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研究成果の概要（和文）：オリゴヌクレオチド組成に着目したBLSOM(一括学習型SOM)はゲノム配列のビッグデー
タ解析に適しており、教師なし機械学習であることから想定外の新知識発見を可能にする。感染症RNAウイルス
ゲノムを対象にしたAIを用いた解析で、時系列的に方向性や再現性のあるオリゴヌクレオチド組成の変化を見出
した。この成果を応用して効果が持続すると期待できる核酸医薬をデザインする手法を開発した。高等動物の
BLSOM解析により、セントロメアの近傍領域でエピゲノミクスの代表的マーカであるCpGを含む特定の5連塩基
や、多様な転写因子の結合配列が高密度に集中する領域を見出し核内配置における役割に関するモデルを提唱し
た。

研究成果の概要（英文）：We have developed a BLSOM (Batch-learning SOM) for oligonucleotide 
compositions, which is suitable for big data analysis of genome sequences. It is an unsupervised 
machine-learning and thus enables unexpected knowledge discoveries. By using the AI-method for 
genomes of RNA viruses such as influenza virus, ebolavirus and MERS coronavirus, we found 
time-series and reproducible changes in oligonucleotide composition and, for these highly mutable 
viruses, we have developed a method for designing oligonucleotide drugs with long-term efficacy. By 
BLSOM analyses on higher animals such as human and Coelacanth, we found regions enriched by specific
 5-mers that include CpG, a representative epigenetic marker, or by binding sequences of various 
transcription factors. These specific regions cluster densely in the vicinity of centromeres, which 
are known to form chromocenters. Therefore, we proposed a model on their roles in nuclear 
organization.

研究分野：ゲノム進化の情報解析
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１．研究開始当初の背景 
生命科学分野には多様なビッグデータが蓄
積しており、そこからの能率的な知識発見を
する AI 等の情報学的手法の確立が急務とい
える。我々のグループはゲノム配列のビッグ
データを解析するのに適した教師無し機械
学習「BLSOM」法を世界に先駆けて確立し、
特許化してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究開発では、生命科学分野の多様なビッ
グデータについて、オリゴヌクレオチド等の
連文字頻度組成に着目し、以下の個別課題の
解決を実践しながら、応用範囲の広い技術と
して発展させる。 
（１）高等生物のゲノム機能解析への
BLSOMの応用。 
（２）分子進化速度の著しく速い病原性RNA
ウイルス類のゲノム配列解析への BLSOM
の応用と実用的課題への適用。 
（３）大量なメタゲノム配列ならびに tRNA
遺伝子配列に関する情報解析。 
（４）ゲノム配列の更なるビッグデータ化を
想定した BLSOMの改良。 
 
３．研究の方法 
我々の開発した BLSOM は、教師無しの学習ア
ルゴリズムによる AI であり、特定のモデル
や予備知識なしに、新規性の高い知識発見を
可能にする。加えて、優れた画像表示能を備
えており、大量情報からの能率的な知識発見
に強力な手段を提供している。オリゴヌクレ
オチド組成に着目した BLSOM では、ゲノム断
片配列が生物種や生物系統により分離（自己
組織化）するので、大量ゲノム配列の生物系
統の推定を可能にする。加えて、分子進化速
度の著しく速い病原性 RNAウイルスゲノムに
ついては、オリゴヌクレオチド組成の時系列
解析が有用な解析手法を提供する。 
 
４．研究成果 
（１）高等動物のゲノム機能解析への
BLSOMの応用。ヒトゲノムについて、100kb 
の配列中の 5連塩基組成のBLSOM解析を行
った所、セントロメアの近傍領域で、エピゲ
ノミクスの代表的マーカと関係する CpG を
含む特定の 5連塩基や、多様な転写因子の結
合配列が高密度に集中する領域を見出し、ヘ
テロクロマチン化と核内配置における役割
についてのモデルを提唱した（論文 5）。ショ
ウジョウバエとシーラカンスゲノムを含む
広範な生物種に関する連続塩基組成の特徴
（genome signature）の特定と、その生物学
的意義については、論文 6，8，9として発表
した。 
（２）分子進化速度の著しく速い病原性RNA
ウイルス類のゲノム配列解析への BLSOM
の応用と実用課題への適用。2009 年から流
行を開始した新型インフルエンザや西アフ
リカで流行していたエボラのように、人類は

常にウイルスの引き起こす感染症の危険に
曝されているが、その社会的な重要性から、
大量な病原性ウイルスのゲノム配列が蓄積
している。これらの大量ゲノム配列のオリゴ
ヌクレオチド組成解析を行い、分子進化速度
の速い RNA ウイルスについて、明瞭に方向
性のある分子進化過程を明らかにできた(論
文３)。自然宿主の細胞からヒト細胞へと増殖
の場を変えた際に起こる、方向性のあるゲノ
ム配列の変化であり、進化速度の速い RNA
ウイルスに対して、持続性のある診断法や治
療法（特に核酸医薬）の開発に役立つ基盤ゲ
ノム情報を得ることができた(論文１)。 
（３）大量なメタゲノム配列ならびに tRNA
遺伝子配列に関する情報解析。次世代シーケ
ンサーが産出するメタゲノム配列を含む大
量ゲノム配列は、比較的に短い配列が大半を
占める。100塩基程度の短い配列であっても、
tRNA については完全長の遺伝子が得られる。
我々のグループはこの tRNA遺伝子のビッグ
データをDBとして公開しているが（論文７）、
そのビッグデータより、AIを用いた知識発見
を行った(論文２)。この研究成果は、ビッグ
データ化した tRNA遺伝子の DBの AIによ
る高品質化にも役立つ。 
（４）ゲノム配列の更なるビッグデータ化を
想定した BLSOM法の改良。環境試料由来の
メタゲノム配列の場合、原核ならびに真核生
物だけでなく、ウイルスの配列も混在する可
能性が高い。メタゲノム配列の生物系統推定
を BLSOMで行う場合、予め生物種既知の全
ゲノム配列で大規模 BLSOM を作成してお
く必要がある。ES のような我が国を代表す
るような HPC を用いても、この大規模
BLSOMの作成が困難になってきた。この課
題を克服する目的で、既知生物種の生物系統
別に BLSOMを作成し、それらを順次結合す
る BLSOM法を開発した（論文４）。 
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