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1．まえがき

　既に米国では23andMeなどが個人向けにDTC（注1）遺
伝学的検査のサービスを展開しており、日本でも2014年
にYahoo社やDeNA社などの大手IT企業が同分野に参入
したことで、一般消費者にもゲノム解析や遺伝子検査に
関する関心が高まっている。これらの遺伝学的検査は、
変異が起こりやすいゲノム上の特定部位の塩基置換を判
定するもので、自身の遺伝的背景や一般的な病気へのリ
スクなどを知ることができる。将来、検査結果と健康状
態を結び付けるデータの蓄積が進めば、ビックデータ技
術により健康管理ビジネス市場が大きく開けると言われ
ている。
　一方、医療機関における臨床応用の現場ではゲノム診
断に利用可能な正確かつ多様なタイプの変異情報の抽出
が求められている。次世代ゲノムシークエンサー
（Next Generation Sequencing、以下「NGS」という）
は、ヒトゲノムの構造を網羅的かつ正確に評価すること
が可能であり、さらに全遺伝子の発現量や遺伝子発現の
ON/OFFを制御しているゲノム修飾（エピゲノム）な
どの動的な状態の定量計測が可能なことから、がんの診
断分野などで使用され始めている。現時点では、コスト
の問題で全ゲノム解析はあまり行われていないが、今後
ともゲノムシーケンスコストが年率50%以下のペースで

低下することは確実なため、数年のうちに全ゲノムデー
タ解析ががん診断の主流になると考えられている（注2）。
　今回は当社製品のNGS向け高速ゲノム解析システム
およびゲノムブラウザであるGenomeJack Analysisの内
部処理で用いられている全ゲノムデータ解析手法を紹介
する。また、GenomeJackゲノムブラウザを用いてゲノ
ムの変異を抽出する方法も紹介する。
（注１） DTCとはDirect To Customerの略で直接消費者が

利用できる。
（注２） 現在、がん解析に必要なデータ量を用意するにはエ

クソーム解析では数十万円、全ゲノムデータ解析で
は数百万円の費用を要する。

1.　ゲノム解析技術

⑴　がんゲノム解析の概要
　がん検診では画像診断（PET、CT、MRIなど）が一
般的に利用されている。がん治療においては兎に角早期
発見が望まれるが、画像診断では5mm以下の微細なが
んの検出が非常に困難である（図１）。NGSを使用した
がんゲノム診断の場合は、末梢血中に分離されたがん細
胞のDNA/RNAを検出することで、5mm以下の微細な
がんも発見することができ［１］、前がん状態の検出が
可能になる。さらに、NGSの特徴である定量的な計測に
より、がん細胞の変異割合を検出することができ、変異
の種類によって効能が変化する抗がん剤（分子標的薬）

　ゲノム診断技術は次世代ゲノムシークエンス手法の発展とともに急速に進化している。近い将来に
は全ゲノム解析（WGS：Whole Genome Sequencing）がゲノム診断の主流になり、医療施設におい
て大規模なデータ解析が行われることが予想されることから、我々は高速かつ安定した動作の全ゲノ
ム解析パイプラインの開発を進めている。本稿では、当社製品である「GenomeJack」に用いられて
いる全ゲノムデータ解析技術について説明し、合わせて簡単な解析事例（がんゲノム解析）を紹介す
る。
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（図２）だけでなく、挿入・欠失、構造異常（重複・逆
位・転座）、さらにコピー数異常（挿入・欠失・重複）
など多岐に渡って検出する必要がある（図３）。エクソ
ーム解析ではこれらすべての変異を検知することは不可
能である。全ゲノム解析はこれらすべての変異を検出可
能であるが、ゲノムシークエンスコストおよび大量のデ
ータ解析を高速に行うための大規模データ解析技術が未
完であることから、これまでは主流にはなりえなかっ
た。ゲノムシーケンスコストの問題は解決されつつあ
り、データ解析技術が確立すれば、全ゲノム解析が主流
になると考えられる。

2.　当社の取り組み

⑴　全ゲノムデータ解析とは
　全ゲノムデータ解析とは、抽出した細胞からヒトのゲ
ノム配列（約30億塩基対）の全領域に対して解析を行う
手法のことを言う。全ゲノムデータ解析は、取り扱うデ
ータ量がテラバイト級であり、かつ、解析の基準となる
標準ゲノム配列が特定の人種のものであるため、誤検出
や検出漏れが多いという問題があり、解析時間の短縮
と、検出感度、選択性の確保という面での改善が望まれ
ている。

の適切な選択を可能とし、治療効果を格段に高めること
が可能である。
　臨床応用分野でがん関連遺伝子の変異を抽出するため
に、患者から得られた正常細胞（これらは、生殖細胞系
列：Germlineと呼ばれる）とがん細胞（体細胞系列：
Somaticとよばれる）の比較解析により「がんドライバ
ー変異」と呼ばれるがん化促進因子を抽出する。一般的
に、がん組織として採取したサンプルの中には、複数種
類のがん細胞（サブクローンと呼ばれる）が含まれる。
サブクローンの型によりがんの性質が異なり、抗がん剤
の効果も変わってくることから、サブクローン種類と比
率の同定を確実に行える技術が望まれている［２］。

⑵　なぜ全ゲノムデータ解析なのか
　現在NGSに関連する解析手法は、その用途に合わせ
て多種多様になっている。塩基置換の検出方法の主流は
遺伝子領域に限定して検出するエクソーム法である。こ
れは解析する遺伝子領域を限定することで、低コスト
化、高速化を実現している。しかし、がんの診断におい
てはサブクローンを正確に把握するためには、塩基置換

図１　診断手法におけるがんの検出サイズ

図２　塩基置換 図３　変異の種別
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ざまなRawデータフィルタ機能（クリップリード抽出、
ロングメイトペアリード抽出など）を改良して高速デー
タ表示を実現した。これらの改良により、変異の複雑な
構造（図４）を理解するための表示多様性を実現してい
る。

⑵　全ゲノムデータ解析のフロー（図５）［４］
　がん化は単一の遺伝子の変異のみに起因するのではな

■解析時間
　がんの診断などでは、ヒトゲノム全領域について
NGSを用い塩基配列を100倍（一般的にカバレージ、
depthと言う）程度重複して読み込む必要がある。全ゲ
ノムデータ解析でカバレージ100を実現するには、ヒト
ゲノムのサイズを30億塩基対とした場合には、約3,000
億個の塩基情報を処理する必要がある。これを単一のサ
ーバで解析するには１ヶ月以上の解析時間が必要とな
り、臨床現場で許容できる範囲を超えてしまう。この問
題を解決するために、当社では解析ソフトウエアの処理
を並列分散化し、100ノード以上のPCクラスタにて処理
することで2日程度で答えを得ることが可能になってい
る。また、100ノード以上のPCクラスタを導入するには
非常に高額なコストがかかるため、クラウドコンピュー
ティングにより超並列解析環境を低コストで利用できる
ソフトウェアパッケージを開発した。

■検出感度
　ゲノム上に存在する反復配列など、NGSでは解読不能
な領域が存在する。また、コピー数異常、構造異常は変
異の構造が複雑であることが多く、現在普及している解
析ソフトウエアでは十分な検出精度が得られないことが
多い［３］。そのため、解析ソフトウェアの結果を統計
的に再評価する二次処理プログラムの開発、複数の解析
ソフトウェアの結果を並行して表示するブラウジング機
能、変異検出に使用したRawデータと言えるマッピング
データとの関連性を容易に確認し、変異の証拠を明確化
するブラウジング環境を開発した。ブラウジング環境
は、高速なデータ表示を得意とするGenomeJackの改良
により実現し、さらに、解析現場にて必要とされるさま

図４　構造変異の検出方法 図６　がん化における変異の蓄積過程

図５　全ゲノムデータ解析のフロー
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変異間の距離をTSV形式で入力することでrainfall plot
を標準ゲノム上に表示することができる。
　全ゲノムデータ解析で得られた変異情報は、RNA-
Seqの解析結果である遺伝子の発現量やMethylationの
解析結果であるメチル化パターンなどの他の解析手法を
得られる解析結果と組み合わせて総合的に確からしさを
評価する。そのため、全ゲノムデータ解析の結果と他の
解析手法で得られた結果を同時、かつ網羅的に確認でき
るゲノムビューワが必要である。GenomeJackは、NGS
解析ツールが出力する主要なファイル形式をサポートし
ており、TSVファイル形式にも対応しているため柔軟
に対応できる仕組みになっている。

く、複数の変異が蓄積することにより進むプロセスであ
ると考えられている（図６）。これとは別に、段階的に
蓄積された変異だけでなく、特定の領域において一時的
に変異が高頻度に発生することからがん化が進行するこ
とが分かっている［５］［６］。たとえば、最近明らかに
なった現象としてchromothripsis、kataegis［７］と呼
ばれる変異の局所的な蓄積現象があり、がん化の評価指
標として用いられている。kataegisに関しては、ゲノム
上に、それぞれの変異の変異間の距離（標準ゲノム上の
変異間の距離）の対数をプロットするrainfall plotと呼
ばれるグラフを用い、変異クラスターを検出することで
構造異常を検知することができる。GenomeJackでは、

図７　HER2の過剰発現
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3.　まとめ

　全ゲノム解析は網羅的にすべての変異情報を検出でき
ることから将来有望な解析手法であることはゆるぎない
が、現在のところ発展段階の解析手法といえる。全ゲノ
ムデータ解析が発展するためには、解析の高速化、検出
された変異の評価方法、検出された変異の確認ビューワ
などIT技術が欠かせないものとして考えられる。
　現時点においても、GenomeJackの有効性は確認でき
た。今後は、臨床応用機関などとの共同開発により
GenomeJackの処理の自動化と標準化を推進し、全ゲノ
ムデータ解析を簡単に利用できる環境を構築することで
ゲノム診断の発展と普及に寄与したいと考えている。
　最後にこれまで開発を支えてくださった方々にここで
お礼申し上げたい。
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図８　chromothripsisが疑われる領域

表１　検証サンプルデータ
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