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遺伝性疾患データベースを利用した
関連遺伝子検索システムの提案
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あらまし 従来指摘されてきた遺伝病や遺伝性疾患の殆どは遺伝子の変異や発現異常により起こることが明白となっ

てきた。変異や発現異常を引起す遺伝子は単一ではなく複数の遺伝子が関わっている。これらの関連する複数の遺伝

子を検索できることは疾患の原因解明に不可欠である。しかし、従来の手法では同一文献内に現れる遺伝子同士が強

い相関を持つと仮定されていたため、関連遺伝子の検索精度は低かった。本研究では OMIMデータベースを利用し、

そこに記録されている疾患ごとに、関連する遺伝子を全て抽出し、それらの遺伝子と疾患からなるグラフ構造から関

連遺伝子を求める方法について議論する。この方法により、関連遺伝子の検索精度が改善できる。
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Abstract It becomes clear that most of genetic diseases and hereditary ones are caused by genetic variation and the abnor-

malities of gene expression. The genetic variation and the abnormalities are involved by one or more genes. In order to reveal

the cause of these diseases, it is mandatory to enable us to retrieve the genes that are biologically related to such diseases.

However, previous works considered that a pair of genes was assumed to be mutually related if an arbitrary pair of genes

appears in the same literature. Therefore, the accuracy of retrieving related genes was low. In this paper, we discuss the way

to retrieve biologically related genes by using OMIM database, in which functions of genes and their concerned genes are

described for each genetic or hereditary diseases. We first generate a graph structure from OMIM database, in which diseases

and genes are expressed as nodes and a gene node and a disease node are linked if these are appeared in the same OMIM

database entry. Then, we obtain all of mutually and biologically related genes from the graph. This approach can improve the

accuracy of retrieving related genes.
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1. は じ め に

遺伝子とは遺伝情報の単位であり、遺伝形質を規定している。

人間の遺伝子の総数は約 4 万個あると推定される [1]。正常で

あるべき遺伝子に、なんらかの原因によって変異が発生すると、

異常なタンパク質ができてしまう。その異常なタンパク質では、

生命活動の正常な反応が進まないため疾患が発生する。人間の

遺伝病や遺伝性疾患のほか、癌を始めとする多くの疾患が遺伝

子の変異や発現異常により起こることが明白となってきた。こ

れらの遺伝子は疾患責任遺伝子と呼ばれる。

医療の場においても、多くの疾患の病因が遺伝子レベルで解

明されてきており、すでに遺伝子診断及び遺伝子治療という新



しい医療技術も実施されつつある。しかしながら、遺伝子デー

タベース中に大量に蓄積されたデータから疾患に関わる複数の

責任遺伝子を特定することはまだ困難である。

人間の遺伝子間の関連づけの研究は多数あり、多様なデータ

ベースが構築されてきた。PubGeneデータベース [2]はその１

つである。PubGeneでは、複数の遺伝子が同一文献内に存在し

た場合は、それらの遺伝子が潜在的な関連性があるという仮定

に基づいている。この手法は遺伝子の表層的な情報を利用する

にとどまり、生物学的な関連性を考慮していない。そのため、

ある遺伝子に関連する遺伝子の検索精度が低かった。

本論文では、遺伝子間の生物学的に意味のある関連遺伝子を

検索するための新しい手法を提案する。本手法は OMIM(Online

Mendelian Inheritance in Man) データベース [3] を利用する。

OMIMは人間の遺伝性疾患に関連する遺伝子情報のデータベー

スである。OMIMに蓄積されたデータを分析し、疾患ごとに関

連する責任遺伝子を全て抽出することにより、疾患を媒介して

生物学的に意味のある関連遺伝子間の検索を可能にする。

本研究で提案するシステムでは、入力した検索遺伝子に対し

て、単に関連する遺伝子だけを列挙するのではなく、グラフの

構造から各遺伝子の関連性の強さ順にランキングして出力する

ことが可能となる。この手法は、以下の 2つの点で従来の研究

とは異なる：

• 文献中の無作為な単語の共起関係ではなく、専門家によ

り解釈された OMIMデータベースを利用するため、遺伝子間

の関連性が正確である。

• 関連する遺伝子の関連度を、遺伝子と疾患からなるグラ

フ構造から容易にかつ高速に計算可能である。

本手法により、従来の検索手法と比較して、関連する遺伝子

の検索精度が改善できる。

2. 従来の手法とその問題点

高次元的な生物学の知識がテキストデータで記録される場合

が多い。ところが現在行われているテキストデータ処理に対す

る多くのアルゴリズムは、文字列のパターンマッチや単語の出

現頻度といった表面的な情報を解析するにとどまる。福田らの

生物学文献から生物学専門用語を自動抽出する手法 [4]はその

１つである。しかし、抽出された遺伝子名、タンパク質名など

専門用語の意味および作用、機能などを知りたいとき、対応す

る論文を読まざるを得ない。

この問題に対して、文献から抽出された遺伝子、タンパク

質、遺伝子-遺伝子、遺伝子-タンパク質、タンパク質-タンパク

質など、関連性の深いもの同士をリンク付けする研究がある。

B.J.Stapleyらは酵母の中の遺伝子の関連性ネットワークの構築

方法を提案している [5]。一方、人間の遺伝子間の関連性を求

めるために、T.K.Jenssen らは MedLine [6] に記載された 1000

万以上の文献のタイトルとアブストラクトを解析した [7]。こ

の手法は、タイトルとアブストラクト中に遺伝子略号が共起し

た場合に、それらの遺伝子が潜在的に生物学的関連性があると

仮定している。それらの共起関係を利用して人間の遺伝子間の

関連データベース PubGeneを構築した。

PubGene データベース中では、各遺伝子をノードとして表

し、関連する遺伝子間をリンクすることにより、遺伝子の関係

をグラフで表現している。更に、隣接するペアの遺伝子の関連

の強さを評価するために、ペアの遺伝子が両方とも出現する文

献の数を重みとして使用している。
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図 1 PubGene による関連遺伝子の検索

図 1は、PubGeneデータベース中の関連する遺伝子のグラフ

の例を示している。この例では、入力した遺伝子 TTDと関連

する遺伝子 ERCC2の関連性の強さは 43である。43という重

みは遺伝子 ERCC2と遺伝子 TTDが 43件の文献の中で共起し

たことを示している。しかしながら、ある遺伝子とそれに関連

する遺伝子はどのように関連があるのかについては表現できな

い。しかも、遺伝子間の関連性の強さは生物学的な意味を考慮

していない。

生物学的に意味づけられたデータベースとして、アメリカバ

イオテクノロジーセンター (NCBI) [8]により提供される人間の

遺伝性疾患に関する遺伝子情報データベース OMIM がある。

OMIM データベースは人間の遺伝性疾患を引き起こす遺伝子

名、遺伝子機能、遺伝子地図、関連する遺伝子の情報など最新

の情報が提供されている。しかし、それらの情報はすべてテキ

ストデータである。

図 2は OMIMデータベースのデータ表現と関連する遺伝子

を検索する様子を示している。遺伝子は全て疾患責任遺伝子で

あり、疾患を通じて遺伝子情報を表示できる。

例えば、慢性骨髄性白血病 (CML)を引き起こす責任遺伝子

ABLを入力すれば、遺伝子 ABLに関連する責任遺伝子と疾患

を全部で 78件表示する。その中で、関連する遺伝子 BCRを選

ぶと、遺伝子 BCRに関する情報がすべて現れる。現れた情報の

中で注目するのは「GENE FUNCTION」と「CYTOGENETICS」

の項目である。「GENE FUNCTION」の項目では遺伝子 BCRの

機能および関連する遺伝子の機能が説明され、「CYTOGENET-

ICS」の項目では遺伝子 BCRの原因で引き起こされる疾患の情

報が示される。この例で「CYTOGENETICS」の項目から遺伝

子 BCRは CMLだけではなく、急性リンパ性白血病 (ALL) も

引き起こすことがわかる。

しかしながら、OMIMデータベースのリンク情報を利用して

関連する遺伝子を検索する場合には、関連する遺伝子情報はす

べて表示されるが、個々の遺伝子情報がテキストデータで記述

されるために、遺伝子と遺伝子の間に直接関連するかどうかに

ついてはそのテキストデータを読まないと分からないし、関連

する遺伝子の関連度の強さも判別できない。



図 2 OMIM による関連遺伝子の検索

ここで、PubGeneデータベースと OMIM データベースの問

題点をまとめておく。

PubGeneデータベースでは遺伝子を入力した場合、関連する

遺伝子を表示できるが、

• 遺伝子の関連性が生物学的に意味を持つかどうか不明

• OMIMに存在するペアの遺伝子が PubGeneには存在し

ない等、関連する遺伝子のリンクが不完全

という問題点がある。

一方、OMIMデータベースは疾患と責任遺伝子を両方とも入

力できる。いずれを入力した場合にも、関連する遺伝子および

疾患をすべて表示できるが、

• 入力した遺伝子に直接関連しないが、間接的に関連する

遺伝子も表示される

• 遺伝子間の関連度の強さが不明

という問題点がある。

PubGeneデータベースと OMIMデータベースの問題点を解

消するために、我々は新しい手法を次の節で提案する。

3. 提案する手法

3. 1 概 要

本研究では OMIMデータベースに記載されている人間の遺

伝性疾患に関連する遺伝子情報を利用する。前節で説明したよ

うに、OMIM データベース中のすべてのレコードはテキスト

データである。１つのレコードの中に複数の遺伝子と複数の疾

患が共起する場合には、それらの遺伝子と疾患が生物学的な関

連性があると仮定する。これは、OMIM が専門家により遺伝

子と疾患との関連を分類してデータベース化したものであるた

め、PubGeneよりも正確な遺伝子の情報を与えていることによ

る。具体的には、OMIMデータベースのテキストデータを対象

とし、遺伝性疾患を媒介して遺伝子間の関連性を求める。

• 前処理：疾患ごとに疾患責任遺伝子をグループ化する。

次に、疾患責任遺伝子間の関連性の強さを求める。

• 検索処理：入力した遺伝子に対して、関連する遺伝子だ

けを関連性の強さ順にランキングして出力する。

疾患ごとに関連する疾患責任遺伝子をまとめ、疾患と遺伝子

をリンクすることにより、遺伝子間の関連性がグラフで表現さ

れる。このグラフの構築手順を次節で説明する。

3. 2 データベースの構築

OMIMデータベースのテキストデータ中に含んでいるすべて

の疾患と遺伝子を抽出するために、疾患リストと遺伝子リストの

情報が不可欠である。疾患リストは ICD-10 [9]とMeSH [10]か

ら収集できる。ICD-10は International Classification of Diseases

Tenの略で、世界保健機関（WHO）が作成し、異なる国や地域

から異なる時点で収集された死因と疾病の体系的なデータベー

スである。一方、MeSHは米国医学図書館（NLM）が作成した

データベースで、医学用語を分類したものである。

本研究でのデータベースを構築するには、OMIMデータベー

スのテキストデータから疾患と遺伝子を抽出することにより、

テキストデータからグラフへの変換が必要である。今回の実験

で、OMIMデータベース中に全てのレコードの「GENE FUNC-

TION」と「CYTOGENETICS」の項目のデータに注目する。な

ぜならば、この 2つの項目の中に遺伝子、疾患、関連する遺伝

子、関連する疾患の情報がすべて記述されているからである。

OMIM データベースのテキストデータから疾患と遺伝子を

抽出するには、形態素解析ツール（TreeTagger） [11]を利用す

る。具体的に、OMIM レコードごとに、「GENE FUNCTION」

と「CYTOGENETICS」項目中のテキストデータを単語単位で

切り出して、共起するすべての疾患と遺伝子を抽出する。抽出

された疾患と遺伝子は、それらをノードとして遺伝子から疾

患に向けて、リンクを張ることによって有向グラフを構築する

(図 3の点線の右側参照)。そのグラフのデータ表現は表 1の通

りである。ある遺伝子 Gi から疾患 Dj ヘのリンクがあるとき、



(Gi,Dj )を 1、そうでない場合、0にしたものである。

表 1 有向グラフのデータの表現

D1 D2 ・・・ Dn

G1 1 1・・・ 0

G2 1 1・・・ 0

G3 0 1・・・ 0

G4 1 0・・・ 0

・ ・・・・・・・・・・・

Gm 0 0・・・ 0

形態素解析をするとき、多くの未知語 (原形を< unknown >

として表現する)が現れる。これらの多くは生物学の専門用語

の可能性が高いと考えられる。未知語の処理、そして、OMIM

データベースから遺伝子および疾患の抽出率の低下を避けるた

め、収集した遺伝子リストと疾患リストを専門用語として形態

素解析ツールの辞書に加えることで対応可能である。

3. 3 検索のアルゴリズム

本研究の目的は、入力した遺伝子に関連する遺伝子をすべて

検索し、入力した遺伝子との関連の強さ順でランキングするこ

とである。
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図 3 遺伝子と疾患の関連グラフ

図 3のグラフでは、遺伝子 G2 を検索遺伝子として入力し、

入力した遺伝子 G2 と関連する全ての遺伝子を検索し、この検

索された遺伝子を入力した遺伝子 G2 との関連の強さに基づい

てランキングして出力する。

具体的に遺伝子 G2 と関連する遺伝子を求める方法は、まず、

遺伝子 G2 から関連する全ての疾患を探索する。探索した結果

は疾患 D1 と疾患 D2 である。次に、疾患 D1 と疾患 D2 の原

因となる全ての遺伝子を探索する。この結果、遺伝子 G1、G2、

G3 および G4 が得られる。そして、遺伝子 G1、G2、G3、G4

及びそれらの遺伝子から関連する全ての疾患を抽出し、サブグ

ラフ (図 3 )を構築する。

表 2 図 3のグラフのデータ表現

D1 D2 D3

G1 1 1 0

G2 1 1 0

G3 0 1 1

G4 1 0 0

抽出したサブグラフ (図 3 )のデータ構造を表 2で表現する。

表 2はm ∗ nの論理型行列であって、mは遺伝子の個数、nは

疾患の個数とする。

入力した遺伝子 G2 に対する (G2,Dj )を 1にするとき、対応

する疾患 Dj を求める。そして、疾患 Dj から (Gi,Dj )を 1に

する遺伝子 Gi を求める。この遺伝子 Gi が入力した遺伝子 G2

との関連する遺伝子である。この結果、入力した遺伝子 G2 に

関連する全ての遺伝子が疾患を媒介して検索される。

関連の強さの計算は次節で説明する。

3. 4 遺伝子間の関連の強さの計算

入力した遺伝子と関連する遺伝子の関連の強さは、2つの遺

伝子に共通する疾患の数と定義し、重みと呼ぶことにする。重

みの計算方法は次の通りである。

• 関連する遺伝子と入力した遺伝子が同じ疾患にリンクし

ている場合には、その関連する遺伝子の重みに１をプラスする。

• 関連する遺伝子と入力した遺伝子が異なる疾患にリンク

している場合には、その関連する遺伝子の重みに 0.5をプラス

する。

例えば、図 3で入力した遺伝子 G2 は疾患 D1 を通じて遺伝

子 G1 と遺伝子 G4 に関連しているので、(G1,D1) と (G4,D1)

を 1とする。次に、入力した遺伝子G2は疾患D2を通じて遺伝

子G1と遺伝子G3にも関連しているので、(G1,D2)と (G3,D2)

を 1とする。この場合、遺伝子 G3 は疾患 D3 にも関連してい

るが、入力した遺伝子 G2 は疾患 D3 に直接関連していないた

め、(G3,D3)を 0.5 とする。

表 3 遺伝子 G2 に関連する遺伝子の重み

D1 D2 D3

G1 1 1 0

G3 0 1 0.5

G4 1 0 0

以上の方法を利用して、入力した遺伝子 G2 と関連する遺伝

子の重みがすべて計算される (表 3 )。そして、遺伝子ごとにそ

れらの重みを加算する。この例では、入力した遺伝子 G2 に関

連する遺伝子の出力順序は表 4の通りとなる。

表 4 G2 に関連する遺伝子のランキング

遺伝子 重み

G1 2

G3 1.5

G4 1

この例からわかるように、遺伝子 G1 と遺伝子 G2 は両方と

も疾患 D1 と疾患 D2 に関連するので、この２つの遺伝子間の

関連性は強く、これらは生物学的な関係が強いと解釈できる。

4. まとめと今後の課題

本研究では、遺伝性疾患と疾患責任遺伝子との対応関係を情

報科学の視点から遺伝性疾患を通じて遺伝子間の関連性を求め

る方法を議論した。この方法を利用することにより、ある遺伝

子に関連する遺伝子の検索精度が改善できる。



しかし、関連する遺伝子の重みの計算方法は単に共通する疾

患の数であり、直接関連のない遺伝子同士の相互作用により疾

患を引き起こすことは表現できない。遺伝子間の本質的な生物

学意味を表現できるような重みづけの方法を開発することが必

要である。

現在、Webのリンクページの関連性を求める既存研究 HITS

アルゴリズム [14]の Hubと Authorityの概念を導入することを

検討中である。Hubはある疾患に関連する遺伝子に、Authority

はその疾患に相当する。Hub値の高い遺伝子は Authority値の

高い疾患にリンクしており、Authority値の高い疾患は Hub値

の高い遺伝子からリンクされている。従って、ある疾患と関連

の強い遺伝子が上位にあって、遺伝子の変異によってよく引き

起こされる疾患も上位にある。この HITSの手法を利用するこ

とにより、より良い関連遺伝子のランキングが可能であると考

えられる。

さらに、提案した手法に基づくデータベースを構築し、検索

プログラムを実装して評価していきたい。
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