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研究成果の概要（和文）：ロボットを駆使した自律型エピジェネティクス解析システムのプロトタイプを確立し
た。具体的には、病理組織検体を用いた前処理の最適化を行い、200症例以上の肺がん凍結組織検体を用いて
ChIP-seq解析を実施した。得られたデータは一気通貫のパイプラインで解析され、高品質なデータを取得した。
また、ゲノム3次元空間内立体構造解析（Hi-C解析）と全ゲノム解析を組み合わせ、エピジェネティクス異常と
遺伝子発現の関係を解明した。さらに、自律型機械学習モデルの構築を試み、スパースなHi-C解析データからの
創薬標的の予測を試みた。

研究成果の概要（英文）：A prototype of an autonomous epigenetics analysis system utilizing robotics 
was established. Specifically, the optimization of pretreatment for pathological tissue samples was 
performed, and ChIP-seq analysis was conducted on over 200 frozen lung cancer tissue samples. The 
obtained data was processed through an end-to-end pipeline, resulting in high-quality data. 
Additionally, the combination of three-dimensional genome structure analysis (Hi-C) and whole-genome
 sequencing elucidated the relationship between epigenetic abnormalities and gene expression. 
Furthermore, an autonomous machine learning model was constructed, attempting to predict drug 
targets from sparse Hi-C data.

研究分野： 情報科学

キーワード： エピゲノム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的には、これらの成果により新たな創薬標的の発見が期待され、エピジェネティクス研究の進展に寄与す
る。社会的には、このシステムの実用化により、がんをはじめとする様々な疾患の早期診断や個別化医療の実現
が加速され、医療の質の向上と患者の生活の質の改善が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの全ゲノム解析が 1000 ドル、1～2 日で解読できる時代となり、今後は治療標的遺伝子

（ドライバー遺伝子）の同定を目的とした「クリニカルシークエンス」など医療への展開が期待
されている。しかし、がんを始めとする様々な疾患の発症には、DNA のメチル化、クロマチン制
御因子、ゲノム 3 次元空間内立体構造の異常が重要であることが報告されており、遺伝子異常の
みならずエピジェネティクス異常の重要性に注目が集まっている。一方で、エピジェネティクス
研究は依然として発展途上であり、その理由の一つとして現在の解析技術の限界が挙げられる。
またエピジェネティクスは生物の可塑性に深く関与しており、塩基配列を解析するゲノム解読
と比べて包括的な理解が難しく、実験手技としての難易度も高い。例えば、ヒストン修飾や転写
因子結合に関しては、クロマチン免疫沈降シーケンス（ChIP-seq 解析）の登場により、網羅的
解析が基礎研究においては十分可能になっているものの、臨床応用や創薬を志向した ChIP-seq
解析および Hi-C 解析では、クロマチン複合体を単離できる検体量に制限があり、ノイズによる
誤った陽性結果が混入するなど様々な問題が顕在化していた。これにより、技術革新および新規
解析手法の確立が世界的に待たれる分野となっていた。また Nature 誌（Burger B et al. 2020, 
PMID: 32641813）に発表された自律型化学実験ロボット“A mobile robotic chemist”に代表さ
れるように、AI 技術に基づく自律してデータを分析するロボットの開発が、今後の基礎研究推
進においても世界的に大きな潮流なると予想される。これらの試みは、人手による実験では長時
間を要していた最適化問題を大幅に短縮させる可能性を保持しており、学術的な知見を獲得す
るためのシステムとして期待されている。 
 
２．研究の目的 
エピジェネティクスに関連した創薬開発に資するエビデンスを、人手を介さず自律的に取得

できるシステムの構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
産業用ロボットを駆使した難易度の高い実験を可能とする自律型エピジェネティクス解析シ

ステムのプロトタイプを確立する。まず、臨床研究および創薬開発を志向した学術研究のために
は、手術検体および生検検体を用いた解析が必要不可欠である。基礎研究で用いる培養細胞では
「生きた状態」でサンプリング可能であるが、ヒト臨床検体においては、組織摘出直後に解析を
実施することは現実的ではない。臨床検体を保管する方法としては、全ゲノム解析が主流になり
つつあることを理由に、安定して核酸を保存できる極低温下での凍結保存も実施されている。そ
こで本研究課題では、本邦オリジナルのロボティクス技術を駆使した、臨床検体を用いた ChIP-
seq および Hi-C 解析の自律型解析システム基盤の構築を試みる。具体的には、以下の 3 つの主
要な取り組みを行う。（１）病理組織検体を用いた前処理の最適化：病理組織検体を対象とした
解析においては、適切な前処理が解析の精度を左右する。本研究では、病理組織検体に対する前
処理方法を最適化し、効率的にクロマチンを単離し、精度の高い解析を目指す。（２）病理組織
検体を用いたゲノム 3 次元空間内立体構造解析（Hi-C 解析）：ゲノムの 3 次元構造を解析する
Hi-C 解析は、エピジェネティクスの理解に重要である。そこで病理組織検体を用いた Hi-C 解析
を実施し、ゲノムの立体構造を高解像度で解析することで、エピジェネティクスの異常がどのよ
うに疾患発症に関与するかを明らかにする。（３）創薬標的を予測するための自律型機械学習モ
デルの構築：自律型機械学習モデルを構築し、得られたデータをもとに創薬標的を予測する。こ
のモデルは、高精度でエピジェネティクスデータを解析し、潜在的な創薬標的を特定するために
用いる。具体的には、異常なエピジェネティクスパターンを識別し、それがどの遺伝子に関連し
ているかを予測することにより、創薬の可能性を広げる。 

 



 
４．研究成果 
病理組織検体を用いた前処理の最適化を進めながら、LabDroid「まほろ」の開発元であるロボ

ティック・バイオロジー・インスティテュート株式会社（RBI 社）と共同で、肺がん凍結組織検
体を用いた ChIP-seq 自動化の技術支援を行い、200 症例を上回る大規模 ChIP-seq 解析を実施し
た（図 1）。次に得られたデータから nf-core パッケージ（https://nf-co.re/pipelines）を用
いて、fastq データから bam ファイルの生成、ピークコール、品質管理まで一気通貫のパイプラ
インで解析を実施し、精度の高いデータを取得した（図 2）。以上の結果は、第 81 回日本癌学会
学術集会（2022 年）で報告した。さらに、この技術を基にした共同研究成果として複数の論文
報告を行った（Bolatkan A. et al. International Journal of Oncology 2022; Dozen A. et 
al. Journal of Personalized Medicine 2022; Machino H. Experimental & Molecular Medicine 
2023; Ohata H. et al. Cell Reports 2023）。 
次に、肺がん凍結組織

検体を用いたゲノム 3 次
元空間内立体構造解析
（Hi-C 解析）を実施し
た。同一症例の全ゲノム
解析も実施し、ゲノムの
構造変異とクロマチンの
相互作用を明らかにした
（図 3）。これにより、エ
ピジェネティクス異常と
遺伝子発現の関係をより
詳細に解明した。 
最後に、創薬標的を予

測するための自律型機械
学習モデルの構築を目的
として、Hi-C 解析から得
られたスパースなデータ
から高精細なデータが得
られるかどうかを、人工
知能技術の一つである
GAN を用いて予測を試み
た。その結果、比較的近距
離な 相 互作 用 であ る
enhancer-promoter 
interaction は高精度な
結果が得られた一方、転
座などの大規模なゲノム
構造変異の予測には課題
が残った。以上の研究に
より、エピジェネティク
スに関連する創薬開発に
資するエビデンスを、自
律的に取得できるシステ
ムのプロトタイプを確立
した。  
 

図 1 左: 200 症例を上回る肺がん凍結検体を用いて解析を行った結果の一部を示す。
Integrative Genomics Viewer (IGV)を使用し、ヒストン修飾（H3K27ac）のゲノム上のステ
ータスを視覚化した。右: 実験の自動化の際に用いた LabDroid「まほろ」。 

図 2: nf-core パッケージを用いた H3K27ac ChIP-seq データの品
質管理の結果の一部を示す。 

図 3: H3K27Ac ChIP-seq、全ゲノムシークエンス（WGS）、および
Hi-C 解析に基づく統合的な理解を示す。 
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