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要 旨
I

【緒言】筋萎縮性側索硬化症 (Amyotrophic lateral sclerosis: ALS) の原囚遺伝子は 30 種類以
上が知られている． しかし， 大家系が少なくなる一方， エ クソ ー ム解析で遺伝子多型が多数同
定され， これらの病的意義を検討するのが困難となっている． 遺伝子多型を認める遺伝子の中
から， ALS の原因としての候補遺伝子を効率よく抽出し， 病的意義を解析することが求めら
れている． テキストマイニングは， テキスト情報から， 類似する性質の単語を抽出する方法で
ある． 近年， IBM 社の人工知能 Watson を用い， テキストマイニングにより ALS の原因候補
遺伝子の抽出が行われた． しかし， 得られた候補遺伝子に対して， 当該遺伝子に変異を持つ例
は見出されておらず， その意義は不明である． 著者はオ ー プンソ ー スのテキストマイニングで
ある word2vec/fastText を用い ALS の原因候補遺伝子の抽出を試み， それらの遺伝子の変界
の有無を ALS 剖検例で検討し， その意義を検証した．

【方法】 word2vec および fastText を用いて 2000 年から 2019 年に PubMed 上に公開された英
語論文 163948 報の抄録を解析した． ALS の原因遺伝子の約 3 割は RNA 結合蛋白質 (RNA

binding protein: RBP) である． よって， 1164 個の RBP 遺伝子を， 既知の 11 種類の ALS 原
因 RBP 遺伝子との類似度（テキストマイニングにおける cos 類似度）が高い順に順位付けし，
ALS 原因遺伝子の候補順とした 上位 10% を CST 10% 遺伝子 (cosine similarity topl0% 

gene) と命名した． また， 既報のメタアナライシスデ ータより， ALS と非神経疾患ないし一般
人集団コントロ ー ル群の間で， Rare damaging variant (RDV) の出現頻度が， コントロ ー ルに
比して ALS 群に有意に多い遺伝子を ALS-RVg と定義した． 本法の正当性を， CST 10％遺伝
子の中で 1) ALS-RVg の頻度， 2) アノテ ーションに用いられた Gene ontology (GO) term の
解析， 3) アミノ酸配列から予測した天然変性領域と cos 類似度の順位との関連の検討を行った．

Reprint requests to: Yuya HATANO 
Department of Neurolo gy, 
Brain Research Institute, Niigata University, 
1-757 Asahimachi-do ri, Chuo-ku, 
Niigata 951-8585, Japan. 

別刷請求先：〒 951-8585 新潟市中央区旭町通 1-757

新潟大学脳研究所脳神経内科
畠野雄也



162 新潟医学会雑誌 第135巻 第8号 令和3年(2021) 8月

さらに CST 10％ 遺 伝 子 のうち ALS-RVg を新規 ALS 原 因 候 補 遺 伝 子 と し， 病理診断

ALS108 症例で RDV を検索した．

［結果】 2012 年度までのテキストデ ー タを用いた解析で， word2vec では cos 類似度上位 10%
内に， 2013 年以降に同定された原因遺伝子が含まれた． word2vec では， CST 10％遺伝子群は

それ以外の遺伝子群と比して， ALS-RVg が有意に多かった (word2vec: p = 0.0044, fastText: p 
= 0.073)． しかし， 多直検定補正後の q 値 0.05 未満の遺伝子はなかった． また GO 解析では，

CST 10% 遺伝子は， スプライシングに関係する遺伝子が多かった． cos 類似度上位上位の遺伝

子群は下位の遺伝子群と比べて， 天然変性領域の占める割合が大きい領向にあった (word2vec:
p < 0.0001, fastText: p < 0.0001)． 新規 ALS 原因候補遺伝fとして， 9 遺伝子が同定され，

ALS108 例中 8 例に RDV を認めた． 下位 10 ％の ALS-RVg は 2 遺伝子のみで， RDV は認めず，

RDV を持つ症例の比率に有意な差を認めた (p = 0.0039). 
【考察】 CST 10 ％遺伝子ではそれ以下の群と比較して， ALS-RVg が有意に多かった． さらに

CST 10 ％遺伝子群は， 既存の ALS 原因遺伝子の特徴を有した． このことはテキストマイニン

グによる候補遺伝子抽出が機能している可能性を示した 新規 ALS 原因候補遺伝子にはスプ

ライシング関連遺伝子 4 遺伝子に RDV を見いだした． これら RDV の病原性を今後検討したい．

キ ー ワ ー ド：筋萎縮性側索硬化症 テキストマイ ノク， word2vec, fastText, エ クソ ー

ム解析

緒 呂

筋萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (Amyotrophic lateral 

sclerosis: ALS) は致死的な運動神経変性疾患で

ある． ALS の約 10％は， 家族性 ALS (Familial 

ALS: FALS) であり， 30 種類以上の原因遺伝子

が知られている I ) 2) ． また孤発性 ALS (Sporadic 

ALS: SALS) の 10% にも ALS の原因遺伝子の

変異が見いだされている 1)． 原因遺伝子の同定は

病態機序の解明や， 治療法開発に有用である 3).

しかし， FALS における遺伝子変異の同定率は

60％にとどまり， 従来の遺伝子同定法の限界が示

唆されている．

ALS の原因遺伝子の同定は， 家系での連鎖解

析法が 用いられてきた 4) 5) ． しかし， 大家系や，

血族婚家系が減少し， このような解析は困難とな

っている． また， 病態機序から候補遺伝子を推定

し変異の有無を検索する候補遺伝子アプロ ー チも

有用であった． SALS および大部分の FALS の

神経細胞質内封入体の主要構成成分である TDP-

43 (TAR DNA-binding protein of 43 kDa) を発

現する TARDBP 遺伝子の変異の ALS 症例での

同定はその一例である砂 一方， SALS を含む多

数例のエ クソ ー ム解析により， TBKJ, ANXAll 

などが同定された 7) 8) ． しかし， エ クソ ー ム解析

により見出された多数の遺伝子多型について，

各々の病原性の検証は困難である．

これらを打開するために， 人工知能を用い， 既

知の原因遺伝子の特性から候補遺伝子を推定する

手法が期待されている 2). ALS の原因遺伝子の

中で TARDBP, FUS, A TXN2, ANG, SETX, 

hnRNPA2Bl, hnRNPAJ, TAF15, GLEJ, 

MA TR3, ARHGEF28 の11 遺伝子 は RNA 結合

蛍白質 (RNA- binding protein: RBP) である 2).

Li らは， この性質と， 病的な遺伝子がプリオン

ドメインを持つことから， プリオンドメインヘの

類似性を計算し， 複数の RBP を候補遺伝子とし

て推定した砂 しかし， RBP は 1500 種以上存在

し， そのいずれがより可能性が高いか効率よく推

定するのは困難である 10).

近年， 人工知能を用いて大量のテキストデ ータ

から有用情報を抽出する方法として， テキストマ

イニングが開発された． 本法は， 機能的ゲノミク

ス， バイオロジカルパスウェイ， タンパク質ータ

ンパク質相互作用， 薬物—遺伝子関連， 比較トキ

シコゲノミクス， 神経精神疾患領域の病態解明な
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ど， 様々な生物学的問題の研究に応用されてい

る叫 ALS関連遺伝子についても， IBM社の人

工知能
「
Watson」を用い， 学術論文を解析し， 既

知のALS原因遺伝子と共通した特性をもつ遺伝

子群がテキス ト マイニングにより推定された砂

しかし， それら遺伝子に多型をもつ患者が同定さ

れておらず， 病原性は不明である．

テキス ト マイニングを行えるツ ールとして，

高価なWatson以外にも， オ ー プンソ ースの解

析ツ ールとして， word2vec (https://github.com/ 

svn2github/word2vec) 12) とfastText (https:// 

gi thub.com/facebookresearch/ fast Text) 13) が知ら

れてし ヽ る． word2vecはGoogle社にて開発された

自然言語処理ツ ールである． 自然言語処理とは人

間の言語 （自然言語）を統計的に解析 できる形に

変換し機械処理を行うことであり， 単語を数値ベ
ク トル 化して互いの意味関係を定菰化する

fastText はWord2vecを発展させたツ ール であり，

より解析速度に優れ出現頻度の少ない単語でも対

応できる という特徴がある13) .

著者はこれらのオ ー プンソ ー スを用いALS関

連論文をテキ ス トマイニングすることに より，

ALSの新たな原因遺伝子の候補を抽出し， それ

ら追伝子変異が ALS病理例で濃縮されているか

検証した．

方 法

テキストマイニング概要

解析対象とした英語論文抄録から， 自然言語処

理において性能に悪影響を与える， ストップワ ー

ド (「the」「is」など）14) 及び'I','I','#','&',',','.',
＇ ； ＇ ， ＇ ： ＇ ， ＇ （＇ ， ＇ ） ＇ ，＇％ ＇ ， ＇＜ ＇ ， ＇ ＞ ＇ ， ＇ ！ ＇ ， ＇？ ＇ の記号を削除し，

解析テキス トとした（図l A)． ス トップワ ー ド

にはn tlk 1 ゞッケ ー ジのstopword sを用し ヽ た 14) .

オ ー プ ン ソ ー ス解析ツ ールとして ， word2vec

(https:/ / gi thub.com/svn2gi thub/word2vec) 12)と

fastText (https:/ /github.com/facebookresearch/ 

fastText) 13)を使用した 数値ベクトル化の手法

としては， 周辺語から中心の単語 を予測する

CBOWと， 中心の単語から周辺語 を予測する

A Accumulation ofTDP -43 is the pathological hallmark of ALS 
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図I (A)ス ト ソプワ ー ドと記号を削除して解析テキ
ストとした (B) CBOWは周辺語から中心語を

予測する． Skipgramは中心語から周辺語を予測
する． （C)各単語とのベクトルをH．いになす角
のcosで比較する． 図中では犬は牛より猫に類
似している． （D)既知のALS原因追伝子と候補
追伝（•の類似性をcosで 比 較する． （E)
worcl2vec/fastTextを用しヽた解析の概略図

skipgramとがある（図I B). word2vecはデフォ

ルト設定であるCBOW, fastTextは粕度が高t 、

skipgramで解析した15)． 単語間の類似性は解析

によって得られた数値ベクトル同士の角度の近さ

(cos類似度）で評価した（図IC, D) 16l． ウィン

ドウサイズ（周辺語として中心の単語の前後何単

語まで考應するか）はデフォルト設定 の5とし

だ ベクトル の次元数はword2vecでは既報 17)

を参考に200とし， fastText ではデフォルト設

定の100とした． fastTextでは稀な単語に対応

するために， 単語をn文字毎に区切りベクトル付

けを行い ， そ のパラメ ー タ ー をn-gramsと表現

する． 本解析ではn = lと設定した 18) .
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テキストマイニングによる解析方法

「Watson」を用いた既報を参考におこなった判

具体 的には， PubMed (https:/ /pubmed.ncbi.nlm. 

nih.gov/) の英語論文にて， 抄録に'’RNA-binding

protein" を含む論文を抽出した． 解析対象とする

遺伝子は， 既報 2) で RBP 遺伝子として定義され，

か つ 抽出した抄 録 に記載のある遺伝子とした．

word2vec ま た は fastText に て 既 知 ALS 関 連

RBP 遺伝子のベクトルの平均と， 各々の遺伝子の

cos 類似度を比較し，その順位を評価した（図 IE) .

また抄録中に一度でも使用された単語は す べて解

析対象とした 本稿では， cos 類似度が解析遺伝

子中， 上位 10 ％以内の遺伝子を CST 10％遺伝子

(cosine similarity topl0% gene) とした

既報メタアナライシスデ ータを用いた新規 ALS

候補遺伝子の検証

中国人の ALS 610 例とコントロー ル （神経疾

患の家族歴や病歴がな く， 病院を受診した例）

460 例およびヨ ーロッパ人の ALS 2876 例とコン

トロー ル (HudsonAlpha 社， McGill 大学の協力

で得られた一般人集団群． 神経疾患の スクリ ー

ニングは行われ ていない．）6405 例で遺伝子の

Rare damaging variant (RDV) を Cochran-

Mantel-Haenszel test (CMH) を用いて比較した

既報のメタアナライシスデ ータを利用 した 7) 19). 

この既報における RDV の定義は， 内部デ ータで

のアレル頻度が5 X 10-4未満 かつ 遺伝子変異デ
ータベ ー ス Exac (https:/ / gnomad.broadinsti tute. 

org/) でのアレル頻度が 5 x lo-5未満の非同義

の variant であり， かつ， 変異による蛍白毒性度

を Polyphen2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/ 

pph2/) にて予測し良性と判断されたものを除い

た variant である． この variant デ ータを甚にして，

既に既報で解析され ている， 各々 の遺伝子の

CMH p value を利用した 19).

本稿では， CMH p value < 0.05 未満であり，

多軍検定補正前の検討で， ALS とコントロー ル

群 とで有意に RDV の出現頻度が ALS 群に多か

った遺伝子を ALS-RVg と定義し， CST 10 ％遺

伝子のうち ALS-RVg のものを 新規 ALS 原因候

補遺伝子とした．

天然変性領域の予測

各遺伝子由来蛋白質について， アミノ酸配列か

ら蛋白質 の天然変性領域を IUPred2A (https:/ / 

iupred2a.elte.hu/) 20) にて予測した． Score 0.5 を

カットオフ値として， それを超える値を天然変性

領域とし， アミノ酸配列全体に占める推定天然変

性領域の割合を求めた．

病理診断 ALS 例での遺伝情報解析

1978 年～ 2019 年に新潟大学脳研究所病理学教

室で剖検され， TDP-43 陽性の封人体を認め，

病理学的に ALS と診断 した SALS 139 例を対象

とした． SALS は， 二親等以内に病歴から ALS

発症者を認めない症例とした．

ゲノム DNA は， ALS 患者では剖検組織の中枢

神経系（後頭策， 運動皮質 ， 小脳）， コントロール

では血液検体 から， DNA 抽 出キット (QIAamp

DNA Mini Kit; Bio-Rad Laboratories, Hercules, 

CA, USA) を使用して抽出した． DNA 品質について

は Agilent 2200 tape station (Agilent Technologies, 

Santa Clara, USA) で 確認した． エクソ ー ム解析は

ライブラリ作成， シークエン ス解析， アノテ ーション

解 析 の工程はタカラバイオ社 に て， Illumina

NovaSeq 6000 にて施行された．

ア ノ テ ー シ ョ ン解析デ ータを用いて， 新規

ALS 原因候補遺伝子の変異を検出した． よく知

られた病的意義を持つ 一 塩基変異であるSODJ

p.D91A のアレル頻度が gnomAD の全人種でのデ
ータベ ー スで 0.001 であることから 21) ， アレル頻

度が 0.001未満の変異を解析対象とした． さ らに

非同義の一塩基変異の中で， Polyphen2 (http:// 

genetics.bwh.harvard.edu/pph2/）で良性と判断さ

れたものを除 いたものを Rare damaging variant 
(RDV) とした． アレル頻度のデ ータベ ー スとし

て は， Human Genetic Variation Database 

(HGVD) (http://www.hgvd.genome.med.kyoto-u. 

ac.jp/) と Exome Aggregation Consortium All / 

East Asia (ExAC All/EAS) (https:/ /gnomad. 

broadinstitute.org/）を用しヽた．
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統計解析

CST 10％遺伝子は非 CSTIO ％逍伝子と比べて

ALS-RVg が 多いかを Fisher の正確確率検定を

用いて両側検定を行った． ALS と一般人集団コ

ントロー ルでの遺伝子で RDV を比較した既報の

Cochran - Mantel -Haenszel test に つ い て， CST

10％ 遺 伝 子 で， 多屯検 定 補 正を Benjamini

Hochberg 法を用いて行 い， q 値を算出した． ま

た： http:/I geneontology.org/ (release 2021-05-

01) に基づいて， CST 10 ％遺伝子および既報2)

で RBP と定義された 1164 遺伝子のうち 特定の

Gene ontology (GO) でアノテ ーションされた遺伝

子の数を求めた． さらに CST 10 ％遺伝子とRBP

遺伝子全体の比較でその割合について， Fisher の

正確確率検定を用いて， 両側検定を行った． 多菫

検 定 補 正は Benjamini- Hochberg 法 を 用 いた．

Word2vec/fastText での cos 類似度の順位を 10%

ごとに階層化し， 上位の群ほど天然変性領域の予

測割合が大きしヽか， Jonckheere-Terpstra trend 

test で検定 した． CST 10 ％遺伝子 と下位 10%

の遺伝子の ALS-RVg の RDV の頻度に有意差が

あるか， 母比率の差の検定を用いて検定した． い

ずれの検定も有意水準は5 ％とした． 統計ソ フト

として， R version 4 .1.0 を使用した．

結 果

既知の ALS 原因遺伝子の同定によるテキストマ

イニングの妥当性の検証

まず， Word2vec および fastText を用いたテキ

ス トマイニングにて ALS 原因遺伝子を抽出でき

る か検証した互 具体的には， 2000 年 1 月 1 日

から 2012 年 12 月 31 日に PubMed に公開された

英語論文 から， 2012 年 までに同定された， ALS

関 連 RBP 遺 伝 子 TARDBP, FUS, A TXN2, 

ANG, SETX, hn RNPA2B1, hnRNPAJ, 

TAF15 の ベ ク ト ル 平 均 を word2vec ま た は

fast Text で算出した． この既知遺伝子ベクトル平

均との cos 類似度を，「Watson」を用いた既報で

解析されていた 878 個の RBP 遺伝子それぞれに

ついて算出し 2)， 順位付けを行った． 次に， 2013

年以降に同定された ALS の原因遺伝子で RBP

である ARHGEF28, MA TR3, GLEJ 遺伝子に

ついて， 878 個の RBP 遺伝子内での順位を算出

した． Word2vec では MATR3, CLE] は， 各々

34 位と 56 位と上位 10 ％に抽出された． fastText

では各々 241 位 と 671 位 と 27.4% と 76.4% であ

った． ARHGEF28 は抄録中に一 度も使用されて

おらず， 評価できな かった．

テキストマイニングによる新規 ALS 原因候補遺

伝子の抽出

2000 年 1 月 1 日か ら 2019 年 8 月 27 日 に

PubMed に 公 開 さ れた英 語 論 文 を用 い， 既知

ALS 関 連 RBP 遺 伝 子 TARDBP, FUS, 

A TXN2, ANG, SETX, hnRNPA2B1, 

hnRNPAJ, T AFJS, GL EJ, M A  TR3, 

ARHGEF28 のベク ト ル平均を算出した． 次に，

「Watson」を用いた既報で解析された 1164 の遺

伝子 と生 先の ALS 関連 RBP 遺伝子のベク ト

ル平均との cos 類似度を算出し， これが高い順に

順位付けた（図 IE).

この方法の正当性について， 上位にランクされた

遺伝子の RDV が， ALS 群に多いか否かを， 既報

のメタアナライシス デ ータを用い検証した7) 19). 

2012 年 までの word2vec による解析で ALS 原因

2 遺伝子が， cos 類似度 上位 10 ％以内の遺伝子

(CST 10 ％遺伝子）に含 まれたことから， 本解析

もこの範囲に着目した．

まず CST 10 ％遺伝子の遺伝子に ついて GO

term 解析をおこない， その機能を検討した． そ

の結果 word2vec 抽出遺伝子群ではスプライシン

グに関わる遺伝子を多く認め （図 2 A), fastText 

抽出遺伝子群ではスプライシングと核内小体に関

わる遺伝子を 多く認めた． （図 2B) ． さ らにこれ

ら抽出遺伝子由来の蛋白質において， 天然変性領

域の占める割合を検討した． 既知の ALS 関連

RBP 遺伝子は， その構造中に天然変性領域の占

める割合が高い特徴があり平均で 51.3％であっ

た． CSTlO％の遺伝子群において， 天然変性領

域の占める割合は 4 7.0% (word2vec) と 43.8 % 

(fastText) と高値であった． 一 方， 下位 10 ％遺
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図 2 (A) w o r d 2 v e c と ( 8 ) f a s t T e x t で 解析 を 行 い ， R B P 追伝 子 1 1 64 追伝 子 と の比較で C S T 1 0% 追伝 子 に 多 い G O

t e r m を d o t p l o t で 表 し た ． B i o l o g i c a l p ro cess ( B P ) , C e l l u l a r  c o m p o rn e n t ( C C ) , M o l e c u l a r  f u n c t i o n  ( M F ) の

各項 目 で F D R ( fa l s e d i sc o v e r y  r a t e ) が 上位 10 位 以 内 で 0.05 未満の G O t e r m を プ ロ ッ ト し た 点 の 大 き さ は

特定の G O t e r m が 上位 1 0 ％ の遺伝 子 に 認め ら れ た 数 を 表 す ( C o u n t ) . G e n e R a t i o は特定 の G O t e r m が 上 位

1 0 ％ の 遺伝 子 に 認め ら れ た 数 ／ R B P 追伝 子 1 1 64 追伝 子 に 認め ら れ た 数 を 表 す ．
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図 3 cos 類似度 の 順位 を 10% ご と に 層 別 化 し て RBP 遺伝子 を 割 り 当 て て ， 各層 ご と
の 遺伝子の IUPred2Aで予測 し た 天然変性領域 の 割 合 の 平均 を 棒 グ ラ フ に 示 し
た ． エ ラ ー バ ー は標準偏差であ る ． （A) が word2vec, (B) が fastTextでの解析

で あ る ． 「既知」 は既知の ALS 原因遺伝子であ る ．

伝子 で は 22.4% (word2vec) と 18.1% (fastText) 

と 低 く ， 順位 が 高 い層 ほ ど予測 さ れ る天然変性領

城 の 割 合 が 高 く な る 傾 向 を 認 め た (word2vec:

p < 0.0001, fastText: p < 0.0001, 図 3 A, B). 

次にRDV が コ ン ト ロ ールよ り ALS 群にて 高頻度

に認 め ら れ る遺伝 子 を ALS-RVg とし， そ の 出 現

頻 度 を cos類似度 の 順 位 を 10％ 毎に階層化し比較

し た （ 図 4 A, B) . ALS-RVg の 割 合 は ， CST

10％ 遺 伝 子にお い て word2vec と fastText で そ れ

ぞ れ 10.3% (7/68) と 7.1% (5/70) ， 同 10％ 未 満

の 遺 伝 子 で は 2.6% (16/624) と 2.9% (18/622) 

であ り ， word2vecで は有 意にCST 10％ 遺伝 子 群

で 多 か っ た (word2vec: p = 0.004 4, fastText: p = 

0.073) （ 図4 A, B) . quantile-quantile plot (Q-Q 

plot) で は， word2vec と fastText の い ず れ も ，

CST 10 ％ 遺伝 子 で は， ALS が 関 連し て い る遺

伝子 が な い と 仮定し た場合の 期待値の p 値 よ り 観

測 値 の p 値 が 小 さ い 傾 向にあ っ た （ 図 4 C, D) .  
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図 4 (A,  B) cos 類似度 の順位 を 10% ご と に 層 別 化 し て ， R B P 遺伝子 を 割 り 当 て て ， 各層 ご と の メ タ ア ナ ラ イ シ ス

デ ー タ で解析 さ れて い る 遺伝子の う ち A L S と contro l 群で R V の 出 現頻度 が有意に A L S 群 に 多 か っ た 遺伝子

(AL S - RVg) の 割合． （A) が word2vec, (8) が fastText での解析． （C ,  D )  quan t i l e - quant i l e  p l o t  (Q - Q  

p lo t) . C S T  10％ 遺伝子 に お け る メ タ ア ナ ラ イ シ ス デ ー タ の RV 頻度が ALS/Control で ALS 群の方が 多 い 遺

伝子 の う ち CMH で観測 さ れ た p 値 と p 値の期待値の 関係 を 表す． 点 線 の 範 囲 内 が 95 ％ 信頼 区 間 を 表す． （C) 

が word2vec, (D) が fastText での解析で あ る ．
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竺豆」
word2vec 
SRRM2  0.006033 0 .202 1 1  
U2AF1  0 .013735  0 .295 1 7 1  
PTBP2 0 .017622 0 .295 1 7 1  
R B M 20 0 .033782 0 .366336 
DHX9 0 .034 723 0 .366336 
SON 0 .03827 4 0 .366336 

EXOSC3 0 .04405 1 0 .36893 
fa stT ext 
SRRM2  0 .006033 0 . 2 1 1 1 6  
TN RC6A 0 .02287 4 0 .270068 
DDX 10  0 .034289 0 .2 70068 
DHX9 0 .034  723  0 .270068 

EXOSC3 0.044051  0 .308359 

p値

表 l

I q値

ALS 関連候補遺伝子

| 0R | 天然変性領域割合（％）

l . 37 [ 1 .09-1 . 72 ]  
- [ l .25 - l 
- [ 1 . 14- l 

l . 89 [ 1 .03-3 .47] 
2 .  76 [ 1 . 0 1 -8 .01 ]  
l . 46 [ 1 .00- 2 . 1 0] 

5 .4  7 [0 .82-60 .95 ]  

97 .5  
23 .3  
1 2 . 1  
69 .6  
13 . 9  
68 . 2  
7 . 64  

1 . 37 ( 1 . 09 - 1 . 72 ]  
l . 66 [ 1 .06-2 . 60] 
1 . 85 ( 1 . 0 1 -3 . 34] 
2 .  76 [ 1 . 0 1 -8 .01 ]  
5 .4 7 [0 .82-60 .95 ]  

97 .5  
86 .9  
39 .8  
13 . 9  
7 .64 

表 2 RDV お よ び RDV を 認め た 症例の情報

genetic database 

Case gene Amino acid change 
HGVD ExAC Al l  ExAC EAS 

sex 
Age of 

onset(y) 

s u rvival 

t ime(m) 
dementia  

Symptoms 

at onset 

TDP-

43/FUS 

pathology 

u n known lower l i m b s  

u p per l i m b s  

u ppe「 l i m b s

u pper  l i m b s  

+ dementia 

d ement ia 

u nknown u p per l i m b s  

bu  I ba r ← 
u n known TDP-43 

upper l i m b s  

Abbreviations:  HGVD, H u m a n  Genetic Variation Database; ExAC A l l ,  Exome Aggregation Consorti u m  ( A l l  popu lation) ;  ExAC E A S ,  E x o m e  Aggregation Consorti u m  

(East Asia popu lation ) ; y ,  year; m ,  month ;  F ,  female;  M ,  ma le  

Case 1 

Case 2 

Case 3 

Case 4 

Case 5 

Case 6 

Case 7 

p .A cg33T「P

p .Pco2073Ser 

p . l le536T h r  

p .G l y697Arg 

p .G ly!217Arg 

p. T rp 1064Ser 

p .Arg!363His  

Case 8 

SRRM2 

SRRM2 

RBM20 

RBM20 

RBM20 

TN RC6A 

TN RC6A 

SON p .P ro397Arg 

0.0004 

0.0008 

0.0008 

8.SOE-06 

l.65E-05 

F

F

M

M

F

F

M

 

45 

53.6 

63 

63.4 

73.25 

72 

59 

2

1

6

0

0

0

4

 

7

1

2

4

9

2

2

 

TDP-43 

TDP-43 

TDP-43 

TDP-43 

TDP-43 

TDP-43 

TDP-43 

64.3 27 

こ れ ら CST 1 0 ％ 遺伝 子 か つ ALS - RVg の 9 遺

伝子 を 新規 ALS 原 因候補遺伝 子 と し た （表 1 ) .

9 遺伝子の う ち ， 多 重検定補正後の q 値で有意差

を 認め た 遺伝子は存在 し な か っ た （表 I ) .

ALS 原 因候補遺伝子の変異の検討
word2vec お よ び fastText で 見 い だ さ れ た 新規

ALS 原 因 候 補 遺 伝 子 9 遺伝 子 の RDV を ， 病 理

診 断 さ れ た SALS 139 例 の う ち ， 既知 の 遺伝 子
に 変 異 が 見 い だ さ れ た 例 を 除外 し た 108 例 に て

検 討 し た ． 108 例 中 8 例 (7.4%） に 新規 ALS 原

因候補遺伝 子 の RDV を 見 い だ し た ． 内 訳 は， 両
解 析 で 共 通 し て 抽 出 さ れ た SRRM2 (2 例 ） ，

word2vec の み で 抽 出 さ れ た RBM20 (3 例 ） ，

SON ( 1 例 ） ， fastText の み で 抽 出 さ れ た

TNRC6A (2 例 ） で あ っ た （ 表 2 ) ． 一 方， 下 位

10 ％ 以 内 の 遺伝 子 で は ， ALS - RVg は 2 遺伝子の

み で， こ れ ら に つ い て は 1 08 例 中 に RDV を 認 め

な か っ た 新 規 ALS 原 因 候 補 遺 伝 f と 下 位 1 0

％ 遺伝 子 由 来 の ALS - RVg で は， RDV を 持つ 症

例の比率 に 有意 な 差 を 認め た (p = 0.0039) . 
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考 察

著者はオープンソ ー スのテキストマイニングを

用い， ALS の 新規原因候補遺伝子の抽出を行っ

だ テキストマイニングはパ ラ メ ータ ー 設定によ

り得られる結果が変動しうる． よって 2 種類の

word2vec および fastText を用いた． 201 2 年度 ま

でのテキストデ ータを用い， 201 3 年以降に同定

された遺伝子が抽出できる か解析した．その結果，

word2vec では cos 類似度上位1 0 % 内に， 原因遺

伝子が含 まれた． 一 方 fastText では上位に抽出

し得な かった． 今 回 の ALS の RBP を対象とし

た解析では， word2vec の方が， 目的と する遺伝

子を抽出しやすい可能性が考えられた．

その結果より， 201 9 年 までのテキストデ ータ

解析にて cos 類似度上位 (CST) 1 0 ％に抽出され

た遺伝子を解析対象とした． さ らに， そのうち 既

報のメタアナラ イシスデ ータ 7) 19) で ALS 群に

RDV が 多く認め られた 9 遺伝子を ALS 原因候

補遺伝子とした． 病理診断 した SALS 患者1 0 8

例での エ ク ソ ー ム 解析では， 同候補遺伝子の

RDV を 8 例に見いだ した． 一方下位1 0 ％遺伝子

では， 1 0 8 例中に RDV は検出し得な かった． こ

の結果は， 先の 8 個の RDV の病原性を示唆 する

と考えた． 今 後はこれらの症例の病理解析， 変異

の分子生物 学的解析を進め， これらの変巽の病的

意義を検討し， ALS との関連を立証 する必 要が

ある．

今 回のテキストマイニングにて ALS 関連遺伝

子が上位遺伝子群に濃縮されている可能性は， 次

の結果にて示 唆される． ま ず， word2vec では，

CST 1 0 ％遺伝子群で， ALS - RVg の頻度が， そ

れ以下の順位の遺伝子群よりも有意 に 多 かった．

実 際， Q — Q plot で も， CST 1 0 ％遺伝子では，

ALS 関連遺伝子がないと仮定 した場合に期 待さ

れる p 値の分布より観測値の p 値が小さい傾向に

あった． さ らに， 上位にリ ストされた遺伝子は，

ALS 原因遺伝子の特性を有 し ていた 上位の遺

伝子由来 蛋白質は天然変性領域が占める割合が大

きい傾 向にあった（図 3 ) ． 天然変性領域は， 液

相 分 離 現 象 (Liquid l iquid phase separation: 

LLPS) を介して， 凝集体形成をきたし， ALS 発

症 に 関 与 す る 22) 23) ． 実 際 既知 の ALS 原 因

RBP 遺伝子の多くは天然変性領域 ／プリオン様

ド メ インを有 し ている 飢 この結果も， 本 法が

ALS 関連遺伝子を濃縮していることを示唆 する．

最 後に， ALS 病態生 理の一 つ に スプライシング

異常が推定されているが， GO 解析の結果， CST

1 0％遺伝子には スプライシング関連遺伝子が濃縮

されていた．

今 回 見いだ した SRRM2, RBM20, TNRC6A, 

SON は， いずれも スプライシング 関連遺伝子で

ある 24) - 21) _ ALS 患者組織では， スプライシング

異常や28\ mRNA の スプライシングに関 与 する機

能性 RNA snRNA の 低 下が 報 告されている29) .

また， ALS の 神経細胞内封人体の主 要構成成 分

である TDP - 43 は スプライシングによ っ て量が

自 己調 節され ており， ALS ではその 自 己 調 節機

構が破綻 し ている 30) ． 今 後は今 回 見いだされた

変異がこれらの遺伝子の機能異常を介して， スプ

ライシングに影響 するか否かを， 培養細胞系や罹

患組織で検討したい．

本研究の限界点について述べる． まず， 本解析

で用いた病理診断例エク ソ ー ム解析デ ータの症例

数の問題がある． 病理診断例であるため， 確実な

診断例であり正確な予 後評価も実施できる利点は

大きいが， 一方で原因遺伝子同定の検証のために

は症例数が十 分でない． これについては， 今 後，

他施 設とも協力 し てより大規模な 検討を行 いた

い． また今回 見いだされた原因候補遺伝子やその

変異の病的意義を検討 するためには， 機能解析が

必須であるが， その機能解析の スタン ダ ー ド がな

く病原性の立証が困難である． また， 今回の検討

で は fastText は word2vec ほ ど ALS 関連 遺伝子

抽出に有効でな かった可能性がある． fastText で

は， 201 2 年 までの 学習で既知の遺伝子を上位に

抽出できず， 201 9 年 までの 学習では CST 1 0 %  

遺伝子群で ALS - RVg が有 意な 濃縮に至 らな か

った． この結果については， 単語を区切ってベク

トル付けを行 う という fastText の特性が災いし

ている可能性がある． この特性は， 語形変化が多

い言語には有効と考えられるが， 遺伝子名のよう
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に 表 記 が 似 て い て も 異 な る も の を 表 す場合 は ， 誤

っ た 関 連 付 け を 行 う 可 能 性 が あ る 3 1 ) . fastText 

解析で の よ り 適切 な パ ラ メ ー タ ー 設定 に つ い て も

検討す る 必要 が あ る ．

致死的疾患 で あ る ALS の 治 療 法 開 発 に は ， 病

態 解 明 に 加 え て 質 の 高 い 臨 床治験 が 必 要 と な る ．

ALS の 遺伝 的 背 景 は 多 彩 で あ り ， そ の 正確 な 診

断 は 臨床治験 に お け る グ ル ー プ分 け ， 結果解析 に

直要 と な る 可能性 が あ る ． テ キ ス ト マ イ ニ ン グ を

用 い る こ と で， 候補遺伝子 の 効率 的 な 抽 出 が 可能

と な り う る ． そ の 病 原 性 の 有 無 を 検 討 し ， 見 い だ

さ れ た 変巽 の 病 的 意 義 を 検証 と す る こ と に よ り ，

本 症 の 正確 な 診 断 と ， 治験 に お け る 層別 化 を 可能

と し ， ALS 病 態 機序 の 解 明 と 治 療薬 開 発 に 貢 献

す る こ と が 期待 さ れ る ．
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