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ゲノムデータの蓄積（C-CATを例に）

保険診療でのがん遺伝子パネル検査のC-CATへの登録患者数が10万例に到達



ゲノムデータ利活用の方法
•「知識」が自律的に蓄積していくシステム。

自動解析 知識DBオミクスデータ
臨床情報



Splice-Site Creating Variant, SSCV

BRMS1L(RK031)

Exon 8

Exon 7

Truncation of 35bp of exon 7

Exon 18 Exon 19

Exon 18 Exon 19

Inclusion of 61bp sequence in deep intron

TSC1(RK020)

Exon 8

Splice-site creating variant (変異によって新しいsplice siteが形成）

• 全ゲノム解析で検出される変異の解釈
• 深部イントロンにおいて偽エキソンを生成する変異の同定

• 核酸医薬（アンチセンスオリゴヌクレオチド）による治療の可能性
• レーバー先天性黒内障のCEP290の c.2991+1655A>G を対象と
する核酸医薬(Cideciyan et al., Nature Medicine, 2019)。

• N-of-1 medicine! (Kim et al., Nature, 2023).

Cideciyan et al., Nature Medicine, 2019



トランスクリプトームのみを用いたSSCVの検出？
• ゲノム・トランスクリプトームを両方利用したスプライシング
変異の検出？
• SAVNet (Shiraishi et al., Genome Research, 2018, 
PCAWG et al., Nature, 2020)

• ゲノム・トランスクリプトームがペアで与えられている
データセットは希少である．

• トランスクリプトームデータだけでスプライシング変異を検出
することはできる？
• Sequencing Read Archiveの数十万件のトランスクリプ
トームデータが使える！

• Intron retentionを引き起こす変異（Shiraishi et al., 
Nature Communications, 2022)
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100万件以上のRNA-seqが「申請
の必要がなく」利用可能！

IRAV DB (https://iravdb.io/)



RNA-seqだけからSSCVを検出する？

0.0

0.1

0.2

Ad
ip

os
e−

Su
bc

ut
an

eo
us

Ad
re

na
l G

la
nd

Ar
te

ry
−A

or
ta

Ar
te

ry
−T

ib
ia

l
Ce

lls
−C

ul
tu

re
d 

fib
ro

bl
as

ts
Co

lo
n−

Tr
an

sv
er

se
Es

op
ha

gu
s−

M
uc

os
a

Es
op

ha
gu

s−
M

us
cu

la
ris

Lu
ng

M
us

cle
−S

ke
le

ta
l

Ne
rv

e−
Ti

bi
al

O
va

ry
Pa

nc
re

as
Sk

in
−S

un
 E

xp
os

ed
Sp

le
en

St
om

ac
h

Ut
er

us
Va

gi
na

W
ho

le
 B

lo
od

Ab
no

rm
al

 s
pl

ici
ng

 ra
tio

SSCV status FALSE TRUE

TBC1D2B   chr15−78003423−T−C

0

100

200

300

Sp
lic

eA
I (

>=
0.

2)

Sp
lic

eA
I (

>=
0.

5)

Sp
lic

eA
I (

>=
0.

8)

Ju
nc

m
ut

−l
og

10
(C

om
bi

ne
d 

p−
va

lu
e)

)

Validation by GTEx transcriptome
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105 SSCV (identified from 447 GEUVADIS RNA-seq)

Verification of genome-level 
mutation status using WGS?

At least one variant in GTEx
WGS data?

Significantly high abnormal 
splicing ratio for samples 

with the SSCV?

104 SSCV
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False positives
(not genomic variant)

Remove from 
subsequent validation

False positives
(not affecting SJ)

Evaluation of juncmut using GEVADIS and GTEx

No
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No
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(1) Extraction of rare abnormal SJs

Remove SJs included in GENCODE 
annotation and observed frequently in 
control dataset (e.g. GTEx).

(2) Detection of mutations constituting 
abnormal SJs in RNA-seq
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(3) Confirmation of mutations by realignment
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confirm the existence of mutations.  
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short-reads
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RNA-seqのリードからSSCVが観測できる! 



Sequence Read Archiveの30万件の
RNA-seqのスクリーニング

• 色々な最適化の上 $0.1~0.2 / sampleに。
• サーバーの調達・管理の必要がない。
• きめ細やかなプラットフォーム構築が可能。
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• SRAのデータの大部分がミラーリングされている。
• 気楽に「やり直し」ができる。
• 安い。
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SSCV DB

Iida et al., Nature Communications, 2025
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SRAデータ公開日

論文投稿・出版時
SSCV DB v1.0

SSCV DB v1.1

現在52万件のRNA-seqを処理し、48,569のSSCVを検出



CREBBP

KAT domainにおけるin-frameを引き起こすSSCV



NOTCH1における新規gain-of-function
変異
SSCVによるIn-frame insertionの生成

Iida et al., Nature Communications, 2025NCC分⼦病理分野小林祥久先生



LLMを用いた病原性予測の概要

We found genomic variant causing 
splicing changes. 
- Gene: { }
- Location: { }
- transcript changes: { }
Based on the information above, 
search for literature describing 
insertion variants at the same gene. If 
there are some variant matches above, 
please summarize their functional 
implications with the literature.

テンプレート

変異DB

タンパクDB

スプライスサイト
生成変異

各種アノテーション
データベース

テンプレートをもとにプロンプトを生成、
LLMにAPIを介して実行

変異アノテーション

病原性予測



自律的な「知識」の獲得
• スプライシング変異（創薬ターゲット）がRNA-seqデータの蓄積に
合わせて「自律的」に収集されるインフラストラクチャー

Computation
(juncmut) Splicing variantsRNA-seq

Juncmutの特性
• RNA-seqのみでゲノム変異が検出できる。
• データのグループ分けが必要なく、１検体だけで実行可能である．
• 正答率: ~95%, 感度: 25~35%．
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