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PharmacoScanによるアジア人
(JPT＋CHB) 集団の薬剤応答遺伝子の多型解析

株式会社ＬＳＩメディエンス
医薬品分析センター

鈴木玄樹
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PharmacoScanとは
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概 要
国際 HapMap プロジェクト、アジア人集団のゲノム DNA を

PharmacoScanで測定し、一致率、アリル頻度等を比較、解析した。

*現在は1000Genomesプロジェクトに統合
約 2500 人分の多型情報が閲覧可能
一部の検体 DNA は入手可能

HAPMAP PT02

サンプル数：95 (重複５検体を含む）
Japanese in Tokyo（JPT) 47検体
Han Chinese in Beijing（CHB）48検体

入手先：Coriell Institute
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測定対象：HAPMAP DNA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A NA18526 NA18524 NA18529 NA18558 NA18532 NA18561 NA18942 NA18940 NA18951 NA18943 NA18947 NA18944

B NA18562 NA18537 NA18603 NA18540 NA18605 NA18542 NA18945 NA18949 NA18948 NA18951 NA18952 NA18956

C NA18545 NA18572 NA18547 NA18609 NA18550 NA18608 NA18964 NA18953 NA18968 NA18959 NA18969 NA18960

D NA18609 NA18552 NA18611 NA18555 NA18603 NA18564 NA18961 NA18972 NA18965 NA18973 NA18966 NA18975

E NA18566 NA18563 NA18570 NA18612 NA18571 NA18620 NA18967 NA18976 NA18978 NA18970 NA18980 NA18995

F NA18621 NA18594 NA18622 NA18573 NA18623 NA18576 NA18981 NA18971 NA18974 NA18987 NA18990 NA18991

G NA18577 NA18624 NA18579 NA18632 NA18582 NA18633 NA18994 Blank NA18992 NA18995 NA18997 NA19012

H NA18635 NA18592 NA18636 NA18593 NA18637 NA18594 NA18998 NA19000 NA19005 NA18999 NA19007 NA19003

Han Chinese in Beijing Japanese in Tokyo

HAPMAP PT02 

48検体（重複3検体） 47検体（重複2検体）
入手先：Coriell Institute

Male

Female

重複

未測定
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GeneTitan Multi-Channel (MC) Instrument

・ハイブリダイゼーション、洗浄、
画像処理を自動処理
・最大96サンプルに対応
様々なアレイに対応
Genotyping

PharmacoScan™ Assay Kit, 24or96-format

Axiom™ Japonica™ Array Neo etc

Expression
Mouse Gene 2.1 ST Array Plate

HT HG-U133+PM Array Plate        etc
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GeneTitan 機器設置外観

GeneTitan本体
モニター

キセノンランプ

制御PC

UPS

コンプレッサー

専用ベンチ
W180xD90xH100cm
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核酸調製
Day 5Day 4Day 3Day 2Day 1

GeneTitan
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96-Format 使用時のデータ取得プロセス

• DNA抽出
• DNA濃度定量

• DNA希釈

• mPCR • WGA

QIAGEN DNA Mini Kit

Qubit dsDNA HS Assay Kit

PharmacoScan Assay Kit

QIAGEN 
Multiplex 
PCR Plus Kit

• DNA 
Fragmentation

• Precipitate

• Ligation 
Wash& 
Imaging

Scan
▶app. 7h

• Axiom
Analysis 
Suite

データ取得

5 ng/µLに合わせる

• Resuspension, 
Hybri prep.

Sample QC 
(Yield&Fragment)

• Hybridization

48℃
インキュベート

23.5h

37℃
インキュベート

23±1h

PharmacoScan Assay Kit 96-Format

増幅反応 エタ沈

ハイブリ

洗浄&Scan

GenomicDNA
50 ng     100 ng
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PharmacoScan アレイフォーマット

8

24フォーマット

96フォーマット
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Translation report
(.txt)
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データ解析の流れ

画像データ
(.dat file)

クラスタリング＆
ジェノタイピング

シグナルの
数値変換

Genotyping Data
(.txt)

遺伝子型判定

活性型 (表現型)
判定表

アリル変換表

数値化データ
(.cel file)
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Analysis Suite

CELファイルをインポートしたら、
ジェノタイピングまではほぼ全自動
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OUTPUTデータ１
Genotype_Results：SNP数(行)×サンプル数(列)＋アノテーション情報

probeset_id NA18524.CELNA18526.CELNA18529.CELNA18532.CELNA18537.CELNA18540.CELNA18542.CELNA18545.CELNA18547.CELNA18550.CELNA18552.CELNA18555.CELNA1

AFFX-SP-000001 AA BB AB BB AB AA AA AA AA AB AB AB AB

AFFX-SP-000002 AB AA AB AB AA AA AA AB AB AB AA AB AB

AFFX-SP-000003 BB AA AA AB BB AB AA AB AA AB AA AB AB

AFFX-SP-000004 AB AB AB AB AA AB AB AA AB AA AB AA BB

AFFX-SP-000005 AB AB AB AB AB AA BB AB AB BB AA BB BB

AFFX-SP-000006 AB AA BB AA AA AB AB AB AA AA AA BB AA

AFFX-SP-000007 AA AA AB AB AA AA AB AA AB AB AB BB AB

AFFX-SP-000008 BB AB AA AB BB AB AA AB AA BB BB BB AA

AFFX-SP-000009 BB AB AB AB BB AB AB AA BB AB AB BB BB

AFFX-SP-000010 AB AB AB BB AA AA BB AB AB AA AB BB BB

AFFX-SP-000011 AA BB AB AB AA AB AB BB BB AB AA AB AA

AFFX-SP-000012 AB AB BB AB BB AA BB BB BB BB BB AB BB

AFFX-SP-000013 AB AB AB AA AA AB BB AA AA AA AB AB AB

AFFX-SP-000014 AA AB AA AB BB AA BB AB AB AB BB AA AB

AFFX-SP-000015 AB AB AB BB AA BB BB AB AB BB BB BB AB

AFFX-SP-000016 AB BB AB AA BB AB BB AB BB AB BB AB BB

AFFX-SP-000017 BB BB AB AA AB AA AA AA AB AB AB AB AA

特定の遺伝子、SNPのみを
解析、出力することも可能

～18000行
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アリル変換テーブル(抜粋)
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活性型 (表現型)判定表（抜粋）

gene allele_1 allele_2 phenotype function_1 function_2
evidence_

1

evidence_

2

pubmed_u

id_1

pubmed_u

id_2

CYP2C8 *1A *1A NM normal normal in_vivo in_vivo

CYP2C8 *1A *5 IM normal no in_vivo in_vivo 15618689|1

CYP2C8 *1A *7 IM normal no in_vivo in_vivo 15716363

CYP2C8 *1A *11 IM normal no in_vivo 21245287

CYP2C8 *5 *5 PM no no in_vivo in_vivo 15618689|115618689|1

CYP2C8 *5 *7 PM no no in_vivo in_vivo 15618689|1 15716363

CYP2C8 *5 *11 PM no no in_vivo 15618689|1 21245287

CYP2C8 *7 *7 PM no no in_vivo in_vivo 15716363 15716363

CYP2C8 *7 *11 PM no no in_vivo 15716363 21245287

CYP2C8 *11 *11 PM no no 21245287 21245287

CYP2C8 *3 *3 unknown unknown unknown in_vitro in_vitro 12429347|112429347|1

CYP2C8 *3 *6 unknown unknown unknown in_vitro 12429347|1 15716363

CYP2C8 *3 *9 unknown unknown unknown in_vitro 12429347|1 15716363

CYP2C8 *3 *10 unknown unknown unknown in_vitro 12429347|1 15716363

CYP2C8 *3 *12 unknown unknown unknown in_vitro 12429347|1 17558302

UM： Ultra-rapid
NM： Normal 
IM： Intermediate
PM： Poor Metabolizer
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OUTPUTデータ２

遺伝子
検体 表現型 遺伝子型

(*アリル)

CACNA1S CFTR COMT CYP1A2 CYP2A6 CYP2B6 CYP2C8

CYP2C9
CYP2CRS

12777823
CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4 CYP3A5

CYP3A7 CYP4F2 DPYD G6PD GSTM1 GSTP1 IFNL3

MTRNR1 NAT1 NAT2 NUDT15 RYR1 SLCO1B1 TPMT

UGT1A1 UGT2B7 VKORC1

Genotype_Results：
SNP数×サンプル数＋アノテーション情報

Translation Data：
31 遺伝子に対してアリル変換、遺伝子型、
表現型の推定
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一致率：重複４検体の比較

NA18594

Call NoCall

NA18594dup Call 17990(0) 2

NoCall 1 0

NA18603

Call NoCall

NA18603dup Call 17985(2) 2

NoCall 6 0

NA18609

Call NoCall

NA18609dup Call 17980(1) 8

NoCall 5 0

NA18951

Call NoCall

NA18951dup Call 17990(1) 2

NoCall 1 0

同一検体、Callで不一致のProbeは全てFLD<10
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一致率：SNPs

SNP rsID AA AB BB 1000GP 一致率
rs8133052 21 47 21 100%
rs1007888 25 42 22 100%
rs1007888 25 42 22 100%
rs13020778 23 45 21 100%
rs12212092 0 2 87 100%
rs12273274 89 0 0 100%
rs1232027 0 3 86 100%
rs6714486 0 0 89 100%
rs2275508 55 29 5 100%
rs4723388 51 34 4 100%
rs7176005 4 30 55 100%
rs1761455 54 33 2 100%
rs6688496 54 32 3 100%
rs1229984 50 35 4 100%
rs671 2 29 58 100%

ランダムに15SNPsをピックアップし、
1000Genome データと比較した

15SNPs全てについて
1000Genome データと一致した
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一致率：コピー数
CYP2A6_
5pFlank

1000 Genome’s Data
0 Copy 1 Copy 2 Copy

0 Copy 2 0 0
1 Copy 0 26 0
2 Copy 0 0 59

CYP2D6_
exon9

0 Copy 1 Copy 2 Copy 3 Copy 4 Copy

0 Copy 0 0 0 0 0
1 Copy 0 5 2 2 0
2 Copy 0 0 26 40 11

3 Copy< 0 0 0 1 0
CYP2D6_
5pFlank

0 Copy 1 Copy 2 Copy 3 Copy 4 Copy

0 Copy 0 0 0 0 0
1 Copy 0 5 1 0 0
2 Copy 0 0 26 1 0

3 Copy< 0 0 1 42 11

GSTM1_
gene

0 Copy 1 Copy 2 Copy

0 Copy 43 0 0
1 Copy 0 37 0
2 Copy 0 0 7

GSTT1_
gene

0 Copy 1 Copy 2 Copy

0 Copy 35 1 0

1 Copy 0 42 0

2 Copy 0 0 9

UGT2B17_
gene

0 Copy 1 Copy 2 Copy

0 Copy 63 0 0

1 Copy 0 21 0

2 Copy 0 0 3

コピー数多型マーカーのある5遺伝子
について、1000Genomeデータと観
測値を比較した
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1000Genomeのコピー数情報と精度よく一致（CYP2D6はCNVマーカーの位置に依存）
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一致率：Paralogがある遺伝子上のSNP

CYP2D6  CGAGGTGGTCACCATCCCGGCAGAGAACAGGTCAGCCACCACTATGCACAGGTTCTCATCATTGAAGCTGCTCTCAGGGTTCCCCTTGGCCTGAG

CYP2D7  CAAGGTGGTCACCATCCCGGCAAGGAACAGGTTACCCACCACTATGCGCAGGTTCTCATCATTGAAGCTGCTCTCAGGGCTCCCCTTGGCCTGAG

* ********************  ******** * ************ ******************************* ***************

mPCR

rs16947 (G/A) rs79164577(G/A)

rs16947
(CYP2D6)

1000 Genome’s Data
G/G G/A A/A

G/G 64 0 0
G/A 0 19 0
A/A 0 0 4
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rs79164577
(CYP2D7)

1000 Genome’s Data
G/G G/A A/A
87 0 0

前処理（mPCR）により、
Paralogous遺伝子があるSNPでも
正確にGenotypingを行う
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表現型 および アリルの比率
UM： Ultra-rapid
NM： Normal 
IM： Intermediate
PM： Poor Metabolizer
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限界

 アリルの種類によっては遺伝子型が
確定できない場合がある

遺伝子型＝*1/*2

SNP X SNP Y 想定可能な遺伝子型 活性

検体1 G/A G/G 遺伝子型＝*1/*2 NM

検体2 G/A G/A
遺伝子型＝*1/*4

or
遺伝子型＝*2/*3

NM
or

PM

測定結果

G G
A G

G G
AA

G A
GA

例)
アリル *1
アリル *2
アリル *3
アリル *4

SNP X SNP Y
G G
A G

AG
AA

Ge
ne

 α

活性
→
↓
↓
↓

or

 原則RUO(for Research Use Only)で、診断には使用できない
 既知のSNP、アリル以外の型判定はできない
※ただしアリル変換テーブルのUpdateにより対応可能な場合がある
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解析例）アルコール代謝
エタノール アセトアルデヒド 酢酸ADH ALDH

rs671
ALDH2_c.1510G>A(E504K↓)

頭痛、吐き気
rs1229984 
ADH1B_c.143G>A(R48H↑)

HAPMAP 
PT02
JPT+CHB 
測定値

ALDH2, rs671

活性
高

(酒豪)
中

(ほどほど)
低

(下戸)

GG GA AA

ADH1B
rs1229984

低 GG 5 1 0
中 GA 22 12 1
高 AA 33 16 1

60 29 2

依存症リスク
大

<参考> ALDH2, rs671

CEU (コーカソイド)
from 1000Gnome
database

活性
高 中 低
GG GA AA

ADH1B
rs1229984

GG 96 0 0

GA 3 0 0

AA 0 0 0

健康リスク
大

 身体運動機能
 認知機能
 感情理性制御の低下
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解析例）比較解析

CYP2C19 Chinese Japanese

PM以外 44 39

PM 1 5

p値 (χ2) 0.3983

オッズ比 5.64

95%信頼区間 0.63 - 50.4

● 表現型

rs6265 Chinese Japanese
AA 20 8
AB+BB 25 40

p値 (χ2) 0.036461
オッズ比 4.00
95%信頼区間 1.53 - 10.45

rs6265 Chinese Japanese
AA+AB 37 25
BB 8 23

p値 (χ2) 0.036461
オッズ比 4.00
95%信頼区間 1.55 - 10.35

rs6265 Chinese Japanese
A 57 33
B 33 63

p値 (χ2) 0.036461
オッズ比 4.00
95%信頼区間 2.19 - 7.3

● 遺伝子型

● アリル

Chinese (CHB) Japanese (JPT)

血中濃度 大 血中濃度 小
薬効 大 薬効 小
代謝速度 大 代謝速度 小
副作用 大 副作用etc. 小

～30遺伝子

～18000 SNPs

解析例）

実際）
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治療法Ｙが有効

治療法Ｘが有効
H I J K L M N O

24

PGx/Precision Medicineの代表的な考え方１

A B C D E F G H I J K L M N O

治療法Ｘ 治療法Ｙ＜
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治療法Ｙが有効

治療法Ｘが有効

治療法Ｙが有効

治療法Ｘが有効

25

PGx/Precision Medicineの代表的な考え方２

A B C D E F G H I J K L M N O

A B C D E F G H I J K L M N O

A B C D E F G H I J K L M N O
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HLAタイピング

PharmacoScan上のHLA関連SNP結果からImputationでHLA型判定を実施可能
26
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まとめ

PharmacoScanにより、CHB48検体、JPT45検体につ
いて、約18,000SNPsをCall、30遺伝子の遺伝子型、表
現型を測定した。

PharmacoScanの結果は、SNP、CNVともに、
1000Genomesの情報と高い相関を示した。

ADMEマーカーを網羅的に解析可能なPharmacoScan
は、PGx（Pharmacogenetics）研究に有用である。

A 吸収(Absorption) 

D 分布(Distribution)

M 代謝(Metabolism)

E 排泄(Excretion)
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技術Certification 取得 (November 2021)

弊社はサーモフィッシャーサイエンティ
フィック社よりGenotyping Arrayの
技術Certification を取得しております。
受託の際は弊社までお問い合わせ下さい
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人を対象とする生命科学・医学系研究に関する
倫理指針 ガイダンス
令和３年４月 16 日 (令和４年６月６日一部改正)

PharmacoScanの測定結果は「個人識別符号」に
該当する可能性があります。
指針に従い適切な対応をとる必要があります


	PharmacoScanによるアジア人�(JPT＋CHB) 集団の薬剤応答遺伝子の多型解析
	PharmacoScanとは
	概 要
	測定対象：HAPMAP DNA
	スライド番号 5
	GeneTitan 機器設置外観
	96-Format 使用時のデータ取得プロセス
	スライド番号 8
	スライド番号 9
	Analysis Suite
	OUTPUTデータ１
	アリル変換テーブル(抜粋)
	活性型 (表現型)判定表（抜粋）
	スライド番号 14
	一致率：重複４検体の比較
	FLD
	一致率：SNPs
	スライド番号 18
	スライド番号 19
	表現型 および アリルの比率
	スライド番号 21
	解析例）アルコール代謝
	解析例）比較解析
	スライド番号 24
	スライド番号 25
	スライド番号 26
	スライド番号 27
	スライド番号 28
	スライド番号 29

