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前回までの講義（３回分）のおさらい

• 高速なコンピュータ、アルゴリズムを使った
 ゲノムの配列（ATCGの並び）の決定、解析により

•どのような遺伝子がコードされているか？

•生物に共通な遺伝子は？固有な遺伝子は？

•それらの遺伝子は進化のプロセスでどのようにして獲
 得されてきたか？

•これまで提唱されてきた進化の仮説の妥当性は？

•人類の多様性は？、どうやって進化してきたか？

など、さまざまなことが分かってきた



これで生命が分かったと言えるか？

• ゲノムは生命の設計図、レシピ

• では、ゲノムが分かれば分かったのか？

• 病気の予防、診断、治療、創薬はできるのか？

• 美味しくて寒さや病害虫に強いお米は作れる？

• 答えはノー

• なぜなら、生命の設計図、レシピを読み解くだけの
 知識を持ってないから

• 遺伝子は複雑に絡み合って機能を発揮しているか
 ら、すなわちシステムだから



mRNA

アミノ酸配列

ATG GCT TGG GAC AGT CTA

Met Ala Trp Asp Ser

転写

翻訳

折り畳み

GCTACTAGGCGCAGCGCATTGATCAGCCATGGAAA

生物の形や働きタンパク質

遺伝子

ＤＮＡ

ゲノムは生命の設計図

相互作用



本日の講義の内容

• 前回までは分かった、分かりそう

• 今回はこんなことも分からない、こんな研究必要

• 研究の 前線で研究者がもがいている様子

• ポストゲノム（シークエンス）の動向
•システムの理解

•オーム、オーミクス、システム生物学

•データベース、統合化

•オントロジー、テキストマイニング

• ゲノム研究、ゲノムを基盤とした研究の広がり

• 生命研究のパラダイムシフト

• 情報生命科学者の必要性（皆さんへの期待）



生命システムを理解するということ

• システムとは？
•日本語にうまく訳せない

•便利な言葉

•分かったようで分からない言葉

•分野によっても人によって微妙に定義が違う

• ここでは、システムを、いろいろな部品が組み合
 わさってできていて、全体としては（部品の寄せ集

 めからは想像できないような）複雑な働きをするも
 のと定義

• 生命はDNA（遺伝子）、RNA、タンパク質、化合
 物、などの部品からなるシステム



さまざまな理解のレベル

• 部品の列挙、カタログ化する

• 個々の部品の形が分かる

• 部品の使われる場所や時期が分かる

• 個々の部品の働きが分かる

• 部品のつながり、ネットワークを知る

• サブネットワークの働き、性質を知る

• システムの振る舞いが予測可能

• システムの振る舞いが制御可能

• 同じシステムを作ってみることができる



オーム、オーミクス、システム生物学

• 部品の同定、枚挙、カタログ化する
 

ゲノム、ゲノミクス

• 個々の部品の形が分かる
 
プロテオーム、プロテオミクス

• 部品の使われる場所が分かる
 

トランスクリプトーム

• 個々の部品の働きが分かる
 

機能ゲノミクス

• 部品のつながり、ネットワークを知る
 

インタラクトーム

• サブネットワークの働き、性質を知る
 

ネットワーク生物学

• システムの振る舞いが予測可能
 

システム生物学

• システムの振る舞いが制御可能
 

システム生物学

• 同じシステムを作ってみることができる
 

合成生物学



相互作用ネットワークの解析

個々の相互作用
 をつなぐ

相互作用のネットワーク

‡Barabasi, et al. 2001

ネットワークの性質の解析

機能モジュールの同定

‡Gary, et al. 2002



ネットワークに共通な性質解明

• 物理学者
 

バラバシ

• ネットワークに共通の性質
•タンパク質のネットワーク

•代謝のネットワーク

•コンピュータのネットワーク

•人間関係のネットワーク

•スモールワールド

•スケールフリー性

‡NHK出版 2002



ネットワーク生物学の例

• Zipfの法則

• 英単語の出現頻度
•the
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分かりたいこと

• 構造と機能の関係

• 遺伝子型(genotype)と表現型(phenotype)の関係

• 1対１からN対Nの関係の理解へ

• Nの要素がどういう関係（システム）か？

• これらをそれぞれの
 生命階層（細胞、器官、個体、集団）において

 知りたい



生命研究におけるゲノムの意義

• ゲノムは部品の枚挙

• 有限性、網羅性→探索空間の絞り込み、削減

• ゲノム情報、ゲノム解析技術を基盤とした

さまざまな網羅的計測（例：DNAチップ）が可能

• ゲノムにより普遍性と多様性を一緒に、統一的
 に研究可能

• ゲノムと他のオームは違うことに注意
•ポスト・ポスト・ゲノム（シーケンス）はまたゲノム（シーケンス）



ゲノム解析の現状

GOLD: Genome Online Database v2.0より



ゲノムサイズと遺伝子数

サイズ(bp) 遺伝子数

マイコプラズマ 60万 500個

大腸菌 460万 4,400個

出芽酵母 1200万 6,100個

分裂酵母 1300万 4,900個

粘菌 3400万 16,000個

線虫 1億 20,000個

ハエ 1.3億 14,000個

フグ 3.4億 28,000個

ニワトリ 11億 25,000個

マウス 26億 19,000個

ヒト 29億 22,000個



遺伝子数とシステムの複雑さの乖離

• ゲノム研究がもたらした大きな驚き、謎

• これを理解するために
•遺伝子領域の読み替えによる多様なタンパク質産出

•遺伝子の転写調節の仕組み

•複雑な分子間相互作用

•タンパク質非コードRNA(機能性RNA)

•エピゲノム

などに関する研究が展開さえれている



システムの理解に向けたアプローチ

• 構造データの収集
•部品やそのつながりの情報を網羅的に収集

•ハイスループットで高精度な測定装置の出現

• 機能データの収集
•RNA干渉などにより遺伝子機能を阻害して表現型見る

•論文から過去の知見を集める

• 構造データと機能データの突き合わせ
•データベース上ですべての情報を整理、統合

•ネットワークを仲介にして



システム的理解に向けて

‡Ascano et al., 2004

遺伝子破壊実験

相互作用への
マッピング

コンピュータによる
隠れた関係の発見

翅の支脈形成
 機能の理解

 

翅の支脈形成
 機能の理解

機能モジュールの同定



生命システムの進化解析

• “Nothing in Biology Makes Sense Except in 
the Light of Evolution” Dobzhansky(1973)

• ゲノムの進化解析からシステムの進化解析へ
•複雑な生命システムはどのように構築されてきたか

•その背後にはどのような法則性が存在するか

•逆に，各生物種固有の表現型に対応する機能モジュール等
 を発見することはできるか



ゲノムは進化の産物：ゲノムの変化が進化の原動力

コピー

遺伝子

突然変異

従来の機能を保持 新しい機能の獲得

遺伝子重複



ゲノムの進化解析

• ゲノム規模かつ多くの生物種を用いた進化解析が可能に

•今年，解読済みゲノムは1000の大台に

今後もゲノム配列情報は爆発的に蓄積されていく

さらに遺伝子発現制御ネットワーク等の情報も

ゲノムの
進化過程
の再構築



• 多くの遺伝子／タンパク質が

 複雑に協調して働くネットワークは

 構成要素がそろって始めて役に立つ

•例：代謝ネットワークにおける

 連続する酵素反応

• その構築メカニズムは？

•一つ一つ遺伝子を

 獲得するのでは難しい！

•理論的なモデル構築，議論が先行

• ゲノムの進化過程と突き合わせすること

 で、そのメカニズムを実際に明らかに

生命システム進化解析

‡大腸菌の

 炭素代謝ネットワーク

不要な遺伝子の排除



ゲノムと生命システムの進化解析

• 160種の原核生物ゲノムを用いて過去の生

 物種のゲノムを推定

•代謝DBと組み合わせ，代謝ネットワーク

 進化過程をゲノム規模かつ生命の樹規

 模で再現

• 新規モジュールの”発明”が系統樹上で同じ

 時期，類似環境でなされる例

•同一環境の原核生物同士が遺伝子を提

 供し”協力”することで，ネットワークの進

 化が達成される可能性



データベースの必要性

• 多種多様で膨大なデータ、知識の整理必要

• 高速なコンピュータ、アルゴリズム

• 統合化されたデータベース

• データベース作りは作業ではない

• 高度に知的な活動

• これこそ生命研究そのもの？

• データベース生物学へ



複雑な知識をコンピュータでどう表現？

• 分子レベルでの実体の表現
ゲノム配列、遺伝子

 
→

 
ATGCの並び

タンパク質

 
→

 
アミノ酸配列、原子の座標配置

• 分子間の関係や挙動の表現
分子間相互作用

 
→

 
2項関係

遺伝子発現情報

 
→

 
発現強度(数値リスト)

上記データ取得の文脈

 
→

 
オントロジー

• 機能、表現型の表現
パスウェイ、ネットワーク

 
→

 
グラフ

表現型

 
→

 
画像、動画、言葉

概念、機能とその階層

 
→

 
オントロジー

動的な挙動

 
→

 
数理モデル、シミュレータ



生命研究ではさまざまな比較が重要

ATGCCTTGG-TATAATCCTATGA--GTATCG...
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データベース構築の傾向

構造 機能

ゲノム配列

タンパク構造

疾患

ネットワーク
相互作用

発現

局在

関係

形態、行動

データ登録型 知識編纂型

細胞機能



オントロジーとは

• 存在論を意味する哲学用語

• コンピュータ科学で知識処理研究として

• 生命科学では
•遺伝子名・タンパク質名の辞書（別名、略語も）

•機能を表す用語の統一（生物種横断的）

•さまざまな概念や用語の階層関係

•概念間の関係の記述法

•統一的なデータベースフォーマット

• 機能DB、テキストマイニング、DB統合に不可欠

• ゲノムは生物種横断的、共通性と多様性の研究可能



ゲノム研究におけるオントロジー

• 生物学では、生物種や生命現象ごとに研究
 コミュニティが形成されてきた

• 同じ分子、概念、機能でもコミュニティによっ
 て用語が異なること（その逆も）がしばしば

例：遺伝子の定義がDBで違う

• 生物種、生命現象横断的なゲノム研究では
 比較や統合が必要となり、それらの用語の

 対応関係を整理し、統一的な語彙を使うよ
 うになってきた（２０００年頃より）



遺伝子名のバリエーションの例



論文数の増大
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テキストマイニング

自動抽出

分子間相互作用

疾患と遺伝子の関係

遺伝子発現制御

細胞内局在

生体内パスウェイ

タンパク質の機能

機能や概念の階層

実験条件



データベースの個数（NAR誌より）
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研究のパラダイムシフトと
 データ・知識の共有、統合化の重要性

• ゲノム研究の進展

• ハイスループットで高精度の測定装置の出現

• 仮説駆動型からデータ駆動型へ

• 法人化、バイドール法→データの囲い込み

• データ爆発、知識爆発、データベース爆発

• 分野の細分化、データ・知識の断片化・分断

• システムの理解には共有・統合化が必要



DDBJにおける塩基数の伸び

‡



ペタバイト時代の科学

nature
2008年９月４日号

著作権の都合上、
ここに挿入されていた図は

削除いたしました。



http://lifesciencedb.jp/



まとめ

• ゲノム研究の広がり、応用面も

• システムの理解へのさまざまなアプローチ

• コンピュータ、データベースが重要

• さまざまな分野との融合

• がん、脳、ナノテク、物理学、複雑系科学、
 化学、生命倫理、、、

• 研究のパラダイムシフト

• データを出すより、解析することが重要

• 新しい理論、方法論が必要
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