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研究成果の概要（和文）：タンパク質間相互作用ネットワーク(PIN)は、遺伝子の機能や薬剤標的分子の探索の
ための、有用なリソースである。本課題では、主に２つの研究に取り組んだ。①人のPINの情報を使用し、薬剤
標的分子を予測する計算手法の開発を行った。この計算手法を使用し、アルツハイマー病、関節リウマチ、そし
て、いくつかのがんに対する、新規の薬剤標的候補分子を予測した。②多様な生物種間における、PINの構造
の、類似性と差異について調査を行った。さらに、比較ゲノム解析、および、遺伝子重複に基づくネットワーク
成長モデルを使用したコンピューターシミュレーションを行い、このような類似性と差異を説明できる進化メカ
ニズムを探索した。

研究成果の概要（英文）：Protein-protein interaction networks are useful resources for investigating 
gene functions and potential drug targets. In this project, we mainly conducted two studies. ①By 
using genome-wide data of protein-protein interactions, we developed a computational framework to 
infer potential drug-target genes. Then, we used the framework and inferred potential novel 
therapeutic targets for Alzheimer's disease, rheumatoid arthritis, and several cancerous diseases. 
②We investigated differences and similarities in the structure of protein-protein interaction 
networks among various species. In order to investigate potential evolutionary mechanisms that can 
explain the differences and similarities, we conducted comparative genome analyses and computer 
simulations that use network growth model based on gene duplications.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
現在、Yeast Two-hybrid 法等のハイスルー
プットな実験手法によって、大量のタンパク
質間相互作用のデータが蓄積されている。網
羅的なタンパク質間相互作用ネットワーク
は、多数の遺伝子の関係をシステムとして理
解するための、有用な研究資源として利用さ
れている。 

今まで、我々は、タンパク質間相互
作用ネットワークの構造の解析、および、そ
の構造と薬剤標的分子との関係性について
研究を行ってきた。その結果、中程度の相互
作用数をもつタンパク質はお互いに密に結
合し合っているが、相互作用数の多いタンパ
ク質間の相互作用は抑制されていることを
発見した（引用文献①）。さらに、薬剤標的
分子をヒトのタンパク質間相互作用ネット
ワークにマップしたところ、薬剤標的となる
蛋白質は、相互作用数が中程度から低いとこ
ろに存在し、相互作用数が非常に多いところ
には殆ど存在しないことが判った。このこと
は、相互作用数が多いタンパク質を薬剤の標
的としてしまった場合、その副作用が大きす
ぎるために標的としては適当ではないこと
を示唆する。実際、抗癌剤の標的タンパク質
は一般的に副作用がその他の薬のものより
大きい傾向があるが、抗癌剤の標的タンパク
質の相互作用数はその他の薬剤の標的タン
パク質よりも有意に大きい（引用文献①）。
また、中程度の相互作用数の遺伝子群中に、
synthetic lethalityに関係する遺伝子が最も
高確率で存在することも発見した。以上の研
究は、タンパク質間相互作用の情報は、薬剤
標的分子の予測や副作用などについて、シス
テム的視点からの理解を助ける重要なツー
ルとなることを示唆している。 

また、我々は、生物の進化をシステ
ムとして理解するためにも、タンパク質間相
互作用ネットワークを使用してきた。具体的
には、我々は、タンパク質間相互作用ネット
ワークには、局所的に相互作用が集中した特
徴的な構造が存在し、この構造はランダムに
遺伝子重複や相同遺伝子間の相互作用の保
存を行う進化モデルでは説明できないこと
を発見した。一方、我々が構築した、相同遺
伝子間の相互作用が保存される割合が共有
する結合相手の数に依存する過程を組み込
んだ進化モデルにより、この構造が自然に説
明できることを示した（引用文献②）。以上
から、遺伝子および相互作用の進化と、それ
らのネットワーク上の位置には関係性があ
ることが示唆される。 

さらに、我々は、マラリア原虫の相
互作用ネットワークの構造が、マラリア原虫
以外（酵母、線虫、ショウジョウバエ、ヒト）
と大きく異なることを発見した。５５種の真
核生物のゲノムの比較およびシミュレーシ
ョンにより、この違いは、遺伝子重複のし易
さの相互作用数に対する依存性が、マラリア

とその他の生物で大きく異なることによっ
て生じることが示された（引用文献③）。以
上の結果と、マラリア原虫と他の生物と生息
している環境が大きく違うことから、環境が
ネットワーク構造とその進化に影響を与え
ている可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、主に、パブリックドメイン
のタンパク質間相互作用情報を利用して、
（１）それぞれの遺伝子が、薬剤ターゲット
候補となるかどうかを予測する計算手法を
構築すること、（２）それぞれの病気に対し
て、drug repositioningの対象となる可能性
のある薬剤を推測する計算手法を構築する
こと、（３）原核生物のタンパク質間相互作
用ネットワークの進化メカニズムの解明、お
よび、（４）生物種間における、タンパク質
間相互作用ネットワークの構造の違いを明
らかにすること、である。 
 
３．研究の方法 
上記の目的に必要な情報を集めるために、公
共のデータベースから、様々な生物種のゲノ
ムワイドなタンパク質間相互作用ネットワ
ークに関する情報を取得する。 

これらのネットワークから有用な
情報を抽出することを目的として、各種ネッ
トワーク統計量の計算、および、サブネット
ワーク分割などを行う。抽出した情報を基に
して、薬剤標的分子を予測するための
classifier モデルを構築する。 

原核生物を含む、様々な種のタンパ
ク質間相互作用ネットワークの解析を行う。
これらの生物種間での、ネットワーク構造の
比較を行う。遺伝子重複に基づく進化モデル
を基盤とした、シミュレーションを行い、こ
のモデルが、生物種間での、ネットワーク構
造の類似性と差異を説明できるかどうか検
証する。さらに、比較ゲノム解析を行うこと
で、シミュレーションに使用した進化モデル
の妥当性について、検証を行う。 
  これらの解析のために必要なプロ
グラムを作成する。 
 
４．研究成果 
 
（１）ゲノムワイドなタンパク質間相互作用
ネットワークは複雑で巨大であり、このよう
なネットワークから、有用な情報を取り出す
ことは困難である。この問題を解決するため
に、我々は、巨大なネットワークを複数のシ
ンプルで小さいサブネットワークに分割す
る方法を開発した。さらに、この方法を、人
のタンパク質間相互作用ネットワークに適
用することにより、薬剤標的分子を有意に多
く含む、複数のサブネットワークの同定に成
功した。これらのサブネットワークについて
詳細な調査を行い、抗がん剤の標的分子の半
分以上を含む、２つのサブネットワークを発



見した。また、pathway enrichment analysis
を行い、この２つのサブネットワークは、が
んの成長や生存に重要な役割を果たすパス
ウェイ（vascular endothelial growth factor 
signaling pathway など）と強い関係がある
ことを発見した。このようなサブネットワー
クを利用することにより、新しい薬剤標的分
子の探索を、効率良く進めることが可能にな
ると期待される。この研究成果は、２０１４
年１１月に Artificial Life and Robotics
誌に掲載された（雑誌論文５①）。 
 
（２）タンパク質間相互作用ネットワークを
含む、３種の分子間相互作用ネットワークの
情報を用いて、薬剤標的分子を予測する
computational workflow の構築を行った（図
１）。 

この computational workflow は、
以下の３ステップで構成される。(i)ネット
ワーク解析による特徴量抽出、(ii)抽出した
特徴量から、予測に有用な特徴量を選択する
ステップ、(iii)選択した特徴量を用いた予
測モデル(classifier モデル)の構築、であ

る。 
図１．薬剤標的分子を予測するための
computational work flow （学会発表⑤よ
り改変） 

具体的には、(i)では、それぞれのネットワ
ークにおいて、２５種のネットワーク統計量
を計算した。これらの２５種のネットワーク
統計量は、それぞれのタンパク質に対して計
算される。この解析の結果、それぞれのタン
パク質に対して、７５個のネットワーク統計
量が計算される。(ii)では、計算した７５個
の特徴量から、Relief アルゴリズムを使用し
て、予測に有用な特徴量を選択する。この解
析の結果、２５個の特徴量を選択した。(iii)
では、選択した２５個の特徴量をインプット
データとして、薬剤標的分子を予測するため
の classifier モデルを構築する。このモデ
ルは、それぞれのタンパク質を、２つのクラ
ス、“薬剤標的候補分子”、と、“非薬剤標的
分子”のどちらに属するかについて予測を行
う。classifier モデルの構築には、ランダム
フォレストを用いた。１０ fold-cross 
validation を行い、classifier モデルの予
測精度の検証を行った。その結果、構築した
classifier モデルは、高い予測精度を示した
（Area under the ROC curve：0.948-0.990）。 

構築した classifier モデルを、ネ
ットワーク上にある全てのタンパク質に対
して適用し、幾つかの種類のがん、アルツハ
イマー病、そしてリウマチなどに対して、“薬
剤標的分子候補”となりうるタンパク質をリ
ストアップした。アルツハイマー病に対する
新規薬剤ターゲット候補として推測できた
もののうち、特に、SOCS1 は JAK/STAT シグナ
リングの抑制を通じてサイトカイン反応を
調整し、中枢神経系の炎症を制御することが
知られている（引用文献④）。したがって、
SOCS1 は、アルツハイマーの病態をコントロ
ールする鍵となる因子である可能性がある。 

ところで、あるタンパク質 Aが、病
気１の薬剤標的分子候補であると予測され
た場合を考える。この時、タンパク質 A が、
ほかの病気２に対する薬剤Rの標的分子であ
るとする。この場合、薬剤 R はタンパク質 A
を通じて、病気１の疾患メカニズムを制御で
きる可能性があり、病気１に対して
repositionable な薬剤候補であると推測さ
れる。このように考え、上記の classifier
モデルでリストアップした薬剤標的分子候
補を、薬剤ターゲットデータベース上にマッ
プし、repositionable な薬剤を予測した。こ
の方法により、特に、白血病の治療薬である
Nilotinib は、アルツハイマー病に対して
repositionable であると推測された。
Nilotinib とアルツハイマー病の関連性につ
いては、 Lonskaya らが、 Nilotinib と
bosutinib のコンビネーションが、Ab1 の抑
制を通じて中枢神経系の免疫システムを調
整し、アミロイドを取り除き、神経の炎症を
低減させることを、報告している（引用文献
⑤）。我々の予測結果とこの報告から、
Nilotinib は、初期のアルツハイマー病に対
して、repositionable な薬剤候補である可能
性が示唆される。 



以上の結果から、我々が開発した計
算手法は、薬剤標的分子候補および
repositionable な薬剤を絞り込み、効率よく
創薬を進めるための有用なツールとなりう
ると期待される。この研究成果について、国
際学会 1st International Symposium on 
BioComplexity で口頭発表を行った（学会発
表⑤）。 
 
（３）最近、ネットワークのダイナミクスを
制御するために重要な役割を果たすノード
（driver）を同定する解析手法である、
controllability 解析、が注目を集めつつあ
る。しかしながら、タンパク質間相互作用ネ
ットワークにおける、driver と、薬剤標的分
子との関係性はよくわかっていなかった。そ
こで、我々は、人のタンパク質間相互作用ネ
ットワークに対してcontrollability解析を
行い、driver と薬剤標的分子との関連性を調
査した。その結果、driver の中でも、相互作
用の多い driver 群は、有意にがんの薬剤標
的分子とオーバーラップしていることが判
った。この研究成果について、国際学会、20th 
International conference of Artificial 
Life and Robotics において、口頭発表を行
った（学会発表⑥）。 
 
（４）メチシリン耐性ブドウ球菌（MRSA）は、
多くの抗生物質に対する耐性を獲得した、多
剤耐性菌である。MRSA による感染症を、効果
的に治療する新薬の開発のために、新しい薬
剤標的分子の開発が望まれている。 

最近、網羅的な、MRSA のタンパク質
間相互作用ネットワークの情報が利用可能
となり、この情報は、MRSA に対する薬剤標的
分子の探索に利用されつつある。また、人の
遺伝子と相同性のないMRSAのタンパク質は、
薬剤標的分子として使用した場合に、副作用
を及ぼす危険性が低いと考えられる。 

そこで、我々は、MRSA のタンパク質
間相互作用ネットワークの情報、MRSA の遺伝
子と人の遺伝子の相同性の情報、および、
MRSA のタンパク質の特徴量を入力データと
した、薬剤標的分子を推定する予測モデルの
開発を行った。この予測モデルは、代表的な
１０種の機械学習アルゴリズム（サポートベ
クターマシーン、ランダムフォレスト、一般
化線形モデル、partial least square、Naïve 
Bayes、regression tree、neural network、
multi-layer perceptron、self-organizing 
maps、k-nearest neighbors）の予測結果を
組み合わせて、最終的な予測結果を生成する。
この予測モデルにより、３つの新規の薬剤標
的 分 子 候 補 （ YP_041656, YP_040643, 
YP_040661）を推定した。この研究成果につ
いて、国際シンポジウム、8th Asian Young 
Researchers Conference on Computational 
and Omics Biology（学会発表⑦）にて発表
を行った。 

現在、この研究結果について、論文

を準備中である。 
 
（５）原核生物には寄生性の種が多く、多様
な宿主の環境に対応するために、タンパク質
間相互作用ネットワークの構造を変化させ
るため、ネットワーク構造に多様性があると
考えられる。しかし、モデル生物である酵母
以外の生物種、特に原核生物については、ネ
ットワークの構造は詳しく調べられていな
い。 
  そこで、我々は、特に原核生物に着
目し、多様な生物種のタンパク質間相互作用
ネットワークについて詳細な比較解析を行
い、生物種間での構造の差異について調べた。
その結果、特に、真核生物では、相互作用数
の多い蛋白質と少ない蛋白質間の相互作用
（非同類結合）が多数存在するという性質を
持つものが多かった。一方、原核生物では、
非同類結合性を持つものの割合は、真核生物
よりも少なかった。 

さらに、代表的な原核生物６種のタ
ンパク質間相互作用ネットワーク構造の比
較と、遺伝子重複に基づく進化モデルを用い
たシミュレーション解析により、相互作用数
の少ない（多い）遺伝子が重複されればされ
るほど、PIN の非同類結合性の程度は強く（弱
く）なることを示した。また、原核生物の３
３種について比較ゲノム解析を行い、このシ
ミュレーションの結果が妥当なものである
ことを確認した。これらの結果は、以前の
我々の真核生物に対する研究結果と一致す
る（引用文献③）。このことから、原核生物
においても、真核生物と同様に、ネットワー
クの構造の差異は、遺伝子重複のし易さの相
互作用数に対する依存性の違いにより生じ
ていることを示唆する。 

この研究結果について、現在、論文
を準備中である。 
 
（６）ハイスループットな実験により得られ
たタンパク質間相互作用データには、多数の
偽陽性が含まれる。この問題を解決するため
に、科学文献より抽出した、タンパク質間相
互作用に関する情報が利用されつつある。例
えば、研究者が科学文献を読んで情報を抽出
することにより、パーキンソン病などに関連
する、生体内分子間の相互作用のデータセッ
トが構築されている。このようなデータセッ
トは、それぞれの相互作用が、小規模な実験
から得られたもののため、信頼性が高いと考
えられている。しかし、このようなデータベ
ースを構築するには、研究者が大量の文献を
読む必要があり、多大な時間とコストが必要
である（例えば、パーキンソン病のデータベ
ースを構築するためには、研究者が 429 本の
論文を詳細に読んで、相互作用に関する情報
を抽出している（引用文献⑥））。さらに、出
版された文献の数は膨大であり（例えば、パ
ーキンソン病の文献数は 80,000 を超える）、
研究者がこれらの全ての文献を読んで、網羅



的なタンパク質間相互作用のデータベース
を構築することは、非常に困難である。 

計算機によるテキストマイニング
は、上記の問題を解決できる可能性がある。
現在、急速な機械学習技術の進歩により、テ
キストマイニングのための有用な計算手法
が利用可能である。これらのツールの中で、
Word2Vec 法は、最も有望である（引用文献⑦）。 
Word2Vec 法は、巨大なコーパスを解析し、コ
ーパス内の各単語に対して、ベクトルを生成
する（一般には、ベクトル空間の次元を 100
〜1,000 次元として設定する）。 その後、コ
ーパス内において同様の文脈で使用される 2
つの単語が、ベクトル空間においてお互いに
近い場所に位置するように、ベクトル空間を
最適化する。例えば、V[“ミルク”]（V[“ミ
ルク”]は“ミルク”のベクトルを表す）は、
料理に関するコーパスから生成されたベク
トル空間において、V[“魚”]よりも V[“チ
ーズ”]に類似している可能性がある。 

この Word2Vec 法は、大量の科学文
献をもとに生成されたコーパスから、タンパ
ク質間相互作用ネットワークに関する情報
を抽出するための、有用なツールとなり得る。
例えば、あるタンパク質 Aのベクトルが他の
タンパク質 B のものと類似している場合、2
つのタンパク質 Aと Bは、科学文献において
同様の文脈で使用されている可能性が高い。
そのような２つのタンパク質は、互いに相互
作用し、共通の疾患メカニズムや、同じシグ
ナル伝達経路と関連している可能性がある。
そこで、我々は、2 つのタンパク質のベクト
ルが類似している場合、これらの２つのタン
パク質は相互作用すると仮定し、word2vec を
ベースとした、特定の疾患（例えば、統合失
調症、パーキンソン病およびアルツハイマー
病）に関連するタンパク質間相互作用の情報
を抽出する、計算手法を構築した。この計算
手法は、以下の４ステップで構成される。 
 
ステップ（i）： NCBI の pubmed データベース
から、対象とする疾患と関連する論文のアブ
ストラクトをダウンロードする。 
 
ステップ（ii）：ダウンロードしたアブスト
ラクトをフォーマットし、コーパスを生成す
る。 
 
ステップ（iii）： word2vec アルゴリズムを
コーパスに適用して、コーパス内の各単語
（この場合は単語はタンパク質）のベクトル
を計算する。 
 
ステップ（iv）：2つのタンパク質のベクトル
の類似性を計算し、類似性が高いタンパク質
のペアをリストアップする。これらのペアに
おいて、一方のタンパク質が他方のタンパク
質と相互作用すると仮定し、タンパク質間相
互作用データベースを構築する。 
 

この計算手法を使用することによ
り、パーキンソン病、および、アルツハイマ
ー病に関連する、タンパク質間相互作用のデ
ータベースを作成した。このデータベースを、
代表的なパブリックドメインのデータベー
スと比較した。その結果、データベース間に
おいて、多数の相互作用がオーバーラップし
ていることが判った。このことは、我々の手
法により抽出されたタンパク質間相互作用
の情報は、信頼性が高いことを示唆している。 
こ の 研 究 成 果 は 、 国 際 学 会 、 2nd 
International Symposium on BioComplexity
において口頭発表を行った（学会発表①）。
この研究成果について、現在論文を準備中で
ある。 
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