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Nrf2 

ヒトの疾病の原因 

環境因子 遺伝的素因 

疾病発症 

遺伝子―行動（嗜好）相互作用 
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遺伝子多型 
コピー数変異 
染色体転座 
染色体数以上 
など 

物理的作用 
化学的作用 
生物学的作用 
社会学的作用 

疾病は環境因子と遺伝的素因の両者が原因：どちらも解析対象とすべき 
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[Questionnaires] 

Food (amount and varieties,  

including preferences) 

Daily exercises 

Mood (depressive or not) 

Quality of Sleep 

Tsunami damages  

http://ijgvd.megabank.tohoku.ac.jp/ 

ToMMoのデータ 



ToMMo 1K-JPN (2013) 

ToMMo 3K-JPN (2015?) 

……. 

Custom SNP arrays for Japanese 
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Genomic infrastructure 
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ToMMoのゲノム解析戦略 



コホート集団ゲノム解析の留意点 

• 参照ゲノムパネルの構築：ゲノムワイド関連解析
の対照として利用 

• 血縁関係の排除：集団内での変異頻度の精密な測
定と可能な限り多数のハプロタイプの収集＝近親
者は代表者のみとする 

• 遺伝学的距離の大きな個人の排除：階層化の影響
をできるだけ除くことで日本人集団ゲノム解析に
使いやすい参照パネルとする 

• IDトラッキング：匿名化された検体（バーコー
ディング）とHiSeq検体との一貫した突合 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

Nature 524, 503–505 (27 August 2015) 



Whole genome sequence ($4K/person) 

ToMMo 1K-JPN (2013) 

 

ToMMo 3K-JPN (2015) 

SNP genotyping with imputation 

（Toward $100/person) 
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ToMMoのゲノム解析戦略１ 

HiSeq2500を使った全ゲノム解
析の実際のワークフローの紹介 



シークエンス解析のパイプライン 
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バイオバンクからの検体出庫 

SNPアレイ
（Omni 2.5-8)
での解析 

96 dual indexで
のライブラリー

作成 

近親者、非日本
人の検出 

NGS対象検体の
選抜 

HiSeqでの解析 



集団ゲノム解析でのSNPアレイ解析の意義 

• 正解セットの提供：NGSの読み取りの精度確認 

• 血縁関係・遺伝学的距離の大きな個人の排除：
PLINKなどのソフトウエアによる近親関係の検出や、
類縁集団による構造化の影響をできるだけ除く＝
シークエンス試薬の節約 

• 近親婚の子孫の排除：Homozygous stretchの検
出によるConsanguinityの検出 

• IDトラッキング：LIMSによる、匿名化された検体
（バーコーディング）と遺伝子型との機械的突合
＝HiSeqの検体ロードは手作業であることに留意 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



イルミナiScanシステムのLIMS 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

検体情報はバー
コード管理 

検体のハンドリ
ングはロボット
での自動化 

ステップごとの
工程管理 

96ウェルプレート
から直接サンプル
を採取、ビーズ
チップへのロード
まで実施＝検体取
り違えの恐れがき
わめて低い 



近親および集団から外れた検体の検出手順 

Omni 2.5-8 
ゲノム約250万カ所の 
一塩基多型データ 

ゲノムDNAとマイクロアレイの 
ハイブリダイゼーション 

ハイブリダイゼーションシグナルの 
検出と数値化 

一塩基多型パターンの検出 

データや検体のクオリティコントロール 

・SNP検出時のチェック 

・血縁関係のある個体の排除 

・日本人集団からの外れ個体の排除 



HiSeqとOmni 2.5-8の一致率 

• Omni 2.5-8 (250
万SNP）での変異
コールを正解とす
るとかなりの部分
がProtonでは合わ
ない部分がある。 

• HiSeqの情報処理
は1000人ゲノムの
時よりもかなり簡
素なパイプライン
（エラーのフィル
タリングなし） 

2015/11/10 

Motoike et al., 2014より 



MiSeqによるライブラリQC 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

アルカリによる変性 

対照を含めてライブラリーを混合 

MiSeq ラン (dual-index, 25-bp ペアエンド) 

インデックスの比から各検体の相対定量実施 

HiSeqランでの各ライブラリー量の確定 

９６検体分のデュアルインデックスライブラリー構築 

使用時までフリーザー保管 

HiSeq ラン 

ライブラリーの希釈 

必要に応じてラン条件の検討を実施 

(Katsuoka, et al., 2014から改変) 

MiSeqでのライブラリー
の直接定量 

適正なクラスター密度のみならず、イン
サート長も正確に推定可能 

ヒト全ゲノム解読30x
を目標＝9割程度達成 



ToMMoのゲノム解析戦略2 

日本人全ゲノムシーケンス解析結果 



ToMMoのゲノム解析情報基盤：
1000人ゲノム 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



SNPの統計情報（High confidence) 

高信頼SNPセット 
平均カバレージ 32.4x 
SNPの総数 21,221,195 
新規のSNP※ 12,001,412 
新規のSNPの割合 56.55% 
1人あたりのSNP総数 2,716,853 
1人あたりのヘテロ接合体数 1,532,773  

※dbSNP138との比較 2015/11/10 

項目 

プロトコール 162 bp PE 

インサート長 550 bp 

総リード数 100 Trillion 



ToMMo1070人の人種上の位置づけ 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

アフリカ系 

白人と新大陸人 

東アジア人 

東アジア人 

黄緑：東京（JPT) 
ピンク：ToMMO 



11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



反復配列へのフィルタリング効果 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

主として反復配列中に存在するSNPを排除＝全体の14％程度が取り除かれた 



新規SNVと頻度 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

新規のSNPはシングルトンなど希少なものががほとんど 



配列機能と希少変異の割合 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

ToMMoの結果 

国際1000人の結果 

ToMMoの結果 

国際1000人の結果 

人種によって固有の変
異があるため全体に国
際1000人のほうが多い 



希少変異の目立つ属性 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



挿入欠失配列の頻度分布 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 
HiSeqの読み取り長では検出不能 



ToMMoのゲノム解析戦略3 

日本人全ゲノム解析の意義 



日本人一人当たりの病的変異数 

頻度 <0.1% 
0.1~0.5

% 
0.５~5% >5% 

停止発生 2.39 1.56 8.68 29.0 

疾病関連変異 0.64 1.04 4.76 3.18 

Nagasaki et al., 2015より改変 

疾病に関連する変異は、一人平均10-20個近く持って
いる＝昔から推定されていた頻度とそう変わらない 

2015/11/10 日本人類遺伝学会ランチョンセミナー 27 

注意：これらのうち、本当に疾病にかかわっているものは一部のみ 



読み取り深度を活用したCNVの検出例 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 



HiSeqデータでのHLA-A遺伝子座の解析 

 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

過去の日本人のデータと整合性がある（既知のハプロタイプのみ） 



インピュテーションの効果 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 

もやもや病の原因遺伝子探索のGWAS (SNPアレイ） 一発で責任多型を同定 



まとめ 

• 大集団の全ゲノム解読にはSNPアレイ解析での集団構造の分
析や近親排除が必要。LIMSによる検体のIDトラッキングがき
わめて有用 

• HiSeqライブラリーQCには、MiSeqでの定量が有力 
• 日本人1070人の全ゲノム解読を実施、総計2100万か所の一
塩基置換を同定し、希少変異に有害変異が目立つことを見出
した 

• 日本人など、農耕民族で増加しているAMY1遺伝子のコピー
数についてNGSの深度情報から正確に推定可能 

• HLAクラスI遺伝子のハプロタイプもNGSのリードから正確に
確認できた 

• もやもや病の関連遺伝子変異をimputationによって元データ
から推定することができた 

• 今後、日本人に特徴的な有害変異などの探索を進める予定 

11/10/2015 Jun Yasuda. ToMMO, Tohoku Univ. 
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