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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、多階層のオミクスデータをベイズ的アプローチにより統合し、予測
精度の高い階層横断的な代謝流束ネットワークを推定することにより、細胞内代謝シフトを解析、統合、理解す
るための方法論を開発する。また、代謝異常やがんにおけるエネルギー代謝のリプログラミングや薬剤抵抗性の
メカニズム解明、疾病診断、各種疾患マーカーの探索などへの応用を試みる。シミュレーションデータおよび実
データに本解析手法を適用した結果、以下のような成果を得た。（１）過酷な環境においてがんが生き延びるた
めの代謝シフトを解明し、（２）酸性環境における腫瘍の悪性化にコレステロール代謝制御タンパク質が寄与す
ることを発見した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we developed a integrated Bayesian approach for multi 
omics data in order to analyze, integrate, and understand intracellular metabolic shifts by 
estimating hierarchical cross-sectional metabolic flow networks with high prediction accuracy. We 
tried to apply to drug elucidation of energy metabolism in metabolic disorders and cancer, disease 
diagnosis, and search for various disease markers. As a result, we obtained the following results. 
(1) We clarified the metabolic shift for cancer growth in harsh environments, and (2) we discovered 
that the metabolic regulatory protein corresponding to the malignant transformation of the tumor in 
the acidic environment contributes.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： 代謝ネットワーク

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題は、本来多階層である情報を一部の分子のみ、あるいは１つの階層のみに着目して解析することで生
じる情報損失を回避し、従来型アプローチの限界を克服することを目的としている。このための数理モデルの構
築、推測、評価に関する一連の研究を確固たる理論基盤の上で実施することが本研究課題の学術的特色である。
本研究が完遂されることで、分子生物学的アプローチだけでこれまで得ることの出来なかった新しい知見が得ら
れる可能性は極めて高く、多因子疾患の分子病態解明や新規薬剤標的候補の合理的スクリーニングなど社会的ニ
ーズの高い課題の解決に寄与することが期待されるため、本研究課題を推進する意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
細胞が織り成す生命現象は、DNA、RNA、タンパク質、代謝物などの異なる分子群によっ

て構成される多階層の大規模分子ネットワークの働きによって実現されている。その最下層に
位置する代謝制御ネットワークは、ゲノム情報の最終産物であるさまざまな代謝物質の反応式
からなり、細胞の恒常性維持や環境適応を担っている。近年、細胞内外の代謝環境やエネルギ
ー状態がさまざまな細胞内シグナル、転写環境、エピゲノム制御機構と密接に連動し、外界の
環境変化に順応していることが明らかにされつつあるが、その複雑なクロストークの全貌は未
だ明らかになっていない。そのため、確固とした理論的な背景のもとに、メタボロームを含む
オミクスデータから有用な情報を抽出し、生命のシステム的統合理解に向けたデータ駆動型解
析法に関する基礎的研究が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、従来型の数理アプローチの限界を克服し、高精度な代謝流束予測により多階層

のクロストークを探索するため、ゲノム、エピゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、
メタボロームといった多階層オミクスデータをベイズ的アプローチに基づいて統合することに
より、予測精度の高い階層横断的な代謝流束ネットワークを推定し、細胞内代謝シフトを解析、
統合、理解するための方法論を開発する。多階層オミクス解析において、階層縦断的情報統合
を行うベイズモデリングとそれによる代謝制御ネットワークと他階層とのクロストークの全容
解明を目指す本研究課題は、本来多階層である情報を一部の分子のみ、あるいは１つの階層の
みに着目して解析することで生じる情報損失を回避し、従来型アプローチの限界を克服するこ
とを目的とする。このための数理モデルの構築、推測、評価に関する一連の研究を確固たる理
論基盤の上で実施する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、予測精度の高い階層横断的な代謝流束ネットワークを推定することにより、細

胞内代謝シフトを解析、統合、理解するための方法論を開発することを目的として、以下の研
究を行った。 
 
（１）ベイズ的統合アプローチによる代謝流束モデリング 
従来の代謝流束解析をベイズ統計の枠組みから定式化し、多階層オミクスデータを取り入れる
ことを可能にするベイズ推定法を開発した。具体的には、①ギブス自由エネルギーと熱力学第
二法則に基づく代謝流束の方向性と代謝物の濃度比の関係、および②ミカエリス・メンテン式
に基づく代謝酵素濃度と代謝流束量の関係から、ベイズモデルの下で観測データを事前情報と
して組み込み、代謝流束と未観測の代謝物を推定する統計解析手法を開発した。 
 
（２）階層横断代謝ネットワークによる責任遺伝子の探索 
推定した代謝流束ネットワークと他階層（ゲノム、エピゲノム、トランスクリプトーム、プロ
テオーム）のオミクスデータから、代謝シフトによる多階層にまたがるクロストーク、および
関連する可能性の高い責任遺伝子を網羅的に探索するシステム生物学的アプローチを開発した。 
 
４．研究成果 
 
本研究では、シミュレーシ

ョンデータおよび実データ
に本開発手法を適用し、以下
のような成果を得た。 
 
（１）過酷な環境においてが
んが生き延びるための代謝
シフトを解明 

がんは低酸素、低栄養など
の過酷な環境においても代
謝経路を流動的にシフトさ
せ生き延びることができる
が、その複雑な分子機序は未
だに明らかにされていない。
本研究では、低酸素、低栄養、
低酸素・低栄養下における４
種類のがん細胞株（HeLa、

図 1：低栄養、低酸素・低栄養特異的に変化する上位２００

個の代謝流速の機能カテゴリ 



HepG2、T98G、A431）と
正 常 線 維 芽 細 胞
（Fibroblast）における
３１１個の代謝プロフ
ァイルデータを本解析
手法に適用することに
よって、低酸素、低栄養、
低酸素・低栄養特異的に
変化する可能性のある
代謝シフトを推定し、そ
の機能カテゴリを明ら
かにした（図１）。特に、
低酸素下では嫌気的解
糖系によって ATP が産
出される一方で、低栄養
下、低酸素・低栄養下で

は脂肪酸代謝のβ酸
化により ATP が産出
されている可能性が
示唆された（図２）。 
 
（２）酸性環境における腫瘍の悪性化にコレステロール代謝制御タンパク質が寄与することを
発見 
 

固形がんにおいては不完全な血管構築
による血流不全から、がんの中心部が低酸
素状態に陥りやすく、その結果として酸性
状態になることが知られているが、酸性状
態におけるがん細胞の応答メカニズムや
酸性環境によるがん悪性化への影響はこ
れまで明らかにされていない。本研究では、
東京大学先端科学技術研究センター大澤 
毅特任准教授との研究協力の下で、本研究
で開発した手法を用いたマルチオミクス
データの解析から、酸性状態のがん組織に
おいて、コレステロール代謝のマスターレ
ギュレーターである転写因子 SREBP2 が活
性化され、コレステロール合成経路や酢酸
代謝経路における一連の酵素群の発現を
促進し、腫瘍増殖および患者予後に関与す
るなどがんの悪性化に寄与することを
明らかにした（図３）。 
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