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研究成果の概要（和文）：小児期発症の希少難治性神経疾患は遺伝性が高い。しかし、全ゲノム解析でも原因同
定率は60%程度であり、新たな解析方法の開発が求められている。人工知能(AI)技術を用いたスプライス部位の
予測アルゴリズムSpliceAIを用いて、従来のスプライス部位予測アルゴリズムでは検出できていなかった変異を
検出した。株化リンパ球を用いた同変異の発現実験を行い、正常とは異なる長さの転写産物を認め、スプライス
異常を確認した。発端者と家族計488検体のエクソームデータを、SpliceAIで解析し、7例で疾患原因と考えられ
るスプライス異常が予測される変異を同定した。新たな病因解明におけるAIの有用性を確認した。

研究成果の概要（英文）：Rare and intractable neurological diseases with childhood onset are highly 
heritable. However, even with whole genome sequencing, the causative gene identification rate is 
around 60%. New analysis methods need to be developed. Using SpliceAI, a splice site prediction 
algorithm based on artificial intelligence (AI) technology, we detected variants that had not been 
detected by conventional splice site prediction algorithms. An expression study of the variants 
using LCL showed aberrant transcripts suggesting splice abnormalities. Exome data of 488 samples 
from the probands and their families were analyzed using SpliceAI. Seven pathogenic splicing 
variants were identified. We confirmed the usefulness of AI in detecting new genetic etiologies.

研究分野： 小児神経学

キーワード： エクソーム　スプライス異常　SpliceAI　人工知能　小児神経　遺伝子解析　ゲノム
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子どもの神経、特にてんかんや発達に影響する脳の稀な遺伝性疾患の原因として、それまで解析が進んでいなか
ったスプライス異常に着目した。人工知能(AI)を用いたスプライス部位の予測アルゴリズムSpliceAIを用いてそ
れまで同定されなかったスプライス異常をきたす数多くの病因変異を同定した。AIを用いることで、疾患原因と
しての遺伝子変異同定率を改善し、原因不明例を減少させることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

小児期発症の神経疾患は遺伝性疾患が多く、全エクソーム解析(WES)が標準的な解析手法

になっている。私たちのてんかん症候群 757 家系に対する WES では 353 家系(46.6%)で遺伝

要因が同定され（Takata A, et al. Nat Commun 2019）、他の報告でも原因同定率は WES で

40-60%、全ゲノム解析（WGS）でも 50-70%程度である(Schwarze K, et al. Genet Med 2018)。

WES と WGS で得られた配列データから病的変異を同定する情報処理がボトルネックになっ

ており、新たな情報処理技術が求められている。 

近年、人工知能(artificial intelligence:AI)技術が深層学習(deep learning)の開発と

発展によってさまざまな分野で使われ始めている。深層学習には大量のデータが必要であ

り、希少疾患への応用は困難と考えられていた。2019 年初頭、深層学習モデルを用いたス

プライス部位の予測アルゴリズム「SpliceAI」が開発された(Jaganathan K, et al. Cell 

2019)。 

転写産物における異所性のスプライシングを検出する手法として次世代シーケンサーを

用いた RNA 分子の網羅的配列解析(RNA-Seq)がある。RNA シークエンスのためには、発現組

織が必要であり、脳組織の入手が困難な神経疾患では、線維芽細胞やリンパ芽球様細胞株

(LCL)が代替組織として用いられることが多いが、毛根は脳組織にクローン性が近いことが

示されている(Kato M et al. Ann Neurol 2001)。 

 
２．研究の目的 

本研究の主要な目的は、全エクソーム解析もしくは全ゲノム解析で遺伝要因が明らかに

されない遺伝性小児神経疾患の原因を明らかにすることである。そのためにAIやRNA-Seq、

ロングリードシークエンスなど最新の解析手技を用い、スプライス変異の関与、毛根解析の

実用性、遺伝診断における新技術の有用性を明らかにすることが副次的な目的である。 

 
 
３．研究の方法 

①これまでに収集した疾患原因変異が未同定の検体に対し、網羅的に SpliceAI を用いて

スプライス異常候補変異を探索する。②毛根やてんかん外科切除脳組織、リンパ芽球を用い

てスプライス変異の検出を行い、SpliceAI 解析結果と比較する。③ロングリードシーケン

サーによる新規変異の同定を行い、小児期発症の神経疾患の原因を明らかにする。 

 
 
４．研究成果 

SpliceAI を用いて、従来のスプライス部位予測アルゴリズムでは検出できていなかった変

異を検出した。株化リンパ球を用いた同変異の発現実験を行い、正常とは異なる長さの転写

産物を認め、スプライス異常を確認した。SpliceAI のアルゴリズムをエクソームデータの

解析プラットフォームに組み込み、新規にエクソーム解析を行った発端者 295 例＋家族 193

検体の計 488 検体についてスプライス異常の検出を試みた。その結果、発端者 50 例でスプ

ライス異常が予測された。多くは親由来で病原性は否定的であったが、7例で疾患原因と考

えられる de novo のスプライス異常が予測される変異を認めた。他に 10 家系 12 例でスプ

ライス異常を同定した。うち 1 例はエクソンイントロン境界から 27bp 離れていたが、

SpliceAI のスコアは高く、RT-PCR を行い 21 アミノ酸のインフレーム挿入が生じるスプラ



イス異常であることを確認した。SpliceAI でスコアの低かった 1 例に対し、血液から抽出

した RNA を用いて RT-PCR を行いスプライス異常の有無を検討した。スプライス異常を示す

バンドは得られず、SpliceAI の予測通り、スプライス異常ではなく、アミノ酸置換による

タンパク質の機能異常が考えられた。 
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