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Gclustサーバー利用ガイド 2008年 3月 
 東京大学大学院総合文化研究科 佐藤直樹, 田島直幸 

 
１．目的 
 Gclustサーバーは，比較ゲノムにより，系統特異的に保存されたタンパク質を効率よく
検索することを目的としている。いわゆるオルソログを検索するサイトはいろいろ存在す

るが，これらは，2種のゲノムの間での比較によって決めたオルソログペアをもとにして，
多種の生物におけるオルソログとしている。しかし，非常によく似たパラログが存在する

場合があるほか，2 種間のオルソログをたどっていくとつじつまが合わなくなることもあ
り得る。また，既存のサイトの場合，既知のタンパク質については，よく整理されたオル

ソログが提供されていることが多いが，機能がわからないタンパク質については，十分な

整備がなされていない。Gclustは，はじめに選んだゲノムのセット（データセット）に含
まれる推定タンパク質全部について，総当たりの BLASTPを行った結果に基づいて類似タ
ンパク質のグループ（相同グループ）を構築するもので，類似度の高いパラログも含まれ

る。すべて完全自動で計算するため，既知のタンパク質も未知のタンパク質も同じ基準で

クラスター化されている。このため，系統特異的に保存された機能未知タンパク質を検索

するのに適している。また，既知のタンパク質のホモログを他の生物で探すのもきわめて

容易であり，シロイヌナズナなどよく研究されている植物のホモログを，最近ゲノムが発

表されたコケやクラミドモナスで取得し，機能解析をするなどの目的に適している。Gclust
の相同グループでは，BLASTPの E値とタンパク質全体の相同領域率を使ってホモログを
仕分けている。タンパク質群ごとに，もともと類似度のきわめて高いものと，比較的保存

性の低いものがあるので，各生物種あたりのホモログ数も判断材料とし，あまり多くなら

ないところで切り分けている。また，BLASTPの結果に基づいてドメイン構成を自動判定
し，ドメイン構成が著しく異なるタンパク質はマルチドメインタンパク質として単独扱い

としている。ドメイン構成やタンパク質全体の類似度を重視するが，真核と原核に共通に

保存されたタンパク質を判定する場合には，N 末の輸送配列の存在を許容している。この
ように，生物学者の立場に立ったタンパク

質のクラスタリングを実現している点が，

Gclustの最大の特色であり，自然なタンパ
ク質の分類を自動化した点は，他の情報系

のクラスタリングとは異なる点である。 
 
２．アクセス 
 以下の URLからアクセスできる。 
 http://gclust.c.u-tokyo.ac.jp/ 
 現在，アクセス制限はないので，どこか
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らでも利用できる。しかし，基本的に，利用はアカデミック目的に限定している。さらに，

Gclustのソフトウェアやデータも完全に公開していて，同じサイトからダウンロードでき
る。ソフトウェアを使って自分でデータベースを作るには，非常に大きなメモリをもった

計算機が必要なので，おすすめしないが，バクテリア 20種程度であれば，8G程度のメモ
リを積んだMacや Linuxで計算可能である。 
 ウェブサイトは，図の通り，シンプルなトップページで始まる。左にボタンが並んでい

て，通常は上から３番目の Select Datasetから始める。 
 
３．データセットの選択 
 まずデータセットを選択する。現在のバージョンでは以下の 2種類が提供されている。 
ALL95: 植物，シアノバクテリア，動物，菌類，バクテリア，原生動物など全部で 95 種
の生物のすべてのゲノムにコードされたタンパク質のクラスタリングによって得られたデ

ータ。動物はヒト，線虫，ショウジョウバエだけに絞っている。 
NP28: 非植物中心のセット。動物 19種を中心として，原生動物，菌類に加え，植物，バ
クテリアなども代表を入れて 28種にしている。 

 なお，系統プロファイルを調

べる際には生物群のまとめ方が

何通りかあると便利なので，

ALL95_4 と ALL95_8 がある。
前者では植物がまとまっており，

後者では 4 種の陸上植物を別々
に選択できる。それ以外のまと

め方が必要な場合，メールなど

で連絡してもらえば適宜対応す

るつもりである。 
 
４．検索の方法 

 主に，配列や配列名がわかってい

てそのホモログを探す場合と，系統

を指定してそれらに共通に存在する

相同グループを捜す場合がある。 
（１）配列をもとに探す場合 
 アノテーションのキーワードを

Annotations フィールドに書き込ん
で，左のボタンを押した上で，

submitボタンを押す。 
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 配列名は，内部では，ゲノム名と配列名，さらにタンパク質識別番号（高等生物は選択

スプライシングによる複数の推定タンパク質があるので，それらはみな別のタンパク質と

して扱われる。その際，gi番号を追加して区別している）からできているので，非常に複
雑であったり，単なる番号だったりするので，そのまま検索には使えない。しかし，ワイ

ルドカード文字としてアステリスク(*)が使えるので，わかっている部分の両側を*で囲ん
で，Sequence ID フィールドに書き込み，左のボタンを押した上で，上か下の端にある
submitボタンを押す。（例：正式 ID： 'Syn_slr2007=ndhD'の代わりに*slr2007* または
*ndhD*,'ATHc_ndhB'の代わりに *ndhB*,'ATH_AT1G12340_145335427'の代わりに
*AT1G12340*）もしも塩基配列かアミノ酸配列だけがわかっているときには，ページ上部
の BLASTというリンクをクリックし，BLASTサーチを行う。これにより，対応するデー
タベース内の配列がわかり，それをもとに検索が可能になる。 
 
（２）系統プロファイルから探す場合 
 通常は生物群ごとに，yes, no, anyを選ぶ。存在することを積極的に指定するのが yes，
積極的に否定するのが no，選択基準としないのが anyである。どんなに系統特異的なタン
パク質でも，予想外のバクテリアなどにホモログが存在することがあるので，あまり基準

を厳しくしない方がよい。旧バージョンの多くのデータセットや NP28では，各生物群に
ついて，50%を境に yes, noを決めているので，noを選んでも，かなりの数のホモログが
あることがある。また，この場合の選択は，配列の数ではなく，配列をもつ生物種の数に
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基づいている。ALL95では，植物に中心をおいているため，それ以外の生物の選択基準を
厳しく押さえていて，noを選んだ場合，１~２種で存在するものだけを許容している。 
 生物群をもとにして選択する場合，Organism group の左をクリックした上で，項目を
セットし，上の submitボタンをおす。そのほか，個別の生物種を選ぶことも可能である。
その場合，Organismsにチェックを入れ，各生物にチェックを入れる。チェックしない生
物の扱いは，存在しない(no)か選択基準にしない(any)の 2通りを画一的に決めるしかでき
ない。従って，生物群を自分で定義してやり直したい場合には，Gclustのテーブルファイ
ル***.tblと tbsort2プログラムをダウンロードして，自分で計算することになる。その場
合でも，クラスター番号は利用できるので，一度選択したものをグラフィカルに表示させ

るときに，クラスター番号を Cluster No.の欄に書き入れればよい。 
 
５．クラスターリストの表示 
 上記のいずれかの方法で検索を行うと，該当するクラスターのリストが表示される。生

物群ごとに何種の生物でその配列のホモログが見つかるかが表になっている。一番右には，

アノテーションが着いているが，クラスターの 1番目の配列にもとのデータベース（多く
の場合，GenBank の RefSeq）に書か
れていた内容を自動で写したものであ

る。コケや JGI 由来の配列では，単な
る記号しか書かれていないものも多く，

その他でも適切なことが書かれていな

いこともあるので，あまり当てにせず

に，左の方にあるクラスター番号をク

リックして，類似度のマトリクスを表

示させる。 
 左上の表は，コケだけに保存された

クラスターの表である。 
 左下の表は植物４種に共通

に存在し，他の生物にはほと

んど存在しないタンパク質グ

ループを示している。 
 どの表でも，それぞれのク

ラスターごとに，１つめのメ

ンバーの配列名（ゲノム名と

タンパク質 ID をつないだも
ので，必要に応じて識別のた

めの gi 番号がついている），
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１つめのメンバーの配列の長さ，メンバー数が書かれ，その後に各生物群における分布（生

物種の数），１つめのメンバーのアノテーションとなっている。たくさんのクラスターがあ

る場合には，100 個ずつ複数ページにわたって表示される。表の上にある数字をクリック
することでページが変わる。 
 
６．類似度マトリクスの表示 

 
 これは相同グループを構成するメンバー相互の類似度の表であり，似ていれば１となっ

ていて，色もつけられている。タンパク質名をクリックすれば，配列が別のウィンドウで

表示される。今のところ，核酸配列は入っていない。目的のタンパク質が決まり，実際に

実験をするには，他のサイトで対応する DNA 配列を取得する必要がある。この点は不便
なので，いずれ改善したい。また，使用者が不審に思うのが，対角要素にある０であろう。

通常同じタンパク質自身なら当然似ているので対角線には１が並ぶ。この表では，表の上

に書かれた閾値よりも小さな E 値（よりよく似ているということ）であれば１が書かれ，
そうでなければ 0となっている。０であっても似ていないとは限らない。閾値は最初のク
ラスターを作った時の値であるので，最終的にできあがったクラスター全体がすべて１に

あるわけではない。クラスターを作る過程で複数のクラスターを合併した場合，元になる

クラスターを作る際の E値が最後に上に表示されるものとなるため，後から合併されたク
ラスターに所属するメンバーが小さなタンパク質の場合，自分自身の E値が高く（あまり
よく似ていないことになる），対角要素が０として表示されることがある。クラスターによ

っては，2つのグループからなる場合なども図示される。 
 ここで，下のボタンをよく見よう。Clustal Wと Get All Sequencesの 2つのボタンは
必ず存在するが，その左に Related Groups というボタンがある場合もある。これは，ク
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ラスターを作る過程で適当な E値をもちながら，クラスターのメンバー全体とは必ずしも
似ていない場合に，別のクラスターとなっていることを示している。Related Groupsを調
べてみると，足りないメンバーがわかることもある。しかし，トランスポーターや糖転移

酵素などでは，同じドメインをもつホモログが非常に多く，きわめて雑多なタンパク質が

並んでくることもあり，その場合には，Related Groupsは考慮しない方がよいかもしれな
い。 
 
７．アラインメントと系統樹 
 Clustal Wのボタンを使うと，アラインメントが表示される。さらに，JalViewという
ソフトが入っているので，このボタンをクリックすると，色つきのアラインメントと系統

樹が表示される。ただし，この系統樹は Clustal Wが計算するアラインメントのガイドと
なる簡便な系統樹であり，本格的に系統解析をする際には適していない。また，Clustal W
は配列の数が 40程度以上の時には Failedという表示が出て，処理してくれない。それら
の場合には，Get All Sequencesというボタンをつかって全部の配列をダウンロードし，自
分でアラインメントを作り、計算を行う必要がある。 
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８．応用例 
 ALL95データセットを用いて，4種の陸上植物に共通に存在するタンパク質の検索をお
こなった。次の図はその結果をまとめたベン図である。数字はタンパク質の数ではなく，

クラスターの数である。上段黒の数字は，植

物以外の生物にはほとんど存在しないクラス

ターを表し，下段の赤の数字は，他に真核生

物にもホモログがあるクラスターの数である。

下の枠外の数字は，4 種の植物に含まれない
タンパク質クラスターの数を示す。これらは，

バクテリアや動物などの特定のグループにあ

るタンパク質である。 
 この図を見ると，植物に共通で固有なタン

パク質クラスターは 1522個あり，このほかに
真核生物全般にも共通にあるタンパク質クラ

スターが 2132 個あることがわかる。コケ独
自のタンパク質クラスターが非常に多いが，

これらの中には，転移因子などが含まれると

思われる。他の生物には存在しないクラスターで，コケにもなく，3 種の種子植物に共通
なものが 1420個，さらに，シロイヌナズナとポプラという双子葉植物に共通なものも 959

個ある。これら，それ

ぞれに意味があるので，

中身を詳しく調べてみ

るとおもしろい。 
 左の図は，系統プロ

ファイルを用いて新た

な遺伝子機能の発見に

つなげることの説明図

である。生物群特異的

に存在するはずのタン

パク質を探すことで，

これまで手がかりがな

かった遺伝子の取得が

できる。葉緑体の脂質

の一つDGDGを合成す
る酵素は，植物では知

られていたが，シアノ
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バクテリアと紅藻ではそのホモログが存在しなかった。このため，シアノバクテリアと紅

藻に共通で他の生物に存在しないタンパク質を検索し，さらに，糖転移酵素と思われるも

の一つに絞り込んだ上で変異株を作成したところ，ねらい通り DGDGを欠損した変異体が
得られた。 

I. Sakurai, N. Mizusawa, H. Wada and N. Sato (2007) Digalactosyldiacylglycerol is required for 

stabilization of the oxygen-evolving complex in photosystem II. Plant Physiol. 145: 1361-1370. 

現在，同様の考え方で，これまでタンパク質も遺伝子もわかっていない遺伝子の同定を試

みている。 
 系統プロファイルを利用する方法は，ここに示したようにタンパク質の存在・非存在を

使う以外に，もっと多種の生物に存在するタンパク質について系統樹を描いて系統関係を

確かめるやり方もある。西山さんたちはこのやり方で進めている。Gclustでは後者のやり
方は単純にはできないが，信頼度の高い系統樹を自動作成した上で，うまく系統関係を仕

分ける方法を開発中である。 
 
謝辞：本研究，特に Gclustサーバーの構築に関しては，ゲノム特定領域研究の支援をうけ
た。また，Gclustデータを作成する計算では，東京大学ヒトゲノムセンターのスーパーコ
ンピュータを利用した。 
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