
東北大学・東北メディカル・メガバンク機構・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

アルツハイマー病の疾患アトラクター・遺伝子調節ネットワーク解析による生命情報解析

Bioinformatics analysis of disease attractors and gene regulatory networks of 
Alzheimer's disease

４０４４７４９６研究者番号：

荻島　創一（Ogishima, Soichi）

研究期間：

１６Ｋ００３８５

年 月 日現在  元   ６   ５

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の疾患状態のアトラクターの推定およびその遷移解析、疾患アトラ
クターを形成する遺伝子調節ネットワークの解析に取り組んだ。遺伝要因、生活習慣や環境暴露等の環境要因の
複雑な相互作用(G×E)の推定手法を開発し、アルツハイマー病の疾患サンプルの遺伝子発現データについて、そ
の状態空間における細胞集団の遺伝子発現ポテンシャルの推定、疾患アトラクターの推定、疾患アトラクターを
形成する遺伝子調節ネットワークの解析を行った。そして、遺伝要因・環境要因の状態空間と遺伝子発現状態空
間の関連解析のうえアトラクターの遷移解析を行った。

研究成果の概要（英文）：We inferred attractors of disease state of Alzheimer’s disease (AD), 
conducted trajectory analysis of those attractors, and analyzed gene regulatory network forming 
those attractors. We then developed the algorithm to detect complex gene-environment (GxE) 
interactions causing AD. Using gene expression data of AD samples, we inferred probabilistic 
potentials of AD samples in the state space of AD gene expression data. We also inferred the 
corresponding gene regulatory network to AD attractors on probabilistic potentials. 

研究分野：生体生命情報学

キーワード： 生命情報　疾患アトラクター　アルツハイマー病　遺伝子調節ネットワーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は遺伝要因、環境要因が複雑に相互作用して発症する多因子疾患の機序の解明に向けて、アルツハイマー
病において遺伝要因、生活習慣や環境暴露等の環境要因の複雑な相互作用(G×E)の推定手法の開発を行い、遺伝
子発現の状態空間における細胞集団の遺伝子発現ポテンシャルの推定、疾患アトラクターの推定、疾患アトラク
ターを形成する遺伝子調節ネットワークの解析を行った。遺伝要因、環境要因が複雑に相互作用して発症する多
因子疾患の機序を解明することに寄与する、新たな情報学的な手法を開発した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ヒトゲノム計画が完了し、シーケンス技術の飛躍的な向上により、ありふれた疾患である癌
やアルツハイマー病について、個人の体質（ゲノム）や生活習慣、環境暴露にあわせた予防と
医療、いわゆる精密医療(precision medicine)の実現が求められている。ありふれた疾患は、
体質のみならず、生活習慣、環境暴露によって発症するため、遺伝要因、生活習慣や環境暴露
等の環境要因の複雑な相互作用による疾患の発症・進行の過程を解明する必要がある。 
 研究代表者はこれまでに、癌アトラクターの同定と遷移解析として、癌の転移に係る上皮間
葉転換について行い、J Mol Cell Biol 誌に発表した。癌の機序の解明には、転写因子やシグ
ナル伝達因子等の個別の因子の理解のみならず、発生のシステムの乗っ取りというシステムの
異常としての理解のために、その過程を細胞の安定状態（アトラクター）の遷移としてシステ
ム論的な生命情報解析により解明する必要がある。すなわち、癌の機序を、正常な細胞集団の
アトラクターから逸脱しての異常なそれへの遷移と考え、遺伝子調節ネットワークがその細胞
集団の遺伝子発現の安定状態を規定すると捉えることができる。 
 この考え方は、古くは Waddington が、発生・分化過程のメタファーとして、発生・分化がエ
ピジェネティックな修飾によって規定されたポテンシャルの谷に沿って進むという概念を提唱
した（エピジェネティック・ランドスケープ）。また、Kauffman は細胞の種類を遺伝子調節ネ
ットワークが決定する遺伝子発現のアトラクターとして捉える概念を提唱したものである。 
 この考え方は、癌にとどまらず、アルツハイマー病などのありふれた疾患に適用されるもの
である。すなわち、疾患の発症・進行を、細胞集団のシステムのある正常な安定状態から次の
異常な安定状態であるところの疾患の状態への遷移とする考え方である。そして、その細胞集
団の状態は、遺伝要因、環境要因、そして遺伝要因と環境要因の相互作用、遺伝要因の調節ネ
ットワークの多体系の場が規定するという考え方である。 
 申請者は、これまでに発生・分化の時系列遺伝子発現の安定状態（アトラクター）の同定と
遷移解析を、iPS 細胞の分化について遺伝子発現ポテンシャル上での遷移解析を行い、細胞集
団の状態遷移をアトラクターとして捉えることに取り組んできた。FANTOM 5 プロジェクトとの
共同研究において、ある細胞集団があるアトラクターから分化後のアトラクターへ遷移する際
の転写調節ネットワークの解析を行うなど精力的に取り組んできた。 
 
２．研究の目的 
 アルツハイマー病の疾患状態のアトラクターの推定およびその遷移解析、疾患アトラクター
を形成する遺伝子調節ネットワークの解析に取り組む。遺伝要因、生活習慣や環境暴露等の環
境要因の複雑な相互作用(G×E)の推定、遺伝要因・環境要因の状態空間における疾患発症・進
行に係る関連解析の有意確率に基づくポテンシャルの推定、遺伝子発現の状態空間における細
胞集団の遺伝子発現ポテンシャルの推定、疾患アトラクターの推定、疾患アトラクターを形成
する遺伝子調節ネットワークの解析を行う。そして、遺伝要因・環境要因の状態空間と遺伝子
発現状態空間の関連解析のうえアトラクターの遷移解析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝要因、生活習慣や環境暴露等の環境要因の複雑な相互作用(G×E)の推定 
 アルツハイマー病について、遺伝要因、生活習慣や環境暴露等の環境要因について分割表を
作成し、Cochran-Mantel-Haenszel カイ二乗検定により疾患の発症との関連解析を実施し、遺
伝要因と環境要因の複雑な相互作用(G×E)の推定を行う。関連解析により得られた P値につい
て、ヒートマップを描画し、クラスタ解析のうえで、遺伝要因と環境要因の相互作用(G×E)の
解析を行う。 
 
(2) 遺伝要因・環境要因の状態空間における疾患発症・進行に係る関連解析の有意確率に基づ
くポテンシャルの推定 
 得られた遺伝要因と環境要因の相互作用(G×E)について、高次元変数選択法により疾患の発
症・進行に係る相互作用を構成する遺伝要因および環境要因を得る。これにより遺伝要因およ
び環境要因をあわせた要因の次元を圧縮することができる。これらの遺伝要因 g1, g2,…, gl
および環境要因 e1, e2,…, em は疾患の発症に関連する要因と考えられる。これらの遺伝要因・
環境要因の状態空間 s=(g1, g2,…, gl; e1, e2,…, em)について主成分分析等を実施したうえ
で、その状態に対応する疾患の発症・進行との関連解析を実施する。得られた疾患の発症・進
行に係る有意確率によりポテンシャルの推定を行う。 
 
(3) 遺伝子発現の状態空間における細胞集団の遺伝子発現ポテンシャルの推定 
 アルツハイマー病について、正常または疾患の発症・進行にともなう細胞集団の遺伝子発現
データを用いて、遺伝子発現ポテンシャルの推定を行う。 
 正常または疾患の発症・進行の段階の間で有意な発現変動遺伝子を同定する。これにより遺
伝子発現要因の次元を圧縮することができる。これらの遺伝子発現要因 ge1, ge2,…, gen は疾
患の発症に関連する要因と考えられる。得られた遺伝子発現要因の状態空間 t=(ge1, ge2,…, 
gen)について、主成分分析等を実施したうえで、その状態に対応する遺伝子発現ポテンシャル



の推定を行う。 
 
(4) 疾患状態を規定する遺伝子調節ネットワークの推定 
 得られた遺伝子発現状態空間における疾患アトラクターについて、その疾患アトラクターを
規定する遺伝子調節ネットワークを推定する。遺伝子調節ネットワークを推定し、そのなかで
転写因子について、レギュロンに有意な発現変動遺伝子を有意に多くもつ因子をマスター因子
として抽出する。マスター因子とそのレギュロンによる転写調節関係を抽出し、疾患アトラク
ターを規定する遺伝子調節ネットワークとして推定する。 
 
４．研究成果 
アルツハイマー病における遺伝要因と環境要因の複雑な相互作用(G×E)の推定、また、遺伝
要因・環境要因の状態空間における疾患発症・進行に係る関連解析の有意確率に基づくポテン
シャルの推定について解析プログラムの開発や方法論の検討を行った。 
アルツハイマー病について、遺伝要因、生活習慣や環境暴露等の環境要因について分割表を
作成し、Cochran-Mantel-Haenszel カイニ乗検定により疾患の発症との関連解析を実施し、遺
伝要因と環境要因の複雑な相互作用(G×E)の推定を行うための解析プログラムを開発した。関
連解析により得られた P値について、ヒートマップを描画し、クラスタ解析の上で、遺伝要因
と環境要因の相互作用(G×E)の解析を行うための解析プログラムを開発した。 
得られた遺伝要因と環境要因の相互作用(G×E)について、高次元変数選択法により疾患の発
症・進行に係る相互作用を構成する遺伝要因及び環境要因を得る方法論の検討を行った。これ
により遺伝要因および環境要因をあわせた要因の次元を圧縮することができる。これらの遺伝
要因 g1, g2,…, gl および環境要因 e1, e2,… em は疾患の発症に関連する要因と考えられる。
これらの遺伝要因・環境要因の状態空間 s=(g1, g2,…, gl; e1, e2,… em)について主成分分
析法を実施したうえで、その状態に対応する疾患の発症・進行との関連解析の方法論の検討を
行った。得られた疾患の発症・進行に係る有意確率によりポテンシャルの推定を行うための計
算式を開発した。 
開発した解析プログラムを用いて、アルツハイマー病について、正常または疾患の発症・進
行にともなう細胞集団の遺伝子発現データを用いて、遺伝子発現ポテンシャルの推定を行った。
遺伝子発現データについて、正規化等の前処理を実施したうえで、アルツハイマー病について、
正常または疾患の発症・進行にともない発現変動する遺伝子を抽出した。これにより遺伝子発
現要因の次元を圧縮した。これらの遺伝子発現要因は疾患の発症に関連する要因と考えられる。
得られた遺伝子発現要因の状態空間について、主成分分析等を実施したうえで、その状態に対
応する遺伝子発現ポテンシャルの推定を行った。 
得られた遺伝子発現ポテンシャルの疾患アトラクターについて、その疾患アトラクターを規
定する遺伝子調節ネットワークを推定した。遺伝子調節ネットワークを推定し、そのなかで転
写因子について、レギュロンに有意な発現変動遺伝子を有意に多くもつ因子をマスター因子と
して抽出した。マスター因子とそのレギュロンによる転写調節関係を抽出し、疾患アトラクタ
ーを規定する遺伝子調節ネットワークとして推定した。疾患アトラクターを規定する遺伝子調
節ネットワークを可視化し、疾患アトラクターの形成要因を探索した。遺伝要因・環境要因の
状態空間と遺伝子発現の状態空間の関連解析のうえの遷移解析に取り組んだ。 
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