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(57)【要約】
基準ゲノム配列に対してゲノムサンプルからバリアント
を読み取るためのプロセスおよびシステムが、提供され
る。例示的プロセスは、リードのセットを収集すること
と、リードからｋ－ｍｅｒグラフを生成することとを含
む。例えば、ｋ－ｍｅｒグラフは、収集されたリードの
全ての可能なサブストリングを表すように構築されるこ
とができる。ｋ－ｍｅｒグラフは、連続的グラフにまと
められ、可能なハプロタイプのセットが、連続的グラフ
から生成されてもよい。プロセスはさらに、共通シーケ
ンサエラーのためのフィルタを提供するエラーテーブル
を生成してもよい。プロセスは、次いで、ハプロタイプ
のセットおよび生成されたエラーテーブルに基づいて、
ディプロタイプのセットを生成し、ディプロタイプのセ
ットをスコアリングし、基準ゲノムからバリアントを識
別してもよい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
基準ゲノム配列に対してゲノムサンプルからバリアントを判定するためのコンピュータ実
装方法であって、
少なくとも１つのプロセッサおよびメモリを有する電子デバイスにおいて、
先に配列決定されたサンプルからの配列データのエラーテーブルにアクセスするステップ
と、
ゲノムサンプルから収集されたリードのセットから可能なハプロタイプのセットを判定す
るステップと、
前記可能なハプロタイプのセットおよび前記エラーテーブルに基づいて、ディプロタイプ
のセットを生成するステップであって、前記可能なハプロタイプのセットは、前記エラー
テーブルによってフィルタリングされる、ステップと、
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップと、
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップに基づいて、バリアントを出力
するステップと、を含む、方法。
【請求項２】
収集されたリードのセットからｋ－ｍｅｒグラフを生成するステップと、
前記生成されたｋ－ｍｅｒグラフを連続的グラフにまとめるステップと、
前記連続的グラフから前記可能なハプロタイプのセットを生成するステップと、
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップはさらに、ディプロタイプ毎に
事後確率を判定することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記エラーテーブルを生成するステップをさらに含み、前記エラーテーブルを生成するス
テップは、
リードを基準サンプルに対してアライメントすることと、
リードが前記基準サンプルとミスマッチを有する部位を判定することと、
ミスマッチを有する部位を前記エラーテーブルに追加することと、を含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項５】
前記エラーテーブルを生成するステップはさらに、シーケンサエラーと関連付けられない
部位を前記エラーテーブルからフィルタリングすることを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記エラーテーブルを生成するステップはさらに、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ試験、
Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験、またはＳｔｒａｎｄ　Ｂｉａｓ試験の１つまたはそれよ
り多くを使用して、閾値に満たない部位を前記エラーテーブルからフィルタリングするこ
とを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
配列データのエラーテーブルを生成するためのコンピュータ実装方法であって、
少なくとも１つのプロセッサおよびメモリを有する電子デバイスにおいて、
ゲノムサンプルから収集されたリードのセットから可能なハプロタイプのセットを判定す
るステップと、
前記収集されたリードのセットを基準サンプルに対してアライメントするステップと、
前記基準サンプルから前記収集されたリードのセットのリードがミスマッチを有する部位
を判定するステップと、
ミスマッチを有する部位をエラーテーブルに追加するステップと、を含む、方法。
【請求項８】
前記可能なハプロタイプのセットを判定するステップは、
ｋ－ｍｅｒグラフを前記収集されたリードのセットから生成することと、
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前記生成されたｋ－ｍｅｒグラフを連続的グラフにまとめることと、
前記連続的グラフから前記可能なハプロタイプのセットを判定することと、を含む、請求
項７に記載の方法。
【請求項９】
非一過性コンピュータ可読記憶媒体であって、
先に配列決定されたサンプルからの配列データのエラーテーブルにアクセスするステップ
と、
ゲノムサンプルからの収集されたリードのセットから可能なハプロタイプのセットを判定
するステップと、
前記可能なハプロタイプのセットおよび前記エラーテーブルに基づいて、ディプロタイプ
のセットを生成するステップであって、前記可能なハプロタイプのセットは、前記エラー
テーブルによってフィルタリングされる、ステップと、
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップと、
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップに基づいて、バリアントを出力
するステップとのためのコンピュータ実行可能命令を含む、非一過性コンピュータ可読記
憶媒体。
【請求項１０】
収集されたリードのセットからｋ－ｍｅｒグラフを生成するステップと、
前記生成されたｋ－ｍｅｒグラフを連続的グラフにまとめるステップと、
前記連続的グラフから前記可能なハプロタイプのセットを生成するステップとをさらに含
む、請求項９に記載の非一過性コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１１】
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップはさらに、ディプロタイプ毎に
事後確率を判定することを含む、請求項９に記載の非一過性コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１２】
前記エラーテーブルを生成するステップをさらに含み、前記エラーテーブルを生成するス
テップは、
リードを基準サンプルに対してアライメントすることと、
リードが前記基準サンプルとミスマッチを有する部位を判定することと、
ミスマッチを有する部位を前記エラーテーブルに追加することとを含む、請求項９に記載
の非一過性コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１３】
前記エラーテーブルを生成するステップはさらに、シーケンサエラーと関連付けられない
部位を前記エラーテーブルからフィルタリングすることを含む、請求項１２に記載の非一
過性コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１４】
前記エラーテーブルを生成するステップはさらに、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ試験、
Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験、またはＳｔｒａｎｄ　Ｂｉａｓ試験の１つまたはそれよ
り多くを使用して、閾値に満たない部位を前記エラーテーブルからフィルタリングするこ
とを含む、請求項１２に記載の非一過性コンピュータ可読記憶媒体。
【請求項１５】
システムであって、
１つまたはそれより多くのプロセッサと、
メモリと、
１つまたはそれより多くのプログラムであって、前記１つまたはそれより多くのプログラ
ムは、前記メモリ内に記憶され、前記１つまたはそれより多くのプロセッサによって実行
されるように構成され、
先に配列決定されたサンプルからの配列データのエラーテーブルにアクセスするステップ
と、
ゲノムサンプルから収集されたリードのセットから可能なハプロタイプのセットを判定す
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るステップと、
前記可能なハプロタイプのセットおよび前記エラーテーブルに基づいて、ディプロタイプ
のセットを生成するステップであって、前記可能なハプロタイプのセットは、前記エラー
テーブルによってフィルタリングされる、ステップと、
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップと、
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップに基づいて、バリアントを出力
するステップとのための命令を含む、１つまたはそれより多くのプログラムと、を備える
、システム。
【請求項１６】
収集されたリードのセットからｋ－ｍｅｒグラフを生成するステップと、
前記生成されたｋ－ｍｅｒグラフを連続的グラフにまとめるステップと、
前記連続的グラフから前記可能なハプロタイプのセットを生成するステップと、
をさらに含む、請求項９に記載のシステム。
【請求項１７】
前記ディプロタイプのセットをスコアリングするステップはさらに、ディプロタイプ毎に
事後確率を判定することを含む、請求項９に記載のシステム。
【請求項１８】
前記エラーテーブルを生成するステップをさらに含み、前記エラーテーブルを生成するス
テップは、
リードを基準サンプルに対してアライメントすることと、
リードが前記基準サンプルとミスマッチを有する部位を判定することと、
ミスマッチを有する部位を前記エラーテーブルに追加することとを含む、請求項９に記載
のシステム。
【請求項１９】
前記エラーテーブルを生成するステップはさらに、シーケンサエラーと関連付けられない
部位を前記エラーテーブルからフィルタリングすることを含む、請求項１８に記載のシス
テム。
【請求項２０】
前記エラーテーブルを生成するステップはさらに、
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ試験、Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験、またはＳｔｒａｎ
ｄ　Ｂｉａｓ試験の１つまたはそれより多くを使用して、閾値に満たない部位を前記エラ
ーテーブルからフィルタリングすることを含む、請求項１８に記載のシステム。

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２０１４年１０月１６日に出願された、「ＶＡＲＩＡＮＴ　ＣＡＬＬＥＲ」
と題する米国仮出願番号第６２／０６４，７１７号に基づく優先権を主張しており、その
内容は、すべての目的のためにその全体が参考として本明細書によって援用される。
【０００２】
　（分野）
　本願は、概して、ＤＮＡシーケンサリード（ｒｅａｄ）におけるバリアントを識別およ
び定量化するためのプロセスおよびシステムに関し、一実施例では、エラーテーブルの使
用を通して基準ゲノム配列からバリアントを識別し、ハプロタイプエラーを除去し、次い
で、ディプロタイプ（対のハプロタイプ）を生成およびスコアリングし、バリアントを判
定するためのバリアントコーラープロセスおよびシステムに関する。
【背景技術】
【０００３】
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　（背景）
　バリアントコーラー（ｖａｒｉａｎｔ　ｃａｌｌｅｒ）は、概して、基準ゲノム配列に
対してＤＮＡ配列リード内のヌクレオチド差異が存在することを判定する。Ｐｌａｔｙｐ
ｕｓ、Ｇｅｎｏｍｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｔｏｏｌｋｉｔ「ＧＡＴＫ」、およびＦｒｅｅ
ｂａｙｅｓとして知られるものを含む、いくつかの公知のバリアントコーラーが存在する
。例えば、Ｐｌａｔｙｐｕｓは、主に、リードの局所再アライメントおよびその局所アセ
ンブリに依拠する、高スループット配列決定データ内のバリアント検出のためのシステム
である。Ｐｌａｔｙｐｕｓは、「Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　ｍａｐｐｉｎｇ－，　ａｓｓ
ｅｍｂｌｙ－　ａｎｄ　ｈａｐｌｏｔｙｐｅ－ｂａｓｅｄ　ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｆｏ
ｒ　ｃａｌｌｉｎｇ　ｖａｒｉａｎｔｓ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎ
ｇ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」においてより詳細に説明されており、参照することによ
ってその全体が本明細書に援用される。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　（要旨）
　一実施例では、基準ゲノム配列に対してゲノムサンプルからバリアントを読み取るため
のコンピュータ実装プロセスが、提供される。このプロセスは、リードのセットを収集す
ることと、リードからｋ－ｍｅｒグラフを生成することとを含む。例えば、ｋ－ｍｅｒグ
ラフは、収集されたリードの全ての可能なサブストリングを表すように構築されることが
できる。ｋ－ｍｅｒグラフは、連続的グラフにまとめられ、可能なハプロタイプのセット
が、連続的グラフから生成されてもよい。プロセスはさらに、エラーテーブルを生成して
もよく（例えば、共通シーケンサエラーを識別するための多くの以前のサンプルから）、
これは、共通シーケンサエラーのためのフィルタを提供する。プロセスは、次いで、ハプ
ロタイプのセットおよびエラーテーブルに基づいて、ディプロタイプのセットを生成し、
ディプロタイプのセットをスコアリングし、基準ゲノムからバリアントを識別してもよい
。ディプロタイプをスコアリングすることは、ディプロタイプ毎に事後確率を判定するこ
とを含んでもよく、最高スコアリングディプロタイプが結果として報告される。
【０００５】
　別の実施例では、配列データのエラーテーブルを生成するためのコンピュータ実装プロ
セスが、提供される。例示的プロセスは、少なくとも１つのプロセッサおよびメモリを有
する電子デバイスにおいて、ゲノムサンプルから収集されたリードのセットから可能なハ
プロタイプのセットを判定するステップと、収集されたリードのセットを基準サンプルに
対してアライメントするステップと、基準サンプルから、収集されたリードのセットのリ
ードがミスマッチを有する部位を判定するステップと、ミスマッチを有する部位をエラー
テーブルに追加するステップとを含んでもよい。可能なハプロタイプのセットを判定する
ステップは、ｋ－ｍｅｒグラフを、収集されたリードのセットから生成することと、生成
されたｋ－ｍｅｒグラフを連続的グラフにまとめることと、連続的グラフから可能なハプ
ロタイプのセットを判定することとを含んでもよい。
【０００６】
　加えて、バリアントコーラーのためと、エラーテーブルを生成するためのシステム、電
子デバイス、グラフィカルユーザインターフェース、および非一過性コンピュータ可読記
憶媒体（説明される１つまたはそれより多くのプロセスを実行するためのプログラムおよ
び命令を含む、記憶媒体）が、説明される。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
　本願は、同一部分が同一数字によって参照され得る、付随の図面と関連して検討される
以下の説明を参照することによって、最良に理解され得る。
【０００８】
【図１】図１は、一実施形態による、例示的コーリングプロセスを図示する。
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【０００９】
【図２Ａ】図２Ａ－２Ｃは、図１のプロセスを参照して説明される例示的プロセスを図式
的に図示する。
【図２Ｂ】図２Ａ－２Ｃは、図１のプロセスを参照して説明される例示的プロセスを図式
的に図示する。
【図２Ｃ】図２Ａ－２Ｃは、図１のプロセスを参照して説明される例示的プロセスを図式
的に図示する。
【００１０】
【図３】図３Ａおよび３Ｂは、異なるリードモデルのプロットを図示する。
【００１１】
【図４】図４は、本発明の種々の実施形態が動作し得る、例示的システムおよび環境を図
示する。
【００１２】
【図５】図５は、例示的コンピューティングシステムを図示する。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下の説明は、当業者が、種々の実施形態を作製および使用することが可能となるよう
に提示される。具体的デバイス、技法、および用途の説明は、実施例のみとして提供され
る。本明細書に説明される実施例の種々の修正は、当業者に容易に明白となり、本明細書
に定義される一般的原理は、本技術の精神および範囲から逸脱することなく、他の実施例
および用途に適用されてもよい。したがって、開示される技術は、本明細書に説明および
示される実施例に限定されず、請求項と一貫した範囲が与えられることが意図される。
【００１４】
　本願は、概して、基準ゲノム配列からバリアントを識別するためのバリアントコーラー
に関する。一実施例では、バリアントコーラーは、エラーテーブルを生成してエラーをハ
プロタイプから除去し、ディプロタイプを生成し、ディプロタイプをスコアリングし、基
準ゲノム配列からバリアントを識別するためのプロセスを含む。バリアントコーラーの実
施例は、Ｐｌａｔｙｐｕｓ、ＧＡＴＫ、Ｆｒｅｅｂａｙｅｓ、およびその他等の公知のコ
ーラーに優るいくつかの進歩を提供し得る。例えば、全ての実施形態または実施例に存在
しないが、進歩は、リード内のアライメントの代わりに（例えば、アライメントのために
リードを蓄積し、全リードを使用して、１つのグラフを作成する代わりに）、局所化と、
共通シーケンサエラーを防ぐために、エラーテーブルを介して、エラー較正とを含んでも
よい。
【００１５】
　一実施形態では、バリアントコーラーは、いくつかの処理段階に分割され、各段階は、
次の段階への入力としてその出力を提供する。以下の実施例は、配列データを記憶するた
めのバイナリフォーマットである、Ｂｉｎａｒｙ　Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ／Ｍａｐフォーマ
ット「ｂａｍ」または「ＢＡＭ」フォーマットの使用を仮定する。しかしながら、他のデ
ータフォーマット（例えば、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ／ＭＡＰフォーマッ
トまたは「ＳＡＭ」フォーマット）も、企図され、そして可能である。一実施例では、各
ｂａｍファイル内の各領域の処理は、全ての他の領域およびｂａｍファイルとは完全に別
個である。
【００１６】
　広義には、かつ一実施例では、ある領域のためのコールを生成するために、図１にプロ
セス１０として図示される、以下のプロセスが、行われる。プロセス１０の説明と併せて
、プロセス１０の種々の側面を図式的に図示する図２Ａ－２Ｃを基準されたい。
【００１７】
　最初に、着目配列が、１２において得られる。例えば、リードが、コールの領域と何ら
かの点で重複するｂａｍファイルから収集されることができる。この処理は、ＢＷＡ、Ｂ
ＯＷＴＩＥ、ＭＡＸ等のショートリードアライナを使用して、図２Ａに図式的に図示され
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るように、リード２１０をゲノム領域２２０に対してアライメントすることを含んでもよ
い。収集されたリードは、次いで、その関連付けられたソフトクリッピング情報を使用し
て、クリッピングされることができる。アライナからの補助情報、例えば、塩基間（ｂａ
ｓｅ－ｔｏ－ｂａｓｅ）アライメント情報は、次いで、破棄されることができ、リードは
、単に、塩基の配列となる。（いくつかの実施例では、マッピング品質に基づくフィルタ
リングが、随意に、行われることができる。）
【００１８】
　ｋ－ｍｅｒグラフが、次いで、１４において、収集されたリードから構築され、ｋ－ｍ
ｅｒグラフは、収集されたリードともに含まれる、長さｋの全ての可能なサブストリング
を表す。例示的ｋ－ｍｅｒグラフは、図２Ｂに図示され、そこでは、ｋ＝３である（実際
は、２０～３０のｋが、ｋ－ｍｅｒが一意であって、例えば、１カ所にのみ生じることを
確実にするために使用されてもよい）。例えば、各リードは、ｋ－ｍｅｒおよびｋ－ｍｅ
ｒ遷移を収集するために走査される。各エッジは、その関連付けられた遷移の確率でアノ
テーションされ、各ｋ－ｍｅｒは、エッジの起点として認められた回数でアノテーション
される。ｋ－ｍｅｒＡとＢとの間の遷移の確率は、ｋ－ｍｅｒＡが認められた合計回数で
除算されたｋ－ｍｅｒＡに続くｋ－ｍｅｒＢが認められた回数である。
【００１９】
　ｋ－ｍｅｒグラフは、次いで、１６において、処理の単純化のために、連続的（「コン
ティグ」）グラフにまとめられることができる。コンティググラフは、概して、ゲノム情
報の領域をともに形成する、重複セグメントのセットを図示する。例えば、本ステップは
、それらが常時、同一経路内で終端する場合、２つのｋ－ｍｅｒを結合することができる
。加えて、ｋ－ｍｅｒグラフは、閾値回数未満（例えば、４回未満）認められる任意のｋ
－ｍｅｒを破棄し、閾値を下回る（例えば、３％を下回る）確率を有する任意のエッジを
破棄することによってフィルタリングされる。いったんｋ－ｍｅｒグラフが作成されると
、それは、サイクル、すなわち、それ自体に収束する経路に関してチェックされることが
できる。グラフがサイクルを有する場合、破棄され、ｋが増加され、グラフが再構築され
ることができる。したがって、本実施例では、ｋ－ｍｅｒグラフは、サイクルを伴わずに
構築される。
【００２０】
　ハプロタイプ生成が、次いで、１８において、行われることができる。例えば、いった
んコンティググラフが構築されると、ハプロタイプ候補のための開始点が、入エッジ（入
次数０）を伴わない全コンティグを検索することによって見出されることができる。これ
らは、領域の開始時のコンティグであるはずであるが、領域の中央におけるコンティグも
また、雑音に起因して作成される場合、本特性を有し得る。次いで、それらのコンティグ
を開始点として見なし、コンティググラフを通して全ての可能な経路が、列挙され、各経
路は、出エッジを伴わないコンティグ（終末）に到達すると終端する。次に進む前に、全
経路は、それらのコンティグを結合することによって、ハプロタイプストリングに変換さ
れることができる。簡略化された実施例は、図２Ｃに図示され、開始点は、「１」によっ
て示され、「６」まで続く。各可能な経路は、可能なハプロタイプを生成し、そのうちの
１つが、図に示される。
【００２１】
　いったん可能なハプロタイプのセットが生成されると、例示的プロセスは、２０におい
て、十分に良好なコールを作成するために十分なデータを有することを検証する（１つま
たはそれより多くの仮説形成法（ｈｅｕｒｉｓｔｉｃｓ）を通して）。例えば、プロセス
は、所望の領域内の各位置が、十分なｋ－ｍｅｒによって網羅され、領域全体を網羅する
、少なくとも１つのハプロタイプが存在することをチェックする。これらのチェックのい
ずれかが失敗する場合、領域全体に対するコールは、発行され得ない。仮説形成法は、コ
ール内の所望の信頼性に関して調節されることができることを理解されたい。
【００２２】
　可能なハプロタイプのセットはさらに、２２において、任意のスコアリングプロセスの
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、概して、出力またはスコアリングのために好適ではない。故に、一実施例では、スコア
リングの前に、それらはいくつかの補正相を受ける。最初に、ハプロタイプは、コーラー
が全重複リードを使用し、大部分のハプロタイプが、元々、着目領域のエッジを越えて延
在し得るため、この領域にクリッピングされる。一実施例では、ハプロタイプをクリッピ
ングするために、問題の領域に対してアライメントされ、アライメント外の任意の塩基は
、破棄される。いったんハプロタイプがクリッピングされると、ハプロタイプ内のエラー
が、補正されることができる。例えば、プロセスは、多くのサンプルから、共通シーケン
サエラーをリスト化する、エラーテーブル（以下により詳細に説明される）を生成するこ
とができ、本エラーテーブルは、可能なハプロタイプのセットからそれらのエラーを除去
するために使用されることができる。これらのステップは、複製を含むハプロタイプのセ
ットをもたらし得、これらの複製は、ドロップされることができる。
【００２３】
　ディプロタイプは、２４において、ハプロタイプから生成され、そしてスコアリングさ
れることができる。例えば、Ｎ個のハプロタイプのセットが、全ての可能なディプロタイ
プを生成するために、それ自体と組み合わせられることができる。Ｎ個のハプロタイプに
関して、Ｎ（Ｎ＋１）／２個の一意のディプロタイプが存在するであろう。これらのディ
プロタイプは、次いで、スコアリングされることができ、ディプロタイプのスコアは、そ
の事後確率Ｐ（ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ｜ｒｅａｄｓ）に等しい。最高スコアリングディプロ
タイプは、結果として報告されることができ、その信頼性は、最高確率と次に高い確率と
の間の比率の対数と等しい。ディプロタイプのスコアリングは、以下により詳細に説明さ
れる。
【００２４】
　結果は、次いで、２６において、フォーマットされ（必要に応じて）、要求に応じて書
き出されることができる。例えば、フォーマットがＪａｖａＳｃｒｉｐｔ　Ｏｂｊｅｃｔ
ｉｏｎ　Ｎｏｔａｔｉｏｎ（「ｊｓｏｎ」または「ＪＳＯＮ」）またはＶａｒｉａｎｔ　
Ｃａｌｌ　Ｆｏｒｍａｔ（「ｖｃｆ－ｆｕｌｌ」である場合、さらなる処理は、本実施例
では、必要とされず、コールは、単に、ディスクに書き出される。しかしながら、結果フ
ォーマットが、Ｖａｒｉａｎｔ　Ｃａｌｌ　Ｆｏｒｍａｔ－Ｓｉｎｇｌｅ　Ｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（「ｖｃｆ－ｓｎｐ」）である場合、結果は、より
小さいコールに分割され、これは、領域をその個々のＳＮＰおよび挿入欠失に分割する。
ｖｃｆ－ｓｎｐフォーマットにおける単一コールは、異なるバリアントが相互にある距離
（例えば、１０塩基）内にある、全バリアントから成る。
【００２５】
　ディプロタイプのスコアリング
【００２６】
　一実施例では、前述のＮ個のハプロタイプのセットは、全ての可能なディプロタイプを
生成するために、それ自体と組み合わせられることができる。Ｎ個のハプロタイプに関し
て、Ｎ（Ｎ＋１）／２個の一意のディプロタイプが存在し得る。これらのディプロタイプ
は、次いで、スコアリングされる；ディプロタイプのスコアは、その事後確率Ｐ（ｄｉｐ
ｌｏｔｙｐｅ｜ｒｅａｄｓ）に等しい。最高スコアリングディプロタイプは、結果として
報告されることができ、その信頼性は、最高確率と次に高い確率との間の比率の対数と等
しい。
【００２７】
　最良ディプロタイプを候補のリストから判定するために使用される例示的確率スコアリ
ングモデルが、ここで説明される。一実施例では、各ディプロタイプに割り当てられるス
コアは、ディプロタイプの事後確率Ｐ（ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ｜ｒｅａｄｓ）である。スコ
アリングのために使用される確率は典型的には、小さいため、一実装では、対数確率が使
用される。事後確率は、以下のように、尤度および事前確率に分解されることができる。
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【数１】

式中、Ｚ＝Ｐ（ｒｅａｄｓ）は、ある正規化定数であって、算出されない。Ｚは、ディプ
ロタイプから独立するため、２つのディプロタイプを比較する目的のために無視されるこ
とができる。事前確率Ｐ（ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ）および尤度Ｐ（ｒｅａｄｓ｜ｄｉｐｌｏ
ｔｙｐｅ）が、次いで、別個に算出されることができる。
【００２８】
　事前確率を算出するために、本実施例では、大部分の領域は、基準に類似すると仮定さ
れ得る。ディプロタイプの確率は、したがって、ディプロタイプが基準から生物学的変異
を介して生成された確率である。本実施例は、これが、単に、基準から生成されているハ
プロタイプの確率の積と仮定する（選択に起因して、完全に正確ではないが、概して、十
分であることを理解されたい）。したがって、ディプロタイプの確率は、以下のように表
されることができる。

【数２】

【００２９】
　生成されているハプロタイプの確率は、それが全ての可能な方法において生成されてい
る確率の総和であって、ハプロタイプと基準の各可能なアライメントは、ハプロタイプを
生成する異なる方法に対応する。しかしながら、全アライメントにわたって総和を行うこ
とは、算出上、扱いにくくあり得、したがって、本実施例は、確率質量の大部分が単一ア
ライメント内に含有され、最高確率を有するものと仮定する。したがって、Ｐ（ｈａｐｌ
ｏｔｙｐｅ）を算出するために、プロセスは、ハプロタイプを基準に対してアライメント
する。アライメントの間に使用されるマッチ、ミスマッチ、ギャップ開放、およびギャッ
プ伸長パラメータは、生物学的変異に起因して生じるような事象の対数確率に対応する。
アライメントは、スコアを最大限にするため、対数確率を最大限にし、したがって、最高
確率アライメントをもたらし得る。例えば、１塩基変化は、約１，０００塩基毎に生じ、
したがって、ミスマッチパラメータは、ｌｏｇ（１／１０００）となり得る。
【００３０】
　尤度Ｐ（ｒｅａｄｓ｜ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ）の算出は、類似プロセスを使用する。最初
に、実施例は、全リードが独立であると仮定し、これは、尤度が以下のように書き直され
ることを可能にする。
【数３】

【００３１】
　次いで、実施例は、リードが、２つのハプロタイプのディプロタイプから生じ得る（等
確率を伴う）か、またはゲノム内の別の場所から無作為に生成され得る（非常に低確率を
伴う）かのいずれかであると仮定する。後者の場合は、アライナエラーおよび稀な外れ値
を効果的にモデル化する。したがって、リードの確率は、以下のように表されることがで
きる。
【数４】

【００３２】
　無作為に生成されたリードの確率は、４つの等しい可能性の塩基が存在するため、生成
された各塩基に等しい。
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【数５】

【００３３】
　ハプロタイプが与えられたリードの確率は、アライメントを使用して見出されることが
できる。本実施例は、ハプロタイプが、基となるゲノムの真の配列であって、リードが、
エラーを含んだ配列決定プロセスを使用して、この配列から生成されると仮定する。した
がって、アライメントパラメータは、シーケンサエラーの率であるはずである。例えば、
ミスマッチパラメータは、任意の塩基においてシーケンサが１つの塩基変化を作成する確
率の対数であるはずである。事前確率と同様に、プロセスは、最良アライメントを算出し
、スコアを確率として使用する。
【００３４】
　他のスコアリングプロセスが、ここで説明されるものの代わりに、またはそれに加えて
、使用されてもよく、例えば、他のパラメータ、値、仮定、および算出プロセスを含むこ
とが、当業者によって理解されるはずである。
【００３５】
　エラーテーブル生成
【００３６】
　一般に、そして一実施例では、エラーテーブルは、共通シーケンサエラーを防ぐための
フィルタのように作用し、これは、いくつかの領域を別様にコーリングすることを非常に
困難にし得る。一実施例では、エラーテーブルを生成するために、同一領域に対してデー
タを含む、数百（例えば、１００～３００またはそれを上回る）サンプルが、使用される
。本実施例では、所与の領域に対するエラーテーブル生成は、以下のステップを受ける。
１．　サンプル毎に、リードを基準に対してアライメントする。基準内の塩基毎に、異な
るバリアントがそこで認められる回数をカウントする（バリアントは、４つの塩基、異な
る長さ欠失、および異なる挿入である）。本プロセスは、フォワードリードおよびバック
ワードリードに関して別個に行われることができる。
２．　ある閾値を上回るバリアントが存在する、すなわち、ある閾値％のリードが非基準
対立遺伝子を有する、部位を見出す。例えば、閾値は、１％であることができる。これら
の部位は、エラーテーブルに入る候補部位である。
３．　次に、エラーテーブル部位が、フィルタリングされる。フィルタリングにおける例
示的ステップは、以下の次の節においてより詳細に説明される。
４．　フィルタは、部位のいくつかをエラーテーブルから除去する。フィルタリング後、
部位は、Ｓｉｎｇｌｅ　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　Ｄａｔａｂ
ａｓｅ「ｄｂＳＮＰ」（および潜在的に、複数のｄｂＳＮＰ　Ｖａｒｉａｎｔ　Ｃａｌｌ
ｅｒ　Ｆｏｒｍａｔｓ「ＶＣＦ」）と比較される。ｄｂＳＮＰ内に生じ、共通である、任
意の部位は、エラーテーブルから除去されることができる。
５．　エラーテーブルは、大容量ＪＳＯＮファイルとしてディスクに書き込まれ、部位毎
の記録は、基準塩基および各代替塩基の頻度を示す。例えば、１％を上回る頻度を伴う任
意の代替塩基は、フィルタリングされてもよい。フィルタリングのためのカットオフは、
システム自体内で構成可能であることができ、したがって、エラーテーブル内にあっても
、フィルタリングを保証するために十分ではない。しかしながら、カットオフは、非常に
類似する。例えば、プロセスは、エラーテーブル内にある１．５％を上回る頻度を伴う任
意のものをフィルタリングすることができる。
【００３７】
　エラーテーブルは、着目領域毎に１回生成され、次いで、後の使用のために記憶される
ことができる。
【００３８】
　エラーテーブルフィルタリング統計
【００３９】
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　エラーテーブル生成プロセスのステップ３（前述）に記載のように、高相違部位は全て
、エラーテーブルに対する候補である。候補部位は、一連の統計的試験を通して（ならび
にｄｂＳＮＰとの比較を通して）フィルタリング除去されることができる。以下は、２つ
の例示的試験を含む、候補エラーテーブル部位をフィルタリングするために使用される例
示的手順を説明する。
【００４０】
　最初に、各部位毎に、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ試験統計が、算出されることがで
きる。これは、非常にネイティブなジェノタイピングによって行われることができる。例
えば、塩基が、リードの２０％未満のサンプル内に認められる場合、ホモ接合型基準（「
ＨＯＭ　ＲＥＦ」）と見なされ、リードの２０％～７５％に認められる場合、ヘテロ接合
型（「ＨＥＴ」）と見なされ、リードの７５％を上回って認められる場合、ホモ接合型代
替（「ＨＯＭ　ＡＬＴ」）と見なされる。次いで、サンプルは、これらの３つのカテゴリ
（ＨＯＭ　ＲＥＦ、ＨＥＴ、およびＨＯＭ　ＡＬＴ）にビン化され、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉ
ｎｂｅｒｇ試験は、０．５％のアルファに対して標準的カイ二乗統計を使用して行われる
。したがって、エラーテーブル内の本部位が実在のＳＮＰから由来し得る可能性が存在す
る場合、エラーテーブルからの除去が検討される。
【００４１】
　しかしながら、これらの部位は、本実施例では、エラーテーブルから直ちに除去されな
い。エラーテーブルから除去されるためにはまた、Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験にも合
格しなければならない。Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験は、以下のように、２つの異なる
モデル、すなわち、ＳＮＰモデルおよび雑音モデルを前提として、データの確率の比率を
算出する。
【数６】

【００４２】
　Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒが高い（例えば、１０を上回る）場合、データは、ＳＮＰモ
デルに由来するより高い確率を有し、したがって、部位は、エラーテーブルから除去され
る。
【００４３】
　２つのモデルは、リードフラクション分布のモデルである。対立遺伝子の頻度が２０％
である場合、対立遺伝子は、雑音であり得、サンプル内の頻度の分布は全て、約２０％と
なるであろう。すなわち、各サンプル内において、リードの約２０％は、本対立遺伝子を
有するであろう。代替として、対立遺伝子は、実在し得、その場合、いくつかのサンプル
は、１００％に近い対立遺伝子を有し、いくつかのサンプルは、０％を有し、いくつかの
サンプルは、５０％を有するであろう（ＨＯＭ　ＡＬＴ、ＨＯＭ　ＲＥＦ、およびＨＥＴ
に対応する）。
【００４４】
　これらの２つのモデルは、異なる数のパラメータを有する。概して、雑音モデルでは、
リード内で雑音を観察する確率（観察される対立遺伝子頻度に対応する）が、必要とされ
、ＳＮＰモデルでは、ＨＯＭ　ＡＬＴ、ＨＯＭ　ＲＥＦ、およびＨＥＴサンプルの確率（
これらの２つは、１つに総和されなければならないため、２つのみのパラメータ）が、必
要とされる。モデルと異なる数のパラメータを比較するために、パラメータは、積分され
ることができる。したがって、Ｐ（ｄａｔａ｜ｎｏｉｓｅ　ｍｏｄｅｌ）を算出するため
に、プロセスは、雑音確率の全ての可能な値（０から１）にわたってＰ（ｄａｔａ｜ｎｏ
ｉｓｅ　ｍｏｄｅｌ，ｎｏｉｓｅ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ）を積分することができる。
同様に、Ｐ（ｄａｔａ｜ＳＮＰ　ｍｏｄｅｌ）を算出するために、プロセスは、ｈｏｍ　
ｒｅｆおよびｈｅｔ　ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓの全ての可能な値にわたってＰ（ｄａｔａ
｜ＳＮＰ　ｍｏｄｅｌ，ｈｏｍ　ｒｅｆ　ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ，ｈｅｔｐｒｏｐｏｒｔ
ｉｏｎ）を積分することができる（ｈｏｍ　ａｌｔ　ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎは、１マイナ
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スそれらの２つである）。（積分の面積は、それらの３つの総和がちょうど１であって、
それらのいずれも［０，１］範囲外にないように制約される。）本積分は、Ｓｃｉｅｎｔ
ｉｆｉｃ　Ｐｙｔｈｏｎ「ＳｃｉＰｙ」数値積分関数（または均等物）を使用して実装さ
れることができる。
【００４５】
　これらモデル（雑音およびＳＮＰモデル）は両方とも、リードがある種類のＢｅｒｎｏ
ｕｌｌｉ分布から求められている、すなわち、プロセスは、ある確率ｐを用いて、問題の
対立遺伝子を認めるかどうかという仮定に基づく。雑音モデルに関して、ｐは、パラメー
タ（雑音確率）であって、プロセスは、そのｐにわたって積分する。確率Ｐ（ｄａｔａ｜
ｎｏｉｓｅ　ｍｏｄｅｌ，ｐ）は、二項分布確率質量関数を使用することによって算出さ
れることができ、ｐは、プロセスが当該対立遺伝子を認める確率である。ＰＭＦに対する
ｘおよびｎパラメータは、単に、対立遺伝子が認められた回数およびサンプル内の合計リ
ード数である。これは、所与のサンプルの確率を算出することを可能にし、データセット
内の全サンプルにわたって全それらの確率をともに乗算することは、パラメータｐを前提
としたモデルの全体的確率を提供する。（注記：例示的計算におけるアンダーフローを回
避するために、プロセスは、各確率を１０で乗算してもよい。したがって、算出される確
率は、１０＾Ｎでスケーリングされ、Ｎは、データセット内のサンプルの数である。）
【００４６】
　ＳＮＰモデルに関して、例示的プロセスは、サンプルがＨＯＭ　ＲＥＦである可能性に
関するものと、ＨＥＴに関するものと、ＨＯＭ　ＡＬＴに関するものとの３つの二項分布
を含む。しかしながら、各場合において、プロセスは、サンプルがＨＯＭ　ＲＥＦまたは
ＨＯＭ　ＡＬＴである場合でも、汚染が、依然として、ある基準をもたらし得るため、確
率ｐを把握しない。同様に、ＨＥＴの場合も、汚染および他の影響（マッピング品質等）
が、正確に５０％ではないｐをもたらし得る。これに対処するために、プロセスは、ｐを
ベータ分布を伴う無作為変数であるようにし得る。すなわち、ｐの全ての可能な値にわた
って積分することは、ベータ二項分布を与え、これは、ＳＮＰモデル内のこれらの３つの
場合における単純二項の代わりに使用され得る。事前確率情報（ＨＯＭ　ＲＥＦ、ＨＥＴ
、またはＨＯＭ　ＡＬＴである）をモデル化するために、プロセスは、ベータ事前確率の
ために、アルファおよびベータパラメータを使用して、分布を適切に我々の歪ませること
ができる。ＨＯＭ　ＲＥＦおよびＨＯＭ　ＡＬＴの場合、プロセスは、アルファ＝２０お
よびベータ＝１（またはその逆）を使用して、図３Ａに示されるもののようなプロットを
もたらすことができる。ＨＥＴの場合、プロセスは、アルファ＝２０およびベータ＝２０
を使用して、図３Ｂに示されるもののようなプロットをもたらすことができる。
【００４７】
　Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験に不合格の任意の部位は、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒ
ｇ比例計算において生じた雑音であると仮定され、したがって、エラーテーブル内に保た
れる。
【００４８】
　Ｂａｙｅｓ　Ｆａｃｔｏｒ試験に加え、一実施例では、部位がエラーテーブルから外さ
れるためには、Ｓｔｒａｎｄ　Ｂｉａｓ試験に合格しなければならない。Ｓｔｒａｎｄ　
Ｂｉａｓ試験は、非常に単純である。すなわち、基準に関するリードおよび対立遺伝子に
関するリードが、どのストランドのトラックがカウントされているのかを維持しながら、
全サンプルにわたって集めされる。全体的対立遺伝子頻度ｐもまた、算出される。次いで
、フォワードリードの確率を算出し（それらが確率ｐを用いた二項分布に由来すると仮定
する）、バックワードリードに関する同一確率を算出する。それらの確率の比が、非常に
高いか、または非常に低い場合、対立遺伝子の分布が一方のストランドまたは他方のスト
ランドに向かって非常にバイアスされていることを示す。したがって、その比の対数があ
る閾値を上回る（例えば、１０を上回る）大きさを有する場合、部位は、ストランドバイ
アスされていると見なされ、エラーテーブル内に含まれる。
【００４９】
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　故に、一実施例では、部位が、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ試験、Ｂａｙｅｓ　Ｆａ
ｃｔｏｒ試験、およびＳｔｒａｎｄ　Ｂｉａｓ試験に合格する場合、エラーテーブル候補
部位から除去される。
【００５０】
　種々の他の試験または試験の組み合わせも、エラーテーブルを生成（またはフィルタリ
ング）するために採用されてもよいことを認識されたい。さらに、他の変数または閾値も
、本明細書に説明される実施例とともに採用され、シーケンサエラーと実在バリアントと
の間の差異を判定してもよい。
【００５１】
　コマンドラインインターフェース：
【００５２】
　以下の節は、例示的バリアントコーラーと、それとともに提供され得るツールの実践的
インストールおよび使用を説明する。本明細書に説明される例示的バリアントコーラーは
、標準的Ｐｙｔｈｏｎパッケージとして実装されることができる（一実施例では、唯一の
依存物は、配列アライメントのためのＣ＋＋ライブラリｓｅｑａｎである）。当然ながら
、当業者は、他のプログラミング言語、データフォーマット、および同等物も、可能性と
して考えられ、検討されることを認識するであろう。
【００５３】
　一実施例では、例示的バリアントコーラーは、エラー補正のために、事前に構築された
エラーテーブル（例えば、本明細書に説明されるように）に依拠する。エラーテーブルを
生成するために、プロセスは、コーリングのための領域に関するデータを伴う複数のサン
プル（例えば、数百サンプルまたはそれを上回る）を収集する。エラーテーブルが、次い
で、以下の例示的コマンドを介して、具体的領域に関して生成されることができる（ｃｈ
ｒ１：１００－２００等）。
【数７】

【００５４】
　代替として、プロセスは、以下の＊．ｂｅｄファイルを提供することができる。
【数８】

【００５５】
　最後に、ディレクトリの代わりに、＊．ｂａｍファイルのリストを用いて、プロセスは
、－－ｆｒｏｍの代わりに、そのリストを提供することができる。
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【数９】

【００５６】
　ユーザが、クラスタ内のいくつかのノードにわたってエラーテーブル生成を並列処理す
ることを所望する場合、プロセスは、＊．ｂｅｄファイル内の領域毎に別個のジョブを引
き起こすことができる。プロセスは、次いで、生成された断片の全てを単一テーブルに組
み合わせることができる。エラーテーブルが単純ｊｓｏｎフォーマットであるため、プロ
セスは、ｊｑツールを使用して、これを行うことができる。
＃全エラーテーブル断片は、ｐｉｅｃｅｓ／ａｓ　ｊｓｏｎ　ｆｉｌｅｓ．ｃａｔ　ｐｉ
ｅｃｅｓ／＊．ｊｓｏｎ｜ｊｑ－ｓａｄｄ＞ｃｏｍｂｉｎｅｄ＿ｔａｂｌｅ．ｊｓｏｎ”
内に記憶されると仮定する。
【００５７】
　エラーテーブルが生成されると、プロセスは、以下のコマンドを用いて、Ｋｃａｌｌバ
リアントコーラーを起動することができる。

【数１０】

【００５８】
　例示的バリアントコーラーは、前述に示される対応するフラグの下で、少なくとも３つ
のフォーマット、例えば、ｊｓｏｎ、ｖｃｆ－ｓｎｐ、およびｖｃｆ－ｆｕｌｌにおいて
出力を提供することができる。プロセスは、これらのフラグの任意のサブセットを有して
もよい。すなわち、いずれも提供されない場合、プロセスは、ｖｃｆ－ｓｎｐフォーマッ
トを出力し、標準化する。ｊｓｏｎフォーマットは、概して、最も単純であって、単に、
ディクショナリを伴うＪＳＯＮファイルをもたらし、各キーは、領域を記述するストリン
グ（「ｃｈｒ１：１００－２００」等）であって、値は、無コール理由を記述するストリ
ング（領域がコーリングされない場合）、またはディプロタイプおよび領域に関する配列
を提供する信頼キーを伴うディクショナリのいずれかである。ｖｃｆ－ｆｕｌｌフォーマ
ットは、ＶＣＦと同一情報を出力し、各領域は、ちょうど１行に対応する。無コールにつ
いての情報は、ＶＣＦから利用可能である（ジェノタイプＧＴフィールドが．／．となる
であろうため）が、無コール理由は、ＪＳＯＮ出力フォーマットから利用可能であること
に留意されたい。最後に、ｖｃｆ－ｓｎｐフォーマットは、個々のハプロタイプコールを
介して、出力ＶＣＦを分割し、それらが数塩基の分離より近い場合、ＳＮＰＳをともに結
合する。これは、ＧＡＴＫおよびＦｒｅｅｂａｙｅｓに類似するコールを生成する。
【００５９】
　いったん例示的バリアントコーラーがコールを生成すると、プロセスは、それらを別の
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コールのセットと比較することができる。例えば、バリアントコーラーは、本目的のため
に、基準ゲノム内のそれらの場所によってインデックス化された塩基毎の差異を見出す、
積分比較ツールを含んでもよい。これは、プロセスが、ＶＣＦと異なる出力フォーマット
を比較することを可能にし、したがって、コールセットは、容易に、Ｆｒｅｅｂａｙｅｓ
、ＧＡＴＫ１、またはＧＡＴＫ２コールセットと比較されることができる。２つのＶＣＦ
を比較するために、以下のコマンドが、使用されることができる。
【数１１】

【００６０】
　生成された出力は、前述の２つのタブ分離テーブル（ｏｕｔｐｕｔ．ｄｉｆｆおよびｏ
ｕｔｐｕｔ．ｓｔａｔｓ）内に含有される。これらの２つのＴＳＶファイルは、それぞれ
、２つのコールセット間の差異および差異の頻度についてのいくつかの統計を含有する。
【００６１】
　例示的アーキテクチャおよび処理環境：
【００６２】
　本明細書に説明されるシステムおよびプロセスのある側面および実施例が動作し得る、
例示的環境およびシステムが、ここで説明される。図４に示されるように、いくつかの実
施例では、本システムは、クライアント－サーバモデルに従って実装されることができる
。本システムは、ユーザデバイス１０２上で実行されるクライアント側部分と、サーバシ
ステム１１０上で実行されるサーバ側部分とを含むことができる。ユーザデバイス１０２
は、デスクトップコンピュータ、ラップトップコンピュータ、タブレットコンピュータ、
ＰＤＡ、携帯電話（例えば、スマートフォン）、または同等物等の任意の電子デバイスを
含むことができる。
【００６３】
　ユーザデバイス１０２は、インターネット、イントラネット、または任意の他の有線も
しくは無線公共もしくはプライベートネットワークを含み得る、１つまたはそれより多く
のネットワーク１０８を通して、サーバシステム１１０と通信することができる。ユーザ
デバイス１０２上の例示的システムのクライアント側部分は、ユーザ対応入力および出力
処理ならびにサーバシステム１１０との通信等、クライアント側機能性を提供することが
できる。サーバシステム１１０は、個別のユーザデバイス１０２上に常駐する任意の数の
クライアントのために、サーバ側機能性を提供することができる。さらに、サーバシステ
ム１１０は、クライアント対応Ｉ／Ｏインターフェース１２２と、１つまたはそれより多
くの処理モジュール１１８と、データおよびモデル記憶１２０と、外部サービスとのＩ／
Ｏインターフェース１１６とを含み得る、１つまたはそれより多くのコーラーサーバ１１
４を含むことができる。クライアント対応Ｉ／Ｏインターフェース１２２は、コーラーサ
ーバ１１４のためのクライアント対応入力および出力処理を促進することができる。１つ
またはそれより多くの処理モジュール１１８は、本明細書に説明されるように、種々の問
題および候補スコアリングモデルを含むことができる。いくつかの実施例では、コーラー
サーバ１１４は、タスク完了または情報取得のために、ネットワーク１０８を通して、テ
キストデータベース、サブスクリプションサービス、政府記録サービス、および同等物等
の外部サービス１２４と通信することができる。外部サービスとのＩ／Ｏインターフェー
ス１１６は、そのような通信を促進することができる。
【００６４】
　サーバシステム１１０は、コンピュータの１つまたはそれより多くの独立型データ処理
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デバイスまたは分散型ネットワーク上に実装されることができる。いくつかの実施例では
、サーバシステム１１０は、第三者サービスプロバイダ（例えば、第三者クラウドサービ
スプロバイダ）の種々の仮想デバイスおよび／またはサービスを採用し、サーバシステム
１１０の下層コンピューティングリソースおよび／またはインフラストラクチャリソース
を提供することができる。
【００６５】
　コーラーサーバ１１４の機能性は、クライアント側部分およびサーバ側部分の両方を含
むように図４に示されるが、いくつかの実施例では、本明細書に説明されるある機能（例
えば、ユーザインターフェース特徴およびグラフィカル要素に関して）は、ユーザデバイ
ス上にインストールされた独立型アプリケーションとして実装されることができる。加え
て、システムのクライアント部分とサーバ部分との間における機能性の分割は、異なる実
施例において変動することができる。例えば、いくつかの実施例では、クライアント上で
実行されるユーザデバイス１０２は、ユーザ対応入力および出力処理機能のみを提供し、
システムの全ての他の機能性をバックエンドサーバに委譲する、シンクライアントである
ことができる。
【００６６】
　サーバシステム１１０およびクライアント１０２はさらに、例えば、処理ユニット、メ
モリ（本明細書に説明される機能の一部または全部を実施するための論理またはソフトウ
ェアを含み得る）、および通信インターフェース、ならびに他の従来のコンピュータ構成
要素（例えば、キーボード／タッチスクリーン等の入力デバイスおよびディスプレイ等の
出力デバイス）を有する、種々のタイプのコンピュータデバイスの任意の１つを含んでも
よいことに留意されたい。さらに、サーバシステム１１０およびクライアント１０２の一
方または両方は、概して、論理（例えば、ｈｔｔｐウェブサーバ論理）を含む、またはロ
ーカルもしくは遠隔データベースもしくは他のデータおよびコンテンツのソースからアク
セスされる、データをフォーマットするようにプログラムされる。この目的を達成するた
めに、サーバシステム１１０は、共通ゲートウェイインターフェース（ＣＧＩ）プロトコ
ルおよび関連付けられたアプリケーション（または「スクリプト」）、Ｊａｖａ（登録商
標）「ｓｅｒｖｌｅｔｓ」、すなわち、サーバシステム１１０上で起動するＪａｖａ（登
録商標）アプリケーション、または情報を提示し、クライアント１０２からの入力を受信
するための同等物等の種々のウェブデータインターフェース技法を利用してもよい。サー
バシステム１１０は、単数形で本明細書に説明されるが、実際には、複数のコンピュータ
、デバイス、データベース、関連付けられたバックエンドデバイス、および同等物を備え
、（有線および／または無線で）通信し、本明細書に説明される機能の一部または全部を
行うように協働してもよい。サーバシステム１１０はさらに、アカウントサーバ（例えば
、電子メールサーバ）、モバイルサーバ、メディアサーバ、および同等物を含むか、また
はそれと通信してもよい。
【００６７】
　さらに、本明細書に説明される例示的方法およびシステムは、種々の機能を行うために
別個のサーバおよびデータベースシステムの使用を説明するが、他の実施形態も、説明さ
れる機能性が行われる限り、設計選択肢上、説明される機能を単一デバイスまたは複数の
デバイスの任意の組み合わせ上で生じさせるように動作する、ソフトウェアまたはプログ
ラミングを記憶することによって実装され得ることに留意されたい。同様に、説明される
データベースシステムも、単一データベース、分散型データベース、分散型データベース
の集合、冗長オンラインもしくはオフラインバックアップもしくは他の冗長性を伴うデー
タベース、または同等物として実装されることができる、分散型データベースまたは記憶
ネットワークおよび関連付けられた処理インテリジェンスを含むことができる。図に描写
されないが、サーバシステム１１０（ならびに本明細書に説明される他のサーバおよびサ
ービス）は、概して、限定ではないが、プロセッサ、ＲＡＭ、ＲＯＭ、クロック、ハード
ウェアドライバ、関連付けられた記憶、および同等物を含む、サーバシステム内で通常見
出されるような当該技術で認識される構成要素を含む（例えば、以下に論じられる図５参
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照）。さらに、説明される機能および論理は、ソフトウェア、ハードウェア、ファームウ
ェア、またはそれらの組み合わせ内に含まれてもよい。
【００６８】
　図５は、種々のコーリングおよびスコアリングモデルを含む前述の説明されたプロセス
のうちの任意の１つを実施するために構成された例示的コンピューティングシステム１４
００を図示する。本文脈では、コンピューティングシステム１４００は、例えば、プロセ
ッサ、メモリ、記憶装置、および入力／出力デバイス（例えば、モニタ、キーボード、デ
ィスクドライブ、インターネット接続等）を含んでもよい。しかしながら、コンピューテ
ィングシステム１４００は、プロセスのいくつかまたは全ての側面を実行するための電気
回路または他の特殊ハードウェアを含んでもよい。いくつかの動作設定において、コンピ
ューティングシステム１４００は、１つまたはそれを上回るユニットを含むシステムとし
て構成されてよく、それぞれは、ソフトウェア、ハードウェア、またはそのいくつかの組
み合わせにおいて、プロセスのいくつかの側面を実行するために構成される。
【００６９】
　図５は、前述の説明されたプロセスを実施するために使用され得る、いくつかの構成要
素を有するコンピューティングシステム１４００を図示する。メインシステム１４０２は
、入力／出力（「Ｉ／Ｏ」）セクション１４０６と、１つまたはそれを上回る中央処理装
置（「ＣＰＵ」）１４０８と、メモリセクション１４１０とを有する主回路基板１４０４
を含み、それに関連されるフラッシュメモリカード１４１２を有してよい。Ｉ／Ｏセクシ
ョン１４０６は、ディスプレイ１４２４、キーボード１４１４、ディスク記憶装置１４１
６、およびメディアドライブ装置１４１８に接続される。メディアドライブ装置１４１８
は、コンピュータ可読媒体１４２０の読み取り／書き込みが可能で、プログラム１４２２
および／またはデータを含有することができる。
【００７０】
　前述の説明されたプロセスの結果に基づく少なくともいくつかの値は、その後の使用の
ために保存されることができる。加えて、非一過性コンピュータ可読媒体は、コンピュー
タを用いて、前述の説明されたプロセスのうちの任意の１つを実施するための１つまたは
それを上回るコンピュータプログラムを記憶する（例えば、有形に具現化する）ために使
用されることができる。コンピュータプログラムは、例えば、汎用プログラミング言語（
例えば、Ｐａｓｃａｌ、Ｃ、Ｃ＋＋、Ｐｙｔｈｏｎ、Ｊａｖａ（登録商標））またはある
特殊用途専用言語で書き込まれてもよい。
【００７１】
　種々の例示的実施形態が、本明細書に記載される。これらの実施例は、非限定的意味で
参照される。それらは、公開された本技術のより広く適用できる側面を例証するために提
供される。種々の実施形態の厳密な精神および範囲から逸脱することなく、種々の変更が
なされ、また、均等物が代用されてよい。加えて、多くの修正が、特定の状況、材料、組
成物、プロセス、プロセス行為、またはステップを、種々の実施形態の目的、精神、また
は範囲に適合させるためになされてよい。さらに、当業者によって理解されるであろうよ
うに、本明細書に記載および例証される個々の変形例はそれぞれ、種々の実施形態の範囲
または精神から逸脱することなく、任意の他のいくつかの実施形態の特徴から容易に分離
されてよい、またはそれらと併用されてよい個別の構成要素および特徴を有する。全ての
そのような修正は、本開示と関連付けられる請求項の範囲内であることが意図される。
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【図１】 【図２Ａ】

【図２Ｂ】 【図２Ｃ】



(19) JP 2018-501539 A 2018.1.18

【図３Ａ】 【図３Ｂ】

【図４】 【図５】



(20) JP 2018-501539 A 2018.1.18

10

20

30

40

【国際調査報告】



(21) JP 2018-501539 A 2018.1.18

10

20

30

40



(22) JP 2018-501539 A 2018.1.18

10

20

30

40



(23) JP 2018-501539 A 2018.1.18

10

20

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

（特許庁注：以下のものは登録商標）
１．ＪＡＶＡＳＣＲＩＰＴ

(72)発明者  ギビアンスキー，　アンドリュー　レオニドヴィッチ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８０，　サウス　サンフランシスコ，　キンボール　ウ
            ェイ　１８０，　カウンシル，　インコーポレイテッド　気付
(72)発明者  ハケ，　イムラン　サイーダル
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８０，　サウス　サンフランシスコ，　キンボール　ウ
            ェイ　１８０，　カウンシル，　インコーポレイテッド　気付
(72)発明者  マグワイア，　ジャレッド　ロバート
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８０，　サウス　サンフランシスコ，　キンボール　ウ
            ェイ　１８０，　カウンシル，　インコーポレイテッド　気付
(72)発明者  ロバートソン，　アレクサンダー　デ　ヨング
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８０，　サウス　サンフランシスコ，　キンボール　ウ
            ェイ　１８０，　カウンシル，　インコーポレイテッド　気付


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

