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研究成果の概要（和文）：免疫システムは様々な病原体に個別に対応するために、免疫レパトアと呼ばれる膨大
な種類の分子センサーを備えているが、どのセンサーがどの病原体（抗原エピトープ）を認識するかを予測する
ことは困難である。本研究課題では、最新の実験技術を用いて、これらの対応付けのための実験データを取得す
るとともに、機械学習を用いてそのような予測を行うためのシステム開発を行った。加えて、外部の専門家とと
もに、特定の病原体における臨床症状の違いが、細胞レベルの免疫レパトアとどのように関わっているかを調べ
る実験研究も行った。

研究成果の概要（英文）：The immune system is equipped with a vast array of molecular sensors, called
 immune repertoire, to individually respond to various pathogens. However, predicting the specific 
sensor that recognizes a particular pathogen (antigen epitope) remains challenging. In this 
research, we utilized state-of-the-art experimental techniques to collect empirical data on the 
associations between molecular sensors and pathogens, and developed a machine learning-based epitope
 prediction system for these molecular sensors. In addition, we collaborated with external experts 
to conduct experimental research investigating how the variations in clinical symptoms caused by 
specific pathogens relate to the immune repertoire at the cellular level.

研究分野：バイオインフォマティクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫レパトアの各センサーと対応する病原体の対応が正確に予測できるようになると、将来的に血液中の免疫細
胞が持つ情報から、その個人の現在の病原体に関する罹患情報はもちろん、これまでの病気の来歴や、将来的な
病気への対応力など様々な情報を得ることができると考えられ、直接的な臨床応用の可能性が考えられる。ま
た、学術的にも、同じ実験データから遥かに多くの知見を得ることができると期待される。本研究で取得したデ
ータや予測システムはそのような将来的な応用の基礎となるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物の免疫システムは免疫レパトアと呼ばれる膨大な種類の免疫受容体を備えており、
これらが特定の抗原を認識することで、クローン拡大を起こし、効果的に病原体感染に対応する。
また、過去に感染した病原体への再暴露において、迅速な応答を起こすことで、再感染を防ぐと
いった獲得免疫系の基盤をなしている。免疫レパトアは B 細胞が発現している抗体/BCR レパト
アと、T細胞が発現している TCR レパトアに分けられる。実際に各 BCR, TCR が認識する病原体
分子の領域は抗原エピトープと呼ばれている。近年のシークエンス技術の発展により、免疫レパ
トアの情報を一細胞レベルで大量に入手することが可能になってきた。このような免疫細胞受
容体の情報から、それが認識する抗原エピトープを正確に予測できれば、ワクチン開発、がん治
療、自己免疫疾患治療をはじめとした様々な医学応用や、免疫システムのメカニズムを一細胞レ
ベルの解像度で理解する免疫学の基礎研究に決定的な役割を果たすことができると考えられる。
しかし、個体が発現する免疫レパトアは膨大なため、特定の病原体/抗原エピトープに対しそれ
を認識する免疫受容体のいくつかを個別の実験で同定することは可能なものの、逆に、ある免疫
受容体が認識する抗原エピトープを特定することは困難であった。 
この問題に対するアプローチの一つは、近年様々な分野で活用が進む機械学習を用いること
である。研究開始時点でも、既存のデータを用いて、免疫レパトアの配列情報から、対応する受
容体の抗原エピトープを予測する試みは存在していたが、実用的な精度が得られるのは十分な
データが存在する特定の病原体/抗原エピトープに対してのみであった。 
一方、近年、１細胞レベルの免疫レパトアシークエンシングを利用して、様々なエピトープに
対し、それらを認識する免疫レパトア情報を一度に大量に取得する手法（1 細胞免疫レパトア/
エピトープ/遺伝子発現シークエンシング）が商業化された。この手法を活用した研究が進むこ
とによって、機械学習の訓練データとして利用できるデータ数が大きく拡大するとともに、デー
タの偏りの問題も大きく改善すると期待された。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、機械学習による抗原エピトープ予測システムを開発し、実験による検証と応
用を進めることである。研究代表者が研究開始時に所属していた研究室は、免疫レパトアに対す
るタンパク質立体構造モデリング技術に強みを持っていた。そのため、既存の抗原エピトープ予
測システムではほとんど利用されてこなかったタンパク質立体構造情報を追加することで、予
測システムの性能向上、さらに可能であれば、汎化性能を持たせていくことを狙っていた。 
同時に、既存のデータだけでは、システム開発に十分なデータ量には遠いため、最新の実験手
法である、1細胞免疫レパトア/エピトープ/遺伝子発現シークエンシングにより、機械学習のた
めの訓練データを増やしていくことも目的の一つであった。また、共同研究者とのコラボレーシ
ョンにより、免疫学の基礎研究や臨床研究への応用も計画していた。特に、本研究期間中は、新
型コロナウイルス（SARS-CoV-2）が大きな社会的脅威となっており、このウイルス自体やそれに
対する免疫応答を理解することが喫緊の課題となっていた。そのため、本研究では、免疫レパト
アの観点から新型コロナウイルスを理解することも研究目的の一つに加えることとした。 
 
３．研究の方法 
（１）機械学習による抗原エピトープ予測システムの開発 
訓練データとしては、VDJdb のようなパブリックなデータに加えて、1細胞免疫レパトア/エピト
ープ/遺伝子発現シークエンシングにより、当研究グループや共同研究者らと取得したデータを
利用する。機械学習システムとしては、クラスタリングを用いるもの、ドッキングシミュレーシ
ョンを用いるもの、深層学習を用いたものなど、複数のデザインを検討する。 
 
（２）1細胞免疫レパトア/エピトープ/遺伝子発現シークエンシング 
近年、盛んにおこなわれている 1細胞遺伝子発現シークエンシングでは、個々の細胞の遺伝子発
現データを取得することで、細胞個別の状態を一度に取得し、サンプルに含まれる細胞群の全体
像を詳細に捉えることができる。これに加え、本研究で利用した実験系では、特定のエピトープ
を認識する 1細胞免疫レパトアの配列情報を同時に読むことできる。これにより、機械学習シス
テムにおける新たな訓練データを取得するとともに、対象となる免疫システムを多面的な観点
から読み解くことができる。このようなデータを詳細に分析することで、免疫学の基礎研究や臨
床応用研究を進める。 
 
（３）新型コロナウイルスに関わる免疫レパトアの研究 
本研究の主要テーマである免疫レパトアは、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）を理解する
うえでも重要な研究対象である。このため、本研究期間に行った様々な基礎、臨床応用研究にお
いても、COVID-19 患者やワクチン接種者のサンプルを利用することで、その免疫応答の解析を
行った。 



 
４．研究成果 
（１）機械学習による抗原エピトープ予測システムの開発 
本研究では、複数の抗原エピトープ予測システムのデザインの研究を行ったが、その一つは免
疫レパトアの配列、及び、（予測された）立体構造の類似性に基づくクラスタリングシステムで
ある。一般に、タンパク質の立体構造予測を行う際には、複数の予測候補が作られるが、これを
同時に利用することで、精度の向上を目指す研究を行った。精度の向上はわずかであったが、こ
の研究の際の実装時の工夫により、システムの 10倍以上の速度向上を行うことができた。 
B 細胞の免疫レパトアにおいて、エピトープ領域はわからなくとも抗原となるタンパク質が知
られている場合、抗原タンパク質のモデルと抗体のモデルを用いてドッキングシミュレーショ
ンを行うことで、エピトープを予測する戦略も有効である。我々のグループでは、最初に抗原と
抗体に対し配列情報からエピトープ領域とパラトープ領域をそれぞれ予測した上で、これらの
領域に対してドッキングシミュレーションを行い、その結果に基づいてエピトープ領域とパラ
トープ領域の予測をアップデートする機械学習システムを構築し、Web サーバーとして公開を行
った(Davila et al. 2022)。 
新たな T 細胞受容体エピトープ予測システムのプロトタイプとして、複数のアーキテクチャ
を検証した。最終的に、大規模言語モデルをはじめ、現在様々な分野で活用が進むアテンション
機構に基づく深層学習モデルを採用した。このアーキテクチャの下で、単純な抗原エピトープ予
測だけでなく、複数の抗原エピトープ予測や、エピトープが結合している MHC の種類やアリル等
の個別の予測など多数のタスクを同時に学習することで、性能向上を行うことができた。しかし
ながら、その一方で、研究終了時点でのパブリックな訓練データの総数は、研究計画時の想定程
増えておらず、アーキテクチャの改良と訓練データの増加にもかかわらず、T細胞受容体エピト
ープ予測精度の大幅な向上には至らなかった。これは、他の研究グループを見ても同様の状況で
ある。 
また、この間の関連研究分野の大きな進展に、Google 傘下の DeepMind 社による深層学習モデ
ルである AlphaFold によるタンパク質立体構造予測精度の劇的な向上があった(Jumper et al. 
2021)。本研究では、本来所属研究室が強みとしていたホモロジーモデリングによる立体構造予
測モデルを利用することを想定していたが、AlphaFold はホモロジーモデリングでは実現できな
い高精度な立体構造予測を可能にした。実際、前述のドッキングシミュレーションにおいても、
そこで用いられていたホモロジーモデルを AlphaFold によるより精度の高いモデルに置き換え
ることで、精度の向上が可能であることを実証した(Xu et al. 2022)。 
しかも AlphaFold は免疫レパトアのモデリングに特化しているわけではないため、これを免
疫レパトア用にチューニングすることで更なる性能向上も期待できる。実際、そのような試みは
行われており(Bradley, 2023)、本研究でもこのモデルを稼働させ、本研究で利用可能か検証を
行った。結果としては、現時点では実行スピードが極めて遅く、実用的な利用はできなかった。
これらの問題は徐々に解消されていくと考えられるので、このようなモデルの利用は今後の課
題である。 
 
（２）1細胞免疫レパトア/エピトープ/遺伝子発現シークエンシング 
本研究では、共同研究者らと連携し、健常者、及び、感染症の患者から血液サンプルを取得し、
多数の 1細胞シークエンシングを行った。特に、本研究では、これまで日本では例の少なかった
1細胞免疫レパトア/エピトープ/遺伝子発現シークエンシングを用いることで、日本人に特有の
HLA アリルと結合したエピトープを認識する貴重な T 細胞受容体の配列情報を得ることができ
た。一方で、この実験は、一回あたりのコストが高いにもかかわらず、シークエンシングを行い
最終的に解析を完了するまで、どの程度のデータがどのようなクォリティで得られるかわから
ないという欠点が存在する。本研究グループが中心となって行った３度の実験では、基本的に同
等の条件での実験を行ったものの、実際に取得できたデータでは、単純な細胞数にして、約 3,000、
600、7,000 細胞と大きなばらつきがあり、また、それら得られたデータ自体のクォリティも大
きく異なっていた。このため、本来予定していた通りの実験結果の解釈は難しくなってしまった。
一方で、共同研究として行った二回の 1細胞シークエンシングでは、このような問題は起きず、
再現性の良いデータが取れている。現在、こちらの研究結果の論文化を進めている。 
また、複数の 1細胞遺伝子発現データを解析する際には、生物学的な差異とは無関係に各実験
のバッチごとに特有の変動が現れるバッチ効果の問題が知られており、遺伝子発現データ解析
の障害になっている。この問題を軽減するためのバッチ補正の新しいアルゴリズムも共同研究
者とともに提案した(Loza et al.2022)。 
 
（３）新型コロナウイルスに関わる免疫レパトアの研究 
COVID-19 パンデミックは、多くの 1 細胞遺伝子発現解析研究の対象となり、本研究課題期間
中にも、多数の公開データが公表された。上述の本研究グループが行った 1細胞免疫レパトア/
エピトープ/遺伝子発現シークエンシングも、COVID-19 の患者（回復者）とワクチン接種者のサ
ンプルを用いたもので、新型コロナウイルスに対する免疫応答の理解を試みたものであった。
我々の実験は、日本人に多くみられる HLA と結合した様々な T細胞エピトープを利用し、異なる
認識特性を持つ対 SARS-CoV-2 T 細胞受容体の情報を取得した点で、ユニークなものであると考



えられる。 
また、我々は、コロナウイルスワクチン抗原の創出を目指した研究において、広いコロナウイ
ルス種に対し感染防御が可能な抗体レパトアを誘導する抗原デザインを提唱した。抗原タンパ
ク質表面にグリカン修飾を導入することで、変異株や近縁のコロナウイルスに保存性の高い部
位にエピトープを限定させる手法で、抗体産生応答が特定のレパトアに限定されることを見出
した(Shinnakasu et al. 2021)。将来的な in silico ドッキングの検証にこの技術が利用でき
ると考えている。それ以外の研究では、全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus 
[SLE])に関連する抗体レパトアを同定し、マウスでの自己抗体産生の再現 (El-Hussien et 
al.2022)や、アレルギー性副鼻腔炎患者の鼻腔粘膜におけるアレルゲンの同定(Haruna et al. 
2022)を行った。これらの成果で得られたデータは、in silico ドッキングの訓練データとして
有用である。 
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