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研究成果の概要 

本年度は「ゲノム不安定性の計測法の開発」と「ゲノム不安定性の同定ワークフローとアルゴリズ

ムの開発と運用」、「ロボットによる自動化とアトラス構築」について進めた。昨年度までに開発して

きたゲノム不安定性の計測法の性能を Human Brain, ヒト胎児腎細胞(HEK293T)、ヒト白血病細胞

(K562)を用いて確認したところ、目標の性能に到達していることを確認できた。次に薬剤によりゲノ

ム不安定性を誘導して、ゲノム不安定性計測法により de novoのゲノム変異を捉えられるかを確認

した。その結果、薬剤の影響で生じた de novoのゲノム不安定性とその細胞集団からの除去を単

一細胞レベルで計測することに成功した。この手法を免疫応答、初期発生に応用した論文を出版

した(1,2)。 

計測データから全ゲノム規模の de novoのゲノム不安定性を抽出するために、データ解析ワー

クフローを開発した。まず昨年度に引き続き標準ワークフロー言語 NextFlowを用いてデータ解析

自動化プログラムを開発した。このシステムは企業１社に技術移転され受託解析サービスが開始さ

れた。これに既存のゲノム不安定性の計算ツールを組み込んだ。またシーケンスリードのミスアライ

ンなどを避けて非タンパク質コード領域からのゲノム不安定性を同定するために、確率的アラインメ

ントを用いたリードアラインメント手法を開発した。この手法を用いてヒト白血病細胞から代表的なゲ

ノム不安定性を検出できた。 

ゲノム不安定性の計測法の自動化のため、自走式の単腕 6軸協働ロボットとサーマルサイクラ

ーを複数台設置できるステージ、微量分注装置などを組み合わせた自動実験装置を開発した。こ

のシステムを構築するうえで、マイクロウェルプレートのグリッパーなど関連する治具の開発、分注

装置の精度出しと調整、機器制御盤の開発などを行った。微量核酸の扱いができるよう本システム

全体を自作のクリーンブースを作製し、その中にシステムを配置した。システム内に温度湿度等の

センサ配置し環境モニタリングシステムの構築を行った。さらに湿度を一定に保つため除湿システ

ムを導入し、DNA精製の精度向上を図った。これらの一部の機能を利用し、スモールスケールで

実験を行ったところ、エキスパートによる実験結果と遜色ない結果を得ることができた。 
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