
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０１

若手研究(B)

2015～2013

転写因子結合量から転写量を予測する物理化学的モデルの構築

Model of mRNA transcription and transcriptional factor binding

００３８３２９０研究者番号：

二階堂　愛（NIKAIDO, Itoshi）

国立研究開発法人理化学研究所・情報基盤センター・ユニットリーダー

研究期間：

２５８３０１４８

平成 年 月 日現在２８   ５ ２４

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：細胞は適切なmRNAが適切なタイミング、量で転写されることで、その細胞機能を発揮する。
近年、網羅的な転写量と転写因子結合位置・量を定量的に計測できるようになってきた。しかし、転写量と転写因子結
合量のデータ統合には、それらの単純な積集合を取る解析しか行われてこなかった。そこで転写量と結合量の統計的・
物理化学的な関係をモデル化する手法を開発し、細胞機能を発揮する転写ネットワークを定量的に記述できるようにす
る。

研究成果の概要（英文）：Functions of cell are defined by temporal and special regulations of 
transcriptional networks in our body. Recently, massively parallel DNA sequencer realizes that we easily 
measure global gene expressions and binding of transcriptional factors on a genomic DNA. However, 
researchers had carried out simple integration of mRNA quantity and transcription factor binding to 
understand a transcriptional regulation. Thus, I study to develop statistical and physical models of mRNA 
transcription for quantitative description and understanding of transcriptional networks.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
  複雑な生命現象を理解するには、生命が作
り出すタンパク質や RNA などの制御関係を
観察し、解釈する必要がある。近年、超並列
型 DNAシーケンサーの登場で、RNA転写量
を観察する RNA-seq のみならず、転写因子
とゲノム DNA 相互作用を網羅的に観察する
ChIP-seq によりタンパク結合地図とその結
合量をも簡便に得られる。しかしタンパク質
が結合しても、標的遺伝子の転写を制御して
いるとは限らない。そのため、どの結合サイ
トがどの遺伝子をどの程度、転写を制御した
のかをChIP-seqとRNA-seqデータから予測
する必要がある  (Ohyoung et. al. 2009, 
Wang et. al. 2012)。しかし、この方法に関し
てはいまだコンセンサスがあるとは言えな
い。 
 

 
結合量と標的遺伝子の対応をつける際に最
もよく使われる手段は、転写が変動した遺伝
子と結合があった遺伝子の集合積を取りベ
ン図やオイラー図で表わす方法である(図 2
上段)。ところが、転写因子が結合しても、そ
の影響が転写を活性化させる場合と抑制す
る場合がある。また結合してもコファクター
などがリクルートされなければ転写への影
響を示さない場合もある。 
  そこで転写因子の結合量から転写量を統
計的にモデリングする手法が提案されてい
る。これは転写因子の結合量を線形回帰モデ
ルで表現し、RNA-seqで実測された転写量を
説明するモデルである。しかし、これらの統
計モデルは、結合量の転写への影響が統計的
パラメータとして抽象化されており、予測か
ら実験的に測定・操作できるパラメータの情
報が得られない。 
 
２．研究の目的 
  本提案では、ChIP-seqと RNA-seqのデー
タから、統計モデルを構築する。また、実験
的に操作・測定できるパラメータを持った転
写量の物理化学モデルの構築を目的とする。
この予測モデルから逆に、エンハンサーを設

計し、任意の発現パターンを設計する方法論
を開発する。 
 
３．研究の方法 
	
 	
 統計・物理化学モデルの構築するために必
要な ChIP-seq と RNA-seq データを収集・解
析をする。物理化学モデルは RNA 転写量の時
間変化を表現する確率微分方程式とするた
め、時系列 RNA-seq と ChIP-seq データが揃
っているデータを収集する。提案者がすでに
持っている胚性幹細胞(ES 細胞)を栄養外胚
葉細胞(TS 細胞)に分化させた時系列の発現
データと Sox2,	
 Esrrb,	
 p300 の 時系列
ChIP-seq データの解析を進める。また、より
公的データベースから概日時計の転写因子
の ChIP データ(タイムポイント数 12-24 程
度)を得て解析する。具体的には、すべての
実験に関して、生データである FASTQ データ
から、クオリティチェックやリファレンスゲ
ノムへのマッピング、結合サイトと結合量を
定量するピーク発見、DNA 結合モチーフ配列
解析などを一通り行う。	
 
	
 	
 転写量の時系列変化を説明する物理化学
モデルを構築する。モデルには、RNA 分解項、
転写因子による転写制御項、ゆらぎ項からな
るランジェバン方程式を作る。転写項はヒル
式を使う(Burg	
 J.	
 2008 を援用)。このモデル
に、前年度までに得られた RNA 量と転写因子
の結合量をあてはめ、EM アルゴリズムにより
パラメータを推定し、クロスバリデーション
を行う。モデルの評価には AIC によるモデル
の評価を行う。また、提案者が作った非線形
回帰モデルや既存の統計モデルとの予測精
度の比較を行う。	
 
	
 
４．研究成果	
 
胚性幹細胞(ES 細胞)を栄養外胚葉細胞(TS 細
胞)に分化させた時系列の発現データと Sox2,	
 
Esrrb,	
 p300 の時系列 ChIP-seq データを利用
して、統計モデルの構築を行った(図 2)。	
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 1.	
 転写活性の予測	
 

転写因子の結合量は ChIP-seq で、RNA 量は
RNA-seqで測定できるが、転写活性はシーケン
サーでは実測できないため、データから予測す

る必要がある。 
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 2.	
 転写標的遺伝子の発見と転写活性の

予測	
 



 

 

  まず、遺伝子ごとのクロマチン状態を考慮
に入れた非線形回帰モデルを採用した。まず
転写量を周辺のピークの結合量の総和と考
えた。ただ、それらのピークの影響は、転写
開始地点からの距離に依存して、その効果が
変わると考えて、距離が離れると指数的に、
その影響が弱まるようにした。 
  その効果で、データへのあてはまりが、既
報の単純な線形回帰モデル(R2 = 0.6-0.7)よ
りも提案モデルのほうが良いこと(R2 = 0.9)
を示した。これらから、単純な統計モデルよ
りも、生物学的に意味のある項を加えると予
測精度が挙がることが示唆された(図 3)。	
 
	
 

	
 
	
 	
 推定したパラメータは、クロスバリデーシ
ョンにより評価を行った。モデルのパラメー
タ数については、評価には AIC によるモデル
の評価を行い、既報の手法よりも AIC が良い
ことを示した。	
 
	
 	
 また、ピークと遺伝子の割り当ての方法に
ついても検討した。1 つのピークが周辺遺伝
子すべてが影響するか、遺伝子の近傍のピー

クのみが影響するのか、あるいは、近隣ピー
クを統合して割り当てるのが良いのか、転写
開始点や終了点からのピークの位置を考慮
するか、などの方法を比較した。その結果、
複数ピークを距離に応じて、近隣の遺伝子に
割り当てる方法が、構築した統計モデルで、
mRNA 量を説明できることがわかった。	
 
	
 	
 次に、物理化学モデルの構築を行った。ま
ず、統計力学的モデルを構築した。標的遺伝
子のプロモーター領域を格子化し、転写因子
と基本転写因子の DNA 結合が格子あたり 1つ
結合すると仮定した。さらに、基本転写因子
と転写因子は結合すると活性化すると仮定
した。また抑制的に働く転写因子は基本転写
因子との結合により、転写を抑制すると考え
た。これらの 4つの仮定の結合確率の分配関
数からモデルを導出した。人工的に生成した
RNA-seq と ChIP-seq のデータを利用し、この
モデルへのあてはめを行うプログラムを実
装した。	
 
	
 	
 また、確率微分方程式を利用したモデルも
構築した。このモデルは、基本転写因子の量、
RNA の分解、転写因子結合、ランダム項から
なる。転写因子結合項は、ヒル式として表現
される。ランダム項は、ガウスノイズを仮定
した。このモデルを実装し、最適化問題を解
くアルゴリズムでパラメータ推定を行うソ
フトウェアを実装した。このモデルを、時系
列 ChIP-seq と RNA-seq のデータに応用する
準備をしているが、予定していた実験データ
が得られておらず、現在、データを公的デー
タベースなどから収集しているところであ
る。	
 

	
 
	
 	
 現在、これらの性能を評価し、論文を準備
中である。今後は、DNA ループ構造や高次ク
ロマチン構造をも取り込んだモデルの構築
を進め、ChIP-seq や RNA-seq 以外のエピゲノ
ムデータの統合も試みる。	
 

図	
 3.	
 提案者の統計モデルによる転写活性

の予測.左上の実線が予測した時系列の転

写量、白丸が実測した転写量。横軸が時間、

縦軸が転写量。右上はクロマチン状態を考

慮しないモデルで予測が悪い。下は全遺伝

子の予測転写量と実測転写量の散布図。縦

軸が予測、横軸が実測転写量。全体に良く

予測できている。	
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 4.	
 転写の物理化学モデル 
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