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����－��年代に行われ, ����年に最初のヒトゲ

ノム配列を発表したヒトゲノム計画が終了し, そ

の後, ゲノム上の人種差, 民族差の解析が進めら

れてきた｡ その成果として, ヒトのゲノム上に今

や���万個を超える一塩基置換多型 (��	
��

	��������������������������) が同定されて

いる｡ さらにシークエンス技術の進歩は目覚まし

く, 今やゲノムの ｢民族差｣ から ｢個人差｣ へと

解析のターゲットが移ってきている｡ すでに数十

万円の費用と数日の期間で誰でも自分のゲノム配

列情報を解析できる時代となりいわゆる ｢����ド

ルシークエンス｣ はほぼ達成できたと考えてよい

であろう｡

これに対して, これらの技術開発の目的であっ

た生活習慣病の遺伝素因解明は, どちらかといえ

ばあまり進んでいないように見える｡

本稿では, 生活習慣病の遺伝素因解析の歴史を

たどり, 現状と今後の展望についてまとめてみた

い｡
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遺伝様式がはっきりしていて, ひとつの遺伝子

の異常で発症することが遺伝学的解析で分かって

いる病気のうち, その原因遺伝子が不明のものが

いくつもあった｡ たとえば筋ジストロフィーやハ

ンチントン舞踏病などの神経筋変性疾患や, 家族

性大腸ポリポーシスのような家族性腫瘍疾患であ

る｡ これらは, フェニルケトン尿症などの先天性

代謝異常疾患に比べて発症機序に関する情報が乏

しく, したがって発症の鍵となる蛋白質や酵素が

わからなかったため, 原因遺伝子の探索が困難で

あった｡

����年春にアメリカ合衆国のユタ州アルタで開

かれた小さな研究会が歴史的な転換点となった｡

この研究会には分子生物学と集団遺伝学の若い研

究者が集まっていた｡ その場で上記のような原因

遺伝子不明の遺伝性疾患の解析に, ����とい

うヒトゲノムの多型性を利用したマーカーを応用

すれば, 遺伝子を明らかに出来るのではないか,

というアイデアが生まれたのである�)｡ 後になっ

て, ｢ポジショナル・クローニング｣ と呼ばれる

ようになる, ｢連鎖解析のヒト遺伝性疾患への応

用｣ というアイデアの生まれた瞬間である｡

連鎖解析そのものは非常に古い方法論である｡
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