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Imputationはどのような研究に使われているか

Genotype imputation (遺伝型インピュテーション)は、

GWAS/PRS研究
の必須ステップのひとつです

データベースサイエンスやデータシェアリングとの関わりも
深い研究分野です



The human genome

23 pairs of chromosomes (XX female, XY male)
~3,000,000,000 base pairs

https://www.genome.gov/genetics-glossary/Karyotype



https://www.genome.gov/dna-day/15-ways/human-genomic-variation

約30億塩基対のうち、99.9%のゲノム配列は全てのヒトで共通している

残りの0.1%のゲノム配列が個人間で違い（バリアントと呼ぶ）、遺伝的
な多様性を生じさせている

Variations of human genomes



The Language of Life
私たちはいま、自分自身のDNAの文字情報が「生命の
言語」そのものであることを知った。そしてこの言語
を、自分たちの健康を左右するものとして読むように
なった。

私は医者として、健康を保つための一般的な助言なら
山のように数え上げることができるが、自分でそれを
全部守ることなどしてこなかった。だが、こうして特
定の病気のリスクを示されると、何に注意を向ければ
いいかがわかる。・・・私は、個人トレーナーをつけ
て食事と運動のプログラムに励むという、これまで延
ばし延ばしにしていた計画を実行に移すことにした。

私たちはまさに医療革命の前線にいる。これまでの
「一種類しかサイズのない既製服を押しつける画一的
な医療」から、「個人の違いを認めて健康を保つ方法
を指導する医療」へと、大きく転換しようとしている
流れの先頭に。

ゲノム配列を調べることで、医療やヘルスケアに役立つことを予言

フランシス・S・コリンズ
米国の医師、遺伝学者
米国国立衛生研究所(NIH)所長
2011年1月18日



脳卒中と遺伝

Bak S et al., Stroke (2002)

遺伝要因の寄与その他の要因の寄与

32 %68 %

双子ペアの数
一致率

（95% 信頼区間）
両方とも脳卒中

死のイベント有

片方のみ脳卒中

死のイベント有

両方とも脳卒中

死のイベント無

一卵性 35 316 3,501 0.18 (0.14–0.22)
二卵性 34 605 7,073 0.10 (0.08–0.13)

Danish Twin Registry における脳卒中死イベントの一致率



がんと遺伝

Cheetham SW et al., Br J Cancer. (2013)

がん発症への遺伝の寄与



Which variants influence the risk of diseases?

23 pairs of chromosomes (XX female, XY male)
~3,000,000,000 base pairs

https://www.genome.gov/genetics-glossary/Karyotype



Genome-wide association study (GWAS)

Repeat genetic association tests for >10,000,000 common variants
Genome-wide significance, P < 5×10-8

https://www.researchgate.net/figure/Genome-wide-association-studies-GWAS-Genome-wide-
association-studies-aim-to-discover_fig5_221929527



GIGASTROKE Study (Nature 2022)
民族横断的GWASの規模を拡大



GIGASTROKE Study: GWAS

Mishra A, Malik R, Hachiya T, Jürgenson T, Namba S, Posner DC et al., Nature (2022)

Cross-ancestry meta-analysis identifies association signals for stroke and its subtypes 
at 89 (61 new) independent loci



リスクバリアントを何個持っているか？ 多少
強い影響を持つバリアントには大きな重みを、弱い影響を持つバリアントには小さな重みを設定して、影響の強さを加味する

https://www.genome.gov/Health/Genomics-and-Medicine/Polygenic-risk-scores

Risk prediction using genetic information
(polygenic risk score; PRS)



Extremely high iPGS was associated with 3~5-
fold increased risk of ischemic stroke in EUR

Estonian biobank

Clinical trials



Extremely high iPGS was associated with 3-
fold increased risk of ischemic stroke in EAS

Biobank Japan



Publicly available from PGS Catalog



Imputationはなぜ重要なのか？

Genotype imputation (遺伝型インピュテーション)は、

GWAS/PRS研究
の必須ステップのひとつです

データベースサイエンスやデータシェアリングとの関わりも
深い研究分野です
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Key Idea

genomeVariant 1 Variant 2 Variant 3 Variant 4 Variant 5

G T A G A

G T A G A

A A G C C
A A G C C

A A G C C

? ? ? C ?

ハプロタイプデータベースがあれば、一部のサイトの多型データか
ら、その多型周辺の多型データも推察可能である

この領域には、2種類のハプ

ロタイプのみがハプロタイプ
データベースに登録されてい
るとする

この場合、5つの多型サイトの
うち、1箇所だけ調べれば、残
りの4箇所も推察が可能であ
る



Key Idea に基づく研究フロー

G T A G A

G T A G A

A A G C C
A A G C C

A A G C C

A A G C C

1. WGSデータからハプロタイ
プデータベース(reference 
panel)を構築する

https://www.global.toshiba/jp/products-solutions/precision-
medicines/products-service/genome/typing.html

3. SNPマイクロアレイを作る

2. ゲノム中の多型

サイトから、計測
対象のサイト (tag 
SNP) を選定する

4. サンプルのDNAのSNPマイ
クロアレイデータを計測する

5. Genotype Imputation によ

り、周辺の多型データを推測
する

GWAS/PRS研究

? ? ? C ?



Genotype Imputation

G T A G A

G T A G A

A A G C C
A A G C C

A A G C C

ハプロタイプデータベース
(reference panel)

? ? ? C ?

SNPアレイデータ

? ? ? G ?

A A G C C
G T A G A

Genotype Imputation 結果
(imputed genotypeデータ)



Genotype Imputationが強力な理由

SNPマイクロアレイはアレイの種類(プラットフォーム)ごと
にtag SNPが違います

異なるプラットフォームのデータをGWAS研究に用いるため
には、genotype imputationが必要不可欠です

? T ? ? ? ? ? ? G ?
Platform 1 Platform 2

G T A G A A A G C C

Genotype imputationを行うことで、大規模なGWAS研究
が可能になります
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HLA（Human Leukocyte Antigen）遺伝子
自己/非自己の認識に関与する遺伝子。遺伝的多様性が多い

Sakaue S et al., Nat Protoc (2023)

Classical class I HLA genes

Non-classical HLA genes

Non-HLA genesClassical class II HLA genes



HLA class I (A, B, C)

HLAの基礎知識1 https://www.jstage.jst.go.jp/article/mhc/23/2/23_115/_pdf/-char/ja

α1, α2 にアミノ酸配列の多型性が集中



HLA class II (DP, DQ, DR)

HLAの基礎知識1 https://www.jstage.jst.go.jp/article/mhc/23/2/23_115/_pdf/-char/ja

β1 にアミノ酸配列の多型性が集中 (α1も若干の多型性)



HLA（Human Leukocyte Antigen）遺伝子
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HLAアリル表記法

HLAの基礎知識2 https://www.jstage.jst.go.jp/article/mhc/23/3/23_185/_pdf/-char/ja



HiBAG Algorithm

Zheng X et al., Pharmacogenomics J (2014)
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リスクバリアントを何個持っているか？ 多少
強い影響を持つバリアントには大きな重みを、弱い影響を持つバリアントには小さな重みを設定して、影響の強さを加味する

https://www.genome.gov/Health/Genomics-and-Medicine/Polygenic-risk-scores

Risk prediction using genetic information
(polygenic risk score; PRS)



PRSの計算式

34

PRSモデル

ゲノムデータ



PGS Catalogデータベース

35



PRSモデルの中身

36

乳がんをアウトカムとしたPRSモデル
GRCh37のchr, positionに基づいている
モデルに含まれるバリアント数 313 個

引用文献

PRSモデルの中身
• chr_name
• chr_position
• effect_allele
• reference_allele
• effect_weight
• allelefrequency_effect



Polygenic Score 計算フロー

八谷剛史、内田智博、豊岡理人、川嶋実苗、三橋信孝、石井学「がんゲノムデータ解析」第7章 がんのポリジェニックリスクスコア
を改変

pgsc_calcワークフロー
（Nextflow)
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インピュテーションサーバ

39

①ユーザは自分のジェノタイプデータ(SNPアレイ)をアップロード

②サーバ上に保存されている
reference panelを用いて遺伝型イン
ピュテーションを実行

③ユーザは計算結果であるジェノタイ
プデータ(imputed)をダウンロード

ユーザはreference panelに直接ア
クセスしない

http://fulir.irb.hr/2108/2/BOSC_Cloudgene_Schoenherr%20presentation.pdf



インピュテーションサーバ利⽤の課題

40

• 国内の研究者にとって、ジェノタイプデータを海外の
サーバへアップロードすることができない場合がある

• 欧州祖先集団を対象とした場合と比べて、東アジア祖
先集団を対象とした場合のインピュテーションの精度は
著しく低い



遺伝型インピュテーションの精度

41

0.01%のバリアントも高精度(RSQ≥0.8)
にインピュテーション可能

https://topmed.nhlbi.nih.gov/sites/default/files/Genomic%20Variation%20in%20TOPMed%20-%20IRC.pdf

TOPMed 
panel
(n=97K)

HRC panel
(n=39K)

HRC=Haplotype Reference Consortium

1KGP panel
(n=2,500)

0.01%
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遺伝型インピュテーションの精度

42

1%のバリアントすら高精度(RSQ≥0.8)に
インピュテーションできない

https://topmed.nhlbi.nih.gov/sites/default/files/Genomic%20Variation%20in%20TOPMed%20-%20IRC.pdf

TOPMed panel
(n=97K)

HRC panel
(n=39K)

1KGP panel
(n=2,500)

1%
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⽇本版インピュテーションサーバの開発

43

• 日本の倫理法令を踏まえてヒトゲノムデータを扱える
「遺伝研スパコン個人ゲノム解析区画」にサーバを設置
（国内の研究者が利用しやすい）

• 日本人WGSデータに基づく reference panelを構築し、
申請ベースで利用可能に（高精度なインピュテーション
を実現）

TogoImputation
(旧名: NBDC-DDBJ imputation server)



システム構成

44

①ユーザはSSL-
VPN経由でウェブUI
にアクセス可能

③ウェブUIからパラメータ
を指定し、遺伝型インピュ
テーションを実行
(GA4GHで標準化された
API仕様に準拠/自機関で
動かすことも可能!!)②ユーザ

はSSL-VPN
経由でファ

イルのアッ
プロード・
ダウンロー
ドが可能

④日本人WGS
データに基づく
reference panel
の使用には申
請が必要



JGA WGSデータからreference panelの構築

45
大規模データの登録およびデータ加工に承諾いただいたBioBank Japanおよび
理化学研究所の先生方に厚く御礼申し上げます。

Japanese Genotype-phenotype Archive (JGA) に登録・公開され、か
つ、データ加工に関する承諾を得ている大規模WGSデータ(>1000
サンプル)を対象に、FastQデータ等からreference panelを構築

https://humandbs.dbcls.jp/whole-genome-sequencing



利⽤可能な reference panel (2024年10⽉時点)

46

Reference panel データセット 祖先 人数 アセンブリ

GRCh37.1KGP 1KGP 多祖先 2,504 GRCh37 (hg19)
GRCh37.1KGP_EAS 1KGP 東アジア 504 GRCh37 (hg19)
GRCh38.1KGP 1KGP 多祖先 2,548 GRCh38
GRCh38.1KGP_EAS 1KGP 東アジア 508 GRCh38

申請不要(非制限公開)

Reference panel データセット 祖先 人数 アセンブリ

BBJ1K+GRCh37.1KGP
(クロスインピュテーション)

BBJ
+1KGP

日本
+多祖先

1,037
+2,504 GRCh37 (hg19)

BBJ1K+GRCh37.1KGP
_EAS 
(クロスインピュテーション)

BBJ
+1KGP

日本
+東アジア

1,037
+504 GRCh37 (hg19)

BBJ1K BBJ 日本 1,026 GRCh38
BBJ2K BBJ 日本 1,964 GRCh38

申請必要(制限公開)

BBJ=BioBank Japan



制限公開パネルの遺伝型インピュテーション精度

47

BBJ2Kパネルでは1%以上のバリアントを高精度(RSQ≥0.8)にインピュ
テーション可能。0.1〜1%のバリアントの精度も大幅に向上

1KGPのSNPアレイデータ(日本人104名)を用いて精度評価
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HLA imputation機能

48

HiBAGアルゴリズムに基づいて、SNPアレイデータからHLA 
genotypeを推定

多数あるHiBAGモデルがWeb UI
を通じて選択可能
• Platform: 33種類の

genotyping platformに対応
• Ancestry: European, Asian, 

Hispanic, African, Multi-
ethnic が選択可能

• Resolution: Two-field (4-
digit) のみ選択可能

HLA & KIR imputation network (HKimp.net)の 3-field (6-digit) モデ
ルが近日中に利用可能になる予定



PGS Catalog API と pgsc_calc workflow
l 指定したゲノムビル
ド（GRCh37および
GRCh38）のPGS 
Catalog APIを使用し
てPGSモデルのダウ
ンロードが可能

l Imputation後のゲノム
データから、選択さ
れたPGSモデル（複
数選択可能）につい
て、PGSスコア値を
計算する



TogoImputationの PGSモデル選択画面



PGS計算結果サマリー



TogoImputation 利⽤⽅法

52

TogoImputationで検索!!



TogoImputation 利⽤⽅法

53

本システム利用申請窓口（imputation-server@ddbj.nig.ac.jp）に、利用申込メールを
送ってください

遺伝研スパコン/TogoImputationシステム利用申請

無料で利用可能!!

制限公開reference panel利用申請 (非制限公開パネル利用時には申請不要)
制限公開リファレンスパネルは Japanese Genotype-phenotype Archive (JGA) に登録
されています。JGAデータの利用申請方法は NBDCヒトデータベース データの利用 
(https://humandbs.dbcls.jp/data-use) をご参照ください。

mailto:imputation-server@ddbj.nig.ac.jp
mailto:imputation-server@ddbj.nig.ac.jp
mailto:imputation-server@ddbj.nig.ac.jp
https://humandbs.dbcls.jp/data-use
https://humandbs.dbcls.jp/data-use
https://humandbs.dbcls.jp/data-use


TogoImputation 利⽤⽅法

54

動画で利用方法が分かる!!



利便性向上の取り組み
DDBJアカウントとの連携

55

• 遺伝研スパコンの申請は必要なく、DDBJアカウントを持っている
ユーザはログインのみで利用可能に

• JGAデータセット（インピュテーション参照パネル）のデータ利用申
請とDDBJアカウントは紐づいており、ログインすると利用可能な
パネルを画面操作から選択可能に



Coming Soon!

56

• HLA imputationの参照パネルに HLA&KIR 
imputation network (Hkimp.net)モデルを
追加

• Meta-imputationによる複数の参照パネ
ルによる結果の統合

• GLIMPSE2によるlow-coverage WGSデータ
のインピュテーション機能の追加



TogoImputation

1. 遺伝型インピュテーション（Genotype Imputation）

2. HLAインピュテーション（HLA Imputation）

3. ポリジェニックスコア計算（Polygenic Score 
Calculation）

利用のご検討をよろしくお願いいたします


