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トーゴーの日シンポジウム2019

パスウェイマップ（文献情報）からの検索

クロマチン情報（ChIP Seq）

（該当集団中の遺伝子変異頻度を
赤の濃さで示す）

転写開始点/トランスクリプトーム情報
（TSS/RNA Seq）

（発現量と転写開始点）

統合DB（DBKERO)

DNAメチル化情報 (BS Seq)

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Sequencing

（それぞれの検体での変異部位）

オミクス新解析技術

-Single cell 解析
- Long read 解析

多層オーミクス情報の
ヒトゲノム変異情報への統合

RDF Schema

ヒト応用研究を志向したオミクス情報の統合全体のねらい



何ができるか（１）

日本人正常オーミクスデータ （IHEC）

国際エピゲノムコンソシアム （IHEC）
で日本CRESTチームが収集した日本人標準エピゲノムが検索できます。



BS-seq
DNAのメチル化

リファレンス情報

RNA-seq
発現量・exon/intron

CREST-IHECデータの統合（日本人標準エピゲノム）

Sample individuals

Expression DNA methylation Histone modifications

RNA-seq
BS-seq H3K4me1 H3K4me3 H3K27ac H3K27me3 H3K36me3 H3K9me3

Read depth Exon/intron junction

Liver 8 8 8 8 13 13 13 13 13 13

Colon 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11

Endometrial 15 30 0 13 14 15 15 15 15 15

Vascular endothelial 33 26 0 0 19 27 27 19 27 26

IHECデータとしてゲノムブラウザから閲覧可能なオープンデータ一覧

マルチオーミクス情報の表示
IHEC（国際エピゲノムコンソシアム）データの公開

ChIP-seq
ヒストン修飾

TCGA/ICGC変異情報の表
示



Searc
h

Human 
Variation DB

DBKERO

Human Genome Variation DB （旧徳永グループ）との統合
日本人ゲノム多型

Whole genome viewer, 
Manhattan viewer

Genome browserへGWAS情報の可視
化

HGVDBへのリンク機能

NBDC ヒトDBとの
連携へ



何ができるか（２）

どの培養細胞をモデルにするのか？
を選ぶオーミクスデータ

肺腺癌細胞株等で日本人由来のオーミクスデータが充実しています。



Cell line Origin
PC-3

日本人由来

PC-7
PC-9

PC-14
RERF-LC-Ad1
RERF-LC-Ad2
RERF-LC-KJ

RERF-LC-MS
RERF-LC-OK
VMRC-LCD

ABC-1
LC2/ad

II-18
A427

Non-Japanese

A549
H322

H2228
H1299
H1437
H1648
H1650
H1703
H1819
H1975
H2126
H2347

培養細胞オーミク
ス26 lung adenocarcinoma cell 

lines

もちろん、ENCODE/CCLEにもありますが・・・



Multi-omics sequencing data of lung cancer cell lines

13 Japanese
13 non-Asian
+ normal (SAEC)

Genome
• Whole-genome sequencing
• Long-read sequencing 
(MinION/PromethION)

Epigenome
• Bisulfite seq/EM seq (not yet)
• ChIP-Seq
• ATAC-Seq

Transcriptome
• TSS-Seq
• RNA-Seq
• miRNA-seq

26 NSCLC cell lines

Suzuki et al. 2014 Nucleic Acids Research
Suzuki et al. 2015 Nucleic Acids Research DB 
issue

Genomic mutation
DNA methylation

Histone modification

Transcriptional start site

DBKERO



データコンテンツの選択と表示

KEROデータコンテンツ

DBKEROのデータ構造の全
体像. 日本人の臨床オミック
ス情報がモデルシステムか
らの包括的オミックス情報と
どのように関連しているかを
示す.

New technologiesとして、近
年新たに産出可能となった
シングルセルとロングリード
の デ ー タ や Drug
perturbationとして、化合物
によるマルチオーミクス摂動
の情報を含んでいる.

異なるカテゴリーのデータ
セットは、異なる色のボック
スとして示した.





Google “ゲノム支援”

http://www.genome-sci.jp/

先進ゲノム支援（文科省新学術領域）:
”PAGS”= Platform for Advanced Genome Sciences



DBKEROデータポータルの構築



何ができるか（３）

新しい手法でどんなデータが出てくるのか？

シングルセルデータ、空間トランスクリプトームデータ、
ナノポアデータ等がおちています。



ブラウザはなくとも、まずはデータだけでも・・・

シングルセルデータ

シングルセルデータ加工の
Tutorial動画

VISIUMのデータ
（空間トランス
クリプトーム解析

Longリードデータ
（日本人肺腺がんのSV）

データポータル
（2500程度の多層
オーミクスデータセット；
細胞株が多いです）



Nature Methods;Method of the Year 2019: 
Single-cell multimodal omics

Zhu C, Preissl S, Ren B. Nat Methods. 17:11-14. 2020



ATAC & RNAATA
C

RN
A

UMAP Analysis

scMulti-Ome



“柏の葉住人コホート”のFeasibility Study

50人の健常者の採血
（ゲノム＋scRNA)

三井不動産との共同研究

<50歳, 50歳台, 60歳台, 70歳台, >80歳
をぞれぞれ10人づつ

生活習慣データも同時収集
スマートウォッチによる生活データ収集
（100名に配布）



図１：健常者末梢血におけるscRNA seqプロファイル
左：バッチ効果の除去により相互比較が可能になったUMAP図
右：それぞれの細胞アノテーションに用いたマーカー



健常者１ 健常者２

図２：健常者末梢血におけるscRNA seqプロファイル
それぞれの個人について、1か月間にわたる日動変化を示す。
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図３： ワクチン接種前後でscRNA seqにより検出された各細胞種の割合を示す。
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Nature Methods; Methods of the Year 2020

世界5か所テストユースが始まります。

シークエンスをリードアウトとしないプラットフォーム
（イメージングをリードアウトとする）



Nagasawa et al Com Biol 2021

Onoda et al under review



Trajectory analysis of LUAD No.2 FF + FFPE

Endothelial-
enriched

Well-differentiated

Invasive
Fibroblast-enriched
CAFMacrophage-enriched

Tumor cells
SCGB3A2↑

Tumor cells
SFTA2, HOPX↑

Tumor cells with 
ROS/necrosis signature
DUOX1↑

Inflammatory 
tumor cells
SOD2↑

Invasive 
tumor cells
SPINK1↑
MMP7↑

Tumor cells
SLC2A1 
(GLUT1)↑

Mucinous 
tumor cells
MUC5AC↑

Mucinous
Inflammatory

Necrotic
Well-differentiated 
tumor cells, 
AT1/AT2 signature
SFTPB↑

Immune cell-
enriched

FFの部分

リンパ濾胞



25 │ Nanopore Tech Tour 2019 

25

Q20（99% Accuracy）の長鎖リード解析が可能となる

PromethION Q20 Early Access Programに参加
Sakamoto Y et al.の症例を再解析

S20 （肺腺癌 EGFR ex19del陽性）

より正確な変異検出、フェーズ情報解析が可能となる

従来のONT 
PromethION

PromethION Q20

Illumina NovaSeq

EGFR ex19del

ポリマー解読の精度が改善

標準DNA（HG002）のBLAST結果

2280/2290
99% Identity

中央値：98%

Nanopore PromethION



鈴木絢子准教授
（CBMS,東大新領域）

肺がんTranscriptomeのLong read解析

がんのスプライス異常がネオ抗原の母地になっている可能性

NMDのおこらないガンで多い？

肺がんゲノムのLong read解析

構造多型は時として非常に複雑：従来のシークエンサーでは検出困難

Sakamoto et al Genome Res 2020

Oka et al Genome Biol 2021

岡実穂 DSTEP博士課程学生
（小野薬品工業/CBMS,東大新領域）

Long read関連技術開発



Long read Methylation Analysis using nanoEM-seq

CpG island

ERBB2

Chr17:39,684,824-39,732,764

Unmethylated CpG

Methylated CpG

47 kb

nanoEM

Nanopolish

WGBS

EMseq

0.0 0.4 0.6 1.0Methylation frequency

Ave.= 5kg long/read

“Nanopore” EM-seq

Sakamoto et al. NAR 2021

エピゲノム（DNAメチル化）の長鎖解析

関真秀DSTEP特任准教授
（CBMS, 東大新領域）

Requiring amount of DNA: 10- 50 ng



シングルセル解析を、
コピペできるコマンドライン形式で詳解しています





公的/民間企業保有の機微情報に配慮した個別DB空間の作成

製薬企業

公的機関



ATLシングルセルデータ

シングルセルデータ加工の
Tutorial動画

VISIUMのデータ
（空間トランスクリプトーム解析)

Longリードデータ
（日本人肺腺がんのSV）

Sakamoto et al 
Genome Res 2020

LongリードmRNA解析
（日本人肺腺がんの異常スプライス）

http://dbkero.hgc.jp/

Oka et al 
Genome Biol 2021

Long readメチル化解析Nagasawa et al 
Com Biol 2021

まずはデータだけでも見てみてください！！！

Yamagishi et al 
Nat Com 2021

Sakamoto et al 
NAR 2021

ゲノム支援データポータル

がんゲノム長鎖Phasingデータ

日本人健常者末梢血scRNA

健常者が日常生活でどのように
scRNAを変化させるのか？

がん変異の染色体背景は？
（相同染色体は等価か？）

※追加開発


