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研究成果の概要（和文）：　がん転移の機序である上皮間葉転換（EMT)の理解を目指して、細胞のすべての発現パター
ンを包摂した「細胞状態空間」上で上皮細胞と間葉細胞の各細胞状態の安定性を表す準ポテンシャル分布を計算し、が
んのEMT過程の軌跡を求めた。
　その結果、EMTは上皮細胞のpotential basinから直接に間葉細胞 basinに移動するのではなく、一旦、安定な中間状
態(臨界的状態あるいは幹細胞状態と思われる）を経て間葉細胞に移行することが分かった(EMTの3段階論)。また、EMT
過程の遺伝子発現プロファイルから推定した遺伝子ネットワークの構造変化から、遺伝子ネットワーク上でも3段階に
変化することを確認した。

研究成果の概要（英文）： In order to understand the mechanism of EMT, we created the state space covering 
all the possible gene expression patterns and introduced a quasi potential distribution showing the 
stability of each state in this state space. Then we depicted the trajectory of state change during 
cancer EMT. We found that EMT exhibits 3 stages, where intermediate stage is thought to be a critical 
transient state or the stem cell state. We estimated the structural change of gene network during EMT, by 
applying the inference algorithm to gene expression profiles during EMT, and found structural change of 
gene network reflected the three stage transition of cancer EMT process.

研究分野：がんのシステム医学　ネットワーク解析
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１． 研究開始当初の背景 
 

 がんの死亡の約 90％は、がんが転移するこ
とによる。がんの撲滅を目標に掲げる限り、
がんの転移のメカニズムを解明し、抗転移薬
を開発することが、喫緊である。 
 しかし、がんの転移はこれまでは、転移現
象が様々ながんで多様な姿を呈していたた
め、統一的・原理的な把握が困難であった。
この現状を改変するものとして、上皮間葉転
換 (EMT: Epithelial Mesenchymal 
Transition）の概念が提案された。この概念
は、研究開始当初の頃は、がんの転移現象を
明らかにする統一的なメカニズムを提示す
るのではないかと期待されていたが、EMT
もその現象は多様であり、これを捉える理論
も明確ではなかった。我々は、EMT を動的
システム論からとらえる見方を提示するこ
とによって、本質的な EMT の性質を明らか
にするアプローチが有効ではないかと思い、
本研究を提案し、研究を推し進めた。 
 
２． 研究の目的 

 
 がん転移のメカニズムの本質的過程を明
らかにするために、がん転移の主要な機構と
考えられている EMTを、非線形動力学の立
場から細胞発現状態空間内のアトラクター
遷移としてとらえ、ネットワーク医学の立場
から本質的特徴を捉えることを目的とする。 
 細胞発現状態空間において、上皮細胞状
態・間葉細胞状態とも健常時は安定な細胞状
態（細胞型）であり、細胞発現状態空間に各
状態の安定度を表す準ポテンシャル導入す
ると、ポテンシャルの窪み（potential basin）
に両状態とも存在する。がん転移における
EMT とは、がんの進行に伴って、細胞が上
皮細胞状態の basinからゲノムの不安定性に
よって、エピゲネティック障害を越えて、間
葉細胞の basinに遷移することである。 
 本研究では、これを単なる計算機シミュレ
ーションやメタファーで終わることなく、実
際の EMT現象の実験データを用い、経験的
に準ポテンシャル地形を描いて、その状態遷
移を定量的に表現する方法を提案した。また
このような実験的遺伝子発現プロファイ
ル・データから細胞内での遺伝子ネットワー
クの構造変換を調べるため、推定アルゴリズ
ム ARACNe を用いて遺伝子ネットワークが
EMT の過程でどう構造変化するかを追跡し
た。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 細胞発現状態空間の構築 
 2 万数千ある遺伝子の発現パターンは、近
年のGEOなどのデータベースに収録されてい
る(約 70 万件)、その中で上皮細胞、間葉細
胞の発現プロファイルのデータを選び、主成
分分析を行って変動の大きい成分を軸にし

た状態空間を構成する。 
 
(2) 細胞発現状態空間での準ポテンシャル分
布の導入 
 この細胞状態空間に、各状態の安定性を表
す準ポテンシャルを導入する。導入の方法は、
それぞれの状態空間の点に関してGEOの大量
データからの標本データを集め、状態空間内
に頻度分布（φ）を描く。この頻度分布をか
ら、準ポテンシャル分布（ψ）をボルツマン
の公式 
  ψ＝ -ｋlog φ（ｋは比例定数） 
にしたがって負対数変換で、求める。このよ
うにして細胞発現状態空間内に、準ポテンシ
ャル分布を導入する。我々はこの経験的に導
入した準ポテンシャル分布を「定量的
Waddington Epigenetic 地形」、略してｑWEL
と呼ぶ。 
 
（3）EMT 軌跡の描画 
 この qWEL 上に、EMT がどのような軌跡を描
いてアトラクター遷移を行うかを描画する。 
まず、GEO から上皮細胞と間葉細胞の遺伝子
発現プロファイル例を多数収集して、上皮細
胞（E）と間葉細胞（M）の遺伝子発現プロフ
ァイルの状態空間での頻度分布を形成する。
これにボルツマンの公式を適応して、準ポテ
ンシャル分布を計算する。E と M のサンプル
データから形成した準ポテンシャル分布を
主成分分析して、第一主成分と第２主成分を
軸として qWEL を描く。 
 実験例としては、高橋ら(参考文献)のがん
の EMT データをも採用した。高橋らのデータ
は、網膜色素上皮細胞の培養細胞が TGF-βや
TNFαの添加を受けた時、自動的に EMT を起
こす事実を利用したもので、添加後
0,1,6,12,24,42,60 時間の遺伝子発現プロフ
ァイルが測定されている。それぞれの時間に
3 サンプル測定されているので、これを使っ
て頻度分布を計算し、ボルツマンの公式に従
い、ｑWEL 上に描画した。 
 
（4）遺伝子ネットワークの EMT による構造
変換 
 EMT の過程において、細胞内の遺伝子ネッ
トワークがどう構造変換して上皮細胞から
間葉細胞に変換するかを、高橋らの EMT 過程
における遺伝子発現プロファイルから、遺伝
子ネットワークを推定するアルゴリズム
ARACNe を適応して、推定した。さらに推定さ
れた遺伝子ネットワークの基本構造を抽出
するため、Master Regulator 分析を適応して
統計的に有意な転写因子を抽出し、縮約した
遺伝子ネットワークと MR を抽出し EMT の過
程でどのような変化があったか、検討した。 
  
４．研究成果 
 
(1)細胞発現状態空間における上皮細胞・間
葉細胞の頻度分布と準ポテンシャル分布 



 図１に、GEO から選んだ上皮細胞、間葉細
胞の遺伝子発現プロファイルから描いた状
態空間図およびそれをボルツマン変換した
準ポテンシャル分布を描く（図１）。Eと Mの
中央にあるのは高橋らの EMT 過程における E
と Mの分布である。 
 

(a) 頻度分布表示 

 (b) 準ポテンシャル表示 
 
図１ 上皮・間葉細胞の遺伝子発現頻度分布
と準ポテンシャル分布 

 
(3) EMT 過程の状態空間への投影 

 
図２ 高橋らのEMTデータの状態空間への投
影 

 
高橋らのEMT過程において状態がどう変わる
か上の状態空間にマップした(図 2)。第一主
成分と第２主成分を軸にして描画すると、上
皮状態（0、１時間）は直接､間葉状態（24，
42、64 時間）に遷移するのではなく、一旦中
間状態 
（6，12 時間）に遷移し、それから間葉状態 
に移ることが明らかになった。 
 

(3)EMT の準ポテンシャル上の軌跡 
 
 

 
 
図３ 細胞発現状態空間の準ポテンシャル 
分布における EMT の遷移 

 
 
この高橋らのデータを準ポテンシャル分布
を、導入したｑWEL 空間上に描画した。ポテ
ンシャルの窪み（basin）は、図３の左から、
上皮状態（E）、中間状態、間葉状態（M）で
ある。中間状態も安定性を表すポテンシャル
の窪み（basin）を形成し、安定な状態であ
ることが分かる。すなわち上皮状態は直接、
間葉状態に移るのではなく、一旦、中間状態
に滞在してから遷移することが明らかにな
った。 
 
(4)遺伝子ネットワークの EMT 過程での変化 
 
高橋らの遺伝子発現プロファイルのデータ
に遺伝子ネットワーク推定のプログラム
ARACNe を適応した結果を図４に示す。 
 
 
(a) 上皮状態の遺伝子ネットワーク 
 
 
 

 
 
 
 



 
(b) 中間状態の遺伝子ネットワーク 

 
 
(c)間葉状態の遺伝子ネットワーク 
 

 
図４ EMT の各状態の遺伝子ネットワーク 
 
これらの各状態の遺伝子ネットワークはmス
ターレギュレータ（MR）がそれぞれ時期によ
って異なっており、図示したが上皮状態では
TP63 が、中間状態では ZEB1 と CTENNB(βカ
テニン)が、間葉状態では SMAD1 がそれぞれ
の主要な MR になっていることが分かり、遺
伝子ネットワークも３状態に分かれること
が判明した。 
 
[考察]この EMT 過程の３状態説は、国際的に
も初めて発見されたものであり、Journnal of 
Molecular Cell Biology に掲載が決まった
(2015 年 6月号)。この中間状態が何かは、一
旦幹細胞状態に戻ってから、間葉細胞に遷移
すると思われる。「EMT の３状態説」として今
後、さらに詳しい研究を進める予定である。 
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