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比較ゲノム解析をベースとした機能領域探索法の開発
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〈研究の目的と進め方〉
ヒトゲノムのドラフト配列が公開され、また配列完成

を目前に控える現在、ゲノム配列への遺伝子情報の注釈
付け（アノテ－ション）は、今後大々的に展開される発
現プロファイルの解析や、タンパク質の相互作用解析、
立体構造解析、さらに疾患遺伝子の同定といった研究を
推進する上で不可欠な基盤情報となる。ヒトゲノム中の
全遺伝子をアノテ－ションするためには、現在コンピュ
ータによる予測が必須であるが、ab initio法に基づく従来
の遺伝子予測では信頼性の点で未だ不十分であることも
否めない。そこで本研究では、ヒトゲノム配列中の機能
領域、特にタンパクをコードする遺伝子領域の予測・同
定を目的として、比較ゲノム解析をベースとした新しい
情報科学的機能領域探索法の開発および、予測結果をも
とにした機能領域の実験的検証を行う。ゲノム配列中で
機能上重要な領域は、進化の過程で高度に保存されてい
ることが知られており、さらにタンパクをコードする領
域内の塩基置換の多くは同義置換であり、フレームシフ
トを起こすようなIn/Delもほとんど見られない。これら
の特徴をスプライス部位の予測やコドンの使用頻度など
の情報と統合することで、より正確で信頼性の高い遺伝
子予測プログラムを開発する。

〈研究開始時の研究計画〉
比較ゲノム解析による機能領域の探索において、長大

なゲノム配列同士の相同性アライメントを迅速かつ正確
に行うためのプログラムと、検出される相同性DNA配列
の有意性や種類を判別するプログラムの開発が必要不可
欠である。本研究では、後者のプログラム開発を中心に
行い、予測された遺伝子の実験的検証と予測プログラム
へのフィードバックを通して信頼性の高い予測法の確立
を目指す。具体的には、ヒト-マウス間の保存領域を、タ
ンパクをコードする領域とそれ以外の機能（制御）領域
とに区別して予測できるプログラムを開発する。

〈研究期間の成果〉
タンパクをコードする領域や制御領域などの機能領域

は進化の過程で強く保存されていることから、複数種の
ゲノム配列の相同領域をアライメントすることで機能上
重要な領域を抽出することができる。遺伝子のコード領
域を予測するためには、さらにこれらの保存領域の中か
ら遺伝子領域と他の機能領域とを区別する必要がある。
そこで我々は、ゲノム配列のアライメント中でコード領
域にのみ特異的に見られる読み枠の復元を指標として遺
伝子予測を行う手法を開発した。遺伝子領域はアミノ酸
配列として見た場合に特に強く保存されており、種間で
同じ読み枠からタンパクに翻訳するため、コード領域の
アライメント中に見られるギャップの入り方には一定の
特徴が観察される。多くのギャップは3の倍数長であり読
み枠のずれを引き起こさないが、読み枠のずれを起こす
ようなギャップがある場合でも近傍に別のギャップが入
ることで読み枠が復元され、読み枠が大きくずれること

は少ない。一方、非コード領域ではこのような特徴は見
られないことから、読み枠のずれと復元を検出するため
の新しい指標を隠れマルコフモデルを用いた遺伝子予測
モデルに実装することで、指標を用いないモデルと比較
して有意に予測精度を向上させることに成功した。

〈国内外での成果の位置づけ〉
さまざまな生物種のゲノム配列が決定されていく中、

比較ゲノム解析によりゲノム上に記述された情報を解明
しようという動きがますます盛んになっている。比較解
析による遺伝子予測では、保存領域を中心に従来の指標
を用いてコード領域を予測するのが一般的であるが、保
存された非コード領域が多数存在するために期待される
ほどの精度向上に至っていない。本研究では、生物学的
な知見をもとにアライメントからより多くの情報を抽出
し、遺伝子予測を行っている点で独創的である。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
比較解析をベースにした遺伝子予測では、前提となる

ゲノム配列のアライメントの精度が予測に大きく影響す
る。しかし、長大なゲノム配列を動的計画法のみでアラ
イメントすることは現実的でないため、実際にはヒュー
リスティックな方法でアライメントが作成されており、
必ずしも正確なアライメントは得られていない。特に、
相同性の低い遺伝子や遺伝的距離の離れた種間でのアラ
イメントは不正確であるため、今後はこの点の改良が望
まれる。

〈今後の課題〉
開発したエキソン予測プログラムを用いてヒトゲノム

の全領域で比較解析を行い、新規遺伝子やvariant mRNA
を予測する。また、予測結果をもとにこれらの遺伝子を
実験的に同定する。一方、迅速かつ正確なアライメント
手法の開発とそれをベースにしたマルチプルアライメン
トのプログラムを開発し、その遺伝子予測の精度向上と
制御領域の抽出を試みる。
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