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研究成果の概要（和文）：染色体構造異常を塩基レベルで明らかにするために、次世代シーケンサーを用いて、読み取
り深度の浅い（5x~20x程度）全ゲノムシーケンスを行い効率的な情報解析により構造異常が描出可能かを検討した。あ
らかじめ染色体構造異常が染色体検査レベルで明らかな検体10例を用いて全ゲノムシーケンスで検討し、解析にはBrea
kDancerとIGVを用いた。10検体で生じた転座染色体切断点18箇所と逆位切断点４箇所において、それぞれ15箇所（83%
）と4箇所（100%）で転座切断点が塩基レベルで決定された。全ゲノムシーケンスが塩基レベルでの構造異常切断点の
決定に有用であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Shallow (<20x) whole genome sequencing by next generation sequencing was used to 
evaluate whether this technique is useful for detecting breakpoints of chromosomal structural 
abnormalities (CSA). Among 10 patients with known CSA, breakpoints were determined in 15 out 18 
translocations (83%) and 4 out of 4 inversions (100%) using BreakDancer and IGV. Therefore shallow whole 
genome sequencing is quite useful for determination of chromosomal structural variations at the nuceotide 
level with the knowledge of results of conventional chromosomal analyses.

研究分野：人類遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
2005 年に登場した次世代シーケンス
（NGS）技術によって、エクソーム解析（遺
伝子エクソン領域を集中的に解析）を中心
にして急速に発展・展開している。高出力
を達成した現在の NGS 技術を用いればエ
クソン領域に留まらず全ゲノム解析も比較
的容易にそして安価に施行可能な環境とな
った。一方、マイクロアレー解析で明らか
となってきたコピー数異常・多型（CNV）
などの染色体（ゲノム）微細構造異常を
NGS技術で解明することに、当初大きな期
待が寄せられた。しかし NGSを用いた染色
体微細構造異常の解析研究は、当初の期待
を裏切りあまり進展が見られてない。 
 
２．研究の目的 
NGSを用いて染色体（ゲノム）微細構造異
常を網羅的に解析することを目的とする。
これまでの高密度マイクロアレー研究で明
らかになった微細構造異常例を用いて
NGS 解析を行い、アレーと NGS のデータ
の比較検討から構造異常を同定する最適な
情報解析プロトコルを確立する。さらに
NGS 前処理から NGS 解析までの実験系で
の最適条件を見出す。本研究で確立するゲ
ノム微細構造異常解析技術は NGS による
高品質なパーソナル解析時代への重要なス
テップである。本研究で従来解析の困難で
あったゲノム微細重複や複雑構造異常を塩
基レベルで決定しダイナミックなゲノム動
態とその発生メカニズムの解明が可能とな
る。 
 
３．研究の方法 
NGSを用いて、全ゲノムシーケンス（WGS）
を行い、染色体構造異常を明らかにするこ
とを目的として研究を進めた。WGS は 1
サンプルあたりの解析コストを抑えるため
通常のスタンダードな 30xカバレージでは
なく読み取り深度を 5x~20x 程度として読
み取り深度を浅く解析する。解析には、複
数のソフトウェアをトライし BreakDancer
を選択して解析を進めた。個々の NGSのリ
ードの詳細な解析には Integrated Genome 
Viewer (IGV)を利用した。解析には、あら
かじめ通常の染色体検査で構造異常が明ら
かでその一部ですでに構造異常切断点の解
析が進められた 10症例を選択した。均衡型
転座を有する 8例（うち 1例では 2種類の
転座を有する）と、逆位を有する 2例を用
いた。 
 
４．研究成果 
転座については、18 転座切断点のうち 15
を（83%）、4逆位切断点では全てを(100%)
塩基レベルで決定することが示された。こ
れらのデータは NGS による読み取り深度
の浅い全ゲノム解析で比較的容易に構造異
常解析が可能でありことが示された。本解
析は、あらかじめ染色体構造異常が明らか

な症例のみを用いており、染色体構造異常
が不明な状況下で blind で効率よく染色体
構造異常が同定できるのかは今後の課題で
ある。 
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番号：2012-180356 
出願年月日：平成 24年 8月 16日 
 
11名称：コフィン－シリス症候群の検出方
法 

発明者：松本直通／鶴崎美徳／三宅紀子 
権利者：公立大学法人横浜市立大学 
種類：特願 
番号：2012-136 
出願年月日：平成 24年 1月 4日 
 
○ 取得状況（計 1件） 
 
名称：「新生児期～乳児期発症の難治性てん
かんの検出方法」 

発明者：松本直通／才津浩智 
権利者：公立大学法人横浜市立大学 
種類：特許 
番号：特許第 5608863号 
出願年月日：平成 20年 12月 19日 
取得年月日：平成 26年 9月 12日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
なし 
 
６．研究組織 
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松本 直通（Matsumoto, Naomichi） 
横浜市立大学 医学研究科 教授 
研究者番号：80325638 
 
(2)研究分担者 
なし 
(3)連携研究者 
なし 


