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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、転写制御因子とそのターゲット遺伝子群の制御関係が調整因子（モ
ジュレーター）依存的に変化するダイナミクスを記述した確率モデルを観測データから推定し、さまざまな転写
制御因子の転写活性を制御するncRNA を網羅的に同定する。これにより、機能性ncRNA を効率的に探索するため
の転写調節ネットワークアトラスを構築した。シミュレーションデータおよび実データに本開発手法を適用した
結果、以下のような成果を得た。（A）がん遺伝子 MYC を制御するノンコーディング RNA の発見、（B）モジュ
レーター因子の網羅的探索のための解析パイプラインの開発、および転写調節ネットワークアトラスの構築。

研究成果の概要（英文）：In this research project, the purpose is to derive a probabilistic model 
describing the dynamics in which the regulatory relationship between the transcriptional regulatory 
factor and its target gene group is changed depending on the modulator from observed expression data
 and to identify functional ncRNAs controlling the transcriptional activity of various 
transcriptional regulators. As a result of applying the proposed method to simulation data and 
actual data, the following results were obtained. (A) Discovery of noncoding RNA that controls the 
oncogene MYC, and (B) development of a large-scale analysis pipeline for the comprehensive search of
 modulator factors, and construction of a transcriptional regulatory network atlas.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： バイオインフォマティクス　システム生物学　遺伝子ネットワーク　発現制御
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
ヒトゲノムのうち、たんぱく質をコードす
る領域はわずか２％弱にすぎない。残り９
８％の「ジャンク」と考えられていたゲノム
の広大なノンコーディング領域から、膨大な
数の ncRNA が転写され、さまざまな生命現
象において重要な役割を果たしていること
が徐々に明らかになっている。しかしその一
方で、膨大な数にのぼるノンコーディング
RNA（ncRNA）の作用機構の全貌は未だ見
えない。このような背景から、ncRNA の大
海原で研究者が遭難しないよう「予測地図」
を提供し、機能性 ncRNA 研究に劇的な変化
をもたらす解析プラットフォームの開発が
必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、転写制御因子とそのター
ゲット遺伝子群の制御関係が調整因子（モジ
ュレーター）依存的に変化するダイナミクス
を記述した確率モデルを観測データから推
定し、さまざまな転写制御因子の転写活性を
制御する ncRNA を網羅的に同定する。これ
により、機能性 ncRNA を効率的に探索する
ための転写調節ネットワークアトラスを構
築することを目的とする（図１）。本研究は、
次世代シークエンサーから網羅的に取得さ
れた ncRNA を含む大量のトランスクリプ
トーム情報とスーパーコンピューターを用
いた数理モデリングの二つの強力なツール
を駆使して、生命科学、情報科学における技
術革新と分子生物学を融合する斬新的なア
イディアをもとに立案されたものである。 

３．研究の方法 
 
本研究では、機能性 ncRNA を効率的に探
索するための転写調節ネットワークアトラ
スを構築することを目的として、以下の研究
を行った。 
 
（１）．モジュレーター依存的転写制御を記
述するための新しい相関の導入 
 
一つまたは複数個のモジュレーター因子
の値に応じて変化する転写制御因子とその
ターゲット遺伝子群の制御関係を記述する
ために、エネルギー統計量に基づく局所距離
相関（Local Distance Correlation）という新
しい相関を定義する。ここで定義された局所
距離相関は、一般的に用いられる Pearsonや
Spearmanの相関係数と異なり、１転写因子
と１ターゲット遺伝子の相関のみならず、複
数の転写因子群と複数のターゲット遺伝子
群との相関を記述することが可能である。ま
た、線形の相関関係以外に、非線形を含む複
雑な相関関係を捉えることができる。 
 
（２）．モジュレーター因子の網羅的探索の
ための統計的検定法の開発 
 
 モジュレーター因子の網羅的探索のため
に、（１）で定義した局所距離相関の変化量
によって転写因子の転写活性度とモジュレ
ーター因子の関係をモデル化する。次に、転
写活性度の変化量を統計量として考え（図
２）、その変化量が統計的に有意かどうかを
ブートストラップ法により検定する統計的
手法を開発する。 

図 1：転写調節ネットワークアトラスによる機能性 ncRNA の探索 



（３）．ネットワークアトラス構築のための
基盤データベースの整備 
 
（１）および（２）で開発する手法を適用
する基礎データを整理し、データベース化す
る。具体的には、大規模ゲノムプロジェクト
（ICGC、TCGA、Encode など）および公開
データベース（Gene Expression Omnibus、
Array Express、Allen Brain Atlas など）に
登録されたデータから使用できるデータを
精査する。 
 
（４）．機能性 ncRNAの網羅的探索を可能に
する大規模パイプラインの構築 
 
（１）および（２）で開発する手法を（３）
で得られたデータを基に、全ノンコーディン
グ RNA、全転写因子を対象に、モジュレータ
ーの網羅的探索を行うためには、きわめて膨
大な計算コストを必要とする。そこで、スー
パーコンピューター上に網羅的解析を行う
ための大規模パイプラインを構築し、様々な
疾患における新規機能性ノンコーディング
RNA の同定を可能にする解析システムを構
築する。 
 
４．研究成果 
 
本研究では、モジュレーター依存的転写制
御を記述するための局所距離相関、およびモ
ジュレーター因子の網羅的探索のための統
計的検定法の有効性の検証のため、シミュレ
ーションデータおよび実データに本開発手
法を適用し、以下のような成果を得た。 
 
（１）．がん遺伝子 MYC を制御するノンコ
ーディング RNA の発見 
 

１９８２年に発見された重要ながん遺伝
子の１つであるがん遺伝子 MYC の研究は３
０年以上に研究されてきた。その結果、１万
８千報以上の論文が発表されているが、MYC 
の決定的制御メカニズムは不明のままであ
った。MYC は数千個のターゲット遺伝子の
プロモーターに結合し、転写を制御している
ことが示唆されていた。MYC と協調して働
くモジュレーター因子の多くは未知であり、
モジュレーター因子の網羅的探索はがんの
分子メカニズムの解明、さらには治療標的と
なる遺伝子を探索する上で極めて重要と考
えた。そこで、名大医学系研究科の高橋 隆
教授らのグループと連携して、大規模サンプ
ルデータを使って、MYC のモジュレーター
因子となりうる長鎖ノンコーディング RNA
（lncRNA）を探索するチャレンジを実行した。
そのために、エネルギー統計量を用いた局所
距離相関に基づく統計的検定によるモジュ
レーター因子の網羅的探索法（GIMLET）を
開 発 し た 。 GIMLET (Genome-wide 
Identification of Modulators with Local Energy 
statistical Test）は、転写因子、ターゲット遺
伝子、モジュレーター因子の３項関係を数理
モデル化し、観測された遺伝子発現データか
らモジュレーターの制御調節の変化を推定
する。そして、モジュレーターの候補遺伝子
の発現が変化したときに、どれくらい転写因
子とそのターゲット遺伝子の制御調節を変
化させるかを発現データから統計的に検定
する。本研究では、東京大学スーパーコンピ
ューター Shirokane および京コンピュータ
ーを用いて、935 サンプルのがん細胞株の遺
伝子発現データ、および 596 検体の肺腺癌
患者の遺伝子発現データに GIMLET を適用
した（図 3）。その結果、膨大なノンコーディ
ング RNA の中から、MYC を操っている長
鎖ノンコーディング RNA（MYC-modulating 
lncRNA, MYMLR）を同定した。 

分子生物学的実験の結果、MYMLRは実際
に MYC を制御していることが確かめられ、
本解析手法の有効性が確かめられた（現在論

図 2：概念図 

図 3：実データの解析 



文投稿中）。 
 
（２）．モジュレーター因子の網羅的探索の
ための大規模解析パイプラインの開発、およ
び転写調節ネットワークアトラスの構築 
 
遺伝子発現データからのモジュレーター
の制御調節の変化量の計算、他のオミックス
データとの統合、モジュレーターの網羅的探
索を可能するための並列計算などを行う大
規模解析パイプラインを統計言語Rの解析パ
ッケージとして開発した。シミュレーション
および実データによる検証の結果、本解析パ
イプラインは従来法よりも大幅に効率的か
つ精度よくモジュレーターを探索すること
ができることが確かめられた。具体的には、
The Cancer Genome Atlas（TCGA）における 
Pan-Kidney コホート研究における 893 症例
のマルチオミクスデータに開発した手法を
適用し、HIF1Aのモジュレーター因子の探索
を行った。その結果、これまでに既に報告の
ある HIF1A モジュレーター因子の同定に成
功するとともに、新規のモジュレーター候補
を同定できたことから、本解析手法の有効性
を検証することができた。また、有効性が検
証された手法を TCGA のさまざまながん種
のデータに適用し、複数の転写因子に関する
機能性ノンコーディング RNA 候補を推定す
るとともに、その結果をデータベース化した
転写調節ネットワークアトラスを構築した。 
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