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研究成果の概要（和文）：癌の生物学的特性は，ネットワーク「中心性」を示す遺伝子群により決定付けられて
いる。これらの遺伝子は癌以外に多くの病態に関わるため，ネットワーク構築に占める中心性因子の機能を解明
することは，広い医学分野で必要である。私たちはネットワーク中心性を持つ遺伝子を発端とし，システム生物
学に軸足を置いて遺伝子の持つ中心性の数学的な掘り下げを行い，遺伝子間の相互依存性を定式化することに成
功した。さらに，特定された遺伝子間相互依存性を情報科学の方法論に従って解釈することにより，未知遺伝子
の機能を高速に計算できるようになった。本成果により，疾患関連遺伝子の同定や治療標的の発見が期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：Biological properties of cancer are characterized by a group of genes with 
“network centrality”. Because these genes are involved in the pathophysiology of many diseases, 
elucidation of their roles in the constructing architecture of gene networks is a major challenge in
 broad area of medical science. Starting form a research on a centrality gene with cell-cycle 
regulatory functions (NIRF/UHRF2), we focused on the mathematical foundation of gene centrality, and
 discovered a general principle of mutual dependence between genes. Moreover, by applying an 
informatic methodology to our observations, we were able to interpret genetic information in several
 minutes. Our technologies developed in this research program will accelerate identification of 
therapeutic target genes and biomarkers.

研究分野： システム生物学

キーワード： システム生物学

  ５版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ネットワーク中心性を示す遺伝子は癌など多くの病態に関わるため，その機能解明が重要である。私たちは中心
性遺伝子のひとつNIRF/UHRF2を発端とし，中心性の数理的な掘り下げを行うことにより，遺伝子が構築するネッ
トワーク構造を定式化した。ここで，遺伝子ネットワーク情報量は遺伝子産物の分子情報量を圧倒的に上回ると
の知見を得た。これは遺伝子情報の既存パラダイムを書き換えるものであろう。さらに，情報理論に基づく大規
模計算で遺伝子間相互作用を解析することで，未知遺伝子の機能を実験に依存せず高速計算できるab initio遺
伝子軌道法を開発した。本法は，未発見の疾患遺伝子の同定や，治療標的の発見に繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
癌の生物学的特性の決定には，情報ネットワ
ーク上位因子，すなわち「中心性」を示す遺
伝子群が主要な役割を演じている。これらの
遺伝子は癌以外にも多彩な病態に関わるこ
とから，生体ネットワークの構築に占める中
心性因子の役割を明確にすることは，幅広い
医学領域で必要である。しかし従来の情報科
学では，データ量の顕著な増大に対応すべき
学問体系の構築が不十分であった。なぜなら，
遺伝情報は多彩な様式で同時表出され，その
変化も連続的あるいは離散的と不均一なた
め，情報の総体を統一的に把握することが極
めて困難だからである。私たちは細胞周期と
エピジェネティクスの制御を結び，癌関連分
子ネットワークの中心に位置する核タンパ
ク NIRF/UHRF2 の分子機能を追求する過程
で，上記の問題点を解決する必要性を認識す
るに至った。 
 
２．研究の目的 
 
生体情報システムの構築と形成に果たす中
心性因子の役割を明確にすることで，複雑系
である生命現象を理解し，癌その他の疾患の
予防治療に役立てる。その一般的な方法論を
確立すること。 
 
３．研究の方法 
 
数学的手法を駆使することで，中心性遺伝子
が持つ一般的な情報特性を明確にするとと
もに，既存の生命科学を統合可能な新たな学
問領域を創造する。そのため①遺伝子の情報
に関する新しい理論体系を構築すること，②
それに基づいた遺伝子情報解析法やその他
の検証手段を開発すること，さらに③これら
の結果をwet実験の所見と付き合わせること
で，検証を行うとともに課題を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
【成果の概要】 
私たちはネットワーク中心性を持つNIRFを
発端として，システム生物学の立場から遺伝
子の示す中心性を数学的に掘り下げ，遺伝子
間の相互依存性を定式化することに成功し
た。この結果，公共データベースのように異
なる条件の下で独立に取得されたデータを
大規模な範囲に渡り網羅的に用いる場合で
も，データが包含する複数事象の相互依存性
を，統計的有意に，効率的かつ正確に特定す
ることが可能となった。本成果は遺伝子の種
類を問わずに用いることができ，繰り返し解
析する場合も同一の手法で行い得るため，簡
便に統一的解析が行える。さらに，特定され
た相互依存性を情報科学の方法論に従って
解釈することにより，未知遺伝子の機能を，
高速に算出することが出来るようになった

（特許第6820621号）。この方法により，NIRF
が染色体安定性と細胞周期制御の接点に位
置することが算出された。実際，モデルマウ
スを用いた実験でもNIRFがクロマチン修飾
を介して腫瘍性疾患に関わることが判明し，
計算結果の妥当性が示された。 
 
【癌と中心性遺伝子】 
 
癌の発生と進展には，中心性を持つ遺伝子が
関与する。その理由は，生理的に中心性が大
きな遺伝子ほど，癌細胞においても表現型に
大きな影響を与えるからである。 
 
癌の発生と進展の過程では，生物進化と類似
の機序により遺伝子進化が生じる。この際に
癌細胞が利用するのは，ほとんどが正常細胞
で既に稼働している遺伝子機能であって，癌
細胞固有の変化はむしろ少ないことに注目
すべきである。これは一般の生物進化の過程
でも同様であり，新しい遺伝子が生じること
よりも，既存の遺伝子を利用する場合が圧倒
的に多い。従って，癌細胞で重要な中心性遺
伝子とは，正常細胞でも重要な生理的機能を
果たしているものばかりである。すなわち，
「癌は生物進化の跡を辿って進化する」と捉
えることができよう。この方向で考えれば，
ヒト癌の中心性遺伝子を特定する作業とは，
長い生物進化の過程で確立した，正常細胞中
でのネットワーク中心性の本質を明らかに
することに帰着する。この際，数理的手法を
採用する必要があるため，私たちはまず，遺
伝子の概念を数理的に捉え直すこととした。 
 
【遺伝子の概念】 
 
生命は遺伝子の存在様式である。情報単位た
る遺伝子の存在目的は，生物の fitness に貢
献することであり，その情報自体の存在確率
に対して，数億年間に及ぶ長期的な影響を与
える。遺伝子は遺伝子産物の構造をコードし，
それを通じて物質・エネルギー代謝を支配し，
形態と機能を制御する。そして 40 億年の進
化の末，複雑な body plan を構築し，中枢神
経系と免疫系に代表される高次機能系を産
み出すなど，極めて深遠な機能を獲得するに
至った。この過程で中心的な役割を演じてき
たのは情報の進化である。 
 
遺伝子は莫大かつ多彩な情報をコードする。
それは個々の細胞では，遺伝子産物の量的変
化・構造変化・分解制御・局在変化・複合体
形成・クロマチン制御など多彩な様式で表出
され，その変化も連続的あるいは離散的と不
均一である。さらに，時間的・空間的な発現
特性により，多細胞生物としての形態機能や，
社会生物学的な表現型を示すとともに，それ
らを通じて自然選択される。この広がりある
情報の総体を統一的指標で把握することは，
従来極めて困難であった。そこで遺伝子が発



揮する情報を統一的に扱い得る数値的指標
の開発を最初に行った。その指標は，遺伝子
中心性の数学的表現である。 
 
【情報中心性】 
 
大規模な情報を持つ遺伝子の集合において
中心性をいかに定義づけるかは重要な問題
であり，従来数々の指標が開発されてきた。
これらの多くは，遺伝子ネットワークを遺伝
子ノードと遺伝子間のエッジで構成される
ものとし，ノードを取り巻くエッジ結合のト
ポロジカルな特性をもって，そのノードの重
要性を数値的に評価するものである。しかし
現実の遺伝子は 40 億年にも及ぶ進化を経て
おり，「すべての遺伝子が他のすべての遺伝
子との間に」複雑な相互関係を確立するに至
っている。従来の指標はこの「広汎性」とい
う，複雑系としての遺伝子システムが持つ著
しい特徴を見落としており，新たな指標を確
立する必要がある。 
 
そこで私たちは，情報中心性 information 
centrality という新しい指標を開発し，その
計算を実行するプログラムを開発すること
によって,ネットワークに占める重要な遺伝
子を同定することとした。この情報中心性の
概念の基礎にあるのは，遺伝子の本質そのも
のについての視点の転換である。 
 
【タンパクと生物進化】 
 
ワトソン・クリックの DNA２重らせん構造
の発見の後，分子生物学の支配的パラダイム
は，「遺伝子はタンパクをコードすることで
生物を設計する」というものであった。しか
しタンパクの進化速度は（種類にも拠るが），
１００アミノ酸あたり，約１千万年に１つの
アミノ酸置換が生じる程度に過ぎない。しか
もほとんどのアミノ酸置換は，生理機能を進
化させる有利な突然変異ではなく，中立ない
しほぼ中立（弱有害ではあっても中立遺伝子
とほぼ同等に振る舞う）な変異である。 
 
タンパクの進化で表現型進化を説明するこ
とが困難であることは，多くの例が示してい
る。最初の例として，古生代初めのカンブリ
ア期において，約 800 万年という，生命の歴
史全体から見れば極めて短い期間に，生物の
形態機能が爆発的進化を遂げた事例を考え
る。このカンブリア爆発が生命史上まさに画
期的な出来事であったにも関わらず，この期
間には，形態進化から想像されるほど大きな
遺伝子進化は生じなかったとされている。驚
くべきことに，遺伝子の大きな進化は，カン
ブリア爆発の３億年も前に起こっている。し
たがって大規模な遺伝子進化の後も非常に
長い期間に渡って表現型進化はほとんど起
こらず，逆に，遺伝子進化がほぼ起こらなく
とも表現型は爆発的に進化した。つまり，遺

伝子進化と表現型進化は，オーバーラップし
なかったのである。 
 
つぎの例として，新生代での生物進化を考え
る。ユカタン半島に墜落した隕石によって恐
竜が絶滅し，中生代が終焉を迎えた KT 境界
以来，わずか 6,500 万年しか経過していない
ことは，意識されるべきである。それから現
在までに，個々のタンパクは高々数個程度の
アミノ酸置換しか経験しておらず，しかも多
くのアミノ酸置換は，タンパクの生理機能の
進歩には直接結びつかない類いのものだっ
た。タンパク一次配列の進化を重視する限り，
生物の進化は，KT 境界以降ほとんど生じて
いないと想像できるだろう。しかし現実には，
新生代に入ってからの哺乳類の表現型進化
は目覚ましいものがあり，陸海空すべてのニ
ッチを制覇したのみならず，ヒトという，中
枢神経系の高度に発達した種族を産み出す
に至った。 
 
ここで，進化した脳機能を持つホモサピエン
スが登場したのは，ごく最近（約 25 万年前）
であることが注目される。とりわけ，ヒトが
高度文化を持ち始めたいわゆる「大躍進」は
わずか 5 万年前に始まったばかりである。ヒ
ト中枢神経系の超複雑な構造と機能を構築
するための必要情報量がいかに莫大である
かを思えば，このわずか数十万年に獲得され
た遺伝情報の質と量の大きさは想像を絶す
るものである。このとき，有利なアミノ酸置
換が生じるまでに必要な，１千万年を単位と
する時間の長さを思えば，哺乳類とヒトの表
現型進化を，タンパク構造の進化だけで説明
するのは非常に困難であると言わざるを得
ない。以上から，「タンパクが遺伝情報を担
う主体である」という現代分子生物学のパラ
ダイムは，厳しく問い直されるべきである。 
 
【遺伝子概念と情報中心性】 
 
前段の考察から，遺伝子の機能を解析するに
は，タンパク配列のみに注目する方法では，
充分から程遠いことが明らかである。これは
現代分子生物学の手法のみならず，遺伝子概
念そのものを，生物進化の考察に基づいて根
底から修正する必要があることを示してい
る。それでは，現在のヒト遺伝子が長い進化
の末に獲得した，「タンパク構造以外の情報」
とは一体何だろうか？これまで，木村資生博
士の「中立説」ならびに，太田朋子博士の「ほ
ぼ中立説」には，遺伝子進化では表現型進化
を説明できないという限界が存在していた。
すなわち，進化の過程で獲得される遺伝情報
の中で，最も重要な情報は既知の遺伝子概念
を超える領域に存在するに違いない。 
 
私たちは先人たちの集団遺伝学の手法を応
用することによって，アミノ酸配列以外の部
分で遺伝子情報が進化することを見出した。



見出された新しい情報は，これまでの解析手
段では検出できない情報である。私たちは，
従来眼に見えなかった，この遺伝情報を可視
化するための基礎理論を開発した。その理論
とは，各遺伝子の「情報中心性」を表現する
数学的方法論である。これが遺伝子機能の可
視化に繋がる理由は，情報中心性が遺伝子機
能の拡大を意味するからである。この拡張さ
れた遺伝子機能を数理的に定義することで，
タンパク構造を超える情報の担い手として，
遺伝子の概念を根底から書き改めることが
可能となった。 
 
次なる課題は，この数理的手段に基づいて情
報中心性を計算する，現実的な手法の開発で
あった。私たちは大規模実験データに基づい
て数値計算を実行するアルゴリズムを開発
した（特許第 6820621 号）。このプログラム
によって遺伝子間の相互依存性を求め，情報
中心性を算出することにより，生理的に大き
な重要性を持つ遺伝子を容易に特定するこ
とが可能となった。 
 
【検証】 
 
「情報中心性」は遺伝子機能の大きさの指標
であるのみならず，質的な指標でもある。す
なわち，情報中心性に基づく解析によって，
未知遺伝子の機能を，高速に算出することが
出来るようになった。この方法によって，中
心性遺伝子と癌の病態との関連性を網羅的
に解析し，NIRF を含む放射線感受性遺伝子
群に共通するネットワーク特性を見出した。
この特性を持つ遺伝子の中には，エピジェネ
ティック制御遺伝子や細胞周期制御遺伝子
が含まれることが判明し，wet の実験結果と
も合わせて，計算結果の妥当性を確認するこ
とができた。 
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