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Introduction

我々はトランスクリプトームデータのみを用いてスプライスサ
イト生成変異(SSCV) を同定することができるアルゴリズム
「juncmut」を開発しました。 (Iida et al., Nat Commun., 2025)

現在までに約 52 万件のトランスクリプトームデータを juncmut
で解析し、約 4 万 8 千件のスプライスサイト生成変異（SSCV）を
同定し、カタログ化しています。

SSCV DB ポータルサイト

フレームワーク
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CLAVIは、対象VUS（クエリバリアン
ト）の類似バリアントを収集するFinder 
Agentと、収集された類似バリアントの情
報を統合し解釈するSummarizer Agentの2
つのエージェントによって構成されていま
す。

Finder Agentは入力されたクエリバリア
ントの情報に対して、文献およびバリアン
トデータベースを横断的に検索します。対
象VUSと同一遺伝子、近傍領域/ドメイン、
または同様の分子学的影響を持つ既報バリ
アントのうち、機能解析や患者報告によっ
て支持されたものを、high-grade truly 
similar variant evidenceとして同定します。

Summarizer Agentは得られた情報を遺
伝子・ドメイン情報と統合して要約し、対
象VUSの潜在的な機能的影響、ヒト疾患と
の関連性を解釈します。

近年、遺伝性疾患が疑われる患者に対するゲノムシークエンスの適用拡大
に伴い、スプライシングバリアントを含む意義不明バリアント（VUS）が同
定される機会が急増しています。膨大な数のVUSの中から、どの変異を原因
変異候補として優先し、in vitro/in vivoでの機能検証に進めるべきかを判断す
るためには、適切な優先順位付けが不可欠です。

しかし、多くのVUSでは、対象バリアントに対する直接的な臨床的・機能
的エビデンスが得られません。この場合、SpliceAIやCADDなどの予測スコア
が参照されますが、これらは配列変化からの推定に留まり、より正確な病原
性判断には機能的側面を含む解釈が必要です。同一遺伝子・同一ドメイン、
あるいは同様の分子学的影響を持つ類似バリアントの情報は、対象VUSの機
能的影響を推測するうえで文脈的な支持情報となり得ます。

そこで我々は、VUSの機能的影響および疾患関連性に関する仮説生成を目
的として、LLMエージェントに基づくフレームワークであるCLAVIを開発し
ました。
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Pre-processing

Phase 1A Deep search and evaluation for pre-fetched ClinVar variants.

Phase 1B

Search for truly similar variants, which locate within STEP A-C and satisfy Condition 1 or 2.

Condition 1: The variant was identified in a human patient.
Condition2: A publication reports functional evidence from in vitro or in vivo 
experiments, or from human clinical data.

Deep search and evaluation for variants in pre-fetched publications.

Phase 2 Integration of results from Phase 1A and 1B.

Load the publication 
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Summarizer Agent

Input

Summarize and interpret the findings obtained by Finder Agent.

STEP A: Locate within the exact same exon/intron.

STEP B: Locate within ±1 exon/intron.

STEP C: Locate within ±2 exons/introns.

Update paper cache

Summary

## Query variant: chr5-148133777-C-G ….
## Similar variant
#1:  NOTCH1 JME Alleles — T-ALL (Sulis et al., 2008; PMID 18411416)
…
The query variant‘s location and predicted consequence are strikingly
similar to well-characterized juxtamembrane expansion (JME)
mutations found in T-ALL

→ Write each similar variant’s info in variant_info_*.md file with MCP tool.

Paper cache file 

of each gene

SSCV DBに搭載されている1,000 SSCVのアノテーション

遺伝子 変異

Tier 1: similar variant with ClinVar P/LP
Tier 2: literature-based similar variant
Tier 3: weark evidence only (VUS)
No-Match: no similar variant found

SSCV DBに収載された1,000件のSSCV (213遺伝子 ; 神経疾患関連 42 遺伝子、
がん関連 24 遺伝子、がん・神経疾患関連 4 遺伝子、その他143遺伝子)を対象
に、CLAVIを用いて機能的影響、疾患関連性に関するアノテーションを行った。

結果として、687件（68.7％）で類似バリアントが同定された。このうち、
332件ではClinVarでPathogenic/Likely pathogenic（P/LP）と分類されている
類似バリアントが、310件は文献報告に基づく類似バリアントが同定された。
神経疾患・がん関連遺伝子では、その他の遺伝子と比較して類似バリアントが
同定される割合が高い傾向を認めた。
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