
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６２６

若手研究(A)

2015～2012

マイクロＲＮＡ機能推定に向けたネットワーク解析手法の開発

Development of network analysis methods for functions of RNAs

４０３６１５３９研究者番号：

瀬々　潤（Sese, Jun）

国立研究開発法人産業技術総合研究所・創薬基盤研究部門・主任研究員

研究期間：

２４６８００３２

平成 年 月 日現在２８   ６ １３

円    16,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では主として2個の成果がある。一つは与えたれた生物学的ネットワークを探索する
アルゴリズムの構築である。たんぱく質相互作用等のネットワークとマイクロRNAのターゲットとする遺伝子群を与え
た時、複数のマイクロRNAがターゲットとする部分ネットワークを高速に探索する。もうひとつはネットワークを構築
する統計的なアルゴリズムである。転写因子やマイクロRNAによる転写制御は、複数の因子が同時に関わることで転写
の制御が行われる。その関係を統計的有意性を持って発見できる手法の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：This study contains two major results. One is development of an analysis 
algorithm for a large biological network such as protein-protein interactions. Given the network and 
connection between microRNAs and their target genes, the algorithm can efficiently find the subnetworks 
affected by multiple microRNAs. Because effects of most microRNAs are modest, such overlaps would 
strongly inhibit the expressions of target genes in an environment. The other is a method to construct 
networks statistically. Given candidate regulators of genes, such as transcription factors/micro RNAs, 
and a expression profile, the algorithm can detect combinations of regulators that activate or inhibit 
expressions with statistical significance.

研究分野： バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
 
ゲノム関連の技術の進歩は目覚ましい。特に
ゲノム配列を観測する技術の高速化（並列
化）と価格の低下は著しく、特に価格は１年
で半額になるペースで下落をしていた。この
研究開始当初は、価格の下落により、例えば、
遺伝子発現量の網羅的観測法として名を馳
せたマイクロアレイ技術は、ゲノム配列を利
用した RNA-seq 法へと置き換わろうとして
いる時期であった。また、RNA-seq 法は、単
純なマイクロアレイ法の置き換えだけでは
なく、「配列を読む」という特徴を活かすこ
とで、遺伝子発現量以上のもの、たとえば、
存在や機能が確認されることはあるものの、
その全体像は未知であるマイクロ RNA を観
測することが可能になったり、人間は父方母
方両方のゲノムを有する二倍体であるが、そ
のどちらのゲノムから発現した遺伝子であ
るのかが理解できたり、更には、選択的スプ
ライシングが今まで以上に観測できたりと、
様々な情報の観測が可能となってきていた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は，ネットワーク解析に着目す
ることで、RNA やマイクロ RNA の機能を明
らかにする方法を開発することである．RNA
の機能は、マイクロアレイ法などを用いるこ
とで網羅的に観測され、米国 NCBI の Gene 
Expression Omnibus などを通じて観測結
果が公開されている。マイクロ RNA はガン
細胞や神経細胞においてもマイクロ RNA は
重要な役割を果たしていることが明らかと
なっている一方、その全容は明らかではない。
これらの機能やどのように制御されている
か、あるいは、これらがどのように転写制御
に関わっているかを調べる手法を作ること
ができれば、生命の理解を遺伝子発現情報の
ビッグデータをもとに解析が可能になるの
ではないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は大きく２つに別れる。一つは生物学
的実験を通じて構築されているネットワー
クを解析するネットワーク解析手法の構築。
もう一つは、データからネットワークを作る
方向に向かう研究である。 
 
前者の研究は、たんぱく質相互作用やパスウ
エイ情報として構築されているネットワー
ク情報を利用した。これらのネットワークは、
ノードが遺伝子やたんぱく質、エッジ（リン
ク）がそれらの間に何らかの関係があること
を示している。各遺伝子は、ネットワーク構
築とは独立した研究で遺伝子発現等の情報
が観測されているので、それらを統合するこ
とで、いつどこで働いているのかを明確化す
ることができると考えた。また、マイクロ RNA

と遺伝子間の制御関係がHITS-CLIP法等で観
測され、データベースに蓄積されているので、
その情報の統合を行った。 
 
後者のネットワークを構築に向けた戦略は、
ネットワーク一般に２つの要素の間を結ぶ
リンク構造を考えているが、例えば iPS 細胞
化の山中因子を考えると4つの転写因子が関
わっている。このように 1対 1ではなく、多
対１の関係を発見する必要性が出てくる。し
かしながら、このような複合的な関係を考え
始めると、計算時間の爆発、多重検定による
偽陽性を防ぐ必要性の２点から、統計的に有
意な結果を得ることが難しい問題点が存在
していた。これらの問題の解決を行った。 
 
４．研究成果 
 
ネットワーク解析の問題は、ネットワークノ
ードの上に複数のラベルが貼られているマ
ルチラベル問題でモデル化し、頻出パターン
解析において取れるパターンに制約がある
状況を考える、という定式化により、全たん
ぱく質相互作用を考えたとしても高速に計
算可能なアルゴリズムを開発した。更に、そ
れの並列計算にも取り組んだ。 
結果として、臓器特異的に働く部分ネットワ
ークや、複数のマイクロ RNA が共通してター
ゲットとすることで、遺伝子の働きを止めて
いるネットワークの推定を行うことが可能
となった。 
 
ネットワーク構築に向けた戦略は、多対１の
関係を見つけるために必要である計算の高
速化と多重検定を行った上での統計的有意
性の保証を同時に解決するアルゴリズムの
構築を行った。内容は、高速な計算のために
頻出パターン分析法を用い、統計的な保証に
関しては、既存の多重検定法が非常にゆるい
上界を利用していたのに対して、タローンの
補正を用いることで、今までより厳しい上界
を求める事を可能とした。これらを組み合わ
せることで、高速に全組合せを探索し、かつ、
統計的有意性も保証できる手法が構築でき
た。 
また、酵母およびヒトの乳がん細胞から観測
した遺伝子発現情報と公共の転写因子情報
を統合して解析することで、酵母では既存の
補正法では見逃されてきた4遺伝子の組合せ
を、ヒトからは 8遺伝子の組合せを推定する
ことが可能となった。 
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