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症例管理
TruSight Software Suiteの Case Management Portalを使用
すると、ラボアナリストは、新しいケースの作成、データファ
イルのインポート、シーケンスデータファイルのケースへの関
連付けを行えます。あるいは、これらの情報は、アプリケーショ
ンプログラミングインターフェース（API）を介して簡単にイ
ンポートすることもできます。次に、ラボアナリストは、家族
構造、発端者の性別、発端者の表現型の特徴（オプション）、
影響を受けている家族の状態など、ケースに関する家系情報（最
大 5人）を入力します（表 1）。ケースのステータスがリアル
タイムで更新されて TruSight Software Suiteに表示されるた
め、アナリストは解析ワークフロー全体で進行状況を監視でき
ます。

シーケンスが完了すると、DRAGEN ™ Bio-IT Platformによっ
て、発端者および関連する家族のシーケンスアライメントとバ
リアントコールが自動的に実行されます。包括的なバリアント
コールには、小さなバリアント、コピー数バリアント（CNV）、
構造多型、ミトコンドリアバリアント、リピート伸長などが含
まれます。［Quality Control (QC) Metrics］タブで発端者と各
家族の情報を確認した後、ラボアナリストはバリアントのトリ
アージ、視覚化、解釈を進めます（図 1）。

バリアントトリアージ
バリアントトリアージを開始するには、［Interpretation］タブを
開きます。バリアントフィルタリングは、カスタム計画や事前
に作成されたフィルター計画に従うことができます。TruSight 
Software Suiteの家族ベースのフィルタリングを使用すると、
発端者と他の家族を比較できます。追加のフィルターオプショ
ンには、Genome Aggregation Database (gnomAD)などのソー
スからの集団内頻度、バリアントの結果、サンプルパラメーター、 

希少疾患の解析に情報をもたらし、バリアント
の解釈を強化
TruSight ™ Software Suiteのユースケース

はじめに
次世代シーケンス（NGS）テクノロジーを使用した全ゲノム
シーケンス（WGS）は、遺伝性疾患に関連するバリアントを
調査するための強力なツールです。ゲノム全体を高解像度で偏
りなく見渡し、遺伝性疾患の原因となるバリアントを発見でき
ます。ただし、WGSによって生成される膨大な量のデータには、
生のシーケンスデータを意味のある解釈可能な結果に効率的に
変換できる包括的なデータ解析ツールが必要です。こうした課
題に対処するために、イルミナでは TruSight Software Suite
を提供しています。

この仮想のユースケースでは、ラボアナリストが TruSight 
Software Suiteを使用して遺伝性疾患に関連するバリアントを
特定するワークフローを説明します（図 1）。

バリアント解析のケース受領とリクエスト
ラボアナリストはWGSバリアント解析の新しい依頼を受け取
ります。このケースは、男性の発端者と影響を受けていない両
親で構成されるトリオデータセットの例（家族 1）です（表 1）。
発端者および各親の DNAサンプルからライブラリーが調製さ
れ、NovaSeq ™ 6000システムでシーケンスされます。その後、
アナリストは TruSight Software Suiteで作業を開始し、発端
者の表現型の特徴に対応する疾患関連のバリアントを見つけ 
ます。

表 1：データセットのケースの説明の例
発端者

ケース 性別 表現型 母親 父親

家族 1 男性 • 夜盲症
• 視神経乳頭蒼白

影響を受けて
いない

影響を受けて
いない

図 1：TruSight Software Suiteでのバリアント解析：DRAGENプラットフォームがアライメントとバリアントコールを実行した後、ユーザーはバ
リアントのトリアージ、視覚化、および解釈を進めます。

視覚化 解釈

アライメントとバリアントコール バリアント候補の優先順位付け バリアントコール確認 バリアントと疾患の関連性
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TruSight Software Suite

• 家族ベースの詳細なフィルタリング
• 機械学習ツール

• Integrative Genome Viewer (IGV)
• ゲノム全体の視覚化

• DRAGEN Bio-IT Platform • 公開データベースの集約
• カスタムアノテーションと
   キュレーション

https://science-docs.illumina.com/documents/Informatics/dragen-overview-data-sheet-970-2018-002/Content/Source/Informatics/Dragen/dragen-overview-data-sheet-970-2018-002/dragen-overview-data-sheet-970-2018-002.html
https://gnomad.broadinstitute.org/
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図 2：バリアントのフィルタリングと優先順位付け：ラボアナリストは家族ベースのバリアントフィルタリングを行うことで、遺伝的バリアントと
de novoバリアントを同定できます。図のように、バリアントグリッドには、バリアントのカテゴリ、染色体の位置、影響を受ける遺伝子、重複 
（バリアントの重複する表現型の数）、バリアントの結果、バリアントの集団内頻度（既知の場合）などに関する情報が表示されます。

図 3：バリアントコール確認：ラボアナリストは、内蔵された IGVにアクセスして、詳細なバリアントの確認を行い、他のケースや外部データ
ベースと比較できます。

図 4：バリアントの解釈とキュレーション：ユーザーはソフトウェア内で複数の外部データベースを検索し、バリアントの解釈に役立
てることができます。
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図 6：家族 1の対象バリアント：ラボアナリストは TruSight Software Suiteのツールを使用して、発端者の対象バリアント（小さなストップゲインバ
リアントとCNVで構成されるEYS遺伝子にある複合ヘテロ接合性バリアント）を同定しました。この画像は、ノーマライズされたカバレッジプロットと、
発端者と母親の明確なコピー数減少（青色のボックスで強調表示）を示しています。

図 5：CaseLog：ラボアナリストは、対象バリアントと対象遺伝子の両方で、集約データを視覚化できます。
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ClinVar病原性などのフィルタリングが含まれます（図 2）。また 
アナリストは、SpliceAIや PrimateAIなどの人工知能（AI）ベー
スの機械学習を活用した、増え続けるツールを利用して、対象バ
リアントをさらに細かく優先順位付けすることができます。これ
らのディープラーニングネットワークは、mRNAスプライスサ
イトとミスセンスバリアントをそれぞれ偏りなく高精度で分類し
ます 1,2。トリアージ後、ラボアナリストは数百万の無関係なバリ
アントを除外し、視覚化と解釈では、そのケースで対象となる上
位のバリアントに焦点を当てることができます。

バリアントの視覚化
アナリストは Integrative Genomics Viewer (IGV)などの組み
込み視覚化ツールを使用して、ケース内の全被験者のリードレ
ベルのアライメントやペアエンドリード、bアリル頻度、ノー
マライズされたカバレッジトラックなどのゲノムデータを詳細
に調べます（図 3）。バリアントレベルの視覚化だけでなく、ズー
ムアウトして染色体全体またはゲノム全体を表示し、大きな異
常を確認することができます。バリアントコールを確認したら、
ケースの解釈を進めます。

バリアントの解釈とキュレーション
最後に、現在のケースに関連する優先バリアントを判断します。
これを行うには、発端者のものに類似した重複する表現型と、遺
伝子とバリアントの関連性を調査します。TruSight Softwareは、
Online Mendelian Inheritance in Man（ヒトにおけるオンライン
メンデル遺伝学、OMIM）カタログや、ClinVarなどの必要な外
部データベースを［Variant Details］タブに集約・統合することで、
これを可能にします（図 4）。集約されたデータを表示すること
で、バリアントに関する貴重な洞察を得ることができ、別々のデー
タベースで何度もオンライン検索する必要がなくなります。ま
た TruSight Software Suiteには、American College of Medical 
Genetics (ACMG)が作成したバリアント分類の標準的な用語が
統合されているため、バリアントの詳細や関係性の記録に役立ち
ます。これによりお客様は、遺伝子レベルの情報（機能喪失バリ
エーションに対する耐性など）や、遺伝子と疾患の関係性の特徴
に（必要な外部データベースを介して）アクセス・保存すること
ができます。

また、［Note］フィールドなどの機能を使用して特定のバリア
ントに関連するケース固有のメモを追加したり、［Comments］
フィールドでバリアントや遺伝子に関するケースに依存しない情
報を記録したりすることもできるため、今後のケースで参照する
際に役立つ場合があります。CaseLogは、各ケースの遺伝子、
バリアント、表現型情報を、非公開データセットと公開データセッ
トの両方で表示・集約するために使用されます（図 5）。このユー
ザー固有のバリアント情報データベースにより、科学界での新し
い発見に基づいて過去のデータを再解析できます。 

ケースの結果とレポート作成
解釈後、ラボアナリストは既知の疾患関連性を持つ発端者の対
象バリアントを特定し、キュレーションしました。その結果、
複合ヘテロ接合性バリアントが、小さなストップゲインバリ
アントと、複数のエクソンの欠失をもたらす CNVを含む EYS
遺伝子で見つかりました（表 2、図 6）。EYS遺伝子の変異は、
網膜色素変性症（RP）との関連性が知られています。RPは、
暗視や周辺視野などの視力の不完全な喪失をもたらす遺伝性疾
患です。

ラボアナリストは、新しいケースレポートを作成し、そのケー
スに関連する遺伝子とバリアント関連性を追加します。レポー
トを送信すると、ソフトウェア内で追加のレビューと承認を行
えます。データ共有を容易にするために、レポートは PDF形
式または JSON形式でダウンロードできます。これで Case 
Management Portalでのケースのステータスは、［Reported］
に更新されます。

表 2：家族1の発端者のバリアント解釈
対象バリアント 解釈

EYSの小さなバリアント
6:65622398
（c.2620C>T; p.Gln874Ter）
ヘテロ接合性
EYS CNV
6:65985254-66085786
ヘテロ接合性

c.2620C>T; p.Gln874Terバリア
ントは、EYSタンパク質の未成
熟トランケーションをもたらす
未成熟終止コドンを導入します。 
CNVは、EYS遺伝子の複数のエ
クソンを含む約 100 Kbのシーケ
ンスの欠失をもたらします。

まとめ
このユースケースで説明したように、ラボアナリストは
TruSight Software Suiteの直感的で包括的な機能とツールを
使用して、遺伝性疾患に関連するバリアントを視覚化、トリアー
ジ、解釈できます。

詳細はこちらから
TruSight Software Suiteについての詳細は、www.illumina.
com/trusight-software-suite.htmlをご覧ください。
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TruSight Software Suiteについて
TruSight Software Suite は、NovaSeq 6000 シ ー ケ ン
スシステムおよび DRAGEN Bio-IT Platformと統合して、
NGSの包括的かつ合理化された二次および三次解析ワー
クフローを可能にする Software as a service (SaaS)解析
ソリューションです。TruSight Software Suiteには以下
の機能があります。

• 簡単でカスタマイズ可能なケース管理：シーケンスデー
タからレポートまでのケースの管理、ユーザーへのケー
スの割り当て、パイプライン設定の構成、品質管理（QC）
閾値の設定 

• 包括的で超高速なバリアントコール：DRAGEN二次
解析を使用して、小さなバリアント、CNV、構造多型、
ミトコンドリアバリアント、リピート伸長などをコール

• 直感的で強力な解釈：遺伝子リスト、遺伝形式、カス
タムアノテーション、複雑なロジックを使用したバリ
アントのフィルタリングと、重要なバリアントのフラ
グ付け、ソート、優先順位付け

現在および将来の機能の一覧については、イルミナの担
当営業までお問い合わせください。
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