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研究成果の概要（和文）：申請者が開発を続けていたSAVNetについての研究成果をまとめ、さらに国際がんゲノ
ムコンソーシアムが主導するがん種横断的な全ゲノム解析プロジェクトに参画し、研究グループへの貢献を行な
った。またSAVNetを希少疾患のデータに適用することで、いくつかの新規遺伝子変異の発見に成功した。公共デ
ータベースに登録されている大規模トランスクリプトームデータを活用するべく、トランスクリプトームデータ
のみからスプライシング関連変異を推定する方法論の開発を進めた。また、コンテナ仮想化技術、クラウド計算
技術などの技術を統合的に組み合わせることで、大規模トランスクリプトームの情報解析基盤の開発を進めた。

研究成果の概要（英文）：We have summarized the research results of SAVNet, which we had been 
developing, and contributed to The Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes project led by the 
International Cancer Genome Consortium. In addition, by applying SAVNet to data on rare diseases, we
 have succeeded in discovering several novel genetic mutations. In order to utilize large-scale 
transcriptome data in public databases such as Sequence Read Archive, we have developed an algorithm
 and software to identify splicing-related variants from transcriptome data alone. In addition, we 
developed an information analysis infrastructure for large-scale transcriptomes by integrating 
technologies such as container virtualization and cloud computing.

研究分野：バイオインフォマティクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノムシークエンス技術の革新により、様々な疾患の新規原因遺伝子変異が同定され、さらに、個人のゲノムの
シークエンスを行い、診断、治療に役立てる「ゲノム医療」の試みが進んでいる。一方で、特に、非エキソン領
域における変異の機能的意義付けが困難であり、未だにゲノムデータが有するポテンシャルを人類は十分に活か
しきれていない。本研究の目的は、ゲノム変異における最も重要なクラスの一つである、スプライシングの異常
を引き起こす変異に着目し、当該変異を同定するための方法論の開発を進め、大規模データ解析を通じたデータ
ベース化を行い、ゲノム医療に役立つ基盤技術・リソースの開発を行うものである。

※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 

 

ゲノムシークエンス技術の革新により、人における生殖細胞系変異、体細胞変異の網羅的な同定
が可能になり、様々な疾患の新規原因遺伝子変異、がんドライバー遺伝子が数多く同定されてき
ており、様々な疾患における遺伝学的知見の蓄積が急速に進んでいる。さらに、個人のゲノムの
シークエンスを行い、診断、治療方針の策定に役立てる「ゲノム医療」の試みが進んできている。
一方で、これまでの疾患・がんにおけるゲノム変異の探索においては、主にエキソン領域におけ
るものに限定されてきていた。これは、全ゲノムのシークエンスに比べて全エキソンのシークエ
ンスが安価であったことに加え、非エキソン領域における変異の機能的意義付けが困難である
ためであった。シークエンスコストの低下に伴い、全ゲノムシークエンスデータが急速に蓄積し
つつあるが、膨大に検出されるゲノムワイドな変異リストから機能的なものを抽出する方法論
は確立しておらず、未だに大量のゲノムデータが有するポテンシャルを人類は十分に活かしき
れていない。非エキソン領域における重要な機能的変異を同定し、学術研究、臨床の現場で活用
する体制を構築することは、今後のゲノム医療の革新のために急務である。 

ゲノム変異における重要なクラスの一つに、スプライシングの異常を引き起こすものがある。そ
の中で主要なものとしては、イントロンの両端２塩基（canonical splicing site, GT-AG）におけ
る変異であり、この部位における変異によりスプライシング因子の結合に影響が生じ、転写異常
が起こることが知られている。また、研究代表者、分担者らは、ゲノム・トランスクリプトーム
シークエンスデータから、スプライシング異常に繋がるゲノム変異を網羅的に検出する手法、
SAVNet を開発し、canonical splicing site 以外の変異が高頻度でスプライシング異常を起こす
ことを見出していた。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、第１に、申請者の開発した手法を発展させて、さらに多種多様なスプライシン
グ変異の同定を可能とすることである。深部イントロンにおける変異など、エキソン・イントロ
ン境界以外の領域における変異や、遺伝子内の構造異常など、部分的にスプライシング異常との
関連が指摘されている形式の変異は多数あるが、これらについての網羅的な解析はあまり進ん
でいない。多種多様な形式のスプライシング変異の検出を可能とすることで、スプライシング機
能についての生物学的な見地からの理解、ゲノム医療への貢献に繋げることを目指す。第２に、
開発した手法を大規模公共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変
異のカタログ化を行い、データベースの構築を行うことである。 

 

 

３．研究の方法 

 
研究の当初は、深部イントロン領域においてスプライシング異常を引き起こす可能性

のある変異の同定のために、深層学習の方法論などで判別機を構成することを検討していた。し
かしながら、2019 年に spliceAIという方法論・データベースが発表ことから(Cell, Jaganathan 
et al., 2019)、研究の方法についての軌道修正を行った。現在では、深部イントロン領域にお
けるスプライシング変異の同定のために、トランスクリプトームデータを用いて、「データベー
スには登録のないスプライシング切断点が観測される」こと、「切断点付近において新しくスプ
ライシング部位を活性化させる変異が観測される」という２つの条件を満たすということを条
件として、深部イントロンを含むスプライシング部位生成変異を網羅的に同定する方法論の開
発を遂行している。 

既存手法の SAVNetにおいては、スプライシング変異の同定のためにゲノムデータとト
ランスクリプトームのペアが必要であった。しかしながら、大規模公共データベースにおいては、
ゲノムデータとトランスクリプトームデータにおいてはゲノムデータとトランスクリプトーム
の片方しかないケースが一般的であり、そのことで、SAVNet を最大限に利活用できないという
問題点があった。そこで、トランスクリプトームデータのみからスプライシング関連変異を推定
するアルゴリズム・ソフトウェアの開発を進めた。 

 
 
４．研究成果 
 
SAVNet を応用して、スプライシング変異の全体像を解明した研究について、結果をまとめ、国
際学術誌において受理・出版された（Shiraishi et al., Genome Research, 2018）。本論文にお



 

 

いては、TCGA の 31がん種、8,976検体のエキソーム・トランスクリプトームシークエンスデー
タのペアに応用し、検出された 14,438のスプライシング変異の中で、約半数が正準スプライシ
ング変異とは異なるタイプであったこと、検出されたスプライシング変異はがん抑制遺伝子に
非常に強い集中しており、約４%の患者でがん遺伝子において非正準スプライシング変異が生じ
ていたこと、喫煙による変異パターンとの関連から、肺がんにおいてスプライシング変異が増大
することなどを示した。 

また、国際がんゲノムコンソーシアムが
主導するがん種横断的な全ゲノム解析プロジェク
ト（Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes)に
おける全ゲノムとトランスクリプトームの統合解
析のワーキンググループにおいて、SAVNet を使っ
た解析により、研究グループへの貢献を行なった
（PCAWG Transcriptome Core Group et al., 
Nature, 2020）。1,900個のスプライシング変異を
同定し、その変異群と様々な機能（がん関連遺伝
子への集積、Alu 配列とのオーバーラップ）についての解析を行った。特に、deep intron にお
ける偽エキソンを生成する変異と Alu配列とは有意なオーバーラップが見られ（図１）、このこ
とは種の進化で見られる Alu 配列の変異によるエキソンの進化ががんの進化でも生じているこ
とを強く示唆するということを示した。 

また、慶應大学医学部の小崎健次郎教授との共同研究において SAVNetを改良し、様々
な希少疾患のデータに適用することで、いくつかの新規遺伝子変異の発見にも繋げることに成
功した（Mol Genet Metab Rep, Yamada et al., 2019; Mol Genet Genomic Med, Yamada et al., 
2020）。また、他のがんゲノム研究プロジェクトにおいても、SAVNetを使って新しいタイプの遺
伝子異常の発見に繋がりつつある。 

既存手法では、ゲノムデータとトランス
クリプトームのペアが必要であったが、多くのプ
ロジェクトにおいてはゲノムデータとトランス
クリプトームの片方しかないケースも多く、その
ことで、既存のデータを最大限に利活用できない
という問題点があった。そこで、トランスクリプ
トームデータのみからスプライシング関連変異
を推定する方法論の開発を進めた。例として、イ
ントロン残存（イントロン残存の場合にはゲノム
変異がトランスクリプトームリードに残る性質
を利用）を引き起こすタイプのゲノム変異の探索
を行う方法論（iravnet)を開発した。さらに、
NCBI, EBI, DDBJ などの公共レポジトリに膨大な
量のシークエンスデータの蓄積が進んでおり、こ
れらの大規模データを最大限に有効活用するために、コンテナ仮想化技術、クラウド計算技術な
どの技術を統合的に組み合わせることで、大規模トランスクリプトームの情報解析基盤の開発
を進めた（図２）。さらに、ClinVar などの疾患関連データベースに登録されている変異との位
置関係から、疾患関連変異の同定を行うワークフローの開発し、総計で 1,000以上の疾患関連変
異の候補を同定した。本研究については現在学術論文に研究成果をまとめている最中である。 

ゲノム変異によって新しくスプライシングモチーフが生成され、その場所で新たなス
プライシングの切断点を生じさせる形式の変異がある（スプライスサイト生成変異）。こういっ
た変異は、コーディング領域上の同義的置換変異や深部イントロンに潜んでおり同定が非常に
難しい。そこで、我々はスプライスサイト生成変異をトランスクリプトームデータのみを用いて
検出する方法論（juncmut)の開発を進めた。開発した方法論を The Cancer Genome Atlasの約
10,000 のデータに適用し、種々のがん遺伝子におけるスプライスサイト生成変異の同定を行な
った。最後に、比較的高頻度にスプライシング変異が頻発する遺伝子・部位（TP53, CDKN2A な
ど）において、転写異常の形態を特徴量とした機械学習の方法論の構築を行い、スプライシング
変異の有無を予測するアルゴリズムの開発を行った。TCGA のデータに適用して、開発した方法
論の検証を行なった。 
 
 

 

 

図１：深部イントロンにおけるスプライシング変異と
Alu配列とのオーバーラップについて。特に antisense
に挿入された Alu配列との共起が顕著であった。 

図２：イントロン残存を引き起こす変異を公共レポジ
トリに登録されているトランスクリプトームデータか
ら抽出するためのワークフロー。 
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