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研究成果の概要（和文）：環境・医学分野において生物と環境のつながりを理解することは重要であり、そのた
めの基礎理論構築と解析手法の確立は急務である。本研究課題では、多様な生物種の代謝ネットワークを用いる
ことで、これまで特徴付けることが難しかった生物－環境相互作用を理解しやすいかたちで抽出・定量化するた
めの手法を構築した。これを様々な分野の問題に適用し、多くの生物学的知見を得た。これらの結果はゲノム情
報に基づく新たな医療診断や環境影響評価の基盤になると期待できる。

研究成果の概要（英文）：Species-environment interactions are important in environmental and medical 
sciences; however, previous methods for estimating the interactions have several limitations. Thus, 
I focused on the importance of metabolite interactions in microbial ecosystems, and proposed a novel
 method based on metabolic networks. The proposed method is useful for understating ecosystems at 
the molecular level. A number of interesting findings were obtained from the applications of the 
proposed method. These results promise to advance medical diagnosis and environment assessment based
 on genome information.

研究分野： 計算・統合生物学

キーワード： ネットワーク科学　代謝ネットワーク　数値モデル　生態学　進化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生命の階層性は、生体分子ネットワーク
（特に、代謝ネットワーク）と環境（種間相
互作用も含む）が極めて密接に相互作用する
ことを意味している。このようなマクロな視
点（生態系）をミクロな視点（生体分子ネッ
トワーク）から理解することは生物多様性の
維持、環境再生保全、更には健康・医療にお
いて極めて重要である。このような背景から、
生物—環境相互作用を理解する目的の研究が
環境分野や医療分野で徐々に行われている。
特に、近年のシークエンス技術の飛躍的な発
展から利用可能になった多様な生物種の代
謝ネットワークと環境サンプルを組み合わ
せた解析が行われている。しかしながら、現
在のところ、解析手法に大きな変革は起きて
いない。その多くは多変量解析のような古典
的な統計学の枠組みに基づいている。このよ
うな場合、データやシステムの内在的な複雑
性のため、解釈が難しい（もしくは、できな
い）結果を得ることもしばしばである。この
ような問題を避けるためには、遺伝子から生
態系をシームレスに理解するため新規理論
の構築や解析手法が必要である。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では代謝レベルから生物—環境
相互作用を解析・理解するための解析基盤を
確立し、応用に繋げることを目的とした。 
 
(1) 生物と環境との相互作用（特に競争や協
力といった種間相互作用）を定量化する理論
を確立する。複数の種間における代謝物関係
や代謝能の情報から種間相互作用（基質の供
給（協力）や奪い合い（競争）など）の定量
化を可能し、もうひとつの環境相互作用であ
る種間相互作用も含めて環境相互作用をシ
ームレスに解析する基盤を確立する。 
 
(2) 代謝ネットワーク情報と環境データを
整備する。理論だけではなく膨大な生物種に
対する生育条件や生化学情報が必要である。
既存のデータベースにおける生育条件・代謝
情報の整備が不十分であるため、これを行う。 
 
(3) システムの実装とツールを開発し、応用
する。上記の理論をシステムとして実装し、
視覚的にも使いやすいツール開発を行う。ま
た、文献、データベース、共同研究者からの
実データを用いて分析を行った。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者がこれまでに確立してきた複
雑な相互作用をシームレスに理解するため
の基礎理論を拡張した。微生物の生化学情報
と生育環境情報に関するデータベースを構
築した。理論とデータベースを用いて、様々
な実問題に応用した。 
 
(1) 代謝能の定量化する理論を確立した。任

意の化合物から反応可能な代謝スペース
（Scope）を同定するアルゴリズムを拡張し
た。特に、Scope に対する確率論的枠組み応
用することで、尤度に基づく柔軟な同定法を
構築した。この手法を応用し（具体的には
Scope を求める問題の逆問題として定式化
し）、栄養素と生産物の同定法を構築した。
モジュール分割を利用して代謝物の組成か
ら種間関係を特徴付ける理論を応用して、生
物間相互作用を推定する手法を構築した。ま
たこの種間相互作用ネットワークから安定
性などを評価するための理論的枠組みをラ
ンダム行列理論に基づいて構築したネット
ワークの可制御性を評価するための理論も
構築した。 
 
(2) 環境相互作用を特徴付けるため生理学
的特徴（生育温度・pH、酸素要求性、栄養要
求性、酸素呼吸速度、体サイズ）と地理学情
報（気候、植生、人間活動の影響）のデータ
を収集し整理した。NCBI BioProject や GOLD
といった有名なデータベースに加え、論文調
査や専門家によってまとめられた百科事典
に基づき、データを統合することでより精度
の高い生育環境情報データベースを構築し
た。 
 代謝経路の情報も整理した。KEGG などの既
存のデータベースには、アーキア（古細菌）
など特殊な生物主において代謝経路の様々
な不備が指摘されている。遺伝子操作系が確
立されている Thermococcus kodakarensis 
KOD1 の情報をベースにして近縁種の情報も
加えて、より精度の高い代謝経路データベー
スを構築した。 
 実際に観測される種間相互作用データを
得るために、生態系ネットワーク（食物網、
送粉系、種子散布系）のデータも既存のデー
タベースや文献に記載される情報などを統
合することによって構築した。 
 
(3) ユーザーフレンドリーなWebサーバやソ
フトウェアの構築し、最終的にツールとして
公開した。実問題への適用として、がん 
リスク、寿命関連遺伝子推定、生態系評価（動
物レベルの生態系と微生物生態系の両方）、
ホスト－微生物相互作用推定などに取り組
んだ。 
 
４．研究成果 
(1) 代謝能力（Scope）を確率論的に定量化
するための理論的枠組みを構築した（主な発
表論文など 雑誌論文 9,10,15）。具体的に、
分岐過程近似（ランダムファミリーフォレス
ト）を用いて解析的に求める手法を開発した。
これまでは単一の入力（栄養や遺伝子摂動な
ど）しか取り扱うことができなかったが、複
数の入力においても、代謝ネットワークのス
コープサイズを理論的に推定できることを
示した（図 1）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1:スコープサイズの理論と実データの比較 

 
 共生ネットワーク（送粉系や種子散布系）
の安定性を分析（具体的には、二部グラフの
スペクトル半径を推定）するための理論 Plus 
Twin 法を構築した（図 2；主な発表論文など 
雑誌論文 12）。Nature で「ネットワークの入
れ子構造が生態系安定性の増加に貢献する」
とする結論づける結果と「入れ子構造は、逆
に安定性を減少させる」と指摘する論文があ
り論争が続いていた。これは多くの先行研究
が計算機実験に基づいていたためである。構
築した理論を用いて共生ネットワークの安
定性は入れ子構造というよりはむしろ、ネッ
トワーク構造の不均一性に決まることを理
論的に示した。この手法のソースコードを公
開した（主な発表論文等 その他 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2:Plus Twin 法による現実の生態系ネットワークの 

スペクトル半径（安定性）の推定 

 
 
 任意の次数分布において極大（極小）の次
数相関を示すネットワークにおける（ネット
ワーク可制御性のひとつの指標である）最小
支配集合サイズの理論的な見積もりを与え
た（主な発表論文など 雑誌論文 4）。現実の
生物ネットワーク（遺伝子制御ネットワーク
など）より社会（人間関係）ネットワークの
方が制御しにくいこという予想を立てた。 
 
(2) 微生物の生理学的特徴のデータを統合
しデータベース（主な発表論文等 その他 3）
として公開した（図 3）。KEGG データベース
とリンクさせ、代謝ネットワーク－環境相互
作用（遺伝子－環境相互作用も）を簡単に調
査できるようにした。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3: MIcrobial Physiology and METabolism 
 (MIPMET) Database 

 
 更新された代謝経路情報を用いて、他の研
究者が使いやすいように代謝ネットワーク
を構築し（グラフとして表現し）、公開した
（主な発表論文等 その他 4）。 
 生態系ネットワーク（食物網、送粉系、種
子散布系）のデータを利用可能にした。特に
文献から位置情報を収取し、様々な地理学デ
ータベースとリンクできるようにした（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4:データベースで利用可能な 

生態系ネットワークとその観測地 

 
(3) 代謝ネットワーク分析を用いて微生物
生態系構造を可視化する手法をWeb上で簡単
に使えるツール Estimator of COmmunity 
Structure based on MetabOlic networkS 
(ECOSMOS) を開発し、公開した（図 5；主な
発表論文等 その他 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5:ECOSMOS の外観 

 



 一般に、相互作用の推定には多点観測デー
タ（例えば時系列データ）を用いたアプロー
チがよく用いられるが、多くの時点でのデー
タが要求されるため、このような手法の適用
はしばしば難しいという問題がある。
ECOSMOS のように代謝ネットワークを用いれ
ば、微生物間における物質（代謝物）のクロ
ストークを考慮した生物間相互作用の推定
が可能になる。加えて、時系列データは必要
ではないため、コストや観測の制約がある場
合でも利用可能であるという利点がある。予
備的な調査ではあるが、この手法を用いて、
健康な人の腸内細菌の生態系は安定である
ことや、ある環境変動において微生物は協力
関係を増強することでその変動に対応する
ことが分かってきた（主な発表論文等 雑誌
論文 2）。 
 (1)の理論と(2)のデータを用いて、様々な
分野の問題に取り組み、多くの知見を得た。 
 学術的な問題として、生物進化に関する問
題に取り組んだ。環境相互作用の文脈におい
て、地球史における酸素の出現は生物進化を
考える上でとても重要である。一般に、この
ような酸素の出現は代謝ネットワーク拡大
（結果として、生物種の多様性）を促進させ
たと考えられている。しかしながら、詳細な
調査から、この予想に反し、酸素が代謝ネッ
トワークを拡張させたとは結論づけられな
かった（主な発表論文等 雑誌論文 14）。生物
進化における酸素の役割についての理解は
再考が必要である。 
 物理分野では、代謝ネットワークを含め、
多くの複雑ネットワークには自己相似（フラ
クタル）性があると信じられている。しかし
ながら、先行研究は少数の種の代謝ネットワ
ークのみに注目し、そのような自己相似性の
普遍性は検証されていなかった。多くの代謝
ネットワークデータを用いて、代謝ネットワ
ーク自己相似性の統合評価を行った。結果と
して、代謝ネットワークのほとんどは自己相
似性を示さないことを見出し、生物データの
解析には十分な注意が必要であることを強
調した（主な発表論文等 雑誌論文 11）。 
 医療分野の応用として、がん患者の死亡率
と生体分子ネットワーク（特にシグナル伝達
ネットワーク）の関係について調査し、シグ
ナル伝達ネットワークのモジュール性が増
加するとがん患者の生存率が低くなること
を見出した（主な発表論文等 雑誌論文 16）。
この結果はネットワーク情報に基づくがん
治療に役立つと期待できる。 
 動物の生理学的データ（体サイズ、酸素消
費速度、寿命）とゲノムデータを用いて、Peto
のパラドクス（なぜ大きな動物のがん発症率
は予想されるよりも低いのか）にひとつの解
決を与えた。特にゲノム解析では酸素消費速
度の違いを考慮することが重要あることを
示し、大きい動物は自然免疫系の遺伝子を増
強させることでがんになりにくいシステム
を獲得していることを明らかにした（主な発

表論文等 雑誌論文 3）。 
 環境分野への応用として、生態系ネットワ
ーク（食物網、送粉系、種子散布系）と環境
変動の関係について調査した。結果として、
気候の季節変動性、土地開発のような人間活
動、そして気候変動（特に温暖化速度）が地
球規模で生態系ネットワークに影響を与え
ていることを示した（主な発表論文等 雑誌
論文 5,13）。この結果は PLOS Ecological 
Impacts of Climate Change Collection に収
録され、PLOS Ecology Community で紹介され
た。 
 さらに環境変動との関連から、哺乳類の生
息域多様性と遺伝子構成の関係を調査し、細
胞外小胞のひとつであるエクソソームが哺
乳類の生息範囲拡大に貢献していることを
見出した（主な発表論文等 雑誌論文 1）。具
体的に、生息域が広い動物はより多くのタン
パク質やRNAがエクソソームによって運搬さ
れる。エクソソームは細胞間コミュニケーシ
ョンで重要な役割を果たすと考えられてい
る。細胞間コミュニケーションを増強するこ
とで、環境変動に対応したと考えられる。エ
クソソームの新たな役割を見出した。 
 よく受け入れられている既存の理論から
はこのように生息域の多様性が高い動物の
生体分子ネットワークは高度にモジュール
化されていると予想されるが、そのような傾
向は見られなかった（主な発表論文等 雑誌
論文 6）。既存の理論を再考する必要がある。 
 このような医療や環境分野においては生
理学パラメータ（特に、酸素消費速度）が重
要である。酸素消費速度がどのように決定さ
れるのかは生物学における積年の課題であ
る。酸素消費速度 B は体サイズ（体重）M と
べき乗則（B∝M3/4）に従うことが知られてい
る（3/4 乗則）。主な発表論文等 雑誌論文 8
では、階層性（フラクタル性）から導出され
る細胞不均一性から、3/4 乗則が導出できる
ことを数学的に示した。特に、異なった生物
学的な戦略（仮定）にも関わらず、ほとんど
の場合に、3/4 乗則が導かれることも見出し
た。この研究は、なぜ 3/4 乗則が多く観測さ
れるのかという長年の疑問にひとつの答え
を与えた。 
 酸素消費速度は体サイズから説明される
が、生体分子間（特に代謝）ネットワークに
よって決定されると考えられる。そこで、
Scope を用いて同定した酸素反応（酸素存在
下で利用可能になる代謝反応）を同定し、酸
素反応に関わる遺伝子の割合が酸素消費速
度と関連することを見出した（主な発表論文
等 雑誌論文 7）。加えて、The Rate of Living 
Theory（酸素消費速度が大きいほど寿命が短
い／一生のうちに消費するエネルギーは一
定であるとする理論）に従うと、酸素反応は
寿命と予想される。期待通り、酸素反応遺伝
子群の割合は寿命と関連することを見出し
た。これらの結果は、配列データから（個体
や生態系の）酸素消費速度や最大寿命が推定



可能であることを示唆する。 
 これらの結果はシークエンスデータに基
づく新たな医療診断や環境影響評価の基盤
になると期待できる。 
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