
実習6日目：トランスオミクス解析（１） 
多階層代謝制御ネットワークの再構築 

 

担当：小鍛治 俊也 



ここまでの実習 

• ネットワーク構造が応答パターンを生み出す！ 
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Ozbudakモデル 

双安定性 
他にもSel’kovモデル→振動など様々 

？ ？ 



モデルの作り方 

• １．論文やレビューをたくさん読む 

– well-curated, but biased 

 

 

• ２．経路データベースや推定ソフトを使う 

– unbiased, but not curated 

 

3 



マルチオミクスデータから 
多階層にまたがるネットワークを再構築する 
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従来の個別解析 単階層オミクス トランスオミクス 

Metabolome 

Proteome  

Transcriptome 

Genome 

 
 

図：東京大学プレスリリース「インスリン作用の細胞内ビッグデータから 
  大規模代謝制御地図を自動的に描く方法論を確立」より 



この実習のゴール 

• マルチオミクスデータとバイオインフォマティクスを用
いて、多階層ネットワークを再構築する  

 



方針 

• ネットワーク再構築の段階ごとに課題を出題 

 

• 課題はトランスオミクス５題＋UNIX7題 

– 実データをUNIXシェルコマンドで処理 

 

• Supporting Material 

http://kurodalab.bs.s.u-
tokyo.ac.jp/class/Summer/2017/Day6 

 

http://kurodalab.bi.s.u-tokyo.ac.jp/class/Summer/2016/Day5
http://kurodalab.bi.s.u-tokyo.ac.jp/class/Summer/2016/Day5
http://kurodalab.bi.s.u-tokyo.ac.jp/class/Summer/2016/Day5


インスリンによる代謝制御は 
多階層現象である 

Saltiel, A.R. and Kahn, C.R. (2001) Nature 
代謝物 

酵素 

肝細胞 



トランスオミクス解析で再構築した 
インスリン代謝制御ネットワーク 
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インスリンは従来考えられていたよりも 
広範囲のネットワークに作用する 

Saltiel and Kahn (2001) Nature 

Insulin signaling network 

Metabolic  
enzymes 

Metabolites 

トランスオミクスで再構築 

Yugi et al. (2014) Cell Rep. 

古典的描像 
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多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
（これからやること） 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 変動した代謝物の同定 
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多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
（これからやること） 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム 
 

 

 

 

 

 

 

 

2. 責任代謝酵素の同定 

 

1. 変動した代謝物の同定 
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多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
（これからやること） 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム  

 

 

 

 

3. リン酸化された責任代謝 酵素
の同定 

 

2. 責任代謝酵素の同定 

 

1. 変動した代謝物の同定 
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多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
（これからやること） 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム  

 

4. インスリンシグナル伝達と責任
代謝酵素をつなぐ 

 

3. リン酸化された責任代謝 酵素
の同定 

 

2. 責任代謝酵素の同定 

 

1. 変動した代謝物の同定 

 

 

  

 



14 

多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
（これからやること） 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム 5. アロステリック調節 

 

4. インスリンシグナル伝達と責任
代謝酵素をつなぐ 

 

3. リン酸化された責任代謝 酵素
の同定 

 

2. 責任代謝酵素の同定 

 

1. 変動した代謝物の同定 
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多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
（これからやること） 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム 5. アロステリック調節 

 

4. インスリンシグナル伝達と責任
代謝酵素をつなぐ 

 

3. リン酸化された責任代謝 酵素
の同定 

 

2. 責任代謝酵素の同定 

 

1. 変動した代謝物の同定 

 

 

  

 

ポイント： 
1. 代謝を起点に階層をさかのぼる 
2. オミクスデータ + Pathway DB  



Yugi et al. (2014) Cell rep.  

１日め 
・UNIXの基本 
・ステップ１～２  □ 
 
２日め 
・ステップ３～６  □ 



実習の前に… 
ファイルを以下のアドレスから以下のフォルダにダウンロード 
 
サイト    http://kurodalab.bs.s.u-tokyo.ac.jp/  
  class/Summer/2019/Day6/ 
フォルダ /Users/(自分の番号)/Transomics/ 
 
・day6_slide.pdf  このスライド 
 
・day6_handson.docx 課題ファイル 
 
・transomics_data.zip 課題に必要なデータ 
    └解凍が必要 
     （右クリック→この場で解凍） 



UNIX課題１:UNIXの初歩を体験する 



UNIXシェルとは 

• キーボードから打ち込んだ命令を解釈・実行
するプログラム 

‘pwd’という命令（コマンド）を入力 

pwd コマンドの実行結果 

次のコマンドの入力待ち 

※ ‘pwd’ は現在のフォルダの場所を出力するコマンド 
 
標準入力(stdin)  コマンドを入力するスペースのこと 
 
標準出力(stdout)  コマンドの実行結果を表示するスペースのこと 



なぜMATLABではなく 
UNIXコマンドを使うのか？ 

• 一言でいうと「適材適所」 

微分方程式 
テキスト処理 
ファイル処理 

ターンオーバー 

MATLAB ＋ — — 

UNIXコマンド — ＋ ＋ 

※ターンオーバー：プログラムを最初に書いてから、 
 実行・修正を繰り返して完成させるまでの時間的手間 

今日と明日の実習内容にマッチしている 



ターミナル：MacでUNIXシェル 

• Finder  アプリケーション  ユーティリティ 
 ターミナル を選択 

 

 



色々なコマンド 

• pwd 今いるフォルダを表示 

• ls  今いるフォルダ内のファイルを表示 

• cd  フォルダ間を移動する 

• more ファイルの中身を見てみる 

• wc  ファイルの文字数を数える 

   他多数 



補完とは 

• 途中までコマンドを打ち込み、tabを押す 

‘Trans‘まで打ち込み、tabを押す 

フォルダ名の残りの 
部分を自動で補ってくれる 

打ち間違えが減る！ 



履歴とは 

• 標準入力で「↑」を押すと前に実行したコマン
ドが表示される 

「↑」キーを押す 

１つ前に実行した 
コマンドを表示 

打ち間違えが減る！ 



UNIX課題1：TODO 

• いくつかのUNIXコマンドを使ってみる 

 

• 補完および履歴機能を実際に使ってみる 

 

• 課題集PDFファイルの通りにやってみる 
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UNIX課題2：パターンマッチ入門 



パターンマッチとは 

• Wordの「検索」機能に相当 
 
 

• 課題集PDFファイルの通りにやってみる 
 
 
 
 
 
 

• 「検索したい文字列」を含む行をファイル中から探す 
$ grep [検索したい文字列] [ファイル名] 

   

 
• TODO: 課題集の通り 
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‘metabolome.txt‘ 
の中から探す 

‘Citrate’を 
含む行を 



UNIX課題2：TODO 

• grepを実際に使ってみる 

 

• 課題集PDFファイルの通りにやってみる 
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UNIX課題3: 
 パイプとリダイレクション、 
 ファイル取り扱いの基本 



リダイレクションとは 
• コマンドの実行結果をファイルに書き込む 

 

 

 

 

 

 

 

• 標準出力に書き出すはずのデータの行き先を
ファイルに変更するので「リダイレクション」 
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「左のコマンドの結果を 
 右のファイルに書き込む」 

$ grep CoA metabolite.txtの実行結
果を格納したファイル 

「左のコマンドの結果を右のファイルの 
 末尾に追加書き込みする」 



パイプとは 
• コマンドAの実行結果をコマンドBの入力データにする 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• 前後２つのコマンドをつなぐので「パイプ」と呼ばれる 
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「左のコマンドの結果を 
 右のコマンドの入力データにする」 

wc コマンドの入力データ 



diffコマンドで答え合わせ 

• diffコマンドを用いて、2つのファイルの異なる部分
（差分）を表示する 

 

 

 

 

• diffコマンドが何も表示しない ＝ 答案と模範解答
が一致 
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模範解答ファイル みなさんの答案ファイル 



UNIX課題3：TODO 

• パイプとリダイレクションを前スライドの例の
ように使ってみる 

 

• 課題集PDFファイルの通りにやってみる 

 

• diffコマンドを用いて答え合わせする 
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UNIX課題4: awk 



awk（オーク）とは 
• タブなどで区切られた表形式データを処理する 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
• とりあえずの基本はこれで十分 
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表形式データの２列目を表示する 

awk コマンドの入力データ 

４列目に Kdmという文字列を含む 

４列目がKdm2bという文字列と一致 



UNIX課題4：TODO 

• awkを前スライドの例のように使ってみる 

 

• 課題集PDFファイルの通りにやってみる 
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UNIX課題5: sortとuniq 



sort, uniqとは 

38 

重複している行を削除 重複が削除された 

辞書順に並べ直す 

重複の回数をカウント Kdm2bは2回出現 

※uniqで重複行を削除するには、先にsortを済ませておくことが必要 



UNIX課題5：TODO 

• sort, uniqを前スライドの例のように使ってみ
る 

– ファイル名は phosphoproteome_example.txtの代
わりに phosphoproteome.txt にすること 

 

• 課題集PDFファイルの通りにやってみる 
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トランスオミクスStep (i): 演習 
  変動した代謝物の同定 
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リン酸化プロテオーム 

メタボローム 

多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 
インスリン 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 変動した代謝物の同定 

 

 

  

 



インスリン依存の代謝物濃度変動 

42 
Tomoyoshi Soga (Keio Univ. ) 



変動代謝物の判定基準 

変動あり : S1 / S0 > 1 
変動なし : otherwise  43 

: Insulin dose = 0.01nM (Control) 
: Insulin dose = 1nM 
: Insulin dose = 100nM 



S1 はコントロールからの乖離の 
大きさを反映する 

S1 x 2 = 

+ 

+ 

44 



実際の代謝物の S1 / S0 値  
S1 / S0 = -2.53 S1 / S0= 3.52 

S1 / S0 = -0.22 S1 / S0 = 2.35 

45 

F6P Citrate 

CoA Glycogen 



変動した代謝物は44個 

46 

増加                     減少 
グルコース 

27 代謝物質      17代謝物質 



Yugi et al. (2014) Cell rep.  



KEGG Mapperの使い方 

48 

生物種を選択。この場合はラットを表す“rno“。 

酵素または代謝物のIDと色を指定 

Use uncolored diagramsをチェック 

最後に Exec をクリック 



代謝マップを選択する 

49 

グローバル代謝マップ。今回はこのマップを選択する。 



酵素・代謝物を指定した色で表示 
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正解はこんな感じ 
増加                     減少 

27 代謝物質      17代謝物質 



UNIX課題6: 変数 



UNIXシェルの変数 
• MATLAB同様、データを一時格納する箱 

 
 

 
 

• コマンドの結果も変数に格納できる 
 
 
 
 

• 課題集PDFのUNIX課題6をやってみる 

変数 i に10を代入 

変数を参照する時は先頭に $ を付ける  

$ wc –l metabolome_CoA.txt の結果 

$( )で囲んだコマンドの結果を変数として扱う 

echo : 変数 i の値を表示する 



UNIX課題7: for 



for文 

• UNIXシェルのfor文の基本型 

– for i in (iリスト) ; do (コマンド１); （コマンド２）; done 

 

 

 

 
変数 i に順に代入する値のリスト 

echo : 変数 i の値を表示する 

ls コマンドの結果（ファイル名一覧）変数 i に順に代入 

※通常の ls の結果と異なることを確認しなさい 



トランスオミクスStep (ii): 演習 

責任代謝酵素の同定 



Yugi et al. (2014) Cell rep.  
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多階層ネットワークのアンバイアスな再構築法 

インスリン 

メタボローム 

リン酸化プロテオーム 
 

 

 

 

 

 

 

 

2. 責任代謝酵素の同定 

 

1. 変動した代謝物の同定 
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Metabolite 

Q.代謝物の変動を起こした原因は何か? 

責任代謝酵素 1 
A. 責任代謝酵素の     

反応速度が変化 

責任代謝酵素 2 

合成 

分解 
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Metabolite 

Q.代謝物の変動を起こした原因は何か? 

責任代謝酵素 1 
A. 責任代謝酵素の     

反応速度が変化 

責任代謝酵素 2 

合成 

分解 



正解はこんな感じ 
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198個の責任代謝酵素 

増加                     減少 

27 代謝物質      17代謝物質 



予備スライド 
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トランスクリプトーム 

リン酸化 
プロテオーム 
（中山先生 
・松本先生） 

メタボローム 
（曽我先生 
・池田先生） 

インスリン 

代謝系 (メタボローム) 

シグナル伝達 
 (リン酸化プロテオーム) 

短期のインスリン作用（<1hr）は 
２つのオミクス階層で説明できる 

同一条件のラット肝がん由来 
Fao 細胞からサンプル調製  

< 1 hr 



サンプル調製 

• ラット肝がん由来 Fao 細胞 

 

• 10 cm dishes 

 

• RPMI1640 培地を交換するタイミング 

(1)  -4hr 

(2)  -2hr 

(3)  Time zero  インスリンを培地に滴下  
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リン酸化プロテオーム 

• 計測 

– iTRAQ 

– nanoLC-MS/MS 

 

• データ概要 
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Seven time points  
0, 2, 5, 10, 30, 45, 60 min 
 
インスリン 1 dose (1 nM) 
 
7929個のリン酸化ペプチド (IPI) 

中山敬一先生(九大)   松本雅記先生(九大) 



メタボローム・リピドーム 

• 計測 

– CE-TOFMS 

– LC-MS/MS 

 

• データ概要 

66 

Citrate (クエン酸) 

曽我朋義先生(慶大)  池田和貴先生(理研) 

Eight time points  
0, 2, 5, 10, 15, 20, 30, 60 min 
 
インスリン 3 doses (0.01, 1, 100 nM) 
 
代謝物 304 個（KEGG Comound ID） 
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