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システムバイオロジーのフロンティア

脳腫瘍のシステムバイオロジー

白石哲也 ・田渕和雄 ・小谷秀示 ・小長谷明彦

遺伝子や蛋白質に関する情報が爆発的に増加 しているが,そ れらの相互の関連性についての研

究はほとんどなされていない.膠 芽腫細胞におけるシステム異常を探る目的で,こ れまでの論

文および筆者らの実験データを基に,FasLア ポ トーシス経路および細胞周期経路 についてハイ

ブリッドペ トリネットモデルを用いてシミュレーションを試みた.一 方,イ ンターフェロン処

理による トランスクリプ トームへの影響をGeneOntologyに よるサブシステムの変化として解

析 した.そ の結果,個 々の遺伝子の機能のみならず,そ の遺伝子が働くサブシステムに注目す

ることが膠芽腫細胞の特性を理解するうえできわめて重要であると考えられた.

脳腫瘍 システムバイオロジー ぺ トリネッ ト

はじめに

悪性 グリオーマは神経細胞とともに脳 を構成す るグリ

ア細胞から発生する腫瘍の総称である.そ れらのなかで

もとくにグリオブラス トーマ(膠 芽腫)は 増大が速 く,難

治性であり,患 者の生命予後は過去数十年間に有意に改

善 したとはいえず,現 在も5年 相対生存率が10%未 満

と,き わめて悲惨である.

膠芽腫細胞は正常脳への浸潤能が強く,多 くの場合,

発症時点ですでに脳の各所に浸潤 してお り,患 部を手術

で全摘出することがで きない.し か し,膠 芽腫細胞が頭

蓋外の他臓器に転移することはきわめて稀であるため,

局所でのコントロールが行なえる画期的な治療法が開発

されれば,患 者にとって大 きな福音 となる.

これまで膠芽腫細胞の特性を分子生物学的に解明す る

研究が精力的に行なわれ,悪 性化に伴 う経時的な遺伝子

の発現異常や遺伝子変異が種々明らかにされてきた.し

か しそれらは依然 として腫瘍細胞の特性の部分像にとど

まってお り,解 明された遺伝子変化が….・定でな く,し か

も必ず しも臨床像(予 後や抗癌剤感受性 など)と結びつい

ているとはいえない.

その理由のひとつは,こ れまでの研究では個々の遺伝

子や蛋白質の異常のみに注意が払われ,そ の他の多 くの

遺伝子および蛋白質との相互関係への関心が限られてい

たことにあると考えられる.

ところで人体 という複雑なシステムは,細 胞という最

小単位のシステムが集まって組織 とい うサブシステムを

つ くり,そ れ らのサブシステムが集まって器官とな り,

複数の器官が人体の生命活動を支えるというシステムの

階層構造となっている.こ の階層構造はミクロの原子の

世界から広 くはマクロの社会全般に及んでいる.こ の階

層構造は癌についても例外ではない.癌 は遺伝子異常な

どの ミクロのシステム異常が次 々に上位のシステム異常

をひき起こし,最 終的には人体 というシステムの破壊に

至る病気であると考えられる.生 物の階層構造を明らか

にし,そ れらの関連性 をダイナ ミックに把握することを

目的とするシステム生物学的手法,シ ステムバイオロジ

ー[→ 今月のKeyWords(p .794)]を 癌の研究に取 り入れ

ることによって,従 来の研究に対す るブレークスルーと

なることが期待される.

本稿では脳腫瘍に関する基礎研究デー タや臨床データ

をシステムバイオロジーの観点か らどのように解析でき

るかについて,筆 者 らが行なっているパイロットスタデ

ィを基に紹介するとともに,シ ステムバイオロジーの可

能性 と課題についても言及する.

Tetsuya Shiraishi, Kazuo Tabuchi, 佐賀医科大学脳神経外科 E-mail : shiraish@post.saga-med.ac.jp

Shuji Kotani, Akihiko Konagaya, 理化学研究所 ゲノム科学総合研究セ ンター

System biological approach to research and treatment of brain tumors
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図1 ハ イ ブ リッ ドペ トリネ ッ トで 表 現 したFas/FasLア ポ トー シス経路
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Ⅰ.ハ イブ リッドペ トリネ ッ トによるシミュレー

ション

ポ ス トシー クエ ンス 時 代 に 入 り,遺 伝 子 や 蛋 白質 な ど

の 情 報 が 爆 発 的 に増 加 して い る.し か しそ れ らが 生 物 シ

ス テ ム(個 体)で ど の よ う な意 味 を も ち,そ の 変 化 が 生 体

に どの よ うな 影 響 を もた らす の か を理 解 で き なけ れ ば,

膨 大 な情 報 に 重 要 な意 味 を もた せ る こ とは で き ない.通

常,わ れ わ れ は 注 目す る 物 質 の 背 景 に あ る 物 質 問 ネ ッ ト

ワ ー ク を あ る 程 度 意 識 して 研 究 して い る が,一 度 に イ メ

ー ジ で き る ネ ッ トワ ー クの 数 は 限 られ て い る.そ こで 筆

者 ら は 生 体 分 子 の ネ ッ トワ ー ク を比 較 的 簡 単 に構 築 で

き,変 数 を変 え る こ とで 容 易 に シ ミュ レー トで きる ハ イ

ブ リ ッ ドペ トリネ ッ ト(Hybrid Petri Net;HPN)1)に 注

目 した.

ペ トリネ ッ トと は2種 類 の 節 点(状 態 を 表 わ す プ レー

ス と事 象 に対 応 す る トラ ン ジ シ ョ ン)と 重 み つ きの 枝 か

らな る 有 向 グ ラ フ で 表 現 さ れ る シ ス テ ム で あ る2)(図1

参 照).プ レー ス は 円 で 表 現 さ れ,そ の 中 に トー ク ン(to-

ken)と よ ば れ る正 の 整 数 を割 り当 て る こ とで,ペ トリ

ネ ッ トの 状 態 を 表 わ す.長 方 形 で 表 わ す トラ ン ジ シ ョ ン

は,プ レー ス 上 の トー ク ンの 数 が トラ ンジ シ ョンの 要 求

す る 数 を こ え た と きに 発 火 し,そ の 結 果 トー ク ンが 移 動

して,シ ス テ ムの 状 態 が1つ 変 化 す る.こ の処 理 を く り

返 す こ と で,同 時 並 行 的 な複 雑 な 制 御 を統 一 的 に記 述 す

る こ とが で き る.

ペ ト リ ネ ッ トの 概 念 が 発 表 さ れ て40年 以 上 が 経 過 し

て お り,そ の 間 多 くの バ リ エ ー シ ョ ンが 開 発 さ れ て い

る.HPNは そ の な か で も連 続 値 を と る トー ク ン と 離 散

値 を と る トー ク ン を共 存 させ た もの で,生 体 分 子 ネ ッ ト

ワ ー クの 記 述 に好 都 合 か つ 有 用 で あ る.筆 者 ら は脳 腫 瘍

培 養 細 胞 を用 い た 文 献 デ ー タお よ び筆 者 らの研 究 デ ー タ

を こ の シ ス テ ム で シ ミュ レー シ ョ ンす る試 み を行 な っ て

お り,そ の一 端 を紹 介 す る.

図1はGenomicObjectNetの ホ ー ム ペ ー ジ(http://

www.genomicobject.net/public/index.html)に て 公 開 さ

れ て い るFasLア ポ トー シ ス 経 路 をHPNで 表 現 した も

の で あ る.筆 者 らが 構 築 し た 高 力 価 可 溶 型Fasリ ガ ン

ド(FasL)は 濃 度 依 存 性 に培 養 グ リ オ ー マ細 胞 に強 い ア

ポ トー シ ス誘 導 能 を示 す3)が,そ れ をFasリ ガ ン ドを表

わ す プ レー ス の トー ク ン を変 化 させ る こ と で 表 現 し,

Genomic Object Net ver.0.919に て シ ミュ レー シ ョ ン し

た(図2).Fasリ ガ ン ドの濃 度 が 一 定 量 を こ え る とDNA

図2 Fas濃 度(Fasの 初期 卜一 ク ン値)の 変化 による各 プ レー スで の トーク ンの 変化

初 期 トー クン値;―:10,―:20,―:200,―:2,000,―:20,000.縦 軸 は トー ク ン値 を,横 軸 は単 位 時 間 を表 わ す.
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断 片 化 が 起 こ る こ とが シ ミュ レー トされ,実 験 デ ー タ と

合 致 す る.こ の モ デ ル で は 低 濃 度 のFasリ ガ ン ドで も

ミ ト コ ン ド リ ア か ら シ ト ク ロ ムcが 放 出 さ れ て い る

が,そ の 下 流 の カ スパ ー ゼ の 活 性 化 に は 至 っ て お らず,

ア ポ トー シ ス の シ グ ナ ル伝 達 に は こ こで 閾 値 が 存 在 して

い る こ とが 推 定 され る.最 近,放 出 さ れ た シ トク ロ ムc

と結 合 し,そ の 機 能 を 阻 害 す る 物 質 が 推 定 さ れ て お

り4),非 常 に興 味 深 い.

カ ンプ トテ シ ン を培 養 グ リ オ ー マ 細 胞U251に 作 用 さ

せ る と,サ イ ク リ ンBの 発 現 低 下 を きた し,G2遅 延 を

認 め た と い うJanssら の 報 告5)に つ い て,筆 者 らが 開 発

した 高 等 真 核 生 物 体 細 胞 周 期 モ デ ル6)で シ ミュ レー トで

き る か ど う か を 検 討 し た.サ イ ク リ ンBの 濃 度 は

mRNAか らの 翻 訳 速 度 を変 更 す る こ と に よ っ て 調 節 し

た.変 更 前 の シ ミュ レ ー シ ョ ンで は2,000単 位 時 間 で細

胞 周 期 が3回 回 転 して い る が,サ イ ク リ ンBの 低 発 現 に

よ っ て 細 胞 周 期 はG2期 で 停 止 し,Janssら の 報 告 と 同

じ結果になった(図3).

HPNは われわれが蛋白質お よび遺伝子の分子 ネット

ワークを記述する方法 と似ているため に直観的に理解 し

やす く,分 子の発現制御の相互関係だけでな く,蛋 白質

の濃度などの量的変化 も統一的に記述で きる点が有利で

ある.ま たオブジェク ト指向性 をもつために,サ ブシス

テムごとの記述を最終的に統一することができ,詳 しく

解析 されているところか ら順に構築す ることがで きる.

しかし,こ れまでのデータの大部分は離散値型のもので

あるため,制 御フローに関するパラメータが少ないこと

が問題となる.

現在,グ リア細胞の1つ であるアス トロサイ ト全体 を

シ ミュ レー トで きる仮想アス トロサイ トを構 築中であ

る.実 際の患者でみ られる膠芽腫の遺伝子異常が,か な

り正確 にこのシステムで予測できるようになることを意

図している.

図3 細胞周期ペ トリネットによる正常細胞周期とサイクリンBの 発現抑制による細胞周期の変化
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Ⅱ.ト ランスクリプ トームとサブシステムの変化

さて,比 較 的 少 数 の デ ー タの 経 時 的 変 化 を解 析 す る に

は1節 で 述 べ た シ ミュ レ ー シ ョ ン の 手 法 が 有 用 で あ る

が,大 規 模 デ ー タ を全 体 的 に解 析 し,傾 向 を探 る とい う

研 究 ス タイ ル に は適 当 で は な い.

ポ ス トシ ー クエ ンス 時 代 とな り,癌 の研 究 ス タ イル は

大 き く変 化 して きて い る.こ れ まで の研 究 は 少 数 の 遺 伝

子 や 蛋 白質 な ど に タ ー ゲ ッ トを 絞 り,そ の 機 能異 常 が 細

胞 や 個 体 に 及 ぼ す 影 響 な ど を 調 べ る 手 法 が 取 ら れ て き

た.最 近 で は 多 数 の 遺 伝 子 変 化 を 一 度 に 検 出 で き る

DNAマ イ ク ロ ア レ イ 法 が 開 発 され,大 規 模 な遺 伝 子 発

現 解 析 が 可 能 とな っ た.し か し,そ れ か ら得 られ る デ ー

タ は膨 大 で あ り,そ の 解 析 の た め い くつ か のバ イ オ イ ン

フ オ マ テ ィ ク ス[→ 今 月 のKeyWords(p.794)]ソ フ トウ

ェ アが 開 発 され て い るが,現 時 点 で は各 遺 伝 子 の動 態 を

関 連 づ け て 説 明 で き る ま で に は至 っ て い な い.

膠 芽 腫 に 対 して比 較 的 多 く用 い られ て い る治 療 法 と し

てIAR(interferonβ-ACNU-radiotherapy)療 法 が あ

る.こ れ は 放 射 線 照 射 と ア ル キ ル 化 剤 のACNU(N'-4-

amino-2-methyl-5-pyrimidinyl)methyl-N-(2-chlo-

roethyl)-N-nitrosourea),さ らに イ ン タ ー フ ェ ロ ン βを

組 み 合 わ せ て 行 な う治 療 法 で あ る7).イ ン タ ー フ ェ ロ ン

に よ る抗 腫 瘍 効 果 は,免 疫 細 胞 を 介 した 間接 効 果 と腫 瘍

細 胞 へ の直 接 効 果 とが 考 え られ て い るが,後 者 の 作 用 機

序 の 詳 細 に つ い て は不 明 で あ り,感 受 性 を規 定 す る 因 子

もい ま だ明 らか に さ れ て い ない.

筆 者 らは イ ン ター フ エ ロ ンの 直 接 効 果 の 分 子 機 序 を検

討 す る た め に,以 下 の実 験 を行 な っ た。 数種 類 の ヒ トグ

リオ ー マ 培 養 細 胞 に イ ン ター フ エ ロ ンを作 用 させ た とこ

ろ,T98Gに 対 して は殺 細 胞 効 果 が 認 め られ た が,U138

は イ ン ター フ ェ ロ ンに抵 抗 性 を示 し た.イ ン ター フ エ ロ

ン β(500U/m～)作 用12時 間 後 のmRNAの 発 現 を イ ン

タ ー フ ェ ロ ンチ ッ プ(三 菱 化学BCL社)に て 解 析 し た.表

1に 発 現 が 有 意 に 充 進 あ る い は低 下 した 遺 伝 子 の 上 位30

位 まで を 遺 伝 子 シ ンボ ル名(genesymbol)と して 示 した

が,こ れ に基 づ い て イ ン ター フ ェ ロ ン に対 す る細 胞 応 答

の2株 間 で の 差 異 の 原 因 を推 定 す る こ と は 困 難 で あ る.

そ こ で 筆 者 らは そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 の 機 能 をGeneOn-

tology(http://www.geneontology.org/)に て 分 類 し,機

能 を 中 心 と した サ ブ シ ス テ ム に よ る 分 類 を 行 な っ た(表

2).そ の 結 果,イ ン タ ー フ ェ ロ ン感 受 性 のT98G細 胞 で

はG蛋 白 質 共 役 型 受 容 体 とそ の 情 報 伝 達 系 お よ び ア ミ

ノ酸 代 謝 に 関す る サ ブ シ ス テ ム が,い ず れ も機 能亢 進 し

て い る 可 能 性 が 高 く,イ ン ター フ ェ ロ ン抵 抗 性 のU138

表1 イ ンター フ ェロ ン β処 理 によ るイ ンター フ ェロ ン感受性 株(T98G)お よび抵 抗株(U138)の 遺 伝子 発現 変化
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細胞ではアポ トーシスおよび細胞周期サブシステムが機

能亢進 している可能性が高いと推定された.イ ンターフ

ェロンにより発現が誘導される免疫応答系のサブシステ

ムは両者 とも亢進 していた.

21世 紀に入って,癌 で中心的な役割を果た している

分子を標的とした画期的な分子標的治療薬が華々しく登

場 し,い くつかはすでに臨床に応用 されている8).こ れ

まで有効な治療法がなかった慢性骨髄性白血病,非 小細

胞肺癌そして転移性乳癌などで試み られ,有 効性が確認

されている.従 来の非特異的治療薬と比べて副作用が少

ないとされていた分子標的治療薬であるが,予 測外の重

篤 な副作用が出現 した り,殺 細胞効果が必ずしも標的分

子 を介 したものではない場合とか,実 験動物 レベルでは

強い効果があって も,臨 床治験段階でまった く効果がな

い場合があるなど,問 題点も種々指摘されてきている.

これらは標的分子の真の機能の解明が不十分であるのみ

ならず,そ の分子が属すサブシステムの役割や,他 の分

子 との関連性 が解明されていないことによると思われ

る.

このような現状から脱却するためには,個 々の遺伝子

の機能だけでなくその遺伝子が働 くサブシステムにも関

心を寄せることが必要であり,そ うすることで癌治療の

新たなターゲ ットが見 えてくるものと思われる.近 い将

来,単 一分子を標的とする分子標的治療薬か らサブシス

テムそのものの異常や薬剤に対する反応性の異常などを

全体 として標的 とするサブシステム標 的治療薬の開発が

重要 となるであろう.

おわりに

癌治療 は画一的治療か ら個々の癌の特性 を考慮 した個

表2 発現変化をきたした遺伝子のGeneOntologyに よる生物学的サブシステム分類

緑:T98Gで亢 進 しているシステム,青:U138で 元進 しているシステム,黄:両 者ともに九進 しているシステム.
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別 化 治療(customized therapy)へ,癌 細 胞 を殺 す 戦 略 か

ら癌 を休 眠 させ る戦 略(tumor dormancy)へ,そ して 遺

伝 子 の 異 常 と して の 癌 の理 解(molecular pathology)か

ら,細 胞 内 ネ ッ トワ ー ク シ ス テ ム の 異 常 と しての 癌 の 理

解(system pathology)へ,治 療 法 や 概 念 をパ ラ ダ イ ム シ

フ トさせ る こ とが 重 要 で あ る と考 え られ る.そ の た め の

重 要 な ツー ルが シス テ ム バ イ オ ロ ジー で あ る.

実 は シス テ ム バ イ オ ロ ジー 的思 考 方 法 は 臨床 医 に とっ

て違 和 感 は 薄 い.そ れ は あ る疾 患 を治 療 す る にあ た り,

患 者 の病 歴,血 液 デ ー タ,身 体 所 見,画 像 所 見 な どを 詳

し く調 べ,そ れ らの 分 散 した デ ー タ を シ ス テ ム と して ま

と め て,治 療 の最 終 判 断 をす る作 業 が ま さ に その 思 考 方

法 だ か らで あ る.し たが って,シ ス テ ムバ イ オ ロ ジ ー が

成 功 す る か 否 か は,そ の 原 理 に あ る の で は な く,い か に

使 いや す い ツ ー ル を 開発 で き る か に よ る と思 われ る.た

いへ ん魅 力 的 な研 究 分 野 で は あ る が,今 後,理 論 と膨 大

な デ ー タ との 往 復 作 業 を 地 道 に続 け る努 力 が 最 も必 要 と

され る.
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