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計画研究：応用ゲノム

病態のシステム的理解と疾患情報モデルの構築

●五條堀 孝　◆鈴木 善幸　◆菅原 秀明　　 ◆池尾 一穂　　
 国立遺伝学研究所・生命情報・DDBJ 研究センター

＜研究の目的と進め方＞
「様々な疾患を病態システムとして理解し、それらを情報処理
的に利用可能とするシステム、即ち、疾患情報モデルの研究・構
築を行う。」ことを目的とする。特に脳・神経系に関する疾患と
その病態に注目して研究を進める。
そのためには、まず情報リソースの整備を本格的に進めてい
く。疾患モデル研究・構築モデルに関しては、基本設計思想に基
づき設計とプロトタイプのデザインを進める。また、情報のデー
タベース化のためのアノテーションシステムと検索アルゴリズム
の開発に取りかかる。具体的には、１）脳神経疾患の複雑性を考
慮し、事象間の相関関係を特定するために知識処理をベースに情
報モデルの構築を進める。２）疾患情報モデルを用いて、疾病に
関する仮説を網羅的に整理し、関連する情報との関連付けにより
新しいモデル仮説形成を目指す。３）応用研究として、関連デー
タベースの複合検索や論理モデルとしての計算機実験の試験的研
究を進める。
また、疾患モデルを介した情報検索手法の開発と提供を通じて

研究者への貢献を目指す。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
2006 年度の課題に引き続き、脳・神経系に関与する疾患の病

態のシステム的理解と疾患情報モデルの構築を具体的に達成する
ために、遺伝子配列情報、タンパク質立体構造情報、SNP情報、
ゲノム上位置情報、遺伝子発現情報、蛋白質相互作用情報、文献
情報などといった各種情報の必要性に応じた重み付け行って、関
連情報の統合化を進め、データベースを構築する。そのデータベー
スの利用価値を高めるためのグラフィック・インターフェースを
含めた情報プラットフォームの構築を行う。ヒトだけでなく、上
述の目的を達成するためには、マウスなどのモデル生物も積極的
に利用する。
　

＜ 2007 年度の成果＞
本研究課題においては、注目すべき疾患として脳・神経系に関
与する疾患を想定している。特に、神経変性疾患を具体的な対象
として考えているが、脳・神経系が高度に複雑であるため、病態
のシステム的理解を進め、疾患情報モデルの構築をおこなうプ
ラットフォームとして、３次元の脳データベースを構築している。
いままで、コンピュータ・グラフィクスを駆使してヒト脳の形
態モデルを作成して、脳の各部位が独立したエンティティとして
分割できるようにし、それぞれの分割された各部位をオブジェク
ト化して、分割した部位に発現する遺伝子セットをそのゲノム情
報とともにインプレメントされたようなデータベースを、オブ
ジェクト指向のデータベースとして構築してきた。このような
データベースを、ヒト脳だけでなくマウス脳においても構築し
て、注目する遺伝子のヒトとマウスの配列上の相同性を通して、
相互交換的に検索できる情報プラットフォームの構築を指向して

きた。
この背景には、脳構造が非常に複雑であるだけでなく、機能的
にもきわめて高次な表現形と関連しているため、どう有用なアノ
テーションを施すかが、目標達成のきわめて重要な鍵であった。
具体的には、３つの個別的な目標を達成するため、それぞれの研
究開発要素においては、必ずしもヒトにこだわらないモデル生物
を用いて研究開発し、個々の目標を達して、最終的には、ヒトと
マウスの３次元データベースとそれを利用するためのグラフィッ
ク・インターフェースの構築に努めた。
まず、目標の「１）脳神経疾患の複雑性を考慮し、事象間の相
関関係を特定するために知識処理をベースに情報モデルの構築を
進める。」においては、独自にホヤを生物モデルとして構築した
３次元データベースを参考にした。次の目標である「２）疾患情
報モデルを用いて、疾病に関する仮説を網羅的に整理し、関連す
る情報との関連付けにより新しいモデル仮説形成を目指す。」に
おいては、神経変性疾患を具体的な対象疾患として捉え、その発
病機序やその分子メカニズムの仮説を構成することを目標とし
た。特に、アルツハイマー症には、βAPPTのような特有で異常
に大量に発現されるタンパク質に注目して、そのタンパク質ネッ
トワークを構築するのに成功した。アルツハイマー症の疾患情報
モデルを構築するための土台となるものである。最後に、「３）
応用研究として、関連データベースの複合検索、論理モデルとし
ての計算機実験の試験的研究を進める。」においては、３次元デー
タベースであっても、利用頻度の低い機能を極力排除して、検索
の高速性の向上を果たした。

＜国内外での成果の位置づけ＞
本研究課題は、当初は開始した際には、世界のどこでもこのよ
うな研究は行われていなかった。しかし、2006 年 9 月には、米
国のThe Allen Brain Institute (ABI) が、マウス脳を数千のスラ
イス切片にわけ、２万数千個にのぼるすべてのマウス遺伝子の
wish (whole mount insitu hybridaization) 実験をおこない、その実
験結果をマウス脳の３次元モデルにドット（点）表示としてマッ
プしたデータベース（Allen Brain Atlas: ABA）を構築した。こ
のABAの成功は、本研究課題の目的とは異なるものの、一般的
な脳研究の基盤を提供するもので、大いに評価されるものであ
る。本研究課題のグループが、いち早く米国のABI グループに
コンタクトした上、2007 年には２人の研究スタッフを米国の
Seattle にある ABI に派遣して、早速に共同研究を開始した。と
りわけ、ABAの 600 テラバイトにのぼる巨大なデータベースを、
ミラーサイトとして遺伝研の当研究室に置くための共同研究契約
に成功した。
2008 年度内のABAミラーサイトの稼動開始を目標にして、ヒ

ト脳の遺伝子との対応関係を可能とする情報プラットフォームの
構築に役立てる予定である。
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＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
早急に具体的な神経変性疾患に注目して、その病態の分子モデ

ル構築に向かう予定であったが、アルツハイマー症以外の疾患が
十分に特定されなかった。少なくとももうひとつの神経変性疾患
を対象にしたい。また、コンピュータによる脳の３次元モデルを
構築する上で、医学的には「標準脳」モデルがよく用いられてい
るようであるが、３次元モデルを現状のものでいくか、この「標
準脳」モデルでいくかの検討が若干遅れている。また、上述した
ABI との共同研究の手続き上の遅れにより、マウス脳の遺伝子ア
トラスのミラーサイト化に予想以上の時間がかかった。

＜今後の課題＞
今後の課題は、もうひとつの神経変性疾患の特定を急ぐこと
と、脳の３次元モデルとして標準脳を用いるかどうかの検討を行
うことである。2008 年度に向けて、これらの課題の解決に向け
ての準備的な対処が既に完了しているので、早急な本質的な対応
が可能と考えている。
現実的には、対象とすべきもうひとつの神経変性疾患として
は、パーキンソン症を中心に検討を急ぐ予定である。神経変性疾
患を早急に具体的に取り上げる必要がある。
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