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ACIDES：タンパク質スクリーニング解析
アルゴリズムの技術革新

研究の概要
タンパク質スクリーニングはタンパク質の創出や機能調査で使われ

る実験手法の一つで、創薬や病気のメカニズム解明など、医療分野の
実験において頻繁に使用されている。精度の高いスクリーニングを行
うためには実験結果をより正確に解析する必要があるが、次世代シー
ケンシング（NGS）を組み合わせた実験の統計誤差評価はまだ理解が
進んでいなかった。今回我々は、フランスの Institut de la Vision の
研究グループと共同で、高分散な NGS ノイズを記述する統計モデルと
タンパク質スクリーニングの数理モデルを組み合わせた（ACIDES）。
これによりタンパク質スクリーニング実験の統計誤差決定が、既存手
法の精度を超えて可能になった。

 ▍ 研究の背景と結果
タンパク質スクリーニングとは、ランダムな遺伝的変異を与えたタ

ンパク質をふるい分ける手法で、遺伝的変異によってタンパク質が受
ける影響を調べたり、また新しいタンパク質を設計したりするのに使
われる。SARS-CoV-2受容体結合領域を調べるのにも使われた Deep 
Mutational Scanning 法や、2018年度のノーベル化学賞の対象にも
なったタンパク質設計手法である指向性進化法（Directed Evolution）
も、タンパク質スクリーニングの応用の一つである。特に、数百万も
の DNA 配列を同時に決定できる次世代シーケンシング（NGS）と併
用することで、スクリーニング中のタンパク質に対して大量のデータ
を得て、機械学習を応用する研究が最近注目され始めている。しかし、

次世代シーケンシングによる統計的な誤差は一般的に大きく、それが
タンパク質スクリーニングに対して与える影響はよく知られていなかった。

本研究では、フランスの Institute de la Vision の Deniz Dalkara、
Ulisse Ferrari らと共同で、次世代シーケンシングによる統計誤差が
タンパク質スクリーニング実験においてどのように伝搬されるかを調
べた。PCR 増幅などによって増倍される高分散な NGS ノイズは負の
二項分布によって統計的に記述できることが知られていたが、その統
計モデルを、タンパク質スクリーニング実験の数理モデルと最尤推定
法を使って組み合わせた。既存の複数のアルゴリズムと系統的に比較
したところ、今までにない精度でタンパク質スクリーニング実験の評
価が出来ることが明らかになった。提唱したアルゴリズムは、ACIDES

（Accurate Confidence Intervals for Directed Evolution Scores）
の名の下、一般に公開されている。

 ▍ 研究の意義と将来展望
ACIDES を応用することで、指向性進化法の実験パイプラインをよ

り正確に設計し、遺伝子治療法の分野を前進させるウイルスベクター
の開発につながることが期待される。Institute de la Vision の共同研
究グループは、網膜細胞への遺伝子導入に最適化されたアデノ随伴ウ
イルス変異体（AAV7m8）を開発した実績も持つ。タンパク質スクリー
ニングを使う指向性進化法を用いてアデノ随伴ウイルスを改良する研
究は盛んに行われていることからも、今後 ACIDES が遺伝子治療の開
発に大きな役割を果たすことが期待される。 
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