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生物情報資源の状況
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生物情報資源の膨張

件数

登録塩基数

● 国際塩基配列データベース（DDBJ/EMBL/GenBank）
2004年に４千万件４００億塩基対を超え、これからも
毎年30~50%増加する見込み
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WGS division
新設

完全ゲノム

Whole Genome Shotgun (WGS)
ホールゲノムショットガン法によって決定したコンティグ配列の
集合（完全ゲノムまでは再構成していない）

生物情報資源の膨張

微生物ゲノム解析の成果の場合
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生物情報資源の拡大

●

収録件数年々増加
2005年: ＞700件
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生物情報資源の増殖
データベース依存

一次
データベース

高次
データベース
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生物情報資源の増殖
データベース依存

一次
データベース

高次
データベース情報資源の信頼性

情報資源の探索

情報資源の統合利用
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生物情報資源の信頼性
大規模データの再検証：微生物ゲノムの例
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公開データの再評価
微生物ゲノムの遺伝子領域
（Open Reading Frames, ORFs）

データ解析プロトコールが多様

• ORF予測プログラムの多様性

• Diversity of prediction programs

• Diversity of parameters, e.g. the minimum length of ORFs

• 参照データベースの更新

• Genes in DDBJ/EMBL/GenBank are continuously 
expanded and updated

• Reference databases like InterPro are also continuously 
expanded and updated
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ORF予測プログラムの状況

ORF Prediction programs used Threshold value to 
determine the ORF
>5aa 1

>20aa 1

>30aa 24

>33aa 1

>33.3aa(100bp) 3

>40aa 1

>50aa 8

>60aa 4

>66.6aa 1

>80aa 2

>100aa 6

>150aa 1

>200aa 1

>300aa 1

>400aa 1

46%

14%
2%

3%

19%

16%

GLIMMER

Genemark

GeneSmith

GeneHacker

その他

不明
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アノテーションとは
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“virulence”によるキーワード検索

E. Coli MG1655

E. Coli W3110 

O157 H7 
EDL933 

O157 H7 RIMD 
509952

アノテーションの振れ
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アノテーションの振れ
相同性検索で再評価

E. Coli MG1655

E. Coli W3110 

O157 H7 
EDL933 

O157 H7 RIMD 
509952
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アノテーションの参照価値
putative protein
probable protein
predicted protein
uncharacterized protein
conserved protein
hypothetical protein
conservative hypothetical protein
conserved Hypothetical Protein
conserved hypothetical protein
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ORF再評価のワークフローを確立
Prediction of CDS regions①

Complete genome sequences registered 
in the INSD (Archaea 16, Bacteria 107)

Validation and annotation of CDS②

1. Homology search
2. Motif search
3. Check overlapped CDS
4. Check pseudogene

Ranking of CDS③

④ Comparison CDS with ORFs of each genome in the INSD
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ORFsのクラス分け

AAAA, AAA, AA, A
BBBB, BBB, BB, B
C
D
E
X

blastp results
coverage
protein name

InterProScan
motif names

A-C: standard
D-X: non-standard
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新規CDSs
Streptococcus pyogenes SF370
Complement (1375345..1376262)

Thioredoxin reductase
Grade: AAAA3

Pseudomonas aeruginosa PAO1
Complement (3607064..3608119)

Glycosyltransferase
Grade: AAAA3

INSD IMGAS8232
305aa

In this study
305aa

INSD WGS
(UCBPP-PA14)

348aa

In this study
351aa

Comparison of upstream

Homology 304aa/305aa Homology 343aa/351aa



再評価ORFsに準拠した比較ゲノム
Clustering of ORFs by SODHO algorithm

to understand the structure and function of gene 
products

Horizontal Transfer of Genes (HTG)
to understand the evolution and diversity of 
microbes
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SODHOアルゴリズム
1. All to all homology search by FASTA

2. ORFs of low homology to ORF X is discarded from the ORFs
set for the ORF X

3. Pair-wise alignment of ORF X vs all the member ORFs in the 
set for ORF X

4. Evaluation of the alignment based on the score and matching 
length

5. ORFs of high similarity are preserved for the further analysis

6. Clusters are defined
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SODHOの計算結果例
InterProによる評価
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SODHO計算時間

Process Name Principal Step Computaiton by 
1 CPU (2.0GHz)

Computation 
by 

OBIEnv/GRID
Homology search FASTA (Algorism of 

Lipman&Pearson）
50 days

Homology 
classification

*Gotoh Method（Advansed method 
of Needleman&Wuncsh） for pair-
wise alignment 
*Homology classification

1 week

Multiple Alignment
（Not done this 
time）

HOMTRAL Method ～6 years

＊Time at 1.3GHz machine
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A query genome (a complete 
genome sequence to be 
analyzed)

5bp-tuple frequency
ATATA --- 0.02
GGTCT --- 0.01
AGGTG --- 0.03

Construction of a model 
that represents nucleotide 
preferences in the query  
genome

Gene sequences encoded in the 
query genome

genegene gene gene gene

HT index (0<= HT index <= 1) 
of each gene

high HT (close to 1): intrinsic 
low HT (close to 0):  extrinsic 

...

The model

HTG解析
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HTGデータベース
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by 1 CPU of 1GHz by GRID

Detection of HTG ~ 20 days

Detection of donors of HTG 4~5 years

実施のアプリケーションと処理量①
HTG計算時間

Ｘ ~4.5 yearsＸ5 seconrds/ORF 300K ORFs １2０ micorbes＊
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JAIST provides 

34nodes/68CPUs 

and OBIEnv

VPN

RIKEN Genome Science Center

GSC provides

5nodes/10CPU
VPN

JST provides
33nodes/66CPUs

Japan Science and Technology Agency

DDBJ provides

32nodes/64CPUs
VPN

DDBJ, National 
Institute of Genetics

Japan Academic Institute of Science 
and Technology (Dr. K. Sato et al)

OBIEnv

VPN

VPN TMD rovides

21nodes/21CPUs

P2P and DNS
server

GRID環境

Internet

Tokyo Medical and Dental 
University (Dr. T. Endo) 

＊Composition detail sites=5 Machine=123（including nodes） CPU=229
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稼働状況のモニター

Green boxes stand for CPUs that are 
used
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SODHO計算時間

Process Name Principal Step Computaiton by 
1 CPU (2.0GHz)

Computation 
by 

OBIEnv/GRID
Homology search FASTA (Algorism of 

Lipman&Pearson）
50 days 1day

Homology 
classification

*Gotoh Method（Advansed method 
of Needleman&Wuncsh） for pair-
wise alignment 
*Homology classification

1 week 1hour

Multiple alignment
（not done this 
time）

HOMTRAL Method ～6 years 30 days

＊Time at 1.3GHz machine
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実施のアプリケーションと処理量①HTG計算時間

by 1 CPU of 1GHz by GRID

Detection of HTG ~ 20 days ~ 1 day

Detection of donors of HTG 4~5 years ~ 20 days

Ｘ ~4.5 yearsＸ5 seconrds/ORF 300K ORFs １2０ micorbes＊
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GRIDでの計算実施の期間
プロジェクト期間

■The 1st round: ORFs registered in GIB

Analysis Microbial genomes Duration

Clustering by SODHO [2] 119 6/18～6/19

HGT 112 6/20～7/20＊

■The 2nd round: ORFs evaluated in GTMS

Analysis Number of microbial genomes Duration

Clustering by SODHO 124 12/4～12/5

HGT 124 11/5～12/11＊

＊include interruption by maintenance of computers and network
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GRIDによる解析のまとめ

SODHO
• 999 jobs are done in ~ 1 day
• 354,605 ORFs are classified into 63,149 clusters
• All the clusters are referred to InterPro

HTG
• 17,689 jobs were done in ~ 18days
• 45,136 HTGs are predicted from ~300K ORFs in 124 

genomes (112 microbes)
Update
• InterPro for 160 genomes (~1.2M ORFs): 
→ 4,000 hours by a 2.2GHz PC



Behind the scenes
pre-processing of data
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GRID解析のための前処理
・Data set for the analysis
→ The lead time to start computation by a stand-alone machine is relatively short
→ To do list to start GRID computing
・To divide data and create a list for GRID. (3h)
・To verify of the division and the list (1h)
・To compress the data for FTP.(5h)
・To distribute the data to OBIGRID sites (1h～２days)
・To manage data in OBIGRID （e.g. preparation of RDB）(half a day)
・To arrange data in OBIGRID (2-3hour)
・To arrange data at each site (2 days)
・To check the arrangement (1h)
・To start JOBs

Total 5~6 days
Computing by a conventional server

Server
Data for 
analysis
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生物情報資源の探索と統合利用
Webサービス



Behind the scenes
Workflow composed of Web services
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WebサービスによってORFs再評価
ワークフローを効率的開発

ゲノムDNA配列

遺伝子領域予測

A B C

B

相同性検索、
モチーフ探索による
ふるい分け

ORF

DNA

妥当性の高い遺伝子領域
比較ゲノム解析へ
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DDBJのWebサービス

13種類のWebサービスに

それぞれメソッドが

用意されている
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SOAPによるWebサービス
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生物情報資源利用における
問題点の再確認

情報は分散している

さまざまなデータベースが世界中で構築されている
すべての関連データを保持することは不可能
今後は実験技術の向上によりさらに増える？

統合的に扱うインタフェースが無い
WEBサイトでデータベースを公開
人が見るのには良い、機械的に扱うには不便

→ 相互運用性の向上が不可欠
WEBサービス技術により解決
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Align the promoters of all serine threonine kinases
involved exclusively in the regulation of cell sorting 
during wound healing in blood vessels.

問題設定（BioMOBYより引用）
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Retrieve and align 2000nt 5' from every serine/threonine kinase
in Mus musculus expressed exclusively in the tunica [I | M |A] 
whose expression increases 5X or more within 5 hours of 
wounding but is not activated during the normal development of 
blood vessels, and is <40% homologous in the active site to 
kinases known to be involved in cell-cycle regulation in any 
other species.

Align the promoters of all serine threonine kinases
involved exclusively in the regulation of cell sorting 
during wound healing in blood vessels.

問題設定（BioMOBYより引用）
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BioOBY
複数のサービスを統合して利用する環境を提供

•各データベースのフォーマットやスキーマに依存しない
• WEBサービスを適用し、サービスの動的な発見、ワークフロー作成を
可能に

データベースのデータベース（MobyCentral）
• だれがどこで提供しているのか
• どのようなデータなのか （配列、文献、形質、変異）
• どのように利用できるか （サービス名、入力、出力）

MobyCentralのAPIを提供
• サービスの登録、削除
• 入出力データの登録、削除
• サービス名や入出力データを条件にした検索
• WSDLの取得
• サービスの呼び出し
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DDBJ Web servicesサイト

http://www.xml.nig.ac.jp/
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Web servicesの利用状況
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長時間ジョブ対応：非同期通信

SOAP request

Publish “request” ID

Send “request” ID

Return messages/results

Client                                                          SOAP server 
in DDBJ
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大量データ転送対応
SOAP message

SOAP envelope

SOAP header

SOAP body

SOAP 
attachment(s)

Result(s) from 
the server

SOAP 
server

Client



2005/03/09 © 2005 国立遺伝学研究所生命情報・DDBJ研究センター 51

Webサービスの日本語
検索インタフェース

国立遺伝学研究所が提供

するＷｅｂサービスを、「遺

伝子」、「系統樹」、「塩基配

列」、「Ｆｅａｔｕｒｅ」などの日

本語及び英語のキーワー

ドで検索することが可能。

サービス・オントロジーに準
拠した記述へと展開
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検索結果画面
（塩基配列）
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ワークフロー構築例
Ensembl遺伝子の立体構造

■クロスリファレンス情報を元にゲノムの全遺伝子とPDBと
関連付け、立体構造まで分かっている遺伝子、タンパク質
を分かりやすく整理する。

■ Ensemblのヒトの全遺伝子とDDBJ、SwissProt、PDBと
の関連付けを行う。

■Webサービス技術を用いて、各データベースのクロス
リファレンス情報を取得し、染色体ごとにまとめる。
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関連付け詳細
■Ensemblからクロスリファレンスのリストを作成

Ensemblの各遺伝子とDDBJエントリ
Ensemblの各タンパク質とSwiss-Protエントリ
Ensemblの各タンパク質とPDBエントリ

■SRS(Sequence Retrieval System)を用いてクロスリファレンスのリストを作成
Swiss-protから、ヒトのエントリでPDBのクロスリファレンスを持つものを
ピックアップ

PDBから、ヒトのデータでSwiss-Protのクロスリファレンスを持つものを
ピックアップ
■それぞれの結果からSwiss-protとPDBのリスト作成し、間接的に関係するエントリも含めてSwiss-
Prot、PDBへ関連づける

Gene
(Ensembl)

Swiss-Prot参照

PDB

参照

関連付け

ENSG00000186827

P43489

1D0A
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実行結果

１番から２２番、Ｘ、Ｙ染色体にマッピングされている 22,037個の
遺伝子についてDDBJ、Swiss-prot、PDBのエントリへ関連付け

関連付けられた件数

DDBJ Swiss-prot PDB

Ensemblの
情報のみ

18,695 18,713 1,273

ワークフロー
の結果

18,695 18,713 1,320
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ワークフローを組み立てたい方に
XML Central of DDBJ  http://xml.nig.ac.jp/

１．ヒトのエントリでPDBデータベースからSwiss-protのクロス
リファレンスを持つエントリの一覧取得
SRS searchSimple(“[pdb-Source:HUMAN] & [pdb-Dbref:SWS*])

２．ヒトのエントリでSwiss-protデータベースからPDBのクロスリファレンスを
持つエントリの一覧取得
SRS  

searchParam(“[swissprot-Organism:human*] & 
[swissprot-DbName:pdb]”, “-f acc”)

３．PDB, Swiss-protエントリの取得
GetEntry getPDBEntry(<accession>), getSWISSEntry(<accession>)
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ワークフローを組み立てたい方に
４．Ensemblの遺伝子一覧取得

Ensembl getGeneList(“human”)

５．Ensemblの遺伝子情報（遺伝子シンボル名、ゲノム上の位置、
タンパク質）の取得
Ensembl getGeneInfo(＜遺伝子ID＞)
Ensembl getGeneInfo(＜遺伝子ID＞,＜染色体番号＞)
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Webサービスの理想郷
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今後の展開

国内外のWeb services/GRID環境との連携

UDDIの整備

サービス・オントロジーの整備と普及

Semantic WEBへの展開
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