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研究成果の概要（和文）：癌関連タンパク質/遺伝子相互作用データベースCancerProView (http://cancerproview.dmb
.med.keio.ac.jp)のデータとしてSMARTとNCBI Refseqからタンパク質ドメインの取得を行った。その後、疾患未同定な
タンパク質について疾患関連タンパク質とのドメイン比較を行うことにより疾患の可能性を推測するプログラムの開発
を行った。本研究の成果は、癌疾患の基礎研究や診断、治療などの分野で活用されると期待される。

研究成果の概要（英文）：This study collected the protein domains from SMART and NCBI Refseq for the 
cancer related gene/protein database “CancerProView “ (http://cancerproview.dmb.med.keio.ac.jp). 
Furthermore, this research developed another program to predict possible disease by comparing the protein 
domain with those of the unidentified diseases stored in CancerProView. These results would facilitate 
various cancer research, clinical diagnosis and treatment.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初の平成 24 年の時点で、HUGO	 
(Human	 Genome	 Organisation)	 Gene	 
Nomenculature	 Committee	 (http://www.	 
genename.org)には、ヒトの遺伝子記号が
32,000 登録されておりそのうちタンパク質
をコードするものは約 19,000 であった。疾
患遺伝子データベースOMIM(Online	 Medelian	 
Inheritance	 in	 Man)には約 5,000 の遺伝子
が関与する疾患が登録され、疾患遺伝子変異
データベース HGMD	 (Human	 Genome	 Mutation	 
Database)では、約 4,300 の単一変異疾患原
因遺伝子が検索できた。しかし、約 14,700
の遺伝子は、単一で変異が起こった場合の疾
患は不明でありその解明は重要であった。遺
伝子疾患の中でも癌は、遺伝子がコードした
タンパク質が遺伝子の変異によりその機能
が変質や消滅したり、産生されたタンパク質
そのものが、ウィルスや細菌などが産生する
タンパク質によりその機能が抑制されるこ
とにより発症する。タンパク質の相互作用と
疾患の関係を示したデータベースには、京都
大学のKEGGや米国BioCARTAがありBioCARTA
には図として 354 の登録があった。疾患に関
与するものとしてタンパク質の機能ドメイ
ンがあり、サンガーセンターの Pfam による
と約 12,000 種類報告されていた。タンパク
質の作用機序中の遺伝子変異と疾患の発症
が関連づけられたものとして、細胞接着因子
カドヘリンファミリーなどがあり、その数は
近年の研究の進展により増加している。そこ
で研究代表者等は、2006 年から癌関連遺伝
子・タンパク質とその相互作用図を独自に文
献から体系的に収集しデータベース化を行
い 2008 年に CancerProView としてインター
ネット上から検索可能なシステムとして公
開 し た (http://cancerproview.dmb.med.	 
keio.ac.jp/php/cpv.html)。研究開始当初、
109 タンパク質パスウェイ（相互作用）、1,041
遺伝子、2,011	 NCBI	 Refseq	 cDNA 配列及びア
ミノ酸配列を収録し、377 疾患、180 癌関連
遺伝子／タンパク質（BRCA1 など）に関して
検索が可能であり、さらにデータの追加、機
能の追加、インターフェースの改良を行って
いた。CancerProView を作成する過程で、同
じタンパク質相互作用の系内で疾患未同定
の遺伝子が多数存在した。カドヘリンファミ
リーのようなタンパク質ドメインと疾患の
関連については、研究は進められているが、
未知の遺伝子変異によりタンパク質ドメイ
ンが変化した場合の疾患や症状との対応付
けを予測、検索できるシステムは、まだ研究
段階でその開発は重要であった。そこで本研
究では、現在、疾患原因とされていない遺伝
子のタンパク質相互作用とそれに関与する
疾患、タンパク質ドメインなどから疾患の可
能性についての予測、探索システムの開発を
行い、疾患パスウェイを作成し疾患間の関連
性の検討を行う。	 
	 

２．研究の目的 
本研究では、CancerProView で収集を行った
癌関連遺伝子のタンパク質ドメインと遺伝
子変異、疾患などとの相関から疾患未同定遺
伝子の疾患予測を行い癌疾患との関連性を
明らかにする予定である。	 
CancerProView のデータを使用し以下の手順
により原理作成、方法論の確定を行う。（図
１に研究全体の概念図を示す）。	 
(1)	 癌関連疾患と原因遺伝子の関連付け	 
(2)	 癌関連遺伝子のタンパク質ドメイン構
造と遺伝子変異、癌疾患との対応付け	 
(3)	 既知タンパク質・遺伝子相互作用、ドメ
イン構造、疾患の関連付けによる疾患予測モ
デル化	 
(4)	 疾患未同定遺伝子のタンパク質相互作
用とドメイン構造の相似性からの疾患予測	 
(5)	 1,	 2,	 3,	 4 を統合化した癌疾患予測シス
テムの作成	 
(6)	 疾患パスウェイの作成（CancerProView
との統合化）	 
本研究は、遺伝子変異によるタンパクの機能
の変化、消失を考慮し疾患の予測を行う。本
研究により次世代シーケンサーなどを使用
した遺伝子配列の解析結果から癌疾患と関
連して原因遺伝子が未知の疾患を予測でき、
診断、予防、予後の検討の役に立つと考えら
れる。	 

 
 

図 1 研究全体の概念図 
 

３．研究の方法 
(1) 癌関連疾患と原因遺伝子の関連付け	 
	 癌関連疾患と原因遺伝子の関連付けには、
OMIM の疾患の表 morbidmap と Pubmed の文献
検索を用いる予定であった。morbidmap は項
目として疾患名、OMIM	 ID,	 OMIM 記号、座位
のデータがあり、その中の疾患名をキーワー
ドとして癌疾患と OMIM 記号を抽出する予定
であったが、OMIM に Cancer,	 oncogene,	 
Leukemia,	 tumor,	 syndrome などのキーワー
ドで直接検索をかけても同じ結果が得られ
るため morbidmap は使用しなかった。さらに
OMIM の Alleric	 variant を参照することに同
じ結果がよって遺伝子変異を調べ、疾患との
関連性について 1759 遺伝子について疾患と
の関連性をリスト化を行った。OMIM 記号は、
遺伝子記号と違うものがあるので HUGO	 
(Human	 Genome	 Organization) の Gene	 
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Nomenclature	 Committeeの遺伝子名のデータ
ベ ー ス で 検 索 と 確 認 を 行 っ た 。
CancerProView に収録済みの遺伝子について
は、癌疾患と原因遺伝子の対応付けがされて
いるのでそのまま使用した。遺伝子記号、疾
患名の表の作成を行った。	 
(2）癌関連遺伝子のタンパク質ドメイン構造
と遺伝子変異、癌疾患との対応付け	 
	 癌関連遺伝子が産生するタンパク質のド
メイン構造を SMART により検索を行い、検索
されたタンパク質ドメインについて遺伝子
変異とそれによる疾患の対応を解析を行っ
た。対応がついたものについては、遺伝子名、
疾患名、ドメイン名の表の作成を行った。既
に CancerProViewに収録されているものにつ
いては、遺伝子、タンパク質ドメイン、疾患
についてデータ抽出を行い、それらの一覧と
して表の作成を行った。	 
(3)	 既知タンパク質・遺伝子相互作用、ドメ
イン構造、疾患の関連付けによる疾患予測モ
デル化	 
	 タンパク質・遺伝子相互作用について
CancerProViewやPubmed文献などの検索を行
い、データを抽出する。タンパク質・遺伝子
相互作用から同じ系内にある遺伝子で、遺伝
子変異による疾患が判明しているものにつ
いて、(2)で行ったタンパク質ドメインと疾
患の対応付けの結果を利用して、系ごとにタ
ンパク質ドメインと疾患をわけた。タンパク
質・遺伝子相互作用、遺伝子、タンパク質ド
メイン、疾患の一覧である表を作成した。	 
(4)	 疾患未同定遺伝子のタンパク質相互作
用とドメイン構造の相似性からの疾患予測	 
疾患原因遺伝子として同定されていない遺
伝子については、タンパク質のドメイン構造
から類似のドメインを持つタンパク質の疾
患についてリストアップし、同じドメイン内
で遺伝子変異が起きた場合それを予測疾患
とした。疾患未同定の遺伝子記号、タンパク
質ドメイン名、類似のドメインを持つ遺伝子
記号、疾患名の表を作成を行った。	 
(5)	 癌疾患予測検索システムと疾患パスウ
ェイの作成（CancerProViewとの統合化）	 
	 HUGO	 Gene	 Nomenclature	 Committee(HGNC)
のデータベースで遺伝子記号の確認を行い
ながら作成をした 1758 疾患の原因遺伝子／
タンパク質のリストから遺伝子記号統合や
microRNA であることが判明したことにより
消滅した 5 遺伝子を除いた 1753 遺伝子分の
タンパク質のうち 796 遺伝子について SMART
によりタンパク質ドメイン検索とドメイン
情報の取得を行い 1307 タンパク質について
ドメイン情報を得ることができた。その結果
SMART ドメインについては、疾患との関連が
不明なものを含めて、1838 遺伝子、3259 タ
ンパク質についてドメイン情報が使用にな
った。その後、SMART に加えて NCBI の Refseq
に記述されている 17456 遺伝子、遺伝子の転
写の多様性を含む 32354 タンパク質ドメイン
のデータをデータベース上に取り込んだ。そ

の後、タンパク質ドメインの詳細表示の改良
を行い、SMART ドメインと NCBI の Refseq に
記述されているタンパク質ドメインの両方
を表示できるプログラムの開発を行った。さ
らに CancerProView中の疾患未同定遺伝子／
タンパク質について SMART と NCBI	 Refseq の
両方のタンパク質ドメインを使いタンパク
質ドメインの比較を行うことにより疾患の
推測を行うプログラムの開発を行いトップ
メニューの検索部分に追加を行った。	 
(6)	 癌関連疾患に関するタンパク質／遺伝
子相互作用図への疾患を予測ボタンの追加	 
	 (5)で作成した CancerProView 中の疾患未
同定な遺伝子／タンパク質について SMART,	 
NCBI タンパク質ドメインの比較を行うこと
により疾患の可能性を推測するプログラム
の開発を行った。その後、癌関連疾患に関す
るタンパク質／遺伝子相互作用図について
既存の 109 枚の図とそれから派生した 29 枚
の図の合計 138 枚ついて疾患を推測するボタ
ンの追加を行った。その後さらに 1枚の相互
作用図の追加を行った。	 
	 
(7)	 疾患パスウェイと癌疾患予測システム
のインターネット公開	 
	 本研究による研究成果をインターネット
上に公開するためにネットワークの設定を
サーバーに行った。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 タンパク質/遺伝子相互作用図と疾患パ
スウェイの表示	 
	 CancerProView のタンパク質/遺伝子相互
作用図を図 2に示す。図２は、(a)遺伝形質、
(b)疾患名、(c)文献名、(d)遺伝子記号であ
り、(a)、(b)、(c)、(d)はマウスでクリック
するそれぞれ(a)と(b)は OMIM、(c)は Pubmed、
(d)は transcript の variant 表示にリンクし
ている。これらに加えてタンパク質ドメイン
の比較により予測された疾患を表示するた
めにボタン(PD)（e）を付け加えた。	 

	 
図 2	 タンパク質／遺伝子相互作用図	 

	 
(2)	 タンパク質/遺伝子相互作用図からの予
測された疾患の検索結果	 
	 図 2-e をクリックすると(a)遺伝子記号、
(b)タンパク質ドメイン、(c)タンパク質ドメ
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インと関連のある疾患名（予測疾患）の一覧
が表示される(図 3)。	 
	 

図 3	 タンパク質ドメインと関連疾患の一覧
（予測疾患一覧）（例:MDC1）	 

	 
(3)遺伝子記号、タンパク質ドメイン名から
の予測疾患検索と結果の表示	 
	 遺伝子記号、タンパク質ドメイン名から予
測された疾患の検索を行えるように
CancerProViewのトップメニューに検索ウィ
ンドウを作成した（図 4）。(a)は遺伝記号か
らの検索、(b)はタンパク質ドメイン名から
の検索のためのウィンドウである。	 
	 

	 
図 4 遺伝子記号、タンパク質ドメイン名から
の予測疾患検索	 
	 
遺伝子記号からの検索は図 4-a のウィンドウ
に遺伝子記号を入力すると行える。その結果
は	 (a)検索遺伝子の持つタンパク質ドメイ
ン、(b)タンパク質ドメインと関連がある疾
患の一覧が表示される（図 5）。	 

	 
図 5	 遺伝子記号からの予測疾患検索

（例:TP53）	 
	 

	 
タンパク質ドメイン名からの検索は図 4-b の
ウィンドウにタンパク質ドメイン名を入力
すると行える。その結果は	 (a)検索タンパク
質ドメインを持つ遺伝子の遺伝子記号、(b)
関連がある疾患の一覧が表示される（図 6）。	 
	 

	 
図 6	 タンパク質ドメイン名からの予測疾患
検索（例:BRCT）	 
	 
(4)	 タンパク質ドメイン表示の改良	 
	 タンパク質のドメイン表示で SMART と NCBI	 
Refseq のデータの両方を表示させるように
改良を行った（図 7）。	 

	 
図 7	 タンパク質ドメイン表示（例:BRCA1）	 

(a) SMART、(b)NCBI	 Refseq	 
	 
(5)	 タンパク質ドメイン詳細表示の改良	 
	 タンパク質ドメイン詳細表示（図 8）で(a)
タンパク質ドメインとアミノ酸配列を対比
できるようにアミノ酸配列のスケールを表
示できようにした。(b)はアミノ酸と cDNA の
表示の切り替えボタンである。(c)タンパク
質ドメイン、(d)はタンパク質ドメインのア
ミノ酸配列上の位置、(e)はアミノ酸配列を
表示している。	 
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Data Search
Result

Click on the gene symbol to the display of gene mutaion and polymorphisms.

SMART Protein domain

Gene
Symbol Refseq ID Protein ID Protein Name SMART Protein domain Structure

BRCA1 NM_007294 NP_009225 breast cancer type 1susceptibility protein isoform 1

BRCA1 NM_007300 NP_009231 breast cancer type 1susceptibility protein isoform 2

BRCA1 NM_007297 NP_009228 breast cancer type 1susceptibility protein isoform 3

BRCA1 NM_007298 NP_009229 breast cancer type 1susceptibility protein isoform 4

BRCA1 NM_007299 NP_009230 breast cancer type 1susceptibility protein isoform 5

Refseq Protein domain

Gene
Symbol Refseq ID Protein ID Protein Name SMART Protein domain Structure

BRCA1 NM_007294.3 NP_009225.1
breast cancer type 1
susceptibility protein
isoform 1

BRCA1 NM_007300.3 NP_009231.2
breast cancer type 1
susceptibility protein
isoform 2

BRCA1 NM_007297.3 NP_009228.2
breast cancer type 1
susceptibility protein
isoform 3

BRCA1 NM_007298.3 NP_009229.2
breast cancer type 1
susceptibility protein
isoform 4

BRCA1 NM_007299.3 NP_009230.2
breast cancer type 1
susceptibility protein
isoform 5

(a)�

(b)�



	 

図 8	 タンパク質ドメイン詳細表示	 
（例:BRCA1、NP009225）	 

	 
図 8-b で行えるタンパク質ドメイン表示のア
ミノ酸スケール表示（図 9-a）はアミノ酸の
み(図9-b)とアミノ酸とcDNAの併記が行える
（図 9-c）。さらにタンパク質の拡大表示も行
える（図 9-d）。	 

	 
図 9	 タンパク質ドメイン詳細表示の	 
アミノ酸スケールの切り替え	 
（例:BRCA1、NP009225）	 

	 
(6)	 収録遺伝子数	 
	 本研究の結果、CancerProViewに以前に集
めた分を含めて表 1のように収録することが
できた。	 
	 
表 1	 CancerProViewに収録済のデータ数	 

	 
	 
	 (7)	 インターネット公開	 
	 現在、テスト版（βバージョン）として
http://cancerproview.dmb.med.keio.ac.jp	 
をアクセスすることにより閲覧できる。	 
	 

(8)	 研究総括	 
	 本研究の研究成果は、CancerProViewをア
クセスすることで閲覧することができる。本
研究の結果と意義は、遺伝子変異から癌関連
疾患が予測できる可能性がある点にある。ま
た、タンパク質/遺伝子相互作用図にタンパ
ク質ドメイン比較による疾患予測ポタンを
つけたことにより癌関連疾患遺伝子の予測
ができ、疾患との関係（疾患パスウェイ）が
わかる。それらにより診断、予防、予後の検
討の役に立つと考えられる。	 
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