
解析j去の現状

プロテオームインフォマティクス
一一プロテオームデータベースの構築とその利用

戸田年総

。そもそもプロテオームとは，特定の生物個体が司特定の時期に，特定の組織細胞で発現する全タンパク質の

機能的な集団である. したがって，プ口テオームを解析するということは，その組織や細胞の生理的な活動状

態や病理的な偏筒状態をタンパク質レベルでとらえようとすることにほかならない.しかし司プロテオーム解

析で得られる情報は膨大であり司ゲノム科学や細胞生理学・臨床医学などによって得られた情報と結びつけ

て司診断や医療に役立てるためには司きちんとした形でデータベース化しておくことが不可欠である.これに

必要なコンビュータシステムやソフトウェア，情報処理技術などを開発し応用することが，プロテオームイン

フォマティクス (プ口テオ ム情報科学)の本質である.プロテオームインフォマティクスは，さらに高いレベ

ルのバイオインフォマティクスのフロントエンドとして利用され，新薬の開発や予防医学の発展に寄与するも

のと考えられる.

1521d; ブロテオーム データベースインフォマディクス タンパク質

プロ テオーム研究が実質的にスタ ートし たの

は 1995 年であるが，その源流は 1975 年に発表さ

れた O'Farrell の二次元電気泳動1) に遡る.その後，

コンビュ ータによる画像解析技術2-4)が加わり，固

定化 pH 勾配等電点電気泳動5)が生まれ， さらにイ

ンゲル消化や質量分析，ペプチドマスフインガー

プリン ト 法による新しいタンパク質問定法6) など

が開発されて， 現在のプロテオーム研究に至って

いる.そして最後に，プロテオーム研究で得られ

た情報をデータベース化し ， 管理・活用すること

を目的として誕生したのがプロテオームインフォ

マティクス 7，8)である. しかし，プロテオームイン

フォマティクスは産声を上げたばかりであり，関

連するゲノムインフォマティクスやトランスクリ

プト ームインフォマティクスとの接続や， 上位の

バイオインフォマティクス8) との連携など，課題も

多く残されている.
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妙プロテオーム研究において発生する情報
プロテオーム研究の各ステップで，図 1 のよう

な情報が発生する . 従来，サンプルや方法に関す

ることは研究者が自己のノ ートに記録し，電気泳

動のパター ンであれば写真に撮るか， あるいは画

像解析用のコンビュ ータにそのまま残しておくこ

とが多かった.また，質量分析の結果については

質量分析計を操作するコンビュータ内にそのまま

セーブしておくことが多かったが， 一般に分析用

のコンビュ ータはメモ リー容量が少ないので，定

期的に古いデータを削除せざるをえない. しかも

このように非体系的な情報管理のもとでは情報が

散逸し，後日あらためて特定のサンプルに関する

情報を取り出し，確認をする必要が生じたときに

大変苦労をする.さらに，担当者が職場を異動し

た場合などには元の情報にたどれなくなる事態さ

え招きかねない.これではせっかく 貴重な病態サ

ンプルを用いて実施されたプロテオーム解析の結

果がむだになってしまう.

このような事態を避けるために，それぞれの段

階の情報を簡単な操作ですべて電子化し，万一の

トラブルに備えて定期的にメモリーパックアップ
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発生する情報プロテオ ム研究の流れ
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| プロテオームデータベースの構築 |

図 1 プ口テオーム研究の各ステ ップで発生する情報

プロテオームインフォマティクスの核となるプロテオームデー タベース

は，このような情報を集積し管理活用する目的でつくられる.

を 1]' うことのできるコンビュ ータシステムをっく

り上げておくことが望まれている.このような情

報の管理は， 大学などの独立した研究者が行う研

究の場合には個人の責任で行われるが，医療セン

ターや製薬企業などにおいて組織的に行われてい

る検査や研究の場合，情報を組織内で共有する必

要がある.これを実現する方法のひとつは LAN の

活用である . プロテオ ーム情報を管理するサー

ノfーシステムを中央におき ， 検査や研究業務を行

うスタッフは手元のパソコンから リモート アクセ

スし ， 情報の書き込みゃ修正， 閲覧，ダウンロ ー

ドなどを随時行えるようにしておくことである .

ただしこの場合，個人情報や未発表のデータを合

むので， セキュ リ ティ ーを確保することが重要な

課題となる.

データの形式と使用するソフトウェアの

問題

データベースの基本は単位となる情報を一定の

書式で記述し，ファイルとして蓄えておくこ と で

ある. 二次元電気泳動に基づくプロ テオーム解析

の場合，電気泳動ノt タ ー ンそのものは画像デー タ

であり，文書ファイル化は困難で、あるが，個々の

タンパク質スポットに関する情報(等電点や分子
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量， 相対的発現レベル， ペプチドマスフインガー

プリン ト情報， シークエンスタグ情報など)は， 文

書ファイル として保存するこ と が可能である . プ

ロテオミクスにおいてもっとも重要な“電気泳動

パタ ー ン上のスポッ ト と文書ファイルを リ ンクす

る "方法論は後で述べることにして， まず個々のタ

ンパク質スポットに関する情報の電子化の話をし

fこしに

もっとも単純な文書ファイルの形式は“テキス

ト形式" (DOS!Vの場合， 拡張子が. TXT) である .

これなら特別なソフトウェアは必要ない. 個人で

情報管理をするのであれば， 好きな項目を設定 し ，

使い勝手のよい書式を決めて自分のパソコンに保

存するだけで十分で、ある.グループで情報を共有

するためには，すべてのメンバーが満足で、きる

データ項目と書式を話 し合いによって設定する必

要がある . 情報の共有は LAN 上でたがいに相手の

パソコン内のファイルを読めるように設定するこ

とによっても実現できるが，セキュ リ ティを考え

中央に共用のファイルサーバーをおくべきると，

である.

ここでさらに問題となるのが， 蓄積されたファ

イルのなかから必要な情報を選択的に取り出すた

めの仕組みをどうやって実現するかということで



ある.ひとつの方法は， ファイル名やファイルの

内容の文字列を検索 し， 一致するものを表示する

簡単な検索ソフ ト を利用することである.これで

もある程度のことはできるが， 検索の速度や効率

が低く ， 情報量が多くなるにつれて実用的ではな

くなる.あらかじめ“キー ワ ー ド"を設定しておく

ことによって検索効率を上げることができるが，

これをファイル形式化したものが， 最近話題と

なっている XML9)である (rサイドメ モ」参照).

XML はもともとインタ ーネット上で情報を共有

し交換するために開発されたファイル形式で，

キーワ ー ドを機能化した“タグ" とよばれる文字列

(半角のカギカッコで挟まれた文字列)を情報の先

頭におくこ と で， それに続くものがどのような情

報であるかわかるよう にした も のである . 情報を

取り出したり表示 した りするときには， この “ タ

グ"をみて判断する .

XML では自由にタグを定義できる反面， 素人に

使いづらいという理由で，基本となるタグをあら

かじめ定義したものが，現在ホームペー ジ記述

ファイルとして広く使われている HTML である .

文字列や単純な幽像を管理するだけなら HTML

で十分で、あるが，フ。ロ テオーム情報のように異な

る意味をもっさまざま な数値情報を多く含むデー

タファイルの場合. HTML の既存のタグだけでは

不十分である . プロテオームデータベースの記述

言語として XML が注目されているのはこのため

である.

ただし. XML にも問題がないわけではない. そ

もそも XML では製作者が勝手にタグを定義でき

るので. Internet Explorer や Netscape Navigator な

どの一般のブラウザでファイルを聞くと，タグっ

きの文書がそのまま画面に表示されるだけで， タ

グ、を付けた意味がない. XML のタグを利用して検

索を行い見やすい形に並べ換えて表示するには，

“スタイルシート"という“タグの利用法を記した

ファイル"が別途必要となる.スタイルシートは本

来製作者自身が用意するものであるが， 情報の受

取り手が変更を加え，好きな形でデータを取り出

すこともできる . まだ XML 形式のデー タベース

はあまり普ー及はしていないが， ゲノムデータベー

スの一部や，タンパク質一次構造デー タベースの

一部では XML 化の動きがはじまっており ， 今後

プロテオミクスにおいても . JHUPO (Japanese 

Human Proteome Organization)が中心になって

XML 化を進める動きがある .

高いレベルのセキュ リ ティ管理が要求される医

療セ ンターや公立の研究機関， 企業の研究所など

が LAN 上にデータベースを構築し ， プロ テオーム

研究情報を共有する際にはそれなりのしっかりし

たソフトウェアが必要であるが，そのためのシス

テムが Bio-Rad や Proteome systems などから

続々と市販されるようになっている.たとえば，

Bio-Rad の WorksBase は. UNIX や Windows 2000 

上で動くオラクルという汎用のデータベースソフ

ト ウェアをベースに開発されたものである . オラ

クルは非常によくできたデータベース管理システ

ムであるが， 素人には使いづらいという難点、が

あった. また，実際にファイルを管理する場合に

は情報の項目や形式など多くの部分を利用者が独

自に設定する必要があった.これを ， プロ テオー

ムを中心とするバイオインフォマティクスに最適

化 し ， 必要な設定をすべてすませたものが Works­

Base である.図 1 に示すように， プロ テオーム解

析ではサンプルの調製から質量分析，データベー

ス検索までの段階においてさまざまな情報が生ま

VML  

XML(e�ensible Markup !:anguage) l<t.インターネ ッ

トに関するさまざまな規格を決定する非嘗利団体

W3C が制定した “情報を記述するためのメタ言語"の

ひとつであり，同じようなものには XHTML や HTMし

がある HTML がどちらかというと“情報の表現スタイ

ル" を重視した言語であるのに対し . XML は“情報の中

身"を重視した言語である XHTML は両方の特徴を合

わせもっている I nternet Explorer や Netscape Navigaｭ

tor などのブラウザを用いると. HTML はそれ自身の

ファイルのなかに記載された“表現スタイル"に基づい

て情報が表示されるのに対し . XMしでは情報の中身と

その階層構造が記載されているだけ芯ので，表現スタ

イルを記した“スタイルシ 卜" が別途必要と忽る一

見不便なようであるが，データベースの記述には XML

のほうが適している
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図 2 バイオインフォマティクスにおけるプロテオームインフォマティクス

を起点とした情報検索の流れ

れるが. WorksBase ではこれらの情報に加え，分析

機器をコントロ ールするパラメ ータや，機器から

吐きだされる生データもそのまま蓄えておけるの

で，後日あらためて解析をしなおす必要が生じた

場合にも対応ができる .

二次元電気泳動パターンのマッチングに

よる情報検索

プロテオミクスにおけるもっとも重要な情報管

理のひとつは，電気泳動パターン上のスポットと，

それに対応する文書ファイルをリンクさせておく

ことである，すでに多 くのウェブサイトでは二次

元電気泳動ノ号 ターン上のスポットをクリックする

ことによ っ て'情報が取りだせる方式(クリッカブ

ルマ ッ プ方式)のプロテオームデータベース 10- 12 )

が製作され公開されているが， 今後さらにこのよ

うなサイトが増えるものと予想される . また，イ

ンハウスのプロテオームデータベースを構築する

際にも二次元電気泳動ノ号ターンは PDQuest など
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の画像解析ソフトで処理され，分析結果はアノ ー

テーションの形でスポットにリンクされる.

したがって，データベース構築後に実施された

プロテオーム解析において， 二次元電気泳動パ

タ ー ン上のスポットに関する情報がスポットを

マッチングさせるだけで簡単に取り出せたらたい

へん便利で、ある(図 2)，これを実現するために今

後，市販の画像解析ソフトには，インターネット

上で公開されているデータベースの二次元電気泳

動パタ ーンとスキャナで読み取った自己の電気泳

動パタ ーン上のスポットをマッチさせる機能が組

み込まれることをぜひとも期待したい.

バイオインフォマティクスにおけるプロ

テオームインフォマティクスの位置づけ

現在， 多 くの二次元電気泳動データベース(プロ

テオームデータベース)ではタンパク質情報(ア。ロ

テオーム情報)側からゲノムデータベースや，立体

構造データベース，文献デー タベースなどに向
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図 3 画像データを起点とするプ口テオームインフォマティクス

二次元電気泳動のスポッ ト をデー タベースに登録されたスポットにマッチさせることに

よって，情報が取り 出せるしくみ.

かったリンクは張られているが，その逆はほとん

どみられない . 今後もこのような状況が続くなか

で，すべての情報がバイオインフオマティクスで

統合された場合，情報検索の方向としてプロテ

オームデータベースを起点とすることのメリット

がますます大きくなる(図 3). これはプロテオー

ムインフォマティクスにおける検索機能の充実

が，バイオインフォマティクス全体の利用効率を

左右するこ とを意味する.すなわち，プロテオー

ムインフォマティクスカまノTイオインフォマティク

スのキャスティングボードを握っているといって

も過言ではない.

情報を公開する際の問題

生命科学や医科学全般の発展を考えると，プロ

テオーム情報もゲノム情報と同様に， 可能なかぎ

り多くの研究者間で共有されることが望まれる .

このためには自由にアクセスして情報をダウン

ロードできる一方で、， ゲノムデータベースのよう

に，情報の登録も受け付けてくれるパブリックな

プロテオームデータベースが現れることが望まれ

るが， 実はこれはかならずしも簡単な話ではない.

プロテオームデータベースにはゲノムデータベー

スにはなかった問題点が残されている .

ゲノムデー タベースは単純に配列デー タベース

であったために，すべての生物種や由来組織を区

別せずに，ひとつのデータベースにまとめること

ができた . しかし，プロテオームは，生物種，組

織，細胞に固有のものであり ， 生物種を統合した

ものをつくることは事実上不可能で、ある.し た

がって， プロテオームデータベースの構築は，動

物種，組織，細胞ごとに別々に行う必要がある .

今後ゲノムデータベースのような，情報登録の窓

口を設ける場合には， どのサイ ト がどの動物種，

どの組織の情報を担当するのかを決める必要が生

じるものと思われる.また，登録を受け付ける際

のデータのフォ ーマットを統一する必要もある.

これらの問題は今後， JHUPO の主要な協議事項の

ひとつになるであることが予想される.
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