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概 要

近年、ヒトを始めとする様々な生物のデオキシリボ核酸（���）上の塩基配列が決定し
た。そのため、研究の焦点は遺伝子や生体活動に関わる蛋白質などを明らかにしようとす
る動きに変わってきている。

���は遺伝情報を担っており、細胞内の核に存在する物質である。遺伝子は���上
ので生体機能に関わる蛋白質を生成する発現を行う部分の事を指す。遺伝子の発現は転
写、翻訳の段階を経て蛋白質を生成する現象である。発現は遺伝子の上流部分にある転
写制御領域と呼ばれる部位に転写活性化因子と呼ばれる蛋白質が結合することにより開
始する。転写段階では遺伝子上の塩基配列と対になる配列を持つメッセンジャーリボ核酸
（�	��）が生成される。転写段階で生成された�	��は核の外に移動し翻訳の段階で
蛋白質を生成する元になる。翻訳段階では�	��の塩基配列から対応したアミノ酸を結
合させて蛋白質を生成する。また、上流部分にある別の転写制御領域に転写抑制因子と呼
ばれる蛋白質が結合する事により転写は抑制される。
転写を活性化させる蛋白質や転写を抑制する蛋白質の事を転写因子と呼ぶ。また、転写

因子を発現によって生成する遺伝子は調節遺伝子と呼ばれる。調節遺伝子が発現により生
成する転写因子によって発現に影響を受ける遺伝子は調節遺伝子と依存関係を持つ。
調節遺伝子と依存関係を持つ遺伝子の上流部分には調節遺伝子が発現して生成した転

写因子が結合する転写制御領域が存在し、その領域内の塩基配列は特異的である。本論文
では���配列を文字列として扱うため、転写制御領域内の塩基配列は転写制御領域の部
分文字列として扱う。この様な部分文字列の事を本論文では文字列パターンと呼ぶ。ゆえ
に調節遺伝子と依存関係を持つ遺伝子は特定の文字列パターンを持つ。文字列パターンを
持つ遺伝子とは転写制御領域にその文字列パターンを含む事を意味している。本論文では
同一の文字列パターンを持つ遺伝子群は共通の転写因子によって影響を受けているかどう
かを破壊株データを用いて検証する。この方法により遺伝子間の依存関係推定における転
写制御領域の解析の有意性を示す事を目的とする。破壊株データとは標的となる遺伝子を
破壊し各遺伝子の発現量を観測した��� マイクロアレイデータの事である。本論文の目
的は遺伝子間の依存関係推定に対して転写制御領域を考慮した推定方法の基礎的部分を
担うものである。推定された遺伝子間の依存関係は細胞内の状態変化を定性的な解析に利
用する事が出来る。また、細胞内の状態変化を解析する事は新薬開発など様々な利用法が
考えられる。本論文では対象となる生物として���上の塩基配列や各遺伝子の場所など
が知られている枯草菌を用いる。
本論文の手法としては枯草菌の���塩基配列を文字列として表現したデータから調節

遺伝子が発現して生成する転写因子が結合する事が既知である文字列パターンを持つ遺
伝子をパターンマッチングを用いて調査する。���は二つのストランドと呼ばれる塩基
配列が互いに結合して二重螺旋構造を形成している。今回は各遺伝子の上流部分を両方の
ストランドから抜き出し調査を行った。遺伝子の上流部分を特定するため、各遺伝子の場



所、転写方向等のデータを利用して上流部分を範囲を決めて抜き出した。各遺伝子の上流
部分を文字列として抜き出して、調べる対象となる文字列パターンについて全遺伝子の上
流部分を調査した。
文字列パターンを持つ遺伝子群が調節遺伝子に影響を受けている事を調べるために破

壊株データを用いて統計学的手法を行った。調節遺伝子と他の遺伝子との相関係数を破壊
株データから求め、調節遺伝子と文字列パターンを持つ遺伝子との相関係数が高い場合に
はその二つの遺伝子間には依存関係を持つ可能性がある。文字列パターンを持つ遺伝子群
を標本とし、全遺伝子を母集団とした時に調節遺伝子との相関係数を求め、標本と母集団
の相関係数の平均値に差が有意であるか調査した。
今回は文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群、依存関係既知の遺伝子と一律

に発現に対して影響を受ける遺伝子群（オペロン）、文字列パターンを持つ全ての遺伝子
群、文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群を標本とし調査を行った。結果として
は文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群やそのオペロン群に対しては本研究の
統計的手法において半数以上の調節遺伝子に対して標本と依存関係を持つ可能性がある
と判断する事が検証できた。これは���マイクロアレイデータを用いた本論文の解析手
法で半数以上の調節遺伝子に対して既知の事実と一致する事を示している。しかし、文字
列パターンを持つ全ての遺伝子群では依存関係を持つ可能性がある調節遺伝子は半数以
下になり、文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群では 
つの調節遺伝子のみに関
して依存関係がある可能性を持つという結果になった。
文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群の調節遺伝子との相関係数を調べると文

字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群に近い相関係数を持つ遺伝子は存在するが、
相関係数が低い遺伝子を多数含むため、依存関係未知の遺伝子群全体の平均値が低くなる
事が分かった。
文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群の中に低い相関係数を含む理由として

は、未知の転写因子によって遺伝子が影響を受けることと、依存関係を持たない遺伝子が
存在することが挙げられる。
未知の転写因子によって影響を受ける場合にはその転写因子を生成する調節遺伝子の特

定が必要になってくる。また、依存関係を調べる方法として調節遺伝子との相関係数では
なく、偏相関係数を用いる方法でこの様な問題を解決することが出来ると考えられる。
標本内に依存関係を持たない遺伝子を含む事に対しては、調節遺伝子との相関係数で調

査するのではなく、既知に影響を受ける遺伝子との相関係数を求める必要がある。この様
な相関係数を疑似相関係数と呼び、疑似相関係数が正に高いほど既知の遺伝子とデータ上
での値の傾向が類似する事を意味する。この疑似相関係数に閾値を設けて依存関係の無い
遺伝子を削除していく方法が有効であると考えられる。
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第�章 遺伝子の依存関係推定について

��� はじめに
近年、ヒトを始めとする様々な生物のデオキシリボ核酸（���）上のアデニン（�）、

グアニン（�）、シトシン（�）、チミン（�）からなる塩基配列決定が完了した。そのた
め、研究の焦点は遺伝子や生体活動にかかわる蛋白質の機能などを明らかにしようとする
ポストゲノムの段階に移りつつある。

���は遺伝情報を担っていおり、核内の染色体を構成している物質である。遺伝子と
は遺伝情報を決定する単位であり、���上で発現という現象を行う部分の事を指す。
遺伝子の発現とは図 
�
で示す様に転写段階 ���������������でメッセンジャーリボ核酸

（�	��）を生成し翻訳 ������ ������の段階を経て酵素等の生体機能に関わる蛋白質を生
成する現象である。

転写とはリボ核酸ポリメラーゼ（	�� �� !�"���"）と呼ばれる物質によって遺伝子部
分の塩基配列に対応する�	��を生成する（図 
���）。塩基配列の対応としては� � �、
� � �、� � �となるが、	��ではチミン ���のかわりにウラシル（#）が使われるた
め� � #となる。生成された�	��はスプライシングと呼ばれる行程により蛋白質を
生成するのに必要な部分以外は切り放される �図 
��$�。この様に生成された�	��は核
外に向かい発現の翻訳に使用される。

gene
strain

transcription

mRNA

translation

protein

図 
�
� 遺伝子発現の過程
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図 
��� 転写段階

翻訳は転写段階で生成された�	��から３つの塩基に対応するアミノ酸を表 
�
 の遺
伝子暗号を元に結合させ、蛋白質を生成する %�&。３つの塩基を 
組とする単位をコドン
と呼ぶ。�	��をコドン毎にリボソームと呼ばれる物質が遺伝子暗号からアミノ酸を決
定し、トランスファー 	��（�	��）が対応するアミノ酸を輸送する。遺伝子暗号上で
の終止は終止コドンを意味しており、終止コドンは翻訳を終わらせるコドンの事を指す。
運ばれてきたアミノ酸同士は互いに結合して蛋白質を形成する。
発現は遺伝子の上流部分にあるプロモータ（������"�）と呼ばれる部分に転写を活性化

する蛋白質であるアクチベータ（����'����）が結合して開始する（図
��参照）。また、オペ
レータ（��"�����）と呼ばれる部位に転写を抑制する蛋白質であるリプレッサ（�"��"����）
が結合する事により遺伝子の発現は抑制される。この様に遺伝子の発現を制御する蛋白質
は転写因子と呼ばれ、転写因子を発現によって生成する遺伝子の事を調節遺伝子と呼ぶ。
また、転写因子が結合する各部分は転写制御領域と呼ばれる。
他の遺伝子の転写制御領域に結合した転写因子によって発現に影響を受ける遺伝子も

ある。ある一つの転写制御領域に結合した転写因子によって一律に発現に影響を受ける遺
伝子群の事をオペロンと呼ぶ。オペロンと呼ばれる遺伝子群の間は非常に狭い。図 
��の
場合、遺伝子�の上流部分にある転写制御領域に転写因子が結合する事により、遺伝子
�()(�は一律にその発現に影響を受ける。また、オペロンは転写単位とも呼ばれる。

遺伝子が転写因子を発現により生成する事が生物学的に知られている。その遺伝子の発
現より生成された転写因子が他の遺伝子の転写制御領域に結合することにより、その遺伝
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文字目 �文字目 �文字目
# � � �

フェニルアラニン セリン チロシン システイン #

# フェニルアラニン セリン チロシン システイン �

ロイシン セリン 終止 終止 �

ロイシン セリン 終止 トリプトファン �

ロイシン プロリン ヒスチジン アルギニン #

� ロイシン プロリン ヒスチジン アルギニン �

ロイシン プロリン グルタミン アルギニン �

ロイシン プロリン グルタミン アルギニン �

イソロイシン トレオニン アスパラギン セリン #

� イソロイシン トレオニン アスパラギン セリン �

イソロイシン トレオニン リシン アルギニン �

メチオニン トレオニン リシン アルギニン �

バリン アラニン アスパラギン酸 グリシン #

� バリン アラニン アスパラギン酸 グリシン �

バリン アラニン グルタミン酸 グリシン �

バリン アラニン グルタミン酸 グリシン �

表 
�
� 遺伝子暗号表

geneoperator

repressor

bind

gene expression
or not expression

activator

bind

promoter

図 
��� 転写制御領域と発現

gene A
strain

gene B gene C

transcriptional
region

transcriptional
factor

mRNA A mRNA B mRNA C

図 
��� オペロンについて
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A

B C

A(t+1) = NOT C(t)
B(t+1) = A(t) AND C(t)
C(t+1) = B(t)

図 
��� ブーリアンネットワークでの例

子の発現に対して活性、または抑制を行う。この様な遺伝子間の依存関係を解析すること
は蛋白質を起因とする癌等の病気の新薬開発に利用できると考えられているため、現在、
様々な研究が行われている。
しかし、細胞内の転写因子の濃度とその転写因子が結合する転写制御領域を上流部分に

含む遺伝子の�	��の転写量や生成する蛋白質濃度を測定して依存関係を解析する研究
は遺伝子学、分子生物学の分野で行われているが、全遺伝子の依存関係をこの方法で調べ
る場合には費用的にも時間的にも非常にコストがかかる。そのため、現在では大量の遺伝
子の�	��の転写量を同時に測定できる���マイクロアレイを用いて遺伝子間の依存
関係を推定する研究が主に行われている。

��� 従来研究
本節では遺伝子間の依存関係を推定する従来研究について説明する。従来研究では���

マイクロアレイデータのみを用いて遺伝子間の依存関係を推定するトップダウン法と呼ば
れる研究が主に行われてきた。代表的なトップダウン法としては、ブーリアンネットワー
ク、ベイジアンネットワーク、*+�!��"�と多階層有効グラフ等を利用して依存関係推定を
行う研究が挙げられる。
ブーリアンネットワーク %
( �&では単位時間毎に観測された���マイクロアレイデー

タでの各遺伝子の値から各遺伝子の状態を �（発現していない）か 
（発現している）の
状態に分ける。各遺伝子間の発現に関する依存関係は ���(,	(�,�等の論理関数の形
式で表現される。依存関係はある単位時間 �と � - 
 の各遺伝子の状態遷移表を作成して
遺伝子毎に各状態に対応する論理関数を推定していく。ブーリアンネットワークの特徴と
しては同期して動作する論理回路の様なモデルである。図 
�� では�、)、�の３つの遺
伝子が依存関係を持つ場合のブーリアンネットワークモデルである。各頂点を遺伝子、頂
点を結ぶ各アークは依存関係を表している。�、)、�の各遺伝子は図 
�� 内の論理関数
によってそれぞれの遺伝子間の依存関係が表現されている。

ベイジアンネットワーク %�&は確率変数間の依存関係を非循環な有効グラフで表現した
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P(A,B,C) = P(A)P(B)P(C|A,B)

図 
�� ベイジアンネットワークでの例

モデルである。各遺伝子の状態については���マイクロアレイデータの値から状態を決
め、その状態になる確率を計算する。発現に関しての依存関係は条件付き確率を用いて表
現する。全体としてはネットワークを構成する確率変数の同時確率分布になる。図 
� で
は３つの遺伝子間の依存関係をベイジアンネットワークを用いて表現している。遺伝子�

がある値になる確率は遺伝子�、�との条件付き確率となり遺伝子�、� の確率変数が
取りうる値に依存する。この場合遺伝子 �、�を遺伝子 � の親ノードと呼ぶ。このネッ
トワーク全体の同時確率分布は � ������� . � ���� ���� �������となる。

/��"0���らは各遺伝子の確率変数がとりえる値をを�
（�	��転写量が少ない）、�

（�	�� 転写量が変わらない）、
（�	��転写量が多い）の３つの状態に分け、この手
法を用いて酵母菌の遺伝子約 ���個について依存関係を推定した %�&。
また、���マイクロアレイデータから各遺伝子の状態を連続値として扱い遺伝子間の

依存関係を推定する研究として *+�!��"�と多階層有効グラフ %�&があげられる。*+�!��"�

とは *�'�1"�2が提案したもので以下の微分方程式で表現される動的システムの記述法で
ある。

�	�

��
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���

	
���
� � ��
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���
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�

上の式は遺伝子 �が他の遺伝子から受ける影響を微分方程式で表したものである。
�、
��はそれぞれ遺伝子 �の生成項、分解項にあたる。また、��は遺伝子 �に対して生成項に
関与する他の遺伝子からの相互作用係数になり、��� は遺伝子 �に対して分解項に関与す
る他の遺伝子からの相互作用係数になる。���マイクロアレイデータからこの式を満た
す依存関係を表す各パラメータ
�� ��� ��� ���を導出する。また、多階層有効グラフでは実
験的手法を用いて遺伝子を破壊した場合のデータと破壊しない場合のデータの両方を比
較し影響の有無を判断する。依存関係の向きがループ構造になるような遺伝子群を同値類
として一つの遺伝子と見なし、遺伝子間の依存関係を構築していく。*+�!��"�から求め
たパラメータと多階層有効グラフで求めた依存関係の二つを統合することによって遺伝子
間の依存関係とその強さを推定していく。
これら従来研究の問題点としては、
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� 組み合わせ爆発：� 個の遺伝子から構成することができるネットワークの数は遺伝
子が増えると膨大になる。その中から条件を満たすネットワークを探索するのは非
常に計算量がかかる。

� 複数の準最適解：元のデータと同じような発現量を作り出す事の出来るネットワー
クは複数個存在する。最悪の場合ではその数は非常に大きな数になる。

� パラメータ探索：同じような構造のネットワークでも、遺伝子間の依存関係の強さ
などのパラメータを発見することも、構造の検討と同時に行われる必要があり、こ
のこと自体でも膨大な計算量が必要となる。

� データのノイズと信頼性：データにノイズなどの誤差が多く含まれており、実験手
法などによって値が変わってしまうなどの信頼性の問題。

があげられる %
&。
現在、多くの研究ではデータのノイズの問題は扱っていない。理由としては、今後測定

手法の精度が向上することが予測できるという事と、ノイズの問題は他の問題を解決する
事と独立に取り組めることがあげられる。
そのため、ベイジアンネットワークを除く２つの手法は実際に生物から測定されたデー

タではなく、理想的なデータを用いて推定を行っている。現在、ブーリアンネットワーク
では組み合わせ爆発の問題を解消する研究が中心に行われている。また、*+�!�"�ではパ
ラメータ探索を遺伝的アルゴリズムを用い依存関係に関わるパラメータを導出している。

��� 本研究の目的について
生物学的知識から依存関係を持つ遺伝子はある特異的な文字列パターンを転写制御領域

内に持つことが知られている。文字列パターンとは転写制御領域を文字列として扱う場合
に、転写制御領域の部分文字列の事を指す。また、文字列パターンを持つ遺伝子とは、そ
の遺伝子の転写制御領域内に文字列パターンを持つ事を指す。しかし、特異的な文字列パ
ターンを持つ遺伝子の発現量がその文字列パターンに結合する転写因子を生成する遺伝子
の発現量に影響を受けているかは知られていない。本研究では調節遺伝子が発現して生成
する転写因子が結合することが既知である文字列パターンを持つ遺伝子を調査し、破壊株
データを用いて影響を受けている事を検証する。この事により依存関係推定における転写
制御領域の解析に対する有意性を示す事を目的とする。本研究の目的は遺伝子間の依存関
係推定において転写制御領域を考慮した推定方法に対する基礎的部分を担うものである。
遺伝子間の依存関係推定は細胞内の状態変化を定性的な解析等に利用する事ができる。細
胞内の状態変化の解析は新薬等の開発等の様々な利用法が考えられる。本研究では対象と
なる生物として全遺伝子の塩基配列と���上での場所が既知である枯草菌を用いる。
本研究の手法としては���の塩基配列データから調節遺伝子毎に結合することが既知

である文字列パターンを持つ遺伝子を調査し、破壊株データを用いて影響を受けている事





を統計学的手法から調査する。統計学的手法としては調節遺伝子と全遺伝子の相関係数を
求めて、影響を受けていると考えられる遺伝子群の相関係数の平均値と全遺伝子の相関係
数の平均値を比較し、影響を受けていると考えられる遺伝子群の平均値の方が高い場合に
は平均値の検定を用いて各々の平均値の差が有意である事を検証する。この手法により調
節遺伝子との依存関係を検証する。本研究で使用するデータについては �章で説明する。
調節遺伝子が発現して生成する転写因子が既知に結合する文字列パターンを上流部分に
持つ遺伝子を調査する方法については �章で説明する。また、相関係数の導出、平均値の
検定方法については � 章で説明する。実験を行った結果については �章で説明する。本研
究での結果に対する考察は 章で説明する。
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第�章 対象となる菌類と使用するデータ
について

本章では本研究で依存関係推定の対象となる菌類と使用した���塩基配列データと
破壊株データについて説明する。
今回使用する枯草菌の���配列データは������� �"��"� 3�� )���"�4�� �1! 5�3����+

���� ���)5�%�&で公開されているデータを使用した。また、統計的手法に用いる破壊株
データについては九州大学大学院生物資源科学研究府遺伝子資源工学専攻遺伝子制御学
講座から ��種類の破壊株データを使用した。

��� 枯草菌について
枯草菌（)���  2� �2$�� ��）は原核生物であり、好気性、毒性の無いグラム陽性の胞子形

成菌である。土壌など自然界に広く分布し、環境条件に伴い内生胞子を形成して休眠す
る。食材として身近な納豆を作る納豆菌は枯草菌の一種である。
日本とヨーロッパの ��以上の枯草菌研究室の国際共同研究により、
��� 年に枯草菌の

ゲノムの全塩基配列が決定され「���2�"」誌に発表された。枯草菌の���は ���万塩基
配列を持ち、���上に �(
��以上の蛋白質遺伝子と �つ 	��遺伝子が存在する事が明
らかになった。蛋白質遺伝子とは生体機能に関わる蛋白質を発現する遺伝子の事であり、
	��遺伝子とは�	��以外の	��（�	��(�*	��(�	���を発現によって生成する遺
伝子の事である。�	��は翻訳の段階でコドンを遺伝子暗号を用いて解読するリボソーム
の構成要素として存在する	��であり、�*	��もリボソームの構成要素である。�	��

はトランスファー	�� の事を指し、翻訳の段階でアミノ酸を輸送する物質である。蛋白
質遺伝子の半数は機能が既知であったり、他の蛋白質との類似性から機能推定は可能だが
残り半数については機能は未知である %&。
現在、��)5で)���  2� �2$�� �� 6��$2�1 
�株の���配列データが公開されており、

)���  2� *2$�� �� ,�"��� 	"�0��1 /���"� 0���$��"�)*,	/�%�&で転写地図等も公開され
ている。転写地図とは���上のどの部分にどの遺伝子が存在するかを示したものであり、
転写方向も表している。また、)*,	/では各遺伝子の���配列等も参照することがで
きる。
枯草菌は毒性が無い事と、外部からの���を取り込み、自身の���上での塩基配列

の似た部分と取り替えるという���形質置換を性質に持つ。この性質を利用する事によ
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図 ��
� ストランドの変換について

り、遺伝子部分の���を実験的手法によって破壊し、発現機能を欠失させた破壊株を作
成することが他の生物に比べ容易である。そのため、標的となる遺伝子を破壊した枯草菌
と破壊しない枯草菌に対して様々な実験を行い、実験データを比較して破壊された遺伝子
が発現して生成される蛋白質の機能の特定等が行われている。

��� ���配列データについて
デオキシリボ核酸（���）はアデニン ���、グアニン ���、シトシン ���、チミン ���

の４つの塩基からなるストランド ������0�が二重螺旋構造をしている物質であり、細胞の
核内に存在する。ストランドとは���の二重螺旋構造の片側部分を指す。両方のストラ
ンドは�と�、�と�が互いに結合して���の二重螺旋構造を構成している。

���配列データは各塩基の頭文字�(�(�(�で構成される文字列のデータである。��)5

で公開されている枯草菌の���配列データは一つのストランドだけであるため転写制御
領域を調べるにあたり、�を�、�を�に変換してもう一方のストランドを生成した（図
��
）。���の構造上からストランド毎に転写方向は逆方向になる事が知られている。
今回、遺伝子の場所を特定するために ��)5からの各遺伝子の場所やストランドの種

類を示したデータを用いた。枯草菌は転写地図が作成されているため、各遺伝子の場所、
長さ、どちらのストランド上に遺伝子が存在するか等が既知である。表 ��
 はこの様な
データファイルの一部であり、7�������はその遺伝子が���上のどの部分に存在するか
を表している。�行めの遺伝子 0���は �
�$�から 
���$�までに存在する事を意味する。
$�は塩基配列 
つを示す単位である。*����0は-の場合は��)5で公開しているストラ
ンド上、�では ��)5で公開しているストランドのもう一方ストランド上に遺伝子があ
ることを示している。7"�1�4はその遺伝子の長さ、85�は遺伝子が発現して生成される
蛋白質の認識番号、�"�"は遺伝子名、*!���!� ��0"は遺伝子番号を表している。また、
*!���!� ��0"の)�2は)���  2� *2$�� ��の略である。今回はこのようなデータを使用し
て各遺伝子の場所とストランドを特定し上流部分を調査した。
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表 ��
� 遺伝子の場所、長さ、ストランド等を記すファイルの内容の一部

��� 破壊株データについて
破壊株とは実験的手法で標的となる遺伝子を破壊した株のことを指す。また、遺伝子を

破壊していない株の事を野生株と呼ぶ。また、株とは遺伝的形質が同じ生物の別の個体の
事を指す。本研究で破壊株データは破壊株、野生株の各発現量を比較するために観測した
���マイクロアレイデータの事を指す。���マイクロアレイデータとはマイクロアレイ
法で測定されたデータである。マイクロアレイ法はスライドガラス上に数千から数万の
遺伝子の塩基配列（�	�� の鋳型）を高密度に配列させる。次に二つの対象となる生物
の�	��調節した後に生物毎に�	��に蛍光色を付着させる。そして付着させておい
た鋳型に結合させ、余分な�	��は洗浄する。蛍光色を付着させているため、画像とし
てデータを保存し画像処理の技術を使用してそれぞれの生物の�	��の蛍光強度を測定
する %�&。図 ���は以上の手順を図にしたものである。本研究ではマイクロアレイ法で観測
された蛍光強度を発現量とする。現在、���マイクロアレイ技術の支流は �!�( �!�の
二つの蛍光色を用いて主に野生株の測定対象と同生物の破壊株の両方の遺伝子の発現量
を測定する方法である。
実際に使用したデータは実験による実データから実験条件等によって生じた誤差を補正

し、各遺伝子毎に野生株と破壊株の発現量の比を計算した補正データを使用した。
破壊株	における遺伝子 �の発現量の比の値は

������� .
破壊株	のでの遺伝子 �の発現量
野生株での遺伝子 �の発現量

となる。補正データにおいて対象となる調節遺伝子	を破壊したデータ上ではその調節
遺伝子の影響を受ける事が既知である遺伝子 �に関して受ける影響に対して約 �割の遺伝
子が ������� と受ける影響に一致する。この発現量の比を全ての破壊株に対して一つの遺
伝子の値の分布をとると対数正規分布に近い分布になる。そのため、今回は対数をとるこ
とにより正規化した値を用いた。この様な変換は���マイクロアレイを用いて解析を行
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図 ���� マイクロアレイ法

う時によく用いられる。今回使用したデータは �����9
1"�"で観測されたデータである。
すなわち、ある破壊株のデータ内で一つの遺伝子に対して二つの実験値を持つデータであ
る。二つの値を独立した実験データとして扱っても良いため、今回は正規化した値の絶対
値が大きい方のデータを使用した。������� に対し今回は閾値 �を設け以下のような値を取
るデータのみを使用するという方法を用いた。

 �1�������� � �  �1���

 �1�������� � � �  �1���

閾値を設けて使用するデータを選択する理由としては生物学的に調節遺伝子の発現に影
響を受ける遺伝子数は少ない事とデータ誤差による値の分散を考慮する事が挙げられる。
今回は標的となる遺伝子を破壊したデータと破壊しないデータの各発現量の比を用いる
が、標的となる遺伝子が調節遺伝子である場合には少数の遺伝子にしか影響を与えないた
め、データ上の多数の遺伝子に関しては 
になる。しかし、データの誤差により影響を受
けていない遺伝子の値は 
にはならずに 
の周辺にばらついた値となる。そのため、今回
は 
の周辺の値に関しては閾値 �を設けて除外し、影響を受けていると判断できるデータ
を各遺伝子毎に使用するデータとして選択した。
今回、統計的手法において閾値外のデータを除外したものとしないもの両方を使用し

た。以後、閾値を設けて使用するデータを選択した場合を「データ選択」、データの選択
をしない場合を「データ非選択」とする。
以上のデータを使い既知に転写因子が結合する文字列パターンを持つ遺伝子を調査し、

結合する転写因子を生成する調節遺伝子との依存関係の可能性の有無を調査した。







第�章 実験�：パターンマッチングを用
いた全遺伝子の上流部分の調査

本研究では )���  2� �2$�� �� 6��$2�1 
�株の���配列データに対し全遺伝子の上流
部分に既知の文字列パターンを含むかどうかをパターンマッチングを用いて調査した。本
研究で文字列パターンとは転写制御領域を文字列として扱った場合の部分文字列のことを
指す。また、文字列パターンを持つとは転写制御領域内にその文字列パターンを含むこと
を意味している。仮にある遺伝子の上流部分に転写因子と結合する事が既知である文字列
パターンを含む場合には、その遺伝子は文字列パターンを持つとして調節遺伝子と依存関
係を持つ候補となる。

���を構成する物質で塩基部分であるアデニン、グアニン、シトシン、チミンをそれ
ぞれ�(�(�(�の文字として扱い、上流部分を文字列として扱う。また上流部分の文字列
に対して文字列パターンとのマッチングを行った。
今回、全遺伝子の上流部分に各文字列パターンが存在するか以下の手順で調査した。


� ���配列データと各遺伝子の場所を記したデータから全遺伝子の上流部分を両方の
ストランドから抜き出す。

�� 調べる対象となる文字列パターンを決定する。
�� 全遺伝子の上流部分に対してパターンマッチングを行う。
�� 対象となる文字列パターンを変え �を行う。

以下に各手順について説明する。

��� ���配列データの上流部分について
今回は全遺伝子に対して対象となる文字列パターンの調査を両方のストランドを用い

て行った。上流部分を抜き出すために���配列データと各遺伝子の場所と、どのストラ
ンド上に遺伝子が存在するかを記したデータを用いた。遺伝子の開始点と転写方向により
上流部分を特定した。
また上流部分として抜き出す範囲としては転写開始点を �としたときに+���$� までと

した（図 ��
 �）。既知の文字列パターンが+���$�以上の上流部分に存在しなかったため、
調査する上流部分の範囲を+���$�と決めた。遺伝子間が+���$�に満たない場合はその範
囲を上流部分として調査し（図 ��
 $）、今回使用した既知の文字列パターンの最小の長さ
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図 ��
� 各遺伝子の上流部分の調査について

iolR control region

transcriptional 
direction

図 ���� �� 	の転写制御領域

が７ $�なため、それ以下の遺伝子間には転写制御領域は存在せず、別の遺伝子のオペロ
ンの一つであるとし、調査は行わない（図 ��
 �）。

���は二つのストランドから構成されるため、文字列パターンの調査は遺伝子の上流
部分を両方のストランドから調査しなければならない。転写因子 5� 	を発現する遺伝子
�� 	は自身の転写制御領域にも結合し発現を抑制するが、�� 	あるストランドとは別の
ストランドの上流部分に転写制御領域が存在する事が生物学的に知られているからであ
る %
�&。（図 ��� 参照）。
今回、以上の方法で両方のストランドから上流部分を抜き出した。また、抜き出した上

流部分に対して文字列パターンを含むかどうかパターンマッチングを用いて調査を行った。

��� 文字列パターンについて
ある調節遺伝子から発現される転写因子が結合する転写制御領域の文字列パターンは

既知に影響を受ける遺伝子毎に多少異なる場合がある。これは各調節遺伝子が発現して生
成する転写因子の立体構造の違いが原因である。
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図 ���� 転写因子の構造による結合する部分と転写制御領域

表 ��
に調節遺伝子 1 �	が発現して生成する転写因子� �	に既知に影響を受ける遺伝
子、影響、結合する文字列パターンを示す。�"1���'"は発現を抑制することを意味する。

遺伝子 制御 文字列パターン
���� �"1���'" �����������������

���) �"1���'" �����������������

2�"�+8� �"1���'" �����������������

2�"�+8� �"1���'" �����������������

1 �	 �"1���'" �����������������

1 �	 �"1���'" �����������������

表 ��
� 1 �	が結合して発現に影響を与える既知の遺伝子とその転写制御領域

表 ��
での �行目と �行目の 2�"�+8�は遺伝子 2�"�が変異した遺伝子である。また、
1 �	は依存関係が既知である遺伝子全てに対して負の影響を与えている。また各遺伝子
の文字列パターンの中の�については�、�、�、�のどの配列が当てはまっても良いこ
とを表している。これは図 ���の様に転写因子の立体構造によるものだと考えられている。

この部分以外の部分に転写因子は結合する。これは���の二重螺旋構造に起因してい
ると考えられる。また各遺伝子の文字列パターンの一意な部分は各々の遺伝子によって異
なるが比較的類似したパターンになっている。
遺伝子の転写制御領域内に転写因子が結合する幾つかの特定の文字列パターンを一つ

でも含んだ時に本研究では文字列パターンを持つとする。また、文字列パターンを持たな
いとは転写因子が結合する全ての特定の文字列パターンを転写制御領域に含まない事を
意味する。
ある一つの転写因子が結合する事が既知である文字列パターンを持つ遺伝子の中には

同じパターンであるにも関わらず異なる影響を受けるものも存在する。転写因子に既知に
影響を受ける遺伝子でもこの様な場合があるため、今回は文字列パターンを持つ依存関係
未知の遺伝子についてはその文字列パターンから発現に対して受ける制御を決定しない。
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今回使用する文字列パターンは転写因子を生成し他の遺伝子の転写制御領域に結合す
る事が既知である調節遺伝子 
種類に対してそれぞれ転写因子に結合する既知の文字列
パターンを�)�)*%
�&より決定した。
表 ���に今回使用した既知に転写制御領域に結合する転写因子を発現する 
種類の調

節遺伝子名と発現して生成される転写因子の働きを示す %
�&。

調節遺伝子名 発現物質の働き
���	 �������������� �"��"���� �3 �4" ���$����" ��"��������)�76�8:�

���� �������������� �"12 ���� ��'� '"0 �� ���$�� ����$� ��" ������ 

���� �;�+������"�� �"�����" �"12 ����%���8& ��  ��" ����"�"��" 1"�"� �2�3����� ���+

02������

0"1# � "�������� �"12 ���� ��'� '"0 �� '����2� ����+"<���"���� �4��" �"�����"� ��="� �

�;� ������"�� �!��"� ;��4 �"1* =����"

0"�	 �������������� �"��"���� �3 �4" 0��9�2��9�0� ��"����0"�<!��$��2� "���0"�

1"�> �������������� �"12 ���� �"?2��"0 3�� "<��"����� �3  ��" ����" ���� 1"�"�

1 �	 �������������� �"��"���� ��'� '"0 �� �4" "<��"����� �3 �4" �4���4������3"���" 1"�"

�1 ���

�� 	 �������������� �"��"���� �3 �4" �!�+������� ����$ ��� ��"��� ��� �)��>+

/�@5A9�� 	*�

�4�8 �;�+������"�� �"�����" �"12 ����%84�	& ��'� '"0 �� �4���4��" �"12 �+

������4��(�4�)(�4��(�"��)��>�

�2�	 �������������� �"��"���� �3 �4" �2���" ��"��� ��2�>B)�7:/6�@��

���	 �������������� ����'���� �3 ��1����" 2�� �C����� ��"���������)�(����>/�

�"�* �������������� �"12 ���� �3 "<����"  2 �� "�C!�" 1"�"����!>(���>(���>�

����� �;�+������"�� �"�����" �"12 ����%B���& �"���� 3�� �4" ���������� �3 ����2 �+

����������(�$�)(=���(=���(���55�(���55>(���55������� �3 �4���4��" �!�*���)～
8�*����～8�

���555� �������������� �"12 ���� �3 ��1>+��0 ��1B+0"�"�0"�� 1"�"�

���� �������������� � "�������� �"12 ���� ���� �"0 �� 1 �$� �����1"� �"12 �+

�����"<��"����� �3 ��1�)( ���)( 1��8( 2�"�)�(1 �	��

<! 	 ���$���������� �"��"���� �3 �4" <! ��" ��"��� �<! �)�

表 ���� 今回使用した調節遺伝子とその働き

今回使用した 
種類の調節遺伝子の中にも文字列パターンが� �	での ����の様に�

の部分が存在するものもある。そのため、今回のパターンマッチングでは� の部分が既
知である文字列パターンについては�の部分長さを考慮して行った。
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��� パターンマッチングについて
今回は����$�で抜き出した上流部分の文字列内に対する文字列パターンの調査につい

ては従来のアルゴリズムでのパターンマッチングを行った。パターンを両方のストランド
における文字列に対してマッチングを行う。文字列にパターンがマッチした場合、その遺
伝子が依存関係未知であれば、その遺伝子はその特定の文字列パターンを持つとし、対象
となる調節遺伝子との依存関係の候補となる。
以上の方法で 
種類の転写因子が結合する既知の文字列パターンを用いて全遺伝子の

上流部分をパターンマッチングを用いて転写因子を生成する遺伝子と依存関係のある遺伝
子の候補を調査した。






第�章 実験�：統計的手法を用いた���
マイクロアレイデータの解析

本章では前章で転写因子が結合することが既知である文字列パターンを持つ遺伝子群
に対して調節遺伝子との依存関係を持つの可能性を���マイクロアレイデータを用いて
調査する統計的手法について説明する。
本研究では遺伝子間に依存関係があることを調べる方法の一つとして���マイクロア

レイデータを用いて相関係数を求める。
種類の調節遺伝子と他の遺伝子との相関係数
を求めた後、平均値の検定を用いて遺伝子間の依存関係について調べるする。

��� 相関係数
本研究では調節遺伝子と他の遺伝子との依存関係調べるためにを���マイクロアレイ

データを用いて相関係数を求めた。調節遺伝子 �と他の遺伝子 �の �種類の���マイク
ロアレイデータ上の値をそれぞれ ��、��（� . 
� � � � � ��とすると相関係数は以下の式から
計算される。

��� .

��
���

��� � D����� � D���
��
���

��� � D���
��
���

��� � D���

D� .

��
���

��

�

D� .

��
���

��

�

相関係数 ���は�
 � ��� � 
の範囲の値を取る。���が � より大きいの時に正の相関、
�未満の時に負の相関、�の時相関がないと判断される。また、��� . 
の時に非常に強い
正の相関、��� . �
の時非常に強い負の相関と判断される。相関係数では符合は相関の
向きであり、値が相関の強さを表す。図 ��
は強い正の相関、強い負の相関の時の <(!の
値をプロットしたものを表している。データにノイズ等の誤差がなく、他の転写因子に影
響せず、発現量に対して時間を考慮しない場合、ある転写因子を生成する遺伝子の発現量
とパターンに結合し発現を活性化される事が既知である遺伝子の発現量は高い正の相関
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図 ��
� 強い正の相関と負の相関の場合について

があると考えられる。また、既知に抑制される遺伝子の発現量とは高い負の相関があると
考えられる。
調節遺伝子毎に既知に影響を受ける遺伝子との相関係数の符合と受ける影響は約 ����

の割合で一致した。これは転写因子が転写制御領域に結合し、発現を活性化させた場合に
は相関係数は正の値になり、逆に発現を抑制した場合には負の値の相関係数に高い確率で
なる事を示している。

��� 平均値の検定
平均値の検定は、標本として取り出した集団の値の平均値が母集団の平均値と異なる事

を検定する方法である。検定は以下の手順で行う。


� 仮定の設定
�� 統計量を求める
�� 確率を求める
�� 判定

それぞれの手順について説明する。

手順� 仮定の設定

「母集団の平均値と標本の平均値とは異なる」という仮説は違いの程度を特定しないと
検定できない。今回は以下のような仮定を行う。

� 帰無仮説���「母集団の平均値と標本の平均値は等しい」

� 対立仮説���「母集団の平均値と標本の平均値は異なる」
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検定結果が帰無仮説��を棄却する判定した場合に対立仮説��を採択し母集団の平均
値は標本の平均値と異なると判定する。

手順 � 統計量を求める

母集団の平均値を �、標準偏差を �としたときに無作為に取り出した標本の平均値の分
布から対象となる標本の平均値がどれだけ偏っているかを調べる統計量 �を計算する。母
集団のデータ数が少ない場合には正規分布に従う時、今回の様に扱うデータ数が約 ����

と大きい場合は母集団がどのような分布でも無作為に取り出した �個の標本の平均値の
分布は

��D�� . �

� ���D�� .
���
�

に従う正規分布になる（図 ���）。

図 ���� 無作為に取り出した標本の平均値の分布

対象となる標本の標本数�、平均 D�の場合、平均値の分布上での D�の値を標準化すると、

� .
D�� �

	
�

となる。標準化とは正規分布を標準正規分布に変換する方法である。	 が平均 ��、標準
偏差 ��の正規分布に従う場合、��は標準正規分布に従う。

�� .
	 � ��

��

標準化した Cを用いて標本の平均値 D�の偏り度を表す確率 8を計算する。

手順 � 確率を求める
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手順 �で求めた統計量 Cを用いて D�の偏り度の確率 8を計算する。確率 8 は標準正規
分布の両側確率から計算される。8についての式を以下に記す。

� . �× �
�標準正規分布上での �の値�

この 8の値から帰無仮説を棄却できるかどうか判断する。

手順 ��判定

� � 
 の場合に��は棄却され、標本の平均値が母集団の平均値とは偏ると判定する。
今回は優位水準 
は ����として検定を行った。
相関係数と平均値の検定を用いて調節遺伝子と調節遺伝子が生成する転写因子が結合

する特定の文字列パターンを持つ遺伝子群との関係を調べる。
仮に標本である遺伝子群が負の相関係数のみの場合には母集団と平均値を比べる時に

平均値の絶対値を取り、差を比較する。これは相関係数の平均値の強さを比べるためであ
る。また、標本に正と負の両方の相関係数を含む場合には相関係数を全て絶対値に変換し
て平均値を計算して、同様に相関係数を絶対値に変換した母集団の平均値と比較する。こ
れは標本内の相関の強さの平均値と母集団の相関の強さの平均値を比べるためである。
この様な標本の相関係数の平均値が全遺伝子群である母集団の平均値よりも高く、各々

の平均値が異なると判定された場合にはその標本となる遺伝子群は全遺伝子群の中でも
高い相関係数を持つ遺伝子を集めた標本である。ゆえに、その標本となった遺伝子群は調
節遺伝子と相関関係を持つ可能性がある。
今回、以下に該当する遺伝子群を標本とした。

� 文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群、

� 文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子のオペロン

� 文字列パターンを持つ全ての遺伝子群

� 文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群

これら標本において高い相関関係を持つ場合、標本は文字列パターンを持つため調節遺伝
子と標本である遺伝子群との間に依存関係を持つ可能性があると判断する。
以上の標本で母集団との平均値について調べ、標本の平均値が高い場合に検定を行う。
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第�章 結果

	�� 文字列パターンを持つ遺伝子について

種類の調節遺伝子を対象に各文字列パターンを持つ遺伝子を調べた結果を表 ��
に

記す。

調節遺伝子名 文字列パターンを持つ 文字列パターンを持つ
遺伝子数 依存関係未知の遺伝子数
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0"�	 
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���555� � �


���� � ��
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表 ��
� 各調節遺伝子での文字列パターンを持つ遺伝子数

調節遺伝子���	( 0"�	( �� 	( ���	( <! 	に関しては文字列パターンを持つ依存関係未知
の遺伝子は見つからなかった。これらの遺伝子が発現して生成する転写因子が結合する文
字列パターンは特異的である事を意味している。また、0"1#、�����に関しては、文字列
パターンを持つ遺伝子数が非常に多い。0"1#に関しては発現して生成される�"1#が結合
する文字列パターン内に一意である配列が少なく、���の二重螺旋構造により�(�(�(�
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の全ての配列でも許す転写因子が結合しない部分である�が多いため多数の遺伝子の上
流部分に存在することが理由に上げられる。また、�����に関しては文字列パターン自体
が短い事が理由にあげられる。

	�� 統計的手法による���マイクロアレイデータの解析結
果

本節では �章で紹介した統計的手法を用いて���マイクロアレイデータの解析結果に
ついて説明する。
本研究では調節遺伝子と他の遺伝子の関係を調べるために���マイクロデータの値か

ら相関係数を求めた。生物学的に調節遺伝子によって発現量に影響を受ける遺伝子は少数
であるため相関係数が低い値となる遺伝子は多い。そのため調節遺伝子に対して全遺伝子
の相関係数の平均値は非常に低くなる。ゆえに標本となる遺伝子群の相関係数の平均値が
母集団である全遺伝子の平均値と同じ、もしくは低い場合にはその標本である遺伝子群は
調節遺伝子と相関関係を持たない事になる。
また、標本である遺伝子群の平均値が母集団である全遺伝子の平均値と比べ高い場合で

もその差が非常に小さいものであった場合には全遺伝子に対して標本の方が調節遺伝子と
相関関係を持つとは言い切れない。そのため、標本と母集団の平均値の差が有意である事
を調べなければならない。
ゆえに標本の平均値が母集団の平均値より高い場合には平均値の検定を行い、各々の平

均値に差があると判定された場合にはその差が有意であるため、標本の平均値は母集団
の平均値より高いため標本となる遺伝子群は調節遺伝子は相関関係を持つ可能性がある。
今回は標本を文字列パターンを持つ遺伝子群とするため、標本と調節遺伝子が相関を持つ
可能性がある場合、生物学的知識から調節遺伝子が発現して生成される転写因子はパター
ン部分に結合して発現に影響を与えるため、標本となる遺伝子群には依存関係を持つ可能
性があると判断する。
以上の方法により遺伝子間の依存関係推定において文字列パターンを持つ遺伝子が調

節遺伝子と依存関係を持ち、発現量に影響を受けることを検証する。そのため、文字列パ
ターンを持つ遺伝子群に対して依存関係を持つ可能性の有無を調節遺伝子毎に調査した。
文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群やオペロンを標本にした理由としては、

データでのノイズや転写が始まる前に測定した等の要因から今回の手法で依存関係が既
知である遺伝子群が���マイクロアレイデータの解析結果で事実と一致する調節遺伝子
の数を調べるためである。また、依存関係が既知である遺伝子群やオペロン群の調査結果
は文字列パターンを持つ全ての遺伝子群や文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子
群との結果の比較に用いる。
文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群とオペロンを含んだ遺伝子群は調節遺伝

子が発現によって生成した転写因子が各遺伝子の発現に与える影響が既知であるため、影
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響毎に分けて依存関係を調査出来るが、文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群に
対しては影響毎に分けることが出来ない。この様な場合、調節遺伝子と他の遺伝子の相関
係数を絶対値に変換する。相関係数を絶対値に変換する理由としては、標本を影響毎に分
けられないため、標本内の遺伝子の相関係数は正の値、負の値共に存在する。そのため、
非常に高い正の相関係数を持つ遺伝子と非常に高い負の相関係数を持つ遺伝子が存在し
た場合に平均値を計算すると低い値になってしまう。故に絶対値に変換することにより、
正、負の相関に関わらず値の高さで依存関係を持つ可能性の判断を行うためである。
また平均値の差についても影響が負である標本の場合には平均値の絶対値と母集団の

平均値の絶対値で以下の式によって計算する。

差 . �標本の平均値 � � �母集団の平均値 �

これは母集団に対して標本が高い相関係数を持つことを調べるため、正、負の相関で判断
するのではなく、値の高さで標本と母集団を比較するためである。
以下に各標本での調査結果を記す。

����� 文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子を標本にした場合

各調節遺伝子毎に標本を以下の様に分ける。

� 調節遺伝子から受ける影響が活性である遺伝子

� 調節遺伝子から受ける影響が抑制である遺伝子

� 依存関係が既知である全ての遺伝子

また、母集団は全遺伝子となる。
文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子の発現量は各調節遺伝子の発現量に影響

を受ける。そのため、データ上のノイズ等の誤差が無い場合調節遺伝子と依存関係既知の
遺伝子との相関係数は依存関係を持たない遺伝子の相関係数よりも高い値を示すと考え
られる。
また、標本が依存関係が既知な全ての遺伝子である場合では正に高い相関係数を持つ遺

伝子と負に高い相関係数を持つ遺伝子を含んだ場合に平均値は低い値を示してしまうた
め、標本、母集団共に相関係数の絶対値を取った値で調査した。
各調節遺伝子毎に標本と母集団の平均値の差を調べ、標本の方が高い相関係数である場

合に平均値の検定を行った。この場合、母集団の平均値と標本の平均値が異なると判定出
来れば標本は調節遺伝子と依存関係を持つ可能性があると判断する。
また、���マイクロアレイデータは全遺伝子に対して測定されていないため、今回の

データで測定されていない文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子は対象から除外し
た。また、前章の調査結果で �"�*は文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子が �"�*

のみであったため対象から除外した。
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調節 平均値の差 平均値の差 平均値の差 判定 判定 判定
遺伝子名 （活性） （抑制） �全体） （活性） （抑制） （全体）

���	 + ���� ��
� + ○ ○
���� ���� ���� ���� × ○ ○
���� ��� + ���
 ○ + ○
0"1# ��
� ���� ���� × × ×
0"�	 + ��
� ���
 + × ×
1"�> ���� + ���� ○ + ○
1 �	 + ��� ��
� + ○ ×
�� 	 + ���� ��
� + × ×
�4�8 ���� ���� ����� ○ × ○
�2�	 + ���
 ��
� + ○ ○
���	 ���� + ��� ○ + ○

����� ���� ���� ��
� ○ × ○
���555� ���� ��
� ��
� ○ × ○

���� ���� ��
� ��
 ○ × ○
<! 	 + ���� ����� + × 検定しない

表 ���� 標本を依存関係既知の遺伝子群とした場合のデータ選択での平均値の差と検定結果

表 ���はデータにデータを選択した場合、表 ���はデータを選択しない場合での調節遺
伝子毎に標本と母集団の平均値の差と検定結果を示したものある。表の中の+は標本に該
当する遺伝子が存在しないことを表している。また○は標本の平均値が母集団の平均値と
異なる検定結果を意味し、×は標本の平均値は母集団の平均値と同じという検定結果を表
したものである。
表 ���、表 ���からデータ選択、データ非選択のどちらの場合でも標本が依存関係既知

の遺伝子全体の時の <! 	以外では標本の平均値は母集団の平均値よりも高い。その様な
調節遺伝子に対して平均値の検定を行った。標本と母集団の平均値が異なると判定された
調節遺伝子に関しては依存関係既知の遺伝子群は他の遺伝子に比べ高い相関係数を持つ
と言える。この場合、既知の事実と���マイクロアレイデータでの解析結果が一致した
と言える。
また、表 ���に標本が既知の事実と���マイクロアレイデータの解析結果が一致した

調節遺伝子の割合をデータ別、標本別に割合を用いて示す。標本 �での○の数を����、全
調節遺伝子数を���、標本に該当する遺伝子が存在しない調節遺伝子数を������とする
と、割合は以下の式で求める。

割合 .
����

��� �������
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調節 平均値の差 平均値の差 平均値の差 判定 判定 判定
遺伝子名 （活性） （抑制） �全体） （活性） （抑制） （全体）

���	 + ���� ��
� + ○ ×
���� ���� ��
� ���� × ○ ○
���� ��� + ���� ○ + ○
0"1# ��
� ���� ���� × × ×
0"�	 + ��
� ��� + × ×
1"�> ���� + ���� ○ + ○
1 �	 + ���� ��
� + ○ ×
�� 	 + ���� ��
� + × ×
�4�8 ��
� ���� ���� ○ × ○
�2�	 + ���� ��
 + ○ ○
���	 ��� + ���� ○ + ○

����� ���� ����
 ����� ○ × ○
���555� ��� ��
� ��
� ○ × ○

���� ���� ��
� ��
� ○ × ○
<! 	 + ���� ���� + × 検定しない

表 ���� 標本を依存関係既知の遺伝子群とした場合のデータ非選択での平均値の差と検定
結果

活性 抑制 全体
データ選択 ���� ���� ���

データ非選択 ���� ���� ���

表 ���� ���マイクロアレイデータの解析結果と既知の事実が一致した調節遺伝子の割合
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結果としてはデータ選択、非選択ともに半数以上の調節遺伝子に関して今回使用した
���マイクロアレイデータの解析結果と依存関係既知であり影響が活性である遺伝子群
対して半数以上の調節遺伝子に対して既知の事実と一致した。
表 ���から文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群を標本にした場合にはデータ

選択、データ非選択共に大きな差は無い。また、調節遺伝子の半数以上で依存関係を持つ
可能性があるという結果になり、���マイクロアレイデータの解析結果と既知の事実が
一致した。

����� 文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子のオペロンを標本に
した場合

前節と同様にオペロンに対しても依存関係の調査を行った。また標本は依存関係既知の
遺伝子群同様に以下の様に分けた。

� 調節遺伝子から受ける影響が活性であるオペロン

� 調節遺伝子から受ける影響が抑制であるオペロン

� 依存関係が既知である全てのオペロン
オペロンは一つの転写制御領域に結合した転写因子によって発現に影響を受ける遺伝子

群の事であり、その文字列パターンを持つ遺伝子と同等の相関係数を示すと考えられるた
めである。
既知のオペロンについては )�*2$�� �� ,�"��� ��$ " %

&を参照した。今回も �"�*は

)�*2$�� �� ,�"��� ��$ "でオペロンが見つからなかったため検定対象から除外した。今回
も���マイクロアレイデータ上に無い遺伝子に関しては除外した。標本と母集団の平均
値の差と平均値の検定結果を表 ���、表 ��に示す。 表 ���、表 ��共に標本を依存関係既
知の遺伝子群の場合と同様に+は対象となる遺伝子が無い、○は平均値が異なるという検
定結果、×は平均値は同じであるという検定結果を表している。
標本をオペロンにした場合にはデータ選択、データ非選択共に抑制で標本が依存関係を

持つ可能性を持つ調節遺伝子の数が増えた。オペロンのみ依存関係を持つ可能性のある調
節遺伝子に関しては文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子より高い相関係数を持
つオペロンが存在する事が言える。同時にデータ選択、非選択共に調節遺伝子 �����に
おける抑制の影響をうけるオペロンを標本にした場合については標本の平均値よりも母
集団の平均値の方が高くなってしまった。これは、文字列パターンを持つ依存関係既知の
遺伝子より低い相関係数を持つオペロンが存在する事を意味している。
依存関係既知の遺伝子同様に標本であるオペロンに対して依存関係を持つ可能性があ

る調節遺伝子の割合を表 ���に示す。オペロンを含んだ事により標本に高い相関係数を持
つ遺伝子が増えたため、依存関係をもつ可能性がある遺伝子が増えた。そのため、全体と
して割合はパターンを持つ依存関係既知の遺伝子群よりも増えた。
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調節遺伝子名 平均値の差 平均値の差 平均値の差 判定 判定 判定
（活性） （抑制） （全体） （活性） （抑制） （全体）

���	 + ���� ��
� + ○ ○
���� ���� ���� ���� × ○ ○
���� ��� + ���� ○ + ○
0"1# ���� ����� ���� × × ×
0"�	 + ��
� ���� + × ×
1"�> ���� + ���� ○ + ○
1 �	 + ��
 ���� + ○ ×
�� 	 + ���� ��
� + × ×
�4�8 ���� ��
� ��

 ○ ○ ○
�2�	 + ���� ��
� + ○ ○
���	 ���� + ���� ○ + ○

����� ���� ������ ���� ○ 検定しない ○
���555� ���� ��
� ��
� ○ × ○

���� ���� ���� ��
� ○ ○ ○
<! 	 + ���� ����� + × 検定しない

表 ���� データ選択での標本をオペロンとした時の母集団の平均値の差と検定結果
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調節遺伝子名 平均値の差 平均値の差 平均値の差 判定 判定 判定
（活性） （抑制） （全体） （活性） （抑制） （全体）

���	 + ��
� ��

 + ○ ○
���� ���� ��
 ��� × ○ ○
���� ��� + ���� ○ + ○
0"1# ��� ���� ����� × × ×
0"�	 + ��
� ���� + ○ ×
1"�> ���� + ���� ○ + ○
1 �	 + ��
� ���� + ○ ×
�� 	 + ���� ��
� + × ×
�4�8 ��
� ��
� ���� ○ ○ ○
�2�	 + ���� ��
� + ○ ○
���	 ��� + ���� ○ + ○

����� ���� ����
� ��
� ○ × ○
���555� ��� ��
� ��
 ○ × ○

���� ���� ��
� ��
� ○ ○ ○
<! 	 + ��� ������ + × 検定しない

表 ��� データ非選択での標本をオペロンとした時の母集団の平均値の差と検定結果

活性 抑制 絶対値
データ選択 ����� ���
� ���

データ非選択 ����� ����� ���

表 ���� 標本をオペロンとした場合で依存関係を持つ可能性があると判断された調節遺伝
子の割合
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以上の���マイクロアレイデータの解析結果から文字列パターンを持つ既知の依存関
係を持つ遺伝子のオペロン群は、半数以上の調節遺伝子に対して既知の事実と一致するこ
とが分かった。

����� 文字列パターンを持つ全遺伝子を標本にした場合

標本をパターンを持つ全遺伝子群にした場合について依存関係の調査を行った。文字列
パターンを持つ全遺伝子を標本にする場合には依存関係未知の遺伝子を含むため、依存
関係既知の遺伝子群やそのオペロン群の様に活性、抑制に分けることが出来ない。そのた
め、調節遺伝子毎に全遺伝子に対して相関係数の値を絶対値に変換する。変換した母集団
に対して平均値、標準偏差を計算した後に標本の平均値を再計算してから調査した。
表 ���に文字列パターンを持つ全遺伝子を標本にした場合の平均値の差、平均値の検定

結果を記す。表 ���での○は平均値が異なるという検定結果を表しており、×は平均値が

調節遺伝子名 平均値の差 平均値の差 判定 判定
（データ選択） （データ非選択） （データ選択） （データ非選択）

���	 ��
�� ��
�� ○ ×
���� ���� ����� ○ ○
���� ���� ����� ○ ○
0"1# ����� ���� × ×
0"�	 ���
� ���� × ×
1"�> ��
�� ��
�� ○ ○
1 �	 ����� ����� × ×
�� 	 ��

� ��
� × ×
�4�8 ����� ����� ○ ○
�2�	 ��
�� ��
�� ○ ○
���	 ����� ����� ○ ○
�"�* +����� +����� 検定しない 検定しない

����� +����� +����� × ×
���555� ���
� ���
� × ×

���� ���� ����� × ×
<! 	 +����� +����� 検定しない 検定しない

表 ���� 標本を文字列パターンを持つ全ての遺伝子とした場合の平均値の差と検定結果

同じであるという検定結果を表している。
調節遺伝子毎に標本をパターンを持つ全ての遺伝子群にした場合、多くの調節遺伝子で

平均値の差は低くなった。また、標本の平均値が母集団の平均値よりも低くなる調節遺伝
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子の数も増えた。
表 ���にパターンを持つ全遺伝子を標本にした場合、標本が依存関係を持つ可能性があ

ると判断された調節遺伝子の割合を示す。データ選択、データ非選択共に依存関係を持つ
と判断された調節遺伝子割合は変わらない。以上の結果から標本を文字列パターンを持つ

データ選択 データ非選択
������ �����

表 ���� 文字列パターンを持つ全ての遺伝子群と依存関係を持つ可能性のある調節遺伝子
の割合

全遺伝子した場合、依存関係既知の遺伝子群やオペロン群を標本にした場合よりも平均値
が低くなる事が分かった。この事には文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群の中
で低い相関係数を持つ遺伝子が存在することを意味している。

����� 文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子を標本にした場合

文字列パターンを持ち依存関係が未知である遺伝子に対して依存関係の調査を行った。
文字列パターンを持つ全ての遺伝子群を標本にした時と同様に調節遺伝子毎に全遺伝子と
の相関係数を絶対値に変換して、母集団の平均値、標準偏差と標本の平均値を計算した。
また、文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子を持たない調節遺伝子に関しては除外
した。表 ��
�に標本と母集団の平均値の差と平均値の検定結果を記す。文字列パターン

調節遺伝子名 平均値の差 平均値の差 判定 判定
（データ選択） （データ非選択） （データ選択） （データ非選択）

���� +����
 ����� 検定しない ×
���� ���� ����� × ×
0"1# ����� ����� × ×
1"�> ����� ����� ○ ○
1 �	 +����� +����� 検定しない 検定しない
�4�8 ����� ����� × ○
�2�	 +����� +����� 検定しない 検定しない
�"�* +����� +����� 検定しない 検定しない

����� ����
 ����� × ×
���555� �����
 ����� × ×

���� +���
� +���
 検定しない 検定しない

表 ��
�� 文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子の平均値の差の検定結果

��



を持つ依存関係未知の遺伝子群を標本にした場合、半数近くの調節遺伝子に関して標本の
平均値が母集団の平均値より低い値になった。また、データ選択では 
つ、データ非選択
では �つの調節遺伝子に対して標本である依存関係未知の遺伝子群と依存関係を持つ可能
性があると判断する結果になった。ゆえに文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群
との依存関係を持つ可能性のある調節遺伝子数が、依存関係既知の遺伝子群やオペロン群
よりも少ないという結果になった。

	�� 各標本との比較
本節では各標本での平均値の検定結果を比較する。表 ��

はデータ選択の場合、表 ��
�

はデータ非選択の場合の調節遺伝子と他の遺伝子との相関係数を絶対値で変換した時の
調査結果を示す。
調節遺伝子 <! 	と �"�*については標本となる遺伝子を持つ場合において標本の平均値

が母集団の平均値より低いため検定を行わなかったので、ここでは削除した。

依存関係既知 オペロン パターンを持つ パターンを持つ
全ての遺伝子 依存関係未知

���	 ○ ○ ○ +

���� ○ ○ ○ 検定しない
���� ○ ○ ○ ×
0"1# × × × ×
0"�	 × × × +

1"�> ○ ○ ○ ○
1 �	 × × × 検定しない
�� 	 × × × +

�4�8 ○ ○ ○ ×
�2�	 ○ ○ ○ 検定しない
���	 ○ ○ ○ +

����� ○ ○ × ×
���555� ○ ○ × ×

���� ○ ○ × 検定しない

表 ��

� データ選択での各標本の検定結果

表 ��

、表 ��
�では文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群以外の標本で依存
関係を持つ可能性のある調節遺伝子が多いことがわかる。これは、標本が依存関係既知の
遺伝子群やオペロン群よりも依存関係未知の遺伝子群の方が平均値が低い事を表してい
る。しかし、依存関係未知の遺伝子群の全ての遺伝子が相関が低いわけではなく、既知の
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依存関係既知 オペロン パターンを持つ パターンを持つ
全ての遺伝子 依存関係未知

���	 × ○ × +

���� ○ ○ ○ ×
���� ○ ○ ○ ×
0"1# × × × ×
0"�	 × × × +

1"�> ○ ○ ○ ○
1 �	 ○ × × 検定しない
�� 	 × × × +

�4�8 ○ ○ ○ ○
�2�	 ○ ○ ○ 検定しない
���	 ○ ○ ○ +

����� ○ ○ × ×
���555� ○ ○ × ×

���� ○ ○ × 検定しない

表 ��
�� データ非選択での各標本の検定結果

遺伝子群よりも高い相関係数を持つ遺伝子も存在する。ゆえに、依存関係未知の遺伝子
群に相関係数の低い遺伝子が多数存在している事が考えられる。次の章で文字列パター
ンを持つ依存関係未知の遺伝子群内に低い相関係数を含む原因について考察する。また、
表 ��

と表 ��
�を比較すると、データ選択、データ非選択では結果に大きな違いはない。
これはデータを選択した場合に全体として相関係数が高くなり母集団の相関係数も高く
なるため、結果としてはデータ非選択での場合と違いが無くなることを示している。今回
の統計手法では二つのデータに大きな違いは生まれなかった。しかし、データ選択により
相関係数が高くなる遺伝子や低くなる遺伝子も存在するため、別の手法によっては二つの
データに大きな違いが生まれる可能性があると考えられる。
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第	章 考察

本研究では���配列データからパターンマッチングを用いることにより文字列パター
ンを持つ遺伝子を調査した。調査後に文字列パターンを持つ遺伝子に関しては調節遺伝子
と依存関係を持つ遺伝子の候補とした。その後、���マイクロアレイデータから調節遺
伝子と他の遺伝子との相関係数を求めて、全遺伝子を母集団、転写因子が結合する文字列
パターンを持つ遺伝子群を標本として、標本の相関係数の平均値が母集団の相関係数の平
均値より高い場合には平均値の検定を行い、平均値が異なると判定された場合には標本は
相関係数の高い遺伝子を集めたものである。その様な場合、文字列パターンを持つ遺伝子
群を標本としているため、調節遺伝子と標本である遺伝子群との間に依存関係を持つ可能
性があると判断した。
標本を文字列パターンを持つ既知の遺伝子群やオペロン群にした場合は半数以上の調

節遺伝子が各標本である遺伝子群と依存関係を持つ可能性があるという結果になった。し
かし、文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群では依存関係を持つ可能性のある調
節遺伝子はデータ選択では 
つ、データ非選択では �つのみであった。これは、文字列パ
ターンを持つ依存関係既知の遺伝子群を標本にした場合やそのオペロン群を標本にした
場合と大きく異なる。これは、依存関係未知の遺伝子群では平均値が低いことが原因であ
ると考えられる。この様な遺伝子群を調査した結果、依存関係既知の遺伝子群の相関係数
の平均値以上の相関係数を持つ遺伝子も存在する事がわかった。しかし、依存関係未知の
遺伝子群の中に調節遺伝子との相関係数が低い遺伝子が多数あるため、平均値は低い値に
なってしまう。故に、依存関係未知の遺伝子群では調節遺伝子と依存関係を持つ可能性が
無いという結果になる調節遺伝子が増えたと考えられる。
調節遺伝子との相関係数が低い依存関係未知の遺伝子に対して以下の事が考えられる。

� 他の未知の転写因子に影響を受けているため相関係数が低い
� 調節遺伝子との依存関係は無いため相関係数が低い
調節遺伝子との相関係数が低い文字列パターン持つ依存関係未知の遺伝子群について

考察する。


�� 他の未知の転写因子に影響を受けている場合
文字列パターンを持つ遺伝子の発現に影響を与える未知の転写因子がある場合を図 �


を用いて説明する。文字列パターンを持つ遺伝子に対してその転写因子が存在しなくとも
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図 �
� 未知の転写因子による遺伝子の発現への影響

別の未知な転写因子が細胞内に存在した場合、遺伝子の発現は未知な転写因子の影響を受
けるため、影響を受けている遺伝子に対しても低い相関係数になる。この様な場合には相
関係数のみで影響を判断することは出来ない。この事は依存関係既知の遺伝子群にもあり
うると考えられる。
この問題に対しては他の調節遺伝子の発現量を固定して調節遺伝子と依存関係未知の遺

伝子とのを求める偏相関係数を用いる事により解決できると考えられる。しかし、全遺伝
子に関しては逆行列を作成できず偏相関係数は計算出来ないため、全遺伝子をクラスタリ
ング等を行い分割して関係式を構成している変数を取り除いて偏相関係数を求める必要が
ある %
�& また、未知の転写因子を生成する調節遺伝子の候補を探し出す方法もある。未
知の転写因子を生成する遺伝子の候補を探し出す手段としては対象となる調節遺伝子の遺
伝子部分の���配列と類似する配列を持つ遺伝子の調査や、転写後に生成される�	��

のコドンからアミノ酸配列を用いて類似する遺伝子の調査を行う。この方法によって類似
する遺伝子を発見した場合はこの遺伝子の発現量を固定して調節遺伝子と依存関係未知
の遺伝子の偏相関係数を求めて依存関係を調べる方法により解決できると考えられる。


�� 依存関係がない場合
本節では依存関係の無い遺伝子を依存関係のある遺伝子の候補にしてしまう場合につ

いて説明する。
生物学的には文字列パターンを持つ遺伝子は転写因子が結合する事により発現に影響

を受ける。実際に���マイクロアレイデータを用いた依存関係の調査結果では依存関係
が既知である遺伝子に対しては半数近くの調節遺伝子において���マイクロアレイデー
タの解析結果が事実と一致した。
しかし、多くの調節遺伝子に関して文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群では

依存関係を持つ可能性のある事を示すことは出来なかった。今回の���マイクロアレイ
データを用いた依存関係の調査は各標本の相関係数の平均値を用いて行った。そのため、
文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群に相関係数が低い遺伝子が多数あるため
に平均値は低くなり依存関係を持つ可能性が無いという結果になったと考えられる。各転
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写因子を生成する遺伝子に対して依存関係未知の遺伝子群を調べると依存関係既知の遺
伝子群の平均値以上の相関係数を持つ依存関係未知の遺伝子は存在する。しかし、パター
ンマッチングによって選びだされた依存関係未知の遺伝子の中には調節遺伝子と依存関係
を持たない可能性のある遺伝子も含んでいると考えられる。
これら依存関係の無い遺伝子を候補として含んでしまう原因として以下の事が考えら

れる。

� 文字列パターンを挟んで異なるストランドに遺伝子が存在する。

� 今回使用した文字列パターンの情報の欠損

以上の事に関して考察を行う。

����� 文字列�ターンを挟んで異なるストランドに遺伝子が存在する場合

文字列パターンを挟んで異なるストランド上に遺伝子が存在する場合、今回の調査方法
では両方とも調節遺伝子と依存関係を持つ遺伝子の候補としている。図 ��の様な場合に
おいて、遺伝子�と)の間の文字列パターンに対して調節遺伝子との間に起りうる依存
関係は４つあげられる。

� 遺伝子�のみが依存関係を持つ

� 遺伝子)のみが依存関係を持つ

� 遺伝子�()の両方が依存関係を持つ

� 遺伝子�()の両方とも依存関係を持たない。

この場合において、遺伝子�のみが依存関係を持つ場合、)は調節遺伝子と依存関係
を持たない遺伝子であるが、今回の調査方法では依存関係のある遺伝子の候補としてしま
う。また遺伝子)のみが依存関係を持つ場合にも同様の事が考えられる。
遺伝子�()が調節遺伝子と依存関係を持つ事を調査する方法としては調節遺伝子の���

マイクロアレイデータの値を参考に依存関係があるか調べる方法がある。調節遺伝子を破
壊した���マイクロアレイデータ上で遺伝子�の発現比が 
に近く、遺伝子)の発現比
が 
より遥かに大きい、もしくは小さい時に遺伝子 )のみが調節遺伝子との依存関係を
持つ事になる。また、調節遺伝子と�、)の相関係数を比較することにより相関係数の高
い方を選択する方法もある。
しかし、データ誤差や他の転写因子等の影響により発現比が遺伝子�、)共に 
 に近い

値場合や�、)共に相関が低い場合も考えられ、調節遺伝子との依存関係を持つ可能性は
調べられない。また、仮に�や)が調節遺伝子と相関係数が高い遺伝子であっても�や
)が調節遺伝子の発現に影響を与えているとも考えられる。

��



Gene A

Gene B

transcriptional
region

transcriptional
factor

strand

cording
strand

regulation?

regulation?

図 ��� ストランド別に文字列パターンを挟む遺伝子について

���マイクロアレイデータ上の値が 
に近い値であったり、相関係数が�、)共に低
い場合には生物学的実験によって依存関係を明らかにしていく方法が良いと考えられる。
遺伝子�と文字列パターンを含む部分の���を切取り、調節遺伝子が生成する転写因子
に結合して発現するかどうか調べる。5� 	を生成する調節遺伝子 �� 	はこの方法と似た
実験で転写制御領域を特定した %
�&。同じく遺伝子)にも同様の実験を行い調べていく方
法によって互いの依存関係を決定する方法を提案する。

����� 今回使用した文字列パターンの情報の欠損していた場合

今回使用した各調節遺伝子の文字列パターンが転写因子が結合する文字列パターン全
てを表しているとは限らない。今回使用した文字列パターン以外の上流部分に一意的な配
列が存在し、その部分も含めて文字列パターンとしている場合がある。
今回は既知の文字列パターンを調べたが、図 ��の様にパターンが因子と結合する一部

分であった場合は他の部分を調べる必要がある。転写因子82�	を発現する �2�	は �2�	

)�<と呼ばれる特異的な塩基配列に結合する事が知られていたが、その後の実験等の結果
から実際には他の上流部分にも一意的な配列を持つことが明らかになった %
&。
パターンと他の一意的な配列が存在する上流部分を持つ遺伝子のみに影響を与えてい

る場合、今回の文字列パターンのみで依存関係の候補を探し出す今回の方法では影響を与
えていない遺伝子も候補としてしまう。
この様な場合において解決方法としては、既知に依存関係を持つ遺伝子の上流部分で文

字列パターン以外に一意的、もしくは類似する配列部分を文字列パターンの上流と下流部
分から範囲を決めて調査する必要がある。多くの文字列パターンにおいて転写因子の立体
構造上、結合する部分は数ヵ所にある。依存関係既知の遺伝子の上流部分でその様な部分
配列が発見された場合、その部分配列も含めた文字列パターン用いて依存関係のある候補
となる遺伝子を調査する。
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図 ��� 他の上流部分に一意的な転写因子が結合する配列を持つ場合

����� 疑似相関係数を用いた依存関係未知の遺伝子の調査

文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群の相関係数に対して依存関係既知の遺
伝子群の相関係数の平均値以上になる遺伝子を取り出しても、実際に調節遺伝子との間に
依存関係があるとは限らない。
この様な場合、文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群と依存関係未知の遺伝子

群との相関係数を計算する方法を提案する。もし、相関係数が正の値で高い場合には依存
関係未知の遺伝子は依存関係既知の遺伝子と各データ上で類似した値を持つと考えられ
る。この様な相関係数は調節遺伝子と依存関係未知の遺伝子の相関係数に対して疑似相関
係数と呼ばれる。
ある閾値を設けて疑似相関係数がそれ以上になる場合に遺伝子に対して転写因子を生

成する遺伝子との相関係数を調べる。もし相関係数が高い場合にはその依存関係未知の遺
伝子は調節遺伝子と依存関係を持つ可能性があると考えられる。
今回、疑似相関係数の閾値を依存関係既知の全ての遺伝子同士の相関係数の平均値とし

て閾値以上の疑似相関を持ち、調節遺伝子との相関係数が依存関係既知の全ての遺伝子以
上の依存関係未知の遺伝子が存在するか調査した。依存関係が既知である遺伝子全てが
今回使用した文字列パターンを持つわけでは無く、疑似相関を利用する場合は依存関係が
既知な全ての遺伝子での平均値を用いることにする。調査結果としては調節遺伝子 ����(

����( 0"1#( �����( ���555�に関して上記の条件を満たす遺伝子が存在した。表 �
に
疑似相関係数と調節遺伝子との相関係数が高い依存関係未知の遺伝子数を示す。その様な
遺伝子群を標本とした時の平均値と母集団の平均値の差と平均値の検定結果について表
��に示す。調節遺伝子 ����以外はこの標本に対して調節遺伝子は依存関係を持つ可能
性がある事が示せた。また、����、���555�ではデータ選択、非選択共に疑似相関係数
と相関係数が高い遺伝子は全て同じ遺伝子であった。表 ��に調節遺伝子 ����、����、
���555�での疑似相関係数と相関係数が高い遺伝子数と発現して生成する蛋白質の機能的
分類と同じ機能的分類である依存関係既知の遺伝子を記す。これは既知の依存関係を持つ
遺伝子群が発現して生成する蛋白質が同じ機能的分類である場合が多い事から疑似相関
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データ選択 データ非選択
���� 
 �

���� 
 


0"1# �� ��

����� 
 ��

���555� � �

表 �
� 疑似相関係数と相関係数が高い遺伝子数

調節遺伝子 平均値の差 平均値の差 判定 判定
（データ選択） （データ非選択） （データ選択） （データ非選択）

���� ��
� + × +

���� ���� ��
� ○ ○
0"1# ��
� ��

 ○ ○
����� ��
�� ��
�� ○ ○

���555� ���� ����� ○ ○

表 ��� 疑似相関係数と相関係数が高い遺伝子での平均値の差と検定

係数と相関係数の高い遺伝子の機能的分類の中に依存関係既知の遺伝子群を含むかを調
べたものである。
調節遺伝子 ����で選ばれた遺伝子 !�=�は発現して生成する蛋白質の機能がわかって

いないため、既知に依存関係を持つ機能未知の遺伝子 !<E�と同じ分類であるとはまだ分
からない。しかし、調節遺伝子 ����で選ばれた遺伝子 ����や ���555�で選ばれた 0��/

は既知の依存関係を持つ遺伝子と同じ機能的分類になる事が分かった。この様な遺伝子は
依存関係を持つ可能性が高い事を意味する。
以上の様な疑似相関係数を用いる方法で相関係数の低い遺伝子を取り除く方法が有効

であると考えられる。

��



調節遺伝子 相関係数と疑似相関係数が 蛋白質の 同じ機能的分類の
高い遺伝子 機能的分類 依存関係既知の遺伝子

���� !�=� 5� ��4"� ��1������ !<E�

���� ���� *���2 ����� ���>( ����

���555� !�$8 5� ��4"� ��1������ 無し
���555� !$�� 6���"  ��"�2� 無し
���555� !�<� 6"��$� ��� �3 ����� ���0� 無し

��0 	" ��"0 6� "�2 "�

���555� !�06 5� ��4"� ��1������ 無し
���555� 0��/ �"  F�  ���G�

���555� �2�) 6"��$� ��� �3 �2� "���0"� 無し
��0 �2� "�� ���0�

���555� !;�) 5� ��4"� ��1������ 無し

表 ��� 疑似相関係数と相関係数が高い遺伝子の機能的分類について
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第
章 おわりに

今回、
種類の調節遺伝子に関して調節遺伝子毎に文字列パターンを持つ遺伝子を全遺
伝子の上流部分をパターンマッチングによって調査し、調節遺伝子と既知の依存関係を持
つ遺伝子との関係について���マイクロアレイデータから統計的手法を用いて調節遺伝
子との依存関係について調査した。
標本が文字列パターンを持つ依存関係既知の遺伝子群とそのオペロン群である場合に

は半数を越える調節遺伝子に対しては標本の相関係数の平均値は全遺伝子の相関係数の
平均値よりも高く、平均値の検定でも母集団と異なると判定された。これは半数以上の調
節遺伝子に対して���マイクロアレイデータの解析結果と既知の事実が一致したことを
表している。
しかし、標本を文字列パターンを持つ全遺伝子に対しては標本の平均値が母集団の平

均値よりも高く、平均値の検定で全遺伝子との平均値と異なる調節遺伝子は半数近くにな
り、依存関係未知の遺伝子群を標本にした場合では 
つの調節遺伝子のみであった。これ
は依存関係未知の遺伝子群の平均値は低い事を表している。しかし、各標本に対して依存
関係を持つ可能性がある調節遺伝子は皆無ではないため、文字列パターンを持つ遺伝子
群は調節遺伝子に影響を受けていることが検証された。この事は文字列パターンを持つ
依存関係未知の遺伝子群の中には依存関係を持つ遺伝子も含んでいると考えられるため、
転写制御領域の解析は遺伝子の依存関係に有意であると考えられる。
以上の事から文字列パターンを持つ依存関係未知の遺伝子群は相関係数の低い遺伝子

群が多数存在する事が分かった。依存関係未知の遺伝子群に相関係数の低い遺伝子が存在
する理由については未知の転写因子に遺伝子の発現が影響を受ける事と、依存関係が無い
遺伝子が依存関係未知の遺伝子群に存在することがあげられる。この事は文字列パターン
のみからでは遺伝子間の依存関係を推定できないことを表している。
未知の転写因子に影響を受ける遺伝子に対しては、偏相関係数を用いて遺伝子間の依存

関係を推定する方法が有効であると考えられる。
また、依存関係が無い遺伝子に関しては、依存関係未知の遺伝子群内の遺伝子に対して

疑似相関係数を用いて依存関係のある遺伝子を見つけ出す事によって解決する事が出来る
と考えられる。
以上の方法は転写制御領域が未知の遺伝子に対してデータ等で影響を受けている遺伝

子群の上流部分を調べ転写制御領域を明らかにして依存関係を求めていく事に重要な役
割を果たすと考えられる。
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