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研究成果の概要（和文）：癌アトラクターの遷移のシステム論的解明として、癌の転移・悪性化において起こる上皮間
葉転換について、その時系列の遺伝子発現データを解析し、遺伝子発現ポテンシャル上での癌細胞の安定状態、すなわ
ち癌アトラクターの遷移として明らかにした。癌細胞の遺伝子発現のアトラクターを、主成分分析により遺伝子発現量
空間を次元圧縮することで行い、癌アトラクターの形成ネットワークを推定した。癌の転移・悪性化について、遺伝子
-環境相互作用(G×E)の遺伝子発現ポテンシャルへの影響を評価し、ある遺伝子、環境の条件下での遺伝子発現ポテン
シャル上での癌細胞の安定状態、すなわち癌アトラクターの遷移として明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Toward systems-level understanding of transition of cancer attractors, we 
clarified cancer attractors and their transitions on gene expression potential during 
epithelial-mesenchymal transition in cancer metastasis by analyzing time-course gene expression data. We 
conducted PCA on gene expression data to reduce their dimension, and inferred gene regulatory network 
regulating cancer attractors. As for cancer metastasis, we evaluated effects on gene expression potential 
by gene-environment (GxE) interactions, and clarified stability of cancer cells on gene expression 
potentials and trajectory of their attractors under certain condition of gene and environment.

研究分野：生体生命情報学

キーワード： 生命情報　癌アトラクター

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 次世代シーケンス技術の進展にともない、
癌研究において、個々の遺伝子としてのみな
らず、遺伝子発現を制御する転写調節やシグ
ナル伝達等のシステムとして理解するシス
テム生物学的なアプローチによる、調節ネッ
トワークの解明等で進展著しい。 
 発生・分化過程の解明には、個々の転写調
節のネットワークの同定のみならず、発生・
分化過程を細胞の安定状態（アトラクター）
の遷移として大局的に捉える必要がある。こ
れは癌の機序の解明においても同様である。
すなわち、癌の機序を、細胞のシステムの遺
伝子発現のある安定状態から次の安定状態
への遷移と考え、転写調節ネットワークの多
体系の場がその細胞の遺伝子発現の安定状
態を規定するという見方をとる必要がある。
この考え方は、古くはWaddingtonが、発生・
分化過程のメタファーとして、発生・分化が
エピジェネティックな修飾によって規定さ
れたポテンシャルの谷に沿って進むという
概念を提唱した（エピジェネティック・ラン
ドスケープ）。また、Kauffmanは細胞の種類
を遺伝子調節ネットワークが決定する遺伝
子発現の時間発展のアトラクターとして捉
える概念を提唱したものである。 
 研究代表者は、発生・分化の時系列遺伝子
発現の安定状態（アトラクター）の同定と遷
移解析に取り組んできたが、Kauffmanが「腫
瘍形成は個体発生を繰り返す(“Oncogenesis 
recapitulates ontogenesis.”)」と提唱するよ
うに、癌は癌細胞による正常な発生・分化の
システムの乗っとりであり、正常な発生分化
からの逸脱であるという見方がなさるよう
になってきた。癌の機序の解明には、転写因
子やシグナル伝達因子等の個別の因子の理
解のみならず、発生分化のシステムの乗っ取
りというシステムの異常としての理解のた
めに、その過程を細胞の安定状態、すなわち
アトラクターの遷移としてシステム論的に
解明する必要がある。すなわち、癌の機序を、
正常細胞の遺伝子発現のあるアトラクター
から逸脱しての癌アトラクターへの遷移と
考え、転写調節ネットワークがその細胞の遺
伝子発現の安定状態を規定するという見方
である。Kauffmanは細胞の種類を遺伝子調
節ネットワークが決定するアトラクターと
して捉えることを提唱してきたが、最近では
癌細胞のアトラクターとして、癌アトラクタ
ーの概念を提示している。しかし、これらの
見方は概念として提唱されているに過ぎず、
いまだ癌アトラクターおよびその遷移の解
析、癌アトラクターの形成ネットワークおよ
び形成要因の解明はなされていない。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は、癌アトラクターの遷移のシ
ステム論的解明を行う。癌の転移・悪性化に
おいて起こる上皮間葉転換について、その時
系列の遺伝子発現データを解析し、癌の転

移・悪性化を、遺伝子発現ポテンシャル上で
の癌細胞の安定状態、すなわち癌アトラクタ
ーの遷移として明らかにする。癌細胞の遺伝
子発現のアトラクターを、遺伝子発現量空間
を次元圧縮することで行う。転写調節ネット
ワークを解析し、癌アトラクターの形成ネッ
トワークを推定する。また、この癌アトラク
ターの遷移は、遺伝子変異や環境因子により
大きく影響を受ける。遺伝子-環境相互作用(G
×E)の遺伝子発現ポテンシャルへの影響を
評価し、ある一定の遺伝子変異・環境下での
遺伝子発現ポテンシャル上での癌細胞の安
定状態、すなわち癌アトラクターの遷移とし
て明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 癌の転移・悪性化において起こる上皮間葉
転換について、その時系列の遺伝子発現デー
タを解析し、遺伝子発現ポテンシャル上での
癌細胞の安定状態、すなわち癌アトラクター
の遷移解析を行う。遺伝子発現量空間を次元
圧縮することで、遺伝子発現ポテンシャルを
計算する。TGF-βおよび TNF-αにより刺激誘
導したヒト培養細胞の上皮間葉転換の時系
列のマイクロアレイデータおよびTSS-seqの
データを解析する。TSS-seq のデータはオリ
ジナルのデータである。 
 癌の進行には、遺伝因子と環境因子が深く
関わっていることが知られている。癌などの
多因子疾患は、遺伝因子および環境因子が複
雑に相互作用して発症に至る疾患であり、し
かしながら、遺伝因子(genetic factor: G)
および環境因子(environmental factor: E)
と発症の、複雑な遺伝子-環境相互作用(G×
E)を解明する方法論はいまだ確立されてい
ない。遺伝因子のみでは高々1 倍程度のオッ
ズ比だが、遺伝因子と環境因子の相互作用で
は相乗効果により3倍以上のオッズ比となる
報告があり、遺伝因子と環境因子間の相乗効
果は非線形性をもつと考えられ、その関係は
複雑である。遺伝子-環境相互作用(G×E)に
ついて、遺伝因子と環境因子間の相乗効果は
非線形性をもつと考えられる。そこで、遺伝
子-環境相互作用(G×E)の遺伝子発現ポテン
シャルへの影響を評価する。 
 
４．研究成果 
 癌アトラクターの遷移のシステム論的解
明として、癌の転移・悪性化において起こる
上皮間葉転換について、その時系列の遺伝子
発現データを解析し、遺伝子発現ポテンシャ
ル上での癌細胞の安定状態、すなわち癌アト
ラクターの遷移として明らかにするため、癌
の遺伝子-遺伝子発現-環境ポテンシャル上
の安定状態（アトラクター）の遷移解析を行
う必要がある。そのため、ある一定の遺伝子、
環境の条件下での、遺伝子ポテンシャル上で
の癌細胞の安定状態、すなわち癌アトラクタ
ーの遷移解析を行った。メタ遺伝子発現量空
間において相空間を定義し、アトラクターを



同定したが、この相空間を張る基底となるメ
タ遺伝子について、それらのメタ遺伝子間の
転写調節ネットワークを解析し、アトラクタ
ーの形成要因を探った。可視化のアプリケー
ションを用いて、ある遺伝子、環境の条件下
での遺伝子発現ポテンシャル上の癌アトラ
クターを可視化し、その形成要因を探った。 
 遺伝子-環境相互作用(G×E)の遺伝子発現
ポテンシャルへの影響を評価するため、100
の遺伝因子（遺伝子型）、性別、20 の環境因
子の HapMap3 の JPN+CHB のデータ等を基づい
たシミュレーションデータを生成し、疾患発
症と Cochran-Mantel-Haenszel カイ 2 
乗検定による関連解析によるP値を計算した。
遺伝因子と環境因子の張る平面に対する、疾
患発症との関連のP値に基づくポテンシャル
のランドスケープを計算・可視化して、解析
を実施し、遺伝子-環境相互作用(GxE)の疾患
発症との関連への影響を評価した。 
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