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: 

予測

ゲノム 表現型

マルチオミクスデータに基づく予
測

理想

現実

基準とその比較対象となる実験条
件(遺伝子改変、 投与など)を
持つマルチオミクスデータ

基準に対する違い
として現れる表現型KEGGに代表される

パスウェイデータベース



下記すべてをKEGGパスウェイにマップしたい
o KEGG以外のゲノムアノテーション情報

o KEGG MEDICUS以外のDrug情報

o 発現もしくはmassプロファイル

上記すべてをマップしたパスウェイを可視化、探
索したい

これらの要求を満たす汎用的なソフトウェア環境は

未成熟

:



ユーザ手持ちのデータの統合
- KEGG KO, MEDICUSに無い遺伝子アノテーション、薬剤情報
- オミクス実験データ

KEGG
パスウェイ

薬
剤

タ
ー

ゲ
ッ
ト

遺伝子改変などによる
オミクス実験の有意差の発見

● 遺伝子改変により
ゆらいだパスウェイ
の推測

● ターゲットはわかっ
ているが薬理作用
はわかっていない
薬剤の理解

: 



: 
大腸菌(K-12 MG1655)の代謝モデル iAF1260

大腸菌のタンパクをターゲットとするDrugbank
中の薬剤情報

UCSD Palssonグループが公開するマイクロア

レイ情報

大腸菌(KEGG ID eco)のKEGGパスウェイ情報



: iAF1260

KEGG(KO)とは異なる手法によって構築された

代謝モデル
o FBAを用いた代謝反応のGap filling
o 必須遺伝子情報

o 各反応に対する文献情報

KEGG(KO)では代謝パスウェイにマップされない

48反応を有する
o KO(eco)による代謝反応数は1153
o iAF1260でKEGGと対応の取れる代謝反応数は765



: Drugbank

Drug と Drugターゲット(タンパク)のデータベー
ス

(ecoを含むKOをtargetとする)KEGG Drugには

抗生物質(細胞壁合成阻害など)しか無かったた

め薬剤情報の追加統合対象とした

version3の全target 4141個中、大腸菌をtarget
とするものは360個 (ヒトの2106個に次ぐ)



: 

Drugbank 
target

KEGG  Uniprot  
ID変換table iAF 1260 マイクロアレイ発

現行列

MongoDB

pymongo

Python言語でMongoDB
中のデータをアグリゲー
トしcsvで出力

● KEGGパスウェイ上のどの
大腸菌の遺伝子産物をタ
ーゲットとする薬物が存在
するか

● iAF1260でしかアノテートさ
れていない酵素はどれか

● Drugターゲットが存在する
パスウェイの発現差異

受け取ったcsv情報をパ
スウェイネットワークと関
連付けて可視化



: KEGGscape
KEGGパスウェイの
XML表現(KGML)を
Cytoscape(分子間ネッ
トワーク解析プラットホ
ーム)にインポートする
機能を追加する機能拡
張

Cytoscapeはメタデータ
テーブルをネットワーク
と関連付け可視化を行
う

メタデータテーブル中に
KEGGのIDを含む任意
の情報をパスウェイに
マップすることが可能と
なる

一般公開URL http://apps.cytoscape.org/apps/keggscape
ソースコード公開URL https://github.com/idekerlab/KEGGscape
ドキュメントURL http://keggscape.readthedocs.org/en/latest/



KEGGscape(Cytoscape)

テーブルの各行はパスウェイ中のノードと対応付けられており
ここでは酵素ノードをターゲットとするDrug情報、iAF1260、発現差異を
KEGGパスウェイに統合している

コントロールと遺
伝子削除株間で
の発現差異に応
じた酵素のハイラ
イト



(Galactose metabolism)
iAF1260でのみアノテー
ションが付く反応(遺伝
子ybiV)

酵素のハイライト

緑＝差無し、赤紫青＝Δglkで高発現

黄橙＝ Δglkで低発現

Drugターゲット
Glucokinase(遺伝子
glk)

glk削除株で低発現なのに対

して補う形でybiVが高発現

(ybiVはKEGGではアノテート

されないため代替活性関係に

気が付かない）

glkをターゲットとするDrug 
Glucoseの薬理作用の推測
(ターゲットではあるが薬理作
用は未知)



代謝モデル(KO以外の遺伝子アノテーション)、
オミクスデータを (KEGG MEDICUSが掲げる

｢ゆらぎ物質｣としての)薬剤情報と共にKEGG
パスウェイに統合するソフトウェア環境を開発し
た

ソフトウェア活用の例として大腸菌の代謝モデ

ルとマイクロアレイデータ、これをターゲットとす

るDrugのKEGGパスウェイへの統合を行う方法

を公開した



1

一般利用者へのNetwork databaseの公開
o 本研究では統合例の再現を確約したが、統合後のデー

タも利用できるようになっていることが望ましい

各データの2次利用公開の可否

最適なデータ形式、データベースの選択(NDEx, Neo4j, 
MongoDBとの相互補完)

各データのLinked open data化
o 2次利用公開の可否

o ontology情報の付加

o SPARQL client



2
iAF1260からiJO1366へ、また他生物種への適
用
o 代謝モデルは大腸菌に限らない

ChEMBLの追加support、KEGG MEDICUSと

の情報比較機能

KEGGscapeへのPython script担当機能の取

り込み



( )

高橋恒一、海津一成(理研QBiC)
大野圭一朗(UCSD)
金谷重彦(NAIST)
福島敦史(理研CSRS)


