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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、遺伝―環境相互作用の解明とその植物生理を深く理解するため、
様々な分子群に関するオミックスデータおよび知識の統合を試みた。主な成果として（１）統合すべきオミック
スデータの評価と、より高い信頼性のある遺伝子機能予測法の開発を進めた。（２）遺伝子間の関連性推定に
は、ピアソン相関のみならず、相互情報量に基づく統計量を利用した複雑な遺伝子制御ネットワークの推定を検
討した。（３）遺伝子―遺伝子間の機能的関連性を定量化・予測するためのネットワークモデル構築法の一部と
してdifferential regulation analysisにより転写因子等の制御因子予測を行うことを可能とした。

研究成果の概要（英文）：This study tried to integrate existing knowledge related to gene functions 
and correlation-based biomolecular networks using different types of omics data for deeper 
understanding a genotype-environment interaction in physiological events of plants. The results 
include (i) advanced development of gene-function prediction methods with high predictive accuracy 
by integrating omics data and (ii) evaluation of correlation networks constructed by Pearson 
correlation coefficient and information-theoretic inference methods. We developed the method to 
quantify and predict gene-gene functional links. By using the developed method, we performed 
differential regulation analysis (DRA) to predict candidate regulators based on differential 
co-expression data.

研究分野： 植物システム生物学

キーワード： バイオインフォマティクス　園芸ゲノム科学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
断続的に産出されるオミックスデータに対応し、遺伝子機能予測モデルの構築を“持続的に”行うことができる
統計モデルは、利用可能なオミックスデータが増えるに従って、予測精度の改善が見込まれる。このため、持続
的にその構築を行うソフトウェア実装が重要となる。植物の持つ環境応答の頑健さと柔軟さとを理解するため、
生理機能の背後にある遺伝子ネットワークの特性解明に大きく寄与する。本研究課題の遺伝子機能予測モデルお
よび解析手法は、将来的に総合的な「環境適応型植物設計システム」の重要なモジュールの一つとなりうる(新
技術の創製)。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
植物科学において、有用遺伝子機能予測のために、トランスクリプトームデータを用いた遺伝子
共発現解析が用いられてきた (Saito et al. Trends Plant Sci, 2008)。現在、シロイヌナズナ、イ
ネ、オオムギ、トマトでも遺伝子共発現情報を取り扱うデータベースが利用可能である (例．
Ohyanagi et al. PCP, 2015)。また、複数種間での比較共発現解析も可能であるが、複数かつ異
種のオミックスデータ統合による遺伝子機能予測には、改善の余地がある。 
 研究代表者は、これまでモデル植物シロイヌナズナやイネ、トマト、薬用植物のトランスクリ
プトームやメタボロームデータの統計解析および関連データベース構築を行ってきた 
(Fukushima et al. Plant Physiol, 2014; Fukushima et al. PLOS ONE, 2015)。トマトのマイク
ロアレイデータを利用した遺伝子共発現解析に基づく遺伝子機能予測研究を行った例では、研
究代表者が開発したディファレンシャルネットワーク法 (注：オミックスデータに基づく 2 群の
間でのネットワーク差異を同定する手法) を用いて、トマトの器官間で異なる共発現ネットワー
クを同定し、遺伝子機能予測に役立てた (Fukushima et al. Plant Physiol, 2012)。この手法は、
異なる条件間で共制御されうる遺伝子群のサブセットを候補として絞り込むことが可能である。
また、本手法を統計ソフト R のパッケージ DiffCorr (Fukushima et al. GENE, 2013) として報
告した。これまでトマトの遺伝子機能予測のためのネットワーク構築を続けており、単為結果性
に関わる変異体新規アリルとそのネットワークに関し、連携研究者と共に特許出願した。この過
程でさらに定量的かつ高精度な遺伝子予測ネットワークモデル構築の必要性を感じ、本研究の
着想に至った。 
 
２．研究の目的 
高速シーケンサ等の技術進歩により、大量のオミックスデータが蓄積しつつある。遺伝―環境相
互作用の解明とその植物生理を深く理解するため、トランスクリプトームのみならず、様々な分
子群に関する知識の統合が重要な課題である。本研究は、複数かつ異種のオミックスデータを統
合し、遺伝子機能ネットワークの定量的予測とその評価法の開発を行う。基盤となるコア技術は、
研究代表者が開発してきたディファレンシャルネットワーク手法と集合知を活かす機械学習法
との統合である。最終的に、遺伝子―遺伝子間の機能的関連性を定量化・予測するためのネット
ワークモデル構築法とその統計的評価法を開発・実装する。このようなデータ統合から作物収量
の増大やストレス付与といった有用形質獲得の背後にある遺伝子制御ネットワークの解明を目
指す。 
 
３．研究の方法 
本研究は、研究代表者がこれまで開発してきたディファレンシャルネットワーク手法（図１）と
機械学習法との融合アプローチにより、植物・作物種、特にシロイヌナズナとトマトの遺伝子機
能予測モデル構築法を開発する。本研究は以下の通り進めた。 
（１） 複数かつ異種のオミックスデータによる予測ネットワークモデルの構築と評価 
（２） 遺伝子機能予測の向上に資する実験的エビデンスの収集・蓄積によるモデルの改善 
（３） 遺伝子機能予測ネットワークモデル性能の客観的評価 
信頼性が高いバイオマーカ候補や原因遺伝子候補を提供できるように、複数かつ異種のオミッ
クスデータを組み合わせた機能予測ネットワークモデルの開発および実装を行った。 

 

  

図１ differential regulation analysis (DRA)のイメージ。Ichihashi, Fukushima et al., 

Methods Mol Biol (2018)より転載 



４．研究成果 
本研究では、2群間の遺伝子発現差異および共発現解析の拡張として、ディファレンシャル共発
現解析法（differential coexpression, DC）に着目した。候補遺伝子に関する優先順位付けと
して、発現差異と DCとを組み合わせた differential regulation analysis (DRA) により転写
因子等の制御因子予測を行った。これには、（１）発現差異および DCとをそれぞれ重み付けし組
み合わせた統計量 Regulatory Impact Factor (RIF)（図２）および （２）発現差異遺伝子リス
トと転写因子―標的情報との比較による TFactS 手法の二つを用いた。 
 
 

 
一例として、モデル植物シロイヌナズナを乾燥ストレス処理し、その遺伝子発現応答を経時的に
調べたマイクロアレイデータ（Kim et al. Nat Plants, 2017）を使用した。結果として、これ
までよく知られている乾燥ストレスに関わる重要因子群のいくつかは比較的高い RIF 値を持っ
ていることがわかった。トランスクリプトームデータ解析において、遺伝子発現量の増減のみな
らず、予測・再構築した転写ネットワーク全体からその役割や協調関係性に焦点を当てたゲノム
ワイドな評価が重要であることが示唆された（図３）。 
 
 

図２ 開発中の rRIF パッケージ。(A) テストデータ（Bottje W et al. BMC Syst Biol, 2017）

による RIF 解析実行例 (B) RIF 結果をインタラクティブな表で閲覧可能にしてある（実

装した rRIF::iTable()関数による）。 

図３構築した共発現ネットワークと RIF 結果。(A) RIF rank 1 位であった遺伝子（黄色）

とネットワーク上で最近傍の遺伝子群（緑色）を示した。(B) 産出された RIF 値／rank

に基づく top10 候補。データは Kim et al. Nat Plants, 2017 を使用。 
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