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研究成果の概要（和文）：本研究課題においては、個体レベルでの“がん”エピジェネティクスの本態解明を目
指した。具体的にはシングルセルレベルでのクロマチン構造の解明を目的として、深層学習を用いた細胞画像デ
ータのクラス分類を実施した。さらに凍結検体、FFPE検体等、様々な形態のサンプルにおいても、ロボティクス
技術を駆使したChIP-seq解析が適用可能であることを示し、得られたNGSデータセットを解析した。その結果と
して査読付き英語論文を本研究期間内に複数報告した。また、産総研・人工知能研究センターと共同で、転写因
子結合部位の同定も可能とするFFPE ChIP-seq技術をヒト型汎用ロボットに実装させた。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we aimed to elucidate the true nature of cancer 
epigenetics at the individual level. Specifically, we used deep learning to classify cell image data
 in order to elucidate chromatin structure at the single cell level. In addition, we demonstrated 
that ChIP-seq analysis using robotics technology can be applied to various types of samples such as 
frozen samples and FFPE samples, and analyzed the obtained NGS data sets. As a result, we reported 
several peer-reviewed papers in English within this research period. In collaboration with the 
Artificial Intelligence Research Center of AIST, we implemented the FFPE ChIP-seq technology, which 
can also identify transcription factor binding sites, on a humanoid robot.

研究分野： 情報科学、ロボティクス

キーワード： データマイニング　ロボティクス　エピジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題で得られた、FFPE検体を用いたChIP-seq解析手法は、ロボティクス技術を駆使したことによって大規
模解析が可能となり、臨床学的に意義のあるデータを得ることが出来た。具体的には、FFPE検体に紐付けられて
いる、予後・転移・薬剤感受性等の臨床情報と組み合わせることで、今後の創薬展開の道を拓いたと判断してい
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。
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１．研究開始当初の背景 

エピジェネティクスという学問領域が取り扱う分子群は、DNA、タンパク質、RNA と多様で

あり、個々の機能を詳細に解析する既存の手法だけでは、生体内における本質的な役割を解明す

るには不十分である。すなわち、統合的に解析を行うための新規アルゴリズムの開発を行うこと

が、エピジェネティクス学問領域の包括的理解を深めるためには不可欠であると考えられてい

た。また次世代シーケンス解析を中心とした技術革新に伴って、学術的知見に関しては積み重な

っていたものの、対象となるサンプルがモデル生物や細胞株に限定されている場合がほとんど

であった。 

“がん”という病態の本態解明において、エピジェネティクスの重要性は認識されていたが、そ

の中でも特に、長鎖ノンコーディング RNA やヒストンメチル化が重要な役割を担っていること

が明らかになっていた。また、ENCODE や IHEC など高速シーケンス(NGS)解析を用いた大規

模データベースの構築が開始され、当該分野の重要性は世界的に認知されるようになっていた

ものの、依然未解明の部分が多く、現在の解析技術の限界が指摘されていた。さらに腫瘍内不均

一性(Intratumoral Heterogeneity)を伴う遺伝的・環境的要因の多様性から、取得したデータ解析

も困難を生ずるケースがあった。 

具体的な例として、ヒストン修飾やクロマチン高次構造に関しては ChIP-seq 法や Hi-C 法等

の技術革新が進むにつれ、ゲノムワイドに解析することが可能ではあったが、臨床的価値の高い

ChIP-seq・Hi-C 解析は世界的に見ても報告例は限られていた。即ち医学研究分野におけるエピ

ジェネティクス機構の統一的な解析手法が確立されていなかったことを背景に、近年急速に進

歩しているロボティクス技術や、人工知能の中核的アルゴリズムである機械学習・深層学習を用

いたエピジェネティクス解析の可能性が期待されていた。 

 

２．研究の目的 

臨床的応用も可能とするエピジェネティクス解析手法を開発することを目的として、希少検

体を用いた新規 ChIP-seq 法の開発を試みた。さらに画像データと親和性の高い深層学習を活か

しながら、シングルセルレベルでのクロマチン構造を解明して、NGS 解析と統合しながら個体

レベルでの“がん”エピジェネティクスの本態解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

シングルセルレベルでのクロマチン構造の解明を目的として、深層学習(Deep learning)を用

いた細胞画像データのクラス分類を行った。解析対象としては、ホルマリン固定パラフィン包埋

の肝がん検体を利用し、DAPI で染色した細胞核を正確にセグメンテーションできるかどうかを

検討した。本研究課題では医用画像や組織染色画像を対象とした場合に用いられる Unet を参考

にした end to end アルゴリズムを構築し、深層学習に基づいた細胞核セグメンテーションを実

施した。我々の典型的な Unet では、3 つのマックスプーリング層と 3 つのアップサンプリング

層を持つ。パラメータ数の制限を目的として、コンボリューションフィルタでは 3ⅹ3 のサイズ

のフィルタを用いた。活性化関数として ReLU を採用し、更にドロップアウト層を追加した。ま

た事前学習した重みを初期値としてエンコーダの箇所に追加した。本手法はパラメータ収束を

著しく向上させることが既に報告されており、我々はオプションとして、VGG19 もしくは

resnet152 モデルを重みの初期値として加えた。このモデルを用いてセマンテックセグメンテー

ションを実施して、3 つの異なったクラス（背景、核、境界領域）に分割することを試みた。 

次に臨床的応用も可能とするエピジェネティクス解

析手法の開発を目的として、FFPE 組織検体や凍結組織

検体等、様々なサンプル形態に対応した ChIP-seq 解析

手法の開発を試みた。具体的には、国立研究開発法人・

産業技術総合研究所（産総研）・人工知能研究センター

に設置されているヒト型汎用ロボット LabDroid「まほ

ろ」（図 1）に、我々が独自で開発した FFPE ChIP-seq

解析手法を実装させて、非常に煩雑な実験手法である

ChIP-seq 解析の Wet 実験の自動化を試みた。さらに

LabDroid「まほろ」の開発元であるロボティック・バ

図 1 | バイオメディカル 

研究支援 LabDroid 



 

 

イオロジー・インスティテュート株式会社（RBI 社）と共同で、凍結組織検体を用いた ChIP-seq

自動化の技術支援を行い、大規模 ChIP-seq 解析の検証実験を試みた。 

 

４．研究成果 

深層学習(Deep learning)を用いた細胞画像データのクラス分類については、2018 年の Data 

Science Bowl(https://www.kaggle.com/c/data-science-bowl-2018/discussion/56316)にて使用さ

れた 500 以上の細胞画像（source domain）および我々が取得した細胞画像（target domain）を

用いた結果、エポック数 200 程度で、核検出においては良好な結果を得た。しかしながら Instance 

Segmentation においては、target domain において、いくつかの誤りを観測した。以上の結果を

まとめ、第 1 回日本メディカル AI 学会学術集会にて報告した結果、学会奨励賞の優秀賞を頂

いた。 

次に臨床的応用も可能とするエピジェネティクス解析手法の開発を本研究課題の期間内に実

施した結果、培養細胞、凍結検体、FFPE 検体等、様々な形態のサンプルにおいても、ロボティ

クス技術を駆使した ChIP- seq 解析が適用可能であることを示し（図 2）、得られた NGS データ

セットを解析した。その結果として査読付き英語論文を本研究期間内に複数報告した。また知財

および 産学連携の成果としては、産総研・人工知能研究センターと共同で、転写因子結合部位

の同定も可能とする FFPE ChIP-seq 技術をヒト型汎

用ロボットに実装させた結果、著作権法の保護対象と

なる職務発明として認定された（整理番号：2020-26, 

発明の名称：「LabDroid MAHOLO 用 Clinical ChIP-

seq プロトコル」）。以上の実験から得られたデータセ

ットを解析したところ、アジア人に高頻度で見られる

EGFR ドライバー変異を伴う肺腺がん症例で、エピジ

ェネティクスの観点から均一性を保っていることが判

明しており、さらにその特徴が Pan-negative 症例とは

明確に分類出来ることを見出した（図 3）。この結果は、

EGFR ドライバー変異を伴う肺腺がん患者を対象とし

た場合の、分子標的薬(EGFR-TKI)の高い奏功率(～

80％）をエピジェネテ

ィクスの観点からも

説明可能であること

を示していた。 

図 3 | ヒストン修飾（H3K27ac）状況から導き出されるドライバー変異 

EGFR ドライバー変異を伴う肺腺がん 23 症例と Pan-negative 46 症例を用

いた H3K27ac ChIP-seq 解析を実施して得られたデータセットを主成分分

析(Principal Component Analysis; PCA)を用いた次元削減処理後、特徴抽出

を行い、2 次元上にプロットした。PCA は Singular Value Decomposition に

基づいて実施した。 

図 2 | LabDroid「まほろ」を用いた FFPE ChIP-seq 

肺がん FFPE 組織検体 69 検体から得られた H3K27ac ChIP-seq のデータを IGV で可視化した例を示

す。常に活性化された遺伝子である NEAT1, MALAT1 遺伝子領域に H3K27ac ヒストン修飾の蓄積が

見られており、FFPE ChIP-seq 実験結果が良好であったことを示している。 
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