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研究成果の概要（和文）：薬剤投与下の細胞から得られた時系列遺伝子発現データから、直接は

観測できない生体システムに対する動的薬剤効果を推定することのできる状態空間モデルに基

づく統計モデルを開発した。 

 
研究成果の概要（英文）：We have developed a methodology based on state-space modeling to 

extract dynamic drug-effect profile on cellular system from time-course gene expression 

data taken from cells stimulated by a drug. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、実験・観測技術の発達で遺伝子発現等
の生体に関する網羅的なデータを比較的容
易にかつ大量に得ることができるようにな
った。これからは、それらの膨大なデータか
ら生体に関する有用な情報を抽出し実際の
医療や創薬につなげていくためのデータ解
析技術の開発が重要な課題である。特に本質
的に動的なシステムである生体システムの
機構を解明したり振る舞いを予測するため
には、システムの数理的モデルを用いた生体
時系列データからの情報抽出技術の開発が
必要である。そこでは、統計的モデリングや
コンピュータシミュレーションが重要な役

割を果たす。国際的にも数理技術と実験の融
合による医療技術開発が進みつつある。例え
ば、米国 NIHの National Cancer Institute

の公募プログラム“The Integrative Cancer 

Biology Program: Centers for Cancer 

Systems Biology”においては、数理モデリ
ング・コンピュータシミュレーションが必須
項目に入っており、またドイツを中心とする
肝臓のシステム解明を目的としたプログラ
ム Hapatosysでも、シミュレーションと実験
データの活用が一体となって進んでいる。し
かしながら、実際に医療や創薬へとつながる
数理的手法の開発は未だ不十分である。 

 研究代表者はこれまで数理モデルと実験デ
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ータの融合を介した生体システムの動的描
像の解明を目的として、状態空間モデルと呼
ばれる統計的時系列モデルによる遺伝子発
現時系列データからの情報抽出手法（遺伝子
間ネットワーク推定、転写モジュールネット
ワーク推定）の研究を行ってきた。またパス
ウェイシミュレーションモデルと時系列デ
ータを非線形状態空間モデルの枠組みで融
合する生命体データ同化の研究も世界に先
駆けて行っている。 

 そのような背景を踏まえて研究代表者は、
二種の細胞間における遺伝子制御システム
間の差異を状態空間モデルからの予測に基
づ き 探 索 す る 手 法 を 開 発 を 行 っ た
（Yamaguchi et al, 2008）。そこでは、条件
の異なる細胞（例：薬剤投与の有無）から得
られた、ケース・コントロール時系列遺伝子
発現データを使う。まずコントロール細胞
（例：薬剤投与無）のシステムを、その細胞
の時系列データから状態空間モデルを用い
て学習する。次に学習されたコントロール細
胞のシステムモデルを用いて、ケース細胞
（例：薬剤投与有）の時系列データを予測す
る。その結果、予測と観測が大きくかい離す
る遺伝子群はコントロールのシステムから
は生成できないパターンを持つ遺伝子群で
あり、ケース・コントロール細胞間でその遺
伝子に対する制御構造に差異があると判定
されるというものである。上記文献では、同
手法を EGF 刺激を与えたヒト肺正常細胞
に対する抗がん剤投与・非投与の条件下で
得られたケース・コントロール時系列遺伝
子発現データに適用した結果、両システム
間で制御構造が異なる遺伝子群を抽出する
ことに成功した。この結果を得て研究代表
者は状態空間モデルに基づくケース・コン
トロール時系列データ解析手法に対して、
生体システムの解明および医療・創薬に有
用な情報抽出のためのツールとしての可能
性・将来性を実感し、本研究の着想を得た。 

２．研究の目的 

薬剤が生体システムに対しておよぼす作用
を動的統計モデリングにより時系列遺伝子
発現データから抽出する方法論を研究する。
通常、観測できるのは薬剤が作用した結果と
しての生体の反応であるが、その原因となる
薬剤が生体システムに対して、いつ、どこで、
どのように影響を与えているかを網羅的に
観測することは困難である。逆にそのような
情報を得ることができれば、薬剤作用機序の
解明や副作用を回避する新規薬剤作用点探
索等への応用が大きく期待される。本研究で
は薬剤の作用を、時変隠れ変数として状態空
間モデルの枠組みでモデル化することによ
り、薬剤投与・非投与群の時系列遺伝子発現
データから抽出する手法の確立を目指した。 
３．研究の方法 

本研究では上記文献の手法を発展させ、既存
の手法では抽出し得えない薬剤の効果に関
する情報を抽出するための方法論を研究し
た。上記文献の手法では薬剤投与の結果制御
構造に差異を生じる遺伝子群を抽出できる
ようになった。一方、同手法では投与した薬
剤がケース細胞の遺伝子制御システムに対
して、いつ、どこで、どのような効果を与え
た結果、両システム間の制御構造に差異を生
じさせているかについての情報を得ること
はできない。またシステムに対する影響源と
しての薬剤効果を直接観測から得ることは
困難である。そこで本研究では、薬剤効果を
抽出するために、薬剤をシステムへの影響源
もしくは擾乱源と見なし、薬剤投与下の細胞
のシステムモデル（ケース細胞モデル）の中
へ、薬剤効果を表現する項を陽に組み込むこ
とで、薬剤投与下遺伝子発現データから、薬
剤効果の抽出を図った（図 1）。ここで重要な
点は、薬剤効果項を組み込むための元のモデ
ルとして、薬剤非投与下の正常のシステムモ
デル（コントロール細胞モデル）を用いてい
ることである。このことにより正常システム
への擾乱としての薬剤効果が抽出可能であ
ると期待される。また薬剤効果項のモデル化
の仕方、また正常モデルへの組み込み方は自
明ではないため、本研究で効果的なモデリン
グ手法を探った。 

 
４．研究成果 
生体システムに対する非観測動的外生制御
因子としての薬剤効果を表現する数理モデ
ル化の検討を行い、薬剤効果抽出モデルを状
態空間モデルの枠組みで構築した。図２に当
モデルのグラフィカルモデル表現を示す。モ
デルの構成は階層型モデルとなっており、下
層の細胞システムを表現する部分（xn,yn の
項）と、上層の薬剤効果(unの項)を生成する
部分からなる。薬剤からの影響は、細胞シス
テムの各（共発現）遺伝子モジュールに対し
て与えられるものとなっている。 

図 1 予測モデルによる動的薬剤効果の推定

手法概念図 



 

 

、 開発したモデルをヒト肺正常細胞から得
られた、ケース（抗がん剤投与）・コントロ
ール（抗がん剤非投与）時系列遺伝子発現デ
ータに対して適用し薬剤効果の推定を図っ

た。推定された薬剤効果プロファイルおよび、
予測遺伝子発現プロファイルと観測値との
予測誤差の詳細に検討し、モデルの改良を行
い、同一細胞内で薬剤効果のプロファイルが
遺伝子モジュール間で大きく異なることを
発見した（図 3 中の緑線）。図中、赤丸で示
された各遺伝子モジュールに所属する遺伝
子群が薬剤作用を大きく受ける遺伝子群で
あると推定される。 
 また、薬剤耐性能の異なる細胞群の耐性機

構の違いの解明を目指し情報抽出手法の開
発・適用を行った。薬剤耐性能の異なる細胞
株に薬剤刺激を与えて得られた、それぞれの
細胞株におけるケース・コントロール時系列
データ（薬剤刺激有・無）に対して、開発し
た手法およびモデルを適用し情報抽出を行
った。具体的には肺腺がん由来の抗がん剤感
受性細胞株（PC9）および、抗がん剤長期暴
露により樹立された薬剤耐性能獲得株
（PC9GR）それぞれから得られた時系列遺伝
子発現データを対象とし、各細胞株における
薬剤効果の推定を行った。結果、細胞株間で
大きく薬剤効果プロファイルの異なる遺伝

子モジュールが存在することを見いだした。
（図 4）。これらのモジュールに所属する遺伝
子群は細胞株間の薬剤耐性能の違いに深く

関わることが期待される。 
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