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Ⅰ. 日本国が抱える大問題と６P医療
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平均余命
2020年 女性＝90.5歳に達すると
予測されている

Japan Syndrome

少子高齢化 労働人口減少

GDP減少

高齢者増加

大きな歳出

増税
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【出典】厚生労働省 平均余命の年次推移

3



高額医療、介護負担の抑制を
進めることは喫緊の課題

科学技術サイドからの解決方法の提案

先制医療の実現

社会保障費の歳入の伸びは期待できない状況の下、社会
保障費歳出が急激に増加する見込みであり、医療費の縮
減が求められる（5兆円／年の増加）。

健康・長寿（QOLの向上）への
国民の期待

高齢化人口が急増しているが、健康な状態の高齢者
の割合が相対的に減る見込みであり、QOLの向上が
求められる。

2009年 2055年

65歳以上人口①
(万人)

2,899 3,646 

要介護認定者数②
(万人)

456 922 

認定率②/①
(％)

15.7 25.3 

※年齢階級別要介護認定率を一定と仮定して機械的に計算したもの。
【出典】三菱UFJリサーチ&コンサルティング社資料より改変

ＱＯＬの向上、財政を圧迫する医療費、介護費の抑制の必要性
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６P医療－医療の新しい側面

ライフサイエンスの急展開は、医療に影響を及ぼしつつある。

Personalized（個別化）

Predictive（予測）

Preventive（予防）

Participative（参加型）

Preemptive（先制）

Point of Care
（ポイント・オブ・ケア）

バイオマーカーが必須

 健康維持から診断、治療、ＱＯＬまでバ
イオマーカーは欠かせない。

 理研にある、様々な計測システム・機
器・技術で貢献できる。

理研の医療への貢献として、
医療イノベーションが提案されている。



Ⅱ. 2種類のバイオマーカー
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次世代シーケンサーのアプリケーションと医療

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。
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タンパク質
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疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

未来の開拓領域として期待されている

医療応用

ゲノムDNA
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受精卵

受精卵

全ゲノムの個体差
良く考えるとヒトゲノム計画
で解析された配列だけでは、
どんな配列が正常配列か
は分からない。

複数の個体の全ゲノム配列
決定を実行することにより、
人類のゲノムプールに存在
するVariationが分かる

全ゲノム解析で分かる個体間のバリエーション

標準ゲノムシーケンスとゲノムバリエーション
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受精卵

個体発生過程で起きた個体内体細胞バリエーション
癌ゲノム

発癌

癌特異的な
変異部位が
あるはず

異なる個体に発生した癌、重複癌
などで、発がんの機序が同じなら、
変異は共通するはず。

異なる症例の全ゲノム配列を比較
できる。

MutationMutationMutation
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ICGC(International Cancer Genome Consortium)
■最大50種類のがんを選定し、そのゲノム変異の全貌解明とカタログ化を目指し、
2008年「国際がんゲノムコンソーシアム（ICGC）」が発足。
2012年7月現在、16カ国、21種のガン種で47プロジェクトが進行中。

■解読データはICGC のホームページ(英語：http://www.icgc.org) で提供
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Type 2 diabetes related genes
１ 2 3 4 5 6

TCF7L2 ○

SLC30A8 ○ ○

HHEX ○ ○ ○ ○

LOC387761 ○

EXT2 ○

FTO ○ ○

CDKAL1 ○ ○ ○ ○

CDKN2B ○ ○ ○

IGF2BP2 ○ ○ ○

SLC30A8 ○ ○

TCF7L2 ○ ○ ○

KCNJ11 ○ ○ ○

PPARG ○ ○ ○ ○

FLJ39370 ○

PKN2 ○

JAZF1 ○

CDC123 ○

CAMK1D ○

TSPAN8 ○

LGR5 ○

THADA ○

ADAMTS9 ○

NOTCH2 ○

DCD ○

SYN2 ○

ADAM30 ○

VEGFA ○

BCL11A ○

1. Nature 445, 881-885 (2007)
2. Science 316, 1331-1336 (2007)
3. Science 316, 1336-1341 (2007)
4. Science 316, 1341-1345 (2007) 
5. Nature Genetics 39, 770-775 (2007)
6. Nature Genetics 40, 638-645 (2008)
7. Nature Genetics 41, 89–94 (2009) 
8. Nature Genetics 41, 1110-1115 (2009)
9. Nature Genetics 42, 579–589 (2010) 
10. Nature Genetics 42, 105–116 (2010)
11. Nature Genetics 43, 984–989 (2011)
12. Nature Genetics 44, 67–72 (2012)
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MTNR1B ○

IRS1 ○

KCNQ1 ○

HMGA2 ○

CENTD2 ○

KLF14 ○

PRC1 ○

TP53INP1 ○

ZBED3 ○

ZFAND6 ○

CHCHD9 ○

DUSP9 ○

ADCY5 ○

MADD ○

ADRA2A ○

CRY2 ○

FADS1 ○

GLIS3 ○

SLC2A2 ○

PROX1 ○

C2CD4B ○

ADCY5 ○

PROX1 ○

GCK ○

GCKR ○

DGKB-
TMEM195

○

11 12

GRB14 ○

ST6GAL1 ○

VPS26A ○

HMG20A ○

AP3S2 ○

HNF4A ○

GLIS3 ○

PEPD ○

FITM2-R3HDML-
HNF4A

○

KCNK16 ○

MAEA ○

GCC1-PAX4 ○

PSMD6 ○

ZFAND3 ○

More and more!

15,465  Biomarkers 
are discovered  in genome.

(searched on 2012/11/14, THOMSON REUTERS Integrity)



受精卵

抗体・T細胞受容体以外の

個体内体細胞ゲノムのバリエーション

Mutation
A

Mutation
C

Mutation
B

A B

C

発生途上の神経細胞に突
然変異が入ると、そのCell 
Lineageの下流にある細胞
は、そのゲノムDNAにその

変異が入ったまま、成体の
脳の構成細胞となる。
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トランスポゾン2

J. Baillie, P. Carninci, G. Faulkner et al,
Nature, 2011, in press

標準ゲノム配列にマッピングした結果、
Discordantな配列の部分をRT-PCRで、元
のゲノムDNAの該当する領域を増幅し、
シーケンスを決定した。
明らかに、トランスポゾン配列がゲノムDNA
にInsertionした事象は、細胞毎に異なる。
これにより、Cell Lineageが追跡できる。

トランスポゾン1

個体発生過程で起きた個体内体細胞バリエーション
正常個体発生過程におけるバリエーション

LINE
37.2%SINE

60.1%

ヒトの脳神経細胞は、免疫抗体と同様、
細胞レベルで様々な種類の神経細胞を
作り出しているが、個のバリエーションは、
LINE やSINE ElementのTransposition
によるものではないかと推察されている。
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次世代シーケンサーのアプリケーションと医療

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

未来の開拓領域として期待されている
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FANTOM - transitional flow

Cell 
Conversion

Biomarker

Mouse 
full‐length
cDNA

FANTOM 1
cDNA 
* clone bank
* libraries

FANTOM 2
Promoter 
*Analysis
*Database

FANTOM 3
FANTOM 5
On going

FANTOM 4
Basin Network
analysis

Developed functional gene annotation.
Collection of  20000 fl‐cDNA 
Key paper:
Kawai et al. Nature 409, 685 (2001)

The draft sequence of human genome 
(Lander et al. 2001) used our cDNA for 
gene number prediction.
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Discovery of the NEW transcriptional Landscape.

Key paper:
Carninci et al. Science 309, 1559 (2005)

More than 70% of the genome is transcribed.
→ Discovery of the RNA new continent! 
>50% of transcripts are ncRNA.
ncRNA have a wide variety of functions. ©

AA
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Successfully assigned functional annotations to 
a set of 60,770 full‐length mouse cDNAs.

Key paper:
Okazaki et al. Nature 420, 563 (2002)

The first project worldwide to standardize 
full‐length mammalian cDNAs.
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Discrive the transcription regulation network.

Key paper:
Suzuki et al. Nat. Gen. 41, 553 (2009)

The first report of detail transcriptional 
regulation network using deep CAGE 
in the world.

2001
1st international meeting

ncRNA



理研完全長cDNAリソース(103,000)
de facto スタンダード

データベース
世界中で5秒に一回のアクセス

http://fantom.gsc.riken.jp/

高品質cDNAクローン
2,688 受注 (2005 – 2008)

95%以上がシーケンシングで検証済

EMBRYS Allen Brain Atlas Dr.山中のiPS細胞
干ばつに強い植物



FANTOM3の概要

1. ゲノムの新しい風景

ゲノムの70%以上が RNA に転写されている

2. RNAの半分以上は ncRNA 

Protein 
coding
RNA

20,929 
(47%)

Non-coding
RNA 

23,218
(53%)

遺伝子の半分以上(23,218, 53%) が ncRNA。
遺伝子の半分以上が生命科学の歴史の中で見逃されていた。

タンパク質コード
RNA

20,929 
(約47 %)

タンパク質コード
RNA

20,929 
(約47 %)

ノンコー
ディング

RNA 
23,218
(約53%)

ノンコー
ディング

RNA 
23,218
(約53%)

タンパク質コード
RNA

20,929 
(約47 %)

ノンコー
ディング

RNA 
23,218
(約53%)

トランスクリプトームの新しいイメージトランスクリプトームの従来のイメージ



FANTOM3の概要

CBGS, DNA excision
and 
other mechanisms.

RNAi, decoy and 
other mechanisms

Direct 
binding

and 
other mechanisms

DNA

タンパク質

翻訳翻訳

転写転写

Protein coding 
RNA

20,929

転写転写

Non-coding RNA
23,218

翻訳されない翻訳されない

CBGS, DNA excision
and 
other mechanisms.

CBGS, DNA excision
and 
other mechanisms.

RNAi, decoy and 
other mechanisms
RNAi, decoy and 
other mechanisms

Direct 
binding

and 
other mechanisms

Direct 
binding

and 
other mechanisms

DNADNA

タンパク質

翻訳翻訳

転写転写

Protein coding 
RNA

20,929
Protein coding 

RNA

20,929

転写転写

Non-coding RNA
23,218

Non-coding RNA
23,218

翻訳されない翻訳されない翻訳されない翻訳されない

3．ncRNAの転写制御機能

ncRNA はDNAの転写とタンパク質の翻訳の機能を持っている。

transcriptiontranscription

not translated
translation

protein

•染色体構造

•転写因子の制御

•RNA 変性

•翻訳制御

・ タンパク質への結合

FANTOM3: P. Carninci  et al. Science, 309, 1559-1563 (2005)
FANTOM3; S. Katayama, Y. Science, 309, 1564-1566 (2005)
FANTOM3: Carninci, P. et al. Nat Genet 38, 626-35 (2006).



Ⅲ.新しいセントラルドグマ
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遺伝子

mRNA

タンパク質

常識にとらわれた科学者の思考

３つの大きな誤解

Refs: The Gene 
Molecular Biology of the Cell

ウォルター ギルバートの

back-of-envelop 計算

ヒトゲノムに

“100,000 遺伝子”

β-globin gene

Molecular Biology of the Cell 
第３版

いわゆる「遺伝子」の従来の
典型的なイメージ



シーケンス情報 ３次元構造による
機能

遺伝子

mRNA

タンパク質

転 写転 写

翻 訳翻 訳

従来の理論

Long RNA

タンパク質

翻 訳翻 訳

Small RNA

プロセシングプロセシング

転 写転 写

ゲノム DNA

新しい理論

20文字での
より多くの機能

シーケンス情報
によるリガンド

従来の“セントラル ドグマ” と新しい理論

Long RNA と Small RNA は
遺伝子発現制御の中心
的な役割を果たす



Long RNA

タンパク質Small RNA

Long RNA

翻 訳翻 訳プロセシングプロセシング

タンパク質Small RNA

シーケンス情報 ３次元構造による
機能

ゲノム情報を発現するための新システム

転 写転 写

ゲノム DNA



転 写転 写

ゲノム DNA

Long RNA

タンパク質

翻 訳翻 訳

Small RNA

プロセシングプロセシング

1

2

3

4

6

7

5

Long RNA

タンパク質Small RNA

３次元構造による
機能

シーケンス情報

ゲノム情報を発現するための新システム



Ⅳ. CAGE 法によるプロモーター活性測定と
次世代シーケンサー

CAGE法のコンセプト

１分子シーケンサーに基づいたCAGE 技術と
他の次世代シーケンサー



RNA extraction

CAGE library preparation

Sequence

Data processing 

1. CAP trapper
2. Trehalose extension method
3. CAGE library

Tag sequencing with the next‐generation sequencer
1. Genome Sequencer FLX (Roche/454)
2. Genome Analyzer System (illumina/ Solexa)
3. SOLiD (Applied Biosystems)

Quality control
Statistical variation of the obtained sequence
Extraction of tag sequences
Clustering
Mapping 
Statistical variation of the mapping result
Visualization with “genome browser” 
Statistical analysis

RNA

RNA

CAP

RNA

Genome
Gene

Gene

遺伝子

5’

3’
Gene

T. Shiraki et al, PNAS, 100, 15776‐15781 (2003)

CAGE method



GTGCGCGTCGAATATCGAT

CGCATGGTCGATAGACTTG

CGAATATCGATAGACTTG

RNA extraction

CAGE library preparation

Sequence

Data processing 

1. CAP trapper
2. Trehalose extension method
3. CAGE library

Tag sequencing with the next generation sequencer
1. Genome Sequencer FLX (Roche/454)
2. Genome Analyzer System (illumina/ Solexa)
3. SOLiD (Applied Biosystems)

Quality control
Statistical variation of the obtained sequence
Extraction of tag sequences
Clustering
Mapping 
Statistical variation of the mapping result
Visualization with “genome browser” 
Statistical analysis T. Shiraki et al, PNAS, 100, 15776‐15781 (2003)

CAGE method



GTGCGCGTCGAATATCGAT

Genome
RNA extraction

CAGE library preparation

Sequence

Data processing 

1. CAP trapper
2. Trehalose extension method
3. CAGE library

Tag sequencing with the next generation sequencer
1. Genome Sequencer FLX (Roche/454)
2. Genome Analyzer System (illumina/ Solexa)
3. SOLiD (Applied Biosystems)

Quality control
Statistical variation of the obtained sequence
Extraction of tag sequences
Clustering
Mapping 
Statistical variation of the mapping result
Visualization with “genome browser” 
Statistical analysis

CAGE method



シーケンサーの画期的な技術

HiSeq 2500 SOLiD5500 Heliscope

Output data base / run 600 billion base 90 billion base 40 billion base

Number of mappable
CAGE tags per run

1,000,000,000
(actual performance)

1,400,000,000
(actual performance)

800,000,000
(actual Performance)

Detection limit 1 copy/1000 cells 1 copy/1400 cells 1 copy/800 cells 

Probability of detection 99.9955% 99.9955% 99.9955%

Points １ 1 1

One lane of flow cell can produce the data covering 1 copy of RNA in 20 cells

r=0.99

HeliScope CAGE従来の CAGE

Replicate 1

R
ep

lic
at

e 
2

r=0.65

・ Heliscope はPCR 増幅プロセスを使用しない
・ PCR 増幅の偏り（バイアス）がない

→ バイアス削減による測定感度向上
・ 非常に高い再現性を実現 28



Ⅴ. Basin Networkによる実測研究

“Basin Network”のコンセプト

次世代シーケンサーを用いた“Basin Network” のダイレクト測定

29



選んだ23個の転写調節遺伝子を
皮膚の細胞に入れてみた

３または４個の
遺伝子で十分だった

勘と成算のない試行錯誤＝運がよかった（本人談）

彼は結局、
「プログラム」を

元に戻していた

これも結局、
「新しいプログラム」

を入れていた

FANTOMデータベース
から万能細胞（ES細胞）

でのみ働いている転写調
節遺伝子を23個選んだ

働く遺伝子を、
むりやり変えたら、
皮膚の細胞から

万能細胞（ES細胞）
ができるか？

iPS細胞
神経みたいな細胞
筋肉みたいな細胞
・・・

例：iPS細胞（山中先生）

細胞の恒常性を維持するための
細胞のプログラム



Neuron 

１０ Generate “TF1”
２０ IF “TF1” binds to “Position 1” 

THEN generate “TF2”
３０
４０ IF “TF2” get low

THEN generate “ncRNA1”
５０ GOTO 10
６０
７０ Generate “TF3”
８０ GOTO10

Basin networkのコンセプト

細胞の形質や機能を維持するための内部プログラム



TF2

Genome

プログラムは転写因子と ncRNAの言葉でかかれている
分子ネットワーク及びカスケード

cytoplasm 

TF gene

RNA 

TF gene

RNA 

TF1 TF1

TF gene

RNA 

TF gene gene TF gene

RNA 

TF3

RNA 

ncRNA TF4 TF5

TF2

TF gene

RNA 

TF0

Time

Basin networkのコンセプト

Start

分解

転写を止める



TF2

Genome

The program is written by words of transcriptional factors and ncRNAs
Molecular network or cascade 

cytoplasm 

TF geneRNA 

TF gene

RNA 

TF1TF1

TF gene

RNA 

TF gene gene TF gene
RNA 

TF3

RNA ncRNA 

TF4
TF5

TF2

TF gene

RNA TF0

Time

Neuron 

１０ Generate “TF1”
２０ IF “TF1” binds to “Position 1” 

THEN generate “TF2”
３０
４０ IF “TF2” get low

THEN generate “ncRNA1”
５０ GOTO 10
６０
７０ Generate “TF3”
８０ GOTO10

Internal program that maintains characters and function of the cell
• 細胞がある分化状態を保持しているのは、細

胞の形質を制御する特異的な特定の転写因子

群とncRNAは、ネガティブフィードバックにより、

濃度が一定になり、平衡状態に達している（振

動していることもあるが、決して発散しない）。

• 特定の転写因子とncRNAが、平衡状態（Core 

Regulation)なるプログラムがゲノムの中に書

かれている。

• この安定状態を「Basins」と呼ぶ。

• この安定状態が決まると、特定の転写因子群

とncRNAが、その細胞の形質を決める抹消の

遺伝子（Peripheral Gene)を制御する。

TF1
TF3

TF4

TF5

TF10 

TF2

miRNA1 

miRNA2 

TF8

TF9
TF7

TF6

Core regulation 

Gene1 

Gene5 

Gene2 

Gene3 

Gene4 

TF11 

TF12 

Gene8 Gene7 Gene6 

Gene9 

Gene10  

TF1
TF3

TF4

TF5

TF10 

TF2

miRNA1 

miRNA2 

TF8

TF9
TF7

TF6

Core regulation 

Gene1 

Gene5 

Gene2 

Gene3 

Gene4 

TF11 

TF12 

Gene8 Gene7 Gene6 

Gene9 

Gene10  

Core Regulation

Peripheral  genes

ncRNA 2

ncRNA 1

ncRNA 3

E

H. Suzuki et al. Nature Genetics, 41:5, 553‐562 (2009)

Power to trap: attractor
Hollow: attractor basin 

細胞のプログラムとは？



THP‐1 cells are a monoblastic leukemia cell line which upon PMA treatment can differentiate 
into an adherent monocyte like cell (CD14+, CSF1R+)

Suzuki, Forrest, van Nimwegen et al. Nature Genetics 2009
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プロモーター解析とモチーフ活動

29,857 個のプロモーターが同定された
これらのプロモーター23,403個のうち 9026個の 遺伝子が関連付けられた。

Genome

m1 m1m1 m2 m3

CAGE tag

Promoter1

m1 m4Promoter2・
・
・
・

m1 m5
Promoter
29,857

FANTOM4 の活動

 m mspmps ARe
反応効率

• モチーフｍの結合サイトの数
• position preference

などを考慮

モチーフの活性
・結合するTFの核内量
・アクチベーター・レプレッサー
・TFの修飾(ex. リン酸化)

各プロモーターの発現量＝CAGEタグの数



細胞周期
有糸分裂

微小管
細胞骨格

炎症反応

細胞接着

免疫応答

Edge support
Green: siRNA
Red: literature
Blue: ChIP

Motif activity

Up

Down

Transient

：enriched GO 
for regulated 
genes

Size of nodes：
Significance of motifs

単球

単芽球

Overall interactions

30個のコアモチーフからなる転写制御ネットワーク

濃縮GO（Gene Ontology）: 増殖に関連した細胞から機能に関連した細胞へ

86 個のエッジのうち55個が実験により構築された/文献より (文献の予測は役立った!!)



Ⅵ.バイオマーカーの大鉱脈
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次世代シーケンサーのアプリケーションと医療

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

医療応用

ゲノムDNA

生殖細胞変異：罹患リスクがわかるので重要！
決定論的に予測できるのは浸透率100％の遺伝病のみ

一方で、ゲノムは受精卵から変わらない。
リスクが高くても発症しないかも知れない。疾患の進行状況は不明

体細胞変異（癌）： 変異箇所の絶対的な予測は不可能

初期変異が発生するまで、癌の発症ではない。

RNA
タンパク質

低分子

疾患の進行に応じて、
発現するRNAの種類や量が変わる。

RNAは体の疾患の進行度を調べるバイオマーカーになる。

さらに、発症前の体の変化を敏感に検知することも可能。

リスクファクターはわからない。

未来の開拓領域として期待されている
38



プロモーターバイオマーカーの価値

ENCODE
ゲノムワイドな解析でヒトゲノムのすべての機能の解明をめざす

 さまざまな方法で147種の細胞(細胞株)を解析した
 転写開始点解析
 ヒストン修飾
 転写因子の結合部位
 末端エンハンサー領域での転写活性の予測、など
結果:
 ヒトゲノムの80%が生物的機能と関係がある
 マッピング >400万の制御領域

我々は一歩進んだデータを産出している

©
N

at
ur

e 
20

12

理研がCAGE法を用いてゲノムワイドな転写開始点(プロモーター)解析を担当

新規プロモーター約62,000個を同定!さらに



iPS
ES

Time‐courses

Stem 
basins

Differentiated 
states

Static networks

FANTOM5
State Transition

MesoEndo Ecto

FANTOM4
FANTOM5

ヒトの体は約400 種類の細胞で構成されている
180 の初代培養細胞とソートされた純粋な細胞を解析



3792 サンプル
ウイルスの感染及び薬剤投与後の経時的ネットワーク解析も含む

iP
S
E
S

Time‐courses

Stem 
basins

MesoEnd
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Ect
o

Differentiated 
states

Static networks

FANTOM5FANTOM
4

State Transition

Time StageSpecies

Tissue

FANTOM5



Self reinforcing stable internal network

Defined outputs (eg growth factors)

Response to inputs

•Surface markers
•Morphology (shape, volume, polarity)
•Single or multinucleated, enucleated
•Ploidy
•Motility (adherent, resident, migratory)
•Differentiation potential
•Self renewal potential
•Developmental/lineage history
•Tissue of origin
•Developmental age (doublings?)
•Doubling time

Definition of cell Objective?

Surface markers Not sufficient

Morphology (shape, volume, polarity) Diagnosis is very difficult for non 
professionals 

Ploidy, single or multinucleated, enucleated Not informative

Motility (adherent, resident, migratory) Not informative 

FANTOM5と細胞の定義



Self reinforcing stable 
internal network

Chr1 Chr2 ChrX ChrYChr22

1bp 3x109bpHuman
genome

ヒトゲノム上のすべてのプロモーターが明らかにされる

Transcriptional regulatory NW

細胞の最も客観的な定義!!

FANTOM5と細胞の定義



・複数のプロモーター領域が存在する

・転写因子グループが細胞の形質を決めている

・それぞれの転写因子グループは特異的な
プロモーターを制御する

・CAGE法は特異的なRNAの発現レベルを
直接反映する

・マイクロアレイは特異的なRNAを捉えること
できない

プロモーターバイオマーカー

エクソン2 エクソン3 エクソン4エクソン1aエクソン1b エクソン1c

転写因子グループ

ゲノムDNA

肝臓特異的RNA

脳特異的RNA

がん特異的RNA

制御

エクソン 1c はがんでのみ使われている → 強力なバイオマーカー!!

肝臓特異的
グループ

TF
TF

TF
TF

脳特異的
グループ

TF
TF

TF

がん特異的
グループ

TF
TF TF

TF
TF

マイクロアレイプローブ

1a 1b 1c
プロモーター

標的

Noiseノイズ



CAGE法は理研が独自に開発した技術

CAGE法は世界で唯一、ゲノムの至るところでプロ
モーター活性を定量的に解析できる技術

CAGE法はPCRを用いないため高感度

 Illumina や Helicos シーケンサーを用いて、200万
のRNA分子から1つのRNAを99.99%の確度で検
出可能

未知の(新規の)RNA分子(プロモーター)を発見する
可能性がおおいにある。(マイクロアレイは既知の分
子しか検出できない)

大規模、かつ、高速の解析が低コストでできる

RNAバイオマーカー開拓のためのCAGE法利用



No.of CAGE tags

がん細胞でのみ発現正常細胞でのみ発現

Histone H3-methyl transferase gene

表現型質特異的プロモーター
癌増殖能の場合：特異的転写開始点（TSS）が存在する

DOTL1

既知の
遺伝学的情報

がん細胞での
遺伝子発現

正常細胞での
遺伝子発現



FANTOM5の活動

 様々な種類の細胞（多くが初代培養細胞）の、ゲノムワイドなプロ
モーター活性定量解析を実施。

 既知のプロモーター数 9万個 → 18～100万個同定（2～10倍）

驚異的なプロモーターの検出効率

理研が主催する国際共同研究コンソーシアム「FANTOM５」が
来年データを発表する予定。

ほとんど全部新規プロモーター！
この中には必ず、当たりのバイオマーカーがある。



Ⅶ.細胞転換に必須のネットワークマップ
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線維芽細胞

iPS 細胞

単球

リンパ球

Key gene of Basin Network

Key gene of Basin Network

変換後の細胞

Basin network は細胞表現型のマスタープランである。

作業仮説
細胞へのBasin networkの人工的な導入は、
細胞の異なるタイプへの変換を引き起こす。

Basin network の細胞表現型定義



スタート細胞 ターゲット細胞

共通ネットワークスタート細胞固有ネットワーク ターゲット細胞固有ネットワーク

Bottom-up approach(F5)

Basin network の細胞表現型定義



繊維芽細胞単球

共通ネットワーク

繊維芽細胞
固有ネットワーク

単球固有ネットワーク

単球の場合

“Snapshot”

Bottom-up approach (F5)

Basin network の細胞表現型定義



線維芽細胞から単球への細胞変換



単球特異的遺伝子の発現レベル

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Fibroblast
+ SPI1

Fibroblast
+ 4 factors

Monocyte

Expressed Not expressed

線維芽細胞から単球への細胞変換



Exogenous 
Endogenous 

CBPIR

MMP9

TYROBP

従来の状況

細胞変換後の理想的なBasin Network

HLA－DRβ HLA－DRβ

MMP9

CBPIR TYROBP

現在の状況

HLA－DRβHLA－DRβ



SPI1 proximalプロモーター TLR4 プロモーター

エピゲノム バリア

この領域は転写
されない

変換した細胞

繊維芽細胞

単球

Closed
Closed

クロマチンの状態は、すべてのキー要素が導入された後でさえまだ閉じている

(メチル化)
ヒストン

Opened Opened



Exogenous 
Endogenous 

MMP9

CBPIR TYROBP

現在の状況

HLA－DRβHLA－DRβ

CBPIR

MMP9 TYROBP

HLA－DRβ
究極の目標

細胞変換後の理想的なBasin Network



Start cell Target cell Key factors Species Author publication

1 Fibroblast Monocyte SPI1, CEBPA/B mouse Feng et al. (Graf) Proc Natl Acad Sci U S A. 2008 Apr 
22;105(16):6057-62. Epub 2008 Apr 18.

2 Mesoderm Cardiomyocyte Gata4, Tbx5, Smarcd3 mouse Takeuchi, 
Bruneau 

Nature. 2009 Jun 4;459(7247):708-11. 
Epub 2009 Apr 26.

3 Fibroblast Neuron Ascl1, Brn2, Myt1l mouse Vierbuchen et al. 
(Wernig)

Nature. 2010 Feb 25;463(7284):1035-
41. Epub 2010 Jan 27.

4 Fibroblast Cardiomyocyte Gata4, Mef2c, Tbx5 mouse Ieda et al. Cell. 2010 Aug 6;142(3):375-86.

5 Fibroblast hematopoietic 
stem cell Oct4 human Szabo et al. Nature. 2010 Nov 25;468(7323):521-6. 

Epub 2010 Nov 7.

6 Fibroblast Cardiomyocyte Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc mouse Efe et al. Nat Cell Biol. 2011 Mar;13(3):215-22. 
Epub 2011 Jan 30.

7 Fibroblast hepatocyte Gata4, Hnf1a, Foxa3, 
P19 inactivation mouse Huang et al. Nature. 2011 May 11;475(7356):386-9. 

doi: 10.1038/nature10116.

8 Fibroblast Neuron Ascl1, Brn2, Myt1l, 
NeuroD1 human Pang et al. 

(Wernig)
Nature. 2011 May 26;476(7359):220-3. 
doi: 10.1038/nature10202

9 Fibroblast dopamminergic 
neuron Ascl1, Nr4a2, Lmx1a mouse, 

human Caiazzo et al. Nature. 2011 Jul 3;476(7359):224-7. 
doi: 10.1038/nature10284.

10 Fibroblast Monocyte SPI1, CEBPA/B mouse Feng et al. (Graf) Proc Natl Acad Sci U S A. 2008 Apr 
22;105(16):6057-62. Epub 2008 Apr 18.

細胞転換の論文リスト



FANTOM DB

2001

1990

Fibroblast was induced to Myoblast by MyoD

Holtzer H.et al, PNAS, 87, 7988‐8992 (1990)

FANTOM4 clarified that more than 50 TFs works in a concerted way
to defferentiate monoblast to monocyte. Multiple elements can be
extracted from “natural basin network map”

2009

マスター遺伝子
のコンセプト

F
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N
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M

2006

iPS was induced from fibroblast
by introducing 4 factors

Yamanaka et al, Cell, 126, 663‐676 (2006)

FANTOM と細胞工学の歴史

細胞変換
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ll 
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g 

Toch et al, Nat Cell Biol, 2, 879‐887 (2000)  and Melton et al 2008

2000

Pancreas cell was induced to liver cell by Cebpb

2008 2001 



FANTOMの究極の目標：
“ゲノムに何が書かれているのか?”

FANTOMのゴール

・ ゲノムシーケンス?

・ トランスクリプトーム?

・ プロモーター活性?

分子Basin Network
(ncRNAを含む)
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