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オントロジー

• オントロジー（ontology）: 対象となる領域にお
ける概念とそれらの関係を形式的に表現
– 知識を統一的な枠組みで記述するための手法

– 概念とは、特定の領域で共有される知識を指す

• 統制語（controlled vocabulary） : 同じ意味をも
つ語彙や（それが表す概念）を統一するための標
準化された語彙の集合
– オントロジーで定義された概念を、語彙として具体的に

表現したもの →知識の表現に用いられる語彙の標準化

– 情報検索で使用する語を限定し、その意味や使用方法を
明確に規定 ← 現実には多様な語が用いられる

– 医学・生命科学 MeSH、情報科学 ACM CCS など

– 目的: 知識の共有や再利用を可能にし、人間とコンピュ
ータの双方が理解できる形式で記述する
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PubMed

• MEDLINE（MEDlars onLINE）

– NCBI NLM（National Center for Biotechnology Information, 
National Library of Medicine, 国立医学図書館）が作成する医
学・生命科学の文献データベース

• MEDlars: Medical Literature Analysis and Retrieval System

– 80カ国で出版された生物医学系ジャーナル5,294誌からの要約、
1950年以降の30,966,708件の文献情報を含む（2023年統計）

• PubMed（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/）

– MEDLINEにデータを追加し、検索機能をもたせたデータベース

– 3,900万件以上の文献情報（現在）、年間36億件の検索（2023
年統計）

– PubMed Central: 論文のフルテキストのアーカイブ

– 出版社サイトのフルテキストへのリンク
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PubMedの利用（1）

「SARS-CoV-2」で検索

4文献データベース



PubMedの利用（2）
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デフォルトは「Best match」の順

最初の論文を選択



PubMedの利用（3）
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アブストラクト（要旨）

この下を見てみよう



PubMedの利用（4）
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MeSH terms
統制語として、論文の主題や内容を体系的に表現



MeSH

• MeSH（Medical Subject Headings）

– MEDLINEに収録されている論文の主題を表すための生
物医学分野の統制語（control language）、シソーラス
（thesaurus）

• シソーラス: 用語を意味上の関係に基づき整理した辞書・辞
典・語彙集

– 検索の際、自動マッピング機能により、入力した検索語
のほか、対応するMeSHの用語も使って自動的に検索
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PubMedの利用（5）
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「Viral Proteins / 
chemistry」を選択

「Search in MeSH」
を選択

「Viral Proteins / chemistry」の「/」の後
は、Subheading（限定語）を表す
→ 例えば、ウイルスタンパク質の化学
的性質、化学的研究側面を表す

「Viral Proteins / physiology」は、ウイル
スタンパク質の生理的機能を表し、
*は、それが論文の主題であることを示す



PubMedの利用（6）
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PubMedの利用（7）
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subheading: 主要なMeSH用語（heading）

をさらに詳細に分類し、文献の内容をより
細かく記述するための補助的な語句

階層的な概念の整理

Entry Terms: ユーザが使用する検索語が
主要なMeSH用語にマッピングされる



Web of Science

• Clarivate AnalyticsのWeb of Scienceグループにより提供さ
れているオンラインの学術データベース

• 自然科学、社会科学、人文科学の全分野の文献
• インパクトファクターの計算のもとになっている
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Google Scalar

• Googleが提供する学術向け検索サービスの一つ
• 学術論文、出版物の全文、メタデータのアクセス
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Google Scalar

14文献データベース



Gene Ontology

• Gene Ontology（GO）: 遺伝子および遺伝子産物のア
ノテーションを統一的に行う

• GO Term: GOの統制語

• https://geneontology.org/
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GO Termの検索（1）
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「lipolysis」（脂質分解）を入力し、「Search」を
クリック



GO Termの検索（2）
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「Ontology」を選択



GO Termの検索（3）
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関連するGO Term

例えば、「cytosolic lipolysis」
（細胞内脂肪分解）を選択



GO Termの検索（4）
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「Graph Views」をクリック

GO termの説明



GO Termの検索（5）
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「QuickGO」をクリック



GO Termの検索（6）
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GO Termの検索（7）
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細胞内脂質異化細胞質基質

• is_a: 汎化特殊化関係（A is 
a B: A is a subtype of B）

• Part of: 部分全体関係（B is  
a part of A）

細胞内脂肪分解

細胞内脂質代謝

細胞質 脂質代謝

生物学的プロセス細胞の構成要素



Gene Ontologyの構成

• GO Termのカテゴリー

– Biological process（生物学的プロセス）

• 生理的プロセスやシグナル伝達など、一連の分子機能に
よって起きる細胞内イベント

– Cellular component（細胞の構成要素）

• 細胞中の存在場所

– Molecular function（分子機能）

• 触媒活性や結合活性など

• アノテーションのevidence（根拠、裏付け）

– 実験、系統学的推定、計算手法による推定など
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KEGG

• KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes）

• 遺伝子の機能情報を登録した統合的なデータベース

– PATHWAY: 遺伝子、タンパク質、化合物の相互情報を
ネットワークの形でデータベース化

– BRITE: さまざまな機能の情報を階層的に分類

– KEGG ORTHOLOGY: PATHWAYとBRITEをまとめて、
すべての生物種に適用できるようにしたもの

• 文献などをもとに人手によって登録

• https://www.genome.jp/kegg/
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KEGGの利用（1）

25ネットワーク解析



KEGGの利用（2）
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日本語のページ



KEGGの利用（3）
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「KEGG PATHWAY」を選択



KEGGの利用（4）

28ネットワーク解析

「Metabolism」→
「Global/overview」を選択

「Metabolic pathways」を選択



KEGGの利用（5）
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「Scale」で調整できる



KEGGの利用（6）

「Citrate cycle（TCA cycle）」
を選択

全体の代謝マップ
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KEGGの利用（7）
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KEGGの利用（8）
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参照パスウェイ（Reference pathway ）が表示される

「Reference pathway」は、多くの生物種の
パスウェイをまとめたもの

□: 遺伝子産物（タンパク質ま
たはRNA）、数字は酵素番号
○ : 他の分子（主に化合物）



KEGGの利用（9）
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「ko Reference pathway 
(KO Only)」を選択

KOは、KEGG Orthologyの略
Orthologyとは、異なる生物種における機能的

に同じ役割をもつ遺伝子やタンパク質を、共通
のオーソロググループとして整理したもの



KEGGの利用（10）
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多くの生物種で保存されている遺伝子が
紫色で表示される



KEGGの利用（11）
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「hsa Homo sapiens 

(human)」を選択

ヒトがもつ要素がグ
リーンで表示される



KEGGの利用（12）

解糖系／糖新生系をクリック

グルコースを分解してピルビン酸を生成→ ミトコ
ンドリア内に取り込まれ、アセチルCoAに変換
→ TCAサイクルで利用される
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KEGGの利用（13）
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ガンに関与する遺伝子のネットワークを調べる

「KEGG DISEASE」を選択

ネットワーク解析



KEGGの利用（14）
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下を見ると



KEGGの利用（15）

39ネットワーク解析



KEGGの利用（16）
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「がんのパスウェイ」を選択

ネットワーク解析



KEGGの利用（17）

がんに関与する主
なシグナル経路

成長因子

P53がん抑制因子

PTENがん
抑制因子

インテグリン

EGFR

増殖

アポトーシス回避

血管新生の抑制

Epidermal Growh Factor Receptor（EGFR）: 細胞の増殖や成長を
制御する上皮成長因子（EGF）を認識し、シグナル伝達を行う受容体
P53: DNA損傷の修復やアポトーシス誘導を担う（異常細胞が死なず
に分裂変異が蓄積）

インテグリン: 細胞表面の細胞接着タンパク質、細胞の移動や浸潤を
助け、がん細胞が周囲の組織へ広がるのを促進
PTEN: 細胞内増殖因子PIP3の脱リン酸化によりシグナル伝達を抑制



代謝経路の探索（1）
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「caffeine」と入力



代謝経路の探索（2）
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「map00232（Caffeine metabolism）」を選択



代謝経路の探索（3）
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代謝経路の画像をクリック



代謝経路の探索（4）
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カフェイン脱メチル化
酵素（肝臓で作用）

パラキサンチン（中枢神経刺激作用）

テオブロミン（弱い中枢神経刺激作用）

テオフィリン（中枢神経刺激作用）

カフェインが体内でどう分解され、どんな
作用をもつ物質に変わるかを示す

分解された物質のいくつかは、アデノシン受
容体を阻害＋その自身、覚醒作用をもつ



代謝経路の探索（5）
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アデノシン受容体
（PDB ID: 2YDO）

カフェインアデノシン

ストレスやエネルギー不足

で興奮するが、アデノシンは、
心拍数を抑え、興奮を抑制する

アデノシンは脳内で眠気を誘発するが、
カフェインはアデノシン受容体を競合阻
害（カフェインがアデノシン受容体に結合
することで、アデノシンの効果を阻害）

アデノシンとカフェインは構造が似ている



遺伝子からの代謝経路の探索（1）
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「KEGG Mapper」を選択



遺伝子からの代謝経路の探索（2）
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「Search」を選択



遺伝子からの代謝経路の探索（3）

49

ファイルcyn-gene-k.txt

の遺伝子群を入力

ネットワーク解析

「Exec」を押す



遺伝子からの代謝経路の探索（4）
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全体の代謝マップ

光合成系の代謝マップ

ネットワーク解析



遺伝子からの代謝経路の探索（5）
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MBGD
• 微生物ゲノム比較解析データベース（Microbial Genome Database for Comparative Analysis）
• 真正細菌33249、古細菌414、真核生物416のゲノムを登録（2024年10月4日更新）
• オーソログのグルーピング

– デフォルトの生物種、利用者が指定した生物種

• 生物種間の比較ゲノム解析
• https://mbgd.nib.ac.jp/
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MBGDの利用（1）

オーソログテー
ブルを指定

藍藻類に特異的な遺伝子をどのように取得したか？

クラスタの統計が表示される

ネットワーク解析

「Bacteria」を選択し、
対象を絞る

53

「Occurrence pattern」を選択



MBGDの利用（2）

ネットワーク解析 54

「Redraw the Map」を選択

「25」を指定

クラスタリングの対象生物種はデフォルトのものを使用、
ただし、クラスタを形成する最小の生物種数をデフォル
トの値（Bacteriaを選択したとき「147」になっているの
で、「25」に減らす）

「Redraw the Map」を選択

このページの下の方



MBGDの利用（3）

55

cyn-genes.txt

藍藻類（Cyanobacteria）に特徴的な遺伝子を集める

カーソルを置くと、その番号の生物
の分類（門, phylum）が表示される

藍藻類（Cyanobacteria）

ネットワーク解析



MBGDの利用（4）
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生物種

遺伝子名

ネットワーク解析



エンリッチメント解析

• エンリッチメント解析
– 遺伝子のリストを入力し、それらがもつ機能や特性を解

析すること

– 例えば、ある生物のグループに特徴的に見られる遺伝子、
特定の条件で特異的に発現した遺伝子あるいは発現変動
が大きい遺伝子など

• KEGGエンリッチメント解析
– 関連性の認められた遺伝子を代謝経路上にマップ

• GOエンリッチメント解析
– GO termでヒットした機能や特性が有意性とともに表示

される
• 生物学的プロセス、細胞の構成要素、分子機能ごと

– GOのサイトではPANTHER（Gene List Analysis）が利
用される
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GOエンリッチメント解析の例

58

cyn-gene.txtの
内容をペースト

「Oryza sativa」（イネ）を選択

「biological process」を
選択（デフォルト）

ネットワーク解析

「Launch」を押す



GOエンリッチメント解析の例
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タンパク質間相互作用ネットワーク
• BioGRID

– 主要なモデル生物種のタンパク質および遺伝子の相互作用、
化学的相互作用、翻訳後修飾を、文献情報（実験結果）を
もとに収集したデータベース

– https://thebiogrid.org/
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BioGRIDの利用
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インスリンの遺伝子「INS」を入力して、
「Submit Identifier Search」を押す

インスリンは血糖調節に関わるホルモンであ
り、特定のインスリン受容体と結合する。その
相互作用は特化しており、多数のタンパク質
と結合するわけではない。

「Homo sapiens」を選択



BioGRIDの利用

62ネットワーク解析

「Download Curated Data for this 

protein」を押す



BioGRIDの利用
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「DOWNLOAD」を押す



BioGRIDの利用
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例えば、「BIOGRID-GENE-109842-4.4.241.DOWNLOADS.zip」といった
名前の圧縮ファイルがダウンロードされる
これを解凍すると、2つのファイルが得られる
そのうち、「BIOGRID-GENE-109842-4.4.241.tab3.txt」という名前のファイ
ルがINSと相互作用する相手の遺伝子の表になっている

「DOWNLOAD YOUR FILE」を押す



Cytoscape

• Cytoscape
– 生物学的ネットワークの視覚化、解析のためのオープンソース

プラットフォーム

– タンパク質間の相互作用、遺伝的相互作用、パスウェイなどを
直感的にマッピングし表現するのに用いられる

– ダウンロードして利用する
• Webでの利用は、遺伝子を入力して、既知のネットワークを検索
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Cytoscape

66ネットワーク解析

「Ｓample visualizations」の例



Cytoscapeの利用
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インスリンの遺伝子「INS」を入力して、
「Run Analysis」を押す



Cytoscapeの利用
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ランゲルハンス島内
のハブの位置づけ

グルコースの取り込み

GLP-1受容体刺激

α細胞

β細胞

全身状態（炎症・高血糖・肥満）が
IL-6経路を通じてα細胞側に影響

β細胞自身の増殖・維持

インスリンの分泌



Cytoscapeの利用
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Cytoscapeのダウンロード版に、「BIOGRID-GENE-

109842-4.4.228.tab3.txt」を入力して表示したINSと
のインタラクションの図
「File」→「import」→「Network from file」を選択
表示するカラムで、ソースとデスティネーションを指定

拡大するとラベルが表示される



代謝ネットワークの表現の例

Pentose phosphate 
pathway

全体の代謝マップ

KEGGの表示
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代謝ネットワークの表現の例

glucose-6-phosphate dehydrogenase

EC1.1.1.49 (E1)

6-phosphogluconolactonase

EC3.1.1.31 (E2)

6-phosphogluconate dehydrogenase

EC1.1.1.44 (E3)

ribulose-phosphate 3-epimerase

EC5.1.3.1 (E4)

glucose 6-phosphate (G6P)

6-phosphoglucono δ-lactone (6PGL)

6-phosphogluconate (6PG)

ribulose 5-phosphate (R5P)

xylulose 5-phosphate (X5P)

NADP+

NADPH

NADP+

NADPH

H2O

E1
G6P+NADP+ ⇔6PGL+NADPH
                    E2
6PGL+H2O ⇔6PG
                      E3
6PG+NADP+ ⇔R5P+NADPH
       E4
R5P ⇔X5P

G6P NADPH

NADP+ 6PGL H2O

6PGR5P

X5P

E1 E2

E4 E3

化合物グラフ

反応グラフ

代謝ネットワーク

反応式の列

反応を共有す
る化合物の間
でリンクを貼る

化合物を共有する
酵素の間でリンクを
貼る

71ネットワーク解析



ネットワーク構造の解析の例

ネットワークの構造

モジュール構造の同定

ネットワークモチーフ

（典型的なパターンの
抽出、検索）

次数kの分布の解析
スケールフリー性
ハブの存在

−=CkkP )(
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ネットワークの特性解析

スモールワールド性

ハブ: 枝の数がと
くに多い頂点

ネットワーク解析



グラフの例
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カフェイン代謝のネットワーク

A B C D

E

F G

H

I J

K

L M

N
O

P Q

R

ネットワーク解析



最短経路を求めるアルゴリズム

• 各辺に重み（頂点
間の距離）が定義
される

• 経路上の重みの和
が最小になるのが
最短経路

• 始点から各頂点へ
の最短経路を、始
点に近いところか
ら１つずつ確定し
ていく

始点

D

B

A

EC

F

1

2

3
6

3

6

4

6

4 7

10

9

8
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次数分布

75

ここでは、無向グラフとして扱い、
破線の部分は無視するものとする

P(1) = 7/18

P(2) = 3/18

P(3) = 3/18

P(4) = 1/18

P(5) = 0/18

P(6) = 2/18

P(7) = 2/18

𝑃(𝑘) : 次数分布（次数 k の頂点がネットワーク内に存
在する頻度）

𝑃 𝑘 =
次数が𝑘のノードの数

全ノード数

1 2

1

2 1

7 7
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ネットワークの特性解析

• スケールフリーネットワーク
– P(k) がべき乗則に従う: P(k)  k−

76

kk

P
(k

)

□ ランダムグラフ（Erdös–Rényi モデル）
○スケールフリーネットワーク

P(k) = Ak−

スケールフリーネットワークの方が、ラ
ンダムグラフに比べ、次数の増加に対
してなだらかに減少 → 次数の大きな
頂点（ハブ）がある程度存在

傾きが− の直線

n個の頂点だけからなるグラフで、
各頂点の対に対して、ランダムに
確率pで辺を引いてできるグラフ

次数が小さい場合、次数
分布はポアソン分布に従う 𝑃(𝑘) =

𝜇𝑘𝑒−𝑘

𝑘!
ネットワーク解析



ネットワークの特性解析

• 頂点間の経路

– 2つの頂点をつなぐ辺（枝）の列

• 経路の長さ

– 経路中の辺の個数

– 1つの辺を通ることを1ステップとするとき、何ステップで
到達できるかを示す

• 頂点間距離

– 最短の経路の長さ（経路中の辺の数の最小値）

– 有向グラフ、無向グラフに対して定義できる

• 有向グラフの場合は、辺の方向でつながりが決まる

• 頂点数n のネットワークの平均頂点間距離L

L = 2点間距離の𝑛(𝑛−1)/2ペア全体の平均

– ネットワーク直径（network diameter）と呼ぶこともある
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ネットワークの特性解析

• クラスター係数
– ある頂点に接続されている頂点のすべての組み合わせのうち、実際

に辺（枝）で接続されている割合
– 頂点vi の次数をki とするとき、その頂点viに接続されている頂点のす

べての組み合わせの数は
𝑘𝑖(𝑘𝑖 − 1)/2

– 実際に辺で接続されている個数をni とすると、ni はvi を含む三角形
の数となり、クラスター係数Ciは、

𝐶𝑖 =
𝑛𝑖

𝑘𝑖(𝑘𝑖 − 1)/2 
– 頂点がかたまっている度合いを表す

• 頂点の周りのモジュール性

• ネットワーク全体のクラスター係数

𝐶 =
1

𝑛
෍

𝑖=1

𝑛

𝐶𝑖

– n はネットワークの頂点の数
– すべてのノードのクラスター係数の平均
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vi 

ki = 4

ni = 2
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スモールワールド性

• スモールワールドネットワーク: 平均頂点間距離Lが
小さく（O(log n)以下）、かつクラスター係数Cの平
均値が大きいグラフ

– 次数の分布は比較的均等

• 単純な格子からなる（クラスターのある）構造に、
ランダムな辺を少数導入することで平均頂点間距離
が小さくなる

– D. J. Watts and S. H. Strogatz: “Collective dynamics of 
'small-world' networks”, Nature, 393, 440-442 (1998).
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代謝ネットワークの例

80

E. Ravasz, et al. Network biology: understanding the cell's 

functional organization., Naure Review Genetics, 5, 101-13. (2004).

Mg2+に関係する
酵素によって触媒
される反応
通常のグラフ表現

すべての代謝物を
頂点にしたグラフ

主要な生成物
（ATP などの共
通因子を無視）を
頂点にしたグラフ

現実の代謝ネットワークでは生化学的にまとまった
機能的モジュールが存在
実際の代謝ネットワークの形状はCの階層的ネット
ワークに近い

参考
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A B C D E F G

Transcriptional regulatory network

A

B

C
D

E

F

G

Co-regulation network

Transcription factors (157)

Co-regulatory association (3,459)

Transcription factors (157)
Target genes (4410)
Regulatory interactions (12,873)

On average 82 targets On average 44 co-regulatory partners

Transcription factor

Transcription factor

Transcription
factor

Target gene

酵母の転写制御因子とそれらのターゲッ
トの遺伝子の関係からなるネットワーク 共発現の関係を示すネットワーク

酵母の転写制御ネットワーク

81ネットワーク解析
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タンパク質間相互作用ネットワークの例

82

• Y2Hによる出芽酵母のタンパ
ク質間相互作用ネットワーク
（全タンパク質の約78%を含
む最大のクラスター）

• 多数の頂点に結合している頂
点（ハブ）が少数存在

• 対応するタンパク質を除いた
ときの表現型として表れる効
果
− 赤色: 致死、橙色: 低成長、

緑色: 非致死、黄色: 不明

次数分布 各タンパク質
のリンク数

削
除
す
る
と
致

死
の
タ
ン
パ
ク

質
の
割
合

H. Jeong, et al. Lethality and centrality in protein 

networks, Nature, 411, 41-2 (2001).

参考
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タンパク質間相互作用ネットワークの例

83

A systems biology-driven approach to construct a 

comprehensive protein interaction network of influenza A 

virus with its host, BMC Infectious Diseases 20: 480 (2020).

インフルエンザAウイルス（IAV）と
宿主のヒトのタンパク質間相互作用

参考

ネットワーク解析

Cytoscapeによる

IAVと相互作用する宿主側のタンパク質
（遺伝子）のKEGGエンリッチメント解析

829個のノード（タンパク質）のうち14個がウイ
ルスタンパク質、815個がヒトタンパク質
平均次数 2.4 → 相互作用は比較的疎
ネットワーク直径 6

クラスタ係数 0.001

IAVタンパク質の相互
作用数の内訳

NS：Nonstructural protein

NP：Nucleoprotein

PB：Polymerase basic protein

M: Matrix protein

PA: Polymerase acidic protein

NA: Neuraminidase

HA：Hemagglutinin 
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