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DNAハイスループットシークエンシング技術の発展により、現実的な時間とコストにより各個人の全ゲノムシー
クエンシングが可能となっている。こうしたハイスループットシークエンス (HTS)データから、全ゲノム規模におい
て 1000人以上の集団の単塩基変異の高精度な検出が可能となった。しかしながら、ゲノムの挿入、欠失による変異、
マイクロサテライトにおける変異、コピー数変異などの構造変異の検出に関しては特に低深度のシークエンスデータに
おいてその精度は十分でない。構造変異の中でマイクロサテライトは数塩基を単位とする配列のリピートからなる領域
であり、個人間でリピート数の異なるリピート数変異があることが知られている。リピート数変異は、Huntingtin遺
伝子における CAGリピート数がハンチントン病と関連など、多くの疾患との関連が報告されており [7]、HTSデータ
からのリピート数変異の解析が疾患関連変異の同定の観点からも重要である。

HTSデータからのリピート数解析には、リードデータを各生物種の代表ゲノム配列であるリファレンスゲノムにア
ラインメントされたデータを元に推定が行われるが、大きく分けて二種類の解析方法が考えられている。一つは、対象
となるマイクロサテライトにアラインメントされたシークエンスリードから直接リピート数を数え上げる方法であり、
lobSTR [2]や RepeatSeq [3]といった手法が提案されている。もう一つは、対象となるマイクロサテライト周辺にアラ
インメントされたペアドエンドリードから推定されたインサートサイズの変化を元にした方法である。元のゲノム上の
マイクロサテライト領域の長さがリファレンスゲノム内のマイクロサテライト領域の長さと異なる場合、その分、実際
のインサートサイズは推定されたインサートサイズと異なる。インサートサイズの分布は、通常のゲノム領域において
推定されたインサートサイズの分布から取得可能であり、これを用いて統計的にマイクロサテライト領域長の違い、す
なわちリピート数の変化量を推定する。ペアドエンドリードを利用したものとしては STRViper [1]といった手法が提
案されている。前者の手法は直接リピート数を数え上げるため推定結果の精度が非常に高い利点があるが、リピート数
が推定可能なマイクロサテライトの長さがシークエンスリード長以下に限られる問題がある。一方、後者の方法では、
インサートサイズの長さ前後までのマイクロサテライトについて推定が可能であるが、マイクロサテライト周辺にアラ
インメントされたリードに限定して、インサートサイズの分布が推定されるため、各個人単位で推定を行う場合、シー
クエンスリードの量に限りがあり、推定精度が低い問題があった。
そこで、複数人の遺伝子系図を周辺のフェージングされた遺伝子型をもとに Coalescent理論 [4]により表現し、各

個人の情報をマイクロサイトリピート数変異モデルを用いて自然に統合したモデルを提案している [5]。提案モデルで
は、遺伝子系図が複数人のゲノムについて時間を遡って共通祖先へ結合していく過程を記述した coalescent木の分布
を用いて表現される。Coalescent木によりマイクロサテライトの遺伝子系図上におけるリピート数の変化を自然に扱
うことができることから、より精度の高いリピート数推定結果が期待される。Coalescent木の分布は解析対象のマイ
クロサテライトの周辺のフェーズされた遺伝子型からのマルコフ連鎖モンテカルロ法によるサンプル分布を用いる。提
案モデルからのリピート数の推定は周辺MAPを拡張した問題に帰着できるが、周辺 MAP問題自身が NP困難であ
ることが知られている。そこで、本発表では周辺MAP問題の近似解法であるMixed-product Belief Propagation [6]
を拡張した手法を提案し、問題解決を行う。提案手法の有効性の検証として、合成的に得られた複数サンプルに対する
HTSデータによるシミュレーションと 1000ゲノムプロジェクトからの 33人の日本人サンプルの実 HTSデータによ
る評価により、提案手法と既存手法における推定精度を比較する。
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