
　本書名に含まれる「ゲノミクス情報処理」という用語は，ゲノム情報学やその周辺で重要

となる情報処理技術を意図したものである。ゲノム情報学は，生命現象を情報科学の立場か

ら理解する学問分野であり，生命現象の理解には，コンピュータの計算能力の利用が必要不

可欠である。シークエンサーの登場は，病気の診断や治療のみならず，創薬に変革をもたら

していることは，周知のとおりである。シークエンサーが一日に解読可能な塩基数は，1985

年の時点で，わずか 103 bp程度であったが，それ以後，シークエンサーの高性能化が加速

し，ゲノム DNA配列や細胞内 RNA配列を読み取る作業が飛躍的に向上している。今日で

は，およそ 3×109 bpもある個人の全 DNA配列を短時間で解読できるようになってきてお

り，オーダーメイド医療が盛んになるものと期待されている。このようなことからも，ゲノ

ミクス情報処理の分野においても，ビッグデータ時代を迎えるに至っている。

　本書では，ビッグデータ時代における大規模ゲノムデータに対する類似性検索や分析を念

頭に置き，国際的なデータバンクで整備されている主要なデータベースの内容とそれらの解

析方法を中心に解説している。紙面の都合上，多くの内容を網羅できていないが，本書で

は，分子進化の重要性に多くの箇所で配慮したつもりである。類似性検索については，分子

配列（塩基配列やアミノ酸配列）を対象とする類似検索手法をはじめとして，空間情報を含

むタンパク質立体構造を対象にした類似構造検索手法を解説している。分析方法について

は，生命の進化を解明するために重要な分子進化系統樹の推定法，分子進化を考慮した整列

化や多重整列化，曖
あい

昧
まい

性を持つモチーフの表現法や抽出法，生物の運動機能について解説し

ている。さらに，大規模なゲノムのデータ解析の高速化を可能にする情報処理技術について

も解説している。

　本書には，大学や高等専門学校等の情報系および生物系の大学生および大学院生が，バイ

オインフォマティクスをはじめとして，ゲノミクス分野に出現するビッグデータ解析の基本

原理を理解することを配慮した内容が含まれている。また，生命科学分野のデータサイエン

ティストやバイオインフォマティシャンの基礎知識を学習しようとする技術者・研究者に

とっても必要不可欠な内容が盛り込まれている。なお，各章の執筆担当については，つぎの

とおりである。1章および 3章については北上，4章は斎藤，5章は太田が執筆を担当した。

ま　え　が　き

コ
ロ
ナ
社



ii　　　ま　　え　　が　　き　

また，2章については，斎藤が 2.1 ～ 2 .4 節，太田が 2.5 節および 2.6 節を担当し，6章に

ついては，北上が 6.1 ～ 6 .5 節を担当，太田が 6.6 節を担当した。本書を読んで，将来，一

人でも多くのバイオインフォマティシャンあるいはゲノミクス分野のデータサイエンティス

トが活躍することになれば，著者らにとって，これに勝る喜びはないと考えている。

　最後に，本書の出版に際し，株式会社コロナ社の方々に感謝する次第である。

　2014 年 9 月

 北上　　始　
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ゲノム情報のデータベースゲノム情報のデータベース
11

1 .1　ビッグデータとしてのゲノム情報

　ビジネス分野や学術分野などでは，古くからデータは市販のデータベース管理システムに

よって構築されてきたが，インターネットやコンピュータ機器の急速な発達・普及が影響

し，2000 年に入ってから従来のデータに比べて性質の異なるデータが急激に増加してきた。

このようなデータはビッグデータと呼ばれるようになった1），2）†。

　ビッグデータ（big data）とは，① 容量（volume），② 多様性（variety），③ 頻度

（velocity）と呼ばれる三つの特徴3）の中の二つ以上を持っているデータ集合の集積物を意味

する。容量とは，市販のデータベースシステムあるいは標準的な統計処理ソフトウェアの処

理能力を超えるぐらいデータが巨大であるという特徴であり，多様性とはデータの種類が多

様（非構造な場合が多い）であるという特徴である。また，頻度とは，データが高頻度かつ

高速に処理され利用されるという特徴である。このほかに，④ 正確さ（veracity）という四

つ目の特徴が加わっている。正確さとは，データの無矛盾性をはかる指標であり，無矛盾な

データによる信頼できる意思決定を意図している。このような特性を持つビッグデータは，

近年，ビジネス分野のみならず学術分野においても扱われる機会が増えている。

　本書で注目しているゲノミクス（genomics，ゲノム科学）は，1980 年代に出現した概念

である。ゲノミクス分野で情報処理が注目されるようになったのは，1990 年代にヒトゲノ

ム解析計画4）によるゲノム情報の解読が開始してからである。近年，この解読されたデータ

　本章では，まず，ビッグデータとしてのゲノム情報について触れた後，生命科学と情
報科学の関係について紹介する。つぎに，ゲノム情報そのものをデータベース化した塩
基配列データベースについて紹介し，それと深いかかわりのあるモチーフデータベー
ス，タンパク質立体構造データベース，立体構造分類データベース，文献データベース
などについて紹介する。最後に，データベースの統合利用や生物医学の研究には欠かせ
ないオントロジーについて紹介する。

†　肩付き数字は，各章末の引用・参考文献番号を表す。
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2　　　1.　ゲノム情報のデータベース　

は，ビッグデータの一つに分類されることからもわかるが，巨大化してきている。

　ゲノム情報がビッグデータに分類される一つの理由としては，遺伝情報を解読するシーク

エンサー（sequencer）のめざましい性能向上があり，これにより巨大なゲノム情報がつぎ

つぎと生み出されつつあることが挙げられる。図 1 .1に表示されているように，1日に解読

できる塩基（base）の数を見ると，1985 年ではわずか 1 000 塩基程度であったが，2000 年

にはその 1 000 倍の 100 万塩基になっている。また，2010 年には，一日あたり 1兆塩基近く

の解読が可能になっている5）。このような高性能なシークエンサーを利用すれば，約 30 億

塩基からなる個人ゲノムの短時間かつ安価な解読が可能である。

　ゲノム情報がビッグデータに分類され得るもう一つの理由としては，ゲノム情報の解読は

されていてもそのゲノム情報の内容がたいへん複雑なため，未知の部分が多いことが挙げら

れる。このような複雑なゲノム情報を生命科学の知識をもとにコンピュータで分析すれば，

DNA

　DNA（deoxyribonucleic acid：デオキシリボ核酸）は，1953 年に Watsonと Crickがその二
重らせん構造を提唱した物質で，生物の親から子に受け継がれる遺伝情報をのせている。DNA

は，2本の相補的な鎖で構成され，2本の鎖はたがいに絡み合って右巻きのらせん構造をして
いる。それぞれの鎖は，ヌクレオチド（nucleotide）と呼ばれる物質が鎖状に連結された高分
子である。ヌクレオチドは，塩基，糖，リン酸から構成される。DNAにおける塩基の並びは，
塩基配列（base sequence）と呼ばれ，生物の設計図であり，親から子に受け継がれる遺伝情報
の正体である。DNAに含まれる塩基には A（アデニン），G（グアニン），T（チミン），C（シ
トシン）がある。ただし，RNAの場合は，T（チミン）の代わりに U（ウラシル）となる。

コ ラ ム
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図 1 .1　DNAシークエンサーの性能向上

出典：水島─菅野純子，菅野純夫：次世代シークエンサーの医療への応用と課題，
モダンメディア，57 巻，8号， p. 226 の図 2，栄研化学（2011）を転載。
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　1.3　塩基配列データベース　　　3

ゲノム情報がタンパク質，細胞，生体系とどのようにかかわっているのかが明らかになるも

のと期待されている。当然のことではあるが，分析結果に正確さ（ビッグデータの 4番目の

特性）が要求されることはいうまでもない。

1 .2　生命科学と情報科学

　ゲノム情報をコンピュータで分析するには，情報（information）の本質について明らか

にしておくことが重要である。情報とは，本来，「人と人とのコミュニケーションでやりと

りされるもの」であったが，近年のインターネットやコンピュータのめざましい発達によ

り，情報やコミュニケーションの概念が拡大解釈され，人とモノとのコミュニケーション，

あるいは，モノとモノとのコミュニケーションが注目されるようになってきた6），7）。このよ

うな背景により，どちらか一方のモノが送信側になり，他方の受信側のモノに変化を与えると

き，その変化を生み出している要因を情報と呼んでいる8）。送信側が受信側にメッセージを

送信したとしても，受信側に変化を与えない場合は，そのメッセージは情報とはいわない。

　情報科学の分野では，ヒューマンコンピュータインタラクションは，人と情報機器（モ

ノ）とのコミュニケーションに強い関心があり，情報ネットワークは，情報機器（モノ）と

情報機器（モノ）とのコミュニケーションに強い関心がある。

　生命科学の分野では，細胞や生命体などがモノであり，モノとモノとの間でやりとりされ

る情報の意味は拡大解釈されている。遺伝子発現や分子間相互作用などにかかわるゲノム，

ホルモンや神経伝達物質などにより細胞間に伝達される信号，環境（外界）からの生体シス

テムへの刺激などは，ある種の情報である。また，これらの情報が基本となって引き起こさ

れるタンパク質間の相互作用，遺伝子間の相互作用，タンパク質と遺伝子との相互作用，酵

素反応サイクルなどでは，モノとモノとの間で情報がやりとりされているとみなされる。

　ゲノム情報がタンパク質，細胞，生体システムとどのようにかかわっているのかについて

は未知の部分が多い。ゲノミクスの研究では，ゲノムと遺伝子について研究し，ゲノム創薬，癌
がん

などの難病の解明，ゲノム比較に基づく生物の進化の解明などが進められている。本書で

は，これらの研究において，情報科学の知識を用いたコンピュータ分析をゲノミクス情報処

理と呼んでいる。なお，情報科学で利用可能な知識としては，データベース技術，機械学習

と統計学，自然言語処理，人工知能，コンピュータグラフィックス，画像処理技術などがある。

1 .3　塩基配列データベース

　塩基配列データベースを構築・維持する組織は，1980 年代から欧州・米国・日本の各機
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4　　　1.　ゲノム情報のデータベース　

関で設立されているが，2005 年以来，この塩基配列データベースは，INSD（International 

Nucleotide Sequence Database：国際塩基配列データベース）と呼ばれている9～ 11）。日本の

機関については，国立遺伝学研究所内の DDBJ（DNA Data Bank of Japan：日本 DNAデー

タ バ ン ク ）， 欧 州 に つ い て は，ENA/EBI（European Nucleotide Archive/European 

Bioinformatics Institute）， 米 国 に つ い て は GenBank/NCBI（National Center for 

Biotechnology Information）として知られている。国際塩基配列データベース（INSD）に

は，ゲノム関連の研究者によって直接送付されてきたデータのみならず日本・韓国・欧州・

米国の特許庁で処理されたデータも含まれている。

　図 1 .2は，塩基配列データベースに登録されている各データの公開形式の概略を図示した

ものである。各データは，この公開形式でファイルに蓄積される。この公開形式は，フラッ

フラットファイル
　フラットファイル（fl at fi le）とは，1行を 1レコードとするプレーンテキスト（plain text）
の集まり，あるいは，バイナリ（binary）を保存するファイルを意味する。レコードは，フィー
ルドをデリミタ等の記号で区切った構造になっている。DDBJフラットファイルフォーマット
では，プレーンテキスト形式のレコード間を二つのスラッシュ（slash）記号「//」で区切って
いる。プレーンテキストとは，文字ごとの色や形状，文章に含まれる図などといった情報を含
まない文字列形式のコンテンツを意味する。

LOCUS エントリ名
配列長
分子タイプ
分子形態
データ分類
最終公開日

DEFINITION

ACCESSION*

VERSION*

KEYWORD*

SOURCE
生物の学名（一般名）
生物個体（ORGANISM）

キーの名前
値域（Location/Qualifiers）*

起点
配列データ

生物の学名
生物分類上の系統

REFERENCE*
参照文献番号
塩基配列の範囲
著者名（AUTHOR）*
タイトル（TITLE）
学術雑誌名（JOURNAL）
関連論文 ID（PUBMED ID，PMID）

COMMENT

FEATURES*

BASE COUNT シンボル * ──個数

ORIGIN

//

＊は，繰り返しを表す項目であることを意味する。

図 1 .2　塩基配列データベースの公開形式
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◆
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◆
◆
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◆
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◆
◆
◆
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66

　1.3　塩基配列データベース　　　5

トファイル形式の DDBJフォーマット（DDBJ format）と呼ばれる。DDBJから定期的にリ

リースされている塩基配列データベースは，2014 年 7 月の時点の Release 97 .0（2014 年 6

月公開）では，172,402,324 件（総塩基数は 161,078,598,329 個）もある11）。どの 1 件のデー

タ（エントリ）も，この図の形式で表現されている。

　以下に，この公開形式で使用されている各予約語について，その予約語で表記される行の

説明を簡単に行う。

　（ 1）　“LOCUS”行には，Locus名，配列長，塩基配列の分子タイプ，塩基配列の分子形

態，Division（21 種類に分類），データの最終公開日が記録されている。Locus名はデー

タベース中でそのエントリのみが持つユニークな名前であり，かつてはそのエントリー

にふさわしいものが使われていたが，データが爆発的に増加したので，現在はアクセッ

ション番号と同一になっている。

　（ 2）　“DEFINITION”行には，データの定義や遺伝子などに関する簡略情報が記録され

ている。

　（ 3）　“ACCESSION”行には，アクセッション番号が記録されている。ただし，アクセッ

ション番号は，INSDが発行する登録番号であり，アルファベット 1文字＋5桁の数字，

または，アルファベット 2文字＋6桁の数字（例 AB123456）で構成されている。

　（ 4）　“VERSION”行には，アクセッション番号とバージョン番号が記録されている。た

だし，初めて公開されたデータのバージョン番号は“1”で表記されている。

　（ 5）　“KEYWORD”行には，データの詳細種別（EST，TSA，HTG，WGS，TPAなど），

配列の特性，実験手法，ゲノム配列の完成度などが記録されている。

　（ 6）　“SOURCE”行には，配列データが由来する生物の学名（一般名が存在する場合は

その名前）が記録されている。また，その中の ORGANISM行には，由来生物の生物名

と系統関係（lineage）が記入されている。図 1 .3に生物の分類階級とヒト・カバ・ヤマ

ザクラ・大腸菌に対する系統関係を表現した生物分類樹の例を図示する。この木構造で

は，子ノードと親ノードの間に is-a関係の性質を満たす。たとえば，「サクラ属は，バ

ラ科である」という性質は，“is-a（サクラ属，バラ科）”と表記される。

　（ 7）　“REFERENCE”行には，先頭に付けられた番号でデータベース登録者と掲載ジャー

ナルの情報を区別している。AUTHOR行で，番号 1は原則としてそのエントリの登録

者（Submitter（s）），2以降の番号は論文の著者名を記録している。TITLE行で，番号

1は“Direct Submission”がつねに表示，2以降の番号は論文のタイトル，あるいは，

まだ出版されていない場合は予定されるタイトルを記録している。JOURNAL行で，番

号 1は 1 行目にはそのエントリの受付日（Accept Date），2行目以降には，コンタクト

パーソンの氏名，所属等の情報を記入している。2以降の番号については，論文が出版
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6　　　1.　ゲノム情報のデータベース　

された場合，あるいは印刷中の場合には，論文の雑誌名等が記録されている。

PUBMED行には，生物医学論文データベース PubMedに登録されている関連論文 ID

（PMID）のリストが記録されている。

　（ 8）　“COMMENT”行では，つぎの（ 9）で記述できないその他の情報やコメントを記

録している。

　（ 9）　“FEATURES/Location/Qualifi ers”行では，塩基配列の生物学的な特徴について，

Feature key（特徴を表す項目）ごとに，Location（配列上の位置情報）および Qualifi er

（特徴をさらに特定する項目）で記録している。Feature keyは，source，CDS，rRNA，

variation，confl ictなどの多くのキーワードを用いて，特徴を記録している。その中の

source行では，由来生物の特徴が記録されている。CDSや rRNAなどの行では，配列

の中の一定の領域が持つ生物学的機能が記録されている。塩基配列の翻訳により得られ

たアミノ酸配列は，CDS行の / translationの箇所に記録されている。variation，confl ict

などの行には，配列の差違や変更が記録されている。

　（10）　“BASE COUNT”行には，塩基配列に含まれる各塩基の出現数が記録されている。

　（11）　“ORIGIN”行では，塩基配列をすべて小文字で記録している。10 塩基ごとにスペー

スで区切られ，60 塩基ごとに改行している。

ヒト
（H. sapiens）

カバ
（H. amphibius）

ヤマザクラ
（C. jamasakura）

大    腸    菌
（E. coli）

エスケリキア属サ  ク  ラ  属カバ属ヒト属

腸内細菌科バ    ラ    科カバ科ヒト科

腸内細菌目バ    ラ    目

cプロテオバクテリア綱双子植物綱

プロテオバクテリア門

細　菌 【ドメイン（domain）】

【生物（life）】

【界（kingdom）】

【門（phylum, division）】

【綱（class）】

【目（order）】

【科（family）】

【属（genus）】

【種（species）】

被子植物門

植    物    界

鯨偶蹄目霊長目

哺  乳  綱

脊索動物門

動  物  界

真核生物

動物界では「門」を英語で phylumと呼び，植物界では「門」を divisionと呼んでいる。植物界では，「属」
と「種」の間に「節（section）」がある。また，この例にはないが，ウイルスのみ「界」と「門」の間に
「群（section）」がある。一部の細菌のみ，「門」と「綱」の間に「群」がある。これらの例外を除き，一般
に，分類階級間に階級が必要になる場合は，基準となる分類階級から見て上位か下位かによって，階級名
の先頭に「上（super）」「亜（sub）」などが付与される。

図 1 .3　ヒト・カバ・ヤマザクラ・大腸菌に対する系統関係を表現した生物分類樹の例
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網　目 116
網目構造 138
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アレイ構造 101
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移　住 101
移住間隔 101
移住率 101
異種性 17
異種相同 119
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 8, 68, 78, 96
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一致性 133
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遺伝コード 7
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結合項 205
欠　失 73
血　栓 70
ゲノミクス 1
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ゲノム情報 1
ゲノム編集 145
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構造整列化 181
構造ドメイン 12
構造比較アルゴリズム 193
構造比較プログラム 15
酵素触媒残基データベース 194
行動テスト 146
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コンセンサススコア 69
コンセンサス配列 68, 75
コンタクトエッジ 187
コンタクトマップ 187
昆虫飛行機械 149
コンピュテーション 172

【さ】
再帰ステップ 82
最急勾配登りアルゴリズム 197
最近の共通祖先 157
最小エントロピースコア 61
最小進化法 127
最小偏差法 127
最大節約法 129
最大ワイルドカード数 95
最適経路 47
最適性 65
最汎パターン 76
削除状態 83
座標配列 181, 187
座標配列長 181
サフィックス木 48, 208
サポートベクタ-マシン 194
サポートベクトル 195
作用を与えている点 158
サンガー法 21
識別番号 76
シークエンサー 2
四元数 182
支持数 93
辞書式順 93
次世代シークエンス法 22
実現系統樹 120
シート 10
シード 59
指　標 44
島  101
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射影データベース 94
写真銃 148
写像エッジ集合 188
重　心 182
自由度問題 158
終了状態 73
種系統樹 117
主　鎖 181
出現数 71
出現頻度 97
出現頻度行列 68, 69, 96
出力確率 73, 88
出力度数 89
準局所的 48
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　──な累積距離行列 49
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ネットワーク 115
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脳梗塞 70
ノード 101
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CMO 181
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【D】
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EMG 155
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FASTAアルゴリズム 59
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FFL 102
FR 191

【G】
GA 93
GenBank/NCBI 4

【H】
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【I】
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【K】
KEGG 16
KKT条件 196
KMP法 48
Kringleドメイン 70
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ktup 60
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LRU 213

【M】
Mathematica 216
MD 204
MEDLINE 16
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MSSD 210

【N】
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NCBO 17
Needleman-Wunschアルゴリズム
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NER 186
NIH 16
NMR 9
NoSQL 7
NR 191
N末端 181

【O】
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optスコア 60
OS 212
OTU 111
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PAM行列 53
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PDBj 9
PDBデータベース 9
PDBフォーマット 9
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Prefi xSpan法 93
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RMSD 181, 209

【S】
SA 93
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SIB 16
SIGMAアルゴリズム 7
Smith-Watermanアルゴリズム
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SMO法 198
SNP 39
SPSP 71
SPスコア 61, 65
SSAP 184
SV 195
SVD 182
SVM 194
SwissProt 15, 191

【T】
TOP-Q 213

【U】
UniProt 16, 191
UniProtKB 16
UPGMA 64, 121

【V】
Viterbiアルゴリズム 79, 80

【W】
what if 170
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【Z】
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