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はじめに

遺伝子やタンパク質といった生体分子は生体内で複雑な相互作用をしており、巨大な

ネットワークを形成している。バイオインブオマティクスの分野では、このような生体ネ

ットワーク自体が解析の対象になっており、様々な解析が行われている。特に、ネットワ

ークトポロジーに関する解析は盛んであり、生体ネットワークと、それ以外の様々な大規

模ネットワーク(インターネットや社会ネットワ」ク)の聞に共通する多くの特徴が見出

されたことから、非常に注目を集めている。

ここでは最初に、解析の対象として扱われている生体ネットワークとはどのようなも

のかということを紹介する。次に、それらのネットワークを用いたいくつかの研究例を、

ネットワークのトポロジー解析を中心に解説していきたい。タンパク質問相互作用ネット

ワークなどの大規模ネットワークを用いたトポロジー解析は近年非常に盛んな研究領域で

あり、多くの解析例があるが、ここでは特にスケールフリー性に関わる解析を紹介する。

最後に、我々の研究室で、実際に行っている、代謝ネットワークについての解析例を紹介す

る。

生体分子ネットワークとは
表 1生体ネットワ}クの例

生体分子の相互作用ネットワー

クとして、タンパク質、遺伝子、低

分子化合物のネットワークなどがあ

げられる。遺伝子問、タンパク質問、

化合物間それぞれの相互作用の例を

表 1に示した。この中から今回は遺

伝子関の相互作用として発現パター

ン、タンパク質問相互作用として物

理的結合、化合物間相互作用として

酵素反応による構造変化(代謝系)

を取り上げ、次節以降で紹介する。

• 
• 
• 

遺伝子一遺伝子

一発現パターンの変化
ー アミノ酸配列類似性

タンパク質ータンパク質
ー シグナル伝達ネットワーク

一物理化学的結合

化合物一化合物

一代謝系
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タンパク質問相互作用ネットワ}ク

酵母ツーハイブリッドシステム

生体ネットワークの代表例として、まずタンパク質問相互作用ネットワークを取り上

げる。タンパク質は生体内で物理的に結合することで、複雑な機能体を形成しているが、

酵母ツーハイブリッドシステムという方法が確立されたことにより、高速にその相互作用

(二つのタンパク質が結合するかどうか)を検出できるようになった。酵母ツーハイブリ

ッドシステムでは、相互作用の有無を確認したい二つのタンパク質の一方に DNA結合ドメ

インを、もう一方に転写活性化ドメインをフュージョンさせる。二つのタンパク質が結合

すると、 DNA結合ドメインが認識した塩基配列の下流にある遺伝子が発現するので、下流

の遺伝子の発現情報から結合の有無を確認できる[110

トポロジー解析~その①:次数分布とべき乗則

このように大量の相互作用データが蓄積されることで、数千単位のタンパク質からな

る大規模なネットワークを用いた解析が可能になった。特に 2000年頃にネットワーク

のトポロジーに関する多くの報告がなされている。 トポロジーとはネットワークにおける

ノード間のつながり構造の特徴を表す概念である。その基本となるものがノードの次数(ノ

ードから出るエッジの数)分布であり、ネットワークを"グラフ"とみなして、その大域的な

構造をノードの次数によって特徴付けるという方法である。ノードとはネットワークを構

成する点であり、エッジとはノード間の関係性を表す線のことである。タンパク質問ネッ

トワークの場合、ノードはタンパク質であり、エッジはタンパク質問の物理的結合に相当

する。どのタンパク質がどれくらい他のタン

パク質に結合し:得るかという分布情報から、

スケールフリーという概念が提唱された。す

なわち、次数kを持つタンパク質の数P<k)は

kγであるというものである包]。図 1にはラン

ダムなネットワークと実際に得られる大規模

ネットワークの聞に見られる次数分布の違い

を示している。ここで得られた特徴的な性質
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る、非常に多くの関係性を持つノードが少数 図1 トポロジ}と次数分布

存在する反面、大多数のノードはごく少数の ランダムネットワ}クとスケールフリーネット

関係性しか持たないということである。この

ような性質はタンパク質問相互作用ネットワ

ークのみならず、インターネット、送電線ネ

ットワーク、人間関係のネットワークなど、

一見非常に異なって見える様々な相互関係ネ

『，ょっ中Aせ

ワークの比較。横軸は次数k、縦軸は次数kを

持つノードが出現する頻度 P(k)。ランダムネッ

トワークにおける次数分布は正規分布、スケー

ルフリーネットワークの次数分布はべき乗則に

従い、 P(k)=k"γとなる。
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ットワークにも共通して確認され、非常に注目を集めた。タンパク質問相互作用ネットワ

ーク以外の生体ネットワークも例外ではなく、代謝系と呼ばれる低分子化合物のネットワ

ークでも同様にスケールフリー性が確認されている。次節ではその代謝ネットワークに関

わる解析について、詳細を解説する。

低分子化合物ネットワーク(代謝系)

代謝系とは

生体内に存在する多くの化合物は酵素反

応によって、代謝、合成されている。代謝ネ

ットワークとは、酵素反応をエッジとした生

体内低分子化合物のネットワークであり、生

物学的にも古くから研究されていることから、

生体ネットワーク解析の対象によく用いられ
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確認、されている。
それぞれの生物種において、スケーノレフリー性

(べき乗則)が確認できる。

トポロジー解析~その②:流量解析

一つの化合物は異なる酵素反応により様々な形に変化してし、く。このような反応の流

れを調節しているのは酵素タンパク質であり、そのタンパク質の性能、または変化する化

合物の特性によってその流量は異なる。流量 (flux)とは単位時間当たりの化合物の生成・

代謝量と定義され、次数分布同様に、べき乗則に従うことが近年の解析で明らかにされた。

Almaasらは大腸菌における 537の化合物と 739の酵素反応を用いて、栄養源としてコハ

ク酸とグルタミン酸を用いた場合の各酵素反応の代謝流量の分布を調べている[310その結

果、化合物ネットワークの"ハブ"の存在と同様に、非常によく利用される代謝流量の大きな

酵素反応が少数存在し、残りの大部分は流量の小さな酵素反応であることが示された。代

謝流量の分布はこれまでのネットワークトポロジー解析とは少々異なる解析であったが、

代謝系に関する詳細な解析を行う場合に極めて重要である。べき乗則に従うという共通の

性質が見出されたことから、ネットワーク解析と密接に関係した多くの解析が現在も進め

られている。次節では遺伝子間相互作用の解析と遺伝子発現量の分布についての新たな解

析を紹介する。

遺伝子間相互作用ネットワ}ク

DNAマイクロアレイ

遺伝子はゲノム上に塩基配列として暗号化された領域であり、ゲノム配列 (DNA)・〉

つ中つ中Aせ



mRNA->タンパク質という流れ

(セントラルドグマ)に従い遺伝

情報が生体に反映されている。

DNAから mRNAへ、その遺伝情

報が転写されることにより、生体

内で様々な機能をはたすタンパ

ク質が作られる。遺伝子がその機

能を担うためには mRNAへの転
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図 3 DNAマイクロアレイ

mRNAの量を細胞全体で見る。各スポットに各遺伝子の

cDNAが貼り付けてあり、発現している遺伝子は光る。

写が必須である。 DNAマイクロ

アレイ(図 3) は数万遺伝子の発現情報を一度に測定することができる。各遺伝子の発現

量は細胞の状態や時期によって様々で、この発現時期や発現量が類似している遺伝子間に

は機能的な相関があると考えられる。ここで紹介するのは、遺伝子の発現量の分布がスケ

ーノレフリー性を持っているという報告である。

トポロジー解析~その③:rich-travel-more 

上回らは複数の生物種の遺伝子発現量(細胞内における mRNA量)を測定し、同程度

に発現している遺伝子(種類)数の分布を調べた。その結果、どの生物種においても遺伝

子発現量に基づく遺伝子数の分布がべき乗則に従うことが示された[4]。上回らは、さらに

遺伝子発現量の変化についても調べた。任意の遺伝子が mRNAへと転写される発現量は細

胞の状態によって変化する。例えば、細胞が熱にさらされたときや癌化した場合などには

普段は全く機能していない遺伝子が発現する。同じ遺伝子の発現量の変化を二つの状態に

おける発現量 (kl、k2)で比較すると、もともと発現量の大きい遺伝子ほど、その変化も

大きいことが示された。

一般的なネットワーク解析において、その状態変化は優先的選択によって説明されて

きた。優先的選択とは、ネットワークの変化が起こるとき(ノードやエッジが増えるとき)、

エッジを多く持つノードが新たなエッジを獲得しやすいと定義されている。このようなモ

デルは rich-get-richerモデルとも呼ばれる。それに対して上回らが明らかにしたのは、発

現量の多い遺伝子(この場合は発現量であり、厳密にはネットワークのエッジではなし、)

ほど、その量の変動が激しいという点である。彼らはこれを rich-travel-moreと呼び、お

金持ちはよりお金を持つようになる一方で、消費する金額も多くなることに例えた。

代謝ネットワ}ク解析

この節では、実際に我々の研究室で、行っている代謝ネットワークの進化的挙動につい

ての解析の一部を紹介する。一つは代謝ネットワークをタンパク質問相互作用ネットワー

クとみなして、そこに見られるモジュール構造を抽出するという試みである。もう一つは

代謝ネットワークを化合物のネットワークとみなし、そのネットワークが進化過程でどの

q
J
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ように生じてきたかを化合物のエッジ数の変化という観点から解析したものである(図 4)。

二つの解析ともにこれまで明らかにされているゲノム配列情報から得られる酵素タンパク

質の系統プロファイルという情報量を用いている(図 5)。
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化合物のネットワーク 酵素のネットワーク

図4 代謝ネットワ}クの表現

代謝ネットワークは①化合物をノード、その聞

の酵素反応をエッジとする場合と、②酵素をノ

ード、反応の連続性をエッジとする場合があ

geneA 
gene s 
geneζ 

gene D 

1 

o 0 

o 000  

o 0 

る。

図5 系統プロファイル

ひとつの遺伝子に対して定義される指標の一

つで、その遺伝子がどの生物種に存在するかを

表したもの。存在すれば 1、しないならば0。

代謝ネットワークのモジュール構造とそのトポロジー

様々な生物はそれぞれ固有の遺伝子セットを持っている。酵素反応を担うタンパク質

も生物種固有で、あるために、酵素反応のつながりである代謝ネットワークも生物種それぞ

れが独自のネットワークを持っている。植物に見られる複雑な化合物を生合成する二次代

謝経路などはその代表例と言える。一方で、解糖系のようにほとんどの生物種で保存され

ているような経路も存在する。代謝ネットワークとは生体内の化合物変換のネットワーク

であるが、生物種によってどの部分構造を保持しているかが異なる。この解析では、 174

生物種のゲノム情報を用いた酵素タンパク質の系統プロファイノレ(図 5) を構築し、その

類似度と代謝ネットワーク上で、のつながり関係を考慮して代謝ネットワークを進化的保存

度の類似な部分構造に分割した。系統プロファイノレとはどの生物がどの酵素を持っている

かとしづ情報であるが、それは同時に進化過程における酵素遺伝子の欠失や挿入の情報が

反映されている。したがって、このような代謝ネットワーク上で系統プロファイルが類似

の酵素群によって構成されている部分構造(モジューノレ構造)は、進化的には一つの単位

になっていると考えることができる。ここでは、さらに代謝ネットワークを抽象化し、モ

ジューノレをノードとしたネットワークとみなしそのトポロジーを調べた[510図6にその結

果を示す。化合物をノードとした場合にそのトポロジーがスケールフリー性を示すことは

先に示したが、酵素反応をノ}ドとしたネットワークにおいてもスケールフリー性を示す

ことが知られている(化合物をノードとした場合と比べて、ちょうどノードとエッジ入れ

替えた関係に当たる)[6]0図 6は、進化的に関連性の強い遺伝子群によって構成される酵

素モジューノレをノードとした場合でも、同様にスケールフリ}性を持つことを示している。
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図6 モジュ}ルネットワ}クのトポロジ}

横軸は次数、縦軸はその頻度。モジュールをノードとして

みた代謝ネットワークもスケールフリー性を示す。

化合物ネットワークの次数変化による進化解析

代謝ネットワークの進化過程において、同じ化合物の利用法も変化していくと考えら

れる。この解析では、その利用法がどのように変化しているのかということを、ネットワ

ーク情報を利用して検出するために、その次数の変化量を利用する。まず、系統プロファ

イノレと最尤推定法を用いて、系統樹上の祖先生物種における酵素遺伝子セットを推定する

ことにより、祖先生物種における代謝ネットワークを再構築する。次に同じ化合物の次数

がどのように変化してきたのかを Ik2-k11プロットすることでその変化を追っていくとと

ができる。ここで、 k1とk2はそれぞれ、ある化合物について祖先生物種における代謝ネ

ットワーク上の次数、および現存する生物種における代謝ネットワーク上の次数である。

したがって、 Ik2・k11は進化過程におけるある化合物の次数変化の絶対値を示す。

ここでは、 Ik2・k11を以下に示した日関数に拡張し利用している。

Nk 

~(K_K)2 

ß=~とi N 

H関数は同じ次数 K を持つノードにおける次数変化の平均である。図 7は祖先生物種(最

終共通祖先 LUCA:Last Universal Common Ancestor) と現存する生物種の間でその比較

をした結果である。遺伝子発現量と同様に、ここでも rich-travel-moreの傾向が現れてい

る。すなわち、非常に次数の多い化合物(よく利用される化合物)ほどその変化量も大き

くなっており、その利用のされ方が進化過程でよく変化するということを示唆している[7]0

Fhυ っ，“A坐
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最終共通祖先の代謝化合物に関与する反応数 (kl)

8関数を用いた次数変化の検出図 7

横軸に祖先生物種におけるエッジ数 (k)、縦軸に日 (k)。異なる生物種

においても、右上がりの傾向は変わらない。

終わりに

生体分子聞の様々な相互作用ネットワークはほとんどスケールフリー性を示す。

に、ネットワーク情報だけでなく、流量や発現量といったものまで類似の傾向を示してい

る。これらの知識から直接に遺伝子機能が推定できるわけではないが、生体システムとし

ての興味深い性質であり、代謝経路予測や創薬に利用されている遺伝子発現調節などに必

須な知識として、今後もネットワーク解析は進められていくと考えられる。

さら
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