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ゲノムネットワーク研究の戦略的推進ゲノムネットワーク研究の戦略的推進
平成16年度概算要求額 ８０億円

（運営費交付金中の推計額を含む）

－－ 塩基配列解読から機能解明へ塩基配列解読から機能解明へ －－

国際ヒトゲノム国際ヒトゲノム

計画の達成計画の達成
（平成15年4月14日）

ゲノムの構造（塩基配列）が解読され、

今後はその機能の解明へ

ゲノム研究は

機能解明を中心とした機能解明を中心とした
本格的国際競争本格的国際競争

の時代に突入

米国：ENCODE計画発表

→ヒトゲノムの全機能解明へ

ゲノムネットワーク研究推進方策ゲノムネットワーク研究推進方策ゲノムネットワーク研究推進方策

○我が国の強みを活かす研究
ヒト及びマウスcDNAライブラリー、高速塩基

配列決定設備やノウハウなどのリソースの活用

○効果的な研究推進体制（バイオプラット
フォーム）の構築
集中的なゲノム解析とその各種疾患等の個別
のネットワーク研究との有機的連携を確保

○集中的解析の実施と平行して、ゲノム
ネットワーク解析のための新規の技術
開発を実施
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ゲノムネットワークとはゲノムネットワークとはゲノムネットワークとは

病因から発症まで
のメカニズム解明 新たな治療法

創薬の開発

期待できる成果期待できる成果

健康な生活
の実現 経済活性化

の実現

生命現象を表現する様々な遺伝
子や生体分子の相互作用を統合
することによって明らかになる、生
命の統合的なシステムのこと。

ヒトを対象として個別の生
命現象の分子ネットワーク
を統合し、生命をひとつの
統合したシステムとして包
括的に解明するためのフ
レームの構築を目指し、ヒト
ゲノム機能等の基本的な情
報の創出、より高次の情報
を得るための技術や方法論
の開発を行う。

研究開発の目標研究開発の目標研究開発の目標

１



ゲノム機能情報の集中的解析ゲノム機能情報の集中的解析ゲノム機能情報の集中的解析

生命現象等生命現象等
脳の発生、概日
リズム、幹細胞
の分化など

ゲノムのゲノムの
徹底解析等徹底解析等
遺伝子の特定
領域の徹底解析
など

個別生命機能解析個別生命機能解析個別生命機能解析

■ゲノム機能情報の解析 《１０億円》

○各機関における研究ポテンシャルを活かして、特徴の

あるゲノム機能の解析を実施。
○３～５年間の解析規模の提案を受け、最も能力が高い

機関を選定。

■■ゲノム機能情報の解析ゲノム機能情報の解析 《《１０億円１０億円》》

○各機関における研究ポテンシャルを活かして、特徴の

あるゲノム機能の解析を実施。
○３～５年間の解析規模の提案を受け、最も能力が高い

機関を選定。

■個別生命機能解析 《１５億円》

○個別の生命現象に焦点を当てたネットワーク
解析が対象。

○国際的な有意性の高いもの、実用化に
おいて重要な意義を持つ等の研究課題を採択。

■■個別生命機能解析個別生命機能解析 《《１５億円１５億円》》

○個別の生命現象に焦点を当てたネットワーク
解析が対象。

○国際的な有意性の高いもの、実用化に
おいて重要な意義を持つ等の研究課題を採択。

■次世代ゲノム解析技術開発 《１０億円》

○現在の技術を遥かに凌駕するようなネットワー
ク解析技術（遺伝子プロファイル等に関する

新たな技術等）の開発
○３年間での実用化を目指し、公募で選定。

■■次世代ゲノム解析技術開発次世代ゲノム解析技術開発 《《１０億円１０億円》》

○現在の技術を遥かに凌駕するようなネットワー
ク解析技術（遺伝子プロファイル等に関する

新たな技術等）の開発
○３年間での実用化を目指し、公募で選定。

ゲノム機能解析等の推進ゲノム機能解析等の推進《《提案公募提案公募》》
平成１６年度概算要求額 ３５億円

（独）理化学研究所において実施（独）理化学研究所において実施
平成１６年度概算要求額 ３５億円
（運営費交付金により対応するものを含
む）

■ゲノム機能情報集中的解析
○大規模な解析施設を有する理化学研究所に

おいて、網羅的な解析を集中的に実施。

■■ゲノム機能情報集中的解析ゲノム機能情報集中的解析
○大規模な解析施設を有する理化学研究所に

おいて、網羅的な解析を集中的に実施。

統合データ統合データべべースの構築ースの構築
平成１６年度概算要求額 １０億円

○ゲノム機能情報及びゲノムネットワークに関
する情報を総合したデータベースの構築

○ゲノム機能情報及びゲノムネットワークに関
する情報を総合したデータベースの構築

等

等

■■発現調節領域の機能解析発現調節領域の機能解析（タンパク質（タンパク質--ＤＮＡ相互作用等）ＤＮＡ相互作用等）

ヒトと実験生物との間での比較ゲノム解析ヒトと実験生物との間での比較ゲノム解析

転写開始点及び発現制御エレメントの検索転写開始点及び発現制御エレメントの検索

■■組織・細胞別の遺伝子発現解析組織・細胞別の遺伝子発現解析

各種臓器、細胞、発生過程の組織・細胞における遺伝子の発現解析各種臓器、細胞、発生過程の組織・細胞における遺伝子の発現解析

病変生物を用いた疾患関連遺伝子の発現解析病変生物を用いた疾患関連遺伝子の発現解析

■■タンパク質タンパク質--タンパク質相互作用タンパク質相互作用

タンパク質間の結合を網羅的に検索タンパク質間の結合を網羅的に検索

●●次世代ゲノム解析技術開発次世代ゲノム解析技術開発
遺伝子プロファイリング、トランスクリプトーム解析、細胞内局在等に遺伝子プロファイリング、トランスクリプトーム解析、細胞内局在等に
関する新たな技術の開発関する新たな技術の開発

薬の標的薬の標的
分子等分子等
病変関連
タンパク質など

疾患関連疾患関連
遺伝子等遺伝子等 ・・・・・・・・
がん、高血圧
糖尿病、免疫系
など

統合データベース統合データベース統合データベース
ゲノム機能情報の集中的解析及び個別ネットワーク解析の結果
得られたデータのアノテーション（注釈付け）を通じて、相互の関連データのアノテーション（注釈付け）を通じて、相互の関連
づけを行いづけを行い、ゲノム研究や、代謝マップ、解剖学等様々な視点に様々な視点に
基づく情報利用を可能にし、あらゆるライフサイエンス研究の効果的基づく情報利用を可能にし、あらゆるライフサイエンス研究の効果的
推進に資する。推進に資する。
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ゲノムネットワーク研究の研究計画ゲノムネットワーク研究の研究計画

研究項目研究項目
H16H16
年度年度

H17H17
年度年度

H18H18
年度年度

H19H19
年度年度

H20H20
年度年度

中間評価

平成18年度に、

ライフサイエンス
委員会等、 外部

の有識者委員会
を活用して、事業
の 評価を実施。

集中的解析結果を活かした個別生命機能の解析

３年間での実用化を
目指し技術開発

実用化の目処がたった
技術は集中的解析に移行

ゲノム機能情報のゲノム機能情報の
集中的解析集中的解析

次世代ゲノム解析次世代ゲノム解析
技術の開発技術の開発

ゲノム機能の解析ゲノム機能の解析
３～５年間の規模の提案を受け、最も
能力の高い機関を選定・解析を実施

個別生命機能解析個別生命機能解析

統合データベース統合データベース
の構築の構築

選定された機関で
より広範な解析を実施

ＤＢ構築・運用、データ提供
ＤＢの
検討

大規模な解析施設を有する理化学研究所
における網羅的ゲノム機能の解析

提案公募型の
研究については
中間評価により、
それ以降の継続
を決定。

特定の機関で
実施する研究に
ついては、プロ
ジェクトの体制を
見直し。

※実施機関については再度の評価を実施した後に決定

３



ネットワーク研究とは独立し
たプロジェクトとして推進

ネットワーク研究をプロジェ
クトの一部として推進し、相
互の連携関係を構築しなが
ら推進。

進め方

４４領域について解析（ゲノ
ム全体の１％）

３年間のパイロットスタ
ディー後は、全ゲノムに対象
を拡大予定

特定機能についてゲノム全
体について解析

解析の規模

全機能

左の機能に加え、動原体、
テロメア、複製開始点、メチ
ル化サイト等

遺伝子、発現調節領域等ゲ
ノムネットワークに直接関係
する機能に限定

ヒトゲノムの
解析対象

ＥＮＣＯＤＥ計画本構想

本構想とＥＮＣＯＤＥ計画の違い本構想とＥＮＣＯＤＥ計画の違い

４



新規遺伝子
発現領域
（タンパクコード）

新規遺伝子
発現領域
（非タンパクコード）

インシュレーター

転写単位

選択的スプライシング

異なる遺伝子発現調節領域

テロメア

AAAAA

AAAAA

メチル化

動原体

---C---

---U---
RNA編集

複製開始点

異なるポリアデニレーションサイト

アメリカENCODE計画で解析される領域

1 2 53 4

1 2 53 4
1 53 4

1 2 4

新規遺伝子
発現領域
（非タンパクコード）

アメリカＥＮＣＯＤＥ計画で解析される領域アメリカＥＮＣＯＤＥ計画で解析される領域
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文部科学省ライフサイエンス委員会
ゲノム小委員会答申

• 基盤となるデータの創出
① 技術的にすぐに実行に移せる

項目

② 一部技術開発を伴いながらも、
大規模化への取り組みが可能
なもの

③ さらなる技術開発が優先される
べきもの

•トランスクリプトームの徹底解析
•ＲＮＡレベルでの発現プロファイル
•タンパク質ータンパク質相互作用（非
修飾タンパク）



わが国の有利な点

• トランスクリプトーム（プラットフォーム資源）が整備されてい
る

• 技術が、すでに整備されている

• ゲノム小委員会答申から
– 発現制御領域や新規ＲＮＡ分子種の発見、収集など、ゲノムＤＮＡの

塩基配列を中心とした情報抽出については、緻密で網羅的な実験的
アプローチや比較ゲノム解析など様々な手法がある。

– 完全長cDNAは、わが国独自の技術として国際的な優位性があり、ヒ
ト及びマウスのcDNAに関しては、我が国は世界に先駆け、総合的・
包括的・系統的に収集したcDNAバンクを創出した。

– タンパク質ータンパク質相互作用の分野においては、我が国には完
全長cDNAのセットが他にないリソースとして存在し、また、その包括
的系統的解析においても系統的なデータを世界に先駆け創出した実
績をもつ。



プラットフォーム資源

マウス完全長cDNA
Nature Vol. 409, 
pp685-pp690,2001

Nature, 420, 520-562, 2002

Nature, 420, 520-562, 2002

理研・マウスゲノムコンソーシアム
共同



イネ完全長cDNA
２８，０００種
Science, 2003

シロイヌナズナ完全長cDNA
Science 2002



タンパク質－タンパク質相互作用タンパク質－タンパク質相互作用

システムは既に確立システムは既に確立 20000 wells/day

Protein-protein interaction Panel Using Mouse Full-Length cDNAs

データ処理システムデータ処理システム （ノイズは消去）

Harukazu Suzuki et.al, Genome Research, 10, 1758-65, 2001＊

Rintaro Saito et.al, Bioinformatics, 19, 756-63, 2003＊

Constriction of reliable protein-protein interaction networks with a new interaction generality measures 

データベースデータベース
Harukazu Suzuki et.al, Genome Research, 13(6b), 1534-41, 2003＊

The Mammalian Protein-Protein Interaction Database and its Viewing System That Is Linked to the Main FANTOM2 Viewer

タンパク質ータンパク質相互作用の応用例タンパク質ータンパク質相互作用の応用例

Mutsumi Kanamori et.al, FEBS letter, 532, 241-46, 2002＊

NF-κB activator Act1 associates with IL-1/Toll pathway adaptor molecule TRAF6

Mutsumi Kanamori et.al, J Biol Chem, in press＊

The PDZ protein TIP-1 inhibit β-catenin transcriptional activity and growth of colorectal cancer cells

Mutsumi Kanamori et.al, Biochem Biophys Res Commun, 290(3), 1108-13＊

T2BP, a novel TRAF2 binding protein, can activate NF-kapp Ap-1 without TNF stimulation



タンパク質ータンパク質相互作用システムの特徴タンパク質ータンパク質相互作用システムの特徴

すべての試薬を加えるだけ
その後 well から発光を測定するのみ

Primer でタンパクの coding 領域を増幅

すべてのタンパクのコード領域のcDNAセットが既にそろっている



･･･ 特許は構造情報のみの問題ではない

現在進行中のプロジェクト現在進行中のプロジェクト

ゲノム構造データベース

ゲノムシーケンスデータベース
完全長cDNAデータベース

タンパク３次構造データベース
SNPデータベース

その他

･･･ ゲノム機能はIP（知的財産）

に近い、しかしそれだけでは特許性が弱い

発現制御領域
発現プロファイル
タンパク-タンパク相互作用

細胞内発現プロファイル
タンパク-DNA相互作用
タンパク-RNA相互作用
タンパク-RNA細胞内局在
タンパク-RNA細胞内定量的動態解析
ハイスループットin situ hybridization
バリアントトランスクリプトーム解析
Non-coding RNA 解析
Sense-Antisense RNA
など

将来のプロジェクト将来のプロジェクト

ゲノム機能データベース

ゲノムネットワークデータベース

ホルモン 遠位（細胞外）
神経伝達 遠位（細胞外）
細胞間信号伝達 近位（細胞外）
細胞内信号伝達 細胞内
転写ネットワーク 細胞内

･･･ ゲノムネットワークはまさにIPに直結している.



蛋白質-蛋白質相互作用と創薬

これまでの創薬 ゲノム/プロテオーム創薬

核

GPCR
(レセプター）

酵素

ホルモンレ
セプター

核

個別ターゲットバリデーション

リード化合物探索,
最適化

新規特異的ターゲット
ターゲット
新規ドラッガブルターゲット

ターゲットプール
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