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Genome Annotation and Omics 
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ゲノムインフォマティクスの展開を、大規模ゲノム解析、ゲノム機能解明、オーミクスの三つの領

域に分け、著者らが所属していた部門が開発に携わったソフトウェアと共に概観した。大規模ゲノム

解析の領域では、工程の制御・管理や効率的な情報提供を目指した工学的なソフトウェアが有効であ

った。ゲノム機能解明の領域では、Webベースのゲノム解析システムが機能研究において研究の進

展に寄与してきた。オーミクスの領域では、複数の生物学的階層データを統合的に収納・管理するデ

ータベースのスキーマ、時間プロファイルデータから遺伝子相互作用を解析する方法の見通しが得ら

れた。

Here we review recent expansion of Genome Informatics by dividing it into three domains, Large-

scale Genome Sequencing, Functional Genome Annotation and Omics, with special reference to

particular computer software built by authors. As for Large-scale Genome Sequencing, engineering

software which aims effective process management and information-sharing was considered of value.

As for Functional Genome Annotation, web-based genome analysis systems facilitated the progress

of functional annotation. As for Omics, our procedures for building database schemata that integrally

store and manage the multiply-layered biological information, and for predicting gene interaction

networks from temporal profiles, were evaluated with promising results.

1．はじめに

今世紀に入り、ヒト、イネなど我々に身近な生物種に

ついてもゲノム配列が解読されてきた。ポストシーケン

ス時代とも言うべきゲノム配列解読の後段階におけるゲ

ノムインフォマティクスの展開を整理すると、ゲノム機

能解明へ向けた“情報の深化”とオーミクスへ向けた

“情報の統合”の二つの方向が見えてくる。本報告では、

大規模ゲノム解析、ゲノム機能解明、オーミクスの各領

域におけるゲノムインフォマティクスの展開を、著者ら

が所属していた部門が実際に開発に携わったソフトウェ

アと共に概観する。

本報告において紹介しているソフトウェアツールは、

独立行政法人農業生物資源研究所および独立行政法人農

業・食品産業技術総合研究機構・作物研究所との共同研

究や開発支援を通じて三菱スペース・ソフトウエア株式

会社つくば事業部（現第三技術部）のメンバーが開発に

貢献したものである。

2．大規模ゲノム解析におけるインフォマティクス

物理地図をベースにした階層式シークエンス法による

ゲノム解読の過程を図１（左上のフロー図）で示す。こ

の方法では、BAC/PACクローン（BAC：Bacterial

Artificial Chromosome、PAC：P1-derived Artificial

Chromosome）と呼ばれる長さ15万塩基程度のDNA断

サンプル追跡システム
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シーケンサによる解読
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図１　物理地図をベースにした階層式シークエンス法による
大規模ゲノム配列解析の流れとソフトウェアツール
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片から成るライブラリを用意し、このDNA断片を主に

実験的な方法により染色体上に整列化させておく。これ

を物理地図と呼ぶ。物理地図をベースにした階層式シー

クエンス法は2004年に全ゲノム解読が完了したイネゲ

ノムプロジェクトで用いられた方法であり（1）、イネゲ

ノムの場合には合計約４億塩基に上る12本の染色体のほ

ぼ全体を数千本のBAC/PACクローンでカバーする。

整列化したBAC/PACクローンは、長さが数千塩基程

度の配列断片に分断したあと自動シーケンサーに掛けら

れ、A（アデニン）、C（シトシン）、G（グアニン）、T

（チミン）の4種類の塩基からなる塩基配列が解読される。

ここで、自動シーケンサーで一度に解読できる配列は

500塩基程度に限られている。その後、自動シーケンサ

ーにより解読された十分な数の配列断片を集め、コンセ

ンサス配列と呼ばれる複数の断片に共通に見られる塩基

配列を糊代にして、BAC/PACクローン配列を再構成す

る。この過程はアセンブルと呼ばれ、最適化手法の一つ

のダイナミックプログラミング法によりBAC/PACクロ

ーン配列の再構成が行われる。BAC/PACクローンは予

め物理地図として染色体上に整列化されているので、配

列が解読されたBAC/PACクローンを更に物理地図に沿

って繋ぎ合わせることにより、一本が数千万塩基に及ぶ

長大な染色体が再構成される。

BAC/PACクローン配列の再構成をダイナミックプロ

グラミング法に基づいて行うアセンブルエンジンは、フ

リーソフトウェアやCOTS（commercial off-the-shelf）

ソフトウェアが出回っている。ところが、BAC/PACク

ローン配列の再構成にはBAC/PAC一本あたり数千個の

配列断片が必要であり、更に大規模ゲノムプロジェクト

では1日に数十本のBAC/PAC配列の再構成を行う必要

がある。そこで、配列断片の収集・管理、アセンブルエ

ンジンの起動、アセンブルされた配列の管理を、誤りな

くしかも効率良く行うための自動アセンブルシステムを

開発した（2）。また、自動シーケンサーに掛けられる一

つ一つの実験試料が各工程で誤りなく管理されているこ

とが必要で、全体では一日当たり数万点に及ぶ膨大な試

料の管理が必要であった。これに対しては、バーコード

とWebシステムの応用により、実験試料がプロセスの

どこを流れているか、どのくらいの作業が終了したか等

の工程情報を準リアルタイムに捉えることができるサン

プル追跡システムを構築した（3）。

更に、イネの染色体上に整列化したマーカー配列、

BAC/PACクローンなどのゲノム情報を検索・表示する

ことができるゲノム統合地図ビュアーを開発した

（http://ine.dna.affrc.go.jp/giot/GIOT.html）（4）。このビ

ュアーでは、Javaアプレットによる動的なインタフェ

ースを組み込んだことにより、従来の静的な画像を収納

したゲノムデータベースに比し、数万個にも及ぶデータ

要素が格段に高速で検索・表示できるようになった。統

合マップはポジショナルクローニングにおける情報源と

しても活用されており、例えばイネの出穂後の止め葉や

葉鞘に関するQTL（Quantitative trait locus、量的形質

座位）の解析に用いられた（5）。

大規模ゲノム解析では、以上のゲノムプロジェクトにお

ける例で見られたように、工程の制御・管理や効率的な

情報提供を目指した工学的なソフトウェアが有効に機能

した。

3．ゲノム機能解明へ向けたインフォマティクスの展開

解読されたゲノム塩基配列に対して、遺伝子として機

能するゲノム領域やその遺伝子機能の予測が行われる。

この作業はゲノム配列に注釈を付けることに相当し、ア

ノテーション（Annotation）と呼ばれる。この段階で

は、隠れマルコフモデルに基づく遺伝子領域予測や配列

類似性検索などのソフトウェアが中心的な役割を果たす。

基本的なアノテーションの方法は、エキスパート研究者

が主に手作業により上記ソフトウェアの結果を解釈する

マニュアルアノテーションである。この時、一般に数種

類～十種類程度の複数のソフトウェアを走らせ、研究者

はそれらの結果を解釈して適当な結果を抽出し、注釈デ

ータとして記録するという事を行う。これらアノテーシ

ョン作業を効率化するため、（i）アノテーションの材料

となる複数のソフトウェアの解析結果を一括して提供す

ることにより、高速かつ標準的なマニュアルアノテーシ

ョンを促す、（ii）一般のWebユーザに対しマニュアル

アノテーションを近似したアルゴリズムに基づく自動ア

ノテーションのメカニズムを提供する、を目標にイネゲ

ノム自動アノテーションシステムRiceGAAS（6）（http://

r i cegaas .dna .a f f rc .go . jp/）を開発した。図２は

RiceGAASによるアノテーションの概念図である。箱形

atacacccacatataggcacatgctaaacttctacactggaagctagcatatatccattc…

図２　ゲノムアノテーションの概念（グラフィック出力は
RiceGAAS（http://ricegaas.dna.affrc.go.jp/）によった）
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や矢印形のシンボルが予測されたゲノム機能領域を示し

ている。緑色の矢印が予測遺伝子領域を表している。矢

印の向きが図の上段と下段で異なるのは、互いに相補的

配列を持つ二本のDNA鎖それぞれにおける予測遺伝子

を示しているからである。RiceGAASは、遺伝子領域予

測、配列類似性検索などの15種類に及ぶ各種解析プログ

ラムを組み込み、それらの結果をある種の多数決処理で

解釈し、ゲノム配列上に候補遺伝子領域を予測している。

上記アノテーションシステムは2002年に公開した後も、

様々な改良に取り組んでいる。その一つはCpGクラスタ

（CG塩基の並びが特異的に見られる領域）と遺伝子の位

置関係を解析する機能の組み込みである（http ://

ricegaas.dna.affrc.go.jp/CpG/）。この機能は、イネの染

色体上におけるCpGクラスタと遺伝子の位置関係に特徴

的なパターンを見つけるのに使われた（例えば、遺伝子

の一端にCpGクラスタを持つ遺伝子は染色体上にランダ

ムに位置するのではなく、遺伝子群として固まって位置

しているといった特徴）。尚、上記のような位置関係は

脊椎動物において知られていたが、それがイネゲノム上

でも発見されたことで、脊椎動物と同様の遺伝子発現機

構が植物においても示唆された（7）。

また、イネの予測遺伝子モデルに対し、配列の類似性

を基準に遺伝子機能の予測と遺伝子の分類を行う

GFSelector（http://alnilam.mi.mss.co.jp/rgadb/）を開

発してRiceGAASに組み込んだ。このGFSelectorと

RiceGAASからなる統合システムを、コムギ、バナナ、

ダイズのゲノム配列に試験的に適用したところ、イネゲ

ノムに適用した場合と同程度の予測精度が得られること

が示された（8）。

更に上記アノテーションシステムは、特定の機能を持

つ遺伝子の同定、例えばイネ収量調節遺伝子の解析（9）、

着色米が生じるための酵素遺伝子と調整遺伝子の解析（10）、

に用いられてきた。RiceGAASは30カ国以上で利用実績

があり、現在も月当たり数千件のアクセスが継続的にあ

る（図３）。特に国内からのアクセスよりも、国外から

のアクセスの方が多いのが特徴である。これは、

RiceGAASが海外において、イネ科作物やバナナなどイ

ネ以外の単子葉植物のゲノム解析に利用されている為で

あると推察される。また、RiceGAASはカイコゲノム自

動アノテーションシステムKaikoGAAS（http ://

kaikogaas.dna.affrc.go.jp/）の基盤にもなっている。

RiceGAASはイネゲノム解析を目標に開発されたシステ

ムであったが、機能研究へ向けた深化や近縁種における

ゲノム解析の展開に伴って、長い期間に亘り幅広く利用

されてきた。今後もRiceGAASのような利用者のニーズ

に沿ったアプリケーションシステムの開発が重要になる

であろう。

本章では、Webベースの自動アノテーションシステ

ムが、ゲノム機能研究においてもツールとして受け入れ

られ、研究の進展に寄与してきたことを示した。従来か

ら、解読される配列量に対し手作業でアノテーションさ

れる配列量が追い付かないという指摘がなされているが（11）、

この差異は桁違いに速い次世代型シーケンサーの普及に

より益々増大することが懸念される。我々は、自動アノ

テーションシステムがこの問題の解決の一助になると考

えており、引き続き精度向上などの改良を図っていく所

存である。

4．オーミクスへ向けたインフォマティクスの展開

ゲノムに引き続き、転写産物（トランスクリプトーム）、

タンパク質（プロテオーム）や代謝産物（メタボローム）

など様々な生物学的階層における情報の収集・解析が行

われるようになってきた。図４は生物学的階層データ統

合の概念を示す。様々な生物学的階層の情報を組み合わ

せ、ネットワーク上に位置付け、システムとして生命現

象の解明を目指すことが益々重要になると予想される。

我々は複数の生物学的階層に跨るデータベースとして

ダイズプロテオームデータベース（http://proteome.dc.

図３　イネゲノム自動アノテーションシステムの
アクセス履歴

（http://www.dna.affrc.go.jp/statistics/RiceGAASt.html） 図４　生物学的階層データ統合の概念
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affrc.go.jp/Soybean/）を開発した（図５）。当データベ

ースにおいて主となるプロテオームデータは、タンパク

質二次元電気泳動に基づくデータであり、出芽後１週間

の水ストレスを与えたダイズの各部位および細胞内小器

官で検出された約7300タンパク質スポットを収納して

いる（そのうち約500タンパク質が同定されている）。

データベースにはトランスクリプトーム（転写産物）お

よびメタボローム（代謝物）のデータも収納し、異なる

生物学的階層間のデータ関連付けを行った。更に、各階

層の時間プロファイルデータを統合的に解析した結果か

ら、水ストレスにより特定の代謝系で代謝量の上方調節

が引き起こされる等が示唆された（12）。本データベース

では収納している時間プロファイルデータの一つ一つに

対し、プロファイルの特徴（上昇、下降および極値の存

在）を簡潔に示すタグ情報を付加した。これにより、ユ

ーザは時間プロファイルの特徴に基づいた情報検索を行

うことができるようになった。

また、トランスクリプトーム、プロテオーム、メタボ

ロームの各層に共通したデータ形式の一つが時間プロフ

ァイルデータである。時間プロファイルデータは遺伝子

やタンパク質の発現量、あるいは代謝産物量の時間変化

を示すデータである。このような時間プロファイルデー

タから遺伝子間の相互作用を有向グラフとして推定する

方法を開発し（13）、MINOS（Mathematical gene

Interaction Network Optimization Software）というプ

ログラムに実装した。この推定法は、Ｓシステム微分方

程式の近似式に基づいた高速アルゴリズムであり、100

個程度の遺伝子からなるネットワークについても容易に

解析できるようになった。図６は、時間プロファイルデ

ータとＳシステム微分方程式に基づく遺伝子相互作用ネ

ットワーク推定の概念を示す。

MINOSの適用例として、イネの幼苗期の生長に伴う

タンパク質の発現解析と機能解析がある（14）。また、ダ

イズの出芽期において水ストレスに応答するタンパク質

群を解析する研究にも用いられた（15）。上記の研究では、

タンパク質の時間プロファイルデータから、それぞれ61

個（14）および51個（15）のタンパク質間の相互作用ネットワ

ークを推定した。

上記のようにオーミクスへ向けた展開では、複数の生

物学的階層のデータを統合的に収納・管理するデータベ

ースのスキーマ、時間プロファイルデータから遺伝子相

互作用を解析する方法が生物学的機能の解明に役立つ見

通しが得られた。

5．むすび

大規模ゲノム解析およびポストシーケンス時代におけ

るゲノムインフォマティクスの展開を著者が所属した部

門が開発に携わったソフトウェアと共に概観した。

大規模ゲノム解析ではプロセス制御・管理や効率的な

情報提供を行う工学的なソフトウェアが有効であった。

ゲノム機能解析では、Webベースの解析システムがゲ

ノム機能研究においても受け入れられ、研究の進展に寄

与していた。オーミクスの領域では、複数の生物学的階

層におけるデータを統合的に収納・管理するデータベー

スのスキーマ、時間プロファイルデータから遺伝子相互

作用を解析する方法の見通しが得られた。

今後はオーミクスとゲノム機能解析の二つの領域に加

え、次世代型シーケンサーの動向にも注視して、更なる

技術力向上を図っていく必要があると考える。
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図５　生物学的階層データを統合したデータベースの例
（ダイズプロテオームデータベース、
http://proteome.dc.affrc.go.jp/Soybean/）
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図６　時間プロファイルデータとＳシステムモデルに基づく
遺伝子相互作用ネットワーク推定の概念
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