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GOtermに基づくPathway解析 



contents 

 GO term、pathway databaseについて 

 

 GO解析、Pathway解析の有意性判定（超幾何分布） 

 

 実例 

 Runx2 K/Oマウス 

 発現変動遺伝子 → GO解析 → 機能推定 



Gene Ontology 

 Gene Ontology Consortium 

 http://www.geneontology.org 

 生物学的概念を記述するための共通の語彙を策定するプロジェクト 

 GO term 

 ・biological process （生物学的プロセス） 

 ・cellular component （細胞の構成要素） 

 ・molecular function （分子機能） 

 階層構造をもつ。上層 → 一般的機能表現、下層 → 特異的機能表現 

 非循環有向グラフで記述できる。 



Biological Pathway 

 細胞内で生起する一連の分子間相互作用。特定の産物を産生
したり、細胞に変化を引き起こしたりする。 

 

 Signal transduction pathway 

 Metabolic pathway 



signal transduction pathway 



pathway database 

 例 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

 http://www.genome.jp/kegg/pathway.html 

 代謝やシグナル伝達など、分子間相互作用のネットワークに関 

 する情報を統合したデータベース 



Sphingolipid metabolism 



超幾何分布 

属性Aを持つM個と属性Bを持つN-M個からなる総数N個の集団から、n個のサンプルを
抽出したとき、属性Aを持つものがk個存在する確率 



超幾何分布 

10個抽出 

4個黒の確率 碁石100個 

白70個 

黒30個 

 



GO解析 

gene A 

gene B 

gene C 

gene …… 

gene GO term 

gene A GO term 1 

gene B GO term 2 

gene C GO term 1 

… … 

total gene                                         :N 

annotated to specific GO term     :M 

interested gene                                :n 

annotated specific GO term in list :k 



実例 

 GEO database 

     GSE4911 

     Runx2 K/O microarray 

     WT / Runx2 KO  

     WT で発現の高い遺伝子上位100をSAM法で抽出 

     GO finder 



microarray data 

probe ID WT sample1 WT sample2 KO sample1 KO sample2 

100476_at 11.308503 12.065447 4.120034 4.222905 

100484_at 9.683591 10.557372 4.668391 4.657318 

… … … … … 

WT / Runx2 KO 

SAM法で上位100遺伝子を抽出 

WT/KO 発現比 



gene list 

Affy mg u74a probeset Gene Name 
102925_at Dusp9 
99903_at Dmp1 
100476_at Ibsp 
97519_at Spp1 
100484_at Mmp13 
92596_at Cacybp 
98850_at Tll1 
102644_at Mdfic 
93369_at Omd 

… … 



GOTermFinder 

list 

gene name 

mail address 

species 

(mouse) 

http://go.princeton.edu/cgi-bin/GOTermFinder 



Directed Acyclic Graph 



Directed Acyclic Graph 



Directed Acyclic Graph 



Directed Acyclic Graph 



KEGG Pathway Search 



KEGG pathway search 



Runx2 - Osteoblast 

Heparin-binding EGF-like growth factor and miR-1192 exert opposite effect 

on Runx2-induced osteogenic differentiation. 

Yu S, Geng Q, Ma J, Sun F, Yu Y, Pan Q, Hong A. 

Cell Death Dis. 2013 Oct 17;4:e868. 

Histone demethylase Jmjd3 regulates osteoblast differentiation via 

transcription factors Runx2 and osterix. 

Yang D, Okamura H, Nakashima Y, Haneji T. 

J Biol Chem. 2013 Nov 22;288(47):33530-41.  

Runx2 induces bone osteolysis by transcriptional suppression of TSSC1. 

Wang DC, Wang HF, Yuan ZN. 

Biochem Biophys Res Commun. 2013 Sep 6;438(4):635-9. 



まとめ 

 WT / Runx KO 発現変動遺伝子について、GO解析を行った。 

 

 骨形成に関するGO termが有意にエンリッチされていた。 

 

 Runx2 の機能をGO termから推測することができた。  



問題点 

 一つの遺伝子に複数のGOタームが定義されている 

 

 GOタームを持たない遺伝子も存在する 

 

 下層のタームは必ず上層のタームと併せて検出される 

 

 GO termは人間が定義している（主観的） 



発展 

 発現量の情報で重み付け 

 GSEA (Gene Set Enrichment Analysis) 

Expression ratio
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Bioinformatics portal site 

http://genome.med.yokohama-cu.ac.jp 

bioinformatics解析サーバ 

12 CPU 
190GB メモリ 

40TB ハードディスク 

 
学内LANに接続された端末からアクセスが可能 

１）ウェブブラウザ上から操作できる解析ツール 

２）ssh ログインして使用する解析用ソフトウェア 

３）ウェブベースのツールへのリンク 

http://genome.med.yokohama-cu.ac.jp
http://genome.med.yokohama-cu.ac.jp
http://genome.med.yokohama-cu.ac.jp


Bioinformatics portal site 

http://genome.med.yokohama-cu.ac.jp 



Web tools 

1) UCSC genome Browser 

2) NIA Array Analysis 

3) Galaxy 

4) Blat 



ソフトウェア ＆ ウェブツールへのリンク 



連絡先 

nakabaya@yokohama-cu.ac.jp 

 

バイオインフォマティクス解析室 

中林潤 
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