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はじめに 
 科学技術振興機構では平成１３年度にバイオインフォマティクス推進センタ

ー（JST-BIRD）を設置し、統括（勝木元也 自然科学研究機構 基礎生物学研

究所 名誉教授）の指導のもと、バイオインフォマティクスの研究開発を支援し、

またこれに携わる人材の育成活動を推進することで、バイオインフォマティク

スの発展及びそれを基盤とした21世紀の新しい生物科学の創造を目指している。 
 JST-BIRD では多様な生物研究より発生した情報源（データベース、実験、

文献）に由来するデータを収集、整理（解析）し、知識発見、知識表現の方法

論、技術の研究開発や 多様なデータが発生する際の実験デザインから情報科学

的観点を取り入れ、データ収集から蓄積、解析にいたるデータベース化の基盤

となる情報処理技術に焦点をあてた研究開発を行うため、「創造的な生物・情報

知識融合型の研究開発（平成 13 年採択課題）」として 4 課題を採択した。これ

ら研究開発課題は平成 16 年 9 月に終了した（一部の課題は平成 18 年 9 月まで

延長）が、構築されたデータベースの機能、開発された技術等、活用状況、波

及効果を検証するため追跡調査を実施した。 
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1. 課題の研究成果 
 
1.1. 研究開発終了時の成果概要 

 
【蛋白質間、遺伝子発現および蛋白質―核酸相互作用】 
蛋白質間相互作用部位マッピングのための保証付き逆２ハイブリッド法、蛋白質複合体

構成成分の定量解析を実現した PCS-MS 法、cDNA や転写因子結合 DNA 断片を絶対定量

する GATC-PCR 法およびそれを支援するプライマー設計プログラム SDSSPrimer を開発

した。出芽酵母の完全長 cDNA 解析を行い、その成果をデータベース UTGB Yeast として

公開するとともに、多数の非コード RNA を見出して酵母トランスクリプトームの予想外の

複雑性を明らかにした。 
 

【蛋白質―脂質相互作用】 
出芽酵母全 PX ドメインについて各種フォスフォイノシタイドとの相互作用解析を行っ

た。 
 

【生物情報、定量オーミックスからの知識発見手法の開発】 
データベースから抽出した大規模な名詞辞書に基づき、相互作用を含む名詞間の関係情

報を抽出するためのテンプレートを自動的に発見する手法を開発した。また、相互作用の

予測と相互作用データからの知識発見、機械学習を用いた DNA 上のヌクレオソーム占有領

域およびヒストン修飾領域の予測と解析についても研究を行った。 
 

【生物情報、定量オーミックスデータ統合解析支援システムの開発】 
GATC-PCR 法により産出されるデータの定量支援システム AQUOS を開発し、実験デー

タ管理と自動バンド同定による実験支援を実現した。更に、データの定量性を実験結果の

解釈に活用する ART や、また特徴を共有する遺伝子群の抽出ツールを開発し、トランスク

リプトーム解釈支援システム EAST を構築した。 
 

【成果プログラム】 
◇AQUOS（アクオス：遺伝子発現絶対定量支援システム） 

GATC-PCR の波形ピークを検出するとともに、その情報を実験条件と関連付けて管理す

るソフトウェア。（未公開） 
 

◇EAST(Enhanced Annotator for Saccharomyces Transcriptome) 
GATC-PCR で測定された出芽酵母各遺伝子の転写量を絶対量で示し、データの様々な角

度からの解析を支援する ART などのツールを提供する。 
(URL:http://itolab.cb.k.u-tokyo.ac.jp/BIRD/GATC-PCR/ （2004.11.1 公開） 
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◇SDSSPrimer 

 高性能の PCR プライマーの設計を行うプログラムで、GATC-PCR など特異性が 1 本の

プライマーに依存するアプリケーションで特に有効である。 
(URL:http://itolab.cb.k.u-tokyo.ac.jp/GATC/SDSSPrimer.html  （2005.11.5 公開） 

 
 
1.2. 研究開発開始時の課題を取り巻く研究・技術水準および分野における課題の位置づけ 

 
出芽酵母蛋白質の網羅的２ハイブリッド解析によって始まったインタラクトーム解析は、

今や機能ゲノム科学の最重要分野のひとつとして認識されるに至った。それに伴いインタ

ラクトームを扱うバイオインフォマティクス（BI）も長足の進歩を遂げつつある。この分

野の次なる課題は、対象とする相互作用の拡大と解析の深化であろう。その為には、イン

タラクトームインフォマティクスの更なる発展は勿論、新規の実験手法・計測技術の開発

による新しいデータの取得も必要である。とりわけ、これまでのインタラクトームデータ

にはない特性、すなわち定量性と時間分解能、を備えたデータの取得が重要である。そし

て BI と連携しない機能ゲノム計測はあり得ないから、新しい大規模解析を支援する BI 技

術とデータの特性を知識発見に活用する BI 技術が平行して開発されねばならない。 

そこで、従来の蛋白質間相互作用に加えて、蛋白質―脂質、DNA 間等に研究対象を広げ

つつ、課題解決に沿うような新計測技術、情報処理技術の開発を目指した。 

【継続研究開発】 

 ポストゲノムシークエンス時代を迎え、様々な機能ゲノミクスデータの蓄積が急速に進ん

でいる。機能ゲノミクスが扱う分子情報、即ち遺伝子発現・蛋白質発現・翻訳後修飾・相

互作用・局在等は、ゲノム配列が基本的に不変であるのとは対照的に、生物学的コンテク

ストに応じて変動する。これらの情報を生命のシステム的理解に活用するには、定性的記

述のみでは不十分で、ダイナミクスの理解につながる定量的記載が不可欠である。更に、

その相対変化のみならず絶対値を把握すると、分子ネットワークのリアルな像とそれに基

づく正確な予測が可能になる。と同時に、データ互換性も格段に向上し、定量性を上手に

利用することで新知識の発見も加速されると期待された。 

そこで、計測を支援するバイオインフォマティクス技術も含めた絶対定量データ取得法

の確立と、データの定量性を活用して新知識発見を促す解析手法の構築を目標に研究開発

に取り組んだ。 

 
 
1.3. 研究開発課題の目標及び新規性・独創性 
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本研究開発では、従来の蛋白質間相互作用に加えて、遺伝子間相互作用、蛋白質-DNA 相

互作用、および蛋白質-脂質相互作用を解析する技術の開発を試みた。特に従来までの定性

的な相互作用カタログ化から、相互作用ネットワークのダイナミクス理解につながる定量

的情報の獲得へと内容を深めることを目指して、定量計測に力点を置いた。そして定量計

測を支援する BI 技術の開発も進めて大規模な計測系の構築を行い、データの定量性を知識

発見に活用する新しい手法の開発を進めた。このように計測技術開発と情報技術開発が相

互に密接な連携を取りながら、インタラクトーム解析からの生物学的知識発見の推進を目

指した。 

【継続課題】 

本研究開発では、計測を支援するバイオインフォマティクス技術も含めた絶対定量デー

タ取得法の確立と、データの定量性を活用して知識発見を促す新しい解析手法の構築とを

目標とした。 

 
 
1.4. 研究開発の達成度 

 
蛋白質間相互作用に関しては、プロファイリングを目的に、複合体精製と同位元素併用

による質量分析を試み、クロスリンキングを用いる新規タンデムアフィニティ精製法など

の要素技術が開発されて有用性を示す事例も得られた。パラレルアフィニティ精製法の開

発とそれを利用したユビキチン化のプロファイリングは予定外のユニークな開発となった。

また、相互作用のターゲッティングに関しては、相互作用部位同定が基盤となるので、そ

の為の技術開発を試みた。当初開発を手がけた２ハイブリッドフットプリント法は原理の

実証は出来たが、実用レベルまでの洗練には困難が伴った。一方で、保証付き逆２ハイブ

リッド法は、ユニークな方法として様々な新知見の発見につながった。 

蛋白質-核酸相互作用に関しては、核酸側の定量を目的に Generalized Adaptor-tagged 

Competitive PCR (GATC-PCR) * による絶対定量系の構築に注力した。この開発は「生物情

報統合解析支援システム開発グループ」との密接な連携の下に進められたものであり、ま

さに本プロジェクトの目指す融合型研究の最もよい例となった。遺伝子発現の絶対定量は

未踏の分野であり、それに向けての着実な開発が情報系との密接な連携の下に進み、ゲノ

ムワイド計測システムの構築と解釈支援技術システムの実装に成功したことが最大の成果

である。これが継続課題における開発の出発点となり、絶対定量値を活かした効率的な知

識発見支援という新しい課題を生むことになった。 

蛋白質脂質相互作用に関しては、敢えて困難な課題への挑戦として取り上げた経緯があ

るが、プレート法などによるアッセイ系の開発が進んだ。と同時に脂質を扱う難しさも改

めて、浮かび上がった。しかし、定量的な相互作用データの取得が可能になりつつあり、

これを配列や構造の特徴と関連づけることが出来れば、面白い展開が可能であると思われ

る。また蛋白質間相互作用とも関連づけて解析する必要性が浮上しつつある。 



 6

生物情報からの知識発見ツール開発に関しては、当初、総合的な知識発見ツールの開発

を目指したが、半年経過した段階で複数のサブテーマを並列に進める方向に転換したため、

当初計画からの達成度としては７０％程度と考えられる。計画当初は、各種のデータベー

スや実験データを駆使することで機能未知遺伝子に関する知識発見ツールが開発できると

考えられたが、リンク情報やアノテーションがあまりにも少ないため、構造からの相互作

用予測、文献からの相互作用知識発見、および相互作用における立体構造のダイナミクス

解析、という３つのサブテーマに方向転換した。 

蛋白質相互作用データからの生物知識発見については、基盤技術を開発し論文発表を行

ったが、結合領域予測には至っていない。開発した技術をベースとし用いる蛋白質特徴デ

ータの加工方法や種類を改善する必要があるが、実験的にも相互作用領域予測を容易なら

しめるタイプのデータ取得技術を開発する必要がある。定量データからの生物知識発見に

ついては、遺伝子発現実験結果の理解や解釈を支援する技術の開発研究に取り組み、それ

を実装するシステムの構築に至った。 

* GATC-PCR; cDNA やゲノム DNA にそれぞれ長さの異なるアダプタを付加し、アダプタ特

異的プライマーと遺伝子特異的プライマーとで PCR する。その結果得られた cDNA 由来の

シグナルをゲノム DNA 由来のシグナルで補正することにより転写物を絶対定量できる。 

【継続研究開発】 

「遺伝子発現および蛋白質-核酸相互作用絶対定量解析グループ」は出芽酵母をモデルに、

発現遺伝子絶対定量法 GATC-PCR による計測システムを、プライマー設計やデータ処理の

ソフトウェア開発も含めて構築し、出芽酵母トランスクリプトームの絶対定量を行なった。

更に、転写因子-プロモータ相互作用解析への応用を目指して全長 cDNA 解析に基づくプロ

モータ同定とプライマー設計を行なった。その過程で 1000 種を優に越える非コーディング

RNA を同定し、酵母トランスクリプトームの予想外の複雑性を明らかにした。一方、蛋白

質の絶対定量に関しては、標準ペプチドを連結した人工蛋白質である Peptide-Concatenated 

Standard (PCS）を標準物質として質量分析法を用いて計測する技術 PCS-MS を開発した。

PCS-MS はまさに GATC-PCR の蛋白質版とも言えよう。 

「蛋白質-脂質相互作用定量解析グループ」は蛋白質-脂質相互作用解析法の検討を続け、「遺

伝子発現および蛋白質-核酸相互作用絶対定量解析グループ」と共同で出芽酵母の全 PX ド

メインについて各種フォスフォイノシタイド（PI）との相互作用解析を行った。また PI 相

互作用に影響を及ぼす PX ドメイン内のオルタナティブスプライシングの例を見出した。 

「定量オーミック解析からの知識発見手法開発グループ」は、文献からの相互作用情報抽

出、相互作用の予測と相互作用データからの知識発見、機械学習を用いた DNA 上のヌクレ

オソーム占有領域およびヒストン修飾領域の予測と解析について研究を行った。 

「定量オーミックデータ統合解析支援システム開発グループ」は、「遺伝子発現および蛋白

質-核酸相互作用絶対定量解析グループ」および「定量オーミック解析からの知識発見手法

開発グループ」と共同で、定量データを知識発見に活用する仕組みとして、遺伝子発現定

量データと既知特徴情報（アノテーション情報）を関連付けることによって、遺伝子発現
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実験結果の解釈を支援する手法の研究開発を行い、ART (Annotation Rating Tool)としてツー

ル化した。また特異発現パターンを示す特徴遺伝子群（特定の特徴を有する遺伝子グルー

プ）の抽出手法の研究も進めた。これらの手法を中心としたトランスクリプトーム解釈支

援システム EAST (Enhanced Annotator for Saccharomyces Transcriptome)を開発した。 

達成度については、蛋白質-核酸相互作用絶対定量解析では、GATC-PCR による定量的ト

ランスクリプトーム解析、そのためのプライマー設計法の開発、酵母の転写開始点の網羅

的同定など、途中で生じた問題点の克服も含め十分な達成度が得られた。しかし、蛋白質-

脂質相互作用の定量解析における技術開発の点では、解析対象とする物質の性質上困難な

点も多く十分に達成したとは言えなかった。知識発見手法や支援システムの開発ではイン

フォマティクスとしての新規性は少ないものの、実験支援技術としては、実用的かつ有効

な方法が開発されたといえる。 

 
 
 
2. その後の研究の発展状況 
 
2.1. BIRD 終了から現在まで、BIRD で取り組まれた課題に関連した研究の継続状況や発展

状況（国内外の研究者との共同研究へ発展した等） 

 
「遺伝子発現および蛋白質-核酸相互作用絶対定量解析グループ」 

GATC-PCR による遺伝子発現絶対定量に関しては、基盤技術と計測システムの構築に関

する論文を発表した。その中で、酵母のトランスクリプトームが、30 年来信じられていた

より２倍以上も大きいことを示した。また、培養条件の変動によるトランスクリプトームサ

イズの大きな変動を示し、転写物総量の一定性を仮定した相対定量の危険性を指摘した。 

GATC-PCR のプライマー設計用に開発された SDSSPrimer は、HM-PCR によるアレル別メ

チル化解析に活用されたのみならず、東大・森下研究室によるプライマー設計ソフトウェア

PrimerStation 開発の基礎にもなった。これを利用することでヒトにおける発現絶対定量の検

討や多重化 PCR の検討などの共同研究に発展した。 

酵母の転写開始点・非コード RNA に関しては、次世代シークエンサを用いたタグカウン

ティングへと研究を更に展開中であり、現在、UTGB Yeast 上にそれらのデータを集約しつ

つある。また、非コード RNA のうち機能性のものと非機能性（ノイズ性）のものとを識別

することを目指した様々な取り組みも進めている。 

蛋白質相互作用の定量に関しては、PCS-MS の対象蛋白質とダイナミックレンジを拡張す

る研究を進めている。また、相互作用の量のみならず質（安定性）を計測する新技術も発表

した。これらの技術を用いて、さきがけや CREST に参加しているシステム生物学者や分子

生物学者との共同研究が進行中である。 
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「蛋白質-脂質相互作用定量解析グループ」 

蛋白質-脂質相互作用解析技術は、CREST（たんぱく質）における研究で活用されて、大

きな成果に結びついた。 

 

「定量オーミック解析からの知識発見手法開発グループ」 

転写調節モジュールと転写調節規則の発見手法は、miRNA の調節モジュール発見に応用

されて、成果を収めた。 

 

「定量オーミックデータ統合解析支援システム開発グループ」 

EAST システムの中の ART（Annotation Rating Tool）ツールに関しては、線虫とショウジ

ョウバエにも対応できるように機能が拡張された。更に、遺伝子機能レベルでの機能ゲノム

データ比較を進めるツールとして、SAF(Specific Annotation Finder)と EPF(Expression Profile 

Finder)を搭載した GHOST システムも構築した。これらを通して、様々な比較機能ゲノミク

スデータを、遺伝子機能表現のレベルで、生物種やオーミクスの違いを越えて、比較するこ

との可能性が検討されている。 

 
 
2.2. BIRD 終了後に出た新たな研究成果 

 
BIRD に credit か acknowledgement のある下記の論文 11 報が出版された。 

 

Kito, K., Kawaguchi, N., Okada, S. & Ito, T. (2008) Discrimination between stable and dynamic 

components of protein complexes by means of quantitative proteomics. Proteomics 8, 2366-2370. 

 

Kito, K. & Ito, T. (2008) Mass spectrometry-based approaches toward absolute quantitative 

proteomics. Curr. Genomics 9, 263-274. 

 

Ota, K., Kito, K., Iemura, S., Natsume, T. & Ito, T. (2008) A parallel affinity purification method for 

selective isolation of polyubiquitinated proteins. Proteomics 8, 3004-3007. 

 

Ota, K., Kito, K., Okada, S. & Ito, T. (2008) A proteomic screen reveals the mitochondrial outer 

membrane protein Mdm34p as an essential target of the F-box protein Mdm30p. Genes Cells 13, 

1075-1085. 

 

Ito, T., Miura, F. & Onda, M. (2008) Unexpected complexity of the budding yeast transcriptome. 

IUBMB Life 60, 775-781. 
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Miura, F., Kawaguchi, N., Yoshida, M., Uematsu, C., Kito, K., Sakaki, Y. & Ito, T. (2008) Absolute 

quantification of budding yeast transcriptome by means of competitive PCR between genomic and 

complementary DNAs. BMC Genomics 9, 574. 

 

Yamamoto, A., Kami, K., Takeya, R. & Sumimoto, H. (2007) Interaction between the SH3 domains 

and C-terminal proline-rich region in NADPH oxidase organizer 1 (Noxo1). Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 352, 560-565. 

 

Honbou, K., Minakami, R., Yuzawa, S., Takeya, R., Suzuki, N. N., Kamakura, S., Sumimoto, H. & 

Inagaki, F. (2007) Full-length p40phox structure suggests a basis for regulation mechanism of its 

membrane binding. EMBO J. 26, 1176-1186. 

 

Miyano, K. & Sumimoto, H. (2007) Role of the small GTPase Rac in p22phox-dependent NADPH 

oxidases. Biochimie 89, 1133-1144. 

 

Tran,D.H., Pham,T.H., Satou,K., Ho,T.B. (2008) Prediction of human microRNA hairpins using only 

positive sample learning. J. Biomed. Sci. Eng. 1, 141-146. 

 

Tran,D.H., Satou,K., Ho,T.B. (2008) Finding microRNA regulatory modules in human genome using 

rule induction. BMC Bioinformatics 9 Suppl 12:S5. 

 
 
2.3. 研究開発成果の現在の国際的な評価・位置づけ 

 
完全長 cDNA 解析による転写開始点の多様性と多数の非コード RNA の発見に関しては、

欧米での招待講演や国際誌への総説執筆を依頼されるなど注目を集めている。実際、出芽酵

母ゲノムデータベース(SGD)からは、このデータを SGD からも公開したいという申し入れが

あり、SGD のブラウザ（GBrowse）からのデータ公開に協力をした。酵母の研究コミュニテ

ィから、貴重なリファレンスデータとして認知されていると考えられる。 

遺伝子発現の絶対定量に関しても、EU の酵母システム生物学ワークショップでの講演を

依頼されるなどの注目を集めている。蛋白質相互作用の絶対定量や安定性評価法などの定量

プロテオミクス技術も注目を集めており、特に後者は Proteomics 誌における注目論文となり、

当該論文の筆頭著者は同誌の PodCast に出演した。 
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3. 研究開発成果の波及効果 
 
3.1. ライフサイエンス分野へ及ぼした影響（インパクト） 

 
遺伝子発現を絶対定量化する手法である GATC-PCR 法を、高精度プライマー設計プログ

ラム SDSSPrimer、定量実験を支援するシステム AQUOS などともに開発したことは、体系

的な生物学的解析と情報科学的解析の連携が有効に働いたことを示すものである。その結

果、３０年来信じられてきた酵母トランスクリプトームのサイズを修正することになり、

酵母研究コミュニティに大きな影響を与えると予測される。更に、完全長 cDNA 解析によ

る転写開始点の網羅的解析は、酵母トランスクリプトームの予想外の複雑性を明らかにし

て、上記の結果とともにそのイメージを大きく変えることになった。また、ゲノム全般に

わたる転写は、高等生物に特異的というよりも真核生物に普遍的なものであることも示唆

されたインパクトも大きい。 

蛋白質を絶対定量計測する PCS-MS 法は、多数の蛋白質の標準となる人工蛋白質をデザ

インして用いる斬新な手法で、GATC-PCR の蛋白質版とも呼べるものである。この手法に

より、相互作用の定量が可能になり、システム生物学におけるモデリングにおける貴重な

パラメータを提供できるようになり、様々な局面で応用されるものと期待される。 

 
 
3.2. 後のバイオインフォマティクス研究への影響や効果 

 
完全長 cDNA や転写開始点データは、ヌクレオソーム構造とアンチセンス転写の関連を

探る研究や、タイリングアレイのアーチファクトに関する研究、また次世代シークエンサ

による全トランスクリプトーム解析 RNASeq の研究など、新しいタイプの解析において基

礎データと活用されることで既に影響を及ぼしている。また、GATC-PCR によるトランス

クリプトームサイズや mRNA の絶対量、PCS-MS による蛋白質の絶対量は、様々なモデリ

ングに重要な基礎パラメータを提供することで、その精度向上に影響を及ぼすと考えられ

る。 

プライマー設計に関しては、代表研究者らが導入した SDSS という概念が、複数の新たな

ソフトウェア開発を誘発した。また PCS-MS では、標準となる人工蛋白質 PCS を設計する

という新しい問題を提起しており、今後、この手法が拡がるとその重要性も認識されるよ

うになるであろう。 

ART によるトランスクリプトーム解釈は、他の定量オーミクスデータの解釈にも応用可

能である。したがって、これを軸にして、様々な生物種やオーミクスの種類を越えた遺伝

子機能表現のレベルでの統合比較の可能性を提唱している。 
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3.3. 想定していなかった分野の発展に与えた影響や貢献 

 
酵母トランスクリプトームの予想外の複雑性の発見は、高等真核生物の特徴とされたゲ

ノムワイドな転写がむしろ真核生物全編に共通の特性であることを示唆しており、現在、

大きな注目を集めている非コード RNA 研究に大きな影響を与えている。これにより、トラ

ンスクリプトーム自身の考え方や解析法の再検討を迫られる結果となったが、科学的な価

値は高く、本研究の大いなる成果と見ることも出来る。 

 
 
3.4. 大学や公的研究機関等で応用に向けて継承あるいは発展した例 

 
我々の完全長 cDNA 解析による転写開始点に関するデータは、米国グループによる SAGE

法によるデータとともに、酵母ゲノムデータベース(SGD)から研究者コミュニティに提供さ

れている。また UCSC ゲノムブラウザにおいても、転写物のデータはそのほとんどが代表

研究者らのデータである。 

 
 
3.5. 企業等において応用・実用化に取り組んでいる事例、あるいは研究の成果に興味を持

っている企業の有無 

 
PCS-MS と同様の技術を開発した英国グループが、PolyQuant 社を立ち上げており、代表

研究者らの成果と動向に興味を持っている。 

 
 
3.6. その他、社会的、経済的な効果・効用につながる兆し、可能性 

 
PCS-MS に関しては、バイオマーカー探索に応用できる可能性がある。 

 
 
 
4. データベース・ソフトウェア等の利用状況 
 
4.1. 構築されたデータベースや開発された技術等の活用状況 

 
「遺伝子発現および蛋白質-核酸相互作用絶対定量解析グループ」 

GATC-PCR に関しては、１細胞トランスクリプトーム解析を目指す特定領域研究ライフ

サーベイヤでの研究に活用された。GATC-PCR 用に開発されたプライマー設計技術は、ア
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レル別メチル化解析技術 HM-PCR の大規模展開に活用された。その成果と同じく本プロジ

ェクトで開発したメチル化 DNA-蛋白質相互作用解析技術であるメチル化依存性１ハイブ

リッドシステムの成果の双方が基盤となって、ゲノムネットワークプロジェクトにおける

エピゲノム解析研究へと発展をみせた。 

PCS-MS は、特定領域研究生命システム情報における研究に活用され、この技術を核とす

る種々の共同研究も進行中である。 

 

「蛋白質-脂質相互作用定量解析グループ」 

蛋白質-脂質相互作用解析技術は、CREST（たんぱく質）における研究課題に活用された。 

 

「定量オーミック解析からの知識発見手法開発グループ」 

転写調節モジュールと転写調節規則の発見手法、ヌクレオソーム占有領域およびヒスト

ン修飾領域の予測手法、文献からの相互作用情報抽出、蛋白質間相互作用予測手法につい

てもその後の研究に活用されている 

 

「定量オーミックデータ統合解析支援システム開発グループ」 

EAST の中の ART(Annotation Rating Tool)に関しては、特定領域研究生命システム情報に

おける線虫とショウジョウバエを対象とするシステムの開発に活用された。 

 
 
4.2. データベース・ソフトウエア等へのアクセス数／ダウンロード数、visitor 数 

 
EAST     ~62,000 アクセス／~4,500 独立 IP (2006.11～) 

SDSSPrimer  218 ダウンロード（2006.11~） 

UTGB Yeast ~4,400 独立 visit（推定）（2007.11~） 

注） 

SDSSPrimer に関しては、論文発表後１年間のログがないために、実際のダウンロード数は

これを相当上回ると考えられる。 

UTGB Yeast に関しては、UTGB Medaka へのアクセスと識別が出来ない仕組みになっている。

サーバーを管理している森下研究室は、全体の３分の１が UTGB Yeast へのアクセスである

と推定しており、ここに挙げたのはその推定に基づく値である。こちらも論文発表後１年

間のログがないために、実際のアクセス数は更に高いものと考えられる。ちなみに EAST

にアクセスした～4,500 独立 IP の 85%は、トップページではなく、完全長 cDNA 解析論文

中に記載された ART ツールに直接アクセスしている。したがって、UTGB にも少なくとも

これと同数程度の独立 IP からのアクセスがあったものと推定される。 
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4.3. データベースや公開サイトへの被リンクサイト数あるいは相互リンクサイト 

 
現状調査票データ（データベース・公開サイトへの被リンクサイト）参照 

出芽酵母ゲノムデータベース(SGD)の GBrowe で表示される各クローンからは、UTGB Yeast

の各クローンにリンクが張ってある。 

 
 
4.4. 第三者による研究成果（データベース等を含む）の活用事例 

 
完全長 cDNA による転写開始点データは、酵母ゲノムデータベース（SGD）にも登録さ

れて、研究コミュニティに広く提供され、様々な研究に活用されている。 

プライマー設計プログラム SDSSPrimer はそのまま利用されるのみならず、ここで提唱し

た SDSS という概念が新しいソフトウェア（PrimerStation や MSPprimer）の開発にも活用さ

れている。 

 
 
 
5. 人材育成 
 
5.1. 研究人材の養成における貢献（人材のキャリアアップ、活動状況等） 

 
BIRD 研究員５名のうち、１名は金沢大学工学部の講師として、もう１名は東京大学新領

域創成科学研究科情報生命科学専攻の特任助教として、それぞれ研究教育に携わっている。

この２名は、いずれも実験系の出身であったが、本プロジェクトへの参加を契機に情報科

学を学ぶことになり、両分野をつなぐ人材へと育った。他３名の進路に関しては、製薬企

業研究所研究員が１名、大学研究員が１名、不明が１名である。 

参加した教員のうち、本プロジェクトによってプロテオミクスに取り組み始めた特任助

教１名は、来年度より明治大学農学部講師としてプロテオミクスの研究室を主宰する。ま

た、別の１名は IT 企業 CTO に就任した。 

参加した大学院生の１名は、ハノイ国家大学情報技術学部副学部長に昇任している。そ

の他の大学院生は、東京大学、サンガーセンター、DDBJ などの研究員としてこの分野での

研究を続けている。 

企業からの参加者の大半は、現在もバイオインフォマティクス技術者として業務を担当

している。特に研究者はそれぞれの部門において中核的な役割を担っている。 

 
その他、現状調査票データ（参加研究者の活動状況）参照 
（現状調査票データ（参加研究者の活動状況）は個人情報が含まれるため非公開） 
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5.2. 研究開発に参加した研究者のバイオインフォマティクス分野の学会、国際会議等での

座長、オーガナイザー経験 

 
研究開発参加者である佐藤が本プロジェクト終了後に下記のような経験を有している。 

① The 17th International Conference on Genome Informatics (GIW2006) の Paper Session 4 で

座長を務めた（Yokohama, Japan, December 19th, 2006）。 

 

② The Tenth Pacific Rim International Conference on Artificial Intelligence (PRICAI-08) の併設

ワークショップとして、The workshop on Knowledge, Language, and Learning in 

Bioinformatics (KLLBI)をオーガナイズし、座長を務める（Hanoi, Vietnam, December 16th, 

2008）。 

 

③ The Tenth Pacific Rim International Conference on Artificial Intelligence (PRICAI-08) のセッ

ション PS3: Machine Learning & Data Mining で座長を務める（Hanoi, Vietnam, December 

17th, 2008）。 

 

 
 
6. その他 
 
6.1. 代表研究者からのコメント 

6.1.1. 研究開発段階で苦労したこと、その困難をどう克服したか 

 
実験面では、基盤技術の開発とそれを用いた大規模定量計測の間のギャップに苦労をし

た。小規模実験をスケールアップする際には、実験精度管理や人為的エラーの排除など、

基盤技術開発のフェーズとは異なる様々な苦労が現れた。個々のアッセイの頑強性を向上

させるべく様々な改良を繰り返し、分注操作へのロボットの導入等により人為的エラーを

排除するなどの努力でこれを克服した。 

また、大規模計測システムの構築と同時並行して、それを支援する情報技術の開発を進

めようとしたが、既に出来上がった計測システムを対象に支援技術を開発するのとは異な

り、最終仕様が定めにくいなどの困難があった。特に、定まった仕様に基づいて開発を受

託するというスタイルを常とする企業には、戸惑いが大きかった。結局、両者で緊密に連

絡を取り合うことで解決するしかなかった。 
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6.1.2. BIRD があったおかげで可能であったこと 

 
研究面に関しては、大規模な計測システムと情報解析技術を並行して開発するという融

合型のスタイルを、しかも大学と企業を跨ぐ形で実現できたのは、当時としては斬新な「融

合型」というカテゴリーが BIRD の中に設定されていたからこそであった。これは、大学側

の研究者にとっても、企業側の研究者にとっても、融合型プロジェクトを経験する得難い

機会となった。代表者にとっては、質量分析技術の導入に踏み切れたのも、BIRD のサポー

トのおかげであり、定量計測の対象を蛋白質へと拡張することができた。更に、敢えて挑

戦的なテーマも盛り込むことが出来たのも有難かった。 

人材育成という面でも、BIRD があったおかげで様々なことが可能になった。当時の国立

大学では、研究者や技術者を雇用することが容易ではなかった。雇用出来たとしても、能

力に関係なく一律の賃金しか支給することが出来ず、優秀な研究者や熟練した技術者の安

定雇用が困難であった。一方、細かな給与表を備えた JST による雇用であれば、能力に応

じた処遇が可能になり大変に有難かった。 

企業側にとっては、バイオ系の素養のない研究員が、バイオ系研究者とともに研究開発

に従事する機会を得ることが出来たわけで、バイオインフォマティクス技術者の育成に大

いに役に立った。また、蛋白質相互作用データ解析プログラムが特許として成立し、ゲノ

ムワイド計測システム構築、解釈支援技術システム構築といった具体的な成果物を公開し

たことで、バイオインフォマティクスの企業として知名度が向上し、バイオインフォマテ

ィクスを専攻した学生の採用にも結びつくなどの波及効果も大きかった。 

 
 
6.2. 有識者コメント 

（有識者１） 
本課題の趣旨である実験と情報の融合による新たな研究の創成という意味において、本

研究は大きな成功を収めたといえ、BIRD プロジェクトの成功の形の非常に良い例を与えて

いる。終了後の展開もめざましく、トランスクリプトームの絶対量評価や経時的なインタ

ラクトーム解析など、オリジナリティあふれる研究が行われており、その先進性が国際的

に高い評価に結びついたと考えられる。今後のトランスクリプトーム研究やプロテオーム

研究を国際的に先導することが期待され、これからの研究の発展が楽しみである。 
 
（有識者２） 
 本研究は、出芽酵母の遺伝子発現・タンパク質発現・翻訳後修飾・相互作用・細胞内局

在などを網羅的に解析するための技術開発を目指すものである。研究の当初より、大量な

実験データを得るための技術開発および得られた大量データの情報解析の両方において、

バイオインフォマティクス系の研究者との協力体制が上手く機能しており、困難な研究課

題に対して着実な成果をあげている点は高く評価できる。特に Generalized Adaptor-tagged 
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Competitive PCR (GATC-PCR) による絶対定量系の開発によって、出芽酵母の転写産物が従

来考えられていたよりもかなり大規模かつ複雑であること（酵母とランスクリプトームが

２倍以上に大きいこと）を示した研究には大きな意義があり、国際的にも既に高い評価を

得ている。なお、本研究で得られたトランスクリプトームのデータは出芽酵母ゲノムデー

タベース(SGD)から公開されており、当該分野の研究者にも広く利用されていると推定され

る。本研究で当初目標とした複数の課題の中には現在発展途上のものもあるが、各研究課

題の技術面での困難さを考慮すると、研究期間内での到達度としては十分満足できるもの

である。また、本研究を進める過程で、実験系出身の研究者が情報科学を実践的に学んで

職を得ており、バイオインフォマティクス系の分野にとって大変貴重な人材の育成にも貢

献している。 
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Biochemical and Biophysical Research
Communications

353 2 357 362 2007 ○ Article Article 1 1

64
A synthetic protein approach toward accurate mass
spectrometric quantification of component
stoichiometry of multiprotein complexes

Kito K., Ota K., Fujita T., Ito T. Journal of Proteome Research 6 2 792 800 2007 ○ あり あり Article Article 5 5

65
High-throughput fluorescence labelling of full-length
cDNA products based on a reconstituted translation
system

Kawahashi Y., Doi N., Oishi Y., Tsuda C.,
Takashima H., Baba T., Mori H., Ito T.,
Yanagawa H.

Journal of Biochemistry 141 1 19 24 2007 ○ Article Article 1 0
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66
A novel Cdc42-interacting domain of the yeast
polarity establishment protein Bem1: Implications for
modulation of mating pheromone signaling

Yamaguchi Y., Ota K., Ito T. Journal of Biological Chemistry 282 1 29 38 2007 ○ あり あり Article Article 1 1

67 Phylogenetic reconstruction from non-genomic data Clemente, J.C., Satou, K. & Valiente, G. Bioinformatics 23 E110 E115 2007 あり
Confere

nce
Paper

Article 0 0
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

68
Conformational Change of Calmodulin: A Molecular
Dynamics Simulation Study

Li, H., Yokota, K. & Satou, K
The 7th World Multiconference on
Systemics, Cybernetics and Informatics
(SCI2003)

Vol.
VIII

47 52 2003 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

69
Annotation Rating Technique for Transcriptome
Interpretation Based on Gene Expression Levels

Oyama, T., Kamegai, S., Yoshida, M., Miura,
F., Satou, K. & Ito, T.

BMC Bioinformatics
submitte
d

○ あり - - - - 実施報告書より転記

70
STAG: A System for Integrated Search and Data Mining
for Bioinformatics.

Satou, K., Defago, X., Yamamoto, T. &
Konagaya, A.

CBI J 2003 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

71
Molecular mechanism for activation of superoxide-
producing NADPH oxidases

Takeya R., Sumimoto H. Molecules and Cells 16 3 271 277 2003 あり
Short
Survey

Review 29 26
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

72 Conformational Change of Calmodulin: A Molecular DynamiLi, H., Yokota, K. & Satou, K.
The 7th World Multiconference on
Systemics, Cybernetics and Informatics
(SCI2003)

VI II 47 52 2003 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

73
Prediction and analysis of beta-turns in proteins by
support vector machine.

Pham T.H., Satou K., Ho T.B.

Genome informatics series : proceedings
of the . Workshop on Genome
Informatics. Workshop on Genome
Informatics

14 196 205 2003 あり Article - 2 -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

74
Using inductive logic programming for predicting
protein-protein interactions from multiple genomic
data

Tran T.N., Satou K., Ho T.B.

Lecture Notes in Computer Science
(including subseries Lecture Notes in
Artificial Intelligence and Lecture
Notes in Bioinformatics)

3721
LNAI

321 330 2005 あり
Confere

nce
Paper

- 1 -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

75
Automated Template Discovery for Information
Extraction from Biomedical Literature.

Kamegai, S., Satou, K. & Konagaya, A.
International Conference on Cybernetics
and Information Technologies, Systems
and Applications (CITSA 2004)

II 39 44 2004 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

76
Improving the Identification of Non-Anaphoric it
using Support Vector Machines.

Clemente, J.C., Satou, K. & Torisawa, K.
The International Workshop on Natural
Language Processing in Biomedicine and
its Applications (JNLPBA)

56 81 2004 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

77
Mining yeast transcriptional regulatory modules from
factor DNA-binding sites and gene expression data.

Pham T.H., Satou K., Ho T.B.

Genome informatics series : proceedings
of the ... Workshop on Genome
Informatics. Workshop on Genome
Informatics.

15 2 287 295 2004 あり Article - 3 -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

78
Contractive Conformational Change of Calmodulin
Caused by the Central Linker: A Molecular Dynamics
Simulation Study.

Li, H., Yokota, K. & Satou, K.

The 2005 International Conference on
Mathematics and Engineering Techniques
in Medicine and Biological Sciences
(METMBS'05)

225 230 2005 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

79 Rule Evaluation Heuristics for Knowledge Discovery.
Pham, T.H., Clemente, J.C. , Satou, K. & Ho,
T.B.

Workshop on Knowledge Discovery and
Data Management in Biomedical Science
(KDDMBS) in conjunction with PAKDD-05

29 44 2005 あり - - - -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

80
Qualitatively predicting acetylation and methylation
areas in DNA sequences.

Pham T.H., Tran D.H., Ho T.B., Satou K.,
Valiente G.

Genome informatics. International
Conference on Genome Informatics.

16 2 3 11 2005 あり Article - 1 -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記

81
Reconstruction of phylogenetic relationships from
metabolic pathways based on the enzyme hierarchy and
the gene ontology.

Clemente J.C., Satou K., Valiente G.
Genome informatics. International
Conference on Genome Informatics.

16 2 45 55 2005 あり Article - 1 -
Authorに代表研究者なし
実施報告書より転記



現状調査票データ（データベース・公開サイトへの被リンクサイト）

＜Enhanced Annotator for Saccharomyces Transcriptome(EAST)＞

１．Googleリンクサイト検索結果（2008年7月時点）

公開URL 被リンク対象URL 内部リンク件数 外部リンク件数 リンク件数合計 Googleリンクサイト検索結果

http://itolab.cb.k.u-tokyo.ac.jp/BIRD/GATC-PCR/ http://itolab.cb.k.u-tokyo.ac.jp/BIRD/GATC-PCR/ 0 0 0
http://www.google.co.jp/search?as_lq=http%3A%2F%2Fitolab.
cb.k.u-tokyo.ac.jp%2FBIRD%2FGATC-
PCR%2F&btnG=%E6%A4%9C%E7%B4%A2

内部リンクはitolab.cb.k.u-tokyo.ac.jpからのリンク件数、外部リンクはそれ以外からのリンク件数を表す

２．追加検索

No

1

＜SDSSPrimer＞

１．Googleリンクサイト検索結果（2008年7月時点）

公開URL 被リンク対象URL 内部リンク件数 外部リンク件数 リンク件数合計 Googleリンクサイト検索結果

http://itolab.cb.k.u-
tokyo.ac.jp/GATC/SDSSPrimer.html

http://itolab.cb.k.u-
tokyo.ac.jp/GATC/SDSSPrimer.html

0 0 0

http://www.google.co.jp/search?as_lq=http%3A%2F%2Fitolab.
cb.k.u-
tokyo.ac.jp%2FGATC%2FSDSSPrimer.html&btnG=%E6%A4%9C%E7%B4
%A2

内部リンクはitolab.cb.k.u-tokyo.ac.jpからのリンク件数、外部リンクはそれ以外からのリンク件数を表す

２．追加検索

＜遺伝子発現絶対定量支援システム（AQUOS）＞

未公開のため検索結果なし

URLのフレーズ検索（http://itolab.cb.k.u-tokyo.ac.jp/GATC/SDSSPrimer.html）および（SDSSPrimer）をキーワードに検索を行い、検索結果に含まれるリンクを確認したが、外部からのリンクは確認できず。

URLのフレーズ検索（http://itolab.cb.k.u-tokyo.ac.jp/BIRD/GATC-PCR/が記述されているページ）およびEASTの正式名称（Enhanced Annotator for Saccharomyces Transcriptome）での検索を行い、1件の外部リンクを確認。
（内部リンク、JST関連ページからのリンク、ジャーナルホームページ、個人のブログからのリンクを除く）

ページの内容 リンクURL

ゲノム研究のホームページ（文部科学省特定領域研究） https://www.genome-sci.jp/modules/mylinks/printcat.php?cid=5&min=0&orderby=titleA&show=10
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