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研究成果の概要（和文）：発生・分化過程について、遺伝子発現の安定状態(アトラクター)の遷

移として大局的に理解する新しい方法論を確立した。iPS 細胞の分化過程について、遺伝子発

現データに基づいて主成分分析により相空間を定義した。次に、遺伝子発現量に基づいて各細

胞状態の出現頻度を求め、各細胞状態の実現確率を算出した。これを発現ポテンシャル場とし

て、細胞の状態安定性を示す発現ポテンシャル場を定義した。 
 
研究成果の概要（英文）：We established a novel method to understand developmental and 
differentiation process as transition of stable states (attractors) of time-course gene 
expression. We defined a phase space by principal component analysis on gene expression 
data during iPS cells differentiations. We then calculated an appearance frequency of 
each cellular state based on gene expression data, and calculated an occurrence 
probability of each cellular state as expression potential field showing stability of 
each cellular state. 
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１．研究開始当初の背景 

 網羅的分子生物データの急増に伴い、複雑
な生命現象を、個々の遺伝子としてのみなら
ず、遺伝子発現の転写調節やシグナル伝達等
のシステムとして理解するシステム生物学
が急速な展開をみせている。なかでも、発
生・分化過程の転写調節ネットワークの解明
は、iPS 細胞研究や癌研究等で進展著しい。
マイクロアレイや次世代シーケンサーによ

る遺伝子発現解析等により、今後、発生・分
化の個々の転写調節ネットワークの同定は
着実に進展してゆくものと思われる。 
 しかし、発生・分化過程の解明には、その
過程を細胞の安定状態（アトラクター）の遷
移として大局的に捉える必要がある。すなわ
ち、発生・分化過程を、細胞のシステムの遺
伝子発現のある安定状態から次の安定状態
への遷移と考え、転写調節ネットワークの多
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体系の場がその細胞の遺伝子発現の安定状
態を規定するという見方である。この考え方
は、国外では古くは 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
れた遺伝子発現調節の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時間発展の
アトラクターとして捉える概念を提唱した。 
 細胞の遺伝子発現の時間発展の安定状態
を捉えるにあたり、数万次元の遺伝子発現量
空間における遺伝子発現の時間発展を考え
て、安定状態（アトラクター）を同定する試
みがなされてきた。 
 
２．研究の目的 

 発生・分化過程について、個々の転写調節
ネットワークの理解のみならず、システムズ
ワイドな横断的な理解のために、細胞の遺伝
子発現の安定状態（アトラクター）の遷移と
して大局的に捉える新しい方法論を構築す
る。 

 iPS 細胞の分化過程の時系列の遺伝子発現
データについて、遺伝子セット発現量の相空
間を定義し、安定状態（アトラクター）およ
びその遷移過程を同定する。 

 

３．研究の方法 

 iPS 細胞の分化過程について、遺伝子発現
データに基づいて相空間を定義し、発現ポテ
ンシャル場を定義した。iPS 細胞の分化過程
のマイクロアレイデータを用い、発現変動の
大きい遺伝子を抽出し、これらの遺伝子を用
いた主成分分析により相空間を定義した。次
に、遺伝子発現量に基づいて各細胞状態の出
現頻度を求め、すなわち各細胞状態の頻度分
布、実現確率の近似として、細胞状態の安定
性を表した細胞状態ランドスケープである
発現ポテンシャル場とした。 
 
４．研究成果 
 遺伝子発現データに基づいて相空間を定
義し、Waddington のランドスケープに代わる
細胞の状態安定性を示す細胞状態ランドス
ケープである発現ポテンシャル場を定義し
た。この定義に基づいて、iPS 細胞の分化過
程について、そのマイクロアレイデータを用
いて、発現ポテンシャル場を算出した。まず、
発現変動の大きい遺伝子を抽出した。これら
の遺伝子を用いた主成分分析により各細胞
状態を分類した。次に、遺伝子発現量に基づ
いて各細胞状態の出現頻度を求め、細胞状態
の頻度分布を作成した。この頻度分布を各細
胞状 態の実現確率の近似と考え、主成分分
析で構成された平面に新たな次元として加

え、網羅的な細胞状態の安定性を表した細胞
状態ランドスケープである発現ポテンシャ
ル場を算出した。 
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