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研究成果の概要（和文）：次世代シーケンサーを導入し，シーケンス技術，ゲノムインフォマティクス基盤を整備し，
日本人ゲノムの標準ゲノムの作成，variationに関するデータベースの整備を進め，本研究領域全体で有効活用した．
日本人ゲノムの参照配列の整備については，Pacific Biosciencesのシーケンサーを用いて，8-10kbp程度のlong read
のデータを集積し，HiSeqによるerror補正とあわせることで，構造多型を含めた高精度な日本人ゲノムの参照配列の構
築を進めた．神経疾患において観察される非コード領域のリピート配列の異常伸長を検出する新たなアルゴリズムを開
発し，領域内で研究に活用した．

研究成果の概要（英文）：We introduced next generation sequencers, and developed various tools and 
algorithms for genome informatics to analyze data generated by next generation sequencers. These 
facilities and genome informatics are shared by the researchers in this research project.To establish 
reference genome sequence of Japanese genome, we developed a new algorithm employing long reads obtained 
using the Pacific Biosciences sequencer along with error correction using short reads obtained using 
HiSeq sequencers. This algorithm facilitated detection of structural variations. To detect expanded short 
tandem repeats that are frequently associated with neurodegenerative diseases, a new algorithm to detect 
expanded short tandem repeats was debeloped, which was shared by the researchers in this research 
project.

研究分野：分子遺伝学，神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性脳疾患の病態解明においては，候補
領域の十分な絞り込みができないために，こ
れまでのゲノム解析技術では病因遺伝子の
同定が著しく困難な疾患が少なからず残さ
れている．孤発性疾患については，誰もが持
っているようなゲノム多様性が疾患発症に
関 与 す る と い う 考 え  (common 
disease-common variants 仮説 )に立って
50-100 万個の SNPs を用いたゲノムワイド
関連解析研究（GWAS）が精力的に進められ
てきている．しかしながら，GWASで見出さ
れる疾患感受性遺伝子は，odds 比が小さく，
疾患の病態機序全体を理解するには至って
いない．最近になり，疾患の病態機序に大き
な役割を果たすゲノム多様性(variants)は，
アレル頻度の低いものであって，このような
低頻度の variantsは GWASでは検出し得な
いということに気づかれ始めた．このような
低頻度の variantsの検出は GWASでは理論
的に不可能であり，塩基配列レベルの解析が
必須となる．脳疾患は，臨床病理学的に同一
と考えられる疾患が，孤発性にも家族性にも
観察されることから，rare variantsの探索を
進める研究の対象として，最適であると考え
られる． 
次世代シーケンサーの技術開発が進み，最
近になりようやく実用化された．次世代シー
ケンサーの技術については，数多くの課題が
存在する．特に，本研究領域との関連では，
解析精度が課題となっている．すなわち，ヒ
トゲノム上に存在する低頻度の variants を
高精度に取得することが課題となっている． 
インフォマティクスの分野は，わが国では
もっとも研究者層の薄い領域で，特に，ゲノ
ムインフォマティクス，シーケンシング技術，
生物学・医学研究の分野に横断的に精通した
インフォマティシャンは極めて限られてい
る．国際的にはこの領域には優れた研究者が
多く，わが国が力を入れる必要のある領域で
ある．ヒトゲノム多様性解析での課題は大き
く分けて３つある．第１は，20兆塩基対前後
の情報量を扱うアルゴリズムと並列DB処理
技術の研究開発である．第２は，次世代シー
ケンサーの威力で rare variants の検出，逆
位，転座などの大規模な構造的変化の検出が
可能となったことである．検出の精度につい
ては十分な考察がされていない過渡期にあ
る．第３は，多様性をいかにして機能的に分
類するかという点である．variants は無数と
言えるほど膨大にあり，そこから機能的に重
要な variants を検出し機能ごとに分類する
ための統計学，データマイニング，システム
ズ生物学を組合せた新しい技術を開拓する
必要がある． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，①実用化されたばかりで
ある次世代シーケンサーをコアとする最先
端のゲノム解析技術研究，②次世代シーケン

サーによって産出される膨大な情報に対す
る最先端のインフォマティクス研究，③ヒト
の代表的な脳疾患の高精度の全ゲノム配列
解析（パーソナルゲノム解析）に基づいて，
疾患の発症に関与するゲノムの多様性
（common variantsから rare variantsまで
を含む）を明らかにし，発症機構を解明し，
治療法開発の基盤構築の実現をめざすゲノ
ム医学研究，という３つの最先端研究領域を
融合することにより，全く新しい研究領域を
創成し，将来のゲノム科学・医学研究を飛躍
的に発展させていくことにある．  
 
３．研究の方法 
本研究領域では，脳疾患の病態機序の根本
的な解明を実現するためには，従来の，頻度
の高い多型性 (common SNPs)に着目したGWAS
では困難であって，疾患の発症に大きなイン
パクト(effect size が大 )を持つ rare 
variants の探索が重要であると考え，その実
現には，次世代シーケンサーを用いたパーソ
ナルゲノム解析技術研究，高度のゲノムイン
フォマティクス研究が必須であるという考
え方に立ち，1. 次世代シーケンサーによる
ゲノム解析技術研究を進め，この成果に基づ
き，2. rare variants の探索に適した脳疾患
に焦点を置いて大規模ゲノム配列解析を実
施し， 3. 高度のゲノムインフォマティクス
解析研究の成果に基づき，疾患発症に関与す
るゲノム上の rare variants を同定し，疾患
の病態機序を解明することをめざした． 
３つの研究項目間で密接に連携し，研究を
推進することを目指して，１年に２回，研究
班会議，総括班会議を開催し，成果を共有し，
必要に応じて頻回の情報交換を進めた．  
 
４．研究成果 
研究班会議を２回，総括班会議を２回開催
して，本研究領域の推進について討議を行っ
た．研究領域内で，次世代シーケンサー
（ HiSeq2000 (Illumina), 5500XL (Life 
Technologies), Pacific Biosciences）導入，
解析に必要なゲノムインフォマティクスの
パイプラインを整備し，領域内で有効に活用
できる体制を整備し，本研究領域で有効利用
することにより研究を進めた． 
ゲノムインフォマティクスのパイプライ
ンについては， exome 解析，全ゲノム配列解
析に基づいて，ゲノム配列状の variation の
検出に関して，いかに精度を高めるかという
技術的な課題について検討を行った．また，
日本人ゲノムの参照配列の整備，日本人ゲノ
ムの variation database に作成のために全
ゲノム配列解析，exome 配列解析のデータ収
集を進めた．日本人ゲノムの参照配列の整備
については，Pacific Biosciences のシーケ
ンサーを用いて，8-10kbp 程度の long read
のデータを集積し，HiSeq2000 による error
補正とあわせることで，構造多型を含めた高
精度な日本人ゲノムの参照配列の構築を進



めた．このようにして得られた，日本人ゲノ
ムの variation 情報を in-house database と
して整備し，ゲノム配列情報の解釈において
極めて有用なリソースとして活用した． 
神経疾患においては，非コード領域のリピ
ート配列の異常伸長が疾患発症の原因とな
っていることが見出されてきており，次世代
シーケンサーを用いた解析で得られる short 
read の中から，異常伸長したリピート配列を
検出する新たなアルゴリズムを開発し，この
アルゴリズムを用いて，領域内で広く異常伸
長したリピートの探索を進めた．また，新生
突然変異の検出に関しては，トリオ解析を用
いた高精度の新生突然変異の解析方法を確
立し，領域内でこの技術を共用し，研究に活
用した． 
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