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研究成果の概要（和文）：細胞機能は多数の遺伝子の機能が組み合わさって構成されているため、その組み合わ
せを推定するための遺伝子ネットワーク解析が、遺伝子と細胞機能を繋げる解析として広く用いられている。特
に遺伝子発現プロファイルの類似性に基づく遺伝子共発現ネットワーク解析は、タンパク質相互作用ネットワー
ク解析と並んで遺伝子ネットワーク解析の重要なツールとなっている。本研究では、モデル植物シロイヌナズナ
を対象として、遺伝子共発現ネットワークを細胞間で比較統合解析するための技術開発を行った。また、その成
果を植物の遺伝子共発現データベースATTED-II [ http://atted.jp ]にて公開した。

研究成果の概要（英文）：Cell functions are composed of the individual functions of many genes. Gene 
network analysis is widely used to estimate the functional combination of genes.
Similarly with protein-protein interaction network analysis, gene co-expression network analysis, 
which is a similarity of gene expression profiles, is widely used as network analysis. In this 
study, I have developed a methodology to compare and integrate multiple gene co-expression networks 
among multiple tissues of a model plant, Arabidopsis. The results based on the new methodologies in 
this study were available in a plant co-expression database, ATTED-II [ http://atted.jp/ ].

研究分野：システムゲノム科学

キーワード： 遺伝子共発現 　ネットワーク生物学　シロイヌナズナ　データベース　共発現データベース　ゲノム進
化

  ２版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
多細胞生物は多数の細胞が逐次情報交換

を行い、協調して働くことによって成立して
いる。例えば、野外における植物は常に複合
的な環境変化にさらされており、強光ストレ
スは葉が、乾燥や塩ストレスは根がその異常
に対する初期応答を行い、その情報が他の組
織へと伝わることで全身応答が達成される。
このような組織間の連携は個体の生存に必
須であり、植物ホルモンや代謝産物、もしく
は miRNA のような制御因子が維管束系を通
じて輸送され、各組織における遺伝子発現を
調節し全身応答となることが、近年次々と報
告されている。しかしその一方で、細胞間コ
ミュニケーションの全体像は不明なままで
ある。 

近年、個々の細胞における研究では、遺伝
子ネットワークを利用した解析が大きな成
功を収めている。我々が開発を進めている遺
伝子共発現法は、遺伝子発現パターンの類似
性に注目した方法であり、マイクロアレイ技
術の普及による遺伝子発現データの蓄積に
伴って、機能未知遺伝子の機能同定に大きな
威力を発揮している。しかし、このような遺
伝子共発現解析は仮想的な単一細胞におけ
る遺伝子ネットワークを見ているに他なら
ない。異なる組織には異なる遺伝子ネットワ
ークが存在し、それらの間では物質のやりと
りを通じて情報が交換され、個々の細胞の遺
伝子ネットワークは細胞を超えて繋がって
いる。すなわち、組織ネットワークを既に実
績のある遺伝子ネットワークと接続するこ
とで、多細胞システムを一つの巨大な遺伝子
ネットワークをして捉えることが可能にな
る。種々の細胞間コミュニケーション研究を
共通の遺伝子ネットワークにマップし統合
していくことは、多細胞生物の全細胞モデリ
ングの基盤として有用であろう。 

申請者はこれまでに植物および動物の共
発現データベースの開発を進めてきた。特に
植物の共発現データベース ATTED-II 
(http://atted.jp) は盛んに利用され、国内外
で高い評価を得ている。またこれまでに条件
別共発現を比較する手法を開発し、比較共発
現解析により共発現情報の生物学的解釈を
可能にした。また細胞内小器官別の遺伝子ネ
ットワークを構築し、光呼吸などの複数のオ
ルガネラにまたがる機能を見出す手法も確
立している。これらの手法を細胞間にスケー
ルアップすることで、細胞間の情報交換を含
めた、組織横断型の遺伝子共発現ネットワー
クの作成が可能である。 

 
２．研究の目的 

組織横断型共発現ネットワークの構築に
は、複数の組織サンプルを同時に測定するこ
とが必要であるが、近年の網羅的遺伝子発現
データの充実により、そのような複数組織の
同時測定データが利用できる可能性がでて
きた。同時測定データの代表例としては、国

際プロジェクトAtGenExpressの非生物的ス
トレスデータがあり、様々なストレス処理に
対する葉と根のサンプルが時系列で測定さ
れている。 
一方でそのような複数の組織を同時測定

しているデータの多くは、データ点が少ない
といった問題がある。例えば、サイトカイニ
ン処理をおこなったイネの葉と根の実験
(NCBI GEO DataSet ID: 2632)は、各組織
12 点のデータからなっている。このような小
サンプルから共発現ネットワークを構築す
ることはできない。そこで本研究では、植物
組織別の遺伝子共発現ネットワークの構築
と比較統合解析のため、小サンプルデータに
基づく高精度遺伝子共発現情報の導出、なら
びに遺伝子共発現の比較法を開発し、組織横
断共発現ネットワークの大規模構築の基盤
を確立することを目的とした。	
 
３．研究の方法 
 (1) 技術開発 
遺伝子共発現ネットワークの質は用いる

マイクロアレイデータの数に依存する。組織
横断型遺伝子発現データは極めて少なく、組
織特異的遺伝子発現データも、遺伝子発現デ
ータ全体と比較すると一部にしかすぎない。
そのため、遺伝子発現データを増やすための
収集方法、少数の遺伝子発現データから高精
度な共発現情報を導出する方法、少数データ
に基づく複数の共発現を比較統合する方法
の開発を行う。 

 
(2) 遺伝子発現データ 
マ イ ク ロ ア レ イ デ ー タ は EBI 

ArrayExpress から生データをダウンロード
し、一括で補正を行うことで補正条件による
バイアスが含まれないようにする。データ数
を増やす一環として、マイクロアレイデータ
のみならず、RNAseq のデータも用いる。
RNAseqによる遺伝子発現量データは次世代
シークエンサデータのリポジトリーである
NCBI SRA から、サンプルのアノテーション
に基づき収集する。RNAseq データには RNA
分子種の濃縮が行われているエントリも含
まれるため、メタデータやデータ自体の特性
に注目して、共発現解析に不適切なエントリ
を取り除く。  

 
(3)	遺伝子共発現データの評価	
遺伝子共発現情報においては、タンパク質

相互作用データのような正解セットを構築
することができないため、良い遺伝子共発現
情報が持ちうる性質を用いて性能評価を行
う。「データ再現性」は、異なる発現量デー
タのプラットフォーム（各種マイクロアレイ、
各種 RNAseq のプラットフォーム）に基づく
共発現値が類似しているかを定量化したも
のである。「ゲノム配列との無矛盾性」は、
共発現に関与するゲノム配列の特徴が、所与
の遺伝子共発現情報と矛盾していないかを



定量化したものである。「遺伝子機能の同調
性」は、これまでに多数の実績があるように
遺伝子共発現が遺伝子機能の推定に用いら
れていることから、遺伝子オントロジーや
KEGG パスウェイのアノテーションが共発現
遺伝子ペアで共有されて度合いを定量化し
たものになる。	
	
４．研究成果	
(1)	サンプル補正法の高度化	
	 「データ再現性」「ゲノム配列との無矛盾
性」「遺伝子機能の同調性」の観点から遺伝
子共発現の質を評価すると、遺伝子共発現情
報は作成に用いるサンプル数に強く依存す
ることがわかる。そのため一般に多数の実験
を組み合わせ、サンプル数を増やすメタ解析
が用いられるが、各実験は異なる環境で測定
されているため、仮に同一の実験条件であっ
たとしてもシステムエラーが含まれてしま
う。このシステムエラーを取り除くバッチ補
正法を検討した結果、実験特異的なノイズと
して、ノイズの量だけでなくノイズの分散も
考慮して補正を行うと、遺伝子発現データと
サンプル条件をより正しく復元でき、異なる
実験を組み合わせる影響を小さくできるこ
とを見出した。	
	
(2)	共発現導出法の高度化	
	 遺伝子共発現の指標として広く用いられ
るピアソンの相関係数は、測定ノイズ存在下
においてサンプル数の影響を大きく受ける
ため、サンプル数が異なる共発現を直接比較
することに向かない。この問題に対してピア
ソンの相関係数を相互順位に変換した MR 値
が有効であることを、本研究を始めるまでに
見出していたが、「データ再現性」「ゲノム配
列との無矛盾性」「遺伝子機能の同調性」の
観点から、本研究で対象とする小規模サンプ
ルに対しても MR 値が有効であることを確認
した。さらに、MR値の特性（分散、歪度、尖
度）が MR 値の大きさに依存してしまう問題
があることがわかった。小サンプル数に基づ
く共発現の比較では統計検定が必須となる
が、多くのパラメトリックな統計検定は等分
散を仮定している。この問題について検討を
進めた結果、MR値を割合に変換したのちにロ
ジット変換を行うことでこの問題を回避で
きることがわかった。	

ブートストラップ法を用いて共発現指標
の誤差分布を詳細に解析したところ、ロジッ
ト変換した MR 値の誤差分布はプラットフォ
ーム特異的な標準偏差をもつ正規分布とし
て近似できることを見出した。これらの性質
から、複数のプラットフォームのMR値を MRi、
その重みを wi	(w1,	w2,	...,	wk;	Σwi	=1)	と
すると統合 MR の点推定値は次のように計算
できることになり、異なるプラットフォーム
のデータを合わせて共発現精度を向上させ
ることが可能になった。	

	

	
	

	
	
	
	
(3)	サンプル選択の高度化	
	 各実験にはそれぞれ特有の実験環境や測
定環境があり、マニュアルで収集した遺伝子
発現データのメタデータだけでは環境を揃
えるのに不十分であることがわかった。そこ
で、任意のサンプル集合間でサンプル条件が
どの程度類似しているかを、サンプルカバー
率とサンプル特異性の観点から定量化する
手法を構築し、個体の生育条件がある程度揃
っているサンプル集合を選択できるように
した。さらに、遺伝子発現データならびに共
発現強度の差異が、組織の違いに由来するも
のか、個体の生育条件の違いに由来するもの
かを区別するために、近縁生物種の遺伝子発
現データを比較する手法を開発した。	
組織別の遺伝子発現データの選択におい

ては、目的外の組織サンプルを除去しつつ、
できるだけサンプル数を確保するというト
レードオフを解決する必要があるため、サン
プルの類似性に基づいた手動選択を補佐す
る仕組みを構築した。	
さらにバギング法を適用することで、特に

小サンプルにおいては、一つ一つのサンプル
の寄与が大きく、安定した共発現を得るのが
難しい。それに対しては、実験単位でブート
ストラップを行い、得られた共発現度を平均
化する手法により、共発現の質を改善できる
ことを見出した。	
	
(3)	大規模データでの検証	
	 上記手法が小規模データのみに有効なの
か、大規模データにも有効なのかを検証する
ため、植物の共発現データベース ATTED-II
における複数プラットフォームが利用でき
る生物種を対象に手法の検証を行った。バッ
チ補正法の導入により、共発現精度の向上が
確認された。ロジット変換 MR に基づく比較
共発現を用いることで、共発現値の広い範囲
において系統特異的な共発現を多数検出す
ることに成功した。	
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