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大量配列情報からの知識抽出
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要　　旨

　世界で初めて全ゲノムが解読された生物種はインフルエンザ菌で1995年のことである．現在

では，2000生物種以上のゲノム配列が公開されていることに加え，高速シーケンサーの登場に

より，ますます多くの配列情報を扱う必要が生じている．大量配列時代において，生命医科学分

野における計算機の役割は非常に大きくなりつつある．ゲノムからメタゲノムに至るまで，

様々な切り口で生命システムを解析するバイオインフォマティクスについて紹介する．
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はじめに

　ワトソンとクリックによってDNAの二重らせ

ん構造に関する論文がNature誌に発表されたの

は，今からちょうど60年前の1953年である．そ

れから現在に至るまでに，データベースに登録さ

れる遺伝子配列の数は，1億7千万配列（2013年

12月現在）にまで膨れ上がり，新規のシーケンシ

ング技術の発展とともに，今後ますます大量の

DNA・遺伝子配列の情報が世に送り出されてく

る時代になる．情報処理を駆使しない限り必要な

データを得ることが出来ないほどにデータ量が多

い中，如何に大量の情報の中から効率的に知識を

抽出するかという命題がかせられたのが，バイオ

インフォマティクスという分野と言ってもよい．

ここでは，大量配列情報からの知識発見という観

点から，バイオインフォマティクスがこれまでに

何を実現し，今後どのように発展していくかにつ

いて議論してみたい．
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ゲノム配列からの知識抽出

　ゲノム配列が最初に決められたのは，バクテリ

アの一種であるインフルエンザ菌日力emop力」1囎

fηf『ロe血zae）1）である．約180万塩基のゲノム

DNAの中に，1，600ほどの遺伝子がコードされて

いる．インフルエンザ菌ゲノム決定の約2年後

（1997年）には，大腸菌のゲノム配列2）が発表さ

れ，460万塩基のゲノム中に約4，000の遺伝子が

存在することが判明した．これらのゲノム解析に

おいては，「遺伝子はその生物を構成する部品で

あり，その生物のすべての部品としての遺伝子

（ゲノム）が判明することで，様々な生命現象が

解明される」と期待された．単なるDNA配列の

中で，どの領域が遺伝子をコードする部分かを同

定するための遺伝子探索技術の開発3），その遺伝

子配列がどのような機能を担っているかを配列の

相同性から推測する技術4）など，ゲノム配列の

解析にとって必要な技術が開発されており，現在

でも日進月歩で進歩を続けている．しかしながら，

大腸菌の場合，同定された4，000個もの遺伝子の

ほぼ半数は機能を推測することすら出来ない遺伝

子だということもわかった．つまり，ゲノム配列

を決めたことにより，何をしているか解らない遺

伝子が増えたのである．こういった背景もあり，

機能未知遺伝子の機能推定という問題は，バイオ

インフォマティクス分野において活発に議論され

たテーマの一つであった．その中でも最もわかり

やすくよく利用された技術が，いわゆるゲノムコ

ンテキスト法と呼ばれるものであり，ゲノム上で

の遺伝子の並び方の情報を利用する方法である．

原核生物の場合，同じ代謝系に関与する遺伝子群

がゲノム上で隣接してコードされ，同一mRNA

に転写されるというオペロンと呼ばれる転写シス

テムが利用されている．つまり，ゲノム上でオペ

ロンのように近接にコードされた遺伝子群は，同

じ系で機能する可能性が高いということを遺伝子

の機能予測に利用する方法である．また，複数の

遺伝子が進化の過程で融合し一つの遺伝子になる

現象を利用する方法（ロゼッタストーン法5））

や，同じ遺伝子（オーソログ）を持つ生物種のパ

ターン（系統プロファイル）が似た遺伝子同士

は，相互作用の関係を持ちやすい6）と言ったよ

うな考えを駆使し，遺伝子の機能推定の精度向上

が図られた．これらは，遺伝子というピースを如

何にしてゲノムという形に仕上げるかというパズ

ルを解いているようなもので，計算機科学が生命

医科学分野に入り込むのに非常に都合のよいテー

マであったと言える．

パスウェイからの知識抽出

　仮にすべての遺伝子の機能推定ができた場合，

それであらゆる生命現象を説明できるだろうか．

実際の生命は，複雑なタンパク質間の相互作用に

よって成り立っているため，遺伝子単位での機能

だけが理解できても，システムとしての生命を理

解できたことにはならない．そこで，タンパク質

間相互作用を対象に解析する必要が出てくる．い

わゆる代謝系は，よく調べられた相互作用であり，

様々な機関によってデータベース化が行われてい

る．その一一つであるKEGG〈Kyoto　Encyclopedia

of　Genes　and　Genomes＞？）というデータベースで

は，遺伝子・ゲノムだけでなく，それらの関係を

表すパスウェイなどの情報がデータベース化され

ている．このKEGGを利用すると，ゲノム配列を

決定した後，どの遺伝子がどのような機能を持つ

か，さらにそれらの遺伝子がどのような代謝系を

担うかを推定することが出来る．ゲノム中の複数

の遺伝子群が同じパスウェイ上で連続して酵素反

応を担っていることがわかれば，その反応系を持

つと推測できることになる，あらゆる代謝系の情

報をつなぎあわせたグローバルなパスウェイマッ

プを利用すると，あるゲノムが持つ反応をすべて

傭鰍して解析することも可能である．そのための

ツールとしてKEGG　Atlas8）やiPath9＞などが開

発されている．最近ではパスウェイよりさらに意

味がはっきりしたより細かな反応単位としてのモ

ジュールのデータベースも作成されており，ある

生物種のゲノムが決まった場合に，迅速にパスウ

ェイ・モジュールレベルでの細胞機能の推定が可

能である．パスウェイを解析することで，単なる
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1遺伝子の機能ではなく，細胞としての機能を理

解できることになる．

配列解析のパラダイムシフト

　2000年代中盤になって，DNAシーケンサーの

世界に大きな変革が起きた．いわゆる「次世代シ

ーケンサー」と呼ばれるDNAシーケンサーの販

売が開始されたのである，次世代と呼ばれる所以

は，配列決定の方法論がそれまでと異なることは

もちろんであるが，出力されるDNA配列の量と

いう点で完全にそれまでと次元が異なっていたの

である．一度のランで得られる配列長は最大でも

数千塩基という状況だったものが，突然，数M

（メガ）あるいは数G（ギガ）塩基という状況に

なり，完全に配列解析の方法が変わってしまった．

これらの次世代シーケンサーの最大の特徴は，出

力する大量のDNA配列が数十から数百塩基程度

の短い断片（リード）であるということである．

大量のショートリードは，その相同性領域を探し

つなぎ合わせる（アセンブル），あるいは，相同性

領域をリファレンスのゲノム配列にマッピングす

るなどして解析に用いる，これらの過程はすべて

計算機で処理する以外には対処できないくらいの

大量情報が得られる時代になったのである，ある

程度安価で，大量のDNA配列情報を解析できる

ことから，この技術の応用範囲は非常に広く，医

学・生物学分野全般にわたって，新たな分野を創

出しつつある，例えば，1，000人分のヒトゲノムを

決定し，そのゲノム配列の多様性をすべて調べて

しまう1，000人ゲノムプロジェクト10）や，遺伝

病の原因遺伝子探索では，疾患を持つ家系全員の

ゲノム・エキソーム領域をシーケンス11）すれば，

必ず原因の遺伝子変異が見つかるはずだ，という

具合に力技で解析できるようになったのである．

このように大量のDNA配列が得られるようにな

ったことで，DNA配列解析の世界ではパラダイ

ムシフトが起きているのである．

メタゲノム解析

　次世代シーケンサーによるDNA配列解析がも

たらした新たな局面は，ヒトのゲノムに限ったも

のではなく，全く別の世界でもパラダイムシフト

を起こしていた．それは，環境微生物を対象にし

た生態系の解析の分野であり，土壌や海洋だけで

なく，ヒトに関係する部分で言うと腸内環境など

の微生物叢も含まれる，これらの環境中に棲息す

る微生物は，極めて難培養なものが多く，そもそ

もどのような微生物が棲息しているのか把握する

ことが困難であった．16S　rRNAは様々な細菌で

よく保存された遺伝子であることから，その配列

だけを環境から取り出し種の同定に利用するなど

して，環境微生物の解析は行われていた．しかし

ながら，ある環境にどのような種がいるかという

こと以上に理解することが困難であった．そこで，

次世代シーケンサーを利用して，環境中の微生物

が持つゲノムDNAをまるごとシーケンスすると

いうメタゲノム解析が行われるようになった．と

りわけ，ヒト腸内細菌は宿主である人の代謝系と

密接に関係しており，病気や健康に影響を与えて

いることが示唆されていたため，ヒト腸内細菌を

対象にしたメタゲノム解析は，世界中で注目され

ている．筆者が国際共同研究として参加したプロ

ジェクト12）では，2型糖尿病患者の腸内細菌叢

のメタゲノム解析を行った．その結果，2型糖尿

病の患者と健康な人の腸内細菌は，全く異なるコ

ミュニティを形成していることが判明した．また，

腸内細菌が持つ糖尿病特異的なマーカー配列を利

用すると，糖尿病かどうかをよく判別できるとい

うこともわかり，2型糖尿病の治療・予防に貢献

しうるということを示すことにつながった．現在

では，腸内環境があらゆる疾患との関連で解析さ

れるようになっており，今後ますます腸内細菌叢

の研究が進展するものと思われる，

おわりに

　これからのDNAシーケンサーは，より長いリ

ードを精確に安価に決定できるものへと進化して
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いくようである．数万から数十万塩基の超ロング

リードのシーケンスが実現される日もそれほど遠

くないと見積もられている．大量のショートリー

ドの処理が大規模な情報処理を必要としていたの

に対して，1本の長いDNA配列が出力されるよ

うになれば，そのような情報処理は必要なくなる

ことになる．つまり，来るべき超ロングリードの

時代においては，バイオインフォマティクスの役

割は，次のステップに移らないといけないことを

意昧している．しかしながら，そもそもバイオイ

ンフォマティクスという分野は，生命医科学分野

において出力されるDNAを単に処理するという

分野ではない，大量のDNAやタンパク質の情報

の渦の中から医学・生物学にとって意味のある知

識の抽出・整理から生命原理を追求するための学

問分野である．生き物を使った実験ができないよ

うな壮大な世界を定式化することが求められる分

野でもある．来るべき新たな時代においては，そ

ういった大規模データから世界の誰も知り得ない

ような新しい物の見方を提案できるような仕組み

を今から模索する必要がある．
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