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研究成果の概要（和文）：セルアレイから取得される遺伝子産物の細胞内分布情報を、可視化

アルゴリズムを用いることで、がんを分子レベルで特徴化・分類できる情報処理システムの開

発を行った。システムは分類データベース部、可視化部、分類比較部から構成される。医

師が直感的に細胞内分布情報を把握できる模式化を行ったことが情報圧縮につながった。また、

この情報を利用することで各がん細胞とタンパク質の比較表を作成でき、この比較表から分類

を可能にした。 

 

研究成果の概要（英文）：By using a visualization algorithm based on the information of sub 

cellular distribution of gene product, obtained from the cell array, a data processing system 

which can classify characteristics of cancer at molecular level is developed. The system is 

composed of database part, visualization part and comparison part for classification. 

Making the information of the sub cellular distribution schematic by which doctors can 

grasp that information intuitively, led to compression of the information. Then, by using 

this information, a comparison table of each cancer cell and protein could be created and we 

made classification of cancer possible by this comparison table. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 遺伝子、タンパク質形成、代謝、シグナ
ル伝達などの分子間ネットワークにおいて、
シミュレーションツールを用いて脆弱部位

を特定する研究が進められているが、ネット
ワークにフィードバックループを持つ場合、
脆弱部位を推定することは困難であり、知能
情報を用いた新しい推定法の提案が重要な



課題となっている。我々の研究グループでは、
がん細胞の脆弱部位の自動推定法に着手し
ているが、実システムとして十分利用できる
までには至ってはいなかった。がん細胞の生
命パスウェイからがんの重要部位を推定す
ることができるシステム開発が求められた。 
 
(2) がんの分類は、治療方法を決定する点か
ら、重要である。現在までの手法では、病理
部門において、顕微鏡を用いて目視で行われ
ている。がんの分類ができない存在も知られ
ており、目視による分類には限界があった。
がんの発生は、遺伝子やその産物である分子
の異常によるものである。がんを分子レベル
で分類できる手法があれば、より正確ながん
の分類が可能になり、医師が納得できる表現
で可視化できれば、有効な治療方法の決定に
つながる。しかし、未だに分子レベルの有効
な分類方法および可視化法は確立されては
いない。 
 
(3) がん細胞情報はレーザスキャニングサ
イトメータ(LSC)を利用して取得され、分析
システムによって分類が行われるが、分析用
の細胞数が数百万細胞となるので、容易に結
果を統合し、医療支援を行う必要がある。し
かし、統合できるデータベースの開発はおこ
なわれてはいない。また、ネットワークを介
して遠隔地でも作業を行う事は実現できて
はいない。 
  
２．研究の目的 
(1) 分子間ネットワークにおける分子状態
の推移の様子を分析できるハイブリッド関
数ペトリネット（HFPN）を用いて、分子間の
反応経路（生命パスウェイ）において細胞シ
ステム維持に影響を及ぼす重要な経路（生命
パスウェイ重要部位）を自動で推定できる手
法を提案し、推定率の向上に努める。 
 
(2) 遺伝子産物の情報を多次元的に同時に
取得できるセルアレイの技術を利用し、セル
アレイからの多次元多量なデータから情報
科学的手法によって規則性を導き出し、さら
にそのデータを利用したシステム生物学的
手法を開発することで、がんの分類に役立て
る。 
 
(3) 取得したがん細胞情報及び分類分析結
果、可視化の結果などを統合し、Web を介し
て遠隔地でも一連の作業を行う事ができる
医療方針支援を行うための分類データベー
スの構築を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞内の様々な反応経路（生命パスウェ
イ）を HFPN 記述によりモデリングできるツ

ール Cell Illustrator(CI)を用いて、生命パ
スウェイ重要部位を自動で推定するための
手法について調べる。生命パスウェイに分岐
やフィードバックループがある場合の生命
パスウェイ重要部位の推定が非常に困難で
あることから、マウスの概日リズムを利用し
て、推定率を得るためのシミュレーション実
験を行うことでシステムの有効性について
検討した。  
従来手法では、ユーザがシミュレーション

ツール（CI）を利用して HFPN 表記により生
命パスウェイを作成した後、生物実験におけ
るノックアウトの作業を CI 画面上でアーク
の削除により実現する。この作業は CI にお
いて手作業で行い、続けて HFPN の実行処理
を行う。HFPN の実行は計算機によって自動的
に行われ、トークンの時間変化がグラフとし
て出力される。この出力結果から、ユーザは
目視により重要部位の判定を行う。ここでの
判定は、ユーザがこれまでの経験による判断
によって決定される。この作業を全てのアー
クにおいて繰り返す事により、生命パスウェ
イにおける重要部位を確認することができ
る。この手法は、ネットワーク全体の中から
重要部位を確認することができるが、一連の
作業に要するシミュレーション時間と、重要
部位の確認に要する時間は生命パスウェイ
が大きくなるに伴い増加するため、逐次実行
を繰り返す必要の体自動推定法が求められ
る。 
そこで本研究では次に占める RNNを用いた

重要部位の自動推定手法を提案し、これらの
問題点の改善に努める。 
 

(2) スライドグラスに直径 2mmの円（ウェル）
を 50 個整列させて印刷したセルアレイへが
ん細胞をセットし、LSC を用いてタンパク質
情報を抽出する。LSC は、スライド上の細胞
や連続した粒子の範囲に強力な単色のレー
ザを光ビームで照射し、蛍光色素を励起して
細胞から光を散乱させるシステムであり、前
方散乱と細胞のレーザ冷機によって発光さ
れた蛍光はフォトセンターより検出でき、電
子アナログ信号に変換され、細胞面積、周囲
の長さ、細胞内のタンパク質量やその凝集度
などのデータを取得することができる。得ら
れた結果から、細胞面積とタンパク質量、そ
の凝集度情報に着目し、散布図を作成するこ
とで、タンパク質の分布の傾きを知る事がで
き、増減しつつも細胞内にまんべんなく分散
している場合や、量は多くないが細胞内の特
定の箇所に分布しているなどの特徴を、抽出
することができる。 
本研究では、いくつかのタンパク質のセル

アレイを準備し、得られる散布図パターンの
組み合わせによって、がん細胞を特徴化して
分類する手法を開発する。また、これらの結



 自動推定では、約 83%の的中率を得ること
ができ、がん細胞の生命パスウェイの重要部
位を推定できる可能性を示すことができた。 

果から、タンパク質の種類と細胞種類の表を
作成して、自己組織化マップ（SOM）による
自動分類学習を行う。パターンの判別は、そ
の分布状況による直感的な結果として得る
ことができる。また、これ以外の特徴的なパ
ターンを見出すために、取得した散布図へ細
胞面積・外周情報を取り入れ、濃度パターン
の統一化を行うことができる可視化支援シ
ステムの開発を試みる。 

 

(2) がん細胞の分類を自己組織化マップ

（SOM）により行った。扁平上皮癌（A1～A5 ）、

大腸癌：腺癌（B1～B5）、軟骨肉腫（C1～C5）、

乳癌（D1～D5）、肺癌（E1～E5）、子宮頸癌：

扁平上皮癌（F1～F5）、肺癌：扁平上皮癌（G1

～G5）、乳癌（H1～H5）、肺癌：腺癌／前立腺

がん（腺癌）（I1～I5）、副腎癌（J1～J5）の

10種類のがん細胞のデータをSOMを用いて学

習した。タンパク質 p27 の発現における結果

を図 1に示す。また、Her2 の発現における結

果を図 2に示す。 

 
(3) LSC から取得したデータはがん細胞の配
置や各セルのデータ量が統一されていない
問題、レーザ照射時間が安定せずに利用でき
ないセルがある問題などあり、容易に利用で
きるデータへ変換を行う必要がある。また、
分析を行うためには、データ準備やデータ加
工、事前にプログラム読み込みを行う必要が
あり、準備時間に１ヶ月以上かかる。その問
題を解決するために、がん細胞データから必
要な情報を容易に準備する事ができるデー
タベース(以下 DB)システムの構築を行う。そ
の後、実際にがん細胞データを全て DB シス
テムに蓄積し不具合等の確認を行う。さらに、
ネットワークを利用して離れた場所からで
も研究者がデータを参照でき、暗号化するこ
とでセキュアな通信ができる Webサーバの構
築とサーバサイドプログラミングを行う。 

 

 

 
４．研究成果 
(1)多くの処理時間を要する HFPNから学習に
よるシステム形成後には，想起処理によりそ
れ程の処理時間を要さないニューラルネッ
トワーク（NN）を用いて重要部位を推定する。
HFPN ではトークンの時間変化情報が重要部
位の判定に必要となる。そこで、NN には時間
を記憶可能なリカレントニューラルネット
ワーク（RNN）を用いる。HFPN から RNN へネ
ットワークの変換を行い、通時的逆伝播法
（BPTT 法）の学習により、自動で連続的に重
要部位を推定するシステムを作成した。この
手法は、ネットワークの移行のために、RNN
学習時間を要するが、連続的にアークの削除
が行えるため、推定結果を得るまでの時間を
改善できた。 

図 1 タンパク質 p27 の結果（上） 

 

 
     図 2 タンパク質 Her2 の結果（下） 

 

 SOM は、各データを類似性に応じて分離す

るため、類似しているものはより近くに、類

似していないものはより遠くに位置すると

いう特性を持っている。そのため、図 1で示

した①では、同じがん細胞が近くに位置して

いる。また、図 2で示した②では、異なるが

ん細胞が隣接して位置している。つまり、同

じがん細胞であっても異なるがん細胞であ

っても類似していれば近くに位置する。 

 図1で示した①のタンパク質p27 における

扁平上皮癌（A1）の散布図を図 3 の上図に、

扁平上皮癌（A5）の散布図を図 3の下図に示

 生命モデル（マウスの概日リズム）を用い
た反応推定実験結果を表１に示す。 
 
表１ RNN による重要部位の推定結果 

 重要部位
重要では
ない部位 

合計 

HFPNの基
準指標数 

23 18 41 

RNN 手法
の的中率 

87% 
(20) 

77.8% 
(14) 

82.9% 
(34) 

RNN 手法
の誤り率 

13.0% 
(3) 

22.2% 
(4) 

17.1% 
(7) 

 



す。また、図 2で示した②のタンパク質 Her2

における肺癌（E4）の散布図を図 4の上図に、

肺癌[腺癌]／前立腺癌[腺癌](I3)の散布図

を図 4の下図に示す。 

 図 3 と図 4 の各々の散布図を比較すると、

どちらのタンパク質も類似していることか

ら、図 3においては同じ癌で同じタンパク質

であることから類似した結果であることは

明らかである。しかし、図 4では、異なるが

ん細胞であったにも関わらず散布図による

特徴が類似しており、SOM を用いてがん細胞

を分類することができる可能性を示した。 

 

 
 

 

図3 タンパク質p27 における扁平上皮癌

（A1）と扁平上皮癌（A5）の散布図 

 

 

 

図4 タンパク質Her2における肺癌（E4）と肺

癌[腺癌]／膳立腺癌[腺癌](I3)の散布図 

 

SOM アルゴリズムは非線形学習であるため、

初期値や条件によっては分類結果が異なる。

また、大まかな分類は行うことはできるが、

どのような条件が起因したのか医師に説明

をすることができない。そこで、医師が直感

的にがん細胞情報を判断でき、分類作業を円

滑に行うための可視化支援システムの開発

を行った。 

図 5に可視化支援システムからの出力結果

を示す。可視化は、LSC から得られた散布図

と可視化支援システムから得られたモデル

図を同時に出力することによって実現する。 

 

 
図 5 タンパク質:Her2 における比較 

（左：LK-2 癌，右：PC-3 癌） 

 

がん細胞は、通常の細胞に比べて変形した

形状をしており、統一されてはいないが、可

視化では全てを統一して円で表現する。LSC

から抽出したがん細胞の面積・外周情報は、

可視化システムでは、円の大きさで表し、タ

ンパク質の凝集度は、円の中心の色で表現す

る。色が明るい色であれば、凝集度が高く、

暗い色であれば凝集度が低いことを意味す

る。また、タンパク質量は、円内部の色の広

がり度合いで表現する。タンパク質 Her2 に

おいて LK-2 癌、PC-3 癌の例を示すが、各々

のがん細胞の特徴を直感的に理解できる。同

じタンパクでも癌により細胞のサイズに異

なりがあり、タンパク質の分布においても違

いがあることも、このシステムを利用すれば

容易に判断できるようになった。 

医師による利用効果について現在調査中

である。 

 

(3) Web ブラウザ上でがん細胞とタンパク質

の名前の登録し、がん細胞のデータファイル

をサーバにアップロードをすることで、サー

バ側ではファイルのデータとそのファイル

情報から SQL 文を自動生成して DB へ登録を

行うことができるようになる。この登録され

た DB からは、条件(タンパク質の名前、がん

細胞の名前、採集日の期間)に応じたデータ

を抽出可能である。そのデータは csv ファイ

ルとしてダウンロードでき、データを有効活

用できる。 



がん細胞分類データベースシステムを利

用してがん細胞を登録する画面を図 6に示す。 

 

 
図 6 データベースへの登録画面 

 

従来はデータを開いて必要なデータを取

り出す作業を、実験の都度行っていたが、こ

のシステムの利用でデータを DB へ入れてお

くと、離れた場所にいる人でも登録データを

共有でき、必要なデータを容易に取り出すこ

とが可能で、分析効率はかなり向上した。デ

ータベースの抽出実験の結果を表 2 に示す。 

 
表 2 データベースのデータ抽出実験の結果 

145,949 個の 
データベース 

時間 

1 種類のがん細胞 
1 種類のタンパク質データ 
（2,817 個のデータの抽出） 

約 5秒 

1 種類のがん細胞 
3 種類のタンパク質データ 
（6,547 個のデータの抽出） 

約 18 秒 
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