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自己紹介
がんゲノム解析パイプラインの開発

難読領域（セントロメア）におけるゲノム構造異常解析

公共オミクスデータからの知識発見基盤

保険診療のゲノムデータの利活用基盤
（がんゲノム情報管理センター C-CAT）

- Yoshida et al., Nature, 2011
- Sato et al., Nature Genet. ,2013
- Kataoka et al. Nature, 2016
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single breakend SV at the chromosome 11 connected to the centromere sequence of 

chromosome X had a 17-mer monomer of ABCDEFGHIJKLHIJKL (Supplementary Figure 13).  

a

c

chr4:180,743,782 (−)
chr4:180,695,015 (−)

chr2:36,342,493 (+)
chr16:51,875,978 (+)
chr13:56,000,619 (−)
chr13:48,402,084 (−)

chr12:101,496,434 (−)
chr11:99,189,755 (−)
chr1:121,509,033 (+)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X

Chromosome corresponding to each centromer ic HOR

S
in

g
le

 b
re

a
k
e

n
d

 S
V

 b
re

a
k
p

o
in

t

H2009

chrX:7,769,556 (+)
chrX:56,963,404 (−)
chrX:48,455,768 (−)
chr8:88,801,935 (+)

chr8:117,961,301 (−)
chr22:45,702,508 (−)
chr20:60,450,309 (−)
chr19:35,210,331 (+)
chr17:39,450,393 (−)
chr15:35,063,864 (+)
chr15:27,289,803 (+)
chr11:32,108,956 (−)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X

Chromosome corresponding to each centromer ic HOR

S
in

g
le

 b
re

a
k
e

n
d

 S
V

 b
re

a
k
p

o
in

t

HCC1954

−0.05 −0.04 −0.03 −0.02 −0.01 0.00
Difference from the maximum HOR match score

29 bp 129 bp

35 bp

20q13.33

Centromere HOR sequence

1,002 bp

Breakpoint within centromere

Non centromere

sequence

H I J K A

L B C D E F

G

HOR pattern of chr 8 centromere sequence 

chr20:60,450,309 (-) 

(breakpoint identified by nanomonsv)
TumorCtrlLadder

500

1500

3000

(bp)

Primer F Primer R

Target centromere SV

d

chr4

chr8

chr14

chr17

chrX

chr4

chr8

chr14

chr17

chrX

chr4

chr8

chr14

chr17

chrX

chr4

chr8

chr14

chr17

chrX

chr14

(in rev.)

chrX

(in rev.)

14q32.33Xq21.33

H2009 HCC1954

1,228 bp telomeric segment 

8q21.2

chr8

>= 2,618 bp telomeric segment 

8q23.2 4q25.2

824 bp telomeric segment 

chr8

(in rev.)
chr4

(in rev.)

chr4

chr8

chr14

chr17

chrX

chrX:98,677,807 (-) chr8:109,800,858 (-) chr8:84,476,760 (+)

Simple repeat

15,509 bp 105bp
7,106 bp

13q14.2

RB1Intron 17

13p11.1 – 13q11

Alpha satellite

~10 kbp

>=15,242 bp

chr13chr13

: Canonical SV : Single breakend SV

b

Figure 7: Single breakend SVs involving alpha satellite and telomere sequences. (a) For each single breakend 

SV (whose breakpoint was illustrated as chromosome:position (direction) in the axis label) linked to alpha satellite 

sequence, heatmaps depict the consistency of the contig sequence with the respective centromere HOR for each 

chromosome. The color intensity of cells was determined by the deviation from the maximum HOR score across 

HORs within each SV. Single breakpoint SVs that were considered to be interchromosomal were shown in red. (b) 

Example of complex SVs involving centromere sequence affecting RB1 gene in H2009. The inversion within RB1 

gene (colored by purple) was identified by Canonical SV module. Single breakend SV leading to the alpha satellite 

region via 105 bp segment, whose exact location of the 105 bp segment could not be identified because it matched 

to several positions in a simple repeat region, was identified by Single breakend SV module. See also Supplementary 

Figure 14. (c) A characteristic example of single breakend SV connected to an alpha satellite sequence accompanied 

by inversion in the vicinity of the breakend on the alpha satellite side. This SV could be validated by PCR because we 

were able to design a pair of primer sequences both of which straddle the cancer-specific breakpoints, and the 

product size was modest (~1,000bp). See also Supplementary Figure 13. (d) SVs involving telomere sequences 

identified by Single breakend SV module. Some karyotypes were placed in reverse (in rev.). 

- Shiraishi et al., NAR, 2023
- Nakamura et al., npJ GM, 2024
- Sugawa et al., in preparation

- Shiraishi et al. Genome Res., 2018
- PCAWG et al., Nature, 2020
- Shiraishi et al., Nature Comm., 2022
- Mateos et al., npj SBA, 2024.
- Iida et al., Nature Comm., 2025
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自己紹介
公共オミクスデータからの知識発見基盤

保険診療のゲノムデータの利活用基盤
（がんゲノム情報管理センター C-CAT）

star

AWS Cloud (us-east-1)

Project

members

S3 bucket [task  staus]

create

S3 bucket

[bam]

AWS CloudWatch

Event (time-based) 

upload

get query-results

terminate

put task 

status

post message

Amazon Athena

6
3

4

move

2

S3 bucket

[fastq]

sra-trigger-ecsub

sra-run-ecsub

sra-close-ecsub

ecsub_upload_status

AWS ECS

5

S3 bucket

[irav]

download

task: fastq-dump task: star task: irav

create

end task

tasks.tsv

for fastq-dump

data

command

change tasks status

tasks.tsv

for next stage

Operator
1

view

7

upload

sra-virginia

tasks

prep

fastq-dump

exec

fastq-dump

irav

get task 

status

<<Put event>>

create

upload

- Shiraishi et al. Genome Res., 2018
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- Iida et al., Nature Comm., 2025
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ゲノムデータの数は年々大きくなっている

2010 20202018201620142012

〜数百検体規模
〜数千検体規模

〜数百万検体規模

がん種ごとの個別の研究

• がん種横断的なデータ解析
• 国際的コンソーシアムの解析研究
• クラウドの利用開始

• 国家規模のプロジェクトの台頭
• 保険医療システムへの組み込み
• メガファーマの参入



ゲノムデータ利活用の方法

• 「知識」が自律的に蓄積していくシステム。

自動解析 知識DB
ゲノムデータ
臨床情報



Splice-Site Creating Variant, SSCV

BRMS1L(RK031)

Exon 8

Exon 7

Truncation of 35bp of exon 7

Exon 18 Exon 19

Exon 18 Exon 19

Inclusion of 61bp sequence in deep intron

TSC1(RK020)

Exon 8

Splice-site creating variant (変異によって新しいsplice siteが形成）

• 全ゲノム解析で検出される変異の解釈

• 深部イントロンにおいて偽エキソンを生成する変異の同定

• 核酸医薬（アンチセンスオリゴヌクレオチド）による治療の可能性

• レーバー先天性黒内障のCEP290の c.2991+1655A>G を対象とす
る核酸医薬(Cideciyan et al., Nature Medicine, 2019)。

• N-of-1 medicine! (Kim et al., Nature, 2023).

Cideciyan et al., Nature Medicine, 2019



N-of-1 medicine (超希少疾患の個別化医療)

• MFSD8遺伝子における２つのゲノム変異

• 一つは深部イントロンでスプライシング異常を引き起こす変異

• アメリカのボストン小児病院で「Milasen」という核酸医薬が開発された（Kim et al., NEJM, 2019)



トランスクリプトームのみを用いたSSCVの検出？

• ゲノム・トランスクリプトームのペア
があれば比較的容易
• ゲノム・トランスクリプトームがペアで与えられて
いるデータセットは希少である。

• TCGA: 約10,000ペア。

• トランスクリプトームデータだけでス
プライシング変異を検出することはで
きる？
• INSDC (SRA, EGA, DRA)の100万件規模の
トランスクリプトームデータが使える！
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100万件以上のRNA-seqが
「申請の必要がなく」利用可能！



RNA-seqのリードからSSCVが観測できる

0.0

0.1

0.2

A
d
ip

o
s
e
−

S
u

b
c
u

ta
n
e

o
u

s
A

d
re

n
a
l 
G

la
n

d
A

rt
e
ry
−

A
o

rt
a

A
rt

e
ry
−

T
ib

ia
l

C
e

lls
−

C
u
lt
u

re
d
 f

ib
ro

b
la

s
ts

C
o
lo

n
−

T
ra

n
s
v
e
rs

e
E

s
o
p

h
a

g
u

s
−

M
u

c
o
s
a

E
s
o
p
h

a
g

u
s
−

M
u
s
c
u

la
ri

s
L
u

n
g

M
u

s
c
le
−

S
k
e

le
ta

l
N

e
rv

e
−

T
ib

ia
l

O
v
a
ry

P
a
n

c
re

a
s

S
k
in
−

S
u
n

 E
x
p
o
s
e

d
S

p
le

e
n

S
to

m
a
c
h

U
te

ru
s

V
a
g

in
a

W
h

o
le

 B
lo

o
d

A
b
n

o
rm

a
l 
s
p

lic
in

g
 r

a
ti
o

SSCV status FALSE TRUE

TBC1D2B   chr15−78003423−T−C

0

100

200

300

S
p

lic
e

A
I 

(>
=

0
.2

)

S
p

lic
e

A
I 

(>
=

0
.5

)

S
p

lic
e

A
I 

(>
=

0
.8

)

J
u

n
c
m

u
t

−
lo

g
1

0
(C

o
m

b
in

e
d

 p
−

v
a

lu
e

))

Validation by GTEx transcriptome

Yes

Yes

Yes

105 SSCV (identified from 447 GEUVADIS RNA-seq)

Verification of genome-level 

mutation status using WGS?

At least one variant in GTEx

WGS data?

Significantly high abnormal 

splicing ratio for samples 

with the SSCV?

104 SSCV

25 SSCV

24 SSCV

False positives

(not genomic variant)

Remove from 

subsequent validation

False positives

(not affecting SJ)

Evaluation of juncmut using GEVADIS and GTEx

No

No

No

2023/12/04 11:58 igv_snapshot_SD H A 4.svg

file:///U sers/friend1w s/N C C -G A P D ropbox/Shiraishi Yuichi/Research/my_paper/juncmut/resource/Figure1/SD H A /igv_snapshot_SD H A 4.svg 1/1

S
a

m
p

le 251,420 bp 251,430 bp 251,440 bp 251,450 bp 251,460 bp 251,470 bp 251,480

72 bp

chr5:251,410-251,480

TCGA-DX-A1L4-01A-12R-A26T-07.jun

cmut.filt.bam

Sequence

Gene

T C T A C G G A G C A G A G G C A C G G A A G G A G T C A C G G G G C G C G C A T G C C A G G G A A G A C T A C A A G G T G G G C C T T C T C A

Normal SS (hijacked SS)

SDHA

Novel SS by SSCV

SSCV observed in the short-reads

2023/12/04 12:25 igv_snapshot_SD H A 4_head.svg

file:///U sers/friend1w s/N C C -G A P D ropbox/Shiraishi Yuichi/Research/my_paper/juncmut/resource/SupplementaryFigure/PRK A R1A /igv_snapshot_SD H A 4_head.svg 1/1

S
a

m
p

le 251,420 bp 251,430 bp 251,440 bp 251,450 bp 251,460 bp 251,470 bp 251,480

72 bp

chr5:251,410-251,480

TCGA-DX-A1L4-01A-12R-A26T-07.jun

cmut.filt.bam Coverage

TCGA-DX-A1L4-01A-12R-A26T-07.juncmut.fil

t.bam Junctions

TCGA-DX-A1L4-01A-12R-A26T-07.jun

cmut.filt.bam

[0 - 171]

Sequence

Gene

T C T A C G G A G C A G A G G C A C G G A A G G A G T C A C G G G G C G C G C A T G C C A G G G A A G A C T A C A A G G T G G G C C T T C T C A

2023/12/04 13:18 igv_snapshot_PRK A R1A .svg

file:///U sers/friend1w s/N C C -G A P D ropbox/Shiraishi Yuichi/Research/my_paper/juncmut/resource/SupplementaryFigure/PRK A R1A /igv_snapshot_PRK A R1A .svg 1/1

S
a

m
p

le 68,529,000 bp 68,529,200 bp 68,529,400 bp 68,529,600 bp 68,529,800 bp 68,530,000 bp

1,302 bp

chr17:68,528,800-68,530,100

TCGA-OR-A5JY-01A-31R-A29S-07.jun

cmut.filt.bam

Sequence

Gene

2023/12/04 13:25 igv_snapshot_PRK A R1A _head.svg

file:///U sers/friend1w s/D ow nloads/igv_snapshot_PRK A R1A _head.svg 1/1

S
a
m

p
le 68,529,000 bp 68,529,200 bp 68,529,400 bp 68,529,600 bp 68,529,800 bp 68,530,000 bp

1,302 bp

chr17:68,528,800-68,530,100

TCGA-OR-A5JY-01A-31R-A29S-07.jun

cmut.filt.bam Coverage

TCGA-OR-A5JY-01A-31R-A29S-07.jun

cmut.filt.bam

[0 - 457]

Sequence

Gene

SSCV observed in the short-reads

PRKAR1A

Novel SS by SSCV

TCGA-OR-A5JY (cryptic exon inclusion by SSCV)TCGA-DX-A1L4 (partial exon truncation by SSCV)a

Juncmut overview

Exon Exon

Normal SJ

Abnormal SJ

ExonAG
TG

A

(1) Extraction of rare abnormal SJs

Remove SJs included in GENCODE 

annotation and observed frequently in 

control dataset (e.g. GTEx).

(2) Detection of mutations constituting 

abnormal SJs in RNA-seq

A

3

2

1

Template sequences Read number

Normal SJ without mut.

Normal SJ with mut.

Abnormal SJ without mut.

(3) Confirmation of mutations by realignment

Classify the short-reads into template 

sequences to classify read categories and 

confirm the existence of mutations.  

Examine whether any mutations explaining 

the abnormal SJs are observed in the 

short-reads

Novel splice-site candidate 

b

c d e

Iida et al., Nature Communications, 2025



INSDCの30万件のRNA-seqのスクリーニ
ング

• DDBJ supercomputerを用いて312,315のRNA-seqからの大規模SSCVスクリーニングを実行。

• Coding遺伝子において30,130のSSCVを検出。
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SSCV DB

Or google “SSCVDB”

Iida et al., Nature Communications, 2025



NOTCH1における新規gain-of-function
変異
SSCVによるIn-frame insertionの生成
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NOTCH1のSSCVのゲノム編集モデルの構築、
核酸医薬による制御

NCC分子病理分野小林祥久先生

SSCVのゲノム編集モデル 核酸医薬によるスプライシングの制御
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自律的な「知識」の獲得

• スプライシング変異（創薬ターゲット）がRNA-seqデータの蓄積に
合わせて「自律的」に収集されるインフラストラクチャー

Computation
(juncmut) 

Splicing variantsRNA-seq

Juncmutの特性
• RNA-seqのみでゲノム変異が検出できる。
• データのグループ分けが必要なく、１検体だけで実行可能である．
• 正答率: ~95%, 感度: 25~35%．



LLMを用いた病原性予測の概要

We found genomic variant causing 
splicing changes. 
- Gene: { }
- Location: { }
- transcript changes: { }
Based on the information above, search 
for literature describing insertion variants 
at the same gene. If there are some 
variant matches above, please summarize 
their functional implications with the 
literature.

テンプレート

変異DB

タンパクDB

スプライスサイト
生成変異

各種アノテーション
データベース

テンプレートをもとにプロンプトを生成、
LLMにAPIを介して実行

変異アノテーション

病原性予測

Supported by 統合化推進プログラム（DICP）



30万件以上のRNA-seqを使ったSSCVのスクリーニング

• 半年ほど、DDBJ supercomputerで計算を続ける。

• DDBJ supercomputerには、SRA, EGA,  DRAのデータがミラーリングされていた！

• 計算はほとんど STAR によるアラインメントの部分（95%以上）。

• もし、STARによるアラインメントがなされていたら、計算コストは大幅に短縮されていた。

FASTQのダウンロード

FASTQのアラインメント

SSCVの検出 juncmut

STAR

SRA Toolkit Operator

upload

1

4

2

data

command

AWS Cloud

Amazon S3 bucket:

Output Files

NIG supercomputer

sample_sheet.csv

for GCTATWorkflow

GCATWorkflow

3

Submitter

Job

Job

Output files

Script files

Update

Status

Job status DB

Uploader

upload

Project

members

6 view

5 view



C-CAT CALICO (CALculation & Investigation ClOud) とは

遺伝子パネル検査のゲノム元情報（FASTQ, CRAM)に基づいて多種多様な解析する
ための仮想デスクトップ環境を、企業、アカデミア向けに提供するサービスです。

C-CAT CALICO

・ ゲノム元情報 (CRAM)(*)
・ 変異情報 (VCF)(*)
・ 症例情報 (CSV)

中核拠点・拠点・連携病院
企業・アカデミア 等

仮想デスクトップ環境 (Amazon WorkSpaces)

利用できる解析ツール
(Apptainerイメージ)

取得

解析結果の
持ち出し

テキストデータ、
解析ツールの
持ち込み

リモート接続

利用者

利用できるデータ

• 仮想デスクトップ環境内にゲノム元情報や変異情報をダウンロードし、
C-CATが準備した解析ツールを使って、解析を行うことができます。

C-CAT独自のデータ

症例数: 57,184 (F1: 49,969、NOP: 7,215) (2025/3時点）



C-CAT CALICOで利用できるゲノム・変異データ

• 統一化された解析パイプラインによる変異検出・偽陽性除去・アノテーション付与。
• 利用者はそれらの処理結果を使い、即座に様々な集計を開始することができます！

GCATWorkflowCloud: https://github.com/ncc-ccat-gap/GCATWorkflowCloud

GCATWorkflowCloudのGermlineパイプラインの解析例

検査会社提供の
ゲノム元情報

(BAM, FASTQ)

BWA

CRAM

HaplotypeCaller GRIDSS Manta GenomonMutation GenomonSV

SV SV
Somatic
SNV/Indel

SNV/indel

○○

○○

(凡例)

解析ツール

C-CAT CALICOで
利用できるデータ

○○
C-CAT CALICOで
利用できないデータ

検査会社VCF

Somatic SV

https://github.com/ncc-ccat-gap/GCATWorkflowCloud


ソフトウェア開発の方法の変化

対話形式でコードを生成（Cursor) 自律的にソフトウェアを生成・改善(Devin)

https://www.cursor.com/en https://devin.ai/

https://www.cursor.com/en
https://devin.ai/


今後のゲノムの変遷（予想）

研究者自らがレポジトリ上のデータを解
析し、知識の発見を行っている（AIに相
談はある）。

現在

LLM

ゲノムデータレポジトリ
（一次加工済み）

研究者

解析

助言



今後のゲノムの変遷（予想）

研究者はAIに解析の指示や結果の承認を
行い、実際の解析の多くのをAIが担うよ
うになる。

１〜３年後

LLM
研究者

解析

結果の提示

指示・承認

ゲノムデータレポジトリ
（一次加工済み）



今後のゲノムの変遷（予想）

AIが自律的にゲノムデータを解析し、新
たな知識を自ら発見・報告する段階に移
行する（”研究者”はAIの運用・管理）。

５年後以降

LLM
“研究者”

運用・管理

自律的に解析

解析結果

ゲノムデータレポジトリ
（一次加工済み）



まとめ

• 生成AIの到来により、解析・知識発見のプロセスは今後さらに
自律化・自動化が進むだろう。

• データレポジトリにおけるデータの標準化や規格化が極めて重
要である。

• AIが解析ジョブを効率的に実行できるスーパーコンピュータ環
境の整備が求められる。

• その結果、研究者や大学の役割や存在意義も大きく変化するこ
とが予想される。
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