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フェーズ情報でヒトゲノムをよりよく理解
ゲノムシーケンス技術の進歩によりヒトゲノムを効率的に特
性分析することが可能となっています。複雑なゲノムのアセン
ブリおよび解析がルーチンとなるにつれ、遺伝子型と表現型の
関係の重要性がより明確になってきています。最近の研究から
は、2倍体生物の2つの相同染色体のユニークな成分に注目する
フェーズ情報を用いることにより、この遺伝子型と表現型の間
の関係をよりよく理解できるということが示唆されています1。
フェージング（相化）テクノロジーでは、2つ以上のヘテロ接
合多型を対象として、2つの染色体における多型の特徴的な分
布に注目することにより、ハプロタイプの断片の生成が可能と
なります。各染色体上の特徴的な多型を調べることは、特定の
表現型に影響を与える遺伝子機能をよりよく理解することに繋
がります。

フェージング解析は、イルミナゲノムネットワーク（IGN）の
FastTrackサービスラボにて実施します。ハプロタイプ情報を
ホモ接合染色体に適用することにより、ヒトゲノムに関する
より詳細な情報を提供し、解析をさらに強力なものとします
（図1）。

実績のあるテクノロジーの利用
TruSeq®およびNextera®テクノロジーを備えたフェージング
解析サービスでは、HiSeq®システムを使用して産出した高品
質のシーケンスデータが提供されます（図2）。この費用効率
の高いフェージング解析は、全ゲノム解析サービスの補完サー
ビスとしてご利用いただくことができ、結果は約12週間でお
届けします。今までに例のない、長い断片（最高10Kb）と正
確な短いリードとの組合せにより、完全なヒトゲノムのフェー
ジングが可能となり、ゲノムに関するより包括的な知見が得ら
れます。

ヒト全ゲノムシーケンスのための
フェージング解析サービス
イルミナゲノムネットワークで全ゲノムのフェーズ情報を提供することで、
複雑なヒトゲノムを包括的に理解

• 多型の包括的な理解
  多型同士の連鎖を同定することにより、ハロタイピング
およびアリル特異的な解析が可能

• 詳細なアリルおよび染色体情報
  集団の再構築、進化の歴史および遺伝的疾患に関する研究
をサポート

• 迅速で費用効率の高いゲノムフェージング
  全ゲノムシーケンスおよびフェージングを約12週間で提供

• 解釈が容易なデータ
  標準的なフォーマットで提供されるデータは、そのまま解析
ソフトウェアに組み込むことが可能

特　長 図1：ゲノムシーケンスおよびフェージングのワークフロー

長いDNA断片は384ウェル内でクローン増幅されます。

DNAはさらに細かく断片化され、独自のインデックスが付加されます。

イルミナテクノロジーを用いて、ライブラリーのシーケンスを行います。
短いリードのシーケンスは長いDNA断片にアセンブルされ、連鎖が既知の
多型が示されます。

ライブラリー調製ステップでは、まずゲノムDNAを約10kbに切断します。
断片化されたDNAにアダプターをライゲーションします。

フェージング解析サービスでは、全ゲノムシーケンスおよびフェージング
が提供されますので、ハプロタイプシーケンスの算出が可能となります。
この過程により、多型連鎖および染色体特異的多型が同定され、包括的
なゲノム解析が可能となります。
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多型連鎖の確立
全ゲノムフェージングを行うにあたり、イルミナ独自のフェー
ジングアルゴリズムを使い、まず短いシーケンスリードを、標
的とする長い断片に組み込みます。次に、オーバーラップする
ヘテロ接合領域を使用して、分子フェーズ化された長い配列
が算出されます。その後、分子フェーズ化された断片同士が
タンデムに連結され、1000人ゲノムのデータベース由来の既
知の集団情報を利用して伸長されます2。1000人ゲノムの
データベース由来のデータを利用することにより、分子フェー
ズ化された配列は、そのN50値は一般的な集団由来のサンプ
ルにおいて最高500kbまで伸長されます。この方法により、
ヒトゲノムにおいて1塩基多型（SNP）の約95～98%に関す
るフェーズ情報が提供されます。

遺伝子マッピング研究における確実な精度
フェージングテクノロジーでは、ホモ接合染色体由来の遺伝子
情報を取得することにより、統計情報のみに基づく従来のハプ
ロタイプ推定への依存から脱却します。その他の既存のフェー
ジング方法には、標的とするゲノムを母方および父方のシー
ケンスと比較するトリオ研究などが含まれますが、これらの方
法ではde novo変異のハプロタイプを解明することは不可能で
す。フェージング解析ではこのようなサンプルの比較を行う必
要はなく、研究対象のサンプルのみから完全なフェージング
解析を行うことができます。このサービスにより提供される
ハプロタイプ情報は、集団および進化研究や遺伝子疾患研究を
サポートします。

複雑な形質の包括的な解析
ゲノムフェージングテクノロジーでは各個人のゲノムに関する
ハプロタイプ情報が得られるため、アリル特異的な多型連鎖解
析を行うことができます（図3）。この解析からは、複雑な形
質感受性に関する情報が得られます。これは、複数遺伝子にお
けるアリル相互作用が形質に影響を与えるためです。

図3：フェージングによるハプロタイプ情報の解明
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図2：フェージング解析サービスのワークフロー
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フェージング解析サービスでは、4µgのヒトゲノムDNAから、全ゲノ
ムシーケンスおよびフェージング解析を行います。シーケンスおよび
フェージング解析は並行して行われ、シーケンス結果を独自のアルゴリ
ズムを使用して比較することにより、分子フェーズのシーケンス配列が
算出されます。

ゲノムのフェージング解析により、ハプロタイプ配列の算出が可能となり、多型間の連鎖が示され、遺伝子疾患研究に情報が提供されます。
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表1：IGNフェージング解析サービスの内容

必要サンプルインプット量

4µgのゲノム DNA

供給されるデータ項目

全ゲノムシーケンス（VCF）

1塩基多型（SNP）
インデル（1～ 50bp）
コピー数多型
大きい欠失
大きい挿入

フェーズ化ゲノムシーケンス

多型連鎖および信頼スコア（VCF）
フィルタリングし、デマルチプレックス化された短いリード（FASTQ）

その他の項目

ジェノタイピングアレイによる全ゲノムの整合性
サマリー報告（全ゲノムシーケンスおよびフェージング解析）

ハプロタイプ解析では、遺伝子疾患の研究に貴重な情報も得ら
れます。これは染色体上のシスまたはトランス位におけるアリ
ルの多型が遺伝子疾患を引き起こす可能性があるためです3。
遺伝子疾患では、特定の遺伝子座に2つの異なる劣性アリルが
存在する複合へテロ接合性が多く見られることから1、遺伝子
型を表現型と関連付けるフェーズ情報の重要性が支持されま
す。このように、異なる染色体由来の多型を識別することによ
り、疾患の遺伝的要因および疾患表現型への影響を調べるため
の貴重な情報が得られます。

下流研究に広く利用することのできるデータ
データセットは、バリアントコールフォーマット（VCF）で供給
されるため、解析を簡便に実施できます。また、データセット
には多型連鎖の信頼コールも含まれています。フェージング解
析サービスでは、将来の解析を考慮して、フェーズ化したゲノ
ムに加えて、フィルター化およびマルチプレックスを解除した
リードも提供しています（表1）。これらのデータセットは後
続の解析や可視化のための様々な下流解析のツールと互換性が
あります。

妥協しないフェージング解析
実績のある技術と包括的なインフォマティクスに支えられた
フェージング解析サービスは、完全なゲノムのフェーズ情報を
提供し、ヒトゲノムの詳細で完全な解析を可能とします。業界
をリードする納期を備えた、この費用効率の高いサービスによ
り、新たにシステムを購入することを必要とせずに、包括的な
ハプロタイピング研究を行うことができます。フェージング解
析サービスを利用すれば、自信を持って研究を次の段階に進め
ることが可能となります。解析サービスのさらに詳しい情報に
関しては、www.illuminakk.co.jp/servicesをご参照ください。
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