
移動平均乖離度を利用したコピー数多型領域発見手法の開発
鈴木千絵 (指導教員：瀬々潤)

1 はじめに
コピー数多型 (Copy Number Variation; CNV) と
疾患の関連は長く調べられてきた．代表例としてダウ
ン症があり，21 番染色体全域に渡るコピー数多型が
起こっている．近年，より詳細な CNVと疾患の関連
が研究されており，自閉症，統合失調症などの遺伝要
因が強いと思われている疾患．更には，がん細胞にお
いてもゲノムの一部で反復回数が異なる部位が発見さ
れ，CNVの関与が示唆されている．CNVと疾患の対
応が急激に分かるようになってきた要因として，超並
列シーケンサ（次世代シーケンサ; NGS）の発展があ
る．CNVを含む患者のゲノム配列をNGSで読んだ場
合，CNV領域が他の領域に比べ多く読まれるあるい
は，少なく読まれると考えられる．一方で，NGSによ
るゲノム解読は必ずしも全域に渡って均一に読まれる
わけではなく，領域毎に激しく増減することも多く，
CNV領域を見つけることは容易ではない．本研究で
は，全ゲノム領域に対する高精度な CNV検出手法の
開発に向け，着目した位置における狭域の平均リード
数と，より広域における平均リード数を比較し，その
乖離度を求め，差が大きな位置でコピー数の変化が起
こったことを検出する手法を開発した．

2 関連研究
NGSは，断片化されたDNA配列を大量に読み取る
機器である．DNA配列の解読価格は，最初のヒトゲ
ノム解読が行われた 15年前に比べ約 10万分の 1のコ
ストで可能となっており，世界中でヒトのゲノム配列
解読が進んでいる [1]．その中でも，疾患関連因子の探
索は急速な進展を見せておりGWAS catalog[2]やThe
Cancer Genome Atlas[3]などに，ゲノム配列と疾患の
対応が蓄積されている．
更なる疾患とゲノム配列の対応を理解するために，

NGSで読まれた全ゲノム配列から，CNV領域特定す
る手法の開発がすすんでいる．これらの手法は一般に
マッピング，正規化，変化点の同定，領域の推定の４
つの手順を踏む．まず，NGSより得られた各断片配
列が，ヒト（対象種）のゲノムのどの位置に由来する
かを検索，対応付ける (マップ)．対象の患者に CNV
がない場合は参照ゲノム全体にほぼ均一にマップされ
るが (図 1)，逆に CNVがある場合には，その領域由
来の断片数が異なるため，対応する領域に多数の，あ
るいは，少数の断片配列がマップされると考えられる
(図 2)．
一般に，各領域にマップされる断片数には起伏があ
るため，平滑化のためゲノム配列を適当な長さの領域
に区切り（以下ウインドウと呼ぶ），各領域に対応して
いるリード数をカウントする．平均的なリード数に対
し，重複が起きているウインドウは 1.5倍，欠失が起
きているウインドウでは 0.5倍のリード数が対応する
と考えられる．単一のウインドウでは信頼性が薄いと
考えられるため，連続する複数のウインドウで重複，

図 1: CNVなし 図 2: CNVあり
あるいは，欠失が推定された事をもって，CNVの存
在を推定する [4]．
しかしこの手法には問題点がある．適切なウインド
ウ位置が設定できないと CNVが観測できない場合が
あるためである．CNVの境界がウインドウ位置と一
致すればウインドウ間において急激なリード数の変化
が観測されCNVを高精度に検出できるが，CNVの境
界が，ウインドウの中央になった場合，ウインドウ内
のリード数の変化がゆるやかになり，変化を推定する
ことが困難となる．
この問題を避けるため CNV-seq[5]では，各データ
に対して適切なウインドウサイズを計算し，CNV領
域を検出している．

3 提案手法
本研究では移動平均を用いた手法を提案する．ノイ
ズの無い環境ではコピー数の増加，減少を明確に区別
可能だと考えられるが，実際観測されるリード数には
ノイズが多く，コピー数の変化点が明確でないことが
多い. そのようなデータからでも CNVを検出するた
めに，金融分野や計測分野でよく用いられる移動平均
の考え方を採用する．移動平均とは系列データを平滑
化する手法である．
N 番目のウインドウ内のリード数を pN とする．N
番目のウインドウを中心にM 個のウインドウを考え
た時の平均リード数を
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とする．移動平均は，M を固定して，N を変化させ
ることで作成される平均の値である．
R(N,M)の定義と大数の法則により，|M |が小さい
時には N による R(N,M)のバラつきが大きく，|M |
が大きい時にはN によるR(N,M)のバラつきが小さ
いと考えられる．
ゲノム全体に関し，左から順に移動平均を求める場
合を考えよう．図 3から 5で，リード数が青線のよう
に変化している時，|M |が狭い場合 (赤矢印)と |M |が
広い場合 (緑矢印)で平均値を比較する．図 3のよう
なグラフであれば |M |の大小によらず，平均値はほぼ
等しい (黒丸)．しかし図 4のような増加傾向にある場
合，平均値は |M |が大きい方 (緑丸)が低く，図 5の
ような減少傾向にある場合，平均値は |M |が大きい方

1



図 3: 通常 図 4: 増加傾向 図 5: 減少傾向
(緑丸)が高くなる．大きな変化が起こった際に，|M |
が大きい時の方が緩やかに変化しているのがわかる．
急激に変化が起きる時，|M |が大きいものと小さいも
のには値の差が生じるので，その差を乖離度と呼ぶ．乖
離度がより大きくなる点を変化点とすることで，CNV
をとらえる．狭い方を狭域移動平均，広い方を広域移
動平均と呼ぶ．
また，ウインドウサイズは検出したい CNVのサイ
ズに依存する．例えば最小でサイズ 1000の CNVを
検出したい場合，狭域移動平均のウインドウサイズを
1000未満にする必要がある．

4 疑似データを用いた実験
疑似データはヒト (hg19)の 21番染色体を基に重複
を 20 カ所，欠失を 26 カ所挿入した疑似染色体配列
を作成し，擬似的にリードを作成することで実験を
行った．標準的な実験に合わせ，平均 30リードが各
塩基から読まれるように設定した．狭域移動平均領域
サイズを (500,1000,2000)，広域移動平均領域サイズを
(5000,10000,20000)でそれぞれ変動させたときに，狭
域移動平均領域サイズを 1000，広域移動平均領域サイ
ズを 10000とした場合に最も精度が高かったため，今
回はこの数値を採用した．
重複のリード数は基準値の 1.5倍，欠失のリード数
は基準値の 0.5倍であるため，乖離度が基準値の半分
以上あれば，その位置が変化点であることが分かる．
しかし元データにはノイズが多く含まれているため，
基準値の半分以下の乖離度でも，ある程度は変化点と
見なすことが可能．今回は，乖離度が基準値の 0.4倍
以上である位置をリード数の変化点とした．結果とし
て検出された範囲と，挿入した重複，欠失の位置を対
応付け，正答率を表 1にまとめた．CNV-seqでも同様
に実験を行い，結果を表 2にまとめた．感度=検出し
たCNV数/全CNV数，特異度=検出したCNV数/検
出数である．

5 まとめ
今回提案した手法により，CNV領域を検出すること
に成功した．従来法に比べ，特異度が高く偽陽性が少
ないことが確認できたが，感度が低く，検出漏れが多
かった．実用には更なる精度向上が必要である．

表 1: 本手法による結果
○ × 計 感度 検出数 特異度

欠失 6 14 20 0.30 12 0.50

重複 12 14 26 0.46 13 0.92

計 18 28 46 0.39 25 0.72

表 2: CNV-seqによる結果
○ × 計 感度 検出数 特異度

欠失 20 0 20 1.00 - -

重複 26 0 26 1.00 - -

計 46 0 46 1.00 2083 0.03
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