
マルチオミクスデータを用いた
ゲノム規模代謝モデリングのための
ネットワーク解析システムの開発

理化学研究所
生命システム研究センター

生化学シミュレーション研究チーム

西田孝三

平成25年度

統合化推進プログラム（統合データ解析トライアル）

2013年11月29日 中間激励会

a2kasakawa
タイプライターテキスト
© 2013西田 孝三（独立行政法人理化学研究所）licensed under CC表示2.1日本

tatesawa
スタンプ



ユーザ手持ちの
データ
- 様々な(KEGGにはな
い)メタデータ
- オミクス実験データ

KEGG
PATHWAY

薬剤探索
KEGG
MEDICUS

Palssonらの大腸菌代謝モデルiJO1366
(よくcureteされており最も包括的)

KEGGと統合
マッピング

分子間相互作用
ネットワーク解析ソフトのデ
ファクトスタンダード

薬剤がパスウェイに与える
効果に基づく実験結果の予測

実験の改良

実験間の有意差
の発見、着目

着目箇所をターゲットと
する薬剤情報の取得

目的: ユーザ手持ちの(よくcurateされた)データとKEGG PATHWAY, DRUG情報の統合



KEGG PATHWAY、ゲノム規模代謝モデル、薬剤
ターゲット情報を統合するネットワーク解析システ
ムの意義

● 薬剤をゆらぎ物質として用いた際にオミクスデータと分子
ネットワークからそのシステム応答(例: 耐性獲得)を理解す
ることを目的としたメタデータ統合、ネットワーク解析を行う
フレームワークが無い

○ Palssonらのモデルを各人の目的に合わせ改変し、活

用することを容易にするソフトウェアが必要

● ヒト以外の各organismを対象とした薬剤ターゲット情報を機
械的に取得、またこれらを全PATHWAY上で俯瞰するため
のしくみが無い



開発の流れと現在の進捗

(ベースとなる)KEGG PATHWAYネットワークのCytoscape3への
import

iJO1366とKEGG PATHWAYのネットワーク情報の統合

薬剤ターゲット情報の統合

Cytoscape3中での全統合情報、発現プロファイル等の可視化

ソフトウェアのドキュメント、統合情報のデータベースとしての公開
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KEGG PATHWAYネットワークのCytoscape3へ
のimport

KEGGをベースとし
Cytoscape上にデータを統
合していくことの意義
● iJO1366のネットワーク情報を

まとめたXML(SBML)のimport
をsupportしている

● メタデータの追加、統合が容易
● PalssonらのmodelはFBAを主

眼としておりパスウェイネット
ワーク上でのデータ閲覧を考
慮したものではない
(このためCytoSEEDのような
ソフトウェアが存在[後述])



PalssonらのモデルとKEGGの統合の例(CytoSEED)

[DeJongh 2011, BIOINFORMATICS]



iJO1366とKEGG PATHWAYの
反応ネットワーク情報について

iJO1366について
● 継続しcurate, updateされ続けている大腸菌のゲノム規模

代謝モデル
● 適用例として各培地における転写制御をふまえたgrowth、

knockout実験のessentiality、薬剤ターゲット予測等がある

iAF1260について
● iJO1366の1世代前のモデル(KEGGとの対応情報がModel 

SEEDから取得可能)
○ 全反応数 2019
○ KEGG PATHWAYに記載されている反応数 692
○ 前記でmap不可能な反応数 1327 内943反応が酵素番

号の割当無 (そのほとんどがtransport)



ネットワーク統合、可視化の方針

KEGG PATHWAYに
記載されているiAF1260の反応(692
反応)

iAF1260とiJO1366の差分情報は手作業で追加

KEGG PATHWAYに
記載されていないiAF1260の反応
(1327反応)

KEGGのPATHWAY分類、layout
を生かし可視化

● KEGGのPATHWAYに含まれる
反応は全て抽象化しPATHWAY
分類毎にmeta-nodeを作成

● 含まれない反応はcomponent情
報でmeta-node化

● meta-node中の反応とのつながり
の多さをedgeの太さで表現し可視
化

extracellularperiplasm



独自薬剤ターゲット情報取得ソフトウェア開発の必
要性について

● KEGG DRUGの全エントリー10069中 
Activity fieldのkeyword ”Antibacterial” 
でフィルタし得られる結果は 507エント
リー

● 内162エントリーはTarget情報無し、
Target情報を持つ345エントリー中、葉酸
合成系の24entryを除くほとんどがペプチ
ドグリカン合成阻害、タンパク質合成阻害
のためゲノム規模代謝モデルとの関連性
に乏しい

直截なAPI利用では
不十分



全薬剤ターゲット情報取得のための方針

● 大腸菌(KEGG Org code: eco)の全KO(KEGG 
ORTHOLOGY)
の取得

● 大腸菌の全KOに対しこれをTarget fieldとする
DRUGを取得

● 他データベースとのcross referenceを利用し、ター
ゲット情報に洩れが無いか確認、またできるだけ多
く取得



DRUGBANK

● FDA承認薬剤エントリーへの
リンクを持つ薬剤ターゲット
情報データベース

● 各ターゲットエントリーに
UniProtKB へのリンクがある
ため、このエントリーに
ECOLIと含まれているものを
フィルタするだけで大腸菌の
ターゲット情報を得ることが
できる



残り期間の予定

● Cytoscape3上への iJO1366の統合、可視化

● DRUGBANKとKEGG DRUGに含まれる大腸
菌の全薬剤ターゲット情報の統合

● iJO1366, 大腸菌の全薬剤ターゲット統合ネット
ワーク上での発現プロファイルの可視化

● ソフトウェアのドキュメント、統合情報のデータ
ベースとしての公開




