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層特集大きなｻｲﾄの知らない部分
ＮＣＢ’

Ｉ．はじめに

ＮCBIとは米国の国立衛生研究所（ＮＩＨ；

NationallnstitutesofHealth）の中にある国京疾

学図書館（ＮＬＭ；NationalLibraryofMedicine）

の一部門で、国立生物工学情報センター（Ｎａ‐

tionalCenterfbrBiotechnologylnfbrmation）の

ことです。1988年の設立以後、生命科学、とく

に分子生物学や生物情報科学（bioinfOrmatics）

の研究に資するために、種々のデータベースの

構築やそれらを利用するためのソフトウェアの

開発をしています。これらのリソースの使用は

基本的に無償で、全世界の研究者が利用してお

り、今やＮCBIが無ければ全く研究は進まない

と言っても過言ではないでしょう。

ＮCBIにあるたくさんの機能の中でも文献

データベースであるＰｕｂＭｅｄは医学生物学系の

データベースとして最も有名です。ＰｕｂＭｅｄの

元のデータはほとんどがMEDLINE（NLMの

データベース）由来なのですが、MEDLINEが

カバーしていないデータ、例えばfUlltext文献

へのリンクや古い文献などが含まれています。

したがってＰｕｂＭｅｄはＭＥＤＬＩＮＥのスーパー

セットと言うことができるでしょう')。

拙稿ではたくさんあるＮCBIの活動の中から、

PubMed以外のいくつかを、あまり細かい所に

は立ち入れませんが、筆者の能力の及ぶ範囲で

紹介していきたいと思います。実はＮCBIには

チュートリアルやヘルプといったリソースも充

実しており2)、この辺の話はそれらを見ていた
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だいた方が間違いがないので、もし興味がおあ

りの方はぜひ参照していただければと思います。

Ⅱ、概観

表ｌはTheNCBIHandbook3)の目次の項目部

分だけを抽出したものです。Part.’のデータ

ベースを見ていただくと、１１の項目が並んでい

ます。

例えばPart.’の最初にGenBankがあります

が、これは核酸配列、すなわちＤＮＡやＲＮＡ

のデータベース（アミノ酸の配列情報も含まれ

ます）で、ヨーロッパ（ＥＭＢＬ；theEuropean

MolecularBiologyLaboratory）や日本（DDBJ；

theDNADataBankofJapan）との協力ででき

ています。実際は、この１１項目以外にも多くの

データベースがあります。

Part､３にはこれらのデータベースを用いるた

めに有用なツールなどが書かれています。この

中でEntrezというのは複数のデータベースに

渡って検索できる非常に強力なサーチエンジン

です。図ｌはNCBIの最初のページにある検索

ボックスにEntrezでprionという語を入れ、

｢alldatabases」を選択して、検索した画面です

(prionというのは蛋白質の一種で、ウシの狂牛

病やヒトのクロイツフェルト・ヤコブ病に関係

することで知られています)。

たくさんのアイコンがありますが、それらが

すべてデータベースを表しており、これらのす

べてのデータベースからprionという語を検索

した結果が表示されています。左の一番上には

PubMedがありますね。アイコンの左にある

13484という数字はＰｕｂＭｅｄを検索して引っか
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表lTheNCBIHandbookの11次抜粋

画

Part１．TheDatabases

l･GenBank：TheNucleotideSequenceDatabase

２．ＰｕｂＭｅｄ：TheBibliographicDatabase
３．ＭacromolecularStructureDatabases

４．TheTaxonomyPrOject

５.TheSingleNucleotidePolymorphismDatabase（dbSNP）ofNucleotideSequenceVariation
６.TheGeneExpressionOmnibus（GEO)：AGeneExpressionandHybridizationRepository
７.OnlineMendelianInheritanceinMa、（OＭＩＭ)：ADirectoryofHumanGenesandGeneticDisorders
８．TheNCBIBookShelf:SearchableBiomedicalBooks

９.PubMedCentral（PMC)：AnArchiveIbrLiteraturefromLifeSciencesJoumals

lOTheSKY/CGHDatabaseIOrSpectralKaryotypingandComparativeGenomicHybridizationData
ll､TheMajorHistocompatibilityComplexDatabase,dbMHC

Part2,DataFIowandProcessing

l2Seouin：ASequenceSubmissionandEditingToｏｌ

ｌ３ＴｈeProcessingofBiologicalSequencｅＤａｔａａｔＮＣＢＩ

ｌ４､GenomeAssemblyandAnnotationProcess

Part3､QueryingandLinkingtheData

l5,TheEntrezSearchandRetrievalSystem

l6・TheBLASTSequenceAnalysisTool

l7､LinkOut：LinkingtoExtemalResourcesfmmEntrezDatabases

l8､TheReferenceSequence（RefSeq）Database
l9・Ｇｅｎｅ：ADirectoryofGenes

２０.UsingtheMapViewertoExploreGenoｍｅｓ
２１.UniGene：AUnifiedViewoftheTranscriptome

２２.TheClustersofOrthologousGroups(COGs)Database:PhylogeneticClassificationofProteinsfromCompleteGenomes
Part4・UserSupport

２３.UserServices：HelpingYouFindYourWay
２４.Exercises：ＵｓｉｎｇＭａｐＶｉｅｗｅｒ
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かってきた件数を示しています（2012年９月２０

日現在の件数です)。ここをクリックすればその

文献すべてにアクセスすることができるという

訳です。このようにCross-databasesearchがで

きるというのもNCBIデータベースの大きな特

徴の一つと言えるかもしれません。また、表ｌ

にはありませんが、比較的新しいサービスとし

て、MyNCBIといって検索利用時に利用者が自

分で使用方法に合わせてカスタマイズできる

ツールなどもあり、どんどん便利に進化してい

るようです。

Ⅲ、分子生物学の予備知識

データベースの解説をする前に、ＤＮＡや

ＲＮＡといった用語について確認をしておきま

しょう。少しややこしいですがおつきあいくだ

さい。

地球上のすべての生命はその遺伝情報を

ＤＮＡあるいはＲＮＡという高分子の形にして保

持しています。ＤＮＡすなわちデオキシリボ核

酸（RNAはリボ核酸）はヌクレオチドという分

子が鎖状につながった長い紐状の分子です。ヌ

クレオチドには５種類あり、記号でＡ,ＧＣ.Ｔ,Ｕ

と表されます。ＤＮＡはこのうちＡ,G,C,Ｔの４

種類、ＲＮＡはＡ・Ｇ,C,Ｕの４種類のヌクレオチ

ドから出来上がっています。このＡ,G,C,Ｔ（あ

るいはＡ,G,C･U）の並び方が、つまるところ遺

伝情報という訳です。たとえば

・・・ＡＡＧＣＴＴＴＡＴＡＧＧＧＣＧＡ・・・

といった具合に延々と繋がっているのがＤＮＡ

(RNA）なのです。この並びを配列（シーケン

ス）と呼びます。

さてわれわれヒトのような真核細胞生物は、

通常はこの長いＤＮＡをいくつかの部分に切り

分けて、くるくると巻き取って細胞の核の中に

しまい込んでいます。この一塊を染色体と言い

ます。ヒトの場合は４６本の染色体を持っていま

すが、実はこのうち半分は母親から、残り半分

は父親から受け継いだもので、ほとんど同じも

のなのです（全く同じという訳ではもちろんあ
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りません)。つまりほとんど同じＤＮＡを２セッ

ト持っているということです。この１セットを

｢ケノム」と呼びます。

ところで生物はＤＮＡ（言い換えると遺伝情

報）を使って何をしているのでしょうか。実は

その情報から蛋白質を作っているのです。ヒト

の細胞を例にとると、まずケノムのＤＮＡの

シーケンスを、ＲＮＡに写し取ります（この操作

を「転写：transscript」と言い、できたＲＮＡを

メッセンジャーＲＮＡと呼びます)。次にメッセ

ンジャーＲＮＡのシーケンスを元にして、今度

はアミノ酸を並べてつないでいきます（これを

｢翻訳：translation」と言います)。詳細は省略

しますが、３つのヌクレオチドに対して１つの

アミノ酸が対応するようになっています。アミ

ノ酸がつながった分子ということは、すなわち

蛋白質、という訳です。比職的に言うと、ＤＮＡ

の上に蛋白質の作り方が書いてある、というこ

とになります。注意しておきたいのは、長いケ

ノムのＤＮＡのうちで蛋白質の作り方が書かれ

ているのは、ほんのごく一部の場所であり、ほ

とんどの場所は何のためにあるのかよくわかっ

ていません。この蛋白質の作り方が書かれてい

るケノムＤＮＡの部分を「遺伝子：gene」と言

うのです。さらにややこしいことに、遺伝子は

飛び飛びの状態で書かれていることが多いので

す。そのためＲＮＡに転写された後に、飛び飛

び部分をくっつけて一つにする作業が必要です

(これをスプライシングと言います)。

それでは細かい話はこの辺にして、Entrezを

使って実際にいろいろなデータベースにアクセ

スしてみましょう。

Ⅳ、核酸配列の検索

上でも触れましたが、NCBＩにおける核酸の

情報はGenBankというデータベースにまとめら

れています。GenBankには１０万を越える生物

種のデータが登録されています。そこにはゲノ

ムのシーケンスもあれば、ＲＮＡのデータ、さら

にアミノ酸の配列まで含まれています。

－ ２ ３－
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さきほどのEntrezの画面（図ｌ）を見てくだ

さい。ここからprion遺伝子（遺伝子名は

PRNPです）を含む、ヒトのケノムのシーケン

スを探してみましょう。左の上から４つ目に

nucleotideというデータベースがありますが、

これを利用します。しかしこのままではヒット

数は52.777件と多いので、「ゲノムのDNA｣、

｢ヒトのデータ」条件を絞ってみます。そうする

と４１件が抽出されました。その中から説明文を

手がかりにして、目的のデータを選び出した結

果が図２です（ごく一部です)。

図のａ,ｔ,ｇｃの４つのアルファベットがず

らっと並んでいる部分がＤＮＡの配列、すな

わちケノムの遺伝情報を表現しています。

chromosome＝"２０，，と表示されているのは、２０

番染色体に属するゲノムＤＮＡだという意味で

す。これでＰＲＮＰが、２０番染色体のケノムの中

にあることはわかりましたが、実際にこのケノ

ムの配列のどの部分がＰＲＮＰの配列なのかはわ

かりづらいですね。そこで、ケノムのデータで

はなく、遺伝子の配列そのもの（上で述べたよ

うに飛び飛びになっている情報も含めて）を知

りたいときは、図ｌの左下にある、ｇｅｎｅという

データベースを使えば簡単です。結果は省略し

ますが、これによってＰＲＮＰのＤＮＡ配列を知

ることができます。

Ｖ・蛋白質の検索

Ⅳ．では核酸の配列を調べましたが、ＮCBI

には蛋白質の配列（この場合はアミノ酸配列と

いうことになります）のデータベースもありま

す。ついでにこれも見ておきましょう。図ｌの

proteinというデータベースからヒトのprion蛋

白の配列データを選び出した結果が図３です
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図２nucleotideデータベースの検索結果（一部）
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図３proteinデータベースの検索結果（一部）
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(一部です)。

下半分にアルファベットの暗号のような文字

列がありますが、この文字一つ一つがアミノ酸

を表しています。先ほどの核酸のように４種類

ではなく、アミノ酸は20種類あるので、このよ

うな文字列になっているのです。

蛋白質は生物の体の中でいろいろな機能を持

つのですが､そこで重要なのは立体構造です。立

体構造は基本的にはアミノ酸の配列で決まりま

す。つまり、例えば２つの蛋白質の一部分に共

通のアミノ酸配列があると、少なくともその部

分はよく似た立体構造となり、機能もよく似た

ものになる（だろう）と考えられるのです。こ

のような共通部分をたくさん集めてデータベー

ス化したものがＣＤＤ;conservedproteindomain

databaseです。図ｌの右の真ん中より少し上あ

たりにあります。このデータベースを利用すれ

ば、機能はよくわからないけれどもアミノ酸配

列はわかっている蛋白質の立体構造を推定する

ことができ、さらには機能まで推測することが

できます。逆にある種のアミノ酸配列をもった

蛋白質を人工的に作れば、ある特定の機能をも

たせることができる（かもしれない）という利

用の仕方も可能です。これは薬を設計したりす

るときに非常に有用です。

Ⅵ、ＢＬＡＳＴ

今まで見てきた検索というのは、prionとい

う物質の遺伝子の核酸配列やアミノ酸配列を知

るための方法でした。しかし逆に、例えば手元

に何かわからない核酸の配列データがあるのだ

けれど、これが一体何の配列なのかわからない

といった場合はどうすればよいのでしょうか。

あるいは、ある詳細不明な蛋白質を分析して、

アミノ酸配列は知ることができたけれども、こ

の蛋白質はどういった蛋白質なのか、それと

も全く新しい蛋白質なのかを知りたい。そうい

うときのためにNCBIではBLASTというツー

ルを用意しています。BLASTとはBasicLocal

AlignmentSearchToolのことです。

病院図書館2012:32(１）

図４を見てください。上段がBLASTの検索

画面です。上の大きな入力ボックスに核酸配列

が入力されていますが、これが調べたいＤＮＡ

配列です。そして検索結果が下段です。Query

という配列とSbjct（Subjectの略）という２つ

の配列が上下に対応して表示されています。

Queryは上で入力した配列、Sbjctがデータベー

ス内に見つかった配列です。２つの配列はとて

もよく似ていますが、全く同じではありません。

よく見ると途中で上下が一致していない場所が

散見されます。一致度は９７％です。もの|こもよ

りますが、これぐらいの一致度ならば、ほぼ同

じような機能を持つと考えることもできます。

Sbjctの配列にはHomosapiensmitochondrion

と書かれています。つまりQuery配列はヒトの

ミトコンドリアＤＮＡの一部（にとても近い配

列）だったのです。

実はこの例で用いたQuery配列もGenBank

からとってきた配列でした。何の配列かと言い

ますと、Homosapiensneanderthalensisつまり

ネアンデルタール人のミトコンドリアゲノム

だったのです。そのため現代人の配列との間に

は微妙な違いがあったわけです。それにしても

化石から採取されたデータまであるなんて、と

ても面白いですね。ちなみに、こういったデー

タの蓄積によって、ネアンデルタール人はわれ

われ人類の直接祖先ではなく、同時代に生息し

ていた別の種だったと考えられるようになった

ということです。

Ⅶ、病気との関連を調べる

最後に遺伝疾患に関するデータベースを紹介

します。ＯＭＩＭ：ＯnlineMendelianInheritance

inManというもので、図ｌの右上の方にありま

す。ここをクリックするとprionに関連した疾

患についての詳細な情報を得ることができます

(図５)。

図５の下の方にはCreutzfeldt-Jakobdisease

やGerstmann-Strausslerdiseaseといったprion

関連の疾患が見えます。病気そのものの臨床病

－ ２ ５－
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と専門的ニーズを持っていないと難しいと思

います。とはいえ、データベースは誰にでも無

料で利用できますし、仕事ではなくぶらりと

NCBIを訪れて、気の向くままに遊んでみると

いうのもなかなか楽しいものです。そんな楽し

い世界の一端を拙稿で感じていただければ幸い

です。
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