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プロテオームデータを公開・共有・再利用するために，データ・リポジトリの必要性が高まっていることから，jPOST
リポジトリの開発を進めてきた．日本を初めとするアジア・オセアニア地域からのデータ登録における最大の問題点であ
るデータ転送速度を劇的に改善する世界初の技術の開発と共に，あらゆる点においてユーザーの視点に立ったリポジトリ
データベースの開発を実施してきた．また，このような多くのプロテオームデータによりリン酸化のプロファイリングも
進んできており，現在では約 20万サイトものヒトリン酸化サイトがデータベース化されている．生物が進化する過程で
これらのリン酸化サイトやそのリン酸化モチーフの配列を変化させてきたが，特定の生物種から出現するリン酸化モチー
フを網羅的に調べる手法の開発にも従事してきた．ここではこれらのプロテオーム研究についてバイオインフォマティク
ス研究者という立場で紹介する．

1　序　論

質量分析技術の発展により大量のプロテオミクスデータ

を取得できる時代になっている．質量分析計から出力され

るのはスペクトルの情報であり，その生データは，その後

様々な計算機による処理を受けて初めて人が理解できる形

にまで変換される．この計算機処理に関わるソフトウェ

ア・ツールの開発はバイオインフォマティクスと呼ばれる

分野の研究者を含む情報科学の専門家が開発していること

が多い．プロテオミクス領域も，いわゆるオミクス分野で

あるため，最終的に得られるペプチドやタンパク質の情報

が非常に多くなる．そのため，情報科学に精通した研究者

がデータ分析・解析を実施している例は非常に多い．この

ように個々の研究にバイオインフォマティクスの研究者が

関与する例もあるが，大量のプロテオミクスデータを収集

し，同一プロトコルで再解析するメタ解析のような研究で

は，バイオインフォマティクス研究者が最初から研究に従

事するという例も最近では増えつつある．いずれにせよ，

計算機でデータを処理する場合，大きな問題としてデータ

のフォーマットや用語の問題が挙げられる．一般的にプロ

グラムでのデータ処理はプログラムに書かれたことが書か

れたとおりに実行されるだけであり，人間のように柔軟に

データを解釈することはしない．したがって，複数の研究

者のデータを合わせて解析するといった場合には，規格に

沿った同じフォーマットのデータであることや，利用して

いる専門用語が統一されていることが望ましい．しかしな

がら，世界中の研究者に対してそれを強制するのは極めて

困難である．実際の現場では，その都度，必要なデータの

みでフォーマットの調整や用語の変換などを実施している

ことが多い．プロテオミクスに限らず，こういったデータ

フォーマットの標準化やオントロジーを利用した用語の統

一化が必要であることが認識されており，世界標準を決め

るためのコンソーシアムがガイドラインの策定等を実施

している．プロテオミクス分野では，Proteome Standard 

Initiativeが HUPOの傘下で構成されており，HUPO-PSI

という会議を年に数度開催している 1）．この HUPO-PSIで

は，プロテオミクスに関わるあらゆる標準規格を定めるた

め，質量分析やプロテオミクスインフォマティクス等の 5

つのワーキンググループが結成され議論が続けられており，

様々なデータフォーマットがこの活動から提案されている．

データフォーマットの標準化と共にデータシェアに

とって重要なことが，そのデータを恒久的に保存し続け

るためのリポジトリデータベースの存在である．質量分

析に基づくプロテオミクスデータは PRIDE2）あるいは

PeptideAtlas3）というリポジトリに長年の間データ登録さ

れてきた．2011年に ProteomeXchange（PX）コンソーシ

アム 4）が正式発足し，プロテオミクスデータの保管・共

有についてガイドラインが作成され，パートナーのリポ

ジトリデータベースへの登録データを一定の基準で統合

している．PXのデータポータルサイトである Proteome 
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2016年 7月からは PXコンソーシアムの正式メンバーと

してデータベースが運用されている（Fig. 1）．jPOSTリポ

ジトリには，いくつかの特筆すべき特徴がある．その一つが，

最初に問題になっていたデータ転送の速度問題を解決する

全く新しい技術の開発である．プロテオミクス分野以外で

も DNA配列を登録するリポジトリ等においても，通信速

度が問題視されてきた．レイテンシの発生により FTPを

使った通信は距離と共に通信速度が極端に落ちることが知

られているが，無料で使うことが可能なソフトウェアが

あることから，FTPは非常によく利用されている．また，

IBM社が提供する Asperaは距離に依存しにくい高速通信

を実現しているが，非常に高額な上に，限定的な通信ポー

トを利用することが実用上問題になることがある．それら

の問題点を解決するため，通常のインターネット通信であ

る HTTPを利用した高速データ転送技術を開発した．簡

単にアルゴリズムを説明すると，アップロードしたいファ

イルを，“chunk”と呼ぶ小さなサイズのデータに分割し，

それを並列で転送する．レイテンシ問題は HTTPでも発

生するが，並列化することで，無駄を省くことが可能である．

この技術により，jPOSTリポジトリへのデータアップロー

ドは 1 GBのデータが平均 3分で転送が終了する．この速

度は世界中からのデータ転送での平均値であり，国内だけ

に限るとその約 2倍の速度が得られる（Fig. 2）．この速度

は PRIDE等欧米のリポジトリサイトへの FTP転送に比べ，

数倍から 10倍程度高速である．また，jPOSTリポジトリ

へのデータ登録はすべてウェブブラウザ内で完結するよう

に設計されており，登録作業を始めようと思ったところか

ら，最終的に登録完了までを一貫して実施できる環境とし

ている．このようなユーザビリティの向上と，高速なデー

タ転送速度の実現によりユーザー数は飛躍的に増えている

（Fig. 3）．また，アジア・オセアニアでのリポジトリ拠点

という当初の目論見以上に世界中のユーザーが，プロテオ

ミクスデータのリポジトリとして jPOSTリポジトリを選

択している．まだ，リポジトリとして公開してから 1年半

しか経過していないため，本家であるPRIDEのユーザー数・

登録数と比べると見劣りするが，近い将来，同等かそれ以

上に利用されるリポジトリとして成長する要素を充分に含

む非常に優れたデータベースシステムの構築に成功したと

言える．また，jPOSTプロジェクトではリポジトリに登

録された生データやメタ情報を統一したプロトコルで再解

Central5）では，実験条件と技術条件のメタ情報を記述す

る PX XMLという統一フォーマットを用いて情報共有が

図られており，パートナーリポジトリに登録される全て

のデータセットの情報が集約されている．現在，PXコン

ソーシアムに正式に承認されたリポジトリデータベース

は，PRIDE，PASSEL6），MassIVEおよびこの後で解説す

る jPOST7）の 4つが存在し，それぞれ PXリポジトリとし

ての共通の仕様でデータの受け入れを実施している事に加

え，独自の機能の開発を実施している（Table 1）．

2　プロテオーム統合データベースプロジェクト

これまで日本においてプロテオームデータの登録をす

る場合，質量分析データであれば，英国 PRIDEあるいは

米国MassIVE，SRMデータであれば，米国 PASSELを利

用するしか無かった．その際，データのアップロードは

FTP接続を利用することが多く，日本から遙か離れた英

米国までの距離でのアップロードではデータ転送の速度が

非常に遅く，遅延（レイテンシ）が頻発するという問題が

あった．また，最近になって PRIDEは Asperaという高速

データ転送技術を利用してアップロード出来るように機

能拡充を実施したが，この Asperaを利用するには，イン

ターネット上の特殊なポート番号の利用が必要で，セキュ

リティの厳しい大学等の機関では利用できないこともあ

る．これらの問題は，アジアにリポジトリの拠点が無いこ

とが主な原因であるため，日本にもリポジトリデータベー

スを構築することは，日本を始めとしたアジア諸国におけ

るプロテオミクス興隆のためにも必須となっていた．そ

こで，京都大学薬学研究科石濱泰教授をリーダーとした

jPOST（Japan ProteOme STandard）プロジェクトが立ち上

がり，日本初のプロテオームリポジトリの開発をするに

至った．jPOSTプロジェクトは，2015年度より科学技術

振興機構ライフサイエンスデータベース統合推進事業の一

環として実施されている．多彩な生物種（ヒト，動物，植物，

酵母，細菌など），翻訳後修飾（リン酸化など）および絶

対発現量情報を付加した，世界初の横断的プロテオーム統

合データベースの構築を目指しスタートした本プロジェク

トでは，最初にデータの受け皿となるリポジトリを開発す

べく活動を開始した．

jPOSTリポジトリは，アジア・オセアニア地域におけ

る初めての国際標準プロテオームデータリポジトリであり，

Table 1  PX partner proteomics data repositories

Database name URL Organization

PRIDE http://www.ebi.ac.uk/pride/ EMBL-EBI, European Bioinformatics Institute, Cambridge, UK

PASSEL http://www.peptideatlas.org/passel/ Institute for Systems Biology, Seattle, WA, USA

MassIVE http://massive.ucsd.edu/ University of California San Diego, CA, USA

jPOST repository http://jpost.org/ Several institutions, Japan



Proteome Letters　2017；2：69

Fig. 1  jPOST repository web site.

Fig. 2  File transfer speed to jPOST repository.
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トでもこのような分子進化の概念を応用することが可能で

ある．いくつかのシステムバイオロジー研究がこういった

進化的保存性に着目し，非常によく保存されるリン酸化サ

イトの生理的重要性を見出してきた 9）,10）．著者らのグルー

プでもリン酸化サイトの生理的重要性を見出してきた．著

者らのグループもリン酸化サイトの進化的保存性に着目し

ているが，これまでの研究とは若干異なるアプローチで生

理的に重要なリン酸化サイトの同定方法を開発した．それ

はリン酸化モチーフとしての進化的保存性を比較するとい

うものである 11）,12）．一般的にキナーゼがリン酸化する場

所は，ある特徴的な認識配列が存在する．この認識配列を

リン酸化モチーフと呼ぶが，このモチーフ配列を網羅的に

同定する．約 20万サイトあるヒトの既知リン酸化サイト

とその周辺領域の配列を抽出し，それらをクラスタリング

することでおよそ 200種類のリン酸化モチーフの同定に成

功した．これらのモチーフはヒトに保存されているもので

あるが，他の複数の生物種での保存性を評価することとし

た．16のリファレンス生物種を設定し，オーソログタン

パク質の配列をマルチプルアラインメントした時に，リン

酸化モチーフのリン酸化サイトがヒトを起点にしてどの生

物種にまで保存されているかを測定する．この時，進化系

統の関係はユニバーサルなものを採用し，一定の進化の順

序が存在するものと仮定している．各生物種まで保存して

いるモチーフ数の平均を計算することで，リン酸化モチー

フの進化パターンをグラフとして観察することが可能にな

る．このグラフには 2つの特徴があることを見出した．一

つは，全体的にゆっくりと進化してきたリン酸化モチーフ

の場合で，このようなリン酸化モチーフはリニアな相関を

示す．それに対して，ある生物種が進化上特異的に獲得し

たリン酸化モチーフの場合，その生物種の前後で保存性が

極端に変化する傾向を示す．これをシグモイド型の進化パ

析する大規模なメタ解析を実施している．これにより同じ

基準で得られる大量の結果をあらゆる側面から比較できる

データベースを構築する予定である．

3　リン酸化サイトの進化

これまで述べてきたようにリポジトリデータベースの整

備等を通して大量のプロテオミクスデータが公開されてい

る．その中には翻訳後修飾に注目したものもあり，中でも

リン酸化の研究は非常に多い．現在，ヒトリン酸化サイト

については 20万サイト以上が同定され，それらの情報が

データベース化されている．タンパク質のリン酸化は，キ

ナーゼにより触媒される翻訳後修飾であり，転写調節や細

胞分化などあらゆる生理活性に関与している．このリン酸

化を触媒するキナーゼはヒトにおいて 500種以上同定され

ており，これらのキナーゼとリン酸を付与されるリン酸化

サイトの関連について多くの研究が進められてきた．多く

のリン酸化プロテオミクス研究と，それにより同定された

大量のリン酸化サイトの情報が蓄積しているが，それらリ

ン酸化サイトの多くは生理的意義が低い可能性も示唆され

ている 8）．したがって，膨大なリン酸化サイトの中から意

味のあるものを抽出する手法の開発が望まれている．

大量のリン酸化サイトを何かしらの指標でフィルターし，

生理的に意味のあるものを絞り込むことができれば，リン

酸化プロテオミクスの研究の発展に寄与できるはずであ

る．このフィルターとしてアミノ酸配列の他の生物種での

保存性を考慮する，つまり，リン酸化サイトの進化を考え

る，という考え方がしばしば唱えられてきた．同じ機能の

タンパク質配列は種を超えても非常に似ているが，タンパ

ク質中のある一つのアミノ酸であってもそれに生理的に重

要な意味がある場合は，長い進化の過程でも変わらない

（保存される）可能性が高くなる．つまり，リン酸化サイ

Fig. 3  Statistics of jPOST repository.
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リン酸化サイトデータベース構築に必要となる．このよう

な地道な作業の連続からデータベースは成り立っているが，

データベース構築という事業はさまざまな研究機関・研究

室で実施されており，世界中にありとあらゆるデータベー

スが開発されている．しかしながら，継続運用のための費

用が取れなくなるという理由から途中で開発・運用ができ

なくなるケースが起こり得る．プロテオミクス分野の場合，

Trancheというリポジトリデータベースが存在していたが，

維持されなくなった上に，保存されていたデータは一部し

か救済されること無く，消えてしまったということがあ

る．データベースの恒常的維持はこのようなデータ損失そ

のものを防ぐことと，そのデータによる検証・解析の機会

損失を防ぐ，という二重の意味で非常に重要なテーマであ

る．著者らのグループが開発している jPOSTも同様であり，

大勢の研究者らによって提供される貴重なデータを永続的

に維持できるよう堅牢なシステムを開発するとともにその

維持・運用に係る費用等についても持続可能な方法論を常

に模索する必要を感じている．
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ターンと呼んでいる．これらリニア型とシグモイド型のリ

ン酸化モチーフの進化パターンを評価するために，保存指

標（Conservation index）として，ヒトにおけるすべての

リン酸化サイトの保存度の進化パターンをリファレンスと

して，それぞれのリン酸化モチーフの進化パターンとの差

を計算することにした（Fig. 4）．これにより，バックグラ

ウンドとして通常起こりうる進化パターンの影響を除いた

保存度について評価できる．このようにして得られたリン

酸化モチーフとして，線虫，ショウジョウバエ，ゼブラ

フィッシュにおける特徴的な進化パターンの発見に至った．

これらの進化パターンを示すリン酸化モチーフは，線虫の

場合，キナーゼの調節サイトに存在し，そのシグナル制御

に関与している可能性が示唆された．また，ショウジョウ

バエでは，遺伝子発現の調節に関与するジンクフィンガー

モチーフ内に特徴的に存在し，細胞内局在にも寄与するモ

チーフであることを実験的に示した．ゼブラフィッシュの

進化パターンは，分子間相互作用ネットワーク解析と合わ

せ，選択的スプライシングに関するリン酸化シグナルの機

能拡大に貢献する可能性が示唆された．このようにリン酸

化モチーフの進化パターンの解析は，新規な生理的意味に

繋がる情報を得ることができる可能性がある．先に紹介し

た jPOSTプロジェクトで開発するデータベースにおいて

も，このような翻訳後修飾サイトにおける進化的特徴を簡

便に比較できるシステムの開発を予定している．

4　結　論

バイオインフォマティクスという分野は，新規知識の

抽出や技術の開発を実施するため，多様なデータベース

を駆使する分野である．これは知識や情報がきれいにま

とまっていることが，プログラム的に情報処理するのに必

須だからである．ヒトのような臨機応変な対応が可能な時

代は，人工知能がヒトの知能に匹敵するまで待たなければ

ならない．そう意味では，今回紹介したリン酸化サイトの

進化の解析が実現できた最大の理由は，大量のリン酸化サ

イトのデータをまとめたデータベースが存在していたから

とも言える．数十万というリン酸化サイトの情報を様々な

論文やリポジトリのデータから抽出し，リファレンスとな

るタンパク質配列にマッピングする，というような作業が

Fig. 4  Method to identifying evolutionary specific phosphomotifs.
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In order to facilitate the sharing and reuse of promising datasets, it is important to construct appropriate, 
high-quality public data repositories. The jPOST repository has successfully implemented several unique features 
such as a high-speed file uploading system. This repository has been launched as a public repository containing 
various proteomic datasets and is available for researchers worldwide. In addition, our repository has joined the 
ProteomeXchange consortium. This repository thus contributes to a global alliance to share and store all datasets 
from a wide variety of proteomics experiments. In addition, comparative genomic analysis of phosphorylation has 
been performed. A computational method to investigate evolutionary patterns in acquisition of phosphomotifs and 
relationships between motif structures has been developed and we have reported the kinase substrates associated 
with phosphoproteins and the evolutionary conservations of kinase groups, revealing physiological roles of unreport-
ed phosphosites.
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