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生殖細胞系列バリアントの病原性評価
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◼ 次世代シークエンサーでは膨大な遺伝子
バリアントが検出されるが、臨床的な意
義が不明なものも多く、その病原性の評
価には、文献やデータベース検索、複雑
なバイオインフォマティクス解析などが必要

◼ 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

はじめに
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◼ キュレーションされた様々なデータリソースを使用し、変異
データへアノテーション付けを実行

VarSeq®

• RefSeq Genes
• dbSNP
• ClinVar
• CIVic
• ICGC / TCGA
• PhrmaGKB
• BRCA Exchange

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

...など

◼ VCFファイルに含まれる変異データから、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

◼ ゲノムブラウザーを搭載し、BAMファイルデータや各種アノ
テーションデータをグラフ表示

◼ 有償アドオンによる機能拡張で、CNVコールやレポート作
成、パイプライン機能などが利用可能
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◼ ACMG/AMPガイドラインに基づいた、遺伝子バリアントの自動評価

◼ 生殖細胞系列バリアントの病原性と、体細胞バリアントの腫瘍原性
の評価に対応

◼ 評価結果および、疾患や治療薬情報などと合わせたレポート出力

VSClinical
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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、臨床情報デ
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)

◼ がんにおける体細胞バリアントの腫瘍原性
（Oncogenicity）の評価に使用

◼ 体細胞バリアントのバイオマーカーとしての評価を、
AMPガイドラインのEvidence tierレベルで分類
し、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

VSClinical
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◼ VarSeq

◼ VSClinical

- データリソースを利用した、バリアント（VCFファイル）へのアノテーション付け
- データリソースのアノテーションや疾患の遺伝形式などに基づいた、バリアントのフィルタリング
- ゲノムブラウザーでのシークエンスデータ確認

- ACMGガイドラインに沿った、バリアントごとの病原性評価
- 遺伝子パネル実験のシークエンスカバレッジ確認
- レポート作成

遺伝学的検査における使用工程
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Uncertain 
Significance

Benign

Pathogenic

◼ 病原性の評価方法

- Clinical presentation
- Gene function
- Bioinformatic evidence
- Population frequencies

◼ ACMGガイドライン

- 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

生殖細胞系列バリアントの病原性評価
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◼ アレル頻度／コントロールデータベース
を用いた評価

- gnomAD, 1000 Genomesおよび
ユーザーカスタムデータベースを使用

- 集団内のアレル頻度が高いバリアントは
良性で、コントロールに存在しないか、ま
たは頻度の低いものは病原性とする

- データベース内の集団グループごとの頻
度、Homozygous/Heterozygous
ごとの頻度なども確認可能

アレル頻度情報による評価
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◼ 遺伝子上の位置情報を用いた評価

- 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ことによる評価

- ホットスポット上に存在し、なおかつ同じ領域に良性のバリアントが他に存在しない場合、病原性ありとする

- 評価画面上で、近傍領域のバリアント情報を確認

遺伝子上の位置情報による評価



10

◼ ミスセンスバリアントに関する評価

- 評価対象の遺伝子において、ミスセンスバリアント
が疾患の原因となりうるかの評価

- 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
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ナンセンスバリアントの評価

◼ ナンセンスバリアントに関する評価

- 評価対象の遺伝子において、終止コドンへの置換
を引き起こす機能喪失（LoF）バリアントや、フレ
ームシフトを引き起こすバリアントが疾患の原因とな
りうるかの評価

- 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、病原性なしとなる

- 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
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◼ コンピュータ予測を用いた評価

- 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判定する

- 同義バリアントかつ、スプライシング異常を引き
起こすものについては、GeneSplicerなどのス
プライス部位予測用ツールが使用される

コンピュータ予測による評価
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◼ 既報の臨床研究に基づいた評価

- すでに同じバリアントが、データベース登録されてい
ることに基づいた評価

- データベースで病原性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ものや、遺伝子
上の同じ位置に存在し、異なるアミノ酸置換を引
き起こすものに対しての評価が可能

- 評価画面上で、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

臨床研究情報による評価



14

血縁サンプルを用いた評価

◼ 両親のサンプルデータを利用した評価

- 罹患者のサンプルに加え、その両親のサンプルのバ
リアントデータを用いた評価

- 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、病原性あ
りと判定される

- 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
は中程度の判定となる
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◼ 最終評価結果

- クリアした評価項目のID、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

評価結果の確認
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◼ バリアントの臨床的解釈とレポート

- 評価が完了すると、クリアした評価項目に基づ
き、バリアントの臨床的解釈のテキストが自動生
成される

- 解釈のテキストは、サンプル情報や疾患情報な
どとともに、レポート出力が可能

臨床的解釈とレポート作成
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◼ 自動分類用ツールから実行する場合（ACMG Sample Classifier）

- 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
- レポート作成は不可

◼ グラフィカル画面でバリアントごとに評価を行う場合
（Variant Dashbord）

- 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、評価項目に関する質
問の回答を選択していくことで評価を行う

- 推奨される回答は、バリアントデータに基づき、ソ
フトウェアが自動的にマーク付けする

- 推奨される回答の根拠も、画面上で確認が可
能

評価の実行方法



18

- 自動分類用ツール（ACMG Sample Classifier）では、全バリアントに対しての一括評価が可能
- 評価に用いるガイドライン（ACMG or ACGS）やアレル頻度データベースの選択も可能

評価結果のアノテーション

◼ 自動分類用ツールから実行する場合

ACMG Sample Classifier
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◼ グラフィカル画面でバリアントごとに評価を行う場合

バリアントフィルタリング結果より選択 バリアントを手動で入力

- バリアントごとに評価を行う場合は、VCFファイル内の全バリアントを、評価に用いる少数のバリアントに絞り
込みが必要

- VCFファイルに含まれていないバリアントの場合は、手動でバリアント情報を入力し、評価に用いることも可
能

Variant Dashbord
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- スタート画面で、各バリアントごとにサマリー情報と、該当する評価項目を確認

- 各評価項目より、評価に関する質問の画面にジャンプする

評価項目

Variant Dashbord



21

- 各評価項目の質問に回答すると、最終的な評価スコアが計算される

- 各評価項目では、VSClinicalが判断した適切な回答へのマークや、判断の根拠などが確認できる

Variant Dashbord
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- すべての評価項目に回答すると、クリアした評価
項目に基づき、臨床的解釈のテキストが自動
生成される

- 必要に応じて、Primary Findings / 
Secondary Findingsの区別や、疾患名など
とともにレポート出力が可能

- レポートには、NGS実験の各種QCデータや、評
価に用いたデータベース名、参考論文などの情
報を追加が可能

✓ Coverage Summary
✓ Variant Summary
✓ Gene Coverage
✓ Annotation Sources
✓ Inline References  ...など

Variant Dashbord
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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: biosupport@filgen.jp


