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研究成果の概要（和文）：薬剤に応答して動く遺伝子発現の時系列データやケース・コントロー

ルデータから，ネットワークモデルを抽象的レベルで推定する計算的・統計的方法を開発した．

また，生体分子間の相互作用に関する文献情報から効率よく動的モデルを構築し，その妥当性

を体系的に検証するための知識処理技術を開発した．前者にはベイジアンネットワークと状態

空間モデルを用い，後者には拡張ペトリネットをネットワークモデルとして用いた． 

 
研究成果の概要（英文）：We developed computational/statistical methods for inferring 
abstract network models from time-course or case-control gene expression data of 
drug-responses. We also developed a series of knowledge processing technologies for 
efficiently constructing and systematically validating dynamic models from the 
literature information on biomolecular interactions. Bayesian network and state space 
model are employed for the former and an extended Petri net is used for the latter. 
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１．研究開始当初の背景 

各種の先端計測・ハイスループット計測技
術が駆使され，ゲノム，トランスクリプトー
ム，プロテオーム，インタラクトームなど生
命システムに出現している部品群が網羅的
に解析可能となった．そして，それらの部品
群がどのようなシステム設計原理のもとで
組み合わさって部分的生物機能を作り出し
ているか，さらにそれらがシステムとなって

全体としてどのように機能を生み出してい
るかを解明するために，定量的・動的な解析
が大規模に行われている．日本における大規
模なものとして，特定領域研究「ゲノム４領
域」，ゲノムネットワークプロジェクト，
CREST「生命システムの動作原理と基盤技術」
などにより革新的な研究が展開されてきた
ことは周知のとおりである．米国では，系統
的なプロジェクト・グラントのほか，９つの
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システム生物学の研究センターが逐次設立
された．また，NCI では 2009 に Centers for 
Cancer Systems Biology の公募が行われ，実
験生物学と数理モデリング・コンピュータシ
ミュレーションを必須事項にしたセンター
が 10 以上 2010 年からスタートした． ヨー
ロッパでもその仕込みが開始された．特に，
イギリスでは 2005 年以降６つのセンターが
設立されている．ドイツでは，HepatoSys と
いう肝細胞のシステム生物学プロジェクト
が既に 3 年間のパイロット研究を終了し，
2007 年から本格展開に入った． 
 申請者等はこうした研究に関わるなかで
（特定領域研究（研究課題：イン・シリコ生
命ネットワーク構築のための遺伝子ネット
ワーク推定とシミュレーション）及びゲノム
ネットワークプロジェクト（研究課題：動的
ネットワーク抽出のためのイン・シリコパイ
プラインの構築）），「遺伝子ノックダウンや
薬剤応答をはじめとする様々のパータベー
ションに基づいたマイクロアレイ遺伝子発
現データから動的・静的ネットワークを抽出
する技術」及び「計測データや文献情報から
動的なパスウェイモデルを構築し知識化し
てシミュレートする技術（ソフトウェア Cell 
Illustrator の開発及び生命システムのため
のデータ同化技術）」などで世界をリードす
る研究を行ってきた．前述の欧米での研究に
おいても，生命をシステムとして理解するた
め基盤情報技術が開発されているが，個々の
要素技術開発にとどまっているものや，シス
テムとして統合していても特定の細胞や計
測技術に特化されており，汎用的に実用レベ
ルで利用するには困難があるものがほとん
どであった．一方，申請者らは，これまでゲ
ノム特定等の研究で開発された要素技術群
をシステムとして統合する形で，ゲノムネッ
トワークプロジェクトにおいて，状態空間モ
デル及び非線形回帰を導入したダイナミッ
クベイジアンネットワークを用いた時系列
データからの動的ネットワーク構造の抽出
プロセス，文献キュレーションによる動的パ
スウェイデータベース，データ同化による動
的モデルの精緻化プロセスをXML形式のCell 
System Markup Language 形式で統一し，一連
のプロセスをグラフィカルにコンピュータ
上で行うことができるパイプラインソフト
ウェアを構築してきた．こうした貢献により，
一気通貫的に，転写制御などの動的なネット
ワークをデーから抽出し，可視化し，シミュ
レーション解析することが可能になり，薬剤
応答のシステム解析に展開できる情報技術
が準備できた． 

 

２．研究の目的 

薬のターゲットタンパク質が解明されて
いても，それに薬として機能すべき化合物が，

他の生体内分子に影響することが考えられ，
それが毒性となったり，副作用として現れた
りする．本研究では，抗がん剤などの薬剤が
パスウェイのどこに，いつ，どれくらい，影
響を与えているかを解析するために，薬剤に
応答して動く生体分子の時系列データやケ
ース・コントロールデータから，ネットワー
クを抽象的レベルで推定，併せて，その妥当
性，仮説生成，及びその検証を体系的に行う
ための知識処理技術を開発することにより，
薬剤応答パスウェイを解析する方法を開発
することを目的とする． 

 

３．研究の方法 

次の２項目の研究を行った． 
（１）遺伝子発現プロファイルデータからの
システム推定法を開発する．これにより薬剤
などの細胞の内外からの刺激に応答して動
く生体分子の時系列データやケース・コント
ロールデータと文献やデータベースに蓄積
されているパスウェイに関する知識から，そ
の細胞の中で機能している動的・静的ネット
ワークを抽象的レベルで推定し，薬剤応答の
メカニズムや影響下にある遺伝子群を探索
する技術を開発する． 
（２）動的モデルの妥当性，仮説生成，及び
その検証を体系的に行うための知識処理技
術を開発する．これにより，メカニズムが十
分にわかっていないネットワークに対して，
どのようなシステム摂動実験を行い，その挙
動をどのように観測すればよいかの指針を
与えることができる． 
 以上，データからのアプローチと生物知識
情報からのアプローチを統合することによ
り，薬剤応答パスウェイの解析法を開発する．
具体的には，状態空間モデルや非線形回帰ベ
イジアンネットワークによる時系列データ
からの動的ネットワーク探索法の応用，ケー
ス・コントロールデータからの有意なパスウ
ェイを推定法の開発，文献情報からの動的ネ
ットワーク情報の抽出技術の形式知化，並び
にシステム生物学のための計算論理を構築
する． 
 
４．研究成果 
データからのシステム推定法に関して以

下の成果を得た． 
1. 薬剤などを含む細胞の内外からの刺激に

応答して動く生体分子の時系列データか
らベイジアンネットワークモデルで遺伝
子ネットワークを推定する際に，隠れ交
絡因子の影響を推定するための統計科学
的方法を開発した（⑪）．この隠れ交絡因
子は，遺伝子ネットワーク推定の際に計
算コストを下げるために外された遺伝子
であったり，未知の生体内分子に対応す
る．この隠れ交絡因子の存在はネットワ



ーク推定の精度に影響したり，ネットワ
ーク解釈を困難にすることがある．本研
究で開発した方法は，ベイジアンネット
ワークによって推定した局所的ネットワ
ーク構造の不整合性に基づいて隠れ交絡
因子を推定し，EM アルゴリズムを用いて
この隠れ変数をもったベイジアンネット
ワークに基づいて理想的なプロファイル
を推定する．この方法は，遺伝子ネット
ワーク推定における欠損遺伝子や未知生
体分子を理論的に特徴づけることを行っ
た世界で最初の研究である． 

2. DNA チップによる薬剤応答の時系列遺伝
子発現プロファイルデータは，遺伝子数
と時点数の間に大きなギャップがあり，
そのため統計モデルはこの通常規格をは
ずれた状況を解決しなければならない．
申請者等は，これまで，状態空間モデル
においてこの困難を次元圧縮という方法
で解決してきた．本研究では，この方法
によりどのようなシステム摂動実験を行
い，その挙動をどのように観測すればよ
いかというデータ計測設計法を提案し，
薬の作用機構を推定する方式を開発した
（⑩）． 

3. 薬剤応答パスウェイモデルを網羅的にス
クリーニングするための統計的計算手法
を開発した（⑤）．この方法は，まず，文
献ベースで作ったプロトタイプの動的モ
デルから自動的に候補となる薬剤応答パ
スゥエイを生成する．次に，データ同化
技法を用いて時系列遺伝子発現データか
ら，モデルのパラメータを自動的に推定
する．そしてベイズ情報量基準により予
測能力を評価し，モデルのランク付けを
行う．５つのプロトタイプモデルを用い
た計算機実験を行った．これから５３の
シミュレーションモデルを生成し，開発
した手法を，ステロイド系抗炎症剤を投
与したラットの肝臓の遺伝子発現データ
に適用し評価した．その結果，このシス
テマティックな手法の有効性を示すこと
ができた．  

4. モデル推定方では，ベイジアンネットワ
ークについては，制約条件下で最適なベ
イズネットワークを探索する技法を開発
した（⑥）．状態空間モデルについては，
高並列化でソフトウェアを利用できるよ
うに改良した． 
 

知識推論技術に関して以下の成果を得た． 
1. 時系列遺伝子発現プロファイルデータか

ら，その変動に関与するパスウェイの活
性状態遷移ダイアグラムを構築して解析
する新たな方法を開発した（⑫）．パスウ
ェイのモデル化には高機能ペトリネット
を用いた．この方法により，概日周期や
薬剤などに応答して機能するキー制御遺
伝子やサブネットワークを捉えることが
できると考えている．  

2. 文献ベースで高精度の動的パスウェイモ
デルを作るにはマニュアルキュレーショ
ン（人出による文献読みの作業によりパ
スウェイ情報を抽出して動的モデルを作
る）と大規模なパスウェイのバリデーシ
ョンが必要である．通常のキュレーショ
ンでは，そのパスゥエイに関する生物知
識をもっているドメインエキスパートが
必要であり，モデルのバリデーションと
そのフィードバックを繰り返しながらモ
デルの更新を行うため，そのコストは非
常に大きい．そのため，本研究では，キ
ュレーションにおける繰り返しコストを
削減するために， CSO (Cell System 
Ontolgy) validator を開発した（⑦，⑧）．
このツールによりキュレーターとドメイ
ンエキスパートとのやり取りが削減され，
マクロファージ動的パスウェイモデルの
データベース構築において，より効率よ
く動的パスウェイモデルを文献ベースで
作成することができ，その有効性が示さ
れた（⑨）．  

3. 薬剤応答パスウェイを解析するプラット
フォームの完成版として XiP を開発した
（②）．これは，Java で開発されており，
解析フロー作成・実行ツールで，ネット
ワーク解析など様々な解析コンポーネン
トを導入した（図 1）． 

 

図 1：XiP のダウンロードページ 

(http://xip.hgc.jp) 



 

以上，これまでに開発してきた方法，特に
遺伝子ネットワーク推定を中心におき，統合
的に活用することにより，遺伝子発現データ
と薬剤，及びにＧＥＯやＮＣＩなどで公開さ
れているデータを用いて薬剤がどのように
パスウェイに影響を与えているかを解析し
た結果，実験による検証を含め以下の一連の
成果を得た．これにより本研究で開発した方
法論の有効性が確認されたと考える． 
(a) 肺がん細胞株，及び肺上皮細胞に抗がん

剤ゲフィチニブを投与した時系列遺伝
子発現データから，状態空間モデルと次
元圧縮モデルにより予測モデルを推定
した．そのモデルを利用し，EGF 刺激に
より EGFR パスウェイの活性化によって
増殖している状態の細胞のどの遺伝子
にゲフィチニブが関与しているかをシ
ミュレーションにより選定した結果，
139 の遺伝子がその候補となった．がん
生物学的な詰めはその系の複雑さのた
め困難であったが，この 139 遺伝子を用
いて，予測が困難とされていたステージ
I の肺腺がんの予後予測に，米国 NCI, 
Duke 大学，国立がん研究センターの肺腺
がんのデータで成功した（④）（図 2）． 

(b) ベイジアンネットワークによるスパコ
ン解析で，メラノーマの全遺伝子ネット
ワークを推定した．ネットワークの未知
のハブ遺伝子とその子遺伝子の機能に
着目することで，メラノーマにアポトー
シスを誘導する２つの新規遺伝子
ELMOD1 と TMCO1の発見した（③）（図 3）．
データは，メラノーマのがん細胞生物学
の観点から 45 の転写因子を選び，siRNA
で遺伝子ノックダウンしたメラノーマ
細胞株 A375 を使い，遺伝子発現プロフ
ァイルデータをとったものを利用した． 

(c) ベイジアンネットワークによる全遺伝
子ネットワーク推定により，血管内皮細
胞において，遺伝子 Vaslohibin-1 がア
ポトーシスを誘導するキー遺伝子であ
ることを同定した（①）．図 4 はその推
定法の概観である． 

 

 

図 3：メラノーマに関連することがわか
っている４５の転写因子(ABL1, AKT1, 
CCNA2, CCNB1, CCNB2, CCND3, CDC16, 
CDC2, CDC25B, CDC37, CDK2, CDK4, CDK7, 
CDKN2C, CEBPD, CEBPZ, CHEK1, CTNNB1, 
ETS1, FOXM1, FOXO3A, GABARAP, HDAC2, 
CDAC3, HSF2, MAP2K1, MAPK1, MCM2, 
MITF, NCOR2, NMI, PCNA, PIAS1, PIK3CB, 
RB1, RBL2, RELA, SKP2, SP1, SP100, 
STAT1, STAT3, STAT6, TCEA1, TP53)をノ
ックダウンした遺伝子発現プロファイル
データからヒトゲノム解析センターのス
パコンで計算した． 

 

図 4：遺伝子ノックダウン遺伝子発現プロ
ファイルデータからのベイジアンネット
ワーク推定法 

 

図 2：実験データ取得手順と状態空間モデ
ルによるゲフィチニブ応答遺伝子セット
の選択法 
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