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１． 研究のねらい 

細胞は、DNA、RNA、タンパク質、代謝物質など複数のオミクス階層にまたがる分子間相互

作用ネットワークによって多彩な機能を発揮するシステムである。代謝と他のオミクス階層をつ

なぐネットワークの破綻はがんなどの多因子代謝疾患を引き起こすことが知られており、これら

に対する薬剤の作用は、標的分子への刺激をきっかけとしてネットワークの破綻を正常化する

応答として捉えることができる。しかしながら、日本国内で承認されている化合物ベースの薬剤

約 1500 種類のうち、分子間相互作用ネットワークのグローバルな応答として薬理作用が理解さ

れているものはほとんど存在しない。したがって、多因子代謝疾患のメカニズムを解明し、疾患

制御につなげるためには、まず第 1 のステップとして「地図」となる多階層代謝制御ネットワーク

を再構築する必要がある。次いで第 2 のステップとして、得られたネットワーク情報に基づいて

多因子標的を同定し、当該多因子標的を制御する最適な薬剤組合せを探索する方法論が必

要である。本研究はこれら 2 つのステップについて手法開発と概念実証を行う。 

第 1 のステップとして、先に開発した「トランスオミクス解析」の方法論を薬剤作用に適用し、

各種薬剤を投与した際に細胞内で応答する多階層代謝制御ネットワーク（以下「薬剤応答ネッ

トワーク」）を再構築することにより、いまだ不明な点が多い薬剤応答のグローバルな作用機序

をネットワークとして解明する。これと並行して、トランスオミクス解析の方法論をより多くのオミ

クス階層を対象に拡張する。また、トランスオミクス解析によるネットワーク再構築の自動化を

目的として、汎用生命科学オープンプラットフォーム Garuda Platform に準拠したトランスオミク

ス解析ソフトウェアを開発し、創薬研究者からの要望が根強いトランスオミクス解析の自動化を

実現する。 

 第 2 のステップとして、得られた薬剤応答ネットワークを「地図」として多因子標的を同定し、当

該多因子標的を制御する最適な薬剤組合せを探索する方法論の開発と概念実証を行う。新規

に見出した薬剤組合せを用いて、ネットワーク内で密接に関連する多因子標的を正常状態へと

誘導するネットワーク中心の代謝疾患制御を目指す。これにより、多因子代謝疾患一般に将来

展開可能な創薬基盤技術を確立する。 

 

２． 研究成果 

（１）概要 

■研究テーマ A：薬剤応答ネットワークの再構築 

◇薬剤を投与した培養肝細胞もしくはマウスの肝臓のサンプル調製、オミクスデータ計測 

培養肝細胞（ヒト肝がん由来 HuH-7）およびマウス肝臓を用いて 2 型糖尿病薬メトホルミンの作

用を反映したオミクスデータを取得するための実験系構築を試みた。最終的には、メトホルミン

の生理的応答である血糖値上昇抑制および生化学的応答である肝臓におけるAMPKリン酸化

亢進の両者をマウスにおいて測定できる実験系を確立した。調製したマウス肝臓サンプルにつ

いては順次品質評価を行い、平成 30 年 12 月現在、オミクス計測に供する準備段階にある。 



 

◇トランスオミクス解析の拡張・改良 

これまでのメタボロームデータの代わりに炭素 13 で標識した同位体メタボロームデータを用い

る改良型トランスオミクス解析手法を開発した (Krycer, Yugi et al. 2017, Cell Rep.)。また、従来

のトランスオミクス解析では取り扱えなかったトランスクリプトーム階層による代謝制御を含む

拡張手法を開発した (Sano et al. 2016, Sci. Signal.; Kawata, Hatano, Yugi et al. 2018, 

iScience)。このほか、リン酸化プロテオーム階層をキナーゼ層（タンパク質をリン酸化する側）と

基質層（リン酸化される側のタンパク質）の 2 つに分けて両者の間のネットワークを推定する手

法を開発した (Kawata, Yugi et al. 2018, Genes Cells)。 

 

■研究テーマ B：Garuda 準拠トランスオミクス解析ソフトウェアの開発 

トランスオミクスに基づく創薬基盤技術の社会実装を目指し、製薬企業等の創薬研究者による

トランスオミクス解析を容易に実施可能にすることを目的としたソフトウェアを開発した。まず、メ

タボローム階層、リン酸化プロテオーム階層、トランスクリプトーム階層のそれぞれのネットワー

ク再構築手法を個別にソフトウェア化した。次いで、当該 3 階層間をつなぐ階層間ネットワーク

再構築ソフトウェアを開発し、システム・バイオロジー研究機構が提供する Garuda Platform に

準拠して、前記 3 階層を個別に解析するソフトウェア群とシームレスなデータ交換を行えること

を確認した。 

 

■研究テーマ C・D:薬剤応答ネットワークに基づく多剤併用療法の設計 

上記研究テーマAによりメトホルミン作用の薬剤応答ネットワーク再構築が完了した時点で行う

解析を想定した概念実証研究を行い、ネットワークを用いた併用薬候補探索が現実的に可能

であることを示した。 

 

（２）詳細 

■研究テーマ A：薬剤応答ネットワークの再構築 

◇薬剤を投与した培養肝細胞もしくはマウスの肝臓のサンプル調製、オミクスデータ計測 

培養肝細胞（ヒト肝がん由来 HuH-7）を用いて、2 型糖尿病薬メトホルミンの作用を反映したオミ

クスデータを取得するための実験系構築を試みた。当初の実験デザインは、グルカゴンを

HuH-7細胞に投与し、一定時間経過後にメトホルミンを投与して応答を測定するというものであ

った。しかし、想定していたグルカゴンに対する当該培養細胞の応答が見られなかったため、

バックアップとして考えていたマウス肝臓サンプルを用いた実験系構築に移行した。マウス肝

臓を用いた系では、先行研究 Miller et al. (2013) Nature にてメトホルミン投与時に計測された

血糖値応答をほぼ再現することに成功した。さらに、メトホルミン用量を 7 段階変えて試したとこ

ろ、用量依存的に血糖値低下を示すことを見出した。しかし、メトホルミン投与時の肝細胞にお

ける分子レベルのポジティブコントロールとして広く知られている AMPK リン酸化の亢進を確認

できなかった。この問題に関しては領域会議における杉浦悠毅研究者からの指摘をヒントに実

験条件を変更したところ、AMPK リン酸化の亢進を測定できる実験系の確立に成功した。研究

目的達成に向けて、取得した肝臓サンプルの品質評価を行い、血糖値降下と AMPK リン酸化

亢進の両方を呈したサンプルを特に選抜してオミクス計測に供する。得られたオミクスデータを

研究テーマ B で開発したソフトウェアに入力し、メトホルミンに応答する多階層ネットワークを再

構築する。 



 

◇トランスオミクス解析の拡張・改良 

シドニー大学の David James 教授と共同で、これま

でのメタボロームデータの代わりに炭素 13 で標識し

た同位体メタボロームデータを用いる改良型トラン

スオミクス解析の手法開発を行った(Krycer, Yugi et 

al. 2017, Cell Rep.)。代謝物質およびリン酸化の時

定数（＝代謝物質濃度またはリン酸化強度が最大

値の 1/2 に達する時間）を求めたところ、インスリン

で刺激したマウス 3T3L1 脂肪細胞では代謝フラック

ス増加に先んじて代謝酵素リン酸化がパスウェイの

各所で起こる現象を見出し、’metabolic priming’と

命名した（図 1）。また、RNA など比較的変動が遅い

遺伝子発現のオミクス階層による階層縦断的代

謝制御を対象とする拡張版トランスオミクス技術

を開発した (Kawata, Hatano, Yugi et al. 2018, 

iScience)。なおこれに先立ち、当該技術の一部を

応用した論文を発表した(Sano et al. 2016, Sci. 

Signal.)。このほか、トランスオミクス解析の方法論

を俯瞰する総説を発表し、同一条件下で調製した

サンプルを用いたオミクス計測データに基づくメカ

ニスティックかつ階層縦断的なネットワーク再構築としてトランスオミクスを定義した（Yugi et al. 

2016, Trends Biotechnol.; Yugi and Kuroda 2017, Cell Syst.）。 

 

■研究テーマ B：Garuda 準拠トランスオミクス解析ソフトウェアの開発 

◇メタボロームおよびリン酸化プロテオームデータの解析ソフトウェア開発 

トランスオミクス解析を製薬企業等の創薬研究者が実施するうえで技術的障壁となるのが、複

数のデータベースの操作や各オミクス階層特有の ID 体系、データ形式などに精通していなけ

ればならないことである。この技術的障壁を解消するため、グラフィカル・ユーザー・インターフ

ェースによりトランスオミクス解析を実行するソフトウェアの開発を開始した（図 2）。 

 当該ソフトウェアの開発は、システム・バイオロジー研究機構が提供する Garuda Platform に

準拠した。これは、同 platform が複数のソフトウェアのシームレスな連動を可能にするデータ交

換規格を備えていたことによる。まず、リン酸化プロテオーム階層、メタボローム階層それぞれ

のデータ解析ソフトウェアを macOS 環境で開発し、動作を確認した。さらに、潜在的な顧客とな

るであろう企業研究者の要望をヒアリングし、企業研究所に多いネットワークから隔離された

Windows 環境に対応した版を開発した。 

◇トランスクリプトーム解析ソフトウェアおよび 3 階層統合ソフトウェアの開発 

「研究テーマ A」で開発したトランスクリプトーム階層のネットワーク再構築手法を、前記 2 階層

同様に Garuda 上で動作する解析ソフトウェア化した。また、これら 3 階層間をつなぐ階層間ネッ

トワーク再構築ソフトウェアを開発し、前記 3 階層を個別に解析するソフトウェア群とシームレス

なデータ交換を行えることを確認した。 

図 1．リン酸化強度および代謝物質濃度の時

定数 (Krycer, Yugi et al. 2017, Cell Rep.) 

横軸は代謝酵素のリン酸化強度の時定数、縦

軸は当該代謝酵素の基質または産物となる代

謝物質濃度の時定数である（青: 基質, 赤: 産

物）。プロットされた点が 45 度線の上側に有意

に偏っており、このことはリン酸化強度が代謝

物質濃度よりも有意に時定数が小さい（＝速

い）ことを示す。 



 

  

 

３． 今後の展開 

■研究テーマ A：薬剤応答ネットワークの再構築 

メトホルミンの薬剤応答ネットワークは平成 31 年 3 月頃の再構築完了を目指している。再構築が

完了した暁には、諸説あるメトホルミンの作用点それぞれの薬剤作用への寄与を、ネットワークの

文脈に位置づけて数理モデル等で評価する。 

 

■研究テーマ B：Garuda 準拠トランスオミクス解析ソフトウェアの開発 

プロトタイプとなるソフトウェアは概ね動作確認できたので、プロジェクトの目標であるパッケージ

化と対外発表が視野に入ってきた。目標達成のため、複数種のデータへの対応や潜在的ユーザ

ーによる試用・改良を実施する。 

 

■研究テーマ C・D「薬剤応答ネットワークに基づく多剤併用療法の設計」 

薬剤応答ネットワークを用いた併用薬候補探索が現実的に可能であることが示されたので、上記

研究テーマ A のメトホルミンの薬剤応答ネットワーク再構築を待って併用薬候補を探索する。 

 

４． 自己評価 

薬剤応答ネットワークの再構築に係る技術として、従来カバーしていたメタボローム階層、リ

ン酸化プロテオーム階層のみならずトランスクリプトーム階層やゲノム階層へとトランスオミクス

解析技術を拡張したことが代表的成果の一つである。さらに、薬剤応答ネットワークを用いた併

用薬候補の最適化手法についても概念実証が済んでいる。これらの技術を容易に利用可能と

するソフトウェアは試作品の動作確認を完了している。一方、実験系の確立に難航したため、メ

トホルミンを題材とした薬剤応答ネットワークの再構築は最終年度までずれ込んだ。いわゆるド

ライ分野出身である研究者にとって初めての本格的な実験系構築とそのトラブルシューティング

に直面したことは今後キャリアを重ねていくうえで貴重な経験となったが、ウェット分野の「引き出

し」の不足のために時間を費やしてしまったことは反省材料である。研究実施にあたっては、サ

ンプルの調製から品質評価に至るまでに実施する動物実験、生化学・分子生物学実験の機器・

試薬類を整備し、研究補助員を雇用して実験系を立ち上げることができた。データ解析に関して

は、計算サーバを購入して手法開発ならびにソフトウェア開発に用いた。なお、本研究で開発し

た技術は、将来的に前記のソフトウェアを介して創薬研究者に普及を図ることにより、トランスオ

図 2．トランスオミクス解析ソフトウェア試作品の実行例 

1) オミクスデータを読み込み、2) 解析開始から数分程度待つと、3) 多階層ネットワークの構造を記述するフ

ァイルが出力される。ネットワーク構造の視覚化は既存のソフトウェアを用いる。 



 

ミクス解析に基づく新規創薬基盤技術として社会実装する。 
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