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エクソーム解析パイプラインの

京コンピュータ上での大規模並列化

青山 健人1,2,a) 角田 将典1,b) 松崎 由理2,c) 石田 貴士1,d) 秋山 泰1,2,e)

概要：近年，全ゲノム配列のうちタンパク質を翻訳するエクソン領域のみを解析するエクソーム解析が可

能となり，がんゲノム研究などに用いられている．また，シーケンシング技術の向上によってゲノム情報

の蓄積は増加し続けており，さらに大規模な生命情報解析環境が求められている．本研究では汎用 PCク

ラスター上で動作するエクソーム解析パイプラインソフトウェア Genomon-exomeを理化学研究所のスー

パーコンピュータ「京」上に移植し，パイプライン内部の処理について MPIによる Master-Workerモデ

ルでタスク分散を行うシステムを実装することで，ジョブ投入数を抑えた大規模な生命情報解析環境を構

築した．本報告では，スーパーコンピュータ「京」上に実装したパイプラインの実行性能評価を行った．
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Large-scale Parallelization of Exome Analysis Pipeline on K-computer
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Abstract: Exome analysis, which is a method to analyze only protein coding region, has been used in vari-
ous research fields such as a cancer genome research. Because of the improvement of a high-speed sequencer,
demands of effective sequence analysis on large computational environment have been increased. Genomon-
exome is a useful pipeline software for analyzing exome data but executable on only general PC clusters.
In this study, We attempted to implement the Genomon-exome on the K-computer using a Master-Worker
model task distribution framework implemented MPI. We also evaluated the scalability of the pipeline on
K-computer.
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1. 導入

ヒトの塩基配列には血液型や皮膚の色の違いなど形質に

影響を及ぼす遺伝子の情報が含まれている．中でも DNA

からmRNAに転写されてタンパク質に翻訳されるコーディ

ング領域を含む領域は全塩基配列の約 2%未満にも関わら

ず機能的に重要な役割を担うと考えられており，エクソン

または総称してエクソームと呼ばれる．全塩基配列の中か

らエクソン領域だけを抽出し網羅的に解析することで機能

的に重要なエクソン領域上の変異を効率的に検出する手法

をエクソーム解析と呼び，希少な遺伝性疾患の原因遺伝子
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の同定などの研究に用いられている [1],[2],[3]．

一方，次世代シーケンサの登場によって配列読み取りの

スループットが飛躍的に向上し，日々膨大な量のデータが

データベースに蓄積され続けているが，その膨大なデータ

の解析コストが研究上のボトルネックとなっていることか

ら大規模な生命情報解析環境が必要とされている．そこで

解析コストの低減のため，解析で行われる一連の作業をパ

イプライン化し，高速な計算環境を利用したゲノム解析を

提供するパイプラインソフトウェアが多く開発されてい

る [4],[5]．そのようなパイプラインソフトウェアは提供す

るゲノム解析の機能に加え，想定する計算環境に応じて実

装が多様化している．例えば，SIMPLEX[4]はエクソーム

シーケンスデータのマッピングやアライメント，アノテー

ション等の解析機能を備え，パイプライン全体を仮想イ

メージとして提供することで煩雑なインストール作業を簡

略化し，Amazon EC2などのクラウド環境に対応した解

析が可能である．Genomon-exome[5]はジョブ管理システ

ムを備えた汎用 PCクラスタ向けに実装されており，基本

的な解析機能を備えているほか，ジョブ管理システムを利

用して大規模な計算資源を動的に利用した解析が可能であ

り，実際にスーパーコンピュータを利用した解析結果が研

究成果として発表されている [2],[3]．

また，大規模な並列計算機の例として理化学研究所に設

置されたスーパーコンピュータ「京」が挙げられる．「京」

は 2011年に計算性能の指標である LINPACKベンチマー

クで 10.51PFLOPSを記録した実績を持つ，日本で最大規

模の並列計算機である．現在，「京」を中心とした全国の

スーパーコンピュータを活用して特定の研究分野に戦略的

に取り組む HPCI戦略プログラムで「予測する生命科学・

医療および創薬基盤」が採択されており，その中で「大規

模生命データ解析」が課題として取り組まれている．その

ため，「京」上での生命情報解析に対する期待が高まってお

り，大規模な生命情報解析環境の構築が急務とされている．

しかし，「京」における生命情報解析には，消費メモリ

量が増大しがちな生命情報解析に対して 1ノードあたりの

メモリ容量が少ないことや，解析パイプラインが内包する

様々なソフトウェアに環境が対応していないなどの障害が

多数存在している．特にジョブ管理システムを通した計算

資源割り当ての待ち時間が大きいことは，ジョブ投入数が

他用途のスーパーコンピュータ利用の数千倍になることも

ある生命情報解析で大きな問題となっている．

本研究ではエクソーム解析に対する大規模な生命情報解

析を実現するため，エクソーム解析のワークフロー全体

を有するパイプラインソフトウェア Genomon-exomeを理

化学研究所のスーパーコンピュータ「京」に移植し，ジョ

ブ管理システムに依存していたパイプライン内部のタス

ク分散処理を MPI(Message Passing Interface) を用いて

Master-Workerモデルで実装した．また，実装したパイプ

図 1 Genomon-exome エクソーム解析ワークフロー

Fig. 1 Genomon-exome, Exome analyzing work flow

ラインソフトウェアを用いてエクソームシーケンスデータ

の解析を行い，大規模並列環境における実行性能の評価を

行った．

2. Genomon-exome

Genomon-exomeは東京大学医科学研究所ヒトゲノム解

析センター宮野研究室および京都大学大学院医学研究科腫

瘍生物学講座小川研究室の共同研究で 2012年に開発された

エクソーム解析のパイプラインソフトウェアである．様々

なオープンソースソフトウェアを組み合わせることで，エ

クソームシーケンスの結果である FASTQファイルのヒト

ゲノム (hg19)へのマッピングやデータ解析を行い，変異

の候補一覧を出力することができる．Genomon-exomeは

既に実際に生物学の研究に利用されている．[2],[3]．

Genomon-exomeの解析ワークフローを図 1，使用ソフト

ウェアを図 2に示す．まず，入力として与えられた FASTQ

ファイルに対して BWA[6]を用いて断片配列の参照配列へ

のマッピングを行う．次に GATK[7]を用いてリアライメ

ントを行い，アライメントミスを軽減する．そして得られ

た BAMファイルに対して SAMtools[8]やスクリプトによ

るフィルタリングを行いながら塩基多型を検出し，ベイ

ズ推定もしくはフィッシャー検定を適用後に Annovar[9]

を用いてデータベースへのアノテーションを行う．また，

Picard[10]を用いたマッピング結果の統計情報も出力する．

現在，Genomon-exomeは東京大学医科学研究所ヒトゲ

ノム解析センターのスーパーコンピュータのみに対応して

おり，ジョブ管理システムを利用してパイプラインの各処

理を実行している．特に BWAによるマッピングや変異に

対する検定など，並列化可能な部分を複数のジョブに分割

して処理することで実行効率を向上させており，動的な計

算資源の確保による効率的な解析を可能としている．
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図 2 Genomon-exome の使用ソフトウェア

Fig. 2 Genomon-exome, using softwares

2.1 BWAによるマッピング処理のプロセスと並列度

図 3 マッピング処理のプロセス

Fig. 3 Process of mapping

Genomon-exomeのマッピング処理のプロセスの例を図

3に示す．ユーザーが map bwa.shをジョブとして投入す

るとマッピング処理を開始する．まず，split.shにおいて

入力の FASTQファイルをノード内で計算可能なサイズに

分割する．次に，bwa aln.shで分割したファイルにそれぞ

れアライメントを実施し，bwa sampe.shでペアエンド配

列から SAM ファイルを出力する．そのあと sam join.sh

で分割された sam ファイルを結合，sam2orgbam.sh で

SAMファイルから BAMファイルへ変換・複製リードの

マーク・インデックス作成を行い，checkLineSizeAlign-

mentBam.shで BAMファイルの出力サイズのチェック，

my mergeAlignmentBam.shで Type毎に BAMファイル

をマージし．最後に bam2summary.shでマッピング統計

情報を出力する流れとなる．

以上のマッピング処理を 1サンプルに対して行った際の

並列度（ジョブ投入数）を表 1に示す．ペアエンド配列を

仮定して，サンプルの解析対象の Typeの数を T，FASTQ

ファイル 1つに対する分割数を S とした．

このように，Genomon-exomeでは並列度の高い処理を

分割してジョブ管理システムに投入することで計算資源を

効率的に利用した処理を行うが，「京」のようなジョブ投入

から実行までの待ち時間が大きいシステムでは各ステップ

毎の待ち時間が蓄積し，多大な待ち時間が発生することが

予測される．

表 1 マッピング処理の並列度

Table 1 Concurrency on mapping process

ジョブ名 並列度

map bwa.sh 1

split.sh 2T

bwa aln.sh 2TS

bwa sampe.sh TS

sam join.sh T

sam2orgbam.sh T

checkLineSizeAlignmentBam.sh T

my mergeAlignmentBam.sh T

bam2summary.sh T

3. 提案手法

本研究では，Genomon-exomeをそのまま「京」上に移

植した際に予測される，多数のジョブ投入による実行待ち

時間の問題に対して，MPIを用いたMaster-Workerモデ

ルでタスク分散を行うMPIDPを利用することで解決を試

みた．

3.1 MPIを用いたMaster-Workerモデルによる

タスク分散処理

MPIDPは 2012年に東京工業大学大学院情報理工学研

究科秋山研究室で開発された，MPIライブラリを用いた

Master-Workerモデルによるタスク並列分散処理フレーム

ワークである．MPIDPのタスク分散の仕組みを図 4に示

す．MPIDPは，MPIにおけるランク 0のプロセスをタス

ク管理を担うMasterに選び，残りのプロセスを実際にタス

クを実行するWorkerとする．Masterは入力として与えら

れるタスクが記述されたリストを読み込み，Point-to-Point

通信によりWorkerにタスクを振り分ける．Workerは処

理が終了するとそのことをMasterに通知し，通知を受け

取った Masterは次の処理をWorkerに与える．これを繰

り返し実行することでタスクを並列分散処理することが可

能である．

MPIDPは並列計算機環境で多数のクエリファイルに対

c⃝ 2014 Information Processing Society of Japan 3

Vol.2014-MPS-98 No.33
Vol.2014-BIO-38 No.33

2014/6/27



情報処理学会研究報告

IPSJ SIG Technical Report

する高速な相同性検索を行う GHOST-MP[11]にも使用さ

れており，「京」における実装の実績がある．本研究におい

ては，Genomon-exomeのパイプラインの各処理の並列分

散にMPIDPを利用することで，実行待ち時間の原因であ

るジョブ投入数を抑えつつタスクの並列処理が可能なシス

テムの実装を目指した．

図 4 MPIDP によるタスク分散の仕組み

Fig. 4 MPIDP: Parallel task distribution

3.2 スーパーコンピュータ「京」上の

Genomon-exomeの実装

実装したシステムの処理フローをマッピング処理を例と

して図 5に示す．ログインノードのデータ領域に解析対象

のエクソームシーケンスデータ（FASTQファイル），必要

なプログラム群（BWA等）があるとする．まず，ログイ

ンノード上でスクリプトを実行してマッピング処理を行う

ために必要なタスクリストを出力する．「京」ではログイン

ノードと計算ノードはディスク領域が異なるため，ジョブ

投入時のデータ転送（ステージング）が記述されたスクリ

プトが同時に出力される．次に，出力されたスクリプトを

用いてジョブ管理システムを通して計算ノードを確保し，

必要なファイルを計算ノードからアクセス可能なワーク領

域に転送する（ステージイン）．計算ノード上ではMPIDP

により，Masterがタスクリストを元にWorkerにパイプラ

インの各処理を割り当てる．全てのタスクの処理が終了す

ると，出力されたファイルをログインノード側のデータ領

域に転送する（ステージアウト）．以上が「京」上に実装し

たMPIDPによる Genomon-exomeの処理の流れである．

これにより，マッピングの一連の処理を 1つのMPIプロ

セスとして実行することで，ジョブ投入を初めの 1回に抑

えることが可能である．

3.3 「京」のプログラム言語環境上の問題

Genomon-exomeの提供する機能をそのまま「京」に実装

図 5 スーパーコンピュータ「京」における

Genomon-exome のタスク分散処理の流れ

Fig. 5 Genomon-exome: Process work flow on K-computer

するにはプログラム言語環境上の問題がある．Genomon-

exomeに要求されるプログラム言語環境と現在の「京」の

言語環境を表 2に示す．

表 2 Genomon-exome の要求するプログラミング言語環境と

現在のスーパーコンピュータ「京」の言語環境

Table 2 Requierd programming languages and K-computer en-

vironment

必要な言語環境 K-computer

C compiler fcc ver. 1.2.0

Java N/A

Python ver.2.6 以上 python ver. 2.6.2

Perl perl ver. 5.10.0

R R ver. 3.0.1*1

特に問題となるのが，Javaの言語環境が「京」の計算

ノードに存在しないことである．Javaはリアライメントに

用いる GATKやマッピング統計情報を出力する Picardに

必要な他，SAM(BAM)ファイルに対する機能が様々なタ

スクで用いられている．「京」にはログインノードとネット

ワークで繋がれたプリポスト処理ノードと呼ばれる環境が

存在しており，そこで Javaを利用することは可能である

が，その場合には転送コストの問題やプリポスト処理ノー

ドの低い計算性能を考慮する必要がある．

今回，我々はGATKによるリアライメント処理はマッピ

ングと同程度の計算時間がかかるものの解析結果の精度へ

の寄与が小さく，リアライメントを行わない利用者が多い

などの理由により「京」における実装を見送った．Picard

によるマッピング統計情報出力については，その後の解析

工程に対する依存関係がないことから，計算ノードによる

*1 R は研究開始当初は言語環境は存在しなかったが，2013 年末に
HPCI 運用事務局ヘルプデスクにより環境が提供された．
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マッピング終了後にプリポスト処理ノードで計算すること

を検討している．また，様々なタスクで利用される Picard

の SAM(BAM)ファイルに対する機能は，C言語で動作す

る SAMtoolsの機能で代用した．

4. パイプラインの評価実験

実装したパイプラインの評価のため，エクソームシーケ

ンスデータに対して「京」上に実装した Genomon-exome

で解析を行う．今回の報告では特にマッピング処理に焦点

を当て，並列度に対する実行時間の評価を行う．

4.1 実験データ

実験では 2つのエクソームシーケンスデータに対して解析

を行った．1つ目は，Genomon-exome公式サイト内の小規

模な動作確認用人工データである [12]（small sample）．こ

のデータに対する Genomon-exomeによる解析結果は公式

サイトからダウンロード可能であり，実装したパイプライン

の解析結果が一致することは確認済みである．2つ目は，実

際の肺がんに関する研究で用いられた肺がんのデータセッ

ト [13] から任意に 1 つずつ健常体 (normal:ERX135969,

ERR160121)と罹患者 (tumor: ERX142229, ERR166339)

のランデータ（lung cancer sample）を選んだデータを用

いる．以下の表 3に使用したデータの概要を示す．

表 3 実験に使用するエクソームシーケンスデータ

Table 3 Exome dataset used in evaluation

small sample lung cancer sample

Type normal/tumor normal/tumor

Length 100[bp] 100[bp]

Paired yes yes

Platform Simulated Illumina HiSeq 2000

TotalDataSize 3,548[MB] 74,100[MB]

4.2 実験方法・実験環境

実験では前述のデータに対して本研究で実装した

Genomon-exome を用いて「京」上でエクソーム解析の

マッピング処理を行い，ノード数を変化させながら実行時

間の計測を行った．時間の計測にはジョブ管理システムに

よる実行情報に加えて，各タスクの実行時間を UNIXの

“date”コマンドを使用して取得した時間情報を用いる．ま

た，解析時の「京」の実験環境について表 4に示す．

4.3 実験結果

本節では，small sample，lung cancer sampleのそれぞ

れのサンプル解析時のマッピング処理の実行時間について

述べる．

表 4 実験環境: スーパーコンピュータ「京」

Table 4 Environment: Riken, K-computer

# nodes 82944

CPU SPARC64 VIIIfx [2.0GHz](8cores)

Memory 16[GB]

OS Linux version 2.6.25.8

C compiler fcc ver. 1.2.0

Python python ver. 2.6.2

Java N/A

Perl perl ver. 5.10

MPI OpenMPI ver. 1.4.3

FUJITSU MPI Library ver. 1.2.0

JMS Parallel Job Manager

図 6 マッピング処理の実行時間（small sample）

Fig. 6 Execution time on mapping process(small sample)

図 7 マッピング処理のタスク別合計実行時間（small sample）

Fig. 7 Summation time on mapping process(small sample)

4.3.1 small sampleの解析時の実行結果

図 6は small sampleの解析におけるマッピング処理の

合計実行時間と，その中の BWAを利用したマッピング部

分のタスク（bwa aln.sh，bwa sampe.sh）の実行時間であ

る．双方とも N = 64のときに最も実行時間が短縮されて

おり，ノード数N = 4の場合に対して BWAによるマッピ
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図 8 マッピング処理の実行時間（lung cancer sample）

Fig. 8 Execution time on mapping process(lung cancer sam-

ple)

ング部分は約 4.48倍，合計実行時間は約 1.42倍の高速化

を達成した．しかし，これ以上のノード数を用いても実行

時間の短縮は見られなかった．

一方，図 7は small sampleを N = 4で解析した際に全

ノードで並列実行される全タスクの実行時間を合算した

タスク別合計実行時間である．並列実行される処理の実行

時間も合算されるため，対象サンプル解析にかかるタスク

量を見積もることが可能である．図 7より，マッピング処

理の全タスクの合計実行時間のうち約 45%が並列度の低

い sam2orgbam.shの実行時間で占められていたことがわ

かる．並列度が低く，ノード数増加による高速化が見込め

ないタスクの占める割合が大きいため，並列化による高速

化が鈍化したものと考えられる．また，その他の要因とし

て，小規模なサンプルをノード数に合わせて分割した結果，

各ノード内の実行時間のバラつきやタスク数の増加による

オーバーヘッドが蓄積したことにより実行時間が増加した

と考えられる．

4.3.2 lung cancer sampleの解析時の実行結果

図 8は lung cancer sampleの解析におけるマッピング処

理の合計実行時間と，その中の BWAを利用したマッピン

グ部分のタスク（bwa aln.sh，bwa sampe.sh）の実行時間

である．ノード数 N = 16に対して N = 1024で BWAに

よるマッピング部分は約 16.0倍，合計実行時間は約 1.14

倍の高速化を達成している．

また，図 9 は lung cancer sample を N = 16 で解析し

た際のタスク別合計実行時間である．依然として合計実

行時間における sam2orgbam.shの占める割合が約 29%と

大きいものの，並列度の高いタスクである bwa aln.shと

bwa sampe.shが全体の 66%と大部分を占めていることか

ら，small sampleの解析時よりも良好な結果になったと考

えられる．

最後に，図 10にN = 16をベースとしたノード数変化に

図 9 マッピング処理のタスク別合計実行時間（lung cancer sample）

Fig. 9 Summation time on mapping process(lung cancer sam-

ple)

図 10 ノード数変化に対する高速化のスケーラビリティ（lung

cancer sample）

Fig. 10 Speedup scalability on mapping process (lung cancer

sample)

対する実行時間の高速化のスケーラビリティを示す．BWA

によるマッピング部分は N = 64まで順調にスケールして

いるものの，N = 128以上のノード数では鈍化している．

これはノード数の増加による I/O負荷の増加などの要因の

他，実行時間の長さにより実験データの計測回数が少ない

ことによる影響と考えられる．一方で合計実行時間はノー

ド数変化に対して高速化率の変化が少なく，ほぼノード数

に対してスケールしない結果となった．

4.4 今後の課題

「京」上に実装した Genomon-exomeによるマッピング

処理の実行時間をノード数を増加させることによって短縮

できたが，並列度の低いタスクの合計実行時間に占める割

合も大きいことから良好な結果を得るには至らなかった．

今後の課題として，まず，並列度の低いタスクの終了ま

でノードを確保し続けることは計算資源の節約という観点
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からも改善が必要である．具体的な対処としては，並列度

の低いタスクの実行を「京」の計算ノードではなく，ログ

インノードとネットワークで繋がるプリポスト処理ノード

で行うことや，マルチサンプルの解析を前提として並列度

の低いタスクの実行時間を隠蔽してスループットを向上さ

せることが考えられる．

また，GATKによるリアライメントやPicardによるマッ

ピング統計情報の出力など，現在対応していない機能の実

装を検討する必要がある．プリポスト処理ノードは Java

環境を備えているため機能的に利点があるものの，計算性

能の問題があるため大規模なサンプルの処理には不向きで

あり，実行性能等を含めて調査が必要である．

5. 結論

本研究では，エクソームシーケンスデータの解析パイ

プラインソフトウェアである Genomon-exomeについて，

理化学研究所のスーパーコンピュータ「京」上への実装

を行い，従来環境よりも多数のノードを用いたエクソー

ム解析が可能であることを示した．Genomon-exomeの特

性であるジョブ数が膨大になることを考慮し，スーパー

コンピュータ「京」上の実装においてはパイプライン処

理中に投入されるジョブ数を抑えるためにMPIを用いて

Master-Workerモデルによるタスク分散処理を行い，1つ

のMPIプロセスとして実行することでジョブ数を大きく

低減することに成功した．

本研究によって，日本最大規模の並列計算機であるスー

パーコンピュ－タ「京」を利用した，より大きな規模のエ

クソームシーケンスデータの解析が可能となった．この成

果はゲノム情報の解析コストがボトルネックとなっている

現状に対して大規模な生命情報解析環境を提供し，ゲノム

情報に基づいた個別化医療などの実現に貢献するものであ

るが，未だ実用上の課題は多く残っており，今後のシステ

ム改善が必要である．
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