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研究成果の概要（和文）：マウス・ラットにおける個体レベルの特性情報を統合整理し、疾患との繋がりを示すような
情報統合技術の開発を行った。予め定義された知識リンクを辿り、検査値と疾患を関連づけるアルゴリズムを開発し、
これを用いて、1)モデル動物の表現型から関連する疾患の探索、2)疾患から、関連するモデル動物を探索できるデータ
ベースを作成した。生物種、表現型判定基準、疾患など全ての元データは定義変更と追加が可能で、生物横断的な大規
模疾患探索データベースへの発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a data-integration technology to elucidate hidden rela
tionships between phenotype data of experimental animals and human diseases. We developed an algorithm to 
relate measurement data to disease via multiple knowledge libraries (ontologies). This algorithm enables t
o build data base system which can explore 1) related diseases from animal phenotypes, and 2) animal pheno
types from diseases. In this system data of biological spices, criterions of phenotype assessment and dise
ase are flexibly defined. It is expected that basic concept of this algorithm will be utilized in the deve
lopment of the cross-spiecies database which elucidates phenotype-disease relationships from large-scale d
ata set.
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１．研究開始当初の背景 
 全ゲノム解読、遺伝子改変、大規模解析技
術の向上により、疾患モデル研究は研究リソ
ースを再整備する新たな局面を迎えている。
欧、米、カナダを中心とした国際マウス大規
模表現型解析コンソーシアム（International 
Mouse Phenotyping Consortium: IMPC）は、
全遺伝子のKO マウスの基本表現型を網羅的
に解析し、新たな研究プラットフォームを創
出しようとしている。 
 国内では、マウス・ラットの多くのリソー
スが開発されており、リソース管理基盤が整
備されつつある。また、情報技術面では、生
物・医学情報を統合的に扱うことを目的とし
て、遺伝子オントロジー（Gene Ontology: 
GO）に代表される情報統合の技術開発が進
行している。 
 しかしながら、マウス・ラットの特性情報
に注目し、精度良く相互運用する情報技術は
実用化されておらず、優れた国内技術を用い
てこの課題に取り組み、国内をはじめ国際的
にも貢献する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 マウスおよびラットは、遺伝子改変、生殖
工学をはじめ様々な技術を用いて実験解析
が可能な疾患モデル動物として、疾患研究に
おける極めて重要な役割を担っている。今後、
ゲノム情報や大規模解析技術の向上によっ
て機能解析の爆発的進展が見込まれており、
これらの情報の提供により疾患や創薬研究
に対して大きく貢献することが期待されて
いる。しかし、これらのニーズに十分に応え
るためには、情報面の整備、つまり、多種多
様な情報を整理統合し、互いの関連性が明ら
かになるようなかたちで研究コミュニティ
へ情報提供することが必須である。 
 本課題では、マウス・ラットにおける個体
レベルの特性情報をデータベース化し、生物
種や、実験条件、目的など、様々な違いを明
示しながら自動的に連結するアルゴリズム
の開発、検証を行った。また、ヒト疾患情報
データとの自動的な関連づけを行う実用的
な情報提供データベースとしての実装を試
みた。 
 
３．研究の方法 
本課題では下記の(1)~(3)を行い、表現型統合
のアルゴリズムと、表現型と疾患の関連づけ
ができるデータベースシステムを開発する
ことを計画した。 
 
(1：1 年目)データベースの基本設計。先行研
究として発表されている、オントロジー研究
の成果に基づき、モデル動物の表現型や、疾
患といった、生物の特性情報をデータとして
モデル化する方法論、生物種の違いと、器官
臓器や、遺伝子の相同性による相互関連性を
扱う枠組みを設計する。 
 

(2：2 年目)プロトタイプデータベースによる
検証実験。連携研究者の研究機関で公開され
ているマウスおよびラットの特性データを、
上記データベースに格納し、50 種類前後の疾
患をモデルケースとして正しく連結される
かの検証実験を行う。 
 
(3：3 年目) (2) の結果を(1) に反映させ、正
しい関連づけができるよう調整を行うとと
もに、先行研究として発表されている臨床医
学 オ ン ト ロ ジ ー
（http://lodc.med-ontology.jp）より、大規模
に疾患情報を導入することで、モデル動物の
表現型と疾患とを結ぶ関連データベースを
開発する。 
 
４．研究成果 
 
平成 23 年度は、データベースの基本設計お
よび、プロトタイプ作成を行った。 
 
 1) データベースの基本設計 
 先行研究の成果に従い、大阪大学で開発さ
れているオントロジー記述言語および構築
ツール「法造（http://www.hozo.jp/hozo/）」
を用いて、性質の分類（表現型、遺伝型を含
む）、測定尺度、生物種、個体、生物群、解
剖学的部位、定性値の大小関係を決定する文
脈などを定義した。 
 
 2) プロトタイプ開発 
 上記の設計に従って格納されたデータは、
複雑な相互関係によって記述されているた
め、シンプルな表形式で閲覧できるデータベ
ース閲覧ソフトウェアのプロトタイプを作
成した。テストデータには、NIG Mouse 
Phenotype Database 
(http://molossinus.lab.nig.ac.jp/phenot
ype/index.html) 、 NBRP Rat Database 
(http://www.anim.med.kyoto-u.ac.jp/nbr/
default_jp.aspx)の一部を用いた。表現型デ
ータは、測定対象と測定項目のマトリクスで
示され、各項目はデータベースの情報に従っ
て分類表示された。また、データベースに登
録してある複数組の定性値の判定基準に沿
って、定量値を複数の種類の定性値に変換す
ることができた。さらに、測定対象および測
定項目に付随するメタデータを表形式で出
力することができた。 
 
 H24 年度は、前年度に行ったデータベース
の基本設計およびプロトタイプを拡張して、
ヒト疾患データを導入し、マウスおよびラッ
トの表現型から関連疾患を検索する基本プ
ログラムを作成した。 
 
1) ヒト疾患データの導入 
 東京大学にて開発された疾患定義と、疾患
に含まれる病態(異常状態)の推移のデータ
ベースである臨床医学オントロジーを本シ



ステムに導入した。また、50 疾患モデルケー
スをリストアップし、マウス・ラットにおけ
る表現型に用いられる定性値と疾患の異常
状態との同等性を定義した。 
 
2) マウスおよびラットの表現型から関連疾
患を検索する基本プログラムの作成 
 上記の同等性情報を参照して、各異常値か
ら、対応する異常状態を含む疾患を検索し表
示するプログラムを作成した。 これらの拡
張により、本システムは、数値データとして
記述されたマウス・ラットの表現型データを、
あらかじめ定義された複数の条件に照らし
て定性値化し、これが異常と判断される場合
のみ、生物横断的に統合できる。さらに、そ
の異常が臨床医療オントロジーに定義され
ている疾患と関連しているかどうかを検索
することができる。当アプリケーションのユ
ーザーは、詳しい医学知識を持たずともマウ
スおよびラットの測定データから、それと関
連する疾患とその対応の根拠の情報を簡単
に得ることができる。 
 
本システムの大きな特徴は、表現型解析にお
ける様々なメタデータをその場限りのデー
タ項目ではなく、永続的に利用可能なオント
ロジーそのものとして記述する点にある。表
現型解析は様々なコンテキストで行われる。
それによって用いられるコントロールが異
なるし、測定対象となる部位や、生命現象、
種間の違い、さらには、各実験によるコント
ロール値の違い、実験結果を解釈する考え方
の違いなど、区別すべき違いは多種多様であ
る。本アプリケーションでは、それらを個別
に定義するのではなく、上位オントロジー上
で記述された実験世界そのものを参照して、
解釈するようにしている。これによって、柔
軟かつ一貫性を持った表現力を得た。さらに、
オントロジーによる定義は、一度定義した条
件（メタデータ）の持続的運用や標準化を可
能にして、再利用に貢献すると考えられる。
また、データレベルだけでなく、プログラム
レベルでも、推移的推論等、推論のアルゴリ
ズムの再利用に貢献し、結果的に効率的で持
続的運用可能なシステム構築につながると
考えられた。 
 
平成 25 年度は、24 年度に行われた表現型—
疾患関連度計算プログラムの検証結果に従
って、一般ユーザーからも閲覧可能な Web 画
面の開発を行った。 
 
 本データベースでは、1)モデル動物の表現
型から、関連する疾患の検索（モデル動物本
位の検索）と、2)対象とする疾患から、関連
するモデル動物の検索（疾患本位の検索）が
可能である。 
1) モデル動物本位の検索では、元データに
対して、あらかじめ推論処理を行うことによ
り、生物種マウスとラットにおける同等の表

現型をまとめて、表形式で表示する。この画
面では、生物種、症状の起こる部位などによ
る絞り込みが行えるとともに、各形質につい
て設定したしきい値によって、正常、高値、
低値等を自動的に判定する機能を備える。高
値と低値については、異常値と判定され、異
常な表現型がヒト病態と一致した場合に、リ
ンクを辿って、疾患の詳細画面を閲覧するこ
とができる。この画面では、疾患にどのよう
な病態が含まれ、マウス／ラットの変異体と
どの程度の病態が一致するかを確認するこ
とができる。 

 
 
2)疾患本位の検索画面では、キーワード検索
によって疾患を検索し、それぞれの疾患がど
のような病態を含むかを調べることができ
る。また、各病態はマウス／ラットの変異体
の表現型とリンクされており、注目している
疾患に類似した変異体が何系統登録されて
いるかが示され、リンクを辿ることでそれぞ
れの変異体の詳細な情報を調べることがで
きる。 

 
 
このデータベースでは、全てのデータはフレ
キシブルに定義可能であり、モデル生物種と
その類縁関係を新たに増やしたり、正常／異
常の表現型を判定する基準を複数導入した
り、新たな疾患定義を増やして多くの情報に
関連づけたりといったことが可能である。こ
の技術を発展させることで、モデル生物の表
現型データと疾患とをより広く関連づける
大規模データベースの開発が可能になると



期待される。 
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