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論文審査の要旨（2000 字程度）	 

	 本論文は「ハイスループット DNAシークエンスデータによる全ゲノム配列の構築と解析に関する研究」と題し、
ハイスループット DNAシークエンサが出力する配列データから計算機上で全ゲノム配列を構築（de novoアセン
ブリ）する手法および、関連するゲノム配列の特徴について述べたものであり、以下の４章から構成されている。 
	 第１章「序論」では、本研究の背景として、DNAシークエンサのスループットの向上や全ゲノムショットガン
法の導入がゲノム配列決定の効率化に寄与してきた経緯について述べている。また、それに従って高速で複雑な

de novoアセンブリアルゴリズムが必要とされていることを説明した上で、ゲノム解読計画の対象がモデル生物か
ら非モデル生物へと広がる過程で、ゲノムのヘテロ接合性が de novoアセンブリの障害として顕在化したことを指
摘している。これらの背景を踏まえ、高ヘテロ接合性サンプルのデータに対応し、更に汎用性も備えたハイスル

ープットシークエンスデータ用の de novoアセンブリアルゴリズムを開発し、全ゲノム配列解析を効率化すること
を本研究の目的として述べている。 
	 第２章「真核生物ドラフトゲノム配列の構築」では、新規開発された de novoアセンブラ Platanusのアルゴリズ
ムを説明し、構造的な差異を含む相同染色体の配列を統合することで、高ヘテロ接合性サンプルから長いゲノム

配列を構築する方法を新たに示している。Platanus の有効性を検証するため、線虫 Caenorhabditis elegans のシー
クエンスデータを基にヘテロ接合度のシミュレーションテストを行い、既存ソフトウェアの性能が低下する条件

においても Platanus はアセンブリ結果の長さと精度の両方の観点で優れた性能を発揮することが明らかにされて
いる。高ヘテロ接合性サンプルの実データによるベンチマークとしては、線虫 Strongyloides venezuelensis と牡蠣 
Crassostrea gigasのシークエンスデータのアセンブリを行い、シミュレーションデータだけでなく実データにおい
ても本手法が効果的であることを示している。このベンチマークでは、fosmid クローニングにより得られたゲノ
ムの部分配列を用いて Platanus のアセンブリ結果が高精度であることを確認し、さらに相同染色体間の構造的な
差異を統合することで既存手法ではアセンブリが困難なゲノム領域が構築されていることを確認している。本章

の後半では、ゲノムサイズが比較的大きい（1 Gbp 前後）３生物種のデータを用いたベンチマークにおいても
Platanus が高い性能を発揮することを確認し、実際のゲノム解読計画への応用例としてシーラカンス Latimeria 
chalumnaeのゲノム配列決定・解析の詳細を述べることで、Platanusが高い汎用性を持つことを示している。 
	 第３章「原核生物の全ゲノム、環境ドラフトゲノム配列の構築」では、Platanusが原核生物のシークエンスデー
タに対しても適用可能であり、真核生物と比較してゲノムサイズの小さいバクテリアサンプルに関してはギャッ

プ部分の無い完成ゲノム配列が構築可能であることを示している。大腸菌 Escherichia coliの２株のシークエンス
データを用いたベンチマークでは、データ量、シークエンスライブラリ構成、DNAサンプル調整方法等を変えた
様々な条件でアセンブリを行い、完成ゲノム配列決定のための効率的な方法について考察している。本章の後半

では、Platanus を基に新規開発された環境メタゲノム用 de novo アセンブラ MetaPlatanus について述べている。
MetaPlatanusは部分配列の組成や配列毎のシークエンス量の情報を用いて配列をクラスタリングする機能を持ち、
メタゲノムデータから生物種毎の配列クラスタを出力するよう設計されている。複数種のバクテリアを含むメタ

ゲノムデータを用いたベンチマークでは、MetaPlatanusの結果配列の精度と長さについて既存ソフトウェアより優
れた性能を持つことが示され、環境 DNAサンプルから難培養性の生物種を含むドラフトゲノムが構築可能である
ことも示唆された。 
	 第４章「総括」では各章の結果をまとめ、研究の意義と開発された手法の応用可能性について論じている。 
	 以上を要するに、本論文はハイスループット DNAシークエンスデータによる全ゲノム配列の構築・解析方法を
確立し、非モデル生物を含む生物種のゲノム解析を効率化することに成功しており、遺伝学・ゲノミクス上貢献

するところが大きい。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分な価値があるものと認められる。 
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