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研究成果の概要（和文）：がんの複雑なエコシステム攻略に向けて主に二つのアルゴリズム開発を行った。一つ
はパスウェイレベルにおけるがん進化構造の推定アルゴリズムの開発、もう一つはタンパク質複合体の脱制御を
引き起こす原因タンパク質の予測アルゴリズムおよび変異効果の推定アプローチである。これらを実際の大規模
がんオミクスのコホートデータに適用して有用性を確認した。

研究成果の概要（英文）：We have developed two main algorithms to approach the complex ecosystem of 
cancer. One is the estimation algorithm for cancer evolutionary structure at the pathway level using
 causal inference, and the other is a prediction algorithm for the causal factor causing protein 
complex deregulation and an approach for estimating mutation effects. These were applied to actual 
large-scale cancer omics cohort data to confirm their usefulness.

研究分野： 統計科学、生命情報学、計算生物学、情報科学

キーワード： がんサブクローン進化　Cancer hallmark　タンパク質複合体　共発現変動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの進展に関わる複雑な生物学的現象を数理的にモデリングしていくことで、網羅的な解析のみでは理解でき
ないがんシステムの複雑性を理解でき、がんのフェノタイプを規定する原因同定や薬剤候補スクリーニングへの
応用が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

がんゲノムノム研究では、次世代シークエンサーの爆発的普及により大規模臨床

データやがん組織由来 1000 細胞株の超大規模オミクスデータの取得と解析が進められる

とともに、生存期間や治療背景などの臨床情報や、ハイスループットスクリーニング技術に

基づく大規模薬剤感受性データ、 CRISPR-CAS9技術に基づく細胞株の網羅的ゲノム依存

性データなど表現型(フェノーム)に関わるデータも蓄積されており、これら大規模ヘテロな

がんビッグデータを駆使して、がんの複雑な エコシステムを描出し、さらにゲノムによる

がんシステムの理解とフェノームレベルでの理解を 自在にシャトルする新たな方法論が

必要とされていた。 

例えば、がんの複雑な病態を捉えるための一つのアプローチとして「がんの不均一

性」の理解であり、比較的新しい研究方法としては Nowell の癌細胞のクローン進化理論

（Nowell, 1976）に基づく多領域シークエンシング解析が挙げられる。がん組織を複数領域

に分割して領域ごとに同定した変異に基づき進化系統樹を推定することで、がんの祖先細

胞が有するゲノム変異構造を推定することができる。この方法を発展させることにより、が

んのフェノタイプを規定する原因同定や薬剤候補スクリーニングへの応用が期待できる。

これらのアプローチによってがんの不均一性が生み出されるメカニズムの一端は理解でき

たものの、一方で新たな課題として患者ごとにがんの進化構造は実に多様であり、解釈には

困難を極めるという課題が明らかになった。 

また、別のアプローチとしては、タンパク質レベルの情報の活用である。

LC/MS/MSにおけるスループットの飛躍的発達によって TCGA/CPTAC等の大規模コホー

トでの網羅的タンパク質プロファイルの測定が可能となった。これによりゲノムワイドに

タンパク質異常を予測できるだけなく、ゲノム情報と統合することによって、より高次なシ

ステム俯瞰的理解を得られることが可能となった。しかし、これらを統合的に解析する方法

論は十分に整っていない。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、がんの複雑性を読み解くためのアプローチとして、がん特異的な脱制御構

造を数理的にモデル化することにより、メカニズム解明に寄与するアルゴリズム開発を行

うことであった。特に、生物学的に解釈可能ながん進化推定モデルの開発と、タンパク質複

合体と変異との関連性を調べるためのアルゴリズム開発を目的とした。 

３．研究の方法 

まず生物学的に解釈可能ながん進化推定モデルの開発について、研究代表者はこれまでが

ん進化系統樹を解釈するためのツールとして推定し、トポロジー構造に基づいて分類する

ための統計的手法を開発してきた。本研究ではそれらをさらに発展させて、パスウェイレベ

ルの進化構造を明らかにするための統計的推論方法を開発した。従来、遺伝子個々の変異の

蓄積を数理モデルを用いることで進化構造を推定する手法が主であったのに対して、本手



 

 

法では変異が蓄積しているパスウェイをまず統計的に予測する。その上で、パスウェイ間の

因果構造を統計的に推論することで高次の進化構造を推定し、パスウェイレベルのがん進

化構造を推定するアルゴリズムを開発した（Matsui et al. 2019 LNBI; 図 1）。 

 

図１提案手法の概要。各サブクローンの生物学的機能を解釈するため、Cancer hallmark に対するがん進行

モデルを推論する。提案手法は 3つのステップから構成される。(1)多領域シークエンシングデータを用い

た個体ごとのがんサブクローン進化構造の構築(2)パスウェイ異常の確率とパスウェイ異常間の選択圧の

強さの推定(3)Cancer hallmark によるパスウェイ異常の進行モデルの構築の 3ステップからなる。 

 

まず、がん特異的な破綻を予測するアルゴリズム開発を行った。タンパク質複合体を構成す

るサブユニットは共発現することが知られており、この性質を利用してタンパク質複合体

制御の破綻を共発現変動解析の枠組みとしてモデル化する方法を提案した(Matsui et al. 

Bioinformatics 2020)。プロテオームデータの場合は、トランスクリプトームと比較して S/N

比が低いため、経験コピュラ関数を用いたロバストな共発現変動解析アルゴリズムを提案

した。特に、これまでゲノムワイドにコピュラを応用することは計算量的に困難であったが、

高速アルゴリズムを開発した（図２）。 



 

 

 

図２提案手法の概要。a RoDiCE による解析目的：2 つの異常なグループを比較することで、異常なタンパ

ク質複合体を特定することが目的である。 b タンパク質共発現と異常値：LC/MS/MS で測定されたタンパ

ク質の発現量には、複数の原因によるノイズが加わることで、共発現構造の過大評価（または過小評価）

の原因となっている。 c コピュラによるタンパク質発現量のモデル化：RoDiCE モデルでは、観測された

タンパク質発現の多変量分布を、各タンパク質の振る舞いを表す周辺分布と、タンパク質間の潜在的な共

発現構造を表す経験的コピュラ関数に分解する。 d コピュラの頑健性：コピュラは、データのスケールを

ランク変換することで外れ値に対する頑健性を実現。 e 共発現変動解析：RoDiCE ではコピュラの比較に

対して並び替え検定を行うことで共発現構造の変化を推定している。 

４．研究成果 

提案手法を公開されている腎癌１１例に適用した。表現型に関連したいくつかの

パターンが見られた。主なものとしては VHL変異によるパスウェイ変化に起因する「血管新

生の誘導」が多く観察された。2 番目の特徴は、FOXM1 転写因子ネットワークのような転写

因子に関連した異常による「ゲノムの不安定性と突然変異」であった。そのほか「増殖シグ

ナルの維持」、「浸潤・転移の活性化」が 8例中 5例と、最も多く観察された事象であった。

未治療の患者（RMH004、RMH008、RK26）では、浸潤・転移の活性化がみられた。個々のサブ

クローンにおける変異は必ずしも患者間で共通しているものではなく解釈が困難であるが、

このようにパスウェイレベルの変異集積という視点を与えることで、がんサブクローン進

化がどの方向性へ進展しているのかを理解することができる可能性がある。二つ目のタン

パク質複合体異常を予測する方法についても、CPTAC より公開されている実際の腎癌患者

110 名のデータへ適用したところ、主要な薬剤標的遺伝子を含む 200 以上の複合体が検出す



 

 

ることができた。今後、様々ながん種における複合体異常のメカニズムの解明や薬剤標的の

スクリーニングにも役立つと考えられる。 

 

図3パスウェイレベルの腎がん進展構造（パネルの左側）と個々の変異レベルの進化構造（パネルの右側）。

丸と四角は、それぞれ提案する進行モデルにおける正常細胞集団とサブクローン集団を示す。がんの特徴

は、左上のパネルに示す色で表現されている。パスウェイの名称はボックスの下に記載されている。 
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