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1　はじめに
2000 年にヒトのゲノムドラフト配列が発表され [1]、桁違

いに大量の生物情報があふれ始めた。その後 10 年近く経
つ間に、1,000 種類近くの生物のゲノム配列が解読され、
さらに最近では、2000 年当時より約 1,000 倍速く配列を
解読できる次世代シークエンサーの出現により、生物情報
の洪水ともいえる状態になった。これらから、膨大な量の
産業応用ターゲット（遺伝子、RNA、タンパク質情報等）
が得られるのは明白であり、これらを高効率に機能解析す
る生化学的な実験技術が望まれているが、現時点では膨
大なコストと時間がかかるため事実上不可能である。

この状況のもと、バイオインフォマティクス技術への期待
は高まっている。バイオインフォマティクスとは、生物学、
情報学、およびその他境界領域が融合した分野であり、
計算機を用いて大量データを処理しつつ生命情報（暗号）
をデジタル化・DB 化し、その解読技術を開発・応用しな
がら新しい生物学的知見を得、生命現象を情報論的、物
理的にモデル化して記述する学問である。生命情報を担う
遺伝子等の挙動を予測・制御することが可能という強みを
持つ。いわば、生化学実験では対応できない解析に対す
る答えを、予め計算機上で低コストかつ高速に用意できる
可能性がある。これができれば機能解析実験を飛躍的に
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大量の生命情報データの情報洪水の中、バイオインフォマティクス技術の役割は高まり、実験上の大きなリスクを軽減し、実験の設計
に資する情報を提供する形で貢献することが期待されている。この目的のもと、私たちは細胞膜に存在するGタンパク質共役型受容体
（GPCR）を中心に、ゲノム配列から遺伝子を同定してそれらの機能解析を行うための計算パイプラインを構築し、その応用結果を網
羅的な機能解析総合データベース（SEVENS）として練り上げてきた。このコア技術が共同研究の呼び水となり、その後循環発展的に
展開しながら今日も続いている。この流れは、三つの要素（長期熟成されたコア技術、実験研究者との密な連携、技術インキュベーショ
ンを生む環境）を駆動力として進む研究の方向性と、進展の速いライフサイエンス分野の方向性の相互作用として進み続けるダイナミッ
クな形態である。
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効率化させるナビゲータとなると期待される。
多くの産業応用ターゲットの中でも中心的なものは、

G タンパク質共役型受容体（G-protein coupled receptor：
GPCR）[2] と呼ばれる生体分子である。細胞膜に存在し、
膜を貫通する7 本の螺旋構造（膜貫通へリックス）による管
状構造を作り、細胞外側から神経伝達物質、ペプチド、匂
い物質等の多様なリガンドが結合することで、細胞質側から
共役する G タンパク質が活性化され、その種類によって細
胞内への情報伝達の経路が決まる（図 1）。多くの場合、こ
の情報伝達システムの異常が、高血圧、心臓病、癌等の重
篤な疾病を引き起こすことから、現在世界で出荷される薬
の 30 % 近くがこの受容体が関与するシステムの制御を目的
としている。仮に G タンパク質の活性化を選択的に制御でき
る薬物を同定できれば市場に与えるインパクトは極めて大き
い。例えば、GPCRを介して肥満病の発現機構を制御する
ペプチドは、薬剤の有効なシーズ、健康食品の基として大き
な市場（年間数百億円規模）を見込める。

しかしそれを目指した生化学実験には、巨額を水に投じ
るような極めて大きなリスクを伴う。例えば生理活性を持つ
有用ペプチドの単離は、数年から十数年間かけても成功す
る保障はない。あるいは結合リガンドが不明であるオーファ
ン受容体のリガンドを探索する場合、まず GPCR が発現
し、G タンパク質と結合して機能できるような細胞環境を
樹立する必要があるが、GPCR にとって共役 G タンパク質
種が不明なため、少なくとも代表的な数種類の G タンパク
質と組合せた細胞環境の実験系を全て検討する必要があ
り、仮にここまでができても高効率化することがさらに難
しい。

以下の章では、上述のようなリスクを可能な限り軽減する
ために、バイオインフォマティクスの立場から考えられるア

プローチを、我々の従来から行ってきた GPCR 研究（以下、
これを本プロジェクトと呼ぶ）をモデルケースとすることで
示してみようと思う。

2　研究の目的・目標実現に向けた研究シナリオ
2000 年に始まった本プロジェクトでは、「GPCR 創薬関

連の生化学実験上のリスクを可能な限り軽減するため、バ
イオインフォマティクス技術により実験結果を予測して、実
験の設計に資する情報を提示する」ということが目的であっ
た。

そのための具体的目標は、まず、①ヒトの GPCR 遺伝
子を新規遺伝子まで含め、網羅的にゲノム配列から同定、
保有してデータベース（DB）化すること、これらの遺伝子
に計算手法で可能な限り高効率に機能・構造情報を付加
することであった。これらの基盤ができれば、生化学実験
で単離、発現するのが困難な新規 GPCR をあらかじめ DB
中から容易に見出せるようになる。

もう一つの目標は、②リガンドや GPCR 配列情報を入力
するとGタンパク質の活性化を予測できるプログラムを開発
し、結合リガンドが不明なオーファン受容体に応用すること
であった。これにより、GPCR とそれを制御する薬物の組
合せを網羅的に探索することで、オーファン受容体に対す
るリガンドスクリーニング実験系の設計も可能になるものと
期待できた。すなわち製薬分野の研究を加速させるような
貢献ができる可能性がある。

本プロジェクトのスタート時に考えた目標はここまでで
あった。バイオインフォマティクスの研究サイクルは、基礎
から応用へ移行するまでが短く、上記の成果は DB やプロ
グラム等の“製品”になる。いわば見えやすい形で典型的
な本格研究のサイクルを完結できるため、一応ここで一区
切りになると考えた。

実際は、このサイクルだけで完了ではないはずであった
がライフサイエンス分野の進展は極めて速いため、その先
の研究シナリオを詳細に正しく書くのは不可能であった。
ただ“製品”を基に、より大きな流れに対応していくことに
なるのだろうとは、おぼろげながら予測していた。それを
行おうとすると、全体では数年以上かかるプロジェクトにな
ることは当時から予測できた。

3　一巡目の本格研究
以下では、本プロジェクト開始当初の研究サイクル一巡

目について示す。これはヒトゲノム配列から遺伝子を同定す
ることから始まった。
3.1　ゲノム配列からの遺伝子同定

ゲノムとは、細胞核内の染色体に記載された生命の設計

図 1　G タンパク質共役型受容体（GPCR）の概念図 
神経接合部等の細胞膜内に存在する。（図右）。7本の膜貫通へリッ
クスによる構造に細胞外側から多様な種類の分子（リガンド）が結合
し、共役するGタンパク質を活性化するが、その種類に応じ細胞内へ
の情報伝達の経路（大別して3種類）が決まる（図左）。 
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図の総体である。この中から、計算機で遺伝子を同定する
ことは、長大なテキストファイルとして記録された DNA（デ
オキシリボ核酸）配列情報から、遺伝子領域の特徴を持
つ領域を検出することと同義である。（近年の解釈では遺
伝子領域は、タンパク質をコードする領域とともに機能する
RNA（リボ核酸）をコードする領域も含め、広い概念を持
つが、本論文では、話の都合上それをタンパク質コード領
域だけに限る。）

多くの場合、真核生物では遺伝子はゲノムの DNA 配列
上でイントロンと呼ばれる複数の領域で分断される（図 2）。
この情報が最終的にタンパク質情報になるまでにｍRNA に
転写され、その後イントロンが切り取られ、分断された側
のエクソン領域だけが結合した成熟ｍRNA になった後、
アミノ酸配列に翻訳される。翻訳の際にアミノ酸の一文字
に対応する三つ組の塩基の並びをコドンという。

コドン単位で DNA 配列を順に区切りながら読んでいくと
きに、その開始点に対応するコドン列が出来るが、開始位
置から一つまたは二つ塩基をずらした場合と逆側から読ん
だ場合も含めて 6 種類のコドン列が（読み枠）有り得る。
計算手法で遺伝子領域を捉えるためには、各読み枠ごとに
タンパク質のアミノ酸配列への翻訳を開始する場所のコドン
（開始コドン）、終止するコドン（終止コドン）、エクソンとイ
ントロンの境界等の特徴領域の文字列情報を学習してモデ
ル化し、これに良く適合する領域を抽出する。

探索する対象が GPCR であれば、遺伝子としての一般
的な特徴に加え、GPCR というタンパク質として共通する
特徴領域をモデルに採用する。この特徴領域とは、7 本の
膜貫通へリックスを持つこと、アミノ酸配列の NH2 末端側
の糖鎖修飾部位、COOH 末端側の脂質結合部位、細胞
質側の膜貫通へリックス末端にある三つのアミノ酸（Asp、
Arg、Tyr の並び（DRY 配列））等、機能に関わる短い共
通配列（機能モチーフ）や、数十残基の大域的に共通した

構造（ドメイン）等である。
遺伝子同定に用いるバイオインフォマティクスの要素技術

は、上述のような遺伝子の特徴を捉えるプログラム群であ
る。新規遺伝子を間違わずに見つけることに全力を傾けて
いる実験研究者から見れば、ある割合の成功率で予測で
きるといわれてもまだ利用するのに躊躇されるだろう。予
測したものはほぼ全て正しいといえるところまで迫ることが
望まれている。そこで極めて高い精度で予測可能にするた
め、国内外の適切なプログラム群を選定し、各々の性能を
評価した。

まず、エクソンーイントロン境界をモデル化して既知遺伝
子配列をゲノムへ貼り付けるプログラム（ALN[3]）と、核酸
塩基の出現・遷移確率モデル（隠れマルコフモデル）を遺
伝子構造に適用したプログラム（GeneDecoder[4]）を評価
した。既知の遺伝子のエクソンーイントロン構造が明らか
になっている核酸配列領域の学習データから遺伝子領域
の最大長を確認し、任意のエクソンから上流、下流側へど
れだけ（付加伸展長）広げれば、遺伝子全体領域をカバー
できるかという点、あるいは、エクソンを最も精度良く同定
するための配列類似スコアを調査した。

次に、遺伝子配列候補が実際に GPCR か否かを判別
するための道具として、配列検索プログラム（blastp）、
GPCR 特有のモチーフ帰属プログラム（HMMER[5]）、膜貫
通ヘリックス領域予測プログラム（SOSUI[6]）を評価した。
GPCR を選択するパラメータは、blastpではタンパク質配
列を検索するときの類似期待値スコア（E−値）、HMMER
では、隠れマルコフモデルで表現した機能モチーフ（Pfam）
を検索するときの E−値、SOSUI では予測へリックスの本
数である。タンパク質配列 DB（UniProt、 GPCRDB 等）
中の、既知 GPCR 配列と GPCR 以外の配列を含む学習
セットから、正しい GPCR 配列を判別するためのパラメー
タの閾値を、感度（正しいものの中から正しく予測した割
合）、選択性（予測した中に含まれる正解の割合）を評価
しながら定めて行った。偽陰性 （正しい配列を予測できな
い場合）の結果を最小限に抑えながら、ほぼ 100 % の選
択性を達成できる閾値を 「最高選択性閾値」、一方、偽陽
性（GPCR とは異なる配列を予測してしまう場合）の結果
を最小限に抑えながら、100 % 近くの感度を達成できる閾
値を「最高感度閾値」と定義した。

以上のように、研究の問題解決に必要な基礎知識ともい
える各要素プログラムの特性を“理解”することを目的とし
たことから、この段階は第 1 種基礎研究といえる。
3.2　遺伝子同定・機能解析パイプライン

3.1 節の研究を基に、ゲノム配列から GPCR 遺伝子を
網羅的に同定するシステムを開発した。これは、各要素プ図 2　DNA 配列上の遺伝子領域の概念図
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ログラムを、入力から出力を生じるパイプとみなし、各パ
イプを段階的に最適な閾値や順番でつなぎ合わせたもの
（SEVENS パイプライン：図 3）であり、ゲノム配列から
タンパク質コード領域を抽出し（遺伝子発見段階）、これら
の中から GPCR 遺伝子候補を確定させ（GPCR 遺伝子精
密化段階）、機能・構造情報を付加する（機能解析段階）
という各段階からなる。

この部分は、各要素プログラムを組み合わせてシステム
化し、その結果としての制御を試みるという観点なので、
第 2 種基礎研究といえる。
1）遺伝子発見段階

ゲノムの DNA 配列を 6 つの読み枠ごとにスキャンし、
それに対応するコドンをアミノ酸配列に翻訳しながら、既
知 GPCR のアミノ酸配列と一定の類似スコア以上で合致
する断片領域（エクソン領域に相当）を全てリスト化する
（tblastn プログラム）。これで遺伝子が存在する領域が絞
られるので、ALN[3] により、その上流、下流 1,000 塩基ま
で探索領域を広げながら既知の配列に相当した全長遺伝
子を構成する。この他にも、遺伝子領域を確率モデル化し
た GeneDecoder[4] により得られた配列も同時に用意した。
このため複数の配列が完全一致か部分一致で重なる領域
が出てくるが、有意な重複がある部分をつなげながら最長
になるアミノ酸配列を決定する。
2）GPCR遺伝子精密化段階

決定したアミノ酸配列を順次、配列検索プログラム
（blastp）、機能モチーフ同定プログラム（HMMER[5]）、膜
貫通ヘリックス予測プログラム（SOSUI[6]）に流していく（図
3）。3.1 節でプログラム毎に決定した最高選択性閾値と最高
感度閾値を組合せ、様 な々検出選択性と感度で得られるデー

タセットを作成できる。多少の擬陽性（誤予測）を許しても、
GPCRを全て漏れなく抽出したいなら、blastp、HMMER、
SOSUI の最高感度閾値（各々E 値 <10−30、E 値 <10−1、予
測本数範囲 6 ～ 8 本）で得られる出力の和集合を求める。
これは学習セットに対して 20.4 % の選択性ながら100 % の
感度を示す（レベル D）。一方、最も精密なデータセット（レ
ベルA）は、blast と HMMER の最高選択性閾値（各々E
値 <10−80、E 値 <10−10）による出力の和集合となる。これは
学習セットに対し 99.4 % の感度と96.6 % の選択性を示す。
また、この二つレベルの間に中間的存在としてレベル B（感
度 99.8 %、選択性 70 %）、レベル C（感度 99.9 %、選択性
48.4 %）のデータセットを作成した。最後に、データセット
を GPCR 以外の配列データに照合し、間違って予測した配
列は除去する。
3）機能解析段階

同定した GPCR 配列で、互いに E 値 <10−30 で関連付け
られる配列同士をグループ化し、各々を既知のファミリーに
帰属させる。既知 GPCR 配列に対し 100 残基以上 96 %
以上の類似度で整列できる配列は既知配列と同一とし、そ
れ以外の配列を新規配列とみなした。またエクソン領域に
終始コドンが含まれていれば、偽遺伝子とする。各々の配
列には、GPCR 遺伝子精密化段階で行った解析を基に、
染色体上の座標、エクソン数、配列長、配列検索情報、
膜貫通へリックス領域、機能モチーフ領域、ドメイン領域
等の機能・構造情報を付加する。
3.3　プロジェクトのアウトプット

ヒトゲノムから全ての GPCR を同定し終えた段階では、
配列セットのレベル（A, B, C, D）に従って 827、1300、
1517、2109 配列を得た。配列が多いセットほど擬陽性（正

図 3　SEVENS−パイプライン
ゲノム配列からGPCR遺伝子を網羅的に同定するために段階的に様々なツールを最適な閾値、順番で組合せた解析パイプライン。
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しくないものを予測してしまう場合）が含まれる可能性が
高い一方で、新規 GPCR を含む可能性が高くなる。興味
深いことに 11 番染色体上に GPCR の大部分が集中し、
嗅覚受容体がそのほとんどを占めることや、3 番染色体に
ケモカイン受容体が集中することなどが分かったが、これ
は網羅的な遺伝子同定により初めて可能になったわけで
ある。これらの中で新規と判定した数百の配列について
2002 年に特許を出願したが、それに対してある製薬企業
から内容開示請求があり、開示料収入を得た。つまり製品
化研究としての成果が上がったのである。

計算手法で構造・機能情報が付加された GPCR 配列
は、2003 年にデータベースに収めて公開した（SEVENS[7]

http;//sevens.cbrc.jp/1.20/、一番最初のバージョン）。こ
の時点では、コア技術が一応完成し、白紙状態からの最
初のサイクルとしてのプロジェクトは一度区切りをむかえた。

4　循環的な発展を遂げるプロジェクト
4.1　ホップ：プロジェクト全体のコア技術開発

2000 年に始まった本プロジェクトは、要素技術の解析、
システム化、製品化と一巡し、WEB 公開した後でも続い
ている。前節の“一順目の本格研究“が、跳躍でいうとこ
ろのホップの段階だとすると、この後、ステップ、ジャンプ
と段階が上がっていく過程になる。以下に、その後の共同
研究への展開と、それを通じての技術開発の進展を示す。
4.2　ステップ：産学との連携からコア技術へのフィード
バック

2002 年、企業と共同し SEVENS 中の新規 GPCR に関
して、ヒトの複数の組織において多くの配列の発現を実験
的に確認し、特に重要な配列に対し特許を出願した。計
算手法で予測した遺伝子であっても発現が確認できたとい
うことは私たちの方針の妥当性を示すことになった。

しかし一方で課題も残った。遺伝子の発現確認には、
微量な核酸配列サンプルを短時間に急増幅できるポリメ
ラーゼ連鎖反応（PCR 反応）という方法を用いたが、この
反応解析を行うための配列は、その両末端部分が正確な
完全長であることが望ましい。しかし、予測遺伝子には開
始（または終止）エクソンの同定に失敗して両末端が欠け
ていた例が多いことが分かった。このほとんどが、多くの
エクソンからなる長い遺伝子で、非常に広い領域に広がっ
ていたため、遺伝子領域周辺の付加伸展長のパラメータ
が、3.1 節で定めた値（1,000 塩基）では十分ではなかった
のだ。そこで改めて遺伝子存在領域を、常識的な想定範
囲よりはるかに広げて検討したところ、驚くことに任意のエ
クソンの上流、下流 140,000 塩基までは考慮する必要があ
ることが判明した。

SEVENS パイプラインの対象は GPCR だが、各段階の
パラメータを替えれば、別の種類のタンパク質に対しても応
用可能である。2002 年から東京大学のベンチャー研究所
と始めた共同研究ではこれを狙った。慢性関節リウマチや
多発性硬化症など難治性炎症疾患では、慢性的炎症個所
に免疫細胞が過度に集積して組織を破壊する。これはケモ
カインというタンパク質がその受容体の GPCR（CCR2）と
結合することで免疫細胞の遊走を誘発するためなので、ケ
モカインの結合を阻害する分子（アンタゴニスト）の探索競
争になっていた。しかし CCR2 と構造が類似し、臓器形
成や細胞の分化・増殖時に作用するような別のサブタイプ
のケモカイン受容体同士でアンタゴニストが交差した際に
起きると危惧される副作用を回避するため、アンタゴニスト
とは別ルートで CCR2 を制御する分子を探索することが望
まれていた。

実験的研究からは、既に CCR2 の細胞内 C 末端に特異
的に会合する新規遺伝子（FROUNT）がその候補である
ことを示していた。一方私たちは、これが複数のヘリックス
が繰り返し現れる構造からなる 600 残基の長いタンパク質
であることと、短く弱いモチーフを複数持つという特徴を
入れてゲノム中から探索した結果、この新規遺伝子自体と
完全一致する領域は 2 か所しか存在しないが、弱いスコア
ながら一致を示す領域であれば複数存在することが分かっ
た。この研究は Nature Immunology[8] に掲載された。

以上、二つの共同研究で再検討した技術を SEVENS パ
イプラインに反映していくことになった。
4.3　ジャンプ：新たな機能予測プログラムの開発

2004 年から、製薬企業との共同研究が始まった。ここ
では、選択的に G タンパク質の活性化を制御できるリガン
ドを効率的かつ網羅的にスクリーニングする計算機システ
ムを構築し、最終的に結合リガンドが不明なオーファン受
容体のリガンドスクリーニングに応用することをめざした。

まず、SEVENS のレベルA データセットから108 本のヒ
トの新規の GPCR を選び出したが、これらはオーファン受
容体でもある。次に、スクリーニングする側のリガンドにつ
いては、遺伝子同定パイプラインをペプチド性リガンド探索
用に最適化してから、既知ペプチド性リガンドを基にしてヒ
トゲノムから網羅的に同定した。

一方で、G タンパク質活性化をモニターできるプログラ
ムを開発した。まず結合リガンドと共役 G タンパク質が既
知の配列（Gi/o 型：61、Gq/11 型：47、Gs 型：23）を用い、
認識性能が最も高いとされている機械学習手法の Support 
Vector Machine（SVM）法により、リガンド、GPCR、G
タンパク質の様々な部位の物理化学的パラメータから、共
役 G タンパク質の種類を判別分類するのに効果的に効くパ
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ラメータと最適な判別平面を決定した。最適化パラメータ [9]

と判別平面を用いて、リガンド分子量と GPCR を入力する
と最初に Gs 結合タイプを選別後、残りから Gi/o か Gq/11 か
の2 者判別を行うという階層判別のプログラム（GRIFFIN）
にしたが、85 %以上の感度、選択性で予測可能となった[10]。

以上を使えば、GPCR に結合するリガンドデータベース
を基に、特定のペプチド性リガンドが結合した受容体がシ
グナル伝達下流で活性化させる G タンパク質種を予測でき
るので、受容体を発現させる評価系の設計にも役立つ。
GRIFFIN は、SEVENS の機能解析段階において、機能
未知 GPCR 予測用に利用していくことなった。
4.4　再ホップ：研究のスケールアップのため第1種基礎
研究

これまではヒトゲノムだけを扱った内容だったが、原理的
には他の生物ゲノムでも応用可能である。2005 年から、文
部科学省の特定領域研究に参加し、本格的に比較ゲノム
研究を開始したが、それには SEVENS パイプラインを他
の生物用に改良する必要があった。当時、入手できた 200
を超える原核生物ゲノム、十数種の真核生物ゲノム配列を
基に、既知遺伝子をゲノム配列にマップする際の類似期待
値スコア（E 値）や遺伝子候補領域の上 / 下流への付加
伸展長等を調査した。改良パイプラインを用いたところ、
GPCR は原核生物からは殆ど同定されない一方、真核生物
種では酵母で数個、植物で十数個、昆虫で約 200、魚類、
鳥類では約数 100、哺乳類では約数 100 ～数 1,000 見出
された。昆虫、線形動物、脊椎動物間で、神経伝達や細
胞間相互作用等生命活動に最低限必要な受容体は全生物
に保存されていたが、脊椎動物ではより複雑な機能に関連
する受容体の種類が急増していた。また外界の化学物質
の受容体は、水中、空気中など環境に対応して生物種ごと
に特有な分布をみせた。例えば哺乳類では GPCR 遺伝子
のうち嗅覚受容体の割合が多く7 割程度にも及んだ。これ
らは高密度な遺伝子重複を繰り返して急増したことを示唆
している [11]。多生物種用 SEVENS パイプラインはこの時
点でほぼ自動化し、生物の種類が増える度に解析し続ける
ことが可能になった。
4.5　再ステップ：新規プロトコルを導入したパイプライ
ンの活用

様 な々生物種から GPCR を同定、公開していることが評
価され、2007 年から日中共同研究によるカイコゲノムプロ
ジェクトに参加するようになった。カイコゲノムは鱗翅目昆
虫で最初に完成した配列で、解析により医療用タンパク質
等や新機能絹糸の生産技術開発を加速することで、新しい
農薬開発等、昆虫産業の展開に貢献する可能性がある。
　私たちは、東京大学、京都工芸繊維大グループと共同

し、カイコゲノムから7 本膜貫通へリックス型受容体を同定
し、ファミリー分布を明らかにした。特に嗅覚、味覚受容
体に関しては他の昆虫（ショウジョウバエ、ハマダラカ、ミ
ツバチ）と比べてカイコ特有の性質をいくつか見出した [12]。

ここでも、SEVENS パイプラインを昆虫用に改良するこ
とから始める必要があった。すなわち、既知遺伝子をゲノ
ムに貼る際の配列類似度スコア、上流、下流へ広げる付加
伸展長の調査、および昆虫嗅覚受容体のみに見られる共
通配列の隠れマルコフモデル化等を行った。また同定遺伝
子数をできる限り最大化することを目指したため、新しい
プロトコルを導入した。通常のパイプラインでは、既知遺
伝子を種にすると、それよりも多い数の新規遺伝子を含め
た遺伝子候補が釣れてくる。そこで、これら新規遺伝子を
改めてパイプラインの最初の種にすれば、さらに新規の数
が増えていく。こうして予測遺伝子数が収束するまで逐次
的に繰り返す（再帰計算）というものである。これを応用
し、嗅覚受容体を 66 個同定したが、この中に含まれる新
規受容体 18 個の発現、機能解析実験により、カイコが桑
の葉に強くひき寄せられる要因となる匂い物質（シスジャス
モン）とその受容体を世界で初めて同定することができた。
これは生物学分野で世界的成果となり、Current Biology
誌に掲載された [13]。

昆虫用のパイプラインや再帰計算プロトコルは、現在の
SEVENS に反映している。
4.6　現在の成果　SEVENSとGRIFFIN

2009 年現在、SEVENS は科学研究費補助金（研究成
果公開促進費）の支援のもと、43 種の真核生物種に対し
24,545 遺伝子を収納しており、様 な々機能・構造情報を階
層的にまとめ、視覚的に表現した総合 DB になっている。
これまでの共同研究で改良された技術がその都度フィード
バックされ、現在は情報量がとても豊富になっている。図 4
に現在の SEVENS の WEB 画面（http://sevens.cbrc.jp）
を示す。

トップページには真核生物のリストが表示され、生物種
を指定すると、検索画面が表示される。ここでの染色体マッ
プ、系統樹アイコン、検索条件入力フォームのいずれからも
GPCR 詳細解析画面に移動できる。詳細解析画面では選
択した GPCR の座標やエクソン配列、配列類似性検索、
遺伝子発現パターン、リガンド結合、G タンパク質結合、
アミノ酸配列の組成、予測膜貫通ヘリックス領域、機能モ
チーフ領域、ドメイン領域、不定形な構造になると予測し
た領域（ディスオーダー領域）、エクソンーイントロン境界、
偽遺伝子、新規遺伝子、立体構造モデリング等の情報が
閲覧できる。

一方、機能予測のために開発した GRIFFIN は WEB で
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も利用可能であり（http//：griffin.cbrc.jp/）、リガンド分
子量と GPCR 配列を入力すると、結合する G タンパク質を
予測する。リガンド分子量は特定の値でも任意の刻み数で
段階的に指定することもできる。段階的なリガンド分子量
指定は、結合リガンドが不明なオーファン受容体の結合 G
タンパク質予測に役立つ。

5　再ジャンプ：今後の研究展開
5.1　高次な生命現象の理解

これまでは、網羅的な観点ながらも個別遺伝子の機能
解析に重点を置いていたが、今後は遺伝子全体のネット
ワークに根ざした高次な生命現象の理解に向けた研究が
必要である。

この観点で、現在取り組み始めたのは、哺乳類 GPCR
の大部分を占める嗅覚受容体が関与するシステムの研究で
ある。嗅覚システムは、膨大な匂い分子種の組み合わせを
媒介として記憶や感情を誘引するため、もしこのシステムを
体系的に理解できれば、将来的には匂い分子のブレンドに
より快適に感じる生活環境を生み出すための研究に繋がる
可能性もある。

多様な匂い分子に応答する数百種の嗅覚受容体全てか
らの電気的な活性化信号が、嗅上皮組織で統合され 2 次
元的パターン（匂い地図）へと変換される。このような匂
い分子、受容体、細胞、匂い地図の時間、空間的な因果
関係を理解したい。具体的には匂い分子に対する全ての

嗅覚受容体の活性を予測するプログラム（活性化アレイ）
を開発し、ヒトやマウスの全嗅覚受容体に応用する予定で
ある。既に私たちは、SEVENS 中に嗅覚受容体を全て保
有している。GRIFFIN を改良すれば匂い分子に対する全
嗅覚受容体の応答シミュレーションができると考えている。
5.2　GPCRの新しい研究フェーズ

近年の GPCR の立体構造に関する急激な研究の進展も
意識する必要がある。これまで長い間、立体構造が解か
れたのは、唯一牛のロドプシンのみで、創薬の現場ではこ
れを鋳型にしたモデリング構造を解析することが当然視さ
れていた。しかし 2007 年～ 2008 年に異なるファミリーの
GPCR 構造 [14][15] が立て続けに決定されたことから、従来
の研究法が急速に大きく変わると予想される。

新しい立体構造からは、リガンド結合部位、G タンパク
質結合部位の構造の違いは、ファミリー間で無視できない
程度広がっていることが分かったので、結局は鋳型として
GPCR ファミリーの代表全ての立体構造を決める必要があ
ることが示唆されている。しかし発現と結晶化がボトルネッ
クとなり、すぐには実現困難であるため、予め立体構造
決定とは別の切り口で構造情報を得ておきたい。そこで配
列レベルでファミリーごとの立体構造を反映した情報を抽
出、概観するのが重要であり、SEVENS は正にこの目的
で利用できる。
5.3　統合データベースを意識した開発

生命情報を収めた DB はライフサイエンス研究を支える

図 4　現在の SEVENS　データベース（http://sevens.cbrc.jp）
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基盤であるが、様 な々研究機関に散在しているため利便性
が低い。そこで各々の DB を一元的に管理する形で統合す
る体制作りが国として急速に進められている（例えば、文
部科学省や経済産業省の統合 DB プロジェクト等）。今後
SEVENS もこの流れを意識して設計していく必要がある。
すなわち恒久的な維持、管理を行うために更新を完全自動
化し、なおかつデータの信頼度を高く保つ方策が必要であ
る。

6　議論
6.1　研究シナリオ：循環発展的なプロジェクト構造

前章までに、本プロジェクトの成果と今後の展開を示し
た。ライフサイエンス分野の研究の進展は早いので、遠い
将来までの“正しい”研究シナリオを書くのは困難であると
いうことを最初に述べたが、振り返ってみると実に効率よく
研究が展開していったように思える。2000 年からスタート
したプロジェクトは、まず GPCR の網羅的 DB の開発から
公開までが、最初の段階の本格研究になっている。しかし
この段階は、より大きな研究発展段階の、ホップ段階（第
1 種基礎研究）として繰り込まれており、これに続く段階と
して、第 2 種基礎研究的な共同研究、製品化研究的な共
同研究が循環的に発展を続け、今日に至っている（図5（a））。

なぜ直線的ではなく、このような発展形態になったのだ
ろうか？次のような理由を考えている。まず、2 章で示した
とおりバイオインフォマティクス分野では成果に至るまでの

時間が短いので、図 5（a）の各研究段階は 1 ～ 2 年で決
着がつく小プロジェクトに成り易い。それら小段階の研究
方向性を小ベクトルと考えると、それらとライフサイエンス
全体の方向性の合成ベクトルが全体のプロジェクトの方向
を決めるといえる。このような方向の決定は段階ごとになさ
れていく。次に、そもそもライフサイエンス分野の方向性が、
飛躍的な技術発展に伴いながら循環発展的な動きをするの
でその影響を受けて発展していくことになる。

では、この小ベクトルを今日まで途絶えること無く進めて
きた駆動力は何だったのだろうか？以下にその要素を示して
みたが、これらが図 5（b）のように働いて研究方向性が決
まってきたと考えている。
1）長期熟成のコア技術

プロジェクトは 8 年以上が経過している。通常は 5 年程
度が常識で、研究打ち切りを言われていてもおかしくはな
い。しかし私たちの場合、コア技術を長期熟成することで、
研究のステージが次 と々上がってきたことを伝えたい。循環
発展的構造が途切れなかった最も本質的な要因は、遺伝
子同定パイプラインや、DB、プログラムに対して粘り強く
改良を積み重ねることで SEVENS 自体が信頼され得るも
のになったことだと思っている。一旦、完成してしまうと論
文を1 本書くだけで、後はメンテナンスがなされないＤＢが
多い中、何年経過しても時流に対応して更新し続けて残っ
ていること自体がブランド力となり、共同研究が舞い込ん
でくるように思う。
2）実験研究者との密な連携

バイオインフォマティクス技術は大量のデータを短時間で

図 5　循環的な発展をとげるプロジェクト構造の概念図 
（a）プロジェクト開始時のGPCRの網羅的DBの開発から公開までが、小さな意味での本格研究だが、この段階はより大きな研究発展段階の第
1種基礎研究的な段階（ホップ、再ホップ）として繰り込まれ、これに続き、第2種基礎研究的な共同研究（ステップ、再ステップ）、製品化研究的
（ジャンプ、再ジャンプ）な共同研究が循環的に展開している。これは各ステップの共同研究の方向性と、自身が急速に進展するライフサイエンス
分野の方向性の相互作用として発展し続ける形態である。
（b）各ステップの共同研究の駆動力となる3要素の関係性。①長期熟成されたコア技術は、②技術インキュベーションを生む研究環境内で、さら
に成長、熟成が進む。これをもとにバイオインフォマティクス研究者と実験研究者との③密な連携によるフィードバックがかかった回転運動が共同
研究の方向ベクトルを決める。これはコマの回転が軸方向を決めるのに似ている。
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処理して、結果を出すことは得意分野である。しかしなが
らその結果が真に意味をもつか否かは、実験的研究で確
認しなくては検証できない。そして検証の結果からのフィー
ドバックを受けることで、要素技術で設定したパラメータを
より良い方向に修正することができる。一方、実験系研究
者にとっては、予測結果を受けて、リスクやコストの低い、
より良い実験系の設計に修正することができる。私たちの
プロジェクトでは、実験研究者との様々な共同研究を通じ
て議論を重ね、この双方向からのフィードバックが何度も働
き、解析・予測技術の改良作業が加速化されたのだと思う。
私たちの研究ユニットとしては実験を行わないが、今後の
あらゆる研究で、常に実験研究者と連携するのが必須であ
るぐらいの取り組みが必要だと感じている。
3）インキュベーションの場

生命情報科学研究センター（現在のセンターの前身）の
設立と前後して 2000 年にプロジェクトはスタートした。し
かし必ずしも順調な始まりとはいえなかった。当時として
は、前例の無いことだったので、どこから手を付け進行す
るか、模索しながらの始まりだった。もちろん、プロジェク
トの進行に関する見通しが全くなかったわけではない。細
胞膜のタンパク質を長年研究してきた者として、“こうすれ
ばできる”というイメージは、当初からもっていたが、筆
者一人では具体的に実現化する手段が掴めなかった。しか
し、並列計算環境の専門家である秋山氏、数理モデルの
専門家である浅井氏と共同することで、大規模並列計算環
境や高度な数学的手法を応用した強力な解析ができるよう
になった。また、現在でも、様々な局面での周りの研究者
との議論が参考になっている。このようなことは、様 な々バッ
クグラウンドを持つ研究者が 1 箇所に集まった生命情報工
学研究センターでなければ実現できなかったことであり、
この幸運に感謝している。
6.2　研究目標への到達度

本プロジェクト開始時の目的は、GPCR 研究に関しバイ
オインフォマティクス技術により、実験上の大きなリスクを
軽減し、予め実験結果を予測して実験の設計に資する情
報を提示することであった。2000 年当初に比べ、最近は
Kinase などの GPCR とは異なるタンパク質や、タンパク質
複合体形成阻害剤等が創薬ターゲット中で占める割合が高
まっている。しかしGPCRの重要性は未だ色褪せておらず、
バイオ情報の増加に伴い、学術論文の本数はむしろ急増し
ている。その中で私たちは目的を達成できたのだろうか？

SEVENS では、実 験ですでに発現を確認している
GPCR だけではなく、生体内で潜在的に発現しうる遺伝子
まで把握していることから、本当の意味での網羅的解析が
できるという点で独自性をもっており、GPCR の総合的な

理解や関連創薬に大きく貢献できると自負している。しか
し実際に貢献できたか否かは、開発したツールがどれくら
い利用され、フィードバックを受けたかが一つの指標にな
る。現在、国際学術誌、文科省や経産省の統合 DB 整備
事業等のポータルサイトにもリンクされ、国内、国外（アメ
リカ、ドイツ、フランス、ブラジル、スペイン、イタリア、
台湾等）の企業や、政府機関等から月平均 1,000 件程度
の非冗長なアクセス数がある。また、創薬関連の代表的
WEB DB の 1 つとして、国際書籍 [16][17] にもレビューされて
いる。一方GRIFFINはGタンパク質結合予測のWEBツー
ルとしてトップクラスを競っているところであり、これも国際
書籍 [18] にレビューされている。

4 章で示したように、これまで多くの産学官連携の共同
研究が、循環的な発展をしながら展開し、重要な成果を
得てきた。最初の段階では、想像もできなかったが、振り返っ
てみると実に効率よく研究が展開していったことに驚いてい
る。プロジェクト開始当初では、企業との共同研究が主だっ
たが、ここ 3 年ほどでアカデミックサイドとの共同研究が
多くなった。これは、SEVENS のユーザーの裾野が広がっ
てきたことを示している。最近では、大変うれしいことに、
学会の懇親会等で、初めてお会いする製薬企業、大学等
の実験系研究者から SEVENS や GRIFFIN を利用してお
り、新規遺伝子の解析に役に立ったとの話を聞くこともあ
る。以上を鑑みると、当初の目標はある程度達成され、自
己評価としては満足のいくものと考える。

SEVENS プロジェクトは今後も発展していく。これまで
長い時間をかけて蓄積した機能データを基に、実験研究者
と本格的にタイアップして、GPCR が関与する高次な生命
現象の解明につながる成果を出していきたいと考えている。
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査読者との議論 
議論1　研究の進め方についての主張点
コメント（赤松 幹之：産業技術総合研究所人間福祉医工学研究部門）

タイトルにあるように「バイオインフォマティクス戦略」的な内容に
なっていることがシンセシオロジー論文として期待されます。戦略的
とは、ゴールを意図して研究のシナリオ（プロセス）を事前に定めて
から研究をすることですので、もし、このような循環的な研究の進
め方として意図的に工夫されたことがあれば、その記述をお願いしま
す。また、著者自身が意図せずにこのような展開になったのであれば、
このような循環的な DB の発展が起きるために必要な条件は何であ
るか書いていただければと思います。また、DB の循環的な発展プロ
セスを述べることが本論文のポイントだと思いますので、その発展プ
ロセスを図示したものを含めていただくと、主張点が分かり易くなる
と思います。

コメント（中島 秀之：はこだて未来大学）
研究手法に関して「伝えたいポイント」を、一般読者層（外部の他

分野研究者）も意識して、加筆していただけると良いと思います。

回答（諏訪 牧子）
本文中で示したバイオインフォマティクス戦略とは、必ずしも、研究

のシナリオを事前に定めてからそのロードマップに従って進めて行くも
のではありません。むしろ、振り返ってみると、意図せずとも実に効
率よく研究が展開していったと感じますので、それを生み出すバイオイ
ンフォマティクス特有の駆動力があったことに注目したものです。

研究プロジェクト全体の発展の流れは、複数の要素（長期熟成さ
れたコア技術、実験研究者との密な連携、技術インキュベーションを
生む環境等）を駆動力として進む個別研究の方向性と、進展の速い
ライフサイエンス分野の方向性との相互作用としてスパイラルアップし
て進み続けるダイナミックな形態と考えられます。（この発展プロセス
を図 5（a）、（b）として図示しました。）

このような形態は、バイオインフォマティクスが研究ターゲットによ
る強い制限を受けないために、状況に応じて多様な方向性を定める
ことができるという性質と、基礎研究からその応用と実用化への期間
が短いために個別の研究は 1 ～ 2 年で決着がつくという性質によるも
のだと思います。
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議論2　タイトル
コメント（赤松 幹之）

シンセシオロジー的（構成学的）観点からの内容が推察できるよ
うに、共同研究によって DB がスパイラルアップして研究が進展して
いったことを論じた論文であることを示すようなタイトルをご検討くだ
さい。

回答（諏訪 牧子）
最初のタイトル「創薬ターゲット GPCR の探索と機能解析−バイオ

インフォマティクス的戦略−」では、研究の中身は想像がつきますが、
ご指摘のように構成学という観点でみたときにバイオインフォマティク
ス的戦略なるものが、どのようにプロジェクト全体に関わってくるのか
は読み取れない内容でした。そこでその点を明確にするべく、「循環
発展的なプロジェクト構造を生むバイオインフォマティクス戦略 −創薬
ターゲット遺伝子の網羅的機能解析−」というタイトルに変えました。

議論3　第2種基礎研究
コメント（赤松 幹之）
「3.2 遺伝子同定・機能解析パイプライン」第 1 段落最後：「これら

の組合せの研究は、正に第 2 種基礎研究といえる」とありますが、
できれば、どういう点が第 2 種基礎研究であると考えられているのか
解説していただけませんでしょうか。

回答（諏訪 牧子）
ご指摘の箇所は、遺伝子同定・機能解析パイプラインを開発する

内容のところです。この作業は、すでに基礎研究を積み重ねて確立
している各要素プログラムを組み合わせてシステム化し、それを制御
しながら対象に応用するという観点なので、第 2 種基礎研究と言える
ということであり、この趣旨の文章を加筆しました。

議論4　バイオインフォマティクス
コメント（中島 秀之）

1 ページに出てくる「バイオインフォマティクス」の説明ですが、生
物学の手段としての情報技術（つまり道具）という位置づけだけが強
調されています。確かに本論文ではその側面が強いのですが、生命
情報工学研究センターが主張してきたのは「単なる道具ではない」と
いうことでした。情報的考え方・アプローチが大事であるという点を
追加しておいてはいかがでしょう。

回答（諏訪 牧子）
ご指摘の箇所では、実験研究的アプローチでの困難性を軽減させ

るという観点から見たときに、バイオインフォマティクス技術の持つ強
みを強調しようとしたため、「単なる道具」に見えてしまうような偏っ
た内容になってしまった感があります。そのため、バイオインフォマティ
クスの一般的な定義をまず先に示した後に、その中に含まれる一側
面として、上記のような強みを記載する書き方に修正いたしました。

バイオインフォマティクスは多様なバックグランドを持った研究者が
集まる広い学問であり、その定義の捉え方と、その中のどの側面を
切り取って扱うかは、出身分野に従ってかなりの広がりを持っている
のではないかと感じています。私の場合は、生物物理学出身というこ
ともあり、生物学的知見を得ることに力点を置きます。そのための試
行錯誤は研究対象に左右されて結構泥臭いものになり、この研究対
象にはどのようなプログラムをどんな順番でどのように組み合わせるの
かという「道具を利用する」的な発想に必然的になることから、本文
でもその色が滲み出ていました。これは、本来、対象を選ばずに、
美しい体系を適用する方向性を持つ情報学的アプローチとは異なっ
てきますが、このような捉えかたも容認されています。このような多
様性こそが、バイオインフォマティクスという分野の発展に広がりを与
えるものだと考えています。




