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ほぼ10年前にヒトゲノムの解読が完了しましたが、その後の生物ゲノム解析の勢いには目

ざましいものがあります。次世代シーケンサと呼ばれる高速DNA塩基配列読みとり装置が開

発されたことで、個々人のパーソナルゲノムも現実的な時間と現実的な費用で解析できるよう

になり、医学応用にもう一歩で手が届きそうです。10年前には、このようなスピードで技術

的な発展が起こるとは考えられませんでした。前著『できるバイオインフォマティクス』から

10年が経ち、新たに『Webで実践 生物学情報リテラシー』と題して、この時代に即応した

本書を出版することにしました。生物のゲノム情報の基礎は変わらないので、1章（生物情報

データベース）、2章（配列解析）、3章（立体構造予測）および4章（文献データベース）

は前著の内容をある程度継承しています。これに対して、医薬応用に近い活性部位の話題を

5、6章で、時々刻々増大していくゲノムデータについての話題を7章で紹介しました。まっ

たく新しい話題として8章（相互作用ネットワーク、システム生物学系）では、大量の遺伝

情報をお互いに関連付け、生物体内のシステムを解きほぐそうという試みを紹介しました。さ

らに、9章では、創薬研究を支援するインシリコスクリーニング関連ツールを紹介しました。

次世代シーケンサは、ゲノム情報から生物的意味を解読するプロセスのハードウェアに当た

ります。そして、それに対応するソフトウェアが完成して始めて、社会的にも意味のあるもの

となります。しかし、これらのソフトウェア部分は、まだ次世代シーケンサや構造解析装置な

どが生産する生物情報が持つ潜在的な生物的意味の一部を抽出しているにすぎません。ゲノム

情報を本当に理解するためには、さらに高度なソフトウェアを開発していかねばなりません。

生物も自然の中にあり、すべて分子でできています。確かに生物らしい分子（生体高分子）

は大きく複雑です。しかし、生物が地球上で大きく進化した理由は、生物らしい分子が持つ一

見複雑な配列の裏には、非常に単純な物理的側面があるという事実があるからです。これまで

見かけの複雑さに隠れて、配列の物理的単純さは注目されてきませんでした。しかし、近年

ハードウェアが生産するゲノムデータはあまりにも大量で、ゲノム情報解析のパラダイムシフ

トへの圧力は年々高まっています。この方向での残された課題と新しい情報リテラシーのあり

方を、10章で紹介します。

さて、初めて生物科学のデータベースを使う人にとって、ある1つの仕事の流れを何のナ

ビゲーションもなく、最短の道筋で進むことは不可能です。ある程度慣れてきた人にとって

も、別の流れの解析を行おうとすると同じことが起こります。それだけ生物情報は階層的で奥

が深いのです。本書は生物科学の研究を志しているが、データベースの利用に関してはまった

くの初心者というような人たちに対して、できるだけ親切に解説を加えることを目的として企

画されました。本書の最も大事な部分はインターネットのホームページの画面で構成されてい

ます。公共のデータベースはすべてインターネットで公開され、そこでは付属のツールによっ
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て、ある程度情報抽出ができます。しかし、データの情報が膨大で、ツールが高機能であれば

あるほど情報抽出のためのコマンドが多く、その条件設定も複雑になります。データがどのよ

うな形をしていて、ツールのどのコマンドを使えば目的の情報にたどりつけるかを知るには、

実際にホームページの画面を見て試してみることが最も簡便で、確実です。本書で生物情報の

典型的な仕事で出てくるデータベースの画面を流れに沿ってたどることによって、自分のやり

たい仕事が自然に覚えていただけることでしょう。そういう意味で本書は講習会に適したテキ

ストになっています。

本書ではタイトルに「情報リテラシー」という言葉を用いました。情報リテラシーは一般に

は「情報を使いこなす力」というような意味ですが、生物科学の分野では二重の意味がありま

す。生物自体が一種の情報処理機械ですので、私たち人類が誕生する以前から、生物は自分を

構成する情報（ゲノム配列情報を中心とした多様な情報）を完全に使いこなし、生き、世代を

重ねてきました。つまり、生物は内部に完全な情報リテラシーのシステムを持っているので

す。これに対して、20世紀後半以降、人間は生物についての多様な情報を解読・操作する技

術を開発してきました。そのプロセスは、人間が生物を理解するための情報リテラシーを向上

してきた歴史と言うことができます。しかし、現状を客観的にみると、後者の意味での情報リ

テラシーは、大量の生物情報の解析にもかかわらずまだまだ未熟です。そこで本書では、生物

理解への情報リテラシーの最前線に、できるだけ多くの人々が触れられるようにし、最終的な

生物理解への道を太くしたいと考えたのです。

生物情報の講習会を行ってみると、より広い範囲の人たちが受講してきて、実は生物のデー

タベースから利益を得ることができるのは、研究をすでに行っている人たちばかりではないと

いうことに気づきます。大学では、生物系の講義がたくさんあります。必ずしも生物科学を志

す人たちだけではありませんが、レポートを書くため、あるタンパク質に関係する文献を検索

することが必要になるかもしれません。また、医学部・看護学部などの学生は、ある遺伝子病

について発表するために関連の情報を短時間で収集しなければならないということがあるで

しょう。企業の人で、それまで生物学の知識はないが、バイオテクノロジーの部門に回ったの

で、すぐに遺伝情報を使えるようになりたいと講習会を受けに来ることもあります。そうした

人たちの自習用としてもこの本は役立つに違いありません。

本来、生物分野のデータベースは非常に専門化した情報の集まりですから、それを利用する

には高度な知識が必要だと思われがちです。しかし、少し親切なインストラクターがいれば、

初心者でも使ってみること自体は意外と簡単です。生物科学の普及には、専門家にとっては親

切すぎるかもしれない本書のような本が、実は最も必要とされているのだと思います。「これ

までなんとなく敷居が高くて、敬遠していた生物情報のデータベースとソフトウェアツールを

とにかく利用してみようという気になった」という人が少しでも現れたら、この本の意図が達成

されたということになります。より多くの人たちに使っていただけることを期待しています。

本書は、1章から9章を広川がまとめ、未来に向けた解説の10章と全体の監修を美宅が

行いました。ご協力いただいたすべての関係者に深く感謝いたします。

2013年 7月　　美宅成樹
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利用してみよう
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分子生物学の概念を理解する上で重要な遺伝情報は、DNAの複製、転写、RNAによる翻

訳（RNAからDNAへの逆転写経路もある）、タンパク質合成と伝達されます。そして、この

基本となる過程は、セントラルドグマと提唱されています。DNA配列は、生物が持つ最も基

本的な情報で、A（アデニン）、T（チミン）、G（グアニン）、C（シトシン）と呼ばれる構成

要素（塩基）が一次元的な配列として連なったものです。各塩基はA─T、G─Cの相補対をつ

くり、二重らせん構造を形成します。二重らせん構造をとることが、DNAからDNAへの複

製やDNAからRNAへの転写など生合成過程で重要な役割を果たしています。遺伝子は、こ

のDNA配列の中で機能単位となっている領域です。遺伝子領域は、実際にはタンパク質のア

ミノ酸配列を指定しています。遺伝子領域から転写されたメッセンジャーRNA（mRNA）の

情報はトランスファーRNA（tRNA）とリボソームの働きによりアミノ酸配列（20種類）

へと変換されますが、これがタンパク質です。DNA配列は二重らせん構造を形成しています

が、タンパク質を構成するアミノ酸配列は特定の立体構造を持ちます。ただし、二重らせん構

造よりも複雑です（図1─1）。さらに、DNA配列、遺伝子（タンパク質）といった情報を、

ある特定の生物種の枠組みで包括的に塩基配列・遺伝子・タンパク質情報を扱う際には、ゲノ

概要

現在では、多くの分子生物学データにインターネットを通じて自由にアクセ
スでき、必要なデータを取得することができます。本章では、核酸配列や、タ
ンパク質配列・立体構造情報を中心にデータベースの内容やデータベース間の
関連付けを実習します。

実習の前に

分子生物学データベースの基礎知識

図1─1　DNA情報からタンパク質が合成される過程

RNA合成酵素

RNA分子

mRNA

rRNA

tRNA

タンパク質

染色体

リボソーム

遺伝子

DNA
アミノ酸分子
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ムという表現を用います。一般には、ヒトゲノム、マウスゲノム、イネゲノムのように‘生物

種名＋ゲノム’という具合に使われます。

分子生物学データベース

近年、生物情報データベースは多様化してきていますが、その中でも①DNA/RNA塩基配

列データベース、②タンパク質配列データベース、③タンパク質立体構造データベース、④文

献データベースは、分子生物学研究において最も基本であり、利用頻度の高い代表的なデータ

ベースです。実際にデータベースを利用する際には、タンパク質配列データベース1つをとっ

ても、米国、スイス、日本と各国の研究機関や大学で独自に構築されてきたデータベースが共

存しています。これは歴史的な経緯によるもので、ほとんどの場合、それぞれのデータベース

に登録されている配列は重複しています。ただし、データベースのフォーマットや提供されて

いる情報には、それぞれに特色があります。

また、これらのデータベースは、注目する遺伝子（タンパク質）を軸にお互いが関連付けら

れています。これは、分子生物学データベースの特徴でもあります。例えば、タンパク質配列

データベースの検索で見つけたタンパク質は、アミノ酸配列の設計図であるDNA塩基配列が

存在しており、同じタンパク質がDNA/RNA塩基配列データベースにも登録されています

（ただし、情報は塩基配列）。また、タンパク質配列は一般にユニークな立体構造を形成しま

す。タンパク質立体構造データベースでは、この立体構造を表現する原子座標を中心とした内

容のデータ形式で登録されています。文献データベースでは、そのタンパク質の発見に由来す

る論文が関連付けられています。

基本となるデータベース以外にも、生物を理解する上で非常に重要な情報データベースが多

く存在しますので（表1─1）、研究の目的に応じて幅広く活用することをお勧めします。

パスウェイデータベース

遺伝子やタンパク質のデータベース登録数の急増と、世界中で進められている各種生物のゲ

ノム解読により、ある生物が生命活動を維持するために必要な「役者（遺伝子やタンパク質）」

を把握できるようになってきました。これらのデータベース情報を基盤として、最近のゲノム

解析では、遺伝子・タンパク質間での相互作用に注目したパスウェイ解析が行われ、反応メカ

ニズムの解明や生物種ごとの比較に用いられています。パスウェイ自体は、生化学の分野で古

くから行われている研究ですから、代表的な代謝についてはいくつかのパスウェイマップが既

に構築されています［2］。そこで、これまで蓄積されてきたパスウェイマップをゲノム解析

の結果にあてはめ、より高度な予測を行うことがパスウェイ解析の1つのアプローチとなっ

ています。生物種ごとのゲノムが明らかになってきていますので、種の違う機能的・進化的に

等価な遺伝子の関係（オーソログ）をパスウェイ解析上で比較することで配列解析のみでは困

難な遺伝子の機能を予測することもできるのです［3］。
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実習

実習では、ヒト上皮成長因子受容体遺伝子を検索の対象として、代表的な分子生物学データ

ベースを検索し、タンパク質立体構造表示操作等を行います。また、ゲノムデータ全体の取得

方法についても実習します。

実習①：タンパク質配列データ取得

基本的に遺伝子は、核酸配列→タンパク質配列→タンパク質立体構造と階層的に情報を持っ

ていますが、対象とする遺伝子によっては、核酸配列のみが明らかになっているもの、タンパ

ク質配列まで明らかになっているが立体構造は未だ解かれていないものなど、現時点では情報

量がさまざまです。難しさ（言い換えれば、情報量が不足している）という点では、タンパク

質立体構造を解明することが最も困難とされています。それに対して、タンパク質配列情報は

よく知られていますから、タンパク質配列情報から調べてみて、核酸配列や立体構造情報があ

るかどうかを確認するのがポピュラーな手順です。データの検索には、日本で構築された分子

生物学統合データベース GenomeNet を利用します。

❶ Web ブラウザを利用して、以下の URL より GenomeNet にアクセスします。代表的な

データベースのデータ登録数の状況も“DB growth curve”より参照できます（図1─2）。

表1─1　代表的な分子生物学関連データベース［1］

データの種類 データベース名 管理・運営

DNA/RNA 塩基配列 GenBank National Center of Biotechnology Information（米国）

DNA/RNA 塩基配列 EMBL European Bioinformatics Institute（英国）

DNA/RNA 塩基配列 DDBJ 国立遺伝学研究所（日本）

タンパク質アミノ酸配列 PIR Georgetown University（米国）

タンパク質アミノ酸配列 UniProt
European Bioinformatics Institute（ 英 国 ）, the SIB Swiss 
Institute of Bioinformatics（スイス）, the Protein Information 
Resource（米国）の共同体制

タンパク質アミノ酸配列 PRF 蛋白質研究奨励会（日本）

タンパク質・生体高分子
立体構造

PDB Research Collaboratory for Structural Bioinformatics（米国）

タンパク質立体構造分類 SCOP Medical Research Council（英国）

タンパク質立体構造分類 CATH University of College London（英国）

タンパク質配列モチーフ PROSITE University of Geneva（スイス）

アミノ酸指標 AAindex 京都大学化学研究所（日本）

生命システム情報統合 KEGG 京都大学化学研究所（日本）

ヒト遺伝子地図 GDB John Hopkins University（米国）

ヒト遺伝病 OMIM John Hopkins University（米国）

リンク情報 LinkDB 京都大学化学研究所（日本）
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http://www.genome.jp/

図1─2　GenomeNet のトップページ

❷ GenomeNet システムを使って配列情報を取得します。例題としてヒト上皮成長因子受容

体遺伝子を用います。最初にタンパク質アミノ酸配列データベースUniProt で検索しま

す。GenomeNet のホームページ上部にあるSearch リストからタンパク質アミノ酸配

列データベース“UniProt”をクリックします。上皮成長因子受容体遺伝子のキーワード

である「EGFR」と生物種を特定するための「human」を検索フォームに入力し、 Go
をクリックします（図1─3）。

図1─3　検索データベースおよびキーワードの入力

❸ 通常、限定したキーワードを用いない限り、検索結果は、いくつかの候補を出力します。

例えば、今回の場合はVEGFR（血管内皮増殖因子受容体）が含まれていますので、タイ

トルを確認して目的の遺伝子を示すエントリーを選択することが重要です（図1─4）。
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図1─4　キーワード検索結果

❹ データベース内容を確認します。ここでは、検索結果より“EGFR_HUMAN ［UniProt］”

を選択します。データベースには、登録日や配列、アノテーション更新日、酵素番号や関

連論文などが記載されています。

アミノ酸配列情報は、ページの最後にあります。先頭にある“SQ”をクリックすると 1

行目に‘>’で始まるタイトル行と、2 行目以降にアミノ酸配列の一文字表記が連なった

テキストが表示されます。この書式を FASTA 形式と言います。いろいろな解析の基本と

なる重要な入力形式です（図1─5）。

図1─5　ヒト EGFRのUniProt エントリーと配列情報の FASTA形式（右下）
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❺ GenomeNet では、データベースの DR 行に記載されている他のデータベース上の関連エ

ントリーを“All links”サブメニューを通じて調べることができます。塩基配列情報は、

Gene や EMBL、立体構造情報は PDB をクリックします（図1─6）。

関連エントリーは、単一でない場合があります。塩基配列の場合、mRNA としてのエン

トリーもあれば、任意のエクソン領域のエントリーもあります。立体構造情報でも、実験

手法の違いやリガンド結合状態、変異体などによって同一遺伝子でも複数のエントリーが

存在します。各エントリーの記述を確認して利用目的に合ったエントリーを選択すること

が重要です。

図 1 ─ 6　関連エントリーを調べる All links サブメニュー

実習②：タンパク質立体構造データ検索

タンパク質立体構造データベースは、PDB（Protein Data Bank）にて管理されています。

PDB は、X 線結晶解析法、NMR 法（核磁気共鳴法）によって決定されたタンパク質や核酸

等の生体高分子の三次元構造の構造座標（立体配座）を管理している国際的な公共データベー

スです。PDB データは、構造生物学やバイオインフォマティクス研究に欠かせない情報です。

PDB　http://www.rcsb.org/

❶ 実習①の検索結果から GenomeNet の“All links”メニューより PDB データにアクセス

します。PDB では、1 つの対象タンパク質でも、構造決定手法（X 線結晶解析法、NMR

法）や変異体、低分子化合物、他のタンパク質との複合体結晶、特定の領域構造（ドメイ

ン構造等）など結晶化条件の違いによって、複数の構造情報が登録されていることがほと

んどです。ヒトの EGFR については、80 構造が登録されています（図1─7）。
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図1─7　タンパク質立体構造データベースPDBへのリンク

❷ 80構造の中から化合物名 TAK─285と複合体を形成している EGFRのキナーゼドメイ

ン構造の立体構造を選択します。PDB─ID は 3POZです。PDBでは、数値とアルファ

ベットからなる4文字の IDで識別されています（図1─8）。

図1─8　ヒト EGFRの PDBエントリーリスト

❸ GenomeNet 上で公開されているPDB情報は、登録情報の概要を把握するのに適してい

ます（原子座標行は割愛されています）。実際に立体構造の可視化や、詳細な情報を確認し

たい場合には、PDBオリジナルのWebサイトをクリックします（図1─9）。
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図1─9　PDBデータ3POZの概要

❹ PDB の Web サイトでは、さまざまな情報がタグ付きの項目を用いてわかりやすく整理さ

れています。立体構造を可視化したい場合は、立体構造画像がある右側の項目内の、“View 

in 3D”をクリックします（図1─10）。Java 機能を用いて回転、拡大等が自由に調整で

きる立体構造のビューアー画面が起動します。※実行の確認のための警告ウィンドウが表

示されることがありますが、実行ボタンをクリックし実習を続けます。

図1─10　PDBエントリー3POZのトップページ

❺ リボンモデルと呼ばれるタンパク質の二次構造に着目した表現方法（ピンクはαヘリック

ス構造、黄色はβシート構造）で立体構造が表示されます。今回のエントリーのように低

分子化合物との複合体構造の場合は、低分子化合物が原子種ごとに色分けされたボール＆

スティックで表示されます。分子表示領域内にて、マウススクロールボタンで拡大縮小、
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マウス右ボタンで詳細メニューが表示されます。基本表示は、分子表示下にあるオプショ

ンメニューで調整できます（図1─11）。

図1─11　立体構造表示ウィンドウ

❻ オプションメニューの活用例として、化合物結合部位に着目した表示に変更します。

Style 項目から“Ligands and Pocket”を選択します。化合物と結合に関与する周辺ア

ミノ酸残基が表示されます（図1─12）。

図1─12　表示スタイルの変更

❼ 構造決定のための実験情報は“Experimental Details”、化合物情報は“Ligand Chemi-

cal Component”や“External Ligand Annotations”項目が参考になります（図1─

10）。
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Ligand Chemical Component 項目の“Interactions”をクリックすると、化合物とタ

ンパク質の相互作用情報が二次元でわかりやすく表示されます。Ligand Chemical 

Component 項目の“Ligand Explorer”をクリックすると、化合物の相互作用解析に特

化した立体構造表示ウィンドウが起動します。相互作用解析メニューから“Hydrogen 

Bond”（水素結合）や“Hydrophobic”（疎水性相互作用）をチェックすると立体構造表

示ウィンドウに破線によって表示され、創薬支援研究等に活用できます（図1─13）。

図1─13　リガンド情報の詳細

❽ PDB データをダウンロードする場合には、PDB ─ ID 横の Download Files メニューから

“PDB File（Text）”を選択します。ダウンロードファイル名は、標準で 3POZ.pdb とな

ります。PDB では、タンパク質の分子量に伴いファイルサイズが大きくなりますので、

必要に応じて圧縮ファイル“PDB File（gz）”を選択します（図1─14）。
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