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ゲノム研究の流れ
１９５３ ＤＮＡ２重らせん構造

１９９１－ ヒトゲノム計画１９７２ 遺伝子組み換え技術

１９７７ ＤＮＡシーケンシング技術開発
１９８０ｓ ＤＮＡ自動シケンサーの開発
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ヒトゲノム解読完了
（２００３年４月）

生命科学の転換点

34 Mb

130 Mb

２



ABI3700（キャピラリ） 1998        600     96          3         46万

ABI3730（キャピラリ） 2003      850        96          2         98万

ABI373（スラブ） 1990      400         24         12          1万

ABI377（スラブ） 1995        500     96          8         14万

MegaBACE1000（キャピラリ）1998      550         96        1.5 84万

MegaBACE4000（キャピラリ）2001   550       384          2        253万

自動シークエンサーの性能の進歩
（ヒトゲノム解読時）

機種 市販年
解読塩基数
／サンプル

１度に解読でき
るサンプル数

総解読塩基数
／台・日

解読時間
（時間）

解読塩基数／サンプルと総解読塩基数／台・日はフル稼動したときの目安を示している。

MegaBACE4500（キャピラリ）2004      850         384      3   261万
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超高速ゲノム解析システム
Genome Sequencer 20 system
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*Solexaは１回の実験に5日
*SOLiDは１回の実験に10日

次世代型シークエンサーの大発展

普及年
配列長

(塩基数)
解析試料数* 解読総塩基数

30億塩基の収集／台
（ １×分のヒトゲノム）

PacBio# 2010? ~ 1,500 - ~ 1000億/時 約 2分

HeliScope 2008 20 ~ 45 90,00万/時 ~ 10 億/日 約 3日

ABI SOLiD 2007 25 ~ 35 30,00万/実験 ~ 20 億/10日 約 15日

Solexa 2007 25 ~ 50 10,00万/実験 ~ 10 億/5日 約 15日

454FLX 2006 ~ 250 40万/ 日 ~ 1 億/日 約 30日

島津 DeNOVA 2006 ~ 1,000 4,608/ 日 ~ 0.05 億/日 約 600日

ABI3730xl 2002 ~ 800 2,304/ 日 ~ 0.02 億/日 約 1,500日

# Korlach J et al.: PNAS 105, 1176-1181 (2008)

島津 DeNOVA 454FLX ABI SOLiD

これら次世代シークエンサーではさらなる改良が進行中である。
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Nature, 2008
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がん関連遺伝子の探索
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個人のゲノム情報
ヒトゲノム配列へのマッピング

SNPの発見

B
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次世代シーケンサー

ヒトゲノム再シーケンス
１億人（日本人）

病気との関連解析
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.

（太陽エネルギー）

植物

微生物 動物

生物圏
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環境生息微生物環境生息微生物
群など群など細菌集団の細菌集団の
ゲノム解析ゲノム解析

健康健康
環境環境
エネルギーエネルギー

≦１％

９９％≦

難培養性

微生物の世界が見えだした
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細菌集団 ショットガンライブラリー

シークエンスデータ

アセンブリ

細菌集団のゲノム配列

遺伝子発見、菌種同定、
組成解析など

細菌のメタゲノム解析

培養 ゲノムDNA

従来法
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病原菌
ゲノム

食事など
生活習慣

ヒ
ト
の
健
康
と
病
気
の
理
解

有用菌
ゲノム

Human 
Genome

Human 
Microbiome

ヒトメタゲノム

ヒトはヒトゲノムとヒト常在菌ゲノムからなる
superorganism（超有機体）
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メタゲノム解析からわかった腸内細菌叢のはたらき

大
人
／
子
供

乳
児
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バイオエタノール製造プロセス

バイオ
エタノール

セルロース系バイオマスからのバイオエタノール生産の問題点

トウモロコ
シ米等の
デンプン質
作物

木質等
セルロース
系
バイオマス
（未利用）

糖化酵素
デンプン： アミラーゼ
セルロース： セルラーゼ

現状では食糧・飼料と同じ糖質、デンプン質作物から生産

難分解性のセルロースの糖化には強力な（効率的な）セルラーゼが必
要

デンプンの糖化は容易

自然界で効率良くセルロース資源を利用しているシロアリ
などの共生微生物群の酵素の利用に期待
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Timeline of sequence-based metagenome projects since 2003

Hugenholtz P and Tyson GW: Nature 455, 481-483 (2008)

3730 dye-terminator shotgun sequencing (black)
Fosmid library sequencing (pink) 
454 Pyrosequencing (green)
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What kinds of projects are being conducted?

Data BankData Bank

> 130 large and small metagenomic projects are going on around the world, 
including:

Soil, Air, Ocean, Deep sea, Whale falls, Volcanic, Extreme environments, 
Hot springs, Human gut, Oral cavity, Termite gut, Bovine, Water bear, 
Mammoth, Fungal, ………
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自然環境中の細菌メタゲノム研究

土壌
（肥沃、砂漠、水田）

海洋（好塩性）

深海
（好圧、好冷）

昆虫共生

ヒト、動物体内
（嫌気）

永久凍土（好冷）

大気
（都会、田舎、酸素分
圧）

ゴミ焼却場

油田
（有機物代謝）

鉱山
（強酸性、強アルカリ性）

植物共生
（根、葉）

河川

廃水処理場

地核深部

・各環境細菌種、代謝、遺伝子組成の比較解析⇒環境の特徴、細菌ー細菌間、細菌ー環境間に
おける相互作用及び生存戦略の総合的解明（環境Genomics）。

・有用細菌、遺伝子、代謝物の発掘と医療及び産業有用物質の開発。
・石油代換え人工細菌などの作成（合成 Genomics）。
・海、土壌、河川などの環境汚染の浄化及び診断システムの開発。
・ヒトの健康維持への細菌の活用（プロバイオティクス、生活改善薬）

メタゲノム解析

これまでの１０万倍の新規細菌、遺伝子、代謝物の発見

火山、温泉
（好熱性）
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Nature (2002) 420:350

Synthetic 
Genomics

Hydrogen production from water, 
Ethanol and Butanol from cellulose

Synthesis of new genomes and bacteria carrying the 
best gene sets for specific targets. 18



We have synthesized a 582,970 bp Mycoplasma genitalium genome. This synthetic genome, named M. genitalium JCVI-1.0, contains all the 
genes of wild-type M. genitalium G37 except MG408, which was disrupted by an antibiotic marker to block pathogenicity and to allow for 
selection. To identify the genome as synthetic, we inserted "watermarks" at intergenic sites known to tolerate transposon insertions. 
Overlapping "cassettes" of 5 to 7 kb, assembled from chemically synthesized oligonucleotides, were joined by in vitro recombination to produce 
intermediate assemblies of approximately 24 kb, 72 kb ("1/8 genome"), and 144 kb ("1/4 genome"), which were all cloned as bacterial artificial 
chromosomes (BACs) in Escherichia coli. Most of these intermediate clones were sequenced, and clones of all four 1/4 genomes with the 
correct sequence were identified. The complete synthetic genome was assembled by transformation-associated recombination (TAR) cloning in 
the yeast Saccharomyces cerevisiae, then isolated and sequenced. A clone with the correct sequence was identified. The methods described 
here will be generally useful for constructing large DNA molecules from chemically synthesized pieces and also from combinations of natural and 
synthetic DNA segments.

Science DOI: 10.1126/science.1151721
19



454FLXTi

SOLiD3

Av. read length 450 bases

50 bases

Total bases / 
run 0.5 Gb

20 Gb

Run time 10 hrs

10 days

1 Gb

2 Gb

Read# 1.2 M

400 M

2009 2010
1,000 bases

2 Gb

20 hrs

2 Gb

2 M

350 bases

300 M

$6,000Cost / run

100 Gb

?

$2,000

2012

$1,000

?

$23,000

2009 2009秋 2010

Av. read length

Total bases / 
run

Run time
Total bases 
/day (24 hr)

Read#

Cost / run

SOLiD3Plus

75 bases

80 Gb

?

?

1,000 M

?

SOLiD4

100 bases

120 Gb

? 

?

1,400 M

?

2011?

・ABI+VisiGen
・Pacific Biosciences

The 3rd generation

・Oxford Nanopore Tech.

SOLiD

今後のバージョンアップと第３世代シーケンサー今後のバージョンアップと第３世代シーケンサー

emPCRなどの前処理の
自動化（2010〜）

Total bases 
/day (24 hr)

De novo sequencing,
finishing（2010〜）
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1985年ーー遺伝子時代

1975年ーー組換えDNA時代

1995年ーーヒトゲノム時代
・大量解析技術
・他生物種のゲノム解読
・バイオインフォマティクス

第2次バイオブーム

第1次バイオブーム

2005年ーーOmics 時代
・Transcriptome, Proteome, 
Interactome, Phenome….
・再生医療、遺伝子治療…

2015年ーー1000ドル（個人）ゲノム時代

第3次バイオブーム
・生命現象の包括的理解
・生物進化、多様性の解明
・生命現象の予測と創生
・環境ゲノムの活用
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