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研究成果の概要（和文）：主にIlluminaシークエンサのデータを入力としたChIP-seq解析アルゴリズム、ゲノムアセン
ブル解析アルゴリズム、点/構造変異解析アルゴリズムを新規に開発、改良を実施し、個別のプログラムとしてまとめ
、論文などを通じて公開を図った。
またこれらのアルゴリズムを用いて、新学術他班員などとの共同研究により、出芽酵母、分裂酵母、ヒト、マウス、病
原性バクテリアなど種々の生物種のデータについて各種タンパク質局在プロファイルの解析、新規ゲノム配列決定、SN
P検出、ゲノム構造変異解析を実施した。

研究成果の概要（英文）：We developed novel ChIP-seq analysis, genome assembling and detecting point or 
structural variation algorithms from NGS (illumina) sequence data. These algorithms were built up as 
individual programs and opened to the public via paper or our HP.
And we also performed analysis of the distribution of protein localization, denovo assembling of genomes, 
and SNPs or structural variation detection against S.cerevisiae, S.pombe, Human. Mouse and some bacterias 
with other many researchers.

研究分野： ゲノム情報

キーワード： 染色体動態　バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
 
 本研究が開始された当時は、illumina 社
製 GAIIx や ABI 社製 SOLiD などのいわゆ
る第二世代型次世代シークエンサ（以後次
世代シークエンサと略す）が普及し始め、
ゲノム情報に基づいた様々な研究が広く一
般化し始めた頃であった。例えば、新規ゲ
ノム配列の決定においても微生物等では、
sanger 法からの転換が図られた頃であり、
遺伝子発現解析やエピゲノム解析でも、マ
イクロアレイの利用から次世代シークエン
サの利用への転換が図られていた頃である。 
 次世代シークエンサの最大の特徴は、従
来の sanger 法と比して、塩基単価が極めて
安い事である。そのため、個々の read は
sanger 法と比べて短い(36-100bp 程度)と
いう欠点はあったものの幅広い分野への適
用が試みられており、今まではラボ単位で
はできなかったような研究もコストの大幅
な削減により可能となり、数多くの研究者
が次世代シークエンサを用いた解析を目指
すようになっていた。 
 コストの大幅な削減による影響は大きく、
例えば表現型の異なる変異体が得られた場
合、その原因遺伝子の特定に従来は順遺伝
学的手法が用いられていたが、次世代シー
クエンサ登場以降は、全ゲノムをシークエ
ンスし変異を同定する手法が普及する等、
研究の方法自体へのブレークスルーをもた
らすことにも繋がる様な状況であった。 
 このように次世代シークエンサの普及は、
分子生物学分野に大きな変革をもたらしつ
つあったが、一方同時に問題となっていた
のが、得られる膨大なデータの効果的な情
報処理であった。Sanger 法と異なり、一度
に得られるデータ量は数 Gb から数百 Gb
とヒトゲノムの何倍にも相当し、それらの
データから意味ある結果を引き出すために
は大規模情報解析が必要不可欠なことは明
らかであった。 
 もちろん次世代シークエンサ登場に伴い、
個々の目的に応じた解析ソフトウェアは世
界中で開発されていたが、それらの使用に
おいても計算機に関する知識が必要であっ
たり、適切な前処理が必要であったりと使
いこなしたり、使い分けるには計算機の専
門家の知見が必要であった。また、得られ
た情報解析結果の評価を適切に行わない限
り、何か結果は出るがそれが果たして生物
学的に意義のあるものか否かの適切な判断
をするのも困難であった。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究では、次世代シークエンサの普及
という状況を踏まえた上で、申請者らが独
自に開拓してきた ChIP-on-Chip 解析に基
づいた染色体情報研究をさらに発展させ、
出芽酵母、分裂酵母の 2 種類の酵母をモデ

ルとし、有糸分裂、および配偶子形成に伴
う染色体構造と動態を次世代型シークエン
サにより解析し、情報学的に染色体動態を
再構築することを目指すとともに、他の班
員と共同でハエ、マウス、ヒト、イネも含
め染色体の動態および、精度の高いゲノム
配列の新規決定、さらには染色体構造のあ
らゆる種類の変化（点変異、転座、重複、
欠失、逆位等）を迅速かつ詳細に明らかに
するための情報処理技術の開発を行うこと
を第一の目的とした。 
 本技術は新学術領域における他班員に供
与するとともに、いくつかの生物種につい
て得られた知見からゲノム比較進化情報解
析を行い、染色体構築原理の普遍性と多様
性の分子基盤を明らかにする。これら一連
の研究により体系的に染色体の構造と機能
を理解するための情報プラットフォームを
構築し、我が国独自の染色体システム生物
学を発展させる契機とすることを目指す。 
 次世代シークエンサの利用においては扱
う情報量が膨大になるため、情報処理にも
目的に合致した工夫が必要となるが、今回、
本研究領域に参加し、他班員との共同研究
を積極的に推進することで、他研究者空か
らのニーズを積極的に取り入れ、汎用性の
高いアプリケーション開発を実施する。タ
イリングアレイ解析のパイオニアとして培
った情報解析技術を存分に活かし、次世代
シークエンサを用いた情報解析においても、
この分野でのリーダーとなることを目指す。 
 

３．研究の方法 
 
 本研究では、研究分担者である白髭や新
学術における他の班員(岩崎、篠原、岡田、
石井など)が取得したサンプルに対して、シ
ークエンス拠点となっている東大分生研に
てSOLiD, Illuminaを用いた各種次世代シ
ークエンサによる実験解析をまず行う。そ
こで得られたデータを、東工大にて情報解
析し、その結果を元に各研究者との解釈に
関する議論や q-PCR など他実験手法に基
づいた検証を通じたフィードバックを行う
ことでよりよいアルゴリズムの構築を実施
し、研究を継続的に行った。解析に用いた
データは、各種タンパク質に関する
ChIP-seq データ、酵母からヒトまで幅広く
含んだ点変異、構造変異解析用データ、新
規ゲノム配列決定用データ等多岐に渡る。 
 また、各種アルゴリズムの中で新規性お
よび汎用性の高いものに関しては、研究者
一般が利用可能な形でのパイプライン化、
スタンドアローンで利用可能なプログラム
化をはかり、幅広く公開を実施した。 

 
４．研究成果 
 
 研究期間を通して、主に Illumina シーク
エンサのデータを入力とした ChIP-seq 解



析アルゴリズム、ゲノムアセンブル解析ア
ルゴリズム、点変異解析アルゴリズムを開
発、改良を実施し、新学術他班員との共同
研究により、様々な生物種について各種タ
ンパク質局在プロファイルの解析、SNP 検
出、ゲノム構造変異解析を実施した。以下、
特筆すべき研究事例をいくつか紹介する。 
 
 研究期間の前半を中心に注力した研究分
野として、ChIP-seq 解析アルゴリズムの確
立が挙げられる。ChIP-on-chip 解析で培っ
たノウハウやコントロールデータに対して
の有意検定アルゴリズムを、ゲノムをある
ウィンドウに分割し、各ウィンドウにマッ
プされた補正後の read 数を用いての
Wilcoxon 検定により実現した。下図参照。 

 

 
 この解析アルゴリズムは、酵母を中心と
して種々のクロマチンタンパクの局在解析
に用いられ、特筆すべき業績としてコヒー
シンローダーであるScc2の局在がセントロ
メアおよび転写活性の高い遺伝子に普遍的
に見られ、このセントロメアに置ける局在
がキネトコア構成タンパクに依存している
ことを示したこと（Current Biology, 2011）、
および、染色体の長さによって本質的な複
製のメカニズムが異なることを示したこと
(Nature, 2011)などがあげられる。最終的
にこのアルゴリズムは改良後 DROMPA(Gene 
to Cells, 2013)としてまとめられ、世界中
の研究者に広く用いられている。 
 その後も、酵母、マウス、ヒトなど様々
な生物種について、Mcm4, BrdU など各種タ
ンパク質局在プロファイルの解析を実施し、
これらの結果は既知遺伝子情報との相関、
さらには RNA-seq と合わせることで多くの
論文にまとめられている。 

  
 研究期間の中間から後半ではゲノム点変

異、構造変異を精度高く効率的に抽出する
手法および新規ゲノム配列決定手法の研究
開発に注力した。 
 ゲノム変異箇所の抽出は、次世代シーク
エンサ利用における最も基本的な使用法の
一つであるが、一般に考えられているより
も、情報解析手法は確立されていない。点
変異の検出でさえも、参照配列とターゲッ
ト配列とがどの程度近縁かにより、マッピ
ングベースの変異解析が有効な場合もあれ
ば、アセンブル後アライメントにより比較
解析する手法が有用な場合も存在する。こ
れら様々なケースに対応できるように、多
面的な角度から変異検出アルゴリズムの開
発を実施した。 
 特徴的な例としては、大量の近縁なバク
テリアゲノム解析を実施するケースに対応
したアルゴリズムの開発が挙げられる。通
常、複数株間の比較による系統解析では、
系統推定の段階においてマルチプルアライ
メントが必要になる。しかし、数多くの株
をシークエンスし、比較する場合にはこの
マルチプルアライメント時の計算コストが
極めて大きい。そこで新たに開発したアル
ゴリズムでは、参照配列にマッピング、変
異箇所を検出しマルチプルアライメントの
回避に成功した。また、マッピング時の read
数が少ない等配列をどれかの株で確定でき
ないサイトも考慮できるように工夫する等
のアルゴリズムも導入し、院内感染等のデ
ータ解析を実施した。 
 
 また、がんなどの疾患サンプルからのゲ
ノム構造変異検出を念頭においたアルゴリ
ズムの開発も実施した。正常細胞、腫瘍細
胞双方由来のシークエンスデータを元に、
CNV, 大規模な挿入・欠失、転座を検出す
る手法の確立に成功した。 
 

 
 同様の研究は先行事例が多く存在するが、
トリソミーやモノソミー、あるいは数 Mb に
もわたるような大規模な重複、欠失の検出
が不十分であったり、構造変異の検出にお
いてブレークポイントの位置が不正確であ
ったりするなどの問題点が存在した。これ
らの問題点を解決することで、既存手法よ
りも高精度な変異検出手法の確立を実施し
た。CNV の検出では、腫瘍細胞由来および
正常細胞由来のシークエンスデータをヒト



ゲノムにマッピングし、染色体ごとに 10kb
の window を 1kb ずつ移動させながら
window 内のカバレッジの平均値とその染
色体のカバレッジとの比をとることでコピ
ー数を算出することで実現するアルゴリズ
ムを構築した。下図参照。 

 
 また構造変異の検出においては、既存の
BreakDancer, Pindel の利用時における条
件検討を実施し、さらにスプリットリード
を利用し、それらのリードをゲノムに対し
て再アライメントした結果を用いてブレー
クポイントの修正を行うようにアルゴリズ
ム開発を実施した。 

 
有効性検証のため、実際のがん細胞由来サ
ンプルと同一個人正常細胞由来のサンプル
比較を実施した所、既存ツールをかけたの
みでは、ブレークポイントが一致したケー
スは見られなかったが、修正後では 1,400
カ所以上の一致を見た。これにより、がん
細胞特有の変異同定が容易になり、より高
い精度での変異解析が可能となった。 

 
 ゲノムアセンブル解析においては、既存
の Velvet, SOAPdenovo や ALLPATHS-LG
などと同様に次世代シークエンサのデータ
解析に適した De bruijn アルゴリズムを用
いた新規アセンブラを開発した。最大の特
徴は、野生種のゲノムなど高いヘテロ接合
性をもつゲノムの再構築時に生じるグラフ
構造中のバブル構造を、read の coverage
情報等を活用しつつ、うまく解決する事で
対処している事にある。本プログラムの使
用により、バクテリアから高等真核生物に
至るまで次世代シークエンサのデータから
新規ゲノム配列の決定が可能となった。本
手法は、新規ゲノム配列決定のみならず、
前述の点変異、構造変異検出においてもア
センブルした配列同士の比較による決定を
可能としている。特に、比較対象間で変異
が大きい場合等に有効である。 
 
 以上見て来たように研究期間を通して、

ChIP-seq 解析アルゴリズム、ゲノムアセン
ブル解析アルゴリズム、変異解析アルゴリ
ズムを新規に開発し、改良を重ね、最終的
なパイプラインとしてまとめあげた。さら
にこれらを利用して分担者、および他班員
との共同研究により、出芽酵母、分裂酵母、
ヒト、マウス、病原性バクテリアなど種々
の生物種のデータについてタンパク質局在
プロファイルの解析、SNP 検出、ゲノム構
造変異解析を実施した。 
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