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研究成果の概要（和文）：当研究では、多数のゲノムをグラフ構造として束ねることにより、今後大幅に増加す
る個人ゲノムの解析の効率化や、個人差・個体差の大きいゲノム領域やリファレンス配列にない領域を扱えない
といった問題を解決するため、ゲノムグラフのデータ構造と、そのデータベースとの連携のための仕組みの開発
に取り組んだ。ゲノムのアノテーション情報とゲノムグラフの構造をどちらもセマンティック・ウェブ技術の
Resource Description Framework (RDF)で表現するための仕組みを開発し、これを用いたアノテーショントラン
スファーなどの実験を行うことで実用性の検証を行った。

研究成果の概要（英文）：The genome graph is expected to represent multiple genomes as a single graph
 for accelerating personal genome analysis by dealing with insertion sequences which doesn't exist 
in the current linear reference genome sequence and handling complex variations of the individual 
genome sequences. In this study, to integrate genome annotations in the knowledge base and the 
structure of genome graphs, it is tested to convert both of data into the Resource Description 
Framework (RDF) and applications such as annotation transfer are made.

研究分野： 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 
 
ゲノム解読にかかるコストが低下したこと
により、今後は個人ゲノムの解析が大幅に増
加していくことが予想されているが、これま
での西洋人を代表とするリファレンスゲノ
ム配列と比較するだけでは、人種や個人によ
るゲノムの違いや、それに起因する疾患を包
括的に解析することができない。このため全
てのゲノムをグラフとして統合するゲノム
グラフの技術開発が始まっている。この技術
とゲノムデータベースの知識を統合するこ
とができるシステムを構築すれば、ゲノム情
報の互換性を向上させつつ解析の効率化を
図ることができ、ゲノム研究のパラダイムが
変わると期待される。 
リファレンスゲノムをグラフとして扱うこ
と自体が挑戦的な課題であるが、2013 年よ
り始まった Global Alliance for Genomics 
and Health (GA4GH)という国際的な枠組み
の中で、そのデータ構造や検索方法の提案が
進み始めていた。この際、情報科学的に標準
的とはいえない技術の提案もなされており、
長期的な観点での持続可能性に懸念があっ
たため、グラフに基づくセマンティック・ウ
ェブ技術の導入をプロトタイプを作成して
働きかけていた状況であった。 
 
２．研究の目的 
 
個人ゲノムの配列決定が進むなか、ガンや
認知症から、希少疾患や未診断病まで、それ
に関わる遺伝子メカニズムの解明が求めら
れている。このためには多数の個人ゲノムと
疾患の関係を統合的に解析する必要がある。
全人類のゲノムを１つのグラフとして統合
することで、個々人のゲノム変異情報を取り
こぼしなく取り扱うことが可能となる。 
一方で、ゲノム変異を解釈するためには、
整備が進められている様々な医科学データ
ベースとの連携が必須である。これらを統合
的に利用するために、申請者の所属するライ
フサイエンス統合データベースセンターで
は、セマンティック・ウェブ技術を用いた標
準化を進めてきている。ここで用いられる
Resource Description Framework (RDF)も
グラフに基づく知識表現形式であり、異種の
情報を同一形式で記述し、一元的に扱うこと
ができる。 
本研究では、ゲノムグラフと知識のグラフ
を統合し、個人ゲノムの解釈に必要な情報を
個々人のゲノムと連携させるシステムの構
築に繋がる技術開発を行うことで、次世代の
ゲノム研究の高精度化・効率化を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
ゲノムグラフをRDFに対応させるためには、
主な開発グループである米国カリフォルニ
ア大学サンタクルツ校 (UCSC)と、欧州

Sanger Instituteの中心メンバーの協力が必
要となる。このため、これらの研究機関を訪
問して打ち合わせを行うとともに、ライフサ
イエンス統合データベースセンターが日本
で毎年開催してきている国際開発者会議
BioHackathonや RDF summit、GA4GHの
国際会議などの機会を活用しつつ、セマンテ
ィック・ウェブの専門家とも連携して開発を
進める。	
	
４．研究成果	
	
ゲノムグラフの技術はゲノムのアセンブル
に繋がるものであり、ルーツを辿ればゲノム
プロジェクトと並んで古くから発展してき
た歴史があるといえるが、リファレンスゲノ
ムをグラフに置き換えるという計画は当初
2013年ごろからGA4GHで取り上げられてきた
ものである。一方で、ライフサイエンス統合
データベースセンターでは 2010 年から様々
なデータベースのセマンティック・ウェブに
よる統合を進めてきていた。2015 年の GA4GH
のハッカソンで、当時提唱されていた
Genomics	API の標準化を、独自の仕様で進め
るのではなく、セマンティック・ウェブの標
準技術で行えることを示すプロトタイプを
作成したところ、開発メンバーから一定の理
解を得られた。Genomics	API は今後ゲノムグ
ラフにも対応していく必要がある状況であ
ったため、ゲノムグラフをセマンティック・
ウェブでも表現できる技術を開発すること
で、これまで何度も問題となっていた生命科
学で独自技術を採用することによるオーバ
ーヘッドを削減し、標準技術による解析シス
テムの構築と普及ができると期待された。	
当時すでに国内でも日本人ゲノムの解読が
進んでおり、西洋人を代表とするリファレン
スゲノムにない日本人固有のゲノム領域の
解析も課題の一つとなっていた。これまでの
方法では、リファレンスゲノムと対応が取れ
る大部分の領域と、個人や民族固有の領域を
分けて解析せざるを得ず、固有領域について
は国際的な共通の解析ツールがそのままで
は利用できないことなどによる、解析パイプ
ラインの複雑化や評価基準のダブルスタン
ダード化などが懸念された。そこでリファレ
ンスを人種にかかわらず1つに統一できるゲ
ノムグラフの利用が普及することで、解析手
順やツール開発が一元化され、研究のクオリ
ティの担保や将来にわたる効率化が期待で
きると考えられた。	
	 このため、ライフサイエンス統合データベ
ースセンターが 2015 年に開催した国際開発
者会議 BioHackathon にゲノムグラフの開発
者として UCSCから Benedict	Paten 氏らを招
聘し、日本人ゲノムに対するゲノムグラフの
適用の可能性や、ゲノムグラフのセマンティ
ック・ウェブへの対応について検討を開始し
た。この間に本研究の提案を行い、とくにゲ
ノムグラフのRDFによる表現方法について研



究を開始した。2016 年にはゲノムグラフ自体
の開発促進とセマンティック・ウェブとの融
合を目指した小規模なハッカソン RDF	
summit2 を開催し、先に招聘した Benedict	
Paten 氏らと共にゲノムグラフの研究コミュ
ニティの中心的なメンバーである Erik	
Garrison 氏、Juoni	Siren 氏、Maciek	Otto
氏、Adam	Novak氏らと国際的な人的ネットワ
ークの形成を行った。ハッカソンには、スイ
スのバイオインフォマティクス研究所SIBで
代表的なアミノ酸配列のデータベース
UniProtの RDF化を行っている専門家 Jerven	
Bolleman 氏と欧州バイオインフォマティク
ス研究所 EBI でゲノムデータベース Ensembl
の開発に携わる Kieron	Taylor 氏も参加し、
ライフサイエンス統合データベースセンタ
ー、東北大学東北メディカル・メガバンク機
構、東京大学、産業総合研究所などの国内の
研究者と共にゲノムグラフのRDF化を開始し
た。	
	 ゲノムグラフの構築には、上記のメンバ
ーが中心となって開発している vg というツ
ールが使われており、vgからゲノムグラフの
データ構造をRDFに変換するための機能が実
装された。ここでは、ゲノムグラフに含まれ
るノードと、ゲノム上での繋がりを表すパス
を、ステップで結びつけて順番を表現するモ
デルが採用された(図 1）。これにより、vgで
作成されたゲノムグラフはRDFに必ず変換で
きること、また RDF からゲノムグラフが再構
成できることになった。	

	
図 1	ゲノムグラフの RDF によるモデル	

	
	また、RDF 化されたゲノムグラフは RDF デー
タベースの検索言語 SPARQL によって問い合
わせを行うことができる(図 2)。	

	
図 2	ヒトゲノムグラフの SPARQL 検索例	

	
これをもとに、2016 年には UCSC を訪問し、
Benedict	Paten 氏、Adam	Novak 氏、David	

Steinberg 氏らと、ゲノムグラフにおけるセ
マンティック・ウェブ技術の応用と、その
GA4GH における利用について打ち合わせを行
った。この時点では、セマンティック・ウェ
ブ技術が、当時 GA4GH の Genomics	API 標準
化における様々な課題を解決するポテンシ
ャルを持つことが確認でき、2015 年に作成し
たプロトタイプを改良して提案を行ってい
くための協力を進めていくことになった。	
しかし、2017 年から当面の GA4GH の開発体
制が短期的な目標の実現にシフトされた結
果、ゲノムグラフの開発はいったん GA4GH の
活動とは切り離されることになった。このた
め、当初期待していた Genomic	API でのゲノ
ムグラフの採用と、その際にセマンティッ
ク・ウェブ技術を利用した実装を行っていく
という研究プランは変更を余儀なくされた。
一方で、UCSC でゲノムグラフの研究リーダー
を務める David	Hausslar 氏に問い合わせた
ところ、Hausslar 氏をはじめゲノムグラフの
開発メンバーは継続してGA4GHと関わりを持
ち続けるとともに、ゲノムグラフ自体の開発
は研究としてこれまで以上に取り組んでい
くということが示された。	
	並行して、2016 年の RDF	summit2 の前後よ
り、東北大学東北メディカル・メガバンク機
構との共同研究において日本人ゲノムの解
析をゲノムグラフを用いて行うための検討
を開始していたため、ゲノムグラフの中に現
在標準のリファレンスゲノムの他に日本人
の標準ゲノムを融合し、さらに個人ゲノムに
おける変異を統合する方法を確立する必要
があった。	
このため、2017 年に Sanger	Institute を訪
問し、Richard	Durbin 氏、Erik	Garrison 氏
と打ち合わせを行った。この結果、ヒトゲノ
ムの染色体レベルでのゲノムグラフ構築に
はスケーラビリティにおいて実装上の課題
が残っていることが明らかとなってきたほ
か、将来的に必要となるハプロタイプの扱い
についてもまだ開発途上であることが分か
ってきた。一方で、検証実験としてヒト遺伝
子の複数のトランスクリプトとチンパンジ
ーにおけるオーソログ遺伝子を含むグラフ
の構築を行い、ここに 1000 人ゲノムのデー
タからゲノム変異情報を取り込むことは実
現できた。これをもとに、vgツールの使い方
について Garrison 氏とともにチュートリア
ルを作成した。	
	 2017 年後半からは、ゲノムグラフに関心の
ある国内の若手研究者との研究ミーティン
グが始まり、がんゲノムなどの構造変異をゲ
ノムグラフで扱う方法とその可視化技術の
開発や、メタゲノムをゲノムグラフを用いて
解析する技術の開発に取り組んでいる。	
2018 年に入って、この活動はゲノムグラフ
研究会の設立に繋がった。また京都大学との
連携で、ゲノム変異のセマンティック・ウェ
ブにおける標準化を検討するハッカソン RDF	
summit3 を開催した。この中で、ゲノムグラ



フ研究会のメンバーおよび、Erik	Garrison
氏、David	Steinberg 氏、Jerven	Bolleman
氏らとともにゲノムグラフ技術の開発と RDF
によるゲノムアノテーション情報の融合、可
視化に取り組んだ。	
特に、大腸菌 K-12 株のゲノムアノテーショ
ンを、アノテーションが不足している O157
株へ適用する、アノテーショントランスファ
ーを、ゲノムグラフとセマンティック・ウェ
ブ技術の組み合わせで行えることを示せた
ことで、本研究の目的を実現することができ
た。ここではまず、大腸菌 2ストレインのゲ
ノム配列をパスとして持つグラフを vg	msga
により構築し、そこに BED 形式の遺伝子座標
を vg	annotateによって対応させ GAM ファイ
ルを作成、この GAM ファイルを vg	mod によ
ってゲノムグラフに取り込んで vg	index に
よりインデックスを作成した。遺伝子座標の
マッピングを 2ストレイン分適用し、完成し
たゲノムグラフを	vg	view	-t で RDF 形式に
出力した。次に、Ensembl の遺伝子アノテー
ション情報の RDF を取得し、ゲノムグラフの
RDFとともにRDFデータベースVirtuosoにイ
ンポートした。これをもとに、ゲノムグラフ
上で共通のノードを持つ2ストレインの各ト
ランスクリプトについて、それぞれアノテー
ション情報を取得し相互に補完する SPARQL
検索例を作成することができた(図 3）。	

	
図 3	ゲノムグラフとアノテーションの検索	
	
	本研究により、当初目的としていたゲノム
グラフとアノテーションなど知識のグラフ
を、セマンティック・ウェブの技術を用いて
RDF において標準化・統合し、利用できるこ
とを示せた。一方で、ヒトゲノム等大規模な
ゲノムへの応用においては、ゲノムグラフを
構築する vg ツールの高性能化がまだ必要と

されるほか、ハプロタイプを扱う解析に対応
させていくなどの課題が残されていること
が分かった。これらは現在も vg 開発チーム
によって日々対応が進んでいる状況であり、
今回設立したゲノムグラフ研究会のメンバ
ーらとともに進展を見守りつつ応用研究を
進めていきたいと考えている。	
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