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研究成果の概要（和文）：本研究計画班では、本研究領域のすべての研究班に対して次世代シークエンス解析設
備および一連の鋳型調整技術、一次情報解析技術を提供した。また同時に本研究班でも独自にがん細胞の薬剤応
答時の代謝アダプテーションにおける多様性を解明するための 基盤技術を開発、実践を行った。特に遺伝子発
現制御に焦点をあて、トランスクリプトーム、エピゲノム解析を高効率化し、オミクス薬剤摂動応答について体
系的なデータ産出を試みた。取得されたデータを起点として各オミクス階層をまたぐ情報解析モデルを構築し
た。

研究成果の概要（英文）：In this research, our research group has provided the next-generation 
sequence analysis platform, also including a series of template preparation platforms, and primary 
data analysis platforms to all research groups in this research area. At the same time, this 
research group has also independently developed and practiced the basic technology for elucidating 
the diversity of metabolic adaptation during drug response of cancer cells. With a particular focus 
on gene expression regulations, we attempted to increase the efficiency of transcriptome and 
epigenome analysis and systematically produce data on omics drug perturbation responses. An 
information analysis model was constructed across each omics hierarchy starting from the acquired 
data to understand the elastic response of the cancer cells in drug responses.

研究分野：ゲノム科学

キーワード： トランスクリプトーム　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
本研究期間内に行った次世代シークエンスデータ産生支援は、特に公募班若手研究者との共同研究として成果を
論文発表することができた。該当分野になじみのなかった特に若手研究者に対して、大規模オーミクスデータ産
生/解析への参入を促すことができたと考えている。独自の課題であるがん細胞を対象とした多層オミクス解析
について行ったトランスクリプトーム-エピゲノムネットワークにおける抗がん剤作用モジュールのカタログ
化、その1細胞レベルへの計測の精密化を通じ、がん細胞薬剤応答の多様性の解明に向けて出発材料を創出する
ことができたと考えている。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年のトランスクリプトーム、エピゲノム、プロテオーム、メタボロームの各オミクス階層に
おいて、次世代シークエンサーあるいは質量分析機を主軸とする観測技術の進展は目覚ましく、
多くの実験系においてそのデータの蓄積は著しい。特にがん研究においては、TCGA 計画ある
いは ICGC 計画において、多くのがん種について総計で数万症例、全ゲノムあるいはエキソー
ムシークエンス（WGS/WES）により突然変異部位が検出、カタログ化されている。収集された
ゲノム変異情報には RNA Seqによるトランスクリプトーム情報、バイサルファイトシークエン
スあるいはアレイ解析による DNAメチル化パターンとしてのエピゲノム情報が付記され、がん
の発症、進展機序について多くの知見が蓄積している。ヒストン修飾としてのエピゲノム情報に
ついては、昨年、国際エピゲノムコンソシアム（IHEC）が 1000検体の健常者エピゲノムカタ
ログを発表している。IHECでは、今後、疾患エピゲノム情報を収集し、正常カタログとの異同
を比較するという。しかし、多くのデータが蓄積する一方で、これらの各階層オミクスデータが
全体としてどのように遺伝子発現制御を攪乱し、がん細胞におけるカオティックかつその反面
で驚くほど可塑的な細胞表現型を実現しているのかを俯瞰的に解析する方法論については未だ
に定式化されていない。実際、多くのいわゆるドライバー変異が同定されているものの、それら
の変異あるいは付随するその他の遺伝子変異がどのように、分子標的薬にとどまらず多くの抗
がん剤、代謝阻害剤、遺伝子発現攪乱剤を含めた薬剤応答の可塑性あるいは不可逆性を実現して
のか、依然として未解明の部分が多く残されている。また、細胞集団中に存在する遺伝子発現の
多様性が、最終的な薬剤耐性あるいは転移能獲得細胞の出現の発生母地となっている可能性が
指摘されているが、その分子機序については全く未知である。がん培養細胞においては、米国
BROAD 研究所あるいは英国サンガー研究所ではがん細胞パネルを用いた大規模抗がん剤探索
化合物スクリーニングが行われているが、その薬剤の投与で惹起される細胞内部のオミクス変
化について詳細な解析は実施されていない。本研究課題では、がん等のゲノム変異が多層オミク
スにもたらす影響を、オミクス階層横断的に開発する手法の確立とその実践を目指した。特にが
んにおける代謝経路あるいはシグナル伝達経路に対する異常適用、あるいは薬剤耐性の獲得に
着目して、その制御可能性をシステム的観点から解析することを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究班でも独自にがん細胞の薬剤応答時の代謝アダプテーションにおける多様性を解明す
るための基盤技術を開発、実践を行った。特にがん細胞における遺伝子発現制御に焦点をあて、
トランスクリプトーム、エピゲノム解析を高効率化し、オミクス薬剤摂動応答について体系的な
データ産出を試みた。取得されるデータを起点として各オミクス階層をまたぐ情報解析モデル
を構築することを目的とした。データ駆動的アプローチによる本中規模実データ産生/解析系の
実践により、代謝アダプテーションの実体である遺伝子発現プログラムの可塑的変化について
の分子機序を明らかにすることを目指したものである。また独自にオミクス階層横断的解析を
実施すると同時に、本研究計画班では、本研究領域のすべての研究班に対して次世代シークエン
ス解析設備および一連の鋳型調整技術、一次情報解析技術のプラットフォームを提供した。 
 
３．研究の方法 
本研究班では、領域全体に次世代シークエンス解析設備を提供すると同時に、肺腺がん培養細
胞パネルをモデル系に、本領域で推進されるトランスオミクス解析において各階層オミクス階
層を繋ぐ次世代トランスクリプトーム解析技術の開発を試行した。これまでに本研究班は、代表
的な肺腺がん培養細胞株 26 種について、多層オミクスカタログを作成している。この細胞株パ
ネルに対して直接の薬剤介入である代謝阻害剤あるいは種々の遺伝子発現攪乱を惹起するエピ
ゲノム試薬を投与し、トランスクリプトーム、エピゲノム解析を行った。解析の高効率化が必須 
になるが、これには Fluidigm 社 C1 システムのフロ―セルをナノ反応容器とした転用すること
で、該当規模での RNA Seq、ATAC Seq ライブラリに構築できることをこれまでの予備的検討か
ら確認している。同反応系を用いて 23 種の細胞株に対して 100 種の 薬剤を添加した RNA 
Seq/ATAC Seq それぞれ 約 3000 のライブラリ、総計 6000 以上のデータポイントについて、薬剤
応答性に細胞内に潜在的に惹起される多層オミクスの摂動データを取得した。取得されたデー
タを用いて、データ駆動型に一連の情報学的手法についての方法論開発を行った。定常状態ある
いは摂動状態について WGCNA 法により遺伝子共発現ネットワーク解析を構築し、ネットワーク
の摂動としてトランスクリプトーム、エピゲノムの変化を記述することから解析を始めた。さら
に微視的視野から薬剤摂動時の細胞集団内遺伝子発現応答の多様性を解析した。これは上記技
術と既存シングルセル解析の融合により行った。シングルセルの単離には 10X Genomics 社
Chromium システムを駆使した。一般にシークエンス深度の制約から薄くなるデータ密度を補完
する手法を robust PCA 法、ICA 法を基盤に構築した。また、一連の技術については他研究班や
公募班へと提供した。 
 



４．研究成果 
本研究期間内に行った本研究領域の全ての班員に対する次世代シークエンスデータ産生支援
は大きな成果をあげたと考えている。特に公募班若手研究者との間には、密接な連携体制を構築
し、その成果を論文発表することができた（Kawaoka et al Nat Commu in press 等）。統括班経
費も活用して、必ずしもこれまでに該当分野になじみのなかった特に若手研究者に対して、大規
模オーミクスデータ産生/解析をサポートすることができたと考えている。これはさらに領域内
での共同研究を広い意味で活性化することにつながった。 
さらに、上記の支援活動に加えて、独自の課題であるがん細胞を対象とした多層オミクス解析
についてもその計画を遂行した。これまでにバルク細胞においてトランスクリプトーム-エピゲ
ノムに関する発現制御ネットワーク解析に依拠した抗がん剤作用モジュールのカタログ化に成
功、論文として発表している (Onodera et al SciRep, 2019)。また、異なる微小管阻害剤に関
与したモジュールについて、がんセンター臨床研究者とも連携し、その治療奏効性について具体
的な検討を行った（Nakasone et al, Lung Cancer 2021）。さらにこれを 1細胞レベルへと計測
を精密化、その細胞多様性の解析を行ってきた。特に昨年度の後半には、10XGenomics 社から上
市された同一細胞でのエピゲノム-トランスクリプトームの同時解析（scMultiome 解析）を用い
て、細胞株パネルに対して、これらの同時計測を実施した（論文準備中）。外的刺激に対応して
エピゲノム変化を伴わないトランスクリプトーム変化が多く惹起され、それが長期にわたって
持続することでエピゲノム変化へと固定されていく様子を観察することができた。特に肺腺癌
細胞株においての解析を先行させ、ゲフィチニブ、オシメルチニブといった異なる EGFR チロシ
ンキナーゼ阻害剤間でその変化様式には差異がみられることが明らかにすることができた
(Kashima et al Can Res 2021)。現在、得られた知見の臨床検体の解析への展開を行っている。
また本研究室では、昨年より VISIUM システムを用いた肺腺癌の空間トランスクリプトーム解析
を実施、そのデータを蓄積しているが、これらのデータと得られる scMultiome データとの統合
解析を行って、空間的にどの部分で上記のような遺伝子プログラムの改変が惹起されているの
かをネットワークレベルで解明することを試みる。本研究期間内で論文成果として発表するこ
とはできなかったが、数年以内での発表を目指す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図.1 遺伝子発現ネットワークに対する薬剤摂動の予測可能性と設計可能性の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図.2 一細胞解析を用いた薬剤耐性メカニズムの解明 
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