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公募研究：生命システム情報

ゲノムスケールの転写因子とターゲット予測

●皿井 明倫
九州工業大学・情報工学部

＜研究の目的と進め方＞
近年多くの生物種の全ゲノム配列が次々と明らかにされ、ゲノ

ムスケールでの生物機能の体系的解析が可能となりつつある。遺
伝子発現制御は最も重要な生物機能のひとつでありそれは膨大な
転写因子とそのターゲット遺伝子の複雑なネットワークで実現さ
れる。本研究では、これまでに開発してきた転写因子とターゲッ
ト予測法を用いてゲノムスケールで予測を行うことにより、遺伝
子発現制御メカニズムを解明する新たなストラテジーを確立する
ことをめざす。まず、酵母をパイロット研究の対象として、機能
未知の遺伝子から転写因子を予測し、さらにそのターゲット遺伝
子をゲノムスケールで予測する。そして、既知データとの比較の
サイクルを繰り返して予測方法の改良を行う。これらの結果はラ
イブラリー化し他の情報とデータベースに統合し予測サーバとと
もに公開する。本研究で開発した新しい情報解析技術や統合デー
タベースを用いて、ゲノムの機能解析に貢献したい。
　

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
本年度は、以下の項目について解析を行う。
（１）転写因子予測：これまでに、DNAに結合する蛋白質を予
測するために、配列組成やコンテクスト情報、アラインメントを
利用した進化情報、および構造情報を利用する方法を開発してき
たが、これらの予測精度をあげるための改良を行う。構造情報を
利用する方法では、転写因子とDNAの複合体の構造データを更
新する。また、蛋白質自体の構造がわかっていない場合でも、配
列からホモロジーに基づき構造を予測してからDNA結合活性を
予測するという方法を確立する。一方、蛋白質の全配列を用いた
場合とドメインごとの配列と構造を用いた場合で予測精度に差が
でるかどうか検証する。これらの予測を酵母のすべてのORFに
ついて網羅的に行い、方法論の検証を行う。
（２）転写因子のターゲット予測：蛋白質・DNA複合体の構造
データを更新し、アミノ酸と塩基の直接相互作用による直接認識
とDNAの構造や物性をとおした間接認識について、それぞれの
統計ポテンシャルを更新する。この統計ポテンシャルを用いて、
蛋白質・DNA認識の特異性や相互作用エネルギーを計算する。
間接認識に関しては、既知の複合体構造データに基づく経験的な
方法を補完するため、計算機シミュレーションによりDNAの配
列に依存したコンフォメーションエネルギーを計算する。これら
の方法を組み合わせて、転写因子のターゲット予測を酵母ゲノム
について網羅的に行い、ChIP-chipなどの実験データと比較する。
（３）データベース・ツールの開発と公開：これまでに開発し
てきた、蛋白質・核酸相互作用熱力学データベース、ProNIT、
酵母の転写制御データベース、ポータルサイト、構造情報に基づ
いて蛋白質と DNAの直接認識と間接認識の特異性を計算する
Web サーバ、ReadOUT、などのデータベースや解析ツールの更
新や機能強化をさらに推進する。
　

＜ 2007 年度の成果＞
本年度は、次の課題に関して以下のような成果を得た。
（１）転写因子の予測
これまでに、蛋白質がDNAに結合するかどうかを予測するた

め、配列組成やコンテクスト情報、アラインメントを利用した進
化情報、および構造情報を利用する方法を開発してきた。これら
の方法ではトレーニングのためのデータが必要であるが、本年度
は、DNA結合蛋白質のデータセットの追加を行った。これらの
データは、Swiss-Prot (UniProt) およびGene Ontology のアノテー
ションなどを用いて収集した。DNA結合ドメインの情報につい
ては、Pfam およびCATHを用いた。上記の方法を用いて、DNA
結合蛋白質全体、DNA結合ドメイン、および、非DNA結合蛋白
質について計算を行った。配列情報を用いる方法では、アミノ酸
のコンポジションベクトルを用いて、DNA 結合蛋白質全体と
DNA結合ドメインとの比較を行った。その結果、蛋白質の全領
域の配列よりも、DNA結合ドメインのみを用いたほうが予測確
率が高いという傾向が得られた。また、構造情報がある場合ある
いは配列のホモロジーから構造モデルが構築できるものについて
は、構造モデルに基づくDNA結合蛋白質の予測も行い、予測精
度が上がることが確かめられた。一方、DNA結合蛋白質をファ
ミリーごとに分けて予測を行う解析や、RNA結合蛋白質の予測
は現在解析中である。
現在、パイロット研究として酵母ゲノムを用いてゲノムスケー

ルでの予測の検証を行っている。ORFの中にはまだ機能未知の
遺伝子が多くあるが、上記の方法でDNA結合蛋白質と予測され
た機能未知の遺伝子についてさらに詳しい機能解析をすすめてい
る。
（２）転写因子のターゲット予測
蛋白質・DNA複合体の構造情報に基づくターゲット予測法に

ついては、予測精度を向上させるため、蛋白質・DNA複合体の
構造データベースの更新を引き続き行った。このデータを用い
て、アミノ酸と塩基に直接相互作用による直接認識とDNAの構
造や物性をとおして配列を認識する間接認識のそれぞれの統計ポ
テンシャルを更新した。これらの統計ポテンシャルを用いて、蛋
白質・DNA認識の特異性の計算などを行うとともに、ターゲッ
トの予測を行った。いくつかの蛋白質・DNA複合体については、
直接認識と間接認識を組み合わせることで特異性が上昇し予測精
度が上がることが示された。また、従来の配列に基づく予測法に
構造情報に基づく方法を組み合わせることで、配列に基づく予測
では見逃された結合配列が予測できることがわかった。
間接認識については、DNAの配列に依存したコンフォメーショ

ンエネルギーを評価するためにDNAの計算機シミュレーション
も行った。この計算では、すべての４塩基の組み合わせ配列を含
むDNA（136 種類）の 10ns の分子動力学計算を行い、そのトラジェ
クトリーからすべての塩基ステップのパラメータについて、統計
ポテンシャルに相当する平均場ポテンシャルという量を計算し
た。これまでの結果から、計算機シミュレーションによって
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DNAコンフォメーションエネルギーの配列依存性と特異性を予
測できることがわかった。また、間接認識においては、DNAのバッ
クボーン構造が塩基間のステップパラメータと相関して変化する
ことを示唆する結果が得られた。このことは、塩基のコンフォメー
ションだけでなく、それに伴って変化するバックボーンのコン
フォメーションも、蛋白質によるDNA配列の認識にとって重要
な役割を果たすことを示唆する。
一方、パイロット研究として酵母ゲノムを用いてゲノムスケー

ルでのターゲット予測を行っている。これまでに、すべてのプロ
モータ領域について予測された結合サイトを後述する酵母の転写
制御データベースに統合した。また、予測された結合部位と結合
強度をグラフとして視覚化できるようにした。これらの情報を、
遺伝子の制御領域の機能情報、実験的にすでに知られている結合
配列、ターゲット遺伝子の産物などの情報などと合わせて解析す
ることにより、転写制御のネットワークを自動的に生成すること
を試みている。また、このネットワークを可視化するインターフェ
イスも作成している。また現在、予測された結果の精度を検証す
るため、細胞周期にかかわる転写因子を中心に、CHIP-Chip デー
タなどと系統的に比較している。これまでの比較ではおおむねよ
く一致している。
（３）データベース・ツールの開発と公開
転写因子やターゲット予測の研究を支援するため、蛋白質・核
酸相互作用熱力学データベース、蛋白質・核酸複合体構造データ
ベースなどを開発し公開している (http://gibk26.bse. kyutech.
ac.jp/ jouhou/jouhoubank.html) が、これらのデータ更新や機能強
化を引き続き行った（データベース／ソフトウェアリスト参照）。
一方、構造情報に基づいて蛋白質とDNAの直接認識と間接認識
の特異性を計算するWeb サーバ、ReadOUT、を公開しているが、
蛋白質・DNA複合体データの更新にともない、統計ポテンシャ
ルの更新を行った。これにより、予測の精度が向上した。また、
構造空間（ストラクチュローム）における分子相互作用ネットワー
クの情報を俯瞰し、検索・可視化するためのツール、PDBnet、
を開発し公開しているが、データの更新と機能強化を行った。こ
れを用いて、転写因子によるターゲット認識の協同性の解析もす
すめている。一方、転写制御研究者を支援するため、転写制御に
関する各種データベースや解析ツールなどを集めた転写制御ポー
タルサイトを作成し公開しているが、この更新も行った（データ
ベース／ソフトウェアリスト参照）。

＜国内外での成果の位置づけ＞
現在、転写因子とターゲット予測の方法はいろいろあるが、ま
だゲノムスケールで精度よく予測を行うことはできていない。現
在、マイクロアレイデータやCHIP-Chip などの相互作用データ
が急速に増加しており、遺伝子発現ネットワークの解析がさかん
になってきた。ただ、これまでの研究の多くは、特別の情報や方
法に頼った解析や予測を行っており、精度の点で限界がある。本
研究では、できるだけ多くの情報や方法を用いてゲノムスケール
での解析に応用しようとしている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
これまでのところ、研究はほぼ計画どおりすすんでいる。ただ、

ゲノムスケールでの膨大な情報の網羅的な解析や、それを支援す
るデータベースや解析ツールの開発には、多くの資金や人的資源
が必要であり、現在の体制ではなかなか思うようなスピードです
すまない。

＜今後の課題＞
今後の課題としては、以下のようなことがあげられる。（１）
まず転写因子やターゲットを予測する個別の方法を改良し、予測
精度を向上させる。（２）複数の方法や情報を組み合わせて予測
精度を向上させる。（３）酵母ゲノムなどについて、予測結果と
実験データを比較し、それを方法論の改良にフィードバックす
る。（４）細胞周期など、特定の機能に対応する制御ネットワー
クを解析する。（５）これらの研究に必要な転写制御に関する各
種データベースや解析ツールの開発をさらにすすめる。
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