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Editorial Guide

Focus Issue：計算生物学とシステム生物学
Focus Issue: Series on Computational and Systems Biology

Nancy R. Gough*1

　計算生物学とシステム生物学の適用は、細胞の調節現象について定量的洞察を

もたらす。この9月中、Science Signalingでは、細胞シグナル伝達の理解とシグ

ナル伝達ネットワークの調査を目的とする計算的アプローチを取り上げた研究、

システム生物学の課程で得られた一連の教育素材、シグナル変換の研究に対する

計算生物学とシステム生物学の応用に関連した他のさまざまな論文や資料に

スポットを当てる。

　計算生物学及びシステム生物学は生物学的プロセスを研究するための2つの

手法である。計算生物学は、生物学的問題に対する数学的アプローチの適用と

定義される。この分野自体は新しいものではない。実際、膜興奮性の生物物理学

の登場は1950年代にまで遡り、単一チャネル解析（1970年代）や電気生理学

は計算生物学が中心となる分野である。新しいのは、細胞シグナル伝達の事象や

力学を研究するためのより定量的なデータや方法が利用できるようになり、その

結果、細胞調節に関するますます複雑化する問題に計算的アプローチが適用でき

るようになったことである。

　システム生物学は、生物系の個々の要素の特性や特徴ではなく、生物系または

ネットワーク全体の解析ととらえられる。全ゲノムおよび全プロテオームの解析

方法の登場により、システムレベルでの研究がより一般的になり、これらの膨大

なデータセットを分析する新たな技術や方法が必要になった。システム生物学は、

計算生物学を用いてこれらの膨大なデータセットに統計学的に有意な傾向を見出

し、仮説形成を可能にする。

　Science Signalingではシグナル変換分野に対するこれら2つの相補的アプロー

チの重要性を認識し、9月の号ではこれらの手法を実証した論文や資料を取り上

げる。本号のハイライトには、実験データおよびこれまでの知識からシグナル

伝達ネットワークを予測するクラウドソーシングアプローチである「DREAM4

予測シグナル伝達ネットワークの挑戦」について報告するPrillらのMeeting 

Reportが含まれる。また、本号のResearch Resourceでは、Vinayagamらが、

タンパク質間相互作用ネットワークに方向性を与え、シグナル伝達力学のモデリ

ングや上皮成長因子（EGF）によって活性化されるマイトジェン活性化タンパク

質キナーゼ（MAPK）ERK経路に対する未知の調節因子の特定を可能にするアル

ゴリズム的手法について報告する。Archivesにもシグナル伝達ネットワークの未

知の要素を特定するネットワーク解析の記事がある。ArchivesのResearch 

Articleでは、HuangおよびFraenkelが「賞品集めシュライナー木（PCST）」問題

に基づく異なる計算的手法を用いて、多様なデータセットを統合し、機能的に

関連のあるネットワークを特定し、酵母フェロモン応答経路における未知の成分

および結合を発見したことを報告している。この経路について、著者らはPCST

解析により、転写発現データを遺伝子スクリーニングおよびホスホプロテオミク

ス解析から得られたデータと関連付け、それぞれのデータセットからではわかり

にくい未知の結合および成分を特定している。成分が確定しているネットワーク

については、計算的アプローチにより、シグナル伝達ネットワークのトポロジー

に関する情報も得ている。Archivesにはこれを実証したXuらの研究論文もある。

彼らは、ベイズ推定に基づくモデリングを用いて、各種経路モデルをランク付け、

EGFからERKの経路におけるシグナル変換経路に関する予測を実験的に検証し

た。これは複雑なネットワークの単純化にも有用な場合がある。Kimらはネット

ワークの力学を維持しながら簡略化し、「カーネル」と呼ばれる縮約ネットワー

クを形成するためのアルゴリズム的手法を開発した。カーネルノードによって

代表される遺伝子を検査することにより、これらのネットワーク中心遺伝子の

進化に対する洞察が得られただけでなく、カーネルノードによって代表される

遺伝子は疾患関連遺伝子および薬剤標的に多いことが明らかになったことから、

このような解析は臨床的に重要であると考えられる。

　生物学者らは工学の知識をシグナル伝達ネットワークの研究し始めている。

Sturmらは数学的モデリングおよび実験的バリデーションを用いてERK経路に

工学のデザイン原理である負帰還増幅器（NFA）の特性があることを明らかにし

た。NFA外の成分を標的とする阻害剤はERK経路を阻害する上でより効果的であ

るため、この発見は創薬にも影響を及ぼす。Abdiらもデジタル回路検証に用いる

工学的手法を利用し、機能不全時にネットワークのアウトプットに最大の効果を

示す主な調節因子を特定した。

システム生物学研究は、疾患の分子的基礎の理解や治療標的の開発にもしばしば

影響を及ぼす。Lauらは、マウス小腸における全身腫瘍壊死因子αに対する影響

について、システムに基づく解析を行い、システムレベルでのシグナル伝達の

解析がin vivoでのアポトーシスおよび増殖反応を解明し、モデル予測から治療

標的を特定できることを示した。Science Signaling Archivesのいくつかの研究は

癌研究に関するシステム解析について報告している（Astsaturovら、Schoeberlら、

Bertottiら、Moritzら、およびRubbiら参照）。Bergerらは、システムアプローチ

を用いて、QT延長症候群という特定の心疾患と関連のあるネットワークを特定

し、このネットワークを遺伝子データと結合することにより、本疾患感受性を

増大させた遺伝子変異を特定し、このネットワークを薬剤の副作用データと結合

することにより、この病態を誘発する可能性のある薬剤を特定した。これらの

研究は、オーダーメイド医療を進展させ、合理的なオーダーメイド治療をデザイ

ンする上でシステム生物学が有望であることを示している。

　効果的にデータを定量解析し、モデリングやシミュレーションを実施するため

の計算的手法に熟練した生物学者は比較的少ない。このため、Science Signaling

の9月の号ではニューヨークのマウントサイナイ医科大学のシステム生物学課程

を基にした一連の教材を掲載する。本コースは1年生にシステム生物学に適用で

きる計算技術を紹介することを目的とし、関連のある生物学的事例を用いて膨大

なデータセットを分析し、ネットワークを開発・解析し、常微分方程式または

偏微分方程式からなる決定論的力学モデルを適用し、確率論的力学モデルを適用

する方法を提示している。

　本シリーズの一環として掲載された論文および資料から、細胞シグナル伝達の

理解に対する計算生物学およびシステム生物学的アプローチの重要性が明確に

伝わることを願う。これらのアプローチを用いて細胞シグナル伝達を研究されて

いる研究者の方々はご自身の研究を投稿して頂きたい。競合する計算生物学

（モデリングおよびシミュレーション）の論文では、計算的アプローチとモデル

バリデーションおよび実験的に検証された予測を結び付けることが必要である。

システム生物学の研究はResearch Resourcesとみなされるよう、結果のバリデー

ションを含まなければならない。また、Research Articlesとして掲載されるよう

生物学的問題に対する洞察を与えるものでなければならない。詳細については

Information for Authorsを参照頂きたい（http://stke.sciencemag.org/about/ifora.dtl）。

Citation：Sci. Signal., 6 September  2011 Vol. 4, Issue 189, p. eg8
[DOI: 10.1126/scisignal.2002478]
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Research Articles
A compilation of editors’ summaries of research published from July - September

Sci. Signal., 12 July 2011
Vol. 4, Issue 181, p. ra45
[DOI: 10.1126/scisignal.2001925]

痒く、ちくちくするが、痛くない
Itchy and Scratchy, But Not Painful

一部の種類の痒みは抗ヒスタミン薬により軽減されるが、抗マラリ

ア薬クロロキンに伴う痒みなど、大部分の痒みは軽減されない。

ペプチド SLIGRL は、ヒスタミン非依存性の痒みを研究するために

用いられており、PAR2 受容体を活性化させると考えられていた。

Liu らは、このペプチドが、それよりもMas 関連 G タンパク質

共役受容体ファミリーの一員であるMrgprC11 を活性化すること

を示した。さらに、このペプチドのより短いタイプは、PAR2 を通

して、温熱性痛覚に対する感受性の亢進を引き起こしたが、掻き反

応は誘発しなかった。したがって、これらの結果からMrgprC11

がヒスタミン非依存性の痒みを媒介するのに対し、PAR2 シグナル

伝達は温熱性痛覚過敏を誘発することが示唆され、これらの感覚を

緩和するための治療目標となると考えられる受容体の独自性が明確

にされた。

Citation：Q. Liu, H.-J. Weng, K. N. Patel, Z. Tang, H. Bai, M. Steinho�, X. Dong, �e 
Distinct Roles of Two GPCRs, MrgprC11 and PAR2, in Itch and Hyperalgesia. Sci. Signal. 4, 
ra45 (2011).

Citation：B. T. Weinert, S. A. Wagner, H. Horn, P. Henriksen, W. R. Liu, J. V. Olsen, L. J. 
Jensen, C. Choudhary, Proteome-Wide Mapping of the Drosophila Acetylome Demonstrates a 
High Degree of Conservation of Lysine Acetylation. Sci. Signal. 4, ra48 (2011).

Sci. Signal., 26 July 2011
Vol. 4, Issue 183, p. ra48
[DOI: 10.1126/scisignal.2001902]

アセチロームの時代
Age of the Acetylome

アセチル化およびリン酸化は、タンパク質に生じる制御性の翻訳後

修飾である。多岐にわたる種における全プロテオームレベルのデー

タを用いることで、これらの 2つの制御プロセスの進化に関する

洞察を明らかにすることができる。Weinert らは、ショウジョウバ

エにおけるアセチル化タンパク質の全プロテオーム解析について

報告する。ヒトとハエのアセチル化タンパク質に関するデータを、

線虫とゼブラフィッシュのプロテオーム配列と比較すると、アセチ

ル化部位は非アセチル化部位よりも保存されていることが示唆され

た。また、ヒトとハエのアセチロームをリン酸化プロテオームと

比較すると、アセチル化部位のほうがリン酸化部位よりも保存され

ていることが示された。アセチル化は、別の翻訳後修飾であるユビ

キチン化と交差していた。ヒトユビキチン結合 E2酵素の 3分の 1

にアセチル化が生じ、これらの酵素の活性が影響を受けていたこと

から、他のタイプであるこの翻訳後修飾にアセチル化がもう 1つ

の制御層を提供することが示唆された。

Sci. Signal., 5 July 2011
Vol. 4, Issue 180, p. ra44
[DOI: 10.1126/scisignal.2001450]

炎症を制限するためにリソソームを標的にする
Targeting Lysosomes to Limit Inflammation

リソソーム機能を阻害するクロロキンは、抗マラリア薬としての

使用で最もよく知られている。しかし炎症を治療するためにも、

臨床的に使用されている。Heらは、リソソームの機能または生合成

を阻害する薬物がグルココルチコイドに仲介された遺伝子発現調

節を促進することと、このグルココルチコイドシグナル伝達の

亢進がグルココルチコイド受容体の安定性と存在量の増大に関連

することを示した。核内受容体ファミリーに属する他の受容体も

リソソーム機能の阻害によって安定化するが、他の転写因子は

安定化しないことから、この受容体ファミリーの分解にはリソソー

ム経路が関与していることが示唆されている。また、自己免疫性

疾患と炎症性疾患のほか、異常な核内受容体シグナル伝達に関連

する疾患についても、治療ストラテジーを開発するための標的が

存在する可能性がある。

Citation：Y. He, Y. Xu, C. Zhang, X. Gao, K. J. Dykema, K. R. Martin, J. Ke, E. A. Hudson, S. 
K. Khoo, J. H. Resau, A. S. Alberts, J. P. MacKeigan, K. A. Furge, H. E. Xu, Identi�cation of a 
Lysosomal Pathway �at Modulates Glucocorticoid Signaling and the In�ammatory Response. Sci. 
Signal. 4, ra44 (2011).
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Sci. Signal., 26 July 2011
Vol. 4, Issue 183, p. ra49
[DOI: 10.1126/scisignal.2002032] 

がん細胞転移を阻止するための標的を求めて
Finding Targets for Inhibiting Cancer Cell Metastasis

がん細胞がその原発腫瘍部位から逃れるのは、一つには、その

浸潤突起（アクチンリッチな足状の細胞突起で、周囲の細胞外

基質（ECM）を分解する）によるものである。がん細胞の浸潤は、

浸潤突起の存在と関係していることが多い。Quintavalle らは、

浸潤突起の形成と ECM 分解能に対する化合物の影響をスクリーニ

ングする、ハイスループットな手法を開発した。その結果、化学

療法薬であるパクリタキセルは、浸潤突起の形成と ECM 分解能を

亢進していることを認め、主治療前に使用された場合や本剤の

細胞毒性に抵抗性をもつ腫瘍の場合は特に、この使用によって

浸潤が促進される可能性が示唆された。対照的に、サイクリン

依存性キナーゼ Cdk5 を阻害する一群の化合物によって、浸潤動態

が抑制された。Cdk5 はアクチン調節タンパク質であるカルデスモン

をリン酸化し、それによりこの分解が引き起こされて、浸潤突起の

形成に至ることが認められている。これらの研究結果から、化学

療法薬には好ましくない細胞効果があり得ること、また、がん

細胞の浸潤を制限するための潜在的な治療標的が同定された。

Citation：M. Quintavalle, L. Elia, J. H. Price, S. Heynen-Genel, S. A. Courtneidge, A 
Cell-Based High-Content Screening Assay Reveals Activators and Inhibitors of Cancer Cell 
Invasion. Sci. Signal. 4, ra49 (2011).
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[DOI:  10.1126/scisignal.2001707]

リン酸化コードの解読
Cracking a Phosphorylation Code

Gタンパク質共役型受容体（GPCR）のリガンドは、２つの全く異な

る経路̶Gタンパク質を介する経路そしてβ-アレスチンを介する

経路を通じてシグナル伝達を引き起こすことが知られている。

Noblesらはこれらの受容体の一つであるβ2-アドレナリン受容体を

用い、GPCRキナーゼ（GRK）によるアイソフォーム特異的な受容体

リン酸化のパターンが、β-アレスチンのコンフォメーションに影響

し、異なるシグナル伝達を誘導することを報告する。Liggettによる

Perspectiveで示されているように、GPCRは、ヒトゲノム中で最も

多様なシグナル伝達タンパク質であり医療現場で用いられる治療薬

の一般的な標的である。既存する薬においても、Gタンパク質共役

経路もしくはβ-アレスチン経路といった、どちらかのシグナル伝達

が優位に働くように刺激している薬もあるようである。受容体の

活性化によって引き起こされるGRKの、いわゆるリン酸化のコード

に、β-アレスチン経路が依存しているということは、現存する薬物

の効能を理解することと共に、β-アレスチンを介する経路を標的と

した治療の発展に意味を持つ。

Citation：K. N. Nobles, K. Xiao, S. Ahn, A. K. Shukla, C. M. Lam, S. Rajagopal, R. T. 
Strachan, T.-Y. Huang, E. A. Bressler, M. R. Hara, S. K. Shenoy, S. P. Gygi, R. J. Lefkowitz, 
Distinct Phosphorylation Sites on the β2-Adrenergic Receptor Establish a Barcode �at Encodes 
Di�erential Functions of β-Arrestin. Sci. Signal. 4, ra51 (2011).
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光のもとに集まる
Coming Together in the Light

糸状菌であるアカパンカビ（Neurospora crassa）は、white collar-1

（WC-1）とVIVID（VVD）という2種類の青色光センサーを使用して

いる。これらのセンサーには光・酸素・電圧（LOV）ドメインが含まれ、

光への応答を制御している。WC-1とWC-2は複合体（WCC）を形成し、

vvdなど光誘導性遺伝子の発現を促しているが、一方でVVDは、

WCCの機能と直接相互作用して拮抗することで、光への応答を調整

している。Vaidyaらは、光誘導性のVVD二量体の結晶構造を解明し、

さらに以前に明らかにされていた暗所状態での立体構造、すなわち

単量体タンパク質の構造との比較を行った。本解析から、光によって、

VVDの1サブユニットのN末端キャップの位置決めにおいて構造

変化が誘発されるのみならず、反対サブユニットの結合ポケットの

開放を促して、この中にN末端キャップがドッキングできるように

なることが明らかになった。この構造決定によって、VVD変異体

タンパク質を発現するvvd欠損アカパンカビで認めた機能性の応答

が説明され、LOV含有タンパク質が相互作用する機構について情報

が得られると考えられる。

Citation：A. T. Vaidya, C.-H. Chen, J. C. Dunlap, J. J. Loros, B. R. Crane, Structure of a 
Light-Activated LOV Protein Dimer �at Regulates Transcription. Sci. Signal. 4, ra50 (2011).
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刺激されて止まる
Stimulated to Stop

血液から組織の傷害部位への白血球動員は、白血球表面のインテ

グリンと、血管を裏打ちする内皮細胞上のリガンドとの相互作用

によって仲介される。動物では、インテグリンのアンタゴニスト

を投与することにより、循環から組織部位への白血球動員が減少

するが、ヒトにおいてはこの方法が有効でない。Maiguelらは、

低分子アゴニストによってインテグリン活性化を刺激するという

代替的なアプローチをとった。この方法により、いくつかの動物

モデルにおいて、内皮への白血球接着の程度が亢進し、組織傷害

部位に到達する細胞数が減少して、炎症が軽減された。これらの

データを総合すると、インテグリン活性化を阻害するのではなく

刺激することが、炎症を軽減するための有効な治療法となる可能

性が示唆される。
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CD11b/CD18 Reduces In�ammatory Disease. Sci. Signal. 4, ra57 (2011).
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構成要素を組み立てる
Building the Building Blocks

リボソームはmRNAをタンパク質に翻訳する。がん細胞では、

リボソーム形成（または生合成）を促進するシグナル伝達経路の

活性が亢進されていることも多く、タンパク質合成速度と細胞

増殖速度も高い。そのため、リボソームの構成要素となるRNAを

コードするリボソームRNA（rRNA）を合成する段階など、リボソー

ム生合成の各段階は細胞増殖を制限しうる。Chanらは、がん細胞

において高頻度で活性化されており、以前の研究でタンパク質

翻訳の亢進との関連が示されているAKTキナーゼが、rRNA合成を

も促進させることを明らかにした。AKT活性が亢進されている

細胞では、rRNA量とリボソーム量が増加していた。転写因子

c-MYCはリボソーム生合成に必要であり、腫瘍ではc-MYCをコー

ドする遺伝子に高頻度で変異がみられる。マウスのリンパ腫モデ

ルでは、c-MYCがリボソーム生合成と細胞増殖を促進する能力は、

AKT阻害薬によって弱められた。これらの結果から、リボソーム

生合成の減少は、AKTシグナル伝達を標的とする抗がん薬の治療

効率の基礎の一部となっている可能性がある。
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