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第 章 遺伝子間の依存関係推定について

はじめに

近年、ヒトや猿、大腸菌など様々な生物において、それらの生物学的な違いの特徴を示

すＤＮＡ（デオキシリボ核酸）の塩基配列が決定されている。そして、今後のゲノムの研

究は、ＤＮＡが持つ情報の構造に関する研究から情報の持つ機能に関する研究に移りつ

つある。ＤＮＡは、４つの塩基（Ａ：アデニン、Ｇ：グアニン、Ｔ：チミン、Ｃ：シトシ

ン）からなり、それらが互いに相補的な二重らせん構造を形成し、遺伝情報を担う染色体

の主成分物質である。遺伝子とはＤＮＡ中の機能的な役割を持つ領域を指し、発現によっ

て生体機能に関わる蛋白質を生成するための設計図としての役割を持っている。遺伝子の

発現（ ）は、転写（ ）と翻訳（ ）に分けられる。ま

ず、転写段階ではＲＮＡポリメラーゼが転写開始位置に結合し、遺伝子下流に移動すると

きに遺伝子の塩基配列をｍＲＮＡにコピーされる。そして、ｍＲＮＡは蛋白質の合成に必

要のない部位を切り離され、翻訳段階でそれを基に蛋白質が合成される。 図

ｍＲＮＡ

蛋白質

翻訳

転写

遺伝子

図 遺伝子の発現

このように生成された蛋白質の大部分は酵素を構成し、生命活動を維持する重要な役割

を担っているが、他の機能として自身や他の遺伝子の転写に影響を与える役割を持つ場合



もある。 図 　このとき、影響を与える蛋白質を転写制御因子と呼ぶ。

転写制御因子

転写因子

転写方向

転写制御領域 遺伝子

図 転写制御

転写制御因子は、遺伝子上流に存在する転写制御領域と呼ばれる転写の制御に関与する

領域に特異的に結合し、転写因子等に影響を与えることで、転写を促進または抑制する。

転写制御領域は、一般に転写開始位置から上流数百塩基対の長さの領域を指し、例外とし

て遺伝子の中や離れた上流に存在する場合もある。また、転写制御因子は複数の蛋白質か

らなる複合体を形成し、大きく分けてＤＮＡ塩基配列を認識し特異的に結合する結合ドメ

インと転写因子の働きを制御する制御ドメインの２つのドメインからなる。結合ドメイン

は異なる塩基配列を共通の配列として認識し結合する能力を持ち、結合する塩基配列の長

さは６～十数塩基であることが知られている。また、１つの転写制御因子に結合ドメイン

が複数ある場合があり、それらは連続または離散的な領域を認識し、結合する。（図 ）

Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ

遺伝子Ａの転写制御領域 遺伝子Ｂの転写制御領域

転写制御因子

特異的に結合する

図 特異的結合

そのような転写制御因子が結合する塩基配列は、人工的に生成でき、局所的な結合にお

いては生物学的な実験によって確かめることができる。しかし、全体における転写制御因

子の結合は、表 の理由 により、その再現性は必ずしも示されない。



表 転写制御に影響を与える原因

主な原因

転写制御因子のリン酸化などによる修飾

複数の転写制御因子が同一の文字列を認識

コンセンサス配列の周りの配列が影響

細胞種

細胞の外界刺激

ゆらぎ

遺伝子間の依存関係とは、ある遺伝子Ａが生成する蛋白質がある遺伝子Ｂの転写制御領

域に結合し、遺伝子Ｂの転写因子に影響を与えることで、遺伝子Ｂの発現を制御すること

を指し、遺伝子Ａと遺伝子Ｂは依存関係にあるという。（図 ）　また、このとき、遺伝

子Ａを調節遺伝子と呼び、遺伝子Ｂを被調節遺伝子と呼ぶ。

遺伝子Ａ

転写制御因子

特異的結合

転写制御

ｍＲＮＡ

遺伝子Ｂ

図 遺伝子間の依存関係

通常、ＤＮＡ中には複数の遺伝子が存在し、遺伝子間の依存関係は多対多の関係であ

る。遺伝子Ａが遺伝子Ｂと依存関係にあり、遺伝子Ｂと遺伝子Ｃが依存関係にあるとき、

遺伝子Ａと遺伝子Ｃは間接的な依存関係にある。このような遺伝子間の依存関係を表現し

たのが、遺伝子間ネットワークである。（図 ）各ノードは遺伝子を表し、ブランチは遺

伝子間の依存関係を表す。図では、遺伝子Ａから遺伝子Ｂ、Ｄへ向かう矢印は、遺伝子Ａ



が調節遺伝子であり、遺伝子Ｂと遺伝子Ｄが被調節遺伝子であることを表している。

遺伝子Ａ

遺伝子Ｂ 遺伝子Ｃ

遺伝子Ｄ

図 遺伝子間ネットワーク



本研究で取り扱う文字 とは、ＤＮＡの各塩基を表す である。

従って、文字列 は、文字 の繰り返しとして表現できる。

　　　例：

ただし、 ：文字列ｓに含まれる文字数　、 であり、文字列の中の 番目の文字

は、 と表される。上の例では、 である。

長さがゼロの文字列は空文字列といい、 で表す。文字列パターンとは、文字からなる正

規表現である。

例：

　　　

また、 （プリン、 ）のような核酸の略号は、標準ＩＵＢ／ＩＵＰＡＣ核

酸略号を用いる。（表 ）

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。遺伝子間の依存関

係推定に関する従来研究では、ＤＮＡマイクロアレイデータのみを用いたトップダウン法

と呼ばれる手法が一般的である。代表的なものに、ブーリアンネットワーク やベイジ

アンネットワーク 、Ｓ－ＳＹＳＴＥＭ がある。ブーリアンネットワークは、遺伝子

の発現を２値化して遺伝子間の依存関係を論理関数として表現する手法である。しかし、

閾値の決定法や近年のＤＮＡマイクロアレイデータの精度向上に対して情報の過剰な損失

が問題となっており、また、推定のためには多量のＤＮＡマイクロアレイデータを必要と

する。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す

る手法であり、現在、この分野において広く用いられている手法であり、いくつかの成果

を挙げている。しかし、これらの手法はＤＮＡマイクロアレイデータの精度に強く依存し

ており、また、推定のための情報量不足が問題となっている 。このような従来手法に

おける問題を解決する方法として、ＤＮＡマイクロアレイデータの他に生物学的な情報を

加えて遺伝子間の依存関係を推定する手法が注目されている 。生物学的な情報を与え

るプロモーターシーケンスに関する研究には、コンセンサスシーケンスやモチーフなどが

ある 。これらは依存関係が既知である遺伝子群を対象に、それらの転写制御領域にお

いて類似する配列を発見する手法であり、依存関係既知の遺伝子群の構造的特徴と類似す

る配列をもつ遺伝子を共通の制御を受ける遺伝子として推定することに役立つ。このよう

に構造的な類似性によって機能的な類似性を推定する手法は、既知の遺伝子のデータベー

スを参照して、未知の生物における遺伝子の発見することなどに役立てられており、今日

の遺伝子発見の基礎となっている。ここでは、モチーフと呼ばれる手法 を紹介する。



表 標準ＩＵＢ／ＩＵＰＡＣ核酸略号

略号 核酸（ ）

Ａ アデニン（ ）

Ｃ シトシン（ ）

Ｇ グアニン（ ）

Ｔ チミン（ ）

Ｕ ウラシル（ ）

Ｍ （アミノ、 ）

Ｒ （プリン、 ）

Ｗ （弱い、 ）

Ｓ （強い、 ）

Ｙ （ピリオジン、 ）

Ｋ （ケト、 ）

Ｖ

Ｈ

Ｄ

Ｂ

Ｎ



モチーフと呼ばれるこの手法は、依存関係が既知である遺伝子を対象としており、共通の

転写制御因子から制御を受ける遺伝子群の転写制御領域を統計的に特徴付けた文字列を

出力とする。この手法の特徴は、文字列の開始点を各遺伝子の転写開始位置とし、各位置

における塩基の出現頻度を調べ、情報量（ ）によって評価し、モチー

フとなる文字列を決定することである。また、この手法の主要な定義を以下に示す。文字

列の長さをＳ、最小空白数を 、最大空白数を とすると、文字列の組み合わせは、

－ －

となる。また、ｎ個のシーケンスにおいて、文字列中の位置ｋに 番目の文字が出現す

る数を とすると、

という関係が成り立ち、位置ｋでの文字 の出現する確率 を

とすると、

という関係が成り立つ。情報量ＩＣは、

と定義される。これにより、ある位置で最も多く出現した文字が評価され、モチーフと

なる文字列に採用される。

本研究の目的および特色

本研究では、はじめに全遺伝子の転写制御領域を対象として、それに含まれる文字列を

解析し、特異的文字列の候補を抜き出す。そして、各遺伝子の局所的な領域に含まれる特

異的文字列の候補の類似性を比較し、各遺伝子間の構造的類似性を算出する。また、ＤＮ

Ａマイクロアレイデータを用いることで、生物学的な構造類似性と動的な生体反応の両面

から、遺伝子間の制御関係を推定することを目的としている。また、この目的は、ＤＮＡ

の構造的特徴から機能的な特徴を定量的に評価するアプローチであり、機能面のみを評価

するＤＮＡマイクロアレイデータに対して、構造的な因果関係を付与することを示してい

る。以下に本研究の特色を述べる。



アプローチ

従来研究によって、転写制御領域に特異的文字列パターンを持つ遺伝子は共通の制

御を受けることの有意性は知られており、転写制御領域の解析は遺伝子間の依存関

係推定において有効な情報を与えると考えられる。また、ＤＮＡ構造の生物学的な

特徴を用いるため、ＤＮＡマイクロアレイデータのみを用いる手法に比べ、推定の

信頼性が高くなり、依存関係に因果関係を与えることができることが挙げられる。

統計解析に基づく特異的文字列集合

転写制御領域に含まれる特異的文字列の解析では、転写制御領域に含まれる文字列

の統計的な解析に基づく結果を用いて、特異的文字列の候補を得る。また、そのよ

うな特異的文字列の集合のみを対象として類似性を評価するため、制御関係に関係

がないと考えられる文字列を取り除くことができる。

推定された遺伝子群

全遺伝子を対象とすることで確定的な類似性を示すことができる。また、既知の結

合文字列の長さが限られた範囲に多いことから、転写制御領域の局所的な領域につ

いて類似性を評価する。



第 章 使用する菌類と各種データの紹介

本章では本研究で対象とする菌類とそのＤＮＡ配列データとＤＮＡマイクロアレイデー

タ（破壊株データ）について説明する。対象とする菌類は枯草菌とし、ＮＣＢＩで公開さ

れている全塩基配列や遺伝子の位置などの構造的なデータを使用する。また、ＤＮＡマイ

クロアレイデータは、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

講座から提供された９９種類の破壊株データを使用する

枯草菌について

枯草菌（こそうきん、 ）は、大腸菌と並んで分子生物学の代表的な研究

対象である 。枯草菌は、原核生物であり、毒性の無いグラム陽性、胞子形成菌であり、

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。身近なとこ

ろでは、納豆菌がその一種である。その特徴は分子遺伝解析が非常に進んでいることと、

胞子形成、蛋白分泌、抗生物質生産、 形質転換をおこなうことである。これらの特

徴を生かして、染色体複製の遺伝的制御、遺伝子内微細マッピング、転写制御因子シグマ

カスケード、相互に入り組んだシグナル伝達系、糖代謝のカタボライト抑制機構など多く

の分子遺伝学の研究が行われてきた。また、国際的な共同研究により、１９９７年には、

全塩基配列が決定され、「 」誌に発表されたことで、引き続き遺伝子破壊による機

能未知遺伝子群の解析が国際協力体制で進みつつある。枯草菌はこのような歴史的背景を

もつため、大腸菌と並ぶ代表的な研究対象として扱われている。。 の塩基数は４２

１万４８１０塩基対あり、約４１００のタンパク質コーディング遺伝子を含む。

本研究で使用する枯草菌は、全塩基配列が決定されており、遺伝子の位置等の情報も

（ ）で公開

されている。また、依存関係が既知である遺伝子群や転写制御因子が結合する 塩基

配列などのデータは

（ ）で公開されている。表 は、 で公開されているデータの

一部である。 はその遺伝子が 上の位置であり、単位は である。 は、

の略で１つの塩基を示している。 は、２つある 塩基配列のどちら

かを示しており、公開されている 塩基配列側をプラスとし、その相補配列側をマイ

ナスとしている。 は遺伝子の長さ。 は、遺伝子が発現して生成される蛋白質

の認識番号。 は、遺伝子の名前。 は、遺伝子の通し番号である。

表 は、 で公開されているデータの一部である。 は転写



表 枯草菌遺伝子の位置情報

制御因子を生成し影響を与える調節因子名である。 は、影響を受ける各遺

伝子転写制御領域の結合サイトのコンセンサスシーケンスである。 は、被

調節遺伝子名。 は遺伝子が属するオペロン。 は、影響を受けるシグマ因子

名。 は、転写制御の種類（活性または抑制）。 は 塩基配列での

位置。 は、転写制御因子が結合する領域及び配列である。

表 遺伝子間の依存関係に関する情報

ＤＮＡ塩基配列データについて

ＤＮＡ（デオキシリボ核酸）とは、染色体の主成分であり、４つの塩基文字（Ａ、Ｔ、

Ｇ、Ｃ）から構成される１つの塩基配列とその相補配列が互いに結合し、二重らせん構造

をとっている物質である。ＤＮＡ塩基配列データとは、そのような配列の片側の塩基配列

を表したデータであり、このデータから相補配列を生成することができる。ある塩基配列



に対する相補配列は、互いの塩基に対応する塩基の置き換えによって生成することがで

き、各塩基の対応関係はＡ⇔Ｔ、Ｇ⇔Ｃである。 図

Ａ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ｃ Ｃ Ａ

Ｔ Ｔ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ

基本配列

相補配列

変換

図 相補配列の生成

　　　

ＤＮＡマイクロアレイデータについて

ＤＮＡマイクロアレイデータとは、ＤＮＡマイクロアレイ技術によって得られた遺伝子

の発現データである。ＤＮＡマイクロアレイ技術とは、同時に数千から数万の遺伝子の発

現量を測定できる技術であり、現在、遺伝子研究に広く用いられている。この技術で観測

される遺伝子の発現量とは、遺伝子が発現して生成された蛋白質の量を測定することでは

なく、遺伝子の転写によって生成されたｍＲＮＡの量である。基本原理は、２本の

塩基配列が互いに相補的な場合にハイブリダイズすることである。つまり、遺伝子が発現

して生成されたｍ とそれと一致する用意した 塩基配列（プローブ）とがハイ

ブリダイズすることである。観測原理は、はじめに遺伝子が発現して生成されたｍ

とそれと一致する 塩基配列にそれぞれ蛍光色素 を付着させる。そして、

遺伝子の発現量に応じて色の強度が変わることを利用して発現量を測定する。（図 ）

今回使用する破壊株データとは、Ｄ マイクロアレイデータの一種で、破壊株と野生

株の発現量の比を観測したデータである。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いう。また、野生株とは遺伝子を破壊していない株をいう。株とは、

遺伝的形質が同じ生物の別の個体をいう。破壊株データは、破壊した遺伝子が調節遺伝子

であった場合にその遺伝子から影響を受ける遺伝子の発現量を観測することに用いられ

る。また、野生株データでは遺伝子を破壊していない通常の発現量を観測する。この二つ

のデータの比を得ることにより、破壊した遺伝子からの影響を観測することができる。つ

まり、遺伝子間の依存関係を観測できる。したがって、下式は破壊株Ｘにおける遺伝子

の発現量である。

破壊株 での遺伝子 の発現量
野生株での遺伝子 の発現量

発現量の比は、遺伝子間に依存関係がない場合、１となり、被調節遺伝子が負の制御を受

ける場合は１より大きくなり、正の制御を受ける場合は、１よりも小さくなる。しかし、



破壊株 野生株

ＲＮＡ抽出

標識ｃＤＮＡ

図 ＤＮＡマイクロアレイ法



実験条件等によって誤差が生じるため、それらの誤差を補正する必要がある。したがって、

本研究では実験データによる実データを補正したデータを使用する。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ことが

既知である遺伝子 に関して約８割の遺伝子が と受ける影響が一致する。この発

現量の比を全ての破壊株に対して１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、一般的には対数により正規化した値を用いるため、本研究でもそ

のような値 を用いる。

図 は 遺伝子を破壊した環境下での各遺伝子の発現量比をプロットしたもので

ある。

図 破壊株データの例 破壊株



第 章 実験１：転写制御領域に含まれる

文字列の統計的調査

本研究では、全遺伝子転写制御領域を対象として、そこに含まれる文字列の調査を行な

い、特異的文字列の特異性の統計的な尺度を考える。このような統計調査は、「転写制御

領域に含まれる特異的文字列はある転写制御因子の特異的結合を表す」という生物学の基

本的な考えに基づくものである。また、その考えを裏付ける結果として、依存関係既知の

遺伝子群の転写制御領域には類似した配列が多く見つかっており、転写制御領域の統計的

な調査の有意性を示している。その具体的な従来研究の成果例として、多くの遺伝子にお

いて転写開始位置から上流 ～ 塩基に転写開始因子が結合する ボックスが発

見されている。

統計調査について

統計的方法とは、標本を用いて母集団に関する情報を引き出すことであり、今回の調査

での標本は、既知の特異的文字列の集合であり、母集団は既知および未知の特異的文字列

の集合である。また、引き出したい情報とは特異的文字列集合の特異性である。従って、

調査の目的は既知の特異的文字列集合の特異性を転写制御領域に含まれる全ての文字列

集合との対比によって引き出し、それを利用して未知の特異的文字列の候補を得ることで

ある。ここで扱う文字列とは、 を構成する４つの塩基文字 であり、そ

れらを組み合わせたものが文字列 である。従って、文字列の長さを とすると、文字

列 の組み合わせの数 は、 である。生物学的に文字列の長さは転写制御因子

の認識・結合能力を反映すると考えられる。転写制御因子の１つの結合ドメインが認識す

る文字列の長さは ～ 数文字程度であり、複合体を形成している転写制御因子では複

数の結合ドメインをもつことが知られている。このようなことから特異的文字列の長さは

～ 数 文字程度と推測される。また、特異的文字列は少なくとも制御関係がある遺伝

子に含まれていなければならない。そのため、多くの遺伝子に含まれる文字列は特異的文

字列ではない可能性が高いと考えられる。逆に１つの遺伝子にしか含まれない文字列も文

字の置換等を許さない限りにおいては、特異的文字列とは成り難い。従って、文字列の出

現頻度は、共通の転写制御因子から影響を受ける可能性のある遺伝子数を表すと考えられ

る。また、従来の研究により、転写制御因子は特異的文字列を認識して結合するため、共

通の特異的文字列をもつ遺伝子群は共通の制御を受けることが統計的に有意であること



が示されており、既知の特異的文字列の出現数は影響を与える遺伝子数を表すと言い換え

ることができる。以上のことより、本章では、はじめに文字列の長さと各長さの文字列の

出現頻度に関する調査を行なう。

文字列の長さと各長さの文字列の出現頻度に関する調査

はじめに、各遺伝子の転写制御領域を用意する。遺伝子の転写制御領域は、一般に遺伝

子の上流にあるが、その領域の長さや位置などは明確には決められていない。そのため、

本研究では転写制御領域の開始位置を遺伝子の開始位置とし、終了位置は開始点からの距

離 までとする。転写制御領域の長さ 以上のとき、その遺伝子は転写制御領域を持

つとする。また、その長さは最低 とし、最大は とする。このような定義に基づい

て各遺伝子の転写制御領域を取り出したとき、その長さの分布は図 のようになる。こ

の結果、転写制御領域を持つ遺伝子数は 、持たない遺伝子数は となる。

図 転写制御領域の長さ



各長さの文字列の出現頻度

次に、各遺伝子の転写制御領域に含まれる各長さの文字列の出現頻度を調査する。調査

する全遺伝子の転写制御領域に含まれる文字の合計は、 である。ここで、遺伝子

の転写制御領域の長さを とし、全遺伝子転写制御領域から取り出す長さ の文

字列の数 は、 となり、文字列の長さに反比例する。一方、

文字列の種類数は指数的に増加するため、文字列の出現確率は低くなる。調査では取り

出した文字列数 を文字列の種類数で割った値が 以上となる長さ までを調査する。

図 ～ に各長さの文字列の出現頻度を示す。

図 長さ６の文字列の出現遺伝子数

これまでの調査結果から、転写制御領域に含まれる文字列数は、取り出す文字列の長さ

に反比例し、また全遺伝子転写制御領域内での出現回数も文字列の長さに対して指数的に

減少することが確認できる。長さ の文字列では全遺伝子中での出現頻度が である文

字列の種類数が最大であり、出現回数を特異性の尺度とした場合、特異的文字列の候補と

なる文字列数が多いという結果を導く。 図 　また、出現回数が少ない文字列集合に

既知の結合文字列が含まれるとは限らず、出現回数が多い文字列集合にも既知の結合文字

列は含まれる。長さ の文字列に関しては、既知の特異的文字列は全体の に含まれ

ている。従って、文字列の出現回数だけからみて特異性文字列の特異性は確認できないた

め、異なる統計的特徴を考える。また、一般に長い文字列は短い部分文字列で構成される

ことや転写制御因子が結合する文字列の長さの最低は 文字であることから、以後の調



図 長さ８の文字列の出現遺伝子数

図 長さ１０の文字列の出現遺伝子数



図 出伝遺伝子数と既知の特異的文字列



査では短い部分文字列を対象とし、長い文字列は部分文字列の組み合わせとして表現す

る。 図

Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ａ

Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ

Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｃ

Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ

Ｔ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ａ

・・・・・・・

図 長い文字列を構成する長さ６の部分文字列



第 章 実験２：文字列の統計的特異度

特異性について

遺伝子の転写制御領域に含まれる文字列の統計的な調査により、長さの短い部分文字

列を対象に異なる統計的側面から特異性を調査する必要があることが分かった。従って、

本節では、はじめに特異度を定義し、転写制御領域に含まれる長さ の文字列 種類

に対して、各文字列の特異度を表す。一般に 中に含まれる塩基文字の割合には偏り

がある。今回調査した転写制御領域に含まれる各塩基文字の割合は、 、

である。ここで、文字がランダムに出現すると仮定すると、転写制御領

域から取り出す文字列に各文字が含まれる割合も同様になると考えられ、 と を多く

含む文字列の出現頻度が多くなると予想される。従って、本章では各文字の出現頻度を考

慮して文字列の期待値を定義し、実際の出現頻度と期待値との差を調査する。

特異度の定義

遺伝子転写制御領域に含まれる各塩基 の出現回数を とする

と、それらの合計 は、

となる。

このとき、各文字の出現確率を とする。

また、相補配列も対象としていることから、

である。従って、 と のそれぞれの出現確率 をとすれば、



表 各文字の出現頻度と出現確率

となる。実際の測定値は表 であるため、 となる。

ここで以下の仮定をおく。

文字列の出現がランダムならば、 および が 回、 および が 回出現する長

さ の文字列 の出現確率 は、

となる。取り出した遺伝子転写制御領域の合計 をとする。文字列の出現がランダムな

らば、文字列 または逆文字列 が、転写制御領域または相補配列に含まれる個数の

期待値 は、

である。

文字列の統計的特異度 を以下の式で表現する。

ただし、 は文字列 の実際の出現頻度である。

長さ６の文字列の特異度

文字列の特異度

長さ６の文字列の出現頻度と特異度の調査結果を示す。 図

長さ の文字列の種類数は である。特異度がマイナスの文字列数は （ ）

であり、プラスの文字列数は （ ）である。また、特異度の最大値は であ

り、最小値は である。出現頻度で高い値を示す文字列には 、

であり、それらは連続的に出現しているため、高い出現頻度を示している。

特異度で表現された転写制御領域

既知の特異的文字列をもつ遺伝子の転写制御領域を特異度を用いて表現する。図

図中に示される四角で囲まれた領域は、実際の転写制御因子が結合する文字列である。



図 文字列の特異度と出現頻度

図 の転写制御領域に含まれる特異的文字列



図 の転写制御領域に含まれる特異的文字列

特異的文字列の候補

特異度で表現された転写制御領域について見てみると、既知の特異的文字列が特異度の

マイナス領域に多くみられることが分かった。従って、ここでは既知の特異的文字列が定

義した特異度に対してどのような値をとるかを調査する。調査対象となる既知の特異的

文字列は、長さ の文字列について調査していることから、それ以上の長さの文字列と

し、定義した転写制御領域に含まれいていた１９８の文字列である。そして、これらの文

字列について調査した。結果、既知の特異的文字列は特異度のマイナス領域に多く現れる

という統計的特徴を得た。そして、ある特異度以下の文字列がカバーする既知の特異的文

字列の割合は、図 のようになることが分かった。例えば、 以下では、既知の特

異的文字列全体の をカバーする。 また、特異度が 以下の長さ の文字列の

数は、 であり、文字列の種類数で見ると全体の半数近くに絞ることができる。その

ため、本研究における特異的文字列の候補を特異度 以下の文字列集合とし、以後の

調査はそれらを対象に行なうこととする。



図 特異的文字列の候補



第 章 実験３：転写制御領域の類似性に

関する調査

類似性について

本章では、類似度を定義し、各遺伝子転写制御領域の類似性を評価する。従来研究によ

る類似性は２つの文字列にアラインメント、３つ以上の文字列に対するマルチプルアライ

ンメントなどがあり、文字列内において文字の置換、削除、挿入を行なう。本研究では、

類似性を局所的な領域に含まれる長さ６の特異的文字列の候補どうしを比較することを特

色としている。これを類似度に実装するためには様々な方法があるが、従来研究で評価さ

れる点を含み、さらに従来研究では評価されない点も評価するような類似度を定義する。

このような類似度を本実験で適用することは、生物学的な特異性を広く評価することでも

あると考えられる。また、実験を繰り返し行なうことで適切な条件を得ることができる。

類似度の定義

本節では、本研究で使用する類似度を定義する。

各遺伝子の転写制御領域

各遺伝子 がもつ転写制御領域を とする。

ただし は転写制御領域の４つの方向を指し、 である。 図 （転

写制御因子の結合は文字列の方向に依存しないと考えられているため、逆方向の配

列も定義する。）

ウィンドウ

ウィンドウ を連続する局所的な転写制御領域の長さ とする。今回の実験

では転写制御領域の長さの最低が３０であるため、 とする。従って、ある遺

伝子 の長さ の転写制御領域に含まれるウィンドウ の数は、

となる。また、遺伝子 の転写制御領域の 番目の文字から始まるウィンドウを

とし、そこに含まれる特異度が閾値以下の文字列の集合を とする。



Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ配列０

Ｔ Ａ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ Ｇ配列１

Ｃ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ配列２

Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｔ配列３

開始位置 終了位置
方向

Ａ

（配列０の相補配列）

（配列０の逆配列）

（配列２の相補配列）

図 各遺伝子から取り出す転写制御領域

文字列に対する類似度

ある２つの特異的文字列 の類似度を とする。２つの文字列の類似度

は、一致する文字数を としたとき、長さ のランダムな２つの文字列に

おいて 文字が一致する確率の逆数とする。ただし、ランダムな文字列集合におい

て 　の平均値 を引く。実際のデータにおいて 軸を文字列対数、 軸

を類似度の合計としたグラフを描くとほぼ直線となる。したがって、回帰分析によ

り得られた直線が傾きが であり、 の実測値になる。

従って、類似度 は、

となり、各の値 に対する類似度の値は、表 となる。

ウィンドウに対する類似度

遺伝子 と遺伝子 のウィンドウ間の類似度は、各ウィンドウに含まれる特異的

文字列に対して計算する。

ある遺伝子 のある位置 のウィンドウ に含まれる文字列集合と遺伝子 の

ある位置 のウィンドウ に含まれる文字列集合は、それぞれ と

であり、それぞれの集合に含まれる文字列数を とし、２つのウィンドウの類似

度を

とする。



表 文字列の類似度スコア

遺伝子間の類似度

遺伝子 と遺伝子 の類似度は、それらの転写制御領域に含まれる各ウィンドウの

類似度の最大値とし、

とする。

従来研究と比較した特色

上で定義した類似性は、従来研究における類似性とは異なる構造を評価する。従来研

究では、ある２つの文字列 における文字の挿入、削除、置換の回数に依存した類似

性評価を行なう。このような文字列比較の問題は以前から研究されており、遺伝子研究に

対しても多くの実績が挙げられている。従来手法を依存関係推定において適用する場合、

まず、依存関係既知の遺伝子群から転写制御領域の類似性により文字列パターンを得て、

次にそのような文字列パターンと類似した文字列をもつ未知の遺伝子を発見する。この方

法によって導かれる未知の遺伝子群と他の遺伝子群との関係は図 のようになる。

従来の手法は、依存関係既知の遺伝子群で見られる特徴を文字列パターンとする。つま

り、転写制御因子の特異的結合文字列を文字の削除、挿入、置換のみを用いて、直列に表

現するため、文字列の縮退などは考慮されない。したがって、そのような変化が生じた遺

伝子の転写制御領域からは、類似した特徴を見つけられないため、対象から外される。本

研究での類似性は、はじめに特異的文字列の候補を取り出す。 図

次に、各遺伝子転写制御領域に含まれる閾値以下の文字列に対して、その類似性を評価

する。したがって、図 のような集合において類似性を評価する。



遺伝子Ａと依存関係があることが未知の遺伝子群

遺伝子Ａと依存関係があることが既知の遺伝子群

既知の遺伝子群を最も特徴付ける類似性

類似性をもつ未知の遺伝子群

図 従来手法による依存関係推定

長さｎの文字列集合

既知の特異的文字列

特異度が閾値以下の既知の特異的文字列

特異度が閾値以下の文字列

図 本研究による依存関係推定



遺伝子Ａの転写制御領域

遺伝子Ｂの転写制御領域

ウィンドウに含まれる特異度が

閾値以下の文字列集合

最大類似度

図 局所的な領域に含まれる特異的文字列の評価

制御関係既知の遺伝子群についての調査

定義された類似度を用いて各遺伝子の転写制御領域の類似度を計算する。今回の調査で

は、依存関係が既知である遺伝子群を対象として行なう。ある転写制御因子から共通の制

御を受ける遺伝子群では、類似した文字列をもつと考えられる。したがって、共通の制御

を受ける遺伝子群の間での類似度は、関係がない遺伝子間の類似度と比較して、高くなる

と考えられる。

図 は転写制御因子 によって制御される遺伝子群の１つである と全遺伝子

との類似性を比較した結果と マイクロアレイデータとの結果を示した図である。四

角の実線で囲われた領域が制御関係がありそうな遺伝子群であり、三角点は転写制御因子

から制御を受けることが既知である遺伝子群である。スコアについて見てみると、

９遺伝子のうち、６遺伝子は平均スコア より高いスコアを示しており、類似性が

高いと考えられる。しかし、高いスコアを示す遺伝子は他にも多くあり、実際に制御関係

がある遺伝子とそれらの遺伝子と区別する方法が必要である。また、高いスコアを示した

遺伝子（ ）に対する の転写制御領域の位置は、既

知の結合領域ではなく、σ因子（ ）が結合する領域を含む領域であった。他の遺伝子

（ ）に対する位置については、既知の結合領域を含む領域が評価された。

σ因子は他の多くの遺伝子（σ因子 では、１３９遺伝子）の制御にも関与している

ため、類似度の調査において評価されやすいと考えられる。

次に、転写制御因子 に影響を受ける遺伝子群についての調査結果を図 に



図

示す。

から影響を受けることが既知である遺伝子は４０あり、図以外のスコアにおいて

もほぼ同様にバラついた分布を示した。各遺伝子について高いスコアを示した位置を見て

みると、既知の結合領域が含まれている遺伝子は少ない ４０遺伝子中３遺伝子 。また、

の幅を 、 と変えて調査を行なった結果も同様な分布を示た。しかし、制御

関係が既知である遺伝子以外の遺伝子では、比較される遺伝子によってスコアの順位が大

きく変動する。従って、調査した遺伝子群において各遺伝子のスコアを合計してみた結果

を図 に示す。

個々の遺伝子に対するスコアと比較した場合、制御関係が既知である遺伝子群のスコア

が高くなっていることが分かる。このような分布になる原因として制御関係が既知である

遺伝子の間にはバラつきの少ない類似性があると考えられる。つまり、この分布において

低いスコアを示す遺伝子は、既知のある遺伝子についてのみ高い類似性を持ち、それ以外

では低い類似性を持つと考えられる。今回調査した制御関係が既知である遺伝子群には、

共通の類似性が保たれていることが知られていることから考えると、１つの遺伝子に対し

てのみ高い類似性を示すことが制御関係の推定に役立つとは言えず、あるグループにおい

て共通の類似性が保たれていることが、制御関係の推定に役立つ情報であると考えること

ができる。



図

図



図



第 章 考察

本研究では、はじめに全遺伝子転写制御領域を対象として統計的な調査を行ない、転写制

御領域に含まれる文字列がもつ特異性を解析した。調査の結果、長さ の文字列につい

ては、定義した特異度において既知の特異的文字列パターンがマイナスに多く含まれるこ

とが分かった。また、その割合は特異度が において、既知の特異的文字列の

をカバーすることが分かった。そのため、類似性の評価では、特異度が閾値（ ）以

下の文字列を対象として、また、既知の特異的文字列の長さが 以下がほとんどであっ

たことから、転写制御領域の局所的な領域について類似性を評価した。

転写制御領域について

転写制御領域の定義

　本研究では、転写制御領域を遺伝子の開始位置から最大 までの上流領域とした。

このように定義した理由は一般には転写制御領域は遺伝子の上流に存在するという抽象

的な性質しか分かっていないためである。つまり、現在までに見つかっている転写制御因

子の結合する領域の多くがそのような場所であるということである。そのため、明確な位

置や範囲は規定できない。また、例外的に遺伝子の遥か上流に転写に関わる領域が存在す

る。例えば、転写に関わるエンサンサーやサイレンサーと呼ばれる領域が存在し、それら

は遺伝子から数千塩基離れた場所に見つかっており、上流にも下流にも見つかっている。

従って、そのような稀なケースを含めて考えることは転写に関わらない多くの場所を含ん

でしまうため、それらの領域を研究対象として扱うことは難しい。また、従来研究におい

ても転写制御領域を遺伝子の上流 程度までとすることが一般的である。

転写制御領域の開始位置

　転写制御領域の開始位置は、転写開始位置から上流であると考えることが自然に思

われる。しかし、本研究では転写開始位置の明確な情報は公開されていないため、遺伝子

の開始位置から上流とした。一般に遺伝子の転写は、遺伝子配列以外の余計な配列を含ん

で転写される。そして転写後、スプライシングによって余分な部位が切り取られる。従っ

て、遺伝子の開始位置よりも上流を転写範囲に含むことが知られているが、その範囲は知

られていない。



転写単位

遺伝子の転写に関しては、複数の短い遺伝子が同時に転写されることがあり、それら複

数の遺伝子を１つの転写単位として扱うことがある。そのような転写単位はオペロンと呼

ばれる。従って、実際の転写に関わるのは先頭に位置する遺伝子の転写制御領域であると

考えられるため、それらを考慮した転写制御領域を検討する必要がある。しかし、オペロ

ンを考慮する場合、その転写単位に含まれる遺伝子を特定しなければならず、より専門的

な情報が必要である。

特異的文字列について

特異性

　本研究では、統計的特異度を定義し、その特異度が閾値（ ）以下の文字列を特

異的文字列の候補とした。　これまでの特異的文字列の発見は、制御関係が既知である遺

伝子群において発見されているため、発見された文字列は制御関係に深く関わると考え

られる。本研究ではそのように発見された文字列の統計的な側面を調査し、制御関係推定

にフィードバックしている。このような統計的特徴を制御関係推定に利用する手法では、

その統計的特徴の捉え方が重要であることは直感的に理解できる。その捉え方の重要性と

は、統計的特徴が生物学的な性質を説明できなければならないということである。そのた

め、ある統計的な尺度がもつ意味は常に重要である。今回の調査では、文字列の長さと出

現頻度が統計的な尺度である。最も重要なことは、特異的文字列は転写制御因子の結合能

力を表すということである。従って、その能力を表すために文字列の長さ、影響を受ける

遺伝子数、類似度を使用した。文字列の長さは転写制御因子の物理的構造、文字列の出現

頻度は転写制御因子から影響を受ける遺伝子数、類似度は転写制御因子が持つ文字列の認

識能力をそれぞれ表すと考えられる。

文字列の長さ

　物理的構造は複雑であり、転写制御因子によって異なるため、個々の特徴を個々の文

字列の長さに対応させることは難しい。特に全遺伝子を対象とした調査の場合は特定の転

写制御因子を想定していないため、文字列の長さは既知の転写制御因子が持つ特徴を全て

含んでいることが望ましいと思われる。従って、異なる転写制御因子の特徴を含んだ文字

列の長さは、曖昧さを含むものとなってしまう。そのため、より厳密な物理的構造を特徴

付けるためにクラス分けなどを検討する必要があると考えられる。



文字列の出現頻度

　文字列の出現頻度は、それらの文字列に結合する転写制御因子から影響を受ける遺

伝子数を表すと考えられるが、それは類似度と大きく関係する。転写制御因子からみた

場合、異なる文字列であっても同じ文字列として認識し結合するため、そのような文字列

をもつ遺伝子が真の遺伝子数である。しかしながら、この節では厳密な文字列のみの出

現頻度を扱い、類似度に関しては次節で扱うこととする。従来研究によって同じ文字列パ

ターンを持つ遺伝子であっても影響を受けない場合があることが知られている。その原因

は非常に沢山あり、複雑である。また、一方ではそのような文字列を持つ遺伝子群が共通

の制御を受けると判断することは統計的に有意であることも知られている。これらの理

由により、文字列の出現頻度だけでは影響を受ける遺伝子群と判断できず、また調査の結

果、既知の特異的文字列は出現頻度によらないことが示され、統計的特異度を定義するに

至った。

統計的特異度の定義

　統計的特異度の定義については、はじめに文字列の出現確率は文字の個数のみに依存

し、それを確率変数とみなすと２項分布となり、 検定によりに特異性を判定すること

が目的であった。しかし、文字列の出現頻度と期待値との差の二乗と期待値との比では、

有意に差はないという結果であった。また、既知の特異的文字列を含む遺伝子の転写制御

領域を 値で表すと、既知の特異的文字列の多くが定義された特異度の谷に含まれてい

た。有意に差がないという結果は、出現頻度と期待値との差がプラスでもマイナスでも二

乗によって同等に扱われてしまうためであり、また、既知の特異的文字列が谷に含まれて

いることをより詳しく知るために、差の二乗から乗数を外し出現頻度が期待値よりも多い

か少ないかを表せるようにした。その結果、既知の特異的文字列の多くが定義された特異

度のマイナスに含まれていた。ここで想定した出現確率は、全遺伝子転写制御領域に含ま

れる塩基文字の割合の逆数を一文字の出現確率として、ある長さの文字列をそれらの組み

合わせの積で表した。従って、この出現確率は文字列に含まれている文字の個数のみに依

存する。文字列の出現確率を想定するにあたって、これ以外の要素を取り入れることは現

在のところ、相応しくないと思われる。

閾値

　閾値（－０．１）については、そのような値によって文字列の集合を分けることで、

既知の特異性を保つ集合が得られると考えた。値の選定では、既知の特異的文字列を全て

含むような値では特異的文字列の候補数が非常に多くなる。しかし、それでは特異性の低

い文字列を多く含むことになるため、文字列を半数近い２２９４を含み、かつ、既知の特

異的文字列の９０％をカバーすることで、その特異性を保つように値を選定した。



類似性について

本研究では、転写制御領域の局所的な領域について、そこに含まれる特異的文字列の候

補を対象として類似度の計算を行なった。遺伝子に関する類似性の研究はこれまでにも盛

んに行なわれているため、同様の手法を用いることも可能である。しかし、本研究では長

さ の文字列において特異的文字列の候補となる文字列集合を選択し、それらを対象と

する。そのため、類似性を比較するのは長さ の文字列どうしであり、また、局所的な

領域に含まれるそれらの文字列どうしの比較の合計がその領域の類似性を表すため、従来

手法を直接的には適用できない。また、転写制御因子は文字列の類似性を認識し結合する

こと以外に、領域の立体構造を認識し結合すること、つまり、らせん構造の角度を認識し

結合することが生物学的に知られている。そのため、今後は本研究での問題点と合わせて

立体構造を類似性に反映させることを検討する。

文字列の類似度

文字列の類似度については、一致する文字数をｋとしたとき、長さ のランダムな２つ

の文字列においてｋ文字が一致する確率の逆数とした。類似度の計算では、文字の削除、

挿入、置換操作による方法が一般的であり、それらの操作の回数や得られた文字列におけ

る文字の一致数でスコアが決まる。しかし、本研究において削除、挿入を行なう場合、隣

り合う文字列に影響を及ぼす。もし隣の文字列が特異的文字列の候補でない場合、空白と

なってしまう。したがって、長さ の文字列の比較において削除、挿入操作は考慮しな

かった。

局所的な領域の類似度

局所的な領域の類似度については、ウィンドウの幅を として、その領域に含まれる

特異的文字列の候補どうしの類似度を計算した。ウィンドウの幅については、既知の特異

的文字列のほとんどが 文字以下であることと、転写制御領域の長さの最小が であ

るため、その幅を最大とし、それによって全ての遺伝子について偏りのない類似度を計算

できると考えた。しかし、既知の特異的文字列がウィンドウの幅よりも短い場合、それら

を含む領域の類似度は類似度の低い領域を多く含んでしまうので、領域全体のスコアは低

くでてしまう。従って、ウィンドウの幅は今回使用したよりも短くすることも検討しなけ

ればならない。ウィンドウ内の文字列の比較は、ウィンドウ 内のある１つの文字列に

対してウィンドウ 内の全ての文字列の類似度を計算し、その最大値をウィンドウ の

ある１つの文字列の類似度とした。そのため、従来研究よりも遥かに広い類似性を含むこ

とになり、高いスコアを示すウィンドウであっても、人から見た２つの文字列は類似して

いるようには見えない場合が多くなる。これは従来研究によってカバーされない特異性を

含むように定義したためであるが、今後改善する必要がある。改善方法としては生物学的



な結果を示すことできる条件を発見することがあると考えられる。つまり、遺伝子 の

ある文字列と遺伝子 のある文字列の類似度、距離、順序等の条件をスコアに反映させ

ることである。

遺伝子間の類似度

遺伝子間の類似度は、各遺伝子のウィンドウの比較において最大を示した類似度とし

た。本研究では局所的な類似性を評価するため、遺伝子間の類似度は多数あることにな

る。従って、通常それらの中から選択する場合、その最大値を選択することが正しいと考

えられる。しかし、ｇｌｐ と他の遺伝子との比較においては、特異的文字列が含まれ

ている領域は最大とならず、σ因子が結合する領域で最大を示した。従って、類似度の最

大のみを遺伝子間の類似度とすることには問題がある。このような結果を回避するために

は、２つの遺伝子間での類似度だけではなく、複数の遺伝子を対象として共通の位置での

類似度を合計したものを評価することで、既知の特異的文字列を含む遺伝子群のそれらを

含む領域を高く評価できると考えられる。

計算量

本研究では４１１３の遺伝子を対象として各遺伝子転写制御領域に含まれる文字列ど

うしの類似度を計算した。本研究で用いた手法によって表現される遺伝子間の類似度に対

する計算量は、各遺伝子の転写制御領域の長さ 、取り出す文字列の長さ 、ウィンド

ウの長さ に依存する。従って、１つの遺伝子間の類似度の計算量は

となる。また、各遺伝子と全ての遺伝子を比較することから、遺伝子の比較回数は、

である。従って、全ての遺伝子についての類似度の計算量は、

となる。各遺伝子の転写制御領域の長さを であると仮定するとし、文字列の長

さ 、ウィンドウの長さ の条件の下での全遺伝子間の計算量 は、

となる。このように全ての遺伝子を対象とした類似性の計算には非常に多くの時間が掛か

ると考えられる。そのため類似性の計算するにあたっては類似性の定義、アルゴリズム、

計算結果の評価方法を十分に検討しなければならない。



遺伝子間の制御関係推定について

本研究では、遺伝子転写制御領域に含まれる特異的文字列の類似性とＤＮＡマイクロア

レイデータを用いて遺伝子間の制御関係を推定する手法を検討した。これまでにも遺伝子

間の制御関係推定に関する様々な研究が行なわれている。本節では本研究で扱った２つの

データを用いた手法の有効性について検討する。

転写制御領域の類似性による推定

遺伝子間の制御関係に大きく関わる転写制御領域に関する研究は以前から行なわれて

おり、多くの成果を残している。代表的な研究には先にも述べたコンセンサスやモチーフ

といった研究があり、遺伝子研究に広く用いられている。これらの手法は配列の類似性に

関する研究であり、類似した配列の発見に役立つ。しかしながら、遺伝子間に制御関係が

あることが既知である遺伝子群の転写制御領域であっても、類似性が見られない配列もあ

る。また、ある集合の類似性を評価した結果得られた配列は、配列の集合においてそれぞ

れの配列と距離がある。さらにそのような配列を持つ遺伝子であっても制御関係に関わ

らない遺伝子も存在する。このような理由の背景には複雑な生物のシステムが存在する。

そのため、現在のような局所的な生物システムを表現する手法は多くの誤りを含むこと

は避けられないと考えられる。このように生物のシステムを直接的に観測できない立場

においては限界がある。つまり、情報科学における遺伝子研究では、情報の不足や生物学

的実験が行なえないなどの制約がある。したがって、入手できる情報から考えられる情報

を取り出し、遺伝子の理解に役立てられることが大きな使命であると考えられる。実際、

類似性研究を用いた遺伝子発見や相同性検索は現在の遺伝子研究に大きく貢献している。

従って、情報科学の立場から行なう遺伝子研究の有意性はあると考えられる。

ＤＮＡマイクロアレイデータによる推定

遺伝子の発現を定量的に観測したデータを用いることは、生物学的な説明をともなって

いる。しかしながら、複雑な遺伝子間の依存関係においては、様々な要因が作用すること

が知られている。そのため、単独のデータからの推定は非常に難しいと言われている。こ

のようなことから、ＤＮＡマイクロアレイデータを用いた推定のためにデータマイニング

を応用した研究が盛んに行なわれている。

転写制御領域の類似性とＤＮＡマイクロアレイデータによる推定

現在、ＤＮＡマイクロアレイデータ以外の生物学的情報を付加した推定方法が注目さ

れている。そのような情報としては、蛋白質間相互作用、蛋白質－ＤＮＡ相互作用、プロ

モーター領域に含まれる共通配列などがある。これらはいずれも遺伝子の発現に関する情



報を含んでいる。そのため、遺伝子間の依存関係推定にとって重要な情報を与えると考え

られる。
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