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計画研究：基盤ゲノム

生命システム解明の基盤データベース構築

●金久 實 1,2）　　◆服部 正泰 1）　 ◇片山 俊明 2）

1）京都大学化学研究所バイオインフォマティクスセンター　2）東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センター

＜研究の目的と進め方＞
本研究は、遺伝子・分子レベルの網羅的な解析から、細胞・個体・

生態系レベルでの生命システムの全体像を明らかにすることを目
指し、新しい情報技術の開発とともに、新しいタイプの基盤デー
タベースを構築することを目的とする。細胞・個体レベルでの生
命システム情報は、これまでの KEGG においてすでにデータベー
ス化が行われているので、本研究では生物種間相互作用や環境と
の相互作用といったより高次レベルの生命システム情報をゲノム
の情報と統合し、医療や産業をはじめ、ゲノム情報の有効利用へ
つなぐ基盤データベースを構築する。同時に支援班との協力の下
に、様々な利用・解析ツールを開発して、特定ゲノム４領域との
間でフィードバック連携をはかり、これら領域の研究推進及び成
果の統合化に寄与する。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
文献データやなまの実験データを蓄積した従来型のデータベー

スに対し、本研究のデータベースはこれらのデータから得られる
「知識」を蓄積する。その知識をもとに新しい研究を推進するこ
とが可能となるように、本データベースの様々な利用ツールを開
発する。具体的な内容は以下の通りである。
・ 生命システムを構成する部品の情報として、ゲノム情報から直

接的に規定される遺伝子とタンパク質はKEGG GENESデータ

ベースに、それ以外のケミカル情報に関連した分子はKEGG 

LIGANDデータベースに蓄積する。

・ K E G G G E N E Sの機能アノテーションは、K O (K E G G 

Orthology） システムをさらに拡張することでその割合を高め

ていく。またKAAS, EGassembler, GENIESといった機能アノ

テーションツール群を改良し、その活用のための支援を行う。

・ KEGG LIGANDの情報はこれまでRDMパターンとしてのみ体

系化を行ってきたが、化合物の共通部分構造などに着目して、

遺伝子のKOに相当するようなグループ化を行い、生物的な意

味づけを行っていく。また化学構造比較プログラムSIMCOMP, 

SUBCOMP、化学反応予測プログラムe-zyme, PathCompなど

の改良、その他のプログラムの開発、これらの活用のための支

援を行う。

・ これまで糖鎖、PK/NRP、脂肪酸などで行ってきたゲノムから

の化学構造予測の方法論を、植物の二次代謝物質に適用する。

・ ゲノムネットのWebサービスを通して、KEGGをはじめとした

リソースをプログラムから呼び出し、カスタマイズして利用で

きるインターフェースKEGG APIの開発を継続して行う。

・ 基盤ゲノム領域及び他のゲノム領域に対して、ゲノムデータや

EST データの機能アノテーションなど、本研究の成果を生か

した支援を、本領域の支援班と連携して行う。

・ KEGGの利用講習会やKEGG API入門コース等を京都または東

京で定期的に開催して、我が国全体での普及をはかる。

・ 高度の専門知識を効率的に集積するために、研究コミュニティ
と密接に連携し、その知識を集約する「コミュニティデータ
ベース」の枠組みとして、CYORFデータベース等をさらに発
展させる。

＜ 2008 年度の成果＞
KEGG GENES データベースには 909 生物種の 425 万遺伝子

に関する情報が蓄積され、昨年度と比較して 50% の増加である。
一昨年度から昨年度への増加率は 52% であったので、ほぼ同じ
ような増加傾向にある。今年度の最も大きな成果は、このような
ゲノムデータの急増に対応できる新しいアノテーションシステム
を開発したことである。

KEGG GENES は全ゲノム配列が決定されたすべての生物種に
ついて、その遺伝子セットを RefSeq その他の公共データベース
から自動生成し、KEGG 独自のアノテーションを行っているデー
タベースである。アノテーションは KO (KEGG Orthology） シス
テムに基づき行われる。KO とは KEGG パスウェイの各ノードま
たは BRITE 機能階層の最下層ノードに対応したオーソロググ
ループを手作業で定義したものである。オーソロググループは K
番号で識別されるので、ゲノム中の各遺伝子に K 番号を付与する
ことが、KEGG のアノテーションで、これによりゲノムから
KEGG パスウェイや BRITE 機能階層へのマッピング（エンリッ
チメント）が可能となる。オーソログ関係を決めるために、
SSEARCH プログラムでアミノ酸レベルのゲノム比較を行い、ゲ
ノムペアごとに全遺伝子間の配列類似性スコアとベストヒット関
係を保持した KEGG SSDB データベースが維持されている。こ
れをもとに GFIT ツールでゲノムごとに手作業のアノテーション
を行うのが従来のやり方であった。

新しいアノテーションツールは KOALA (KEGG Orthology And 
Links Annotation） と呼ばれ、従来型のゲノム単位のアノテーショ
ン（縦方向アノテーション）だけでなく、K 番号単位のアノテー
ション（横方向アノテーション）をすることができる。すなわち
KEGG パスウェイのあるノードにマップされるオーソログ遺伝子
群を、すべての生物種に対して一括アノテーションできるのであ
る。また、KOALA には GFIT 作業を自動化した機能があり、間
違いの少ない、オーソロググループとしてまとまりのいい安全な
K 番号は、新規ゲノムに対して自動アサイメントを行う。K 番号
のグルーピングは常に見直しを行っており、グルーピングをきれ
いにすることで、最終的には現在約１万ある K 番号の大半を自動
アサイメントできるようにしていく予定である。さらに、GFIT
のやり方とは全く独立に KEGG SSDB から計算のみでオーソロ
グクラスターを生成する KEGG OC の情報も KOALA で参照で
きるようになっており、作業の効率化に役立っている。なお、従
来からの KAAS 自動アノテーションプログラムは外部向けサー
ビス専用とし、内部でのアノテーションはすべて KOALA に移行
した。

KEGG LIGAND データベースには化合物、糖鎖、医薬品、化
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学反応、酵素に関する情報が含まれ、今年度はとくに医薬品関係

のデータを重点的に整備した。当初計画に記載した化学情報に関

するプログラム群の整備は統合データベースプロジェクトの一環

として行われるようになったため、本研究の成果には含めない

が、SIMCOMP、SUBCOMP の高速化と高機能化が実現した。

本研究では、ゲノムの情報から、生体内で合成され得る化合物

の化学構造を予測する方法論の開拓を行ってきた。今年度はこれ

を植物二次代謝物質へ拡張することを目指し、新たに KEGG 

PLANT を開発し公開した。このリソースは植物ゲノムと EST

の情報を KEGG GENES に、植物の二次代謝経路を KEGG 

PATHWAY に、合成経路に基づく植物二次代謝物質の分類を

KEGG BRITE に整備し統合したものである。

支援活動については、本特定領域の個別の研究グループに対し

て cDNA データのアノテーション支援などを行い、また 1 月 29

日と 30 日に東大医科研ヒトゲノム解析センターで KEGG データ

ベース利用講習会を開催した。

＜国内外での成果の位置づけ＞

KEGG はその３つの柱のうち、パスウェイ情報とケミカル情報

については、国際標準のデータベースとしての地位を獲得してい

る。しかしもう１つのゲノム情報については、アノテーションの

カバー率が低いこともあり、国際的評価はまだそれほど高くな

い。一方、遺伝子・タンパク質の高品質アノテーションを提供し

ていたSwissProtがUniProtとなり、ごく一部の手動アノテーショ

ン（SwissProt）と大量の自動アノテーション（TrEMBL）が混

在する形となってしまい、全体の品質が落ちてしまった印象があ

る。KEGG では個々のゲノムにアノテーションを行う立場ではな

く、生物界すべてのゲノムに一括アノテーションを行う立場を

とっている。KEGG SSDB や KOALA はこのような考え方を実

用化したものである。一般にはゲノム数の増加がアノテーション

の負荷を高め作業を困難にしていると思われているが、KEGG で

は状況は全く逆で、ゲノム数の増加が生物界の全体像を分かり易

くし、アノテーションが容易になる方向へ向かっている。KEGG

がゲノム情報においても国際標準となり得る状況になってきたと

考えている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞

前述の通り化学構造比較プログラム SIMCOMP, SUBCOMP、

化学反応予測プログラム e-zyme, PathComp などの改良、その他

の化学情報関連プログラムの開発は本研究では行わなかった。統

合データベースプロジェクトとの重複を避けたことが理由であ

る。また広い意味では、内部で行う KEGG データベース構築の

コア部分と、外部で行う KEGG を利用したソフトウェア等の開

発部分を切り分け、後者の活動を促進するような方策をとるよう

にしたためでもある。

＜今後の課題＞

本研究はあと１年であり、最終年度までにゲノムアノテーショ

ンの部分において KEGG の国際標準化を達成したいと考えてい

る。
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