
国立研究開発法人理化学研究所・生命医科学研究センター・チームリーダー

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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

新学術領域研究（研究領域提案型）

2022～2018

精神病態の分子基盤解明を可能にする次世代トランスオミクス技術の開発

Development of next-generation trans-omics technologies for multi-timescale 
metabolic regulation in psychiatric disorders

７０４３３７４５研究者番号：

柚木　克之（Yugi, Katsuyuki）

研究期間：

１８Ｈ０５４３１

年 月 日現在  ５   ６   ６

円    47,550,000

研究成果の概要（和文）：精神疾患の分子基盤を多階層ネットワークとして解明するうえで必要となる次世代統
合オミクス解析（トランスオミクス）の技術基盤を開発した。結果として、in vivoの動物臓器サンプル(Kokaji
 et al. 2020, Science Signaling)や公共オミクスデータの統合解析(Okamoto et al. 2022, Neuroscience 
Research)が可能となったほか、従来は時系列データを必要としていたところを定常状態（データポイントは1
つ）のオミクスデータでもトランスオミクス解析を可能とした(Egami et al. 2021, iScience)。

研究成果の概要（英文）：We have developed a 'trans-omic' data integration technologies that allows 
elucidating the molecular basis of psychiatric disorders as multi-layered molecular networks. These 
technologies enable data integration of multiple omics data in vivo (Kokaji et al. 2020, Science 
Signaling) and public omics data (Okamoto et al. 2022,  Neuroscience Research). Furthermore, 
trans-omics analysis is now applicable to steady-state (one data point) omics data (Egami et al. 
2021, iScience), whereas previous framework required time-series omics data.

研究分野：システム生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来のトランスオミクス解析の応用範囲は代謝などの「速い」分子基盤を持つ生命現象に限定されていた。本研
究成果により、遺伝子発現関連の比較的「遅い」オミクス階層を取り扱えるようになったほか、データ点数の少
ないオミクスデータや公共データも利用可能になった。これにより、本領域のテーマである精神疾患をはじめと
する多様な生命現象や疾患の分子基盤解明に対してトランスオミクス解析を適用することが可能になった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞における生命現象
は、ゲノム（DNA）、ト
ランスクリプトーム
（RNA）、プロテオーム
（タンパク質）、メタボ
ローム（代謝物質）など、
複数のオミクス階層に
またがる生化学ネット
ワークによって実現さ
れている。我々は多階層
オミクスデータと情報
科学的・統計学的手法を
用いて階層縦断的にネ
ットワークを再構築す
る「トランスオミクス解
析」の方法論を世界にさきがけて開発した。方法論の概念実証として、肝細胞のモデル細胞であ
るラット肝がん由来 FAO 細胞におけるインスリン作用に着目し、トランスオミクス解析を適用
した。結果、インスリン刺激後 60 分以内に応答するメタボロームとリン酸化プロテオームにま
たがる多階層代謝制御ネットワークを再構築することに成功している（図 1）。得られたネット
ワークからは、代謝酵素 26 個のリン酸化部位全 71 個のうち、48 個が新規調節経路であること
を見出した。 

これまでのトランスオミクス解析でメ
タボロームとリン酸化プロテオームの統
合が成功したのは、両者の変動がほぼ同
じ minutes スケールであり（図 2）、時系
列データから因果関係を比較的容易に同
定できたことによる。この 2 階層で対応
できる「速い」分子基盤を持つ生命現象
には糖代謝恒常性や自然免疫応答の一部
などがあり、前述のトランスオミクス解
析の応用もほぼこの範囲で行われてい
る。一方、本領域が対象とする精神疾患
（マイクロエンドフェノタイプ）の分子
基盤は、RNA量やタンパク質量、クロマ
チン凝縮・脱凝縮など hours または days
よりも長い時間スケールの「遅い」過程
に立脚している。現状では、長時間にわ
たって代謝物質の濃度変動を計測する場
合、時系列の終盤になるほど、当該代謝
物質の変動が「速い」階層と「遅い」階層
のどちらの寄与によって起きたのか識別
することは難しい。このため、「遅い」遺
伝子発現関連階層と「速い」代謝変動との
間の因果関係を同定し、両者をメカニステ
ィックなネットワークとしてつなぐ方法
論はまだ確立されていない。そこで本計画
研究では、精神疾患の分子基盤解明を可能
にする次世代トランスオミクス技術とし
て、「遅い」オミクス階層と「速い」オミク
ス階層とを統合する方法論を開発する。 
 
２．研究の目的 
精神疾患の分子基盤を多階層ネットワークとして解明するうえで必要となる次世代トランスオ
ミクス技術を開発する。現状のトランスオミクス技術は minutes スケールで変動するメタボロー
ムやリン酸化プロテオームなど「速い」オミクス階層を縦断するネットワーク再構築には対応し
ている。しかし精神疾患の分子基盤が従うと考えられるトランスクリプトーム、発現プロテオー
ム、エピゲノムなどのオミクス階層は hours あるいは days スケールであり、現行のトランスオ

図 1. 柚木らが開発したトランスオミクス解析手法により再構築したイン
スリンによる糖代謝制御の多階層ネットワーク[Yugi et al. 2014, Cell Rep.]。 
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図 2. 各オミクス階層に固有な時間スケールおよびトラ
ンスオミクス技術の対応範囲  [Yugi and Kuroda 2018, 
Curr. Opin. Syst. Biol.]。現状では、ともに変動が速いタ
ンパク質リン酸化（リン酸化プロテオーム）と代謝物質
（メタボローム）の２階層のトランスオミクスが確立さ
れている。次世代トランスオミクス技術では、変動が遅
い遺伝⼦発現関連の階層もあわせて統合し、精神疾患を
はじめとする幅広い疾患・⽣命現象の解析に対応する。 



 

 

ミクス技術では対応できない。本計画研究では、幅広い時間スケールに対応する次世代トランス
オミクス技術を開発する。当該次世代技術により、現在のトランスオミクス技術では扱えない精
神疾患をはじめとする様々な疾患や生命現象の解析が可能になる。さらに他班と連携して当該
次世代技術を神経系細胞のトランスオミクス解析に適用し、精神疾患の分子基盤をネットワー
クとして解明する。これにより、本領域の主要目標である「精神病態の階層縦断的な構成的理解」
のうち、ナノ（遺伝子・分子）からマイクロ（シナプス・細胞）のスケールに至る階層間連結を
実現する。 
 
３．研究の方法 
時間スケールの違いをこえて代謝と遺伝子発現のオミクス階層間をつなぐ次世代トランスオミ
クス技術を開発する。酵素反応速度式の性質に着目し、酵素反応速度式を代謝流束に対する「遅
い」階層の寄与度の項と、「速い」階層の寄与度の項の和に分解する。「遅い」階層由来の変数（例
えば酵素タンパク質量）と代謝流束との間に一定の相関がみられた代謝酵素は、主として酵素タ
ンパク質量により代謝流束が調節されていると判断できるので、発現プロテオーム階層の当該
酵素と対応する代謝流束をつなぐ。一方、「遅い」階層由来の変数と代謝流束との間に相関がみ
られなかった代謝酵素については、酵素タンパク質リン酸化など「速い」階層による調節が主で
あると考えられるので、開発済みの既存トランスオミクス技術を適用する。上記の手法開発が当
初想定した通りに進行しなかった場合の代替策としては、制御工学の一分野であるシステム同
定に基づいて時間スケールを分離する手法を併せて検討する。 
 他班と連携し、統合失調症患者由来 iPS 細胞から分化させた神経系細胞や、内側前頭前皮質の
ストレス応答を模倣する培養細胞等を用いて多階層ネットワークを再構築する。数理モデル解
析によりネットワークの中心的部分を同定し、責任分子候補を in silico操作する。さらに、マウ
ス反復社会挫折ストレスや精神疾患モデル動物からレーザーキャプチャーマイクロダイセクシ
ョンにより採取した特定細胞種の多階層ネットワークを再構築する。 
 上記の班間連携により、遺伝的バックグラウンドやストレスによる神経系細胞の機能変質の
背後にある分子基盤についての仮説（e.g. 新規経路の予測）を多階層ネットワークとして他班に
提供し、トランスオミクス・システム生物学によるナノ（遺伝子・分子）からマイクロ（シナプ
ス・細胞）のスケールに至る階層間連結を実現する。 
 
４．研究成果 
精神病態の分子基盤解明を可能にする次世代トランスオミクス技術開発の一環として、グルコ
ースを経口投与したマウスの肝臓からメタボローム、トランスクリプトーム、シグナル分子のリ
ン酸化(Western blot)の時系列データを取得し、リン酸化、トランスクリプトーム、メタボローム
の 3 つのオミクス階層にまたがる多階層代謝制御ネットワークを再構築することに成功した
[Kokaji et al. 2020, Sci. Signal.]。再構築したネットワークを解析した結果、健常マウスでは AKT
シグナリングや代謝物-代謝酵素相互作用など「速い」生化学過程によって代謝系が制御されて
いる一方で、肥満マウスでは対照的に「遅い」過程である遺伝子発現によって代謝系が制御され
ていることを見出した。あわせて、次世代トランスオミクス解析手法が in vivo の動物臓器サン
プルにも適用できることを実証した。 

また、時系列の多階層オミクスデータから数理モデル(微分方程式モデル)を構築し、当該数理
モデルを用いて各生化学過程がどの程度の大きさの制御を担っているかを定量化した。結果、代
謝制御の大部分を担う生化学過程を特定することに成功した[Ohno et al. 2020, iScience]。数理モ
デルに関連する技術開発としてはこれに加えて、動的な代謝流束変化を数理モデルにより予測
する新規トランスオミクス解析手法を開発した。培養細胞から得たリン酸化プロテオームデー
タおよび炭素 13標識メタボロームデータを用いて、非定常状態における代謝流束の経時的変動
を予測することに成功した[Quek et al. 2020, iScience]。 

時系列データ(複数のデータポイント)を必要としていたトランスオミクス解析の限界を克服
し、定常状態(データポイントは 1 つ)のオミクスデータでもトランスオミクス解析を可能とする
新技術を開発した[Egami et al. 2021, iScience]。また、リン酸化プロテオームを「リン酸化する側
(kinase側)」と「リン酸化される側 (substrate側)」に分けて両者をつなぐネットワークを再構築
する技術を開発し、インスリンで刺激したラット肝がん由来 Fao 細胞から取得したリン酸化プ
ロテオームデータに応用した[Kawata et al. 2019, Genes to Cells]。これらの技術を応用して筋肉細
胞に電気刺激を与えた場合に応答する多階層代謝制御ネットワークを再構築し、運動に応答す
る分子基盤を大規模に同定した[Hoshino et al. 2020, iScience]。 
上記の次世代トランスオミクス技術をさらに発展させ、精神疾患関連データに初めて適用し

た。当該データを用いるにあたっては「公開情報に基づくインテリジェンス (OSINT; open source 
intelligence)」に着想を得て、公共のトランスクリプトームデータと eQTL(発現量的形質遺伝子座)
データ、SNPs データを転写制御ネットワーク上で統合する技術を新たに開発した。この技術を
統合失調症患者由来の神経系細胞から得られた 15件の既報トランスクリプトームデータに応用
し、複数の患者集団の神経系細胞に共通して出現する転写制御ネットワークの同定に成功した
(図 3, [Okamoto et al. 2022, Neurosci. Res.])。さらに、当該ネットワークを構成する遺伝子と eQTL
の関係にある SNPs を同定し、これらの SNPs の関連疾患・形質には統合失調症のみならず免疫



 

 

や炎症、血球系細胞の数や眼に関するものなどが有意に多く出現することを明らかにした。これ
らの疾患・形質について生命科学文献データベース PubMed を網羅的に検索したところ、免疫や
炎症関連の SNPs は統合失調症の炎症原因説を裏付けるものである可能性が示された。また、血
球系細胞の数や眼に関する形質については、統合失調症との関連は過去にほとんど報告されて
おらず、新規の統合失調症関連形質の可能性がある。このように、公共オミクスデータを用いた
トランスオミクス解析により過去の知見や仮説の裏付けが得られたほか、データドリブンな新
規仮説生成の可能性が示された。 

このほか、トランスオミクス解析の背景にある考え方をシステム生物学の立場から解説する
総説を発表した[Yugi et al. 2019, Curr. Opin. Syst. Biol.]。当該総説では、各階層の分子の量のみな
らずむしろその合成・分解の速度や、各オミクス階層の反応速度論的構造に立脚して因果推論を
行うことが多階層ネットワーク再構築の本質であることを論じた。 
 

図 3. 複数の統合失調症患者集団に共通して出現する転写制御ネットワーク（理化学研究所プレスリリ
ースに提供した画像より [Okamoto et al. 2022, Neurosci. Res.]） 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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