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研究成果の概要（和文）：世界中のヒト・マウスのChIP-seqのデータを再解析することで、ヒトとマウス両方に
対応した遺伝子制御ネットワークを構築した。医学・生物学で見られる、散発的で不均一な時系列データに対し
て、多項目測定データに基づいて状態を地形として表現する手法を用いて患者の状態の層別化と状態変化予測ア
ルゴリズムの構築を行った。機械学習を導入することで卵巣腫瘍に関して術前の血液検査データに基づく予後予
測アルゴリズムの構築も行った。 今後は、健康診断データなど、疾病発症前のデータを対象とすることで、未
病の状態、疾病予備軍の状態を発見し、疾病の発症を予見・予防する研究を展開して行きたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：We reconstructed human and mouse gene regulatory network based on the 
enormous public ChIP-seq data. For sporadic and unequal time series data often obtained in 
medical/biological research, we introduced an algorithm that represent states of data as "landscape"
 based on multidimensional variables. Utilizing the method, we could stratify patient states and 
predict state transition of disease progression. We also applied machine learning for the accurate 
diagnostic and prognostic prediction for epithelial ovarian cancer based on preoperative blood test 
data. Hereafter, we would like to expand our research aiming at forecasting and preventing disease 
development by identifying presymptomatic disease state based on health check data and real-world 
measurement data obtained from various IoT devices.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膨大な実験データに基づく遺伝子制御ネットワークは、既に様々な生命現象の遷移過程を明らかにしており（関
連論文6報）、オミクスデータからの情報抽出、仮説形成に今後も活用されていくと考えられる。機械学習を用
いた精度の高い診断・予後予測は、治療方針を決めるのに役立つ情報を得るのに活用されると考えられる。ま
た、機械学習や数理科学により、既存の分類や数値などを予測するだけでなく、今まで臨床医や実験研究者も気
づかなかった複雑なパターンを発見することを示せたのも大きな成果である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 生命は生体、組織、細胞などの多階層にまたがる動的恒常性を維持しており、近年多くの
疾病がこの動的恒常性の乱れや破綻として説明できることが明らかになってきている。しか
しながら、疾病状態においても生命システムは一定の動的恒常性を維持しており、正常な状
態とは異なるものの、疾病は生命システムの一種の安定状態と考えることができる。したが
って、疾病の発症もシステムの無秩序な崩壊ではなく、一定の規則・秩序に従った「正常な
安定状態」から「異常な安定状態」への遷移過程として捉えられる。正常な安定状態から異
常な安定状態への遷移過程にひそむ秩序・規則を明らかにすることは、疾病の発症メカニズ
ムの理解に重要であるだけでなく、疾病発症及び病態進行の予測を行なう上で理論的土台に
なると考えられる。 
 近年、反応の詳細なパラメータを全て決定するのが難しい大規模ネットワークにおいて、
分岐が生じるパラメータの臨界点付近で構成要素の挙動の傾向が類似してくることを利用し
て分岐を検出する手法が提案されている（Chen et al. 2012, Moon et al. 2015）。しかし、これら
の大規模ネットワーク状態遷移理論は生命ネットワークに見られるような質の異なる階層構
造や反応タイムスケールの違いは考慮していない。一方、近年の次世代シーケンシング技術
と質量分析法の進歩により、トランスクリプトーム、プロテオーム、メタボロームを始めと
した各種網羅的オミクスデータが膨大に蓄積されている。これらの網羅的オミクスデータを
細胞内で起こっているプロセスに立脚して取り込むことは、先行研究では考慮されていない、
タイムスケールの違い、多階層性、階層間フィードバックを反映した大規模ネットワーク状
態遷移理論の基盤として極めて重要であると考えられる。 

 
２．研究の目的 

 近年膨大に蓄積されつつある多種オミクスデータを取り入れることで制御の強度や構造を
考慮した多階層ネットワークの構築を行う。また、階層間フィードバック・時間スケールを
考慮した多階層ネットワーク解析手法を確立し、ネットワーク状態遷移理論を用いて疾病発
症に至る状態遷移ルートを同定することで、分子レベルのダイナミクスと大域的な状態遷移
をつなぎ、疾病の発症を予測する汎用的な理論研究手法を確立する。 
 

３．研究の方法 
[遺伝子制御ネットワーク] ChIP-seq および CLIP-seq データを制御の強度として取り入れた
転写因子・マイクロ RNA 遺伝子制御ネットワークの構築 
 転写因子-遺伝子制御ネットワーク構築時に確立した大量の次世代シーケンシングデータ
解析ワークフローを利用することで、近年普及しつつあるマイクロ RNA とそのターゲット
である mRNA の結合を網羅的に検出する CLIP-seq のデータを取り入れ、統合的な遺伝子制
御ネットワークを構築する。 
[タンパク質相互作用ネットワーク] 局在情報およびプロテオミクスデータを取り入れ相互
作用の確からしさと構造を考慮したタンパク質相互作用ネットワークの構築 
 複数の相互作用スクリーニング結果を統合して取り入れることで「相互作用の確からしさ」
を算出、タンパク質の細胞内局在情報を UniProt データベースから取り入れる、タンパク質
修飾を網羅的に測定したプロテオミクスデータを取り入れることで相互作用の向きや制御の
強度を反映し、実際の細胞内プロセスに立脚した PPI を構築する。 
[多階層ネットワーク] 遺伝子制御ネットワーク・タンパク質相互作用ネットワークおよび
代謝ネットワークを統合した多階層ネットワークの構築 
 遺伝子制御ネットワーク、タンパク質相互作用ネットワークに加え、既に申請者らのグル
ープで構築されている代謝ネットワークを統合し、多階層ネットワークを構築する。 
[ネットワーク解析] 階層間フィードバック・タイムスケールを考慮した多階層ネットワー
ク解析手法の確立 
 階層間のタイムスケールが異なるフィードバックを考慮した多階層ネットワーク解析手法
を確立する。 
[状態遷移モデル] 疾病発症に対応するネットワーク状態遷移モデルの確立 
 モジュール化した多階層ネットワークを用いて、疾病に至る状態遷移過程を予測するモデ
ルを確立する。 
 

４．研究成果 
疾病発症の予測モデルとしてのネットワークに基づく状態遷移理論構築の基盤として、1. 遺
伝子制御ネットワークの拡張、2. 実際の細胞内プロセスに立脚したタンパク質相互作用ネッ
トワークの構築、3. 不均一で散発的な時系列データ解析の枠組みの整備、を行った。 
1. 遺伝子制御ネットワークの拡張 

 研究代表者のグループは既に 3500 以上の世界中のマウスの ChIP-seq のデータを再解
析することで、従来考慮されて来なかった制御の強度を反映した遺伝子制御ネットワー
クを構築した。マウスのネットワークに加え、3500 以上のヒトのデータを加え、ヒトと
マウス両方に対応した遺伝子制御ネットワークを構築した。また、研究代表者らは、これ
らの遺伝子制御ネットワークに基づき、上流の制御転写因子を推定する手法（ｗPGSA 法）



を開発した（Kawakami et al. 2016 Nucleic Acids Res.）。この手法を実際の実験データに適
用することで、様々な生命現象の遷移過程を明らかにした。転写制御およびタンパク質
相互作用ネットワークに基づくトランスクリプトーム解析によって、1.制御性 T 細胞に
おける BATF の役割（Hayatsu et al. 2017 Immunity）、2. Langerhans 細胞における TGFβ 
receptor signaling の役割（Tenno et al. 2017 J. Exp. Med.）、3. B 細胞分化過程における転写
制御の変化（Miyai et al. 2018 Genes & Dev.）、4. Germinal Center における B 細胞の転写制
御変化（Ise et al. 2018 Immunity）、5. 大腸がんにおける制御性 T 細胞の応答（Fujimoto et 
al. 2018 J. Immunology）を明らかにした。また、GWAS データと転写制御ネットワーク
を組み合わせることにより、Amyopathic Dermatomyositis においてリスクとなる転写制御
変化を明らかにした（Kochi et al. Ann. Rheum. Dis. 2018）。 

2. 実際の細胞内プロセスに立脚したタンパク質相互作用ネットワークの構築 
 網羅的スクリーニングに基づいたタンパク質相互作用ネットワーク（PPI ネットワー
ク）を用いて、ヒトとマウスのシグナル伝達モデルの網羅的再構成を行った。イーストツ
ーハイブリッド法や免疫共沈降-質量分析に基づく PPI ネットワークには多くの非特異的
な相互作用が含まれている。そこで、タンパク質の細胞内局在や発現量の情報を取り入
れることで、非特異的な相互作用を排除し、従来知られているシグナル伝達パスウェイ
の多くを含んだ網羅的シグナル伝達ネットワークモデルを構築することに成功した。こ
の成果は、第 89 回日本生化学会大会シンポジウムにおいて発表を行った。構築したタン
パク質相互作用ネットワークを用いて、上流制御因子探索アルゴリズムを開発中である。 

3. 不均一で散発的な時系列データ解析の枠組みの整備 
 機械学習に基づく次元削減・圧縮手法として、ランダムフォレスト法を用いた距離計
算（Random Forest distance: RF dist, Shi and Horvath 2006）を応用した、高次元データの次
元圧縮と教師なしクラスタリング手法を整備した。医学・生物学データは分布が正規分
布しないものも多く、症状の有り無しといった二値変数や、癌の組織型のようなカテゴ
リー変数も存在するため、PCA のような正規分布を前提にした距離計算やクラスタリン
グ手法では、データの特徴を適切に捉えることは難しい。RF dist はランダムフォレスト
法で構成される多数の決定木において、サンプルが同じ葉に分類される頻度からサンプ
ルの類似度を計算する。RF dist を用いることで、変数の分布によらず外れ値に強いクラ
スタリングが可能になった。実際に、RF dist を卵巣がんの診断時年齢と術前血液検査 32
項目に適用した結果、従来早期がんと一律に診断されていた患者が、「良性腫瘍に近いタ
イプ」と「末期がんに近いタイプ」に分かれることが明らかになった（図１A）。末期が
んに近いタイプの早期がんは、良性腫瘍に近いタイプに比べて再発のリスクが有意に高
いことが示され（図１B）、RF dist を用いた教師なしクラスタリングが疾患の特徴をよく
捉えられることが示唆された（Kawakami et al. 2019 Clin. Cancer Res.）。 

 また、高次元で短い時系列データに
対しては、物理学のイジングモデルに
基づいて状態を記述するエネルギーラ
ンドスケープ分析（Ezaki et al. 2016）を
導入した。本手法は、従来エピジェネテ
ィックランドスケープを始めとして、
生物学において概念的に使われてきた
エネルギー（安定性）をデータから計算
し、状態遷移のパターンや傾向を明ら
かにすることができる。実際に、本手法
を更年期障害患者の経時的質問票デー
タ（初診時、１ヶ月後、４ヶ月後の３タ
イムポイント）に適用することで、更年
期障害の状態と患者ごとの状態遷移を
可視化することができた（図２） 

 
図１．術前血液検査データに基づく卵巣がんの教師なしクラスタリング 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図２．エネルギーランドスケープモデルによる 

更年期障害患者の状態遷移の可視化 
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