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研究成果の概要（和文）： 
 タンパク質の設計図である遺伝子は、染色体という形で全ての細胞に存在します。その設
計図である遺伝子は、心臓と目といった組織ごとに異なります。これが遺伝子の量に基づ
くその組織の特徴です。本研究では組織ごとに遺伝子の利用された回数を測定可能な技術
であるＣＡＧＥを用い、ヒトとマウスにおける組織特性、および組織特異性を調べる方法
について研究しました。その結果、情報量という評価尺度を用いることが有効なことを明
らかにしました。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Genes are known as the blueprints of proteins. They exist in all the cell of an 
individual. The amount of genes the cell used in is different among different tissues. 
This is the tissue-specificity in the view point of gene expression. The number of 
expressions or mRNAs can be measured by the CAGE technology. I studied the way 
how to compare the tissue-specificity among tissues and found information-content is a 
good measure. 
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１．研究開始当初の背景 
  ゲノム計画も一段落つき，ゲノム配列自身
から新たな知見を得る静的なゲノム解析か
ら，遺伝子やタンパク質の発現量に基づく動
的なゲノム解析へと進展していた．これは

DNAマイクロアレイ，Geneチップをはじめ
とする遺伝子発現量計測技術の進歩により，
遺伝子発現量の網羅的な観測が安価に可能
となったためである．この観測結果を用いて
応募者はコンピュータによる各種解析手法
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の提案をおこなってきた．DNA マイクロア
レイや Geneチップは非常に強力な技法とし
て，多数の実験条件間における遺伝子発現量
の違いの網羅的計測に用いられていた．しか
しながら応募者は，ある一つの実験条件にお
ける 2つの遺伝子の発現量比較が行えないこ
と，すなわち遺伝子 Aと遺伝子 Bのいずれが
多く発現しているのかを知ることができな
いことを不満に感じていた．２遺伝子間の発
現量比較が可能になれば，新たな知見が多く
得られると考えられたからである． 
この不満は，応募者が参加していたマウスの
完全長 cDNA を大量に取得するプロジェク
ト（通称 FANTOMプロジェクト）で確立し
観測された CAGE(Cap Analysis Gene 
Expression)と呼ばれる遺伝子発現計測手法
で解消される運びとなった．CAGEとはある
実験条件において発現しているmRNAの 5’
端より切り出した約 20塩基（CAGEタグと
呼ぶ）を網羅的にシークエンスする方法であ
り，遺伝子に対応する CAGEタグの個数を数
えることによって発現量を計測することが
可能となる．そのため，同一実験条件下にお
いて２遺伝子の発現量の違いを測定するこ
とが可能となる．以降ではこの性質を有する
データを絶対値発現プロファイルと呼ぶ．当
時，ヒトとマウスに対する CAGE絶対値発現
プロファイルが公開されていた．そこで本研
究では，絶対値発現プロファイルの特長を活
かしてヒトゲノムとマウスゲノムの動的な
解析を行うことを目的として設定した． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，絶対値発現プロファイルの特
長を活かしてヒトゲノムとマウスゲノムの
動的な解析を行うことを目的する．絶対値発
現プロファイルの特長，言い換えると絶対値
発現プロファイルでしか行えないことは以
下の 2点である． 
Ａ．１実験条件における２遺伝子の発現量比
較が可能であり，発現量の加算が可能である． 
Ｂ．転写開始点ごとの発現量比較が可能であ
る． 
特長Ａ．は遺伝子の発現量が CAGEタグの個
数で表現される事に起因する特長であるが，
これは複数遺伝子の発現量を加算すること
が可能であることも同時に意味している．こ
の特長を利用することで，「ある実験条件（ex.
成体の肝臓）におけるタンパク質の分子機能
（ex, 酵素や転写調節）の発現量が全発現量
に占める割合」のような動的なゲノム解析を
行うことができる．現在，遺伝子のアノテー
ションとして GO(Gene Ontology)を利用す
ることが多いが，大まかな機能しか判らない
遺伝子と詳細な機能が判明している遺伝子
とが混在している状態である．これは GOの
階層において上位概念，下位概念の関係（例

えば「酵素」と「酸化還元酵素」の関係）に
ある．下位概念は上位概念に包含されるため，
遺伝子機能をGO－Slimのような一定の上位
概念に束ねての静的なゲノム解析が多く行
われている．遺伝子発現量の加算が可能にな
ることにより， DNAマイクロアレイなどで
は不可能であった上位概念に束ねての動的
なゲノム解析が可能になる． 
次に特長Ｂ．について述べる．CAGEタグに
おける 20 塩基長の配列は遺伝子の転写開始
点を表しており，その転写開始点ごとに発現
量，すなわち CAGEタグの個数を数えること
ができる．そのため転写開始点を複数個もつ
遺伝子の転写開始点ごとの発現量を測定す
ることが可能である．複数の転写開始点はア
ルタナティブプロモーターに起因すると考
えられているため，CAGEによってアルタナ
ティブプロモーターに関する多くの知見が
得られることが期待されている． 
３．研究の方法 
 遺伝子の役割、機能について記述するため
の語彙体系としてGO(Gene Ontology)がある。
GO は遺伝子の機能を自然言語でなく計算機
で容易に扱うことができる単一根非循環有
効グラフで表している。本研究では、GOのノ
ードごとに各組織の発現量を収集する。収集
にあたっては、加算可能である CAGE の性質
を利用し、下位概念の GO-term の遺伝子発現
量を上位概念の GO-term に加算した。組織ご
とに集計した各 GO-term の発現量に対して、
各組織における情報量を計算する。計算され
たある組織における GO-term の情報量を、比
較した組織の情報量から引くことにより、対
象 GO-term の組織特異性の尺度とした。この
比較をマウスの各組織間で比較した(学会発
表[3,4])。またある組織におけるヒトとマウ
スの違いを計測した(雑誌論文[3]等). 
４．研究成果 
(1) マウスにおける細胞の小構造(GO におけ
る Cellular Component)より、組織特性が顕

vertebrate epithelial cell

tight junction

desmosome

gap junction

adherens 
junction



 

 

著である例を記載する。肝臓と肺における細
胞間結合の組織特異性 
前頁の図に上皮細胞における細胞間結合
の模式図を記す。図では、Tight Junction, 
Adherens Junction, Desomose, Gap Junction
の位置を指している。これらの場所および、
関連する GO-term について,肝臓と肺におけ
る特異性を示した図を本頁上部に記す。図の
ノードは GO-term を、ノード右上の数字が肝
臓の GO-term の特異度を、ノード右下の数字
が肺の特異度を記している。この数字は、各
組織における全GO-termの特異度を順位化し
たものである。値として自然数をとり、数値
（順位）が小さいほど特異的である。 
 本結果より、肺において tight junction
をターゲットとするタンパク質が特異的に
働いていることがわかる。これは、肺がその
上皮組織において外界と直接接しており、毒
性物資の侵入を阻止するための機能を有し
ていることを密接に関係することが示唆さ
れる。 
(1) ヒトとマウス間で組織比較を行った際に
ヒト特徴的、マウス特徴的だとみられる
遺伝子のリストを記載する。 

ヒト肝臓特異的 GO-term 
GO-term 
Calcium channel inhibitor activity 
Plasmin inhibitor activity 
Calcium oxalate binding 
IgA binding 
Lysine carboxypeptidase activity 
Tripsin inhibitor activity 
Cymotrypsin inhibitor activity 
(S)-limonene 7-monooxygenase activity 

Water binding 
Sterol 12-alpha-hydroxylase acrivity 
 
マウス肝臓特異的 GO-term 
GO-term 
Urocanate hydratase activity 
Retinal dehydrogenase activity 
Endogenous peptide antigen binding 
Ornithenine carbamoyltransferase activity 
Beta-ureidopropionase activity 
Butyrate-CoA ligase activity 
Acyl-CoA ligase activity 
Alcohol sulfontransferase activity 
Urate Oxidase activity 
Alkane 1-monooxygenase activity 
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