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点突然変異によるスプライシング異常の予測 
高野 伶美（指導教員：由良 敬） 

 
1 はじめに 
ゲノムとは、細胞を構成するタンパク質などの鎖状高分

子の設計図が書き込まれている分子である。多くの生物に

おいて、この化学的実体は DNA である。DNA は、4 種
類の塩基(アデニン(a),チミン(t),シトシン(c),グアニン(g))
が組み合わされて構築される鎖状高分子で、ヒトゲノムの

場合、その長さは約 30 億塩基に達する。塩基の並び順(塩
基配列)や長さは生物種ごとに異なっており、塩基の並び
順そのものが、タンパク質の暗号化された設計図となって

いる。ゲノム塩基配列決定の技術はさまざまな生物種のゲ

ノムを「解読」するプロジェクトを通じて向上し、2003
年には、ヒトゲノムの全塩基配列が決定した。[1] 
ゲノム塩基配列にはタンパク質をコードする部分(遺伝

子)とタンパク質の発現を制御する部分がある。タンパク
質は 20 種類のアミノ酸が組み合わされて構築された鎖状
高分子である。4 種類の塩基で 20 種類のアミノ酸をコー
ドするために、連続する 3 つの塩基を 1 組とすることで、
43=64 種の異なるコードを構成し、20 種のアミノ酸に対
応させている。そのため、組み合わせは違っても同じアミ

ノ酸をコードすることもある。 
	
 ヒトなどの高等真核生物では、遺伝子は、最終的にアミ

ノ酸配列に翻訳される領域（エクソン）と、アミノ酸配列

に翻訳されない領域（イントロン）のまだら構造となって

おり、イントロンは翻訳過程の直前で切り出され、イント

ロンを挟むエクソンが結合する（スプライシング）。この

スプライシングの仕方は、ひとつの遺伝子に対して複数あ

ることがわかっている。あるスプライシングではエクソン

であった領域が、他のスプライシングにおいてはイントロ

ンとして用いられることがあり、その結果ひとつの遺伝子

から複数種類のタンパク質を作り出すことができる。こう

した機構によって、体内の組織ごとに異なるタンパク質を

作り出すことができ、遺伝子数よりもはるかに多くの種類

のタンパク質がコードできるようになっている。このスプ

ライシングは、遺伝子内の塩基配列で制御されていると考

えられており、何らかの事情で塩基が変化すると、スプラ

イシングに変化がおこると考えられている。この変化は、

タンパク質にも変化を及ぼし、タンパク質の機能に影響を

もたらし、疾患にいたらしめる場合がある[2]。 
塩基配列の変異が原因となる疾患として知られるものの

中に、アルツハイマー病がある。アルツハイマー病は、認

知症と診断される疾患の中で、最も症例が多いとされてお

り、神経細胞間の情報伝達が阻害されたり神経が死滅して

いくことで、記憶力や思考能力が低下し、最終的には日常

生活における単純な作業を行う能力さえも失われていく疾

患である。 
アルツハイマー病には家族性と孤発性とがあり、家族性

は全体の約 1%である。家族性アルツハイマー病の原因と
なるゲノム変異があった場合、発症率はほぼ 100%である。
このような、発症を決定付ける変異をもつ遺伝子を原因遺

伝子とよぶ。全体の約 99%を占める孤発性アルツハイマ
ー病には、原因遺伝子のように単体で発症を左右する遺伝

子は無く、発症の確率を高める遺伝子(危険遺伝子)が複数
存在する[3]。 
今までに報告された危険遺伝子は、ALZgene データベ

ース[4]に登録されている。ここに登録されているゲノム
変異の中には、遺伝子として読み出されない領域やイント

ロンなど、アミノ酸をコードしない領域での変異も多く見

られた。遺伝子外の配列に変異があれば遺伝子の発現制御

に変化がおき、エクソンに変化があれば、アミノ酸配列が

変わる可能性がある。イントロンに変異があればスプライ

シングに変化がおきる可能性がある。もしスプライシング

に異常が起きれば、アミノ酸配列の長さが変わり、合成さ

れるタンパク質に大きな影響を与えることが考えられる。

そこで本研究では、イントロンでの変異に焦点をあて、実

際にアルツハイマー病患者に見られたイントロンでの一塩

基置換がスプライシング異常を起こすのか否かを予測する

手法を開発し、実際のデータに適用した。 
 
2 手法 
2 .1  翻訳領域既知遺伝子からのスプライシング情

報の取得 

塩基配列データベース GenBank[5]から、霊長類のゲノ
ムのうち、遺伝子領域とそのスプライシング箇所が分かっ

ているもののデータを取得した。結果、122,222,256 塩基
からなる 4,240本の遺伝子データを得た。 
2.2 隠れマルコフモデル(HMM)の構築 

2.1 で取得したデータから、エクソン・イントロンの属
性ごとの各塩基数と、状態の遷移数を、属性も区別して集

計した。この結果を表 1、表 2に示す。 
表 2から分かるように、属性の遷移が同じ遷移でも、塩

基の組み合わせによって、出現数に偏りがあった。例えば、

同じエクソンからイントロンの変異でも、g から c の変異
が 85 回しか見られなかったのに対し、g から g への変異
は 10,043 回見られている。これは、スプライシングされ
る点における塩基の存在確率が、イントロンにおいてもエ

クソンにおいても偏りがあるためである。イントロンとエ

クソンの境界には、多くの遺伝子において一致する配列が

あり、これをコンセンサス配列とよぶ。このコンセンサス

配列は、エクソン側に 3 塩基、イントロン側に 6 塩基ほ
どあるとされているが、中でも高度に保存されているのが、

エクソンからイントロンに変わる点でのエクソンの ag と
いう並びと、イントロンの gt という並びである。つまり、
配列中に aggt という並びが現れた時、2 つの g の間でス
プライシングが起こることが極めて多いとされている。ま

た、この塩基配列は左から読んでいくが、読み始める側の

端を 5'末端、読み終わる方の端を 3'末端とよぶ。(図 3) 
本研究で対象とするデータは、塩基置換の起こった遺伝

子の塩基配列であり、予測したいものは配列中での各塩基

の属性である。塩基配列は連続した文字列であり、その属

性を分類する、という問題が形態素解析に似ていると感じ

たことから、形態素解析にも用いられている隠れマルコフ

モデルを用いることにした。コンセンサス配列の存在もあ

り、スプライシング点では塩基の存在確率の偏りが大きか

った。分類したい状態数は、エクソンとイントロンの 2つ
であるが、この 2状態における塩基の存在確率と状態間の
遷移確率を設定するだけでは、スプライシング点のみに顕

著に現れる偏りを表現できないため、図 4のようにモデル
を構築した。状態数は、エクソンとイントロンからそれぞ

れ 3'と 5'を分離させた 6 状態である。それぞれの状態に
おける 4塩基の出現頻度を存在確率、状態間で遷移が起こ
る確率を遷移確率とよぶ。 
まず、各状態での存在確率を考えた。塩基ごとに状態間

の比を出し、それを状態内での存在確率の和が 1になるよ
うに調節することで、塩基配列全体における各塩基の出現
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数の差をならした。次に、遷移確率を考えた。各状態間で

の遷移数を全遷移数で割った頻度を遷移確率としたものを

遷移確率 A とし、遷移確率 B の下でエクソン・イントロ
ンの連続する期待値がそれぞれの状態の平均長と等しくな

るように B を定めた。A、B それぞれの確率についてビタ
ビアルゴリズム[6]を用い、2.1 の遺伝子配列全てについて
状態遷移を予測し、実際のデータとの差を調べた。その結

果、A と B の予測結果には違いが出たため、A、B の E
から Eへの遷移確率の差、約 4•10-3と、Iから Iへの遷移
確率の差、約 5•10-4 により予測に差が生じることが分か

った。そこで、E から E の遷移の確率を、A、B での確率
を内包する 0.9900 から 0.9990 の範囲で、刻み幅 10-3で

動かし、同時に Iか Iらの遷移を 0.9990から 0.9999の範
囲で、刻み幅 10-4 で動かしながら予測を行い、実際の構

造との一致度が最高となった確率の組み合わせを配列ごと

に集計した。この内、一致度が 80%以上であった配列に
おける確率の組み合わせの中で最も多かったものを遷移確

率 Cとする。 
 

2 .3 ALZgene からのデータへの適用 
ALZgene では、変異のデータごとに、健常者群と患者

群において何人に見られた変異か、また、正常な遺伝子と

の出現割合はどれくらいか、というデータから、その変異

と発病の関連性は統計的に有意かを予測してある。そこで、

統計的に有意だとされているもののうち、イントロンに存

在する一塩基置換のデータを検索し、その変異を内包する

領域既知の遺伝子を調べた。結果、39 本の遺伝子につい
てのデータが得られた。 
 

 
表 1: 取得したデータに含まれていた各塩基数とその属性 
 

 
表 2: 取得したデータに含まれていた遷移数(縦軸:前状態, 
横軸:後状態) 
 

 
図 3: 5'と 3'の図解 
 

 
図 4: 隠れマルコフモデルの状態遷移図 
 

3 結果 
遷移確率 A、B、C によって求められた状態遷移は、全

塩基 122,222,156に対して、Aでの状態遷移と実データと
の差は 12,955,075、Bは 12,055,115、Cは 11,266,756で
あった。結果に有為な差が見られなかったため、全て用い

て 2.3を行った。 
結果、一塩基変異により予測が変わった配列はなかった。 

	
 

4 考察 
一塩基ずつ見るマルコフモデルでは、連続した 2 塩基の

関係しか調べることができない。これにより、スプライシ

ング点から離れたところに現れる変異のスプライシングに

与える影響は考えなかったために予測ができなかったと考

えられる。 
	
 

5 今後の課題 
イントロンのみのデータやエクソンのみのデータである

程度の長さがある時、予測の精度が落ちることが分かった

ので、配列によって出る精度の差を無くしていくことを今

後の課題にしたい。 
さらに、コンセンサス配列に依存しすぎないことで、既

存手法が苦手とすることの多い、コンセンサス配列がない

スプライシング部位の推定を可能にしたいと考えたが、2
塩基間の関係を見るだけでは予測は難しいことが分かった

ため、複数塩基間における関係性を考慮する方法を考えて

いきたい。 
また、今回はビタビアルゴリズムによって求めた、最も

尤度の高い配列を予測結果として採用した。しかし、前述

したように、スプライシングの仕方はひとつの遺伝子に対

して複数通りある。今後は尤度の下がる経路についても、

どこまで採用するかを含めて考えていこうと思う。 
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