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Abstract 研究計画に沿って1年目に構築した次世代シーケンスデータ専用集積回路および人工知能を用いた

超高速解析系の解析パイプラインを、解析期間の短縮および点変異以外の染色体構造異常の検出
率向上の観点からさらに改良を行った。解析期間については、血液検体の採取から、本解析系に
より最短26時間程度で候補バリアントの同定まで至ることを実証した。迅速な診断と治療方針の
決定が要求される小児および新生児集中治療室において医療実装できる可能性が確認された。点
変異以外の染色体構造異常の検出の観点からは、従来の短鎖シーケンス法では検出困難であったD
NA繰り返し配列の検出に成功した。例として、短鎖シーケンサーによって原因診断が確定できな
かった原因不明の筋力低下を呈する母子患者において、CTG繰り返し配列を検出し、筋緊張性ジ
ストロフィーの確定診断に至った。さらに、発症に伴うDNAメチル化の変化も確認することがで
き、遺伝カウンセリング上も有用であった。
デスクトップ型パソコンに接続して運用する超小型長鎖型シーケンサー（Nanoporeシーケンサー
）からシーケンスデータを取得した後に、Graphics Processing Unitを搭載した長鎖解析専用パイ
プラインで処理する解析系に、特定の遺伝子群を選択的に解析する方法(adaptive
sampling)にGenomics England等のデータベース情報から構築した遺伝子パネルセットを組み合わ
せる本解析系の診断効率を向上させ、医療実装を進める計画である。
The ultra-high-speed analysis system, which was constructed in the first year according to the
research plan, was further improved from the viewpoint of shortening the analysis period and
improving the detection rate of chromosomal structural abnormalities other than point mutations.
We confirmed that the analysis time from the collection of blood samples to the identification of
candidate variants can be as short as 26 hours using this analysis system. This follows that the
plausibility of medical implementation in pediatric and neonatal intensive care units, where rapid
diagnosis and treatment decisions are required, was confirmed. In terms of detection of
chromosomal structural abnormalities other than point mutations, we succeeded in detecting DNA
repeat sequences that were difficult to detect by conventional short-sequencing methods. As an
example, in a mother and child patient with undiagnosed muscle weakness, we identified CTG
repeat sequences and made a definitive diagnosis of myotonic dystrophy. At the same time, we
succeeded in detection of DNA methylation status associated with the onset of the disease, which
was useful in genetic counseling. After acquiring sequence data from an ultra-compact long-read
sequencer connected to a desktop PC, the data is processed by a dedicated long-read analysis
pipeline equipped with a Graphics Processing Unit. The plan is to improve the diagnostic efficiency
of this analytic system by combining a gene panel set constructed from information from databases
such as Genomics England with a method of selectively analyzing specific gene groups (adaptive
sampling), and to promote its medical implementation.
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１．研究成果実績の概要
研究計画に沿って1年目に構築した次世代シーケンスデータ専用集積回路および人工知能を用いた超高速解析系の解
析パイプラインを、解析期間の短縮および点変異以外の染色体構造異常の検出率向上の観点からさらに改良を行った。
解析期間については、血液検体の採取から、本解析系により最短26時間程度で候補バリアントの同定まで至ること
を実証した。迅速な診断と治療方針の決定が要求される小児および新生児集中治療室において医療実装できる可能性
が確認された。点変異以外の染色体構造異常の検出の観点からは、従来の短鎖シーケンス法では検出困難であっ
たDNA繰り返し配列の検出に成功した。例として、短鎖シーケンサーによって原因診断が確定できなかった原因不
明の筋力低下を呈する母子患者において、CTG繰り返し配列を検出し、筋緊張性ジストロフィーの確定診断に至っ
た。さらに、発症に伴うDNAメチル化の変化も確認することができ、遺伝カウンセリング上も有用であった。
デスクトップ型パソコンに接続して運用する超小型長鎖型シーケンサー（Nanoporeシーケンサー）からシーケンス
データを取得した後に、Graphics Processing Unitを搭載した長鎖解析専用パイプラインで処理する解析系に、特定
の遺伝子群を選択的に解析する方法(adaptive sampling)にGenomics England等のデータベース情報から構築した遺
伝子パネルセットを組み合わせる本解析系の診断効率を向上させ、医療実装を進める計画である。

２．研究成果実績の概要（英訳）
The ultra-high-speed analysis system, which was constructed in the first year according to the research plan,
was further improved from the viewpoint of shortening the analysis period and improving the detection rate of
chromosomal structural abnormalities other than point mutations. We confirmed that the analysis time from the
collection of blood samples to the identification of candidate variants can be as short as 26 hours using this
analysis system. This follows that the plausibility of medical implementation in pediatric and neonatal intensive
care units, where rapid diagnosis and treatment decisions are required, was confirmed. In terms of detection of
chromosomal structural abnormalities other than point mutations, we succeeded in detecting DNA repeat
sequences that were difficult to detect by conventional short-sequencing methods. As an example, in a mother
and child patient with undiagnosed muscle weakness, we identified CTG repeat sequences and made a
definitive diagnosis of myotonic dystrophy. At the same time, we succeeded in detection of DNA methylation
status associated with the onset of the disease, which was useful in genetic counseling. After acquiring
sequence data from an ultra-compact long-read sequencer connected to a desktop PC, the data is processed
by a dedicated long-read analysis pipeline equipped with a Graphics Processing Unit. The plan is to improve
the diagnostic efficiency of this analytic system by combining a gene panel set constructed from information
from databases such as Genomics England with a method of selectively analyzing specific gene groups
(adaptive sampling), and to promote its medical implementation.
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