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九大 ①多型知識表現技術の開発

• 第三者によるQCが必要である。
• データベース統合化に必須な貢献がない。

• 多型データのQCは重要。引き継ぎは東大と一体で考えるべき。
• QCパイプライン等の開発は結構であるが、それがどの程度データ生産者に認知され、

当初の目標である「九大を経由させるしくみ」が機能するかが判断のポイント。
• 研究課題として競争的資金でやるべき内容かもしれない。

• 各種GWASDBごとにQCが必要で信頼性を維持する必要がある。
• 九大を経由したからといって解析結果の透明性を確保したことにならない。

• 東大Ｇや他のＳＮＰデータベース構築者との連携をうまく作れているのかがわからな
い。
• 東大Grの配布資料では、九大によるQCへの言及が無かったのは何故か？
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背景

• 疾患のゲノムワイド関連解析（GWAS）は、試料収集、ジェノタイピング操作、
データ処理の全てのステップで技術的にチャレンジングな研究である。

• 従って得られたデータに対して種々のクオリティチェック（QC）を行い、多角的
且つ定量的なデータの検討とデータフィルタリング等を行うことが必要。

• GWASのデータベースはデータレポジトリーとして多数の研究グループのデー
タを扱うので、データベースの質をどう維持し、信頼度を主張するか？

• 先行研究（米国GAIN Project）ではデータ生産者とデータベース管理者を分
離し、生データがデータ生産者からデータベースに提供される。

• データベース管理者はこれをもとに種々のデータQCを公開された方法で行う
ことで、GWAS研究の客観性、透明性を確保し、信頼性が維持されている。

• 我国には統合データベース下のGWAS Databaseがあるが、このデータベース
の運用機関と主たるデータ生産者が重複。

3



そこで

• 個人情報保護の立場を維持しつつ、データQC機能を第三者とし

ての九州大学に経由させる機構を統合データベースに組み込
み、QC作業過程及び結果を開示する。これによりデータ及び解
析結果の透明性をはかる。

• 作業はQCに限定し、提供された元データの再配布は行わない。

• QC作業は明示された既定のQCパイプラインにより行う。

• 九大の確定ハプロタイプデータベース情報を統合DBに提供して
正確なSNP/CNVハプロタイプ情報を含む日本人標準ゲノムデー
タベースの構築に協力する。

方策
１．QC機能を強化する（PLINKQC, PCA 解析他を行う）。
２．実際のGWASデータを受け入れる。
３．D-HaploDBのデータ提供。
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QC Pipelineの内容
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日本人確定ハプロタイプ情報の統合DBでの導入

＜背景＞

関連解析での imputation、今後のarray設計はハプロタイプ情報に依存している。

HapMapのハプロタイプ情報：European、Africanは高精度、アジア人は低精度
（数％のphaseの誤り）。

D-Haploのハプロタイプ情報：日本人胞状奇胎（ハプロイド細胞）由来DNA を用いて
おり、高精度（日本人確定ハプロタイプ情報）。CNV情報がより確実。

Resequencingによって得られるハプロタイプ情報：急速に拡大が期待されるが、低
精度（数％のphaseの誤り）。D-Haploの情報によって精度向上が可能。

＜そこで本研究では＞

D-Haploの情報、標準日本人のディプロイドジェノタイプ情報等を統合して、低頻度

多型情報までを含む高精度ハプロタイプマップを構築し、新たなデータベースとし
て公開するための方法を検討する。これはアジア人の疾患関連解析の精度を高
める情報基盤となる。
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Nature Reviews Genetics 10, 194, March 2009
Mapping complex disease traits with global gene expression
By Cookson, Liang, Abecasis, Moffatt and Lathrop
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D-Haplo情報によるディプロイドハプロタイプ推定精度の向上

（Higasa et. al., PlosGenet. 2009） 13
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Haploid vs. Diploid in CNV Detection 
CHM (single marker) PBL (single marker)

CHMs (segmental mean)
• In CHM (haploid sample), most CNV (deletion) 
markers were detectable as a cluster in the third 
quandrant, whereas in PBL (diploid sample), they 
were located at the tail portion of the 
distribution of normal copy markers.
• After segmental evaluation of CNVs, both the 
clusters of normal copy and deletion segments 
were detectable as distinct and compact clusters.

Kukita et al., A.J.H.G.(2010), 
doi:10.1016/j.ajhg.2010.05.003
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Deletion map of CNVR315   (chr4:98,191,000-98,605,000)

Haplotype patterns of 200 kb regions adjacent to CNVR315

Haplotype Preference of Copy Number Variation Events 

E431 E432 no deletion

The American Journal of Human Genetics (2010), 
doi:10.1016/j.ajhg.2010.05.003

“Definitive haplotype map determined by 
genotyping duplicated haploid genomes and 
finding of predominant haplotype preference of 
copy number variation events”

Yoji Kukita, Koji Yahara, Tomoko Tahira, Koichiro 
Higasa, Miki Sonoda, Ken Yamamoto, Kiyoko Kato, 
Norio Wake, Kenshi Hayashi


