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研究成果の概要（和文）：初年度では化合物添加による細胞生存率を予測するAIの開発を目指した。２種類の交
差検証法により評価を行った。次年度では前年度に構築したモデルにIPF患者のマルチオミクスデータおよび化
合物情報を入力し、化合物ごとに細胞生存率を予測した。当初の計画ではIPF患者検体を購入しマルチオミクス
データを収集する予定であったが、新型コロナウイルス感染拡大の影響により検体入手が困難になったため、公
共データからIPF患者肺のマルチオミクスデータを部分的に収集した。その結果、初年度で得られた精度を下回
ったことから、遺伝子・タンパク質・代謝物等の複数のオミクスデータを統合することが精度向上に必須である
ことがわかった。

研究成果の概要（英文）：In the first year, I aimed to develop an AI for predicting cell survival 
rates through compound addition. The evaluation was conducted using two types of cross-validation 
methods. In the following year, I inputted multiomics data and compound information from IPF 
(Idiopathic Pulmonary Fibrosis) patients into the model constructed in the previous year to predict 
cell survival rates for each compound. Originally, our plan was to purchase IPF patient samples and 
collect multiomics data, but due to the impact of the COVID-19 pandemic, it became difficult to 
obtain the samples. Therefore, I partially collected multiomics data from IPF patient lungs through 
public databases. As a result, it was found that integrating multiple omics data, such as genes, 
proteins, and metabolites, is essential for improving accuracy, as it fell below the accuracy 
obtained in the first year.

研究分野： 生命科学、バイオインフォマティクス、計算生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IPFなどの難病はデータ量が少なく、IPF単独のデータでは人工知能による解析は不向きである。そこで本研究で
は、IPFと同じく細胞増殖によって発症し、情報が豊富にある癌のデータに着目した。単一の疾患では人工知能
の入力データ量として不十分であっても、類似性のある疾患のデータを用いてカバーすることができれば、希少
難病などの領域にも人工知能による解析アプローチが適用できると考えられる。

※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 
特発性肺線維症(Idiopathic pulmonary fibrosis; IPF)は、遺伝的要因および環境的要因に

よって肺胞に傷ができ、その修復過程では肺線維芽細胞から過剰にコラーゲンが産生され、結果
として間質が厚くなり呼吸困難となる難病である。5 年生存率 30%と予後不良な疾患であり、2
剤の抗線維化薬が承認されているものの、いずれも進行速度を遅くする効果しかないため、既存
薬から発展させた治療薬が望まれている。 
IPF 発症には肺線維芽細胞のアポトーシス回避および増殖が関与し、結果として肺線維芽細胞に
おけるコラーゲン合成が継続的に行われる(D Alvarez et al., 2017 Am J Physiol Lung Cell 
Mol Physiol、C Huang et al., 2017 J Biol Chem)。したがって、根本的な治療には肺線維芽細
胞のアポトーシス回避および増殖を阻害することが有効であると考えられる。また、線維化は癌
化と密接に関連しており、IPF と肺癌のリスクファクターは共通していることが知られている(B 
Ballester et al., 2019 Int J Mol Sci)。研究代表者による先の検討で、肺癌と IPF を含めた
３つの呼吸器疾患の間で遺伝子発現パターンを比較したところ、肺癌は他の呼吸器疾患よりも
IPF の遺伝子発現パターンに近いことが明らかとなり、癌化と線維化は類似の発症機序を有する
ことが示唆された。これらのことから、癌のデータから新たな線維化治療薬を提案できる可能性
は高い。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、ヒト癌細胞株に関するビッグデータを人工知能により解析し、肺線維芽細胞の増
殖を抑制する化合物の提案を目的とする。 
 
３．研究の方法 
  DepMap には、535 細胞株に対して 4686化合物を添加し細胞生存率を算出したアッセイデータ
が格納されており、この全ての細胞株に遺伝子発現、遺伝子変異、タンパク質発現、代謝物量と
いった複数のオミクスデータが紐付いている（下図）。 

 
 
つまり、２５０万通りのアッセイデータとそれに紐づくマルチオミクスデータが格納されてお
り、そのうち肺由来細胞株の格納数は最も多い。DepMap に格納されているマルチオミクスデー
タと化合物の記述子を連結させ、訓練データとする。マルチオミクスデータのうち、発現データ
は数値として、遺伝子変異データは２進コード化して使用する。記述子は、化合物の構造から記
述子計算ソフトを用いて算出する。教師データには化合物を細胞に添加した際の細胞生存率を
用いて、化合物添加による細胞の生存率を予測する AI の構築を目指す。学習アルゴリズムには
主として、Deep Neural Network (DNN)を用いる。その他に、Random forestや Support vector 
machine などの機械学習アルゴリズムも比較検討する。モデルの精度評価は、実測細胞生存率と
予測細胞生存率を用いて、Root Mean Squared Error等を算出して行う。開発した AI に IPF 患
者肺から樹立した初代培養細胞のマルチオミクスデータと化合物情報を入力し、IPF 治療に有効
な候補化合物を提案する。最終的には、実験的検証により化合物の薬理効果を確認する。 
 
４．研究成果 
初年度では、化合物添加による細胞生存率を予測する AI の開発を目指した。具体的には、公

共がん細胞株データベースのマルチオミクスデータと化合物情報を説明変数、化合物添加によ
る細胞生存率を目的変数として、複数の学習アルゴリズムを用いてモデルを構築した。また、k-
分割交差検証法および leave-one-out交差検証法により評価を行った。 
次年度では、前年度に構築したモデルに IPF 患者のマルチオミクスデータおよび ChEMBL の化

合物情報を入力し、化合物ごとの細胞生存率の予測を試みた。当初の計画では IPF 患者の肺線維
芽細胞の初代培養細胞を購入し本研究においてマルチオミクスデータを収集する予定であった
が、新型コロナウイルス感染拡大の影響により検体入手が困難になったことから、公共データか

DepMapデータの概要 



 

 

ら IPF 患者肺のマルチオミクスデータを探索・収集し、これを用いることにした。 
最終年度の当初の計画では、市販の IPF 患者の肺線維芽細胞の初代培養細胞を購入し、薬理効

果の検証を行う予定であったが、新型コロナウイルス感染拡大の影響により検体入手が困難な
状況となった。また、令和３年度の当初の計画においても、IPF 患者の肺線維芽細胞の初代培養
細胞を購入し、マルチオミクスデータを収集する予定であったが、上記と同様の理由により検体
入手が困難になったことから、公共データから IPF 患者肺のマルチオミクスデータを探索・収集
し、これを用いることにした。しかし、公共オミクスデータから得られる説明変数の数（遺伝子
やタンパク質数など）は、初年度のモデル構築時の説明変数の数を十分にカバーしていなかった
ため、公共オミクスデータに合わせたモデル構築を再度実施した。その結果、初年度に交差検証
で得られた精度を下回ったことから、遺伝子・タンパク質・代謝物等の複数のオミクスデータを
統合することが精度向上に必須であることがわかった。 
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