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アンチメタボ細胞の新規メカニズムやがんの薬
剤耐性システムの多様性が浮き上がってきた。
お口の中の「細菌」事情も見えてきた。

2013年9月9日

HPCI戦略プログラム 分野1 課題4
東京大学

宮野 悟



自己紹介

 宮野 悟（みやの さとる）グループリーダー miyano@ims.u-tokyo.ac.jp
 東京大学医科学研究所・ヒトゲノム解析センター 教授

 International Society for Computational Biology (ISCB)理事、日本バイン
フォマティクス学会長を歴任

 ISCB Fellow (http://www.iscb.org/iscb-fellows)

 「がん」ばってます、DNA情報に基づくぴったり医療と健康の実現

 松田 秀雄（まつだ ひでお） matsuda@ist.osaka-u.ac.jp
 大阪大学大学院情報科学研究科・バイオ情報工学専攻 教授

 日本バイオインフォマティクス学会長・理事長、バイオグリッドセンター関西・
副理事長を歴任

 脂肪細胞がアンチメタボ細胞に変身！そのメカニズムは？

 秋山 泰（あきやま ゆたか） akiyama@cs.titech.ac.jp
 東京工業大学大学院情報理工学研究科・計算工学専攻 教授

 産業総合研究所生命情報科学センター長、日本バイオインフォマティクス
学会副会長を歴任

 世界最深度遺伝子探索でお口のなかの「細菌」事情を見る

1



研究目的
がんとメタボは国民の健康の最大関心事。
「肥満は医学的介入が必要な病気である」（2013年6月18日

American Medical Association発表）。４℃の部屋で暮らさせたマ
ウスの脂肪細胞がベージュ色のアンチメタボ細胞に変身し、骨格
筋の１００倍の熱を産生することが判明。そのメカニズムの解明
は、新たな視点からの肥満是正戦略につながり、肥満・メタボ社
会に大きな衝撃を与える可能性がある。

日本人の２人に１人が人生でがんと直面。がんは、時空間で進化
する多様な不死細胞集団で、一旦効いたように見えた抗がん剤
もやがて効かなくなる。かつてない規模のデータ解析により、薬
剤耐性を獲得し、浸潤・転移を操る黒幕集団の社会を一網打尽
にする。個々人が、「がんと平和条約」を締結できる作戦を立てら
れるようにしたい。

人はヒトだけでは生きていけないが ・・・ 細菌との共暮らし
お口の中を超ディープに解析し、お口の中の「細菌」事情を見る。

この「細菌」事情は、病気に影響。
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用語解説「分子生物学のセントラルドグマ」
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父のDNA

母のDNAと卵細胞

1954年 2013年

死

誕生、成長
結婚、子育

病気
ボケ、がん

生命のメカニズム

環境因子

23組の染色体
30億×2文字の

ATCGのDNA情報

皆さんの人生（誕生、成長、結婚、子
育て、そしてやがてやってくるボケ、が
ん、死）とは切ってもきれない「原理」
が分子生物学のセントラルドグマです



こんなニュースがありました
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http://www.youtube.com/watch?v=1qW3zwqp-kY



セントラルドグマをアニメで見ると
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約8100万文字のDNA情報

DNAの損傷認識と修復を行う遺伝子。

遺伝性乳がんとその変異との関係が
わかっている。
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用語解説「遺伝子ネットワーク」
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「働け」と命令する人

仕事のじゃまをする人 消費税を
上げる

～「職場・社会における人間関係」のようなもの～



脂肪細胞からアンチメタボ細胞へ変身

肥満にとっては悪玉ともいわれる白色脂肪細胞が寒冷刺激によりベー
ジュ色に変化します。このベージュ細胞は骨格筋の１００倍の熱産生能力
をもつアンチメタボ細胞で、その全遺伝子を「京」で解析した結果、熱産生
の鍵遺伝子を惹起する新たなメカニズムが浮かび上がってきました。
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UCP1

ミトコンドリア

多房性の脂肪滴

脂肪細胞

単房性の脂肪滴

白色脂肪細胞（普通の脂肪細胞）
（第１の脂肪細胞）

褐色脂肪細胞
（第２の脂肪細胞）

エネルギー貯蔵・
放出

脂肪酸酸化・熱産生
この熱産生能力はUCP1に
起因することが知られている。

褐色脂肪細胞はヒトでは幼
児期のみに存在すると思わ
れてきたが、2009年にPET
による測定でヒト成人でもそ
の存在が確認された。

「暑い人」がいる！

成人での褐色脂
肪細胞の減少が、
中年太りの大きな

原因

ベージュ脂肪細胞
（第３の脂肪細胞）
白色脂肪細胞が、寒冷曝露
等の刺激を受けるとUCP1の

発現が誘導され褐色化
（browning）が起こり、ベー

ジュ脂肪細胞へと変化するこ
とで、褐色脂肪細胞と同様の
100倍の熱産生が生じる。

寒冷暴露「寒くても平気な人」
がいる！

「肥満」の
脂肪細胞



「京」で全遺伝子のネットワークを推定
寒冷刺激で発現が誘導された全遺伝子（約１万）について遺伝子ネット

ワークを構築(BENIGNというソフトを開発）、UCP1の発現を誘導する新たな
機構がネットワーク解析から示唆され、現在、実験により検証中
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褐色脂肪細胞 ベージュ脂肪細胞

UCP1を惹起するメ
カニズムが違う！



薬剤耐性がん

がんは抗がん剤に対してやがて耐性を獲得します。「京」によるかつてない
規模のデータ解析により、抗がん剤に対する薬剤耐性とがんのシステム
異常を約４００億個の遺伝子因果関係として抽出し、その本態に迫ってい
ます。
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データ： “Sanger Genomics of Drug Sensitivity in Cancer”

 728の様々ながん細胞株の遺伝子発現プロファイルデータ(13,435遺伝子)

 142種の化合物（抗がん剤及びその候補）に対する全がん細胞株のIC50スコア
（全がん細胞の50%が死滅する薬剤濃度）

ソフトウェア：SiGN-L1 （グランドチャレンジで開発）

 多数の検体・細胞株があるとき、抗がん剤が効く・効かないのなどの度合の視
点から、個々人の遺伝子ネットワークを推定できる

遺伝子
Y

遺伝子
X

抗がん剤Aの「効き具合」で遺伝
子の制御関係が変わっている



４００億個の遺伝子因果の解析のために４次元情報（がん細胞株、転写因子、その標的遺伝子、
化合物）の２次元圧縮化法を考案し、遺伝子制御効果の抽出法を開発して、現在、解析進行中
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抗がん剤Aの効く患者さん 抗がん剤Aの効かなくなった患者さん

抗がん剤Aの効く・効かないの度合いで変化する遺伝子因果の関係を
ネットワークとして抽出

抗がん剤Aの効き具合(IC50スコア）効く 効かない



お口の中の「細菌」事情（メタゲノム解析）

メタゲノム解析？
環境中（たとえば口の中や腸内）の細菌は極めて多様で、この環境中の

巨大な遺伝子プールを解析する手法で、細菌叢を培養に依存すること
なくまるごとゲノム解析するのが「メタゲノム解析」

次世代シークエンサーを使ってたくさんの細菌混ぜこぜのゲノムシーク
エンスデータがでてくる。

このシークエンスデータを解析して、この巨大な遺伝子プールにどんな
遺伝子があるかを調べる。

お口の中は細菌の温床・・・お尻より汚い

加齢による免疫能の低下に伴い日和見菌が増加→日和見感染症

う蝕（歯の実質欠損）病原菌

歯周病菌

などなど、数百の細菌がしられている
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お口の中の「細菌」事情は「９の部位で機能遺伝子の分布が異なる」
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メタゲノム解析パイプラインの開発で超ディープ・データ解析

従来法(BLASTX)の約100倍の高速化を実現し、さらに「京」で超
並列化・高速計算するGHOST-MPを開発

ヒト口腔内微生物叢のメタゲノム解析への適用
口腔内9部位（唾液、硬口蓋、口蓋扁桃、咽喉、舌背、角化歯肉、頬粘

膜、歯肉縁上の歯垢、歯肉縁下の歯垢）の422サンプルを解析した。

９の部位で機能遺伝子の分布が異なることが初めて見出され、現在、
詳細に検討中（未発表の成果）。

代謝パスウェイマップ相対存在度プロファイルの主成分分析

① ② ③

④ ⑤ ⑥

⑦ ⑧ ⑨



「京」利用

アンチメタボ細胞の遺伝子ネットワーク

 BENIGNで１万遺伝子ネットワークを推定するには、「京」の20000ノードを使って
2時間程度に短縮できた。

薬剤感受性とがんの遺伝子ネットワーク

 解析時間とジョブ数制限から、 13,435遺伝子を対象とした遺伝子ネットワーク推
定において、「親」になれる遺伝子を転写因子1255遺伝子に限定してネットワー
クを推定。１化合物に対して、1024ノードを使ったジョブで約20分の時間がか
かった。これを101化合物に対して実行。

 遺伝子ネットワークにおける偽陽性の遺伝子因果の部分を、巧妙な繰り返し計
算により大幅に削減できる新開発のRecursive Elastic Net （Rを使っている）を
使うことにより、1024ノードで約200分の時間がかかると推定。「京」のR対応を
まって開始。日本では「京」以外では解析不可能。

お口の中の「細菌」事情

 検索速度である500 Millionリード/時間を「京」で達成（リードとは次世代シークエ
ンサーから出てくる100文字前後DNA文字列の断片）

 ちなみに、最先端のシークエンサーからは１回の運転（11日）で約7000Mリード
がでてくる。
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+;+

+;+
gene

dissected samples

応用・展開

アンチメタボ細胞解析

 肥満・メタボ社会における新たな肥満是正戦略につなげたい。

がん

 がんの基礎研究、並びに、個別化医療へ展開したい。

 とくに、がんの進化シミュレーションを「京」で大規模にできるように準備している。

お口の中の「細菌」事情

 世界最深度遺伝子探索ツールGHOST-MP で「京」を様々な「環境遺伝子プー
ル」の解析に利用を広げたい。
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変異プロファイル

大腸がん切片（九大・三森功士教授と共同研究）

エージェントモデルによる腫瘍モデル

cells

gene シミュレーションによる変異プロファイル

がんの不均一性
を生み出す機構
を解明し、治療

戦略の指針



スケジュール

成果は論文としてまとまった段階で発表します。

また、遺伝子ネットワークの推定結果については、The Cancer Network 
Galaxy (TCNG) （網羅的がん遺伝子ネットワークのデータベース）に随時
公開しています。 http://tcng.hgc.jp/
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まとめ

生命システムの背後にあるシステムの設計原理は、最も明らかになってい
る遺伝継承の原理を除き、あまり明らかではない。

物理モデルを高度に並列化するというアプローチではなく、大規模データ
解析（ビッグデータからの意味抽出）という方法論が有効。シミュレーション
も活用。
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パーソナルゲノムと生物
多様性の理解の深化

k j

低 ⾼再発リスク
薬剤耐性
副作⽤

細胞やがんの個性を見いだし、それら
の背後にある分子ネットワークを描出

病態を御すための方法論、及

び医療介入の予測法の構築

生命プログラムとその多様性の理解

医療介⼊の予測


