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研究成果の概要（和文）：この研究は、一つ一つの細胞や個体を対象としたゲノム研究を可能にするために必要な技術
の開発を目標に、トップクラスのゲノムデータ生産能力と情報解析能力を備えた日本を代表する研究組織が実施する計
画として立案、実行しました。チンパンジーの親仔トリオを対象とした研究から１世代経過時に仔のゲノムに生じる構
造変異の種類と頻度を実測できたことと、ニホンザルのゲノム特性についての新たな知見を得ることができたことが本
研究の成果です。

研究成果の概要（英文）：This research project aims to establish technological bases to understand genomic 
characteristics of individual cell and body. The research group is one of the internationally recognized 
top-rate genome centers. The major finding of this research project is that the actual mutation rate is 
measured through large-scale genome analysis of chimpanzee parent-child trio and highly sophisticated 
bioinformatics. In addition, genomic characteristics of Japanese macaque (snow monkey) has also been 
decoded including establishment of the new reference genome sequence of the species.

研究分野：ゲノム科学
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１．研究開始当初の背景 
ゲノム科学及びゲノム情報学は、1990 年代
に 20 カ国を超える国際共同プロジェクトと
して実施された国際ヒトゲノム計画がその
源であり、我が国でも多様な分野の研究者が
融合的に研究を行う複合研究領域として推
進されてきた(文部科学省科学研究費特定領
域研究ゲノム 4領域、文部科学省科学研究費
新学術領域研究（研究領域提案型）『生命科
学系３分野支援活動』等)。2003 年のヒトゲ
ノム解読終了宣言以降(1、2)も国際 HapMap
計画(3)、1000 ゲノム計画(4)、ENCODE 計画
(5)、国際がんゲノム計画(6)、ゲノム 10K 計
画(7)、100K 病原体計画 (8) 等、ヒトを中心
に多くの国際プロジェクトが進められてお
り、その成果は医学を含む生命科学の諸分野
に大きな影響を与えている。この状況を加速
さ せ た の が 、 NGS （ New-Generation 
Sequencing）と総称されるシーケンス技術と
新型シーケンサの相次ぐ実用化である(9)。
NGS 技術は、生命研究にデータの大規模化と
生産速度の高速化、低コスト化、情報の網羅
性をもたらすものであり、分野の全体に新た
な変革をもたらす可能性が高い。NGS を中核
技術とするゲノム科学が、これからの生命科
学の研究基盤として大きな役割を果たすこ
とが期待されている。 
本申請の研究代表者（藤山）は、1990 年に
始められた国際ヒトゲノム計画に当初から
参加し、その後も世界初のチンパンジーゲノ
ム解読などの成果を上げてきた(10)。また、
平成 16 年度～21 年度には科研費特定領域研
究「比較ゲノム」の領域代表として活動し、
それ以来、ナメクジウオ（11）、ヒメツリガ
ネゴケ（12）、カイコ（13）、ラット（14）を
はじめ、多くの進化系統上の重要種、モデル
生物、実用上の重要生物種のゲノム構造解読
プロジェクトを進めてきた。研究代表者が所
属する国立遺伝学研究所は、いわゆるウエッ
ト系研究者とドライ系研究者とが共同で研
究を行う、わが国を代表する大規模ゲノム研
究施設である先端ゲノミクス推進センター
を有しており、学術分野における我が国で最
大規模のゲノム解読施設となっている。 
これまでに報告されてきた完成度が高い
ゲノム構造情報の大部分は、クローン化や近
交化が進んだ結果、均一性が高い（と思われ
る）ゲノムを持つ生物種に由来している。し
かし、こうして得られたゲノム情報が野生生
物種集団のゲノム構成をどの程度反映して
いるかについては、集団そのものを対象とし
た追加検討が必要である。一方、野生種を対
象とする場合には集団のゲノム構造多型を
考慮して可能な限り1個体から抽出したゲノ
ム DNA の構造解析を行うことが多いが、その
結果と集団全体のゲノム構造多型との関連
性とを明らかにするためには、やはり集団を
対象とした追加のゲノム解析が必要となる。
いずれの場合においても、必要となるのは適
当な集団から適当な方法で選別した複数の

個体を対象とする複雑なゲノム構造解析で
あり、さらには同種の生物ゲノム間の構造変
異を精度良く比較し、構造変異の特性と変異
部位の両方を同定することができる、統計手
法を含む情報解析技術である。個体レベルで
の研究においても、組織あるいは器官、さら
には個体を構成する個々の細胞の特異性に
着目した研究を行う際にゲノム科学の手法
を導入することが選択肢の一つとなるが、そ
の場合でも、やはり個々の細胞と細胞集団に
ついて同様な問題の生じることが予想され
る。 
そこで本申請では、NGS 技術の特徴の一つ
である大規模データ生産能力がもたらす網
羅性と高感度化を最大限に生かし、個々の細
胞と細胞（系統）群、あるいは個体と個体（系
統）群のゲノムを材料に用いて、上記の問題
点を解決するために必要な基盤技術の開発
研究を実施した。 
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２．研究の目的 
本研究は、従来のゲノム研究が主な対象とし
ていた平均化、近交化されたモデル生物集団
ではなく、個々の細胞や個体を対象としたゲ
ノム科学研究を可能にする基盤技術の確立
を目標に立案した。本研究の成果は今後の生
命科学研究推進の基礎となるだけでなく、が
ん研究、幹細胞研究、育種学研究、進化学研
究等、ゲノム情報を必要とする多くの研究分
野に広く応用されることが期待される。 
「個」のゲノム解析技術開発を進める目的
で、チンパンジー親仔トリオ（両親と仔）由
来のゲノムDNAを検討材料に用いてゲノム解
析システム全体の検討と開発を進め、親子、
兄弟等の近縁の個体間や体細胞ゲノム間、さ
らに野生由来個体のアレル間等で微少なゲ
ノム構造変異を高精度・高感度に検出できる



実用解析システムの確立を目指した。一方、
「個」のゲノム解析にもとづいて野生集団の
ゲノム特性を理解することも重要であるた
め、本申請の後年度には、異なる地域集団に
由来するニホンザル個体のゲノム解読から、
ニホンザルさらにはアジア地域マカク属サ
ル類のゲノム特性と進化プロセスに関する
洞察を加えるための研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
＜研究組織＞ 
本研究は、研究代表者である藤山が連携研究
者の豊田と協力してゲノムデータについて
の質的量的な検討を行い、研究分担者の伊藤
と連携研究者の野口とが連携して進める高
度なゲノム情報解析と相互にフィードバッ
クしながら実施した。また、情報解析のうち
統計処理の必要な部分と遺伝研スーパーコ
ンピュータの利用が必要な部分については、
それぞれ福多賢太郎（国立遺伝学研究所生命
情報解析センター博士研究員、現職：情報・
システム研究機構データサイエンス共同利
用基盤施設ゲノムデータ解析支援センター
特任研究員）と辰本将司（情報・システム研
究機構新領域融合研究センター特任研究員、
現職：自然科学研究機構新分野創成センター
特任研究員）が研究協力者として参加した。
チンパンジー親仔トリオからの血液試料採
取は京都大学霊長類研究所の郷 康広(現
職：自然科学研究機構新分野創成センター特
任准教授)が研究協力者として担当した。ニ
ホンザル及びマカク属サル類個体ゲノム解
読に使用した試料は、京都大学霊長類研究所
の共同利用研究(2013－Ｅ－26)として血液
試料及び凍結保存組織を入手したほか、東京
大学石田貴文教授の協力も得た。BAC ライブ
ラリ構築が必要な場合には、藤山及び研究協
力者の黒木（理化学研究所横浜研究所。現
職：成育医療センター研究所准教授）が実施
する。 
本研究は、生命科学の永年の課題であった
「個」の問題に、国際レベルのゲノム研究能
力を持つグループが大規模ゲノム科学の視
点で挑戦するものであり、当グループ以外に
は実行が困難な研究課題である。 
 
＜研究方法＞ 
（１）チンパンジー親仔トリオゲノム解析 
本研究の最終目標は、ヒトのように大型で
複雑なゲノムを対象とした統合解析システ
ムの開発であり、医学（がん、遺伝性疾患、
幹細胞研究等）や農学（育種、遺伝子資源研
究等）等への応用も可能なシステムの実現を
目指すものである。そこで、ヒトと同程度に
複雑なゲノム構成を持ち、かつ我々自身に十
分な研究経験があり、今後も継続的に材料供
給が可能なチンパンジーを初期研究対象と
して選択した。その際、ゲノム解読の対象と
する個体を血縁関係が明確な親仔（両親と仔
のトリオ）とすることにより、内在的ゲノム

構造多型に由来する不確定要因を限定的な
ものとすることができる。 
研究協力者の郷が所属する京都大学霊長類
研究所では、ニシチンパンジーを中心に血縁
関係の明確な個体群を継続的に飼育してお
り、長期間にわたる観察データを蓄積してい
る。この中には、我々がゲノム解読に用いた
個体（15、16）に加え、本研究に血液試料を
提供した親仔3個体、アキラ（父）、アイ（母）、
アユム（仔）が含まれている。なお、チンパ
ンジー個体からの血液試料採取は京都大学
霊長類研究所の「サル類の飼育管理及び使用
に関する指針第 3版」に従い、許可を得て実
施した（許可番号：2010-002、2011-063、 
2012-014、2012-124、2013-118、2013-175、
2014-097）。 
実際のゲノム解析は、以下の手順で進めた。
まず、次図のチンパンジー親仔について、仔
のゲノムを比較の基準とする。そこで、仔で
あるアユムのゲノム情報を高度化し、現在の
NGS 技術レベルで実用的に到達可能な最高レ
ベルの精度で、ゲノム参照配列を構築する。
次に、仔のゲノム情報を参照しながら父母の
ゲノム解読を行い、三者のゲノム情報を比較
参照することにより、NGS データの精度及び
ゲノム構造多型情報の解析精度の両者につ
いて、詳細な検討を行う。親子関係を勘案す
ると矛盾の生じる仔ゲノム中の構造変異部
位は、システムエラーであるか父母それぞれ
のゲノムに生じた配偶子形成の過程もしく
は老化に伴う経年変化、もしくは仔の発生・
成長過程で新たに生じた変異の可能性等が
考えられるため、各ゲノムの対象領域につい
て PCR 産物の直接シーケンス、もしくはライ
ブラリ化クローンの構造解析、もしくはチッ
プ解析等の独立した方法で再現性と精度に
ついての検証を行う。研究開始当初の目標と
して、数百個以下の構造変異箇所を仔のゲノ
ム中に同定できる程度の精度を実現でき、一
般にも広く利用可能なゲノム解析システム
を確立することを掲げた。 
NGS データの生産には、イルミナ社製

HiSEQ2500 型装置を主
に用い、参照ゲノムデー
タの高精度化には必要
に応じて、PacBIO-RS 装
置およびキャピラリ型
シーケンサによる BAC
配列決定を実施するこ

ととした。両親のゲノムについては、データ
中に含まれるエラー特性を同一にするため
HiSEQ2500 型装置による PE(Paired End)デー
タ（DNA 鎖の両端からそれぞれ 100 塩基）、平
均 40X（両アレルとして）以上を使用するこ
ととした。当研究グループは、チンパンジー
を含む大型ゲノムのデータ生産と情報処理
については十分な経験と装置を有するため、
ここまでの段階で問題の生じる可能性は少
ないものと予想した。 
 



（２）仔ゲノム中に新たに出現するゲノム構
造変異の検出 
ゲノムの各領域が両親のどちらに由来し、そ
れらの機能的な使い分けをゲノムレベルで
判別するためには、構造多型を判別するシス
テムが十分に高感度かつ高精度でなければ
ならない。そのためには、仔ゲノムで新たに
検出される構造変異の検出エラー率を情
報・統計処理の過程で極小にし、両親のそれ
ぞれに由来するゲノム領域（アレル）につい
ても最大限の分離同定を行いたい。そのため
に必要なゲノム配列データ量を予測するた
め、当初40x程度のゲノムデータ量を使用し、
試行的に配列比較を実施した。当初計画では、
両親の各ゲノムデータセットから PE 配列を
ランダムに取り出し、それを元に仮想的仔ゲ
ノム配列を再構成するシミュレーション実
験を行う予定であったが、より現実的な予測
結果を得るため、実データを使用することに
した。以上により、仔のゲノムで新規に同定
した構造変異（両親の配偶子形成過程で生じ
る変異を含む）や組換え部位を個体特異的に
検出できることが期待できる。この段階では、
どこまで情報処理と統計処理でエラー率を
低減できるかがポイントとなるが、ゲノム情
報処理の経験が豊富な研究分担者の伊藤と
連携研究者の野口が研究を担当する。また、
研究協力者の福多と辰本が、それぞれ統計解
析部分と遺伝学研究所スーパーコンピュー
タを用いた計算を実施する段階で参加し、チ
ンパンジー親仔トリオゲノム解析の大部分
を担当した。 
当初計画では親仔間での構造変異率が予想
外に高いか、もしくベンチ実験のエラー率が
予想以上に高い場合（0.1％以上）には、マ
ウス等の近交化ゲノムに解析対象を移すと
共に、配列データ生産プロセスの見直しを行
うことにしていたが、NGS 解析用試料調整時
にライブラリの増幅を行わない等の技術改
良により、配分予算内で十分に高精度のゲノ
ム配列データを大規模に取得できる見通し
ができたため、情報処理の段階で統計処理を
徹底し、信頼性の高い頻度予測を行うことで
当初目的は達成することができた。 
 
（３）ニホンザルのゲノム解析 
「個」のゲノム解析にもとづいて野生集団
のゲノム特性を理解することも重要である。
このため、野生集団でありながら地域性の高
い生活集団を形成しているニホンザルを解
析の対象に取り上げた。ニホンザルは数十万
年前に大陸から日本列島に渡来した、ある意
味では外来生物であり、大陸との往来が遮断
された後は日本列島に定住し、環境変動の影
響を受けながら本州北端まで生息域を広め
ている。我が国ではニホンザルを対象とした
サル学が世界的にもユニークな展開を示し
ており、ミトコンドリア解析等の一定の先行
研究が行われてきたことも、ニホンザルを対
象とする上での有利な点である。また、ニホ

ンザルを含むマカク属サル類は東南アジア
地域で最初に分化し、現在に至るまでアジア
地域に生息域を広げながら分岐をつづけた
と考えられている。近年はヒトに最も近い実
験動物として医学・生物学研究に用いられて
おり、アカゲザルについてはゲノム参照配列
（RheMac2)が公表されている。以上の背景を
もとに、本研究では、まず本州北端から九州
に至る4つのニホンザル地域集団から取得し
た計４個体に由来するDNA試料についてゲノ
ム解読を行い、ニホンザル参照ゲノム配列を
構築した。また、アカゲザル以外のマカク属
サル類として、カニクイザル、中国産アカゲ
ザル、タイワンザルのゲノムを解読し、これ
らを総合的に比較解析することでニホンザ
ルさらにはアジア地域マカク属サル類のゲ
ノム特性と進化プロセスに関する知見を得
た。 
 
（４）バイオインフォマティクス技術開発 
研究分担者の伊藤及び連携研究者の野口は、
ゲノム中の多型部位に由来するNGSデータに
着目し、アレル別に連続配列を生成できるソ
フトウエアの開発を進めてきた。本研究では
この手法を拡張し、システマティックに取得
した大規模ゲノム情報をもとにフェージン
グを可能にするアセンブラ等のソフトウエ
アの開発を進めた。また、連携研究者の豊田
が中心となり、配列データの生産段階で生じ
るエラー等によるデータ精度の変動を最少
に抑えるために必要な大規模シーケンシン
グ手技の開発と検討、適当なゲノム解読プラ
ットフォームの選定と検証とを実施した。 
 
４．研究成果 
（１）「個」のゲノムを極める：チンパンジ
ー親仔トリオゲノム解析 
解析モデルとして、飼育下にある野生由来両
親と仔チンパンジー個体を選び、各個体由来
のゲノムＤＮＡについて大規模解析を実施し
た。目的は、（ⅰ）仔ゲノム中の父由来アレ
ル、母由来アレルの配列を区別が可能な情報
解析システムを確立し、（ⅱ）仔のゲノム 
配列を最大限分別すること、（ⅲ）仔のゲノ
ムに新たに出現した構造変異部位を検出同定
して検証まで行い、1世代あたりの変異率を 
正確に測定すること、（ⅳ）仔の細胞におけ
る父由来アレル、母由来アレルの発現状況を
ゲノムワイドに測定することである。 
 まず白血球由来の高分子DNA約20μgを各個
体から抽出し、イルミナ社HiSeq2500型シーケ
ンサを用いて大規模ゲノムデータを取得した。
当初、40Xゲノムのデータ量から解析を開始し、
リードのカバー率＞99.5%で約130ｘ～150Xの
ゲノム被覆率の配列データを使用する予定で
あったが、高精度解析に必要なデータ量を検
討した結果、最終的に雄親個体から575Gb、 
194.6X、雌親個体から463 Gb、157.8X、雄仔
個体から468Gb、158.3Xのゲノム配列を生産し
た。これまでにこの深度と精度のゲノム配列



データを基に変異率測定が行われた例はない。 
このデータセットから出発し、構造変異部
位検出エラーを低減させるための各種のフィ
ルターを工夫してデータ処理を行ない、初期
新規変異箇所の候補については、さらにPCR/
サンガー法シーケンスによる検証を行って最
終的な結果を得た。 
3個体間（と参照配列）で一意に規定できる
共通ゲノム領域内で解析を進めた結果、当初
から存在が予想された新規塩基置換部位に加
え、遺伝子変換、ヘミザイガス欠失、コピー
数変異によると思われる新規構造変異部位を
検出できた（論文投稿中のため、数値の詳細
は省略した）。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）「個」のゲノムを極める：フェージング
問題に対するインフォマティクス技術開発 
フェージング問題を解決するための情報技術
側からのアプローチとして、研究分担者の伊
藤を中心に、アレル間の構造差が大きい（ヘ
テロザイゴシティの高い）ゲノムの再構築に
適用可能なアセンブリプログラムの開発と改
良を続けており、実際のゲノム解析に応用し
て成果を上げている（引用文献17；発表論文
１、２）。NGSゲノムデータのためにこれまで
使われてきた主要なアセンブリプログラムで
はde Bruijnグラフに基づくアルゴリズムが
使われているが、グラフの構造が複雑になる
ヘテロ性の高いゲノムに適用するためには、
バブル処理の段階（次図に示した）とそれに
続くスキャフォルディングに問題があり、ヘ
テロ性に関する情報を保持したままで連続性
の高いアセンブリ結果を得ることは困難であ
った。大型ゲノムには適用困難なプログラム
も多い。伊藤らが開発したアセンブリプログ
ラム（Platanus）は、設計当初からヘテロ性
の高いゲノムから得たNGSデータの高精度ア
センブリを目標にしている。de Bruijnグラフ
に基づく点は他のプログラムと同じであるが、
K-merサイズの自動伸張など多くの改良が施
された結果、Gbサイズのゲノムにも適用可能
なものとなっており（17）、さらに構造多型
部位や、反復配列、低カバー領域の検出やハ
プロタイプを導入することで、ヘテロ性の高
いゲノムのアセンブリを可能にしている。 
Platanusプログラムに実装されたバブル処
理プロセスの略図を次図に示した（発表論文

1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Platanus開発の経験を生かし、伊藤らは鱗
翅類昆虫、シロオビアゲハが性特異的に示す
擬態表現形質発現に関わる遺伝子領域が、シ
ロオビアゲハゲノムの中でも特にヘテロ性の
高いゲノム領域に存在することを明らかにし、
さらに詳細なゲノム構造を明らかにした（発
表論文2）。 
 対象領域の構造を詳細に調べ比較検討した
結果、擬態性を示す遺伝子領域と（H型）、擬
態性を示さない領域（h型）が逆位の関係にあ
り(a)、領域間で変異が蓄積していること（b、
c）と、鱗翅類昆虫分岐のかなり古い時代から
存在することを示唆する結果が得られている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）「個」のゲノムから集団のゲノム特性を
俯瞰する 
ニホンザル（Macaca. fuscate）は、英語でSnow 
monkeyともよばれ、ヒト以外の霊長類のなか
では生息分布域が寒冷地域に広がる種の一つ
として知られている。そのため、南方にすむ
カニクイザルやアカゲザルに比べると体格が
大きく短尾、体毛も多い等の寒冷地適応形質
をもつと考えられている。マカク属サル類約
20種のうち、ニホンザルはカニクイザル、ア



カゲザル、タイワンザルと同じサブグループ
に分類されているが、それらの類縁関係につ
いては議論のあるところである。一方、アカ
ゲザルは医学･生物学研究用の実験動物とし
て使われており、インド産アカゲザルゲノム
の概要参照配列（RheMac2）も発表されている
が、分布域が広いために特定の個体とゲノム
特性との関連づけについては注意を要するこ
とが提起されている。我が国ではニホンザル
を対象とするサル学研究が伝統的に盛んであ
り、近年では脳機能研究等の実験動物として
も使われているため、遺伝特性を議論する際
に必要となるニホンザルゲノム参照配列の構
築が待たれている。本研究では、ニホンザル
ゲノム参照配列の構築を進め、併せてカニク
イザル、中国産アカゲザル、タイワンザルの
ゲノム解読を実施した。ニホンザルについて
は、さらに東北地方、中部地方北部、近畿地
方、九州地方由来の4個体についてのゲノム配
列データを得ている。現在も解析が進行中で
あるためデータの詳細は省略するが（福多、
論文準備中）、おそらくニホンザルでは限られ
た地域内での繁殖による近交化が進んだ結果、
ゲノムのホモ接合性が高まっていることが確
認できた。また、タイワンザル、アカゲザル、
それらとニホンザルとの交雑種が特定外来生
物に指定されて問題になっているが、それら
を区別できるマーカ配列の抽出も可能である。
また意外なことに、同じく島嶼性の生活域を
持つタイワンザルでもホモ接合性が高くなっ
ているが、ニホンザルとの近縁性は中国産ア
カゲザルと同程度であることがわかった。下
図に、我々が得たゲノム配列及びインド産ア
カゲザル参照配列から作成した系統樹を示す。
JM、TM、CRM、IRM、CEM、HSは、それぞれニホ
ンザル、タイワンザル、中国産アカゲザル、
インド産アカゲザル、カニクイザル、ヒトを
表す。 
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