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研究成果の概要（和文）：数学とスパコンを駆使した大規模データ解析と数理モデリングをがん研究に融合するシステ
ムがん研究を創成した。システムがん研究のためのシステムの構築と計算システム生物学の方法論を班員の各研究に導
入し、スパコンを活用し、ウェットとドライの融合研究を活発化させた。その結果、がんのシステムの俯瞰的理解が飛
躍的に進み、小川誠司との骨髄異形成症候群の共同研究では、RNAスプライシングの異常ががんの発症に関わることを
示した世界で初めて示し、がん研究の歴史に刻まれる発見となった。高橋隆との共同研究では、肺腺がんの予後のスイ
ッチを入れているハブ及びネットワークを発見した。

研究成果の概要（英文）：We developed a new research area “systems cancer research” by fusing 
large-scale data analysis and mathematical modelling that made full use of mathematics and 
supercomputers. Methodologies for system cancer research were installed in each cancer study of the 
members. Methodologies and utilization of supercomputers innovated integrative studies among “wet” and 
“dry” laboratories. As a result, our comprehensive understanding of cancer systems advanced 
drastically. Our collaboration with Seishi Ogawa about myelodysplasia (MDS) showed for the first time in 
the world that the abnormality of the RNA splicing is the cause of MDS. This discovery that abnormal RNA 
splicing is a cause of cancer held a special place in the pages of cancer research history. Our 
collaboration with Takashi Takahashi discovered the prognostic hubs and subnetworks which switch 
survival/death of lung cancer patients.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： がん　システム生物学　ゲノム科学　バイオインフォマティクス　統計的モデリング
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１．研究開始当初の背景 
2010 年当時のシークエンサー技術の発展

は革新的であった。その勢いは、現在のコン
ピュータ社会を作った前世期の半導体技術
の発展を見るかのようであった。14 年の歳月
をかけて完成したヒトゲノム配列の 2003 年
の公開から数年後、 2007 年には国際
HapMap 計画により３つの人種のバリエー
ションが解明された。2008 年、中英米によ
り計画された 1000 人ゲノムプロジェクトは、
2010年に日本人を含む1000人以上のゲノム
シークエンスを終了し、多人種に亘る高精度
のリファレンス配列が整備される。こうした
背景には、画期的なアイディアに基づくシー
クエンサー技術が実用化されたこと、及びい
まだに続いているコンピュータ及びストレ
ージの高性能化・低価格化がある。第三世代
シークエンサーも今年市場に登場し、がんゲ
ノム計画の拠点 6 ヵ所を含む米・加の 10 機
関に導入されることになっている。数年後に
は100ドル以下のコストで数分以内にヒトゲ
ノムの配列情報が得られることになると発
表されている。個人ゲノム時代の到来である。 
一方、こうした歴史的変革の中において、

がんの分子レベルの研究は、本領域の計画研
究参加者の業績にあるように、一塩基多型
（SNP）をベースにしたゲノムワイド関連解
析(GWAS)によるがん関連遺伝子の探索のほ
か、次世代シークエンサーによる変異探索、
DNA チップを用いたゲノムコピー数解析、
網羅的遺伝子発現解析（ microRNA 、
noncoding RNA（ncRNA）を含むトランス
クリプトーム）、質量分析装置による網羅的
蛋白解析（プロテオーム）、代謝物質解析（メ
タボローム）、さらに、がん特異的糖鎖修飾
（グライコーム）など、オミックスデータ全
体に兵站を広げていた。 
ゲノムに生じた複数の遺伝子異常に起因

した制御異常が複雑に相互に影響し合った
状況下で、システムとしての統合的制御から
逸脱した状態ががん細胞の分子病態である
ことが明らかにされてきた。しかし、ゲノム
上の個人差やゲノム・エピゲノム異常とそれ
に起因するプロテオーム・メタボロームの変
化が関わる、がん化に伴う細胞内プロセスに
ついての基礎的な理解や多数の変異が集積
して現れるがんの個性の理解は、ゲノムリー
ドにはじまる個々のオミックスデータに兵
站が広がるなかで、これまでの分子生物学的
な研究価値観に基づいたがん研究の方法と
データ解析の方法論では、大きな飛躍は望め
ず、がん研究が予測科学へと進化することは
あまり期待できない状態であった。システム
的統合理解に基づく戦略に期待が寄せられ
ている所以である。 
実際、米国・国立衛生研究所（NIH）の

National Cancer Institute のプログラム“The 
Integrative Cancer Biology Program (ICBP)”に
おいて、“Centers for Cancer Systems Biology 

(CCSB)”の公募が行われ、2010 年 2 月には、
これまでの知識データベース構築やパソコ
ンでできるデータ解析を超えて、がんの基礎
生物学及び臨床応用に焦点をおいた数理モ
デリング・コンピュータシミュレーション、
そしてこれらと融合して機能する実験シス
テム生物学を徹底的に研究するセンターが、
全米に新たに９つ誕生した。こうした動向は、
2003 年に発表された米国 NIH のヒトゲノム
解読後の Biomedical Research のロードマップ
メッセージ “Biology is changing fast into a 
science of information management”と全く合致
していた。 
 
２．研究の目的 
新学術領域「システムがん」は、がんの本

態解明を目指した医学・生物学研究とスーパ
ーコンピュータを用いた計算システム生物
学を融合して、新たな学術領域を創造するも
ことを目的として開始された。本研究計画は、
大規模データ解析（計算）と数理モデリング
（シミュレーション）によりゲノム・エピゲ
ノムからメタボロームまでを一気通貫にシ
ステムとして理解・解析するための計算プラ
ットフォームと方法論を、がん病態の解明と
その臨床応用を目的とした各計画研究と共
同して研究開発し、それによりがんシステム
学を創成することを目的とする。これにより、
現在のがん研究が直面している限界を超え、
がん研究の水準を飛躍的に向上・強化させる
ことを狙った。計画研究代表者のグループは、
状態空間モデルやベイジアンネットワーク
などを駆使した新たな数理モデリングの方
法を十数年にわたって開発し、ヒトゲノム解
析センターのスーパーコンピュータを活用
して、予測能力をもった数千の分子のネット
ワーク（予測する地図）をデータから構築す
るための方法を開発・実用化してきた。さら
に、分子ネットワーク推定、可視化・シミュ
レーションなどのデータ解析の流れをグラ
フィカルに自在に組み立てることができる
ソフトウェア CSML Pipeline、パスウェイの
モデリング・シミュレーションソフトウェア
Cell Illustrator、上皮細胞から間葉細胞への
細胞移行などに伴うシステムの変化を数万
遺伝子からあぶり出す係数変動構造方程式
モデルに基づいた Network Profiler などの
生命システム解析技術を開発しており、ゲノ
ム・エピゲノムからメタボロームまでをシス
テムとして統合的に解析可能とする技術を
有している。この規模のスーパーコンピュー
タインフラと最先端の生命システム解析技
術を有した研究グループは世界に類がない。
これらの開発には、次世代スーパーコンピュ
ータプロジェクト、特定領域研究「システム
生命」、ゲノムネットワークプロジェクトの
成果を用いた。 

 
３．研究の方法 



システムがん研究のためのシステムの構
築と計算システム生物学の方法論を班員の
各研究に導入し、スパコンを活用し、ウェッ
トとドライの融合研究を活発化させるとい

う方法をとった。そして、がん研究が予測科
学へと展開可能となる計算プラットフォー
ムと方法論を構築し、がんシステム学の創成
を目指した。スーパーコンピュータ利用技術
と合わせて代表者らが開発した、状態空間モ
デル、データ同化技術、ベイジアンネットワ
ーク、AR モデルなどを駆使した新たな数理
モデリングの方法により、薬剤投与・遺伝子
ノックダウンなどに基づく遺伝子発現デー
タをはじめとするオミックスデータ（静的並
びに時系列データなど）から、予測能力をも
った数千の分子にわたるネットワーク（予測
する地図）やオーダーメイドのシミュレーシ
ョンモデルの計算を行う。これらとともに、
分子ネットワーク推定、可視化・シミュレー
ションなどのデータ解析の流れをグラフィ
カルに自在に組み立てることができるオー
ダーメイド解析支援ソフトウェア CSML 
Pipeline を用いて、大規模データ解析・シミ
ュレーション統合解析プラットフォームを
整備した。この計算プラットフォームの上に、
上述の数理モデリング技術を実装したソフ
トウェアの他、Cell Illustrator、Network Profiler、
ケースとコントロールデータから関与パス
ウェイを推定する MetaGP などの生命システ
ム解析ソフトウェア、ヒトゲノム解析センタ
ーのスーパーコンピュータ上に実装した次
世代シークエンサーデータをマッピング・ア
センブルする並列システムなどを導入し統
合的に利用することを計画した。計算資源と
しては、ヒトゲノム解析センターのスーパー
コンピュータの他、次世代スーパーコンピュ
ータプロジェクトで開発されるコンピュー
タ（現在「京」と呼ばれている）も活用する
計画を立てた。その研究戦略図を図に示す。 
 
４．研究成果 
数学とスパコンを駆使した大規模データ

解析と数理モデリングをがん研究に融合す
るシステムがん研究を創成した。このことは、
本領域において画期的な多数の成果を輩出
したことからも言える。 
 まず、システムがん研究のためのシステム
の構築と計算システム生物学の方法論を班

員の各研究に導入し、スパコンを活用し、ウ
ェットとドライの融合研究を活発化させた。
その結果、がんのシステムの俯瞰的理解が飛
躍的に進み、小川誠司との骨髄異形成症候群
の共同研究では、RNA スプライシングの異常
ががんの発症に関わることを示した世界で
初めて示し、がん研究の歴史に刻まれる発見
となった。高橋隆との共同研究では、肺腺が
んの予後のスイッチを入れているハブ及び
ネットワークを発見した。 
 具体的には、ゲノムの一次元地図から、時
間軸のある生命システムの超高次元空間を
探求し、ゲノム・エピゲノムからメタボロー
ムまでをシステムとして統合的に理解し、そ
れに基づいてがん研究が予測科学へと展開
可能となる計算プラットフォームと方法論
を構築した。次の３つの活動を研究の主軸に
して、各計画研究、並びに各公募研究をつな
いでいった。 
(1) がんの統合的理解にむけた計算システ

ム生物学の応用研究と新たな技術開発 
(2) 計算システム生物学の技術と融合して

機能する実験システム生物学の方法論
の開発 

(3) 計画研究の各チームとの共同研究実施
体制の構築・深化 

以下、要素技術開発も含め代表的成果を述
べる。 
1. 次世代シークエンサーによるがんゲノ

ムの包括的理解のための大規模並列ジ
ョブ解析支援ソフトウェアをヒトゲノ
ム解析センタースーパーコンピュータ
システム上に開発した。これは、小川誠
司との骨髄異形成症候群の共同研究に
おいて威力を発揮した高精度変異同定
法とスーパーコンピュータの活用とか

らなる。 
2. がんの動的・静的的システムを解析する

ために以下の技術を開発・改良した。ま
ずNetworkProfilerの開発とその応用があ
げられる。再発リスク・増殖・浸潤・薬
剤耐性など、がんの現象に関する遺伝子
セットの活性度などを特徴量として数
値化したものをモジュレータとよび、こ



のモジュレータが遺伝子 A と B の条件
付き従属性にどのように影響するかを
捉える方法を考案した。この方式をスパ
コン上で利用可能なソフトウェア
NetworkProfiler として実装した。そして、
上皮間葉転換 EMT に関する遺伝子群を
基に EMT モジュレータを定義し、Sanger 
Institute から公開されている 762 個のヒ
トがん細胞株の遺伝子発現プロファイ
ルデータの NetworkProfiler 解析を行い、
22,858 個の転写産物（22277 個の mRNA
と 581 個の miRNA）を変数とする構造
方程式モデルを全サンプルに対して、即
ち 22,858 個のノードからなる 762 個の
ネットワークを計算した。その解析結果、
よく知られている miR-141、ZEB1、
E-cadherin の間の制御関係もくっきりと
見えていた。新規の候補については、た
とえば Krueppel-like factor 5 (KLF5)は、
名古屋大学医学系研究科の高橋隆先生
(A02 班)との共同研究で、これをノック
ダウンすると E-cadherin の発現が抑えら
れ EMT が起こっていることが検証され
た。新たな発見があったといえる。 

3. がんの多様性を特徴付けるパスウェイ
を探索するために，確率的主成分分析モ
デルに基づき、遺伝子発現プロファイル
データから各遺伝子パスウェイの活性
度を求める統計的手法を開発した。ヒト
複数組織にわたる遺伝子発現を支配し
ている cis 制御コードを見つけ出す
Biclustering-based Extraction of Expression 
Modules (BEEM)法を開発した。また、モ
デルフリーな教師なし遺伝子セットス
ク リ ー ニ ン グ 法 (Matrix Information 
Enrichment Analysis (MIEA))を開発した。 

4. がんのシステム的統合理解の基礎ソフ
トウェアとして、エキソームシークエン
サ ー デ ー タ 解 析 パ イ プ ラ イ ン
GENOMON を開発し、ヒトゲノム解析
センタースーパーコンピュータに実装
し、公開した。GENOMON は Exome シ
ークエンスの結果である FASTQ ファイ
ルのマッピング、データ解析を行い
Mutationの候補の一覧を出力するソフト
ウェアである。ライセンスの元で自由に
使用・改変・再配布が可能にしている。
GENOMON は様々なオープンソフトウ
ェアを組み合わせたパイプラインと呼
ばれるソフトで、ヒトゲノム(hg19)に対
応している。 

5. Paired のコントロールデータがないがん
サンプルの場合にも有効な、リカレント
なゲノム変異を検定する Parametric 
Aberration Recurrent Test for unpaired data 
(PART-up) を開発し、このツールを公開
した。 

6. メタボリックネットワークを推定する
ためのマルチオミクスアプローチを開
発した。RNA、タンパク質、代謝物質か

らなるマルチオミクスデータから代謝
ネットワークを推定するための統計的
手法を考案した。この統計的手法は、頑
健な相関係数をもった low-order partial 
correlation を用いたものである。従来の
partial correlation を用いた代謝ﾈｯﾄﾜｰｸ推
定では、推定性能の問題、計算可能性の
問題等があったが、考案した統計的手法
ではこれらの問題を解決し、さらに、従
来法では検出できなかった代謝制御を
も検出可能となった。 

7. がんゲノムシークエンスデータからの 
Empirical Bayesian Mutation Calling 法
(EBCall)の開発。詳細にがんゲノムにお
けるサブクローン構造を調べるために
は、アレル比率が低い変異をできるだけ
高感度に検出することが必要である。し
かし、変異のアレル比率が低くなるにつ
れてシークエンスエラーとの区別が難
しくなるために、既存の変異検出法では
アレル比率が 10％以下の変異の検出は
難しいと考えられていた。そこで、がん
ゲノムにおける後天的点変異をこれま
でよりも高感度に検出するための新た
な統計手法 EBCall を開発した。ゲノム
のポジションごとにシステマティック
エラーが生じやすい個所があるという
現象があるが、これまでの手法ではそう
した情報を考慮せず、どのﾎﾟｼﾞｼｮﾝにお
いても同一の閾値を用いていた。これに
対し、本手法では、複数のコントロール
検体からエラーの度合いを推定しつつ、
変異コールの際に利用するというアプ
ローチを採用し、経験ベイズ理論に基づ
いて定式化した。これにより既存手法に
比べて感度や正確性が上昇し、さらに 2%
～10%ほどのサブクローンの検出が可能
になることを実証することができた。 

8. 状態空間モデル推定によるゲフィチニ
ブ応答 EGFR パスウェイの解析による、
ステージIの肺腺がんの予後予測法を開
発した。薬剤応答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によ
る予測モデルを推定し、これにより薬剤
作用点を推定する方法を開発していた
（ Yamaguchi R, Imoto S, Yamauchi M, 
Nagasaki M, Yoshida R, Shimamura T, Hatanaka 
Y, Ueno K, Higuchi T, Gotoh N, Miyano S. 
Predicting differences in gene regulatory systems 
by state space models. Genome Informatics. 
21:101-113, 2008）。この方法を用い、肺上
皮細胞(SAEC)に抗がん剤ゲフィチニブ
を投与した細胞と非投与細胞をそれぞ
れ EGFで刺激した後の 48時間、19時点、
3 回計測データを取得して、ゲフィチニ
ブの作用候補遺伝子を 139に絞り込んだ。
この 139遺伝子を用いた予後予測法を開
発し、ステージ I の肺腺がんの予後予測
を、米国 NCI データ、米国 Duke 大学デ
ータ、及び新たに取得した国立がん研究



センターデータのいずれにおいても、同
じクラシファイアーで高精度に予後の
予測に成功した。 

9. 一塩基変異や、indel といった SNV、ま
たは染色体の重複、欠失、転座や copy 
number varidation などの大規模な構造変
異に関しては、様々な検出ツールが盛ん
に開発されている。しかし internal 
tandem duplication（ITD）を網羅的に検
出するしくみについてはほとんど注意
が払われていない。FLT3 遺伝子の ITD
変異は、急性骨髄性白血病（AML）の症
例に認められることが報告されており、
血液腫瘍のゲノムを解析する際には同
遺伝子の ITD 変異の有無の確認が頻繁
に行われている。これらの確認をゲノム
ワイドに行うべきだと考え、BAM フォ
ーマットのゲノムアライメントデータ
から ITD を網羅的に検出するツール
Genomon ITDetector を開発した。 

10. HapMuC の開発。がんと正常細胞のシー
クエンスから体細胞変異を同定する際
に、サンプルががん細胞以外の細胞を含
んでいたり極めてヘテロながんの細胞
集団である場合においてアレル頻度が
低くても正確にポイント変異を同定す
るベイジアン階層法による変異同定法
を開発した。候補突然変異の近くに位置
するヘテロ接合の生殖細胞系のヴァリ
アントに関する情報を利用することに
よって同定能力を向上させている。まず、
２つの基本モデル（突然変異モデルとエ
ラーモデル）を最初に構築する。基本モ
デルにおいて、ヘテロ接合情報がある場
合ハプロタイプ候補を用意し、リードを
これらのハプロタイプにリアラインす
る。次に、ハプロタイプ頻度を推論し、
バリエーショナル・ベイジアン・アルゴ
リズムを用いて周辺尤度を計算する。最
後に、体細胞突然変異の存在の確率を評
価するためのベイズ・ファクターを導出
する。シミュレーションデータ及び、
TCGA Mutation Calling Benchmark 4 デー
タセットとCOLO-829細胞株のデータを
用いてその有効性と感度を確認した。 

11. 高橋隆らのグループとの共同研究にお
いて、microRNA と転写因子をいれた遺
伝子ネットワークを推定する方法をス
ーパーコンピュータ（ヒトゲノム解析セ
ンター及び京コンピュータ）上で開発し、
ネットワーク解析に基づく肺がんのサ
ブタイプの定義と予後の良・不良に関す
る結果を得た。 

こうした研究成果の他にも多くの方法や
その応用成果があるがページ数の関係から
割愛する。研究に用いたソフトウェアやデー
タベースは公開している。 
A) SiGN-SSM：状態空間ﾓﾃﾞﾙによる遺伝子

ﾈｯﾄﾜｰｸ推定ｿﾌﾄｳｪｱ 
http://sign.hgc.jp/signssm/index_ja.html 

B) SiGN-BN：ﾉﾝﾊﾟﾗﾒﾄﾘｯｸ回帰を用いたﾍﾞｲ
ｼﾞｱﾝﾈｯﾄﾜｰｸ推定法による遺伝子ﾈｯﾄﾜｰｸ
推定ｿﾌﾄｳｪｱ 
http://sign.hgc.jp/signbn/index_ja.html 

C) SiGN-L1：L1 正則化法によりﾊﾟﾗﾒｰﾀ推定
と統計的ｸﾞﾗﾌｨｶﾙﾓﾃﾞﾙの推定を同時に行
うｿﾌﾄｳｪｱ。現時点では、統計的ｸﾞﾗﾌｨｶﾙﾓ
ﾃﾞﾙとして構造方程式ﾓﾃﾞﾙに対応してい
る NetwokProfiler が利用できる。 
 http://sign.hgc.jp/signl1/ 

D) EEM:“Extraction of Expression 
Module”の略称で、ｹﾞﾉﾑ変異とﾓｼﾞｭｰﾙ
活性の相関を見ることでﾓｼﾞｭｰﾙの上流
のﾄﾞﾗｲﾊﾞｰ変異を予測するｿﾌﾄｳｪｱ 
https://eem.hgc.jp/ 

E) Genomon-exome：Exome ｼｰｸｴﾝｽの結果
である FASTQ ﾌｧｲﾙのﾏｯﾋﾟﾝｸﾞ、ﾃﾞｰﾀ解析
を行い Mutation の候補の一覧を出力す
るｿﾌﾄｳｪｱ 
http://genomon.hgc.jp/exome/index.html 

F) Genomon-fusion：Whole Transcriptome ｼ
ｰｸｴﾝｽの結果である FASTQ ﾌｧｲﾙのﾏｯﾋﾟﾝ
ｸﾞ、fusion gene を検出し，fusion gene の
候補の一覧を出力するｿﾌﾄｳｪｱ 
 http://genomon.hgc.jp/rna/ 

G) EBCall：がんｹﾞﾉﾑの変異ｺｰﾙﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑ 
https://github.com/friend1ws/EBCall  

H) HapMuC：極めてﾍﾃﾛながんの細胞集団
である場合においてｱﾚﾙ頻度が低くても
正確にﾎﾟｲﾝﾄ変異を同定するﾍﾞｲｼﾞｱﾝ階
層法による変異同定法 
http//github.com/usuyama/hapmuc 
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