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ゲノム：生命の設計図	




DNA	


DNA	
  を構成している塩基は、A	
  (アデニン)、T	
  (チミン）、G	
  (グアニン)、C	
  (シトシン)	
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  Photo	
  Library	


二重らせん構造	


Watson	
  &	
  Crick	


ヒトゲノム	
  
３０億塩基対	
  
	
  
（約３ＧＢ）	




例：１番染色体	


塩基数：約２億７９００万	
  
遺伝子数：約２６００個	


CATCTGCAGGTGTCTGACTTCCAGCAACTGCTGGCCTGTGCCAGGGTGCA!
AGCTGAGCACTGGAGTGGAGTTTTCCTGTGGAGAGGAGCCATGCCTAGAG!
TGGGATGGGCCATTGTTCATCTTCTGGCCCCTGTTGTCTGCATGTAACTT!
AATACCACAACCAGGCATAGGGGAAAGATTGGAGGAAAGATGAGTGAGAG!
CATCAACTTCTCTCACAACCTAGGCCAGTAAGTAGTGCTTGTGCTCATCT!
CCTTGGCTGTGATACGTGGCCGGCCCTCGCTCCAGCAGCTGGACCCCTAC!
CTGCCGTCTGCTGCCATCGGAGCCCAAAGCCGGGCTGTGACTGCTCAGAC!
CAGCCGGCTGGAGGGAGGGGCTCAGCAGGTCTGGCTTTGGCCCTGGGAGA!
GCAGGTGGAAGATCAGGCAGGCCATCGCTGCCACAGAACCCAGTGGATTG!
GCCTAGGTGGGATCTCTGAGCTCAACAAGCCCTCTCTGGGTGGTAGGTGC!

120,001番目の塩基	
  

120,500	
  ５００塩基	
Human	
  Genome	
  (hg19,	
  GRCh37)	
  Feb.	
  2009	
  
Downloaded	
  from	
  UCSC	
  	


GCATAG	
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一塩基多型：SNP	
  
集団内で１％以上の頻度	
  
１０００塩基に１つ程度	
  



分子生物学のセントラルドグマ	


DNA	


RNA	


Protein	




DNAの変異がタンパク質を変える	


GCATAG	


・・UAU・・	

先ほどの変異	


GCAGAG	

チロシン	


・・UCU・・	


セリン	


合成されるアミノ酸が変わった	


p53	
  遺伝子：がん抑制遺伝子の一つ。	
  
　　　　　　　　細胞が「がん化」するとアポトーシスを起こさせる。	
  
	
  
がんにおいて最も高頻度に異常（変異）が認められる。	


mRNAへ転写されタンパク質へ	




がんゲノム	

Aさんのゲノム	


さまざまなSNPを	
  
持っています。	
  
（SNP	
  以外にも変異	
  
を持っています）	


生きていると	
  
いろいろな変異	
  

が蓄積します	


が
ん
化�

比較すればがんの原因となった変異が分かる	


個人のゲノムを読むことが必要！！	




国際ヒトゲノム計画	


•  ２００３年に３０億文字からなるゲノム情報の
電子化を完了しました。	
  

•  「ヒトゲノムが解読された」と世界中で報道さ
れましたが、ヒトゲノムという暗号が解読され
たわけではありません。	
  

•  １０年、１０００億円かかりました。	




国際ヒトゲノム計画（～２００３年）	
  
	
  
	
  　　　	
  １０年、１０００億円	
  

	
  
次世代シークエンサーの登場により	
  
	
  
　　　　　　現在 	
  １０日、５０万円	
  

今はどうでしょう？	
  
「私のゲノム」の費用	




2012年9月2日 illumina社	
  web	
  より	




データ処理	


•  キーワード	
  
x40	
  

ショートリード	
  (Short	
  Read)	
  

シークエンサーで読んだDNA配列にはエラーが含まれます。	
  
そこで、４０コピー分（３０GB×４０＝１２０GB）程度読みます。	
  

先ほどの HiSeq	
  では、染色体をつくる塩基がずらっと長〜く一度に	
  
読めるわけではありません。実際は、２００〜２５０bp	
  程度の長さ	
  
に裁断された	
  DNA	
  の両端１００ b	
  ずつが読まれます。	
  

100	


200〜250	




データ処理	


100文字をエラーを考慮しつつ	
  
30億塩基対のヒトゲノムの	
  
どこにマップできるのかサーチ	
  

ヒトゲノムリファレンス配列へのマッピング	


１run	
  当たり数十億 read	
  (100bp)	
  の断片が出力される	
  

マッピングできなかった配列を de	
  novo	
  アセンブリ	


正常組織ゲノムにはないがんゲノム特有	
  
の配列を同定	
  

200～250	


100	


（Pair-­‐End	
  で読んだ場合）	


数十億ピースのジグソーパズルを	
  
出来上がりの絵の上で作る作業	
  
出来上がりに無いピースもある	


数万ピースのジグソーパズルをどんな	
  
絵が出来上がるのか，それともなにも	
  
出来ないのかも分からないまま作る作業	
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東大医科研HGCスーパーコンピュータシステム	
  
計	
  155	
  T	
  Flops（LINPACK）、3	
  PB（Lustre	
  システム）	




リファレンスゲノム	


Read	


リファレンスゲノムの配列と不一致	
変異の同定	


欠失	
 挿入	


繰り返し増	


さまざまな変異	


・・・	
・・・	




実例	

がん患者	
  A	
  さん	
 がん組織	
 正常組織（末梢血）	


シークエンサーから	
  
出てくるファイルサイズ	


約６００GB	
 約４５０GB	


リファレンスゲノムへ	
  
マッピング、BAM作成	
   両方で３３時間	


使用したコア数	
 最大１０１６コア	


BAMファイル	
 １６０GB	
 １１０GB	


x40	
 x30	


一人分	
  
１.３TB	


千人分	
  
１.３PB	


全ゲノム	
 タンパクコード領域	
変異数	


８万７千	
 １４００	
がん組織 vs	
  正常組織	


１６６万	
 ２万４千	
正常組織 vs	
  Reference	
  Genome	


シングルコアだと	
  
６００時間	


統計	
  
解析へ	




2013年、「私」のＤＮＡシークエンスを	
  
10万円で1時間以内で得られる時代が始まる	


さらに、エピゲノム、トランスクリプトームもこの装置で解析	
  

シリコンシークエンサーの登場	


Oxford	
  Nanopore	
  Technologies	


だれもが自分のゲノム情報
を利用できる時代が到来	


個人個人のがんのシステム
的統合理解が大きく進む	


Ion	
  Proton	


参考：ヒトゲノム計画は1000億円、13年を費やした	


Illumina	
  HiSeq2500	


正常大腸	
 良性腫瘍	
 一部がん化	
 大腸がん	




まとめ	


•  次世代シークエンサーの発展に伴い、パーソ
ナルゲノム時代の幕が開けた	
  

•  ただし、データ量は膨大であり、その解析に
は、スーパーコンピュータの利用が不可欠で
ある	
  

•  また、生物学者や治療にあたる医学者との綿
密な連携が必要	


•  ゲノム医科学への貢献がなければ「遊びの研
究」と自らを律してやっています	
  


