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フィルジェン株式会社 バイオインフォマティクス部

(support@filgen.jp)

病的バリアントの分類・解釈の自動化
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◼ 次世代シークエンサーで検出されたバリアントのリストより、病的な
バリアントを抽出するには、文献やデータベース検索を駆使しなが
ら、バリアントごとの病原性を評価する必要があり、非常に手間が
かかります。

◼ Golden Helix社VarSeq®の有償アドオンであるVSClinical
ACMGでは、ACMGガイドラインに基づき、生殖細胞系列バリアン
トの病原性を自動で評価することで、遺伝学的検査の結果の解
釈を、効率的に行うことが可能です。

はじめに
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◼ 様々なデータベースを用いて、バリアントデータ（VCFファイル）へアノテーション
付けを実行

• RefSeq Genes
• dbSNP
• ClinVar
• OMIM
• CIViC
• ICGC / TCGA
• MSK Impact

• 1000 Genomes
• NHLBI 6500 Exomes
• ExAC Variant
• gnomAD Exomes/Genomes
• GenomeAsia 100K
•各種遺伝子パネルのターゲットデータ

...など

◼ アノテーション付けされたバリアントデータより、任意の検索条件でデータのフィル
タリングを行うワークフローを作成

◼ カバレッジ計算やトリオ解析、表現型情報に基づく遺伝子ランキングなどの解
析アルゴリズムを搭載

◼ ゲノムブラウザーにより、サンプルのバリアントデータやリードアライメントデータ
（BAM/CRAMファイル）、また各種アノテーションを可視化

◼ 有償アドオンによる機能拡張で、CNV検出や臨床的意義の自動評価、パイ
プライン機能などが利用可能

• Orphanet
• BRCA Exchange
• PMKB
• dbNSFP
• REVEL
• CADD

VarSeq®

Annotation Variant Filtering

Data Analysis Genome Browser
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VSClinical (ACMG)

◼ メンデル遺伝病における生殖細胞系列バリアントを、ACMGガイドライ
ンの33種類の評価基準に基づいて分類し、病原性
（Pathogenic）や良性（Benign）の判定を行う

◼ ガイドラインのうち18種類の評価基準については、バリアントのアレル
頻度、機能予測、臨床エビデンスデータベースなどを用いて、自動分
類を実行

◼ 専用の分類用ツールを実行することで、VCFファイルに含まれる全バリ
アントに対して一括で評価を行い、評価結果に基づきバリアントのフィ
ルタリングが可能

VSClinical (AMP)

VSClinical

◼ がんにおける体細胞バリアントの臨床的意義の評価に使用

◼ 各種バイオマーカー（SNV, InDels, CNV, 融合遺伝子, 
TMB/MSIなど）をAMPガイドラインのエビデンスレベルで分類し、がん
の治療薬や臨床試験情報を含めたレポートを作成

◼ 主要ながんにおけるバイオマーカー情報などを収録した、専用の知識
ベースGolden Helix CancerKBが利用可能

◼ 体細胞バリアントの腫瘍原性（Oncogenicity）をスコアで評価



5

◼ 病原性の評価方法

- 一般集団内のアレル頻度
- 既知の臨床エビデンス
- 遺伝子機能への影響
- バイオインフォマティクス解析による機能予測
- 家族歴

◼ 評価項目と結果

- 33種類の評価項目
- 評価スコアの合計より、バリアントの

病原性を5段階に分類

➢ Pathogenic
➢ Likely Pathogenic
➢ VUS (Variant of Uncertain Significance)
➢ Likely Benign
➢ Benign

ACMGガイドライン
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・
・
・

・
・
・

バリアントリスト 評価結果

◼ VSClinicalでは、バリアントのリストを読み込むだけで、自動でバリアントの評価を実行

◼ バリアントリストはVCFファイルまたは、バリアント名の手動入力に対応

VSClinicalによる自動評価
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検出された評価項目

◼ VSClinicalでバリアントの評価を行うと、バリアントごとに評価項目が自
動で検出される

◼ 評価項目のサマリーテキストでは、アノテーションデータベースの照合結果
などをまとめたエビデンス情報なども確認が可能

評価結果の出力データ
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◼ 評価結果の出力データ

- VSClinicalでは、パスした評価項目のスコア、および病原性の分類結果が表示される

- 各評価項目の強さや、サマリーなども確認が可能

バリアントの病原性
評価の分類

評価項目の
集計データ

評価結果の出力データ
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◼ 遺伝子データベース

- RefSeq

◼ 疾患ゲノムデータベース

- ClinVar
- ClinGen
- OMIM
- Orphanet

◼ アレル頻度データベース

- 1000Genome
- gnomAD

◼ 機能予測データベース

- SIFT
- Polyphen2
- Conservation Score
- CADD
- GeneSplicer ...など

◼ 評価を行うのに必要なアノテーションデータベースは、最新の
ものが自動的にダウンロードされ使用される

◼ ソフトウェアのアノテーションライブラリーより、任意のアノテー
ションデータベースをダウンロードし、アノテーション付けに使用
することも可能

評価に用いるデータベース
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◼ gnomAD, 1000 Genomesのアレル頻度データベースを
もとに、バリアントの一般集団内のアレル頻度を確認

◼ 集団内のアレル頻度が高いバリアントは良性、データベース
に存在しないか、または頻度の低いものは病的と評価する

一般集団内のアレル頻度による評価

◼ バリアントが、遺伝子のホットスポットや機能ドメイン上に存在するかどうか
や、近傍に良性バリアントが存在するかどうかを確認

◼ ホットスポット上に存在する場合や、同じコドン領域に良性のバリアントが
他に存在しない場合、病的と評価する

遺伝子上の位置情報を用いた評価

評価項目
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◼ データベース登録されている良性のミスセンスバリアントの割合や、コ
ンピュータ予測によって、ミスセンスバリアントの病原性を評価したスコ
アが計算される

◼ 良性のミスセンスバリアントが多く、なおかつタンパク質の短縮を引き
起こすバリアントが疾患の原因だと考えられる場合は、ミスセンスバリ
アントは良性と判定される

ミスセンスバリアントの評価

◼ 同じ遺伝子上で、評価対象のバリアントより下流に、病原性のナン
センスバリアントが多数報告されている場合は、強い病原性をもつと
判定されるが、バリアントが遺伝子の最後のエクソン（または最後か
ら2番目のエクソンの最終50bp以内）に位置する場合は、良性と
する

◼ 遺伝子ごとに、ナンセンスバリアントの実測値／期待値のスコアが計
算されるので、この値に基づいて評価を行うことも可能

ナンセンスバリアントの評価

評価項目
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コンピュータ予測による評価

◼ 生物種間の保存度や、SIFT, PolyPhen2などの複数のコンピュー
タ予測用ツールによって、バリアントの有害性を評価する

◼ スプライシング異常を引き起こすバリアントについては、GeneSplicer
などのスプライス部位予測用ツールが使用される

◼ データベースで病的バリアントと登録されているものと同じアミノ酸置
換を引き起こすバリアントや、遺伝子上の同じ位置に存在し、異な
るアミノ酸置換を引き起こすバリアントにを評価する

◼ データベース登録されているレコード情報や、出典論文情報なども確
認が可能

既知の臨床エビデンスによる評価

評価項目
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◼ 両親には存在せず、罹患者のみに存在するバリアント（de Novo
バリアント）の場合は、病的と評価される

◼ 両親がバリアントをもたないことを確認済みの場合は、病原性が強い
と判定されるが、未確認の場合は中程度の評価となる

家族歴を利用した評価

評価項目
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評価対象のバリアントを入力

各種データベースと自動的に照合

評価スコアを算出

評価ワークフロー
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◼ ACMG Sample Classifier

◼ VSClinical Variant Dashbord

- 全バリアント（VCFファイル）へ、評価結果と関連データを自動でアノテーション付け
- 詳細データの確認や評価スコアの調整などは不可

- バリアントフィルタリングによって抽出された、少数のバリアントのみに対し
て評価を行う

- 評価に用いるデータベースや文献などで根拠を確認しながらの評価が
可能

- 評価スコアの調整なども可能

評価の実行方法
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◼ ACMG Sample Classifierから実行する場合

- ACMG Sample Classifierを実行すると、バリアントリストにACMG評価結果の情報がアノテーションとして付加される

- 全バリアントより、任意の評価結果（例：Pathogenicのみ）のバリアントのフィルタリングが可能

ACMG Sample Classifierによるアノテーション付け

ACMG Sample Classifer
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バリアントテーブルから選択

OR

バリアント名を手動で入力 バリアントに該当する評価項目と結果を自動検出

- 評価に用いるバリアントは、VCFファイルよりインポートしたバリアントテーブルより選択するか、キーボードでバリアント名を直接入力することも可能

- バリアントを指定すると、該当する評価項目が自動で検出され、評価結果のテキストとともに表示される

◼ VSClinical Variant Dashbordから実行する場合

VSClinical Variant Dashbord
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データベースの照合結果

評価結果

評価の根拠

- 各評価項目をクリックすると、データベースとの照合結
果と評価結果を確認可能

- 評価を下した根拠などの情報も、同時に表示される

- 評価結果は手動で編集することも可能

VSClinical Variant Dashbord
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評価結果サマリー
レポート用テキスト

- 評価結果の編集の完了後、各項目が病原性の可能性を示唆するスコアや良性の可能性を示唆するスコア、最終的な判定結果を
まとめたサマリーを表示

- 同時にレポートに記載される臨床的解釈のテキストも出力

VSClinical Variant Dashbord



20

お問い合わせ先：フィルジェン株式会社

TEL: 052-624-4388 (9:00～18：00）

FAX: 052-624-4389

E-mail: support@filgen.jp
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