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研究成果の概要：遺伝子ノックダウンや薬剤応答などに基づいた遺伝子発現データから大規模

遺伝子ネットワークを推定する方法と統計的解析とシミュレーションによる遺伝子ネットワー

クの解析方法を用いて，遺伝子ネットワークに基づく，創薬ターゲットパスウェイを探索する

ためのバイオインフォマティクス技術を開発した．この技術を使って，薬剤 Fenofibrate，
Gefitinib並びに漢方薬が影響を与えるパスウェイの解析を実現した． 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 4,700,000 1,410,000 6,110,000 

2007年度 5,300,000 1,590,000 6,890,000 

2008年度 4,700,000 1,410,000 6,110,000 

年度    

  年度    

総 計 14,700,000 4,410,000 19,110,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：情報学・生体生命情報学 
キーワード：遺伝子ネットワーク，システム生物学，シミュレーション，遺伝子発現マイクロ

アレイデータ，創薬ターゲット遺伝子，Fenofibrate，Gefitinib，漢方薬 
 
１．研究開始当初の背景 
ドラッグディスカバリーは，ドラッグターゲ
ットの選択とドラッグ自身の設計の２つに
大きく分けることができる．ドラッグの設計
では，既に解明されているターゲットに対し
て最適な低分子薬物候補化合物を探索する
ことに主力が置かれ，計算化学やコンビナト
リアルケミストリーなどの方法により，合理
的にリード分子の設計・選択が行われている．
一方，ターゲットの選択では，ゲノムワイド
な遺伝子情報などが利用できる状況になっ
ているが，そうした情報を積極的に利用し，

システマティックにターゲット選択するす
る合理的・効率的な方法は未開拓の状態であ
った．このターゲット探索では，高コストの
伝統的な分子生物学研究の手法が主流であ
る．しかし，ゲノム研究からシステムバイオ
ロジーへとつながる世界的な研究の流れと，
ヒ ト ゲ ノ ム 解 読 後 の NIH Biomedical 
Research Roadmapに基づいた米国の医学・生
命科学への投資戦略をみれば，近い将来に，
創薬のパラダイムシフトが起こることが想
定された．こうした動向のなかで，マイクロ
アレイ解析による遺伝子発現データを初め
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とするゲノムワイドなデータや Gene 
Ontologyなどの生命情報の概念整理，電子化
された生命情報など，様々の情報から，創薬
のターゲットの可能性をもった遺伝子及び
パスウェイを探索するためのバイオインフ
ォマティクス技術が重要になっていた． 
 
２．研究の目的 
遺伝子ネットワーク情報を用いて，創薬のタ
ーゲットになるパスウェイを探索するため
のバイオインフォマティクスの技術を開発
することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子ノックダウンによる遺伝子発現デ
ータ及び薬剤応答による遺伝子発現データ
から，薬剤が経時的に影響を及ぼしていくパ
スウェイを推定するバイオインフォマティ
クス技術を開発する． 
 
(2) 動的遺伝子ネットワークのシミュレーシ
ョンとそのネットワーク構造等の情報から，
創薬ターゲット遺伝子及びパスウェイを絞
り込むためのバイオインフォマティクス技
術を開発する． 
 
４．研究成果 
(1) ベイジアンネットワークは，複数の確率
変数間の依存関係を記述することが可能な
多変量統計モデルの一種である．遺伝子発現
を確率変数とみなし，ベイジアンネットワー
クを用いてその依存関係を推定することに
より，遺伝子間の発現の依存関係をネットワ
ークとしてモデル化することができる．ベイ
ジアンネットワークは，確率変数をノード，
確率変数間の依存関係を有向エッジで表し
た非閉路有向グラフとして表現される．数学
的には，確率変数間の矢印の向きに従うマル
コフ連鎖律を仮定した非閉路有向グラフに
より確率変数の同時確率が各確率変数のグ
ラフ上の親確率変数所与の下での条件付き
確率の積に分解されることがベイジアンネ
ットワークにおいて本質的である．ある非閉
路有向グラフを仮定することでこの分解は
一意に定まる．したがって，確率変数間の依
存関係が未知の状況下において，最適な非閉
路有向グラフは，その構造により得られる分
解に基づく統計モデルの汎化能力を最大に
するものとして決定される．この最適化問題
を，ベイジアンネットワークの構造推定問題
とよんでいる．ベイジアンネットワークの構
造推定問題を，遺伝子発現データに基づき解
くことにより，遺伝子間の転写制御ネットワ
ーク構造推定を行う方法が本研究代表者等
のグループにより開発されており，本研究で
はこれを利用している． 
ダイナミックベイジアンネットワークは、

時系列観測データに基づき確率変数間の依
存関係を記述するためのベイジアンネット
ワークの一つの拡張である．統計モデルとし
ては，統計的時系列データ解析手法の一つで
ある一次の自己回帰モデルを用いてベイジ
アンネットワークの条件付き確率を表現し
たモデルに相当する．通常のベイジアンネッ
トワークが v構造という限定された状況下で
しか確率変数間の因果関係を推定できない
ことに比べ，時間の情報を考慮に入れること
で Granger の意味での確率変数間の因果関
係を捉えることができるモデルである． 
本研究では，まず，このダイナミックベイ
ジアンネットワークにノンパラメトリック
回帰を融合させた方法により，転写制御ネッ
トワーク構造を時系列データから抽出し，創
薬ターゲット探索とバリデーションを行う
統計的解析方法及び計算方法を検討した
[7,9]． 
そして，ヒト血管内皮細胞(HUVEC)にお
いてアポトーシスを誘導させた時系列マイ
クロアレイデータからダイナミックベイジ
アンネットワークにノンパラメトリック回
帰を組み合わせた方法で，遺伝子ネットワー
クを推定することに成功した．また，siRNA
による遺伝子ノックダウンマイクロアレイ
データを用いて，このネットワークを比較解
析した．その結果，この遺伝子ネットワーク
推定による方法が薬剤ターゲットの探索に
有効であることが示唆された[5]． 
さらに，HUVECを用いた，400の遺伝子
に対するノックダウンマイクロアレイデー
タ，薬剤 Fenofibrateを投与したHUVEC時
系列遺伝子発現データ，及びタンパク質相互
作用データから，動的に変化する転写ネット
ワークとシグナル伝達パスウェイを結びつ
けたネットワークを抽出する方法を開発し，
この薬剤に応答した自己分泌シグナル伝達
パスウェイを推定することに成功した[1]．図
１はその方式の概略である． 
また，新たな方式として，状態空間モデル
に基づいたネットワーク解析技術を開発し
た．状態空間モデルは，統計的時系列モデル
の一種で，気象現象などの物理学の分野にお
いて予測モデルを構築するために用いられ
ている．通常，多時点数データを対象とし，
オブジェクト対オブジェクトの関係を直接
的に表現した一次のベクトル自己回帰モデ
ルを考える．状態空間モデルにおけるオブ
ジェクトに遺伝子を対応させ，そのオブジ
ェクトの量的観測データを遺伝子発現デー
タとしてとらえる．本研究で用いる状態空間
モデルでは，時刻 tにおいて観測された遺伝
子発現データを ytと表し，まとめてY = {yt}t 
=1,...,Tとおく．ベクトル yt の次元を m と表
す．つまり，m個の遺伝子の時刻 tにおける
発現値が yt には並んでいることになる．状



 

 

態空間モデルは，次の 2式で定義される： 
 

yt = Hxt + ut                      (a) 
xt  = Fxt 1 + wt                   (b) 

 
ここで，xt は k次元状態ベクトル (k  m)，
Hはm k次観測行列，Fは k k次システム
行列，utと wt はそれぞれ観測ノイズ，シス
テムノイズであり，多変量正規分布N(0, R)，
N(0, I)に従う．ここで，状態ベクトル{xt}t 
=1,...,Tは観測されない変数であり，パラメータ
H，F，R と共にデータから推定する必要が
ある．また，観測ノイズの分散共分散行列 R
は，対角行列であるとする．(a)式は，観測モ
デル，(b)式はシステムモデルとよばれる．状
態空間モデルによる細胞内での遺伝子発現
のシステムのモデリングでは，例えば，転写
因子が多くの遺伝子を制御していることか
ら，状態空間モデルの状態ベクトルは，リン
酸化等により活性化された転写因子の濃度
プロファイルのように解釈をすることもで
きる． 
本研究が対象とする時系列量的データは，
薬剤反応などによる時系列遺伝子発現デー
タであり，シミュレーションモデルに取り入
れる遺伝子の数（数百から数千）に比べて、
計測時点数（10時点程度）が非常に少ない超
高次元短時系列という特性がある．そのため、
通常の自己回帰モデルに含まれるパラメー
タを推定することは技術的・理論的に困難で
ある．本研究代表者等のグループは，状態空
間モデルにおいて，多数の遺伝子の発現状態
を，少数の潜在変数の発現状態へ縮約（次元
圧縮）することにより，パラメータ推定の困
難を克服する一連の技術を既に開発してお
り，この技術を本研究に利用している． 
時系列マイクロアレイデータ解析に適応
した状態空間モデルを用いて，異なる細胞株
間や，薬剤投与条件に差のある細胞間の遺伝
子制御システムの差異に関わる遺伝子群を，
シミュレーションモデルからの予測と観測
結果の差異から抽出する方法を開発した．こ
の方法を，ヒト小気道上皮細胞(SAEC)を
EGF で刺激した場合と，EGF 刺激及び
Gefitinib投与の場合の，２種類の時系列マイ
クロアレイデータに適用することにより，薬
剤投与により制御関係に変異が生じた遺伝
子群を抽出することに成功した[4]．図２は，
EGF+Gefitinib のシステムと EGFのみのシ
ステムの違いを示す遺伝子を探索した一例
である． 
 
(2) 遺伝子オントロジーを使って遺伝子発現
データを解析する統計的方法を構築した[6]．
この方式を，MetaGP (MetaGeneProfiler)と

いうソフトウェアとして実現した．この遺伝
子オントロジーを利用する方法は，マイクロ
アレイ遺伝子発現データを用いて，その発現
データから，その背景にある細胞内メカニズ
ムに関係深い遺伝子機能を予測するもので
ある．まず p値などを用いてランク付けする
既存の方法は，偽陽性の予測など，様々な深
刻な問題を抱えていることを指摘した．特に，
p 値によるランク法は，背景となっている細
胞内メカニズムとは関係のない遺伝子群を
統計的に有意差があるように判定すること
が多いことがわかった．本研究では，まずこ
うした問題を解決し，統計的理論に裏打ちさ
れた，オントロジーという知識の分類と関係
付けを用いた新しい方式を開発した．そして
Monte Carlo実験を行うことで，既存法の問
題点が，本方式では解決されていることを実
証し，その有効性を示した． 
この方法に基づいて，ケース・コントロー
ルのサンプル間で活動度の変化する転写因
子を，マイクロアレイで取得された遺伝子発
現データから，仮説検定により発見するため
の手法を開発した．その手法を適用すること
により，転写因子の活動度が，各実験間で変
動する様子を，網羅的に俯瞰するマップを得
ることが可能となった．我々は，この手法を，
中枢神経系において脱髄したミエリン鞘の
再髄鞘化を促す働きをもつ漢方薬を，マウス
に投与したケース・コントロール実験から得
られたデータに対して適用し，そのターゲッ
トパスウェイ群の推定を行った[8]．一般に漢
方薬は，単一の化合物ではなく，混合した生
薬の抽出物からなるため，作用領域は複数あ
ると考えられる．そのため，通常行われるよ
うに単に少数の高発現差のある遺伝子群を
列挙しただけでは，その作用機序や生体シス
テムの働きを推察することは困難である．そ
れに対し，本研究で開発した方法では，転写
因子活動度を含め，gene ontology 等，生体
システムの働きの特徴を要約する，さまざま
な機能的アノテーションと共に適用可能で
あり，システムの機能を，より総体的に理解
するための情報を抽出することができる．さ
らに，漢方薬の黄連解毒湯をマウスに投与し
て解析したマイクロアレイデータに対して，
Cell Illustrator，MetaGP，及びパスウェイ
データベースTRANSPATH を統合して用い
るバイオインフォマティクス技術を構築し，
パスウェイ解析を行い，この漢方薬の作用し
ているパスウェイの抽出を行った[2]．図３は，
その解析法を[8]のデータで行ったときのよ
うすである．併せて，病気及び薬剤応答に関
するパスウェイ情報を文献から抽出する技
術を開発した[3]． 
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