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研究成果の概要（和文）：がんの後天的変異データの集合から、特徴的なパターンを抽出する新たな統計的手
法、pmsignatureを開発した（Shiraishi et al., PLoS Genetics, 2015）。この方法論は、「条件付き独立性を
仮定したモデリングにより、変異パターンの因子数を増やしても首尾よく推定が可能である」、「提機械学習分
野で文書分類に利用されるトピックモデルと類似したモデルとなっている」といった特徴を備えている。さら
に、本手法を用いて、スプライシング異常を引き起こす変異において特徴的なパターンを見出した（Shiraishi 
et al., Biorxiv, 2017）。

研究成果の概要（英文）：We have developed a novel statistical method for extracting characteristic 
pattern from somatic mutation data (Shiraishi et al., 2015, https://github.
com/friend1ws/pmsignature). Assuming the independence on each factor of mutation signatures and 
reducing the number of parameters, more robust and interpretable estimates can be obtained. 
Additionally, the proposed model has close relationships with the “mixed-membership models,” that 
have been intensively utilized in statistical machine learning and statistical genetics community. 
Furthermore, we have applied this approach to the set of splicing associated variants and identified
 several novel patterns (Shiraishi et al., BioRxiv, 2017). 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
がんの変異には，がんの種類に応じて明ら
かな傾向があることが知られていた(喫煙歴
のある肺がんについてはC>Aの変異，皮膚が
んについては C>T, CC>TT の変異)．さらに置
換のパターンだけではなく，周辺の塩基情
報も重要であることが知られていた(多くの
がん種において CpGサイトにおいて C>Tの変
異が多く見られる)．近年のシークエンス技
術の発展により，個々のがんゲノムからゲ
ノムワイドに大量の変異の検出できるよう
になったことで，新規がん原因遺伝子の同
定だけではなく，個々のがんゲノムごとに
見られる変異のプロファイルの違いを見る
ことが可能になった.その一方で，がんゲノ
ムシークエンス解析から得られる大量の変
異データから，特徴的なパターンを抽出する
ために，新たな情報学的，統計学的手法の開
発が求められるようになった．申請者自身は
現 在 新 し い 手 法 ， (pmsignature, 
probabilistic mutation signature, 
https://github.com/friend1ws/pmsignatur
e)を開発中であった． 
 
 
２．研究の目的 
 
ま ず ， 申 請 者 が 開 発 し て い る 手 法
(pmsignature)についての開発，実際のデー
タを用いた評価を行い，既存手法と比べた優
位性の検証を行うこと．コマンドラインに不
慣れな生物・医学系研究者が簡単に利用でき
るように，ウェブアプリケーションの開発を
行う．また，「一塩基置換変異だけではなく，
挿入・欠失，構造変異などの種々の変異か 
らのマイニングを可能にする」，「ゲノム
機能情報を統合する」といった拡張を加
え，大規模がんゲノム変異データをマイニ
ングするための統合的プラットフォ ー ム の
開発を行う.これにより，がんの分類や原因
解明の研究を促進し，さらにはがんの治療
戦略の方針決定に貢献することを目指した． 
 
 
３．研究の方法 
 
申請者自身の手法（pmsignature）について
は，ICGC, TCGA などから収集した，大規模
がんゲノム変異データベースに適用するな
どして，既存手法と比較して新しい生物学的
治験が得ることが可能かについて検証した． 
ウェブアプリケーションの開発にあたって
は，R パッケージをウェブ上にデプロイする
上 で 一般的 な フレー ム ワーク で あ る
shiny(http://shiny.rstudio.com)を利用した． 
種々の変異の検出にあたっては，点変異以外
の変異の特徴的なパターンを網羅的に検出
する方法論の開発がさほど進んでいないこ
とから，これらの変異を網羅的に同定する方

法論・ソフトウェアの開発から着手した． 
 
 
４．研究成果 
 
まず，開発中であったがんの変異のデータマ
イニングのための統計的手法である，
pmsignature をソフトウェアとして完成させ
た．提案手法は，「首尾よく条件付き独立性
を仮定することにより，変異パターンの因子
数を増やしても，頑健な推定が可能である」，
「直管的にわかりやすいvisualizationを構
成できる」，「提案モデルは機械学習分野で文
書分類に利用されるトピックモデル(Blei et 
al., JMLR, 2003)と類似したモデルとなって
おり，過去にこれらの分野で蓄積されてきた
膨大な知見を利用することが出来る」（図１）
といった特徴を有している．さらにR package
を開発し，コアとなる EM algorithm の計算
部分はRcppというRでC++のコードを効率的
に利用する為のパッケージを用いて実装し
た．これにより数百検体ほどのデータセット
ならば，デスクトップ PC で数十分程度で解
析することが可能である．さらに，開発した
手法を約７千検体のがんゲノムデータに適
用することで，紫外線や APOBEC と呼ばれる
酵素による変異パターンにおける新規パタ
ーンを見出した．また，その過程でウェブア
プリケーションの開発も行い，現在まで稼働
中である(Shiraishi et al., PLoS Genetics, 
2015)． 
 

図１：pmsignature における後天的変異の生
成モデル(Shiraishi et al., PLoS Genetics, 
2015)． 
 
点 変 異だけではなく構造変異など様々な変
異を統計モデルに組み込んだ手法の開発 
の準備として，構造変異を感度よく正確に検
出 す る 新 た な 方 法 論 を 開 発 し た
GenomonSV(https://github.com/Genomon-Pr
oject/GenomonSV)．本方法論は，染色体をま
たぐ転座など，大域的な構造変異だけではな
く，白血病でよく観察されるFLT3-ITDなど，
数十から数百塩基の比較的小さな構造変異
の検出も可能である．本方法論を用いて，医
学系研究者との共同研究により，成人 T細胞
白血病における新しい分子異常メカニズム
の 解 明 （ Kataoka, Nagata, Kitanaka, 



Shiraishi et al., Nature Genetics, 2015）
などを始め多数の疾患関連遺伝子の発見に
貢献した．また，2016 年に，免疫チェックポ
イント遺伝子における新規ゲノム異常を見
出すことに貢献した（Kataoka, Shiraishi et 
al., Nature, 2016）． 
DNA シークエンスと RNA シークエンスデータ
を統合的に扱い，スプライシング異常を引き
起こすゲノム変異を網羅的に抽出する新規
統 計 手 法 ，
SAVNet(https://github.com/friend1ws/SAV
Net)の開発を行った．さらに，開発した手法
をTCGAの約9000検体のエキソーム，RNAシー
クエンスデータに適用し，スプライシング異
常を引き起こすゲノム変異の全体像を明ら
かにした．また，スプライシング異常を引き
起こす変異について，前年度までに開発した
pmsignature を利用した変異パターンのマイ
ニングを行い，スプライシング異常を引き起
こす変異に特徴的な変異パターンを明 ら か
にした．これらの研究成果は，現在論文投稿
中である． 
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