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研究成果の概要（和文）：独自の３次元遺伝子発現分布地図作成法（トランスクリプトーム・トモグラフィー：ＴＴ法
）を高精度化し、脳を俯瞰する形での網羅的発現情報を発達期マウスで経時的(生後３日、７日、３週、８週)に測定し
た。これを、共発現等のバイオ インフォマティクス解析とMRI等の画像情報処理を融合したアトラス インフォマティ
クスという新手法で捉え、神経科学基盤となる遺伝子発現データベース(ViBrism DB)を構築した。

研究成果の概要（英文）：We fine-tuned our 3D gene expression mapping technique, Transcriptome Tomography, 
to create data sets of the mouse brain in developmental stages (3d, 7d 3w and 8w after birth) for 
overviewing comprehensive gene expression in the whole brain 3D anatomical context. We analyzed the data 
with atlas informatics, which is a new framework to integrate bioinformatics, such as co-expression 
analysis, and image processing of MRI or block-face images, and then, we have renewed the database, 
ViBrism DB, as a neuroscience open resource.

研究分野： 複合領域
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１．研究開始当初の背景 

脳には全遺伝子の 85%以上が発現し、遺伝型
（ゲノム情報）と表現型（構造・機能）の間
で「複雑なネットワーク構造」を作って、多
様な機能を担っている。申請者は、3 次元空
間で遺伝子発現分布を測定する「ＴＴ法」を
開発しマウス脳全体を俯瞰する形で網羅的
に、1mm3 精度で、全発現遺伝子情報を収集
して 36,558 発現地図をデータベース化し、
ハンチントン病遺伝子と神経栄養因子 Bdnf 

の共発現分布を解析して、病理所見との相関
を示した(Okamura-Oho Y et al,2012 PLoS 

ONE 7: e45373)。更に、共発現を全遺伝子間
で解析し、べき乗則に従う遺伝子共発現ネッ
トワークを見出した。多くの複雑な生命現象
がべき乗則に従う。遺伝子では、共発現ネッ
トワーク構造が安定で、種間で保存され、恒
常性を維持する機能単位を形成している
(Stuart 2003 Science 302, 249)。このような
発現データを大量処理する研究は、データベ
ースから公開情報を収集して行われてきた。
今回申請者は、独自データのみを使って、生
物学的に意味のある遺伝子共発現を見いた
す事ができた。これは、従来の２次元での遺
伝子発現解析に比べ、3 次元的に遺伝子発現
量を定量し、共発現情報が正確に得られ、か
つ、測定に必要な時間・コストが格段に少な
いＴＴ法の利点によるところが大きい。こう
した利点が認められ、申請者は米 Allen 

Brain Atlas,英 EMAP 等と共に INCF（国際
ニューロインフォマティクス統合機構）デジ
タル脳図譜作成タスクフォースの一員とし
て、ウェブ上の仮想 3 次元 ex vivo 脳図譜空
間（Waxholm Space, WHS）の国際標準化 

(Hawrylycz, 2011 PLoS ComptBiol 

7:e1001065)に参画している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ＴＴ法を高精度化し、可塑性の
高い発達期マウス脳で経時的な発現情報を
詳細に測定・データベース化し、脳が恒常性
を維持しながら形態を変え・機能を獲得する
仕組みを、遺伝子共発現解析などのインフォ
マティクス手法と脳形態・組織情報を融合し
て解析するアトラス インフォマティクスと
いう新手法で捉える。こうした研究により、
神経科学の基盤となる、ウェブ上で双方向に
利用可能な遺伝子発現脳図譜の構築をめざ
す。 

 

３．研究の方法 

（１）遺伝子発現地図の高精度化:「小さな
対象」を扱えるよう、ＴＴ法の空間精度をあ
げる。そのために①試料分画数を増やして、
測定の位置精度を上げた。②位置合わせ精度
を上げるため、試料のＭＲＩ画像（Ｔ１、Ｔ
２強調）をあらかじめ採取してこれに表面画
像を合わせこんだ。 
（２）発現データベースの相互利用を可能に
するシステム作成:非剛体レジストレーシ

ョン法(ANTs等)を用いて、発現地図情報の
3 次元空間を WHS 標準脳空間と同一座
標軸に合わせ、遺伝子発現分布情報全てを
標準空間で比較できるものとした。 
（３）遺伝子共発現ネットワーク解析のため
の要素情報の取得: 全遺伝子vs 全遺伝子に
ついて、試料分画間での発現強度の類似性を
相関係数を用いて求めた。 
（４）新規の脳地図解析手法の開発 
①遺伝子発現に基づく脳領域図譜の作成: 
領域特異性の高い発現を示す遺伝子を、統計
手法で選定し、遺伝子発現の組み合わせで解
剖・機能領域図を示した。 
②解剖学的位置を反映した共発現ネットワー
ク図の構築：（３）相関係数からネットワー
ク図を作成し、脳地図と合わせて解析する手
法を開発する。 
 
４．研究成果 
（１）発現地図の高精度化の要素①試料分画
は、マウス脳 50 ミクロン（MRI 画像解像度と
同等）でも測定に十分な RNA量が回収できた。
②更に位置合わせ精度を上げるため、試料の
MRI 画像（T1, T2）を取得、その３Ｄ画像に
非剛体レジストレーション法を用いて、ＴＴ
画像を合わせこむ方法を用いた。このレジス
トレーション法は、分担研究者らのグループ
が１４年度に Cell 誌に発表したものである
（雑誌論文３）。 
この高精度ＴＴ法を使って、C57BL/6J マウ
スの発達期脳（生後３日、７日、３週令）で、
網羅的遺伝子発現情報をマイクロアレー法
で取得した。測定コストの制限から、分画は
３日令 500 um3、それ以外は 1mm3で行い、全
発現遺伝子情報を MRI画像空間に３次元マッ
プ化した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：生後３日令マウス頭部ＭＲＩ画像（カ



ラム左）とＴＴ法の試料分画（カラム右、分
画ごとに色分けして表示）３つの試料につい
て、直行３平面のいずれかの方向に連続切断
し、試料を分画とする。分画のボクセル位置
情報はＴＴ画像情報として得られる。分画ご
とに遺伝子発現の網羅測定を行う。測定結果
をそれぞれの分画のボクセルに代入する。３
つの試料かボクセル空間をＭＲＩ画像に位
置合わせし、ボクセルごとの遺伝子発現の平
均値を計算して、仮想的に立方体で分画して
遺伝子発現測定したのに相当する結果を得
る。例に示す３日令の分画数は 15+8+11=34, 
位置合わせ後の仮想分画数は 15x8x11=1,320 
 
 
（２）論文３に記載した手法を応用し、ＴＴ
法で作成した３次元遺伝子発現データとＭ
ＲＩ画像、脳解剖学領域地図を同一空間上に
位置合わせする方法を確立し、相互に比較解
析できるＷＥＢシステムの構築した（図２）
ＩＮＣＦのメンバーと協力研究を行い、８週
マウスについては国際標準脳空間ＷＨＳで
の解析が可能となった。更に、発達期マウス
脳については標準脳空間の整備がなされて
いないので、本研究で撮影した画像を標準空
間として用いる事ができるシステムを作成
した。これらの成果については、神経科学の
基盤となるデジタル脳図譜として論文化し、
同時に公開すべく準備中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２：遺伝子発現３Ｄブラウザー MRI T1 
３次元画像上に、線条体（CPu） に特異的に
発現することが知られる Ppp1r1b(赤)、GABA
ニューロンの分化に働く Lhx6(緑)、カルシウ
ムチャンネルを構成する Cacna2d3(青)を重
ねて WEB ブラウザー上に表示した例。線条体
とそれを取り囲む大脳皮質領域で、これらは
部分的に重なる位置で、発現している。この
３Ｄ画像はマウス操作で自由に回転・移動す
ることができ、発現部位表示の透明度も変更
できるので、発現の重なり方やＭＲＩ上での
位置をユーザーが自由に検討する事ができ
る。Ctx:大脳皮質、Hippo:海馬、CPu（線条
体）、Hy:視床下部 
 
 
（３）領域特異性の高い発現を示す一群の遺
伝子を、統計手法で選定した。生体マウスデ
ータについては FDR 5%以下を変動性の高い遺
伝子発現パターンとしてデータベース上で

公開した。発達期マウスについてはＣＶ値を
公開予定である。こうして得られた領域特異
性の高い遺伝子の発現パターンは、既存の脳
解剖学領域の枠を超えて複雑で、従来法で記
載する事が困難だという事が分かった。従っ
て従来の所謂「脳領域」ごとに特異的発現を
する遺伝子を選定し、それらの値を領域ごと
に解析する研究方法は、脳遺伝子発現の記載
法として不十分であるという結論に達した。
そのため、解析法を変更して、共発現解析に
基くトポロジカルな遺伝子発現ネットワー
ク解析を行う方法論を採用する事となった。 
 
（４）ＴＴ法で得られた分画での発現情報を
用いた遺伝子間の共発現について、ピアソン
相関係数を共発現の指標として解析を行っ
た。その結果を遺伝子をノードとし、r> 0.85 
の関係にあるノードを線で結ぶネットワー
ク図として表示した。しかしこの方法では、
ノード位置と実際の遺伝子発現位置との対
応がつきにくいため、脳神経科学の解析には
不向きである。そこで、ノードの位置に遺伝
子発現地図情報を示し、トポロジカルな情報
と解剖学的位置情報を統合して解析できる
枠組みを作った。共発現解析結果をこの枠組
みで表示して、①共発現遺伝子の組み合わせ
は、種を超えて保存された生物機能に関わっ
ている可能性が有意に高く、また胎生期に共
発現する既知遺伝子群が、成体でも共発現す
る事を示す結果を得た。これらの解析手法と
結果について Scientific Report に論文を発
表した（雑誌論文４、図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３：共発現ネットワーク図と発現地図の統
合解析の枠組み 大脳基底核のコリン作動
性神経の形成に働くことが知られている
Lhx8 遺伝子（←）と共発現遺伝子の解析例。
遺伝子ノードの上に発現地図を表示し、共発
現遺伝子（r> 0.85） を線で結ぶ。青枠は基
底核 CPu での発現が既知の遺伝子。緑枠は
Lhx8 と共に同神経の形成に働く転写因子。
黄色枠は新規遺伝子( Y. Okamura-Oho, et al,  



Sci.Rep 2014 論文４ Fig.2 より)  
 
（５）更に、遺伝子共発現ネットワーク構造
の発達過程での遺伝子発現の安定性と、脳機
能部位形成過程での変容を示す解析結果に
ついて、現在成果について論文を準備中であ
る（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４：脳の発達段階での遺伝子共発現の変化  
生後 3日から 8週までのマウス脳で遺伝子発
現を網羅測定し、発現パターンの類似性の高
い遺伝子（共発現遺伝子）について、共発現
を線で結ぶネットワーク図を作成して解析
した。例として線条体形成に働く Lhx8 遺伝
子（←）と共発現する遺伝子ネットワークを
示す。発達段階を通して、Lhx8/Isl1/ Nkx2-1 
/ unknown gene1 and 2 はネットワークを形
成している（円内）。その外で、ネットワー
クは生後 3日から 7日の間に大きく変化して、
線条体特異的遺伝子を多く含むようになる
（未発表データ）。 
 
（６）研究成果の公開を積極的に行った。即
ち、論文発表と同時に、遺伝子発現地図デー
タベース(ViBrism DB) を一般公開している。
更にこのＷＥＢサイトは、目的とする遺伝子
を遺伝子名やＩＤで検索、更に共発現遺伝子
も検索して、それら遺伝子の発現地図を２Ｄ
サムネール及び３Ｄ画像で確認し、更に、発
現地図ファイルと、それをデスクトップで表
示解析するソフトウエアをダウンロードす
る機能を備えたプラットフォームとして機
能している。更に、ＴＴ法についての説明や、
発現解析例についてのビデオや画像も閲覧
できる。更に、INCF を中心として国際連携研
究を行い、また Neuroinformatics や SfN 等
の国際学会で発表を行い、独自新規法である
ＴＴ法について、広く理解を求める活動を行
った。次世代の網羅的で詳細な遺伝子発現解
析法として、Nature Reviews Genetics 2015
年１月号に引用され、新規法として注目され
た N. Crosetto,et al, 2015 Nat. Rev. 
Genet.16, 57-66) 。 
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