
 

 

長鎖シークエンサーを用いた 

日本人の遺伝的多様性と癌の体細胞変異の包括的解析 

 

１． 発表者： 

藤本 明洋（東京大学大学院医学系研究科国際保健学専攻 教授） 

 

２．発表のポイント：  

◆長鎖シークエンサー（注１）のデータからヒトの構造異常（遺伝的多様性と体細胞変異）を

検出する手法を開発した。 

◆11人の日本人サンプル由来の正常組織および癌の全ゲノムシークエンス（注２）を行った

結果、遺伝的多様性と体細胞変異が生じるメカニズムの違いが示唆された。 

◆本研究で開発した手法は、遺伝性疾患の原因遺伝子の探索やがんの変異解析にも利用可能で

あり、貢献が期待できる。 

 

３．発表概要： 

近年の次世代シークエンサー（注３）に代表される塩基配列決定技術の発展により、がんや遺

伝性疾患の原因変異の探索が行われている。しかし、逆位や転座などの構造異常（注４）の検

出は困難であり、ヒトの構造異常の全体像は未だ解明されていない。東京大学大学院医学系研

究科の藤本明洋教授らは、長鎖シークエンサー（Oxford Nanopore）のデータから構造異常を

検出する手法（CAMPHORソフトウエア）を開発した。それを用いて、日本人の遺伝的多様

性（遺伝的な個人差）とがんの体細胞変異を対象とし構造異常を検出したところ、遺伝的多様

性における挿入・欠失の特徴に関しては挿入の 9割はトランスポゾン（注５）由来である一

方、欠失にはそのような特徴がないことが明らかになった。さらに構造異常の切断点の詳細な

解析から、構造異常の原因を推定した結果、短鎖次世代シークエンサーを用いた先行研究（引

用文献１）では検出されていない非相同組み替え（注６）により生じた構造異常が発見され

た。 

本研究で開発した手法は、遺伝性疾患の原因遺伝子探索やがんの変異解析に貢献すると考

えられる。 

 

４．発表内容： 

近年の次世代シークエンサーに代表される塩基配列決定技術の発展により、がんや遺伝性疾患

の原因変異探索が行われている。しかし、次世代シークエンサーは決定できる塩基の長さ（リ

ード長）が短く、逆位や転座などの構造異常の検出は困難であると考えられていた（図１）。

近年、リード長が長い長鎖シークエンサーが開発され、遺伝学研究への導入が進みつつある。

長鎖シークエンサーを用いることで、次世代シークエンサーでは検出が困難な多型や変異が検

出されると期待される。しかし、長鎖シークエンサーはエラー率の高さなどの問題のため、多

型や変異の検出の手法は確立していない。東京大学大学院医学系研究科の藤本明洋教授らは、

長鎖シークエンサーのデータから遺伝的多様性と体細胞変異を検出する手法を開発し、ヒトの

全ゲノムシークエンスを行うことで、ヒトの遺伝的多様性と体細胞変異の全体像の解明を試み

た。 

ICGC（国際がんゲノムコンソーシアム）（注７）の研究において次世代シークエンサー

で解析された 11人の肝臓癌と正常組織由来のDNAサンプル（合計 22サンプル）の全ゲノ



ムシークエンスを、長鎖シークエンサー（Oxford Nanopore）を用いて行った（サンプルは理

化学研究所 中川英刀チームリーダーより提供された）。そしてエラーのパターンを検討し、

変異/多型検出手法（CAMPHORソフトウエア）を開発した。100bp以上の挿入・欠失と逆

位・転座を対象とし、遺伝的多様性と体細胞変異を検出した（図２）結果、遺伝的多様性解析

において 8,004挿入、6,389欠失、27逆位が検出された。挿入と欠失は短いものが多かった

が、挿入には、300塩基付近の長さのもの、6000塩基付近の長さのものが多い特徴があった

（図３）。挿入・欠失の配列の特徴を調べた結果、挿入の 9割はトランスポゾン由来である

一方、トランスポゾンが関係している欠失は少ないことが明らかになった（図４）。また、

processed pseudogene（注８）の多型が 15個検出された。processed pseudogeneの起源

は、多くの組織で高く発現している遺伝子であることが明らかとなった。肝臓癌の体細胞変異

解析では、919個の体細胞変異が検出された。そのうち、499個は先行研究で次世代シークエ

ンサーを用いて検出されていたものであり、420個は新規であった。さらに、構造異常の組み

合わせが一部明らかになった。 

構造異常の切断点の詳細な解析から、構造異常の原因を推定したところ、非相同組み替え

（NAHR）、alternative end-joining（alt-EJ）、FoSTeS/MMBIR、非相同末端結合修復

（NHEJ）によって生じたと考えられる構造異常が検出された（図５）。またそれらの割合

は、体細胞変異と遺伝的多様性で異なっていた。NAHRによる欠失は、短鎖次世代シークエ

ンサーを用いた先行研究では検出されていなかったことから、長鎖シークエンス技術は従来の

研究では見逃されている構造異常を検出するために有用であることが示唆された。 

本研究では長鎖シークエンス技術の解析手法を構築するとともに、ヒトゲノムの多型や変

異の全体像の解析を行ったが、今回開発した手法は遺伝性疾患の原因遺伝子探索やがんの変異

解析にも利用可能であり、貢献が期待される。 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）「ゲノム医療実現推進プラットフォーム事

業」（藤本明洋）、文部科学省科学研究費補助金 基盤 B（課題番号 18H02680 藤本明

洋）、文部科学省科学研究費補助金 新学術研究「ゲノム配列を核としたヤポネシア人の起源

と成立の解明」（課題番号 18H05511 藤本明洋）、「臨床ゲノム情報統合データベース整備

事業」（溝上雅史）の支援を受けて行われた。 
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６．問い合わせ先： 

東京大学大学院医学系研究科国際保健学専攻  

教授 藤本 明洋（ふじもと あきひろ） 

電話：03-5841-3692  

Mail：afujimoto@m.u-tokyo.ac.jp 

 

７．用語解説：  

注１ 長鎖シークエンサー  

長い配列を決定できる塩基配列決定装置。Pacific Bioscience社の PacBioシークエンサーと

Oxford Nanopore社のNanoporeシークエンサーが知られている。長い配列が決定できるた

め、構造異常の解析に有用であると考えられているが、必要なDNA量が多いことや塩基配列

の解読精度などに課題があることが知られている。 

 

注２ 全ゲノムシークエンス 

全ゲノムの配列を一度に決定すること。10年ほど前に次世代シークエンサーが登場し、全ゲ

ノムシークエンスが可能になった。しかし、ヒトゲノム内にある多型や変異、構造異常などの

全てを検出する方法は十分には確立されていない。 

 

注３ 次世代シークエンサー  

DNAを断片化し蛍光を用いて塩基配列決定を行う装置。多数のDNA断片を同時に配列決定

するため、大量のデータが得られる。次世代シークエンサーにより、全ゲノムを対象とした遺

伝学研究が可能となり、疾患研究に大きな発展をもたらした。エラー率（配列の間違いの割

合）が低く、データ産出量も多いものの、読み取り長（リード長）が 100-300塩基程度と短

いため、構造異常の検出において弱点があると考えられている。 

 

注４ 構造異常  

転座、逆位（DNA配列の逆転）、挿入、欠失などの総称。ゲノムDNAに大きな変化をもた

らすと考えられている。 

 

注５ トランスポゾン  

ゲノム内の別の位置に移動する塩基配列。ヒトゲノムの訳 40%がトランスポゾンに由来する

と考えられている。また、トランスポゾンの挿入が遺伝子の構造や発現量に影響し疾患の原因

となることも報告されている。 

 

注６ 非相同組替え  

高い相同性を持つゲノム領域の間で誤って生じた組替え。構造異常の原因となると考えられ

る。非相同組替えによって生じた構造異常には、切断箇所周辺の配列に大きな類似性（100塩

基以上）が存在すると考えられており、切断点周辺の類似性の大きさから非相同組替えによっ

て生じた構造異常か否かが推定される。 

 

注７ 国際がんゲノムコンソーシアム（ICGC）  

がんにおける遺伝子異常の解明を目的とした国際共同プロジェクト(2008-2018年)。日本、ア

メリカを含む 16カ国および EUの機関や組織が参画し、次世代シークエンサーを用いて大規



模なゲノム配列解析が行われた。日本からは、理化学研究所と国立がん研究センターが参加し

た。本研究では、次世代シークエンサーとの比較解析のため、ICGCのために理化学研究所が

収集したDNAサンプルを用いた。 

 

注８ processed pseudogene  

転写されたmRNAが逆転写されてゲノムDNAに挿入されて生じた偽遺伝子（遺伝子配列は

持つが機能を持たないもの）。正常な遺伝子が持つイントロンがないなどの特徴を持つ。 

 

引用文献 1 Yang L, Luquette LJ, Gehlenborg N, Xi R, Haseley PS, Hsieh CH, et al. Diverse 

mechanisms of somatic structural variations in human cancer genomes. Cell. 2013;153:919–29. 

 

８．添付資料： 

 

図１ 次世代シークエンサーの弱点 

リード長が短いため、繰り返し配列を介した構造異常の同定が難しい。また、リード長を超え

る長さの塩基配列の挿入の検出が困難である。 

 

 

図２ シークエンサーが産出したデータの解析  



リード配列と参照ゲノム配列（国際コンソーシアムにより決定され公開されているヒトゲノム

配列）との比較により、構造異常を検出した。 

 

 

 

図３ 日本人 11人の全ゲノムシークエンスから同定された挿入欠失の長さの分布  

100塩基未満の挿入欠失は解析対象としていないため、0-100塩基の領域は灰色で塗りつぶし

てある。挿入と欠失で長さのパターンが異なる。挿入には、300bp付近の長さのもの、6kbp

付近の長さのものが多く、これらはトランスポゾンの挿入であった。 

 

 

 

図４ 挿入と欠失の配列の特徴 

挿入欠失の配列のうち 8割以上が占めている場合に“覆われている（covered）”とした。挿

入は、91%が繰り返し配列に覆われ、84.3%が一種類のトランスポゾン（SINEや LINE）に

由来していた。一方、欠失では、34.8%のみが繰り返し配列に覆われており、一種類のトラン

スポゾン（SINEや LINE)に覆われた領域の欠失は少なかった（SINEは 6.3%、LINEは

8.1%）。 

 

 



 

図５ 構造異常の起源の推定 

遺伝的多様性と体細胞変異を比較すると、NAHR（非相同組み替え）による構造異常は、遺

伝的多様性にのみ見られた。生殖細胞での変異を起源とする遺伝的多様性と体細胞変異では、

構造異常の原因に違いがあることが示唆された。 


