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研究成果の概要（和文）：ヒトゲノム解析センターのスーパーコンピュータを活用し、次世代シークエンサーによる全
ゲノムシークエンス解析、全エクソーム解析、パネルによる解析、サンガーシークエンスによるバリデーションとター
ゲットシークエンス、病理情報を含むオミクス解析に基づく、全ゲノムを対象としたがんの個別化ゲノム医療研究を医
科研附属病院に実装した。そのプロセスで、個別化ゲノム医療のためのメディカルインフォマティクスの情報基盤を、
ビッグデータを用いたコグニティブ・コンピューティング技術利用（IBM Watson Genomic Analytics）、Clarity LIMS
を含めて設計・構築し、その有用性と課題を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By utilizing the supercomputer at Human Genome Center (The University of Tokyo), 
we implemented a whole-genome based personalized cancer genomic medicine at the Research Hospital of the 
Institute of Medical Science. We employed NGS whole-genome analysis, whole-exome analysis, cancer panel, 
Sanger sequencing, and omics analysis including pathological data. In this process of implementation and 
clinical interpretation, we organized a tumor board for genomic medicine. We designed and constructed a 
system comprising an information infrastructure and sequencing facility of medical informatics including 
an application of cognitive computing technology (IBM Watson Genomic Analytics) based on biomedical big 
data and Clarity LIMS. In the practice of personalized cancer genomic medicine, we evaluated the 
usefulness of this system, and simultaneously identified challenging issues arising from whole-genome 
based personalized genomic medicine in addition to new discoveries in cancer research.

研究分野：バイオインフォマティクス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 メディカルインフォマティクスは、バイオ
インフォマティクスにおける方法論や知識
ベースを活用しつつ、DNA 変異、エピゲノ
ム情報、トランスクリプトーム、プロテオー
ム、メタボロームなどの生体分子情報と病気
やその背景で動いているパスウェイとの関
係、薬の副作用情報、文献等における臨床情
報などを効果的に活用して、個々の患者さん
のDNA 情報を初めとするオミクスデータと
医療情報を統合的に解釈・翻訳し、病気や健
康に関する予測、予防、治療の指針となる情
報を探求し、患者さんにフィードバックする
ための方法論を研究する新たな研究分野で
あ る 。 AMIA (The American Medical 
Informatics Association)には、研究申請時
Translational Bioinformatics 領域が設けら
れ、これが本研究のメディカルインフォマテ
ィクスの多くの部分に対応している。そして、 
今後の発展が期待される個別化ゲノム医療
のために不可欠のインフォマティクスとし
て米国では次世代シークエンサーによる臨
床シークエンスが開始され、急速に研究の重
要性が急速に高まっていた。例えば、がん患
者さんの手術検体から得られたがんゲノム
と末梢血や頬粘膜等から採取した正常ゲノ
ムのデータから１万を超える特異的な DNA 
や変異の候補が抽出されるが、その中からそ
の患者さんのがんがどのような性質のもの
であるか、すなわち、どのような変異や異常
がどの遺伝子群にあって、それが遺伝性のも
のかそうでないか、遺伝子の発現状態は実際
どうなっているのか、そして、どのようなメ
カニズムでその人にがんというシステム異
常を生み出していると考えられるのか、がん
の進化過程においてどの時点に患者さんが
いるか、そして適切な抗がん剤はあるのか、
その量とタイミングは、といった臨床の現場
にフィードバックする情報を生み出す必要
があり、ゲノム情報に基づいた臨床研究とつ
ながったメディカルインフォマティクスの
情報基盤がどうあるべきかについて、実践を
通して研究することが極めて重要であった。 
 
２．研究の目的 
 ヒトゲノム解析センターのスーパーコン
ピュータを活用し、次世代シークエンサーを
用いた全ゲノムシークエンス解析、全エクソ
ーム解析、パネルによる解析、サンガーシー
クエンスに基づくバリデーションとターゲ
ットシークエンス、それに病理情報を含む統
合オミクス解析に基づく、我が国初の全ゲノ
ムを対象としたがんの個別化ゲノム医療を
医科研附属病院で行い、そのプロセスの中で
個別化医療を推進するためのメディカルイ
ンフォマティクスの情報基盤を設計・開発す
ることを目的とする。ヒトゲノム解析センタ
ーは、国際がんゲノムコンソーシアムや、新
学術領域研究「システムがん」（複合領域：
４２０１）などにおいて、我が国で多くのヒ

トゲノムシークエンスデータの解析実績を
有し、医科研附属病院には、ゲノム診療部と
先端医療支援部門が整備され、遺伝カウンセ
リングと遺伝子検査体制が整備されており、
造血器腫瘍、並びに大腸がんの遺伝子診断と
診療を行ってきた実績がある。本研究は、こ
の実績に基づきメディカルインフォマティ
クスの情報基盤を整備する。 
 
３．研究の方法 
 下図「パーソナルゲノム医療の実施体制
（造血器腫瘍と消化器がん）」に示すプロセ
スを走らせることで、個別化医療に向けたメ
ディカルインフォマティクスの情報基盤の
設計・開発を行う。本研究では、東大医科学
研究所附属病院で診療する造血器腫瘍と消
化器がんの患者さんに、その臨床検体を用い
て次世代シークエンサーによるがんゲノム
及び末梢血や頬粘膜等から採取した正常ゲ
ノムの全ゲノムシークエンス解析を提供す
ることから研究を開始する。シリコンシーク
エンサーは平成 25 年度初めまでに最新機種
を運営費交付金等によって導入することに
なっている。申請時には Ion Torrent 社の
PGM 既に導入されており、大規模シークエン
スに対応できるよう準備をしている。一方、
医科学研究所ヒトゲノム解析センターは、次
世代シークエンサーIllumina Hiseq2000 
(Hiseq2500 に途中でアップグレード) から
のデータに対応したゲノムシークエンスデ
ータ解析パイプライン Genomon シリーズ
（exome: http://genomon.hgc.jp/exome/)、
融合遺伝子解析パイプライン(RNS-seq: 
http://genomon.hgc.jp/rna/)、及び統合全
ゲノム解析パイプライン（研究終了時には
Genomon2 としてソースレベルで公開済）をス
ーパーコンピュータ上に実装している。これ
らのパイプライン群をベースにし、次世代シ
ークエンサーデータに対応することから準
備を始める。また、統合オミクス解析のため
の情報リソース及びデータ解析パイプライ
ンを整備する。これらの整備のために必要と
なるストレージ及び計算リソース等はヒト
ゲノム解析センタースーパーコンピュータ
システムを利用する。 

 
 



４．研究成果 
わが国初の全ゲノムシークエンス、全エク
ソーム、パネルを用いたがんの臨床シークエ
ンス体制がほぼ完成し、医科学研究所附属病
院での本格運用を実施する中で、メディカル
インフォマティクスの情報基盤を臨床研究
の中で構築した。 
シークエンサーは、最終的にはPrizm 3730、
Miseq、Ion PGM、Ion Proton、及び Hiseq2500
から構成される。これに加えデジタル PCR も
導入されることとなった。SNP Chip による解
析も実施した。ヒトゲノム解析センターのス
パコン（2015 年からは Shirokane3）の一部
を論理的に切り出し、インターネットから切
り離された高セキュリティデータ解析専用
領域（グリーンエリア）と解析室を作った。
グリーンエリアへのアクセスは、二重の生体
認証システムと専用 IC カードにより三重の
セキュリティとなっている。この中に、新た
に開発した高精度のゲノムデータ解析パプ
ラインを実装した。 
データ解析及び解析結果のブラウズ等に
用いる PC は USB などの口がなく、データの
入出力ができない、即ち外部への持ち出しを
物理的に遮断したシンクライアントを用い
た。データベース検索などのための外部との
接続にはノート型 PC を持ち込むことができ
るデータ解析室を整備し、専用の WiFi コン
トロール下に置いている。専用データ解析室
及びコントロール室（外部とのデータ入出力
を行う）を整備し、そのための制御方式を構
築した。グリーンエリアから臨床系の研究オ
フィスへはVPN接続と暗号化をして利便性を
図るが、オフィスへのアクセス及び専用シン
クライアント PC へのアクセスには二重の生
体認証システムをかけた。 
このグリーンエリアに、サンプル調整、シ
ークエンス、データ解析等の機能を全て入れ
た。さらに、サンプル調整からデータ解析結
果まで一元管理し、解析のトレーサビリティ
―を担保し、ドキュメンテーションを行うた
めに、Genologic 社（現在は Illumina 社が買
収）の Clarity LIMS を導入した。導入当時
は、Clarity LIMS の不具合が見つかったが
GenoLogic 社と共同して改良した。単に、ソ
フトウェアとしての Clarity LIMS を導入す
るだけでは機能せず、目的と現場に合致した
システム設計・構築にに膨大な労力をつぎ込
んだ。また、Ion Proton シークエンサーにつ
いては、それまでホモポリマーの問題の指摘
があったが、革新的な高精度変異同定アルゴ
リズム開発し実用化した。これにほり、ホモ
ポリマーの問題が解決でき、情報基盤が一層
強固になった。また、がん細胞と正常細胞の
全ゲノムデータをスーパーコンピュータで
解析し、これらのゲノムデータを比較して、
生まれつき持つ個人の遺伝的背景と後天的
にがん細胞が獲得・蓄積したゲノム変異の両
方を正確に把握する体制を構築した。その中
で、数検体の大腸がんの全ゲノムシークエン

ス実施しシステムの検証・改良を行った。デ
ータ解析技術の改良のため、同じ検体を用い、
HiSeq2000, Ion Proton, SNP Chip による解
析を行い、データを比較し、変異同定のため
の知見を積み重ねた。 
これにより、次世代シークエンサー、全ゲ
ノムシークエンス生産パイプライン、次世代
シークエンサーに対応したゲノム関連デー
タ解析パイプラインを繋がり、サンプル調整
からデータ解析までが一貫してできるシス
テムができた。 
グリーンエリア内は、「見守りカメラ」に
より、その活動を全て記録し、保安と保全を
できるシステムを構築した。グリーンエリア
及びその中のシステムは高レベルのセキュ
リティを担保して開始したが、データ解析を
実施する者からは多少の不自由さがあると
の報告もあり、改良点が明かになった。 
この情報基盤を設計・開発するプロセスに
おいて、このシステムを用いて、臨床シーク
エンス研究を実施した。同時に、臨床シーク
エンスに関する国際会議に出席し、情報収集
を行い、臨床シークエンス研究に反映させた。 
消化器がんについては、全ゲノムシークエ
ンス解析の結果発見される数百から数千の
がんゲノム変異が抽出され、その中からがん
の悪性化やがん進展に関係するゲノム変化
を同定する方法の構築活動が実践を通して
行われた。大腸がんの全ゲノムシークエンス、
及び全エクソームシークエンスでは、いくつ
かの重要な結果を得ることができた。これま
で 、 原 因 が 不 明 で あ っ た familial 
adenomatous polyposis (FAP)患者と考えら
れる原因が、複数部位の全ゲノム解析と PGM
による超ディープシークエンスにより、APC
遺伝子モザイシズムであることが判明した。
また、家族歴のない大腸腺腫症患者の全ゲノ
ム解析を行い、APC 遺伝子のプロモーター1B
領域に約 10 kb の欠失を同定した。また患者
の血液を用いて Cap Analysis of Gene 
Expression 解析を行ったところ、この欠失に
よりAPC転写産物の発現が減少することを示
した。本症例は従来の Sanger 法では診断が
できなかった症例で、全ゲノム解析により初
めて診断が可能となった。 
また、血液腫瘍の臨床シークエンスでは
TruSight Myeloid Sequencing Panel を使っ
て、本研究で開発した情報基盤のもとで臨床
シ ー ク エ ン ス を 開 始 し た 。 Myeloid 
Sequencing Panelを用いて血液腫瘍について
の臨床シークエンスでは、10 例/月以上のペ
ースで臨床シークエンスを実施した。有用な
知見を集積することができ、また、WASP の一
アミノ酸変異に起因するX連鎖重症好中球減
少症の本邦第一例、寒冷凝集素症の合併を認
めた MYD88 L265P 変異を持つ脾辺縁帯 B細胞
リンパ腫の一例、コグニティブ・コンピュー
ティングの造血器腫瘍臨床シーケンスへの
試験的導入報告などが、今後、血液腫瘍学会
等で行われる。同時に、パネルを使った臨床



シークエンスの限界（診断が困難）も次第に
明らかになってきた。全ゲノムシークエンス、
全エクソームシークエンスの重要性が強く
認識された。 
既に、全世界的に認識されているように
(Good BM et al. Organizing knowledge to 
enable personalization of medicine in 
cancer. Genome Biol, 15(8):438, 2014)、
ゲノムの変異は大量にでてくるが、その解釈
と翻訳がボトルネックであることが再認識
された。そこで、2015 年 7月から、研究用と
してコグニティブ・コンピューティングシス
テム IBM Watson Genomic Analytics (WGA)
を北米を除いて世界で初めて導入した。コグ
ニティブ・コンピューティングとは、自然言
語を理解し学習推論する機能で、人工知能は
その一部と考えられる。導入時は（New York 
Genome Center で訓練）は、2000 万件超の
Medline データ（文献アブストラクト）、1500
万件超の特許データ、COSMIC (Catalogue of 
Somatic Mutations in Cancer, UK)、ClinVar 
(Genomic Variation と health に関する情報, 
NIH USA) 、 National Cancer Institute 
Pathways (NIH USA)他、様々なデータベース
をビッグデータとして利用し、学習訓練をさ
れていた。血液腫瘍については、学習が行わ
れていなかった。これを開始点として、医科
学研究所では、がんのゲノム医療研究のため
に学習させてきた。このように、生殖細胞変
異候補同定システム、がんゲノム変異同定シ
ステム、がんパスウェイ推定システム、がん
パーソナルゲノム解釈・翻訳パイプライン、
全ゲノムシークエンスデータベースを整備
するなかで、メディカルインフォマティクス
の情報基盤についての多くの知見を得た。 
この体制で、情報、血液腫瘍、消化器がん
等の固形がん、ELSI、スパコン SE からなる
約 25 名のチームが臨床シークエンス研究を
実施した結果、医師による精密診断の高精度
支援の実現、がん研究における新たな発見が
あった。具体的には、次世代シークエンサー
を用いたゲノム解析により、ダイレクトシー
クエンス法で原因が発見できなかった遺伝
性疾患の変異が同定できた。エクソーム解
析・全ゲノム解析等の網羅的な遺伝子解析に
より、体質や疾患に関わる原因遺伝子変異を
同定できた。さらに、がん、白血病の腫瘍の
ゲノム解析と、WGA を用いた解析を組み合わ
せることで、効果的に治療標的分子やパスウ
ェイ、候補治療薬に関する情報を入手できた。
課題も明らかになった。即ち、Panel/WES/WGS
のどれを用いるか。対費用対効果はどうか。
Variant の評価の難しさ、データベースのさ
らなる充実化、などに加えて、何を開示し、
何を開示しないか、IC、IF はどうあるべきか。
浸透率中等度の遺伝子変異情報の有用性は
どうか。ワトソンなどの人工知能技術を用い
た予測の臨床的有用性のさらなる検討、適応
外使用は誰の責任で行うのか、その費用負担
はどうするのか。 

また、啓蒙活動のために多くの講演活動を
行った。「変わる遺伝子医療」（古川洋一著 
ポプラ社）は 2104 年度大川出版賞を受賞し
た。 
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