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Illumina DNA 
Prep with 
Exome 2.5 
Enrichment
フォーカスを絞った 
一貫性のあるエクソーム結果を、 
1社のパートナーから

データシート

• フォーカスを絞った包括的な最新のエクソームパネルを使ったコ
スト効率の良いエクソームカバレッジ

• 認定自動化メソッドを用いた使いやすいライブラリー調製キット

• 高品質なエンドツーエンドソリューションとサポート

• ミトコンドリアパネルとカスタムパネルのスパイクインによる柔軟
なコンテンツオプション

M-GL-00002 v5.0-JPN本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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ILLUMINA DNA PREP WITH EXOME 2.5 ENRICHMENT

エンドツーエンドエクソームシーケンスを
信頼できる1社から
Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentは、非常に
優れた性能とデータ品質の、効率的なヒト全エクソームシーケンス
（WES）結果を提供します。使いやすいライブラリー調製と濃縮ソ
リューションは、サンプルからレポート作成までのエンドツーエンド
ワークフローの一部です（図1）。Illumina Qualified Methodは、
イルミナのパートナーを通じてさまざまな自動化プラットフォームで
利用できます。Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichment
は抽出したゲノムDNA（gDNA）（または血液や唾液の直接イン
プット

*
）から開始し、迅速なオンビーズタグメンテーションライブ

ラリー調製、その後ハイブリッドキャプチャーによるエクソーム濃
縮を実施します（図2）。1 Illumina DNA Prep with Enrichment
ケミストリーでは、高品質なインプットDNA（≥ 50 ng）の組み込
みノーマライゼーションをサポートしています。これにより、ハイブ
リダイゼーション時にシンプルな「容量に基づくプーリング」が可
能となり、各濃縮エクソームライブラリーからの均一なシーケンス
出力を提供します。ライブラリーは、NovaSeqTM 6000システム、
NovaSeq Xシステム、NextSeqTM 1000システム、NextSeq 2000
システム、NextSeq 550システムでシーケンスします。受賞歴のあ
るDRAGENTM二次解析はバリアントコールを実施します。2 遺伝性
疾患に対しては、Emedgeneプラットフォームが説明可能な人工知
能（XAI）と自動化で、エクソームパネルに対して解釈とレポート作成
を効率的に実施します。

* 血液を直接用いるプロトコールにはFlex Lysis Reagent Kitが必要です。
示したデータは、血液または唾液ではなく、抽出したgDNAから生成された
ものです。血液および唾液に対する性能はサンプル品質に応じて異なるこ
とがあります。
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図2：効率的なタグメンテーションベースのライブラリー調製とエクソーム濃
縮：濃縮ビーズ結合トランスポソーム（eBLT）が、DNAサンプルインプット量
の変動に強い均一なタグメンテーション反応を媒介します。1 ハイブリッドキャ
プチャー濃縮の後、シーケンス用のエクソームライブラリーが得られます。

図1：1社のパートナーによるサンプルからレポート作成まで：イルミナはWESに対するエンドツーエンドワークフローをサポートします。抽出したgDNA（または
直接抽出プロトコール後の血液または唾液からのDNA）はインプットとして、Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentを用いたライブラリー調製に
使用します。Qualified Methodは、さまざまな自動化プラットフォームで利用できます。イルミナ装置の規模とスループットのニーズに従ってシーケンスします。
DRAGEN Enrichment Appを使って、精確かつ迅速な二次解析とバリアントコールを実施します。遺伝性疾患については、Emedgeneが直感的な解釈とレポー
ト作成を実現します。
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公開データベース中の疾患関連 
バリアントの、コスト効率の良い 
包括的なカバレッジ

Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentはフォーカスを
絞った包括的な最新のエクソーム濃縮パネルを使用します。キット
に含まれる、Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panelは
Illumina Exome Panelよりも小さく、公開データベースで報告され
たバリアントのターゲット領域でのカバレッジが改善されています
（表1および表2）。このようにカバレッジを絞ることで、シーケンス
ランあたり最適なサンプル数でコスト効率の良いWESソリューショ
ンが可能になります（表3）。

Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panelは、RefSeq、
Consensus Coding Sequence（CCDS）、American College 
of Medical Genetics and Genomics（ACMG）、Cancer Gene 
Census from the Catalog of Somatic Mutations in Cancer
（COSMIC）、およびOnline Mendelian Inheritance in Man（ヒ
トにおけるオンラインメンデル遺伝学、OMIM）からのキュレーショ
ンされたコーディング配列（CDS）を対象としており（表1）、ClinVar
およびACMGデータベースに報告された病原性バリアントまたは病
原性の可能性のあるバリアントに対して優れたカバレッジがあります
（表2）。3-9 

ミトコンドリアゲノム（chrM）のカバレッジは、Illumina DNA Prep 
with Exome 2.5 Enrichmentプロトコールにスパイクインパネルと
してTwist Bioscience for Illumina Mitochondrial Panelを使用
することで簡単に追加できます。このミトコンドリアパネルは、chrM
の16,659 bpおよび37遺伝子を完全にカバーしており、ミトコンドリ
アDNA（mtDNA）バリアントの濃縮とシーケンスが可能です。

表1：Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panelの 
コスト効率の良いサイズで、ターゲット領域カバレッジを向上

エクソームパネル
Twist Bioscience for 
Illumina Exome 2.5 

Panel

Illumina 
Exome Panel

サイズ 37.5 Mb 45 Mb

RefSeq CDS3 99.1% 98.2%

CCDS CDS4 99.9% 99.5%

ACMGの73遺伝子の
CDS5 99.9% 99.3%

COSMIC Cancer Gene 
Census CDS6,7 99.9% 99.3%

OMIM8 99.1% 97.7%

表2：Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panelの 
クリニカルリサーチフォーカスのコンテンツ

ClinVarの病原性/病原性の可能性があるバリアントのCDSa,9 98.6%

ACMGの病原性/病原性の可能性がある73バリアントのCDSb,5 99.9%

a. ClinVarの公開アーカイブでは、裏付けされているエビデンスからヒトのバリアン
トと表現型の関係性をレポートします。病原性/病原性の可能性があるバリアントは
ClinVar分類ガイドラインに基づいてレポートされます。 

b. ACMGの病原性/病原性の可能性があるバリアントリストには、ACMG遺伝子の
キュレーションされたコーディング配列とClinVar病原性/病原性の可能性があるバ
リアントとの重なり合うバリアントが含まれます。

表3：フローセルおよびシーケンスシステムあたりの濃縮Exome 2.5 Enrichmentライブラリー数の見積りa

ターゲット 
平均ターゲット 
カバレッジ深度

NextSeq 550システムb NextSeq 2000システム NovaSeq 6000システム

中出力 高出力 P2c P3 SP S1 S2 S4

50 × 6 19 19 57 34 69 176 428d

100 × 3 9 9 28 17 34 88 214

200 × 1 4 4 14 8 17 45 109

a. 見積りは101 bp × 2リード長に基づいており、一般的な社内実験に基づいて算出しました。サンプル数は、ワークフローのハンドリング、インプットサンプルまたはライブラリーの品質、
各プラットフォームとフローセルの実際のシーケンス出力に応じて異なることがあります。実際のデータは、S4フローセルを用いてNovaSeq 6000システムで取得し、その他の装置お
よびフローセルに外挿しました。

b. NextSeq 550試薬キットは150 bp × 2リード長に対応します。
c. 同一サンプルスループットのP2フローセルは、NextSeq 1000システムでも使用可能です。
d. このような多くの濃縮したライブラリーのプーリングには、追加のインデックスの調達が必要となります。
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Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentのシーケンス
データは、5 Gbの出力と2種類の異なる濃縮ハイブリダイゼーション
時間で、20 ×以上の深度で読まれるターゲットの率が高い、優れた
カバレッジ均一性を示します（図3）。

図3：公開データベースにおける疾患関連バリアントの広範囲かつ包括的な
カバレッジ：1.5時間（オレンジ色）または16時間（青色）のハイブリダイゼー
ション時間において、Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichment
は、ACMG、ClinVar、OMIMおよびCOSMICを含む公開データベースから
のターゲットを、20 ×以上の高い平均カバレッジ深度でカバーしています。5-9

高品質な性能

Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentは非常に優れ
た濃縮アッセイ性能を示します。データの収集には、Illumina DNA 
Prep with Exome 2.5 Enrichment、およびキットに含まれる
Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panelを用い、ハイブ
リダイゼーション時間を1.5時間または16時間としました。比較のた
めに、アッセイは従来品のIllumina Exome Panelでも実施しまし
た。1.5時間のハイブリダイゼーションと短いプローブを使用するため
に洗浄温度を58℃に下げたことを除き、同一プロトコールに従いまし
た（図4および図5で「IEP 1.5時間」と表記）。 

DRAGEN Enrichment AppおよびPicardパイプライン10 からの
性能メトリクスによると、Twist Bioscience for Illumina Exome 
2.5 Panelプローブを用いたIllumina DNA Prep with Exome 2.5 
Enrichmentでは、最適なマッピングされたリードの割合、リードの
オンターゲット率（アライメントしたユニークリードに対するパスフィ
ルター率、パディングされた（padded）ユニークリード濃縮率、およ
びパディングされたユニーク塩基の濃縮率に基づく）、および優れた
ターゲットカバレッジ平均深度を示します（図4）。
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図4：Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentの優れた濃縮アッセイ性能：1.5時間（オレンジ色）または16時間（青色）のハイブリダイゼーション
時間を用いたIllumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentは、Illumina Exome Panel（IEP 1.5時間、灰色）と比較してロバストな性能を示します。
DRAGENメトリクス：（A）パディングされたユニークリード濃縮率（% PURE、パディングサイズ150 bp）、（B）パディングされたユニーク塩基濃縮率（% PUBE、
パディングサイズ150 bp）、（C）ターゲットカバレッジ平均深度。Picardメトリクス：（D）アライメントしたユニークリードのパスフィルター率。濃縮ライブラリー
はNovaSeq 6000システム、S4フローセルで5 Gb出力（5,000万ペアエンドリード、2,500万クラスター）、101 bp × 2リード長でシーケンスしました。
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1.5時間と16時間のハイブリダイゼーション時間では性能は一貫し
ており、ワークフローを高速化したい場合は1.5時間のハイブリダイ
ゼーション時間を使い、あるいはオーバーナイトの方が都合がいい場
合にはハイブリダイゼーション時間を延長することもできます。
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図5：ハイブリダイゼーション時間に依存しない優れたカバレッジと均一性：1.5時間（オレンジ色）または16時間（青色）のハイブリダイゼーション時間を用いた
Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentは、並行して実験したIllumina Exome Panel（IEP 1.5時間、灰色）と比較して、優れたカバレッジ均一性を
示します。DRAGENメトリクス：（A）カバレッジ均一性（「0.2 ×平均カバレッジ」を超える割合）、（B）20 ×以上のカバレッジ深度でカバーされたターゲットの
割合、（C）50 ×以上のカバレッジ深度でカバーされたターゲットの割合。Picardメトリクス：（D）10 ×、20 ×、30 ×、40 ×、および50 ×カバレッジ深度の標的
塩基の割合。（E）fold-80ベースペナルティー（標的塩基の80%を標的塩基の平均カバレッジレベルまで高めるために必要な追加カバレッジの倍数）、（F）ター
ゲットゼロカバレッジ率。濃縮ライブラリーはNovaSeq 6000システム、S4フローセルで5 Gb出力（5,000万ペアエンドリード、2,500万クラスター）、101 bp 
× 2リード長でシーケンスしました。

カバレッジ深度および均一性

追加の解析では、Illumina Exome Panelと比較してIllumina 
DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentの優れたカバレッジ均
一性が示されます（図5）。Illumina DNA Prep with Exome 2.5 
Enrichmentは高い割合の塩基を20 ×以上のリード深度でカバーす
る均一なカバレッジと、低いfold-80ベースペナルティー、および低い
ターゲットゼロカバレッジ率を実現します。 
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ミトコンドリアDNAは、細胞内の核DNAに比べて多く存在します。
Twist Bioscience for Illumina Mitochondrial Panelは、エクソー
ムパネルに対して異なる濃度で使用でき、エクソームの平均ターゲッ
トカバレッジやカバレッジ均一性に影響を与えることなく、mtDNA
カバレッジを柔軟に変更できることが実証されています（図6）。

図6：ミトコンドリアカバレッジを追加した均一なエクソームカバレッジ：
Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 PanelとTwist Bioscience 
for Illumina Mitochondrial Panelのさまざまな比率は、一貫したエクソー
ム平均ターゲットカバレッジ（青色棒）とカバレッジ均一性（黄色線）を示
しています。Coriell Instituteからの合計72個のヒト細胞株DNAサンプル
（NA24143、NA24149、NA24385）を、16時間のハイブリダイゼーション
反応で1:1から1:1,000までの異なるmtDNA:exomeパネル比で濃縮しまし
た（6 × 12プレックスプール）。72すべての濃縮ライブラリーは、シングルS4
フローセルの5 Gb出力（5,000万ペアエンドリード、2,500万クラスター）
を使用してNovaSeq 6000システムでシーケンスし、濃縮解析はDRAGEN 
Enrichment Appを使用して実施しました。
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WESコンテンツのカスタマイズ
Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5パネルは、補足パネ
ルを使用してカスタマイズでき、ターゲットを追加したり、WES実
験のターゲットカバレッジを増加させることができます。Illumina 
Custom Enrichment Panel v2は、新たなターゲット領域のシーケ
ンスカバレッジを得られるようにデザインしたり、既存のWESター
ゲット領域のカバレッジ深度を増加させるようデザインできます（図
7、表4）。これらのパネルは、カスタムターゲットリストに対してデザ
インし、Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentプロト
コールにスパイクインパネルとして簡単に追加でき、ミトコンドリア
のスパイクインパネルを追加することもできます。カスタムパネルは、
DesignStudioTMオンラインデザインツールを使うか、イルミナコン
シェルジュデザインチームのサポートを受けてデザインします。

表4：Illumina Custom Enrichment Panel v2スパイクインパネル
によるターゲットカバレッジの向上a 

パラメーター
Illumina DNA Prep 

with Exome 2.5 
Enrichment

Illumina DNA Prep 
with Exome 2.5 
Enrichmentと 
スパイクインパネル

平均ターゲット 
カバレッジ

63 × 124 ×

カバレッジ均一性 98.3% 98.4%

20 ×のカバレッジ
深度でカバーされた
ターゲットの割合

96.7% 98.6%

50 ×のカバレッジ
深度でカバーされた
ターゲットの割合

66.6% 96.3%

ATドロップアウト 0.01% 1.08%

GCドロップアウト 9.9% 2.3%

a. Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentプロトコールは、Twist 
Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panelでカバーされる領域をターゲットとす
るカスタムスパイクインパネルを使用する場合と使用しない場合で実施し、そのスパ
イクインパネルでターゲットとなる領域のカバレッジを解析しました。
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図7：Illumina Custom Enrichment Panel v2によるWESターゲットカバレッジの増加：Illumina Custom Enrichment Panel v2は、Twist Bioscience for 
Illumina Exome 2.5 Panelに含まれる2,689のエクソンターゲットをカバーする2,689のプローブからなるようにデザインしました。Illumina DNA Prep with 
Exome 2.5 Enrichmentプロトコールは、カスタムスパイクインパネルを使用する場合と使用しない場合で実施し、スパイクインパネルでターゲットとなる領域の
カバレッジを解析しました。カバーした領域の平均ターゲットカバレッジ（MTC）は約2倍向上し、50 ×のカバレッジ深度でカバーされたターゲットの割合はスパ
イクインパネルを使用した場合に大幅に増加しました。

CSF1R

Exome v2.5

Exome v2.5
と補足パネル

chr5:150086379-150086427 

BCORL1
chrX:13001295-130016213
 

Exome v2.5
Plus

Exome v2.5
Plus と
補足パネル
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製品情報

製品 カタログ番号

Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichment, 
(S) Tagmentation Set B (96 samples, 12-plex)a 20077595

Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichment, 
(S) Tagmentation Set D (96 samples, 12-plex)ª

20077596

Flex Lysis Reagent Kit (96 reactions)b 20018706

Illumina DNA/RNA UD Indexes Set A, 
Tagmentation (96 indexes, 96 samples)c 20091654

Illumina DNA/RNA UD Indexes Set B, 
Tagmentation (96 indexes, 96 samples)c 20091656

Illumina DNA/RNA UD Indexes Set C, 
Tagmentation (96 indexes, 96 samples)c 20091658

Illumina DNA/RNA UD Indexes Set D, 
Tagmentation (96 indexes, 96 samples)c 20091650

Twist Bioscience for Illumina Mitochondrial 
Panel (96 samples, 12-plex)ᵈ

20093180

Illumina Custom Enrichment Panel v2 
(32 µl, 120 bp)e 20073953

Illumina Custom Enrichment Panel v2 
(384 µl, 120 bp)e 20073952

Illumina Custom Enrichment Panel v2 
(1536 µl, 120 bp)e 20111339

a. キットには、lllumina DNA Prep with Enrichmentライブラリー調製試薬、ハイ
ブリダイゼーション試薬、クリーンアップ/サイズ選択用のIllumina Purification
Beads、Twist Bioscience for Illumina Exome 2.5 Panel濃縮プローブ、およびイ
ンデックスアダプタープレートが含まれます。

b. 本キットは血液からの直接インプットの場合に必要です。
c. 必要な場合のみ、異なるインデックスセットを追加で購入することもできます。
d. Twist Bioscience for Illumina Mitochondrial Panelには32 µLのオリゴパネル
が含まれており、各4 µLで8回のハイブリダイゼーション反応に十分な材料です。

e. ヒトサンプル用のカスタム濃縮パネルは、イルミナのDesignStudioツールから設計
できます。ヒト以外のコンテンツの設計のサポートは、イルミナコンシェルジュデザ
インチームを通じて受けることが可能です。コンシェルジュデザインサービスに関す
る詳細については、弊社担当営業にお問い合わせください。

まとめ

Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentは、効率的かつ
効果的な、綿密に設計された信頼できるヒトWESソリューションで
す。キットに含まれるTwist Bioscience for Illumina Exome 2.5 
Panelは、公開データベース内の疾患関連バリアントを網羅し
た、包括的かつ最新のコンテンツを提供し、オプションのTwist 
Bioscience for Illumina Mitochondrial Panelは、chrMの包括的
なカバレッジを追加します。最適化したカスタマイズ可能な濃縮パネ
ルにより、サンプルスループットを高めることが可能となり、経済的
なエクソームシーケンスを実現します。優れた均一なカバレッジによ
り、下流の解析および解釈が容易になります。イルミナのパートナー
を通じて利用可能なさまざまな自動化プラットフォームでIllumina
Qualified Methodを採用することで、さらなる効率の向上を実現で
きます。Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichmentを使用
することで、1社のパートナーから、サンプルからレポート作成までの
高品質なエンドツーエンドエクソームシーケンスワークフローからの
ベネフィットを得ることができます。

詳細はこちら

Illumina DNA Prep with Exome 2.5 Enrichment

自動化のためのIllumina Qualified Method

DRAGEN二次解析

Emedgene三次解析

DesignStudioアッセイデザインツール

https://jp.illumina.com/products/by-type/sequencing-kits/library-prep-kits/dna-prep-exome-enrichment.html
https://jp.illumina.com/techniques/sequencing/ngs-library-prep/automation.html
https://jp.illumina.com/products/by-type/informatics-products/dragen-secondary-analysis.html
https://jp.illumina.com/products/by-type/informatics-products/emedgene.html
https://jp.illumina.com/products/by-type/informatics-products/designstudio.html
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5. NIH National Library of Medicine. ACMG Recommendations for
Reporting of Secondary Findings in Clinical Exome and Genome
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