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代謝経路における各連鎖反応を触媒するための酵素遺伝子の系列について、それらの発現情報を元にど
の経路が活性化されているかをランキングする枠組みと方法を提案する。代謝経路中の反応の一次隣接
性を二項関係とし発現プロファイルの類似尺度値を重みとして持つ遺伝子グラフに半順序の頂点クラス
を付与しパスランキングを行うアルゴリズムを示す。この手法によって発現プロファイルを用いて興味
ある代謝経路の転写活性を分析することができる。
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A living cell contains thousands of enzymes, many of which operate at the same time. To control
them, metabolism is organized and carefully regulated at many levels. For rapid reactions such as
glycolysis, we can assume that genes for adjacent reactions are co-expressed. Thus, we developed
a method for generating a sequence of genes that can promote a known path so that genes in
each subsequence are maximally co-expressed. Based on expression similarities between genes that
encode enzymes, we can analyze the transcriptional activity of possible reaction paths.

1 はじめに
生体内の細胞はすべて、自らを維持・成長・繁殖
させるために、環境から物質を食物などの形で取
入れ、膨大な化学反応によって、それらを必要な物
質へ分解して必要な生体分子を合成したり、それ
ら有機分子を用いて呼吸や光合成などにより活動
に必要なエネルギーを得たりする必要がある。従っ
て、こうした生体内で起こる化学反応の総体であ
る代謝 (metabolism)は細胞内過程を理解する上で
重要な対象である [1, 2]。
細胞内で起こる化学反応はほぼ、通常ならばよ
り高温でしか起こらない反応であり、細胞の水溶
液中では酵素と呼ばれるタンパク質によって触媒
されて初めて起こる。酵素によって反応性を特異的
に高めることで初めて細胞内温度で反応させ、ま
たこれら反応群を制御することができる。またエ
ネルギー的に起りやすい反応と起りにくい反応を

共役させる反応経路を作ることで本来起りえない
変換を実現できる。
環境から摂取した物質を低分子化合物へ分解す
る過程では、通常、いくつもの化学反応が関与す
る。これらの反応群は、さらに、ある反応の産物
が別の反応の基質となることで複雑な反応経路の
ネットワークを形成しており、代謝経路 (metabolic
pathway) と呼ばれ、既存の知見は代謝マップ
[3] や代謝経路データベースとして KEGG[4],
MetaCyc(EcoCyc)[5], WIT[6], UmBBD[7]などに
まとめられている。
これらは様々な生物種から得られた知識を統合
して一つのマップにしたもので反応系の静的な全
体像を表したものである。本研究ではこれらの反
応をどのように各生物が利用するかを、酵素遺伝
子の発現情報から系の動的な振舞いとして分析す
るためのアプローチを示す。
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遺伝子発現情報はマイクロアレイ実験等によっ
てハイスループットに得られるようになったもの
の、配列情報と比べると手法の違いや条件などに
よって結果が変わる弱い論拠であり、従来は配列
データベースのように実験をこえて横断的に使用
されることが少なかった。しかし、近年の Stanford
Universityの大規模なデータベース Stanford Mi-
croarray Database (SMD)[8] や、例えば、NCBI
の Gene Expression Omnibus (GEO)[9]、EBIの
ArrayExpress[10] など、標準化を伴う公共データ
ベースの整備が進められ、多くのデータが利用で
きるようになってきた。これによって、マイクロ
アレイで観測された、多くの遺伝子の発現情報を、
種々の生物学的、医学的、化学的、物理学的条件
のもとで観察でき、遺伝子の発現情報をパスウェ
イの動的振舞いの理解に向けて利用することがで
きるようになってきたと言える。
ここではある物質から目的とする最終産物に至
るまでの可能な反応経路について、反応経路に対
応した遺伝子系列を「系列内で隣り合う遺伝子の
共発現の強さ (隣接共発現度)」によってランキン
グする方法を提案する。

2 発現情報による代謝経路ランキング
真核生物については転写制御の仕組みも複雑であ
り、反応について関与する複数の酵素遺伝子が知ら
れている場合も多く、連鎖する一連の反応に関して
酵素遺伝子がどのように転写されているかを調べる
ことは重要である。ここではKEGG PATHWAY[4]
における全生物種について知られている知見をま
とめたリファレンスパスウェイと生物種個々の情
報を用いてパスランキングを行う方法を示す。

2.1 代謝経路のグラフ表現
代謝経路は既存の生化学的知識の集積であり、
様々なかたちのグラフ構造データとして用いられ
ている。ここでは、生物種および出発化合物と最
終化合物が与えられた場合の代謝パスのランキン
グのため、以下のようなグラフとして用いる。
生体化合物の集合をC、代謝反応の集合をR、与

えられた生物種の遺伝子の集合をGとする。KEGG
PATHWAYで見られるように代謝反応を化合物間
の二項関係として見ると、代謝経路は自然に頂点集
合をC、辺集合をRとする有向グラフP := (C,R)

とみなすことができる。
ここで反応 r ∈ R からその反応に関与しうる

遺伝子の集合 G′ ⊂ G を得るための手続きを F :
R → 2G とする (2G は Gのべき集合とする)。実
際には後述するように遺伝子と反応 (酵素)を結び
付けるためにKEGGに登録されている様々な情報
を用いる。また、遺伝子 g ∈ Gについて α個の実
験条件下での発現値プロファイル (α組の実数値)
を e(g) ∈ Rα とし、遺伝子の発現プロファイル間
の距離 (非類似度尺度)を d(·, ·)とする。
また、反応 r ∈ Rが基質 c1 ∈ Cから産物 c2 ∈ C

を作る場合、c1
r→ c2 などと書くことにし、反応

rを場合によって化合物間の順序ペア (c1, c2)と同
一視することとする。

2.2 k次隣接性による発現情報の条件付け
マイクロアレイ実験によって様々な α個の条件

で得た発現プロファイルは各々の遺伝子 g ∈ Gに
ついて、α次元実数値ベクトル e(g) ∈ Rαとなる。
これを Euclid距離を計量として散布図にした例を
視覚化できる α = 3の場合で図 1に示す。
この発現プロファイル (図 1中の点)の集合にお

いて、それぞれの遺伝子がコードする酵素が代謝
経路上で連続する (隣り合う)反応を触媒するとき
にその遺伝子ペア間に辺を張るとすると、図 1中
のようなグラフが得られる。
空間的な近さは (空間の計量に依存して)発現プ

ロファイルの類似度を表し、辺で結合されている
遺伝子間は間接的に関連している化学反応の意味
で隣り合うことを意味する。発現情報を代謝経路
の知識によって条件付けて分析するにはこのよう
な代謝経路上での到達可能な隣接ステップ数 kに
よって制約するアプローチが興味深い。それぞれ
ひとかたまりの遺伝子群が化学系を機能させてい
る場合、何らかの仕組みでそれらの酵素遺伝子は
巨視的には同じような時点で転写される必要があ
ると考えられ、以下で用いる代謝パスウェイと発
現情報の統合法もその一つである。本研究では代
謝経路上の 1次の (一つ隣り合う)隣接関係による
条件付けによって発現プロファイルを調べる一方
法を考察する。
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図 1: 代謝経路の 1次隣接性による発現情報の条件
づけグラフ

2.3 パスランキング
C:化合物集合、R:反応集合、F :反応→遺伝子集

合間の写像、e:遺伝子→発現プロファイル間の写像
(e : G → Rα)とし、説明の具体例として図 2-aの
出芽酵母の糖代謝経路の一部 (グルコース→ ピル
ビン酸)の場合を併せて示す。

入力 代謝経路 G := (C,R)、関連遺伝子群 G、出
発化合物 s ∈ C、最終産物 t ∈ C

出力 隣接共発現度により順序づけた上位 k個の s

から tへの代謝反応を触媒する酵素遺伝子系
列 (g1, g2, · · · , gn), gi ∈ G

アルゴリズム
1. グラフ P について全ての s-t 単純パスを列挙
して、頂点をマージしたパスグラフ P̄ ⊂ P を
得る (図 2-b)。単純パスは同じ頂点が含まれ
ないようなパスであり、同じ化合物を反応経
路中で二度使わない反応経路のみを考える。

2. パスグラフ P̄ の頂点集合を V、辺集合をEと
する。このとき、このグラフに付随する新しい
グラフを、反応集合Eを頂点とし、辺集合は反
応 r1の産物と r2の基質が等しいかどうかの二
項関係により構成する。つまり c1

r1→ c2
r2→ c3

の場合、頂点 r1 ∈ E から頂点 r2 ∈ E に辺を
張ることとする。すなわち、集合 Z

Z := {(r1, r2) | c1
r1→ c2

r2→ c3, ci ∈ C}

を辺集合としたグラフ L(P ) := (E,Z) を構
成する。しばしば L(P )はグラフ P の有向線
グラフと呼ばれる。実際には出発化合物 sも
始点として加え、s から始まる反応群 Zs :=
{(s, x) | x ∈ C} ⊂ Rへ辺を張り、同様に最終
産物 tを終点として加え、化合物 t で終わる
反応群 Zt := {(x, t) | x ∈ C} ⊂ Rへ辺を張
る。以上でパスグラフ P̄ からその双対グラフ

P̃ := (E ∪ {s, t}, Z ∪ Zs ∪ Zr)

を得る (図 2-c)。

3. グラフ P̃ の s, t以外の各頂点 r ∈ Eをその反
応に関与する酵素遺伝子の集合 (頂点クラス)
F (r) ⊂ G で置き換える。その後、隣接する
頂点クラス間がそれぞれ完全二部グラフにな
るように、つまり P̃ の内部辺 (r1, r2) ∈ Z そ
れぞれについて、頂点集合 F (r1)と頂点集合
F (r2) が全結合になるように F (r1) の要素か
ら辺を張る。
また、各辺 r ∈ Zについて遺伝子ペア (辺 rの
始点 tail(r),終点 head(r)の)間の発現の非類
似度 d(e(tail(r)), e(head(r)))を重みとして付
与する。この値は辺に相当する各遺伝子ペア
の共発現の度合が高いほど 0に近付く正値と
する。また始点 sからの辺および終点 tへの
辺については重みを 0とする。このようにし
て、遺伝子を頂点とし半順序頂点クラスを持
つ重み付き有向グラフ P ′ が得られる (図 3)。

4. グラフ P ′ において k 最短 s-t パスを列挙す
る。すなわち s-tパスのうち、重みの和の小さ
さが遺伝子系列中の隣接共発現度の強さを表
し、強度の高い順に上位 k個の遺伝子系列を
得る。

注意
• ステップ 2において得られるグラフは、反応
を頂点とするグラフとしてしばしば用いられ
るものである。頂点 sから頂点 tへ至るすべ
てのパスは可能な反応経路全体を表す。
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• 出発物質 sから最終物質 tまでの反応経路の
連鎖反応で · · · r1→ · · · r2→ · · · のように反応 r1

が反応 r2より前に起こる反応である場合、こ
れを半順序関係とみて r1 ¹ r2 と書くことに
する。
ステップ 2において、図 2-cの例で 7 → 2に
辺がある場合など、この半順序¹の推移律が
崩れる (7 ¹ 2かつ 2 ¹ 6 6⇒ 7 ¹ 6)場合、計
算量の削減のため、頂点を複製して半順序を
保存するようにする。実際は、最初のパスグ
ラフ P̄ を構成するためのパスマージの際に、
P の s-t単純パスを辺ラベルでアライメントを
とり対応が取れたところのみをマージするこ
とで半順序を保存したグラフ P̃ が得られる。
しかし、本研究ではそのようなパスはほとん
ど出現しなかっため、グラフ P̃ では上記の半
順序¹は保存されているとし上記の簡素な手
続きとした。

• ステップ 3において、反応集合 E ⊂ R に関
与する遺伝子群 GE ⊂ G について、各々の遺
伝子の発現プロファイル {e(g) ∈ Rα|g ∈ GE}
が計算できるように、対象としたい GE の遺
伝子をすべて含むような対象生物種のマイク
ロアレイ実験のデータを α個選んで取る。

• ステップ 4において、グラフの k最短 s-tパス
は Eppsteinのアルゴリズム [11]や Martins-
Santos[12]のアルゴリズムなどによって効率
的に計算できるが、規模が大きい場合でも頂
点クラスの半順序構造によりグラフ P ′が有向
無閉路グラフ (DAG)となり計算の効率化が期
待できる。

2.4 反応→遺伝子集合間の対応付け
関数 F とおいた処理、すなわちある反応からそ

の反応に関与する酵素遺伝子集合を得る処理には、
KEGG PATHWAY中の各反応にアノテーション
されている遺伝子集合を用いる。ここではさらに、
共発現の統計的有意性を考察するために、各頂点
クラスタについて、その生物種が持ち、アノテー
ションされていない類似配列の中で最も似ている
ものをさらに付与することにする。
パスウェイデータを初めとする知識ベースでは、

一般に、知識の不完全さ、データのミス、入力時
のミス、など各種の質にばらつきがある。このよ
うなパラログを付与する操作により候補生成を柔
軟にすることでロバスト性を向上させることが期
待できる。あるいは、未知の経路や未入力の経路
といった対象生物種のデータに本来存在しない経
路にたいしても、背景となるリファレンスパスウェ
イが存在すれば他の生物種の酵素遺伝子の類似配
列を候補遺伝子として付与することもできる。
こうした処理は代謝経路の転写活性の動的な振
舞いを調べるだけでなく、パスウェイデータの無
矛盾性や検査など、知識データの維持管理のため
にも有用であると考えられる。

2.5 遺伝子→発現プロファイル間の対応付け
今回データとして用いる解糖系のような反応系
では反応速度が早いため経路上の隣接遺伝子は共
発現していると仮定する。特に様々な条件下で発
現の振る舞いが似ていれば代謝経路上でも近い関
係にあると期待できる。従って、できるだけ様々
な条件下でのデータを得るため、発現プロファイ
ルとしてはGEO[9] のデータベース中の cDNAマ
イクロアレイ実験データから、対象遺伝子群をす
べて含んだ実験を横断的に用いることとした。

3 実験と結果
3.1 データと条件
データとして KEGG PATHWAY の代謝経路

データから、典型的な出芽酵母のα-D グルコー
スからピルビン酸に至る解糖系の経路 (パラログを
含めて 33遺伝子)を用いた。このマップが含む酵
素遺伝子群をすべて含むようなマイクロアレイ実
験を GEOの cDNAマイクロアレイ実験データか
ら検索し、807個の実験データを得た。これより
発現プロファイルは遺伝子数 33×実験条件数 807
のデータとなった。また、発現プロファイル間の
距離尺度 (非類似度尺度)としては標準的な「1.0−
相関係数」を用いた。
このようにして得た GEOの様々な条件下での

発現プロファイルを用いて、出芽酵母の代謝経路
に上記方法を適用し、隣接共発現度の高い順に全
518400個中、上位 21個の遺伝子系列を得た。
図 3 の頂点クラスタ 4–6 にあるように、対象

経路には反応 ID が異なるが遺伝子が同じものが
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あり、これらは非類似度が 0になるので、例えば
YBR196Cはどのような順番で使われてもスコアに
変化を与えない。このため、３つづつ (YBR196C
→ YBR196×2 と YBR196 だけ) の同スコアのパ
ターンが出現する。スコアリングとしてはこれら
は同一の順位として扱い、次のものを +1したラ
ンクとして扱った。

3.2 結果と考察
結果を表 1 に示す。これより高い隣接共発現

を示した遺伝子系列では追加的に付与したパラ
ログは用いられていないこと、複数遺伝子が関
与する反応においても、頂点クラスタ 2(反応
R01786)では YGL253Wが、頂点クラスタ 12(反
応R01512)ではYKL152Cが、頂点クラスタ 14(反
応 R00200) では YAL038W がそれぞれ顕著に使
われている。また変動する場合においても頂点ク
ラスタ 7の YMR205C/YGR240C、頂点クラスタ
10 の YJR009C/YGR192C、頂点クラスタ 13 の
YGR254W/YHR174W というような候補で顕著
に特徴づけられていることが分かる。
これらは個々の実験条件で見た場合、また個別
のランキングを持っており、本手法によって、あ
る一連の実験条件と別の一連の実験条件との間の
代謝経路の転写活性の差異を調べることなども考
えられる。

3.3 ブートストラップによる平均ランキング
酵素の反応は様々な要因によって調節されてい
るが、速い反応系においてもっとも単純なレベル
では、連続する反応が進行するためには少なくと
も関与する酵素遺伝子が転写されている必要があ
ることより (あるいは進まないときには転写量が低
い必要がある)、様々な条件下で粗視的に見て転写
のされ方が代謝経路上で遠くにあるものと比べ似
ていると期待できる。
ここでは 807の実験データを重複を許して再度

807回選びなおす (リサンプリングする)ステップ
を繰り返すことで、仮想的にこれらの個々の実験
に依存しない全体的な傾向を調べた。このブート
ストラップ手続きを反復するたびに、807個のデー
タの内、重複して選ばれるものや一度も選ばれな
いものをランダムに作り出すことで、統計的には
同様の傾向を持つ、多数の発現プロファイルを擬

似的に作成することができる。
ここではブートストラップ手続きの 100回の平

均ランキングにより、平均隣接共発現度の高い順
に全 518400個中、上位 21個の遺伝子系列を得た。
結果を表 2に示す。
上位 21個のうち 18個までは同じ系列であり元

の k個が統計的に有意に上位ランクの系列である
ことが分かる。従って、様々な条件下での実験デー
タによる発現プロファイルによって、同様の性質
を把握できることが分かる。

4 結論と今後の課題
本研究では遺伝子の発現情報を用いて、代謝経
路の挙動を動的に分析する一手法を提示した。代
謝パスランキングは、用いるマイクロアレイ実験
の条件を吟味することで、より広い範囲で応用で
きる。
今後の課題として様々な距離尺度における結果
比較、転写レベルの考慮、タイムコースデータにお
ける時間遅れの考慮、BRENDA[13]等の反応デー
タベース情報を用いた反応速度などの考慮 (例え
ば、反応列中の律速となっている酵素 (キーエンザ
イム)をコードする遺伝子の考慮)などが挙げられ
る。このように関連酵素遺伝子の発現情報と既存
の代謝経路の生化学的知識を併せて、代謝の遺伝
子の観点からの仕組みの理解や、薬物代謝・先天
的代謝異常など特別な反応における個体差解析へ
の応用等を目指したい。
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表 1: 隣接共発現度の上位 21個までの遺伝子系列

非類似度尺度: 1.0−Pearson correlation
ランク スコア パス
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3 (2.889) s → YGL253W → YBR196C (→ YBR196C) → YMR205C → YKL060C → YGR192C → YCR012W → YKL152C → YGR254W → YAL038W → t
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7 (3.009) s → YGL253W → YBR196C (→ YBR196C) → YGR240C → YKL060C → YGR192C → YCR012W → YKL152C → YGR254W → YAL038W → t

表 2: 隣接共発現度の上位 21個までの遺伝子系列 (100回ブートストラップ平均ランク)

非類似度尺度: 1.0−Pearson correlation
ランク 元ランク パス
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