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研究成果の概要（和文）：代謝アダプテーションで疾患へ至る全体像と挙動をとらえるには、マルチオミクスデ
ータを、階層をまたいで統合する技術が必要である。そこで本研究では、トランスオミクス統計解析手法を知識
型、因果・階層型、統合型に基づき整備し、オミクスデータを解析することで、トランスオミクスを読み解き、
疾患や生体における代謝状態の変化を体系的網羅的に明らかにした。その結果、深層学習に基づく新たな方法論
を導き、また臨床検体とモデル動物を用いて、糖尿病、アルツハイマー、がん免疫・微小環境のトランスオミク
ス解析を行い、ヒトとマウスにまたがる新規遺伝子やパスウェイ、相互作用、新たな亜分類やその背景となる機
序を発見した。

研究成果の概要（英文）：To capture the whole picture and behavior leading to diseases by metabolic 
adaptation, it is necessary to integrate multi-omics data across the omics layers. In this study, we
 arranged trans-omics statistical analysis methods based on knowledge-based, causal-hierarchical, 
and integrated methods, and analyzed omics data to decipher trans-omics and systematically and 
comprehensively clarify changes in metabolic states in diseases and living organisms. As a result, 
we derived a new original methodology based on deep learning and conducted trans-omics analysis of 
diabetes, Alzheimer's disease, cancer immunity and tumor-microenvironment using clinical samples and
 model animals to discover novel genes, pathways, interactions, new sub-classes and their underlying
 mechanisms across humans and mice.

研究分野： オミクス医科学

キーワード： トランスオミクス　代謝アダプテーション　オミクス解析

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、オミクスの多階層データを繋ぐ方法論の基礎を築いた。知識型、因果・階層型、統合型という柱
を基本とし、中でも特に派生した深層学習によるオミクス解析の方法論の進展は、世界でも唯一無二である。ま
た組織検体からゲノムや遺伝子発現などのプロファイルからがん微小環境をトランスオミクス解析し、免疫編集
を解明した。本研究を基盤とし、個体レベルのネットワーク再構築により、糖代謝疾患などの多因子疾患やがん
転移などの環境適応の全体像の解明、薬剤の動的な選択などのプレシジョン医療の基盤の形成、複数の創薬標的
分子のネットワークによる同定、そして新規治療法開発に繋がることが期待できる。

※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 
 
 生命は環境に応じて動的に代謝を調整することにより恒常性を維持している。代謝疾患、がん、
炎症性疾患や薬剤耐性などで見られる特有の代謝状態は、それぞれの環境変化に対して、生体が
代謝を調整して適応した結果（代謝アダプテーション）である。代謝アダプテーションは、状況
に応じてトランスオミクスネットワークを動的に切り替えることでなされる。しかし、生体の基
底状態から疾患へ至る全体像と挙動はとらえられていなかった。その原因は、従来の各種オミク
ス計測・解析は、それぞれの階層単独で開発されており、階層を繋ぐことが考えられていないか
らである。そこで、マルチオミクスデータを、階層をまたいで統合する技術が必要である。 
 ところで研究代表者らは、世界初の GWAS（Nature Genetics 2002）、国際 HapMap 計画への参
画と全世界の GWAS の加速に貢献（Nature 2007）、次世代シークエンサーを用いた世界初の日本
人全ゲノムの解析（Nature Genetics 2010）に携わってきた。そして国際がんゲノムコンソーシア
ム、特に肝がん全ゲノム解析を導き（Nature 2010、Nature Genetics 2012、Nature Communications 
2015、Nature 2020）、日本の大きな貢献をしたものとして、肝がん 300 症例の全ゲノム解析の成
果とし、肝がんの予後に対する患者層別化に成功した（Nature Genetics 2016）。特にゲノム変異
にタンパク質間相互作用を加えて情報量を増し、クラスタリングを行ったところ、再発が非常に
起こりにくい新たなクラスタを発見した。さらにメチル化とトランスクリプトームのデータも
取得し、融合遺伝子の同定結果を加え、全オミクスにまたがるデータとして同時に扱い、クラス
タリングを行った。するとゲノムのみの場合よりも、再発、全生存期間ともに、クラスタ分類と
のより有意な相関が認められた。おそらくは、がん細胞の状態をより色濃く反映しているものと
推察した。しかし、その解釈と普遍性にあたり、オミクス層間をより有機的に分子的に繋げる方
法の必要性を覚え、多階層オミクス間を繋げる統計的方法の整備と解析という着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 トランスオミクス統計解析手法を整備し、オミクスデータを解析することで、トランスオミク
スを読み解き、疾患や生体における代謝状態の変化を体系的網羅的に明らかにすることを目標
とした。ヒトのデータを中心とした解析、そしてマウスなどの知見をヒトへマッピング・変換し、
疾患特異的機序を探ることが主軸である。そこで以下の 3つを柱とした。 
(1) 知識型、因果・階層型、統合型の 3 種類のトランスオミクス統計解析方法の整備と実証。 
(2) 実データの統計的解析による疾患の多因子バイオマーカーや多因子標的分子の候補の推定。 
(3) 実データによるがん、炎症疾患、糖代謝、薬剤応答のネットワーク解明と医学応用基盤構築。 
これらにより、本領域にトランスオミクス解析アルゴリズムを提供し、技術面と、解析・解読・
解釈での統計解析面で貢献することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) トランスオミクス解析の方法論とし、知識型、因果・階層型、統合型を整備した。 
① 知識型：ゲノムやオミクス解析の課題の一つは、偶然により原因候補が多数挙がることで
ある。真の原因に迫るため、トランスクリプトームや染色体構造などのアノテーションデータ
により、ゲノムから代謝にいたる制約を見出すことで疾患原因を絞る体系的手法を整備した。
またそのための公共のアノテーション情報や分子データを外部から収集した。 
② 因果・階層型：オミクスの違いが代謝に及ぼす影響を調べるため、ゲノムとトランスクリプ
トーム間から始まる層間の分子の依存関係を様々な組織・臓器で求め、ネットワークにマップ
することで代謝や疾患に関わるゲノム多様性を同定した。既存の代謝パスウェイデータベース
に加え、タンパク質間相互作用をもとにしたネットワークによる解析手法を整備した。 
③ 統合型：疾患のヘテロ性と原因の相補性を解くため、高次元空間からの次元圧縮、特徴抽
出、特徴選択を行う数学的手法と、多階層オミクスデータを同時に扱う枠組みについて整備し
た。特に、深層学習により特徴抽出を行い、疾患の原因もしくは関連する因子とパスウェイ・
ネットワークを同定する手法を独自・新規に開発した。 

 
(2) 上記の方法論を用い、シグニチャーとフェノタイプとを相関解析すること、および疾患トラ
ンスオミクスネットワークを統計的に解析することにより、疾患の多因子バイオマーカーや多
因子標的分子の候補を推定した。そして、パスウェイにマッピングし統合することによって、疾
患や生体におけるパスウェイや状態の変化を明らかにした。 
 
(3) 実データに対し、統計的な解析を主とするデータ駆動型の方法を用いて解析し、疾患や免疫
系の挙動、代謝アダプテーションのメカニズムの解明に貢献した。以下、主なものを挙げる。 

 



 

 

① 解析対象の一つとして、代謝疾患の代謝アダプテーション（黒田班）の解析として、経口糖
負荷前後の野生型および代謝疾患のモデルマウスからバイオマーカーを抽出し、ネットワーク
解析を行い、多因子バイオマーカーモデルを構築した。このために、数十万人のヒト GWAS 症
例とマウスのオミクスデータを用いた。同様の枠組みをアルツハイマー病の解析にも適用すべ
く、ヒト GWAS とモデルマウス実験データを整備した。 
 
② 次に、がんの全体像の解明には、従来のがん細胞集団の解析に加え、それらの周囲の環境も
重要である。本トランスオミクス計画では、そのような環境のオミクスも同時にとらえ解析で
きることから、がん免疫・微小環境の臨床検体のがんのデータを、臨床医との調整、フィージ
ビリティスタディと検証実験を行った上で取得した。そしてがん免疫・微小環境の臨床検体の
オミクス状態の変化を網羅的に明らかにし、ネットワーク解析を行い、多因子バイオマーカー
モデルを構築した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 解析の方法論に関し、知識型解析手法では、トランスクリプトーム、染色体構造などのアノ
テーションデータにより、ゲノムから代謝にいたる制約を見出すことで因子候補の制約・絞り込
みを行う体系的手法を整備した。そのために、組織・臓器特異的発現（GTEx、GEO）、ゲノム構
造、SNP/SNV/変異（WGS、WES、COSMIC、dbSNP）などの公共 DB を用いた。 
(2) 因果・階層型手法では、計測データを用い、ゲノムとトランスクリプトーム間から始まる層 
間の分子の依存関係を同定する方法を基礎にした。様々な細胞種の eQTL、GTEx（全身の各組織
部位）による組織特異的なゲノム配列と遺伝子発現の階層構造を用いてトランスオミクス解析
を行う方法、発現から免疫細胞プロファイルを推定する方法を整備し、また、ゲノム配列データ
からタンパク質・アミノ酸配列構造・修飾を高精度に予測する手法を開発した（Scientific Reports 
2018、BMC Genomics 2019）。翻訳後修飾が生む多様なプロテオームは、様々な病因となる。近年
多くの翻訳後修飾が報告される中でも、リシンホスホグリセリル化が最も注目されるが、それを
検出する実験的方法は高価で時間がかかり、非効率的である。そのためホスホグリセリル化リジ
ンを正確に予測する計算方法が提案されているが、性能は依然として低かった。そこで、それを
予測する新しい 2つの方法を提案し、データとソフトウェアを公開した。一つ目は、多層パーセ
プトロン分類子とアミノ酸の構造情報（アクセス可能な表面積、バックボーンのねじれ角、局所
構造の立体配座）を利用する新しい手法で（Scientific Reports 2018、図 1）、二つ目は、アミノ酸
に関する構造情報と進化的情報を利用する手法である（BMC Genomics 2019）。三つ目は、位置特
異的スコア行列を用いる手法である（BMC Molecular and Cell Biology 2019）。これらに加え、ア
ミノ酸残基行列やアミノ酸の構造的な属性によりリシンのホスホグリセリン酸化翻訳後修飾を
予測する手法（Genes 2020a、Genes 2020b）、HMM によってシングルストランドとダブルストラ
ンドの DNA にタンパク質が結合するかを予測する手法（Analytical Biochemistry 2020）、また深層
学習によってタンパク質とペプチドが結合する部位を予測する手法（Journal of Theoretical 
Biology 2020）を開発した。いずれの手法も、以前の予測手法と比べ有意に優れていた。 
 

   

図 1. ホスホグリセリル化リジンを予測する、物理的構造と神経回路を用いた新しい手法. 
 
(3) 統合型解析手法では、高次元空間からの次元圧縮、特徴抽出、特徴選択を行う数学的手法と、
多階層オミクスデータを同時に扱う枠組みを構築し、疾患のヘテロ性と原因の相補性を解く手
法の一つを提案した。タンパク質間相互作用、パスウェイ、Gene Ontology ネットワークによっ
て分子間相互作用を統合して解析する方法を実現した。ビッグデータを解析すると、疾患の亜分
類に関わる分子シグネチャが同定でき、発症を機構的に解釈できるようになるが、ヘテロなトラ
ンスオミクスデータの統合解析が必要である。そのための知識表現として、経路マッピング、分
子ネットワーク、知識グラフの 3つのアプローチについて論じ、それぞれの有用性、応用方法、
課題を、データを用いて論じた（Briefings in Bioinformatics 2018、図 2）。 



 

 

 
図 2. トランスオミクスデータの統合解析の 3つのアプローチ. 

 
(4) そして全く新たな試みとして、オミクスデータを深層学習で解析・学習するためのオミクス
等の非画像データを画像データに変換して用いる方法論と深層学習を活用したオミクス解析を
開発した（Scientific Reports 2019、図 3左）。特に高次元空間からの次元圧縮、特徴抽出、特徴選
択を行う方法を深層学習で確立し、がん解析に適用し、特徴づけを行なった（Briefings in 
Bioinformatics 2021、図 3右）。これらの方法論により、深層学習で疾患に特有な特徴の抽出と科
学的な発見が可能なことを示した。 

 
図 3. 深層学習でオミクスデータを扱い疾患の特徴の抽出・科学的発見を導く独自の方法論. 

 
(5) また miRNA 発現と機械学習による認知症のレビー小体型の診断手法と実データによる解
析・予測モデル構築（BMC Medical Genomics 2019）、そしてエクソームシークエンスデータによ
る腫瘍転移時の細胞数の定量推定を行う手法を開発した（International Journal of Cancer 2020）。 
 
(6) 開発した手法を用いた臨床検体と実験モデルを用いたデータの実際の解析として、従来のゲ
ノムワイド関連解析（GWAS）を発展させ、遺伝子発現などのオミクスデータとの統合、大規模
国際化、分子データベース統合による機能メカニズムの解明という新しい方法論を展開した。そ
の一環としてまず、アルツハイマー病の新規の原因遺伝子を同定するため、ヒト GWAS とマウ
ス脳のトランスクリプトーム解析を組み合わせる独自手法を提案し、実データを用いた解析を
行った結果、新たな 2つの原因遺伝子を発見した（Human Genetics 2018）。マウスでは、アルツ
ハイマー病モデルマウスで各遺伝子の発現量と Aβ蓄積量との相関を調べ、ヒトでは日本人のア
ルツハイマー病の GWAS データを活用した。マウスとヒトとの同祖遺伝子ペアで結合し、統合
した。その結果、統計的に有意である複数の遺伝子を検出した。これらの遺伝子に対し剖検脳を
用いてアルツハイマー病患者群と対照群との間での遺伝子発現量の差をみた結果、2つの遺伝子
で、対照群に比べ患者群で有意に発現量が低くなることが分かった。またこのプロジェクトでは
それらの結果を GTEx によるトランスオミクス解析により強固な知見にした。さらにこのプロ
ジェクトでは国際コンソーシアム IGAP のデータも活用してマウスデータと統合し、これらの遺
伝子に加え新たなアルツハイマー病関連遺伝子候補も挙げることができた。このように、ヒトと
モデル動物からの異なるオミクスデータを統合解析および階層をまたがる解析をすると、ヒト
の GWAS だけでは検出されなかった新しい疾患遺伝子を発見できる可能性がある。この方法論
は一般性が高く、黒田班とのヒト GWAS とマウス代謝による糖尿病の共同研究の基礎になった。 
 
(7) 実データを用いたもう一つの方向性とし、薬剤安全性予測モデルを開発した。近年、医薬品
開発はコストの上昇と新薬承認の減少による収益の減少が顕著である。臨床試験中での開発中
止や、市場発売後の販売中止の大きな原因は薬剤毒性である。これを予測できる計算方法があれ
ば、膨大な労力と時間の無駄を減らせる。そこで、薬物標的と非標的の性質、Gene Ontology で
計算した機能的影響スコア、分子相互作用ネットワークを使って薬物毒性を予測する独自の機
械学習方法を提案した（Life Science Alliance 2018、図 4）。毒性のある薬物を安全な薬物と区別で
き、また異なる薬剤を組み合わせるとき最も低毒性になるように設計を行うことも可能になる。 



 

 

 

 
図 4. 薬物標的の性質、機能的影響、分子ネットワーク、機械学習による薬物毒性の予測手法. 

 
(8) 糖尿病に関する実データ解析として、ヒトのゲノムワイド関連解析とマウスを用いた代謝疾
患解析を行い、実データ解析手法の確立を進めた。その結果、糖尿病の代謝オミクスでは黒田班
と共同でヒト GWAS とマウスのトランスオミクスの情報乗り入れによる新規発見に至り（医学
のあゆみ 2021）、論文化中である。またこれらを総合し、ゲノムワイド関連解析の発展形として
のトランスオミクス解析に関する総説を出版した。研究の一つとして、I型もしくはインスリン
抵抗性糖尿病の診断方法の解析に貢献できた（Diabetes Research and Clinical Practice 2020）。 
(9) がん免疫に関し、臨床検体の WES と RNA-Seq データから、がん浸潤免疫細胞の特性を推測
する、がん免疫解析パイプラインの計画と開発を行った。それを進行性大腸がんの 89検体のオ
ミクスデータに適用しトランスオミクス解析を行なったところ、免疫回避と非常に悪い全生存
率を特徴とする独特のがんのサブタイプを新たに発見した（図 5; iScience 2022）。この分類の患
者の予後が極端に悪い原因を免疫編集の観点から解析すると、このサブタイプでは、ネオ抗原の
クローン性高発現が少なく、染色体不安定性が高いため、免疫チェックポイント分子を介した適
応免疫抵抗性やネオアンチゲン提示異常が生じる。また、免疫再編成によるネオ抗原の枯渇とク
ローン性ネオアンチゲンの高負荷は、良好な全生存率と相関していることが観察された。これら
から、腫瘍の微小環境の状態とネオ抗原の組成が、進行性大腸がんの治療計画決定に関連する可
能性のある、有望な新しい予後バイオマーカーであることを示すことができた。さらにこれらの
方法論を胃がんや腎がんなどの他の各がん種の免疫学的解析に応用し、新規発見を報告した。 

図 5. 進行性大腸がんの免疫学的解析による新たな分類・機序の発見と予後との関連. 
 
(10) 国内外の位置づけとインパクトとして、このプロジェクトのトランスオミクス解析は国内
外で類を見ない。その中で、知識型、因果・階層型、統合型の考え方で進めることができた。こ
れらにはアノテーション、多くの検体の遺伝子型と表現型の対のデータ、そしてネットワーク解
析や深層学習が基盤となるが、特に深層学習による解析方法論の進展は世界でも唯一無二であ
る。またこれらを基盤とし実データで得られた成果はいずれも科学的インパクトが大きい。とく
に、研究開始当初予期していなかったこととして、深層学習の発展とそのオミクスへの適用可能
性、また免疫や線維芽細胞、血管などを含むがん微小環境の解析の進展などがあげられる。新た
なメトリック生成によるオミクスデータの深層学習への適用と科学的発見への応用は本研究代
表者が考え出したもので世界的に反響が大きい。また上記大腸がんの解析などのがん微小環境
の解析では、患者由来の組織検体のオミクスに免疫細胞が浸潤していることを利用する解析で
あり、ゲノムや遺伝子発現など多くの分子が複雑に絡み合う現象だが、今回は免疫編集という観
点からまとめることができ、トランスオミクス解析がちょうど時期を得たものとなった。 
(11) 今後の展望として、トランスオミクスのより深い階層・より複雑な構造のデータの解析や、
それらから得られる科学的発見についてさらなる発展が期待できる。すなわち、1 細胞データや
空間オミクスデータ、またそれらの動態などの新たな次元を持つデータが多くの検体で蓄積さ
れることが期待され、それらに対する本研究の適用方法の発展と、新たな細胞、細胞間・分子間
相互作用、ネットワークが見出される。そのような一連の研究の結果、個体レベルのネットワー
ク再構築により、糖代謝疾患などの多因子疾患やがんの環境適応の全体像の解明や、薬剤の動的
な選択などのプレシジョン医療の基盤の形成が期待される。また、複数の創薬標的分子をネット
ワークで同定できれば、新規治療法開発につながると考えられる。 
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