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要　　旨

　オミックス解析技術の進展に伴い，従来のように個々の遺伝子レベルから現象を明らかにす

るトップダウン型研究に加え，網羅的解析により得られたデータから関連する遺伝子を探索す

るというボトムアップ型の研究も多く行われるようになってきた．これにより我々は生命シヌ

テムを遺伝子やタンパク質から成るネットワークとして捉えることができるようになり，その

ネットワーク異常として疾患を再定義できるようになりつつある．ではこれまで報告されてい

るような疾患関連遺伝子はネットワークレベルでどのような特徴があるのか，また疾患を克服

するためにはどのような遺伝子をターゲットとして薬剤を設計するべきか，これまで得られた

知見について述べていく．

キーワード：タンパク質間相互作用ネットワーク，ハブタンパク，モジュール，アルツハイマー病

はじめに

　1990年代後半のマイクロアレイの開発から近

年の次世代シークエンサーの目覚ましい発展に伴

い，分子生物学研究はもはや大規模データの解析

なしには成り立たない，大規模データの解析によ

り，我々は約2万3，000のヒト全遺伝子から疾患

などの表現型に関連する遺伝子群を探しだすこと

が可能となった，しかし，個々の遺伝子は単独で

機能するわけではない．疾患の発症機序を含め，

生命現象を本当に理解するためには，遺伝子群が

どのように影響しあい表現型を決定するのかを知

ることが必須である．そのためには遺伝子やタン

パク質といった生体分子の間の関係性を明らかに

し，ネットワークとして理解する必要がある．で

は，これまでにどのような手法で生体分子がネッ

トワークとして表現され，解析が行われてきたの

か．本稿では網羅的ネットワーク解析により新た

に分かってきた遺伝子やタンパク質の特徴や，そ

れを応用した疾患候補遺伝子の同定や薬剤標的分

子の探索を行った研究を概説するとともに，我々

が行ったアルツハイマー病におけるネットワーク

解析を紹介する．

生体分子間の相互作用

　これまで試みられてきた生体分子間のネットワ

ーク表現として遺伝子共発現ネットワークとタン

パク質問相互作用ネットワークを紹介する。

　遺伝子共発現ネットワークはマイクロアレイデー
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タなどにより出力された個々の遺伝子発現量（シ

グナル強度）を元に発現パターンが似ている遺伝

子同士をつなげたネットワークである．例えば時

系列のマイクロアレイデータより構築した共発現

ネットワークでは，相互作用する遺伝子はお互い

に同時期に発現しており，いくつかのマスターレ

ギュレーター遺伝子により調節されている可能性

が考えられる．発現パターンの類似性については

ピアソンの相関係数を用いる手段が最もシンプル

な方法であり，任意の2つの遺伝子の発現量の相

関係数が一定以上であった場合にそれらをつなげ

ていく．ピアソンの相関係数は線形な関係しか検

出できないが，非線形な関係を検出する相互情報

量を用いた方法としてARACNEアルゴリズムも

よく用いられる方法の一つである1）．遺伝子共発

現ネットワークの解析ツールとしてWeighted
gene　co－expression　network　analysis（WGCNA）

が知られており，発現データを入力することで共

発現ネットワークを構築してくれる2）．

　次にタンパク質問相互作用ネットワークはタン

パク質同士の物理的な結合によるネットワークで

ある．これらのデータはハイスループットな

yeast　two－hybrid法やアフィニティー精製と質量

分析法を組みあわせるなどの実験的な方法により

同定されたもので，BioGRIDやHPRD，　DIPなど

様々なデータベースに登録されており利用可能で

ある．最近ではThe　International　Molecular

Exchange（IMEx）コンソーシァム（htq）：／／www．

imexconsor廿umorg／）が立ち上がり複数のデー

タベースを統合する動きもある．

生体分子ネットワークの構造的特徴

　網羅的に同定された生体分子ネットワークにつ

いて，まずその大域的な構造が解析された．各生

体分子がいくつの生体分子と相互作用しているか

を示す指標を結合次数という，統計物理学者であ

るAlbert－Laszl6　Barabasiらは大腸菌の代謝ネッ

トワークにおいて結合次数の分布がスケールフリ

ー性に則ることを明らかにした3）．これは大半の

分子は少数の相手とのみ相互作用するが，ごく少

数の分子は非常に多くの分子と相互作用するハブ

として機能することを意味している，さらにいく

つかの網羅的なネットワーク（ウェブサイト間の

つながりをみたWWWネットワークや，フェイ

スブックやmbdなどで見られる人と人の間の知

人関係をみたソーシャルネットワークなど）も同

様にスケールフリー性を示していたのである．そ

れまでは網羅的な情報が手に入りにくく，多くの

ネットワークはランダムネットワーク（結合次数

分布が正規分布）だと考えられていたため，これら

の結果は複雑ネットワーク科学という新たな学問

分野を切り開く一・端となるほどの大発見であった，

その後，酵母（5accharomyces　ce陀vfs輌ae），ショウ

ジョウバエ　（DrosOP力∫1a　melanogas亡er），ヒト

（Hoエno　sap輌ens）などの生物で網羅的yeast　two－

hybrid法等によりタンパク質問相互作用が同定

され，それらネットワークでもスケールフリー性

が確認された．

ハブタンパクの生物学的特徴

　ネットワークはノード（遺伝子共発現ネットワー

クにおける遺伝子，タンパク質間相互作用ネット

ワークにおけるタンパク質）とノード間のリンク

により構成される．スケールフリーネットワーク

の特徴はランダムにノードを削除してもネットワー

クの構造にさして影響はなく頑強であるが，多く

のノードと結合するハブの削除には脆弱で大規模

に構造が崩壊することである．つまり，多くのノー

ドは少数のノードとしかつながっていないため，

それらノードを一つ外したとしてもネットワーク

構造に影響を与えない．しかし，ハブを選択的に

攻撃した場合には多くのノードとの結合が失わ

れ，ネットワーク構造が保たれなくなるというこ

とである．このように，ハブはスケールフリーネッ

トワークにおいて重要な役割を占めていると考え

られる．そこで生体分子ネットワークにおいてハ

ブの生物学的特徴が研究され始めた．タンパク質

間作用ネットワークを用いた研究でこれまで解明

されたいくつかのハブタンパクの特徴を挙げる．
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1．ハブタンパクはアミノ酸配列に影響を与える

　　ような変異が入りにくく進化的拘束が強い。

　酵母（Sacc加romyces　cereyfs∫ae）と線虫

（Caenorhabd伍s　elegaηs）のオーソログについて，

酵母タンパク質間作用ネットワークを用いた研究

では，結合次数が1アミノ酸サイト当たりの置換

数と負の相関をもつことが示された4）．

2．ハブタンパクは多くの組織で発現している．

　ヒトのデータを用いた解析では，結合次数とそ

のタンパクが発現している組織数のあいだには正

の相関がある5）。上に述べたようにハブタンパク

は進化的拘束が強く，（少なくとも繁殖期が終わ

るまでは）生命維持の中心的な役割を担っている

ことがわかる．同様に多くのハブタンパクは幅広

い組織で発現するハウスキーピングである傾向が

あることから，細胞レベルで主要な機能を果たし

ていると考えられる．

3．ハブタンパクは致死性タンパクや疾患関連

　　遺伝子の割合が高い．

　酵母やヒトのデータを用いたところ（ヒトの致

死性遺伝子はマウスで致死性だったオーソログ遺

伝子より推定），結合次数とともにそれらの割合

が多くなることが報告されている6）－8）．例えば

ガン抑制遺伝子p53は生体分子相互作用データベ

ースBioGRID（ver3．2．106）では548のi遺伝子／

タンパク質と相互作用する．結合次数の平均値及

び中央値はそれぞれ15．6と4であることから考

えてもスーパーハブである．

ネットワークから考える創薬戦略

　ハブタンパクは疾患に関連することを示した

が，では薬剤標的遺伝子としてハブタンパクは有

望な候補となり得るのだろうか？ハブタンパクは

致死性遺伝子の割合も多いことから答えはノーで

ある．ハブタンパクを狙ったのでは副作用が強す

ぎるのである．かといって，低結合次数のタンパ

クを狙ったのでは効果は期待できないだろう。実

際にアメリカ食品医薬品局（FDA）で認可または

試験中の薬剤がどのような結合次数をもつタンパ

クを多くターゲットにしているかを調べてみると，

なんと高くも低くもない中程度の結合次数をもつ

遺伝子／タンパク質が最も多かったのである8）．実

はアルツハイマー病の原因遺伝子の一つである

APPはBioGRIDでは1，968の遺伝子／タンパク質

と相互作用する．これはBioGRIDの中でも2番目

に多い（ちなみに1番はユビキチンCで9，721）．

アルツハイマー病の根本治療薬の開発に向けては

APPやその周辺の遺伝子をターゲットとしてい

るが，重篤な副作用や認知機能の改善が診られな

いなど難航している．このようなネットワークの

視点から，中程度の結合次数をもつ分子をターゲ

ットにすると，もしかすると有力な候補遺伝子を

絞り込むことができるかもしれない．

ネットワーク異常としての疾患

　疾患は遺伝子転写異常や有害な変異，コピー数

異常など様々な要因により引き起こされる，この

ような個々の遺伝子に対する異常が周辺の遺伝子

にどのような影響を与えるのかを分析する際にも

ネットワーク解析は有用である．

　乳がんにおいて予後経過が良好だった患者群と

予後が悪化した患者群それぞれの発現データを用

い，原因遺伝子の一つであるBRCA1とその周辺

のタンパク質問相互作用するタンパク質とのあい

だの共発現関係に注目したところ，予後良好群で

は共発現していたが，予後悪化群では協調関係が

失われていた9）．この事実は遺伝子発現データや

タンパク質問相互作用データを組み合わせること

で未知の予後マーカー探索の可能性を示唆する．

　疾患の中にはp53のように1遺伝子で観察され

た複数の異なる変異が数十種類のガンの原因にな

る場合もあれば，QT延長症候群のように12個の

異なる遺伝子に入った変異がそれぞれ同一の疾患

を招く場合もある，

　このような疾患の多様性を説明するために，

Haiyuan　Yuらのグループはタンパク質同士の結

合がドメインを介して実現することに注目した．

彼らはタンパク質同士の共結晶構造データよりタ
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ンパク質ドメイン間の相互作用を推定し，これま

でに報告された疾患に関与するアミノ酸変異がど

のような場所に多いかを観察した10）．その結果

それら変異はタンパク結合ドメインの外に入る割

合よりも，ドメイン内に入る割合の方が高いこと

を示した．さらに1遺伝子で観察された各々異な

る疾患を引き起こす変異の局在を調べたところ，

興味深いことに同一のドメインに局在するより

も，それぞれ異なるドメインに局在する割合の方

が高かった．これはあるドメインAに入った変異

はその場所で結合していたタンパクとの結合を阻

害し，また別のドメインBに入った変異はドメイ

ンAで結合していたタンパクとは別のタンパク

との結合を阻害することを示唆する．実際に

Wiskott－Aldrich症候群，　X連鎖性血小板減少症，

X連鎖性好中球減少症を引き起こす変異をもつ

WASPと呼ばれる遺伝子はVASPと結合する

WH1ドメインとCDC42と結合するPBDドメイ

ンをもつが，X連鎖性血小板減少症を引き起こす

変異はWH1ドメインに，　X連鎖性好中球減少症

を引き起こす変異はPBDドメインに入っており，

これらの変異がそれぞれのタンパクとの結合が阻

害されていたことが実験的に示された．これにより

1つの遺伝子に対する変異であっても異なるパート

ナーとの結合が阻害されるため多様な疾患を呈す

ることを説明できる，ネットワーク内の一部の相

互作用の欠損などにより障害を受けることを
“Edgetic　perturbation”と呼び11），今後ネットワー

クとして疾患を理解するためのモデルとして注目

を集めつつある．

アルツハイマー病の進行に伴う

　　ネットワークの崩壊

　著者らはヒトのタンパク質問相互作用ネットワー

クとアルツハイマー病の遺伝子発現データを組み

合わせることで異なる脳部位（嗅内皮質，海馬，

上前頭回）において，アルツハイマー病の進行ス

テージ（Braak　stage）ごとに発現するタンパク

質間のネットワークを同定し，それらがどのよう

に変動するかを調べた12）．解析の結果アルツハ

イマー病初期でダメージを受ける嗅内皮質ではそ

の他の脳部位と比べ，タンパク質問の相互作用が

著しく失われており，ネットワークが崩壊してい

た．さらにネットワークをモジュールと呼ばれる

部分ネットワークに分割することで，ステージの

進行とともに多くの相互作用が失われるモジュー

ルを同定した．その結果，ヒストンアセチルトラ

ンスフェラーゼ（HAT）に関連するモジュール

はBraak　stageの進行とともにモジュール内の相

Braak　s飽ge　I

．●塵但

　Braak　stage　II

　　　●8b愈

盤謬一

　⊇悟一　→
　自鰍

　　『〔一工　一

Blraak　stage　III

　　ノ　ノ

　　ク

ぷ　→

紺，〆
、V

Braak　stage　IV

皇　　→
　．戸燃晶＿

環羅⊆
　の　　　　　　　　　　　　　　コ　ピ

＿＿一一@　i蛤
　　荏i蠕　ピ

＿工灘甑鰻
だ舗難誌
三＿一＿蝉’　鯵ヒ
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図lBraak　stageの進行に伴うHATモジュール（上）とプロテアソーム

　　モジュール（下）の崩壊．
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互作用が最も多く消失していた．さらにHATモ

ジュールを構成する多くのタンパクはプロテアソ

ームに関連するモジュール内の脱ユビキチン化酵

素UCHL5と相互作用しているが，　Braak　stage　IV

においてUCHL5が発現しなくなることでHAT一

プロテアソーム間の連携が完全に絶たれることが

観察された（図1）．このことからUCHL5はネッ

トワーク崩壊の責任遺伝子の一つではないかと考

えられる．

おわりに

　疾患の発症機序を理解し，効率的に薬剤標的分

子を探索するために，これまでの分子生物学的な

手法に加え，生体分子間の関係をネットワークと

して記述することは有効な手段の一つである．先

行研究では概ね疾患群を一括りにし，静的な事象

を扱っている，しかし，多くの疾患は連続的に発

症し，時系列の進行に伴い細胞内のネットワーク

もダイナミックに変動しているはずである．著者

らが研究しているアルツハイマー病の最大のリス

クは老化と言われている．今後は，遺伝子発現デ

ータやネットワーク解析を通じ，老化が時間の流

れとともにシステムとしてどのように変化してい

るのか明らかにし，どのような異常がアルツハイ

マー病という状態を形成するのかを解明していき

たい．
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