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研究成果の概要（和文）：本研究の基盤技術である、非負値テンソル分解を使用して、1細胞RNA-Seqデータに含
まれる細胞間相互作用（Cell-Cell Interaction: CCI）を検出し、受容体とリガンドのペアを同定するための解
析手法scTensorについては、類似手法との網羅的な比較及び論文投稿まで、データの準備に関してはオーファン
受容体のリストの作成までが進められた。今後は、これらを利用して、オーファン受容体ペアに結合する候補リ
ガンドを列挙するシシテムを構築していく予定である。

研究成果の概要（英文）：The basic technology of this study, scTensor, a method for detecting 
cell-cell interactions (CCI) and identifying receptor-ligand pairs in one-cell RNA-Seq data using 
non-negative tensor decomposition, was subjected to comprehensive comparison with similar methods 
and submission for publication. The data preparation was also completed to create a list of orphan 
receptors. In the future, we plan to use these methods to construct a system that enumerates 
candidate ligands that bind to orphan receptor pairs.

研究分野：バイオインフォマティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Gタンパク質共役型受容体は、既存薬の多くが関与する、重要な創薬ターゲットであるが、リガンド未知のオー
ファン受容体が未だ多く存在する。
本研究で得られる、オーファン受容体-リガンド-細胞機能の三項関係は、新規創薬ターゲットとして期待され
る。本研究で利用するアルゴリズム、非負値テンソル分解は、データをA×B×Cのように、三つ組の情報、テン
ソルとして表現し、その中に含まれる情報を抽出する。これにより、従来の行列分解ベースのアルゴリズムで
は、「AとBの関係性」についてのパターンしか抽出できなかったのに対して、「AとBがCによって関係してい
る」という、より高解像度なパターンの抽出が実現できる。

※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 
Gタンパク質共役型受容体は、既存薬の多くが関与する、重要な創薬ターゲットであるが、リガ
ンド未知のオーファン受容体が未だ多く存在する。 
本研究では、非負値テンソル分解というアルゴリズムを利用して、1細胞 RNA-Seqデータに
含まれる細胞間相互作用（Cell-Cell Interaction: CCI）を網羅的に検出し、CCIに特異的に共発
現するオーファン受容体とリガンドのペアを特定することで、オーファン受容体に結合するリ
ガンド、及びそれらの結合が関与する細胞機能を同時に推定する。本研究で得られる、オーファ
ン受容体-リガンド-細胞機能の三項関係は、新規創薬ターゲットとして期待される。 
 
２．研究の目的 
薬は生体内の分子に作用し、その薬効を示す。その中でも Gタンパク質共役型受容体（G protein-
coupled receptor: GPCR）は、既存薬の多くが関与する、重要な創薬ターゲットであるが、リガ
ンド未知のオーファン受容体が未だ多く存在する。 
本研究では、非負値テンソル分解というアルゴリズムを利用して、1細胞 RNA-Seqデータに
含まれる細胞間相互作用（Cell-Cell Interaction: CCI）を網羅的に検出し、CCIに特異的に共発
現するオーファン受容体とリガンドのペアを特定することで、オーファン受容体に結合するリ
ガンド、及びそれらの結合が関与する細胞機能を同時に推定する。本研究で得られる、オーファ
ン受容体-リガンド-細胞機能の三項関係は、新規創薬ターゲットとして期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究で利用するアルゴリズム、非負値テンソル分解は、データを A×B×Cのように、三つ組の
情報、テンソルとして表現し、その中に含まれる情報を少数のベクトルの外積として近似する。
これにより、従来の行列分解ベースのアルゴリズムでは、「A と B の関係性」についてのパター
ンしか抽出できなかった場合と比較して、「A と B が C によって関係している」という、より高
解像度なパターンを抽出が実現できる。非負値テンソル分解はすでに R のパッケージ nnTensor
として実装してある。 
 
４．研究成果 
本プロジェクトの基盤となっている scTensor については、CCI を検出する上での根拠となって
いる、既知の受容体-リガンドペアの適切なペアリング方法、現在従来の CCI 検出手法との比較、
実データに対する有効性などを検証した論文（雑誌論文 12 番目）として bioRxiv から公開して
おり、現在査読付き雑誌にて査読中である。オーファン GPCR のリスト、及びあらゆる組織・細
胞における CCI の予測結果のデータベース（CellCellDB）は手元に作成してあるため、論文作業
と引き続き、推定したオーファン GPCR の検証を進めていく予定である。 
 
また、この研究テーマと関連して、様々な研究活動を進めることができたため、以下に記す。 
 
【解析ツール論文】 
scTensor の内部でテンソル分解を実行しているツール自体は、Rパッケージ nnTensor として実
装されており、本研究テーマで利用したデータに限らず、様々な問題に適用可能である。この
nnTensor の実装自体に対するソフトウェア論文が Journal of Open Source Software に受理さ
れた（雑誌論文 9番目）。 
 
【ODEGR】 
1 細胞 RNA-Seq データ解析では、既知のゲノム配列上の遺伝子領域に由来するリード配列（次世
代シーケンサーが計測する RNA 分子量を反映した断片 DNA）の数を根拠として、遺伝子発現量が
見積もられる。一方、遺伝子領域自体がまだ理解が進んでいない部分もあることから、本研究で
は既存の遺伝子領域を細かいビンで区切り、ビンごとの遺伝子発現量データに対して、非負値行
列分解を適用することで、新しい遺伝子領域候補を発見することに成功した（雑誌論文 1番目）。 
 
【OnlinePCA.jl】 
1 細胞 RNA-Seq データでは、RNA×細胞という行列形式で表現され、様々な次元圧縮法が適用さ
れる。しかしながら、近年の細胞方向の高出力化に伴い、データが計算機のメモリに載らない 100
万細胞レベルにまで達しており、計算自体ができないことが問題となっている。本研究では、そ
のような大規模データに対しても精度を落とすことなく適用できる主成分分析のアルゴリズム
や実装を評価したベンチマーク実験であり、性能が良かった Randomized SVD を Out-of-core か
つスパース形式で計算できるように実装した Julia パッケージも公開した（雑誌論文 2番目）。 
 
【WormTensor】 
線虫の神経活動データに対して、テンソル分解を適用しており、複数個体間で共通するような機



能モジュールの検出を行った。各個体のクラスタリング結果を単純にマージするコンセンサス
クラスタリングと比較して、この手法は各個体ごとに信頼度を意味する重みを推定する方法で
あり、これによりクラスタリング性能の向上や、低クオリティな個体のフィルタリングといった
解析へ寄与することを示した。また、この解析手法を実装した Rパッケージを WormTensor とい
う名前で CRAN レポジトリから公開した（雑誌論文 10 番目）。 
 
【COVID-19 への貢献】 
新型コロナウイルスワクチンの副作用に関するアンケートデータにおいても、テンソル分解を
適用しており、副反応の出方には大きく 4 パターンあることを突き詰めている（雑誌論文 7 番
目）。この論文で実行した解析の手順は、TensorLyCV という名前のワークフローとして独自開発
したもので、この実装自体も、プロトコール論文として公開した（雑誌論文 11番目）。 
 
【行列・テンソル分解の啓蒙活動】 
行列・テンソル分解自体は、様々な問題に適用可能な汎用的な枠組みであることから、日本語の
総説論文として、JSBi Bioinformatics Review で連載を進めており、現在までのところ、第 4回
まで公開されている（雑誌論文 3,4,6,8 番目）。 
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