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お伝えしたいこと

• 公開データの利用方法


• BioGPS

• Connectivity Map

• The Cancer Genome Atlas (TCGA); cBioPortal


• データを表示する方法と、その見方


• ヒートマップとクラスタリング


• 機能解析（GO解析、DAVID, GSEA）


• パスウェイ解析


• ネットワーク解析（WCGNA）
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公開されている大量の遺伝子発現データ
• BioGPS


• http://biogps.org/

• ある遺伝子は、どの組織で発現しているか？


• GEO

• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

• マイクロアレイ、NGSのデータの公開データベース


• Connectivity Map

• https://www.broadinstitute.org/cmap/

• 薬剤を加えた時に変動する遺伝子はどれか？


• The Cancer Genome Atlas

• http://cancergenome.nih.gov

• がんに関するデータのデータベース（mRNA, SNP, CNV, etc.）

http://biogps.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.broadinstitute.org/cmap/
http://cancergenome.nih.gov
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BioGPS

• 遺伝子名で検索すると、対象の遺伝子について、複数の組織や細胞における
発現レベルが棒グラフで表示される。
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BioGPS の特徴

• 対象生物種は、ヒト、マウス、ラット、ブタ。


• 逆引きはできない。


• 肝臓で発現している遺伝子を全てを取得したい。


• 膵臓だけで得意的に発現している遺伝子はあるのか？


• GEO から、BioGPS で使用しているデータはダウンロードできる。


• ヒト (GSE1133)、マウス (GSE10246) など。


• ヒートマップを書けば、上記のような遺伝子も一目瞭然。
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参考：Gene Expression Omnibus (GEO)

• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

• NCBI のデータベースで、論文で使用されたマイクロアレイやシーケンス
のデータが登録され、公開されている。


• 近年の論文では、投稿時に登録を求められることも多い。


• 同様のデータベースとして、ほかに ArrayExpress がある。

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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Connectivity Map

• メールアドレスを登録して利用。


• up と down に分けて入力するのがポイント。


• 入力は、ProbeSetID  (Affymetrix GeneChip Human Genome U133A Array) の
みを受け付ける。(他のアレイの場合、 BioMartなどで変換しておく）。
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どの薬剤と似ているか？
• results から details を確認する
と、変動している遺伝子が似て
いる薬剤が表示される。


• ランク（全体のうち何番目に上
がっていたか、下がっていたか）
を用いて評価する。（fold-
change そのものではない。）
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データの取得方法
• 直接、CELファイル（何も処理
していないデータ）をダウンロー
ド可能。


• 処理済みの data matrix は、ラ
ンク形式のデータ。


• 6100インスタンス（＝サンプ
ル）。
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備考：Connectivity Map のデータ

• 数は多い。


• 使用しているマイクロアレイは古い。


• 搭載された遺伝子数が少ない。


• よく使われたプラットフォームのため、比較対象が多いのは利点。


• 1つの薬剤につき、濃度の異なる複数のデータがある。


• 薬剤は、1300種類。


• 使用されている細胞は限定的（HL60, MCF7, PC3, SKMEL5, ssMCF7）。


• 後述の TCGA のデータが比較的新しく、様々な癌の種類があるので、組み合
わせて利用すると良いかもしれない。
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The Cancer Genome Atlas (TCGA)

• クリニカル情報も含め、がんの研究
データが公開されている。（＊デー
タによっては、公開時期などの制限
がある。）


• 制限なく公開されている mRNA, SNP, 
CNV などのデータは、 後述の 
cBioPortal から閲覧すると簡単。


• がんの種類（Acute Myeloid 
Leukemia [LAML], Adrenocortical 
carcinoma [ACC], Bladder Urothelial 
Carcinoma [BLCA], Brain Lower 
Grade Glioma [LGG] など、34種類）
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cBioPortal 経由で TCGA のデータを閲覧

• http://www.cbioportal.org

• データをダウンロードせずに、その場で表示して確認もできる。

http://www.cbioportal.org
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cBioPortal: 変異のある遺伝子を表示する (1)

• データセットをクリックすると、サマリーが表示される。


• サマリーから、 Mutated Genes のタブを選択する。
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cBioPortal: 変異のある遺伝子を表示する (2)

• 変異のある遺伝子の一覧が表示される。


• 遺伝子名をクリックすると、変異のポイントなどの詳細が表示される。
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cBioPortal: Co-Expression の表示
• Co-Expression のタブをク
リックすると、共に発現し
ている遺伝子（共発現遺伝
子）の関係を表示できる。


• 相関関係があれば、散布図
の表示が、左下から右上（ま
たは、左上から右下に）点
が集まって見える。
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cBioPortal: 生存曲線の表示
• Survival のタブをクリックす
ると、変異と生存曲線の関
係を確認できる。


• 遺伝子群を指定して、データ
セットを表示していれば、
指定された遺伝子群につい
て生存曲線を確認できる。
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cBioPortal: ネットワークの表示
• Network のタブをクリック
すると、選択した遺伝子に
関連した遺伝子がネットワー
クで表示される。


• 関係性の情報は、
NCI_Nature (Pathway 
Intraction Database), HPRD, 
REACTOME, DrugBank など
のデータベースの情報が使用
される。
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データを表示する方法と、その見方
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データを表示して解析というパラダイム

• 念のため、のお話。


• データをプログラムで処理して、表示してから、解析、と思っていませんか？

データ 表示 解析？処理??
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データを解析して表示というパラダイム

• 多くの場合、ヒートマップ、ネットワーク、環状ダイアグラム (circos, chord 
diagram)  などは、解析した後、結果を表示している。


• （もちろん、その先に、さらに解析が続く場合もあるが。）

データ 表示解析
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例えば、ヒートマップ

• ハッキリ分かれたヒートマップでは、検定した結果、有意差のある遺伝子だけ
を取り出して書いている場合に注意。（良い悪いという話ではなく。。。）


• ヒートマップを書いてから、分かれている部分（クラスター）を探しているわ
けではない。

データ 表示解析

ここで, t-検定や、 
クラスタリングを行う。

色をつけて、表
示しているだけ。
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データを表示して解析というパラダイム

• この流れでも良いけれど。。。


• 「処理の部分で何をしているか」「何を表示しているか」を理解しないと、
表示を解釈する時に誤解を招く。

データ 表示 で？処理
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ヒートマップ（クラスタリング図）を見るときのポイント

• 「カラーキー（スケール）」＝「何を、何
色にしているか」を確認。


• 真ん中の色は？


• 中央値＝黒であれば、黒は発現していな
いという意味でない。


• 対象データは？


• 一部の遺伝子だけ抽出していないか？


• クラスタリングしてある？


• クラスタリング＝ツリーの表示の有無。


• 時系列データの場合は、時間で並んでい
ることも。

＊どれをどの濃さにするかは任意！
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stem cell 関連遺伝子のヒートマップ

• BioGPSより取得したマウスの
マイクロアレイデータから、 
stem cell 関連遺伝子を抽出して
作成されたヒートマップ。


• 横方向に、ES細胞をはじめ、
liver, heart など 180サンプル並
んでいる。


• ＊GOのアノテーションに “stem 
cell” を含むものと定義。


• 何が読み取れるか？

ES細胞
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機能解析 (functional analysis): GO, DAVID, GSEA
• 発現している遺伝子、変動している遺伝子の集団があった時、


• 「生物学的に見て、どの機能 (biological function) を持った遺伝子が多いの
か」を見る手法。


• 広い意味で、「機能解析」と呼ばれる。


• 解析のために、様々なアルゴリズムがある。


• 一番基礎的なものが、「GO解析」


• データベースを利用したものとして、下記の2つが有名。エンリッチメント
アナリシスという言い方もある。


• The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery 
(DAVID)


• Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)
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そもそも GO とは？
• Gene Ontology（ジーンオントロジー）


• もともと、オントロジーとは、用語（ターム）を構造化して整理する手法。


• 遺伝子用のオントロジーなので、 Gene Ontology (GO)。


• 簡単にいうと、構造化された用語集。


• その用語集を、遺伝子ごとに割りあてる作業がアノテーションの1種。


• 例えば、Myc 遺伝子の持つGOは、


• DNA binding, E-box binding, RNA polymerase II core promoter proximal 
region sequence-specific DNA binding, core promoter proximal region 
sequence-specific DNA binding, double-stranded DNA binding, protein 
binding, protein complex binding, protein dimerization activity, protein 
heterodimerization activity, etc.
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構造化されているとは？
• 細胞の中に、細胞膜と細胞質があっ
て、細胞質の中に核があって、、、


• 細胞内における機能に関する用語も
階層化されている。


• ただし、「親は複数あってもよい」
という特殊な階層関係にある。
(DAG)


• GO コンソーシアムで決定される。


• http://geneontology.org

http://geneontology.org
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GO解析
• 変動した遺伝子の中に、


• 転写因子はどれくらい含まれるのか？


• 膜タンパク質が多いのか、少ないのか？


• アポトーシスに影響があるのかどうか？


• GO解析とは、変動した遺伝子のアノテーションを集計して、どのタームが何
個あるか、何割くらいかなどを調べること。


• 実際には単純な数や割合で評価することはできない。


• アノテーションに “kinase” を持つものは、もともとたくさんあるので、あ
る一定の割合で見つからないと、偶然でないとは言えない。-> 検定
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GOの問題点

• そもそも、GO解析のためにアノテーションを設計しているわけではないの
で、用語に気をつける必要がある。


• apoptosis ではなく、 GO では、 apoptotic process （”apoptosis”で検索
しても見つからない。）


• 転写関連なら何でもという場合は、GO:0001071 nucleic acid binding 
transcription factor activity より GO:0006351 transcription, DNA-
templated に多くの遺伝子が存在。


• 決められた用語しかない。


• アノテーションから、転移に関連した遺伝子を調べたくても、 
“metastasis” というタームはない。
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GO解析の注意点

• 検定の結果、「inflammatory 
response を持つ遺伝子が有意で
あった」＝「炎症が亢進ではない」


• GO の inflammatory response に
は、negative regulation と positive 
regulation の両方が含まれている。


• 遺伝子によっては、negative, 
positive 両方のアノテーションが付
いていることもある。
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The Database for Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery (DAVID)

• アノテーションのデータベースで
ある DAVID を使うと、GO解析は
簡単に行える。


• 使い方は、変動していた遺伝子の
リスト（遺伝子名またはID）を
アップロードするだけ。


• https://david.ncifcrf.gov

https://david.ncifcrf.gov
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DAVIDの解析結果
• 1つ1つのGOタームの p-value 
に加えて、似ているタームをま
とめて、アノテーションクラス
ターとして表示。


• アノテーションクラスターごと
に Enrichment Score が産出さ
れる。（Enrichment Score > 
1.3 で有意差あり）


• 遺伝子の名前だけをアップロー
ドするので、増加したか、減少
したかは結果に影響しない。
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Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)

• GSEA は、DAVID と似ているが、増加
したか、減少したかも考慮した上で 
Enrichment Score を算出。


• 背景に MSigDB というデータベースが
あり、「遺伝子セット」という概念が
ある。


• http://www.broadinstitute.org/gsea/
index.jsp

http://www.broadinstitute.org/gsea/index.jsp
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Gene Set（遺伝子セット）

• GO には、定義された用語でないと使えないという制限があった。


• では、誰かの論文で、metastasis が起きた時、変動のあった遺伝子をリス
トにしておけば？


• 肝臓癌で発現が増加した遺伝子のリスト


• EMT で増加（減少）した時の遺伝子のリスト、など。


• MSigDB には、キュレーターが選択した論文から拾い出した遺伝子のリスト
がデータベース化されている。


• それらの「遺伝子リスト」について、検定を行う。


• 特定のGOのタームに載っている遺伝子も、同様に「遺伝子リスト」として扱
うことで、GO解析も可能。
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*MSigDB に登録された
「遺伝子セット」の一部

すべての論文のリストが
あるわけではない。分野
によっては偏りがある。
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GSEAの注意点

• Enrichment Score の判定には、ラン
クを用いる。


• n数が少ないと、シグナル値が低く、
ノイズの可能性もある遺伝子が一律に
扱われる。


• DAVID と違い、up, down を評価す
る。


• 論文から取られた遺伝子リストは
up, down に意味がある。


• GO のタームは、 up か down か分
からない。

*GSEAガイドより
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パスウェイ解析
• いわゆるパスウェイ解析は、変動し
ていた遺伝子が、特定のパスウェイ
に含まれているかどうかを検定。


• KEGG に登録されたパスウェイ中に
含まれている遺伝子群を「遺伝子リ
スト」と捉え、GO解析の延長で対応
されている。


• DAVID や GSEA でも解析が可能。


• KEGG パスウェイデータベース 
http://www.genome.jp/kegg/
pathway.html

http://www.genome.jp/kegg/pathway.html
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パスウェイ解析の限界
• パスウェイ解析も、GO解析と同様の問題
がある。


• 有意になったパスウェイが、活性化され
たか、抑制されたかは、厳密には評価
できない。


• GSEA のようにデータを up, down を分
けたとしても、パスウェイの遺伝子セッ
トが up, down に分かれていない。


• そもそも、パスウェイの外にある遺伝子は
対象外。
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ネットワーク解析の考え方（データドリブン）

• パスウェイ解析で、パスウェイが活性化されたかどうか分からない。


• —> 活性化された遺伝子だけでパスウェイを作成したらどうか？


• パスウェイを制御する遺伝子が、パスウェイに載っていない。


• —> パスウェイに含まれる遺伝子に関係ありそうな遺伝子をデータから探
せないか？


• 遺伝子発現データ（マイクロアレイやNGSのデータ）から、動きだけから、
ネットワークを動的に作成する。（データドリブン）


• 相関関係のある遺伝子でネットワークを作成 —> Weighted correlation 
network analysis (WGCNA) など。
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解析例：WCGNA, DAVID 

• Prudencio et al., Nat. 
Neurosci. 2015 Aug;18(8):
1175-82.


• RNA-Seq のデータから、
ネットワークを作成して、ク
ラスターの機能を DAVID で
解析
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まとめ

• その他のデータの見方について、下記のサイトで解説しています。


• http://array.cell-innovator.com

http://array.cell-innovator.com
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参考URL

• BioGPS - http://biogps.org/

• GEO - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

• Connectivity Map - https://www.broadinstitute.org/cmap/

• TCGA - https://www.broadinstitute.org/cmap/

• cBioPortal - http://www.cbioportal.org

• DAVID - https://david.ncifcrf.gov

• GSEA - http://www.broadinstitute.org/gsea/index.jsp

• KEGG - http://www.genome.jp/kegg/pathway.html

• WCGNA - http://labs.genetics.ucla.edu/horvath/CoexpressionNetwork/

Rpackages/WGCNA/

http://biogps.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.broadinstitute.org/cmap/
https://www.broadinstitute.org/cmap/
http://www.cbioportal.org
https://david.ncifcrf.gov
http://www.broadinstitute.org/gsea/index.jsp
http://www.genome.jp/kegg/pathway.html

