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第�章 はじめに

��� 遺伝子間の相互作用について
我々の生存を支えている生命現象はきわめて複雑であり'それには多種類の物質が関わっ

ている．中でも重要なのは，タンパク質と核酸である．タンパク質は，各種の生命現象の
直接の担い手であり，核酸，特に��は遺伝子の本体である．そこにはタンパク質を作
るための設計図が書き込まれている� ����年代後半以降，さまざまな生物種の全ゲノム
解析が行われてきた（���種以上の微生物ゲノム，出芽酵母，線虫，ヒトゲノム等）．塩
基配列の決定は'遺伝子の機能を予測したり'その活性や発現を操作することを目的とし
て進められている (�)．��は，�つの塩基（：アデニン，*：チミン，+：グアニン，
�：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ている．遺伝
子とは��中の機能的な役割を持つ領域を示し，発現によって生体機能にかかわるタン
パク質を生成するための設定図としての役割を持っている．タンパク質の生合成に対する
遺伝子の発現（�� �,!-����. ）の機構は'転写（��� -������. ）と翻訳（��� -����. ）の二
つの段階に分けられる．転写は，��を鋳型として�/�を合成する反応であり，遺伝
子の塩基配列から，/�の相補的塩基配列へ'遺伝情報が単に移し変えられる．この転写
反応は/�ポリメラーゼと呼ばれる酵素の関与のもとに進行し，最終的にタンパク質の
合成に必要のない部分は切り離され，翻訳段階でこの配列を元にタンパク質が生成される
�図 �����
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図 ���� 遺伝子の発現過程
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生成されたタンパク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，ほかの機能として自身をコードしていた遺伝子や他の遺伝子の転写に影響を与
える場合がある．このとき，影響を与えるタンパク質を転写制御因子と呼ぶ．転写制御因
子が発現を促進する場合には図 ���のように/�ポリメラーゼにより転写が開始され遺
伝子の発現が起きる．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
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プロモーター領域

RNAポリメラーゼ

転写制御因子

転写方向

図 ���� 転写制御因子の動作

写の制御に関与する領域で特異的な塩基配列に結合し，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タンパク質からなる複合体を形成し，大きく分けて��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
ンの二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 
から十数塩基であることが知られてい
る．また，一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 (�)．
ある遺伝子 から生成されたタンパク質がある遺伝子0の転写制御領域に結合し，遺

伝子 0の転写因子に影響を与えることで，遺伝子 0の発現を制御する．細胞内では，数
多くの遺伝子間にこのような関係があり，各遺伝子から生成されたタンパク質により互い
の発現を制御し合う関係が存在する．このような関係を遺伝子の相互作用と呼ぶ．
通常，��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り，

図 ��� のように遺伝子から生成された転写制御因子が，生成元の遺伝子の発現を抑制
したり' あるいは他の複数の遺伝子の発現に対し，抑制や促進を行う場合がある．また，
遺伝子が直接の制御遺伝子でなくとも，遺伝子�や遺伝子�のように遺伝子の被制
御遺伝子がさらに次の遺伝子の制御遺伝子になる場合も多く，遺伝子間に間接的な作用が
存在する場合もある．このような遺伝子間の相互作用をネットワークとしてとらえたもの
を遺伝子調節ネットワークと呼ぶ．遺伝子発現の遺伝学的な解析にかわって，遺伝子発現
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図 ���� 遺伝子間の相互作用

データを用いて，計算機科学的アプローチにより調節ネットワークを推定する研究が近
年盛んに行われている (�)．遺伝子の相互作用を解明することで，細胞内の様々な反応を
一つのシステムとしてモデル化することが可能になり，新薬の開発などに繋がると考えら
れ，遺伝子相互作用の推定精度のさらなる向上が望まれている．

��� 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．遺伝子間の依存関

係推定に関する従来研究では，大きく分けて �種類の方法により推定が行われている．一
つは従来から行われていた生物学的な性質に基づいた推定である．そして，もう一つは近
年盛んに行われるようになった，ある種の数理的モデルを応用した解析である�

まず一つ目の生物学的性質を用いた推定は，プロモーター領域に関する研究が中心であ
る．転写制御因子は特異的な塩基配列を認識，結合することで遺伝子の発現に影響を与え
るという生物学的知見に基づき，依存関係が既知の遺伝子の転写制御領域の間に類似した
塩基配列を発見する．そして依存関係が未知の遺伝子群の中から転写制御領域にそれらと
類似した塩基配列を持つ遺伝子を探索，それらの遺伝子が実際に被制御遺伝子であるかど
うかを実験により確認するという方法である．多重配列アラインメントやモチーフを利用
した方法があり，これらの方法により得られた依存関係やバインディングサイトの配列，

�



��における位置などの情報は，データベースとして蓄積され公開されており，現在の
研究の基礎となっている (�)．
これに対し，近年開発されたマイクロアレイ技術により得られたデータを元に，遺伝子

間の相互作用や調節機構を解釈するための遺伝子発現パターンのモデルを構築しようと
する試みが，二つ目の計算機モデルを応用した方法である� マイクロアレイ技術は，生物
種によっては数千から数万もの遺伝子の種類があるため，調節機構や遺伝子配列，タンパ
ク質の変化の解析を数千の遺伝子について一度に行うために開発された．計算機モデルを
利用した推定は，マイクロアレイ実験によって得られる遺伝子発現変化のパターンの情報
により行われる� 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 (
)(�)を用いた推定がある．ブーリアンネットワークは，遺伝子の発現を �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，推定には測定が困難な
発現状況の時系列データが必要であるうえ，推定する遺伝子数に対し多量の��マクロ
アレイデータを必要とする．ベイジアンネットワークは，ブーリアンネットワークとは異
なり，遺伝子の発現を静的で確率的な事象としてモデル化する．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
手法であるが，同じデータを説明可能な複数のモデルが存在するなどの問題がある．これ
らの手法はマクロアレイデータの精度に強く依存しているが，現在の実験技術ではマイク
ロアレイデータには ��～��％程度の誤差が存在しており (�)，マイクロアレイデータのみ
から正確なモデルを構築することは難しいと考えられる．

��� 本研究の目的
本研究の目的は，平石・土居らの提案による��マイクロアレイと��配列比較の

組合せによる遺伝子間相互作用の推定方法を以下の方法により改良することである．既存
手法では，選択した一つの遺伝子�と比較して，破壊株による��マイクロアレイデー
タを用いた遺伝子発現強度の相関が高く，かつ，�� 配列の遺伝子制御領域内に類似性
の高い部分的な文字列を含む遺伝子の集合�を，�と同じ制御因子の制御を受ける遺伝
子と推定している．これはマイクロアレイデータによる発現傾向の相関という統計的性質
と，同一転写制御因子は特異的文字列を認識，結合することで遺伝子の発現に影響を与え
るという生物学的性質の二つを組合わせて推定していることになる．
これに対し，本研究では，既存手法で得られた遺伝子間の類似性をグラフに表し，同じ

制御因子の制御を受ける遺伝子の集合が持つと考えられるグラフ構造を被制御遺伝子の
判別に利用することで候補遺伝子を絞り込む方法を提案する．これにより既存手法で得ら
れた被制御遺伝子の数をさらに絞込み推定精度の向上を図る．つまり，図 ���に示すよう
に，遺伝子間の類似関係が持つグラフ構造を新たな性質として判別に用いることで，同一
転写制御因子の被制御遺伝子をより正確に推定可能にすることを目的とする�

�



マイクロアレイデータにおいて遺伝子Aと
発現傾向の相関が高い遺伝子を判別

遺伝子Aの転写制御領域に含まれる
文字列と類似した文字列を転写制御

領域に持つ遺伝子を判別

統計的性質による判別

生物学的性質による判別

従
来
手
法
に
よ
る
推
定

同一転写因子の被制御遺伝子が持つ

類似関係のネットワーク構造に

基づいた判別

本
研
究
に
よ
る
推
定
方
法

マイクロアレイデータにおいて遺伝子Aと
発現傾向の相関が高い遺伝子を判別

遺伝子Aの転写制御領域に含まれる
文字列と類似した文字列を転写制御

領域に持つ遺伝子を判別

統計的性質による判別

生物学的性質による判別

従
来
手
法
に
よ
る
推
定

同一転写因子の被制御遺伝子が持つ

類似関係のネットワーク構造に

基づいた判別

本
研
究
に
よ
る
推
定
方
法

図 ���� 既存手法と本研究による推定手法

��� 本研究の内容
本研究では以下のようなアプローチで推定精度向上を図る．

� 既存手法の改良

	 各遺伝子間の類似関係によるグラフ構造を用いた被制御遺伝子の判別方法の
提案�

	 結合サイト候補位置の決定方法の改良．

	 結合サイト特定方法の提案．

� 各種パラメータに関する調査と最適化

	 部分文字列の移動幅とウインドウ類似度の関係に関する調査と移動幅の最適化．

	 発現強度の相関を用いた被制御遺伝子判別における閾値の最適化．

	 ウインドウ長さとウインドウ類似度の関係についての調査．

	



第�章 使用する菌類と各種データの紹介

本章では本研究で推定対象とする菌類とその��配列データ，��マイクロアレイ
データについて説明する．対象とする菌類は枯草菌とし，全塩基配列および各遺伝子の位
置などの情報を使用する．また，��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��
種類の破壊株データ
を使用する．

��� 枯草菌について
本研究の実験に用いる枯草菌 �0������- -�1����-�は，細菌の一種であり原核生物である．

枯草菌の��は日本とヨーロッパの国際共同研究により，すでに全塩基が決定されてお
り，全ての遺伝子の位置についても判明している (�)．また，制御関係が既知である被制
御遺伝子や転写制御因子の結合する結合サイトの塩基配列，��上での位置などのデー
タは�0*02�%����3341�1-�%���#��(��)などのデータベースで公開されており，推定結果に
ついての検証が比較的容易に可能であるため，本研究では推定対象として枯草菌を使用
する．

��� ���塩基配列データについて
遺伝子の本体である ��は，正式にはデオキシリボ核酸と呼ばれる．��は，ヌク

レオチドと呼ばれる単位が次々に連結した鎖状の高分子物質である．通常，その鎖が �本
より合わさって二重らせん構造となる．��は，塩基，デオキシリボースと呼ばれる糖，
リン酸の三者から構成される．ここでは本研究に関係する塩基についてのみ説明する．
まず��の一本鎖について説明する．塩基には，アデニン（），グアニン（+），シ

トシン（�），チミン（*）の �種類があり，その並び方が��の塩基配列である．例え
ば+*�*��+*……のように読み取ることができる．この塩基配列が遺伝情報を担っ
ている．そして，遺伝情報が発現される過程では，��上の遺伝子部分の塩基配列はタ
ンパク質のアミノ酸配列をコード（指定）していることになる．��の一本鎖に説明し
てきたが，実際には��は，二本鎖がより合わさった二重らせん構造を持つ．鎖には方
向があり，二本鎖は互いに逆方向に配置し，二本鎖の骨格から内側に突き出た互いの塩基
の枝の部分で二本鎖が結合する．






４種類の塩基のうち，に対しては*（逆に*に対しては），+に対しては�（逆に
�に対しては+）のように結合する相手は決まっている．これらの関係を相補性と呼び，
対になった塩基同士は，相補的塩基対と呼ぶ �これら以外の組合せでは結合しない�．これ
により片方の鎖があれば，図 ��� のように相補鎖の塩基配列を機械的に求めることがで
きる．

T G A A T T G A C C
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図 ���� 相補配列生成

��� マイクロアレイデータについて
マイクロアレイデータとは，マイクロアレイ技術により遺伝子の発現量を測定したデー

タである．マイクロアレイ技術は調節機構や遺伝子配列，タンパク質の変化の解析を数千
の遺伝子について一度に行うために開発された技術である．本研究で使用する遺伝子発現
量を解析するマイクロアレイは，主として ���アレイ（スポットアレイ）と高密度オ
リゴヌクレオチドアレイの �種類に大別される．ここでは本研究で使用する ���アレ
イについて説明する．
スポットアレイの作り方と使用方法を図 ���に示した．原則として，ある生物種がもつ

多くの遺伝子について，エキソン部分の代表となる��断片をポリメラーゼ連鎖反応を
用いて増幅し，スライドガラス上に高密度のグリッドパターンでスポットする．一方で，
比較したい �つの生物試料から�/�を抽出し，その�/�に対応する��のコピー
（相補的��，すなわち ���）を作成する．���を作成するときに���や��	といっ
た蛍光色素で標識しておく．この標識された ���をスライドとハイブリダイズし，そ
れぞれの��スポット上の蛍光色素のシグナル値を測定する．こうして得られた �種類
の蛍光色素のシグナル値の比はもともとの �種類の試料に含まれる�/�の量の相対比
を反映している (�)．
今回使用するデータは，特定の遺伝子の破壊株と野生株を２つの生物試料としたマイ

クロアレイデータである．破壊株とは特定の遺伝子を実験的手法により破壊した株のこ
とをいう．また野生株とは破壊操作を施していない通常株のことをいう．株とは，遺伝的
形質が同じ生物の別の個体をいう．破壊株において破壊した遺伝子が調節遺伝子であった
場合，その遺伝子から直接的または間接的影響を受ける遺伝子の発現量は，野生株におけ
る発現量と比較して増加あるいは減少するため，マイクロアレイにより観測できる．した
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図 ���� マイクロアレイ
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がって，式 ���は破壊株�における遺伝子 �の発現量の比を表す．

������� 5
野生株での遺伝子 �の発現量
破壊株�での遺伝子 �の発現量

理論上，破壊した遺伝子と遺伝子 �の間に依存関係がない場合１となり，遺伝子 �が正の
制御を受ける場合は１よりも小さく，また負の制御を受ける場合は１よりも大きくなる．
この発現量の比をすべ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，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．
マイクロアレイは遺伝子発現解析に大変有効であるが，マイクロアレイ実験を行ううえ

では誤差を生じる可能性のある原因がいくつも存在する．具体的には，蛍光色素の取り込
み効率が異なったり，スライドに標識された��をハイブリダイズする効率の差，スラ
イドの蛍光シグナルを検出する際の正確性やばらつきなどである．また試料間におけるあ
るレベルでの生物学的ノイズにより，生命現象がしばしば実際の個々のマイクロアレイ実
験の結果に反映されないこともある．また遺伝子発現マイクロアレイは，�/�という
本来は不安定な分子を定常状態にして測定していることも理由の一つである．マイクロ
アレイ実験で測定される個々の�/�の細胞内における定常状態レベルは，転写と分解
の割合に依存している．また，�/�をマイクロアレイの定量のために標識する際には，
個々の�/�がすべて同等の効率で ���コピーとして標識されるという仮定に基づい
ているが，実際に個々の�/�がコピーされて標識される量にはばらつきが生じている
可能性もある (�)．これらの理由から本研究ではマイクロアレイデータの個々の値につい
ては用いず相対的な順位や発現の相関関係の調査に用いている．また破壊株と野生株の発
現量の比をマイクロアレイにより観測した各遺伝子への影響は，直接的な影響だけでなく
途中に別の遺伝子をいくつか介して影響を与えた場合も含まれていることに注意する必
要がある．

�



第�章 既存手法の紹介

本研究で用いる破壊株��マイクロアレイデータと塩基配列比較による遺伝子相互作
用の推定方法について説明する．同時に，既存手法における問題点の指摘を行う．

��� 既存手法の特徴
既存手法の大まかな推定手順は以下の通りである．

�� ��マイクロアレイデータは発現傾向の相関から発現パターンが近い同一の転写制
御因子の被制御遺伝子である可能性の高い遺伝子群を大まかに選別することのみに
使用する．そして，得られた遺伝子群の中で特定の遺伝子と比較して転写制御領域
における長さ数十程度の文字列の比較を類似性を比較し，残った遺伝子の中で，制
御領域内に閾値以上の類似パターンをもつ遺伝子グループを抽出する．

�� 特定のパターンを仮定せずに，指定した遺伝子と類似した部分領域をもつ遺伝子を
網羅的に検索する．また，類似度の計算には，部分文字列の出現頻度に関する統計
的特異性を用いて，結合サイトに含まれる可能性の低い部分を除外し，類似度が高
い領域は共通の因子が結合するサイトであると推定する．

この方法では，��マイクロアレイによる発現強度の相関と，転写制御領域における塩
基配列の類似性という二つの要素を組合わせることで，��マイクロアレイや塩基配列
の類似性という誤差の大きい一つのデータに依存しすぎることなく，推定することが可能
である．また，転写制御領域における類似文字列の発見により遺伝子間の制御関係とバイ
ンディングサイトを同時に推定可能であることも特徴である．

��� 使用するデータと各種定義

����� マイクロアレイによる発現強度の相関係数

マイクロアレイにより得られた野生株と破壊株の発現比から，遺伝子 �とその他の遺伝
子間の発現比の相関係数を計算し，得られた相関係数の対数を取り正規化する．正規化し
た数値の絶対値が高い上位 ���遺伝子�を同一の転写因子の被制御遺伝子候補として選
択する．例として遺伝子 ���� との相関係数の絶対値が大きい上位遺伝子を表 ��� に示す．
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表 ���� 相関係数の絶対値が大きい上位遺伝子
順位 遺伝子名 相関係数
� ���� �

� ���0 �������������	���

� �%4� ���	�
������	�		�

� �%!& ������������
����

	 �,�2 �����������	�
��



 �"60 ��
�����	��������

� %�� ��
��������	���	�

� �.� ��

���������	��


� �7�� ��

��	�
�
������

�� �,�* ��
	�	���������
	

�� ��� ��
	�	�������
���

�� ���0 ��
����	���������

�� �.�0 ��
���	
������	�


�� �"� ��
������	�������

�	 !�� ��
�����
��������

���

����� ウインドウ類似度

転写制御因子は各因子ごとに特異的な塩基配列を認識し，結合することが生物学上知ら
れており，それらは数十塩基以内の長さの場合が多い．同一の転写制御因子のバインディ
ングサイトは類似しており，転写制御領域に類似した文字列を含む遺伝子は同一の転写制
御因子の被制御遺伝子である可能性が高いと考えられる．このため転写制御領域における
文字列の類似性の比較する評価基準を定める．
同一の転写制御因子のバインディングサイトであっても，結合する遺伝子により文字の

挿入，削除，置換などがあり，完全に一致していない場合も多々あり，このような違いに
も対応して文字列の類似性を評価する必要がある．文字の挿入や削除に対応するため，文
字列を短い部分文字列の集合と考え，各位置での部分文字列の類似性を総合して文字列全
体の類似性を評価する．
部分文字列の類似性を以下のように各位置における一致文字数の数により，評価する．

� 部分文字列の類似度
長さ 
の文字列 �が与えられたとき，�番目の文字を �(�)により表す．長さ 
の二つ
の文字列 ��，��が与えられたとき，各位置 �において一致する文字の合計を

������� ��� �5 �� � � � 	���(�) 5 ��(�)�

��



とする．ここで� 5 ������� ���としたとき，文字列��，��間の類似度�������� ���

を以下のように定義する．

�������� ��� �5 ������������������

同一の転写制御因子のバインディングサイトであっても，被制御遺伝子により，文字の
挿入，削除などにより連続した一致をしないことがある．これに対応するため，比較対象
の文字列が移動幅�の範囲で移動すること許容する．ここで，遺伝子 
の位置 �からの連
続した 
文字を 
(�)とするとき，位置 �からの比較対象文字列を以下のように集合 
�(�)

とする．

�(�) �5 �
(� ��)� ���� 
(� � �)� 
(�)� 
(� 8 �)� ���� 
(� 8�)�

比較元の文字列と最も類似度の高い位置の文字列との類似度を位置 �に対する類似度とす
る．また，遺伝子制御領域において期待値よりも出現頻度の高い文字列は，バインディン
グサイトになる可能性が低いと考えられる．このため統計的特異性の低い文字列は類似し
ていても評価しない．長さ 
の文字列の統計的特異性を表すため以下のように特異度 ����

を定義する．

� 特異度
遺伝子制御領域における各塩基の出現確率を ��，��，��，�� としたとき，文字列
の出現がランダムならば， ' *� +' � がそれぞれ �' �' �' � 回出現する文字列 �の
出現確率は，�� 5 ����� �������である．遺伝子制御領域に出現する長さ 
の文字列
の総数を� とすると，文字列 �が制御領域含まれる個数の期待値は�� 5 �	�あり，
長さ 
の文字列 �の特異度を次のように定義する�

���� �5 ��� � ������

以上のことを踏まえ，部分文字列の多少の前後を考慮した長さ
の文字列の類似度を以下
のように定義する．

���
����� �� �5 9�:
�
�������(�)� �� � ���(�)� � �� � � ��(�)� ���� � �� � ���

�

ここで，�は文字列の特異度閾値である．次に，バインディングサイト全体の類似性を評
価するために長さ ��～��程度の文字列全体の類似性を評価するためにウインドウ類似度
を以下のように定義する．

� ウインドウ類似度
遺伝子 
の転写制御領域における位置 �からはじまる長さ 	の文字列をウインドウと
呼び，�(�)により表す．図 ���のように二つのウインドウ�
(�)，��(�)が与えられ，
�を比較元遺伝子，�を比較対象遺伝子としたとき，ウインドウ類似度����
����� ��

を以下のように定義する．

����
����� �� �5
����

���

���
���� 8 �� � 8 ��

��



図 ���� ウインドウ

ウインドウ類似度は図 ���のように，ウインドウ内の部分文字列の類似度の総和を表す．

図 ���� ウインドウ類似度

����� ピーク位置

遺伝子 �と遺伝子 �が同一の転写制御因子の被制御遺伝子であるならば，比較元の遺伝
子を �，対象遺伝子を �と考えた場合，以下のように考えることができる．

� 遺伝子 �の制御領域の位置 �がバインディングサイトであるならば，遺伝子 �の全
てウインド位置と比較した場合，最もウインドウ類似度の値が高い位置 �が遺伝子
�のバインディングサイトである可能性が高い．

� 遺伝子 �の制御領域内では位置 �がバインディングサイトであるならば，前後と比
べて，より高いウインドウ類似度を位置からのウインドウ内にバインディングサイ
トは含まれている可能性が高い．

よって，以下の手順で選択された位置 �バインディングサイトの可能性が高いピーク位置
と呼ぶことにする．

�� 遺伝子 �のウインドウ�
(�)を固定し，それに対する遺伝子 �の最大類似度���
�(�)

を計算．

��



�� � の変化に対する���
�(�)が，極大値をとり，かつウインドウ類似度が �	���以上
の位置 �のみをピーク位置候補とする．

�� 位置 �から距離 	��内にピーク位置候補が複数存在する場合には，より大きいウイ
ンドウ類似度を持つ位置のみをピーク位置候補として残し，最終的に残った位置 �

をピーク位置とする．

ウインドウ類似度の値に閾値を設けたのは，あまりウインドウ間に類似性がない場合に
は，遺伝子 �と �の共通の転写因子が結合する可能性は低いと考えられるからである．
例として図 ���のような最大類似度���
�(�)をとる遺伝子についてついて考えると，矢

印で示した部分がピーク位置となる．
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��� 推定手順
本節では同一の転写制御因子の被制御遺伝子の推定方法を例として調査対象の遺伝子

を �とした場合について説明する．

ステップ �� 入力データとして破壊株によるマイクロアレイデータ，��塩基配列，遺伝
子位置のデータを与える．

ステップ �� 遺伝子 �と相関係数の絶対値が大きい上位 ���遺伝子群�を選択．

��



ステップ �� 遺伝子 �と遺伝子群�の各遺伝子のペアについて，制御領域の全ての位置に
ついてウインドウ類似度を計算する．このとき，遺伝子 �の制御領域におけ
る各位置 �に対する遺伝子群�の類似度の最大値9�:
�(�)，平均値"�
� (�)

を計算する．

ステップ �� 遺伝子 �の制御領域において，9�:
�(�)�"�
�(�)が大きく，かつ，ピーク
位置を含むような領域�を探す．

ステップ 	� 領域�にピーク位置があり，かつ，類似度の高い遺伝子群��を求める．破
壊株データにおいて遺伝子 �に強く影響を与えた因子郡を求める．各因子 �

について，その影響を強く受ける遺伝子グループを抽出し，それを ��� と
する．

ステップ 
� 遺伝子 �および��� の各遺伝子について，マッチした位置からのウインドウ
を取り出し，多重配列アラインメントを行う．共通パターンの存在が確認で
きたらバインディングサイトである可能性が高い．

ステップ �� 遺伝子 �を制御する因子 � ' 制御方向 �8���，因子 � により制御される �以
外の遺伝子群���，遺伝子 �および��� の各遺伝子のバインディングサイト
を推定結果として出力．

ステップ �～�までの手順を全ての遺伝子について繰り返す．

��� 既存手法における問題点
既存手法における問題点は大きく分けて二つ考えられる．

問題点 � バインディングサイト候補の数が，バインディングサイトを特定するほど十分
に絞り込まれていない．

原因 既存手法で用いている，マイクロアレイデータと転写制御領域における部分
文字列の類似性評価による絞込みだけでは十分に数を絞り込めていない．

問題点 � 既存手法では正しく推定できない遺伝子が存在する．

原因 � バインディングサイトを含むウインドウ位置のウインドウ類似度がピーク位
置の閾値として設定している�	���に達しない場合がある．-���のようなバイ
ンディングサイト長さが
～�程度と短い場合，ウインドウ類似度の値は�����

前後と閾値に達しない場合が多い．　

原因 � ウインドウ類似度はピーク位置の閾値に達しているが，ピーク位置として選
択されない．これはピーク位置選択方法の問題である� 　　

�	



原因 � 同一の転写因子の被制御遺伝子であるにも関わらず，マイクロアレイデータ
による発現傾向の相関が高い上位遺伝子 ���に含まれない� 　　

�




第�章 既存手法の改良

��� ピーク位置決定方法の改良
ピーク位置は遺伝子間の転写制御領域のウインドウ類似度を元に，バインディングサイ

トである可能性が高い位置を絞り込むために使用される．しかしながら，既存手法におけ
るピーク位置の決定方法では，実際にはバインディングサイトを含むウインドウであるに
もかかわらずピーク位置として選択されないケースがいくつか認められた．ピーク位置と
して選択されないウインドウ位置は，以降のバインディングサイトの推定からもれてしま
うため，正しく推定が行えない．既存手法では単一の方法で被制御遺伝子の可能性の高い
遺伝子に絞るのではなく，異なる情報を複数組合わせて用いることにより，被制御遺伝子
をもれなく推定することに重点をおいている．このため，たとえバインディングサイトの
候補の数が増加しても，現在のバインディングサイトの決定方法を改良し，より正確にバ
インディングサイトを含むウインドウ位置が，ピーク位置として選択できるよう改良する
必要がある．本章では，現在の選択方法でピーク位置に選択されなかったバインディング
サイトの数値データを調査し，ピーク位置決定方法を改良する．

����� 既存手法のピーク位置決定方法について

比較元遺伝子を遺伝子�，対象遺伝子を遺伝子 �としたとき，遺伝子 �のウインドウ位
置 �を固定し，このウインドウと最大のウインドウ類似度をとる遺伝子 �のウインドウ位
置 �，およびこのときのウインドウ類似度を得る．以降ここで得られた最大ウインドウ類
似度を位置 �に対するウインドウ類似度と呼ぶことにする．このとき現在のピーク位置の
決定方法は，単純に遺伝子 �の各位置 �に対しする最大ウインドウ類似度���
�(�)につい
て，周囲より高いウインドウ類似度を持つ部分にバインディングサイトは含まれる可能性
が高いという仮定から，位置 �を移動させたときに���
�(�)が極大値を取るような位置 �

をピーク位置候補として考えている．また，二つのピーク位置 ��� ��があるとき，ピーク
位置の距離 ��� � ���が近すぎる場合には，ウインドウ同士が重なり同じ文字列が含まれて
いる．ピーク位置の総数はバインディングサイトを除いてしまわない限り'少ないほうが
最終的にバインディングサイトの特定につながる可能性が高まる．このため，

��� � ��� � 	��

��



の場合には，より大きいウインドウ類似度をとるピーク位置のみを残すことで，重複し
たウインドウ部分のピーク位置を減らし'ピーク位置の総数の減少を図っている� この方
法により求めたピーク位置は図 ��� のように前後のピーク位置とある程度の間隔を保ち，
その周辺領域で，ウインドウ類似度が極大となるような部分が選択される．さらに既存手
法では'ウインドウ類似度で �	���程度を閾値とし，閾値以上のウインドウ類似度を持つ
ピーク位置のみを考慮している�これはピーク位置の数を絞り込むことで'バインディング
サイト候補を絞り込んでいる�
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図 ���� 既存手法によるピーク位置（比較元：���� 比較対象：����）

����� 現在のピーク位置決定方法における問題点

既存手法の推定結果の中で'既知のバインディングサイトについて正しく推定できなかっ
たケースについて調査した結果，最大ウインドウ類似度には含まれていることが分かっ
た．つまり，既存手法のピーク位置の決定方法では，バインディングサイトを含むウイン
ドウ部分は前後と比較して高い類似度，つまり極大値を持つだろうという仮定に基づいて
いる．しかしながら，この仮定に当てはまらない場合があるということである．この場合
の例として'比較元の遺伝子を����，比較対象の遺伝子が ���� の場合のピーク位置につ
いて図 ���に示す．
図 ���は図 ���を部分的に拡大した図である．極大値の位置にあるピーク位置が前後の

バインディングサイトを含むウインドウ部分に含まれていないことがわかる．バインディ

��



ングサイトを含む前後のウインドウ位置とピーク位置のウインドウ類似度の差はごく小
さいものであるが，現在のピーク位置の決定方法では極大値をとる部分をピーク位置と選
択するため，ピーク位置とバインディングサイトが一致していない．このため，正しく推
定を行うためには，ピーク位置の決定方法を見直し'バインディングサイトを含むウイン
ドウがピーク位置に含まれるよう修正する必要がある�
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図 ���� ピーク位置とバインディングサイトの不一致（比較元：���� 比較対象：����）

����� ピーク位置決定方法の改良

ピーク位置の決定方法を改良するため，図 ���の数値データ（表 ���）を詳しく見てい
くことにする．これまで，ピーク位置の決定には比較元のウインドウ位置 �に対するウイ
ンドウ類似度の変化についてのみ着目し，バインディングサイトはウインドウ類似度が極
大値をとるような位置にくることが多いという性質を利用していた．ここではバインディ
ングサイトを含むウインドウ位置にそれ以外の共通性がないかどうかについて調査する．
表 ���を詳しく見ていくと，比較元遺伝子のウインドウ位置 �を移動させたとき，対象

遺伝子のウインドウ位置がある程度近い領域が連続して現れていることがわかる� これは
一箇所で高いウインドウ類似度をとる，つまり一致文字数が多い箇所があったならば，当
然両方のウインドウを同じだけ移動させても高い類似度ととるということと，さらに，ウ
インドウ類似度の定義において，比較するウインドウ間に長さ 
文字の類似した部分文字
列が含まれていた場合，文字の挿入や削除によりウインドウ間で部分文字列の位置に多少
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のずれがある場合にも，ウインドウ類似度が高くなるように定められていることが原因で
ある．この移動幅により，類似した部分文字列のウインドウ内における位置が完全に一致
する場合，つまり比較元と比較対象のウインドウを同じだけ移動させた場合だけでなく，
対象遺伝子側のウインドウ位置が前後に移動幅分変化した場合にも高いウインドウ類似
度をとる．よって比較元の遺伝子のウインドウ位置 �が連続的に変化した場合に，同様に
連続して変化する場合と，多少前後した近い領域にあるウインドウ位置がくる場合とがあ
ると考えられる．表 ���では，各位置 �に対応する最大ウインドウ類似度をとる対象遺伝
子の位置 �は区切り線で仕切られた領域ごとに，各ウインドウが重なる程度の距離の部分
が連続していることがわかる．
表 ���においてバインディングサイトの位置は，連続した領域のなかでの最大値をとる

ウインドウ位置が最もバインディングサイトを多く含んでいた．他の遺伝子についても，
既知のバインディングサイトを含む領域について同様に調査したところ，バインディング
サイトは，このような連続した領域における最大値，あるいは連続した領域がウインドウ
長さを超えるような場合には極大値となっていることが分かった．このため比較元のウイ
ンドウ位置 �の変化に対し，対象遺伝子のウインドウ位置 �がある程度近距離の部分が集
まっている部分を一つの領域と考え，各領域中でウインドウ類似度が極大値を取るような
位置 �をピーク位置とすることで，バインディングサイトを含むウインドウがピーク位置
からもれてしまうのをこれまでの方法よりも防ぐことが可能になると考えられる�

具体的には，これまでは遺伝子制御領域全体に適用していたピーク位置の決定方法をこ
の連続した領域ごとに適用することにする．ここで比較元のウインドウ位置 �を �ずらし
た際に，連続していると判定する基準は，比較元のウインドウ位置 �� � 8 �の各々に対す
る最大ウインドウ類似度を取る対象遺伝子位置を各々��，����としたとき

��� � ����� � 


とする．但し'連続した領域が極端に短い場合には，ピーク位置になっているケースは見
当たらなかった�このため，領域長さが �以下の場合にはその領域は無視するものとする．
次に各領域に対し，これまで制御領域全体に適用していたピーク位置の決定手順を適用す
る．以上の手順により選択されたウインドウ位置を新しいピーク位置と定める．

����� 改良手法によるピーク位置の計算例

改良手法の効果の確認のため図 ���に比較元遺伝子����，比較対象遺伝子 ����の場合
の改良手法よるピーク位置の計算結果を示す．バインディングサイトを含むウインドウを
ピーク位置として正しく認識できていることがわかる� その他の遺伝子についても，元々
旧手法で正しく認識されていたバインディングサイトについても変わらず認識できた�こ
れは今回の改良手法は，比較元遺伝子のウインドウ位置 �の移動に対する対象遺伝子の位
置 �を考慮した定義に変更されているが，�に対するウインドウ類似度の変化という点か
ら考えた場合' 既存のピーク位置（遺伝子制御領域全体からみた極大値）に加えて，遺伝
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表 ���� 比較元の各位置 �に対し最大ウインドウ類似度をとる対象遺伝子の位置 #

比較元遺伝子 対象遺伝子
遺伝子名 向き 位置 � 遺伝子名 向き 位置 # ウインドウ類似度
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子制御領域を細かく分割した領域中の最大値を新たにピーク位置に加えたことになるた
め当然の結果といえる．極端に短い連続した領域を除いたが，そのような部分にはバイ
ンディングサイトは含まれていなかったため，元々のピーク位置決定方法でピーク位置で
あったバインディングサイトへの影響は与えずにバインディングサイト候補の数を減少さ
せることができた．
ピーク位置の数，つまりバインディングサイトの候補数という観点から考えてみると，

新手法ではピーク位置を追加した形になるため，図 ���の制御領域全体における計算結果
をみてみるとピーク位置の数が元の方法の場合よりもかなり増加している� これは元の方
法では最大でもウインドウ幅 	内で一つのピーク位置を定めていたが，改良手法では連続
した領域長さがウインドウ長さに比べ短いものが多いため'結果としてピーク位置の総数
が増加してしまった�
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��� グラフ構造による同一転写因子の被制御遺伝子候補の絞
込

既存手法により得られたバインディングサイトの推定結果には，実際には関係のないウ
インドウ位置が多数含まれており，このままではバインディングサイトの特定が困難であ
る．このため本章では既存手法により得られた遺伝子間の類似関係を用いて，候補遺伝子
とそのバインディングサイト候補を絞り込む方法を提案する．

����� 既存手法における被制御遺伝子とバインディングサイトの絞込み
について

既存手法では，大きく分けて二つの段階で同一の転写因子の被制御遺伝子群を推定し
ている．ある遺伝子 �について考えると，第一段階としてマイクロアレイデータから得ら
れた発現比のデータにおいて，遺伝子 �との相関が高い上位遺伝子群を抽出することで，
同一の転写因子の被制御遺伝子の可能性が高い遺伝子をある程度絞り込む．第二段階とし
て，第一段階で得られた候補遺伝子群の中から同一のバインディングサイトが結合する可
能性が高いと考えられる類似した部分文字列を持つ遺伝子群へと，ウインドウ類似度を用
いて部分文字列の比較により絞り込んでいる．これは転写制御因子は特異的文字列を認識
して結合し，遺伝子の発現に影響を与えるという生物学的特長を利用して，同一の転写制
御因子の被制御遺伝子を推定している．遺伝子の総数が ����個以上あるため，確率的に
類似した文字列を含む転写制御領域を持った遺伝子は多数存在するはずであるが，マイク
ロアレイによる統計的性質により比較遺伝子数を減少させ偶然一致する数を減らしてい
るのである．つまり，現在の手法では統計的性質と生物学的性質の異なる二つの性質を利
用して同一転写因子の被制御遺伝子の推定を行っていることになる．
これら二つの絞込みについて考えてみると，どちらも比較元遺伝子から考えた類似性に

より，同一転写因子の被制御遺伝子とそのバインディングサイトを推定している．つまり
第一段階ではある比較元遺伝子に対する発現傾向の相関が高い上位遺伝子を同一の転写
制御因子の被制御遺伝子である可能性が高いとしているが，対象遺伝子側から考えた相関
については考えていない．第二段階についても，比較元遺伝子の遺伝子制御領域の部分文
字列と類似した文字列を遺伝子制御領域に含む対象遺伝子群を同一転写制御因子による
被制御遺伝子としている．ウインドウ類似度の定義は，比較対象のウインドウ内の長さ 


の文字列比較において，比較対象側で移動幅を導入しているため，同じウインドウ間のウ
インドウ類似度計算であってもどちらを比較元とするかにより値は変化することになる．
つまり，既存手法では，どちらの段階の推定においても一方向から考えた類似性のみを利
用しており，逆方向のデータは利用していない．比較元遺伝子から比較対象遺伝子への高
い類似性をグラフとして表せば，比較元遺伝子を �とした場合，その関係を図 ��	のよう
なグラフとして表すことができる．
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図 ��	� 比較元遺伝子側からの類似関係

����� 改良方法

これまで利用していなかった双方向の類似性を考慮することで，推定結果の精度を高め
ることができると考えられる．先に述べたように，既存手法では一方向の情報しか利用し
ていなかったが，同一転写制御因子の被制御遺伝子同士であるならば，どちらの側から考
えても高い類似性をもつと考えられ，片方向のみの類似関係しか持たない遺伝子同士は，
その可能性が低いと考えられる．例えば，図 ��	で示した類似関係に対し，遺伝子 �から
考えた対象遺伝子の側から考えた類似関係が図 ��
のように得られたとするならば，双方

図 ��
� 対象遺伝子側からの類似関係

向に矢印がある場合を無効辺で表し，片方向の矢印を除去すれば，遺伝子 �については
図 ���のようにその関係を表せる．つまり，遺伝子 �と同一の転写制御因子の被制御遺伝
子である可能性の高い遺伝子は�， であり，遺伝子 !は可能性が低いとして除外できる．

図 ���� 双方向の類似関係

この相互に高い類似性を持つという関係を全ての遺伝子についてグラフとして表すこ
とを考えた場合，同一の転写制御因子の影響を受ける遺伝子の推定に，新たな性質を利用
できると考えられる．ある遺伝子と同一の転写制御因子の全ての被制御遺伝子間には辺
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が存在すると考えられるので，全ての類似関係をグラフ上に表せば，同一の転写制御因子
の影響を受ける遺伝子集合はクリーク（完全部分グラフ）を構成すると考えられる．例と
して図 ���の場合について考えると，遺伝子 �と同一の転写因子の被制御遺伝子である可
能性がある遺伝子は �， であり，相互の類似関係が各々図 ���のように得られたとする．
これをまとめるとその関係は図 ���のようになり，最大クリークを構成する遺伝子集合が
同一の転写因子の影響を受ける可能性が高いと考えるならば，��� ��  �が同一の転写制御
因子の被制御遺伝子である可能性が高いと推定することができる．これまでの統計的性質
と生物学的性質に加えて，同一の転写制御因子の被制御遺伝子が持つ類似関係のグラフ構
造を判別に利用することで，推定精度の向上が図れると考えられる�

図 ���� 対象遺伝子の類似関係

図 ���� グラフ構造による判別

このように，従来手法により得られた遺伝子間の類似性を，グラフとして表しクリーク
を構成する遺伝子群を同一の転写因子の被制御遺伝子であると推定することで，候補遺伝
子の絞込を行い推定精度の向上を図る．
ところで，従来手法における高い類似性は，最終的にピーク位置として表されている．

ピーク位置は絞込みの第一段階で判別された遺伝子群の中で，さらに第二段階の転写制
御領域における文字列の高い類似性を持つという条件を満たしたウインドウ位置である．
このため各遺伝子の推定結果におけるピーク位置をグラフの頂点と考え，ピーク位置の
総数を絞り込むことで最終的な推定結果の向上につなげる．つまり，各遺伝子間で相互に
ピーク位置であるという推定結果が得られた部分に限り，グラフ上での辺が存在すると定
義することで，第一，第二段階両方の相互類似性を評価することが可能になる．但し，各
ピーク位置の相互類似性を評価するにあたり，完全なピーク位置の一致を用いることはで
きない．ウインドウ内に特異的に類似した文字列が存在する場合，ウインドウが多少前後
してもそのウインドウ類似度は大きく変化しない，あるいは変化しないため，図 ����の
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ようにどちらを比較元にするかによって多少異なる位置をピーク位置として選択する可能
性があるからである．

ピーク位置の相互関係に

多少ずれが生じる

ピーク位置の相互関係に

多少ずれが生じる

図 ����� ピーク位置の相互関係

クリークを用いてバインディングサイトの可能性の高いピーク位置かどうかを判別する
ために，何らかの基準を定めなければならないが，考慮しなければならないことがある．
一つ目はバインディングサイトとは関係がない文字列であっても，偶然高い部分文字列を
含む転写制御領域を持った遺伝子が複数あれば，クリークを構成してしまうということ，
つまり，最大クリークを構成する部分が必ずしも被制御遺伝子の可能性が高いとはいえな
いということである．二つ目は，一つの転写因子の被制御遺伝子の数は一つだけのものか
ら数十種の遺伝子の発現に影響を与えるものまでさまざまであるということである．既存
手法では一つの比較元遺伝子と類似性の高い遺伝子を同一転写因子の被制御遺伝子と推
定していたため，最低でも，同一転写因子の被制御遺伝子数が �以上あれば理論上は推定
可能である．しかしながら，クリークを構成する頂点数，つまり遺伝子数に制限を設けて
ピーク位置の絞込みを行うならば，その頂点数以下の被制御遺伝子しかもたない転写制御
因子の場合は，推定不可能ということになってしまう．
以上のことを踏まえたうえで，本研究ではクリークを構成する頂点数の最低値を定め，

最低頂点数以上の頂点からなるクリークを構成する遺伝子を，バインディングサイトで
ある可能性の高いピーク位置として判別することにする．既知の転写因子の被制御遺伝
子に関していえば，被制御因子数が数十種となっているのは，2���� ,���.�と呼ばれる特
殊な因子が殆どで，2���� ,���.�に関しては，バインディングサイトの位置が遺伝子配列
との相対位置でほぼ決定していることが知られており，位置を元に推定することが可能で
ある．それら以外の転写因子の被制御遺伝子は大部分は �～�個程度のものが多い．また，
クリークを利用することで判別した場合，最低頂点数以下の被制御遺伝子しか持たない
転写因子の場合ピーク位置を除外してしまい推定できなくなっていしまう．このため，本
研究ではクリークを構成する最低頂点数を �と固定する．これは最低頂点数を �とした場
合，クリークによる判別の効果があまり得られないと考えられることと，できるかぎりバ
インディングサイトの含むピーク位置を除外しないようにするためには最低頂点数は低い
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ほうが望ましいと考え決定した．
次に，クリークを構成するとみなす条件を定義する．理想的にはバインディングサイト

を含むウインドウ位置は一致する，つまり，ピーク位置が一点に集中することであるが，
実際には各遺伝子に対するピーク位置にはずれが生じる．このためある程度のずれを許容
した定義を与えなければならない．ここで遺伝子 �を比較元，遺伝子 "を比較対象とした
とき，遺伝子 �のピーク位置を�，ピーク位置に対応する遺伝子 "のウインドウ位置を #

としたとき，遺伝子 "のピーク位置を��，対応する遺伝子 �のウインドウ位置を#��と書
くことにする．三つの遺伝子 �，�， のピーク位置がと各々に対応する対象遺伝子側の位
置が図 ����に示した関係にあるとする，このとき以下の �つの条件を満足するとき，か
つそのときに限り �頂点のクリークを構成していると定義する．

図 ����� クリークを構成するピーク位置の関係

� 相互にピーク位置である条件

� �� � ��� �� � �� � ��� �� � �
 � � �
 �� � �� � � �� �� � �
 � ��
 �� � �� � ��� �� 	 � 


但し，	はウィンドウ長さ．

� �頂点間でクリークを構成する条件

� �� � �� �� � �
 � �� �� � �
 � �� �� 	 � 


各ピーク位置の最大のずれ幅は，最低でも長さ 
の文字列が一致することを条件として設
定した．これ以上短い部分が重なっていても同じ位置の文字列によって相互に高い類似性
を持っているとはいえないと考えられる．
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����� クリークを用いたピーク位置の絞込みの効果

既存手法で得られた推定結果と，�頂点以上からなるクリークを構成するピーク位置と
いう条件を判別に用いた場合について，比較を行い効果を確認するため実験を行う．実験
対象として，転写因子及びバインディングサイトが既知であり，バインディングサイトの
長さの異なる遺伝子 ����，���を使用する．
各遺伝子の推定結果におけるピーク位置の頻度分布を図 ����，図 ����に示す．図 ����

は転写制御因子�!�/，比較元遺伝子 ���の頻度分布であるが，領域によりばらつきはあ
るものの全領域で減少しており，全体としてピーク位置の総数を ���程度にまで絞り込む
ことができた．図 ����は転写制御因子 -���，比較元遺伝子 ����の場合のピーク位置頻度
分布であるが同様の結果が得られている．どちらの場合も，バインディングサイトを含む
ピーク位置を除外することなく，実際にはバインディングサイトでないピーク位置を減少
させることができた．つまり，従来手法と比較してバインディングサイトを約 �3�にまで
絞り込めたことになり，推定結果の精度を既存手法よりも高めることができた．
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��� バインディングサイトの特定方法の提案
バインディングサイトが短い被制御遺伝子についても推定可能にするために，ピーク位

置として採用する基準となるウインドウ類似度閾値を，�	���から ����にまで引き下げ
たことにより'ピーク位置の総数が増加したため，既存手法で用いていたピーク位置の連
続した領域をバインディングサイトの可能性が高い領域する方法は利用できなくなった．
このため，本章では現在の推定方法で得られたピーク位置の中から，バインディングサイ
トの可能性が高い位置を絞り込む方法について考える．

����� バインディングサイトの可能性の高いピーク位置

現在の手法は，バインディングサイトの可能性の高いウインドウのみを推定するので
はなく，可能性のあるウインドウ位置を極力排除しないように，判別のための一つ一つの
条件は厳しくせず複数の異なる性質を用いることで推定結果の絞込みを行っている．現段
得られている推定結果では，ピーク位置の総数が非常に多く，そのままでは推定結果のグ
ラフから特定の位置がバインディングサイトであるとは判断できない場合が多い．このた
め，バインディングサイトの可能性が高いピーク位置を判別する方法が必要である．生物
学的な実験によりバインディングサイトを特定するにしても，推定結果として得られたバ
インディングサイト候補の中で，可能性が高い順序付けが行われている必要がある．
順位付けに利用できる情報としてウインドウ類似度があるが，単純にウインドウ類似

度が高い順にバインディングサイトの可能性が高いのかというと，推定結果を調査した結
果では必ずしもそうではないことが分かった．例えば，転写因子が -���の被制御遺伝子
のように，バインディングサイトが 
～�文字程度と短い場合には，ウインドウ類似度の
値が ����～�����程度と，推定結果として得られたピーク位置全体のウインドウ類似度の
分布から考えるとそれほど高くない．つまり，バインディングサイトの長さによってウイ
ンドウ類似度の値はほぼ決定されるが'これらの長さは各転写因子ごとに固有の長さであ
り，ウインドウ類似度の値も必ずしも全体の中で，高い値をとるとは限らないのである�

このように，単純にウインドウ類似度の値のみでバインディングサイトの可能性を測るこ
とは困難である．このため別の方法を考える必要がある．

����� ランダム配列との比較によるウインドウ類似度の特異性による判別

推定結果について精査していくと他の部分に比べ，明らかに高いウインドウ類似度を
持つ位置が見られた．例として比較元遺伝子を ���とした場合の推定結果を図 ����に示
す．図 ����において四角で囲まれた部分に含まれるピーク位置は明らかに周囲よりも高
いウインドウ類似度である．
転写制御領域に含まれる文字列の出現頻度に関する調査により，長さ 
の文字列は全体

の �割に存在しているが，長さ �，��と長くなるに従い，その出現頻度は非常に少なくな

��



る (�)．このため著しく高いウインドウ類似度を持つピーク位置はバインディングサイト
が含まれている可能性が高いと考えられる．
本研究では，ウインドウ類似度が特異的であるかどうかを判別するために，各塩基の出

現する期待値を元にランダムに生成した遺伝子制御領域の塩基配列を用いた推定結果と
比較を行う．各塩基の出現確率を基にしたランダム配列とオリジナルの推定結果を比較す
ることで，出現する可能性の低い文字列が一致する場合に限り，特異性が高いという結果
を得られると考えられる．また，表 ���をみるとわかるように，全塩基配列と制御領域で
は各塩基の出現頻度が異なるため，転写制御領域における各塩基の出現確率に基づき生成
したランダム配列を用いて比較を行う．
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表 ���� 各塩基の出現確率
塩基名 全塩基配列 転写制御領域
 �������	��������
 �����������������

* ������������� ����
	���
�	���
�

+ �������
��������� �������
����	��	�

� ����������
��
��
 �������	��	������
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����� 実験方法

本実験の目的は，推定結果の中から各塩基の出現確率基づきランダムに生成した配列を
用いた推定結果と，オリジナルの推定結果の比較によりウインドウ類似度の特異性を発見
することで，バインディングサイトの可能性の高い部分を発見することが可能であるかど
うかを確認することである．
オリジナルの推定結果との比較に用いるランダム配列を用いた推定方法には以下のよ

うに行う．

�� 遺伝子 �と発現強度の相関が高い上位 ���遺伝子�を求める．

�� �の各遺伝子の転写制御領域と同じ長さのランダム配列を表 ���の出現確率に基づ
いて生成．

�� 遺伝子 �の制御配列は実際の配列，その他の遺伝子の制御配列はランダム配列を用
い通常の推定を行う．

�� ランダム配列を用いた推定結果と通常の推定結果を比較．

ランダム配列を用いた推定結果とオリジナル配列の推定結果を比較し，ランダム配列に
よる推定結果と比較して，明らかに高いウインドウ類似度を持つピーク位置を判別する．
この明らかに高いウインドウ類似度をとる部分にピーク位置が含まれていれば，ランダム
配列の推定結果と比較して高いウインドウ類似度を持つピーク位置はバインディングサイ
トとなる可能性が高いと考えることができる．なお実験対象として，転写因子の異なる三
つの遺伝子 ���，����，����について実験を行う．

����� 実験結果

各遺伝子についての実験結果を図 ���	，図 ���
，図 ����に示す．なお実験におけるウ
インドウ長さは ��とした．比較元の遺伝子が���の場合，図 ���	の実験結果をみると
ランダム配列による推定結果と比較して高いウインドウ類似度をとるピーク位置がバイ
ンディングサイトとなっていることがわかる．これにより，期待した通り出現可能性の低
い長い文字列が一致する場合には，バインディングサイトである可能性が高いと考えられ
る．しかしながら，バインディングサイトが短い転写因子 -���の被制御遺伝子 ����の場
合について比較結果の図 ���
を見てみると，バインディングサイトの部分はランダム配
列による推定結果と比較して特異性を持っているとは考えにくい．これはバインディング
サイトの長さが 
～�文字程度と短い場合には出現頻度が非常に高く，ランダムに生成し
た転写制御配列において類似した文字列が多数存在するためだと考えられる．次に図 ����

の比較元遺伝子が ����，転写因子が ,��の場合であるが，バインディングサイト長さは
�	～��程度とかなり長いが，被制御遺伝子ごとに若干の差異があるため ��文字以上の完
全な一致という部分はなく，
文字程度の類似文字列がウインドウ内にいくつか存在する
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という状態になっており，����の場合ほどバインディングサイトにおけるウインドウ類
似度の値は高くなく，ランダム配列による推定結果と比較しても特異性があるとは考えら
れない．
以上の結果からランダム配列による推定結果との比較によりバインディングサイトが長

い被制御遺伝子については，ピーク位置の中から可能性が高い位置をある程度絞り込むこ
とが可能であることが明らかになった．しかしながら，バインディングサイトの長さが短
いものや，バインディングサイトが連続した文字列ではなく少しはなれて二箇所にある場
合などは，この方法では，特定することはできない．
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第�章 各種パラメータの設定

本研究の推定方法では，ウインドウ長さなど設定しなければならないパラメータが複数
存在する．しかしながら，これまで十分な調査を行っておらず，これらのパラメータが推
定結果にどのように影響するのか，また，全体の推定を行う上で，現在の設定値が最適で
あるのか不明である．このため本章では，各種パラメータの影響と推定に最適と思われる
値の調査を行う．

	�� ウインドウ類似度における部分文字列の移動幅の最適化

����� 移動幅について

ウインドウ類似度は，ウインドウ内における各位置からの長さ６の文字列同士の比較を
行い，各部分文字列における類似度の合計をウインドウ類似度としている．．ただし，定
義のように比較対象側の文字列の位置は前後にある程度の移動を許し，その中で一致する
文字数の最も多い位置の文字列と比較することでウインドウ類似度を求めている．同一の
転写因子の結合領域であったとしても，多少の文字のずれ，置換，削除，挿入などがある
場合がある．また，バインディングサイトが離れて二箇所に存在する場合に，被制御遺伝
子によってバインディングサイトの間隔が多少異なる場合がある．これらのケースにでは
ウインドウの各位置における文字を比較した場合，一部分の文字列にしか一致することは
ない．図 	��の例のように部分文字列のずれを許容した場合とそうでない場合では，ウイ
ンドウ間の類似度に大きな差が出ることになる．この部分文字列の比較における移動幅を
設定することで，遺伝子毎に部分的に異なるバインディングサイト部分に関してもウイン
ドウ間の類似性を評価可能にしている．この部分文字列のずれを許容する最大値を移動幅
�と呼ぶ．

����� 移動幅とウインドウ類似度の関係

部分文字列の比較において多少の移動を許容した理由である文字の挿入や削除は実際
には１，２文字程度のことが多い．これまでは，全ての文字の挿入や削除に対応すること
を考え，許容する移動幅を� 5 � と余裕をとって大きく設定し推定を行っていた．しか
しながら，移動幅�に対し比較される位置の数は，図 	��に示すように ��8 �箇所とな
り，� 5 �の場合には全部で �箇所と比較されることになる．�を大きくとるということ
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は，本来一致すべきでない位置の文字列同士で高い類似度をとる可能性が高くなると考
えらる．バインディングサイトとは関係のないウインドウ間のウインドウ類似度が高くな
り，閾値 ����を超える部分が不必要に増えるようであれば推定を困難にするため望まし
くない．
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図 	��� 移動幅�の場合の比較対象文字列

これらの理由により，移動幅の変化に対し高いウインドウ類似度をとる位置が極端に増
加するようであれば，移動幅を実際の �，�程度に設定するほうが，より現実に則した比
較となり，バインディングサイトにおける文字列の類似性も正確に評価が可能になると考
えられる．このため，移動幅によるウインドウ類似度の分布の変化と，バインディングサ
イトにおけるウインドウ類似度を高くする効果のバランスを考えて最適な移動幅につい
て決定する必要がある．

����� 移動幅の変化に対するピーク位置候補の増加数

移動幅の変更によりウインドウ類似度が高い位置が増加する．このウインドウ類似度
の高さが推定結果に影響を与える場合として，まず考えられるのは，元々はピーク位置の
閾値にウインドウ類似度が達していなかった部分が，移動幅によるウインドウ類似度の増
加により，ピーク位置候補となる場合である．ここでは，配列における文字の挿入や削除
は１または２文字程度であることを考慮して，� 5 �� �� �とした場合と，� 5 � ，つま
り，部分文字列を許容しなかった場合について比較を行い．移動幅の変化によりどの程度
ピーク位置候補が増加しているのか調査する．遺伝子 ��"$，�%!&，����，����，���，
���について，各遺伝子 � と相関の高い上位遺伝子 ���を�としたとき，遺伝子 " � �

に対する最大ウインドウ類似度�����(�)が閾値 ����を越える位置について，� 5 �と比
較した場合の増加数の合計を図 	��に示す．
各遺伝子の制御領域長さが異なるため増加数自体は差があるものの，増加割合は各遺

伝子でほぼ一致している．� 5 �の場合の増加数を見みると全ての遺伝子で，増加数が
�����を超えている．グラフは ���遺伝子に対する調査の合計を取っているので，平均を
取ると，一つの遺伝子に対し最低でも ��箇所が移動幅の影響により新たなピーク位置の
候補となっていることになる．しかしながら，これらの大部分は実際にはバインディング
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サイトとはまったく関係のないウインドウであると考えられ，ピーク位置の決定への影響
も少なくないと考えられる．

����� 各移動幅おけるウインドウ類似度の増加幅

次に各ウインドウにおける移動幅の変化によるウインドウ類似度の上昇幅について調
査する．遺伝子 ��"$，�%!&，����，����，���，���について，� 5 �� �� �とした
場合と，� 5 �の場合の各位置におけるウインドウ類似度の差の分布を表 	�� ～表 	�
に
示す．移動幅を増すごとに，表 	��に示した各移動幅における平均値よりも高い増加幅を
とる位置が非常に多くなっている．ピーク位置の閾値が ����であることを考えると，増
加幅が非常に大きい場合は問題である．特に� 5 �の場合については，増加幅が ����以
上の数が全ての遺伝子において 	���箇所を超えており，推定を困難にする一因になって
いるものと考えられる．

����� 推定に最適な移動幅

以上の結果から部分文字列の移動幅はできる限り短いほうが良いと考えられる．ただ
し，文字の挿入や削除が �文字程度起きる場合も多いので，

� 5 �

��
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表 	��� 移動幅によるウインドウ類似度変化の平均値
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とするのが，推定全体のバランスを考えるとよいと考えられる．
実際のバインディングサイト付近のウインドウ類似度と移動幅の関係について図 	�� を

見みると，移動幅の効果により，バインディングサイト付近のウインドウ類似度が非常に
高くなっていることがわかる．この場合は移動幅により一致する文字数が増加したと考え
られる．移動幅 �の場合と移動幅 �の間で大きな差がでているのは文字のずれが �である
ことを示している．バインディングサイトの前後における移動幅によるウインドウ類似度
の変化はバインディングイトにおけるウインドウ類似度の上昇分に比べ十分小さいことか
ら，結果としてバインディングサイトのウインドウ類似度を特異的にしていることが確認
できる．
移動幅を導入したことにより，ウインドウ類似度の分布が全体的に上昇してしまうが，

移動幅 �ならば表 	��をみると平均の上昇幅は ����前後であり，通常のバインディング
サイトの推定に対する影響も最小限に抑えられると考えられる．また，� 5 �の場合には
�箇所と比較していたが，� 5 �ならば比較文字列は 	箇所と減少するため，計算時間の
短縮にもつながる．
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	�� 発現強度の相関による同一転写因子の被制御遺伝子の絞
込みについて

既存手法では，全遺伝子数約 ����個の中で，比較元の遺伝子 �と発現強度の相関の絶
対値が高い上位 ���遺伝子を遺伝子 �の制御因子$の被制御遺伝子候補としている．しか
しながら，推定結果の中で上位 ���個の中に含まれてない遺伝子が確認されており，この
絞込みの方法の効果の検証と最適な候補の数を調査により明らかにする必要がある．また
現在は利用していないが，��マイクロアレイデータによる遺伝子発現強度のデータも
同一転写因子が各遺伝子に与える影響の大きさを表すため，同一転写因子の被制御遺伝子
候補の絞込に利用可能であると考えられる．よって，ここで合わせて調査する．

����� 相関係数絶対値と相関係数順位

現在の方法では，全遺伝子の中からマイクロアレイデータにおいて相関係数の絶対値の
高い順に上位 ���を初期の候補として選択している．この方法による効果と妥当性を調査
するため，��マイクロアレイデータにおいて破壊株として使用した ��
個の遺伝子の
中で，既知の被制御遺伝子が存在する ��個について制御因子として，各制御因子に対し
既知の被制御遺伝子を一つ選択し相関係数絶対値および相関係数絶対値順位について調
査を行った．
同一転写因子における被制御遺伝子の間の相関係数の頻度分布は図 	�	 のようになっ

た．このグラフから同一の転写因子の被制御遺伝子であっても必ずしも高い相関係数を
とるわけではないとわかる．むしろ相関係数の絶対値が低いほうに多く分布しており，閾
値を設定して判別に利用することは困難である．次に図 	�
に相関係数順位分布の調査結
果を示す．グラフから相関係数の絶対値順位が ���程度に集中的に分布していることが見
て取れる．しかしながら，���番目までに入っている被制御遺伝子は ��％程度にすぎず，
それ以下の順位においても平均的に分布してしまっている．これはマイクロアレイが誤差
が大きくでてしまう実験方法であるということと，全遺伝子数が ����個以上もあるのに
対し，マイクロアレイデータの数が ��
と非常に少ないため，データの信頼性があまり高
くないことも影響していると考えられる．現在は相関係数上位 ���程度としているが，調
査結果から上位 ���程度の遺伝子に絞り込むのが望ましいと考えられる．相関係数順位の
分布については，マイクロアレイ実験装置の進歩により，精度が向上していることや実験
データの数を増やすことによって変動することが考えられるため，データにあった閾値を
設定することが不可欠である．

����� 発現強度分布

相関係数は発現傾向の類似性を評価しているが，その元となっている発現比についても
同一の転写因子の被制御遺伝子については大きくその値が変化するため，利用可能と考え
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られる．ただし，相関係数が全データを通しての発現傾向の類似性を表すのに対し，特定
の遺伝子を破壊した場合の発現量の変化を表すので，破壊株が転写因子でなかったとして
も間接的な影響により発現量が変化しているのかどうか判別できないことは注意すべき
である．しかしながら，特定の遺伝子の影響の強さを測定しているという点では，相関係
数とは異なる情報源として利用可能であると考えられる．
各制御因子を破壊したマイクロアレイにおける被制御遺伝子の発現比の絶対値分布

（図 	��）をみると，高い値をとるとは限らず広く分布している．また値が低いほうに多
く分布しており，値により被制御遺伝子の可能性が高いかどうか判断することは難しい．
これに対し，発現比の順位分布（図 	��）をみると相関係数の場合と同様に上位���個程
度の部分に集中していることがわかる．
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����� 被制御遺伝子の相関係数順位と発現強度順位の関係

これまでの調査結果から，同一転写因子の被制御遺伝子の絞込みに利用できるのは，相
関係数，発現強度ともに相対的な順位であることが明らかになった．次に，この二つの
データの関係について調査する．図 	��に相関係数順位と発現強度順位の関係について示
す．分布傾向としてどちらかで上位 ���番目程度の中に含まれているものは，もう片方の
順位においても ���番目程度までに含まれている場合が多いことがわかる．逆にどちらか
で ���番目以降に含まれているものは互いの順位に関係があるとは考えられない．このた

�	
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め，両方の順位において上位 ���番目以内に含まれている場合には，同一の転写因子の被
制御遺伝子の可能性が高いと考えられる．

	�� ウインドウ長さに関する調査
本節では，ウインドウ長さとウインドウ類似度の関係について調査を行う．本研究で用

いているウインドウ類似度の定義は，単純に一致する文字列の数をカウントするのではな
く，ウインドウ内における長さ 
の各文字列の特異度に依存して類似度が変化する．また
移動幅についてもウインドウ長さの変化に関係なく固定されており，ウインドウ長さを変
化させた場合にウインドウ類似度にどのように影響を与えるのか不明である� よってウイ
ンドウ長さとウインドウ類似度の関係，そして推定に用いる長さが推定結果に及ぼす影響
について調査する．

����� ウインドウ長さとウインドウ類似度の関係についての調査

ウインドウ長さについてはこれまで，既知のバインディングサイトの多くが ��以下で
あることから，バインディングサイト全体を含むことができる長さとして，��～��程度
を用いて実験を行ってきた．また，またウインドウ類似度の定義上，長さ 
の文字列を基
準とした比較であること，そして移動幅の効果を十分に得られることを考慮して最低ウイ
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ンドウ長さを ��とすることにした．以上のことから，多少の余裕を見て，ウインドウ長
さを ��から 	�めで 	ずつ変化させた場合のウインドウ類似度に対する影響を確認する．
調査は表 ���で示した転写制御領域における各塩基の出現確率に基づきランダムに �つ

のウインドウを生成し，このウインドウ間のウインドウ類似度平均値を各ウインドウ長さ
について調べ，ウインドウ長さに対するウインドウ類似度の変化を調査する．各ウインド
ウ長さにおける計算回数は �����回とした．これは特にウインドウ長さが短い場合，繰り
返し回数が少ないと，特異度閾値以上の長さ 
の文字列が含まれていた場合と，そうでな
い場合に偏りが生じると正確なデータが得られないため，かなり多めに設定して調査を
行うことにしたためである．得られた調査結果を図 	���に示す．ウインドウ長さに対す
るウインドウ類似度の平均値はほぼ一直線上に分布しており，線形の関係にあることがわ
かる．

����� ウインドウ長さの推定への影響に関する調査

これまで未知のバインディングサイトを推定するのに'本研究で用いている方法では単
一のウインドウ長さを用いて実験を行っていた．しかしながら，バインディングサイトの
長さがそれぞれ異なる遺伝子に対し，ウインドウ長さ一定でかまわないのか，それともバ
インディングサイト長さごとに，最適なウインドウ長さが存在し，未知のバインディング
サイトを推定するためにはウインドウ長さを変更し，繰り返し推定する必要があるのか十
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分な検証を行ってこなかった．このため，一つの遺伝子に対し，ウインドウ長さを変化さ
せた場合の推定結果について検証することにする．
調査対象の遺伝子として � !を用いる．� !のバインディングサイトに関する情報

は表 	��に示したとおりであり，太字の部分がバインディングサイトである．この長さ ��

のバインディングサイトに対し，ウインドウ長さ 	を ��，��，��と変化させた場合の推
定を行い比較する．

表 	��� 遺伝子 � !のバインディングサイトデータ
項目 データ
0� 4� � ,���.� <!:

/!������. �!����"!

0� 4� � -!=� *+ �������������� *+**+

バインディングサイト付近の推定結果のグラフを図 	���に示す．ウインドウ長さを長
くするに従い若干ウインドウ類似度の値が増加していることと，位置にわずかに違いがみ
られるが，結果として全てのウインドウ長さにおいて推定が可能であった．このためウイ
ンドウ長さの推定結果への影響は小さいように思われる．
この結果は先のウインドウ長さとウインドウ類似度の関係が影響していると考えられ

る．ウインドウ長さと平均ウインドウ類似度の関係は線形であり，ウインドウ長さ ��の

��



場合でも平均ウインドウ類似度は約 �	��である．これに対し，ピーク位置におけるウイ
ンドウ類似度閾値は ����であり，その差は非常に大きい．このため，ウインドウ長さに
従いウインドウ類似度は若干変化するが，それは特異的文字列が一致した場合のウインド
ウ類似度の変化に比べると十分に小さく推定結果には殆ど影響を及ぼさないものと考え
られる．
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第�章 まとめ

本研究では，既存手法における問題点の解決のため，手法の改良と各種パラメータに関
する最適値の調査を行った．


�� ピーク位置について
既存手法におけるピーク位置の定義では，バインディングサイトを含むウインドウ位置

がピーク位置として選択されない場合があり，正しく推定できない一因となっていた．こ
れに対し本研究では，これまで利用していなかった比較元のウインドウ位置 �の変化と，
位置 �に対する最大ウインドウ類似度をとる対象遺伝子側のウインドウ位置 �の関係を新
たに発見し，これをピーク位置の決定に利用することで改良を行った．また，バインディ
ングサイトが短い被制御遺伝子についても推定がおこなえるよう，ピーク位置の前提と
して設けていたウインドウ類似度の閾値を �	���から ����にまで引き下げた．これらの
変更により，これまでバインディングサイトを含むウインドウ位置であるにもかかわらず
ピーク位置として選択されていなかったウインドウをより正確にピーク位置として決定す
ることが可能になった．


�� 類似関係のグラフ構造を利用した絞込みについて
既存手法により得られた類似関係をグラフ上に表したとき，同一転写制御因子の被制御

遺伝子がクリークを構成するという性質を利用して，被制御遺伝子の判別を行う方法を提
案した．提案手法により，既存手法と比較して，ピーク位置の数を ���程度にまで絞り込
むことに成功した．これはバインディングサイトを特定するために大きな成果である．判
別の条件として，最低でも三つの遺伝子でクリークを構成するという条件を設定したが，
一つの転写制御因子の被制御因子の数が不明であることを考慮すれば妥当であると考え
られる．
しかしながら，全体の推定結果としては依然としてバインディングサイトを特定する

のに，十分な絞込みができているとはいえない．バインディングサイトを特定するために
は，クリークによる判別を行う前に，さらに対象遺伝子を絞り込む必要がある．クリー
クによる判別はピーク位置を頂点と考えて実行しており，対象遺伝子が一つ減るだけでも
ピーク位置は十数個は減少し，減少したピーク位置とクリークを構成していたピーク位置
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もかなりの数が減少すると考えられ，クリークによる判別は対象遺伝子の数が少ないほど
効果的に働くと考えられる．


�� バインディングサイトの特定方法について
推定結果として得られたピーク位置の中からバインディングサイトである可能性が高い

部分を特定する方法として，ランダム配列による推定結果との比較により特異的に高いウ
インドウ類似度をとる部分をバインディングサイトの可能性が高いと推定する方法を提
案した．この方法はバインディングサイトの長さが長い遺伝子についてはかなり有効であ
る．しかしながら，この方法ではバインディングサイトが短い場合には利用できないこと
ため別の方法によりバインディングサイトの可能性が高い位置を特定する必要があると考
えられる．


�� 各種パラメータについて

����� ウインドウ類似度における移動幅について

同一転写因子のバインディングサイトであっても，塩基の置換，挿入，削除により遺伝
子ごとに若干の違いが存在する．これに対応するためウインドウ類似度の定義において
移動幅を用いているが，現在用いている移動幅は ���箇所での比較�は広すぎる可能性が
あったため，移動幅とウインドウ類似度の関係，移動幅によるバインディングサイトにお
けるウインドウ類似度の効果について調査を行い，最適な移動幅は ��	箇所での比較�で
あるという結論を得た．

����� マイクロアレイデータによる同一転写因子の絞込み

本研究の推定手法ではマイクロアレイによる遺伝子発現傾向の相関により，転写制御領
域における文字列比較をおこなう対象となる遺伝子を絞り込んでいる．これまで相関の高
い上位遺伝子 ���種を可能性の高い遺伝子としていたが，既知の被制御遺伝子の発現強度
と相関係数について値と順位の分布を調査した結果，発現強度，相関係数ともに高い値に
集中していうるわけではなかった．これに対し，順位の調査では発現強度，相関係数とも
に高い順位の部分に同一転写因子の被制御遺伝子が集中していることが明らかになった�

しかしながら，現在用いている上位 ���遺伝子では不十分であり，上位 ���遺伝子とする
ことで全体の約 ��％の遺伝子をカバーすることにした．上位 ���以降の遺伝子にも被制
御遺伝子は多数含まれているが，全体に平均的に分布しており，被制御遺伝子の可能性が
高い遺伝子を判別するという目的からもこれ以上順位を下げることは望ましくないと考
えられる．相関データの精度はマイクロアレイデータの数を増やすことにより，ある程度
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の改善されることが期待できることと，この段階で，遺伝子数を絞り込まなければバイン
ディングサイトの特定が困難である点から考えて上位���というのは妥当であると考えら
れる．

����� ウインドウ長さについて

ウインドウ長さとウインドウ類似度の関係について調査した．調査は遺伝子制御領域に
おける各塩基の出現確率を元にランダムに生成した文字列配列を用い，ウインドウ長さと
ウインドウ類似度平均値の関係は線形であるという結果が得られた．ウインドウ長さに
比例して，平均ウインドウ類似度は高くなるため，バインディングサイトが含まれていて
も，周囲との差が小さくなることは確かであり，特異的な文字列の一致を発見することが
困難になることが考えられる．しかし，実際の推定における設定は，既知のバインディン
グサイトの大部分は長さ ��以下であるため，設定する最大ウインドウ長さを ��程度と考
えてよい．この場合，最大平均ウインドウ類似度は約 �	��，これに対し，特異的な文字
列の類似が含まれていると判断する基準として用いているピーク位置の閾値は，長さ 
以
上の文字列の完全一致した場合の最低ウインドウ類似度として ����を用いている．平均
類似度に比べて非常に高い類似度を最低値としていため，ウインドウ長さの変化による平
均ウインドウ類似度の変化は推定結果に対し，殆ど影響を与えないと考えられる．実際，
同一の遺伝子に対しウインドウ長さを変更して行った推定結果においても，バインディン
グサイトを正しく推定可能であることが確認できた．
このためウインドウ長さの設定は，バインディングサイト全体をそのウインドウ内に含

むことが可能であることのみが条件であり，ウインドウ長さ ��程度までならば推定結果
に対する影響は皆無と考えられる．但し，実用の面から考えると，ウインドウ長さは計算
時間の短縮のためには短いほうが望ましいが，未知のバインディングサイトを調べるため
には，ある程度余裕があったほうが望ましいと考えられる．


�	 今後の課題
本研究による改良により，従来手法よりもバインディングサイト候補を絞り込むことが

可能になったが，比較対象となる遺伝子数が ���と非常に多く，バインディングサイトを
特定するほど十分に絞込めたとはいえない．今後さらに候補遺伝子を絞り込む方法とし
て，オペロンに関する情報を利用することが有効と考えられる�

本研究で用いた枯草菌などの原核生物における転写では，複数の遺伝子がまとめて転写
されるポリシストロン性転写があることが知られている．一つの転写単位の中に含まれる
関連遺伝子群と転写の制御に関わる領域をまとめてオペロンと呼び，オペロンに含まれる
遺伝子はオペロンの先頭部分に存在する制御領域で一括して発現を制御されている．この
ためオペロンが推定可能になれば，数種の遺伝子を一つの比較対象としてあつかえるた
め，遺伝子の数を大幅に減少させることが期待できる．また，これは生物学的な発現のメ
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カニズムをより正確に再現した形となる上，事実上，比較対象となる文字列の数が減少す
るため，偶然の文字列の類似が減少しより正確にバインディングサイトをピーク位置とし
て特定可能になると思われる．またクリークによる絞込みにおいても元となるピーク位置
の総数が減少することで，より効果が期待できる，またオペロンに関する推定は，��

塩基配列上での各遺伝子の間隔からある程度推定可能であると考えられる．
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