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研究成果の概要： 
生物系公開データベースと文献情報から時間的・空間的に関連の深いパスウェイを高精度に抽

出する研究を行った。また、属性となる情報を取得し、関係の近いパスウェイをクラスタリン

グすることで、高精度で網羅性の高いシグネチャパスウェイ知識ベースの構築を可能とした。

さらに、ここで構築された知識ベースを用いて、発現データを入力とし変動しているパスウェ

イを自動的に同定するための予測実験を行った。 
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総 計 280,000 42,000 322,000 
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１．研究開始当初の背景 
 
 薬剤応答性や疾患感受性などの生物シス
テムを解明するために、タイリングアレイ、
ChIP on Chip, MeDIP Chip解析などの発現デ
ータ解析、またコピー数多型解析の研究が広
く進められている。近年ではエピゲノム解析
など、発現データの解析はますます注目を浴
びているが、発現解析の実験に用いるプロー
ブの中には機能未知の遺伝子が数多くあり、
それら機能未知の遺伝子を含んだパスウェ
イの変動をいかに予測するかが重要な問題
となっている。 

 
２．研究の目的 
 
 これまで機能未知の遺伝子の発現解析に
は、確率・統計モデルを用いて変動している
個別の遺伝子を抽出・解析する研究が一般的
に行われているが、確率手法により抽出され
た変動遺伝子の中にはノイズとなる遺伝子
が多くなってしまうという問題点がある。 
 また、機能既知遺伝子に関しては、個別の
遺伝子のみについての特徴を解析するより
も、変動している遺伝子セットとそれらと関
連するパスウェイの変動として意味付けを
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することが重要となっている。例えば、個別
の遺伝子では有意な変動率が得られない場
合でも、あるパスウェイに関連する遺伝子セ
ットの 9割以上が少しずつ変動している場合
には、このパスウェイをフェノタイプの原因
要素として発見する必要がある。 
 そこで本研究では、新規にマルチプルエッ
ジを用いた網羅性の高いシグネチャパスウ
ェイ知識ベースを構築し、その成果を用いて、
薬剤応答性や疾患感受性に関連する発現デ
ータから、高精度にパスウェイ変動予測を行
うことで上記の困難な問題を解決するため
の研究開発を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）大規模文献集合からのパスウェイ情報
の抽出。 
 
 テキストマイニングの技術を用いて、大規
模な文献集合からマルチプルエッジを基に
したパスウェイ情報と、関連する遺伝子セッ
トを抽出するための研究を行った。報告者は
これまで、文献から遺伝子・蛋白質間の相互
作用情報を抽出する研究を行ってきたが、こ
れらの技術を応用して、パスウェイ情報と遺
伝子セットに関する情報抽出を行った。この
際、文献中に記載されたパスウェイの名称と
遺伝子セットを対応付けて抽出する点が非
常に困難ではあったが、次の工夫をすること
で問題点を解決した。 
 

 
図１．抽出されたシグネチャパスウェイ 

の具体例 
 
 まず、遺伝子・蛋白質名称とパスウェイ名
称、さらにマルチプルエッジを構成する相互
作用動詞の集合を集めた辞書を構築し、文献
中から遺伝子・タンパク質名称とマルチプル
エッジ集合を抽出した。次に、マルチプルエ
ッジとパスウェイの関連を認識するオート

マトンを構築した。 
 これらの技術を統合することで、自然言語
からフォーマット化された情報を自動的に
生成するための研究開発を行った。また、正
解率を上げるために構文解析技術を用いて、
ハブ遺伝子の近傍に記述されている遺伝子
セットを自動的に収集する研究を行った。 
 
（２）シグネチャパスウェイの構築。 
 
 上記のようにして文献から取得されたパ
スウェイと遺伝子セットの情報に加えて、
GeneCard や HPRD などの利用可能な公開
データベースからパスウェイと遺伝子セッ
トの情報を取得し、ハブとなる遺伝子をキー
としてシグネチャパスウェイデータセット
を構築した（図１）。 
 
 このようにしてに構築されたシグネチャ
パスウェイ知識ベースを用いて、発現データ
から統計的に有意に変動している遺伝子セ
ットを抽出し、それらの遺伝子セットに対し
て、シグネチャとなるパスウェイを自動的に
付与する手法について研究開発を行った。さ
らに、ここで開発した手法を用いることで、
転写因子の刺激などにおいて、複合体の変化
とともに変動するパスウェイの予測を可能
とするための研究を行った。 
 図２と図３は、報告者が転写因子関連の発
現データで変動している遺伝子セットを抽
出し、さらに、これらの遺伝子セットを用い
てマルチプルエッジの一要素を自動抽出し
た例である。 
 

 
図２．マルチプルエッジを用いた 
タンパク質相互作用ネットワーク 

 
 本研究では、実際に発現データから転写因
子における複合体タンパク質の情報を解析
し、それらの周辺のパスウェイ変動を予測す
るなど、具体的な事例を用いて研究を進める
ことで解析を行った。また、抽出されたシグ
ネチャパスウェイの細胞内でのイメージを
３次元表示することで、変動するパスウェイ



 

 

を効果的に可視化するための研究開発も同
時に行った。 
 
 ここで、発現データなどの実験データに関
しては、報告者の所属する東京大学先端科学
技術研究センターシステム生物医学ラボラ
トリーの実験系研究室と共同して、HUVEC
や HepG2 などの細胞を用いて、実際に得ら
れた転写因子刺激、あるいはエピゲノム関連
の実験データを利用し、必要な場合には追加
実験を行いながら研究開発を推進した。 

 
図３．マルチプルエッジを用いた 
タンパク質複合体ネットワーク 

 
 
４．研究成果 
 
 平成１９年度は、マルチプルエッジを用い
た大規模文献集合からのパスウェイ情報の
抽出と、シグネチャパスウェイ知識ベース構
築のための研究開発を行った。 
 平成２０年度は、癌や動脈硬化に関する発
現データ取得実験から、発現データ解析と変
動パスウェイの解析・予測を行った。 
 また、ここで得られたシグネチャパスウェ
イ知識ベースと、パスウェイ解析・予測など
の結果については、転写因子の複合体解析に
ついても応用した。 
 
 本研究では、マルチプルエッジの概念をテ
キストマイニング技術に応用し、文献から時
間的・空間的に関連の深いパスウェイ情報を
高精度に抽出する点に特色がある。 
 また、生物系の公開データベースなどから
もシグネチャとなる情報を取得し、関係の近
いパスウェイをクラスタリングすることで、
これまで困難であった、高精度で網羅性の高
いシグネチャパスウェイ知識ベースの構築
を可能とした。 
 さらに、ここで構築された知識ベースを用
いて、発現データを入力として、薬剤投与の
種類などのパラメータごとに変動している

パスウェイを自動的に同定し、生体内での主
要なパスウェイ変化を予測することも大き
な特色である。 
 
 本研究の意義は、薬剤応答性や疾患感受性
による生体内のパスウェイ変化を予測する
ことで、副作用の原因や、新規治療標的分子
の同定が可能となるところにあり、産業上の
有用性も非常に大きい。 
 報告者の所属する東京大学先端科学技術
研究センターシステム生物医学ラボラトリ
ーでは、癌や動脈硬化についての発現データ、
転写因子の複合体データなど、多くの実験デ
ータが得られるため、それらの実験データに
対して本研究の技術を実際に応用し、疾患原
因遺伝子となる新規遺伝子や複合体タンパ
ク質の発見を行うことで、広くその成果を公
開していく予定である。 
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