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公募研究：比較ゲノム

多重ゲノム配列アラインメントに基づく機能情報の抽出

●後藤 修
 京都大学大学院情報学研究科

＜研究の目的と進め方＞
多重配列アラインメントは、遺伝子やタンパク質の機能、配列、

構造、進化の間の関係を明らかにする上で中心的な役割を果たす
バイオインフォマティクスの技法である。主にタンパク質のアミ
ノ酸配列を対象として長年の研究成果が蓄積しているが、現在で
もなお活発な研究が進められている。一方、近年の革新的な塩基
配列決定技術の進歩に伴って、多数の生物種のゲノム塩基配列が
決定されるようになってきた。ゲノム配列を対象とした多重配列
アラインメントを求めることができれば、個々の遺伝子やタンパ
ク質を対象とした場合と同様に、ゲノム配列に書き込まれた機能
や構造に関する有用な知見が得られるものと期待される。具体的
には、未知の遺伝子の発見やその正確な内部構造の同定、複製、
転写、あるいはスプライシングなどの分子機構に関与する制御シ
グナルの同定などに貢献できるものと考えられる。

しかしながら、ゲノム配列の多重配列アラインメントを行うに
は多くの困難を伴うこともよく知られている。第一に、ゲノム配
列は一つの遺伝子に比べ 104 ～ 106 倍も長いことが挙げられる。
標準的な２配列間アラインメントの手法によれば、計算時間は配
列の長さの二乗に比例するので、二つのゲノム配列を比較するだ
けでも膨大な計算時間を要することになる。また、ゲノム配列は
進化の過程で転移、逆位、重複などの大規模な再編成をしばしば
伴う。共線形性を仮定する通常のアラインメント手法では、これ
らの再編成を取り扱うことが困難である。仮に、ゲノム配列全域
でなく、プロモータ領域などその一部分だけをアラインメントの
対象とする場合でも、アミノ酸配列に比べ信頼性の高い結果を得
ることが困難である。それは、アミノ酸配列には科せられる立体
構造生成に関する制約を受けないため、塩基配列がより高い自由
度の下で進化するためである。さらに、繰り返し配列の挿入など
を考慮しなければならないことや、アミノ酸が 20 種類存在する
のに対し塩基が 4 種類に限られることも塩基配列のアラインメン
トをいっそう困難にしている。

本研究課題では、これらの困難を乗り越えるための方法を考案
し、原核生物から哺乳動物に至るさまざまな大きさのゲノム配列
の比較解析を現実的な計算機資源の下で可能とするソフトウェア
の開発を具体的な目標とする。我々はまた、真核生物のゲノム配
列上に存在する遺伝子を発見し、その正確な内部構造を推定する
方法の開発にも取り組んでいる。我々の方法は、ゲノム配列間あ
るいはゲノム配列と既知の転写産物配列とのアラインメントを利
用したものであり、従来の統計的手法に比べ高い精度が期待でき
る。

 
＜ 2008 年度の研究の当初計画＞

本研究は、いくつかの段階的な過程を経て実現される。まず、
２つの長大なゲノム DNA 配列どうしのアラインメントから、両

ゲノム配列上の対応関係（シンテニー）を明らかにする。一方、
同一ファミリーに属する遺伝子群をゲノム横断的に探索し、それ
らの内部構造（エキソン・イントロンの配置）を精度よく求める。
両者の結果を併合することにより、複数ゲノム配列から効率よく
相同領域（オーソロガス領域）を同定することができる。前者の
目的には、前研究期間において新規開発した CGAT 法を適用す
る。本研究の中心課題はゲノム配列相同領域の多重アラインメン
ト法の確立である。重複、転座、逆位など複雑な再編成を伴うゲ
ノム配列に適合させるために CGAT 法の改良を試みる。特定さ
れた制御領域については、長い欠失・挿入の存在を考慮した多重
アラインメント法である PRIME を適用する。このようにして得
られた多重配列アラインメントから、特によく保存されたモチー
フを抽出する。本計画ではオーソロガス領域に含まれる保存領域
に着目するため、一般的なモチーフ抽出法に比較して偽陽性を削
減できるものと期待される。一方、アミノ酸配列の保存性に基づ
くゲノム横断的な遺伝子予測法である FamilyWise に cDNA/EST
配列の情報を付加し、選択的転写開始・選択的スプライシングを
含むより包括的な遺伝子予測法を確立する。

 
＜ 2008 年度の成果＞

前年度に引きつづき、転写産物のゲノム配列へのマップとスプ
ライスアラインメントの高効率化を推進した。昨年度開発・公開
した我々のソフトウェア Spaln（801222000, 805072020）は、
cDNA/EST 配列を問い合わせとしたが、本年度はこれをさらに
発展させ、アミノ酸配列を問い合わせとすることも可能とした。
これにより、ゲノム配列を検索し、対応する遺伝子領域内で問い
合わせアミノ酸配列を鋳型としたスプライスアラインメントを実
行することにより、極めて高速かつ高精度に当該遺伝子翻訳領域
の 遺 伝 子 構 造 を 同 定 す る こ と が 可 能 と な っ た（ 表 １，
812221037）。FamilyWise の実装に向けて、重要な進捗が得られ
たことになる。

Spaln を実行した結果、ならびに以前開発した選択的スプライ
シングの自動分類法（606212000）を用いることにより、正常組
織と腫瘍組織における選択的スプライシングの様式差について検
討を行った。生検組織から調整した試料に基づき、特定の腫瘍組
織で選択的に発現または非発現するスプライス変異体を同定する
ことに寄与できた（812221135）。

ゲノム配列を粗視化することにより、段階的に対象を限定して
いく戦略を用いた我々の CGAT 法は、他に類を見ない独自のゲ
ノム配列アラインメント法である。この１年間の改良により、計
算速度に関してはかなりの改良を果たせた。今後、比較対象ゲノ
ム配列間の類似度に対する依存性など、その有効性についてさら
に詳しく検討する必要がある。
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＜国内外での成果の位置づけ＞
既知のアミノ酸配列を鋳型とした真核生物遺伝子の構造予測法

は、ゲノムアノテーションの主要な情報源として広く用いられて
いる。現在最も多く用いられているプログラムは欧州分子生物学
研究所が開発した GeneWsie1）およびその後継プログラムである
Exonerate2）であろう。表１はヒトおよびマウス遺伝子それぞれ約
500 を用いた、Spaln を含む様々なプログラムの性能試験の結果
を示す。SpalnCS はアミノ酸配列ではなく cDNA 塩基配列の翻
訳領域を鋳型とした場合の結果を示すが、他はすべてヒトのアミ
ノ酸配列とマウスの対応するゲノム領域、あるいはその逆の組合
せを用いた結果である。

表から明らかなように、Spaln の精密モード（SpalnFD）が最
も高精度である一方、高速モード（SpalnQA）が最も高速であっ
た。Exonerate の実行速度はほぼ SpalnQA に匹敵するが、遺伝子
あるいはエキソンレベルでの予測精度には大きな差異が見られ
た。実際、Spaln 以外では最も高精度であった GeneWsie （global 
mode） に比べて SpalnQA の実行時間は 1/300 以下であるにも関
わらず、有意により高い精度を示した。

Spaln は限られたゲノム領域ばかりでなく、ゲノム配列全体か
ら対応領域を検索する機能を備えている。哺乳動物程度の大きさ
のゲノム配列に関して、検索とアラインメントとを連続して実行
できる実用的なソフトウェアは他に存在せず、この点だけをとっ
ても Spaln の優れた独自性が示される。なお、アミノ酸配列を問
い合わせとしたゲノム塩基配列の検索には従来 Blast3）や Blat4）が
用いられてきた。しかし、問い合わせ配列と対象配列との間の配
列一致度が 70% を超えるなら、Spaln はこれらの標準的な検索プ
ログラムより一桁以上高速に対象領域を検索できることも明らか
となった。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
これまでの試みにより、ブロック分割法によるゲノム配列間ア

ラインメントが予期通りの性能を示すことが確認できた。本年度
はこの方法の多重ゲノム配列アラインメントへの拡張が最も重要
な課題として研究を継続してきた。しかし、現時点ではまだ満足
すべき性能を得るに至っていない。ゲノム配列間アラインメント
に基づく遺伝子予測法については、塩基配列の物理化学的性質に
基づく遺伝子上流領域予測などいくつかの拡張を試みた。ある程
度の性能向上につながることは確認できたが、まだ際だった進展
を得ることができていない。これらの課題は本質的な困難さを抱
えており、いくつもの角度から検討を継続していくことが必要で
あると思われる。

＜今後の課題＞
上述のように、ブロック分割法に基づく実用的な多重ゲノム配

列アラインメントプログラムの作成が今後の最も重要な課題であ
る。そのためには、ブロックレベルでの多重アラインメント法を
確立するとともに、塩基レベルでの多重アラインメント作成法の
性能向上にも努める必要がある。比較ゲノムに基づく遺伝子発見
法で現在最も困難な課題である遺伝子境界の推定問題に関して
は、DBTSS の内容や Spaln の実行結果、あるいはヒストン修飾
などの外部情報を組み入れることで現実的な解決を目指す。アミ
ノ酸配列の保存性に基づくゲノム横断的な遺伝子予測法である
FamilyWise をより信頼性の高いものとするため、遺伝子構造の
保存性を考慮した遺伝子予測法ならびにアミノ酸配列レベルでの

多重アラインメント法を開発する。これと Spaln の実行結果を融
合することにより、選択的転写開始・選択的スプライシングを含
むゲノム横断的でより包括的な遺伝子予測法を確立したい。
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表１.様々なスプライスアラインメントプログラムの性能比較

Method Human Gene (%) Mouse Gene (%) CPU
Gene Esn Esp Gene Esn Esp (min)

Projector 51.3 93.8 87.0 58.5 94.6 90.3 -
GeneAlign 82.3 96.7 97.1 79.2 96.6 96.4 -
Exonerate 56.8 86.9 92.6 55.0 86.3 92.7 2.27
SpalnCS 76.6 96.0 96.5 76.8 96.1 96.3 3.17
SpalnQA 87.4 98.1 98.1 85.3 97.3 97.4 2.25
SpalnQD 88.0 98.1 98.2 86.0 97.4 97.6 2.53
Nap-AAT 60.1 88.1 92.4 61.9 87.4 92.2 39.18
SpalnFA 88.1 98.2 98.3 85.5 97.4 97.5 97.91
SpalnFD 89.0 98.2 98.4 86.4 97.5 97.8 131.73
ExoneE 65.8 93.3 93.4 64.6 93.2 93.5 315.46
GeneWise 73.7 94.7 96.4 72.9 94.2 96.3 774.68
GWgl 80.7 96.2 97.3 82.1 95.7 97.4 784.80

Geneは遺伝子レベルでの予測精度を, EsnおよびEspはエキソンレベルでの感度
と選択性をそれぞれ示す。ExoneE は“exhaustive”モードでのExonerate  を、
GWglは大域モードでのGeneWiseを表す。812221037より転載。


