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3-4 遺伝子機能のゲノムワイド解析
3-4  Genome-wide Analysis of Gene Functions

近重裕次　丁大橋　山本歩　林亜紀　淺川東彦　升田裕久　原口徳子　平岡泰
CHIKASHIGE Yuji, DING Da-Qiao, YAMAMOTO Ayumu, HAYASHI Aki, 
ASAKAWA Haruhiko, MASUDA Hirohisa, HARAGUCHI Tokuko, and 
HIRAOKA Yasushi

要旨
生物の情報処理の根幹をなすゲノム情報の制御を知ることは、究極の情報処理マシンである生物を動

かしている原理的な仕組みを知ることになる。それによって、生物的な特性を利用又は積極的に改変し

た新規の情報読み出しや情報処理の開発につながるものと期待される。このような目的のために、分裂

酵母という生物１匹が持つ全ゲノムの遺伝情報に対して、その約4500個に及ぶ全遺伝子の働きを網羅的

に解析する研究を行ってきた。ここでは、一つの生物システムを作動させている遺伝子の働きをゲノム

ワイドにとらえた研究と、ゲノムから読み出されたタンパク質の細胞内での挙動を４次元マップとして

作成する研究を紹介する。

Cellular events are regulated by a number of genes contained in the genome.
Understanding mechanisms of such genetic regulations can lead to breakthrough in com-
munications technology. Toward this end, we have carried out genome-wide analysis of
about 4,500 genes and their protein products in the fission yeast genome. Here we intro-
duce a DNA microarray for monitoring expression profiles of the genes, and a library of fluo-
rescent proteins for imaging four dimensional localization of the gene products.

［キーワード］
ゲノム，遺伝子発現，遺伝情報ネットワーク，DNAマイクロアレイ
Genome, Gene expression, Genetic network, DNA microarray

1 まえがき

ヒト細胞の遺伝情報をコンピュータで使われ

ているメモリー容量に換算すると、およそ

1Gbyteのメモリーが使われていることになる。

これを多いと見るか、少ないと見るか、難しい

問題であるが、1Gbyteのメモリーを持った1個

の細胞（受精卵）から人間ができてきて、高次で

高度な活動をしていることを思えば、ほとんど

の人が少ないと感じるだろう。それに対して大

人の人間では、約1兆個の細胞があると考えられ

ているが、その1個1個の細胞が1Gbyteのメモ

リーを持っているコンピュータだとすると、莫

大なメモリーとなることが容易に分かるが、そ

れ以上に1兆個ものコンピュータをつないで有機

的な活動をしていることは全く驚異的なことに

思えるのである。生物はDNAという比較的シン

プルな化学物質をメモリーとして選んだ。それ

を元に、生物という柔軟かつ堅牢な情報処理シ

ステムを作り上げた。生物の情報処理の中心的

な役割を果たしている遺伝物質とその制御方法

を知るのが、生物情報グループのプロジェクト

の一つである。本稿では、生物情報グループが

行っているゲノムワイドな遺伝子機能の解析を

するために行っている二つの研究プロジェクト

について紹介する。一つは、一つの生物のすべ

ての遺伝子のON/OFF情報をモニターする研究

である。これは、様々な環境に細胞が置かれた

ときに、細胞がどのように遺伝情報を利用する

かをゲノムワイドに調べる試みである。もう一

つは、ONになった遺伝子から作り出されたタン

パク質が、細胞内のどこにあって、どのように
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細胞内を動くのか、細胞内局在の4次元マップ（3

次元空間＋時間）を作成する試みである。これら

の研究の発展により、生物の遺伝情報読み出し

などの仕組みが、統合的な生物システムとして

理解され、新しい情報処理原理の開発につなが

ると期待されている［1］。

2 ゲノムワイドな遺伝子機能の解析

全ゲノムを対象とした網羅的な解析を始める

場合、どの生物をその対象として選ぶかが重要

である。ヒトを対象とした研究は病気の治療目

的で多数の研究室が行っているが、情報処理シ

ステムとしての生物を考えた場合には、ゲノム

サイズが小さく、培養操作が簡単で、かつヒト

などにも共通した生命活動をする生物がふさわ

しい。我々は、そのような対象として、分裂酵

母を選択した。この生物は、ゲノムサイズがヒ

トの100分の1しかなく、培養が簡単で、通常の

細胞分裂に加えて、減数分裂という生殖細胞を

作る課程がヒトなどの高等生物と共通している

として注目されている生物である。また、ゲノ

ムの全塩基配列が発表されており、遺伝子が約

4500個しかなく解析が比較的容易である［2］。以

下に、DNAマイクロアレイを用いて全遺伝子の

発現状態を網羅的に解析した研究と、遺伝子か

ら読み出されたタンパク質の細胞内局在の3次元

マップとして表し、データベース化する試みを

紹介する。

2.1 DNAマイクロアレイによる遺伝子発現

の解析
遺伝子の発現のON/OFFを調べる方法として

DNAマイクロアレイが最近よく使われている。

その原理を説明する。遺伝子が発現するときに

は、鋳型となるDNAからmRNAが作られる。

特定の遺伝子DNAから作られたmRNAは、そ

の塩基配列が同じであるから特異的な結合を起

こすが、配列が異なるmRNAとは結合しない。

この原理を利用して、目的とするDNA（遺伝子）

配列をガラス基盤上の特定の番地にアレイ状に

張り付かせておき、細胞から取り出したmRNA

と反応させると、mRNAが作られた遺伝子DNA

だけが結合反応が見られる。基盤上のDNAと細

胞から採取されたmRNAをそれぞれ緑と赤の蛍

光色素で染め分けて、表示したのを読み取って

解析することにより、それぞれの遺伝子から発

現したmRNAの量が測定できる（図1）。図2は、

我々が用いている、特定の遺伝子DNAを特定の

番地へスポッティングしている装置を示した。

この装置は、直径約100μm
　

のスポットを、200

μm
　

間隔で並べることが可能で、一つのマイクロ

アレイで分裂酵母の約4500個の遺伝子の解析を

行うことができる。このような実験では、DNA

を安定に基盤に貼り付けることが重要であるが、

我々の実験では、一本鎖DNAをガラス基盤上に

アミド基を介して共有結合させているために、

精度と再現性の高いデータが得られている。現

在、このような方法を使って、環境状態の変化

に応じた遺伝子発現の変動を調べている。ゲノ

ム全域に及ぶ遺伝子発現の変動とその仕組みが

理解されることにより、生物の情報処理のアル

ゴリズムが理解されると期待される。

2.2 生体分子の細胞内局在の4次元マッピング
DNAマイクロアレイを用いることにより遺伝

子DNAからRNAが読み取られる度合いを測定
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図1 分裂酵母全遺伝子のON（赤）とOFF（緑）
を示すDNAマイクロアレイ



することが可能になったが、次の段階として、

RNAから実際にタンパク質が作られて細胞内で

働いているかどうかを確かめる必要がある。そ

の一つの手段として、遺伝子から作られるタン

パク質に蛍光タンパク質を遺伝子レベルで融合

させたものを発現し、その蛍光を指標にタンパ

ク質の有無を調べることができる。さらに蛍光

性タンパク質を指標に、目的タンパク質の細胞

内での局在の状態を、生物情報グループが開発

した生細胞蛍光イメージング技術を使うことに

よって、細胞を生かした状態で観察することが

可能である。我々は、分裂酵母のゲノムDNAに

蛍光性タンパク質であるGFPの遺伝子をランダ

ムに融合したDNAを使って、分裂酵母の約250

個の遺伝子の細胞内局在をマッピングすること

に成功した［3］。その一部を図3に示した。これ

ら一連の研究により、細胞構造とその変動に関

して、多くの有用な情報が得られ生物の遺伝情

報処理の仕組みに関する理解が格段に進んだ［4］-

［8］。さらに詳細な学問的成果については、生物

情報グループのHPに掲載しているので参照して

いただきたい［9］。しかし、この250個という数

は、約4500個ある分裂酵母遺伝子の数に対して

かなり少ないために、現在、より多くの遺伝子

に対し、そこから作られるタンパク質の細胞内

局在の3次元マッピングを行っている。現在、約

1500個の遺伝子に対して検討を行い、そのうち

の約800個に関しては蛍光タンパク質を融合させ

た細胞株を作成することに成功している。現在、

それらの細胞株に対して、タンパク質の局在と

その変動を示す細胞内局在4次元マッピングを行

っているところである。これらの情報は世界的

にも有意義な情報となるために、現在、生物情

報グループのHPで公開する準備を進めていると

ころである（図4）。
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図2 DNAマイクロアレイ作成機

図4 タンパク質細胞内局在の画像データベース

図3 タンパク質の細胞内局在の解析
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3 むすび

生物は少ない情報を最大限に使って、危険を

乗り越えながら、生き延びてきた実績を持つ。

生物の持つ柔軟でしたたかな情報処理戦略を学

ぶことにより、より人に優しく柔軟な方式の情

報通信が生まれる可能性がある。そのために、

生命の基本となるDNAの情報処理の仕組みと、

細胞がそれらをどのように利用しているかを知

ることが重要である。本研究は、やっとこれら

の仕組みを知るための道具を作ったに過ぎない。

これから、これらの道具を活用して生物の仕組

みを探ることが特に重要であると考えている。

本研究は、情報通信研究機構（旧、通信総合研究

所）からの予算に加えて、科学技術振興機構（旧、

科学技術振興事業団）・戦略的創造研究「ゲノム

の構造と機能」からの支援を受けて行ったもの

である。その支援に対し深く感謝する。
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