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研究成果の概要（和文）：転写因子認識配列の多様性を捉えることは、複雑な遺伝子発現制御機構を紐解く上で
重要である。本研究課題では、従来手法では捉えられなかった転写因子認識配列の多様性を捉えることを目指
し、ChIP-Atlasに集約された約10万のChIP-seqデータに対して我々が開発したMOCCSを適用した。我々のアプロ
ーチにより、様々な細胞型における各転写因子の認識配列とその結合特異性スコアを解析し、細胞型ごとの転写
因子認識配列の多様性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The diversity of recognition sequences in transcription factors is important
 for gene expression regulation. In this project, we applied our MOCCS to about 100,000 ChIP-seq 
data collected in ChIP-Atlas in order to capture the diversity of transcription factor recognition 
sequences that could not be captured by conventional methods. Using our approach, we analyzed the 
recognition sequences of each transcription factor and their binding specificity scores in various 
cell types, and revealed the diversity of transcription factor recognition sequences in each cell 
type.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、様々な細胞型における各転写因子の認識配列とその結合特異性スコアを解析し、細胞型ごとの
転写因子認識配列の多様性が明らかとなった。本研究結果で得られた知見は、転写因子を標的とした創薬など応
用面にも貢献し得る。そして、本研究結果で得られた知見を社会発信するために、現在、生物種や細胞型による
転写因子認識配列の多様性を閲覧・比較できるデータベースを構築している。論文投稿の準備も行っている。本
研究課題の期間終了後も、種間・細胞型間の転写因子認識配列の比較と転写調節共益因子の同定や変異の影響予
測などの応用に発展させることを目指す。

※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 

 近年、CRISPR/Cas9 guide RNA（gRNA）を用いたゲノム編集技術は細胞工学だけでなく遺
伝子治療の手段としても応用され始めている（Cathomen et al., 2018）。遺伝子治療では gRNA
がゲノム上の相補的な標的配列にハイブリダイズして疾患原因遺伝子の発現低下などを引き起
こし薬効が発揮される。薬効を発揮する gRNA の配列設計は情報科学の課題として数多く研究
されてきており、リファレンスゲノムに基づいた配列相同性検索によりオフターゲット結合を
除く目的で CRISPRdirectなどが開発されている（Naito et al., 2014）。しかしながら、従来の
アルゴリズムでは変異などゲノム配列の個人差を考慮していないという問題があった。単一の
リファレンスゲノムに基づいた設計だけでは、リファレンスゲノムと異なる配列を持っている
人にはハイブリダイズしないので治療失敗につながる。特に人類集団レベルで差が顕著な場合
には対象患者層を大きく狭める危険性もある。そのため、ゲノム配列の個人差を考慮した gRNA
配列設計が必要とされていた（Lessard et al., 2017）。 
 
２．研究の目的 

 より広い患者層で薬効を発揮することのできる gRNA設計手法を開発すること。 
 
３．研究の方法 

 データベースに集積されている集団ゲノムデータを用いることで、変異や多型の影響が少な
いゲノム領域を同定し、同定したゲノム領域を避けることで gRNA設計手法を行う。 
 
４．研究成果 

 当初の研究計画とほぼ同じ構想と内容の論文が、本研究課題の開始とほぼ同時に出版された
（Keough et al., 2019）。そこで、ゲノム配列に着目するという構想を残したまま方向転換を行
った。次に詳述する転写因子の認識配列に絞って研究課題を継続した。 

転写因子認識配列の多様性を捉えることは、複雑な遺伝子発現制御機構を紐解く上で重要で
ある。そして、公共 ChIP-seq データを統合した二次データベースの整備により、転写因子結合
部位の情報を網羅的に得やすくなった。一方で、転写因子認識配列のデータベースは、位置特異
的重み行列（PWM）を用いた方法が主流であり、ゲノム上の局所的な配列情報が失われる問題
があった。 
本研究課題では、PWMでは捉えられなかった転写因子認識配列の多様性を捉えることを目指
し、ChIP-Atlasに集約された約 10万の ChIP-seqデータに対して我々が開発したMOCCSを適用
した（図 1, doi:10.18908/togo2020.p013より引用）。MOCCSでは ChIP-seqデータのピーク情報か
ら、ゲノム上の塩基配列情報を損失せずに、転写因子認識配列とその結合特異性スコアを k-mer
ごとに算出できる。様々な細胞型における各転写因子の認識配列とその結合特異性スコアを解
析し、細胞型ごとの転写因子認識配列の多様性が明らかとなった。本研究結果で得られた知見は、
転写因子を標的とした創薬など応用できる可能性があり、創薬へも貢献し得る。そして、本研究
結果で得られた知見を社会発信するために、現在、生物種や細胞型による転写因子認識配列の多
様性を閲覧・比較できるデータベースを構築している（図 2, 3, 4, doi:10.18908/togo2020.p013よ
り引用）。論文投稿の準備も行っている。本研究課題の期間終了後も、種間・細胞型間の転写因
子認識配列の比較と転写調節共益因子の同定や変異の影響予測などの応用を目指す。 

 

図 1：本研究課題概要 



 

図 2：データベースのユーザーインターフェース例１ 

 

 

図 3：データベースのユーザーインターフェース例 2 

 

 

図 4：データベースのユーザーインターフェース例 3 
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