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研究成果の概要（和文）：遺伝性疾患の原因となるミスセンス変異の分子機能及び疾患メカニズムを予測するこ
とは困難な場合が多く、遺伝子診断などの臨床の現場においても問題となるケースがある。本研究では、疾患原
因ミスセンス変異とタンパク質立体構造、特に分子間相互作用に着目した解析を行った。その結果、変異による
遺伝様式及び疾患メカニズムとタンパク質立体構造との間に明確な関係があることを新たに見出した。本結果に
基づき疾患メカニズムを予測するまったく新しい手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Estimating molecular mechanisms of missense mutations on a particular 
disease is still challenging in the research field. In this study, I analyzed disease-causing 
missense mutations with its positions on protein structure, especially on macromolecular structures 
and found a clear relationship between the disease-causing mechanisms and the mutation residue 
positions on the 3D structures. According to the relationship, I developed a novel method to predict
 the disease-causing mechanisms caused by given missense mutations.

研究分野： 構造バイオインフォマティクス

キーワード： ミスセンス変異　遺伝性疾患　タンパク質立体構造　データベース　ハプロ不全　ドミナントネガティ
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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 
 次世代シークエンサーによる塩基配列解
析技術の進展により、これまで原因不明であ
った遺伝性疾患の責任遺伝子及び変異候補
の特定が可能になってきた。しかし原因変異
がミスセンス変異である場合、原因変異を特
定することが困難であることが多い。 
 これまで、生命情報学的アプローチにより、
ミスセンス変異の影響の有無について予測
する手法が数多く開発されており、ある程度
の成果は上げているものの、既存の手法は、
ミスセンス変異が分子機能及び表現型への
影響の中身については考慮しておらず、どの
ような分子機能に影響を与えるかを予測す
ることはできず、今後急速に増加すると想定
される個人ゲノムデータを解釈する上で重
要な課題となっている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、ヒト遺伝性疾患の原因となるミ
スセンス変異に着目し、従来法では予測が困
難とされる、ミスセンス変異が与える分子機
能及び表現型への影響の予測を可能とする
手法の開発を行うことを目的とする。 
 この目的のために、これまで開発してきた、
ヒト疾患変異解析システム(Mutation@A 
Glance)をさらに発展させ、ミスセンス変異
部位のタンパク質立体構造・分子機能に関す
るデータと、インター ネット等に散在して
いる、変異タンパク質の機能解析および疾患
表現型に関する文献情報とを整理・統合し
た新しい情報基盤を構築する。このデータ
を解析することにより、個々のミスセンス変
異と分子機能および疾患表現形への影響と
の関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) Mutation@A Glance への公的データの統
合と機能拡張：疾患変異タンパク質の機能解
析データについて、公表されている文献情報
などから可能な限り収集し、リレーショナル
データベースに格納した上で、遺伝子及びタ
ンパク質立体構造情報との紐付けを行った。 
(2) ヒト遺伝性疾患の遺伝様式及び疾患発
現メカニズムの分類 
遺伝性疾患には大きく分けて２種類の遺伝
様式が知られる（常染色体潜性(AR)、常染色
体顕性(AD)）。また AD には、さらに３種類の
疾患発症メカニズム（ハプロ不全(HI)、ドミ
ナントネガティブ(DN)、機能獲得(GF)）が知
られているが、これまでまとまったデータベ
ースは存在していない。そこで文献情報及び
公的データベース（OMIM）からこれらの情報
を抽出し、整理統合した。 
(3)統合データに基づく変異部位と分子機能
及び疾患表現型の相関解析：(1)で統合化し
たデータベースを用いて、各疾患変異タンパ
ク質について、個々のミスセンス変異がもた
らす分子機能及び疾患表現型への影響を分
類し、タンパク質立体構造との関連性の解析

を行った。 
(4) 解析結果に基づく予測手法の開発と性
能評価：（3）の解析結果に基づいた特徴量を
用いて、分子機能及び疾患表現型への影響を
予測するための手法の開発を行い、その性能
の評価をした。 
 
４．研究成果 
(1) Mutation@A Glance へのヒトバリアント
データの整理・統合 
インターネット上で公開されている、ヒト配
列バリアントデータベース dbSNP、疾患関連
変異データベース（ClinVar）、がん体細胞変
異データベース（COSMIC）、健常人エクソー
ムバリアントデータベース（ExAC）のデータ
をダウンロードし、リレーショナルデータベ
ースに格納した。その結果、約 8億件のヒト
バリアントについて、Mutation@A Glance 上
で参照することができるようになった。 
(2) ヒト遺伝性疾患の遺伝様式及び疾患表
現型の分類 
文献情報及び公的データベース（OMIM）の情
報を参考にして、ミスセンス変異が疾患原因
となっている 1951 遺伝子について、その遺
伝様式及び顕性遺伝型疾患の疾患表現型に
ついてマニュアルキュレーションによる分
類を行った(表１)。その結果、1372 の AR の
疾患及び 1140 の ADの疾患について遺伝子の
情報を整理した。さらに、AD の疾患のうち
401（35.1%）については、HI、DN、GF のいず
れかに分類することができた。 
 

カテゴリ 遺伝子 疾患 

常染色体潜性(AR) 1233 1372 

常染色体顕性(AD) 845 1140 

 ハプロ不全(HI) 115 122 

 ドミナントネガティブ(DN) 132 143 

 機能獲得(GF) 118 136 

 不明・情報なし 578 738 

合計 1951 2,366 

表１ 遺伝様式と疾患表現型の内訳 
 
(3)疾患遺伝様式及び疾患発症メカニズムと
タンパク質立体構造との関連性 
上記(2)で得た情報に基づき、各疾患の原因
となるミスセンス変異がタンパク質立体構
造上の関連性について調べた。その結果、AR
と AD の変異が起きやすい構造上の特徴に違
いが見られた。すなわち、AR の変異はタンパ
ク質立体構造の内部に多く、一方で AD の変
異は分子間相互作用面に多く存在している
ことがわかった。さらに解析を進めて、AD の
3 つの疾患メカニズムとの関連性を調べたと
ころ、HI に比べて、DN及び GF は分子間相互
作用面に有意に多く局在する傾向があるこ
とが明らかとなった。 



 次に、相互作用する相手分子に特徴がある
かどうかを調べたところ、HI は DNA との相互
作用部位に多く局在すること、DN は DNA との
相互作用部位に加えてホモオリゴマーのイ
ンターフェースに多く局在することがわか
った。一方で、GF は同一サブユニット内のド
メイン間のインターフェースに有意に多い
ことを初めて明らかにした（図１）。このこ
とは、変異による疾患発症メカニズムとタン
パク質の高次構造とが密接に関係している
ことを示している。以上の結果を論文として
まとめて発表した（主な発表論文①）。 
 

 

図１ 遺伝様式（AR, AD）および AD 疾患メ
カニズム(HI, DN, GF)と分子間（内）相互作
用との関係 Odds Ratioが１よりも大きいと、
変異部位とその相互作用との関連性が強い
ことを示す。 
 
(4) 分子間相互作用情報を取り入れた疾患
変異のメカニズム予測法とその評価 
上記(3)で得られた結果は、ミスセンス変異
部位における分子相互作用の情報が疾患メ
カニズムの予測に利用できることを示唆し
ている。そこで、変異アミノ酸残基の立体構
造的な特徴情報（モノマーでの溶媒接触度、
複合体構造での溶媒接触度、リガンド分子ま
での距離など）を、従来の手法でも取り入れ
られているアミノ酸残基の配列保存性など
の進化的情報、置換アミノ酸の物理化学スコ
アやヒト集団内アリル頻度などと組み合わ
せた特徴量を用いた機械学習による予測法
を開発した。機械学習アルゴリズムには、比
較的よく用いられ精度が高いランダムフォ
レストアルゴリズムを選択し、学習セットに
対して、以下の３種類の分類器を構築した。 
① 疾患変異と中立変異の２クラス分類 
② 遺伝様式AR, ADと中立変異の３クラス分

類 
③ AR 及び AD の 3 つの疾患発症メカニズム

（HI, DN, GF）の４クラス分類 
それぞれの分類手法について評価を行なっ
た。 
① 従来の予測法と同様に、疾患変異かそう

でないかを区別する。テストセットに対
して本手法を適用してその精度を従来法
と比較した。本手法の AUC（Area Under 
Curve）は０.88 となった。この値は従来

法の中でも最も精度の高い、REVEL 
(Ioannidis et al., 2016) (AUC=0.90)
と比べて遜色のない結果であることがわ
かった。 

② 研究期間中に新しい手法が提案された
（MAPPIN, Gosalia et al., 2017）。テス
トセットに対して本手法の結果と比較し
たところ、３クラス分類の精度において、
MAPPIN の 0.56 に対して、本手法の
Accuracy は 0.88 であり、従来法に比べ
て高い精度を持っていることがわかった。 

③ AR 及び HI, DN, GF の４クラスを分類す
る。本手法をテストセットに適用したと
ころ、本手法の Accuracy は 0.71 となっ
た。同様の手法はこれまで存在していな
いため本手法が世界初となる。ランダム
に４クラスを分類した場合の精度は0.25
であるのでそれに比べれば十分に高いが
誤って分類される数も多いため、今後改
良していく必要があると考えられる。 

 
(5) Mutation@A Glance インターフェースの
改良 
本研究によって取り入れた情報について、よ
り多くの研究者、特に日本の臨床系の研究者
に利用しやすくするため、Mutation@A Glance
のウェブインターフェースを刷新した(図
２)。 

 

図２ 新しい Mutation@A Glance のウェブイ
ンターフェース 
STAT1 の変異を複合体立体構造上にマップ。
疾患メカニズムごとにバリアントの色を変
えて表示させている（DN変異（緑）、GF 変異
(赤)）。両変異は空間的な局在が異なってい
る。 
 
主な改良点は以下のとおり： 
① レイアウトをレスポンシブにし、ユーザ

ーのディスプレイの大きさに依存しない
表示に変更、 

② 同一遺伝子上の異なる疾患ごとにバリア
ントを色分けして表示、 



③ より大きな複合体が表示できる立体構造
ビューワ(NGL viewer)を実装、 

④ マルチプルアラインメントを表示させ、
アミノ酸サイトごとの保存性を視覚化し
た。 

なお本ウェブサイトは、以下の URL で公開し
誰でもアクセス可能である。 
http://mutation.nagahama-i-bio.ac.jp/ 
公開と同時に、日本語のユーザーマニュアル
を作成した（冊子版及びダウンロード版）。 
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