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研究成果の概要（和文）：当初の研究計画通り、遺伝子発現および代謝流束に関連するオミクス階層を含むトラ
ンスオミクス解析手法を確立した。この手法をマウス肝臓における代謝調節機構解明に応用し、経口グルコース
負荷試験を課した健常マウスおよび肥満マウスの肝臓における多階層代謝制御ネットワーク再構築に成功した。
本研究はin vivoデータを用いた例としては初の本格的トランスオミクス解析である。さらに、トランスオミク
スの概念および方法論、将来の方向性を体系的に定義した総説を複数発表し、特にTrends in Biotechnology誌
では2016年4月号の表紙を飾り、方法論の認知度向上につながった。

研究成果の概要（英文）：As originally planned, we have established a methodology of trans-omics that
 includes omics layers for gene expression and metabolic flux. This methodology was applied to 
characterization of metabolic regulation in the mouse liver. We successfully reconstructed a 
multi-layered metabolic regulatory network in the livers of wild type and obese mice subjected to 
oral glucose tolerance tests. This is the first full-scale trans-omics analysis using in vivo data 
in our attempts. In addition, we published several review articles systematically defining the 
concept and methodology of trans-omics, and its future direction. These review articles, 
particularly the one on the cover of the April 2016 issue of Trends in Biotechnology, provided 
further recognition of the methodology.

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
我々が本研究を通して確立したトランスオミクスの方法論は、これまで主に哺乳類の糖代謝調節機構の全体像解
明に関して成果を上げている。代謝調節機構の解明は、栄養や関連生理機能についてのより正確な理解につなが
り、さらに2型糖尿病など代謝疾患のメカニズム解明やその予防へとつながる。また近年、微生物によって有用
物質を生産する代謝工学・発酵工学に関しても欧州を中心にトランスオミクスの応用が始まっており、代謝を調
節するメカニズムに関して細胞や臓器のみならず種を超えて応用可能な方法論であることが示されつつある。し
たがって、トランスオミクスは広く代謝に関連する科学全般の発展に資する方法論である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) トランスオミクス解析により、多因子代謝疾患を多階層ネットワークの破綻として理解する 
質量分析計やシークエンサ
ーの技術革新により、DNA、
RNA、タンパク質、代謝物質
など各オミクス階層の網羅
的計測が可能となりつつあ
る。我々は、これらの多階層
オミクスデータを、情報科
学的・統計学的手法を用い
て階層縦断的に統合する学
問領域「トランスオミクス」
を提唱した(Yugi et al. 2014 
Cell Reports、および「実験医
学」5 月号特集)。トランス
オミクス解析を用いること
でメカニズムの全容解明が
期待できる現象の一つとして、2 型糖尿病をはじめとする代謝の多因子疾患が挙げられる。例え
ば、2 型糖尿病と密接に関係するインスリンシグナルによる糖代謝制御ネットワークは、プロテ
オーム階層（タンパク質のリン酸化や発現量）やメタボローム階層（代謝物質）など複数のオミ
クス階層にまたがる多階層ネットワークであり、2 型糖尿病はこれらのオミクス階層間をつなぐ
制御ネットワークの破綻として理解できる。しかし、判明しているネットワークは限られており、
その全貌はいまだ不明である。このような多因子代謝疾患メカニズムの全容を解明するため、
「地図」となる多階層ネットワークを多階層オミクスデータから再構築する役割がトランスオ
ミクス解析に求められている。 
 
(2) メタボロームとリン酸化プロテオームから成る多階層ネットワーク再構築に成功している 
本研究計画の予備段階として、我々はメタボロ―ムとリン酸化プロテオームの 2 階層にまたが
る多階層ネットワークを再構築するトランスオミクス解析手法を開発した。インスリンで 1 時
間刺激した Fao 細胞（ラット肝がん由来）から取得した時系列メタボロームデータとリン酸化プ
ロテオームデータにこの手法を適用し、インスリンに対する短期的応答（1 時間以内）を司る多
階層ネットワークを再構築した（図 1、Yugi et al. 2014 Cell Reports）。 
 
(3) 多因子代謝疾患をネットワークとして理解するためには遺伝子発現の階層が必要である 
上記の予備的研究では、リン酸化による短期（～1 時間程度）の応答を制御する多階層ネットワ
ークの再構築に成功したが、遺伝子発現調節による長期（1 時間以上）の制御には対応していな
かった。このことは時間スケールが長い他の生命現象や疾患一般のネットワークを再構築する
際に制約となりうる。そこで本研究計画では現在のメタボローム、リン酸化プロテオームの 2 階
層だけでなく、トランスクリプトーム（RNA 量）および発現プロテオーム（タンパク質量）を
加えた 4 階層をつなぐトランスオミクス解析手法を開発してこの課題を解決する。さらに、開発
した手法を用いて、疾患特異的ネットワークを同定し、多剤併用療法の多因子標的および多因子
バイオマーカーとなる分子群を同定する。 
 
２．研究の目的 
(1) 目的 I：4 階層のオミクスデータから多階層ネットワークを再構築するトランスオミクス解
析手法を開発する 

リン酸化プロテオーム、トランスクリプトーム、発現プロテオーム、メタボロームを合わせた 4
階層のオミクスデータから多階層ネットワークを再構築するトランスオミクス解析手法を開発
する（図 2 上、「ステップ I」）。これにより、短期のインスリン応答のみならず、多因子代謝疾患
一般のネットワーク再構築が可能となる。 
 
(2) 目的 II：健常マウスと代謝疾患モデルマウスの多階層ネットワークを再構築し、疾患特異的
ネットワークを同定する 

目的 I（ステップ I）で開発した 4 階層のトランスオミクス解析手法を用いて、健常マウスと代
謝疾患モデルマウスのオミクスデータからそれぞれの多階層ネットワークを再構築する。両者
のネットワークの差分を取り、疾患特異的に出現・欠損するネットワークを同定する（図 2下、
「ステップ II」）。 
 
(3) 他に類例を見ない4階層のトランスオミクス解析により新規調節経路発見が見込まれる 
予備研究である 2 階層トランスオミクス解析(Yugi et al. 2014 Cell Reports)では、解糖系の律速酵
素であるホスホフルクトキナーゼなど複数の酵素に新規調節経路が見つかった。他に類例を見
ない 4 階層のトランスオミクス解析により、さらに多数の新規調節経路の発見が期待できる。 

図 1. 我々が開発したトラン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 



(4) 多因子バイオマーカーや多剤併用療法の標的をアンバイアスに同定する手法は革新的 
従来のバイオマーカー探索では、候補因子（群）を ad hoc に選択し、疾病との因果関係が容易に
推察できるもののみを利用することが広く行われてきた。これに対し本手法は、疾患特異的ネッ
トワークをアンバイアスに同定し、その自然な帰結として相互に密接に連携する多因子バイオ
マーカーおよび多剤併用療法の多因子標的の候補を同定できるところが新規である。 
 
３．研究の方法 
(1) ステップ I：4 階層のオミクスデータから多階層ネットワークを再構築するトランスオミク
ス解析手法を開発する 

予備的研究で開発した 2 階層のトランスオ
ミクス解析手法は図 3 で示す 8 段階のう
ち、(i)～(v)の 5 段階から成る(Yugi et al. 2014 
Cell Reports）。本研究では 4 階層のトラン
スオミクス解析を実現するため、新たに(vi)
～(viii)の 3 段階を開発する。最大の特色は、
濃度が有意に変動した代謝物質から出発
し、その変動の根本的原因であるインスリ
ンへとシグナルの流れをさかのぼることで
多階層ネットワークを再構築するところに
ある。8 段階は次の通りである。(i)濃度が有
意に変動した代謝物質をメタボロームデー
タから同定する。(ii)濃度が変動した代謝物
質を基質または産物とする酵素を「責任代
謝酵素」と定義し、これを代謝経路図から
同定する。代謝経路図には KEGG データベ
ース等の経路情報を用いる。(iii)責任代謝酵
素のうち、リン酸化レベルが有意に変動す
るものを同定する。さらにリン酸化の責任
キナーゼを推定する。責任キナーゼの推定
には、推定できる責任キナーゼの種類の豊
富さおよび実験データの裏付けなどの優位
性を持つソフトウェア NetPhorest を用い
る。(iv)「(iii)」で推定した責任キナーゼか
らシグナル伝達経路（KEGG データベース
所収）をさかのぼり、インスリンに至る
までの経路を取得する。(v)代謝物質から
酵素へのフィードバック制御経路（アロ
ステリック調節）を再構築する。現在は、
酵素デ ー タベー ス BRENDA か ら
activator/inhibitor の情報を抽出してフィ
ードバック経路の再構築に
用いている。 (vi)mRNA、タ
ンパク質の発現量が変動し
た責任代謝酵素をトランス
クリプトーム、発現プロテ
オームから同定する。(vii)発
現量が変動した責任代謝酵
素の転写因子（群）を推定す
る。TRANSFAC データベー
スより、責任代謝酵素遺伝
子の転写因子結合情報を取
得し、大規模データに適し
た統計的多重検定法である
LAMP 法を適用する。統計
的有意性を示した転写因子
-ターゲット遺伝子関係を
ネットワークとしてつな
ぐ。LAMP 法の結果と、デ
ータベース等事前知識で
知られている責任代謝酵
素の転写因子リストに乖
離がある場合は Network 
Component Analysis に基づく手法を用いる。(viii)選ばれた転写因子のうち、インスリン刺激によ

図 2.  4 階層のオミクスデータから多階層ネットワークを

再構築するトランスオミクス解析手法を開発する。健常マ

ウスと疾患モデルマウスそれぞれの多階層ネットワーク

を比較する。その差分ネットワークから多剤併用療法の多

因子標的や多因子バイオマーカーの候補を同定する。 

図 3．インスリン代謝制御ネットワークの再構築手法。フェノタイプであ

る代謝物質の変動からスタートし、変動を引き起こした因子へと順次さ

かのぼる。 



り発現量が変動した転写因子を発現プロテオームデータから、リン酸化された転写因子をリン
酸化プロテオームから同定する。これらの転写因子を起点にシグナル伝達経路（KEGG データベ
ース所収）をさかのぼり、インスリンに至る経路を取得する。 
 
(2) ステップ II：健常マウスと代謝疾患モデルマウスの多階層ネットワークを再構築し、疾患特
異的ネットワークを同定する 

健常マウスおよび代謝疾患モデルマウスに経口グルコース負荷試験を課し、肝臓・筋肉の時系列
トランスクリプトーム、プロテオーム、メタボロームをそれぞれ計測する。代謝疾患モデルマウ
スには ob/obマウス（leptin mutant）等を用いる予定である。健常・疾患両者の多階層オミクスデ
ータにステップ I で開発した 4 階層トランスオミクス解析手法を適用し、グルコース刺激への応
答を司る多階層ネットワークを再構築する。健常・疾患両者の多階層ネットワークの比較から、
疾患モデルマウス特異的なネットワークを同定し、阻害剤アッセイ等でネットワークの妥当性
を実験的に確認する。さらに、疾患特異的ネットワークに属する代謝物質のリストから、バイオ
マーカーとなりうる代謝物質群を推定する。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
当初の研究計画通り、遺伝子発現に関連するオミクス階層を含むトランスオミクス解析手法を
確立した。さらに当初予期していなかった方法論上の要請から、代謝物質の濃度のみならず変化
速度を測定することの重要性が判明したため、代謝流束データを含めた統合解析手法を開発し
た。本研究を通して確立した解析手法は、以下のような哺乳類の糖代謝調節機構の全体像解明に
関してこれまでに成果を上げている。 
① 代謝流束を含むトランスオミクス解析 
シドニー大学の David James教授との共同で代謝流束とリン酸化プロテオームデータを統合する
手法を開発した。マウス 3T3L1 脂肪細胞におけるインスリン作用に当該手法を応用した結果、
インスリン刺激による代謝柳色増加に有意に先んじて代謝酵素リン酸化がパスウェイの各所で
起こる「代謝プライミング」 現象を見出した。この成果は Cell Reports誌から出版された(†Krycer, 
†Yugi et al. 2017 Cell Reports)。代謝流束の解析技術に関してはさらに改良を進め、動的な代謝流
束変化を B-スプライン法に基づく数理モデルにより予測する手法を開発した(Quek et al. 2020, 
iScience)。 
② 遺伝子発現を含むトランスオミクス解析 
トランスクリプトームおよびメタボローム、シグナル分子のリン酸化(Western blot)の時系列デー
タを用いて多階層ネットワークを再構築する新規トランスオミクス解析手法を開発し、ラット
肝がん由来 Fao 細胞におけるインスリン作用メカニズムの解明に応用した(†Kawata, †Hatano, 
†Yugi et al. 2018 iScience)。特にトランスクリプトーム階層を対象とした解析からは次の 2点を見
出した。(i) Fao 細胞では、インスリン刺激に応答して発現量が増加する遺伝子群（増加性遺伝子
群）は高濃度インスリンに応答し、発現量が減少する遺伝子群（減少性遺伝子群）は逆に低濃度
インスリンに応答する。(ii) 増加性遺伝子群は応答が速く、減少性遺伝子群は応答が遅い。以上
2点はラット生体内においても同様の傾向を確認した (Sano et al. 2016 Science signaling)。 

また、リン酸化に関して、Western blot を網羅性で上回るリン酸化プロテオームによるシグナ
ル伝達ネットワーク再構築方法を開発した(†Kawata, †Yugi et al. 2018 Genes Cells)。これを前記の
解析手法（トランスクリプトームおよびメタボローム、シグナル分子リン酸化の統合）と組み合
わせることにより、リン酸化プロテオーム、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ネットワークを再構築する技術基盤に目処が立った。 
③ In vivo トランスオミクス解析 
上記「②」で開発した手法をマウス肝臓における代謝調節機構解明に応用し、経口グルコース負
荷試験を課した健常および代謝疾患モデルマウス肝臓の多階層ネットワーク再構築に成功した
(Kokaji et al., bioRxiv)。本研究は in vivo データを用いた初の本格的トランスオミクス解析である。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
トランスオミクスの概念および方法論、将来の方向性を体系的に定義した総説を複数発表し、特
に Trends in Biotechnology誌では 2016年 4 月号の表紙を飾り、方法論の認知度向上につながっ
た。また、上記の論文の成果は国際システム生物学会(International Conference on Systems Biology)
をはじめとする国内外の学会にて口頭発表に採用されたほか、一部は招待講演の機会を得た。 

トランスオミクス解析による代謝調節機構の全体像解明は、栄養や関連生理機能のより正確
な理解につながり、さらに 2 型糖尿病など代謝疾患のメカニズム解明やその予防へとつながる。
また近年、微生物によって有用物質を生産する代謝工学・発酵工学に関しても欧州を中心にトラ
ンスオミクス解析の応用が始まっており、代謝を調節するメカニズムに関して細胞や臓器のみ
ならず種を超えて応用可能な方法論であることが示されつつある。したがって、トランスオミク
スは広く代謝に関連する科学全般の発展に資する方法論である。 

 
(3) 今後の展望 
今後は健常・疾患モデルそれぞれの多階層ネットワークを詳細に比較し、バイオマーカー候補分



子や新規の薬剤標的候補分子を探索する。健常マウス特異的なネットワークは疾患に対して抑
制的に作用し、疾患モデル特異的なネットワークは疾患の亢進に関連すると予想される。これら
のネットワークの妥当性・動的特性を阻害剤等の実験的手法および数理モデルにより確認した
い。また、これまで GWAS（Genome-Wide Association Study; ゲノムワイド関連解析）等により得
られている遺伝的疾患マーカーの背後にある分子的基盤を予測する手法として、GWAS とトラ
ンスオミクスとの融合による、メカニスティックな疾患メカニズムの解析技術を開発する。 
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