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研究成果の概要（和文）：ヒト参照配列にマップされなかったリード（部分）配列のリアラインメントとde 
novoアセンブリの技術を組み合わせることで正確な中間サイズインデル同定手法IMSindel (intermediate-size 
indel detection tool)を開発した。この開発手法は、QT延長症候群だけでなく他の疾患の新たな疾患原因変異
の同定に貢献できることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：I developed a new method that detects InterMediate-Size indels using a 
combination of soft-clipped fragments realignment and de novo assembly of unmapped reads (IMSindel).
 I suggest that this methodology will contribute to the discovery of intermediate-size indels 
associated with long QT syndrome as well as the other diseases.

研究分野： 遺伝統計学

キーワード： 中間サイズインデル　次世代シークエンサー　エクソーム解析　QT延長症候群
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１．研究開始当初の背景 
エクソームシークエンスの家系解析で最終
的に疾患原因遺伝子の同定に至った、いわ
ゆる成功確率は 20％から 50％程度と低く、
家系においては変異候補が全く検出されな
いケースもある。その要因として、次世代
シークエンサーは一回の読み取り長が短い
(150bp 程度)ため、①長い挿入・欠失(long	
InDel)の検出が困難である、②市販のエク
ソームキットでは全てのエクソンをカバー
されていない(約 1割の遺伝子コード領域
は未解析)等があげられる。実際、申請者の
LQTS の家系解析においても、35家系中 12
家系(12/35=34.3%)において全く変異候補
が検出されなかった。	
	
２．研究の目的 
本研究は、家系解析の結果、全く変異候補
が検出されなかった 12家系に対して、①既
存の WES キットでは未解析の領域(約１割
の遺伝子コード領域)に対する追加シーク
エンス解析と②新規long	InDel検出法の開
発を行うことで網羅的な変異探索を行い、
新規疾患原因遺伝子の同定、解明を目指す。	
	
３．研究の方法 
通常の WES 家系解析で変異候補が全く

検出されなかった12の家系例に対して、

網羅的な疾患原因変異の探索、同定を

行う。その研究計画の進め方は、	

(1) 使用したエクソンキャプチャー

キットのターゲットから外され

ている領域の特定	

(2) その領域を追加シークエンスす

るためのプローブの設計と追加

シークエンス解析	

(3) 通常の WES 解析では検出するこ

とができない long	InDel の検出

システムの開発	

(4) long	InDel 検出システムの検出

能評価	
の、主に 4つからなる。	
	
４． 研究成果	
(1-2)使用したエクソンキャプチャー

キットのターゲットから外されている

領域の特定をし、追加シークエンス解

析を行ったが、新規変異候補の同定に

は至らなかった。	

(3-4)	ヒト参照配列にマップされなかった

リード（部分）配列のリアラインメントと

de	novo アセンブリの技術を組み合わせる

ことで正確な中間サイズインデル同定手法

IMSindel(intermediate-size	 indel	

detection	tool)を開発しました(図 1）。	

78サンプルの全エクソームシークエンスデ

ータに IMSindel を適応したところ、新たに

18,192 のインデル（14,216 欠失と 3,976 挿

入）が同定されました（図 2a）。	

	

	
図 1	IMSindel の概要	

	

さらに 12 種類の機能分類（intronic,	

intergenic,	 UTR3,	 UTR5,	 ncRNA,	

nonframeshift	 deletion,	 nonframeshift	

insertion,	 splicing,	 frameshift	

deletion,	 frameshift	 insertion,	 stop	

gain	and	stop	loss）を行い、その中で最

も遺伝子機能に影響を与える可能性が高い

5 種 類 （ ncRNA,	 splicing,	 frameshift	

insertion,	 frameshift	 deletion,	 stop	

gain	and	stop	loss）について詳しく調べ

た結果、1サンプルあたり 6個程度	の疾患

原因	変異候補が存在することを明らかに

しました（図 2b,c）。これまでの次世代シ

ークエンス解析では疾患原因変異が同定さ

れないサンプルは多々ありますが、それら

のサンプルから新たな疾患原因変異を同定

する新たな解析手法として、今回の開発手

法は高く期待されます。	

	
図 2	IMSindel の適応結果	
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