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研究成果の概要（和文）：本研究では、各モデル生物において、細胞分化・器官形成など時間経過とともに形態変化を
起こし異なったステージへの移行を決定する細胞内因子を推定し、細胞分化プロセスをネットワークモデルとして解析
を行った。
具体的には、構造方程式モデリングを軸とし、因子分析やクラスタリングなどその他の統計解析と組み合わせた新規ネ
ットワーク推定手法を開発した。さらに開発した手法を、出芽酵母・線虫・ショウジョウバエ・ES細胞やiPS細胞など
の様々なモデル生物で測定された遺伝子発現プロファイルに適用した。その結果、細胞分化プロセスで必要とされる遺
伝子発現の細胞内制御因子候補を推定し、その制御機構をネットワークモデルとした。

研究成果の概要（英文）： In embryonic stem cells, various transcription factors (TFs) maintain 
pluripotency.
To gain insights into the regulatory system controlling pluripotency, I inferred the regulatory 
relationships between the TFs expressed in ES cells. In this study, I applied a method based on 
structural equation modeling (SEM), combined with factor analysis, to 649 expression profiles of 19 TF 
genes measured in mouse Embryonic Stem Cells (ESCs). The factor analysis identified 19 TF genes that were 
regulated by several unmeasured factors. Since the known cell reprogramming TF genes (Pou5f1, Sox2 and 
Nanog) are regulated by different factors, each estimated factor is considered to be an input for signal 
transduction to control pluripotency in mouse ESCs. In the inferred network model, TF proteins were also 
arranged as unmeasured factors that control other TFs. The interpretation of the inferred network model 
revealed the regulatory mechanism for controlling pluripotency in ES cells.

研究分野： システム生物学
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１．研究開始当初の背景 
1995 年の cDNA マイクロアレイ法を皮切

りに、最近では次世代シーケンサーを用いて、
細胞内転写産物を測定した実験研究が数多
く行われている。実験的に得られたデータの
蓄積に伴い、遺伝子発現データから遺伝子間
ネットワークを推定する数理モデルも数多
く 発 表 さ れ て お り (Akutsu,et.al.2000, 
Friedman. et al.,2000)、ある状態での遺伝子
発現相互作用を推定するのに有用であるこ
とが明らかになっている。しかし、病気の進
行や細胞数が増加していく細胞分化の過程
では細胞が時間的・空間的に変化することか
ら、遺伝子間の相互関係だけでは現象のメカ
ニズム解明は困難であると考えられる。モデ
ル生物では、発生の初期において、細胞質因
子や中心体など遺伝子やタンパク質以外の
物質による遺伝子発現制御が確認されてい
る （ Seydoux,et.al.1996, Goldstein,et.al., 
1996）。さらに、近年では ncRNA の一部に
よって遺伝子の発現制御が行われているこ
とも示唆されている。このように、細胞内に
おける様々な要因が遺伝子発現制御を行っ
ている可能性が高いにも関わらず、これら別
因子は遺伝子発現プロファイルデータ上に
はデータとして存在しない。よって、細胞分
化制御のメカニズム解明には、従来の遺伝子
間の関連構造推定だけではなく、遺伝子と他
の細胞内因子の関連性を網羅した細胞内因
子間ネットワーク推定が必要であると考え
られる。 
   
２．研究の目的 
発現プロファイルは網羅的な遺伝子の発

現状態を観測しており大量の数値データが
得られるため、統計的な処理は必要不可欠で
ある。さらに、統計的に推定した膨大なネッ
トワーク構造の中から、解析対象とする現象
を反映する部分構造の抽出をおこなう必要
がある。本研究では変量解析の１つである構
造方程式モデリングに因子分析やクラスタ
リングを組み合わせた新規ネットワーク推
定手法の開発と実データへの適用を行った。
構造方程式モデリングは数理的には確立さ
れた手法であり、観測変数間の因果関係をグ
ラフ表示するパス解析を元にする。さらに、
開発した手法をモデル生物や ES/iPS 細胞の
発現プロファイルに適用し、細胞分化の制御
候補因子の推定・および細胞分化プロセスに
おける重要なパスウェイの解明目標とした。 

 
３．研究の方法 
本研究では、遺伝子同士の制御関係を推定

するだけにとどまらず、遺伝子発現に影響を
及ぼしている可能性のある遺伝子以外の細
胞内因子の推定も行うため、因子分析という
統計手法を構造方程式モデリングに組み合
わせたモデリングを適用する手法の開発を
行った。 
構造方程式モデリングは、通常検証的因果

推論として使用されるため、本研究のように
探索的なモデリングを行うために因子分析
を組み合わせた手法、プロセジャーの開発が
必要であった。 
第一に、因子分析を実行する上で、最適な

パラメーターを探索した。因子分析では、因
子抽出法や因子軸の回転法などいくつかの
パラメーターを設定する必要がある。各パラ
メーターの組合せによって抽出される因子
数も異なってくることから、解析対象のデー
タにとって最適なパラメーターの組合せの
探索を行った。 
次に、決定したパラメーターの組合せで因

子分析を実行し、ターゲットとする遺伝子群
（観測変数）を制御する因子を非観測変数と
して抽出した。抽出した因子と既知の知見を
元に、ターゲット遺伝子群と抽出された因子
の両方を含んだ単純な構造の初期モデルを
作成した。 
初期モデルにおいて、観測変数/非観測変数

間に作成された因果関係について、パス解析
を行いモデルと発現データの適合度検定を
行った。ここで統計的に有意と判断された遺
伝子間の制御関係はモデル上でエッジとし
て残し、その他の統計的に棄却された遺伝子
間の制御関係については、仮説が誤っていた
ものとしてモデルからエッジを除去した。 
非観測変数それぞれについてネットワー

クモデル内へ潜在変数として組み込むかど
うかの検証を行った。モデル内に組み込むこ
とが決定した非観測変数を、遺伝子発現制御
因子とし、遺伝子群の上流に配置したネット
ワークモデルを構築した。 
構築したネットワークモデルに対し構造

方程式モデリングを実行し、モデル上の全て
のエッジについての検定を行うアルゴリズ
ムを開発し、モデル上全てのエッジが統計的
に有意になるまでと判断されるまでネット
ワークモデルの再構築を行う。 
以上のように、逐次的に因子分析と構造方

程式モデリングを行い、段階的に潜在変数を
加えていく手法を開発することで、構造方程
式モデリングの持つ変数制限という問題は
解決され、最終的に発現データを反映するネ
ットワークモデルを構築できるようになっ
た。 
 

４．研究成果 
本研究では、第一に構造方程式モデリング

と因子分析やクラスタリングを組み合わせ
た新規ネットワーク推定手法の開発を行っ
た。次に、開発した手法を発現プロファイル
へ適用し、細胞分化や器官形成のように時系
列で形態変化する細胞内で起こっている遺
伝子発現制御の候補因子の推定と制御ネッ
トワークの推定を行った 
平成２４年度は、研究項目の①について主

に行った。具体的な実績は以下の通りである。 
１）既知の知見からの制御関係の抽出を行っ
た。具体的には、ヒト・マウス双方の ES 細



胞、および iPS 細胞について、実験的に確認
された遺伝子間・タンパク質間の関連性の知
見を収集し、仮説モデルの原型となるモデル
構造を構築した。 
２）ES/iPS 細胞における発現プロファイル
の収集・データ整備を行った。ＧＥＯ(Gene 
Expression Omnibus)から、ES/iPS 細胞の発
現プロファイルデータを網羅的に収集をお
こなった。収集したデータを実験条件や細胞
分化の段階によって分類し、解析対象とする
現象に適応した実験条件下で測定された発
現プロファイル群を選択した。 
３）構造方程式モデリングと因子分析を組み
合わせたモデリングを適用する手法を開発
した。ヒト ES 細胞にて測定された発現プロ
ファイル群につて、まずは潜在変数を包含し
ないネットワークモデルの構築手法を確立
した。本手法では、データにもっとも適合し
たモデル構造にする model optimization の
方法を確立した。 
 平成 25 年度は次段階として、開発した手
法を発生過程において測定された発現プロ
ファイルへ適用し、細胞分化や器官形成のよ
うに時系列で形態変化する細胞内で起こっ
ている遺伝子発現制御の候補因子の推定と
制御ネットワークの推定を行った。平成 25
年度に研究した項目は、研究計画書に挙げた
研究項目のうち、3) 構造方程式モデリングと
因子分析を組み合わせたモデリングを適用
する手法の開発、4) 開発した手法の、発現プ
ロファイルへの適用、5) 推定ネットワークの
構築の 3 項目を行った。3）の「構造方程式
モデリングと因子分析を組み合わせたモデ
リングを適用する手法」としては、開発した
ネットワークモデリング手法を実際のデー
タに適用するために必要な様々なプロセジ
ャーの開発を行った。特に、偏相関と交差相
関を組み合わせた初期モデル構築手法を開
発した。さらに、4) の「開発した手法の、発
現プロファイルへの適用」として、開発した
初期モデル構築手法や構造方程式モデリン
グによるネットワーク手法を化学物質暴露
の ES 細胞や、出芽酵母・線虫の発現データ
へ適用した。これらの複数のモデル細胞・モ
デル生物において、5) の「推定ネットワーク
の構築」を行い、論文発表を行った。特に線
虫では、C 細胞系譜の発生過程におけるネッ
トワーク推定を行い、母細胞からの mRNA
の分配が転写因子の発現制御に深く関与し
ていることを明らかにした。 
 最終年度である、平成 26 年度は各種モデ
ル生物・細胞に開発した手法を適用し、細胞
分化に関するネットワーク推定を多数行っ
た。ショウジョウバエの前後軸形成時におけ
る遺伝子ネットワーク推定では、羽や目が形
成される過程を遺伝子レベルで推定した。さ
らに、マウス ES 細胞の多能性に関する発現
データからは、LIF や Wnt などのシグナル
パスウェイによって、多能性と安定化のバラ
ンスがとられていることを推定した。このよ

うに様々な細胞分化で必要とされる遺伝子
発現の細胞内制御因子候補を推定した。また、
推定した制御因子と遺伝子間の相互関係を
ネットワークモデル化することで、細胞分化
における重要なパスウェイを同定した。 
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