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研究成果の概要（和文）： 

脳・神経系に関与する疾患の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の 3
次元脳データベースを、ヒト、マウス、およびホヤについて構築した。マウスについては、米
国におけるポール・アレン脳研究所の 3 次元マウス脳データベースのミラーサイトの開設に成
功し、ヒトとの比較研究を行った。とくに、アルツハイマー症について、関連するタンパク質
のネットワークを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We developed three-dimensional brain databases for human, mouse, and tunicate, which constitute the 
platform for constructing disease-information models of neuronal diseases.  We also mirrored the 
three-dimensional mouse brain database of Paul Allen Brain Institute of the United States, and compared 
gene expression patterns in human and mouse brains.  In particular, we clarified the protein-protein 
interaction network of the proteins associated with the Altzheimer’s disease.   
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１．研究開始当初の背景 
 疾患に関連した情報が蓄積してくる中で、
実際に疾患の治療法や予防法の開発に向け
た情報の統合が必要とされていた。当時、
DNA、蛋白質、遺伝子発現といったデータを
学術論文に関連付けて参照可能なシステム

として、米国バイオテクノロジー情報センタ
ー（NCBI）の PubMed、米国 Incyte 社の
BioKnowledge Libraryの Disease Reportなどが
公開されており、疾患に関連した情報を取得
することが可能ではあったが、疾患情報モデ
ルに基づく情報の検索や解析機能は全く存
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在していなかった。 
 
２．研究の目的 

「様々な疾患における病態をシステムと
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
究とその構築を行う」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、研究のより具体的な実践化と効率化
を図る。 
 
３．研究の方法 

上述の目的のためには、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
ムの開発を行う。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
を行うため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。 

本研究期間の 5 年以内の達成目標は以下の
通りであった。 
a. 医学知識と学術文献の情報処理をベース

に、脳・神経疾患に関連した病態の情報
モデルを構築し、これを臨床データ、実
験データ、生体分子ネットワーク、ゲノ
ム情報等の関連データに連携させる。
脳・神経系の複雑性に鑑み、注目する事
象間の相関関係やインプット・アウトプ
ットの関係の特定などを優先する。 

b. 疾患情報モデルを用いて、特定の疾患の
発生と進行、および，治療過程における
状態変化に関係する諸因子について現存
する仮説を網羅的に整理する。さらに、
それらと関係する可能性のある情報の相
互の関連付けを行うことによって新たな
仮説形成を行なう。 

c. 疾患情報モデルを用いた応用研究として、
関連するデータベースの複合検索や論理
モデルの試験的研究を行う。 

疾患情報モデルを介した情報検索の手法を
開発し、研究者や医師が利用可能なサービス
として公開できるような事業モデルの提案
を行う。 
 
４．研究成果 

2005年度は、情報リソースの研究と整備に

おいては、疾患情報モデル作成のための情報
リソース整備に向けて、国内外において構築、
公開されている生命科学系データベース、特
に疾患に関係するものについて、実際に入手、
もしくはインターネットを介してアクセス
し、それらのデータの中身および利便性の調
査・評価を進めた。特に、Nucleic Acids 
Research誌のデータベース特集号に掲載され
ている100以上のデータベースについては、
詳細を調べるとともに、将来的なデータの利
用と統合を目的として各々のデータ構造の
精査を行いシステムの設計のための参考情
報とした。これらは、インターネットを通じ
てアクセス可能なものに関してはリスト作
成が終了しており、情報提供が可能な状態に
までもってきた。 

次に疾患モデル研究・構築システムの開発
については、プロトタイプの開発に向けてゲ
ノム情報を含む遺伝子配列データから文献
情報に現れる種々の医療関連情報等を含め
て一元的に管理、統括するためのシステムの
設計を進めた。特に、疾患モデル作成のため
に特定の疾患に関連する情報を遺伝子レベ
ルから表現型レベルまで一括して検索し、
個々の情報を生命科学的意味付けに基づい
て再度関連付けをするための仕組みの設計
を進めた。このような仕組みにより得られた
情報は、疾患モデル作成の際の基礎情報とし
て用いられた。 
また、アノテ—ション・検索システムについ

ては、種々・多様な情報を一括して串刺し検
索するような方法論を開発するとともに、そ
れらの情報を効率良くアノテ—ションして遺
伝子、細胞、個体にいたる広く多様かつ複雑
な情報を利用者に分かりやすく伝えるための
画像を中心としたデータの表現方法と表示の
ための技術検討を開始した。 

2006 年度は、2005 年度までの研究成果に
もとづいて、上記３項目において、引き続い
て研究を遂行した。 

さらに、2006 年度においては、２００５年
度までの研究成果を踏まえて、引き続き脳・
神経系の疾患情報データベース構築として、
脳の３次元画像に各種のデータを貼り付け
ていく作業を、とりわけユーザーに使いやす
いシステムを構築していくことを第一の課
題として進めた。 

その過程において、まず、ヒトの脳・神経
系に特異的に発現する遺伝子の同定を行っ
た。ヒト遺伝子の統合データベースである
H-invitational データベースとその構成データ
ベースである H-ANGEL という遺伝子発現デ
ータベースを用いて、脳・神経系に特異的に
発現する遺伝子の捜索行った。実際的には、
遺伝子発現が DNA チップや iAFLP といった
方法で調べられている約 60 のヒトの組織を、



 

 

血管系や脳・神経系といった 10 の大組織カ
テゴリーに分類したうえで、特定の大組織カ
テゴリーに 50％以上の割合で遺伝子発現が
見られるものを、その組織に特異的に発現す
る遺伝子を暫定的に定義した。その結果、ヒ
トの脳・神経系に特異的に発現する遺伝子を
389 個同定した。 

次に、他の大組織カテゴリーに特異的に発
現する遺伝子と合わせて、ヒトゲノム中にそ
のゲノム上の位置をマッピングした。その結
果、ヒトゲノム中に 8 つの脳・神経系に特異
的に発現する遺伝子クラスターを発見した。
これらの遺伝子クラスターの遺伝子機能と
のかかわり合いを現在調べているが、その他
の遺伝子ゲノム上の位置関係から推測して、
明らかにゲノム重複によってこれらの遺伝
子クラスターが出現したものとは思われな
いことが分かった。次に、これらのヒトの
脳・神経系に特異的に発現している遺伝子に
ついて、13 の完全ゲノムが決定されている生
物種において、オーソログがあるかどうかを、
相同性検索を用いて検索したところ、ヒトに
おいて脳・神経系に特異的に発現しているこ
とが知られている遺伝子の実に 14%はヒト
と酵母の分岐以前にすでに存在していたこ
とが今回新たに明らかになった。この発見は、
脳・神経系を持たないと考えられるヒトと酵
母の共通祖先生物種において、現在ヒトにお
いて脳・神経系に特異的に発現していること
が知られている遺伝子がすでに存在してい
たことを示しており、これら 14%の遺伝子は、
進化の過程において、脳・神経系以外の機能
から脳・神経系の機能へと、生物学的機能を
劇的に変化させてきたことを意味している。
もし、この発見が本当だとすると、残りの
86%の遺伝子は進化の過程で新たに出現して
きたと考えられる。 

これらの知見は、ヒトの脳・神経系に特異
的に発現する遺伝子群の同定やそのヒトゲノ
ムの位置、さらには他生物との遺伝子関係を
比較することによって推察すべき疾患モデル
の特に機能的推測の基礎を与えるものであり
、同時にデータベース推察のプロタイプ作成
に大いに役立つものと思われる。 

2007 年度は、本研究課題において、注目す
べき疾患として脳・神経系に関与する疾患を
想定しているが、特に、神経変性疾患を具体
的な対象として考え、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
構築した。 

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。 

2008 年度は、これまでの研究として以下を
まとめた。 
a. マウスにおいて、glutathione S-transferase 

alpha 4 (Gsta4)という遺伝子が、蝸牛血管
条に特異的に発現しており、聴覚異常と
の関連の可能性を示唆する結果を得た。 

b. ヒトやマウスにおける cDNA や転写産物
を中心とした遺伝子発現データの整備を
おこなった。 

c. 慢性リウマチを例として、SNP などを利
用した原因遺伝子候補同定のアプローチ
と、原因遺伝子探索と病態理解に有用な
データベース構築。 



 

 

d. 米国のアレン脳研究所のマウス脳遺伝子
発現データベースのミラーサイト構築及
び、データ提供を開始。 

マウス等のモデル生物の情報をヒトに関す
る知見を、相互に関連付けるとともに、透過
的に情報を扱うためのインターフェースの技
術的な開発を進めた。 

2009 年度は、2008 年度の結果を中心に成
果の取りまとめに向けて努力しつつ、米国に
おけるポール・アレン脳研究所のマウス脳三
次元データベースのミラーサイトの開設に
成功し、本研究課題で開発中のヒト脳三次元
データベースとの比較研究を行った。特に、
遺伝子発現プロフィールにおいて、ヒトとマ
ウスの対応関係のあり方についての検討を
行った。 
また、ヒト遺伝子と ABA におけるマウス遺
伝子の関連を明らかにし、モデル生物のヒド
ラなどの原始的な神経系に発現する遺伝子
との相互性も明らかにした。これらはデータ
ベース化して公開に向けた準備の努力を行
った。 
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