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多遺伝子リスクスコア PRS: 何千もの遺伝子変異を統合して
疾患を予測する

要旨

近年、ゲノムワイド関連解析（GWAS）によって疾患や複雑な遺伝的属性と

関連する何千もの遺伝子変異が発見されてきました。遺伝学者は、こうし

た研究成果によって、個人の疾患リスクの予測や個人の遺伝子の変異に適

合する治療（薬理ゲノミクスと呼ばれる研究分野）が実現し、個別化医療

が進化することを期待しています。しかし、大半の頻度の高い疾患は、

個別化医療戦略に適合する単一遺伝子の変異に起因していません。むし

ろ、GWASが示唆する通り、頻度の高い疾患の大部分は多遺伝子の変異に起

因し、それぞれは遺伝的効果の少ない多数の遺伝子変異が累積して疾患リ

スクを高めています。

統計的および臨床的遺伝学の進歩により、多遺伝子リスクスコア（PRS）と

いう方法で、多遺伝子の評価が個人の疾患リスクを予測しうると証明され

つつあります。当記事では、PRSの最近の動向と個人の疾患感受性の特定に

おけるPRSの予測効果を考察します。

医療分野における遺伝学およびゲノミクスは有望か？

最近10年間、ゲノム技術の顕著な進歩によって、研究者や臨床医はヒトゲ

ノムについて非常に詳細に研究出来るようになりました。その結果、遺伝

学やゲノミクスに関する理解が深まり、個別化医療等、全ての分野を進化

させる可能性があり、疾患の発症予防、正確な診断や予後予測、薬理ゲノ

ミクス、ライフスタイルの改善により健康になる動機づけ等が含まれます。

ゲノム解析のコストが低下し続けていることも考慮すれば（図１ご参照）、

ゲノム医療の時代が現実になりつつあると考えられます。ヒトゲノムの最

初のプロジェクトは27億ドルを要し、完了にほぼ15年かかりました。いま

やコストは約1,000ドルとなり、解析には2日程度しかかかりません。数年

のうちに、全ゲノム解析のコストがわずか100ドルになるかもしれないとも

予測されています。遺伝学について研究が進み、理解が深まるにつれ、ゲ

ノム医療は死亡率や余命の改善に寄与し、生命保険業界および社外全体に

とっても大きく貢献すると予想されます。
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多遺伝子リスクスコア（PRS）とは何か？

多遺伝子リスクスコア（PRS）は、数十から数百万の遺伝子変異の組み合わせをスコア

化した指数であり、特定の疾患や複雑な遺伝的属性に対する個人の遺伝的素因を評価し

ます。

ゲノムワイド関連解析（GWAS）は、ヒトゲノム

における何百万もの遺伝子変異を遺伝学者が発

見し、特定の疾患や複雑な遺伝的属性と因果

関係がある変異を特定する比較的新しい方法で

す。こうした遺伝子変異は一塩基多型（SNPs）

と呼ばれています。DNAには構成単位である四

つのヌクレオチドがあり、ゲノムにおいて単一

のヌクレオチドの位置が異なる場合にSNPsが起

こります。

特定の疾患の患者において、明らかに特定

のSNPsが共通にみられることが発見されまし

た。13年前に最初のGWAS（2005年）2が行われて

から、何百万ものSNPsが発見され、分離されて

きました。これらは、個人について糖尿病3、乳

がん4、心血管疾患5等、複雑な疾患の発症リス

クに大きく影響することが判明しています。

臨床医は、通常、乳がんの罹患リスクを高め

BRACA1またはBRACA2等、発現率の高い単一の遺

伝子変異について検査を行います。しかし、遺

伝子と疾患発病率に対する単純な１対１の関係

は非常に稀で、大半の疾患の遺伝的変異には圧倒的に多遺伝子が関与し、それぞれは遺

伝的効果の少ない複数のSNPsが累積して疾患リスクを高めています。個々のSNPsの発病

リスクは非常に小さいため、単一のSNPsが疾患リスクの予測に用いられることはありま

せん。しかし、何千、あるいは何百万ものSNPsの情報を統合合算すれば、疾患リスクの

予測に有益になります。

GWASの標本母集団が増大し、多くのSNPsが調査されるにつれ、

頻度の高い疾患と因果関係のある新たなSNPsや患者の薬剤に対

する反応に影響を与えるSNPsの発見が期待されています。

そこでPRSの登場となりました。PRSのスコアは、個人のSNPsに

基づいて計算され、一般に、標本母集団において、特定の疾患

の発症リスクがパーセンタイルで表され、遺伝的リスクの分布

の両極値におけるリスク予測において、最も有益であることが

既に実証されています（図2ご参照）。

例えば、糖尿病に対して100パーセンタイルの場合、遺伝的リ

スクが最大であると考えられます。しかし、PRSが母集団の中

央値に近い場合、PRSスコアはあまり追加の情報を与えてくれ

ません（つまり、遺伝学に基づく個人のリスク予測は、母集団

の平均的リスクと類似しているということを意味します）。

過去2～3年の間、多数の疾患について研究者がPRSを開発し、臨床研究による検証を試み

てきました。しかし、疾患の予測、リスク細分、予後予測という観点において、PRSが臨

床的なリスク評価として有用であるかは今後の評価が必要です。そして、PRSは保険医

学、引受査定、商品開発、経験値に影響を与えるのでしょうか？

図1　ヒトゲノム解析：コストの推移

出典： Wetterstrand KA. DNA Sequencing Costs: Data from the NHGRI Genome 
Sequencing Program (GSP).1

大半の疾患の遺伝的変異は圧
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複数のSNPsが累積し疾患リス

クを高めています。
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PRSの臨床的有用性とその応用例

PRSは算定が簡単で、スコアは一生涯一定であるため、

臨床医学において多くの可能性があります。いくつかの

研究が示唆する通り、PRSは近い将来、臨床上のリスク

管理ツールに組み込まれる可能性があります。例えば、

冠動脈疾患リスクを予測するPRS6は、PRSが低い場合と

比べ、PRSの上位5%では同疾患を発症するリスクが3倍高

いことが既に証明されています。遺伝的リスクと乳がん

の研究4においては下位20%では、生涯に乳がんを発症す

るリスクが5.3%あるのに対して、PRSが上位20%の女性で

は、同リスクが17.2%あることが示されています。

PRSの他の応用例としては、がんのスクリーニング・ア

ルゴリズムの再評価が挙げられます。例えば、乳がんを

発症するリスクが高いPRSを示す女性に対しては、スク

リーニングの頻度を高めるという手法です。英国では乳

がんのスクリーニングは47歳で開始されます。これは、

平均女性の乳がんの10年リスクに基づいて決定されてい

ます。しかし、研究者によると4、PRSが上位5%（96～100

パーセンタイル）にある場合、37歳で平均レベルに到達

し、PRSが下位20%の女性は、生涯平均レベルに到達する

ことはないと検証されています。

当然、遺伝学は個人における疾患リスク・プロフィール

の一部を形成するに過ぎません。環境因子も明らかに貢

献しており、一般に相互の関連性もみられます。例え

ば、冠動脈疾患の場合、遺伝的リスクが高い（上位20%）

ものの、健康な生活習慣の集団と、遺伝的リスクが低く

（下位20%）不健康な生活習慣の集団を比べると、ほぼ同

程度の冠動脈疾患の発症リスクを示します。6「健康」「

不健康」は、ここでは喫煙、食事、運動の習慣、BMIに基

づいて定義されています。この例では、環境因子と生活

習慣の重要性が強調されています。遺伝は疾患の発症リ

スクになりますが、決定論的なものではなく、環境因子

の変化が最終的なリスクを決定することがわかります。

遺伝的リスクの高い個人を特定することが出来れば、疾

患の発病予防のため、国民の健康に関する啓蒙や生活習

慣の改善を促すことが可能になります。

PRSを個別化医療に応用するには重大な課題を克服する

必要があります。多遺伝子医療は臨床医に従来の認識の

変革を促そうとしています。大半の場合、発現率の高い

稀な単一遺伝子の変異については精通しているものの、

連続的なリスクスコアに基づく遺伝子素因については馴

染みがないためです。臨床医や国民に対する教育が、医

療における活用を促進する上で不可欠です。英国保健省

において「10万ゲノムプロジェクト」を運営しているゲ

ノミクス・イングランドといった機関は、稀な遺伝的変

異を用いたゲノム医療に関する情報源を提供しているも

のの、多遺伝子医療に関する教育は著しく不足していま

す。

PRSを用いた予後予測の正確性が向上するにつれ、確実に

その商業化への関心も高まっていくでしょう。こうした

研究は、興味深い発達段階の領域と昨年は考えられてい

ました。2017年9月に分子診断を提供するMyriad Genetic 

Laboratoriesは、86個の遺伝子型のSNPsに基づき女性の

乳がんのPRSを算定する商品「リスクスコア」を発売開始

図2　PRSの分布

出典： RGA



しました。その1カ月後には、The Scripps Translational 

Science InstituteおよびThe Scripps Research Institute 

（米国カリフォルニア州）がMyGeneRankというスマート

フォンのアプリケーションをリリースしました。これ

は、遺伝子検査のプロバイダーである23andMeの遺伝的

データに基づき冠動脈疾患のPRSを算定する商品です。更

に、2018年7月には、消費者向け遺伝子検査や検査結果

に基づく商品を提供するHelix（本拠地：米国）のシニ

ア・サイエンティストが「今後3年のうちには、大半の消

費者向け遺伝子検査においてPRSが提供されるようになる

だろう」と発言し、研究報告7で引用されています。

まとめ

疾患の予防や早期発見は余命の進展に非常に重要です。

過去2年間、何百もの研究報告が発表され、頻度の高い

疾患の発症リスクに関する情報をPRSによって収集でき

ることが実証されてきました。遺伝性疾患については、

個人の遺伝的リスクは出生時（あるいは出生前）から評

価することができるため、理論上、新生児のPRSによっ

て、疾患の好発年齢よりもかなり前に、そして、疾患の

重大な危険因子が顕著になる何十年も前に、疾患の予測

が可能であることを意味します。

PRSを臨床実務に用いるためには、科学的、臨床的、

そして社会的な障壁を多数克服しなければなりませ

ん。PRSの精度を更に高めることも不可欠です。特に、

予測結果を個人の祖先、人口動態、臨床上の情報に基づ

いて調整する方法が必要になります（これまで、大半の

遺伝学研究は、ヨーロッパ系の集団を対象に行われてき

ました）。その他、全ゲノム予測モデル、機械学習、人

工知能を用いて、予後予測の正確性を向上させる必要も

あります。

そうは言うものの、PRSの時代が急速に到来しつつありま

す。PRSの科学的理解の進歩、そして遺伝学における関心

の高まりによって、PRSが臨床上のリスク予測に用いられ

る基盤が整いつつあります。また、監督当局の許可さえ

得られれば、PRSが保険ビジネスにおけるリスク細分化に

も用いられる可能性も見えつつあります。  
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