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II. 成果の概要（総括研究報告）  
和文 

（1） 長鎖 DNA 解読技術による日本人集団の De Novo ゲノム解読と、構造変異検出アルゴリズム

の設計とデータ公開： PacBio Sequel、10X Chromium、Oxford nanopore MinION を入札し、平

成 29 年 1 月に導入した。平成 28 年度末までに稼働させ解読を開始した。長鎖 DNA 解読の対象

となるサンプル選択にあたっては、日本人ゲノム中の構造多型の多様性をカタログ化するため

正常人コントロールサンプルの解読を優先し、10 サンプルの解読を終了した。収集したデータ

を用いて PacBio Sequel および Oxford nanopore の解読性能（生データのリード長・エラー

パターン、解読コスト、ゲノムアセンブリした結果の塩基精度等）を分析する作業を開始した。

構造変異の検出、アレル特異的メチル化および発現量解析については米国の２大学との共同研

究が順調に進んでいる。セントロメア配列のアセンブリについては、Hi-C データの利用が有効

であることが分かりつつある。DNA サンプルは正常人コントロールに加えて、脳疾患罹患者、消



2 
 

化器癌・造血器悪性腫瘍・肺がん・大腸がん等の臨床試料を対象に、導入した長鎖 DNA 解読装

置を使った構造変異解析を開始した。平成 30 年度末のデータ公開に向けて対象とする検体のリ

ストを作成し計画通りプロジェクトが進行中である。 

 

（2） 第 2 種過誤を克服する疾患関連変異探索アルゴリズム： これまでに蓄積している 5,000 名

規模のエキソームデータを、長鎖 DNA 解読装置で得られた日本人 de novo ゲノムデータで再

分析し、第 2種過誤を克服する疾患関連変異探索・学習アルゴリズムの研究開発を開始した。 

 

（3） 時系列コホート情報と腸内細菌叢等の環境因子を分析するアルゴリズム設計： PacBio 

Sequel を用いて 12 名の腸内細菌叢サンプルを解読し分析した。微生物を単離することが困難

な腸内細菌叢からでも、長鎖 DNA を利用すると短鎖 DNA を使う場合に比べて２桁以上長い 

contig 配列が得らた(N50 contig 長で評価)。一部の微生物については完全な環状ゲノムを決定

でき、水平伝播する遺伝子の全貌を把握できた。さらにプラスミド、ファージの DNA を完全に

決めることができ、12サンプル間で大きな違いがあることが分かった。PacBio Sequel の 1 分

子計測技術を使い DNA のメチル化状態（6mA/4mC）を推定し、周辺のモチーフを同定したところ、

12 サンプル内で多様であることが分かった。腸内細菌叢では、プラスミド、ファージ、DNA メ

チル化状態は多様であるというこの成果を踏まえ、これらの多様性がどのように疾患に関与す

るかを今後は調べてゆく。 

 

（4） 低コストかつ高速な構造変異クリニカルシーケンシング法： 短鎖タンデム繰返し配列

（short tandem repeat expansion）を低コストで検出する方法を改善した。短鎖 DNA 解読装

置で予測した繰り返し領域を PCR 増幅し、そのアンプリコンを PacBio Sequel で読む方法を開

発した。 
 
英文 

（1） De novo sequencing of Japanese personal genomes by long read sequencing technology, 
development of algorithms for detecting structural variants, and database construction 
We purchased PacBio Sequel, 10X Chromium, and Oxford nanopore MinION in January 2017, and started 
de novo sequencing of personal genomes. To generate a catalog of structural variants in the Japanese 
population, we first sequenced ten healthy control samples. Subsequently, we have started comparing the 
performance of PacBio Sequel and Oxford nanopore MinION in terms of a variety of measurements such 
as read length distribution, error patterns in base calling, sequencing cost, and genome assembly quality. 
On the analysis of structural variants in the Japanese population, we have been collaborating with a 
research group in the US. We developed an algorithm for estimating allele-specific methylation and have 
been working with a research group in the US to understand the involvement of allele-specific methylation 
with allele-specific gene expression. To sequence centromere regions, we found Hi-C data were quite 
useful. In addition to sequencing healthy control DNA samples, we also have sequenced DNA samples 
from brain diseased persons and cancer cells using the installed long-read sequencers so as to analyze 
structural variants. We listed candidate DNA samples to be sequenced for restricted or open access at the 
end of 2018 fiscal year. 
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（2） Algorithms for identifying disease-associated mutations while minimizing false-negatives 

With ~5000 Japanese exome data and de novo human genome assemblies that will be generated in this 
project, we have started developing machine learning algorithms for detecting disease-associated 
mutations while minimizing false-negatives.  

 
（3） Algorithms for analyzing human gut microbiomes with cohort study data  

We developed an algorithm for investigating the metagenomics of 12 human gut microbiomes assembled 
from extremely long reads of ~9kb average length by single-molecule real-time (SMRT) sequencing. We 
successfully identified 101 near-complete microbial genomes, and 92 complete circular sequences of 
putative mobile genetic elements (MGEs), including plasmids and phages, which we call the 
“metamobilome.” MGEs were highly prevalent or varied between human gut microbiomes from different 
nations. Using methylation-sensitive SMRT sequencing, we directly determined the “metamethylome” in 
microbiomes and identified 503 methylation motifs, many of which were unknown. We found considerable 
inter-individual variations in metamethylome and metamobilome. 

  
（4） Fast and low-cost clinical sequencing of structural variants 

We have been attempting to improve our method of detecting short tandem repeat expansions (STRs), an 
important class of structural variants associated with brain diseases, in a given DNA samples in terms of 
both time efficiency and cost efficiency. We first approximate the positions of STRs using low-cost short 
read sequencing, and amplify the focal regions using PCR, sequence bar-coded amplicons using PacBio 
Sequel, and assemble long reads. 
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