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研究成果の概要（和文）：ヒト免疫細胞株の細胞分化過程における転写因子約2,300 個から成る転写ネットワー
ク解析を行った。それにより、相互に抑制しあう二つの系列から成るシステムワイドな梯子状構造が転写ネット
ワーク中に有り、そのシステムワイドな構造が分化する細胞の状態遷移を誘導する事が示唆された。
　転写ネットワーク、食物網および神経網の各ネットワーク挙動を表す数学モデルに基づいて共通の特性を探る
研究を進めた。その結果、ネットワークを構成する実体に関わらない汎ネットワークなダイナミクスが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Transcriptional networks have been studied in relation to recurrent patterns
 of gene activity, which can be interpreted as cell types. We found a global network structure which
 controls cell types in the context of expression pattern transitions that induce high potential 
states, which can lead to diverse expression patterns. We uncovered the global structure in a human 
transcriptional network based on kinetics-based expression analyses of 2,247 human TFs. Computer 
simulations showed that the state-space trajectories mimicked expression pattern transitions when 
human THP-1 myelomonocytic leukaemia cells cease proliferation and differentiate under phorbol 
myristate acetate stimulation. The global structure could interpret the behaviour of the Yamanaka 
factors during dedifferentiation, which is essential for induced pluripotent stem cells. We 
suggested that the structure also existed in nervous systems and in food webs. 

研究分野：情報科学
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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 
iPS 細胞を初期化する転写因子（山中

ファクタ）により体細胞が初期化（リプログ
ラミング）され、分化万能性を持つ iPS 細胞
を樹立できる事が示された（Takahashi et al. 
2007）。一方で、転写因子が構成する転写ネ
ットワークの発現パターンと細胞型との関
係が研究されてきた（Kauffman, 1993）。生
態系を構成する生物群集の非周期的な変化
は生態遷移として知られている。近年になり、
生態系のネットワークモデルも提案されて
いる（Rooney et al. 2006）。神経網について
は、損傷を受けた部位に刺激を繰り返し与え
続ける事により代替経路が再生できる事が
発見された（Nude et al. 1996）。神経網のネ
ットワークモデルも様々なモデルが提案さ
れている（Ooyen, 2001）。 
 
２．研究の目的 
 転写ネットワーク、生態系、神経網な
ど自然界の相互作用ネットワークが持つ普
遍的な初期化機構（汎ネットワーク初期化機
構と呼ぶ）を探り解明していく。本研究では、
iPS 細胞の発現解析で得られるヒト転写因
子の大規模な発現時系列データに対し、数学
モデルを当てはめ、細胞初期化過程における
転写ネットワークを推定する。又、推定した
ネットワークの状態遷移解析を行い、転写ネ
ットワークの発現パターンが示す状態遷移
の特徴及び発現パターンの遷移と iPS 初期
化因子との関係性を解明する。更に転写ネッ
トワークの解析結果を精査した上で、生態系、
神経網と比較し、汎ネットワーク初期化機構
として状態遷移モデルにより記述する。記述
したモデルは計算機シミュレイションによ
り評価する。 
 
３．研究の方法 
 iPS 細胞初期化過程の転写ネットワ
ーク推定、同ネットワークの状態遷移解析、
定式化と評価の三項目について研究を行う。
iPS 細胞初期化過程の転写ネットワーク推
定では、同過程における大規模な発現時系列
データを解析し、数学モデルに基づく相互作
用ネットワーク推定を行う。推定された原ネ
ットワークは数千ノードを有する規模にな
る。原ネットワークをモジュール化し、モジ
ュール間で統計的有意性を示すネットワー
ク構造をシステムワイドな（全体論的）構造
として抽出する。ネットワーク状態解析では、
モジュール間で状態を制御し合う関係をブ
ール関数で記述した後、シミュレイションを
行って 2n（n はモジュール数） 通りの状態
間の状態遷移を明らかにする。定式化と評価
では、転写ネットワークを生態系、神経網と
比較し、状態空間上の状態遷移モデルで統一
的に記述する。記述したモデルは計算機シミ
ュレイションにより評価する。 
 
 

４．研究成果 
(1) ヒト免疫細胞株の細胞分化過程におけ
る転写因子約 2,300 個から成る転写ネット
ワーク解析を行った。エッジ推定法（Gupta et 
al. 2006）によるエッジ推定結果に、エッジ
の係数に基づきエッジをクラスタリングす
る独自の方法を適用した（図 1）。それにより、
相互に抑制しあう二つの系列から成るシス
テムワイドな梯子状構造が転写ネットワー
ク中に有り、そのシステムワイドな構造が分
化する細胞の状態遷移を誘導する事が示唆
された（図 2）。又、細胞初期化因子をシステ
ムワイドな構造中に位置づけ、同因子をシミ
ュレイションで発現状態に維持すると、ネッ
トワークを構成するノードモジュールの多
くが発現する高ポテンシャルの発現パター
ンが励起されていることが示唆された（図 3）。
これらの研究結果は英科学誌サイエンティ
フィック・リポーツに論文として掲載された
（Sakata et al. 2015）。 

 
図1 ヒト2300転写因子からなるネットワー
ク。数学モデル（Gupta et al. 2006）への
適合性とエッジの方向性指標を基準に転写
因子間のエッジを抽出した（Sakata et al. 
2015）。 

 
 
図 2 ヒト転写ネットワークから検出された
統計的有意なモジュール間エッジが構成す
るシステムワイドな梯子状構造。外部入力は
クラス B1と B2へ供給されることが示唆され
た（Sakata et al. 2015）。 
 
 



 
図 3 システムワイドな梯子状の転写ネット
ワークモジュール構造（図 2）について行っ
た計算機シミュレイション。濃淡のタイルで
転写因子モジュール 8 個の発現パターンを
示す。外部刺激がないストレスフリーの状況
ではパターンの遷移が実線矢印のように一
方向に進み、最終的には最下層に位置する安
定パターン(αk)へ収束する事を示す。安定パ
ターンは細胞型と対応関係にあることが示
唆される。序数は外部からの PMA 刺激を模擬
したステップ関数波形を t＝0 で入力した後
の状態遷移を示す。オレンジ色を附した濃淡
パターンは細胞初期化因子MYC遺伝子を含む
B2モジュールを強制励起した時の最終パター
ンを示している（Sakata et al. 2015）。 
 
 
(2) 転写ネットワークと食物網ネットワー
クの比較研究を行った。そこでは、二つのネ
ットワーク間で類似した構造があるのみな
らず、微分方程式で記載したときに類似の動
的な特性があることを見つけ、日本応用数理
学会研究部会連合発表会で口頭発表した（坂
田、大柳、齋藤、2015 年 3 月）。更に神経網
も対象に含め、各ネットワークの数学モデル
に基づいて共通の特性を探る研究を進めた。
その結果から、ネットワークを構成する実体
に関わらない共通のダイナミクス（汎ネット
ワーク機構）が示唆された。この成果は情報
処理学会および米国応用数理学会で口頭発
表した（山下、藤枝、坂田、2016 年 3月、Sakata 
2016 年 7 月）。 
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