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プロジェクト名： 超大容量ゲノム・多元軸表現型データの統計情報解析に
よる遺伝機能システム学（略称：遺伝機能システム学） 

プロジェクトディレクター： 倉田 のり教授（国立遺伝学研究所） 

 

〔1〕 研究計画・研究内容について 
(1) 目的・目標 

本プロジェクトでは、大量ゲノム配列情報や遺伝子発現情報のデータ解析手法と多元的な生物表現型

多様性の統計モデリング手法を開発する。両者を統合することにより複雑な遺伝的相関構造を描出する

ための方法を開発し、モデル生物に適用してゲノム機能と遺伝的ネットワーク抽出を行う。これにより、

多数の遺伝因子の高次連関から形成される生物多様性を、システムとして理解することを目指す。 

これらの研究の効率的推進のため、本プロジェクトは以下の 3 つのサブテーマを設定して行う。 

（サブテーマ１） 次世代シーケンサによるゲノム関連情報の大規模生産とその情報解析手法の開発

（代表、藤山秋佐夫：情報研／遺伝研） 

（サブテーマ２） 大量ゲノム関連データと多元的な生物表現型多様性データの統合による遺伝的相関

構造描出のための統計手法の開発と最適化（代表、栗木 哲：統数研） 

（サブテーマ３） 大量で多元的なデータの情報・統計手法を適用したゲノム機能と遺伝的ネットワー

ク抽出（代表、倉田のり：遺伝研） 

サブテーマ１では、最新のゲノムテクノロジーを駆使して年あたりペタバイト級の超大容量ゲノム・

遺伝子関連データを系統的に生産し、統計情報解析研究と融合させることによって、生命システム原理

についてのデータセントリックな理解を目指す。 

サブテーマ２とサブテーマ３においては、まずマウス、イネ、ゼブラフィッシュ、ショウジョウバエ

などのモデル生物のゲノム配列・遺伝子型、遺伝子発現表現型、表現型因子、背景因子、時系列情報な

どのゲノムおよび表現型の多型・多様性データの抽出法を確立する。抽出データの多重組み合わせや相

関解析などを行う統計的解析手法の開発と、その手法によるデータ解析を行い、生命・遺伝現象に関す

るメカニズムを新たな手法で解明することを目的とする。とくにデータ取得技術の進展によって、時系

列、e-QTL、遺伝集団構造解析の展開で生み出される新たな形での情報取得と、それによって生ずる課

題に対応できる手法の開発を目指す。それらの方法論に立脚して、生物表現型多様性を多元的に様々な

角度から説明できる、「遺伝機能システム学」の展開を図る。 

本プロジェクトでは、サブテーマ１、２、３が相互にその情報を交換しながら、データセントリック

の原理に従って生命現象の新たな方法論を見つけ、新規な原理と解釈を提案することを目標として推進

する。 

 

(2) 必要性・重要性（緊急性） 
ヒトゲノム解読計画以来、生命科学の研究スタイルは、大量のゲノム情報を基盤とするデータ駆動型

へとパラダイムシフトが進行しつつある。近年の超並列大規模シーケンサの登場は世界的にもその勢い

を加速させているが、我が国の大学研究機関の対応は大きく後れており、特に遺伝学の研究分野におけ

る大量のデータ処理と情報解析に不可欠な統計分野、情報分野との研究交流は、ごく一部のグループを

除いては殆ど行われていない。このため、今後の情報ゲノム科学の発展に不可欠の研究コミュニティー

形成や、社会にこれらの超大量データを用いた科学知の必要性を認知させる仕組みは脆弱であり、早急

の基盤形成が必須である。このような基盤形成を行う場として、本プロジェクトの掲げる研究連携を、

生命・遺伝研究の一つの中心拠点である遺伝研と、情報処理・解析の拠点である情報研、統計数理の拠
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点である統数研を有する情報・システム研究機構で担う事は、大きな意味がある。 

世界での研究分野の現状を考えるとき、日本でのこのような試みは遅きに失した感もあるが、緊急に

進めるべき分野である。 

 

(3) 期待される成果等（学問的効果、社会的効果、改善効果等） 
本プロジェクトの成果は、生命科学、統計学、情報学の各研究コミュニティーに対して異分野間融合

研究の有効性を強くアピールするものとなると期待できる。同時に、本融合研究を通して作られる遺伝

学と情報学、統計学の共同研究の土壌は、いずれの研究コミュニィーにも学問的に非常に良い影響を与

えることが期待される。また、わが国の学術分野で欠落している multi-disciplinary な人材育成の土壌

が参加各機関に形成されることが期待される。 

多くの局面で統計的データ解析手法は生命遺伝現象データ解析に決定的に有用であるが、測定技術進

歩にデータ解析が追いついていないのが現状である。また歴史的には統計学の起源のひとつは、 生命・

遺伝現象のデータを解析するために生み出されたものであり、現在においても生命遺伝データの解析を

目的として開発される手法が普遍化されることにより統計学全体に還元されることは少なくない。それ

らの方法論は遺伝研究以外においても活用できる汎用的な性質を有するため、統計学への還元も期待さ

れる。 

これらの新たな研究開発現場の中で学ぶ事により、大学院生、ポスドクなどが新たな学問の形成に寄

与しつつ、育って行く事が望まれる。大容量、多様なデータに基づく多次元の視点からの研究が生み出

す新たな研究、新たな問題が次の時代の学問の醸成につながる。いずれの視点からも、本課題が遺伝学

研究、統計学、情報科学に大きな貢献をもたらすのみならず、これらの分野を超えた新しい融合領域の

創成が期待される。 

 

(4) 独創性・新規性等 
本プロジェクトで研究対象とするイネ、マウス、ゼブラフィッシュ、ショウジョウバエ等のモデル生

物は、国立遺伝学研究所が独自に開発した実験系統と自然変異を豊富に包含した独創的な遺伝資源であ

る。これらの研究資源の大容量ゲノム関連情報の生産は、世界でトップクラスのゲノム解読能力を有す

る国立遺伝学研究所のシーケンスセンターが担当する。また、大容量情報のデータ解析には、我が国の

情報学の拠点である国立情報学研究所と統計数理解析の拠点である統計数理研究所が担当する。このよ

うに、独自の遺伝資源を軸に据え、遺伝学、情報学、統計学の統合的解析を行う「遺伝機能システム学」

の構築は、世界に類を見ない新規性の高い試みであり、本プロジェクトの推進はこのような融合的研究

体制を組織できる情報・システム研究機構以外ではあり得ない。さらに、本プロジェクトは、情報・シ

ステム研究機構外の大学・研究機関からも研究者が参加し、相互に密接な関係を保ちながら研究を進め

る点でも極めて新規性が高く、大学共同利用機関としての役割を担うものでもあり、他の研究機関で実

施することは不可能である。 

 

(5) これまでの取り組み内容の概要及び実績 
サブテーマ１については、これまでにナメクジウオゲノム、メダカゲノム、ラットゲノム、チンパン

ジーゲノム等の解読を大規模国際共同研究として進めてきた。また、新型シーケンサの導入とゲノム解

読への利用を進め、大腸菌、線虫などの生命研究に有用な変異体のゲノム変異部位の特定や、日本産野

生マウス系統についての比較ゲノム解読、ヒト個人ゲノムの解読等を行っている(Kasahara et al., 

Nature, 2007, Putnam et al., Nature, 2008, STAR Consosium, Nat. Genet., 2008, Rensing et al., 

Science, 2008 など)。また、次世代シーケンシングパイプラインの検討を進め、2008 年 7 月から 2011
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年 3 月までに累積で 20x1012 塩基のデータを生産した。ニワトリのセントロメア領域については、そこ

に存在するタンパク質の同定や、培養細胞を用いてゲノム改変できる技術を開発してきた (Hori et al., 

Cell, 2008; Amano et al., J. Cell Biol., 2009)。また、主にシロイヌナズナを用いゲノム DNA の修飾と

機能との関連解析研究を進めている。 

サブテーマ２では、関連する以下の成果を得ている(1)機械学習とベータダイバージェンスの方法によ

る形の表現型の計量化と QTL 解析のロバスト化（Mollah et al. Neural Processing Letters, 2007 など）

(2)ロバスト推定に関する基礎的な研究：外れ値の割合が大きい場合にも潜在バイアスを小さくすること

が可能な方法を提案した（Fujisawa &  Eguchi, Journal of Multivariate Analysis, 2008）(3)高い相関

構造を持つ多重検定の研究：多重積分の必要なしに簡単に陽に計算ができ、近似精度が高く、保守的で

もある検定方法を開発した．（Ninomiya & Fujisawa, Biometrics, 2007）(4)連鎖解析のエピスタシスの

解析において、逐次解析やチューブ法を含むいろいろな方法で検定の多重性調整 p 値を与える方法を開

発した（栗木哲「QTL 解析の統計モデルと検定の多重性調整」、21 世紀の統計科学、東京大学出版会、

2008, Kuriki, et al., arXiv:1012.4921）(5)いくつかの古典的 QTL 解析において、影響関数を定義し、

マウスのデータについて解析を行った（Dou et al., The 57th Session of the International Statistical 

Institute, 2009, South Africa）。(6)遺伝子数が多く実験回数が少ないデータに対して妥当な P 値を推定

できる遺伝子発現差解析手法の成果をまとめた。これらの成果のうち、(1)、(4)、(5)については、サブ

テーマ(3)とも関連して、第 1 期新領域融合研究プロジェクト「生物多様性解析」を中心とする成果であ

る。 

サブテーマ３についても、サブテーマ２と同様に第 1 期新領域融合研究プロジェクト「生物多様性解

析」に基づく成果が得られ、第 II 期への展開が期待される。主なものとして、ゲノム配列多型に基づい

たマウス複合形質の解析基盤の整備と遺伝的解析（Takada et al., Genome Res.,2008, Oka et al., 

Genetics, 2007, Amano et al.,Dev. Cell, 2009）、マウス行動解析の遺伝的基礎（Takahashi et al., Behav 

Genet.,2006, Mamm. Genome,2008, Behav. Genet.,2009, Umemori et al. BMC Genetics, 2009）、イネ

及びマウスの系統間ゲノム多型および発現差検定法 SNEP の開発（Fujisawa et al., BMC 

Bioinfo.,2009）や生殖隔離因子の相互作用解析（Harushima et al., Mizuta et al., PNAS, 2010）など、

様々な成果を得ている。 

 

(6) 国内外における関連分野の学術研究の動向 
新型シーケンサを用いた国際大規模ゲノム解読プロジェクトとしては、ヒト 1000Genomes Project、

国際がんゲノムプロジェクト、実験系統マウスゲノム解読プロジェクト ENCODE 計画などが進んで

いる。当初は、中核となる大規模ゲノムセンター間のネットワークによる計画で大規模データ生産に

主眼が置かれ、統計学や情報学はそのための補助的ツールとしての存在であったが、次世代シーケン

サの普及により、大規模ゲノムデータを軸とする研究スタイルが個別的な研究テーマにも使われるよ

うになると、大規模データに対して各々の生命研究テーマや研究材料の特性に適した情報処理、統計

処理を個別の研究室レベルで行うことが求められるようになっている。本計画で実施しているセント

ロメアのゲノム解析は、巨大な反復配列が存在するために解析が遅れていた領域に、次世代シーケン

シングと大規模統計情報処理とを導入し、既存の研究領域から新たな研究スタイルを生み出すことに

成功している。本研究計画では、系統的な大規模データを基に生物学と統計情報学が融合することで

得られる遺伝システム機能の多元的な理解を研究コミュニティーに提供し、従来は難しかった最先端

の研究戦略を具現化するものである。 

統計学の観点からは、遺伝子関連データ解析おける(a)ゲノムデータ解析のための並べ替え検定手法

の開発と多重性調整への応用、(b)グラフィカルモデルの開発、(c)影響分析を行うが、(a)については、
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並べ替え検定の技法は広く使われているにもかかわらず、その妥当性や最適性はほとんど議論されて

おらず、そのような議論に基づいた多重性の調整の議論もない。また(c)については、関連する先行研

究は国内外を通してほとんど見あたらない。(b)の各変数間の関連性をグラフィカルに表現する方法

は、国内外で数例、統数研と東京大医科研、米国ジャクソン研究所のグループが知られている。また、

既存の eQTL データ解析や他の多くの応用分野で研究があるが、それらはそれぞれ異なる考え方（統

計モデル）に基づくものであり、とくに QTL 解析、eQTL 解析のデータ形式に適した決定的なものは

ない。 

本研究で主に扱うマウス、イネ、ゼブラフィッシュ、ショウジョウバエにおいては、世界中で多様

なゲノム情報の抽出や比較解析が行われているが、本プロジェクトで扱う遺伝資源と実験系統は、世

界の中でも独自のリソースであり、これらの遺伝的特性、特に表現型や行動パターン、複合形質、発

現遺伝子変異、時系列変化など多様な特性の抽出、およびそれらの統合的情報解析を統計学、情報学、

ゲノム解析を駆使して解明しようとする試みは、未だ形を成していない。 

 

〔2〕 研究計画 
(1) 全体計画 

全体としては、3 つのサブテーマ間で機動的、融合的にデータ生産、方法論開発、データ解析を繰返

しつつ、「遺伝機能システム学」を創成し、抽出データ、解析方法論、多重ゲノムデータを用いた体系的

な表現型解析、遺伝機能システム解析の成果をコミュニティーに公開・発信して行く。 

サブテーマ１ 

次世代型といわれる超並列 DNA シーケンサの利用技術開発を進め、特にサブテーマ２、３、と連携

しながら遺伝学研究所が有する遺伝資源に対して豊かなゲノム情報を付加し、研究資源として高度化す

る。また、計画の後期については、解析微量化、効率化が進むことが期待できるため、例えば発生過程

における精細な遺伝子発現プロファイル時系列データなど、従来研究では実現不可能であった、生物学

者の『夢』ともいえる定量解析の実現をめざす。このためには、プロジェクト内研究者との連携に加え、

「地球生命システムプロジェクト」や「データ同化プロジェクト」との連携、さらには共同利用研究機関

であることの特長を生かして研究コミュニティーと連携しながら計画を遂行する。 

サブテーマ２ 

研究計画の概要に述べた 3 つの課題 

(a) ゲノムデータ解析のための並べ替え検定手法の開発と多重性調整への応用 

(b) 遺伝子情報と発現データのためのグラフィカルモデルの開発 

(c) QTL, eQTL 探索における影響分析 

について、遺伝研メンバーが取得したデータから遺伝的知見を引き出すためのデータ解析を行うことを

通して、遺伝学上の発見につながる貢献をするとともに、新たなデータ解析のための方法論を開発する。 

サブテーマ３ 

多様なゲノム情報、表現型情報をもつモデル生物、マウス、ゼブラフィッシュ、ショウジョウバエ、

イネを用いて、遺伝機能システム学の基盤を作る。野生系統の多様性、ユニークな変異体集団など独

自の系統群の持つ遺伝的変異のパワーを多面的に引出し、サブテーマ１、２と共同して多面的、多重

的データの相関解析法の開発と解析を行い、グラフィカルモデル理論や情報の階層的組立てにより、

遺伝機能システム学を展開する。各生物種で取り扱う具体的内容は、以下の通りである。 

(a) マウスについては、野生系統を含む実験交配集団や 2 系統間染色体置換系統群等を用いた、複雑形

質（生体内構造、骨格形態、行動パターンなど）の定量化、データ抽出と統計解析手法の開発。ゲノ

ム多様性データとの相関解析。 
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(b) イネについては、野生イネを中心に、ゲノム構造、発現遺伝子の質・量・変異解析。組み換え自殖

系統の遺伝型評価、系統毎の表現型抽出、e-QTL 解析。野生イネ集団を用いた集団遺伝構造解析、

association 解析などを行う。 

(c) ゼブラフィッシュについては、トランスポゾンタグ knock-out 変異系統群を用いた、多様な表現型

の抽出とその表出法の確立、特に 2 次元から 3 次元軸への変換手法などの開発。また、遺伝子型相関

の検出も行う。 

(d) ショウジョウバエについては、RNAi knock-down 変異系統群を用いて、主に多様な翅形態の変異

の抽出法の開発、および変異遺伝子群との相関関係についての解析を行う。 

 

(2) 各年度の計画 
平成 22 年度（予備研究・プロジェクト開始） 

今年度は第 II 期の初年度に当たり、研究体制と参加者も大幅に変更された事から、サブテーマ間、用

いるストラテジー毎の相互検証を密に行い、速やかに研究が立ち上がり、効率良く融合研究を推進でき

る体制を構築することを第１の目標とする。今期プロジェクトは、効率化の点から 3 つのサブテーマを

軸にそれぞれ以下の目標を掲げて研究を行う。 

サブテーマ１では、次世代シークエンサを導入し、遺伝研が保有する生物系統を材料にゲノム配列と

遺伝子発現について大量データ生産を開始する。それらの大量データをもとに情報処理パイプラインの

設計を開始する。遺伝研シーケンスセンターには、新型シーケンサとしてイルミナ社製装置 2 台、ABI

社製装置 1 台、ロシュ社製装置 1 台が配置されているが、これらは文部科学省特定領域研究支援の目的

で整備されたものであり、数ヶ月の待ち時間でフル稼働している状態である。このため、本プロジェク

トを遂行するために、初年度において新型シーケンサ 1 式に加え情報処理に必要な記憶装置、演算装置

を新たに導入する。初年度においては、パイプライン構築を主眼に研究を進めるため、参照配列ゲノム

が整備されている、ヒト、マウス、イネ、トリ等を対象としたデータ生産を行う。 

サブテーマ２では、全体計画にあげた課題 (a)〜(c) について、既存統計方法についてその可能性と限

界、改善する方法について第 1 期の研究結果を踏まえて検討し、研究課題、研究の方向性を検討する。

課題 (a)では、いろいろな並べ替え検定の方法を考案し、計算機実験を行う。(b)では、連続変数と離散

変数が混在したグラフィカルモデルにおける基本的な推測について検討する。(c)では、古典的ないくつ

かの QTL 解析の統計モデルについて影響分析の方法を試みる。 

サブテーマ３では、遺伝子発現量測定や遺伝的相関構造の統計的解析手法を検討するための、実験集

団のサンプル数や構成について検討を開始する。また、画像データによる 2・3 次元形態や生体内構造

の計測、その他の形質計測の情報学的記述用新規アルゴリズムの検討と開発を行う。さらに、複合形質

データや時系列データの統計モデリングの可能性について検討する。 

 

平成 23 年度 

サブテーマ１では、大量ゲノム配列決定パイプラインの最適化を進める。前年度に設計した情報処理

パイプラインとシーケンシング生産パイプラインを融合し、サブテーマ２、３へのデータ提供を開始す

る。また、セントロメア領域、テロメア領域等従来のゲノム研究から取り残されていた重要なゲノム機

能領域と、ゲノム複製、遺伝子発現、エピジェネティック制御を解明するための大規模解析を開始する。 

サブテーマ２では、提案した並べ替え検定法や多重性調整法に対して、論理的な正当性を与える。QTL, 

eQTL 解析では、離散変数、連続変数を同時に扱う必要があるので、それらの混在したグラフィカルモ

デルのあてはめのためのアルゴリズム開発を行う。また、グラフィカルモデルの当てはめを通して eQTL

解析の結果を視覚化する方法を開発する。また、グラフィカルモデル当てはめにおける影響分析、ロバ
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スト推定の方法を検討する。 

サブテーマ３では、サブテーマ１で生産された遺伝子発現情報とゲノム配列情報等を多角的にデータ

ベース化し、発現量に差のある遺伝子を検出する統計学的手法を検討する。画像データその他の形質計

測データにも、新規アルゴリズム・統計モデリングによる記述手法の適用を試みる。また、隠れマルコ

フモデル等を適用した時系列データの自動記述・定量化を試みる。 

 

平成 24 年度（中間評価） 

サブテーマ１では、大規模ゲノム配列解析パイプラインを完成させると共に、ゲノム配列データ生産

を軌道に乗せる。また、データの可視化を行い、Web を通して研究コミュニティーに公開する。 

サブテーマ２では、提案した並べ替え検定、重性調整法の有効性を様々の擬似データによって確認す

る。グラフィカルモデルのモデル選択のためのアルゴリズム開発を行う。また eQTL の Lod マップから

遺伝子関連性を抽出し可視化する方法を開発する。グラフィカルモデル当てはめにおける影響分析、ロ

バスト推定の方法を、前年度に引き続き検討する。 

サブテーマ３では、生物系統毎の遺伝子発現量とゲノム多型情報を統合して、ゲノム変異に連動する

発現変動要因の検出を行う。情報処理・統計モデリングによって記述した画像データやその他の形質計

測データと大量ゲノム多型情報とを連関させる統計手法の最適化を行う。時系列データについてもゲノ

ム情報との連関解析を試みる。以上のデータ群はテーマ２の遺伝的相関構造の統計的手法開発のデータ

ソースとして利用する。 

 

平成 25 年度 

サブテーマ１では、ゲノム配列データの生産と解析研究を継続する。器官形成、個体形成、環境適応

など基本的な生命現象に関わる遺伝子発現調節機構について体系的な遺伝子発現プロファイ作成を行

う。このため、モデル生物を対象に適切な発現データを得るために必要な試料調製手法や、個別の生命

現象に特異的な大規模データを取り扱うための情報解析手法の開発を行う。 

サブテーマ２では、提案した多重性調整 p 値推定法やグラフィカルモデルアルゴリズム、影響分析や

ロバスト推定を実装したソフトウェアを開発し、様々なゲノムデータに対する統計解析に適用する。ま

た、それまでに得られたゲノムワイドに遺伝子発現の構造を理解する複数の統計的方法を整理し、遺伝

学の具体的な問題に特化した統合手法を開発する。 

サブテーマ３では、e-QTL のゲノム上の責任因子群についてのネットワークのエピスタティックな構

成を取り出すための時系列データを含む多元的な表現型データを集積する。生物系統の個々の表現形質

について、生産された大量ゲノム多型情報を表現型情報に結びつける統計手法の最適化を行う。サブテ

ーマ２で開発するグラフィカルモデルのゲノム機能のネットワークへの適用を試みる。 

 

平成 26 年度 

サブテーマ１では、技術開発の状況を見ながら前年度の計画をさらに推進させるとともに、解析対象

とする生物種、生物系統、さらに生命現象を拡大させる。また、遺伝子発現プロファイルデータをサブ

テーマ２や３に提供し連携して遺伝子発現のネットワークを解明する。 

サブテーマ２では、前年度に引き続き提案した多重性調整 p 値推定法やグラフィカルモデルアルゴリ

ズム、影響分析をより様々なゲノムデータに対する統計解析に適用するとともに、生じた問題点を克服

する方法を考える。 

サブテーマ３では、一連の e-QTL 解析結果をとりまとめ、ゲノム上の遺伝因子群の特定とネットワー

クとしての因子群の相互連関を視覚化し記述する手法を確立する。画像データや時系列による多元的な
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表現形質変動についても、実データを用いたゲノム機能との連関解析を行い、ゲノム機能ネットワーク

全体の描出を試みる。 

 

平成 27 年度 

全プロジェクトを通して得られた研究成果をとりまとめ、論文発表と Web を通した公開を行う。特に、

次世代シーケンサで生産したゲノム関連情報については適宜アノテーションをつけてデータベース化し

て web 公開する。新規に開発したアルゴリズム、ソフトウェアについても Web 発信する。また e-QTL

データの統合のための国際的な共同体制の構築をめざす。最後に研究成果を公開するための国際シンポ

ジウムを開催する。 

 

平成 28 年度以降の展開 

サブテーマ１については本プロジェクト発足時には既にゲノムデータの生産量の増大速度が CPU に

おけるムーアの法則を凌駕していたことが示すように、量的側面からだけ見ても本プロジェクトの中心

テーマでもある超大容量データを基軸とする現代生物学の流れは一層の広がりを見せることが予想され

る。したがって、こうした状況に対処するためには電子ハコモノ整備的な計算機ハードウエアの進歩と

従来型の情報工学に依存することは不可能であり、新たな発想のもとに情報学、統計学と融合した新し

い学術分野の創造と展開が必要である。本プロジェクトを先駆けとする学術分野での具体的な展開とし

ては、個体を形成する細胞から集団を対象とし、さらに時間軸、空間軸を加味した統合的なゲノム・遺

伝機能システムが展開されるであろう。本計画で得られたセントロメアやテロメアのゲノム領域解析か

らの知識をもとに、制御可能な人工染色体の作成も期待される。 

サブテーマ２とサブテーマ３では、両者を組み合わせる事により、以下のような展開が可能になると

考えられる。マウス行動データに関しては、ここまでに確立してきた表現形質の抽出法をもとに、多様

性を持つ生物集団における表現形質の時系列変化を解析し、更にゲノム遺伝子座マーカーの浮動および

選択について、実際の実験結果とシミュレーションによる結果とを比較する段階に入ってゆき、多因子

形質の時系列変化におけるゲノムの効果を明らかにしてゆく。またショウジョウバエは翅の形成をモデ

ルとした形態形成に機能する全遺伝子のネットワークを元に、ネットワークを構成するそれぞれのシグ

ナル伝達系が初期胚の各組織の形成や寿命など他の生命現象にどのように関与するかを体系的に検証し

ていく。イネにおいては表現形質を形成する遺伝子発現ネットワークからその遺伝子群の作用・機能メ

カニズムを解明する。また多様な集団を用いてイネゲノム構造の進化とイネの起源を追うことにより遺

伝現象の仕組みや表現型獲得の仕組みを明らかにしていくことが可能になる。 

 

〔3〕 研究推進・実施体制  
サブテーマ１では、国立遺伝学研究所シーケンスセンターが直接的なデータ生産に関わるが、従来の

ゲノム解読では対象になっていなかったエピゲノム修飾、機能的ヘテロクロマチン領域の研究グループ

や、メタゲノム、個人ゲノム、単一細胞ゲノム等の国立遺伝学研究所の先端的ゲノム研究グループが参

加する。また、基礎生物学研究所、理化学研究所、霊長類研究所からゲノム研究グループが参加する予

定である。情報解析手法の研究開発は、国立情報学研究所、国立遺伝学研究所、東京工業大学、京都大

学、慶應義塾大学から、ゲノム情報解読やシステム生物学の研究グループが参加する。また、新領域研

究「地球生命システムプロジェクト」からの試料解析も実施する。さらにサブテーマ２および３関連の

データ取得では、多様な野生および実験系統からのゲノムおよび発現遺伝子解析等も行うため、これら

のデータを各生物のコミュニティーで共有したり、比較研究解析の基盤として利用する事も含め、国内

外の研究グループと協力、連携する体制を促進する。すでにマウス、イネなどにおける国際連携体制は
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整っており、具体的データにより今後の展開を図る。そのためには、シークエンサーのフル稼働とデー

タ解析部隊の充実は必須である。 

サブテーマ２および３の実施に当たっては、データ取得のために遺伝研に研究スタッフを配置する。

多次元の遺伝情報、発現変異情報、表現型情報、時系列情報の大量データ取得と解析が鍵になる。しか

し、本プロジェクトの目指す遺伝的多様性を軸に据えた同様な研究は未だ国内外で部分的にしか取り組

みはなく、今後国内外の状況を見ながら順次連携やコミュニティー形成を推進して行く。統計解析の体

制としては、統数研、東京大、九州大などから、統計推測（ロバスト、影響分析、グラフィカルモデル、

多重性調整など）と知識を有し、かつデータ解析についても経験と興味を有する研究スタッフをおく。

全メンバーが協力してデータ解析の方法論の開発にあたる。 

 

（サブテーマ１） 次世代シーケンサによるゲノム関連情報の大規模生産とその情報解析手法の開発 

・研究代表者 

  〔国立情報学研究所〕 藤山秋佐夫 

・共同研究者 

  〔国立遺伝学研究所〕 角谷徹仁、深川竜郎、堀 哲也、中村保一、神沼英理、豊田 敦 

  〔融合研究センター〕 辰本将司、松崎肖子、丸山多恵子、Wei-Hao Shang、小林啓恵、商 維昊、

望月孝子 

  〔東京工業大学〕 黒川 顕 

  〔京都大学〕 矢田哲士 

  〔慶應義塾大学〕 榊原康文 

  〔基礎生物学研究所〕 長谷部光泰 

  〔理化学研究所〕 黒木陽子 

 

（サブテーマ２） 大量ゲノム関連データと多元的な生物表現型多様性データの統合による遺伝的相関構造

描出のための統計手法の開発と最適化 

・研究代表者 

  〔統計数理研究所〕 栗木 哲 

・共同研究者 

  〔統計数理研究所〕 藤澤洋徳、田村義保、川崎能典 

  〔国立遺伝学研究所〕 城石俊彦、高田豊行、岡(木曽)彩子、小出 剛、倉田のり 

  〔融合研究センター〕 春島嘉章、堀内陽子、Dou Xiaoling 

  〔山形大学〕 坂口隆之 

  〔新潟大学〕 原 尚幸 

  〔九州大学〕 二宮嘉行 

  〔政策研究大学院大〕 土谷 隆 

 

（サブテーマ３） 大量で多元的なデータの情報・統計手法を適用したゲノム機能と遺伝的ネットワーク抽

出 

・研究代表者 

  〔国立遺伝学研究所〕 倉田のり 

・共同研究者 

  〔国立遺伝学研究所〕 城石俊彦、川上浩一、武藤 彩、上田 龍、小出 剛、高田豊行、久保貴彦 
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22 年 度 に 導 入 し た 試 料 調 製 装 置 c-BOT( 左 ) と 、
HiSEQ2000 次世代型シーケンサ(右)。 

図１ Agilent バイオアナライザーによる 
フラグメント解析結果 

  〔統計数理研究所〕 田村義保、土谷 隆、栗木 哲、藤澤洋徳、川崎能典 

  〔国立情報学研究所〕 井上克巳、北本朝展 

  〔融合研究センター〕 春島嘉章、堀内陽子、岡(木曽)彩子、梅森十三、田中英希、 

 Dou Xiaoling、阿部玄武、後藤達彦、宋 剛秀 

  〔新潟大学〕 中谷明弘、阿部貴志 

  〔首都大学〕 相垣敏郎 

  〔政策研究大学院大〕 土谷 隆 

  〔大阪大学〕 白旗慎吾 

 

〔4〕 研究の進捗状況 
サブテーマ１ 

「次世代シーケンサによるゲノム関連情報の大規模生産とその情報解析手法の開発」 

１−１：大規模シークエンスの稼働 

22 年度に、最新の次世代型シーケンサとして

Illumina 社製 HiSeq2000 型及び試料調製装置

c-BOT を導入した。同装置は、アジア地域で中国

BGI に次ぐ国内第 1 号機であり、当初計画よりも

数ヶ月遅れて稼働を開始した。本装置は、読み取

り鎖長が 100 塩基、1 回の運転あたりのセータ生

産量が約 200Gb で、これまでに遺伝学研究所シー

ケンスセンターで運用していた Illumina 社製

GenoemAnalyzerGAIIｘに較べて約 5 倍の効率

向上を果たしている。一方で、読み取り精度が納

入時には GAIIx よりも低いなど、情報処理段階で

の負担が大幅に増加した。さらに 23 年度には、

読み取り精度の大幅な向上とデータ生産能力がさ

らに 3 倍に増大する予定であり、サブテーマ２、３はもとより、「地球生命システム」プロジェクトへ

の一層の寄与が期待されるが、同時に情報統計処理段階への負荷が大幅に増大することが予想される。

国立遺伝学研究所シーケンスセンターでは、本プロジェクトで導入した装置を含む 7 台の次世代型シー

ケンサー（HiSeq2000 (Illumina), 5500xl SOLiD (ABI), GS FLX (Roche)）からなる大規模配列決定シ

ステムを保有している。このため、これらを有機的に

運用するためのシステム構築を行うとともに、配列デ

ータの処理を迅速に実行するための専用解析サーバー

からなる情報処理パイプラインを整備した。具体的に

は、下記の通りである。 

(1) 大規模配列決定システム 

シーケンス用の鋳型 DNA の調製と品質の確認：サ

ンプルの生物種は、参照ゲノム配列が整備されている

イネ（39 サンプル）、ニワトリ（11 サンプル）、シロ

イヌナズナ（2 サンプル）を中心に進めている。解析

の目的は、おもに再シーケンスによる多型情報の抽出

が一番多く、次に RNA-seq 解析、メチレーション解
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析と続いている。再シーケンスの場合は、ゲノム DNA を数μg 程度から、イルミナのプロトコールを

少し改変した方法によりシーケンス用の鋳型を調製した。また、サンプルの品質を調べるために、バイ

オアナライザーによる解析を行っている（図 1）。その他のサンプルについて支援依頼者と協力して、鋳

型調製条件等の設定に努めた。 

本報告書執筆時のデータ生産実績を下図に示す。H23 年度末までの累積塩基数は 20x1012を越えてい

る。 

H23 年度の融合研究では、本プロジェクト由来の試料に加え、シーズ探索プロジェクトから 12 検体、

地球生命システム学プロジェクトから 12 検体、総計 157 検体について次世代シーンシングを実施し、

一次解析を行った後に各グループにデータと関連情報を還元した。 

 

 

(2) データ解析・管理システム 

ラン終了後のデータ処理と管理についての解析パイプラインの流れを図２に示した。 

全体のシステムは、 

(ⅰ)  パイプライン解析 

Ａ．ベースコールファイルの作成（qseq 形式） 

Ｂ．マッピング結果ファイルの作成（export 形

式） 

Ｃ．qseq 形式を fastq 形式（リード配列ファイ

ル）へ変換 

(ⅱ) ラン結果管理機能： 

 リード配列の統計情報を WWW インターフ

ェースで表示 

(ⅲ) 配列精度の確認：マッピング結果をもとにリ

ードの精度に関する統計情報をラン単位、レーン単位に算出するとともに、各リードの QV 値分布、

ミスマッチサイト、重複リードの割合、コンタミ率などの一覧を作成（例：表 1、図 3） 

(ⅳ) DRA への登録：パイプライン解析結果をもとに必要となるデータセットを作成 

(ⅴ) データ自動転送：二次解析で必要となるデータおよび統計情報を計算機へ自動転送 
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表 1 マップ結果のサマリー 
 

サンプル レーン リード 総リード数 QF リード数 (%) ユニークマップ (%) マルチマップ (%)

イネゲノム W0593 1 1 68,810,188 61,548,183 89 37,407,220 61 21,055,051 34 

  1 2 68,810,188 61,548,183 89 36,937,405 60 20,958,766 34 

イネゲノム W1236 2 1 67,513,999 60,179,809 89 35,132,331 58 22,043,912 37 

  2 2 67,513,999 60,179,809 89 34,759,448 58 21,940,305 36 

イネゲノム W0630 3 1 70,669,216 62,069,990 88 38,205,390 62 20,964,890 34 

  3 2 70,669,216 62,069,990 88 37,702,431 61 20,837,205 34 

イネゲノム W0120 4 1 71,698,788 63,647,820 89 38,176,760 60 22,309,174 35 

  4 2 71,698,788 63,647,820 89 37,693,398 59 22,198,659 35 

イネゲノム W1715 5 1 57,700,292 51,821,628 90 31,001,200 60 18,293,006 35 

  5 2 57,700,292 51,821,628 90 30,628,863 59 18,258,413 35 

イネゲノム W0593 6 1 60,269,478 53,953,209 90 31,360,117 58 19,721,333 37 

  6 2 60,269,478 53,953,209 90 30,871,873 57 19,641,414 36 

イネゲノム W1230 7 1 63,878,392 57,524,502 90 33,834,355 59 20,938,058 36 

  7 2 63,878,392 57,524,502 90 33,487,797 58 20,857,399 36 

イネゲノム W1981 8 1 66,961,096 58,848,690 88 33,836,438 57 22,008,415 37 

 8 2 66,961,096 58,848,690 88 33,455,884 57 21,903,085 37 

 
 

 
        図 3 (A) 鋳型のインサート長の分布           図 3 (B) リード上の各ポジションにおける平均 QV の分布 

 

次世代シーケンシングパイプラインから出力されたすべての配列データは、DDBJ の新型シーケンサ

のデータアーカイブである DRA に登録される。DDBJ では、登録後のデータ処理をクラウド型で行う

パイプライン開発を進めており（図 4）、マッピングと de novo アセンブリを行う「基礎処理部」と、ゲ

ノム解析、RNA-seq, ChIP-seq 等の個別の高次処理を実現する「高次処理部」で構成されている。22

年度のプロジェクトでは、このうちの高次処理部を開発した。特に、高次処理部に解析ワークフロー開

発基盤の Galaxy を実装し、基礎処理部と高次処理部の接続を行った。 
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23 年度には、遺伝研植物遺伝研究室との共同研究である「イネ野生種のゲノム解析」にて構築したゲ

ノム解析のワークフローを、種々の動植物や微生物を用いた解析にも適用できるよう増強し、複数系統

のゲノムワイドな DNA 多型の検出、注釈付けを行うワークフローの開発とデータベースの構築を進め

ている。このワークフローでは、DDBJ Sequence Read Archive (DRA) に登録されたゲノムリシーケ

ンスデータをクエリとしリファレンス配列にマッピングして、DNA 多型を検出する。次に、検出した

DNA 多型に構造注釈を行い、視覚化して表示を行う。大量研で開発している「DDBJ Pipeline」では昨

年度までに、新型シーケンサの出力配列から、ゲノムワイドに DNA 検出するサービスの構築は完了し

ていたため、その後の DNA 多型に対する注釈付けを行う部分の開発が必要となった。そこで、H23 年

度は、イネ、シロイヌナズナ、トウモロコシ、ソルガムの SNPs に対する構造注釈付けを行うワークフ

ローを実装した。このワークフローでは、以下の 2 つの構造注釈ができる。(1)既知の注釈情報を使って、

遺伝子領域の SNPs を検出する。(2)遺伝子領域の SNPs が同義置換／非同義置換のどちらを起こすかを

検出する。構造注釈を行った結果は、遺伝子領域のアライメントを塩基配列もしくはアミノ酸配列とし

て視覚化することができる。 

2011 年 12 月の日本分子生物学会大会と 2012 年 3 月の日本植物生理学会年会にて、遺伝研比較ゲノ

ム解析研究室が塩基配列決定を行い、DRA に登録された植物遺伝研究室の解析データである、野生イネ

O. rufipogon の複数系統の開花の促進に働く遺伝子 Ehd1 の機能の有無を、形質が注釈付けされた SNPs

の系統間比較の例として行った解析例を中心に報告を行った。 

図 1：野生イネ O. rufipogon (W0106、W1921) と DRA 登録データ O. sativa Indica cv. Guangluai-4 

(GLA4) の系統間の SNPs 比較。開花の促進に働く遺伝子 (Ehd1) は、O.sativa cv. Taichung 65 では、

機能していない。原因として、219 番目の残基が日本晴はグリシン(G)に対して、アルギニン(R)に変異

していることが知られている。O.rufipogon 2 系統、O.sativa indica cv. guangluai-4 は、日本晴と同じ

グリシン(G)を示した。 

 

図 4： パイプラインの処理フロー 図 5： Galaxy で構築したワークフロー 
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ID         : Os10t0463400-01
position   : chr10:17573259..17578505 (- strand)
length     : 342 aa

InterPro : IPR001789(PF00072)  13..121 -------- (A)
           Signal transduction response regulator, receiver domain
GO       : GO:0000156
           Molecular Function: two-component response regulator activity 
         : GO:0000160
           Biological Process: two-component signal transduction system 
           (phosphorelay) 
         : GO:0006355)
           Biological Process: regulation of transcription, DNA-dependent 

InterPro : IPR014778(PF00249)  200..250 -------- (B)
           Myb, DNA-binding
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(1) タンパク質全長のアライメント （2） アミノ酸置換部位のアライメント 

 

DNA 多型データベースでは、形質を表現する注釈データとの関係性の蓄積が重要である。このため

多形(SNP)が報告された遺伝子と形質間の共起関連を NCBI PubMed 形式の要旨から抽出するテキスト

マイニングプログラムを開発した。2011 年 1 月から 3 月までの約 20k の PubMed の文献アブストラク

トを開発したプログラムでの解析を試行した結果、多くはヒトとマウスのデータであったが、植物につ

いては、Trait Ontology (TO) に登録された語句を割り当てる term mapping 処理を実施したところ、

120 生物種に 482 の共起関連性を抽出することができた。また 67 の TO カテゴリを割り当てることが

できた（図 2）。今後、DNA 多型データベースの検索に用いるため必須となる注釈データとして応用す

るために。これら自動抽出結果を手動でキュレーションし改善するシステムの構築を行って、利用可能

な精度の形質注釈データへと発展させる予定である。 

 
図２ 遺伝子 (SNP) -形質間の共起関連をテキストマイニングプログラムにて抽出 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(1) 自動抽出した term の表示 (2) 抽出した TO の分類結果 
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「次世代シークエンサを用いたカンキツ品種の 高密度DNA多型解析」
融合共同研究、遺伝研中村研

品種名 特徴

#1 温州ミカン 育種母本, 日本有用品種

#2 ダンシータンゼリン 育種母本

#3 地中海マンダリン 育種母本

#4 キングマンダリン 育種母本

#5 紀州ミカン 育種母本

#6 ポンカン 育種母本

#7 クレメンティン 育種母体(REFERENCE)

#8 スイートオレンジ 育種母本(REFERENCE)

#9 晩白柚 育種母体

#10 アンコール(#3 x #4) 育種母本

#11 清見（#1 x #8） 育種母本,果樹研有用品種

※交雑品種の遺伝関係の検証

※高密度多型解析＋データベース構築

所属担当 分担内容 参考

果樹研カンキツ研究
興津拠点：清水

試料, DNA抽出 http://fruit.naro.affrc.go.jp/seika/seikajyoho.html

遺伝研：藤山研 シーケンシング http://www.nig.ac.jp/section/fujiyama/fujiyama‐j.html

遺伝研：中村研
バイオインフォマティクス, 
DB登録

http://charles.genes.nig.ac.jp/about/research2/

国内の主要カンキツ品種、
・清見など多くの後継品種の母本
・多くの重要な特性(高い単為結果性等)

・主要なカンキツの母本

・交雑履歴があるので、多型と連鎖ブロック
の遺伝性の検証に利用

・育種上の重要な特性を持つ

有用品種でヘテロ接合アリルが減少してホモ化する問題が顕在化。→高密度多型の確保へ

また、動植物や微生物の複数系統のゲノムワイドな DNA 多型の検出、注釈付けを行うワークフロー

の開発とデータベースの構築も進めている。このワークフローでは、DDBJ Sequence Read Archive 

(DRA)に登録されたゲノムリシーケンスデータをクエリとしリファレンス配列にマッピングして、

DNA 多型を検出する。近縁種を含む複数系統間での genome diversity を比較するデータは DRA に登

録されているが、ゲノム育種を目的としたデータは未だ公開されていない。この為、独）農業・食品産

業技術総合研究所の果樹ゲノム研究チーム（代表：清水徳朗博士）と共同研究体制を組んでカンキツ育

種で重要な 11 品種のゲノムをシーケンスした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11 品種のリストを図 1 に示す。シーケンスリードは、参照配列(JGI Citrus clementine, scaffolds 

version 0.9, 半数体) にアライメントして SNPs を抽出した。参照配列の全長は 296 Mb で、Scaffold

数は(N=1128) である。Scaffold 数が多いので、CDS を含む配列(N=235)を抽出して BWA (version 0.5.9)

でアライメントし、samtools で SNPs を抽出した（表 1）。SAM ファイル中で paired-end reads のう

ち一方でもユニークにマッチする条件(XT:A:U)を取った。参照配列の品種 C.clementine を除くと 25～

68 万の SNPs を検出した。SNP の総数は、半数体参照配列と同一品種の 2 倍体の品種(C.clementine)

で一番少なく、遺伝的に最も遠縁の Banpeiyu が最大になった。ホモ型 SNPs とヘテロ型 SNPs の割合

は、品種により異なり、カンキツ属の中で比較的ホモ化が進んでいる Banpeiyu ではホモ型 SNPs の割

合が高い事が示された。 

 
表１：カンキツの育種用品種 11 系統の SNPs 抽出結果。C.clementine 半数体配列のうち 

CDS を有する contigs を参照配列として抽出した。 

 

ID Strain Name  homo SNPs## ** hetero SNPs# Total SNPs#

A1_s12 C.unshu Miyagawa-wase 221564 173948 395512

A1_s34 C.clementine 1245 172868 174113

A1_s56 Dancy Tangerine 163084 124301 287385

A1_s78 Medit. Mandarin  130866 127171 258037

A2_s12 King Mandarin 175177 203814 378991

A2_s34 Mukaku Kishu 177934 153737 331671

A2_s56 Kiyomi 208876 217144 426020
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A2_s78 Banpeiyu 587978 95780 683758

A3_s12 Torobita Orange 115061 267902 382963

A3_s34 Ponkan 136739 162884 299623

A3_s56 Enkore 92017 153148 245165

 

また遺伝研のスーパーコンピュータに大容量メモリの計算機が導入されたので、試験的にゲノムのデ

ータから de novo assembly を試みた（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後は、11 品種間での品種間多型を抽出していく。特に、今年度融合研究で開発した DNA 多型注釈

ワークフローを用いて、タンパク質コーディング領域に含まれるか等の品種間多型の構造注釈付を行う。

最終的には、育種研究者が利用可能な有用 SNPs マーカの絞りこみツールを開発して、次世代シーケン

サの解析ツールへワークフローとして組み込む予定である。 

 

１−２：高次ゲノム機能領域の解析 

この課題については、セントロメアのゲノム領域の実体を知ることを目的に研究を推進する。細胞が

分裂される際には、全ゲノム情報を持つ染色体が娘細胞へと分配される。染色体分配は、両極から伸び

た紡錘糸が、染色体の特殊領域を捉えることで遂行される。この紡錘糸が捉える特殊領域はセントロメ

アと呼ばれ、多くの生物種では、セントロメア領域は巨大な反復配列から構成されている。しかし、一

般にゲノム解読解析を行うときには、領域が巨大で複雑な反復構造を構成しているためセントロメア領

域は対象から除外されており、また、解読後にこの配列の機能解析を行うことは、きわめて困難である

と考えられてきた。本研究では、ニワトリのセントロメアタンパク質の研究を長年行ってきた深川のグ

ループと、ゲノム解析を専門とする藤山のグループと、情報学専門とする榊原のグループが融合するこ

とで、ニワトリゲノムを対象として、セントロメアのゲノム配列の実体解明と、その配列の機能的意義

を明らかにできると考えている。 

22 年度に、ニワトリゲノムからセントロメアを構成するゲノム配列の同定を行ない、いくつかの染色

体において、反復配列を持たない短いセントロメアを持つことをあきらかにした。23 年度は、この染色

体領域に改変を加えた細胞を作成してこの配列の機能的意義を明らかにすることを目指した。具体的に

は、セントロメアの両脇に LoXP 配列を導入した細胞を作成して、Cre-リコンビナーゼを条件的に発現
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させ、内在性のセントロメアを取り除くシステムを構築した。その結果、ほとんどの細胞では、内在性

のセントロメアを取り除くと死滅した。この系で、内在性のセントロメアがないにも関わらず生育して

くる細胞を選択に分離した。生育細胞において、本来の場所と異なる場所にセントロメアができること

を期待した実験系である。大量のスクリーニングを行なった結果、本来のセントロメアと異なる場所に

新しくセントロメアを獲得した染色体をもつ細胞株を 100 種類以上同定できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FISH 法により、新しくできたセントロメア（ネオセントロメア）をマッピングした結果、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

多様な種類が存在していた。そのうちのいくつかについては、セントロメア蛋白質に結合する DNA

領域を新型シーケンサーで解析する ChIP-seq 法により、解析した。その結果、いくつかのネオセント

ロメアを高精度でマッピングすることに成功した。 
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左図：シロイヌナズナの COPIA93（黒菱形）とセイヨウミヤマハタザオの Tal1 および
類似配列（赤菱形）の配列比較による系統樹。後者は比較的最近増殖したこ
とがわかる。この Tal1 の増殖をシロイヌナズナで再現しようとしている。 

左図：シロイヌナズナに導入した Tal1 は動原体に特異的に挿入した。個々の挿入
位置に隣接する配列が動原体配列とどれだけ一致するかを示した（上パネ
ル）。同じゲノム配列データでランダムにとった配列での解析をコントロールと
して示した（下パネル）。（Genes Dev 2012 Tsukahara et al より） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１−３：植物における高次ゲノム機能研究の超大規模化 

この小課題では、代表的なモデル植物であるシロイヌナズナ(A.thaliana)の同属近縁種セイヨウミヤ

マハタザオ(A. lyrata)の内在レトロトランスポゾン Tal1 の全染色体動態解析を行った。Tal1 は、この

植物の動原体に分布する。この偏った分布が挿入部位特異性によるのか自然選択によるのかを知るため、

このトランスポゾンをシロイヌナズナに形質転換し、転移を誘発した。予備的結果は動原体特異的に挿

入が起きたことを示唆するものであったが、23 年度に、形質転換体においてゲノム配列解析を行った結

果、Tal1 はシロイヌナズナにおいても、ほぼ全て動原体配列に転移することが明らかになった（Genes 

Dev 26, 705-713）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

－80－ 

また、シロイヌナズナのゲノム DNA メチル化が低下した条件下で、多くのトランスポゾンが転移す

ることを見いだしている。今後はこれらの系統のゲノム塩基配列を読むことで、ゲノム構造の変化（ト

ランスポゾンの転移やその他の再編成）を網羅的に調べる予定である。 

 

 
図： 低メチル化によって増殖するトランスポゾンが湯発したシロイヌナズナの発生異常（右）。 

左は正常なシロイヌナズナの花。 

 

シロイヌナズナを用いた転移因子の動態解析のほかに、22 年度にシロイヌナズナにおいて全ゲノム 1

塩基レベルでの DNA メチル化プロファイリングの実験系を動かした。23 年度は、この実験系を用い、

シロイヌナズナやイネ、ヒメツリガネゴケ（基礎生物学研究所、長谷部グループ研との共同研究）を用

いて、クロマチンの制御を行う遺伝子の変異体、発生や環境条件の異なるサンプルを用いた解析を進め

ている。 

 

サブテーマ２ 

「大量ゲノム関連データと多元的な生物表現型多様性データの統合による遺伝的相関構造描出のための統

計手法の開発と最適化」 

２−１：ゲノムデータ解析のための並べ替え検定手法の開発［藤澤、坂口］ 

ゲノムデータの一つであるマイクロアレイデータは、しばしば、実験回数が少ない。そのため、多く

の統計的手法は、安定的な結果を提示しにくいという問題を抱えている。マイクロアレイデータに対し

て典型的に行われる遺伝子発現差解析も同じ問題を内在している。検定の代表的な指標であるＰ値を並

べ替え技法によって推定するのに、十分な実験回数を確保できない。 

しかしながら、マイクロアレイデータは、たくさんの遺伝子からデータを観測している。そのため、

全体の標本数は非常に多い。そこで、ある遺伝子における遺伝子発現差を検出しようとしてＰ値を推定

するとき、他の遺伝子のデータを援用できないかと工夫がされ続けている。そして、実験回数の不足を

代用するのに、しばしば、理論的な保証もなしに、アドホックな手法が提案されている。 

本研究では、アドホックな手法に、統一的な観点を与えることで、問題の論点を数理的に整理し、可

能であれば、数理的なアプローチに基づいて、よりよい手法を提案することを目的とする。まずは、遺

伝子発現差解析において、他の遺伝子のデータを利用することが妥当になる条件を数理的に整理して、

その条件を満たす検定の中でよりよい手法を提案することを考える。 
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平均差の検定に関しては、上述の目標を達成できるような手法が得られた。以下は、その手法がどの

くらいのパフォーマンスを示すかを、実際に検証した結果である。数理的最適性から得られた検定統計

量は Ts と Tp であった。特に、Ts は過去に Pan によって提案された検定統計量に近く、Tp は状況に応

じてより良い手法になることが理論的に期待できる。 

導出した方法を有名な Golden Spike Dataに応用した結果を下図で示している。αは有意水準である。

Bon は Bonferroni 補正の場合である。Tp の方が検出力は高いことが、理論的に期待されていたが、実

際に、同じ有意水準において、Tp の方が遥かに多くの遺伝子を発見している。また、偽陽性も非常に低

いことが見て取れる。 

 

Ｐ値推定としてのパフォーマンスも検証した。下図はその結果である。詳細なシミュレーションデ

ザインは省略するが、50 回の結果をボックスプロットしている。左側から、Pan の検定統計量、Ts

と Tp は既述した通り、Ts2 は Ts を少し修正したもの、Perm は通常用いられている単純な並べ替え

技法による方法である。通常用いられている方法はばらつきが大きく使えそうもない。検出力が最も

高い検定統計量 Tp が P 値推定としても最もよいパフォーマンスを示した。これは、検出力を最大と

する機構の中に、統計量の分散を小さくする機構が含まれており、その結果と考えられる。 

 

Tp が適当な条件のもとで検出力を最大にすることは理論的に証明された。実際にどの程度の検出力

の差があるかも調べた。その結果が下図である。（詳細なシミュレーションデザインは省略する。） 構

築された検定統計量 Tp を使った方法がはっきりと検出力が高いことが見て取れる。特に、過去にア

ドホックに提案されていた Tpan に比べると検出力の差は顕著である。 
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２−２：遺伝的不適合に関連する遺伝子部位の検出問題のための多重性調整［二宮、梅森、小出］ 

マウス KJR とマウス BLG2 をかけ合わせて作られたマウスには、運動失調や発達遅延など多面的な

欠陥が観測される。つまり、遺伝的不適合により神経発達異常がもたらされていると考えられる。では

遺伝子のどのあたりの部位が遺伝的不適合を引き起こしているか、といったことが課題として生じるわ

けだが、この課題は多重検定問題として定式化される。どのようなデータを用いるか、そしてどのよう

なモデルを仮定するかといった設定により、この定式化は異なる。より正確な情報を得るためには設定

をより複雑にする必要があるが、一方で、複雑にすると定式化された検定問題の多重性調整は困難にな

る傾向がある。そこで、まずは最も単純な設定において多重性調整した p 値を評価する方法を開発した。

そして現在は、より正確な情報を得るための方法の拡張を遂行しているところである。その結果、遺伝

的不適合を引き起こす部位のいくつかの候補を与えることに成功している。 

最も単純な設定における方法の詳細を述べると、まず使っているデータは、神経発達異常を示した 162

個体の、平均 10cM 間隔に設定してある 120 箇所のマイクロサテライトマーカーにおける遺伝型である。

各個体は、純系の KJR と純系の BLG2 の交配後の自殖 2 代目、つまり F2 である。したがって、神経発

達異常をもたらす遺伝的不適合を引き起こしている遺伝子の部位から十分にはなれたマーカーにおいて

は、遺伝型として K/K（KJR ホモ）、K/L（ヘテロ）、L/L（BLG2 ホモ）が 1:2:1 といったメンデル比の

割合で現れる。一方、マーカーがその遺伝子部位に近ければ近いほど、遺伝型の出現頻度はメンデル比

から乖離した傾向をもつようになる。そこで、メンデル比から有意に乖離している出現頻度をもつマー

カーを検出することにより、遺伝的不適合を引き起こす遺伝子部位の探索を行った。 

発現の仕方については、KJR の完全優性、優性効果なし、BLG2 の完全優性の三種を考えた。これら

をそれぞれタイプ 1，2，3 の発現と呼ぶことにする。また「s 番目のマーカーではメンデル比が保たれ

ている」という仮説を H0(s)，「s 番目のマーカーではメンデル比がタイプ t の発現により崩れている」と

いう仮説を H1(s,t)とし、H0(s)と H1(s,t)を比較する検定をすべての s，t（1≦s≦120，1≦t≦3）で考えるこ

と、つまり 360 個の検定からなる多重検定として問題を捉えた。これにより、例えば H0(s’)と H1(s’,t’)

を比較する検定の多重性調整した p 値が、まわりの検定の p 値より小さい上に有意水準を下回っていれ

ば、s’番目のマーカー付近にタイプ t’に近い発現の仕方で遺伝的不適合を引き起こす遺伝子座が存在

する、と主張することができる。 

検定統計量としては、スコア検定統計量を用いた。H0(s)と H1(s,t)を比較するスコア検定統計量を T(s,t)、

その実現値を c(s,t)としたとき、各検定の多重性調整した p 値は帰無仮説のもとでの確率 P(max1≦s≦120,1

≦t≦3T(s,t)≧c(s,t))で与えられる。この確率の厳密な値を容易な計算で求めることは一般にできないため、



 

－83－ 

ここでは保守的に検定をおこなうことを考え、確率の漸近的な上界を容易な計算で求めることを目指し

た。つまり、X(s,t)を T(s,t)の収束先とし、P(max1≦s≦120,1≦t≦3X(s,t)≧c(s,t))の上界をなるべくタイトに評価す

る問題を扱った。 

最も容易な上界は Bonferroni の不等式によるものである。すべての X(s,t)は帰無仮説のもとでカイ二

乗分布にしたがうため、その分布関数を G()とすれば、確率の評価式は 360{1-G(c(s,t))}で与えられる。し

かし、これは X(s,t)が独立に近いときに有効な方法であり、本問題では実際の確率とかけはなれた上界を

与えてしまうことになる。なぜなら、マーカー間は平均 10cM しかはなれておらず、隣接するマーカー

に対する遺伝型は高確率で同じものとなるため、X(s,t)と X(s+1,t)は高い相関をもつからである。また、例

えば s 番目のマーカーにおいてメンデル比が崩れているならば、どの発現のタイプでみてもメンデル比

は崩れているわけであり、つまり X(s,t)と X(s,t+1)は高い相関をもつからである。 

この Bonferroni の方法を改良するものとして様々な方法が提案されているが、{X(s,t)}の相関構造は複

雑であり、有効な改良はほとんどない。本研究においては、このような問題に対応するために提案され

た Ninomiya and Fujisawa (2008)の方法を適用し、裾確率のタイトな上界を与えた。また、その上界を

与えるために必要となる{X(s,t)}の相関構造を計算した。下図は、人工的な設定において、Bonferroni の

方法と提案方法を比較する数値実験の結果を示したものである。提案方法の有用性が確認できる。そし

て提案方法の適用により、メンデル比を有意に崩していると判断できる遺伝子部位を二箇所検出するこ

とができた。つまり、この二部位が遺伝的不適合に関連していることが予想される。 

  
図：マーカーが 10cM（左）あるいは 5cM（右）間隔で存在した場合の確率評価． 

赤線，緑線，青線はそれぞれ真値（モンテカルロ法による近似），提案方法，Bonferroni 法に対応する 

 

より正確な情報を抽出するために次に取り組んだのは、直接的な遺伝的不適合のモデル化と、その設

定下での多重検定の構成である。具体的には、二つ以上のマーカーに対する遺伝型を同時に考え、どの

組み合わせがメンデル比を崩すかを調べた。最も単純な設定下での多重検定に比べ、検定数が大きく増

加する上にそれらはより複雑な相関構造をもつことになるが、Ninomiya and Fujisawa (2007) の方法

と Taylor et al. (2007) の方法を組み合わせて拡張することにより、多重性調整法を開発した。その結

果、前述の二箇所の遺伝子部位とは異なる遺伝子部位を検出することに成功している。 

さらに解析の精度を高めるため、正常なマウスのデータも組み入れた設定下で多重検定を行った。異

常なマウスと正常なマウスの遺伝型が有意に異なる遺伝子座が遺伝的不適合に関わっていると考えられ

ることから、各検定は独立性の検定として問題を構成した。そして検定統計量の相関構造を導出し、多

重性調整法を開発した。ただし、正常なマウスと異常なマウスとでは使っているマーカー遺伝子座が若

干異なっていたため、共通のマーカー遺伝子座における遺伝型情報のみを用いた。しかし、それが理由

で情報を損失し、遺伝子部位の検出に失敗した。現在、全マーカー遺伝子座における遺伝型情報を用い
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る方法への修正を行っているところである。 

例えば遺伝的不適合を表す指標が複数種ある場合、各指標で検定を構成できることからやはり関連遺

伝子検出は多重検定問題となる。そしてこの場合に困難なのは、検定間の相関構造が未知であるために

それを推定しなければならないことである。現在このケースにおける多重性調整法の開発を目指してお

り、どのような推定が検出力を上げるかを理論的に考察している段階である。 

 

２−３：遺伝子情報と発現データのためのグラフィカルモデルの開発［原、栗木］ 

グラフィカルモデルは、変数間の条件付独立関係、因果関係をグラフで表した統計的モデルである。

グラフィカルモデルは遺伝連関解析において、遺伝子間の相互作用や、遺伝子発現の因果関係のモデ

リングに有用であると考えられている。遺伝子データの場合、モデルの次元が非常に大きくなること、

分解可能モデルのような特殊なモデルを除き、最尤推定量などの統計量が明示的に得られないことな

どから、効率的な推測アルゴリズムの開発は重要な課題であると言える。 

本研究ではマウスの 2 系統間染色体置換（コンソミック）系統群を用いた遺伝子間相互作用ネット

ワーク推定のための、統計的モデルの構築、および LASSO 型推定手法を用いた解析の可能性につい

て検討を行った。C57BL/6J（B6）系統と MSM 系統から作出されたコンソミックマウス系統と B6

系統の肝臓の遺伝子発現量データが、（遺伝子）×（コンソミック系統）の配列データで与えられてい

る。これを用いて遺伝子の制御関係のネットワークを推定することを考える。モデルとしては例えば

一元配置モデル 

ijijjiijy    

を用いることが考えられる。ここで Ni ,,1 は各遺伝子を、また Mj ,,1 は各染色体に対するコ

ンソミック系統を表す添字で、  は B6 系統とコンソミック系統の発現量の比を表すものとする。その

ときに、    のときに j →i制御関係が存在するとして、  を推定することを考える。しかし一般に

こうした制御ネットワークは疎であることが想定できる。そこでこのモデルを LASSO 型の推定方式で

推定することが考えられる。上のモデルも線形モデルであるから、LASSO 型の推定は原理的には可能

であるが、パラメータに階層関係があるため、その推定アルゴリズムの導出は必ずしも自明ではない。

推定アルゴリズムの導出と、その最適性の理論的評価などは現在検討中である。また上のモデルはつの

遺伝子間の相互作用のモデルであるが、ここで考えている手法の 3 因子以上の交互作用を含むモデルへ

の一般化、実際のデータへの適用なども今後の課題である。 

 

２−４：QTL，eQTL 探索における影響分析［栗木、ドウ、城石、高田］ 

QTL 解析のための統計モデルには、さまざまなものが提案されているが、その中で最も基本的なモ

デルは以下の式 (1) で示される単一マーカー分析 (single gene model) である。QTL が 1 つしかない

という仮定は現実には正しくないと場合もあると思われるが、モデルが簡潔でありスキャン統計量とし

てのロバスト性があるため、現実に広く用いられている (F. A. Wright and A. Kong (1997))。 
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図 1: ロッドスコア 

 

図 1 は、F2 集団の雄雌マウス 170 個体について、119 座の遺伝子型と、表現型として血中アディポネ

クチン (log10 [ng/ml]) を計測し、単一マーカー分析によって得られた LOD スコアである。ここで用い

ている統計モデルは、以下のようなものである： 

 .,0, 2 Nuwzy iiiijiji ～                            (1) 

ここで Ni ,,1 は個体を，また Mj ,,1 は遺伝子座個体を表す添字である。データとしては第 i 

個体について，表現型 iy ，遺伝子型    1,0,1,,1  ijiMii zzzz  ，また共変量 (性別)
 

0,1iu  が得

られている。また 2 1ij ijw z  は，優性効果を表すダミー変数である。第 j 座のロッドスコアは 

LOD j   N

2log10
log

 2

̂
j
2

i1

N

 ,  

ただし本報告を通して、モデル (1) の下での  2, , , ,       の推定量を  2ˆ,ˆ,ˆ,ˆ,ˆ jjjjj  、

QTL が存在しないという帰無仮説  0, 0   の下での推定量を 0,0, ,  ,  2 とおく。 

第 16 染色体上に見られるピークは既知の遺伝子である。2 番目に高いピークとして第 3 染色体に 2

峰のピークが見られる。この LOD の形が真に 2 つの QTL によるものか、あるいは単に確率的な揺らぎ

によるものかの違いは、遺伝学的には非常に重要である。そのために遺伝学研究においては、このよう

な LOD スコアの形が認められた場合には、LOD スコアの形状に大きな影響を持つ個体を洗い出し、そ

のデータを再吟味することが行われている。しかしそのようなことを系統的に行う方法論が知られてい

なかった。 

そのため、いままでの融合研究では LOD スコアの形に影響を与える個体をスクリーニングするため

の経験影響関数を定義し、その値をもって個体の影響度とする方法を提案した。提案した経験影響関数

は次のようなものである： 

)(EIF)(EIF jcc i
Jj

ji 


  

ただし 

,)
~ˆ(

1
)

~ˆ(
10log

)(EIF
1 








 


N

i
jijjiji N

N
j   
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また ci は想定する LOD スコアの形によって決める定数である。例えば、ここで考える 2 峰性の場合

は、J は 3 座の遺伝子座、また )1,2,1( c のように選ぶ。 

本年度研究では昨年度に引き続き、EIFi (c) がどのくらいの大きさのときに、それが影響度を持つ個

体であるかを判定するための合理的な閾値の設定を考える。ここでは、基準化経験関数 

     



N

i
iii ccc

1

2EIF/EIFSEIF  

 

の最大値 )(SEIFmax ,,1 ciNi  の上側 100 パーセント点（例えば 05.0 ）をその閾値とする。 

Step1. 与えられたデータから飽和回帰モデル 

 
のパラメータを推定する。ここで、Jは QTL が存在する可能性のあるすべての範囲である。 

 Step2.この回帰モデルに基づいて観測データと同じサイズの新しいデータセット生成し、最大の

|EIF(c)|を計算する。 

 Step3. Step2 を十分に繰り返し、最大 EIF の経験分布関数を求め、各個体の|EIF|がこの分布関数

での上側確率が p 値として計算できる。小さい p 値を持つ個体は影響度の大きい個体として判断される。 

この方法を評価するために、以下のシミュレーションを行った。 

第 3 染色体のデータから、J =׎, J ={3}, J ={3,5}, J ={3,4,5} の 4 つのモデルを仮定する。各モデルでは

影響度の大きい個体があるとないの 2 通りのデータセット D を生成する。前述した方法のように飽和モ

デルであてはめ、新たに生成したデータセット の =max|SEIF|の分布とデータセット D の T 

=max|SEIF|の分布を比べた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 2： との分布 
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結果の図 2 (a)-(d)では、外れ値の有無に関わらず、2 つの の分布が近いので、提案する手法ははず

れ値に頑健であることが分かる。また、 の分布ははずれ値がないときの T の分布に近いことから、偽

陽率がコントロールされ、はずれ値があるときに検出力があることが分かる。さらに、4 つのモデルの

結果は同じような傾向を示しているので、提案手法は真のモデルに依存すことが少ない安定した手法で

あるということができる。 

 

サブテーマ３ 

「大量で多元的なデータの情報・統計手法を適用したゲノム機能と遺伝的ネットワーク抽出」 

複雑形質（生体内構造、生化学データ、骨格形態、行動パターンなど）の表現型計測を行いデータを拡充

した。汎用実験系統、野生由来系統、さらにはそれらの交配集団や２系統間染色体置換（コンソミック）系

統群等を対象としたデータ解析をおこなった。特に、マウスゲノム多型性と遺伝子発現情報を利用して、対

立遺伝子による遺伝子発現量の差違を制御する遺伝機構を解析するため、各種交配系統の整備および次世代

シークエンサーによる対立遺伝子発現データの収集を開始した。 

 

３−１：次世代シーケンサーによる対立遺伝子発現バイアスの遺伝的制御機構の解明（豊田、藤山、阿部、

中谷、藤澤、栗木、二宮、原、井上、宋、岡、高田、城石） 

本研究はゲノムのリファレンス配列が整備されたマウス系統の遺伝子多型情報と、計画的交配による

個体群から得られた組織の遺伝子発現情報を利用して対立遺伝子による遺伝子発現量の差違を制御する

遺伝機構を解析することである。我々が使用するマウス C57BL/6J(B6)および MSM 系統間には膨大な

cSNP（26,000 の non-synonymous 塩基置換を含む）があるため、哺乳類でゲノム上の全遺伝子につい

て次世代シーケンサーを用いた RNA-Seq 法で両親由来のアリル発現のバイアス（極端な場合にはイン

プリンティング現象）のプロファイリングが可能となる。世界的に見てもこのような研究は黎明期にあ

り、しかも使用するマウス系統は国立遺伝学研究所が樹立し塩基配列が明らかな日本産野生由来

MSM/Ms 系統や JF1/Ms 系統、およびマウスで最初にゲノム配列が明らかにされた汎用実験用系統であ

る西ヨーロッパ産由来の B6 系統の交配により得られる F1 個体を当面の対象としている（図）。 
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本年度は平成 22 年度より開始している（B6xMSM）F1 および(MSMxB6)F1 個体の交配・生産を継

続するとともに、新たに MSM 系統と同じ molossinus 亜種由来の愛玩用系統 JF1 系統を使用した

（B6xJF1）F1 および(JF1xB6)F1 個体についても同様に交配・生産と表現型データの収集を開始した。

これらより得られる発現解析の結果も利用することで、molossinus 亜種の持つ B6 系統に対する広範な

遺伝子発現制御の解析が行えるものと考える。 

これまでの B6、MSM および JF1 各系統による交配により、（B6xMSM）F1: 140 匹(雄 72 および雌

68 匹)、(MSMxB6)F1：67 匹（雄 35 および雌 32 匹）、（B6xJF1）F1: 146 匹(雄 67 および雌 79 匹)、

(JF1xB6)F1：60 匹（雄 28 および雌 32 匹）の 400 匹以上の個体から表現型データおよび RNA 収集用

の臓器サンプルを収集することができた。対象とする項目は前年度の報告書に記載済みである。なお、

表現型データに関しては、これまでと同様に通常餌（CE-2, 346.8kcal/100g, 4.6% from fat）、10 週間飼

育しその後解剖した。個体は離乳より雄は単飼、雌は最大５匹までの群飼により維持した。測定週令に

達した個体は、体重、体長、対象臓器を計測しサンプルの収集を行った。遺伝子発現解析に使用する試

料も同様に 10 種類（大脳、小脳、肝臓、腎臓、心臓、胸線、膵臓、脾臓、白色脂肪、褐色脂肪、精巣）

を対象とし保存を行った。今年度を持って B6、MSM および JF1 による交配系統の表現型収集は無事

に終了することができた。今後は、これらデータを使用して、各系統の組み合わせが表現型にどのよう

に影響を与えるかについて、サブテーマ２と連携して統計解析を行い、遺伝子発現解析との相関解析を

解析することを目指している。さらに一部の個体より得られた RNA については、サブテーマ 1 との連

携により、HiSeq2000 をもちいた直接塩基配列解読により遺伝子発現のデータ取得を開始した。次年度

はこれらのデータを使用した遺伝子発現解析に着手する。 

（B6 x MSM） 

 

３−２：大規模実験交配集団を対象とした遺伝的構造（主にエピスタシス）の統計解析（栗木、岡、高田） 

これまで行われてきた動物モデルの F2 解析では、せいぜい数百匹の組み替え体による連鎖解析が限

界であったので、エピスタシスの検出が困難であった。本テーマは、B6 および MSM を基盤として、

3000 匹を目的とした F2 組み替え体と、廉価で高速な SNP タイピングを組み合わせ、エピスタシスの

検出と同定に挑戦することを目的としている。今年度までに 2,500 個体（雄）以上の形態表現型データ

を収集し、一部のデータについては解析を開始した（図 1）。全てのサンプルについて、ゲノム DNA の

アーカイブ化が進行中であり、アーカイブの約 600 の DNA については、本プロジェクトにより構築し

た B6-MSM 間の MassARRAY による 200 座位近い高速 SNP タイピングにより SNP タイピングが終了

している。パイロット解析として約 500 個体分の Genotyping を行い、既存の QTL 解析ソフトにより

エピスタシスの検出を試み、複数の候補座位の存在を明らかにした（図 2）。今後これらの結果を使用し、

サブテーマ２と連携を取りながらエピスタシスについて検出および検証可能な統計的手法を試行し、本

テーマの目的とする 3,000 超の各種データに適応させる。 
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３−３：隠れマルコフによるマウスの社会行動状態の自動抽出と、マルコフ空間による系統比較（土谷、荒

川、柿原、高橋阿貴、梅森、杉本、田邉、小出） 

本研究の目的は、これまでは人による観察法が中心であった社会行動解析に関して、隠れマルコフモ

デルによるコンピュータ学習により自動推定を可能とし、大量社会行動テスト記録画像から、有用な行

動データを自動抽出することを目的とする。 

社会行動は多くの哺乳類において観察され、その動物の適応

に大きくかわっている。人間社会においても、社会的な相互作

用がよりよい生活を行う上で重要な意味を持っている。社会行

動の疾患である自閉症は、比較的高い発症率（約 1％）が報告

されており、その治療のためにも社会行動の生物学的基盤の理

解が求められている。社会行動の遺伝学的・生物学的基盤を調

べる上で、マウスがモデル動物としてよく用いられている。 

これまでに、国立遺伝学研究所で行ったソーシャルインター

ラクションテスト（図１）の結果をもとに、2 個体の動きを隠

れマルコフモデルにより自動推定する手法の確立を進めてき

た。ソーシャルインターラクションテストとは、2 個体のマウ

ス（同系統・同性）を新奇なオープンフィールドに入れ、そこ

で生ずる社会的な相互作用を 10 分間観察するものである。こ

のテスト場面では、様々な社会行動が出現し（例えば相互のに

おい嗅ぎ、追随行動、攻撃行動など）、それらを詳細に解析する

うえでは、実験者が各行動の出現を各時間において記録すると

いう観察法が用いられる。しかし、この方法は詳細であるとい

うメリットの一方でかなり時間がかかり、ノックアウトマウス

のスクリーニングや、量的遺伝子座の同定（QTL 解析）など大

量解析においては実用的ではない。そこで、隠れマルコフモデ

ル（HMM）を用いて、実験者による観察法から得られる結果

を自動解析による位置データのみから推測することを試みた。

 
図 1. ソーシャルインターラクションテスト 

 

 
図 2. 隠れマルコフモデル（HMM） 
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様々な系統を含む 50 ペアのマウスの 10 分間の相互社会行動について、人間による観察（社会的におい

嗅ぎ、性器嗅ぎ、追随）と、自動解析ソフトによるマウスの位置のトラッキング（1 秒間に 3 フレーム

の位置情報を取得、合計 1800 フレーム）を行った。マウスの位置データから、4 つの指標（2 個体間の

距離、相対速度、相対角度、平均速度）を算出し、それらのヒストグラム分布と人間の観察による行動

状態を HMM に学習させた。本研究では 2 つの HMM（2 状態 HMM と 3 状態 HMM）を用いて行動状

態を推測した（図２）。2 状態 HMM では、社会行動の出現の有無の 2 状態を抽出した。3 状態 HMM で

は、社会行動の中でも「におい嗅ぎ」と「追随」を分けて抽出した。いずれのモデル推定値も人間によ

る観察結果とかなり高い一致率を示し、2 状態 HMM では 0.983 の相関、3 状態 HMM ではにおい嗅ぎ

で 0.976、追随で 0.750 の相関が認められたことから、ある程度信頼性の高い推測が行うことができた

といえる。 

これらの一連の解析をより効率よく行うために、データ取得からトラッキング解析、行動の自動推定、

さらには解析結果の表示まですべてを行うことが可能なソフトウェア(DuoMouse)を開発した。このソ

フトウェアは、Adobe 社の Flash action script と呼ばれるマルチプラットフォーム言語を用いて開発し

ており、Windows、Mac、Linux のどの OS でも実行することが可能である。 

このソフトウェアは、本共同研究の成果を論文として発表後、ホームページより自由にダウンロード

できるものとして公開する予定である。 

 
図３ 社会行動自動解析ソフトウェア(DuoMouse)の各解析ステップの画面 
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ここまでの解析において、動物の社会行動は、人間が「動物の社会的行動」を定義し、動画像を見て

どのような社会的行動を行っているかを観察して解析している。 

一方、マウス行動を「局所的に観察して一時点での行動を社会的行動として判定して捉える」ことと、

「マウス行動をより長い期間経時的に観察した時の全体的な印象としての社会性の判定」、は別である。

両者の関係は、認知科学的に興味深い問題であると考えられる。本研究においてはこの問題に取り組み

以下の結果を得た。社会性は概して MSM マウスが高いとされているので、動画像を始めから終わりま

で通して観察して感じた社会性の度合いを簡単に MSM 度と呼ぶ。ここでは、21 名の被験者に 59 種類

のマウスペアの画像を見せて、MSM 度を 0 点から 100 点の間で得点化してもらい、各画像について、

21 名の平均点を、その画像（マウスペア）の MSM 度と定義した。そして、MSM 度を、動画像の特徴

量を用いて説明することを試みた結果、 

MSM 度＝1235.74×(無関心から社会的行動への遷移確率) 

－395.84×(社会的行動から無関心への遷移確率)＋71.02 

という簡単な線形式で MSM 度が良く説明できることが分かった（図 4 左側）。ここで、遷移確率は、

隠れマルコフモデルを用いて計算されたものである。このモデルは、MSM 度を、動画像に関する典型

的な特徴量である「2 匹のマウスが社会的状態にある確率（比率）」を説明変数として説明する（図 4 右

側）よりもあてはまりがよく、人間がマウスの社会性に関する印象を形成する際には、大域的に捉える

よりも、局所的な認識を繰り返し脳内に刷り込んでいることを示唆している。 

  

 

 

３−４：マウスの超音波発声データの解析（Dou Xiaoling、白旗、栗木、杉本、高橋、小出） 

音声データは、時間、周波数と信号強度の 3 次元で観測されるものであり複雑な情報を含む。更に、

周囲のノイズも含まれるため、実際にその音声パターンの抽出・解析を行なうには困難が伴う。本研究

では、マウスの超音波発声パターンの抽出を行うための、適切な分析手法の確立を目的とした。 

マウスの超音波発声のデータは時間、周波数と強度の 3 次元で観測されている。そのうち、強度が声

の大きさを表すため、決めた強度の以上のもとで、超音波データの変化パターンを時間と周波数の 2 次

元に縮約し、ノイズを取り除き、曲線として解析するための予備的な検討を進めた。また、得られた曲

線の断片を関数化し、関数のクラスター分析を行う方法も検討した。 

具体的な研究手法と解析計画は以下のようになる： 

Step1. 3 次元データ（周波数、時間に対する信号強度データ）について、移動平均の方法でノイズを

除去する。 

図 4 推定 MSM 度と観測 MSM 度の散布図
（遷移確率による推定） 

推定 MSM 度と観測 MSM 度の散布図 
（定常確率による推定） 
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Step2. 信号強度が強い時間を切り出し（音声波形切り出し）、さらに各時点について最も信号強度が

大きい周波数（ピーク周波数）を推定し、データを関数データ（時間に対するピーク周波数）の形に縮

約する。（検討している手法は B-spline 基底関数法） 

Step3. Step2 で得られた関数データ（音声波形データ）をクラスタリングする。 

特に、Step2 では最小信号強度、音声波形の間の間隔、音声波形の長さの最小値および B-spline 基底

関数の次数などをパラメータとして推定する必要がある。Step 3 ではクラスターの数を決める方法も考

えなければならない。今後主にこれらのパラメータを推定する方法の確立を目指す。 
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図１. FFT して得られたマウス(BALB/cAnN)超音波のデータの一部 
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図 2. 移動平均を取り、ピーク周波数を推定し、得られた超音波発声の波形 
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図 3. 関数として得られた音声の波形 
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図 4. 関数データの階層的クラスタリング 
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図 5. K-means 法による BALB/cAnN の超音波発声データの分類 

 

イネについては、多様な遺伝形質を持つ野生イネのゲノム構造、発現遺伝子の構造及び発現量差の解

析（eQTL 解析を含む）を行うのに必要な基本情報を取得し、順次マッピング、アセンブル、比較解析

などの解析集団の作製方法を検討した。 

 

３−５：遺伝子型－表現型相関解析のための野生イネ遺伝型構造解析と表現型解析の基盤（久保、藤山、豊

田、中村、神沼、望月、倉田、海外共同） 

野生イネ系統群を用いたゲノムと遺伝型解析および表現型解析を基盤として、遺伝型と表現型のアソ

シエーション解析を行うため、H23 年度は以下の内容のサンプリング、次世代シークエンスによる解読

と基本系統のゲノム配列解析、系統間比較による遺伝型推定、系統間進化関係の解析を行った。 
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まず栽培イネの直接の祖先種である O. rufipogon の３種類の系統 (W0106, W192, W1943)を次世代

シークエンサーでゲノムの x11〜x15 倍の厚さで読み、レファレンスゲノムである O. sativa, japonica, 

Nipponbare ゲノムにマッピングした。また栽培イネの japonica (Nongken-58) 及び indica 

(Guangluai-4)のゲノムリードデータを入手し、これら 2 系統もマッピングし、5 系統は各々86-94％の

ゲノムをカバーでき、ゲノムの大半を再構成できた（表 3-5）。 

Nipponbare と合わせ、栽培イネ 3 系統、野生イネ 3 系統のゲノム間で SNP と Indel の比較解析を行

った。これらの過程で、種々のシステムの構築や、ソフトウェアの利用、解析方法等を精査し、現時点

での最適なゲノム再構築法と問題点を抽出した。また、SNP を用いた構造比較解析によって、6 系統間

の Hapmap を作成し、詳細な構造比較と 6 系統の類似性、ゲノム断片の持ち込みなどの状態が明らか

となった（図 3-5 に一部を表示）。この結果は、現在論文作成中である（Ohyanagi et al.）。 

 
図 3-5. 染色体 1-12 の Hapmap の一部を表示 

 

さらに、中国との共同研究により、400 系統以上の O. rufipogon を系統毎に薄く読み（x2-x3）、予測

Hapmap を構築するアルゴリズムを用いて、全系統のゲノム再構築を試みた。再構築ゲノム配列の比較

を行い、系統間の類縁関係、進化関係を予測した。各系統のアジアに置ける原産地域との関連から、栽

培イネの起源までをたどる事が出来た。さらに、H23 年度に計測できた草型（開張度）の表現型に関す



 

－95－ 

 

図 1. O. rufipogon の葯（A-D）、雌蕊（E-H）、
挿木（I-L）。１年生型の W0106（A,E,I）、
W0610 （B,F,J ）。多年生型の W1945
（C,G,K）、W1230（D,H,L） 

 

 

 

 

るアソシエーション解析の結果も解析が進めたが、現在論文準備中のため詳細は H24 年度の成果での報

告とする。 

 

３−６：eQTL 解析による表現形質と遺伝子発現のネットワークの解明（堀内、春島、藤澤、久保、倉田） 

栽培イネOryza sativaの祖先種である野生イネO. rufipogon

は、栽培イネより多様な遺伝的形質を示し、生態、形質調査か

ら数種類の集団構造が存在することが示唆されている。第 I 期

融合研究プロジェクトで推進した。O. rufipogon の量的形質調

査からも、柱頭長、種子稔性、穂の形（着粒数と相関あり）、発

根・再生力など多く形質が多年生系統群、一年生系統群で大き

く２つに分かれることが示唆されている。 

栽培イネOryza sativaの祖先種である野生イネO. rufipogon

は、栽培イネより多様な遺伝的形質を示し、生態、形質調査か

ら数種類の集団構造が存在することが示唆されている。第 I 期

融合研究プロジェクトで推進した。O. rufipogon の量的形質調

査からも、柱頭長、種子稔性、穂の形（着粒数と相関あり）、発

根・再生力など多く形質が多年生系統群、一年生系統群で大きく２つに分かれることが示唆されている。

野生イネにおいても集団構造を持つため、様々な品種を用いたアソシエーション解析による表現型及び

遺伝子発現量の遺伝解析は困難を伴う。そこで本研究は表現型の離れた一年生、多年生グループから代

表的な２系統 W0106 と W1921 を選抜し、この交雑後代の実験集団を量的な表現型の遺伝形質の遺伝解

析（QTL 解析）と遺伝子発現量の遺伝解析（eQTL 解析）に用いることとし、表現形質を形成するゲノ

ム上の遺伝因子群の特定とその遺伝子発現のネットワークの解明を目指している。 

22 年度には、解像度の高い解析集団として組換え固定化集団を育成するため、異なる F2個体どうし

を交配して F3他殖系統群を得るため、多数の F2種子を作成した。交配した F3他殖系統を自殖させ、自

殖 F4系統から葯培養による倍加半数体系統(DHLs：doubled haploid line)の育成を行うため DHLs 200

系統を用いると集団の分解能は 0.22cM(平均物理距離 56kb)と計算される（図１）。 

H23 年度は実際に異なる F2 314 個体を交雑し 157 の F3他殖系統を取得し、冬期にインキュベターを

用いて 72 系統分の自殖 F4種子を獲得した。H24 年度も引き続き自殖 F4種子取得に向けた交雑、育成

を行うと同時に、葯培養による DH 化検討実験と DHLs 育成を行う。 

これらの系統を用いた e-QTL 解析のため、ゲノム塩基配列も未知で、遺伝子のアノテーションもない

野生イネ品種の大量の RNA-seq のデータをどのように処理し、遺伝子発現量を推定するかを検討して

いる。3−5 で示したように、H22 年度から H23 年

度に W106, W1921 のゲノム配列情報を再構築する

ため、次世代シーケンサーよりゲノムデータを取得、

マッピングし、Nipponbare ゲノム配列にマップし

て各品種のゲノム配列の塩基配列多型、挿入欠失配

列等を調査した。また H23 年度は W106, w1921 の

RNA-seq のデータを取得し、Nipponbare ゲノム配

列にマップし日本晴の RNA-seq のデータをマップ

したものとの比較を進めた。H24 年度以降、これら

の配列変異情報を基盤に両ゲノム間の発現比較等を

行う予定である。 
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３−７：構造多型を考慮した発現解析手法を用いた遺伝子発現量差の解析（堀内、春島、藤澤、久保、倉田） 

生物の形質や形態の多様性は発現する遺伝子の塩基配列構造や遺伝子の発現量の差によりもたらされ

る。本研究は栽培イネのジャポニカとインディカの亜種間において各組織でどの程度の遺伝子が高発現

し、どの程度の遺伝子の発現量が異なるのかを Affymetrix 社 Rice Genome Array を用いて解析を行っ

た。また発現量が異なる遺伝子についてその組織間における発現変動の特徴や遺伝子進化との関連性を

調査した。Rice Genome Array はイネのゲノム配列が決定される以前に設計されたものであったので、

array の約 63万のプローブのうちジャポニカ Nipponbare で想定されている全ての遺伝が発現しても特

定の遺伝子にのみハイブリダイゼーションする 51 万プローブのみを用い、計 44,447 遺伝子を発現差解

析の解析対象とした。またイネ 2 亜種の発現データとして公的データベース GEO よりジャポニカ

(Nipponbare)、インディカ 3 品種(Zhenshan97, Minghui63, 9311)合わせて 321 アレイデータ(121 組織)

を取得し、融合研究プロジェクト第 I 期により開発した遺伝子の塩基多型に影響されない発現量推定法

を用い解析した。まず、第 I 期プロジェクトで取得した Nipponbare と 93-11 の葉と幼穂の array デー

タよりいずれの組織でも高発現しかつ 2品種間で遺伝子発現量に差のない 487 遺伝子を用い全 321 アレ

イデータのクラスタリング解析を行った。アレイデータは類似組織毎にクラスタリングされ、胚乳、成

熟葯、幼穂、幼葉、根の計 5 組織の類似アレイのクラスターにはジャポニカとインディカ由来の品種が

ともに含まれていた。この同一クラスターに含まれるアレイデータは同じ組織のものとしてジャポニカ

とインディカ間の発現差解析に用いた。5 組織それぞれについて、Nipponbare とインディカ 2 品種間

の発現解析を行った。ジャポニカ 5 組織で高い発現がみられたのは全解析遺伝子 44447 個のうち 13433

～15173 個(30～34%)で、発現遺伝子数は組織間で類似していた。一方、ジャポニカ、インディカ間で

有意に発現差がある遺伝子を 5 組織から抽出すると、発現差がある遺伝子数は 169～967 個と用いる組

織によりばらついていた。次に、各組織で有意に発現差を示す遺伝子の発現特性を 121 組織データのク

ラスタリング解析により調べた。ジャポニカとインディカの遺伝子発現差を調べたどの組織データでも、

ジャポニカとインディカで発現差のあった遺伝子で 321 のアレイデータをクラスタリングすると、アレ

イデータは組織毎ではなく亜種毎に大きなクラスターを作る。また発現差のあった遺伝子群は、その遺

伝子が特定の組織でのみ発現し、発現差も組織特異性がある遺伝子群(A)と、一方の亜種では全組織で高

発現するが、もう一方の亜種では発現がない遺伝子群（B:亜種特異的に発現する遺伝子）が観測された

（図 1）。 

また各組織データで確認された(A)と(B)の遺伝子群を５組織間で比較したところ、(A)は検出された組

織でのみ特異的に発現差がみられていた。また、生殖関連組織ほど(B)の品種特異的に発現する遺伝子の

割合が多かった（図 2）。 
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図１．ゼブラフィッシュの多様な表現型の抽出とその表出法の
確立のための研究の概略 

 

 

5 組織からは計 1404 個のジャポニカがインディカより有意に発現差が高い遺伝子が抽出された。こ

の内、40%は(B)ジャポニカの全組織で高発現を示すがインディカで発現がみられない亜種特異的に発現

する遺伝子群であり、残り 60%は(A)特定の組織でのみ発現差が観測された遺伝子群であった。次に、

ジャポニカ-インディカ間の発現多型と遺伝子進化速度の相関性を調べるため、インディカ 93-11 ゲノム

の遺伝子アノテーションより相同遺伝子を検索した。亜種間で発現差がありジャポニカで高発現する遺

伝子のうち(B)に属する遺伝子群はインディカで相同遺伝子が見つかる割合が低く、相同遺伝子が検出さ

れても、Ka/Ks 値が高く進化速度の速い遺伝子の割合が遺伝子発現に亜種間で差がないもの、または(A)

群に属する遺伝子群と比較し有意に多かった。遺伝子発現量差に組織特異的に現れる遺伝子群(A)は相同

性遺伝子がインディカゲノムで検出される割合も、遺伝子進化速度が早い遺伝子の数の割合もジャポニ

カ-インディカ間で遺伝子発現差の変わらないものと差はなかった。gene ontology 解析でも(A)群と(B)

群の遺伝子は差があり、(B)には病害抵抗性関連遺伝子が多く確認され、一方(A)群には転写因子関連が

多く確認されていた。以上より、ジャポニカ-インディカ間において発現差を示す遺伝子は A: 特定の組

織でのみ発現差を示す遺伝子群と B:亜種特異的に発現する遺伝子の 2 種類に大きく分類され、A)と B)

では遺伝子進化速度や遺伝子発現制御機構、さらに遺伝子機能自体にも違いがあることが示唆された。

この結果は H24 年度に論文投稿を行う予定である。 

 

３−８：ゼブラフィッシュの多様な表現型の抽出とその表出法の確立 

トランスポゾンのランダムな挿入に基づくトラ

ンスジェニック系統、ノックアウト変異系統の網

羅的な開発とそれらに基づく多様な表現型の抽出

とその表出法の確立のための研究を行った。また

発現パターンの画像解析、数理解析等の研究を進

めた。図１に概略を示す。それぞれについて以下

に述べる。 

(1) モデル脊椎動物ゼブラフィッシュにおいて、

トランスポゾンを用いた遺伝子トラップ・エン

ハンサートラップスクリーンを実施し、Gal4

を細胞・組織・器官特異的に発現するトランス

ジェニックゼブラフィッシュを新たに 100系統

作製し、合計 1000 系統以上とした。これらを

用いて、国内外の器官形成研究者と研究の融合をはかった。名古屋市立大学のトランスジェニックフ

ィッシュ系統を用いて、新生ニューロンの嗅球への移動の研究を行い、その経路を明らかにした

（Kishimoto et al. 2011）。名古屋大学伊藤博士とは、トランスポゾン挿入によって作製された deltaA

遺伝子変異を利用して側線神経細胞分化研究を展開した（Mizoguchi et al. 2011）。このように融合研
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図２．神経活動をカルシウムイメージングした動画からのデ
ータの取得プログラムの開発。神経活動の発火のイ
メージングおよび解析すべき領域の自動設定（上）。
各々の解析領域におけるシグナルの経時変化（下）。

 
 

図１．ショウジョウバエの翅形成に働く 
シグナル伝達系 

究は順調に進捗している。 

(2) 新しい表現型抽出法としてゼブラフィッシュの

神経活動を、カルシウムインディケーター

GCaMP を用いてイメージングするシステムの開

発に成功した（Muto et al. 2011）。脊椎の運動神

経、脳内の神経活動の時空間パターンのイメージ

動画から自動的にデータ取得するための画像解析

プログラムの開発を情報研の北本博士と共同で行

い、脊椎の運動神経の発火パターンのデータを取

得することに成功した（図 2）。 

さらに、このようにして得られた時空間パター

ンを数理的に解析するために、統数研栗木博士と

の共同研究を進めている。 

 

３−９：ショウジョウバエ翅形態異常のゲノム相関解析 

ショウジョウバエのゲノムは 15,000 個の遺伝子をコードして

いる。これらの 3 割程度は個体の発生に重要な役割を果たしてお

り、突然変異で致死となることが知られている。残りの遺伝子は

これらの補佐的役割を担い、システムの堅固さを保証しているの

ではないかと考えられるが、必ずしも明確な結論は得られていな

い。そこで本研究では、遺伝研に維持されている 7,100 遺伝子の

突然変異体（RNAi 変異体）の表現型を詳細に解析することによ

りこの問題にアプローチする。 

ショウジョウバエの翅は薄いシート状の構造物である。この翅は体の他の器官と同様に、それぞれ多

くの遺伝子が関与する幾つかのシグナル伝達系が互いに協調して働くことによって作られる（図 1）。そ

れぞれのシグナル伝達系は翅の前後軸方向あるいは端部―基部方向の増殖や、翅脈の形成等を支配する

ため、それらの変異体では特徴的な形態異常が観察される。従って、微かな形態異常を検出することが

できれば上記の補佐的な遺伝子の機能も同定できるかもしれない。 

H23 年度は RNAi 系統を使って翅に遺伝子変異を誘導し、その画像を取得する作業を継続した。これ

までに首都大学の GS 変異体系統も使って取得した画像は合計で 258,000 枚を越える。必ずしも明確な

輪郭がトレースできないものもあるが、RNAi 系統で複数サンプルが取得できたものは 5,214 遺伝子分、

9,216 系統に達した。現在、これらの画像に対して基本的な統計解析を行い、また昨年度開発した翅面

積を計算するためのプログラムを適用して、各遺伝子の翅の形成に及ぼす機能を解析している。 
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