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      （英 語）Platforms Program for Promotion of Genome Medicine 
 

研究開発課題名： （日本語）日本人大規模全ゲノム情報を基盤とした多因子疾患関連遺伝子の同定を加

速する情報解析技術の開発と応用 

      （英 語）Development and application of bioinformatics methods to facilitate the 
detection of genes associated with multifactorial disorders based on large-scale whole genome 
sequencing data of Japanese individuals 
研究開発担当者  （日本語）国立大学法人東京大学 大学院医学系研究科、教授、徳永 勝士 

所属 役職 氏名： （英 語）University of Tokyo, Graduate School of Medicine, Professor, Katsushi 
Tokunaga 
      

実 施 期 間： 平成 28 年 9 月 1 日 ～ 平成 33 年 3 月 31 日 
 

分担研究     （日本語）多因子疾患同定を加速するアレイ情報解析関連技術開発と応用 

開発課題名：  （英 語）Development and application of SNP Array technology to facilitate the 
detection of genes associated with multifactorial disorders 
     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人東京大学 大学院医学系研究科、教授、徳永 勝士 

 

所属 役職 氏名： （英 語）University of Tokyo, Graduate School of Medicine, Professor, Katsushi 
Tokunaga 
 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
当研究は、主に多因子疾患を対象として日本国内で取得される患者および健常者のゲノム解析情報

（SNP アレイ情報、全ゲノムシークエンス情報・HLA アリルタイピング情報）について、情報解析技術

を開発・適用することで、多数の新規遺伝要因の同定を加速することを目的としている。そのために以

下の 3 つの課題を設定し、徳永チーム（東京大学 大学院医学系研究科：主に SNP アレイ担当）、およ

び、長﨑チーム（東北大学 東北メディカル・メガバンク機構；主に全ゲノムシークエンス担当）とし

て一体となり研究を推進している。 
 

設定課題１（以下１）大規模日本人リファレンスパネルに含まれる構造多型・変異の同定と活用 

設定課題２（以下２）高度リスク同定手法開発 

設定課題３（以下３）大規模ゲノム情報統合手法開発 
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平成 28 年度は 9 月から 3 月までの約半年であるために、研究計画全体を遂行するための立ち上げ期間と

位置づけ、１～３の研究を各々推進した。 
１～３を進めるにあたって、徳永チームが取得した 419 検体の高深度日本人全ゲノムシークエンス情

報のデータについて、ゲノムプラットフォーム事業で用意されるスーパーコンピュータの基盤にデータ

の格納を行う体制を構築する必要があった。そのために、東京大学内の遠隔セキュリティルームから東

北大学に整備されたゲノムプラットフォーム事業のためのスーパーコンピュータシステムに VPN 接続

できるように、部屋の確保および遠隔接続するためのネットワークの構築を行った。また、同情報を同

スーパーコンピュータ区画に整備することで、両研究機関からアクセスし、連携して解析できる体制を

構築した。 
 
長﨑チームは情報解析技術の開発として、１における構造多型の検出に関連し、集団を考慮すること

によって短鎖縦列反復配列（STR）の反復数を高精度に推定することができる STR アライメント手法の

開発を行った（Kojima et al BMC Genomics 2016）。また、３に関連し、多数の属性情報と全ゲノム中

のレアバリアントの関係を高速に探索可能となるレアバリアント統合手法（AP-SKAT 法）を開発し、実

装の公開を行った（Hasegawa et al BMC Genomics 2016）。徳永チームは、SNP アレイから CNV お

よび HLA アリルを高精度に同定するための手法開発の検証と改良を進めている。 
 
これらの成果に加え、徳永チーム、長﨑チームが一体となり、１～３に関連した全ゲノムインピュテ

ーションや HLA インピュテーションを中心とした技術を適用することで、平成 28 年度は、クローン病

（Liu et al. JCI insight 2017）、スティーブンス・ジョンソン症候群（Ueta et al. J Hum Genet 2017）、
C 型肝炎（Matsuura K et al. PLoS One 2016, Matsuura K et al Gastroenterology 2017, Nagao Y et al. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2017）、慢性膵炎（Masamune et al Pancreatology 2017）、原発性胆汁性胆

管炎（Kawashima M et al Hum Mol Genet 2017）に関連する遺伝要因の研究に関連する要因を同定す

ることに成功し、論文発表を行った。 
 
The primary objective of this study is to develop and apply bioinformatics methods to 
enable/facilitate the detection of new genetic variants associated with multifactorial disorders, by 
analyzing data collected on both patients and healthy individuals in Japan (e.g. SNP array data, 
whole genome sequence data, and HLA polymorphism data). 

Two task groups have been working together to bring this project to fruition, referred to as 
team Tokunaga (Graduate School of Medicine, University of Tokyo; Main responsibilities: SNP array) 
and team Nagasaki (Tohoku Medical Megabank Organization, Tohoku University; Main 
responsibilities: Whole genome sequencing). To conduct this project more effectively, the following 
three research topics have been defined: 

 Research Topic 1 (hereafter, RT1): Identification of the structural variation in a large-scale 
Japanese reference panel. 

 Research Topic 2 (hereafter, RT2): Development of methods to identify high-risk genotypes. 
 Research Topic 3 (hereafter, RT3): Development of comprehensive tools for analyzing large-scale 

genome data. 
The first six months of this project (from September 2016 to March 2017) correspond to the 
startup period needed to prepare for the implementation of the entire project.  

2



As a first step, it was necessary to ensure that the data gathered by team Tokunaga (deep 
whole-genome sequencing data of 419 Japanese individuals) could be stored on a super-computer at 
Tohoku University that has been set up for the advancement of the Platform Program for the 
Promotion of Genome Medicine. To this end, a network was established to allow remote access via a 
VPN connection from a security room at the University of Tokyo to the super-computer of Tohoku 
University. In other words, a system was put in place to facilitate collaboration between researchers 
from both universities by placing all relevant data on a given partition of the super-computer and 
providing both parties with constant access to the data.  

With respect to RT1, and in an effort to develop bioinformatics methods, team Nagasaki 
proposed a highly accurate approach for repeat number estimation in short tandem repeat (STR) 
regions which takes into account individual genealogy (Kojima et al., BMC Genomics, 2016). Also, in 
line with the goal of RT3, team Nagasaki developed and published a highly efficient genome-wide 
rare variant association test –a method called AP-SKAT– that allows screening of the entire genome 
at high speed for the detection of relationships between rare variants and attribute information 
(Hasegawa et al., BMC Genomics, 2016). Team Tokunaga is currently evaluating and developing 
methods that aim to identify copy number variation (CNV) and HLA alleles with a high degree of 
precision from SNP array data. 
 In addition to these results, the work accomplished by team Tokunaga and team Nagasaki 
during fiscal year 2016 with regard to the application of methods for whole genome imputation and 
HLA imputation (RT1-3) resulted in the publication of several research articles that successfully 
identified genetic components related to a number of diseases, including Crohn’s disease (Liu et al., 
JCI Insight, 2017), Stevens-Johnson syndrome (Ueta et al., J Hum Genet, 2017), Hepatitis C 
(Matsuura et al., Gastroenterology, 2017), chronic pancreatitis (Masamune et al., Pancreatology, 
2017), as well as primary biliary cholangitis (Kawashima et al., Hum Mol Genet, 2017). 
 
III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  0 件、国際誌 10 件） 
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Yasuda, Masayuki Yamamoto, ToMMo* Japanese Reference Panel Project、The American 
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