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研究成果の概要（和文）： 
	 次世代シークエンサーから産生される DNA 断片を元に、対立染色体配列を決定する方法の
研究を行い、有向非循環グラフ表現が有効である事を示した。また、遺伝子の発現解析手法の

精度向上を目的とした研究を行った。細胞分化クロストークのモデル化、ベイズ推定手法の省

計算量化、mRNAの反復ゲノムマッピングによる高精度アイソソフォーム発現量の同定、完全
線形符号による DNA符号化が有効である事を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 I studied the method to determine the allele sequences of diploids from DNA fragments 
generated from next generation DNA sequencer and where the proposed algorithm used 
directed acyclic graph to express DNA subsequences. The study includes gene expression 
profile analyses such as a crosstalk model of cell differentiation, a stochastic method to 
reduce the time complexity of Bayes Network estimation, iterative genome mapping for 
accurate expression profile of each isoform and perfect hamming code.  
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１．研究開始当初の背景 
 
研究開始当初，塩基配列シーケンサーの解析
能力が指数関数的に向上しており，生物学・
医学の各分野の研究に大きなインパクトを
与える事が期待されている．具体的には，ゲ
ノム情報に基づいた未知微生物遺伝資源ラ
イブラリーの構築（メタゲノムプロジェク

ト）や，英米中が実施している１０００人の
ゲノムを解析するプロジェクト等が挙げら
れる． 
シーケンサーを用いて対象となる生物の多
様性を調べる研究では，シーケンサーから得
られる短い塩基配列（タグ又はリードと呼ば
れる）の対象生物ゲノムへのマッピングが
初に実施される．しかしながら，ゲノムへの
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マッピングが成功するタグの割合（マッピン
グ率）は６５％～８５％程度しかなく，マッ
ピングされなかった１５％～３５％のタグ
は解析対象から除去されてしまう．この低い
マッピング率は，シークエンス解析に係るデ
ータの網羅性を棄損するだけでなく，シーケ
ンサーや実験そのものへの信頼性も問題視
される事となるため，マッピング効率の向上
は重要な課題となっている． 
 
２．研究の目的 
 
研 究 代 表 者 は ，  FANTOM(Functional 
Annotation of Mammal)プロジェクトにお
いて，ヒト及びマウスの発現タグの解析を行
ってきた．その経験を踏まえ，低いゲノムマ
ッピング率は，培地として用いている血漿に
含まれるＤＮＡ等のコンタミ（混入）だけで
なく，マッピング対象をゲノム配列に限定し
ているゲノムマッピング法が問題であると
考えている．すなわち，従来のゲノムマッピ
ング法では染色体を複数組持つ生物対して
も，タグと染色体一組分の情報である既知の
ゲノム配列との相同性に依拠し，対立染色体，
対立遺伝子の存在を考慮してこなかった事
が，低いマッピング率の一因だと考えている．
そこで本研究では，次世代シーケンサーから
得られたタグを基に対立染色体及び対立遺
伝子の配列を決定する手法の研究を行う．タ
グのマッピングを行う際，ゲノムの配列情報
に加え，本研究で得られる対立染色体，対立
遺伝子の配列情報を用いる事によりマッピ
ング率を向上させる事が可能であると考え
ている． 
 
また，対立染色体，対立遺伝子の配列を決定
する事により，ハプロタイプ解析能力が向上
する．現在のハプロタイプ解析では，位置塩
基多型（SNP）の組合せに終始しており，２
本ある染色体上での組合せを考慮していな
い．具体的には，個体における遺伝子の２か
所に SNP が存在したとし，それぞれ Aa,Bb
で表わすとする．これが２本ある染色体にお
いて，(AB,ab)という組合せ存在するのか，
(Ab,aB)という組合せで存在するかを判別す
ることは現在のハプロタイプ解析では不明
である（前頁図）．本研究の成果で得られる
対立染色体，遺伝子の配列によって，SNPの
染色体上での組合せが判明するため，ハプロ
タイプ解析能力が向上すると考えている． 
 
３．研究の方法 
 
	 	 研究の期間中、DNA シーケンサーから
得られる短い塩基配列の集合から対立染色
体、対立遺伝子の配列を決定手法の確立を目
指す。また、マッピングされた結果に基づき、

対立染色体、対立遺伝子を考慮することによ
り各種解析手法の精度•能力が向上する事を
検証する。対立染色体、対立遺伝子の配列を
同定する方法として、DNA の部分配列を頂
点とする非循環有向グラフを構成するモデ
ルを提案した。頂点の重みはその DNA 配列
がショートリード中に存在した数を表す。辺
の向きは、DNA配列の 5’->3’の向きを表現し、
辺の有無は２頂点の DNA 配列がショートリ
ード中に存在した事を表し、存在した数を辺
重みとする。このグラフから対立染色体•対
立遺伝子に対応するパスを２つ見つける事
で配列の同定を行う。また、同定を行った後
は、マッピングにより対立遺伝子の発現量測
定を行い、本研究後半の発現解析手法の入力
と成す。発現解析手法として、細胞分化時の
遺伝子発現系列解析、遺伝子制御ネットワー
ク推定を対象としたベイズネットワーク推
定法、mRNAから得られたショートリードを
用いたアイソフォームを対象とする。またこ
れら解析は長い計算時間を要するため、並列
化、分散化による実計算時間の短縮化を図る。 
  
４．研究成果	 
	 対立遺伝子•染色体の配列決定手法として、
下図に示す、有向非循環グラフ表現を用いた
アルゴリズムが有効である事を明らかにし
た。	 

	 	 
	 次に、DNA 配列を表現する方法として、ACGT
を元とするガロア拡大体 GF(4)上の完全線形
符号の受信語と見なし、誤り訂正を行った後
の語を用いる方法を提案した。本手法は既存
マッピング手法を代替するための新しいア
ルゴリズムの核となりうると考えている。	 
	 また、発現解析手法として以下の成果を得
た。細胞分化時の遺伝子発現系列解析手法で
は、細胞分化系列ごとに遺伝子を頂点とする
グラフを作成し、遺伝子を介した細胞分化系
列間の遷移をスコア化する事により、動的計
画法の拡張によってクロストーク遺伝子が
高精度で同定可能な事を示した。本アルゴリ
ズムの概要を次ページ図２に示す。	 	 
ベイズネットワーク推定手法としては、解空
間の大きさが頂点数Nに対して3のN

２
乗のオ

ーダーであるのに対し、探索空間 O(N
3 で)効

図 1	 対立遺伝子•染色体配列の決定手法 



率よく探索可能である事を明らかにした。
本研究の内容は、国際会議 Asia	 Pacific	 
Bioinformatics	 Conference において 優秀
論文賞を受賞した。	 
次にアイソフォームの同定法として、ゲノム
マッピングの修正暫時行いつつ再マッピン
グする手法（図３）が、アイソフォーム配列
の同定だけでなく、アイソフォームの発現量
推定にも有効である事を明らかにした。	 
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