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バリアント解析支援のための患者症状に基づく

疾患原因候補遺伝子ランキングシステムの開発

Abstract

次世代シーケンサーを用いた遺伝性疾患の診断では、バリアントのフィルタリング・解釈に専門家の労力を必要とする。特に、患者の疾患原因となる遺伝子を複数の候補遺伝子の中から決定する

際、その根拠となる文献やデータを検索するために多くの時間を要する。そこで近年では、同プロセスを支援するために、患者の症状と関連が高い順に疾患原因候補遺伝子をランキングするシス

テムが開発され、活用されている。これらのシステムは、文献から人手で抽出した遺伝子ー症状関連データを用いている。

本研究では、遺伝子ー症状関連データを拡張することで、より精度の高いシステムを構築することを目指した。手法としては、PubMedに含まれる全文献から自動抽出した遺伝子ー疾患関連デー

タを活用することで、遺伝子ー症状関連データを拡張した。さらに同データを用いて患者症状に基づく疾患原因候補遺伝子ランキングシステムを開発した。同システムをPubCaseFinder

（https://pubcasefinder.dbcls.jp）に組み込み、18件の臨床症例を用いて、PubCaseFinder、AMELIE、Phenolyzer、PhenoMatcherの精度を比較した。その結果、PubCaseFinderがこれ

らシステムの中でも最も高い精度を示すことを確認した。本発表では，比較結果の詳細と今後について報告したい。
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背景

• 次世代シーケンサーを用いた遺伝性疾患の診断では、バ

リアントのフィルタリング・解釈に専門家の労力を必要

とする。

• 特に、患者の症状を用いてバリアントをフィルタリング

する際に（図1）、根拠となる文献やデータを検索するの

に多くの時間が必要となる。

• 近年では患者の症状と関連が高い順に疾患原因候補遺伝

子をランキングするシステムが開発され、上記のバリア

ントのフィルタリングに活用されている。

• PubCaseFinderがこれらシステムの中で、ランキング上

位の精度が最も高いことを示した（図4）。

今後

利用データセット

評価用データセット

評価結果

評価方法

• 患者症状に基づく疾患原因候補遺伝子ランキング機能を

PubCaceFinderシステム上に開発した（図2）。

• 上位にランキングされた遺伝子が疾患原因候補遺伝子と

して可能性が高いと考えられる。

評価

システムの構築

• 疾患原因候補遺伝子ランキングシステムに必要な遺伝

子ー症状関連データを拡張することで、より精度の高い

システムを構築することを目指す。

• 先行研究として、PubMedに含まれる全文献から自動抽

出した遺伝子ー疾患関連データ（DisGeNET）を活用す

ることで、遺伝子ー症状関連データを拡張した。

図1. エクソーム解析におけるバリアントのフィルタリング例

図2. PubCaseFinderの疾患原因候補遺伝子ランキング機能

• 東京医科歯科大学 宮先生から提供された18件の臨床症例

を用いて（表1）、PubCaseFinder、AMELIE、Phenolyz

er、PhenoMatcherのランキング精度を比較した。

表1. 18件の臨床症例（症状＋疾患原因候補バリアント）

• PubCaseFinder、AMELIE、Phenolyzer、PhenoMatcher

のそれぞれに、症状と疾患原因候補遺伝子（フィルタリ

ング後のバリアントを変換したもの）を入力し、疾患原

因候補遺伝子ランキングを取得する（図3）。

図3. 疾患原因候補遺伝子ランキングシステムの評価フロー

図4. 疾患原因候補遺伝子ランキング比較結果

図5. 遺伝子ー症状関連データを拡張

図6. 拡張した遺伝子-症状関連データの比較
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