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研究成果の概要（和文）：次世代シークエンサー技術等の発達に伴い、世界各国で数十万人規模のゲノムプロジ
ェクトが走っているが、その規模は年々大規模化の一途をたどっており、近い将来には国民全員規模のデータも
得られるようになると考えられている。本研究では、そのような大規模化するデータベースにおいて網羅的家族
性遺伝性疾患解析を行うための新たな技術の開拓を行った。具体的には、ゲノムワイドでの人種間のゲノム組み
換えを検知する新たな技術の開発、高次元データ検索技術の開発、次世代シークエンサー高精度解析技術の開発
などを行った。

研究成果の概要（英文）：Due to the development of recent next-generation sequencers (NGS), many 
large-scale big genome projects are running now. As a result, genome databases becomes larger and 
larger, and it could be to the country-wide scale in the near future. We develop novel technologies 
useful for comprehensive familial genetic disease analyses, such as methods for detecting 
genome-wide arrangements between races, high-dimensional searching technologies, and high-accuracy 
NGS analysis tools.

研究分野：バイオインフォマティクス・アルゴリズム

キーワード： アルゴリズム理論　人種間網羅的ゲノム機能解析　タンパク質立体構造検索　圧縮データ構造　次世代
シークエンサー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
次世代シークエンサー技術の発達により、ゲノムデータベースのサイズは年々驚くべきスピードで大きくなって
いるが、それらを解析するための高効率な計算手法の開発はその発展スピードに追い付いているとはいえない状
況にある。これを解決するために、近い将来に出現するであろう国民全員規模のゲノムデータベースを想定した
アルゴリズム開発が必要となる。本研究では、そのような状況へ向けた新たな技術開発に成功するとともに、さ
らに今後の研究の核となる研究の基礎を固めることに成功した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

 近年登場した次世代シークエンサーは、その登場以前と較べて桁違いに高速・低コストなゲノ
ム解読を可能とし、医学・生物学のあらゆる分野へ多大な変革をもたらしている。その産出デー
タ量はムーアの法則をはるかに超える加速度で増えている。情報科学と医学・生物学の学際分野
であるバイオインフォマティクス分野においては、それら次世代シークエンサーデータを効率
的に処理するための様々なアルゴリズム研究、ツール開発等が多大なニーズに押され急ピッチ
で進んでいる。しかし、次世代シークエンサーのあまりに急激な進展に対応が追い付いていると
は言い難い状況である。アルゴリズムの研究開発にかかる時間よりも次世代シークエンサーの
開発サイクルが著しく短い現状がそのような対応の遅れにつながっている。 

 一方、ゲノムデータが今後もそのままムーアの法則を超える速度で指数関数的に伸びていく
かというと、分野によっては上限があり得ると考えられる。例えば、国内で生存する個人の正常
血液(germline)の全ゲノムデータは、その国の人口がサイズの上限である。そのような全国民規
模のデータベースは、膨大な実現コストの問題と倫理上の困難を考えなければ、技術的には現状
技術の延長で実現可能である。そのような実現可能な究極のデータベースに対して、現在のうち
から新たな技術を開発しておけば、デファクトスタンダードとして世界のリードをとることが
できる可能性がある。 

 そして、そのような全国民規模の個人ゲノムデータベースの存在を仮定して初めて可能とな
る解析が、全国民規模個人ゲノムデータベースを活用した超大規模網羅的家族性疾患因子解析
である。これは、データベースが全国民規模となる状況において、ほとんどどの個人について、
近縁のみならず患者本人も把握できないような遠縁親族のデータが多数データベースに登録さ
れている状況となることで、始めて考えられる解析戦略である。しかし、そのような親族データ
を見つけ出す方法、さらに見つけた後に解析する方法、そのいずれをとっても、現在の既存手法
がそのような超大規模データベースへのスケーラビリティを持っておらず、既存技術では実現
が極めて困難な状況にある。 

 

２．研究の目的 

 

全国民規模クラスの超大規模なゲノムデータベースが仮に構築されたならば、多くの患者に
ついて、近縁・遠縁親族のゲノムデータの多くがデータベースに含まれる可能性が高い。このこ
とはすなわち、やはり倫理上の問題をクリアした上という前提は必要であるが、家族性疾患に関
して研究・診断のパラダイムシフトが起こる可能性を示している。すなわち、家族性疾患の患者
親族にゲノムデータ提供をケースバイケースでお願いする形の現在の研究から、大規模な網羅
的解析研究・診断へとパラダイムシフトできる可能性がある。 

本研究の目的は、現状の規模のデータベースでは不可能あるいは著しく困難であるようなビッ
グデータ時代にふさわしい家族性遺伝性疾患解析を、現在世界で走る大規模プロジェクトと比
べてもはるかに大規模な全国民規模の個人ゲノムデータベースが登場した際に可能とするため
の、まったく新しいアプローチからの新たな解析技術の開発である。具体的には、まずそれを可
能とする第一歩として、現状技術の延長では不可能と考えられる全国民規模の超大規模個人ゲ
ノムデータベースにもスケーラブルな高速高精度血縁推定技術の確立をめざす。これは家族性
疾患解析を超大規模データベース主導で行うのに必須な技術である他、D2C(Direct to 

consumer)遺伝子サービスや犯罪捜査・行方不明者推定などでも必要な技術である。これまでの
血縁推定技術の多くは次世代シークエンサーを用いない小規模なものがほとんどであり、次世
代シークエンサーを用いればより高精度の推定が可能であると考えられる。さらに、現状の家族
性疾患解析技術の多くは大規模・網羅的に用いるにはあまりに計算コストが高く、スケーラブル
ではない。そのため本研究計画では、上記大規模高速血縁推定技術を活用しながら、超大規模ゲ
ノムデータベース上での網羅的な解析をめざしたスケーラブルな家族性疾患解析技術の開拓も
同時にめざす。 

また、これらの研究と並行して、将来の全国民規模データベースの実現時に、これらの解析技術
を実行するにあたって必要となる、超大規模データベースモデルの検討、圧縮技術、秘匿・暗号
化技術など、周辺技術に関しても研究・検討を行う。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、超大規模高精度血縁推定技術の研究、超大規模家族性疾患解析技術の研究の２つの
柱からなり、それらの研究によって将来全国民規模の超大規模個人ゲノムデータベースが登場
した際に新たな大規模網羅的家族性遺伝疾患解析スキームを実現する基盤の構築をめざすとと
もに、その関連技術の研究も進めた。まず、家族性疾患の性質解明につながる研究として、人種
間でのゲノム保存領域の違いに関する研究を行い、それらのクラスタリングを高精度に行う手
法を開発した。また、大規模高次元データおよび大規模グラフの検索技術の開発を行った。さら
にこれらの研究の関連技術として、大規模個人ゲノムデータベースを安全に検索・解析するため
のプライバシー保護技術の研究も同時に進めた。さらに、高精度データベース作成にあたって必
要な次世代シークエンサーデータ解析技術の開発も行った。これらの開発に平行して、今後の研



究の基礎技術として、個人ゲノムデータベースの表現技術の実装を進めた。 
 
４．研究成果 
（１）大規模家族性疾患クラスタリング技術の開発 
遺伝性疾患や薬剤応答といった特性がどの程度人種間で保存され、それがどのようなゲノム上
の差異をもたらしているか、は極めて重要な集団遺伝学上の課題である。本研究では、過去の正
の自然選択（positive selection）がどのような順序で発生したのかに着目し、多人種大規模
GWAS データを HHD とよばれる隠れマルコフモデルに基づく距離計算法によってクラスタリング
を行う技法を開発することに成功した（PLOS ONE 2017、図１）。さらにその結果と代謝経路デー
タベース情報を活用して実際の遺伝子アノテーションも行った。 

 
（２）超大規模圧縮秘匿検索技術の開発 
個人ゲノムデータは究極の個人情報とも呼ばれ、それらを扱う際には最大限のプライバシー保
護が求められる。通常、ゲノムデータのプライバシー保護は不要時の暗号化や外部からの遮断、
パスワードの設定などで行われるが、それでも様々なデータ漏洩リスクが常にある。近年の研究
では、たとえデータが暗号化されていても、データベースやメモリのアクセスアドレス記録のみ
から様々な情報が漏洩することが指摘されている。これに対し、忘却 RAM とよばれるアクセス記
録を忘却する技術が知られているが、従来の手法はゲノムデータベースのような超巨大データ
に対しては適用することが困難であった。それに対し、本研究では、忘却ＲＡＭに必要な付加記
憶容量を漸近的に最小にすることに成功した（STACS 2018、表１）。これによって、ゲノムデー
タなど超大規模データのアクセス秘匿が可能となる道を開くことに成功した。 

 

 

図１ ゲノム上の変異がいつ、どこで起こったか 
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表１. 世界初の劣線形サイズ忘却 RAM の開発 

 

 アクセス時間 ストレージ容量 

Square Root ORAM 

Goldreich. STOC87 
𝑂(√𝑛) amortized 𝑂(√𝑛) 

Path ORAM 

Stefanov et al. CCS13 
O(log2 N) >10N 

Ours (STACS 2018) O(log2 N) 𝑂 (
𝑁log log𝑁

log1.4𝑁
) 

 



（３）高次元データベース検索技術の開発 
様々な医療データベースは高次元のデータとしてあらわされる。また、タンパク質立体構造やＣ
Ｔ画像など、様々な医療関連データベースのデータが回転を考慮する必要がある。本研究では、
回転を考慮した高速類似立体検索アルゴリズムの開発に成功した（IEICE Trans. Fundamentals. 
2019）。 
 
（４）次世代シークエンサーデータ解析技術の開発 
次世代シークエンサーは多量のデータを輩出するが、その理由の一つがエラーが多いことであ
る。そのために大量のデータを出力するとともに、元データとして保管を与儀なくされる。この
ため、全国民規模のデータベースにおいては、次世代シークエンサー出力をそのまま保管するの
ではなく、なるべく高精度なデータなデータのみを保管するようにすることによって、データの
大規模化をとどめることが可能である。本研究では、ナノポアシークエンサーの出力を高精度化
するとともに、エピゲノム解析などにも活用しやすいセグメンテーション解析を行う技術を開
発した（ISMB-ECCB 2019）。 
 
 

 

図２．セグメンテーション技術 
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