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研究成果の概要（和文）：これまでの機能アノテーションは、塩基配列とそれをコードする予測アミノ酸配列の
特徴から機能推定を行う手法であり、今回さらにこの配列情報ベースの機能アノテーションに加えて遺伝子発現
情報から機能を推定する手法の開発を試みた。
開発した手法はFanflow4Insectsと名づけられ、利用可能なRNA配列解読(RNA-Seq)データの種類はそれぞれの生
物種ごとにまちまちであるものの、RNA-Seq発現定量解析から得られる発現データから組織特異的発現情報とし
て使うことで配列情報ベースの機能アノテーションでは手がかりが全く得られなかった転写配列に関して機能ア
ノテーションを付与することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：In addition to the sequence-based functional annotation, we have attempted 
to develop a method to infer function from gene expression information. Although available RNA 
sequencing (RNA-Seq) data varies among species, the developed method, named Fanflow4Insects, can be 
used as tissue-specific expression information from expression data obtained from RNA-Seq expression
 quantification analysis, thereby providing a method to infer function from sequence 
information-based functional annotation. The use of tissue-specific expression information from 
RNA-Seq expression quantitative analysis has made it possible to provide functional annotation for 
transcriptional sequences for which no clue could be obtained from sequence-based functional 
annotation.

研究分野：ゲノム情報科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
開発した機能アノテーションワークフローFanflow4Insectsは、昆虫のみならず陸上植物のアカシソにおける機
能アノテーション手法として利用され、そのゲノム配列解読後にFanflow4Plantsとして得られた遺伝子配列の機
能アノテーションに用いた。二次代謝の例としてアントシアニンの合成経路の再構築に応用し、ゲノム中に多コ
ピー存在する酵素遺伝子の同定を行った。このことは開発した手法が今後、非モデル生物の機能アノテーション
のみならず、ゲノム編集ターゲット遺伝子選定に寄与し、データ駆動型ゲノム育種に大きく貢献すると考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
米国NIHのレポートによると、塩基配列解読コストは 2007年以降急激に安くなり、ここ 5年
ほどは百万塩基(1MB)を解読
するコストはわずか$0.01 ほ
どとなっている（図 1）。この
大価格破壊は、百塩基長程度
のリードが大量に読める技術
によるものであったが、ここ
数年でさらに数万から数十万
塩基長の配列解読（長読み）が
できる塩基配列解読技術が成
熟してきた。 
その結果、さまざまな生物種
においてゲノム配列解読の機
運が高まっている。2020年 10
月現在、ゲノム配列が解読さ
れて公表されたデータが登録されているデータベース(DB)である NCBI Genome に登録され
ている生物の数は五千あまりで、名前が付けられているものだけでも 27万 7千種ある植物のう
ち 690種のみ、百万種以上いるという昆虫も 544種のみにすぎない。特に育種のターゲットと
なりうる有用物質生産生物のゲノム配列解読が近々の課題となっている。 
しかしながら、ゲノム配列が解読できてもレゴに例えるとその「ブロック」を揃えたにすぎず、
そのブロックをどう組み合わせてその生物が利用しているかといったことはわからない。その
ゲノム配列にどのような遺伝子がコードされているかをまず知る必要がある。それに関しては
転写された RNA の配列情報を解読するトランスクリプトーム解読によって遺伝子をコードす
る領域を測定することができる。しかしながらそれが分かっても、遺伝情報がどう生物によって
使われているかはわからない。その遺伝子に対する機能を注釈付ける機能アノテーションが必
要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
これまで機能アノテーションに関しては誰かがやらないといけないにもかかわらず、その解析
手法は驚くほど開発されてきていない。基本的には、DBに登録されたこれまで知られている遺
伝子配列との配列類似性に頼ってその遺伝子の機能アノテーションはなされているが、それ以
上の手法開発はなされてこなかった。 
そこで、本研究ではデータ駆動型ゲノム育種を実現するデータ解析基盤技術に必要なこれまで
の配列類似性のみならず、遺伝子発現データを利用した機能アノテーション手法の開発を試み
る。開発した手法はいずれ応用され、ゲノム配列解読がなされた後の遺伝子機能アノテーション
の標準となるよう、技術移転されやすい形での実装を試みる。 
 
３．研究の方法 
I. 発現データから機能アノテーションする手法の開発 
まず、これまで FANTOM 共同研究において 20 年かけて確立してきたヒトやマウスなどの哺乳類
の機能アノテーション手法を、ゲノム育種のターゲットとなる植物や昆虫で利用可能となるよ
うに汎用化を行う。この機能アノテーションは、塩基配列とそれのコードするアミノ酸配列の特
徴から機能推定を行うもので、これまで長らく使われてきた手法である。 
さらに、配列情報ベースの機能アノテーションに加えて遺伝子発現情報から機能を推定する手
法の開発を試みる。RNA 配列解読(RNA-Seq)から得られる遺伝子発現データも情報として機能ア
ノテーションに利用する手法を開発する。かつての EST(Expressed Sequence Tag)解析において
その配列をクローニングした cDNA ライブラリ情報として保持し、遺伝子機能の推定に利用して
いた。例えば、複数の組織で発現解析したデータを見て’brain specific gene’と結論づける
などがそれである。RNA-Seq データ解析から得られるそれらの大量の情報から機能情報としてア
ノテーションする手法の開発を試みる。 
II. 開発手法を実データに適用 
開発した新規機能アノテーション手法を用いて実際に機能アノテーションを行う。これまでに
遺伝子配列解読のなされていない生物種、特に本研究課題においては昆虫をターゲットにする。
公共 DB中のデータは遺伝子発現データがないことも多いので、そのために独自に RNA 配列解読
を行う。従来の Illumina 社シークエンサーによるショートリードを de novo アセンブルする手
法（短い配列断片をつなぎ合わせる方法）に加えて、ロングリード（長読み）シークエンサーを
用いた RNA 配列解読で配列解読を行う手法を検討する。 
 



４．研究成果 
理化学研究所での FANTOM 共同研究において 20年以上かけて確立してきた哺乳類（ヒトやマウ
ス）の機能アノテーション手法を、ゲノム育種のターゲットとなる植物や昆虫において利用可能
となるよう、汎用化を試みた。そのために必要な改良に関して研究代表者と研究分担者とでオン
ラインで議論を重ねた。 
これまでの機能アノテーションは、塩基配列とそれをコードする予測アミノ酸配列の特徴から
機能推定を行う手法であり、今回さらにこの配列情報ベースの機能アノテーションに加えて遺
伝子発現情報から機能を推定する手法の開発を試みた。RNA 配列解読(RNA-Seq)から得られる遺
伝子発現データも情報として機能アノテーションに利用する手法の開発を行った。 
並行して、ロングリード（長読み）シークエンサーを用いた RNA 配列解読で配列解読を行う手
法の検討を行ったが、用いた Oxford Nanopore Technologies 社のシークエンサーでは当時の技
術では十分な品質とリード数が得られず、それ以上の利用行わなかった。 
かつての EST(Expressed Sequence Tag)解析においてその配列をクローニングした cDNA ライ
ブラリの由来組織などのメタ情報を遺伝子機能の推定に利用していた（例えば、複数の組織にお
いて発現解析したデータセットから脳だけに発現が見られる場合に’brain specific gene’と
結論づける）が、それを RNA-Seq データ解析によって得られる大量の情報からコンピュータによ
って人手を介さず機能アノテーションする手法の開発を試みた。  
利用可能な RNA-Seq データ
の種類はそれぞれの生物種ご
とにまちまちであるものの、
RNA-Seq 発現定量解析から得
られる発現データから組織特
異的発現情報として使うこと
で配列情報ベースの機能アノ
テーションでは手がかりが全
く得られなかった転写配列に
関して機能アノテーションを
付与することが可能となっ
た。本研究課題で開発してき
た機能アノテーション手法を
'Systematic Functional 
Annotation Workflow for 
Insects'と題した論文として
まとめ、査読を経て公開した
(https://doi.org/10.3390/insects13070586)。開発した手法は Fanflow4Insects と名づけられ、
カイコとアマミナナナフシに関して機能アノテーションした実例を発表した。 
また、Fanflow4Insects のうち、汎用性の高い配列情報（予測アミノ酸配列と非コード RNA 配
列）からの機能アノテーションに関して、実行可能なコードを GitHub より公開した
(http://github.com/bonohu/SAQE/)。 
リファレンスとする生物種を検討することにより、セイヨウミツバチとアワヨトウに対して
Fanflow4Insects を用いた機能アノテーションを行った。セイヨウミツバチにおいては公共デー
タベースで利用可能な全ての RNA シーケンスデータからリファレンス遺伝子セットを作成する
研究(https://doi.org/10.3390/insects13100931)、アワヨトウに関してはそのゲノム配列を決
定する研究(https://doi.org/10.3390/insects13121172)において Fanflow4Insects の結果が活
用された。 
さらに昆虫のみならず、陸上植物のアカシソにおける機能アノテーション手法として検討し、
アカシソのゲノム配列解読後に Fanflow4Plants として得られた遺伝子配列の機能アノテーショ
ンに用いた。二次代謝の例としてアントシアニンの合成経路の再構築に応用し、ゲノム中に多コ
ピー存在する酵素遺伝子の同定を行った。この情報は、ゲノム編集ターゲット遺伝子選定の際に
重要な参考情報となり、データ駆動型ゲノム育種に寄与するものと考えられる。 
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