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研究成果の概要（和文）：遺伝情報による生命体の動作原理、すなわち遺伝型という「原因」が表現型という
「結果」にどのように結びつくかという原理を解き明かすことは、遺伝学の中心課題のひとつである。我々は、
遺伝型と表現型との関係を明らかにするために、単細胞真核生物の出芽酵母（S. cerevisiae）の優れた遺伝学
的ツールを駆使し、蛍光顕微鏡で得られる細胞画像を画像解析システムCalMorphにより解析し、形態プロファイ
リングと形態異常度の二つの観点から高次元表現型を定量的に解析することによって遺伝子機能と形態表現型の
間に密接な関係があることを発見した。その関係を用いて、薬剤の細胞内標的を同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：It is one of the central issues of genetics to unravel the principle of 
motion of an organism by genetic information, that is, the principle of how genotype "cause" is 
linked to phenotype "result". In order to clarify the relationship between genotype and phenotype, 
we used the excellent genetic tool of unicellular eukaryotic budding yeast (S. cerevisiae) and used 
cell images obtained with fluorescence microscope. We analyzed the images with image processing 
system CalMorph and found that there is a close relationship between gene function and morphological
 phenotype. This was achieved  by quantitatively analyzing high dimensional phenotype from two 
viewpoints including morphological profiling and morphological abnormality. Using that relationship,
 we succeeded in identifying intracellular targets of drugs.

研究分野： Functional Genomics
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１．研究開始当初の背景 
出芽酵母は究極の細胞とも呼ばれるモデ
ル真核細胞であり、約 6,000 の比較的少数
の遺伝子を有することから遺伝学のさまざ
まな研究に用いられてきた。既に個々の遺
伝子の単独破壊株セットが作成されており、
遺伝子機能欠損と表現型との関係を網羅的
に調べるいわゆるフェノーム研究が精力的
に行なわれている（Brown JA ら(2006)、
Hillenmeyer ME ら(2008)）。しかしこれら
の研究では複数の条件下での増殖速度を測
定しており、観測している観点は一つに過
ぎない。一方研究代表者は出芽酵母専用の
細胞の画像解析システム CalMorph を
2005 年に発表して以来（Ohya ら 2005）、
このシステムを用いて高次元の表現型解析
を行ってきた。出芽酵母細胞の細胞壁、パ
ッチ状のアクチン細胞骨格、核 DNA をま
ず蛍光試薬で染色し、蛍光顕微鏡により
200 個 以 上 の 細 胞 の 三 重 染 色 像 を
CalMorph で画像解析するが、最大の特徴
は細胞や細胞構造体の形態に関する数値情
報を 500以上の観点で出力できることであ
る。 
 
２．研究の目的 
遺伝情報による生命体の動作原理、すなわ
ち遺伝型という「原因」が表現型という「結
果」にどのように結びつくかという原理を
解き明かすことは、遺伝学の中心課題のひ
とつである。研究代表者らは遺伝型と表現
型との関係を明らかにするために、単細胞
真核生物の出芽酵母（S. cerevisiae）の優
れた遺伝学的ツールを駆使し、蛍光顕微鏡
で得られる細胞画像を画像解析システム
CalMorph により解析し、高次元表現型を
定量的に解析することによって独創的な研
究を今まで行ってきた。今回の研究計画で
は数理モデルを導入することにより解析精
度を上げ、高速で高次元の表現型計測シス
テムを導入することにより解析スピードを
上げて、生命体のシステム全体を視野に入
れた遺伝情報による細胞の動作原理にアプ
ローチする。オーミクス研究にありがちな
表面的な解析や方法論の提案に終わること
なく、生物学的に意味がある細胞の遺伝子
機能ネットワークに関する実質的な知見を
得る。他のモデル生物でも類をみないこの
野心的な試みは、細胞システム全体を視野
に入れた動作原理の理解につながるだけで
なく、機能未知遺伝子の機能の同定、新規
遺伝子機能の発見、薬剤の標的タンパク質
の探索、醸造用酵母の育種などで世界中の
多くの研究者や産業界にとって有用な知的
資産になる。 
 

３．研究の方法 
本研究計画の解析手法上の特徴は、501
の表現型パラメータに最も適した確率分布
を決定した後に一般化線形モデルに組み込
んで高次元表現型解析を行うことである。
最も適した確率分布の決定は最近研究代表
者らが発表した論文（Yang et al., 2014）
に記載した画期的な方法に従う。そもそも
501 の形態パラメータは細胞の大きさや丸
さおよび核の位置のような量的な形態情報
だけでなく、G1 期や M 期などにある特定
の細胞の割合など質的な情報も含み、これ
らは明らかに異なる統計的性質を持ってい
る。形態パラメータの値 y が取りうる範囲
によって、正規分布型(-∞ ＜ y ＜ +∞)、
ガンマ分布型(0 ＜ y)、ベータ分布型(0 ＜ 
y ＜ 1)、ベータ二項分布型(0  n  N、n = 
y × N、N は細胞数)の 4 つに分けられる。
それぞれの分布型においてベストな確率分
布モデルを検討するために、第一段階とし
て形態パラメータの定義と確率分布モデル
の成立条件が一致するモデルを複数候補と
して選出し、次に 100 回以上繰り返し取得
されている野生型酵母のデータ(Ohya et 
al., 2005)に各確率分布モデルを最尤推定
で近似し、赤池情報量基準(AIC)を指標に
して最適モデルを選択する。最後に一般化
線形モデルに組み込んで、全部で 1,112 あ
る必須遺伝子の変異株のデータを用いて高
次元表現型解析を行う。 
 
４．研究成果 
優性遺伝と劣性遺伝はもともと Gregor 
Mendel によって定式化され、現代の遺伝学に
おいて基本的な概念になっている。遺伝子の
機能欠損はほとんどが劣性遺伝すると長い
間考えられてきた。ハプロ不全は、ヘテロ接
合体における遺伝子の機能欠損変異に起因
して稀に見られる、遺伝子の機能欠損が優性
遺伝する現象で、はじめはショウジョウバエ
で研究されていた。１コピーの対立遺伝子の
喪失が、癌や腫瘍形成、発達障害や神経障害
を含むヒト疾患の原因になることが次々に
明らかになってきたために、ハプロ不全性を
示す遺伝子に大きな関心が寄せられてきて
いる。特に、ゲノム中にハプロ不全性を示す
遺伝子が一体いくつあるのかは多くの研究
者の関心の的になっていた。 
本研究では出芽酵母の二倍体株を使って、
幾つの必須遺伝子がハプロ不全性を示すか、
細胞形態を指標にして調べてみた。形態デー
タを収集する際の条件の不一致によるばら
つきを最小限に抑えるために、完全培地で培
養した出芽酵母を初期対数期の正確なタイ
ミングで集菌し、自動画像解析システム
CalMorphを用いて各変異株について200個以



上の細胞を解析した。CalMorph に内蔵された
自動画像識別器と分類器を活用することに
より、高品質の 501 次元の形態情報を得るこ
とができた。少なくともひとつ以上の形態的
形質で異常を示す変異株が全必須遺伝子欠
損株の 59%あり（FDR=1%）、最小培地で培養す
ると新たにハプロ不全性を示すものもあり、
合わせて 75%もハプロ不全性を示す遺伝子が
検出された。この数は、細胞増殖速度を指標
として算出されたハプロ不全性を示す遺伝
子の割合がこれまでの研究では 9%だったこ
とからすると、極めて多くの必須遺伝子の機
能欠損が優性遺伝したことになる。 
どうしてこのように多くの必須遺伝子の機
能欠損変異が優性遺伝したのかを調べるた
めに、形態表現型の特徴をよく表している形
質について調べた。出芽酵母の細胞形態に関
する量的形質には、平均値を表す形質、割合
を表す形質、分散を表す形質がある。例えば
娘細胞の大きさに関する形質でいえば、娘細
胞の大きさの平均値、娘細胞を持たない細胞
の割合、娘細胞の大きさの分散値がそれぞれ
に相当する。それらの中で、分散を表す形質
を数多く用いることで多くの必須遺伝子の
機能欠損が優性遺伝することがわかった。分
散を表す形質は、ひとつひとつの細胞の形質
を調べた後で細胞集団における分散を計算
して得られる。したがって、必須遺伝子の機
能欠損の多くが優性遺伝したのは、単細胞の
形態表現型をより多くの観点から定量的に
調べたことによることが明らかになった。 
今回の研究でハプロ不全性を示した遺伝子
のうち、９割の遺伝子で、同じような機能を
持つ遺伝子の欠損突然変異は類似した表現
型を示すことが正順相関分析により明らか
になった。ハプロ不全性を示す表現型のほと
んどに、どのような機能を持つ遺伝子が欠損
したかがわかる目印がついていることにな
る。例えば、様々なタンパク質を正常に機能
できるよう手助けをする働きのあるシャペ
ロニン複合体は、８種類のサブユニットタン
パク質が球状に集まって機能しており、各サ
ブユニットのヘテロ接合型変異株は互いに
類似した目印がついていた。このハプロ不全
性の目印を用いることで必須遺伝子の機能
を詳しく研究できると考えられる。以前から
知られていた遺伝子間の機能的関係を確認
できるだけでなく、今まで未知だった機能的
関係を推測することができるようになった。
さらにハプロ不全性を示す表現型の類似性
に基づいて、遺伝子機能ネットワークの全体
像を提示することができた。ハプロ不全性を
示す表現型の情報は、複雑な生物学的システ
ムを解析するためだけでなく、細胞内薬物標
的を探索するためにも今後使われることが
期待される。（本研究成果の内容は発表論文
1.に詳しくまとめられている） 
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