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§1. 研究実施体制 

グループ名 

研究代表者または

主たる共同研究者

氏名 所属機関・役職名 研究題目 

沖グループ 沖 真弥 九州大学・助教 ChIP-Atlas の継続的運営と機能拡充 

三浦グループ 三浦 史仁 九州大学・講師 Bisulfite-seq データの追加 

浜本グループ 浜本 隆二 国立がん研究センター

研究所・分野長 
サンプルメタデータのキュレーション 

川路グループ 
(2017.9-18.3) 

川路 英哉 理化学研究所・ユニット

リーダー 
データ閲覧機能の拡充 

  



§2. 研究開発対象とするデータベース・ツール等 
（1）データベース一覧 
【主なデータベース】 

No. 名称 別称・略称 URL 
1 ChIP-Atlas  http://chip-atlas.org 

 
（2）ツール等一覧 

該当なし 

 
  



§3. 実施内容 
（1）本年度の研究開発計画と達成目標 

■Bisulfite-seq データの解析ツールの選定 
Bisulfite-seq データをレファレンスゲノムにアライメントし、メチル化シトシンのコーリングとメチル化率の算

出を行うための解析ツールの選定をおこなう。 

■生物種の追加 
ChIP-Atlas にラットやシロイヌナズナのデータを追加するための解析パイプラインを改変する。 

■キュレーション履歴の再検討 
 これまでに行われた ChIP-Atlas のキュレーション履歴を医学的観点より再検討する。 

■キュレーション作業の自動化 
 これまでに行われた ChIP-Atlas のキュレーション履歴を機械学習させ、新規データの自動キュレーションを

めざす。 

■データ閲覧機能の拡充【2017.9 追加支援】 
 UCSC Genome Browser Database でも ChIP-Atlas データを閲覧できるようにする。 

■毎月のデータ更新 
毎月行われるデータソース（NCBI SRA）の更新に合わせ、ChIP-Atlas データを更新する。 

■利用者増加のための広報活動 
ChIP-Atlas の初報論文を投稿し、アクセプトをめざす。また、研究集会において、ChIP-Atlas やその利活

用事例の発表とともに、参加者へのチラシの配布をおこなうことで、周知活動をおこなう。 

 
（2）進捗状況 

■Bisulfite-seq データの追加 
三浦グループが中心となり、株式会社 Rhelixa（仲木竜 代表取締役 社長）との協同開発により Bisulfite-

seqのためのアライメントツールの評価をおこなった。Tsuji J, et al. Brief Bioinform. 2016 にある約20の

アルゴリズムのうち、まず以下の条件を満たすものを選定した。 

1. インストールおよび動作方法に関する詳細なマニュアルが存在し、複数回のバージョンアップ・デバッグが

行われている。 

2. Color-space 法を用いていない（Wild-card 法、Three-letter 法が用いられている）。 

3. RRBS および WGBS の両方のデータで適用が可能である。 

4. Single-end, Pair-end の両方のデータで適用が可能である。 

5. パラメーター、データ量、前処理に依らず安定的に高いマッピング率を示す。 

6. 計算リソース（処理時間・必要メモリ）が膨大でない。 

7. NIG supercomputer の環境 (Red Hat Enterprise Linux 6) で実行できる。 

その結果、Bismark, Bisulfighter, BSMAP, BS-Seeker2, LAST の５種類に絞り込まれた。つぎに、論文など

で報告済みの Bisulfite-seq データ（RRBS および WGBS）を用い、上記５種類のツールのパフォーマンスに

ついて以下の項目を検討した。 

1. リード数と計算時間の関係。 

2. マルチコアモード時の時間短縮性。 



3. メモリ使用量。 

4. マッピング率。 

その結果、Bismark が最も高いパフォーマンスを示したため、これが公開ツールの中では最もパイプライ

ン構築に適していると判断した。 

その一方で、上記検討から、三浦がこれまで自身で開発・運用を行ってきた未発表プログラムである BMap

をはじめとする一連のマッピングツールが、より実用性に長けていることも明らかになった。そこで、Bismark

を基盤としたパイプラインの構築と並行して、BMap の公開に向けた整備を行い、BMap を基盤としたパイプ

ラインの構築を進めることにした。 

 
■生物種の追加 
沖グループが中心となり、ラットの ChIP-seq データの追加を図った。おもな開発項目は以下の通り。 

1. レファレンスゲノムの選定：rn6 

2. マッピングやその他の計算のためのライブラリファイル作成 

3. 計算パイプラインの刷新 

4. 更新された SRA データの自動収集プログラムの作成 

5. キュレーションのための controlled vocabulary の収集 

6. 転写因子名を official gene symbol に統一 

7. キュレーションのための補助ツールの改訂 

8. NBDC のファイルサーバへの転送スクリプトの刷新 

9. Web インターフェースの刷新（DBCLS の大田達郎氏に依頼） 

このように大幅な改訂や刷新を勧め、2018 年 1 月よりラットの ChIP-seq データを一般公開した。 

 
■キュレーション履歴の再検討 

浜本グループが中心となり、これまでのキュレーション履歴の見直しを進めている。特に重要なのが、どの

レベルまで書き下すかという問題であるが、例えば白血病は病態の違いから [急性／慢性] [骨髄性／リン

パ性] までの分類が必要であるいっぽう、乳がんのサブタイプは明確でないことが多いため「Breast cancer」

までにとどめるべきなど、ある程度の基準が得られた。また、細かいスペルミスや明らかな間違い（例えば転

写因子 Cebpa が、なぜか Ep300 となっていた）のほか、分類クラスの誤認について指摘した（たとえば “bo

ne marrow cells” は “Bone” クラスでなく “Blood” クラスの方がふさわしいなど）。 

 

■キュレーション作業の自動化 
瀬々潤アドバイザーに協力を仰ぎ、機械学習によるキュレーション作業の自動化プログラムを開発してい

ただいた。データ投稿者が記載した sample metadata の文字列を文字 n-gram 法（n=3〜7）で分割したも

のを入力データとし、キュレータが修正した結果の文字列を正解データとして与える。これをサポートベクタ

ーマシン (SVM) 法で分類することにより学習させた。これを 10-fold cross validation により評価したところ、

10 回以上の頻出歴のある正解データについては約９割以上の正答率が得られた。10 回未満のデータにつ

いては正答率が極端に下がるものの、まずはその実用を優先すべく、株式会社 Rhelixa との協同開発によ

り、NIG supercomputer への実装に取り組んでいる。現在までに瀬々アドバイザーの機械学習プログラムの



インストールと実行が可能となっており、今後は毎月更新のためのパイプラインに接続し、キュレーション作

業の半自動化に向けたパイプラインを構築していく。 

 
■毎月のデータ更新 

2017 年 4 月の研究開始より、データ更新を毎月おこない、2017 年度内に 13,680 件の ChIP-seq および

DNase-seq データを追加した（下図）。 

 

■利用者増加のための広報活動 
2017 年 4 月の研究開始より、さまざまな学会や研究集会で ChIP-Atlas に関する発表をおこなった。とくに

研究代表者（沖）は学会や研究会などにおいて 12 回の口頭発表やポスター発表をおこなったほか、8 つの

大学や研究機関で各１時間程度の出張セミナーを行い、ChIP-Atlas の使い方から応用例までについて講演

した。また発表の前後でチラシを配布したり、個別にハンズオンで説明したりすることで、きめこまかい普及活

動につとめた。その結果、着実にユーザ数や閲覧回数を増やすことができた（下図）。また 2017年内に以下

の 16 報の学術論文に引用された（国外グループ 10 報、国内グループ 6 報）。 

 Y. Onodera et al., miR-155 induces ROS generation through downregulation of antioxidation-

related genes in mesenchymal stem cells. Aging Cell. 16, 1369–1380 (2017). 

 T. Umeyama, T. Ito, DMS-Seq for In Vivo Genome-wide Mapping of Protein-DNA Interactions 

and Nucleosome Centers. Cell Rep. 21, 289–300 (2017). 

 Naderi, C1orf64 is a novel androgen receptor target gene and coregulator that interacts wit

h 14-3-3 protein in breast cancer. Oncotarget. 8, 57907–57933 (2017). 

 Y. Chen, M. Widschwendter, A. E. Teschendorff, Systems-epigenomics inference of transcripti

on factor activity implicates aryl-hydrocarbon-receptor inactivation as a key event in lung c

ancer development. Genome Biol. 18, 236 (2017). 

 T. Sanosaka et al., DNA Methylome Analysis Identifies Transcription Factor-Based Epigenomi

c Signatures of Multilineage Competence in Neural Stem/Progenitor Cells. Cell Rep. 20, 299

2–3003 (2017). 

 J. Chèneby, M. Gheorghe, M. Artufel, A. Mathelier, B. Ballester, ReMap 2018: an updated atla



s of regulatory regions from an integrative analysis of DNA-binding ChIP-seq experiments. 

Nucleic Acids Res., 1–9 (2017). 

 Govaere et al., The PDGFRα-laminin B1-keratin 19 cascade drives tumor progression at the 

invasive front of human hepatocellular carcinoma. Oncogene (2017). 

 R. Dréos, G. Ambrosini, R. Groux, R. C. Périer, P. Bucher, MGA repository: a curated data re

source for ChIP-seq and other genome annotated data. Nucleic Acids Res., 1–6 (2017). 

 M. Yoshihara et al., Hotspots of De Novo Point Mutations in Induced Pluripotent Stem Cells.

 Cell Rep. 21, 308–315 (2017). 

 F. K. Turrell et al., Lung tumors with distinct p53 mutations respond similarly to p53 targe

ted therapy but exhibit genotype-specific statin sensitivity. Genes Dev. 31, 1339–1353 (201

7). 

 M. H. Guo et al., Comprehensive population-based genome sequencing provides insight into 

hematopoietic regulatory mechanisms. Proc. Natl. Acad. Sci. 114, E327–E336 (2017). 

 T. Kehl et al., RegulatorTrail: A web service for the identification of key transcriptional reg

ulators. Nucleic Acids Res. 45, W146–W153 (2017). 

 K. Matsuda et al., ChIP-seq analysis of genomic binding regions of five major transcription 

factors highlights a central role for ZIC2 in the mouse epiblast stem cell gene regulatory n

etwork. Development. 144, 1948–1958 (2017). 

 K. Ishigaki et al., Polygenic burdens on cell-specific pathways underlie the risk of rheumato

id arthritis. Nat. Genet. 49, 1120–1125 (2017). 

 K. Tanegashima et al., Epigenetic regulation of the glucose transporter gene Slc2a1 by β-hy

droxybutyrate underlies preferential glucose supply to the brain of fasted mice. Genes to C

ells. 22, 71–83 (2017). 

 Yevshin, R. Sharipov, T. Valeev, A. Kel, F. Kolpakov, GTRD: A database of transcription factor 

binding sites identified by ChIP-seq experiments. Nucleic Acids Res. 45, D61–D67 (2017). 

 
（3）追加支援による実施結果 
（追加支援 1） 

① 実施タイプ 
タイプ A:データベースを活用した共同研究の実施 

② 実施内容と結果 
川路グループが中心となり、ChIP-Atlas データを UCSC genome browser でも閲覧するための開発を実



施した。ChIP-Atlas の Peak Browser のデータは別のゲノムブラウザ (IGV) に特化した BED9+GFF3 フォ

ーマットであることから、それを全てBigBed形式へと変換した。また、組み合わせて見ることの多いデータ 

(特定の因子に関する様々な臓器・細胞でのプロファイル等) について単一のデータファイルとして編成し

なおすことで、より円滑な閲覧を実現した。つぎにこれを UCSC data hub 用のファイルサーバにインポー

トし、Custom tracks として閲覧する為の設定を整えた。これにより、現在のところ human の ChIP-seq デ

ータを全て閲覧できる枠組みを整備することができた。 

③ 期待される将来的な効果 
これまでは ChIP-Atlas データのゲノムブラウザでの閲覧は、IGV のみに限られていたが、UCSC genome 

browser でも閲覧できるようになったため、ウェブブラウザさえあればどのパソコンでも可能になった。また

UCSC genome browser ではさまざまな機能的アノテーショントラック（進化的保存性、ENCODE データ、

SNP 情報など）を同時に並べて閲覧できるため、ChIP-Atlas データをより多角的に見ることができる。 

  



§4. 成果発表等 
（1）原著論文発表 

① 論文数概要 
種別 国内外 件数 

発行済論文 
国内（和文） 0 件 
国際（欧文） 33 件 

未発行論文 国内（和文） 0 件 
(accepted, in press 等) 国際（欧文） 0 件 

 
② 論文詳細情報 
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2. Zhang, P., Dimont, E., Ha, T., Swanson, D.J., Itoh, M., Kawaji, H., Lassmann, T., Daub, C.O., Ar

ner, E., Carninci, P., et al. (2018). Correction to: Relatively frequent switching of transcriptio

n start sites during cerebellar development. BMC Genomics 19, 1, 39, (DOI: 10.1186/s1286
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verin, J., Harshbarger, J., Abugessaisa, I., et al. (2017). Monitoring transcription initiation act

ivities in rat and dog. Sci. Data 4, 170173, (DOI: 10.1038/sdata.2017.173). 
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（2） その他の著作物（総説、書籍など） 

1. Piao L, Fujioka K, Nakakido M, Hamamoto R, Regulation of poly(ADP-Ribose) polymerase 1 f

unctions by post-translational modifications, Front Biosci (Landmark Ed), 23, 13-26, 2018 

2. 浜本 隆二, 人工知能を用いた統合的ながん医療システムの開発と創薬研究への応用, in silico 創薬

におけるスクリーニングの高速化・高精度化技術（浜本 隆二・他編集、技術情報協会), 2018 

 

（3） 国際学会および国内学会発表  
① 概要 

種別 国内外 件数 

招待講演 国内 22 件 
国際 1 件 

口頭発表 
国内 8 件 
国際 0 件 

ポスター発表 
国内 3 件 
国際 1 件 

 
② 招待講演 
〈国内〉 

1. 沖 真弥, 大田 達郎, 塩井 剛, 畠中 秀樹, 小笠原 理, 奥田 喜広, 川路 英哉, 仲木 竜, 瀬々 潤, 
目野 主税 「公共 ChIP-seq データをフル活用し、遺伝性疾患の解明に挑む」 第 17 回日本再生医療学

会総会, パシフィコ横浜, 2018/3/21 
2. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データをフル活用し遺伝性疾患の解明に挑む」 旭川医科大学セミナー, 旭川



医科大学, 2018/3/12 
3. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データをフル活用し遺伝性疾患の解明に挑む」 慶應義塾大学セミナー, 慶應

義塾大学 医学部キャンパス, 2018/1/30 
4. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術〜組織特異的エンハンサーと遺伝性疾患の解析〜」 東
京農業大学セミナー, 東京農業大学, 2018/1/23 

5. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術〜組織特異的エンハンサーと遺伝性疾患の解析〜」 岩
手医科大学セミナー, 岩手医科大学, 2018/1/18 

6. 沖 真弥 「⽣命科学のデータベース活⽤法フォーラム ：ChIP-Atlas」 ConBio 2017, 神戸国際会議場, 
2017/12/9 

7. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術」 新学術領域「個性創発脳」若手の会・技術支援講習会,
 京都大学楽友会館, 2017/11/21 

8. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データをフル活用し遺伝性疾患の解明に挑む」 名古屋大学 医学系研究科セ

ミナー, 名古屋大学 医学系研究科, 2017/11/13 
9. 沖 真弥 「エピゲノミクス統合データベースの開発と機能拡充」 トーゴーの日シンポジウム 2017, 東京大

学弥生講堂, 2017/10/5 
10. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データをフル活用し遺伝性疾患の解明に挑む」 大阪大学生命機能研究科セ

ミナー, 大阪大学生命機能研究科, 2017/9/7 
11. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術 組織特異的エンハンサーと遺伝性疾患の解析」 徳島

大学藤井節郎記念医科学センターセミナー, 徳島大学藤井節郎記念医科学センター, 2017/8/28 
12. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術」 新学術領域「個性創発脳」第２回領域会議, 静岡県御

殿場市, 2017/7/7 
13. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術」 東京大学 医学系研究科セミナー, 東京大学 医学

系研究科, 2017/7/6 
14. 浜本隆二 「がんエピプロテオミクス解析」 京都府立医科大学大学院セミナー, 京都府立医科大学, 20

17 年 4 月 
15. 浜本隆二 「がんの Precision Medicine を指向したゲノム・エピゲノム研究」 和歌山県立医科大学第２

外科セミナー, 和歌山県立医科大学, 2017 年 7 月 
16. 浜本隆二 「人工知能を用いた統合的ながん医療システムの開発」 現場からの医療改革推進協議会, 
東京大学, 2017 年 12 月 

17. 浜本隆二 「臨床応用を指向した人工知能技術を用いた統合的ながん医療システムの開発」 日本臨床

薬理学会学術総会シンポジウム, パシフィコ横浜, 2017 年 12 月 
18. 浜本隆二 「人工知能技術を用いた統合的ながん医療システムの開発」 医療・病院管理研究協会, 株
式会社 ホギメディカル 本社ビル B1, 2018 年 1 月 

19. 浜本隆二 「人工知能技術を用いた統合的ながん医療システムの開発」 総務省・AI ネットワーク社会推

進会議, 総務省 第１会議室, 2018 年 3 月 
20. 浜本隆二 「Precision Medicine を志向したがんのゲノム・エピゲノム研究」 名古屋大学生命分子工学

セミナー, 名古屋大学東山キャンパス VBL3F ベンチャーホール, 2018 年 3 月 
21. 川路英哉 「FANTOM5 で構築されたヒトのトランスクリプトーム・アトラス」 第 9 回核酸医薬レギュラトリー

サイエンスシンポジウム, 東京, 2018 年 1 月 29 日 
22. 川路英哉 「遺伝子発現の網羅的・高解像度測定データから絞り込むニーズ指向バイオマーカー」 若
手カンファレンス：がん研究とデータサイエンスのコミュニケーション, 静岡, 2018 年 3 月 20 日 

 

〈国際〉 

1. Fumihito Miura, “Enhanced single strand DNA ligation for genomics and epigenomics”, FRANC

E JAPAN EPIGENETICS, フランス国ジャックモノー研究所, 2017 年 11 月 

 

③ 口頭講演 
〈国内〉 



1. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データをフル活用し遺伝性疾患の解明に挑む」 第４回 包括的神経グリア研

究会, 熊本大学 医学部キャンパス, 2018/1/6 

2. 沖 真弥 「ChIP-Atlas: Make full use of public ChIP-seq data」 CREST ミーティング「離散構造統計

学の創出と癌科学への展開」 , 名古屋工業大学, 2017/12/22 

3. 沖 真弥, 大田 達郎, 塩井 剛, 畠中 秀樹, 小笠原 理, 奥田 喜広, 川路 英哉, 仲木 竜, 瀬々 潤, 

目野 主税 「公共 ChIP-seq データをフル活用し遺伝性疾患の解明に挑む」 ConBio 2017, 神戸国際会

議場, 2017/12/7 

4. 沖 真弥 「公共 ChIP-seq データのフル活用術」 第２回次世代生命科学の研究会, 九州大学 病院キャ

ンパス, 2017/7/13 

5. Shinya Oki, Tazro Ohta, Go Shioi, Hideki Hatanaka, Osamu Ogasawara, Yoshihiro Okuda, Hidey

a Kawaji, Ryo Nakaki, Jun Sese, Chikara Meno 「Integrative analysis of transcription factor occu

pancy at enhancers and disease risk loci in noncoding genomic regions」 50th Annual Meeting 

of the Japanese Society of Developmental Biologists, タワーホール船堀, 2017/5/1 

6. 浜本隆二 「ヒストンメチル基転移酵素 SMYD3 による AKT シグナル伝達経路の制御機構」 日本がん分子

標的治療学会, 九州大学医学部百年講堂・同窓会館, 2017 年 6 月 

7. Ryuji Hamamoto 「Regulation of the AKT pathway in human cancer through lysine methylatio

n」 日本癌学会学術総会, パシフィコ横浜, 2017 年 9 月 

8. 川路英哉 「国際的ゲノミクスデータ統合のアジア拠点: The Asian Mirror of the UCSC Genome Bro

wser Database」 2017 年度生命科学系学会合同年次大会, 神戸, 2017 年 12 月 9 日 

 

〈国際〉 

該当なし 

 

④ ポスター発表 
〈国内〉 

1. 三浦史仁、三浦美希、柴田由希子、伊藤隆司 「新しい 1 本鎖 DNA アダプターの連結反応を用いた高

効率な WGBS のライブラリー調製法」 2017 年度生命科学系学会合同年次大会, 神戸, 2017 年 12 月

9 日 

2. 川路英哉 「国際的ゲノミクスデータ統合のアジア拠点: The Asian Mirror of the UCSC Genome Br

owser Database」 トーゴーの日シンポジウム 2017, 東京, 2017 年 10 月 5 日 

3. 沖 真弥, 大田 達郎, 塩井 剛, 畠中 秀樹, 小笠原 理, 奥田 喜広, 川路 英哉, 仲木 竜, 瀬々 潤,

 目野 主税 「公共 ChIP-seq データで遺伝性疾患の解明に挑む」 NGS 現場の会第五回研究会,仙台

国際センター,2017/5/22 

 

〈国際〉 

1. Shinya Oki, Tazro Ohta, Go Shioi, Hideki Hatanaka, Osamu Ogasawara, Yoshihiro Okuda, Hidey

a Kawaji, Ryo Nakaki, Jun Sese, Chikara Meno 「Integrative analysis of transcription factor occu

pancy at enhancers and disease risk loci in noncoding genomic regions」 Keystone Symposium;



 Gene Control in Development and Disease, Whistler Conference Centre (Whistler, British Colu

mbia, Canada) 2018/3/23 

 
 
（4）知的財産権の出願 

該当なし 

 
（5）受賞・報道等 

該当なし 

 
§5. 研究開発期間中に主催した活動（ワークショップ等） 
1. 進捗ミーティング 

年月日 名称 場所 参加人数 目的・概要 
2018.07.18 チーム内ミーティング（非

公開） 
国立がんセ

ンター 
3 人 研究進捗報告のためのミーテ

ィング 
ほぼ毎月 チーム内ミーティング（非

公開） 
九州大学 
+ Skype 

3 人 同上 

 
2. 主催したワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ活動等 
該当なし 

 
 

以上 



別紙　既公開のデータベース・ウェブツール等

No. 正式名称 別称・略称 概要 URL 公開日 状態 分類 関連論文

1 ChIP-Atlas

論文などで報告された ChIP-seq データの可視化と解

析を行うサイトです。公開 NGS データレポジトリ (NCBI,
EMBL-EBI, DDBJ) に登録されたほぼ全ての ChIP-seq
データをデータソースとしています。

ChIP-Atlasは以下の4つのサービスで構成されていま

す。

1） Peak Browser
ChIP-seq データをゲノムブラウザー上に表示し、何が
どこに結合しているかを一目で分かるようにしていま
す。

2） Target Genes
転写因子からターゲット遺伝子を予測します。

3) Colocalization
転写因子から共局在する相手のタンパク質を予測しま
す。

4）　in silico ChIP
既存データを使ってユーザデータの解析を行います。
似たようなChIP-seq データの探索、指定したモチーフ
に結合するタンパク質の探索、指定した遺伝子に結合
するタンパク質の探索などができます。

http://chi
p-
atlas.org/

2015年 維持・発展
データ

ベース等
本紙論文番号
1
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