
１． は じ め に

現在の生物学の研究ではゲノムの配列のみならず，ハイ

スループットな実験手法の開発と発展に伴い，トランスク

リプトーム，プロテオーム，インタラクトーム等，大規模

な解析によって生み出されたデータを統合的に取り扱い，

生命をシステムとして捉える研究が重要視されている．

KEGG（Kyoto encyclopedia of genes and genomes：http:／／

www／genome.jp／kegg）は表１に示されている通り，２００８

年６月現在で１９のデータベースから構成されており，人

手によって文献等の情報に基づいて発展・更新され続けて

いる１）．KEGGデータベースは遺伝子配列，タンパク質配

列等の「ゲノム情報」，生体内外の化学物質，生体内反応

や薬といった「ケミカル情報」，そして分子間相互作用・

反応ネットワークや分子・細胞・個体に関する様々なオブ

ジェクトの階層と関係を記述した「システム情報」から構

成されている．このうちシステム情報は全て文献に基づ

き，一つ一つ人手によって入力されたものである．本稿で

は表１に示されているゲノム情報，ケミカル情報について

簡単に説明した後，システム情報について具体的に説明す

る．実際に web上の画面を見て，いろいろなところをク

リックしながら読まれることをおすすめしたい．

２． ゲ ノ ム 情 報

KEGGのゲノム情報には核酸やタンパク質の配列情報

あるいは配列間の類似性情報等が蓄積されている．表１に

あるように，ゲノム情報には KEGG ORTHOLOGY，

KEGG GENOME，KEGG GENES等複数のデータベースを

含んでいるが，本稿では GENESについて簡単に説明す

る．ゲノム全塩基配列が決定された生物種について，その

生物種の持つ遺伝子のカタログが GENESであり，現在約

３３２万の遺伝子情報が登録されている．図１に GENESの

エントリー例を示した．図１はヒトのアルコールデヒドロ

ゲナーゼ遺伝子 ADH１Aのエントリーである．ここに示さ

れているように，遺伝子の塩基配列，アミノ酸配列はもち

ろん配列中に見いだされるモチーフや，タンパク質の立体
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構造，染色体上の位置，後に述べるパスウェイへのリンク

があり，またこの遺伝子情報を他のデータベースで参照す

ることもできる．詳細は解説書を参照していただきたい２）．

３． ケミカル情報

ケミカル情報は代謝化合物や糖鎖，及びそれらが関係す

る酵素・酵素反応等を含んでおり，表１に示されているよ

うに六つのデータベースからなる．これら六つのデータ

ベースはまとめて KEGG LIGANDと呼ばれており，以下，

それぞれについて解説する．COMPOUNDは約１万５，０００

の代謝化合物・環境物質等の情報を格納しており，後に詳

しく述べる．DRUGも後に詳しく述べるが，米国および

日本で認可された薬を収録し，構造あるいはターゲットに

基づいた分類などがあり，現在約７，０００の薬が登録されて

いる．GLYCANは約１万の糖鎖の構造に関する情報や，

構造類似糖鎖を検索したり，マイクロアレイの発現データ

から出現が期待される糖鎖の構造を予測するツールも実装

されている．ENZYMEには約５，０００の酵素と酵素反応に

関する情報が登録されており，REACTIONには約７，６００

の生体内化学反応が登録されている．こういった生体内反

応において，基質と生成物の構造が原子レベルでどのよう

に変換されたのかということを，計算機を用いて網羅的に

解析し，人手によって修正したものを蓄積したのが

RPAIRデータベースであり現在約９，６００パターン登録さ

れている．これらのケミカル情報に関連した様々な研究も

行われている３～７）．図２に COMPOUNDのエントリー例と

してオキサロ酢酸を示した．この図から分かるように，化

合物の化学式，構造はもちろん分子量，その分子が関わる

反応やパスウェイ等の情報が得られる．他のデータベース

でこの分子を参照することもできる．

本稿で紹介するデータベースは，基本的に全て英語で書

かれているものであるが，KEGG DRUGと後に述べる

KEGG DISEASEは日本語版も用意されている．ここでは

DRUGの日本語版について詳しく見てみる．図３は

DRUGのトップページであるが，ここからも分かるよう

に，薬の一般名，商品名，分類，ターゲット情報，開発の

歴史を参照することができる．薬の商品名では，日本医薬

情報センター（JAPIC）が作成している医薬品添付文書が

参照できるようになっている．図４がその例である．ここ

では JAPIC医療用医薬品データベースからアスピリンを

検索した例を示す．図４の上の図が検索結果で，JAPICの

IDと KEGG DRUGのエントリー名の対応が取れて表示さ

れているのが分かるであろう．ここで JAPIC IDをクリッ

クすれば，図４下のように薬品名はもちろん，使用上の注

意や禁忌，薬物動態，薬効薬理等の詳細を全て参照できる

ようになっている．さらに，薬の分類については日本にお

ける薬効分類，米国 USPの薬の分類（英語），WHOの解

剖治療化学分類に加えて，生薬・漢方方剤の分類が充実し

ている．ここでは例として，トップページの検索ボックス

から「�根湯」を検索した結果を図５に示す．検索結果が
図５の一番上の図である．ここには�根湯を一般名または
商品名に含む薬がリストされている．さらに大杉，常磐薬

品，大峰堂等から出ている�根湯エキスを選択してみる
と，実際の商品名や成分，薬効分類を見ることができる．

この場合「カッコン」と呼ばれる成分を含むので，さらに

それをクリックすれば，どういった分子から成るかを見る

ことができ，先に説明した COMPOUNDデータベースへ

のリンクもあり，成分の分子構造を確認することもできる．

４． KEGG PATHWAY

生命は多くの分子や反応からなる巨大で複雑なシステム

であるが，より小さく単純な多数のサブシステムから構成

されていると考えることができる．臓器や組織といった比

較的大きなサブシステムから，個々の細胞，オルガネラ，

あるいはクエン酸回路といった，様々なスケールのサブシ

ステムが考えられるが，現在 KEGG PATHWAYでは分子

レベルのサブシステムを提供している．すなわち，タンパ

表１ KEGGデータベース

カテゴリ データベース 内 容

システム情報 KEGG PATHWAY 代謝や細胞プロセスといっ
た分子間相互作用・反応
ネットワークダイアグラム

KEGG BRITE 生命システムの様々な側面
に関する機能分類とオント
ロジー

KEGG MODULE パスウェイ上のより小さな
機能単位

KEGG DISEASE がん，神経変成疾患，感染
症などの病気

ゲノム情報 KEGG ORTHOLOGY PATHWAY と BRITE に基
づくオーソロググループ

KEGG GENOME 全塩基配列が決定された生
物種のゲノム

KEGG GENES 全塩基配列が決定された生
物種の遺伝子カタログ

KEGG DGENES ドラフトゲノムの遺伝子カ
タログ

KEGG EGENES ESTコンティグ
KEGG VGENOME ウイルスゲノム
KEGG VGENES ウイルス遺伝子
KEGG OGENES オルガネラ遺伝子
KEGG SSDB あらゆる遺伝子間の配列類

似性
ケミカル情報 KEGG COMPOUND 代謝物質，環境物質等

KEGG DRUG 米国および日本で認可され
た薬

KEGG GLYCAN 糖鎖
KEGG ENZYME 酵素と酵素反応
KEGG REACTION 生体内化学反応
KEGG RPAIR 基質と生成物の間の構造変

換パターン
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ク質や化合物といった分子が，どのように相互作用あるい

は反応しているかということがネットワークダイアグラム

としてグラフィカルに表現されている．表２はその階層分

類である．第一階層は六つのカテゴリーからなっている

が，２，３，４の三つは合わせて，１の代謝パスウェイと区

別する意味で特に制御パスウェイと呼んでいる．KEGG

PATHWAYが提供する個々のパスウェイマップは最下層

の第三階層に属しているが，第二階層のマップも全てでは

ないが用意されている．第三階層には現在約３５０のマップ

が提供されており，以下で紹介するいくつかの例は全てこ

の階層のものである．このパスウェイを含めて，KEGG

データベースでは，様々な生命に関するタンパク質や薬，

反応や病気等が階層的に分類されている．このようなデー

タベースが BRITEである．

始めに，代謝パスウェイの例を示す．図６は解糖系・糖

新生系のパスウェイマップである．このパスウェイは表２

における第一階層「代謝」，第二階層「糖質代謝」の中に

属している．まず始めにこのパスウェイ上に描かれている

オブジェクトについて，図６を部分的に取り出した図７を

用いて解説する．図７では α-D-Glucoseと α-D-Glucose-６P

といった化合物が円で表わされている．このような円を

ノードと呼ぶ．この二つのノードが矢印で結ばれている

が，このような矢印（または直線）をエッジと呼ぶ．エッ

ジは分子の相互作用や反応を表している．この場合エッジ

図１ KEGG GENESのエントリー例：ヒトのアルコールデヒドロゲナーゼ
ADH１A
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上には EC番号（enzyme commission number：酵素分類番

号）の書かれたボックスが三つ書かれているが，このボッ

クスは反応，酵素，あるいは遺伝子を表す．これらの情報

から，この図の意味するところは「α-D-Glucoseは，図中

の三つのいずれかの EC番号を持つ酵素によって α-D-

Glucose-６Pへと変換される」ということである．このよう

に，ノードとエッジ，およびボックスを用いて代謝化合物

と酵素反応の情報を網羅的に描いたのが図６であると言え

る．この図６においてノードは KEGG COMPOUNDデー

タベースのエントリーにリンクされており，クリックする

ことでその化合物の詳細な情報を参照することができる．

同様にボックスは KEGG ENZYME，KEGG REACTIONと

いったケミカル情報，あるいは KEGG ORTHOLOGY，

KEGG GENESといったゲノム情報へとリンクされてお

り，反応情報はもちろん，酵素の遺伝子情報を参照するこ

ともできる．さらに，これらノードの化合物に構造的に類

似した化合物をデータベースから検索したり，遺伝子の配

列情報をもとに相同タンパク質を検索したりするなどの有

用なツールも搭載されているが，詳細は文献を参照してい

ただきたい２）．

ここで再び図７を用いてパスウェイについて若干の説明

を加えておく．図７では，α-D-Glucoseを α-D-Glucose-６P

に変換する酵素として，EC番号２．７．１．１，２．７．１．２，

２．７．１．６３の三つを挙げているが，例えば２．７．１．１の酵素

図２ KEGG COMPOUNDのエントリー例：オキサロ酢酸
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はヒトには存在しているが，大腸菌では確認されていな

い．一方２．７．１．６３はヒトでも大腸菌でも確認されておら

ず，特定のバクテリアがコードしている．しかしながらこ

のマップのように，生物種ごとの違いを考慮することな

く，これまでに集積された生化学の知識を全て同一のマッ

プに盛り込むことで表現したものをレファレンス・パス

ウェイ（Reference pathway）と呼ぶ．KEGGのマップを開

いた場合，デフォルトでこのレファレンス・パスウェイが

選択されているが，マップ左上にあるプルダウン・メ

ニューから生物種を特定することで，その生物種に特異的

な酵素のみを着色することができる．従ってこの場合，ヒ

トを選べば２．７．１．１と２．７．１．２の両方が着色されるが，大

腸菌を選べば，２．７．１．２のみが着色されたマップを得るこ

とができる．レファレンス・パスウェイでは生物種を特定

しない，つまりボックスに対応する遺伝子が特定されない

ので，各ボックスは KEGG ENZYME，あるいは KEGG

REACTIONといったケミカル情報へとリンクされていて，

全てのボックスがクリックできる．一方プルダウン・メ

ニューから特定の生物種を選択すると，ボックスに対応す

る遺伝子が特定されることになるので，その生物種に特異

的なボックスのみがクリックできるようになり，それらは

ゲノム情報へとリンクされることになる．

次に図８は第一階層「細胞プロセス」，第二階層「免疫

系」に属する T細胞シグナル伝達経路のパスウェイマッ

プである．このマップでは今度はボックスがノードとなっ

ている．遺伝子産物を意味するこれらボックスの中には，

酵素であれば EC番号を，それ以外であれば遺伝子名等を

表示している．従ってこのボックスは KEGG ORTHOL-

OGY，あるいは KEGG GENESといったデータベースへと

リンクされており，遺伝子の詳細な情報を得ることができ

る．また代謝マップの時と同様に，マップ左上にあるプル

ダウン・メニューから，対象となる生物種を選択すること

で，その生物種が持っている遺伝子にのみ色を付けること

も可能である．この図ではエッジ上に「＋p」や「＋u」と

図３ KEGG DRUG日本語版トップページ
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いった表記があり，それぞれリン酸化，ユビキチン化を意

味するが，詳細は右上にある Helpボタンをクリックする

ことで参照することができる．図中にあるように，角の丸

い長方形が破線で書かれたエッジで結ばれており，他のパ

スウェイマップへのリンクを示しているので，様々なマッ

プ間のつながりも理解することができるであろう．

５． KEGG MODULE

次に KEGG MODULEについて説明する．パスウェイ

マップは解糖系，TCAサイクル等，機能単位として明瞭

な分子と反応のネットワークであるが，そのマップ内にお

いてさらに小さな機能単位を考えることができるであろ

う．図９に例を示した．図９左側は，先ほど示した解糖

系・糖新生系のマップであるが，点線の枠で囲まれた内部

の遺伝子群は協同的に働くことが知られている．こういっ

た遺伝子群をモジュールとして考え，様々なパスウェイか

ら人手で抽出し，蓄積したものが KEGG MODULEデータ

ベースである．図９右側にあるように，KEGG MODULE

のエントリーは，そのモジュール内の遺伝子，反応，化合

物等の情報を含んでいる．KEGG MODULEは現在約６００

あり，図１０に示すように KEGG BRITEに階層的に分類さ

れている．それぞれのエントリーをクリックすることで，

モジュールに属する遺伝子群がマップ上で色付けされて見

ることができる．

６． KEGG Atlas

KEGG Atlasはこれまでに蓄積されたパスウェイマップ

を，より大きな視点からグローバルに見ることを目的とし

て開発されたマップビュワーである８）．KEGG Atlasでは，

現在二つのマップが提供されており，それぞれ代謝マップ

（metabolism map）とがんのマップ（Cancer map）である．

がんのマップは伝統的なパスウェイマップの形式を踏襲し

ているが，代謝マップでは新しいインターフェースも用意

されている．また，現在はまだリンクは張られていない

が，既に web上に書かれているように Cell map，Body

mapといった他の Atlasも追加されていく予定である．

代謝マップでは，これまでに約１２０の代謝パスウェイの

マップが統合されて，１枚の巨大なマップとして表現され

図４ JAPIC医療用 医薬品データベース
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図５ ドラッグデータ例：�根湯
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ている（図１１）．マップ上でマウスを動かすと，カーソル

に合ったノードあるいはエッジがハイライトされるので，

どのオブジェクトをポイントしているかが分かるであろ

う．このマップではノードは代謝パスウェイと同じく化合

物を表現しているが，エッジは一つ以上の化合物及び酵素

の集合によってなされる一連の反応で，枝分かれのないも

のを表している．これをネットワークエレメントと呼ぶ．

従ってこのマップでは，個々の代謝パスウェイ上で見られ

た全ての化合物が描かれているわけではなく，省略されて

いるものも存在する．ネットワークエレメントの一つをク

リックすることで，どのような酵素を含んでいるか，ある

いはどのような途中の化合物が省略されているのか等とい

うことを確認することができる．マップ左上には拡大・縮

小ボタンがついており，またマウスのホイールを回転させ

ることでも拡大・縮小が自由にでき，マウスをドラッグす

ることによってマップを画面上で移動させることもでき

る．

また図１１に示されている通り，ページ左上にあるボッ

クスに KEGGの生物種コードを入力することで，その生

物種に特有なパスウェイにのみ色がついた図を得ることも

できる．KEGGの生物種コードが分からない場合は organ-

ismボタンをクリックすることで検索，選択することも可

能である．右上にある検索ボックスを使えば，C００００１と

いった化合物のエントリー名あるいは ENO１といった個

別の遺伝子名を入力してマップ上で確認することもでき

る．また手持ちの化合物リストや遺伝子のリストをもとに

このマップ上に写像し，代謝経路全体としてどのように分

布しているかを視覚的に確認することもできる（図１２）．

このマップで生物種を特定すると，その生物種に特異的な

ノード及びエッジが緑色に着色され，その生物種では確認

されていないノード及びエッジが薄いグレーにした図が得

られ，代謝マップ上でどの部分がその生物種に固有なのか

図６ 解糖系・糖新生系のパスウェイマップ
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がわかる．さらに，上述の写像した化合物を示すノード，

及び酵素を含んでいるエッジは赤色に着色される．図１２

からも分かるように何色に着色するかはノード・エッジご

とにユーザーが選択することができるようになっている．

他にも，メタゲノムのデータ，あるいはマイクロアレイ

データの解析結果等を用いることによって様々な生物種の

違いを，代謝経路全体を比較することで理解する等の応用

が考えられる．現在代謝マップのインターフェースは大幅

に改訂しているので，近い将来にはさらに充実し，使い易

いものになる予定である．

次に，がんのマップについて説明する．このマップは，

後に詳しく見るが，KEGG DISEASEに登録されている１４

のがんのマップを統合し，１枚の図として表現したもので

ある（図１３）．ページ左上のプルダウン・メニューでは，

表２ KEGG PATHWAYの階層分類

第一階層 第二階層

１． 代謝 �糖質代謝 �糖鎖の生合成と代謝
�エネルギー代謝
�脂質代謝

�ポリケチド・非リボ
ソームペプチド生合成

�ヌクレオチド代謝 �補酵素・ビタミン代謝
�アミノ酸代謝 �二次代謝物質の生合成
�その他のアミノ酸代謝 �非生体物質の分解と代謝

２． 遺伝情報
処理

�転写 �局在化と分解
�翻訳 �複製と修復

３． 環境情報
処理

�膜輸送
�シグナル伝達

�シグナリング分子と
その相互作用

４． 細胞プロ
セス

�細胞運動 �神経系
�細胞増殖と細胞死 �感覚系
�細胞間コミュニケーション �発生
�内分泌系 �行動
�免疫系

５． ヒトの病
気

�がん �代謝疾患
�免疫疾患 �感染症
�神経変性疾患

６． 薬の開発 �抗生物質開発の歴史 �その他の薬開発の歴史
�抗腫瘍薬開発の歴史 �ターゲットによる構造分類
�神経系用薬開発の歴史 �骨格による構造分類

図７ パスウェイマップのオブジェクト

図８ 細胞プロセスマップ例：T細胞シグナル伝達経路
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今度は生物種の代わりに，がんの種類を選択することがで

きるようになっている．例えばリスト内にある慢性骨髄性

白血病（Chronic myeloid leukemia）を選択すると，このタ

イプのがんに特に関連していると思われる遺伝子のボック

スが紫に，このタイプのがんで変異を起こしていることが

確認されている遺伝子が赤字に着色された図１４が得られ

る．このように，複数のがんの違いや共通性を個別に視覚

的に確認することができる．ページ下には各がんのマップ

へのリンクもある．いくつかのがんを選択してみること

で，がんに関連しているシグナル伝達の分子群はモジュー

ル構造を取っていることも見て取れる．

７． KEGG DISEASE

KEGG DISEASEは大きく二つのコンテンツからなり，

病気の分類と病気のパスウェイ（１４のがん，６の神経変性

疾患，３の代謝疾患，３の感染症）が現在提供されている．

病気の分類は「病原体と感染症（Pathogens and infectious

diseases）」と「ヒトの病気（Human diseases）」からなる．

「病原体と感染症」では，図１５に左側に示されている通り，

現在知られているヒト，動物，及び植物の病原体が

KEGG BRITEに階層的にリストアップされている．それ

ぞれの病原体エントリーは，各生物種の情報へとリンクさ

れている．ここではコレラをクリックした例が図１５右側

である．ここに示されているようにその病原体由来の病気

名や病原体ゲノム情報へのリンクを参照することができ

る．さらに感染時のメカニズムが明らかになっているもの

についてはパスウェイへのリンクが示されている．また

「ヒトの病気」では，よく研究されている病気について，

関連している遺伝子，診断用マーカー，薬などの情報を参

照することができる（図１６）．

次に病気のパスウェイの例を示す．図１７は大腸がん

（Colorectal cancer）のマップである．このマップは先に見

せた細胞プロセスのマップとほぼ同じ作りになっている

が，より多くの情報を含んでいる．まず，マップの右上に

はこのタイプのがんに関連していることが分かっている遺

伝子のうち，変異を起こすことが実験で確認されているも

ののリストががん遺伝子，がん抑制遺伝子，DNA修復遺

伝子のようにカテゴリーに分けて書かれている．またこれ

らの変異遺伝子はマップ上で認識し易いように赤い文字で

表示されている．さらにこのマップは二つの軸に基づいて

表現されている．横軸は，シグナル伝達の方向であり，こ

の場合左から右へとシグナルが伝達されていくことが分か

る．縦軸は時間軸であり，マップ左側に記述されているよ

うに上から下に行くほど，がんが進行していることを意味

する．従って，この図から初期の大腸がんでは APC，βカ
テニンといった遺伝子に変異が起きているが，がんの進行

図９ モジュール例：解糖系・糖新生系のマップ上のモジュール
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に伴って Bax，p５３といった遺伝子に変異が起きていくと

いうことが分かる．また横軸のシグナル伝達の終点とし

て，がんの原因である細胞の増殖，あるいはアポトーシス

の阻害といった説明が書かれていることも特徴である．

次に，病気のパスウェイの別の例として病原体の感染に

ついてのマップを説明する．図１８，１９はコレラの感染に

ついてのマップである．図１８に示されている通り，ヒト

のタンパク質のみでなく，病原体のタンパク質も同時に描

かれている．この図の場合，左上のプルダウン・メニュー

からヒトが選択されている場合にはヒトのタンパク質に色

がついているが，病原体を選択することで病原体のタンパ

ク質を着色することもできる．さらにこのマップでは，生

物種を選ぶプルダウン・メニューの隣に感染ステージを選

択するメニューも用意されている．ここで Colonizationを

選択したものが図１９である．この図は，感染時のコレラ

側のパスウェイである．この図では先に説明したがんのパ

スウェイのように，二つの軸に基づいている．横軸はシグ

ナル伝達の方向であるが，縦軸はマップ右側に示されてい

るように，コレラのライフサイクルのステージを表現して

いる．すなわち，Stationary phaseではMshA等の遺伝子が

発現しているが，Exponential phaseでは AcfA等の遺伝子

を発現しているということが分かる．こういった病気のパ

スウェイを用いた研究も行われている８）．

８． 最 後 に

実験技術の向上によって，これからもさらに多くのゲノ

図１０ KEGG MODULEの階層分類
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ム情報，ケミカル情報等が蓄積されていくことになるが，

それらをいかに統合してシステムとしての生命の全体像を

明らかにするかということは興味深い課題であろう．本稿

で解説した KEGGのシステム情報のように，あらゆる

データを基盤に生命システムを再現していくデータベース

が重要になることは間違いない．
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図１１ KEGG Atlas代謝マップ
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図１２ KEGG Atlas代謝マップにデータをマッピング
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図１３ KEGG Atlasがんのマップ
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図１４ KEGG Atlas慢性骨髄性白血病の例

図１５ KEGG DISEASE病原体とその感染症
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図１６ KEGG DISEASEヒトの病気

図１７ 病気のパスウェイ例：大腸がん
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図１８ 病気のパスウェイ例：コレラ感染・ヒト内
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図１９ 病気のパスウェイ例：コレラ感染・コレラ内
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