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研究成果の概要（和文）：本研究では深層学習を用いた形態形成における全ゲノム転写制御ネットワークの推定
方法を目的とし、 "四肢形成におけるATAC‐seqを用いた制御配列候補の同定"による深層学習用訓練データの作
成、"深層学習を応用した全ゲノム転写制御ネットワーク推定方法の確立"を試みた。前者においては四肢形成に
おけるATAC‐seqデータの取得に成功し、形態形成に関わる制御配列の特徴を解析し、プレプリントとして公開
した。後者では、遺伝子制御配列の特徴を深層学習を用いて解析するプログラムの開発を行い、先行研究のパフ
ォーマンスを上回るものの開発に成功、論文をプリプリントとして、ソフトウェアをgithubにおいて公開した。

研究成果の概要（英文）：This project was aimed at development of  transcriptional regulatory 
prediction methods in morphogenesis by applying deep learning. We set the following two tasks to 
achieve this goal: a) the genome-wide identification of morphogenic transcriptional enhancers using 
mouse limb buds; b) developing deep learning methods to analyze enhancer sequences and infer gene 
regulatory networks. We successfully determined limb-associated morphogenic enhancers and analyzed 
the characteristics of these sequences. Moreover, we developed a deep learning-based regulatory 
sequence classifier that outperformed previous studies. This software can extract information that 
is critical for transcriptional regulation from genomic sequences. As an output of this project, we 
have published one peer-reviewed original research paper and two original research papers as 
preprints and released the developed program as an open-source software. 

研究分野： 発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果における学術的な意義は、形態形成における転写制御配列について新たな特徴、傾向を発見し、転写
制御と形態の多様性について理解を深めることに貢献したことにある。また、深層学習を用いた新たなゲノム配
列の解析方法の提案が出来、ゲノム配列と生物の形態を結びつける研究が発展する上で礎となることが期待され
る。社会貢献としては、本研究は、ヒトの個々のゲノム配列に対する新たな解釈を行う上で、基礎的な知見が得
られ、技術開発のさきがけとなる成果が得られたと考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景

　ゲノム配列レベルにおける生物の形態形成メカニズムへの理解は、1次元的なゲノム情報から

多様な3次元の形態がどのように生み出されるのかという基礎科学的に興味深いテーマであると

ともに、再生医療などにおいて器官形成を人為的操作する上でも重要な土台となる。しかしなが

ら、次の３つの問題点が存在する。ゲノム配列の煩雑性：制御配列は必ずしも、遺伝子座の近く

にあるとは限らず、どの配列がどの遺伝子を制御しているのかを予測するのは困難である。制御

配列の定義の不透明性：コーディング遺伝子と違い、制御配列には開始コドンや終始コドンと

いったわかりやすい配列がないため、制御配列の配列の特徴や、どんな転写因子が結合するかが

わからない。時空間における転写制御ネットワークへの知識の欠如：形態形成では時空間におけ

る遺伝子転写制御が必要となるが、現在多くの遺伝子制御関連の解析が培養細胞系で行われてお

り、時空間における転写制御の知識が不足している。

　本研究では、こうした課題を克服するため、①形態形成過程におけるオープンクロマチン領域

（制御配列候補）をATAC-seq（後述）技術により網羅的に同定し、②ディープラーニングによ

るパターン認識アルゴリズムを開発することで、制御配列の特徴の同定および、ゲノム配列上に

おける遺伝子発現と制御配列の関連付けを行う計画であった。

２．研究の目的

　本研究は、形態形成における全ゲノム転写制御ネットワークの高精度推定方法の確立を目的と

した。遺伝子の転写制御関係を理解することは、最も基礎的かつ重要な分子生物学のテーマの一

つであると同時に、困難なテーマでもある。特に形態形成過程における転写制御は、ダイナミッ

クに変化し続けるので、転写制御の網羅的な同定は非常に挑戦的な課題である。本研究では、最

機械学習方法の一つであるディープラーニングを応用することにより、時系列のエピジェネ

ティックデータ、全ゲノム配列比較解析から得たデータを元にした転写制御推定を網羅的に行う

新規アルゴリズムを開発することで取り組んだ。

３．研究の方法

　四肢形成過程を主なモデルとして、A. 転写制御配列の網羅的同定、B. 転写制御配列の特徴の

解析を行うことで、形態形成における転写制御ネットワーク推定、C. 軟骨魚類イヌザメの胸鰭

形成でも同様の解析を行うことで、形態形成における転写制御のより一般的な原理に迫る。

（１）四肢形成過程における転写制御配列の網羅的同定

　ATAC-seq（Assay for Transposase-Accessible Chromatin with high-throughput 

sequencing）という次世代シークエンサーを応用した手法により、オープンクロマチン領域

（遺伝子制御配列候補）を各発生段階で網羅的に同定する。転写活性のある遺伝子を同定するた

めに、転写産物の網羅的解析方法であるRNA-seqも同時並行して行う。

（２）ディープラーニングを用いた、制御配列の特徴および制御関係の同定

　ディープラーニングは、多層構造からなる人工的なニューラルネットワークの総称で、パター

ン認識などを行うための機械学習方法である。本研究では、特に空間パターン認識に優れた

deep convolutional neural network (CNN) という手法を用いることで、ATAC-seqデータ特有

のDNA配列パターンを抽出する。主に次の二つのパターン認識を行う。a)ローカルな制御配列

の特徴を抽出することで、制御配列の特徴およびにどの転写因子が結合しているかを同定する。

b) グローバルなゲノムの組織性としてオープンクロマチン領域と転写活性と関係の特徴を抽出

することで、転写制御ネットワークを推定する。

（３）他の種への拡大による転写制御の一般原理の抽出

　機械学習では、より多くのデータを学習サンプルとして取り入れることで、より精度の高いパ



ターン認識ができる。そこで、イヌザメという軟骨魚類の鰭を比較対象として取り入れることで

より頑強な機械学習を行うことが期待される。

４．研究成果

（１）四肢形成過程における転写制御配列の網羅的同定について

　9.5日胚、10.5日胚、11.5日胚、12.5日胚における前肢原基

について、ATAC-seq、RNA-seqそれぞれ3個の反復データの取得

に成功した。特に取得したATAC-seqデータは、ENCODEプロジェ

クトで公開されているものよりも、クオクィティーの高いもの

を得ることが出来た（右図）。イヌザメのヒレ原基においても

RNA-seqのデータは取得できたが、技術的問題から、ATAC-seq

のデータ取得には至らなかった。また、予定していたディープ

ラーニングへの応用を行う前に、既存のモチーフ解析プログラ

ムや進化的な保存性の解析など様々な解析を行った。この結果、10.5日胚でにおいて、四肢形成

に特異的な転写制御配列の活性頻度が高くなることが明らかとなった。また、これらの四肢特異

的転写制御配列は、進化的保存性が高いことや、gene ontology において”developmental 

process”、”multicellular organism development”などに分類される遺伝子を制御している

ことが示唆された。これらの解析結果をまとめ、論文化した[1]。

（２）ディープラーニングを用いた、制御配列の特徴および制御関係の同定について

　ディープラーニングを応用することにより、ゲノム中の転写制

御配列領域を予測し、制御配列の特徴を抽出するプログラムの開

発に成功した。このプログラムでは、畳み込みニューラルネット

ワークと呼ばれる既存の手法を元に、DNA配列を取り込むのに特

化した新奇の畳み込み層を開発することが出来た。右図は、マウ

スゲノム中のCTCF結合領域の予測精度を比較したものであるが、

図のように、この研究で開発したプログラムが、先行研究を上

回っていることが見て取れる。この成果について、論文化を行い

[2]、プログラムについても、Githubにおいて公開した(https://

github.com/koonimaru/DeepGMAP)。

  転写配列と遺伝子の制御関係については、現在開発を行ってい

る最中であるが、これについては先行研究結果が全て過学習の問

題を抱えていたこと、テストデータに訓練データが混入していた

ことにより精度が過大評価されていたことなどがわかり、こうし

た問題を解決する必要がある。

（３）他の種への拡大による転写制御の一般原理の抽出について

 これについては、（２）で開発したプログラムが、非モデル動物にも応用可能であることを見

出しており、イヌザメとマウスのゲノム配列中の違いを抽出できる可能性が高く、今後の発展に

期待したい。
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