
実習7日目：トランスオミクス解析（２） 
多階層代謝制御ネットワークの再構築 

 

小鍛治 俊也 



トランスオミクスStep (iii): 演習 

リン酸化された責任代謝酵素を同定する 



Yugi et al. (2014) Cell rep.  



責任代謝酵素の反応速度を変える因子は？ 

1. 代謝酵素のリン酸化 

 

2. アロステリック調節 

 

3. 遺伝子発現 
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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  

 

 

 

 

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 

 

 

  

 



責任代謝酵素のリン酸化 (>1.5 倍) 

6 Masaki Matsumoto and Kei-ichi Nakayama (Kyushu Univ.) 



「有意に変動したリン酸化」の基準 

• 0分時点比1.5倍以上 • 0分時点比2/3倍以下 
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26個のリン酸化された責任代謝酵素 

インスリンによってリン酸化される 
責任代謝酵素 
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トランスオミクスStep (iv): 演習 

責任キナーゼの推定 



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  

 

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 

 

 

  

 



リン酸化モチーフ配列により  
インスリンと責任代謝酵素をつなぐ 

12 



リン酸化モチーフ配列により  
インスリンと責任代謝酵素をつなぐ 
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再構築された多階層ネットワーク 
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Insulin

AKT (R-x-R-x-x-S/T) PKA (R-R-x-S/T) MAPK (S/T-P)

PFKL (ec:2.7.1.11)

ACLY (ec:2.3.3.8)

MDH (ec:1.1.1.37)

PFKFB3 (ec:2.7.1.105 / ec:3.1.3.46)

fatty-acid synthase (ec:2.3.1.85)

carbamoyl-phosphate synthase (ec:6.3.5.5)

[histone-H3]-lysine-36 demethylase (ec:1.14.11.27)

histone-lysine N-methyltransferase (ec:2.1.1.43)

2-aminoadipate transaminase (ec:2.6.1.7)

kynurenine---oxoglutarate transaminase (ec:2.6.1.39)

GMP synthase (ec: 6.3.5.2)

リン酸化 
プロテオーム 

メタボローム 

NetPhorest (Miller et al. 2008) を用いて責任kinaseを予測 



責任キナーゼの推定 

• NetPhorest (Miller et al. 2008) 

– リン酸化配列モチーフのPSSM、ANNに基づく 

 

• 入力と出力 
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リン酸化部位近辺のアミノ酸配列 

…PVRSRHSSISV… 

当該キナーゼに 
リン酸化される確率 

AKT  31% 

「この程度の配列相同度の場合、 
 AKTが責任キナーゼである確率は31%」 



NetPhorestの入力画面 
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ここにFASTA形式のアミノ酸配列をペースト 

Humanを選択 

このボタンを最後にクリック 

http://netphorest.info 



配列相同度の順に候補タンパク質が
表示される 
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配列相同度が最も高い
タンパク質を選択 



「リン酸化される可能性あり」と 
予測された残基が赤く表示される 
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クリックして責任キナーゼを予測 実際にリン酸化された残
基のリストを選択 
(ipi.resnum.txt) 



責任キナーゼ名 

リン酸化サイトごとに 
責任キナーゼ名とスコアを表示 

19 

 ‘KIN‘のみ選択  

スコア（確率）  残基番号 



トランスオミクスStep (v) 

シグナル伝達経路と代謝経路を視覚化する 



Yugi et al. (2014) Cell rep.  



この実習のゴール 

• マルチオミクスデータから多階層ネットワークを再構
築する 

 



マップのファイルの開き方 
• まずは File  Open 

 

 



ファイルを選択する 
• ‘inssigpath_ccm.gml’を選ぶ 

 

 



マップが表示される 
• 中ボタンまたは2本指スワイプでズーム調節 

 

このマップを 
‘insulin_trans_omic.gml‘ 
という名前で保存しておく 
(保存は File  Save as ) 



左のの代謝経路にCluster ID入力 
• マウスで選択したら Cluster  Enter cluster ID 

– Cluster ID は ‘signaling‘ とする 

マウスドラッグで 
中心炭素代謝の領域を選択 
 
 



• ひとまとまりの経路に与えられるID 

マウスドラッグで 
中心単体者領域を選択 
 
 

左のの代謝経路にCluster ID入力 



Cluster ID の指定 
• ‘Enter and set cluster-ID‘ をクリックする 

• 出てきたダイアログにcluster ID入力 (‘metabolism’) 

 

 



右のインスリン経路にCluster ID入力 
• マウスで選択したら Cluster  Enter cluster ID 

– Cluster ID は ‘signaling‘ とする 

マウスドラッグで 
インスリン経路の領域を選択 
 
 



責任kinaseと代謝酵素をつなぐ 
• 赤枠で囲ったボタン(‘Create nodes and edges‘)を押す 
• エッジを引きたい２つのノードを順にクリック 
• Command + f で、任意の名称のノードを検索できる 



3D Graph viewを開く 
• File  New View 



3D Graph viewを開く 
• ダイアログから ’3D Graph View’ を選択 



3D Graph viewの操作法 
• 左ボタン：回転、中：ズーム、右：並進 

2D のマップをいじると 
3D Graph view に反映 



Cluster IDを使ってパスウェイを選択 
• Edit  Selection 



Cluster IDを使ってパスウェイを選択 
• ‘Select Cluster’  ‘metabolism’ or ‘signaling’ 



選択したパスウェイの位置を調整 
• 右側の ‘Node’ タブ ‘Position’の一番右が z 座標 

• 例えば‘signaling‘部分について z 座標を調整できる 

z座標を調整したら、  
‘metabolism‘と‘signaling‘ 
をxy平面上で重ねよう 



3D viewに位置の調整が反映される 

• これで実習の目的を達成！ 



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 

38 



まとめ 

Saltiel and Kahn (2001) Nature 

Insulin signaling network 

Metabolic  
enzymes 

Metabolites 

トランスオミクスで再構築 

• マルチオミクスデータから多階層ネットワークを再構築 
• メタボローム階層を起点に、シグナルの流れをさかのぼる 
• インスリンシグナルは従来考えられていたよりも広く伝播する 

Yugi et al. (2014) Cell Rep.  

古典的描像 
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