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研究成果の概要（和文）：最終的に、これまで開発を行ってきたシステムに関して、機能アノテーションの拡
充、公開基盤の改良及び解析基盤の準備を進めながら、予定より遅れていた公開基盤としてwebサイトのリリー
スを行うことができた。ここでは、我々が開発を行った解析基盤を利用して変異をヒトモデル構造にマップする
と共に、既知の疾患関連変異の可視化を行った。
これらのシステムでは計画にあるようにホモロジーモデリングと共に、今回新たに開発を行ったゲノム座標とタ
ンパク質アミノ酸残基の対応付けに基づきマッピングを行った。これらの結果を解析することで、タミフルの代
謝係わるタンパク質に関して、日本人特有の興味深い変異を見いだすことができた。

研究成果の概要（英文）：We could construct the proposed systems as planned, which can map genetic 
variations onto protein structures, and the results are available through the web site called 
snvmap. For the purpose, we generated model structures of human proteins, if they are not available 
in PDB. 
By using the mapping results, we performed statistical analyses and found some interesting rare 
variations related with the metabolism of oseltamivir, an anti-virus drug, which specific for east 
Asian populations.
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１．研究開始当初の背景 
 2001 年に最初のヒトゲノム配列が明らか
にされた。その後、HapMapプロジェクトで
人類の多様性に関する多型マーカー探索が
行われると共に、ゲノムワイドな変異関連解
析（GWAS）が行われ、さまざまな疾患の原
因多型が明らかにされてきた。また、次世代
シークエンサと呼ばれる高速シークエンサ
解析の低価格化により、低頻度の変異が次々
に明らかにされ始めている。この試みの一つ
の到達点は、2012 年に多施設の共同研究に
よる低深度での1000人ゲノム解読 (Nature, 
2012)であり、これを皮切りにして、オラン
ダ人ゲノム（Nature Genetics, 2014）のよう
な大規模ゲノム配列解析がさまざまな民族
を対象として行われるようになってきた。 
 ゲノム解析は当初、症例対照研究の枠組み
での GWAS が主として行われてきたが、従
来行われていたコホート研究と結びつくこ
とで、ゲノムコホートとして、疾患関連変異
の同定へと方向転換しつつある。世界的に見
てもこの潮流は明らかである。例えば、2013
年サルジニア人ゲノムプロジェクトでは
2500 人の全ゲノム解読が低深度ながら実行
され（Cell, 2013）、2014 年にはオランダ人
の 250 家系 769 人のゲノム解読が報告
(Nature Genetics, 2014)されるなど、各国が
大規模なゲノムコホートの立ち上げを行い
つつある。このような情勢の中、国内では、
100万人ゲノムコホート計画の検討が進むの
と平行して、多数のゲノムコホート研究が
COI事業に採択されるなど、日本としてもゲ
ノムコホート研究を大規模に推進する方向
に進みつつある。 
 大規模なゲノム解読が行われるようにな
って、GWAS解析が対象としていた高頻度変
異では多くの疾患の原因を十分に説明出来
ないことが明らかとなった。その結果、配列
解読によってのみ明らかになる低頻度変異
（レアバリアント）を解析する必要性が認識
されるようになり（下図）、ゲノム解読の低
価格化と共に、レアバリアントが徐々に蓄積
されてきている。例えば、米国で行われたエ
キソームプロジェクトでは、6503 人の非血
縁者のエキソーム解析を行う事で180万以上
の変異を同定しているが、その 89.3%は、マ
イナー対立遺伝子頻度（MAF）が 0.5%以下
であるレアバリアントである。このようにレ
アバリアントのリストアップは着々と進む
一方で、レアバリアントのもつ影響をどう評
価するかという問題が出てきている。 
 
２．研究の目的 
近年、国内外で数多くのゲノムコホート研
究が展開されつつある。ゲノムコホート研究
では、従来型コホート研究に加えてゲノム解
析を行い、遺伝型と環境要因の相互作用を解
析し、疾患の原因を明らかにすることが試み
られる。しかし、産出された変異データを解
釈し、活用する基盤がまだ不十分なため、ゲ

ノムデータが十分に活用されているとは言
いがたい。特に、近年疾患との関連から注目
されている「低頻度変異（レアバリアント）」
の解析では、変異の観察頻度が低いため、従
来のような統計的手法を適用するには、非常
に大規模なコホートの形成を行う必要があ
るが、コスト的に現実的で無い。そこで本研
究では、ヒトのゲノム情報とタンパク質の構
造情報を統合することで、レアバリアントの
解釈を行う基盤となる手法とデータベース
の開発を行い、ゲノムコホートから生み出さ
れる多くの変異情報を最大限に活用する基
盤を構築する必要がある。 
これに対して我々は、これまでタンパク質
科学の分野で培ってきた知見をゲノム科学
の分野に持ち込むことで上記の問題の解決
を試みる。 
タンパク質科学の分野では変異実験と変
異導入による機能変化に関する研究が数多
くなされており、その結果は UniProtデータ
ベースという形で体系的に管理され専門家
によるレビューを経てデータが共有されて
いる。また、構造ゲノムプロジェクト（日本
では、タンパク 3000、ターゲットタンパク
質、創薬等基盤プラットフォーム事業）の進
展により、タンパク質立体構造情報解明が急
激に進んでおり、その結果は、wwPDBによ
り体系的に管理がなされデータが共有され
ている。これらの情報を NCBIの RefSeqを
仲立ちとし相互に参照することで、ゲノム上
の変異をタンパク質立体構造にマッピング
し、変異の影響をタンパク質立体構造上の位
置、機能部位との空間的な距離、低分子結合
部位やタンパク質相互作用に与える影響か
ら評価することができるようになる。つまり、
変異の影響を独立な部位のアミノ酸置換と
見なすだけでなく、より分子的かつ立体構造
に立脚した直接的な解釈が可能となること
を目指す点が大きな特色と意義である。 

 
３．研究の方法 
木下がゲノムの変異の位置とタンパク質
のアミノ酸の位置をつなぐことで、ゲノム
の変異の解釈にタンパク質研究で培われた
知見を活用する基盤を構築する。タンパク
質研究で培われた知見としては、UniProt
の情報だけでなく、木下と連携研究者の白
井、太田が開発してきたデータベースの機
能情報も活用する。構造情報が利用できな
いタンパク質に関しては、 木下らが開発し
てきた遺伝子共発現データベース
COXPRESdb を利用して変異の共発現へ
の影響から、機能への影響を評価できるよ
うにすることも検討する。ヒトゲノムデー
タは個人情報の観点から慎重に扱う必要が
あるため、公開可能なデータを取り扱う公
開基盤の開発だけで無く、セキュリティの
高い内部環境での利用を想定した解析基盤
の構築も行う。 
UCSC のゲノムとトランスクリプトームの



対応付けに応じて、ゲノム上の位置とトラン
スクリプト（RefSeq 配列）の位置の対応付け
を行う。次に、太田らが開発を行った SAHG
データベースでの解析パイプラインを利用
して、RefSeq 配列と構造情報の対応付けを行
う。この際、構造情報が無い場合は、ホモロ
ジーモデリングによる構造構築も行う。対応
付けの予備的な検証では、通常の BLAST や
PSI-BLAST を用いた手法ではヒトの全トラン
スクリプトの 54％しかモデル構築を行えな
いが、SAHG 独自のアライメントツールを含む
我々のパイプラインでは 70%の領域がモデル
可能であり我々のグループに大きなアドバ
ンテージがあることを確認している。さらに、
機能情報としてUniProtのアノテーション情
報も統合するため、RefSeq と UniProt の対応
付けを行う。これら対応付けは概念的には自
明な作業に思えるが、予備的な検討の結果で
は、現在のヒトゲノム情報の不完全さや、タ
ンパク質とゲノムのサンプルの違いによる
配列の違い、タンパク質の立体構造解析がド
メイン単位で行われることが多いことなど
に起因する、いくつかの技術的な課題がある
ことを確認している。例えば、タンパク質と
しては非常に良く研究されておりUniProtに
もタンパク質レベルで検証されているエン
トリーがゲノム上の位置すらわかっていな
いような場合も存在することを見いだして
いる。つまり、単純にマッピングするだけで
無く、その対応付けを評価しながら注意深く
進める必要があると同時に、現在のゲノムデ
ータの限界をタンパク質の知見で補うこと
ができると考えている。 
 
４．研究成果 
 初年度は特にゲノム情報とタンパク質立
体構造情報をつなぐ手法の開発を行った。具
体的には、ゲノムとトランスクリプトームの
対応付けに応じて、ゲノム上の位置とトラン
スクリプトの位置の対応付けを行い、平行し
て連携研究者の太田・白井らが開発を行った
モデリングパイプラインを利用して、RefSeq
配列と構造情報の対応付けを行う基盤を構
築した。NHLBI が公開している６５００人の
変異データを構造にマップし変異の登場頻
度との関係の解析を行った。その結果、タン
パク質相互作用部位に予想に反して、立体構
造上は重篤に見えるが頻度が高くヒトには
影響の無いと思われる興味深い変異を見つ
けることができた。関連する実験情報を集め
ることで、この変異が確かに相互作用を弱め
ることが確認出来ると同時に、相互作用が弱
まっても、生体内でのタンパク質の存在量を
考えると、複合体の形成自体は可能であるこ
とが明らかになった。これは、構造情報だけ
では意味づけ困難な変異であるが、全体とし
ては非常にまれなケースであることも確認
することができた（Nishi et al, Protein 
Sci）。また、低分子結合部位周辺の変異も同
様に解析を行い、概ね構造情報から予想され

る変異頻度であることが確認でき、我々のア
プローチの妥当性が見えてきた（Yamada et 
al, BPPB, 2016）。 
27 年度には前年度に開発をした公開基盤
のプロトタイプとしての公開基盤の公開を
行うと同時に、実験研究者に評価を依頼し、
改良点の洗い出しと改良を行った。また、次
年度に向けて解析基盤の構築を開始する。解
析基盤は基本的には公開基盤の内部利用の
ためのパッケージという位置づけで構築を
行うので、比較的短期間での構築が期待でき
る。Web インターフェースに関しては経験豊
かな業者への外注を念頭に、専門家の協力を
仰ぐことで実験研究者が直感的に使いやす
いインターフェースのデザインを目指した。
結果として、H28 年度にはゲノム情報とタン
パク質立体構造情報をつなぐ内部用ツール
の改良を行うことができた。ツールの基本的
な部分は 27 年度に開発を終了していたので
当初は 27 年度末頃にはヒト参照ゲノムの新
しいバージョン（GRCh38, 2013 年 12 月リリ
ース）に対応したアノテーションも充実して
くると想定して、マッピングの更新を行うと
共に、今後のゲノム情報、タンパク質立体構
造情報も常に最新のバージョンに追随でき
るように開発を進める予定で、当初の開発は
アノテーションが充実している hg19 をベー
スとして開発を行った。並行して、27 年度当
初の国内外の状況を調査した上で GRCh38 の
利用を検討したが、まだアノテーションが十
分でなかったため、次年度以降に更新を行う
こととした。一方、最新のデータが利用でき
るように、プログラム群の見直しを行い、PDB
に収載されている最新のデータを利用でき
るようになった。 
 最終年度では、これまで開発を行ってきた
システムに関して、機能アノテーションの拡
充、公開基盤の改良及び解析基盤の準備を進
めながら、予定より遅れていた公開基盤とし
てwebサイトのリリースを行うことができた。
（https://sahg.hgc.jp/snvmap）。ここでは、
我々が開発を行った解析基盤を利用して変
異をヒトモデル構造にマップすると共に、
UniProt や CliVar にある疾患関連変異を
MolMil で可視化を行った(下図参照)。 



これらのシステムは計画にあるように
SAHG をベースとしたホモロジーモデリング
と共に、今回新たに開発を行ったゲノム座標
とタンパク質アミノ酸残基の対応付けに基
づきマッピングを行った。この際、最新の立
体構造情報を利用可能なように、パイプライ
ンを見直し高速化を行うことができた。これ
らの結果を解析することで、タミフルの代謝
係わるタンパク質に関して、日本人特有の興
味深い変異を見いだすことができた。また、
並行して可視化として VR を用いた可視化に
ついて検討も行った。VR に関しては特殊なデ
バイスが必要なため、DB への実装は行わなか
ったが、開発したプログラムに関しては、希
望者には無償で配布することとした。29年度
末頃にはヒト参照ゲノムの新しいバージョ
ン（GRCh38, 2013 年 12 月リリース）に対応
したアノテーションも充実してくると予想
していたが、予想に反して GRCh38 のアノテ
ーション情報がそろわないため、今回のプロ
ジェクトでは GRCh38 でのマッピングの更新
は行わないこととしたが、解析基盤として開
発をしたマッピング手法に関しては問題無
く GRCh38 でも利用可能なことは確認できた
ので、今後アノテーションが充実した際には
適用したいと考えている。 
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