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シーケンスデータの特性に基
づいた変異検出手法

変 異 検 出 に 最 も 良く利 用 さ れ る、

Illumina のシーケンサーでは、以下の手

順でゲノム情報が読み取られます（図１）。

(a) 組織からDNA分子（約30億塩基対）を

抽出する。

(b) 抽出したDNA分子（約30億塩基対）を

ランダムに200から500塩基対程度に断

片化する。

(c) 断片化したDNAの両端から100塩基対

程度のDNA配列（ペアエンドリード）を読

み取る。

(b) の過程において断片化した DNA 分

子のサイズが小さい場合、ペアエンドリー

ドに重複が生じ、同じ箇所の DNA 配列

が二回にわたって読み取られます。 我々

は、この特性が変異検出に応用可能で

あることを、全エキソンシーケンスデー

タ [1] を用いて検証し（図 2）、変異検出

手法 OVarCall [2] を開発しました。

複数の特性が利用可能な統計
モデリングによる変異検出手
法

上記のペアエンドリードの重複以外に

も、変異検出の高精度化に役に立つ特

性が知られていて、全ゲノムシーケンス

データからの変異検出に有効であるこ

とが知られていました [3]。しかし上記

OVarCall においてはその特性まで加味で

きてはおらず、それら複数の特性をもと

に変異検出を行う手法は存在しませんで

した。

そこで、さらなる高精度化に向け、複

数の特性を加味可能なベイズ統計的な枠

組みを構築し、これを元に変異検出手法

OHVarfinDer [4] を開発しました。性能

評価においては、The Cancer Genome 

■ Research Report

がんはゲノムの変異により生じる疾患で, がん組織の中にはゲノムの変異が異なる多様な細胞集団を
持つ（多様性を持つ）ことが知られています。通常、分子標的薬による治療においては、特定の変異
を持つがん細胞を標的に治療を行いますが、多様な細胞集団の中の一部が標的にされずに残ること
により、治療は困難となります。
上記の問題を解決するには、次世代シーケンサーから読み取ったゲノムの情報（シーケンスデータ）
から一部の細胞集団を捉える必要があります。そのためには、低いアレル頻度の変異を捉える高精
度な変異検出手法が必要であり、この手法の開発はがんゲノムにおける最重要課題です。
我々は、サブ課題Ａ「大量シーケンスによるがんの個性と時間的・空間的多様性・起源の解明」の
中で、高精度な変異検出手法の開発を行ってきました。今回はその内容や取り組みに関して簡単に
報告します。

次世代のがん治療に向けた変異検出の高精度化

サブ課題 A                                                               

東京大学医科学研究所                  森山 卓也

（ポスト「京」重点課題２サブ課題 A 協力者）

図1： Illumina シーケンサーのワークフロー
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Atlas が公開しているデータセット [5] も

利用し、ほとんどの場合で既存手法に

比べて高い性能を示すことを確認しまし

た。

がん組織のシーケンスデータ
を複数箇所利用する手法

がんは、様々な変異を獲得しつつ増大

し、進化していきます。この変異を蓄積

する過程は系統樹という木構造を用いて

表現されます [6]。図 3 の系統樹の各節

点はある時刻における細胞集団、各節点

間を結ぶ線分（枝）は蓄積した変異に対

応します。ヒトのゲノムは約 30 億塩基対

と非常に大きいものであるため、一つの

体細胞変異は系統樹の枝のどれか一つ

にしか対応しないと、広く想定されてい

ます (Infinite site assumption) [7]。この

想定のもとでは、各変異に対してどの細

胞集団が変異を持つかを表す変異パター

ンに対して制約を導くことができます。

この制約は、変異検出の高精度化を行う

上で、非常に使い勝手の良い特性になる

ことが期待できます。

しかし、上記の特性を利用するには、

一人の患者さんから、がん組織のシー

ケンスデータを複数箇所利用する必要

があります。複数のがん組織のシーケン

スデータを想定していない OVarCall や

OHVarfinDer では、その特性まで利用が

不可能です。そこで我々は、複数箇所の

シーケンスデータを用い、上記の特性を

使いつつ変異検出を高精度化する手法の

開発を現在進行形で行っています。
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図2： ペアエンドリードの重複が変異検出に適用可能であるかの検証
実データから、変異もしくはシークエンスエラーを持つ重複リードを集め、特性を調べた。
a) シークエンスエラーが起きている箇所であれば、ほとんどの場合、リードの片方にエラーが生じる。
b) 真の体細胞変異が存在する箇所ではほとんど全てのリードで両方に変異が観測される。

図3： 系統樹とInfinite site assumption
節点が細胞集団、節点同士を結ぶ線分が蓄積した変異に
対応する。a) Infinite site assumption を満たす場合の系
統樹。各変異はせいぜい、一つの線分にのみ対応する。
この場合、変異がどの細胞に存在するかのパターンが、系
統樹上の線分の数以下に抑えられるという制約が導ける。
b) Infinite site assumption を満たさない場合の系統樹。
ある変異に対しては一つ以上の線分に対応する。
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ポスト「京」重点課題は、国家基盤技術としてスーパーコン
ピュータ「京」の後継機となるポスト「京」を活用し、国家的
に解決を目指す社会的・科学的課題に戦略的に取り組み、
世界を先導する成果の創出を目指す文部科学省の事業です。
重点課題 2「個別化・予防医療を支援する統合計算生命科
学」は、東京大学医科学研究所を代表機関として、ポスト「京」
によって初めて実現できる「情報の技術」、「物理の原理の
応用」、そして「ビッグデータの活用」により、病態の理解
と効果的な治療の探索法の研究を行い、その成果を個別化・
予防医療へ返す支援基盤となる統合計算生命科学を確立す
ることを目的としています。
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第56回日本臨床分子医学会学術集会
⃝日程：4月26日(金) ～ 27日(土)
⃝場所：ポートメッセなごや・交流センター（愛知県名古屋市)
⃝Web：http://www.mtoyou.jp/jsmm56/

〇 特別講演1
⃝日時：4月26日(金) 11:10 ～ 12:10
⃝演者：小川 誠司 (京都大学大学院医学研究科)

⃝タイトル：悪性腫瘍発生の本質に迫るアプローチ(仮)

第30回 日本医学会総会 2019 中部		
学術集会
⃝日程：4月27日(土) ～ 29日(月・祝)
⃝場所：名古屋国際会議場、ウインクあいちほか(愛知県名
古屋市)
⃝Web：http://isoukai2019.jp/

〇 講演

最先端ヒトゲノム情報の医療への応用(柱1-2-1)
⃝日時：4月27日(土) 16:10 ～ 18:10
⃝場所：第6会場 名古屋国際会議場 白鳥ホール(南)
⃝演者：小川 誠司 (京都大学大学院医学研究科)

市民公開講座
～ AIが命を救い、新薬を開発する！～人工知能が切
り開く未来医療(柱1-1-4 )
⃝日程：4月28日(日) 14:00 ～ 16:00
⃝場所：第28会場 ウインクあいち 大ホール
⃝演者：宮野 悟 (東京大学医科学研究所)
⃝タイトル：人工知能パワースーツを装着した医師による

がんゲノム医療(予定)

第62回日本腎臓学会学術総会
⃝日程：6月21日(金) ～ 23日(日)
⃝場所：名古屋国際会議場(愛知県名古屋市)
⃝Web：http://jsn62.umin.jp/

総会長主導企画2「腎臓内科学へのAI・ICT技術の応用」
〇 講演
⃝日時：6月22日(土) 15:40 ～ 17:40
⃝場所：第1会場(名古屋国際会議場 1号館２階)
⃝演者：宮野 悟 (東京大学医科学研究所)

第27回日本乳癌学会学術総会
乳がん患者の心と身体のケア
―乳がんゲノム医療と支持医療―

⃝日程：7月11日(木) ～ 13日(土)
⃝場所： 京王プラザホテル・新宿NSビル（東京都新宿区）
⃝Web：http://www.congre.co.jp/jbcs2019/

〇 特別講演
⃝演者：小川 誠司 (京都大学大学院医学研究科)

〇 シンポジウム
⃝名称：Augmented Intelligence (拡張知能)
⃝日時：2019年7月11日(木）8:30 ～ 10:30
⃝会場：第5会場（京王プラザホテル4階 錦）
⃝演者：宮野 悟 (東京大学医科学研究所)

Research Report からの用語解説

アレル頻度
集団内における対立遺伝子 ( アレル ) の割合。仮に集団内で Aa:AA = 1:1 の場合、a のアレル頻度は、 1/4 = 25% になる。

ベイズ統計
ベイズ主義に基づく統計学の考え方。頻度主義では母数は固定されているものとするが、ベイズ主義では母数に対して確率分布を設定する。

http://postk.hgc.jp/
http://www.mtoyou.jp/jsmm56/
http://isoukai2019.jp/
http://jsn62.umin.jp/
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