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研究成果の概要（和文）：iPS細胞を介さずに目的の臓器の細胞に直接変換するダイレクトリプログラミングが
革新的な再生医療技術として注目されている。しかしながら、ダイレクトリプログラミングを誘導する因子セッ
ト（転写因子や低分子化合物など）を同定するのは極めて困難である。そこで本研究では、ダイレクトリプログ
ラミングを誘導する転写因子や低分子化合物を予測する情報技術を構築した。さまざまな多階層オミクスデータ
を基に、細胞の直接変換を誘導する転写因子セットや、それを代替する低分子化合物セットを予測する最適化ア
ルゴリズムを開発した。皮膚線維芽細胞から神経細胞や心筋細胞などへの直接変換において有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：Direct reprogramming, direct cell conversion without the use of iPS cells, 
is attracting attention as an innovative regenerative medicine technology. However, it is extremely 
difficult to identify the set of factors (e.g., transcription factors, small molecule compounds) 
that induce direct reprogramming. In this study, we developed information technologies to predict 
the transcription factors and small molecule compounds that induce direct reprogramming. Based on 
various multi-level omics data, we developed an optimization algorithm to predict the set of 
transcription factors that induce direct cell conversion and the set of small molecule compounds 
that replace them. We demonstrated the usefulness of this algorithm in the direct conversion of skin
 fibroblasts into neurons, cardiomyocytes, etc.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： ダイレクトリプログラミング　腫瘍化リスク　データ駆動　細胞直接変換　AI

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでのダイレクトリプログラミングの標準的な方法は、レトロウィルスを用いた転写因子の遺伝子導入であ
り、ウィルスに起因する発がんリスクという深刻な問題があった。そこで、本研究では、近年蓄積されている医
薬関連の様々なデータから、ダイレクトリプログラミングを誘導する低分子化合物を予測する機械学習アルゴリ
ズムを開発することが目的であり、そこに学術的意義がある。通常の細胞の直接変換は、ウイルスを用いて必要
な転写因子の遺伝子を元細胞に導入するため、ウイルスに起因する発がんリスクなどの問題があるが、それを回
避することによって、再生医療の臨床応用を促進することができるという社会的意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 ダイレクトリプログラミング（細胞の直接変換）は、iPS 細胞のような未分化の細胞を介さず
に、すでに分化した細胞を別の種類の細胞に直接変換する技術である。iPS 細胞を経由した細胞
の作製法より短期間で低コストに細胞を作製できることから、将来の再生医療を担う革新的な
技術として注目されている。しかしながら、従来の細胞の直接変換は、レトロウィルスなどのウ
ィルスを用いて必要な遺伝子を元細胞に導入するため、レトロウィルスなどのウイルスに起因
する腫瘍化リスクなどの問題があった。そこで近年では、腫瘍化リスクを回避するため、低分子
化合物（薬剤や化学物質など）の添加による細胞の直接変換が切望されている。 
細胞の直接変換を誘導する低分子化合物の最適な組み合わせを実験的に同定することは多く

の実験コストがかかり、極めて困難である。また低分子化合物による細胞の直接変換のメカニズ
ムは不明であり、添加すべき低分子化合物の数が多ければ、臨床応用の際に重篤な副作用に繋が
る可能性が高まる。そのため、低分子化合物を用いた細胞の直接変換のメカニズムの解明や少な
い低分子化合物での誘導が求められる。しかしながら、細胞の直接変換の分子生物学的メカニズ
ムに基づいて低分子化合物を予測する手法は未だに確立されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、転写因子だけでなく低分子化合物で制御するダイレクトリプログラミングを提
案する。ダイレクトリプログラミングを担う転写因子セットだけでなく、それを代替する低分子
化合物セットを予測し、腫瘍化リスクを回避できるようなダイレクトリプログラミングを支援
するためのインシリコ手法を開発するのが目的である。 
 
３．研究の方法 
 まず、細胞分化誘導に関与する転写因子や低分子化合物のオミックスデータ、細胞分化誘導に
関与するパスウェイのデータを整備した。ゲノム情報、エピゲノム情報、トランスクリプトーム
情報、分子ネットワーク情報を融合解析し、ダイレクトリプログラミングを誘導する転写因子を
予測する手法を開発した。次いで、オミクス情報と化学構造情報を融合解析し、ダイレクトリプ
ログラミングを誘導する低分子化合物を予測する手法を開発した。膨大な低分子化合物とタン
パク質の相互作用データを基に、細胞変換に関連している生物学的パスウェイを推定し、細胞変
換に関わる生物学的パスウェイを効率的に制御できるように組み合わせを最適化することによ
って、細胞の直接変換を誘導する低分子化合物の新たな組み合わせを予測するアルゴリズムを
開発した。最後に、ダイレクトリプログラミングを誘導することが実験的に証明されている転写
因子の情報を基に、転写因子と同じ働きをする低分子化合物の組み合わせを予測する手法を開
発した。転写因子によってダイレクトリプログラミングを誘導した際の遺伝子発現データから
ダイレクトリプログラミング誘導時の遺伝子発現パターンを特定し、ダイレクトリプログラミ
ング誘導時に変化する遺伝子発現パターンを模倣する化合物の最適な組み合わせを発見するア
ルゴリズムを実装した。 
 
４．研究成果 
 

（１）多階層オミクス情報に基づく転写因子の解析結果 
ゲノム情報、エピゲノム情報、トランスクリプトーム情報、分子ネットワーク情報を融合解析
し、ダイレクトリプログラミングを誘導する転写因子を予測する手法を開発した。本研究では、
細胞変換に関与するエピジェネティックな修飾の変化を介して転写を活性化するパイオニア因
子に着目し、クロマチン構造から標的の細胞種それぞれのパイオニア因子を推定した。次いで、
様々なマルチオミクス情報や細胞間の系統関係情報を統合し、パイオニア因子を考慮した上で
ダイレクトリプログラミングを誘導する転写因子を予測する世界初のコンセプトを提唱した。
提案手法をヒトゲノムにコードされている約千個の転写因子に対して適用し、各細胞直接変換
に対して転写因子セットを予測し、それを制御する低分子化合物を大規模推定するためのモデ
ルを実装した。提案手法は、オミクスデータが入手できるさまざまな細胞に対して適用できる。 
本提案手法を用いて、線維芽細胞から肝臓、骨、脳、心臓、膵臓、腸の６種類の細胞への直接

変換を誘導する転写因子を予測した。その結果、全ての標的細胞に対して転写因子の予測を行う
ことができ、また、予測された転写因子にはパイオニア因子を含む転写因子の組み合わせが同定
された。予測された転写因子には、先行研究でダイレクトリプログラミングを誘導することが実
験的に証明されている既知の転写因子を多く含んでおり、予測の妥当性を確認できた。例えば、
線維芽細胞から肝細胞への直接変換では、予測上位 10 個のうち既知の転写因子６個を正確に再
現できた。このことから、本提案手法を適用することで、既知の転写因子を含むダイレクトリプ
ログラミングを誘導する転写因子の予測が可能であることが明らかになった。 
次いで、本提案手法と 3 つの先行研究手法の予測精度の比較を行った。予測スコアの高い上位
10 個の転写因子のうち、各標的細胞に対して実験的にダイレクトリプログラミングを誘導する



ことが証明されている転写因子の数を比較した (図 1)。その結果、本提案手法は、3 つの先行研
究手法より多くの既知の転写因子を再現することができ、最大で 67％の精度向上を達成するな
ど、高い予測精度を確認した。 
クロスバリデーション実験を行い、シミュレーションでの予測精度で、既存手法を上回ること

を確認した。評価指標として、AUC（area under the receiver operator characteristics curve）
と AUPR（area under the precision-recall curve）を用いた。AUCとは、ROC（receiver operator 
characteristics）曲線の下部分の面積のことであり、ランダムな予測の時 0.5を示し、完全に
予測されたとき 1.0 を示す。AUPR は、予測の適合率と再現率から算出される指標である。どち
らの指標も、予測性能が高ければ、高い数値を示す。AUCと AUPRを用いて、標的細胞ごとに
それぞれの予測手法の性能を評価したところ、非常に高い値を示した。AUCと AUPRのどちら
の指標についても、複数のオミクス情報を融合したトランスオミクス手法が一番高い予測性能
である傾向を示した。この結果から、複数のオミクス情報を融合することで、性能の向上ができ
ることが明らかとなった。例えば、皮膚線維芽細胞から肝細胞への変換に関与すると予測された
転写因子の詳細について生物学的な考察を行なった。予測上位の転写因子について、文献報告と
比較し、その妥当性を検証できた。 
これらの研究成果は、バイオインフォマティクス分野のトップジャーナルである
Bioinformatics 誌で出版された（Eguchi et al, Bioinformatics, 2022）。 
 

図 1：ダイレクトリプログラミングを誘導する因子候補の予測性能の比較 エントロピーに基
づく手法（Entropy-based method; D’Alessio et al., Stem Cell Reports, 2015）、遺伝子制
御ネットワークに基づく手法（Mogrify; Rackham et al., Nat. Genet., 2016）、遺伝子制御ダ
イナミクスに基づく手法（DGC-based method; Ronquist et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 
2017）を用いた。本提案手法を用いることにより、線維芽細胞からさまざまな標的細胞への直接
変換に必要な転写因子を、より精度良く予測することができる。 
 
（２）パスウエイ情報に基づく低分子化合物の解析結果 
今回開発した手法を用いて、皮膚線維芽細胞から神経細胞や心筋細胞への直接変換を誘導す

る低分子化合物の組み合わせを予測した。その結果、細胞の直接変換を誘導することが証明され
ている既知の低分子化合物（バルプロ酸やフォルスコリンなど）を含む組み合わせを高い頻度で
再現することが確認できた（図 2）。また、既知の細胞変換誘導化合物だけでなく、既知の細胞
変換誘導化合物と類似した機能を持つ低分子化合物も多く含まれていた。このことから、本開発
手法は細胞の直接変換を誘導するために重要な低分子化合物を含む新規な組み合わせを予測で
きることを示した。 
次いで、本開発手法により予測された組み合わせを構成する低分子化合物の個数を確認した。
皮膚線維芽細胞から神経細胞を誘導する６例の既知の化合物組み合わせ及び心筋細胞を誘導す
る７例の既知の化合物組み合わせに対して、代替となる新たな化合物組み合わせを予測した。そ
の結果、全ての報告例に対して、予測された化合物の個数は既知の化合物の個数より少なくする
ことができた。例えば、神経細胞を誘導することが知られている 4 つの化合物の組み合わせに代
わる化合物として、2 つの化合物からなる新たな組み合わせが予測された。また、心筋細胞を誘



導することが知られている 7 つの化合物の組み合わせに代わる化合物として、4 つの化合物から
なる新たな組み合わせが予測された。このことから、本開発手法は既知の組み合わせよりも少な
い最適な化合物の組み合わせを予測できることが示唆された。このことは、化合物の数が多くな
ると交互作用による副作用の可能性が高まるため、少ない化合物での細胞変換は安全性の向上
に繋がることが期待される。 
これらの研究成果は、バイオインフォマティクス分野のトップジャーナルである
Bioinformatics 誌で出版された（Nakamura et al, Bioinformatics, 2022）。 
 

図 2：開発した手法を用いて予測された組み合わせに含まれる化合物  皮膚線維芽細胞から
神経細胞と心筋細胞への直接変換を誘導すると予測された化合物の組み合わせに含まれる低分
子化合物の頻度を示す。赤字は、実験的に細胞の直接変換を誘導することが証明されている既知
の細胞変換誘導化合物であり、青字は、既知の細胞変換誘導化合物と類似した機能を持つ化合物
を示す。 
 
（３）トランスクリプトーム情報に基づく低分子化合物の解析結果 
本研究の提案手法では、まず、ダイレクトリプログラミングを誘導することが知られている転

写因子が細胞にもたらす遺伝子発現パターンの変化を調べた。次いで、その遺伝子発現パターン
を模倣する低分子化合物の最適な組み合わせを探索するため、シミュレーティッドアニーリン
グの枠組みで最適化アルゴリズムを開発し、それを適用することでダイレクトリプログラミン
グを誘導する低分子化合物の組み合わせを予測した。 
提案手法を用いて、線維芽細胞から神経細胞や心筋細胞への直接変換を誘導する低分子化合

物を予測した。その結果、10 個の化合物の組み合わせが予測された。予測された化合物群には、
実験的にダイレクトリプログラミングを誘導することが証明されている既知の化合物である
TTNPB、Romidepsin、Etoposide が含まれており、統計学的有意に精度良く既知の化合物を再現
できていることが分かった。また、新規に予測された化合物には、神経活動に関与するシグナル
経路である Neuroactive ligand-receptor interactionを制御する Metaraminolや Zafirlukast
が含まれていた。心筋細胞を誘導すると予測された化合物として、心筋細胞へのダイレクトリプ
ログラミングを誘導する制御パスウェイとして報告されている MAPK signaling や JAK-STAT 
signalingを制御する Bnometinibや Figotinibが同定された。これらの結果から、新規に予測
された化合物群には各細胞の機能や分化を制御する化合物が含まれていることから、生物学的
な妥当性が示唆された。 
次いで、予測された化合物がダイレクトリプログラミングを誘導する分子メカニズムを理解

するために、予測された化合物が作用するタンパク質を同定し、タンパク質間の共発現の関係性
をネットワークとして確認した（図 3）。神経細胞を誘導すると予測された化合物群が作用する
タンパク質ネットワークには、Mapk1, Src, Fynが高い中心性を持つタンパク質として同定され
た。Mapk1はダイレクトリプログラミングを誘導する標的パスウェイである MAPK signalingを
構成するタンパク質である。また、Srcと Fynは神経細胞のシグナル伝達系に関与することが報
告されている。これらの結果から、神経細胞のダイレクトリプログラミングを誘導する化合物群
は、ダイレクトリプログラミングに重要なパスウェイのタンパク質を網羅し、神経細胞への発達
を誘導するシグナル伝達経路も制御することが分かった。心筋細胞を誘導すると予測された化
合物群が標的とするタンパク質ネットワークのうち中心性の高い標的タンパク質として炎症反
応を誘導するサイトカインである IL6 が検出された。心筋細胞へのダイレクトリプログラミン
グを促進する機構として、炎症反応を抑制することが報告されている。予測された化合物には抗
炎症薬である Gamolenic acidが同定されており、それらを含む化合物を組み合わせることで、
心筋細胞へのダイレクトリプログラミングを促進する可能性が示唆された。 
これらの研究成果は、バイオインフォマティクス分野のトップジャーナルである
Bioinformatics 誌で出版された（Hamano et al, Bioinformatics, 2024）。 
 



 
図 3：予測された化合物が制御する標的タンパク質のネットワーク  神経細胞を誘導すると予

測された化合物群及び心筋細胞を誘導すると予測された化合物群が作用するタンパク質のネッ
トワーク（左が神経細胞、右が心筋細胞）。ダイレクトリプログラミングが誘導される際の各タ
ンパク質の遺伝子発現レベルを色で示している。 
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