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アウトライン● [第１回]
● 概論

– ねらい
– バイオインフォマティクス：どこまで把握すべきか？

● データベース
● ゲノム関連大規模プロジェクト

● [第２回]
● バイオインフォマティクス独学のコツ
● ツール群の分類と見つけ方
● 実験研究者にとってのプログラミング

– アルゴリズム
– データ加工変換
– パース

● 配列研究関連ツールの紹介



  

ねらい
● 実験系の研究者が、
● 今後、それぞれの研究活動において、
● 適宜、必要なデータやツールを探し出して、使える

ようになること。

基本的に独学：
● 調べ方
● 他人への尋ね方

● -->基本的用語の解説
● 最初の段階で重要な事は何か

● データ構造の解釈＆データ入出力の仕方
● -->将来 in silicoで解析しやすい実験データのま
とめ方



  

バイオインフォマティクス：
どこまで把握しておくべきか？

● バイオインフォマティクス用語

● やたらと略語が多い？
● データベースやツール群

● どこになにがあるのか。
● 計算手法・アルゴリズム

● ソフト任せのブラックボックス状態でいいのか？

実験室での作業だけでも時間管理が大変なのに。



  

「どこまで」を考えるうえでのヒント１
● 開発者とユーザーとがいる

● 開発者：
– プログラムを組んでソフトやDBを作りだす。

– アルゴリズムを考える。
– バイオインフォマティクスそのものの未来を考える。

● ユーザー：
– 自分のデータを解析する。

– 解析のアイデアを練る。-->開発者へ

● ユーザーは開発者にならなくてもいい。
● 開発者（仲介者）とコミュニケーションをとる能力は養える

のでは。
– ヘルプ、マニュアル文書、メール、打合せ等
– ユーザーとして必要な用語や概念だけでも理解しておきたい。



  

「どこまで」を考えるうえでのヒント２

● 研究手法・解析手法における栄枯盛衰
● DBは激しい。

● 手法やアルゴリズムにおける原理は様々な分野で繰り
返し利用されている。
– 例）モンテカルロ、パーシモニー、ニューラルネットワーク

●

● DBは必要な時に必要なものを探し出す技術を。
● 手法やアルゴリズムは原理を（一度は）理解し、ア

レルギーを起こさないようにしておく。



  

「どこまで」を考えるうえでのヒント３

● 研究は常に新発見を求め、新しきことを試す行為
なり。

ならば、
● 既存のツールでは限界がある。

– 別の処理と組み合わせたり、修正したり、が必要。
– 開発といっても、全く無から新規を作り出す必要はない。

● 「車輪の再発明はするな。」

● 「数こそ力」の課題もある。

ならば、
● 繰り返し作業の得意なコンピュータを利用しよう。



  

「どこまで」を考えるうえでのヒント４

● Publicationは論文だけではない。
● 論文投稿前に、データをデータベースに登録する必要

がある。
– 配列データ、発現データ、立体構造など

● データベース管理者側も親切にマニュアルを用意して
いる。
– eg., 次世代シーケンサーによるデータの登録システムのマ

ニュアル
http://trace.ddbj.nig.ac.jp/files/manual/DRA_submission_
manual.pdf

– 技術革新の速さ、研究の多様性から、想定外のことも多い。
– データの形式を一括変換するのはユーザー（登録者）側。 



  

データベース

● データベース(DB)とは

● 基本的なDB・ブラウザの紹介

● 文献DBとMeSH
● 核酸DBとannotation(注釈づけ)
● タンパク質DBと配列の機能推定

● ゲノムDBとゲノム・ブラウザ

● 必要なDBを見つけるために



  

データベースとは？(問い)
● 「～をデータベース化して」vs.「～をリスト化して」

● データベース管理システム (DBMS)

データベース
（管理可能な
構造、データ

バンク）
データ
管理

アクセス
管理

DBMS

ユーザー

アプリケーショ
ン・プログラム

データベース(システム)



  

さらにDBMS
● DBMSが無いと、

● プログラムから直接、ファイルに対してデータの保存や
読み込みを行う

● 個々のファイルのデータ構造を予め知っていないとアク
セスできない

● 複数のユーザーやアプリケーションに対応できない
● 安全性・安定性に限界

● DBMS：構造の設計から管理・運用を行う

● 現場では意外と聞かないことば
● リレーショナル・データベース（RDBMS）が一般的



  

リレーショナル・データベース（RDB: 
Relational Data Base）の概要（1）

● データを表（テーブル）形式で表し、複数の表にリ
レーションシップ（関係付け）を結ぶことができる。

● 通常、元データの表はタブやコンマなどで区切った
テキストファイル形式。

HIT00004499413 -2 NHEJ1　　 rs10498064 A/T T fwd/T Y na　　　　　　 inconsistent
HIT0000155588 -1 KIAA0802 rs632423　 C/G C fwd/B Y 0.497+/-0.037 inconsistent
HIT0000414818 -1 C13orf18　 rs2478044 C/G G fwd/T Y na　　　　　　　　 consistent
HIT00002846621 -1 IL16　　　　 rs4778639 G/T T fwd/B Y 0.188+/-0.242 inconsistent
Column Name of Table S2

#1 HIT ID: H-InvDB Transcript ID
#2 Intron No: _th intron in the transcript
#3 SitePos: see Figure 1a
#4 GeneSybl: HUGO gene symbol
#5 rs ID: rs SNP ID in dbSNP
#6 rsAlleles: alleles in dbSNP
#7 Ancestral Allele: ancestral allele estimated by NCBI and shown in dbSNP
#8 Ori/Str(rs): orientation and strand of the SNP, see ftp://ftp.ncbi.nih.gov/snp/database/Illumina_top_bot_strand.note.txt
#9 number of locations SNP mapped: 'Y'='OneMap' or 'N'='MultiMap', see List of Abbreviation
#10 Het: heterozygosity with standard error shown in dbSNP
#11 AncAlvsGT-AG: whether estimated ancestral allele is consistent with GT-AG rule

record（行）

field, column（列）

Shimada MK et al. BMC Evol Biol, 10:122, 2010. Additinal files.



  

リレーショナル・データベース（RDB: 
Relational Data Base）の概要（２）

● キー(key)の重要性：

● 主キー(Primary key):　レコードを一意に指定する
フィールド（通常非冗長ID）

● 外部キー(Foreign key):２つの表を結び付けるキー

– 応用例（DB間を結び付ける）, http://biodb.jp/
● SQLと呼ばれるデータベース（問い合わせ）言語が
標準化されている。

● 代表的実装例
● 商用：Oracle Database, Microsoft SQL Server
● オープンソース： MySQL, PostgreSQL, BerkeleyDB



  

データベースとは(答え)
● 「様々な目的を考慮して整理整頓されたデータの
集まり」である。

● 設計思想をもつ（DBMSにて体現）。

● 生物情報DBでは普通、

–検索機能、
– web利用が前提、
– リンク付け、
– viewerやtool群とセットになっている。

● 始まりは、第二次大戦後の米軍が点在する情報を集約し、一か所
にアクセスするだけで、様々な情報が得られるようにした「情報基
地」



  

DB(生物情報)の生命科学における意義
● データの種類の変化：計算機利用前提-->データ量の急速な増大

● シークエンサーのデータ産出量 vs. CPU速度

● 増加率 [2002(ABI3730)以降]： X2/8mo. vs. X1.5/8mo (Moors' 
Law)

● 研究活動の様々なステップにおいて
活用される余地あり。

● 膨大な量のデータ[DBに蓄積、仮
説構築、実験による検証、DBに蓄
積]

● 帰納的(データ->法則）vs.演繹的
(法則->検証）(仮説driven vs. 
Data driven)

– 情報リテラシーが研究活動の
様々な局面で要求される

DB
観察

仮説化 仮説検証

一般化

問い



  

個々の研究者とDBとの関係
● 研究活動における公開原則と研究者の姿勢

● 「配列データはDBに登録しなければ論文受理できない」

● 研究成果は共通財産という考え-->意図的に働きかけた。

– -->研究活動が活性化した。
● DBによるデータの質の管理：

– -->論文著者には厳しいときも。
● Curatorの言うことは聞きましょう。

● きまりは守るためにある。。。



  

生物情報データベース：対象と次元

DNA配列

細胞

分子

物理化学
的性質

RNA配列 アミノ酸配列

立体構造
機能モチーフ

器官・組織
発現 時間情報

代謝経路

Lipid
Sugar

Metal

集団・個体 多型・変異

地理情報

症例

罹患歴
家系

Taxonomy

Ontology

文献情報



  

DB検索に知っとくと得するキーワード

● 演算子(operator)、引数（オペランド operand）、

例）a + 2　の例では演算子と引数はそれぞれどれか

答え）演算子= “+”、引数= “a”, “2”
● ブール演算(Boolean Operation)

● 論理演算(Logical Operation)ともいわれる。

● 1（真）か0（偽）かの2通りの入力値に対して1つの値を
出力する演算のこと。

● プログラミングだけでなく、データベースを複合検索
(eg., AND検索、NOT検索)する際にも用いられる。
– データベースごとに約束事が違うので注意。



  

ブール演算(Boolean Operation)
入力A 入力B 出力

0 0 0

0 1 0

1 0 0

1 1 1

0 0 0

0 1 1

1 0 1

1 1 1
0 0 1

0 1 1

1 0 1

1 1 0
0 0 1

0 1 0

1 0 0

1 1 0
0 0 0

0 1 1

1 0 1

1 1 0
0 1

1 0

A eor B
A xor B
A・B＋A・B

（A∨B）∧￢（A∧B）

排他的論理
和（EOR、
XOR）

A not B
A
￢A

否定（NOT）

A nand B
A・B

￢（A∧B）

否定論理積
（NAND）

A nor B
A＋B
￢（A∨B)

否定論理和
（NOR）

真理値表（Truth Table）
式

ベン図（Venn 
Diagram）

A or B
A＋B
A∪B
A∨B

論理和
（OR）

論理積
（AND）

A and B
A・B
A×B
A∩B
A∧B

http://www.asahi-net.or.jp/~ax2s-kmtn/ref/logicope.htmlより改変



  

文献DBの例
● 生命科学関連DBほとんど生データは英語

– ２バイト文字、機種依存文字をきらうから。
– 医学文献の場合:国や文化によって症状、薬が違う。

● 医中誌 (医学中央雑誌刊行会 http://www.jamas.or.jp/)
● J-STAGE (http://www.jstage.jst.go.jp/browse/-char/ja)
● CiNii（NII論文情報ナビゲータ[サイニィ], 
http://ci.nii.ac.jp/)-->概念図参照

● PubMed(NCBI, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)
● 英文綴り（イギリス式、オクスフォード式、アメリカ式）
● MeSHについて-->詳細に

● OMIM (NCBI,http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)
● human curated

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim


  

CiNiiの概念図



  

PubMed

教則ビデオ
●１~５分程度に
細かく区切ってあ
る。
●きれいな英語
●お勧め機能：E-
mail Alert
●MeSH本日説明



  

スペルミスの場合



  

英文綴字
の問題

と
MeSH

MeSH term:
Medical 
Subject 
Headings,
いろいろな表
現がある単
語を統一して
使えるように
関連付けした
用語集



  

MeSH



  

MeSH
hemoglobin

関連するMeSH 
term：それぞれ
の定義を比較、
選択できる。

鎌形赤血球は別
タームとなって
いることに注意。

クリック



  

MeSH
hemoglobins

ページ
上部

Subheadingsを
絞ることで、特定
の意味で検索語
が使われている
文献に絞って検
索できる。

単に検索語が
含まれるだけ
の文献を排除
できる。

下のようにチェックを
入れると、この状態で
自動的にSearch 
PubMed窓が開くは
ず。ブラウザが対応し
ていれば。
ANDを使わずこの語
のみで良いのであれ
ば、そのまま[Search 
PubMed

参考のため、これより下の表示は次のスライドで。



  

MeSH
hemoglobins

ページ
下部

MeSH term
のカテゴリ

調べたい概念
により近い

MeSH termが
下部の階層に
あるならば、な
るべく下部階
層の語を使う。



  

“cold”と検索窓に入力
して[Go]



  

MeSH 
term vs.
自然語

「低温」や「風邪」
といった自然語
もMeSH検索で
概念を絞ること
ができる。

1) checkいれ
てから

2) Seach Box 
with ANDを選択



  

再び別ター
ムを同様に
選択

checkいれて
から



  

検索窓
を確認
括弧の位置が意図
したもの(Cold Temp 
OR Cold Climate)と

違う
-->手入力で修正

注意：
MeSH termを検索し、
検索語を順次追加-->
最後にPubMed検索
すること。
逆に、PubMed検索し
た後にMeSH検索して
も、両者の検索語の
結合は自動的にはで
きない。



  

検索結果
１件の場合

修正した検索式

どんなMeSH term
で検索されるか



  

OMIM：古くからあるhuman curated DB



  

核酸DBと遺伝子アノテーション

●国際塩基配列データベース(INSDC)
●データ構造

●データのカテゴリ

●INSDC核酸DBでのID命名法

●遺伝子アノテーション

●遺伝子推定法とID命名法



  

●国際塩基配列データベース(INSDC)

● ３センターの違い：

● データアクセス(共通)とデータ登録方法(別々)
●図：それぞれの機関３行になっている意味

●１行目：従来からの核酸DB
●２行目：SRA (Sequence Read Archive, 次世
代シークエンサーのreadの保存用DB

● DDBJ SRA(DRA)
●３行目：Trace Archive, 従来型シークエンサー
のreadの保存用DB

● DDBJ Trace Archive (DTA) 



  

データ構造
核酸DB

フラット・ファイル

LOCUS       AK307560                1114 bp    mRNA    linear   HTC 12-JAN-2008
DEFINITION  Homo sapiens cDNA, FLJ97508.
ACCESSION   AK307560
VERSION     AK307560.1  GI:164692527
KEYWORDS    HTC; HTC_FLI; oligo capping.
SOURCE      Homo sapiens (human)
  ORGANISM  Homo sapiens
            Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
            Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
            Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE   1
  AUTHORS   Wakamatsu,A., Yamamoto,J., Kimura,K., Ishii,S., Watanabe,K.,
            Sugiyama,A., Murakawa,K., Kaida,T., Tsuchiya,K., Fukuzumi,Y.,
            Kumagai,A., Oishi,Y., Yamamoto,S., Ono,Y., Komori,Y., Yamazaki,M.,
            Kisu,Y., Nishikawa,T., Sugano,S., Nomura,N. and Isogai,T.
  TITLE     NEDO human cDNA sequencing project
  JOURNAL   Unpublished
REFERENCE   2  (bases 1 to 1114)
  AUTHORS   Isogai,T. and Yamamoto,J.
  TITLE     Direct Submission
  JOURNAL   Submitted (11-JAN-2008) Contact:Takao Isogai Reverse Proteomics
            Research Institute; 1-9-11 Kaji-cho, Chiyoda-ku, Tokyo 101-0044,
            Japan E-mail :flj-cdna@nifty.com
COMMENT     Human cDNA sequencing project focused on splicing variants of mRNA
            in NEDO functional analysis of protein and research application
            project supported by Ministry of Economy, Trade and Industry,
            Japan; cDNA selection for complete cds sequencing: Reverse
            Proteomics Research Institute (REPRORI), Hitachi, Ltd., Japan
            (Hitachi) and Japan Biological Informatics Consortium, Japan
            (JBIC); cDNA complete cds sequencing: JBIC; cDNA library
            construction: Helix Research Institute supported by Japan Key
            Technology Center, Japan (HRI); cDNA 5'- & 3'-end sequencing:
            Research Association for Biotechnology, Japan, Biotechnology
            Center, National Institute of Technology and Evaluation, Japan and
            HRI; cDNA mapping to human genome: Central Research Laboratory,
            Hitachi; evaluation and annotation: REPRORI.
FEATURES             Location/Qualifiers
     source          1..1114
                     /organism="Homo sapiens"
                     /mol_type="mRNA"
                     /db_xref="taxon:9606"
                     /clone="NETRP2000337"
                     /cell_type="neutrophils"
                     /clone_lib="NETRP2"
                     /note="cloning vector: pME18SFL3;
                     primary culture, neutrophils"
ORIGIN      
        1 agtgtcgacg gcagcggcgg cggcgggtgg gaaatggcgg agtatctggc ctccatcttc

識別子

フィールド

内容

識別子はDB内で統一
-->キーとして重要
核酸DBの主キーは

アクセッション

フラットファイルの
形式はEMBLだけ
少し異なる。



  

フラット・ファイル
の説明・

Locus field
LOCUS       AK307560                1114 bp    mRNA    linear   HTC 12-JAN-2008
DEFINITION  Homo sapiens cDNA, FLJ97508.
ACCESSION   AK307560
VERSION     AK307560.1  GI:164692527
KEYWORDS    HTC; HTC_FLI; oligo capping.
SOURCE      Homo sapiens (human)
  ORGANISM  Homo sapiens
            Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
            Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
            Catarrhini; Hominidae; Homo.

HOME > 塩基配列の登録 > DDBJ のデータ公開形式 (flat file) の説明 > LOCUS
http://www.ddbj.nig.ac.jp/sub/locus-j.html

Division

最終公開日分子形態

分子タイプ配列長Locus 名

●Locus名：
● 各DB内でユニークな名前、DBごとに独自の命名法をとる。DDBJでは１９９６年７月以降ア

クセッション番号と同一に。
●分子タイプ：

● DNA, RNA, mRNA, rRNA, tRNA，cRNA のいずれか。
● DDBJで登録する場合、source feature の /mol_type qualifier に記載する。

●分子形態：
● 線状（linear）か，環状（circular）か。ただし、circularはエントリが完全長の場合。

●division：
● 配列登録者が選ぶものではない。
● 生物種に基づくdivision
● データ形式に基づくdivision
● データ形式として良く使われる略語がdivisionではない場合もあるので注意

● WGS(whole genome shotgun), 
● TPA(Third Party Annotation), 
● MGA(Mass sequence for Genome Annotation)
● SRA (Sequence Read Archive, 次世代シークエンサーのreadの保存用DB
● Trace Archive, 従来型シークエンサーのreadの保存用DB

● これらの略語は相同性検索の際、ターゲットを絞るために知っておくとよい。



  

Division

HUM ヒト

PRI 霊長類 (ヒトを除く)
ROD 齧歯類
MAM 哺乳類 (上記を除く)
VRT 脊椎動物 (MAMを除く)
INV 無脊椎動物
PLN 植物・真菌類　など
BCT バクテリア
VRL ウイルス
PHG バクテリオファージ

PAT 特許出願に含まれる塩基配列データ

ENV 環境上のサンプルに由来した配列
SYN synthetic constructs

人為的に構成された配列
EST expressed sequence tags

TSA
transcriptome shotgun assemblies, すでに登録された転
写物配列をassembleして得られた長い配列でータ

GSS
genome survey sequences short single pass のゲノム
配列

HTC
high throughput cDNA sequences, 配列が finish した
後，生物種による division に移される場合あり。
high throughput genomic sequences, ゲノムプロジェクト
に由来，以下の 3 phase に分類されKEYWORD 行に記
載。finish した後は生物種による division に移る。
phase0: piece contig が構築される以前の配列
phase1: 構築された piece contig の向きや順序が未確
定の配列
phase2: piece contig の向きや順序が確定した
unfinished の配列

STS sequence tagged sites

CON
Contig / Constructed, ゲノムプロジェクトのように個々に
登録された一連の配列データをデータバンク側が結合
し，１つのアクセッション番号を付与した長大なデータ。

HTG

http://www.ddbj.nig.ac.jp/sub/locus-j.html

*

*

*

* GenBankでは無い。

BLASTなど相同性検索の際
の参考に。



  

INSDC核酸DBでのID
●INSDC核酸DB

●通常division
● アルファベット１文字＋５桁数字または、アルファ

ベット２文字＋６桁数字
● アルファベット部分はDBおよびdivisionによって割

り振りが決まっている。
●参照：http://www.ddbj.nig.ac.jp/sub/prefix.htm

● WGS data
● アルファベット４文字＋８桁数字

● MGA data
● アルファベット５文字＋７桁数字

http://www.ddbj.nig.ac.jp/sub/prefix.htm


  

遺伝子アノテーション
●配列決定後、配列に対して有用な記述を追加する作業
●個々の塩基配列データでは通常、配列決定者が最低限のアノテーションをする。

● 例）配列全体に対して

● 名称、遺伝子シンボル、定義など

● 例）配列中の部分領域に対して

● [ゲノム配列に対し]遺伝子、反復配列など

● [遺伝子配列に対し]遺伝子構造、多型など

● [アミノ酸配列に対し]ドメイン、活性部位、修飾部位など

●ゲノム配列アノテーション・３段階

● 反復配列探索

● 前処理として反復配列をマスクする (eg., RepeatMasker)
● 遺伝子探索(cf., 次のスライド)

● 計算機処理によって遺伝子(候補)領域を抽出する

● 機能探索

● 機能に関係することが知られている配列（タンパク質機能ドメイン）を抽出する

登録の際は、自分
が何に対してどう
いうアノテーション
が求められている
か把握することが

大切。
年々マニュアルが
更新されているの

で注意。



  

転写物のアノテーション
●cDNAおよび成熟mRNAは、ゲノム配列とマッピングさせることによって、そのまま遺
伝子アノテーションになる。
●cDNAのおもな種類

● Expressed Sequence Tags (ESTs) 
● cDNAクローンをランダムに選び末端400-600bp程度をone-passで配列決定
● 比較的不正確(約２%のエラー)な傾向
● 網羅的に発現位置を決める目的で使用
● 核酸DBにESTというdivisionがある

● Full-length cDNA（完全長cDNA）
● 配列の正確性向上。
● ASパターンも予測可能。
● 長い遺伝子ではデータが少なくなる傾向

H-InvDB 完全長cDNA配列にアノテーションをつけることを出発点とし、アミノ酸配
列、AS、発現などの関連情報と連動したDB

RefSeq 非冗長的に、遺伝子、転写物、タンパク質、それぞれの代表配列をモデ
ル生物で決め、整備したDB

Ensembl ゲノムデータの自動アノテーションとブラウザ表示を出発点とし、アミノ酸
配列、AS、発現などの関連情報と連動したDB



  

primary配列DBとannotated DB
GenBankGenBank RefSeqRefSeq

Not curated Curated
Author submits NCBI creates from existing 

data
Only author can revise NCBI revises as new data 

emerge
Multiple records for same loci 
common

Single records for each 
molecule of major organisms

Records can contradict each 
other
No limit to species included Limited to model organisms
Data exchanged among 
INSDC members

Exclusive NCBI database

Akin to primary literature Akin to review articles
Proteins identified and linked  Proteins and transcripts 

identified and linked
Access via NCBI Nucleotide 
databases

Access via Nucleotide & 
Protein databases



  

遺伝子探索のおもな戦略

● 転写産物比較
● 最も信頼度が高く、ゲノム配列と同時に転写物配列も
網羅的に読むプロジェクトも多い

● 比較ゲノム
● 他の生物ゲノムと比較し、保存性の高い領域を遺伝子
候補とする

● ab initio法
● 既知の知見によって遺伝子の特徴を備えた配列を遺伝
子候補とする

● 信頼性は最も低い
● “ab initio”とは「始めから」の意。ゲノムのアッセンブル

法でもこの語がつかわれるので混乱注意。



  

RefSeq、H-InvDBにおけるIDの付け方

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/key.html#accessionshttp://hinv.jp/hinv/help/help_index_jp.html

●RefSeqのID
● アルファベット２文字＋アンダーバー＋数字
● アルファベット１文字目：

● A: Alternate assembly or annotation
● N: kNown (A以外のゲノム配列とキュレータによりレヴューされたRNA&protein)
● X: predictiction(prediXon)
● Z: NZ_accession(WGS)上についたproteinのアノテーション

● アルファベット２文字目：
● M: mRNA
● R: noncoding RNA
● P: protein
● Z: genomic, whole genome shotgun (WGS) sequence data
● W: genomic, Intermediate assemblies of BAC or WGS sequence data
● T: genomic, Intermediate assemblies of BAC and/or WGS sequence data
● S: genomic, unplaced scaffolds, etc
● G: genomic, incomplete
● C: genomic, complete

●H-InvDBのID
● HIT (H-Invitational transcript):HIT + 9桁の数字 + version番号　例）HIT000000001.1
● HIX (H-Invitational cluster): HIX + 7桁の数字 + version番号　例）HIX0000001.1
● HIP (H-Invitational protein): HIP + 9桁の数字 + version番号　例）HIP000000001.1
● HIF (H-Invitational gene family/group):　HIF + 7桁の数字　例）HIF0000001 



  

タンパク質データベース
と機能推定

● 「機能」と配列について
● 機能ドメインデータベース

● UniProt
● InterPro

● 立体構造データベース
● PDB



  

「機能」という語の多義性

Biochemical Function
生化学的機能

リガンド結合能、酵素活性

Biological Function
生物学的機能

代謝、転写、生殖、記憶

作業のscopeは何かが重要



  

機能と配列と特徴

● 配列に隠された機能の単位（ドメイン）。

● 機能ドメインは進化的に保存されやすい。

● 保存領域(Sequence signature)の長さ・規模は様々

● 翻訳後修飾部位、モチーフ、ドメイン
● 配列上の特徴が機能ドメインゆえであることが多い。

● 決まった立体構造を通じて機能する

配列 特徴

機能



  

UniProt



  

“U2AF”で検索

デ
フ
ォ
ル
ト
で
は
妥
当
性
の
高
い
順



  

Gene(1)で絞って表示



  

 “taxonomy:9606”を検索窓に追加

??



  

個別データ（ブラウザ表示）例

field（項目）



  

テキスト表示例
（部分）

ID   U2AF4_HUMAN             Reviewed;         220 AA.
AC   Q8WU68; A6NKI8; Q56UU3;
DT   13-NOV-2007, integrated into UniProtKB/Swiss-Prot.
DT   13-NOV-2007, sequence version 2.
DT   10-AUG-2010, entry version 81.
DE   RecName: Full=Splicing factor U2AF 26 kDa subunit;
DE   AltName: Full=U2 auxiliary factor 26;
DE   AltName: Full=U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1-like protein 4;
DE   AltName: Full=U2(RNU2) small nuclear RNA auxiliary factor 1-like protein 3;
DE            Short=U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1-like protein 3;
DE            Short=U2AF1-like protein 3;
GN   Name=U2AF1L4; Synonyms=U2AF1-RS3, U2AF1L3;
OS   Homo sapiens (Human).
OC   Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
OC   Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
OC   Catarrhini; Hominidae; Homo.
OX   NCBI_TaxID=9606;
RN   [1]
RP   NUCLEOTIDE SEQUENCE [MRNA] (ISOFORM 2), AND TISSUE SPECIFICITY.
RX   PubMed=17312947; DOI=10.1080/10425170600807744;
RA   Chen F., Ji C., Dou T., Zheng N., Qiu R., Peng J., Fang W., Feng C.,
RA   Xie Y., Mao Y.;
RT   "Cloning and characterization of a novel splice variant of human
RT   U2AF1L3 gene.";
RL   DNA Seq. 17:282-286(2006).

アクセッション番号は、統合
などのため別名が複数ある



  

Q9H665-1でBLASTし、結果をヒトに
絞って表示

自分自身TM149
とそのisoformは
あるが、U2AF4は
無い。
両者は配列では
無関係。



  

InterPro

●タンパク質(おもに機能ドメイン)DBの統
合DBである。

● ファミリー分類
● 機能ドメイン
● リピート
● 翻訳後修飾など機能サイト
● 機能推定に必要な情報

●20837エントリーのデータ。
(InterPro release 28.0)

統合された
データベース

検索窓にど
のようなIDや
語、あるいは
そのリストを
入れたらよい
か、指示が表
示される。



  

“dopamine”
を検索窓に

検索結果の一部。
この中から目的のエ
ントリを選択。

検索結果のページ
下部には、DB全体
の統計情報が表示
されている。



  

Type = 
Domainの
例(上部)

Help(?)をclickしてか
ら、各field名の脇(?)を

click。
-->それぞれのfiledの
説明が表示される。



  

Type = Domainの例
(下部)

系統ごとに該当するエント
リ(DOMON domain, 
IPR013050)が含まれて
いるタンパク質の数が表
示されている。
最も内側の同心円が最も
深い分類群を表す。
Eukaryota(440)+Archae
a(4)+Bacteria(11)=455

ベン図：IPR01350に含まれる455
タンパク質(ピンク部分)のう
ち、434(紫部分)はIPR005018に
も含まれる。
帯グラフ：両者に共通する434タン
パク質は平均109アミノ酸が重な
り、33アミノ酸は重ならずに
IPR005018のみに見られる。



  

InterProを用いた配列解析ツール
InterProScan

● InterProに登録された各種機能ドメインを検索す
る。

● 機能未知配列中の各種機能関連sequence 
signatureを抽出して、特徴を発見する。

● ツールをダウンロードしてローカルで走らせることも
可能。

● http://www.ebi.ac.uk/Tools/InterProScan/



  

InterProScan
トップ画面



  

配列を
ペースト

して、実行



  

InterPro
実行結果



  

タンパク質立体構造のデータベース

http://www.wwpdb.org/



  

PDBとは

● タンパク質および核酸の三次元構造のデータベー
ス

● X線結晶解析法やNMR(核磁気共鳴）法実験に
よって得られた三次元データを登録者本人とアノ
テータとでそれぞれ審査・検証を経て公開される。

● wwPDBにおける共同関係は核酸DBにおける国
際塩基配列データベース(INSDC)に似ている。
● データ・アーカイブは唯一で共通である。
● 各機関はそれぞれにデータの登録受付とおよびブラウ

ザ、ツール、webサービスを開発し公開する。



  

wwPDBの組織

Rutgers University

UCSD NIST
RCSBRCSB

PDBe (EBI)PDBe (EBI) PDBj PDBj 

BMRBBMRB

Research Collaboratory for 
Structural Bioinformatics 

(RCSB), USA

Protein Databank in 
Europe (PDBe), Europe

Biological Magnetic Resonance Data Bank 
(BMRB), USA

日本蛋白質構造データバンク 
(PDBj), Japan



  

PDBデータの検索・取得

● http://www.pdbj.org/の「検索」を使う。

● 詳しい使い方は以下（今年8月名古屋大情報文化
学部棟での講習会資料）参照のこと。

● http://www.pdbj.org/workshop/201008/Kinjo.pdf
● ただし、PDBのIDが既知である場合の検索の仕方

で説明してある。未知の場合でもキーワードで検索
可能。

http://www.pdbj.org/workshop/201008/Kinjo.pdf


  

PDBデータ
のキーワー
ド検索１

情報リッチな画面であって
も、大概のDBは検索窓が
トップページにあるので、
落ち着いて探してみよう。



  

PDBデータ
のキーワー
ド検索２

分子名称が同一で
あっても、著者や実
験手法（つまりエン
トリー）によっ
て、3Dデータが異
なるので注意。
サムネール画像の
向きが違うだけかも
しれない。

entry:エントリー、エントリ。ひ
とつの分子種につき、ひとつ
の実験で得られた立体構造
情報。



  

個別データ
表示例



  

PDBのentry dataには3種類の書式が
ある

書式書式 説明説明 完全性完全性 人による人による
判別判別

プログラムプログラム
での処理での処理

PDB Flat file形式。情報に欠落があり、厳密
な解析には向かない。

－ ＋＋ －

mmCIF 国際結晶学連合(IUCr)が定めた
(Crystallographic Information File) CIF形
式を拡張した。http://mmcif.pdb.org/
Data parsing tools(C++)がRCSBから用
意されている 
(http://sw-tools.rcsb.org/)。

＋ ＋ ＋

PDBML mmCIFに基づくXML形式。
http://pdbml.pdb.org/

＋ － ＋＋

どの形式でもダウンロードできる。



  

PDB書式の例（ヘッダー部分抜粋）

HEADER    RNA BINDING PROTEIN                     08-AUG-06   2HZC              
TITLE     CRYSTAL STRUCTURE OF THE N-TERMINAL RRM OF THE U2AF LARGE             
TITLE    2 SUBUNIT                                                              
COMPND    MOL_ID: 1;                                                            
COMPND   2 MOLECULE: SPLICING FACTOR U2AF 65 KDA SUBUNIT;                       
COMPND   3 CHAIN: A;                                                            
COMPND   4 FRAGMENT: RRM 1;                                                     
COMPND   5 SYNONYM: U2 AUXILIARY FACTOR 65 KDA SUBUNIT, U2 SNRNP                
COMPND   6 AUXILIARY FACTOR LARGE SUBUNIT, HU2AF65;                             
COMPND   7 ENGINEERED: YES                                                      
SOURCE    MOL_ID: 1;                                                            
SOURCE   2 ORGANISM_SCIENTIFIC: HOMO SAPIENS;                                   
SOURCE   3 ORGANISM_COMMON: HUMAN;                                              
SOURCE   4 ORGANISM_TAXID: 9606;                                                
SOURCE   5 GENE: U2AF2, U2AF65;                                                 

同一field内で2行以上になるときには行番号がついている。field名

JRNL        AUTH   K.R.THICKMAN,E.A.SICKMIER,C.L.KIELKOPF                       
JRNL        TITL   ALTERNATIVE CONFORMATIONS AT THE RNA-BINDING                 
JRNL        TITL 2 SURFACE OF THE N-TERMINAL U2AF(65) RNA RECOGNITION           
JRNL        TITL 3 MOTIF.                                                       
                                                                      
REMARK   1 REFERENCE 1                                                          
REMARK   1  AUTH   E.A.SICKMIER,K.E.FRATO,S.PARANAWITHANA,H.SHEN,               
REMARK   1  AUTH 2 M.R.GREEN,C.L.KIELKOPF                                        
REMARK   1  REF    MOL.CELL                      V.  23    49 2006              
REMARK   2 RESOLUTION.    1.47 ANGSTROMS.                                       

同一field内で2行以上になるときには行番号がついている。

'REMARK 数字' で一field扱い



  

PDB書式の例(分子データ部分抜粋)
ATOM      1  N   GLY A 143       1.397  10.715  63.542  1.00 79.91           N  
ANISOU    1  N   GLY A 143    17305   4118   8949   3151  -2891  -3871       N  
ATOM      2  CA  GLY A 143       0.525  10.264  62.474  1.00 76.48           C  
ANISOU    2  CA  GLY A 143    14905   5306   8858   3443  -2947  -2851       C  

HETATM  925  O   HOH A 492      21.491  -8.646  69.133  1.00 45.06           O  
ANISOU  925  O   HOH A 492     5806   4899   6418    309   -542  -1086       O  
HETATM  926  O   HOH A 493      11.582  -0.505  36.484  1.00 38.57           O  
ANISOU  926  O   HOH A 493     5534   4232   4885   -492  -1658   -847       O  
HETATM  927  O   HOH A 494      28.316  -8.557  58.005  1.00 54.25           O  
ANISOU  927  O   HOH A 494     7247   5534   7837   2015   1449  -1110       O  
HETATM  928  O   HOH A 495      27.091  -6.522  50.635  1.00 41.14           O  
ANISOU  928  O   HOH A 495     5567   4645   5421    851   1342    163       O  
CONECT  163  715                                                                
CONECT  174  716                                                                
CONECT  207  716                                                                
MASTER      324    0    3    4    6    0    7    6  927    1   28    7          
END 

The ATOM records present the atomic coordinates for standard amino acids and 
nucleotides.
The ANISOU records present the anisotropic temperature factors
詳細はhttp://www.wwpdb.org/docs.html

アミノ酸番号



  

名称、用語、概念の共通化に関する
データベース

Gene Ontology (GO):
http://www.geneontology.org/

HGNC
http://www.genenames.org/



  

Gene Ontologyとは
● “Ontology”＝”on”存在＋”logy”

● 元々、哲学のひとつ存在論：entity（実体）の存在のあり方
や他の実体との関係性（階層性、分類・体系性）について
問う学問。

● 情報学において、「概念化の明示的な仕様」と定義。
– 同表記異義語の問題を解決、

– 文章：単語の集まり-->意味のある実体として、コンピュータ処理
が可能となった。（発展；セマンティック・ウェッブ）

● Gene Ontology Project:生物種やDBさらに分野の
枠を超え、遺伝子（産物）関連用語を標準化。
● 異祖同機能の問題解決、
● -->DB間でのリンクや統合が容易に。

● おもなゲノム関連研究機関が参加。

● GOは網羅的な遺伝子解析結果集計に多用。



  

GO termの構造

●GO term全体に階層性を持つ。
●GOは３つのdomainをカバーする。

● cellular component, 遺伝子産物細胞内外分布 
● molecular function, 遺伝子産物の機能
● biological process, 生体内における役割

例：
Accession GO:0015030
Ontology cellular component



  

GO
geneontoly.org



  

AmiGOはGOのブラウザ：例（上部）



  

AmiGOはGOのブラウザ：例（下部）



  

HGNC



  

表示例



  

HCOP



  

ゲノムDB・ゲノムbrowser

● NCBI
● NCBI Map viewer
● Model Maker (mm)

● Ensembl
● Ensembl Genome browser
● BioMart

● UCSC
● UCSC genome browser

● J.Craig Venter Institute (JCVI) HuRef 
● バージョンについて



  

NCBI 
home



  

NCBI > 
genome

Click!



  



  

Map 
viewer　
Top画面

U2AF1
と入力



  

多すぎなの
で、referenceに

絞る



  

どうして、２か所？

１）略語の意味：Gga=Gallus gallus
を予め知っておくと助けになる。

２）みると、ヒト11q13
とニワトリのU2AF1
がマップされている。

Geneにcheckを入れ
た後に、ここをclick



  

NCBIの様々なtool群へのリンク
今回はModel Maker (mm)を

click



  

ユーザーが自由にgene modelを
組み立てるtool



  

gene modelの構築：
転写物のevidenceとエ
クソンの組み合わせに

よるフレームの合致など
の制限の中で、ユー

ザーが選ぶことができ
る。



  



  

最上段をクリックすることによって、アミノ酸配列が表
示された。



  

Ensembl (www.ensembl.org)



  

Species List in Ensembl

このページでは51種。Ensemble genome （bacteria, protists, 
fungi, plants and invertebrate metazoa）では234種



  

Ensemblのdocument一覧
●API: Application 
Programming Interface
webアプリケーションの
機能の一部を外部のプ
ログラムから利用できる
ようにするための手順や
書式を定めた仕様。
●EnsemblのMySQL
サーバーにアクセス。
●DAS: Distributed 
Annotation System
●AmzaonのCloud 
(EC2) serviceを介した
データの共有。



  

Ensembl: genome browserの例



  

BioMart top page

1) DB, speciesを選択する。

 2) Filtersをclick



  

BioMart:Filters;欲しい情報に絞り込む１



  

BioMart:Filters;欲しい情報に絞り込む２

1) 絞り込む2) Countをclick

3) Attributesをclick



  

BioMart:Attributes;出力したい項目に絞り
込む

1)

2)3)

Resultsをclick



  

BioMart: Result表示例
HTML
TSV(タブ区切り）
CSV(コンマ区切り)
XML



  

さらなるdataset追加

Dataset:さらに追加したいdataset
(今回はこれ以上追加しない）



  

UCSC Genome Browser
genome.ucsu.edu

表形式で
BioMartのよ
うに、欲しい
項目に絞り込
んだ上で、表
示、ダウン

ロード

遺伝子を任意の
関係（発現、相同
性、位置など）で
並び変えて、表
示、ダウンロード

遺伝子発現部位
の顕微鏡像

マウスやアフリカ
ツメガエルのプロ

ジェクトより



  

UCSC 
Genome 
Browser

genome.uc
su.edu



  

UCSC 
GenomeBrowser
で見られる項目

ヒトではhg18が最も
項目数が多い



  

JCVI HuRef 
Browser 

huref.jcvi.org/

 INDIVIDUAL HUMAN 
DIPLOID GENOME



  

genome versionとは
http://genome.ucsc.edu/FAQ/FAQreleases.html

Ensemblも
GRChを使用



  



  

必要なDBを見つけるために

● HGNC Useful Links
● http://www.genenames.org/useful.html

● WINGpro（データベースポータルサイト） by JST
● http://wingpro.lifesciencedb.jp/

● 統合DBプロジェクト

● http://lifesciencedb.jp/
● 生命科学系 データベース カタログ

– http://lifesciencedb.jp/lsdb.cgi?pg=1

http://www.genenames.org/useful.html
http://wingpro.lifesciencedb.jp/
http://lifesciencedb.jp/
http://lifesciencedb.jp/lsdb.cgi?pg=1
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