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研究成果の概要（和文）：データ解析とシミュレーションによって生命システムを解析・理解す
るための計算・情報基盤技術を構築した．ベイジアンネットワーク，状態空間モデル，AR モ
デルなど基づいた革新的な遺伝子ネットワーク推定技術を開発し，大規模遺伝子ノックダウン
や薬剤刺激に応答する大規模な静的・動的遺伝子ネットワークを遺伝子発現データから捉える
ことを可能にした．また，動的パスウェイの知識を記述するための Cell System Markup Language
及びシミュレーションに対応した Cell System Ontology を設計し，生命システムを解析・理解
するための体系的な方法を開発した． 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a series of computational and informatics key 
technologies for analyzing and understanding biological systems through data analysis 
and simulation. By using Bayesian network, state space model and AR model as basic concepts, 
we devised innovative computational methods for extracting gene networks. These methods 
enabled us to emboss large-scale static/dynamic gene networks from gene expression data 
based on large-scale gene knockdowns and drug responses.  We also designed Cell System 
Markup Language for describing knowledge of dynamic pathways and Cell System Ontology 
for pathway simulation with which we developed systematic methods for analyzing and 
understanding biological systems. 
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１．研究開始当初の背景 

計測技術の発明・改良により，遺伝子情報に
関して，DNA 配列や mRNA 発現データをは
じめとして，蛋白質間の相互作用データやメ
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タボローム解析データなど多種多様な情報
がゲノムワイドかつハイスループットに生
産され，これらのオーミックデータ及び関連
する機能についての情報は，生命をシステム
として理解するための重要なインフラ情報
を形成しようとしていた． 

 

２．研究の目的 

本研究は，このようなオーミクスインフラ情
報を生命の理解へと繋げるための情報技術
を研究・開発することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

この目的のために本研究では，次の（１）及
び（２）に関する研究を展開した（図１参照）． 
（１）遺伝子ネットワークの推定技術の開発
及び遺伝子ネットワーク情報の整理． 

（２）生命ネットワークのシミュレーション
技術の開発． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
(1) 生命ネットワーク情報の推定技術に関
する研究成果 
(a) ベイジアンネットワークに基づいた方
法 
マイクロアレイデータとタンパク質間相

互作用データから，遺伝子制御ネットワーク
とタンパク質ネットワークを同時に推定す
るための方式を開発した[28]．遺伝子制御ネ
ットワークのモデリングにはこれまで用い
てきた Bayesian ネットワークを使い，タン
パク質ネットワークのモデリングには
Markov ネットワークを適用し，これらを統合
した統計モデルを定義し，それぞれのデータ
の信頼性に基づいて相互に補いあうことが
できるようにしたものである．パン酵母の細
胞周期に関するマイクロアレイデータとタ
ンパク質相互作用データを用いて，遺伝子制
御ネットワークとタンパク質ネットワーク
の同時推定計算機実験を行った結果，既知の
ものに関しては信頼性の高いネットワーク
情報を推定できていることを確認した．  

Bayesian ネットワークに基づくマイクロ
アレイデータからの遺伝子ネットワーク推

定において，生物種間の進化情報を用いる方
法を開発した[30]．細胞周期に関する遺伝子
ネットワークに対して，ヒト及びパン酵母の
細胞周期に関係している遺伝子のタンパク
質アミノ酸配列のホモロジー情報を進化情
報として用いて，ヒト及びパン酵母の細胞周
期マイクロアレイ時系列データからヒトの
ネットワークとパン酵母のネットワークを
同時にかつ相互に推定する計算機実験を行
った．その結果，ヒトのネットワーク推定は
精度がよくなるがパン酵母のネットワーク
推定にはそれほど貢献しないことを確認し
た． 

最適ベイジアンネットワーク探索による
ネットワークの構造モチーフの解析を行っ
た[29]．マイクロアレイデータから最適なベ
イジアンネットワークを推定するアルゴリ
ズムをこれまで開発してきたが，数学的に最
適なものでもいくつかの間違ったエッジを
含んでいることが判明している．そこで，最
適なネットワークから準最適なものまで枚
挙するアルゴリズムにより，多数のネットワ
ークを計算し，それに基づいてネットワーク
モチーフという概念を定義した．計算機実験
によると，最適なベイジアンネットワークよ
りも，本研究で定義したネットワークモチー
フとよばれるネットワークがより生物情報
を正確に反映していることがわかった． 
(b) 状態空間モデル及び AR モデルに基づい
た方法 

状態空間モデルを用いて時系列で得られ
るマイクロアレイ遺伝子発現データから遺
伝子モジュールネットワークの推定法を開
発した[19]．時系列マイクロアレイデータの
特徴は時点数が極端に尐なく（数個～数十
個），次元数（遺伝子数に対応）が大きい（数
千～数万）ことである．この特徴から多変量
自己回帰モデルのような通常の統計モデル
を用いるとオーバーフィットした結果をも
たらすことになる．そこで，状態空間モデル
に次元縮小法を用いた方式を開発すること
によりこの困難を解決できることを理論的
にまた，パン酵母の細胞周期に関する時系列
データを用いて示した．次に，時系列遺伝子
発現データを分類するための状態空間モデ
ルの混合モデルを用いた新たな方式を開発
した[14]．この方式は，(1) 遺伝子発現の時
間パターンのクラスタリング，(2) クラスタ
ーを分類する遺伝子の自動検出，(3) 各クラ
スターに対して制約付き自己回帰係数の推
定，を行うもので，53 人の動脈硬化症の患者
へのインターフェロンβを用いた組合せ治
療における長期的な遺伝子発現データに適
応してその有効性を示した． 
 時系列マイクロアレイデータから大規模
な遺伝子ネットワークを推定する際の特有
の困難さは，次元と標本数の不均衡に起因し

 

図１：研究方法の概念図 



 

 

ている．このようなデータに対し，多変量時
系列データを解析するための標準的な手法
であるベクトル自己回帰モデルを仮定する
と，パラメータ数が観測時点数よりも大きく
なるため解の不定性の問題が起こる．この問
題を，次元圧縮を考慮した状態空間モデルか
ら次元制約つきの自己回帰過程を導出する
ことで克服し大規模な遺伝子ネットワーク
推定を実現した．状態空間モデルによる次元
圧縮は，転写因子が多くの遺伝子群のタンパ
ク質を制御するという知見と適合しており，
このことはさらに，転写因子が制御する遺伝
子群の抽出および転写因子タンパク質間ネ
ットワークの同時推定を可能にした．この手
法を細胞周期データとヒト血管内皮細胞デ
ータに応用し大規模かつ高精度の遺伝子ネ
ット ワークを推定することに成功した[7]． 
時系列遺伝子発現データから Granger 因果

律を概念とするベクトル自己回帰モデルに
よる遺伝子制御ネットワーク推定を基底関
数展開によるノンパラメトリック回帰の枠
組みで非線形構造を捉えると，基底関数の数
に比例してパラメータが増加するため，ネッ
トワーク推定に困難が生じる．そこで，L1 正
則化ノンパラメトリックベクトル自己回帰
モデルによる遺伝子ネットワーク推定手法
を開発した．L1 正則化法では真のネットワ
ーク構造が疎であるとき，パラメータ数がデ
ータサンプル数を超過した場合でも，パラメ
ータ推定が可能となる．これにより，既存の
手法では不可能なサイズの遺伝子制御ネッ
トワークを推定することが可能となった．非
線形構造を持つ人工ネットワークによるシ
ミュレーション実験を通して，L1 正則化を
用いないモデルとの比較を行うことで，この
手法の有効性を示した．また，ヒトの HeLa 
細胞からの時系列マイクロアレイデータに
提案手法を適用することで遺伝子ネットワ
ークの推定を行った[9]． 
さらに recursive elastic net を用いた方

法を考案し，時系列遺伝子発現データから擬
陽性の尐ない遺伝子ネットワークを推定す
る技術を開発した[6]． 

時系列マイクロアレイデータから遺伝子
ネットワークを効率的に推定するために，ベ
クトル自己回帰モデルを状態空間モデルで
表現し，ネットワーク構造を表すパラメータ
を L1 正則化にもとづく sparse 学習により
推定する手法を開発した[2]．この方法はこ
れまで遺伝子ネットワークの推定に用いら
れてきたベクトル自己回帰モデルや状態空
間モデルをもとにした手法の以下の問題点
を克服するものである：(i) ベクトル自己回
帰モデルでは時系列データが等間隔である
という仮定や，システムノイズと観測ノイズ
を区別することができないという問題点が
ある．(ii) また状態空間モデルでは推定を

行うネットワークにおいてモジュール性が
仮定されるため，実際のネットワークがモジ
ュール性を仮定することができないような
状況では推定精度が落ちるおそれがある．こ
の方法を EGF 受容体刺激と抗がん剤である
Gefitinib が投与されたヒトの肺の細胞か
らの時系列マイクロアレイデータに適用す
ることで遺伝子ネットワークの推定を行い，
正常の肺の細胞からのデータから推定され
たネットワークとの比較を行った．その結果，
Gefitinib により動かされた遺伝子が検出
され，推定されたネットワークにおいて
Gefitinib により動かされた遺伝子の上流
または下流における遺伝子が Gefitinib に
よる副作用に関連していることが示唆され
た． 

また，状態空間モデルを Aspergillus 
fumigatus のヒートショックによる時系列
遺伝子発現データを用いて，その転写ネット
ワーク解析にも応用した[1]． 
 (c) 生命システムのためのデータ同化技術
の開発 

地球科学の領域でモデル化技術として注
目されているデータ同化の考えを生命シス
テムのモデル化に適用する枠組みを構築し
た[23]．これはシミュレーションモデルと観
測データを融合する技術で，この研究では状
態空間モデルによって表現された Hybrid 
Functional Petri Net with extension 
(HFPNe)で表現されたシミュレーションモデ
ルと時系列遺伝子発現マイクロアレイデー
タを想定した計算実験を行い，その有効性と
限界，及び今後の可能性について議論した．
そして， EGFR シグナル伝達パスウェイに対
して，データ同化技術を用いて，SILAC 法に
よるタンパク質の量的計測データをシミュ
レーションモデルに同化させ，新たな仮説を
合理的に探索する方式を開発した[25]．その
ために， HFPNe を用いて，文献からの知識と
データを整理することによりシミュレーシ
ョン可能な EGFR モデルを作成した．次に，
そのモデルと SILAC 法によるタンパク質の時
系列量的データを用いて，データ同化技術用
いて新たなモデルの構築に成功した． 
(d) その他の方法及び解析 

統計的メタアナリシスにより，がんの転写
ネットワークの解析を行った[5]．混合因子
分析法による遺伝子発現パターン解析ソフ
トウエアツール ArrayCluster を開発した
[26]．エクソンアレイ GeneChip Human Exon 
1.0 ST Array による計測データから，スプラ
イスバリアントを同定する方法を実装した
web サービス ExonMiner を開発した[13]．
ExonMiner はエクソンアレイデータの解析
に特化した統合解析サイトである．データの
正規化や two-way ANOVA，メタアナリシスな
どの統計的解析モジュールをもち，また，疾



 

 

患特異的な発現を示す遺伝子の発見や，エク
ソンレベルの発現の様子を可視化するモジ
ュールを備えている． 
(2) 生命ネットワーク情報の電子化整理技
術の開発に関する研究成果 
(a) Cell System Markup Language (CSML 3.0) 
及び Cell System Ontology (CSO 3.0)の開発 
HFPNe に基づいて(i)モデルの静的な構造

に関係する記述，(ii)モデルの動的な構造
(ダイナミクス)に関係する記述，(iii)モデ
ルの描画に関係する記述，(iv)モデルの生物
学的な情報の記述，及び(v)シミュレーショ
ン実行結果を保存する部分の５つから構成
するようにした．CSML に関する情報は
http://www.csml.org/に公開している．これ
により，CSML は SBML (Systems Biology 
Markup Language)及び CellML を完全に包含
したものとなり，SBML 及び CeLLML から CSML
への変換プログラムを開発し，CSML のドキュ
メンテーションと共に上述の web サイトから
公開している．システムダイナミクスのため
の Cell System Ontology (CSO)を開発した．
このオントロジーは Web Ontology Language 
(OWL)を用いて実装されており，そのためパ
スウェイモデルについての知識についてセ
マンティックバリデーションや自動推論を
可能としている．CSO が，パスウェイのモデ
ル化，可視化，シミュレーションにおいて高
いポテンシャルをもっていることを C. 
elegans における ASEL/ASER 遺伝子制御ネッ
トワークを HFPNe モデルを用いて実証した
[16]．また，BioPAX を CSO に変換する方式を
開発した[15]．この変換により，分子のイン
タラクションのダイナミクスの解析が可能
となるだけでなく，BioPAX の枠組みではでき
なかった解析をさらに行うことができるよ
うになった．さらに，BIOBASE 社の Transpath
を CSML形式に変換する方式を構築した[12]．
これによりダイナミクスや可視化を含む生
命システムの記述を統合的に扱えるように
なった．動的パスウェイに対して，オントロ
ジーを用いた論理推論などの知識処理の枠
組みを構築した[8]． 
(b) 効率のよいパスウェイレイアウトアル
ゴリズムを開発 
エッジ交差，ノード交差，ノード間距離，

Gene Ontology による細胞内局在情報の４つ
を考慮したバイオパスウェイの自動レイア
ウトアルゴリズムを開発し[27]．さらに改良
を加え，大規模な血管内皮細胞のパスウエイ
モデルを例にとり，これまでに研究されてき
たパスウェイのレイアウト結果及び人手に
よるレイアウト結果と比較した結果，人手に
よるものと同じぐらいの品質のものが得ら
れた[17]．大きなサイズのパスウェイを高速
にレイアウトする sweep calculation 法とい
うグリッドレイアウトアルゴリズムを開発

した[10]．そして TRANSPATH から CSML 形式
に変換した 95のパスウェイモデルを用いて，
アルゴリズムの効率を計算機実験によって
確認した．また，"betweenness"をグラフレ
イアウトに融合した実用的なアルゴリズム
(BFL)を開発し，より高い betweenness をも
つノードがグラフレイアウトにおいて最適
な場所に配置できるようになった [3]．  
(c) 生命システムモデリングとその解析法
の研究 

「ある遺伝子 A が上昇したらある遺伝子 B
が発現する」，「あるタンパク質 Aがある一定
濃度である一定時間キープされれば，ある遺
伝子 Bが発現する」といったパスウェイの動
的規則について，モデル検証の枠組みを，量
的な関係を含むパスウェイの枠組みで利用
できるようにする方法を開発した[4]．これ
により細胞運命決定など，今までの枠組みで
はできない規則のチェックが可能になった． 
 遺伝子 p53， MDM2， p19ARF の制御関係に
ついての情報とデータを文献に基づいて抽
出し，ハイブリッド関数ペトリネットを用い
てそれをモデル化した[20]． 

シミュレーションによるサーカディアン
制御ネットワークにおける新たな仮説の生
成を行った[22]．また，外部からの光がサー
カディアンリズムに与える影響を，マウスの
５つの時計遺伝子からなるモデルを HFPNeで
構築し，Cell Illustrator を用いたシミュレ
ーションで調べた．その結果，これら５つの
時計遺伝子からなるフィードバックループ
機構が光による時刻依存的な位相シフトを
起こさせていることを見出した．さらに，光
同調は 24 時間に近い時間周期に対してしか
働かないという生物学的事実と同じ結果を
シミュレーションによって確認した[11]． 

C. elegans の gustatory neurons (ASEL と
ASER)の細胞運命の決定には，Johnson 等によ
ると lsy-6 と mir-273 microRNAs を含んだ
double-negative feedback loop が関与して
いると考えられているが，それに関する知識
とデータを整理してそのシミュレーション
モデルを HFPNe を用いて構築した[24]．彼等
の提示していた仮説は，そのシミュレーショ
ンで観察することができた．さらに，よく知
られているミュータントについても，このシ
ミュレーションモデルにより再現すること
ができた． 

Petri net に基づいたシグナル伝達系のモ
デル化とその解析法を開発した[21]．シグナ
ル伝達系における分子間相互作用やメカニ
ズムを分類し，それぞれに対応する Petri Net
表現を統一的に構成する方法を与えた[18]．  
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