
1

ゲノム・疾患・医薬品の統合リソース
KEGG MEDICUS の利用法

2018年5月19日 Seagaia Meeting 2018

京都大学化学研究所
有限会社パスウェイソリューションズ

NPOバイオインフォマティクス・ジャパン

金久 實

１．KEGG とは

２．KEGG MEDICUS とは

３．KEGG API の利用法

http://localhost:5344/
http://localhost:5344/


2

1995 2000 2005 2010

1000

2000

2015

3000

As of May 17, 2018

KEGG Organisms (Complete Genomes)

真核生物 (442)

動物 (176)

植物 (93)

菌類 (124)

原生生物 (49)

真正細菌 (4702)

古細菌 (269)
原核生物 (4971)

原核生物

真核生物

KEGG 開始

4000

5000

95 00 05 10 15 20

HGP

JST-NBDC

JST-BIRD
JSPS-RFP

50万

100万

150万

KEGG/GenomeNetウェブアクセス統計
月間ユニーク訪問者(UU)数

KEGG 開始

京大化研
スパコン導入

KEGG MEDICUS

月間PV数は
この10倍程度



3

https://www.genome.jp/kegg/https://www.kegg.jp/

KEGG とは

1. 生命システム機能に関する知識のレファレンス

細胞・個体・エコシステムレベルでの生命システムの機能に関する
実験事実を、分子ネットワーク（KEGGパスウェイマップ、BRITE

機能階層、KEGGモジュール）として知識集約

KEGG Orthology (KO) と呼ぶオーソログを定義し分子ネットワーク
の各ノードとの対応づけを行い、ゲノムをはじめとしたハイスルー
プット実験データの解釈を支援

2. ゲノムなどハイスループット実験データの解釈支援

ゆらぎやバリアントの概念で疾患と医薬品に関する知識をKEGGの
分子ネットワークに統合し、医療・創薬などでゲノム情報を有効利
用するための基盤を提供

3. ゲノム情報を社会で活用するためのリソース

ケミカル情報

ヘルス情報システム情報

ゲノム情報

生命システム

分子部品

ゲノム
メタゲノム

個人ゲノム
病原体ゲノム

生命システム
の機能解読

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

医療・創薬など
社会での応用

メタボローム

https://www.genome.jp/kegg/
https://www.kegg.jp/
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カテゴリ データベース 内容 リリース

システム情報 KEGG PATHWAY
KEGG BRITE
KEGG MODULE

KEGG パスウェイマップ
BRITE 機能階層・テーブル
KEGG モジュール

1995
2005
2006

ゲノム情報 KEGG ORTHOLOGY (KO) 機能オーソログの KO グループ 2002

KEGG GENOME
KEGG GENES
KEGG SSDB

全ゲノム配列既知の KEGG 生物種
遺伝子・タンパク質

GENES の配列類似情報（計算処理で作成）

2000
1995
2001

ケミカル情報 KEGG COMPOUND
KEGG GLYCAN
KEGG REACTION / RCLASS
KEGG ENZYME

代謝物質など低分子化合物

糖鎖

生体内化学反応と反応クラス

酵素

1995
2003
1998/2010
1995

ヘルス情報 KEGG NETWORK / VARIANT
KEGG DISEASE
KEGG DRUG / DGROUP
KEGG ENVIRON

疾患関連ネットワーク要素と遺伝子バリアント

ヒト疾患（日本語版あり）

医薬品と医薬品グループ（日本語版あり）

生薬・天然物など（日本語版あり）

2017
2008
2005/2014
2010

JAPIC
DailyMed

日本の医薬品添付文書

米国 FDA の医薬品添付文書（リンクのみ）
2007
2012

KEGG データベース

Genome

Metagenome

Molecular functions

High-level functions

Functional interpretation of genome/metagenome sequences

KO

GENOME

GENES

PATHWAY

BRITE

MODULE

Human (green)

Gut microbiome (red)

Both (blue)

http://localhost:5344/
http://localhost:5344/
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Molecular functions

High-level functions

PATHWAY

BRITE

MODULE

Functional interpretation of metabolome data

Metabolome

COMPOUND

GLYCAN

REACTION
Exact mass or 

formula mapped to 

KEGG pathways

KEGG Orthology (KO)
Genome-based generalization of 

experimental knowledge

KO (K number) entries represent manually defined 

ortholog groups corresponding to the nodes of KEGG 

pathways, BRITE hierarchies and KEGG modules

Non-small cell lung cancer

KEGG Pathway Map
Molecular network representation of 

experimental knowledge

Janus kinase 3

K11218 map05223

https://www.kegg.jp/entry/K11218
https://www.kegg.jp/pathway/map05223
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Non-small cell lung cancer – Homo sapiens

Crizotinib (Xalkori)

Gefitinib (Iressa)
Erlotinib (Tarceva)

hsa05223

Generating organism-specific pathways from reference pathways

• Gene variants are not 

full represented

• Drugs are not included

非小細胞肺癌 クリゾチニブ

KEGG DISEASE and KEGG DRUG

H00014 D09731

https://www.kegg.jp/pathway/hsa05223
https://www.kegg.jp/entry/ds_ja:H00014
https://www.kegg.jp/entry/dr_ja:D09731
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KEGG BRITE

jp08303 br08310

Human 
gene

All mAb

KEGG Product KEGG Product

G Protein-coupled receptors 113 953 393 1

Ion channels 124 302 161

Nuclear receptors 20 255 114

Protein kinases 88 191 62 20 7

Cytokines and receptors 97 164 63 66 24

Cell surface molecules and ligands 77 98 26 65 17

Transporters 37 162 94 3

Enzymes 277 618 252 11 4

Not elsewhere classified 84 135 49 12 3

Target-based Classification of Drugs

Summary

https://www.kegg.jp/brite/jp08303
https://www.kegg.jp/brite/br08310
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Homo sapiens

KEGG PATHWAY KEGG NETWORK

Variant groups

………

Eukaryotes

Animals

Plants

Fungi

Protists

Bacteria

Archaea
Prokaryotes

KEGG NETWORK
Linking disease-related gene variants to network elements

Clinical sequence dataGenome sequence data

Metagenome sequence data

KEGG GENES / KO

Variant annotationKO annotation

Hallmarks of cancer

Sustaining proliferative signaling

Evading growth suppressors

Resisting cell death

Enabling replicative immortality

Inducing angiogenesis

Activating invasion and metastasis

Reprogramming of energy metabolism

Evading immune destruction

Hanahan D, Weinberg RA. Cell 100:57-70 (2000)

Hanahan D, Weinberg RA. Cell 144:646-74 (2011)

KEGG NETWORK: Cancer Networks

MAPK signaling pathway

PI3K signaling pathway

JAK-STAT signaling pathway

CXCR signaling pathway

WNT signaling pathway

HH signaling pathway

TGFB signaling pathway

Cell cycle G1/S

AR signaling pathway

HIF-1 signaling pathway

NOTCH signaling pathway

Apoptosis

··········

Signaling networks

hsa04010

https://www.kegg.jp/pathway/hsa04010+N00001
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MAPK (ERK) signaling

肺癌

nt06210

Non-small cell lung cancer

Kinase inhibitors

H00014

nt06260

https://www.kegg.jp/kegg-bin/show_network?id=nt06210&align=1&cancer=1
https://www.kegg.jp/kegg-bin/show_network?id=H00014&cancer=1
https://www.kegg.jp/kegg-bin/show_network?id=nt06260&step=320
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KEGG VARIANT
Functional grouping of disease/drug-related gene variants

Linked to ClinVar, dbSNP, COSMIC, etc.

hsa_var:238v1 hsa_var:238v2

KEGG NETWORK: Endocrine Networks

Cushing's syndrome

CRH-ACTH-Cortisol network nt06301

H01431

https://www.kegg.jp/entry/hsa_var:238v1
https://www.kegg.jp/entry/hsa_var:238v2
https://www.kegg.jp/kegg-bin/show_network?id=nt06301&align=1
https://www.kegg.jp/kegg-bin/show_network?id=H01431&align=1
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A. Urgent threats

A1. Clostridium difficile

A2. Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)

A3. Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae

B. Serious threats

B1. Multidrug-resistant Acinetobacter

B2. Drug-resistant Campylobacter

B3. Fluconazole-resistant Candida (a fungus)

B4. Extended spectrum beta-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBLs)

B5. Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)

B6. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa

B7. Drug-resistant non-typhoidal Salmonella

B8. Drug-resistant Salmonella enterica serovar Typhi

B9. Drug-resistant Shigella

B10. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

B11. Drug-resistant Streptococcus pneumoniae

B12. Drug-resistant tuberculosis

C. Concerning threats

C1. Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA)

C2. Erythromycin-resistant group A Streptococcus

C3. Clindamycin-resistant group B Streptococcus

Antibiotic Resistance Threats in the United States (CDC, 2013)

beta-Lactam Resistance

Altered target site

Enzymatic inactivation

Decreased penetration

Increased efflux

map01501

https://www.kegg.jp/pathway/map01501
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beta-Lactam Classification

br01553

Drug group

• Chemical group such as Imipenem

• High-level group such as Carbapenem

DG01212

DG01458

See also: 抗感染症薬 jp08350

Carbapenem-resistant proteobacteria

A2. Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)

KPC  GES IMI/SME OXA-51 213   24     23     134     211    214   229     58       62      48     IMP    VIM    NDM    IND   GIM

Class Name #Seqs #KOs

Serine A TEM 192 1

SHV 156 1

CTX-M 165 1

PER 8 1

VEB 15 1

BEL 3 1

KPC 22 1

GES 30 1

IMI 8
1

SME 5

CARB 40 3

D OXA 426 23

C CMY 129

2
CFE 1

LAT 1

MOX 11

Serine C DHA 21 1

FOX 12 1

ACC 5 1

ACT 37
1

MIR 18

ADC 37
1

PDC 10

Metallo B IMP 50 1

VIM 43 1

NDM 16 1

IND 16 1

GIM 2 1

Total 1479 48

Signature KOs defined from beta-lactamase 

sequence data collection in KEGG GENES

https://www.kegg.jp/kegg/annotation/br01553.html#class
https://www.kegg.jp/entry/DG01212
https://www.kegg.jp/entry/DG01458
https://www.kegg.jp/kegg/drug/jp08350.html
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１．KEGG とは

２．KEGG MEDICUS とは

３．KEGG API の利用法

KEGG DRUG

KEGG DISEASE

医薬品添付文書

ゲノム情報を社会で活用するための基盤データベース

KEGG MEDICUS

医療従事者
一般の人々

研究者
コミュニティ

KEGGのヘルス情報カテゴリ
に医薬品添付文書情報を統合

• 日本の医薬品添付文書は日本医薬情報センター(JAPIC)より提供を受けている

• 米国の医薬品添付文書は FDA および DailyMed の公開データを利用している

KEGG NETWORK
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• 医薬品添付文書は日米ともに毎月１回更新
• 各添付文書は有効成分に基づき D番号エントリと対応づけてKEGG に統合

添付文書の更新体制

日本の医療用医薬品添付文書の処理

• 相互作用を抽出し KEGG の ID（D番号, DG番号, C番号, E番号）で標準化
• 添加物を抽出し KEGG の ID で標準化
• 一般用添付文書にある成分も KEGG の ID で標準化
• 効能効果から適応疾患を KEGG DISEASE H番号エントリに対応づけ
• 薬効分類番号とATC分類番号との対応づけ

日本と米国の医療用医薬品添付文書の処理

• 薬物代謝に関する情報を抽出して標準化

KEGG と医薬品添付文書の統合

• 日米欧の新薬や USP Dictionary 等から新規D番号エントリを作成
• 既存のD番号エントリも常時アップデート
• ATC 分類その他の付随情報も常時アップデート

KEGG DRUG の更新体制

医薬品添付文書サービスの紹介

KEGG で処理した情報へのリンク

添付文書そのままの内容

D00671

https://www.kegg.jp/entry/dr_ja:D00671
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商品一覧（先発品と後発品の比較など）

医薬品グループの商品一覧

DG01482

https://www.kegg.jp/entry/dg_ja:DG01482
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適応菌種の系統分類

PubMed, J-STAGE へのリンク

jp08328

日米欧の新薬比較一覧

https://www.kegg.jp/kegg/drug/jp08328.html
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１．KEGG とは

２．KEGG MEDICUS とは

３．KEGG API の利用法

• 上記以外の利用の場合

• アカデミック機関に所属するアカデミック研究者が非営利目的
の内部研究に利用する場合

• アカデミック機関に所属するアカデミック研究者が非営利目的
の外部サービス（配布目的のソフトウェア開発も含む）に利用
する場合はアカデミックライセンスの取得が必要（ただし強制
はしていない）

KEGG  API

REST 形式のAPI サービス
KEGG の利用をカスタマイズするためのメソッドを提供

京大化研の rest.kegg.jpサーバー

パスウェイソリューションズ社の kegg.netサーバー

いずれも日々更新されている最新の（ウエブと同じ）データを提供
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API Call の基本型

https://api.kegg.net/<operation>/<argument>[/<argument2[/<argument3> ...]]

<operation> = info | list | find | get | conv | link | ddi | upload | idmap | map | data

http://rest.kegg.jp/<operation>/<argument>[/<argument2[/<argument3> ...]]

<operation> = info | list | find | get | conv | link | ddi

rest.kegg.jp版

kegg.net版

argument では database または dbentry (database:entry) を指定

database entry
dbname abbrev prefix example
pathway path map, ko, ec, rn <org> hsa04930
brite br br, jp, ko <org> ko01003
module md M <org>_M M00008
ko ko K K04527
genome gn T T01001 (hsa)

genes
<org>
vg
ag

hsa:3643
vg:155971
ag:CAA76703

compound cpd C C00031
glycan gl G G00109
reaction rn R R00259
rclass rc RC RC00046
enzyme ec ec:2.7.10.1
network ne N N00002
variant hsa_var hsa_var:25v1
disease ds H H00004
drug dr D D01441
dgroup dg DG DG00710
environ ev E E00048
compound_jacpd_ja C
disease_ja ds_ja H
drug_ja dr_ja D
dgroup_ja dg_ja DG
environ_ja ev_ja E

KEGG Identifier

KEGG のすべてのデータに
つけられたユニークな識別子

基本型は
database:entry

entry が
大文字prefix + 5桁の数字

の場合 database: は省略可
（日本語版を除く）

genes は総称名、他にも
ligand (cpd+gl+rn+rc+ec)

と kegg (すべて) がある

<org> は 3または4文字の
KEGG生物種コード
これは genome のエント
リ名(別名)にもなっている

日本語版

prefix が空白のものは外部
データベースの entry ID 

(ncbi geneid, locus_tag, 

ec number など) を利用
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database entry
dbname abbrev

atc 7文字のATCコード
atc_ja 7文字のATCコード
jtc 4桁の薬効分類番号
jtc_en 4桁の薬効分類番号
ndc National Drug Code
yj YJコード

pubmed pmid PubMed ID
ncbi-geneid Gene ID
ncbi-proteinid Protein ID
uniprot up UniProt Accession
pubchem PubChem SID
chebi ChEBI ID

外部DB の ID

医薬品情報については左記のもの
が KEGG API に組み込まれている

今後は疾患情報 (ICD-11 など) や
バリアント情報 (ClinVarなど) も
組み込む予定

Operation 機能

info データベースの統計情報とリンクされているデータベースの一覧

list データベースのエントリ名とその definition 一覧

find データベースのキーワード検索（definition その他のフィールド)

get データベースのエントリ取得

conv 外部データベースとの ID 変換

link info で表示されるデータベース間でリンクされたエントリ取得

ddi 併用禁忌または併用注意の医薬品間相互作用を取得

upload 一括処理のためユーザのデータをアップロード

idmap ユーザデータの ID mapping

map ユーザデータの KEGG Mapper 解析

data アップロードされたユーザデータの status 一覧

Operation の概要
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Operation の例

http://rest.kegg.jp/info/kegg KEGG 全体の統計情報を取得

http://rest.kegg.jp/info/drug DRUG の統計情報とリンクされた DB リストを取得

http://rest.kegg.jp/list/pathway レファレンスパスウェイの ID とタイトル一覧を取得

http://rest.kegg.jp/find/drug/opdivo オプジーボの D番号 (D10316) を検索

http://rest.kegg.jp/get/dr_ja:D10316 その日本語版エントリを取得

http://rest.kegg.jp/link/yj/D10316 オプジーボの YJコードを取得

http://rest.kegg.jp/link/drug/yj:4291427A1024 逆にオプジーボ20mg から D番号を取得

http://rest.kegg.jp/link/ds/D10316 日本または米国でオプジーボ適応疾患の H番号を取得

http://rest.kegg.jp/link/atc/D10316 オプジーボのATCコードを取得

http://rest.kegg.jp/list/atc_ja 日本語版のATCコード一覧

（注）適応疾患すべてに H番号エントリが作成されているわけではない
kegg.netサーバーでは一部の外部データベース間 (yj と atcなど) のリンクも提供

主な URL

https://www.kegg.jp/ KEGG ウェブサイト

https://www.genome.jp/kegg/ GenomeNetミラーサイト
１日遅れで更新されている

https://www.kegg.jp/kegg/medicus/ 日本語版 KEGG MEDICUS トップページ
添付文書検索、成分の有無による検索、ほか

http://www.kegg.net/ KEGG API Subscription のページ
マニュアルやチュートリアルも含まれている

http://rest.kegg.jp/info/kegg
http://rest.kegg.jp/info/drug
http://rest.kegg.jp/list/pathway
http://rest.kegg.jp/find/drug/opdivo
http://rest.kegg.jp/get/D10316
http://rest.kegg.jp/link/yj/D10316
http://rest.kegg.jp/link/drug/yj:4291427A1024
http://rest.kegg.jp/link/disease/D10316
http://rest.kegg.jp/link/atc/D10316
http://rest.kegg.jp/list/atc_ja
https://www.kegg.jp/
https://www.genome.jp/kegg/
https://www.kegg.jp/kegg/medicus/
http://www.kegg.net/

