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研究成果の概要（和文）：複数の細胞分化系列にまたがる遺伝子制御の関係を表現する数理モデ

ルを、遺伝子制御のネットワークに基づいて作成した。この数理モデルをもとに、実際にマウ

スの脂肪細胞・骨芽細胞の分化にまたがる制御遺伝子を探索できた。この探索は、複数の細胞

分化過程を考慮するため膨大な時間がかかるため、マルチ CPU・マルチコアの計算サーバを多

数利用する並列実行方式を開発し、処理時間の大幅な短縮を達成した。 
研究成果の概要（英文）：We constructed a mathematical model for expressing gene regulatory 
relationships, based on gene regulatory networks, on multiple cell differentiations. We 
successfully explored several regulatory genes appeared in both of the two cell 
differentiations of mouse adipocytes and osteoblasts. We developed a parallel processing 
method on massively parallel servers to reduce a large amount of computational costs of 
the processing. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞分化とは、同一の幹細胞が異なる分化誘

導を受けることで、構造的・機能的に変化し

て別の細胞になることであるが、その過程で

転写因子による遺伝子ネットワークが関与

していることが知られている。例えば、同一

の間葉系幹細胞に対して分化誘導を行うこ

とで、脂肪細胞や骨芽細胞などに分化させる

ことができるが、脂肪細胞分化では PPAR，
骨芽細胞分化では Runx2 と Osterix (SP7)が

重要な働きをする。さらに、いったん一方の

細胞分化が誘導されてある時点を過ぎると、

他方の細胞分化への誘導ができなくなるこ

とから、細胞分化の過程で、一方の分化のネ

ットワークを促進し、他方を抑制するような

クロストーク遺伝子が存在し、細胞分化過程

での分化能の消失に、遺伝子ネットワークの

構造変化が関与している可能性が示唆され

ていた。このため、細胞分化過程での遺伝子

ネットワークの構造変化を推定し、それによ
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り体細胞のリプログラミング機構を解明し、

クロストーク遺伝子を探索する方法論が求

められていた。 
  
２．研究の目的 
本研究は、細胞分化の過程での遺伝子ネット
ワークの構造変化とそれを制御する遺伝子
を検出することで、細胞分化過程での分化能
の消失が生じる時期を推定し、細胞分化の機
構、さらには体細胞のリプログラミングを説
明できる数理モデルを作成することを研究
目的としている。従来の遺伝子ネットワーク
解析手法は、ネットワークの構造変化を想定
していないため、新たな情報解析技術の開発
が必要となる。 
 細胞分化とは、同一の幹細胞が異なる分化
誘導を受けることで構造的・機能的に変化し
て別の細胞になることであるが、その過程で
転写因子による遺伝子ネットワークが関与
していることが知られている。さらに、いっ
たん一方の細胞分化が誘導されてある時点
を過ぎると、他方の細胞分化への誘導ができ
なくなることから、細胞分化の過程で、一方
の分化のネットワークを促進し、他方を抑制
するようなクロストーク遺伝子が存在し、細
胞分化過程での分化能の消失に、遺伝子ネッ
トワークの構造変化が関与している可能性
が示唆されていた。 
 そこで、本研究では次の２点を研究目的と
して推進した。 
（１）複数の細胞分化過程における遺伝子ネ
ットワークの間のクロストーク遺伝子を表
現し、推定するための数理モデルを作成する。 
（２）推定精度を保ったまま、遺伝子ネット
ワークの構造変化が推定可能な、新規の遺伝
子ネットワーク解析技術を開発する。 
（３）細胞分化過程に関与する多数の制御因
子による遺伝子ネットワークの推定を効率
的に行うための並列処理方式を開発する。 
 
３．研究の方法 
（１）クロストーク遺伝子の数理モデルの構
築 
細胞分化過程における遺伝子制御関係を表
現する数理モデルを構築した。同じ幹細胞か
ら別々の細胞へと分化していくとき、ある時
点を過ぎると別の細胞への分化ができなく
なることから、一方の細胞分化を制御する遺
伝子ネットワーク中に、他方の細胞分化を制
御する遺伝子ネットワークを抑制する遺伝
子（クロストーク遺伝子）が存在するという
図１のような状況を考え、これに基づいてク
ロストーク遺伝子を表現する数理モデルを
立てた。具体的には、遺伝子間には時間遅延
を考慮した相関係数で表される制御関係が
存在すると仮定し、１から相関係数の絶対値
を引いた値を制御辺の重みとして、重みの和 

図１ クロストーク遺伝子の概念図 
 
が最小となる、すなわち、相関係数で表され
る制御関係が最も強い（相関係数が正の時は
活性化の制御、負の時は抑制の制御）と考え
て、複数のネットワークにまたがる最短経路
問題として定式化した。 
 
（２）遺伝子ネットワーク解析技術の開発 
ベイジアンネットワークによる遺伝子ネッ
トワーク推定では、最適解を探索しようとす
ると遺伝子数のべき乗に比例する計算時間
がかかるため、グリーディ法などの近似的な
探索手法が使われてきた。しかし、グリーデ
ィー法は局所探索であるため、ネットワーク
の推定精度が十分でない可能性があった。そ
こで、ベイジアンネットワークによる新たな
遺伝子ネットワーク推定手法を開発した。図
２に手法の概念図を示す。 

まず、与えられた遺伝子セットから、任意
の３遺伝子を選ぶ組合せをすべて行い、得ら
れた３つ組の遺伝子で、遺伝子ネットワーク
推定を行う。 

図２ ３つ組による遺伝子ネットワークの
構成 



３つ組遺伝子のネットワーク推定では局
所探索は行わずに全解探索を実施する。次に、
得られた３つ組遺伝子ネットワークを統合
して、全体の遺伝子ネットワークを構成する。
グリーディ法とは異なり、最初に３つ組を選
ぶときと、それぞれの遺伝子ネットワーク推
定の部分では局所探索を行っていないので、
推定精度の低下を防ぐことができると考え
られる。 
 
（３）遺伝子ネットワーク推定のための並列
処理方式の開発 
本研究での遺伝子ネットワーク推定は、複
数の細胞分化過程を考慮して行うため、逐
次的に実行すると膨大な時間がかかる。そ
こで、マルチ CPU・マルチコアの計算サー
バを多数利用する並列実行方式を開発し、
処理時間の大幅な短縮を図った。図３に手
法の概要を示す。 
３階層の並列処理を実現しており、まず

CPU 内で複数のネットワークの推定処理を
マルチコアによるスレッド並列で並列化す
る。次にそれらをマルチ CPU で MPI により
プロセス並列により並列化する。さらにプ
ロセス並列での並列処理を、同時に複数実
行し、それらの間の動的負荷分散を行う。 
この方式により、多数の CPU およびコアが
ある並列処理サーバ上で、効率的に遺伝子
ネットワーク推定を行うことができる。 
 
 

 
図３ 遺伝子ネットワーク推定の並列処理
方式 
 
４．研究成果 
（１）数理モデルによるクロストーク遺伝子
の探索 
３．（１）のクロストーク遺伝子の数理モデ
ルを使い、最短経路問題を解くアルゴリズム
としては、最短な経路１個だけでなく、上位
K 個までの最短経路を求められる Yen のアル
ゴリズムを実装した。 

実際に、マウスの脂肪細胞、骨芽細胞の細
胞分化過程での、各遺伝子発現プロファイル
をAffymetrix GeneChip Mouse Genome 430 2.0 
Array で計測した。 

骨芽細胞分化で代表的な制御因子である

Runx2 や Osterix (Sp7)を siRNA によるノッ
クダウンさせたときに、発現が大きく変動し
た脂肪細胞分化関連の遺伝子をあらかじめ
調べておき、前述のクロストーク遺伝子の数
理モデルを元に推定した結果とどれくらい
一致するかを調べた。その結果、モデルから
推定された発現変動遺伝子 83個のうち 16個
が、siRNA の実験で発現の変動が見られ、こ
のモデルの有効性が示された。 
 
（２）遺伝子ネットワーク解析技術の開発 
マウスの脂肪細胞分化と骨芽細胞分化での
遺伝子ネットワークを、３つ組による推定手
法で推定を行った。推定結果を図４に示す。 
図４で(a)は既知の遺伝子ネットワークであ
り、グリーディ法と３つ組法の推定結果をこ
れと比較して評価している。グリーディ法で
は、探索範囲を指定するパラメータがあるた
め、デフォルトの推定結果を図４(b)に、パ
ラメータを変えて探索範囲を拡大し推定精
度をあげたときの結果を図４(c)に示す。探
索範囲を増やすと、デフォルトのときよりも
計算時間は大きく増大する。図４(d)が３つ
組法による推定結果である。図４で、(b), (c), 
(d)の青い辺は、それで結ばれた遺伝子間に
既知の制御関係はあるが、制御の向きが逆に
なっていることを示し、赤い辺は制御関係も
向きも既知のものと一致していること、黒い
辺は既知のものとは制御関係が一致してい
ないものを示す。これからわかるように、３
つ組法は、探索範囲を広げたグリーディ法と
比べてもより精度が高い。３つ組法の計算時
間は、デフォルトのグリーディ法とほぼ同じ
くらいであることから、３つ組法は精度が高
く、計算時間も大きくはない優れた探索手法
であることが示された。 
 

 
図４ グリーディ法と比較した３つ組法で
のネットワーク推定結果 



（３）遺伝子ネットワーク推定のための並列
処理方式の開発 
３．（３）の並列処理方式を、東京大学情報
基盤センターのデータ解析拠点クラスタ上
で実装した。このクラスタの 720 コアの計算
機資源を使って、マウス脂肪細胞分化過程に
おける 60 時点の時系列遺伝子発現プロファ
イルで、26857 個の遺伝子による大規模ネッ
トワークを推定した結果、360 コアで 43069
秒かかっていたものが、720 コアで 23044 秒
と短縮され、速度向上比 1.87, 並列化効率
は 93.4%と良好な加速を達成できた。 
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