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研究成果の概要（和文）：遺伝子疾患の研究の進展やシークエンス技術の発展によりイントロン中に生じた変異
が疾患の原因となっているケースの報告は増加してきている。イントロン中に生じた変異が成熟mRNAにどのよう
な影響を与えるかについては、いまだに体系的理解に至っていない。本研究では、近年の発展の著しい人工知能
（AI）技術を応用して、スプライシング制御の詳細を明らかにすること目指した。llumina社が開発した
SpliceAIに対してExplainable AIシステムを構築し、個々の遺伝子におけるスプライシング制御に関わる塩基配
列の同定や、それに基づく疾患関連スプライシング制御の解明を可能にした。

研究成果の概要（英文）：Due to progress in research on genetic diseases and development of 
sequencing technology, there are increasing reports of cases in which mutations occurring in introns
 cause diseases. We still do not have a systematic understanding of how mutations in introns affect 
mature mRNAs. In this study, we aimed to clarify the details of splicing control by applying 
artificial intelligence (AI) technology, which has been developing remarkably in recent years. We 
have constructed an Explainable AI system for SpliceAI developed by llumina, Inc., enabling the 
identification of nucleotide sequences involved in splicing control in individual genes and the 
elucidation of disease-related splicing control based on these.

研究分野： 情報生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スプライシングの詳細を明らかにするExplainable AIの開発により、COVID-19の重症化に関与するスプライシン
グ制御の解明や、これに基づく、感染率低減法の提案につなげることができた。

※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 

 

遺伝子疾患の研究の進展やシークエンス技術の発展によりイントロン中に生じた変異が疾患の
原因となっているケースの報告は増加してきている。ヒトゲノムにおいてイントロンはエキソ
ンの 5 倍～1,000 倍の長さを持っているため、イントロン中の変異に起因する疾患は潜在的には
さらに多いと見込まれる。一方で、イントロン中に生じた変異が成熟 mRNA にどのような影響
を与えるかについては、いまだに体系的理解に至っていない。このため、ゲノム変化に起因する
スプライシング変化を高精度に記述するコンピュータ解析手法が求められていた。 

 

２．研究の目的 

 

近年の発展の著しい人工知能（AI）技術を応用して、RNA 中のどの部位が、どの程度 RNA ス
プライシングに寄与しているかを記述する手法を作成し、個々の遺伝子・エキソンのスプライシ
ング制御を明らかにすることを目的とした。また同時に、塩基の突然変異や SNPs によって RNA

スプライシングがどのような影響を受けるかを明らかにすることを目指した。 

 

３．研究の方法 

 
① RNAスプライシングを予測する AIとして、本研究を開始した時期にイルミナ社が公開した、

塩基配列入力型 AI である SpliceAI（Jaganathan et al. 2019. Cell）と、申請者が試作して
いた特徴量入力型 AI を比較し、研究に用いる AI システムの選別を行う。 

② 選別された AI システムに応じ、RNA 中においてスプライシング制御に寄与する塩基配列の
位置・種類を説明する Explainable AI の開発を行う。 

③ Explainable AI を活用し、ヒトの疾患を扱ったゲノムワイド相関解析(GWAS)研究と統合解
析を行い、疾患の背景メカニズムにあるスプライシング変化を記述する系を確立する。 

 
 
４．研究成果 
 
① 申請者が試作していた特徴量入力型 AI と Illumina 社の SpliceAI を比べた結果、SpliceAI

がより高いスプライシング予測を示すことが判明し、これを基幹としたシステム開発を行う
こととなった。 

 
 

② SpliceAIが、塩基配列そのものを入力情報とし
て、スプライシング予測を行うというシステム
であることを利用して、in-silico mutagenesis

を行うことで、スプライシング制御に寄与する
塩基配列の位置・種類を説明するシステムを作
成した。これにより元来の SpliceAI が対応し
ていない、Explainable AI として SpliceAI を
活用することが可能となった（図 1・上段）。 

 
 
 
 
 
 
③ 2020 年、COVID-19 の重症患者に対する GWAS 結果が公開された。COVID-19 Host 

Genetics Initiative 2021 Nature）。リスクアリルの 1 つは自然免疫にかかわる OAS1 遺伝
子の最終エキソン-1 塩基のポジションに存在し、本遺伝子のスプライングドナー破壊が
COVID-19 の重症化に関与していることが示唆された（図 2）。本研究で開発した
Explainable AI ではドナーサイト直下にスプライシング制御に関与しうる領域が示された
（図 1・中段）。申請者と共同研究者の研究により、COVID-19 リスクアリルを持つ個人に
おいて弱活性型の OAS1 p42 がメジャーフォームとなる一因は、この位置における SRSF6

の結合であることが確認された（図 1・下段）（IIDA et al. 2021. bioRxiv, 査読誌でリバイ
ス中）。さらにヒト細胞・SARS-CoV-2 を使った実験では、スプライシング操作化合物を使
い、この部位への SRSF6 結合を阻害しることで、細胞レベルでの SARS-CoV-2 感染耐性が
向上することを確認できた。これによりスプライシング制御の詳細解析が、疾患リスクの個



人差の理解につながり、さらには、対処法の開発にもつながりうるというコンセプトを示す
ことができた。 

 

 
 
さらに、他の共同研究において、MC38 大腸がん細胞株に対して低分子化合物によるスプラ
イシング操作を行うことでネオ抗原の提示を増やし、免疫チェックポイント阻害療法の効率
を向上させられることを示した（Matsushima et al. 2022 Science Translational 
Medicine）。この研究において、がん細胞に対してスプライシング操作化合物を処理した際
に、多くのスプライシング変化が観察された（図 4）。本研究で開発した Explainable AI を
応用することで、ネオ抗原提示に関わるスプライシング変化のメカニズム理解を目指した研
究を展開することが可能となった。 
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