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はじめに

この本を手にとられた皆さんは，ゲノム創薬で新しい抗がん剤ができたというニュース， あるいは遺伝子診

断で将来かかるであろう病気がわかるといった広告を目にされたことがあるかもしれません。あるいは, iPS

細胞をつくるためにコンピユータで24個の遺伝子を絞り込んだというドキュメンタリーを見た人もいると思

います。

バイオインフオマテイクスは， これらのすべての研究や技術の背景にある学問で，おもにコンピュータを使

って生命現象をデータ(数理)解析する理論や技術の研究を行ないます。生物学の進展により莫大な最のデータ

が生み出されたことで， この学問の重要性が著しく高くなりました。

しかしながら現在，バイオインフオマテイクス人材が著しく不足しているという問題が指摘されています。

この本を手にとられた方は，ぜひページをめくって内容をざっと見てください。大学生や大学院生の方でも，

この本の内容をすべて講義で習ったという人はほとんどいないはずです。バイオインフォマテイクスを系統的

に教育できる学校は， まだ日本には数えるほどしかありません。日本バイオインフォマテイクス学会は， この
問題を重視し，人材育成をおもな目的としてバイオインフオマテイクス技術者認定試験を実施してきました。

この認定試験は平成19年から毎年1回実施され，バイオインフォマテイクスの基礎分野から80問が出題さ
れます。これまでおよそ1000人が受験し，約600人の合格者に学会から認定証が交付されています。この間，
バイオインフオマテイクスが生物学から情報学までを含む総合的な学問であるため，参考書が絞りにくいこと
が指摘されてきました。そこで，過去に出題された認定試験問題の解説を中心に，その背景知識を項目別に最
先端の研究者が解説した，初の学会認定教科書を刊行することになりました。

この本は，バイオインフオマテイクスに興味のある社会人から高校生までの方々の入門書として活用できる
ようにつくられています。実際にアンケート調査から，受験者の過半数はバイオインフオマテイクスの腕試し
として受験した他の専門分野の方であることがわかっています。また， これまでの最年少合格者は高等専門学
校の1年生('6歳)です。

バイオインフオマテイクスは広い学問で，最先端の内容まではカバーすることは容易ではありません。すな
わち，認定試験およびこの本は「バイオインフオマテイクス免許皆伝」ではなく，基礎の確認からスタートす
る「バイオインフオマテイクス入場チケット」と考えていただければと思います。ぜひあなたも， この本から
豊潤なバイオインフオマテイクスの世界へ旅立ってください。

最後になりましたが，本書の刊行にあたり慶應義塾大学出版会の浦山毅氏にはたいへんなご尽力を賜りまし
た。この場を借りて感謝申し上げます。

2015年5月

編者(p.175)を代表して 白井岡リ
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この本の使いかた

〔1〕バイオインフオマテイクスの入門書として

この本は，興|床のある項I1から順序に関係なく読み進められます。登場する語句が他項目で説明されている

場合は，語句の上に“▼2-3”のように項目番号が示されており．必要箇所を参照しながら学習できます。また．

詳しく説明できなかった内容については． なるべく書店や図書館で手に入る参考書籍を項目ごとに示していま

す。この本は高校高学年の学生から取り組めるレベルを意識してつくられていますが， なるべく最新の内容に

触れていただくために， そのレベルをある程度超えた記述もあります。難しいと思われた項目は．参考書籍な

どを手がかりにより深い理解をめざしてください。語句の調査には， この本と同じ日本バイオインフオマテイ

クス学会編の『バイオインフォマテイクス事典j (共立出版, 2006年)の活用をお勧めします。さらに・ 各項目

の見開き右ページに認定試験の過去間と解説があり，理解度の確認ができます。このように，バイオインフオ

マテイクスに興味のある方の独習や，大学初年レベルの教科書として使用することができます。

〔2〕バイオインフオマティクス技術者認定試験対策として

この本は，認定試験では初めて全分野を網羅した教科書で，項目は現時点(平成27年度)の出題キーワード
に準拠しています。過去間の数(全80題)と分野構成・出題順序は現時点の試験のとおりで・ 出題時の正解率
と難易度が示されています。難易度は，正解率などにより問題を，難しい(A),平均的(B),やややさしい(C),
かなりやさしく基本的(D)に適宜ランキングしたもので,理解度の目安として参考にしてください。巻末(p.174)
に「解答一覧」がありますので，過去間を模擬試験として解くことができます(120分でおよそ6割正解が合
格の目安です)。また． まずはじめに問題をすべて解いてみて．理解が十分でなかった項目について解説を熟
読するといった使い方も可能です。認定試験については学会ホームページもぜひ参照してください(https: /
wwwjsbi.org/)。このように， この本一冊で基本的な試験準備を行なうことができます。
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原核細胞と真核細胞

細胞の分類とウイルス

…細胞，原核生物，真核生物，ウイルス，逆転写

細胞の基本構造のちがいから．生物は大きく原核生物と真核生物に分類される。原核生物はほぼすべて単細胞生物で．核をもたず．

環状のケノムDNAが細胞質中に存在する。真核生物は多細胞生物として複雑な組織・器官構造をとる。頁核細胞のゲノムDNA

は直鎖状で．核の中でタンパク質とともにクロマチンとして存在し、有糸分裂の際は染色体として観察される。ウイルスは細胞

構造をもたず，核酸と殻タンパク質の複合体からなる構造体である。自己増殖はできず‘宿主の細胞に感染し、その細胞機能を

利用して複製される。

＞原核生物

原核細胞からなる原核生物(真正細菌と古細菌)は，地

球上の生物進化の過程で，真核生物が誕生する以前に生

じたと考えられることから， このように命名されている。

環境への適応が速いという進化の形態をとったため，現

在も地球上で最も数が多く，分布範囲も広い。多くの生

物が生きられない高温状態や無酸素状態などの極限環境

下で生きられるものも存在する。

原核細胞は真核細胞に比べて小さく， ほぼすべてが単

細胞生物として生存する(藍藻などの原核生物には群体

を形成するものがあるが，一般には多細胞生物とはみな
▼1-2

されない)。 ミトコンドリア，小胞体などの細胞内小器官
▼1-15

はなく，核ももたない(図1)。ケノムDNAは環状で，
▼1-6

リボソームや他の細胞内タンパク質とともに細胞質の中
▼1-5

に存在する。したがって, DNAの転写と翻訳が行なわ

れる場が同一であるため，遺伝子の転写産物がすぐにリ
▼1-9

ボソームにより翻訳されてタンパク質が合成される。

原核生物である真正細菌(単に細菌あるいはバクテリ

アともいう）は， おもにペプチドグリカンからなる細
▼1－2

胞壁をもち，細菌の最も基本的な分類基準であるグラム

染色に対する染色性によってグラム陽性菌とグラム陰性
菌に区別される。ベプチドグリカンはⅣニアセチルグル

コサミン．Ⅳ~アセチルムラミン酸とオリゴペプチドで

構成されている。グラム陽性菌の細胞壁は一層の厚いペ

プチドグリカン層が主であるため， グラム染色で細胞内
に入ったクリスタルバイオレットが漏出せず，青色を呈

する。ダﾗﾑ陰性菌は薄いぺプﾁドグﾘｶ凋と, その
外側にリポ多糖とタンパク質を含む脂質二重層からなる
外膜を有する。

古細菌(一般にバクテリアに対してアーキアという）は・

原核生物の特徴である環状DNAをもち．核はないが，

細胞壁がペプチドグリカンではなく， おもに糖タンパ
▼1－11

ク質であり，細胞膜がエーテル脂質であるなど真正細菌

とは異なる性質をもつ。古細菌は高度好塩菌．超好熱菌

など過酷な条件下で生存できるものが多い。古細菌の性

質の一部は真核生物と共通するため，古細菌を真核生物
の祖先とみなす説もある。
＞真核生物

真核細胞からなる真核生物は，進化の過程で安定した
環境に適応し，多数の細胞が集まった多細胞生物として

複雑な構造をとるようになった。真核細胞は原核細胞に
比べて細胞が大きい(1,000倍以上のものもある）ため，
遺伝子の複製やタンパク質の合成に際して細胞内物質の
移動距離が長い。そのため，真核細胞内では物質を効率
よく運搬するための機能が必要となり，細胞'11．格や細胞▼1－2

内小器官が発達したと考えられている。ケノムDNAは
核に納められている(図1)｡DNAからRNAを合成す▼1-5

る転写は核内で行なわれ, RNAが核膜を透過して細胞
質のリボソームにより翻訳されてタンパク質が合成され

▼1－6

る。このように，真核細胞の場合は転写と翻訳の場が異
なっていて複雑に制御されていることから，遺伝子発現
は遺伝子の転写と時間的にも空間的にも一致しない。
真核細胞のケノムDNAは直鎖状で， ヒストンという
タンパク質に巻きついた複合体(ヌクレオソーム)の状態
で存在する(図2)。ヌクレオソームはさらにコンパクト
に折りたたまれて， さまざまな酵素や転写因子などのタ
ンパク質と結合し， クロマチン(染色質)として核膜で覆
われた核の内部に分散している。有糸分裂の際はさらに

グラム陰性菌

[罰 画
真正細菌 古細菌 真核生物

－細胞膜

匡一細胞壁

-----‐ゲノム

ーカプシド

ﾛ'｡‘ﾛ･'･ロェンベロープグラム陽性菌 図1．細胞の構造

それぞれの細胞は現在の定説とされる系統樹▼5-6の|・・に,Jﾐして
いる〔， ウイルスはこの系統に極さず， その起源はトランスボゾ
ン▼1．16などの元は細胞に存ｲl;したnI動遺伝r･の‐部であると
考えられている。細菌に感染するウイルスはフアージともよば
れる鍾舛〃
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－
１

テロメア

蝋 何

図2． ヌクレオソーム・染色体の構造

ヒストンは8つのタンパク質(H2A, H2B． H3. H4それぞれ2分子)から

なる8通体タンパク質で,糸巻き状に約150塩基対のDNA.1-7を巻きとる

この櫛造単位をヌクレオソームとよぶ。この状態にあるDNAがクロマチ

ン(染色質)である。クロマチンはスーパーコイル(ソレノイド)， スーパー

ソレノイドなどの櫛造を経て凝集し染色体となる。

▼1－3

スーパーコイル構造をとり．染色体として光学顕微鏡で

観察できるほど凝縮する。

原核生物のDNAとの大きなちがいは，真核生物の

DNAは環状でないために末端があり， ここにテロメア
▼1－15

(短い配列の繰り返し構造で． DNA複製のたびに短く

なる部分)をもつことと， ケノムDNAがアミノ酸配列
▼1－5

をコードするエキソン部分とアミノ酸配列情報とは関連

のないイントロン部分からなることである。

＞ウイルス

ウイルスは， サイズがきわめて小さく（20～300nmo

lnmは10-9m)．細胞構造をもたない単純な構造体(ウ

イルス粒子という）である(図1)。ウイルス粒子の基本
▼1－7

構造は， ケノムとしてDNAまたはRNAと， それを保
▼1－9

護するカプシドとよばれるタンパク質との複合体(ヌク

レオカプシド)である。さらにその外側を， リポタンパ

ク質からなる外膜(エンベロープ)に覆われているものも

ある。

ウイルスは自己増殖することはできず，偏性細胞寄生

性，つまり宿主の細胞に感染しその細胞機能を利用して

増殖する。宿主によって動物ウイルス，植物ウイルス．

バクテリオファージ(細菌を宿主とするウイルス）などと

よばれる。

ウイルスの増殖は，分裂ではなく 「複製」で行なわれ

る。その過程は，①宿主細胞に受容体を介して吸着，＠

侵入，③脱殻(カプシドが外れウイルスDNAまたは

RNAのみとなる),④核酸の複製とカプシドの合成．⑤

ウイルス粒子の形成(核酸とカプシドが集合する)．⑥宿

主細胞からの放出， と段階的に進み．新しく産生された

子ウイルス粒子を放出した感染細胞は死滅するか崩壊す

るものが多い。

RNAウイルスは， ゲノムとしてもっているRNAか

らRNAを複製あるいは転写し， タンパク質を合成する。

一部，エイズウイルスなどレトロウイルス科のRNAウ

イルスは逆転写酵素をもち， ケノムRNAからいったん

DNAに逆転写する反応を自己複製に利用する。

雁潤古曜■出題しH19 (問6) 難易度しC正解率し78.7%

次に示したゲノムDNA(染色体DNA)に関する説明文の中で，不適切なものはどれか。 1つ選べ。

l.原核生物には，核が存在しない。

2．真核生物のゲノムDNAは， ヒストンに巻きついてヌクレオソーム構造を形成している。

3．真核生物においては， 高等生物になるほど染色体の数が多くなっている。

4．原核生物のケノムDNAは， ほとんどの場合環状である。

解説｣雪煙建驚酬繍ま暑烈誤鷺赫辮総蝋鵜稲燕湿室既蜘
DNAは直鎖状で，核内でヒストンに巻きついたヌクレオソーム構造をとって存在しているので正しい．選択肢3の内

容は，真核生物が核内にもつ染色体数は決まっているが， その数と進化の高度は必ずしも一致しない『たとえば． ヒト

の染色体数は2〃＝46本であるが， ウニの染色体数は2"=50本， イヌの染色体数は2"=78本である‘高等動植物は

両親から受け継いだ染色体のセットを2組もつ三倍体生物なので, 1組の染色体の数を〃としてその2倍(2")で表わす

参考文献

l ) 「ブラック微唯物学（第2版).I (J.Gブラック箸，神谷茂ほか監訳， 丸善州版, 2007)第4章． 第10"
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’ 1－2 1細胞内小器官

細胞内小器官とその役割

…細胞内小器官，細胞内局在性，動物細胞植物細胞

真核細胞の内部において生体膜で区画された構造を細胞内小器官（オルガネラ）といい．それぞれの細胞内小器官は生命活動に

重要な役割を果たしている。稟核生物の細胞内小器官（図1）には脂質二重層からなる生体膜1枚（単膜）で区画された細胞膜

小胞体， ゴルジ体（ゴルジ装置)‘ リソソームなどと、 内膜と外膜の2つの膜（二重膜）からなる核． ミトコンドリア．葉緑体が

ある。核ケノムのほかに， ミトコンドリアと葉緑体は独自の環状DNAゲノムを膜構造内に保持している。細胞膜の内部を充填

している液体を細胞質という。また，動物細胞と植物細胞とでは．細胞内小器官の種類が異なっている。

▼1も

翻択される。

＞ミトコンドリア
▼1‐12

ATPの合成を扣うミ トコンドリアは・ 正さl .()~

3.0浬、稗度の糸状またはl'l筒状の形をとっている。淵ll

胞のATPiiIjWIII:に応じてミトコンドリアの激は)'1↓なる

が, ATP供給が必要な筋肉細|胞や初l1維細|胞にはとI)"

け多く存在する。 ミトコンドリアもまた'ﾉ､II脱と外脱をも

つが‘ 2つの|晩にはさまれた伽域を脱|H1雌という｡ lﾉ､I脱

はひだ状の碓進(クリステ)をとっており． ｜ﾉ1脱の|ﾉ1111l1は

マトリックスとよばれる（図21))｡マトリックスにはミ

トコンドリアDN.ヘのほか． その1低'ﾉj2や棚I沢に市: Ij-する

RNAやリボソーム． ATP合成解糸．屯r低迷系のタン

パク蘭複合体などがｲfｲl2する。

岫乳類の柿r-に含まれるミ ｜､コンドリアは受糀後に卵
細胞の! ''で分解されてii'j減し, 1jil1 1 1米のミ トコンドリア
のみが残るため， ﾐﾄｺﾝドﾘｱI)N.IはつねにIJ:!|1.illi

低する。 ミ トコンドリアは独''1のミ トコンドリアI（ヘ
をもつので， 進化の過稗で糸ll1胞に岬kした好灸('|'僻ll1崎に
起源をもつとされており（共ﾉk1") , ミ ｜､コンドリアと核

▼1 6

の染色体ではI)Nヘが剛,沢される際のコドンが一祁災な
っている。

＞葉緑体

杣物細胞のみにｲfｲ,ﾐし， 光合成（光エネルギーを他っ
て.4TPを合成)をｲjなう。 また． 核にｲ"fする染色体
とは別に， 独''1のI)Nヘ(梁緑体’（.l‘ 雌絲体ケノム）
をもつため， ミ I､コン|､｡リァ| 1il様， 此ﾉkした)上合成糸lll lfi
が葉緑体のﾉ“1であると号えられている(図2(､ )o

＞核

核は遺伝'l･,'i報を保存する細胞|ﾉ1小器官であり，すべて
▽1－1

の真核細胞に存在する。核は内膜と外脱の2枚の脂衝二
▼1－10

亜屑(核膜)によって細胞質から区mされている(図2a)。
▽1－9

核膜に多数存在する核膜孔を通して． タンパク質， アミ

ノ酸，糖なと§が選択的に輸送される。核内のクロマチン

は． ヒストンタンパク質にDNAが糸巻きのようにコン

パクトに巻き取られた構造をとる。球状の核小体では‘

リボソームRNAが合成される。核に保ｲfされた染色体
▼14

DNAは糾l胞分裂時に襖製され，繩の保存に役立ってい
▼1‐5

る。DNAからRNAへの転写もまた．核Iﾉ1で行なわれ

ている。DNAの迩伝情報を転写したさまざまなmRNA
▼1名

は核膜孔を通過してリボソームヘ到達し， タンパク質に

図1. 典核細胞の細胞|ﾉ､l小淵塁1

' ､

Iaノ
ﾙノ

(c)
クリステ

ストロマラメラグラナ
ス〆

膜
、

外
外 タ

クロマチン(核DNA) ミトコンドリアDNA

図2叩脱をもつ糺||胞|ﾉ､I小器'1.1.
(fl )核. ( I)ノ ミ ｜､コント≦リア. (())雌緑休

葉緑体DNA
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＞小胞体
▼1－11

タンパク蘭への椛鋤修飾， タンパクビ'IやI流Tなどの物

蘭怖送をｲjなう。 また． リボ､ノームが結合している粗lli

小胞体ではタンパク蘭の合成がｲ｣:なわれる。 ll!腱の・部が

i附送小llaとして川排し. lﾉ1容物を刑||胞|ﾉ1の他の航域に輸

送する。

＞ゴルジ体(ゴルジ装置）

おもに小胞体から供給されるタンパク蘭への糀鎖修飾

およびタンパク画の送別輸送を行なう。膜の一部が輸送

小l1a(分泌小胞)として川排し, ll塊タンパク間などを細胞

Iﾉ､jおよび淵II胞衣lili/､'陥送する(図3)。

その他．細胞外の物固を取り込むエンドソーム， イ喫

物を分解するリ､ノ､ノーム, {l.が分｣'一を酸化するペルオキ

シ､ノーム．物f'1を貯蔵しておく液胞などがある。また．

細胞の外1li1を包む細胞11ML,翻訳が行なわれタンパク質を

介成するリボ､ノーム，細胞のlﾉﾘ部をil吋たす細l胞質を細胞

|ﾉ1小器'ifに数える場合もある。

＞細胞内局在

リボソームで介成されたタンパク蘭は． 個々の機能を

禿押すべき細胞|ﾉ1小器'I,1･に移ｲjする。この現象は、 タン

パクITの刑ll胞lﾉ1)! !j在化とよばれる。 タンパク間が雌終Ⅱ
▼1－11

的地にI陥送される過ｲ111で適切な翻訳後修飾を受けること

により． タンパク衝が成熟する。

タンパク蘭の多くは， アミノ酸配列' i]に細胞内局在性

を決定づけるシグナル配列(Aj在化シグナル）をもつ。代

衣的な),j在化シグナルには． 小胞体膜の透過を誘導する

シグナルペプチドのほか， 核移行シグナル． ミ トコンド
リア移行シグナル， ベルオキシソーム移ｲrシグナルなとﾞ
が知られている。

第
１
章
生
命
科
学

□

図3．細胞内小器,『『のあいだの物間輸送
三角やI叫角の,id3-は輸送されるﾀﾝパｸ蘭などの物蘭を炎わし, 三
町はゴﾙジ体で修飾されるliijの. I叫角は修飾されたあとのﾀﾝﾊｸ
![Iである。物ITは細胞|ﾉ､J小器'l.『の脱からの小胞の出芽と．脱への融
合を繰I)返して輸送される。このとき， ﾉ|晶体脱をはさんで細l他内(IJt

色の伽域)と細胞外( I,I色の伽城)をⅨ別す-る細胞トボロジーからみ

ると．物価は終始、細胞外にｲj:在するc

| 練習問題 ｜出題しH19 (問1) 難易度し，正解率し98.4%

次に示すIxIは，典核ﾉ|ﾐ物の制ll胞を棋式的に柵いたものである。 （ア)から(オ)で示している細胞内小器'1";.のうち． ミト

コンドリア， ゴルジ体(ゴルジ装lifi) ．核に州､'iするものはどれか。選択肢の｢|!から. 1fしい組み合わせを1つ選べ。

ゴルジ体(ゴルジ盤iifi}

（ア）

（ウ）

（ウ）

（オー）

１
１
１
１

核
エ
ィ
ア
ア

ー
Ｉ
く
Ｉ

ミトコンドリア

（ウ）

（オ）

（エ）

（イ）

ヰ ト

秘、

,〆織

竿』

１
２
３
．
１

Ｉ
、

１

Ｉ

ウ ) （エ）イ

▼1－7

解説|無縣蝉W'噌隠蛎縦&蝿1:!' Ij,,"伽恋,#窟職駕撫嘩無,欺
成される輸送小胞は（ウ）のゴルジ体(hi,l ､|えな袋がいくつか祇み砿なった形状)へ到達する。動物細胞においては， ノ|f体エ

ネルギーATPの多くは(エ)のミ トコンドリア(Wil'l状の二利I塊の内部にマトリ ･ソクスに陥人したクリステがある）で合

成されている。 したがって, l[解は選択肢3である。

「参考文献 ’
｢はしめてり)ハイオインフォマティクス」 ( I"|!j､|*". !州緋1. 20()6)"| '､i''

｢ﾉ|:命ｲ:|'洲(fl!j!"IM,ill5. 'A教川Hf． 2()()7)"l fi'i

｢プロ､･ノハー細| |他ﾉ|物'剛（(}､プロ､ｿバー牌. ' | ! l l 1ｲⅡ久IMf,1<" 化'､)f: l 'il人. 2()13)"1 fi''

１
１
１

１
２
３
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’ 1－3 1細胞周期

細胞分裂と細胞周期

蹄細胞周期，体細胞分裂，減数分裂，相同組換え

1個の親細胞から2個の娘細胞ができるとき, DNA複製とそれにつづく細胞分裂はきちんと順序だって行なわれる。娘細胞が

さらに次の世代の娘細胞をつくるために分裂しつづけることは, DNAの複製を伴った細胞分裂の周期的繰り返しと見ることがで

き， これを細胞周期という。細胞分裂では．遺伝情報を担う染色体や細胞質の成分および細胞内小器官などがまったく同じよう

に2つの細胞に配分されることが重要である。細胞周期の進行は正確に順序だって制御された過程であり．各段階において．進

行するか中止するかを決めるチエック機構を有する。細胞周期の制御はがん化やプログラム細胞死とも密接に関係している。

＞細胞分裂と細胞周期

多細胞生物のからだは多数の細胞でできており， から

だを構成する体細胞は体細胞分裂によって堀殖する。分

裂する前の細胞を母細胞，分裂によって新しく生じた細

胞を娘細胞という。細胞分裂の過程は， 細l胞が分裂を始

めてから終了するまでの分裂期[M(mitosis)期〕 と，分

裂終了から次の分裂開始までの間期に分けられている。
▼14

間期はさらに, DNAの複製が行なわれる合成期[S

(synthesis)期〕 と, DNA合成の準備期IH1であるG1期

(Gap)と分裂の準備期間であるG2期に分けられており，
図1に示すように,M期, G1期, S期, G)期を経て再

度M期に入る細胞分裂の過程を細胞刑期という｡M期

はざらに，以下の4つの期間に分けられる。①前期：染
▼1－16

色体が凝集してひも状になり，相同染色体とﾐうしが対合

して二価染色体を形成． 前期の終わりには核膜と核小体

が見えなくなる。 ヒトなどの二倍体生物は， ケノムのセ
ットを父親と母親から2セット(2凡)受け取っており，

父l:上で対応する染色体どうしをお互いに相iij染色体とよ

ぶ。②｢'1期：中心体から紡錘糸が伸び， その一部が染色

体上に通常1カ所ある動原体に結合して染色体が赤道面
に並ぶ。③後期：相同染色体が対合而から分離し、紡錘
糸に牽リ|されて両極へ移動する。④終期：赤道面でくび
れが生じ．細胞質が分裂する。柿物細胞ではこのとき，
核膜形成体がつくられる。

＞体細胞分裂と減数分裂

体細胞分裂は． 上述の細胞l!11期に従って分裂を繰I)返

す。これに対して．動物の卵や柿fなどの/|弓航糺ll胞は迪

常染色体数が半減する減数分裂を経て形成される。減数

分裂は，連続して起こる2bilの細胞分裂からなる。雌初

の細胞分裂である第一分裂， リ|きっづいて起こる細胞分

裂である第二分裂により, 1 11Mのlj細胞から#1佃のﾉ|ﾐ賊

細胞が形成される。減数分裂では， 第一分裂において，

体細胞分裂ではみられない， 対介した杣l'il染色体間での

相|両1組換え(DNAが父III来と趾III米の染色体のあいだ

で．対応する位ii'iでつなぎ変えられる）が起こり. l'i'j"

からの迩伝子は混ぜ合わされる（シャッフルされる） （図

2)。相I1TI組換えにより， 配偶f-の染色体榊成に雌数の

＝母由来染色体

一父由来染色体

<昼

→

一妾片方の切断と刈り込み一
一

今

工一／
↓
↓

鎖の交換

← 一

言琴 ↓
ぐ

他方を鋳型としたDNA
合成と切断(矢印）王二二二二厄DNA合成期

DNA量が倍になる －，，－－‘ﾛ･－－－－－－‘＝一･･･口－－－－

1

〈． 父由来母由来
一・ ＝一"･-.-鶏－－‐ ＝－－=-－

DNA接続による相同
祖換え

〆

声

父由来 母由来

図2． 父IJ: l l1米のｲIIII1染色体|川の+l l l'il細換え
州岡組換えは． ‐〃のｷll l'il染色体I)NAが切断されて‘ 他ﾉJ-の染色

体の州補的なI)NAを鋳}!!v'4として合成される過ｲ!,lでI起こる こ

のI)NA交換状態を解il'iする際のI)NAの切断・接続のパターンに

より, IXIの雌トー段のように， この簡所で父〃lll米のｲ:l l l'il染色体が細

み換えられる。切IWi ･接統のハターンによっては， この近傍だけが

*l lliil染色体III1で交換された柴色体ができる賜介があるが， そのよう

な+ll l'il組換えは‐ﾉJ･のI)N.ヘのⅢ側を他ﾉﾉ･のI)N｣ヘを参縁にして修

IKするI)NA修榎のために行なｵ〕れる

DIM合成
準備期

分裂

準備期

図1.MI1胞脚期

HI1肋が〃化して機能している状態あるいは休眠していてここに,j《
した細胞汁裂のﾙ'il"川にない状態を(ﾙ,〃lとよぶ場合もある‘
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複製した染色体の並置

③
⑦

趣く⑬一
⑦

壷篁二竺窒く ゞ分ゞ．一一

⑦
函弐8－後期 終期

⑦

、
睡e 、

⑦
鰯念

⑯
壷． ⑯

錘函
⑦

複製した

相同染色MDNA

●筐空室壱、 亀園
父
染 前期 中期

母由来の

染色体

第一減数分裂 第二減数分裂

図3．体細胞分裂と減数分裂

▼1－14

組合せを生じさせ， きわめて多様な対立遺伝子の構成を

もった生殖細胞を形成することが可能となっている。こ

れら体細胞分裂と減数分裂の概要を図3に示した。

篭潤吉匪■出題しH19 (問3) 難易度惨B正解率し50.8%

細胞分裂における細胞周期では，細胞の状態は4つの「期」に分けられて解釈されている。この細胞周期における4

つの期の順序として適するものを選択肢の中から1つ選べ。ただし, Go期は考慮しないものとする。

ｲ〆M期、 2/'期、
G2期 G1期 G2期 G1期

、5期徴亀M期〃

｡′M期、 ‘′s期、
G2期 S期 G2期 M期

、‘,期〃、G,期徴

剃農鵬鮮鰯繊言駕篭鯏尭本源輔奪二鯉蕊櫛室薊継婁蝋
鏡で観察できるようになった時期からすればずっと最近のことであり，細胞増殖の観察は, DNAの複製よりももっぱ

らダイナミックな変化が見られる分裂が中心であったことが容易に想像がつく。そのため，本来ならDNAを複製した

あとに分裂するのが自然であるが，分裂期であるM期をはじめに考え． DNAの合成期であるS期があととなっている

G期はギャップ期であり.M期とS期のあいだ(ギャップ）を意味するため,M期をはじめと考えると．

M→GI→S→G,という順番になる。よって選択肢lが正解である。問題文中にあるG()期とは静止期にあたり，細胞

分裂も分裂の準備も行なわれておらず．細胞周期から分かれた活動停止状態を指す。また，細胞分裂を終『し．分化し

て本来の機能を行なっている細胞の状態をGo期とよぶ場合もある。

鱗 、 、

亀

鱗

参考文献

l) 「't物」 （大島泰郎箸，実教HI版, 2004) pp.43-45

2） 「分ﾁﾉ|物学j (東中川徹ほか著， オーム社． 2013) pp.306-311

ｰ
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’ |DNAの複製11-4

ケノムDNAの半保存的複製

…半保存的複製DNAポリメラーゼ，複製フォーク，不連続的複製．複製開始点

DNAは遺伝子の本体であるため．すべての細胞に受け継がれるためには細胞分裂に先立って複製される必要がある。冥核細胞の
▼1－3

DNAの複製は．細胞周期のS期にのみ起こる。2本のDNA鎖がそれぞれを鋳型として複製され，元の鎖と新しい鎖の組合せと

なる半保存的複製が行なわれる。複製は複製開始点から始まり両方向に進むがDNAポリメラーゼによるDNA鎖の合成は一方

向であるため， リーディング鎖では連続的に進行し‘ ラギング鎖では不連続的複製となる。

＞半保存的複製
▼1－7

細胞のDNAは二本鎖で二亜らせん椛造をとっている。

向かい合う二本鎖が一本鋏ずつに分かれ， それぞれの鎖

を鋳型として相補的な塩基配列をもつ新しいDNA鎖が

合成される。したがって，新たにできた二本鎖DNAは

必ず元のDNA鎖と新しいDNA鎖の組合せである。こ

のことを半保存的複製という（図1)｡

>DNAポリメラーゼ

真核生物のDNAポリメラーゼにはα， β， γ、 j, E

があり，核のDNA複製においてはDNAポリメラーゼ

jとEの働きが重要である。一方， 原核卵物のDNA*

リメラーゼにはI, Ⅱ． Ⅲがあり, DNAポリメラーゼ

ⅢがDNA複製において主たる働きをする。
▼1－7

図2のように, DNAボリメラーゼは， 鋳型となる

DNA鎖上を3'→5'ノjl{1に移動しながら， 鋳｝則I)X人の

塩雌配列に相補的なA, T, GCのい~ずれかの塩堆を

もつデオキシリボズクレオチドを5'→3′〃lhlに結合し
▼1－9

ていく働きをもつ酵素である。 しかし． DNAボリメラ

ーゼは， もともとあるヌクレオチド鎖の3′水端に次の

ヌクレオチドをつなげることはできるが． iil・独では合成

を開始することはできない。そこで． 新しいDNA鋤が

合成される際は． まずプライマーゼとよばれる群衆が鋳

型DNA鎖を認識し， その塩ﾉ,!"d列にｲⅡ袖的なリボヌク

レオチドを結合して煙いRNAI祈ハ･ (15堀"号税度)をつく
る。 これをプライマーという｡ I)NAボリメラーゼは，

このプライマーを足がかりとしてデオキシリボ､ヌクレオ

チドをつなげていき， 新しいDNAfl'iが合成される。合

成されたDNA鎖どうしは雌終的にDNAリガーゼ(DN_ヘ

「｣-f製回。

lIl
｢-5醇豊i回。

ll l川||

図1． 、卜保ｨf的襖製

DNAは決まった塩ﾉ鼻のあいだ(AとTまたはGと〔､）
でWI袖的な堀ﾉ",jT'-7を形成するので. I)YV_ヘ 君 1航ら
せんの一ﾉﾉの鋤だけからjmﾉI") !m合によl)他ﾉjを尤令
に襖製できる(/Ii)。 このとき，親釧の解離と州1"1(娘
鎖)の吸合を繰り返して裡製されるため． 雌初の2本
の靭釧(ｲiの無線)と. その後に砿介された堪堆からな
る娘鎖(イ｢の''1線)だけがｲ｢ﾆｲ'畠し. l'i'j%･7j; l本の鋤に入
り呪しったものはできない。規餓側は尤粂に保ｲ｢:され
るので． このようなI)N.ヘ襖製を､|亀保ｲ ﾐ的襖製とよぶ。

－

6ﾘボﾇｸﾚｵﾁ

ﾃ"キンｿ"ｸしｵﾁﾄﾞ

合成の方向
房

DNAポリメラーゼ

プライアー
一"

〆
Ｔ
Ｕ
Ａ
」

一
丁
Ｃ
Ｇ

〆
戸
咋
牝

ｆ

5
因’DNAボリメラーゼ

鋳型DNA鎖
バグ

』 5

図2. 1)N#ヘボリメラーーゼによるl)N/1鋪の合成 図3． 不迎統的樮製
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どうしを結合する酵素)によって結合されるが， その際

にプライマーRNAはDNAポリメラーゼなどによって

除去され，すべてDNAに侭き換わる。

＞不連続的複製

DNAの二本鎖は非常に安定であり，通常は一本鎖に

はならないが． DNAヘリカーゼの働きにより， ケノム

上のDNA複製の開始位置である複製開始点から二本鎖

が解かれ，一本鎖となっていく。この部分を，その形状

から複製フォークという。

DNAの複製は， ほどけてできた一本鎖DNAの両方

で行なわれる。しかし，元のDNA鎖は逆向きに向かい

合っていたため， 複製の方向は互いに反対となる。

図3に示すように, DNAポリメラーゼによるDNA鎖

の合成は5'→3'方向に進行するため， これが複製フォ

ークの進行方向と同じ場合は連続的に行なわれる。しか

し， もう一方のDNA鎖では逆方向となるため不連続的

に合成されることになる。前者をリーディング鎖，後者

をラギング鎖とよぶ。ラギング鎖とリーディング鎖の合

成は， それぞれ異なるDNAポリメラーゼが主として行

なうと考えられている。たとえば真核生物では, DNA

ポリメラーゼjがラギング鎖8がリーディング鎖を合

成する。ラギング鎖で不連続な合成によってできる短い

DNA鎖(真核生物では100塩基程度)を，発見者の名前

をとって岡崎フラグメントといい，岡崎フラグメントど

うしはDNAリガーゼによって結合される。

＞超らせんの解消

DNAヘリカーゼの働きによってDNA鎖の二重らせ

んが巻き戻されると，複製フォークの進行に伴って

DNAが回転し，強いねじれが蓄積される。これを超ら

せんといい，二重らせんが完全に開かず複製ができなく

なる。これを解消するのがトポイソメラーゼである。 ト

ポイソメラーゼは二本鎖DNAの片方あるいは両方を一

時的に切断し，ねじれの張力を解消して再結合する働き

がある。

＞複製開始点

複製が開始されるDNA上の位置を複製開始点といい．

ここから複製フォークが両方向に進行していく。原核
▼1－1

生物では環状のDNA上に1カ所のみ0両とよばれる複

製開始点をもつ。

一方，真核生物のゲノムDNAの複製開始点は複数あ

る。それぞれの複製開始点から合成される単位をレプリ

コンといい，両方向に進む複製フォークどうしが出合っ

たところでレプリコンが連結される。このように多くの

起点から複製が開始ざれ同時に進行していくので，

DNA全体の複製が短時間で完了する。

第
１
章
生
命
科
学

弼潤舌晒出題しH21 (問9) 難易度しC正解率し69.4%

DNA複製に関する次の記述のうち， もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l. DNA複製は細胞周期の分裂期(M期)に起こる。

2．大腸菌のケノムDNAの複製はOri領域からスタートする。

3. DNA複製に関与するDNAポリメラーゼは鋳型を必要としない。

4．合成されたリーディング鎖のことを岡崎フラグメントと呼ぶ。

解説｣鷲贈繍髪浮繍言潔に劉欝霞蝋:漁蹴潟洲寵蝋鳶噌謄
力所のO『j領域のみであるので，正しい。よって選択肢2が正解である。選択肢3の内容は, DNAポリメラーゼは一

本鎖DNAを鋳型として相補的な塩基配列のDNA鎖を5'→3'方向に合成するので， まちがっている。選択肢4の内

容は， リーディング鎖(リードは「先導する」の意)では複製フオークの進行方向と同じ向きに合成が進むため，途切れ

ることなく長いDNA鎖となる。一方， ラギング鎖(ラグは「遅れる」の意)では，複製フオークで元のDNAが一本鎖

に開かれるにつれて少しずつ新しい鎖が合成されるため，短いDNA鎖(岡崎フラグメント）となることから， まちがっ

ている。

参考文献

l ) iﾉk命科'､ ： （改制第3版)」 （東京大学教養学部即［系fli命科学教科il卿集委ll会編, MMt, 2009)第2噺

2） 『トコトンわかる|叉l解離僻|物学」 （池III和'lW. オーム社． 2006)第4章

ｰ
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' 1－5 1転写 ’

ゲノムDNAからのさまざまなRNAの合成
一

|KeywordlRNA.転写調節， スプライシング，遺伝子発現マイクロRNA

DNAがもっている遺伝情報は4種類の塩基の配列に保存されていて, DNA複製によって受け継がれる。また． この配列が

RNAに転写され‘その遺伝暗号がアミノ酸の配列情報に翻訳されてタンパク質が生合成される。この情報の流れをセントラルド

グマ（分子生物学の中心原理）という。遺伝情報はすべての細胞で共通だが．そのうちどの部分の情報をどのくらいの垂で転写

しタンパク質を合成するかは‘各組織によってあるいはその生理状態によって異なるため，複雑な遺伝子発現調節機構が存在する。

＞転写
▼1－7

DNAの二本鎖のうち，過伝子の「意味のある」塩些
▼1~6

Ⅱ， Ⅲ）あり， それぞれおもにl-RNA(リボソーム
▼1－6

RNA: タンパク衝と襖合体を形成しリボ､ノームとなる).

配列をもつほう．つまり翻訳される塩韮配列をもつほう

をセンス鎖といい， 他方は相補的な配列をもつだけで意

味をもたないアンチセンス鎖という。アンチセンス鎖を

鋳型DNAとして相補的な配列をもつRNAが合成され

るため． センス鎖と同じ配列情報がRNAに「写し取ら

れる」ことになる。よってこの過程を転写という。

まずDNA上の転写開始点にRNAポリメラーゼを含

む転写開始複合体が形成され， 転写がスタートする。

RNAポリメラーゼは, DNA二本鎖をほどき． アンチ

センス鎖を3'→5'方向に読みながら． その配列に相補

的なリボヌクレオチドを5'→3'方向に連続的に結合し
▼14

ていく（図1)。 この方向性は, DNAの複製において

DNAポリメラーゼがデオキシリボヌクレオチドを結合

する場合と同じである。RNAを構成するリボヌクレオ

チドの塩基はシトシン(C), グアニン(G), アデニン(A)

そしてウラシル(U)であり， それぞれDNAのG, C, T.
▼1‐7

Aと相袖対を形成する。たとえば, 3'-ACGTAC-5'とい

う塩坐配列をもつDNAが転写されると, 5'-UGC

AUG-3′という塩基配列のRNA鎖が合成されることに

なる。合成されたRNA鋏はすぐ．に鋳剛DNAから離れ

DNA鎖は二本鎖に戻っていく。RNAボリメラーゼが

転写の終rを示すターミネーターとよばれる配列に達す

るまでRNA分子の合成が行なわれる。このようにして

DNAのセンス鎖の配列とliilじ(ただしTがUに置き換

わっている）配列をもつRNAが合成される。遺伝情報

はDNA鎖の両方に点在しているため， どちらの鎖を鋳
ノuとするかによって転ﾉj2の方ifﾘは反対になる(図1)。

真核細胞のRNAボリメラーゼは3械類(RNApol l,

mRNA(メッセンジャーRNA: タンパク質合成のため
▼1－6

のアミノ酸配列｣hii報をもつ), tRNA( トランスファー

RNA: タンパク衝合成に必要な特定のアミノ酸を結合

して運搬する）の合成にIMIJj.している。

>RNAのプロセシング

真核細胞では, RNAはまず前駆体として合成され，

その後切断や塩韮の修飾といったさまざまなプロセシ

ングを経てそれぞれの機能をもつRNA分丁-となる。 と
▼1－6

くにmRNAの3つのプロセシングは棚!沢の効率や怖報

の多様化にかかわっており眼要である。

⑪5'末端に． タンパク蘭合成の際リボソームが結合し，

正しい位慨から翻訳を|刑始するために必要なキャップ

構造〔メチル化されたG(グアニン)堪雌〕が付加され
る。

Z3'末端に， 数-l･以l ･_の八(アデニン）の辿統配l1であ
るポリA鋤が付加される。

③典核細胞や古細菌では，転ﾉj2されたままのmRNA前
駆体には， アミノ酸配l1をコードする塊jIL配列(エキ
ソン）とアミノ酸配列情報とは関連のない堀jl輌世列（イ
ントロン）が存在する。 イントロンはエキゾンよりも

はるかに長い。 イントロンのl'i'j端の配列はほとんどが
5'-GU･…･･AG-3'であり， これを1 I印としてイントロ
ンが除去され， タンパク間の設計IxIとして必要なエキ
ソンのみが再結合される。この過稚をスプライシング

という(図1)。このとき，特定のエキゾンを使川しな
かったり、 複数のエキソンのうち1つを選んで使"]し
たりして, mRNAのバリエーション（スプライシング
バリアント）が/'2成される場合がある。これを選択的

i~遭房X~~I
ー

L_畠E三二］ エキソン1イントロンエキソン2
3’一＞ 5’ ｰ

' ' ' ’ 1 1 1 1 1 1 1 1丁~ri~I I l I I I 1 I 1 I I I l l l l ln丁宕

遺伝子Aのセンス鎖 遺伝子Bのアンチセンス鎖
, ・八一DNA一一一一

5,帝粋辞9NAボﾘﾒﾗｰゼ テ
ー ーー

ー ノ

／ －－－ﾉ

戸1

0

Cブ、スプライシングQf
J

コノ
ュ

T1Tr｢r｢rrnT 5'

イントロン

'。’
噂

Ff

O 〒庁｢｢n-rrn-h-rF>

エキソン1 エキソン2

成熟mRNA

遺伝子Aのアンチセンス鎖 遺伝子Bのセンス鎖

図1. 1IIK7j:とスプライシング
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▽4-3

(DNA結合ドメインやDNA結合モチーフをもつタンパ

ク質が多い。転写因子に活性化されたRNAポリメラー

ゼによってRNAの合成が開始される。

転写因子の11'には同時に複数の過伝子発現を制御する

ものや， ホルモンなどの受容体としての機能をあわせも

つものもある。たとえば，エストロケン受容体は女性ホ

ルモンのエストロケンと結合すると核内に移行し、転写

因子としてDNA上のエストロゲン応答配列というシス

エレメントに結合し、転写が誘導される。

＞その他の遺伝子発現機構

真核細胞では, DNAのCにメチル基が結合したり

(DNAのメチル化), DNAとともにクロマチンを形成
▼1－1

するヒストンの特定の位置のアミノ酸にアセチル基やメ

チル基が結合したり（ヒストンのアセチル化． メチル化）

することで， クロマチンの構造が変化し転写が促進ある

いは抑制される。クロマチンの構造が緩んでDNAがほ

どけやすくなり転写にかかわるタンパク質が接近できる

状態になっている部分をユークロマチン，強く凝集して

遺伝子が不活性な状態にある部分をヘテロクロマチンと

いう。

近年， イントロン中に存在する短いRNA断片(マイ

クロRNA:miRNA)が,mRNAの3'非翻訳領域に結合

して,mRNAの不安定化や翻訳抑制によってタンパク

質の生合成を抑制することや， タンパク質をコードしな

い領域から転写された非コードRNAが． さまざまな生

理的な機能をもっていることがわかってきた。

スプライシングとよぶ。

これらのプロセシングを受けた成熟mRNAは，核膜

を透過して細胞質へと輸送され． タンパク質合成に使わ

れる。

＞転写因子

転写調節を受けるための情報も塩基配列としてDNA

上に番かれており， これをシスエレメント（シス配列）と

いう。また， ここに結合するタンパク質を転写因子（ト

ランスエレメント）という。

転写開始点のすぐ_上流には，転写を開始させるための

プロモーターとよばれる領域がある。TATAボックス

(TATAAA),CATボックス(CCAAT). GCボックス

(GGCGGG)など特徴的な共通配列が存在する。転写開

始点から離れたところにもシスエレメントがあり．転写

を活性化する配列をエンハンサー，転写を抑制する配列

をサイレンサーという。エンハンサーは遺伝子の上流だ

けでなく、 内部や下流に存在する場合もある。転写を終

了させる目印となる配列は遺伝子の下流にあり， ターミ

ネーターという。

転写開始にあたってはまずプロモーターに複数の基本

転写因子とRNAポリメラーゼが結合し， さらに上流に
▼6-4

あるエンハンサーに複数の転写因子が結合する。転写因

子は基本転写因子に結合してDNAの立体構造を変え転

写開始複合体を形成する。転写因子は，ヘリックスータ

ーンーヘリックス， ロイシンジッパー， ジンクフインガ

ーなどのDNAの結合にかかわる特徴的な部分構造

－

I禰到置雁■出題しH19 (問12) 難易度世B正解率惨58.2%

ケノムDNAに結合して転写調節機能を担うタンパク質群を転写因子と呼んでいる。転写因子の持つDNA結合領域

の構造の中で特徴的なものには，呼び名が付けられている。次に示した用語の中で，転写因子の構造の呼び名と関係の

低いものを1つ選べ。

l. ロイシンジッパ－

2． ジンクフインガ－

3．ヘリックスーターンーヘリックス

4．バレル

▼4．4

解説｣澄置霊鰕謡鑿菫頚里蝋撫唇某雲鰄二聯琴撫腰二撤驚雲
αヘリツクスどうしがβターンで直角につながったヘリックスーターンーヘリツクス，ヘリックス構造をとらないルー
プが2つのαへ'ノックスのあいだに存在するヘリックスーループーヘリックスなどがある。バレルもタンパク質の立体

櫛造の名称のひとつであり．大きなβシートがねじれてコイル状になった構造をいうが，主として細胞膜貫通型タンパ
ク質に見られる。よって選択肢4が正解である。

「参考文献

l )艸命科学（改訂第3版)j (東京大学教養学部理r系堆命科学教科課編集委員会編． 羊t社． 2009)第4章

苫
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' ’－6 1翻訳

タンパク質の生合成

|KeywordltRNA,遺伝暗号， コドン， リボソーム。翻訳

DNAからmRNAに写し取られた遺伝情報は． コドンとよばれる3つずつの塩基配列がアミノ酸の種類を指定する（コードする

という）ことでアミノ酸配列情報に変換される。これを翻訳という。鋳型となるmRNA上のコドンはリボソーム内で相補的なア

ンチコドンをもつtRNAによって読み取られ, tRNAが運んでくるアミノ酸が順次結合してタンパク質が合成される。

tRNAMc【はﾘポｿｰﾑIﾉ1のP部 皿
位に収まっている。②空いている

」LA部位には． IM始コドンの次の

コドン（たとえばGCU)に対応す 1 1 1
UAC

るアミノ酸（アラニン）をもつ 一一一／
アンチコドン

tRNA(tRNAA'a)が入り． アンチ

コドンで結合する。次に，③メチ 図1. 1RN.ヘ

オニンがtRNAから外れ．

tRNAA'aのアラニンに蛎移(ペプチド結合を形成)する。

④メチオニンを結合していたtRNAはリボソームから

離れ， リボソームはmRNA上を3'側へ1コドン分移動

する。その結果， メチオニンーアラニンを結合した

tRNAはP部位に収まることになる。 5 11fUg, 雫いた

A部位に次のコドンに対応するアミノ雛をもつtRNA

が入る｡これらが連続的に繰り返されてアミノ鍍が次々

＞遺伝暗号

mRNAには． タンパク質を合成する際のアミノ酸の

配列情報が過伝暗号として写し取られている。RNAは
▼1－7

C,GA,Uのいずれかの塩基をもつヌクレオチド(核酸）

が連続的に結合しており． 3つずつのヌクレオチドの並
▽15

び方が20種類のアミノ酸のいずれかに対応している(表

1)｡ この3つずつのヌクレオチドの組をコドンという。

たとえばCGUはアルギニンを． ACGはトレオニンを

コードするコドンである。対応するアミノ酸がない

UAA, UAG, UGAは終止コドンとよばれ， この位慨

で翻訳が終了することを意味する。 またメチオニンをコ

ードするコドンはAUGのみであり， これは1両1時に翻訳

の開始コドンでもある｡ l可じアミノ酸をコードする異な

るコドンを， 互いに同義コドンであるという。コドン表

はほぼすべての生物で共通であるが， ミトコンドリアで

はUGAが終止コドンではなくトリプトファンに対応す

るなど， 若干のちがいがある。

>tRNA

tRNAは。 タンパク質を合成する際にアミノ酸を運搬

する役割をもつRNAである。 tRNAは部分的に水素
▼牟5

結合によって二本鋤を形成した独特の形状をしており，

その内部にアンチコドンとよばれる配l1と. 3'末端に1

分f-のアミノ酸を結合できる椛造をもっている(図1)。
アンチコドンは。 mRNAのコドンとｷ|1補的な3つのヌ

クレオチドの並びで，結合するアミノ酸を指定している。

たとえば, mRNA上のCGUはアルギニンをコードして

いる。CGUに相袖的なアンチコドンをもつtRNA

(tRNAﾍrg)は， その3'末端にアルギニンを結合して運搬
する。

＞リボソーム

リボソームは複数のrRNAとタンパク蘭の複合体で，
人サブュニット(60S, Sは沈降係激を表ｵﾉすﾉと",サブ
ユニゾ/"Sｿからなる。 リポソーム内には, tRNAが
入り込むことができるP(ペプチド)部位とA(アミノ雌）
部位がｲf在する。

＞翻訳

翻訳はmRNAの5'イ<端近くの|ﾙj始コドン(AUG)か

らスタートし， 図2のように述統的に進ｲ｣:する。 まず，

I開始コドン 1･.にメチオニンを結合したtRNA

itRNA''<' !)のアンチコl､､ンがｲ11#||j的に紺介し， これらを

リボ､ノームが秘った|＃l〃i似介休が形成される。このとき

1，

ソト

ト

5

３

２

一

UUCG
I I l I I II

一一一

4 M百『

甥
U「

G
I l l I

A
I

一一一一一

局

Ｇ
Ｉ

A
l I I

－－－－－－

図2棚!沢のメカニズム
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3'末端に結合してゆき， リボソームが 5'末端

mRNAI2の終lヒコドン部位に至

るまでつづく。実際には, l本の

mRNA|鳶に複数のリボソームが

第
１
章
生
命
科
学

｜ ’

結介し（この状態をボリソームと オープンリーディングフレーム(ORF)

いう）， タンパク蘭が次々と|i1時 ORF塩基配列 5'末端 3'末端AUGAUUCGUGCUUGUCUUGAAUAA

に合成されている。翻i沢の方向は
翻訳アミノ酸配列N末端 C末端M I R A C L E ＊

5'→3'の一方向のみであI) , こ
▽1－9

れはつまりタンパク衝をN末端 図3.mRNAの構造と翻訳

→C末端のlf1きに合成すること 5'キャップ椛造とボリA鋭▼'-5はケノムにコードされず，転写後にmRNAに付加される．アミ
ノ酸配列に翻訳されるI淵始コドンから終始コドンまでがオープンリーディングフレーム(ORF)で

に対応する。
ある

翻i沢はmRNA上の開始コドン

から始まって．終止コドンで終｣〃

する(図3)。 したがって， 5'末端と3'末端には翻訳され UTR)という。一方，連続してアミノ酸配列に翻訳され

ずにタンパク質の情報にならない塊基配列がある。これ る領域をオープンリーディングフレーム(ORF)とよぶ。

を非翻訳領域(untranslatedregion;UTR, 5'UTR, 3'

潅潤吉匪■出題惨H22 (問9) 難易度医C正解率し70.2%

タンパク質の翻訳とそこで＃lいられる標準型のコドンについて，以下の記述の中でもっとも不適切なものを選択肢の

I|'から1つ選べ。

翻訳される塩基配列の方向は5'から3'の一方向のみである。

翻訳の開始コドンは1種類あるが終止コドンは3種類存在する。

対応するアミノ酸が決まっているコドンは全部で20種類である。

コドンは相補的なアンチコドンを持つtRNAによって読みとられる。

１
２
３
４

解説｣雪誓'篶搬鯉蝋芳
li1に移動しながらアミノ酸を順次結合

してゆき， 反対方向にはけっして翻訳

されないので正しい。コドンの組合せ

は4×4×4＝64械類あるが． このうち

3械類の終ll:コドンを除いた61種類

は， すべて20柿類のアミノ酸のどれ

かに対応している(表1)。 よって選択

肢2の内容は正しいが，選択肢3は誤

っているので， これがll《解である。翻

i沢の開始コドンAUG(メチオニンに対

応)および終1kコドン3種類は覚えて

おくとよい》 選択肢4の内容は，

mRNAl:のコドンと相補的なアンチ

コドンをもつIRNAが結合し、 対応

するアミノ酸が運搬されるのでlliしい◎

表1． コドン衣

＊開始コドン

参考文献

l ) I.'|乱命科学（改,il."3版)j (東ﾙ〔大学教養学部即1系堆命科学教科il}:編集委員会編． 羊'2社． 2()()9)第3f;'

ー

5'キャップ 5'UTR
開始

コドン
コード領域

終止

コドン
3'UTR ポリA鎖

1文字目

(5'末端側）

2文字目

U C A G

3文字目

(3'末端側）

U

UUU Phe

UUC Phe
一一一一・一一や．可一ﾏｰ士◆一一一一

Ａ
－
Ｇ

Ｕ
－
Ｕ

Ｕ
－
Ｕ

０

１

↓

Leu

Leu

UCUiSer
－－→÷ - ､一十→一 一

Ｃ
－
Ａ

Ｃ
－
Ｃ

Ｕ
－
Ｕ

ｒ
－
ｒ

ｅ
↑
ｅ

Ｓ
－
Ｓ

ｄ
Ｐ
ｌ
－
Ｉ
Ｉ

UCG Ser

UAU Tyr

UACiTyr
－－一・ -一一一一 一◆ - 一 －－－－

止
一
止

終
三
終

一

Ａ
－
Ｇ

Ａ
－
Ａ

Ｕ
－
Ｕ

UGU
→

Cvs
一

UGC Cvs
－ - ---一 .←-----胃 .－－ ‐ --

UGA終止

UGG Tl･p

Ｕ
Ｃ
Ａ
Ｇ

C

CUUILell
‐ ↑ －－ ‐

CUCILeu

CUAILeu
一一 一一 一 一一 ・ 千 一一 一 一 今 一一一

CUGILeu

CCU
４

Pro

CCC Pro

CCA

◆』 -

，
１
日
４

Pro

CCG : Pro

CAUIHis

CAC His

CAA Gln

CAG Gln

CG[1 Arg

CGC Ar
一

9

CGA Arg
子

CGG Arg

Ｕ
Ｃ
Ａ
Ｇ

A

ｅ
一
心
ｅ

ｌ
－
Ｉ
Ｉ

Ｉ
↑
１
１

今
Ｄ
◆

Ｕ
Ｃ
Ａ

Ｕ
－
Ｕ
Ｕ

Ａ
－
Ａ
ｌ
Ａ

AUG* ! Met

ｒ
ｒ
ｒ
ｒ

ｈ
ｈ
ｈ
－
ｈ

Ｔ
－
Ｔ
Ｔ
Ｔ

４－命らＵ一仁一ＡＧ

Ｃ
－
Ｃ
－
Ｃ
Ｃ

Ａ
－
Ａ
Ａ
Ａ

AAU Asn

A@ﾍC Asn

AAA Lvs

AAG IごVS
‐

AG[
ヤ

Ser

AG[ S(､1．

AGA Arg

AGG Arg

Ｕ
Ｃ
Ａ
Ｇ

G

GUUIVal
→－ 4 －－ ‐

GUC 口
‐
１
４
幸

GUA Val
P－← 理 ◆ 一千 ,

GUG val

GCU ト

ー

・

Ｆ

Ala

GCEwAla
． 十

GCA Ala

G(､G Ala

GAI1 Asp

GA(､ .ヘsp

GAA Glu

GAG Glu

GGLWGIv

GG(、 G1,.

GG.ヘ Gh･

GGG Gl,．

Ｕ
Ｃ
Ａ
Ｇ



－

22

’核酸の構造と機能11-7

DNAとRNAの構造と機能

KeywordlDNA,二重らせん,mRNA, tRNA, ｢RNA

生物の存続には．種の特徴が情報として次世代へ受け継がれていくことが必要である。種として生きるために必要な情報は遺伝

子として蓄積され．生殖細胞を通して親から子へ世代を越えて遺伝する。DNA(核酸）がこの遺伝情報を保持していることは今

ではよく知られている。ノーベル生理学医学賞を受賞したDNAの二重らせん構造の発見により．比較的単純な化学構造をも

ったDNAが遺伝情報を保持する媒体に必要な性質をすべて備えていることが示された。二重らせん椹造に基づく洗練された

DNA複製機構は，膨大な三の遺伝情報を正確に母細胞から娘細胞へ遺伝することができる。

＞ヌクレオチド・核酸

ヌクレオチドは， 五炭糖(単に糖という）の骨格に塩基

〔アデニン(A:adenine). グアニン(G:guanine). シト

シン(C:cytosine)． チミン(T:thymine), ウラシル(U:

uracil)など〕 とリン酸が結合した分子であり（塩基と糖

からなる部分はヌクレオシドとよばれる)．糖の5'位の

位置にあるリン酸が3'位の位置にあるヒドロキシ基と

ホスホジエステル結合(O－POﾜｰO)により結合して高分子

化したものを核酸とよぶ(図1)。このため，核酸は5'末

端から3'末端への方向性(5'→3'）をもち(図2)． この方

向の塩基の並びを塩基配列という。糖の2位の位世に

OHがあるものをリボ核酸(RNA), ない(Hに置き換わ

った）ものをデオキシリボ核酸(DNA)とよぶ｡DXAと

RNAは塩基の種類が若干異なり, DNAはA, T, G.

Cの4種類を含むが, RNAはTの代わりにUを使用し

A. U. GCの4種類を含む。

＞デオキシリボ核酸(deoxyribonucleicacid;DNA)

DNAは, A, T, G, Cの4秘類のヌクレオチドが鎖

状に結合したボリヌクレオチド鎖である。DNA二重ら
せん構造は． 2本のポリスクレオチド鎖の塩基間の水素
▼42

結合により形成きれる(図2)。4種類の塩基は対(塩基対）

になっており, AはTと, GはCとそれぞれ2本およ

び3本の水素結合で結合する(図3)。そのため， それぞ

れのDNA鎖はもう一方の鋤と厳密に州衲的な塩jiL配列

をもつ。この相補性により．二承らせんの一ﾉjの蛾から‘

もう一方の鎖を完全に襖製することができる。これを半
▼14

保存的裡製とよび，過伝怖報はIE硴に， ほぼ不変なまま

保存され，次代へと受け継がれていく｡DNAの埖雅配

列の長さは， そのII1に含まれる塩j,1今対･(bp=basepai1-,
二重らせんであるので対で数える）の数で衣わす。

DNAの機能．役荊には辿伝,II"liを次lll昌代へとり|き継

ぐ働きと， タンパク衝の設i;|･lxlとなるべくアミノ駿配ダリ
を決定する働きがある。DNAが表わす遺伝'IIIj報は．塩
基配列によって決定される。 また， タンパク衝の機能は．
20種類のアミノ酸がペプチドヒでN末端からCイミ端へ，

マ1－9

どのような順稀(アミノ酸配ﾘ)で､ifんでいるかで決まるc
DNAを鋳型にメッセンジャーRNA(mRNA)がつくら

れ. mRNAの塩韮配列に従ってタンパク間に棚沢され
て機能する。このプロセスを過伝I発現という。堀ﾉILM
列は3塩基で1つのアミノ酸を折定する｡ 3恥堆の刑Iは
コドンとよばれ‘ コドンとアミノ雌の対応をﾉJ〈した炎を

▼1－6

コドン表とよぶへ

リン酸

c②≠「扇~て 蛤[五
リン

3'末端 5'末端日三三

ヌクレオシド 塩基

(リン酸十五炭濁
ヌクレオチド

一
《

△
墨
，
Ｉ
Ｉ
Ｏ
｝
、
一

二

１

１
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ヌクレオチト．がリン酸ﾉILで接統( 1砿合)されて釧状になる。釧のli'jき

は5' イ端から3' イ<端である,’ 2本の航は逆li'｣きに吋介して: 'n'.)

せんを形成する。

図1. 1)NAとI<NAの椛成I化

Fはデオキシリポズクレオーチ|､'(/1〃とリボヌクレオチド({i)の柵造

であり ．Iﾉ1級で州んだ21j"ﾉ()II ﾉ,lfだけがIIIIjffで兇なる
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＞リボ核酸(ribonucleicacid;RNA)

RNAは, DNAの糖(デオキシリボース)の2位に水

酸基(-0H)が結合したリボースからなる核酸である。遺
▼1－5

伝子発現にはメッセンジャーRNA(mRNA), トランス

ファーRNA(tRNA). リボソームRNA(rRNA)の3種

類のRNAが重要な働きをする。まず，遺伝情報を表わ

すDNAの塩基配列がmRNAの塩基配列に読み取られ

る転写が行なわれる。この転写は二重らせんの複製と同

様に，塩基間の相補性によって，読み取られるDNAと

相補的なRNA鎖が合成されるが, DNAのTはRNA

ではUに置き換えられる。mRNAに転写された塩基配

列をtRNAがコドン表に則り, rRNAとタンパク質の
▼16

複合体であるリボソーム上でアミノ酸配列に翻訳する。

翻訳後のmRNAはRNA分解酵素（リボヌクレアーゼ）

によって個々のアミノ酸に分解され， リサイクルされる。

RNAは遺伝情報をタンパク質へとつなぐ橋渡しとなる

重要な情報伝達物質である。

＞歴史

DNA二重らせんは, J.ワトソン(アメリカ）とF.クリ

ック（イギリス)により1953年に発見された(1962年ノ

ーベル生理学・医学賞受貧)。彼らは，紙で作成した塩

基の模型を組み合わせて, AとTまたはGとCの組合

せの場合に，塩基対のあいだに複数の安定な水素結合を

形成可能で， なおかつ塩基対に対するリン酸骨格の配置

がどちらもほぼ同じになる(つまり塩基配列によらずリ
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輪:::：蚕
アデニン(A) チミン(T)

DNA

無
口
ロ
ロ

回
ロ
ロ

ロ
ロ
ロ

ロ
回
回嚥

グアニン(G) シトシン(C)

RNA

蛎::::。愛
アデニン(A) ウラシル(U)

図3．塩基対

点線は塩基間に形成される水素結合▽4-2を示す。DNAの塩基対

A-TはRNAではA－Uに相当するが，塩基対G－Cは共通である。

ン酸骨格の櫛造が規則的になる）ことを見つけた(図3)。

また， この考えに基づいて作成されたDNA二重らせん

のモデルから推定される数値と. R.フランクリンとM

ウイルキンス（イギリス）が求めたDNA結晶のX線回
▼1－20

折像がよく一致したことが， モデルの信懸性を裏づけた

ことが知られている。

踊割否朧■出題しH19 (問8) 難易度しC正解率い77.9%

遺伝情報を保持するDNAの化学構造に関する次の説明文について, (a)から(d)内に入る語句の組み合わせとしても

っとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

「DNA鎖は， ヌクレオチドがリン酸を介した(a)結合によって連結し高分子を形成している。遺伝情報は. DNA鎖

に結合した塩基の並びによって保持されている。この塩基には4種類あり, A(アデニン）とT(チミン)の塩基は(b)本，

G(グアニン）とC(シトシン)の塩基は(c)本の(d)結合を形成し2本のDNA鎖による二重らせん構造を維持している｡」

(d)

(d)

(d)

(d)

ホスホジエステル

ホスホジエステル

水素

水素

(a)

(a)

(a)

(a)

水素

水素

ホスホジエステル

ホスホジエステル

(c)

(c)

(c)

(c)

(b)

(b)

(b)

(b)

１
２
３
４

３
２
３
２

２
３
２
３

解説｣星臓捌嘉‘蝋義烈鱒海皇駕駕壽(二二二剰隙戴繍琴拶
(G)とはシトシン(C)が， それぞれ2本および3本の水素結合によって特異的に塩基対になる．そのため． アデニンと

チミンの結合エネルギーよりも． グアニンとシトシンの結合エネルギーは大きい。 したがって，選択肢3が正解である‘

参考文献

l) Iはじめてのバイオインフオマテイクス」 （藤博幸編，識談社, 2006)第1章

2）艸命科学」 （金原梁監修．実教出版， 2007）第1章

3)r煎らせん」 (J.ワトソン箸，江k不えた．中村桂子訳，講談社. 1986) pp.188-219

里
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' ’－8塵ﾉ酸の構造と性質

20種類の生体アミノ酸の構造と性質

アミノ酸の構造と性質 1

IKeywordld-アミノ酸， アミノ墓， カルボキシ基，側鎖光学異性体

アミノ酸とは， アミノ蟇(-NH2)とカルボキシ皇(-COOH)の両方の官能蟇を同一分子内にもつ化合物の総称である。この2

つの官能星が同一の炭素原子（α炭素:C｡)に結合しているものをα-アミノ酸といい，生体でおもに利用されるものは20種類

ある。これらのα-アミノ酸はそれぞれ異なる側鎖構造をもっており．親水性・疎水性．塩基性．酸性などの性質に分けられる。

▽4－1

アミノ酸には立体化'.j':的に鏡像の側係にあるI) ﾉ則とL

｝則がｲfｲfするが， 一iljの例外を除いてﾉ<然のタンパク庇

はI= ﾉM(L-"-アミノ酸)でトル成されている

＞アミノ酸の性質

ノk体内で利Ⅱjされるα－アミノ雛は2() f!I!111") I) ． それ

ぞれIIIflｲj-の原fl,Hが結合した側餓によって性蘭が決まる。

図2に， 各アミノ酸の化'･j:椛辿とともに. ! I ! '|'kpllの水

溶液巾におけるアミノ縦の'|′ぱ『を堪堆‘↑ﾉlE （イオン化して

＞アミノ酸の構造
▽1－9

タンパク質を術成するアミノ酸をα－アミノ酸といい

炭素(C(')を中心に， アルカリ性に解離するアミノ韮(-

XHJ).酸性に解離するカルボキシ雄(-COOH) . 水素原

子(-H)． 側鍍(-R. アミノ酸の繩類によって側鐡の術造

が異なる）が結合した榊造をとる（図1)。プロリンの場

合のみ側鎖がアミノ基の窒素原子に結合し環状椛造を形

成しているため， 厳密にはイミノ酸に分頻される。α－

H H H

V V V

+H3ND'-Cq-pUCOOH-+H3NDD･C｡･uICOO-÷－→HzNID-Cq-0uCOO

A A A
R ～pH2 R ～pH9 R

図1. L-(I-アミノ酸の化'.r:Jt

世体化学的▼41には． α炭素(C")の結合はI1とR(側鋼)が紙Im手前に， アミノ雌(NII,,や剛I:, . )とカルボキシノ,L((~()( )II｣<｣(､()(） ）は紙lili典に

伸びている。アミノ唯とカルボキシ蝶の解離状態はpllによって異なる。アミノ酸によって仙は)111なるか. l･xl l二,派きれたI)II付近で矢I:llの/I;

右の状態をとる分j戸-数かほぼIIjlじになる（これをpKa値という）。
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図2． クンハクf7を櫛収する2()椰赦のα－アミノ酸

アミ ノ骸の↑'|域ごとに． そり）化'.；椛造, %lil. 3X'j．:2<Iid 1 虻'i･:炎,旭‘ クj､rl,l･ l l'ili,)1体｣上》ｷ《に依仔する'1,政･1'.u,ﾉ､ |､ は切l )拾てている）を,(す
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ﾒｰ ｰ ｲ･ニンは疎水↑'|:に分揃されるﾉﾙｲ『ﾒ｣ある
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正電荷をもつ)，酸性(イオン化して負電荷をもつ)，親

水性(極性無晒荷，砥荷をもたないが水に溶けやすい。

塩基性．酸性アミノ酸も含めて親水性と分類する場合が

ある)， 中性，疎水性(非極性で水に溶けにくい)のグル

ープに分けて示した(多少異なる分類法も存在する)。分

子の極性とは，化学結合した原子の通気陰性度(電子を

引きつける傾向)が大きく異なる場合に，電子が一方の

原子に局在することで．正電荷と負電荷に見かけ上，帯

電している傾向をいう。炭素(C)の瓶気陰性度は酸素(O)

や窒素(N)に比べて低いので，炭化水素の極性は酸アミ

ド韮(-CONH)やヒドロキシ基(-OH)よI)低く，極性分

子である水(H20)には溶けにくい性質をもつ。

中性pHの水溶液中において,アミノ進はプロトン(H+)

を結合することで一NH3.となる。一方， カルボキシ基は

H、を解離して-COO-となる。中性pH7では． アスパラ

ギン酸とグルタミン酸の側鎖のカルボキシ基は負に荷電

しており， アルギニン， リジン， ヒスチジンの側鎖のア

ミノ基やアミド基は正に荷髄している。これらのアミノ

酸は周囲のpHが変化するとプロトン化あるいは脱プロ

トン化する｡たとえば， ヒスチジンはpH5の水溶液中

では脱プロトン化によって電荷を失ってしまう。このよ

うに， アミノ酸は弱い電解質の性質をもち， その電離は

周囲のpHの変化に応じて正にも負にも荷電する。これ

を両性電解質という。

荷電性以外の側鎖の構造に着目すると．酸アミド基を

もつ(アスパラギンとグルタミン)． ヒドロキシ基をもつ

(セリン， トレオニン)．芳香環をもつ(チロシン， フェ

ニルアラニン， トリプトファン)，硫黄を含む(システイ

ン， メチオニン)，炭化水素鎖をもつ(バリン， アラニン．

イソロイシン， ロイシン， プロリン）アミノ酸にそれぞ

れ分けることができる。

自らの代謝作用によって十分な通を生成することがで

きないため，摂取しなければならないアミノ酸を必須ア

ミノ酸という。ヒトの場合は，バリン． ロイシン， イソ

ロイシン， メチオニン， ヒスチジン， リシン， フェニル

アラニン， トリプトファン， スレオニンの9つである。
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侭間．唱二

l文字コードで表したアミノ酸D, E, I, K, N, Q, R, Vを， 中性pH条件下の側鎖の性質により塩基性・酸性・

疎水性． （迩荷をもたない)親水性の4種に分類したい。 もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。
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劃望離撫冤好鯏謝蜜蝋漂う垂甕活撫鮮繍蝶溌慨熟響
基(COO~)をもつ。疎水性アミノ酸はIとVであり．側鎖に非極性の炭化水素鎖(-CH3や-CH,-)をもつため．水に溶け

にくい。親水'性アミノ酸はNとQであり．側鎖に極性の高い酸アミド基(-CONH)をもつ。以上のことから選択肢3が

IE解である。
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3） 「マツキー唯化学（第4版)j (T.マッキー. J.R.マツキー箸． 市川厚監修．福岡伸･監訳．化学同人, 2010)第5章

‘1） 「カラー|叉I説タンパク質の柵造と機能！ （横lll茂之監訳，宵烏郁r翻訳． メデイカル・サイエンス・ インターナショナル. 20051第l*

5） 「タンパク質の柵造人|'1 (第2版).1 (C.ブランデン． J.ツーズ署．勝部紫輝ほか訳， ニュートンプレス, 2000)"l*

6） 『細胞の分子唯物学（第5版)｣ (Bアルバートほか箸． 中村桂子・松原謙・監訳． ニユートンプしス. 20101第3章
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1 1－9 1タンパク質の階層構造

タンパク質の役割と一次～四次構造

Keywordl-次構造，二次構造，三次構造，四次構造， フォールデイング

DNAの情報はmRNAに転写され． α-アミノ酸がペプチド結合によって連なったポリペプチド鎖へと翻訳される。このポリペ

プチド鎖上のアミノ酸の配列を一次構造という。ポリペプチド鎖は局所的にαヘリックスやβシートなどの二次橘造を形成する。

二次構造の形成を含めて､ポリペプチド鎖全体の折りたたみ（フォールディング）が進行し、安定な固有の三次構造（立体構造）

を形成する。さらに，他のタンパク質と相互作用することで複合体（多量体）を形成する。これを四次橘造という。ポリペプチ

ド鎖が正しく固有の構造に折りたたまれることで． タンパク質は機能することができる。

番を一次椛造あるいはアミノ酸配llという。ボ1ノペプチ

ド鎖中の個々のアミノ酸をアミノ酸残堆ともいう。

＞二次構造

タンパク硬主鋤のアミノ酸残ﾉ』LのアミノノIL(N-I-I)と
▼4－2

カルボニル基(C=O)のあいだに結ばれる水紫結合(N－H

･･･O=C)により形成されるんj所的な規!ll｣的附造を二次搬

造といい， 代表的なものにαヘリックス． βシート． β
ターンがある(図2)。

αヘリックスは． ポリペブチド鋤がｲi巻きらせん術造

を形成する。一次樅進上のifl lのアミノ酸残J,l畠のカル

ボニル基の酸紫原子と, j+4番I Iのアミノ蝶の水素lj(子

とのあいだで水素結合を形成する。アミノ駿残j,¥3､611M
がらせんl巻きにあたり． その隆さは5.:1A(IA=10-10

m)である。側鎖はらせんの外側にlfﾘかって配慨される。

βシートは， ポリペプチドが伸びた椛造をしており，

隣り合ったペプチド釧間でカルボニル〃畠の雌紫lj( j'･とア

ミノ雑の水素原子とのあいだで水素結合を形成し、 シー

}､ （板)状の椛造をとる。隣接するベプチドfl'i (βストラ
ンドとよぶ)の進行ﾉjli'jがl'ilじ場合を､'た行βシート．逆
の場合を逆平行βシ－1､という。いずれの場合でも側鎖

＞タンパク質
▼1－6

タンパク質は過伝子の塩雅配列をアミノ酸配列に翻訳

することで生成される。生体内での化学反応(代謝)や．

遺伝子の制御，細胞構造の椛築などは． さまざまなタン

パク質によって実行される。DNA複製や転写を含めた
▼1－12

化学反応を触媒するタンパク質を酵素という。過伝子発
▼1－5

現を制御する転写因子，細胞膜を通じてイオンなと＄を輪
▼1‐10

送するチャネル，物質を輸送するトランスポーター， 生
▼1-12

体を防御する免疫に関与する抗体，細胞外からのシグナ
▼1－13

ルを伝える受容体(レセプター)， クロマチンにおけるヒ
マ1－1 ▼1－10

ストンや，細胞接着などの榊造形成に関与する分子もす

べてタンパク質である。 タンパク面はアミノ酸配列に従
▼42，牛3

って多様な固有の立体構造をとり， 多彩な機能を発揮す

ることができる。

＞一次構造
▼1－8

タンパク質はα－アミノ酸とﾐうしがペプチド結合(図

1）によってつながった1111鐡状のポリペプチド銃である。

ポリペプチド鎖のIII!j端のうち，遊離アミノ基をアミノ末

端あるいはN末端遊離カルボキシ韮をカルボキシ末

端あるいはc末端という。 また， ペプチド結合とα炭
z(C")の骨格〔…Ca－C(=O)-NH-Cα…〕を主鎖といい
主鎖から分かれたアミノ酸ごとに異なる部分を側鎖(_R
と表わす）という。N末端からC末端へのアミノ酸の順 一次構造 (N末端) NH2-VHLTPEE･ ･ ･VLTSKYR-C○○H (C末端）

’
二次構造

I

R, R2

＋ ｜ ＋ ｜

H劇N-7a-COO H3N-C画一COO-
H H

乱卜…H20

9, O R2
＋ ｜ ｜ l
H3N-Ca－C－N－Ca－COO

l l
H H H

の
Ｒ
牌 シートリックス

｜ lL I

平行逆平行

三次構造 一一一一＞四次構

室
戸
」

図1． ペプチド結合の形成と加水分解

アミノ酸のアミノノ此と‘ 他のアミノ骸のカルポキシ雌のあいだで脱

水縮合することによって． ベプチド紬合が形成される。 ノli体lﾉJにお

いて． ベプチド結合は"ll水分解解紫の働きによって切断される。ベ

ブチド結介を念も． (』つのlli(f ｢C"-(､(=())-IVII-C")はl1'1 ･ ,ドlmI
に位i"する

図2． タンパクfﾉIの描造の陪I↑ヴ

ー:次碓造の点線は水衆結合を衣わしている ｜几1次柵造(ヘモケロビ

ン)では4つのサブ'1二"ノ l､が災なる漉さで,】くされている‘
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はシートに垂直に，かつ交互にシートの裏表に向かって

配置される。
▼4－3

βターンは，ポリベプチド鎖の向きが反転する領域に

存在し, j番目とi+3番目のアミノ酸残基のカルボニル

基の酸素原子とアミノ基の水素原子とのあいだで水素結

合がつくられる。

ポリペプチド鎖で特定の二次構造をとらない領域を，

ループもしくはランダムコイルといい，二次構造をつな

ぐ領域や末端付近に存在する。

＞三次構造

タンパク質分子は空間的に折りたたまって，特定の三

次構造をとる。 タンパク質が折I)たたまる過程をフォー

ルデイングという。一次構造上では離れていた部分でも，

三次構造では空間的に接近することが可能である。フオ

ールデイングの過程で，分子内で水素結合の疎水性相互

作用，静電相互作用なと響の非共有結合や， システイン残

基側鎖間のジスルフィド結合を含む共有結合などの残基
▼4-2

間相互作用が形成され， タンパク質は安定した三次構造

を形成する。

＞四次構造

生体内では複数のタンパク質が複合体として会合して

機能する場合が多い。このようなタンパク質の会合構造

を四次構造といい，複合体を構成する個々のタンパク質

をサブユニットもしくは鎖(チェイン）という。複合体を

形成しないタンパク質は単量体， 刀個のタンパク質でで

きた複合体は〃量体(2量体， 3量体， 4量体など)とよぶ。

サブユニットの個数を特定しない場合は多通体とよばれ

る。とくに， 同じタンパク質で形成された複合体をホモ

多量体，異なるサブユニットが混在する場合はヘテロ多

量体である。三次構造形成に働くのと同様の相互作用が，

四次構造の形成にも働く。たとえば血液中で酸素を運搬
▼S7

するヘモグロビンは， α鎖2分子とβ鎖2分子のヘテロ

4量体である(図2)。酸素分圧の高い肺では，ヘモグロ

ビン分子内に結合しているヘム基の鉄原子に酸素分子が

結合し，酸素分圧の低い末梢組織では．ヘモグロビンの

四次構造が変化することで，速やかに酸素を放出するこ

とができる。
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弼潤薔朧■出題しH25 (H20) 難易度シC正解率し73.8%

タンパク質の折りたたみ(フォールデイング)を助ける分子として， もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l. オペロン

2． シャペロン

3． インターフェロン

4． イントロン

▽1－5

解説｣灘鯉幕呈鮮走鷲雲芙灘鯛戦雪穿隻ﾛ野無二雛鯛製ご灘
酵素の遺伝子群である。オベロンはF.ヤコブとJ.モノーによって1961年に発見・提唱された。選択肢2のシャペロ

ンは，分子シャペロン， タンパク質シヤペロンともいう。シヤペロンは，他のタンパク質が正しくフオールデイングで
かご

きるようにする役割を担っている。代表的なシャペロンは寵のような構造をもち． フオールデイング途上の不安定な中

間体や変性したタンパク質など異常なものを選択的に捕捉して，寵構造の内部で再フオールデイングさせる。選択肢3

のインターフェロンとは，動物体内で細菌やウイルスや腫瘍細胞などの異物に反応して，細胞が分泌するタンパク質で
▼1-13 ▼1－5

あり，抗ウイルス作用をもつ細胞間シグナル分子サイトカインの一種である。選択肢4のイントロンは,mRNA前駆

体からスプライシングによって除去される， アミノ酸配列には翻訳されない配列上の領域をいう。以上のことから，正

解は選択肢2である。

参考文献

l)卿系総合のための堆命科学（第3版)j (東京大学生命科学教科課編集委員会編．羊t社． 2010)"4章

2） 『マツキー樅化学（第4版)j (T.マッキー, J.R.マッキー著．市川厚監修．福岡伸一監訳．化学|則人. 2010)第5章

3） 「カラー図説タンパク質の柵造と機能j (横山茂之監訳，寓島郁子･翻訳， メディカル・サイエンス・ インターナショナル. 2()05)第l*

4） 「タンパク質の柵造入門（第2版)j (C.プランデン, J.ツーズ箸．勝部幸卸ほか訳． ニュートンプレス. 2000)"2章

5）剛胞の分f唯物学（第5版)｣ (B.アルバートほか箸． 中村桂子・松原謙、監訳， ニュートンプレス, 2010)第3章

唇
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|'-10 1生体膜と膜ﾀﾝバｸ質

生体膜の構造と膜タンパク質の機能

…脂質二重居，生体膜膜タンパク質細胞接着

ヒトは約270種類60兆個の細胞でできており、 これらすべての細胞は脂質二重層の細胞膜（生体膜）によって包まれてい

この細胞膜によって．細胞の内側と外界とを隔絶でき．細胞内部の環境が維持される。さらに頁核生物の細胞内には． 同様に

質二菫居の膜で区画されたミトコンドリアや小胞体などの細胞内小器宮（オルガネラ）がある。生体膜には膜タンパク質が埋

込まれており，細胞にとって必要あるいは不必要な物質の選択的な輸送を担っている。多細胞生物では細胞どうしの接着や，

胞と細胞外基質との接着によって組織が構成されている。

○る
脂
め
綱

＞生体膜
▼1－1

細胞を構成する生体膜を細胞膜といい．外界との障壁

として細胞内部の環境を維持する役荊を拠っている。莫

核細胞内にはさらに， 同様の生体膜によって区両された
＝1－2

膜系細胞内小器官も存在する。これら生体膜は厚さ5～

lOnmの脂質二重層(脂質分子が二重になった膜)を基本

構造としている（図1左)。生体膜を櫛成するおもな脂

質は， リン脂質，糖脂質， コレステロールである。これ

らの椛成成分の種類と比率は､ fl1l胞の祉類や組織脂衝

二重屑の内側と外側で異なっており，細胞の枕類の個性

を特徴づけている。

脂質の基本椛造は，親水性(水に溶けやすい)の頭部と

疎水性(水に溶けにくい)の炭化水素鎖2本の尾部からな

る。 したがって．脂質は1つの分子内に親水性と疎水性

の粗反する性質をもつ両親媒性分子である。この性蘭に

より． 脂質分子は水中では親水性の頭部を水柑側に,hjけ

疎水性の尾部を他の脂質分rの尾部とli1かい合わせて凝

集することによって脂蘭二!”ｲの脱を形成する(図，

右)。脂質どうしは結合していないので‘ 脂質膜内で拡

散したり． 二重層のあいだを行き来したりする（フリッ
プ・フロツプ)など，流動的な分 jz巡勤をしている（これ

を流動モザイクモデルとよぶ)｡

＞膜タンパク質

ガス(CO2, 02, N.>)や屯荷をもたない慨.|′|ﾐの低分j鯵・

(I-LO.尿紫，エタノール． ベンゼン）はﾉk体脱を.透過す

ることができる。しかし， イオン(11 - , Xa． , K. 、 Ca"

C1-. Mg豐手)や大型で1Ij付をもたない械性分j'- (グルコー

ス， スクロース）は透過できない。そのため‘ 細胞のﾉk

命維持のために必典に応じてﾉk体り災を皿じてこれらの分

fを輸送する必要がある。このような投刈を1.l lっている
のが脱タンパク蘭である。

脱タンパクfrには， ノ|ﾐ体脱にほぼ全体がjII!まっている

タイプ(脱伐迪型タンパクfTあるいは'ﾉ1ｲ|;'性脱タンパク

賀)（図1Yi) , 11塊衣liliに樅たわってｲfｲ|Iするタイプ（炎
在性膜タンパク面)がある。 1通I迪刷タンパク蘭はポリ
ペプチド鎖が1 11 11あるいは襖数|!IIにわたってl膜を縫うよ

▼1．9

うに1'1迪する。 l'ijm部分の多くはαヘリックスの怖造を
とるか， βストランドが柳のように襖数|1 'll'I迪する附造
(βバレルという）をとる。
膜タンパク蘭の代衣的な機能として， イオンを輸送す
るイオンチャネル（たとえばK.チャネル) .比岐的大き
な分 r･を輸送するトランスポーター(ABCトランスボー

物質輸送
シグナル伝達

､ど2
室

脂質三重層

雲室
篝霊

罰室 言
雛

言
溌?溌霊

I

○ （
坐

膜タンパク質 βバレル型 1回膜貫通αヘリックス型 7回膜貫通αヘリツクス型

図1・ 脂闘(/,;)と脂f'I 三職ぅの|脱({i)の榊造
イiに． βバﾚﾙﾉ削崎状のβｼｰ|､ ). l I' II膜l｢Ijmαﾍﾘ ･ﾉｸｽJMおよび711 1111ilI1.imaﾍﾘｯｸｽﾉMの代衣的なll')1ﾀﾝバｸf'Iの朧避▼' 9を,jk-j-｡
これらの脱タンパク蘭は，物I'I怖雌ではタンパク蘭|ﾉ､j部の牢|猟をjmって1f定の物f'(だけを透過させる。 シグナル1J途▼'－13では． 物凹'' 1体は透
j4せず， タンパク蘭にkろ化'.jﾑﾉ,(Lt;を介I_て紺I胞|ﾉ､lにシグナルが仏述される場合もある．
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ター)，細胞外からのシグナル分子を受容するレセプタ

-(Gタンパク質共役卿受容体),呼吸や光合成などのエ

ネルギー変換(光複合体)， さまざまな酵素(ナトリウム

ポンプ[Na'/K'ATPアーゼともよばれ, ATP加水分

解と共役してNa+を細部外に． K,を細胞内に能動的に

輸送する〕)などがある。物質輸送を行なう膜タンパク質

のうち，チャネルは輸送にエネルギーを使わず，特定の

物質をそれ自体の細胞内外における濃度勾配に応じて受
▼1－12

動的に輸送する。これに対して, ATPの加水分解など

によって得られるエネルギーを利川して，能動的に物質

を輸送するものをトランスポーターまたはポンプとよぶ。

＞細胞接着

多細胞生物では， 多くの細胞が集まり組織が形成され

ており， またさまざまな組織から器官が構成されている。

組織や器官の構築には細胞接着が必要不可欠で，細胞接

着にはカドヘリン， セレクチン， インテグリンなどのタ

ンバク質が関与している。

カドヘリンは膜貫通型タンパク質であり．上皮組織を

形成する細胞にみられるE-カドヘリンや神経細胞のN－

カドヘリンなど，組織特異的に存在する。同じ種類のカ

ドヘリンどうしが結合することが知られており，組織構

築における細胞選別に重要な役割を果たしている。セレ

クチンもまた細胞接着機能をもった貫通型膜タンパク質

で，他の細胞の表面に分布する特定の糖鎖を認識して選

択的に接着する。インテグリンは，細胞と細胞外基質

(ECMとよばれ糖鎖やペプチドから形成される）との接

着に関与している膜タンパク質である。 インテグリンは．

細胞外基質を形成するタンパク質に存在するRGD(Arg

-Gly-Asp)の3アミノ酸残基を認識し結合する。

細胞接着は，結合特異性により細胞を選別して組織や
▽1－13

器官を櫛築するだけではなく，細胞接着を引き金とする

細胞間のシグナル伝達にも重要な役割を果たしている。

第
１
章
生
命
科
学

禰到吉雁■出題しH20 (問10) 難易度惨C正解率し80.0%

生体膜に関する以下の記述について(a)から(d)内に入る語句の組合せとして適切なものはどれか。選択肢の中から1

つ選べ。

生体膜の基本をなすのは(a)であり，それ以外にステロールや糖脂質が含まれる。 (a)は(b)の部分と炭化水素鎖の(c)

の部分からなる極性分子であり, (b)の部分を外側に, (c)の部分を内側に向けて互いに集まり，流動性の脂質二重層

を作るか， または(d)として球状の構造になる。

ｊ
ｊ
ｊ
ｊ

ｄ
ｄ
ｄ
ｄ

(c)

(c)

(c)

(c)

親水性

疎水性

疎水性

親水性

(a)

(a)

(a)

(a)

糖鎖

リン脂質

糖鎖

リン脂質

疎水性

親水性

親水性

疎水性

ミセル

ミセル

ラフト

ラフト

１
２
３
４

ｊ
ｊ
ｊ
ｊ

ｂ
ｂ
ｂ
ｂ

く
く
ｉ

解譲｣寺筐警宣撫鮭=蹴瑳機鰄瓊誓脂赫悪屋』鰯童Y)駕鰯議題呆昼駕宴
尾部は非極性(疎水性)の性質をもっている。このため，水相側に親水性の頭部を向け，疎水性の尾部は水相側を避け．

LI:いに凝集することによって脂質二重層の膜あるいはミセル(脂質が尾部を寄せ集めて球状に集合した状態)を形成す

る。ラフトとは，生体膜において， 局所的にスフインゴ脂質とコレステロールの組成が高い領域を指す。この領域は膜

が厚くなっており， シグナル伝達に関与するタンパク質の会合や，細胞接着あるいは細胞内小胞輸送などに重要な役割

を果たしている。以上のことから正解は選択肢2となる。

参考文献

l ) 1則系総合のための堆命科学（第3版)』 （東京大学ﾉﾋ命科学教科譜綿築委員会編. ¥|:*t. 2010)"913. "14fW

2） 「マツキー生化学（第4版)l (T.マツキー． J.R.マツキー署. IIj川厚監修．福岡仲・監訳．化学liil人. 2010)"11*

3） 『細胞の分「･ﾉ|物学（第5版)j (B・アルバートほか箸． 中村桂子・松原謙・監訳． ニユートンプレス. 20101第lO"
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’－11 ｜翻訳後修飾 ’

タンパク質の翻訳後修飾とその役割

Keywordl翻訳後修飾，糖鎖修飾， リン酸化，ユビキチン化メチル化

稟核生物における翻訳後のタンパク質中のアミノ酸側鎖が受ける化学変換を翻訳後修飾といい． 多くのタンパク質において正常

な機能発現に必要なプロセスである。さらに， タンパク質の寿命およびタンパク質間相互作用（またはタンパク質と核酸糖鎖

脂質リン酸酢酸との相互作用）に基づく複合体形成の制御細胞内シグナル伝達ネットワークの制御において重要な役割を

果たしている。

＞タンパク質の部分的な切断

細胞外へ輸送されるタンパク

質などでは, N末端にシグナル
▼39

配列またはシグナルペプチドと

よばれる短い配列がある。この

シグナル配列はタンパク質の輸

送先を決定する情報をもってお

り，通常は輸送後に特異的なペ

プチド分解酵素で切断・除去さ

れる。 また， 血液凝固に|典1与す

るブイブリノーゲンというタン

パク質では．活性化される際に
▼昼5

フィブリノペプチドという活性

に不要な領域が切断される。こ

のように， タンパク質は翻訳後

にさまざまな切断を受ける場合

がある（図1）。

＞糖鎖修飾(糖鎖付加，グリコシ

g筵くこ…”
-匡小胞体膜

フィブリノーケン

]［α鎖
β

華
唖
趣

匡
郵
題

↓ ﾌｨプﾘﾉべブﾁド切断 トランス命ン
のシグナルスロコンヘ

ドの結合､0o"フィブリ ン

」｢に

ド合成の継続

↓重合繊維

｡ ｡

↓夕易謬苦詞献蝋出
ゴI

扉
図’・ タンパクfTの祁分的な切断

ル化） （左)ブイプリノペプチドの存在ドではうイプリノーケンは服合できないがこれらが川IIIIにより芯発
真核蝋における粗面小胞体 されるぺブﾁド切断で除かれてﾌｲブﾘﾝに変換され次々と‘[介することでIIu液を縦,制させる識
とゴルジ体における糖転移酵素 維状構造を形成する。 (fi)シグナルベプチドは小胞体脱▼,､雪のトランスロコンという,脱タンパク
によって糖鍍の付加が行なわれ r〔▼'一'0に結合し， 翻択されるタンパク面が小胞体内に放川されたのちに切,折される。これによI)シ
る。糖鎖に利凡lきれる単糖には， グナルベプチドのあるタンパク蘭は細胞外輸送▼,-2されることになる。
グルコース． ガラクトース， マ

ンノース, ZV=アセチルグルコサミンなどがある。 ン残於にも付加される。 タンパク蘭へのリン酸化は、 キ
タンパク質への糖鍍修飾にはN＝グリコシル化〔修 ナーゼ酵素が細胞質j!噸内の/部から触媒)又応によっ

飾を受けるタンパク質' ''のアスパラギン側鎖のアミド てリン砿を1,駿移することである。 ‐ ‐ﾉﾉ.， 脱リン酸化は．
"-C(=O)-NH2のN原子への糖釧付"II(図2ﾉ〕 と, 0-

ホスファターゼ〃〃;加水分I化応によってリン雌を外
グﾘｺｼﾙ化ｲｾﾘﾝあるいはｽﾚｵ三ﾝ鵬のと卜･口
キン農-0〃のり原／への瀞鮒〃川ﾉ"ﾉ2繩類のタイプ O-ホスホチロシン メチルリシングリコシル化ｱｽバﾗギﾝ
がある。細胞膜などに存在する脂蘭もさまざまな糖鎖修 H H H

N-Cq-CO N－Cq-CO N-Cq-CO飾を受ける。糖鎖修飾を受けたタンパク質や脂蘭は， そ
CH2 CH2 CH2れぞれ糖タンパク蘭，柵脂質という。糖鐡修飾は， タン ，

嘩 謙 ■一画童?泄一
パク質の安定化，細胞'川接杵の制御， 各細胞内小器'i.fへ
のタンパク質のllf確な輸送と刑ll胞外への分泌などの役削

「 。 ， ：Hq？芝NH-A便｜を机っている。

>ﾘﾝ酸化脱ﾘﾝ酸化 io＝凸-。’ 脳！ ｡-誤| | ! ICH3 1
典核ﾉ'物のタンパク蘭のセリン， チロシン． スレオニ ! O I I------ ｣ | 9OH

ン ヒスチジン残ﾉI1;にリン酸"きが11加される(図2)｡ lli( I-..-----grl----....--------jOH

核ﾉ|物の場介はこれら4ｲI剛{に〃''えてアルギニンとリシ 図2． 代衣的な修飾アミノ酸残ﾉ,鴫(修飾雌をJI.1,1線で,川つた）
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すことである。このリン酸化と脱リン酸化は可逆的反応

である。 タンパク質にリン酸が付加されると．周辺の疎

水的な領域を親水性かつ塩難性に変化させ，構造変化を
▼6－4

もたらす。 また， リン酸基はタンパク質間の相互作用に

も影騨を与え． スイッチのオン・オブのようにタンパク

質が活性化あるいは非活性化される。

細胞外からの刺激は細胞内の複数のタンパク質間のリ

ン酸化の連鎖反応によりカスケード(滝)状に伝達される。

このように小さなシグナルを効率よく増幅して伝えるこ
▼1－13

とをシグナル伝達という。

＞ユビキチン化(ユビキチン付加）

真核生物において，ユビキチン転移酵素などの働きに

よって，標的タンパク質のリシン側鎖のアミノ基(－

NH2)に，ユビキチン(76残基程度のタンパク質)のC末

端のグリシンが結合する(図3)。このような， アミノ基

一カルボキシ基問以外のペプチド結合をイソペプチド結

合とよぶ。ユビキチン自身もさらにイソペプチド結合に

より重合し，ポリユビキチン鎖を形成する。ポリユビキ

チン修飾されたタンパク質は， プロテアソーム(巨大な

プロテアーゼ酵素複合体)により認識され分解を受ける。

それ以外にも，エンドサイトーシス(細胞外からの物質

の取り込み), DNA修復，翻訳調節， シグナル伝達な

どさまざまな生命現象にかかわる。

＞メチル化

標的タンパク質のアルギニンあるいはリシン残基に，

メチルトランスフェラーゼ酵素の働きによってメチル基

I
戸7

￥鶚

Lys

基質タンパク質

図3．ユビキチン化

(左)ユビキチンの構造。C末端(黒丸)で基質となるタンパク質また

は他のユビキチンに結合する。ユビキチン自身のリシンには側

鎖▼'-8が示されている。 （右)複数あるユビキチン自身のリシンに．

次々に他のユビキチンがC末端で結合することでポリユビキチン

が修飾される。

(-CH3)が結合されることをいう（図2)。ヌクレオソーム
▼1－1

構造を担うヒストンにおけるメチル化は， クロマチン．

リモデリングとよばれる遺伝子発現の制御にかかわって

おり， タンパク質のメチル化はタンパク質の機能調節に
▼1－5

重要である。 タンパク質以外にも． プロモーター領域の

DNAのメチル化による遺伝子発現の不活化やRNAの

メチル化による代謝調節が知られている。

踊到古隠君出題，H25 (H13) 難易度しA正解率し12.3%

タンパク質の翻訳後修飾に関する記述として， もっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

1．Ⅳ~グリコシル化はアスパラギン酸残基への糖鎖付加によって起こる。

2. O-グリコシル化はセリン残基やスレオニン残基への糖鎖付加によって起こる。

3． リン酸化はセリン残基． スレオニン残基，チロシン残基，およびヒスチジン残基へのリン酸の付加によって起こる。

4． メチル化はアルギニン残基やリジン残基へのメチル基の付加によって起こる。

解説｣駕醇の翻訳後修飾によゞて修飾誉れるｱﾐﾉ酸残基Iｶｯｺ内は!文字表記と，文字表記'は以下のとお’
l.N~グリコシル化：アスパラギン(N, Asn)

2. O-グリコシル化：セリン(S, Ser), スレオニン(T, Thr)

3． リン酸化：セリン(S, Ser), スレオニン(T. Thr),チロシン(Y, Tyr), ヒスチジン(H. His)

4． メチル化：アルギニン(R, Arg)。 リジン(K, Lys)
▼1s

中性条件下において， アスパラギンは側鎖にアミド基をもち，極性だが電荷をもたない。アスパラギン酸は側鎖に負

電荷(-COO~)をもつ酸性のアミノ酸である。アルギニンとリジンは側鎖に正電荷(-NH2+.-NH3')をもつ酸性のアミノ

酸である。セリンとスレオニンはアルコール性のヒドロキシ基をもち，チロシンはフェノール性のヒドロキシ基をもつ

アミノ酸である。以上のことから正解は選択肢lとなる。

参考文献
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2） 「マツキー唯化学（第4版)｣ (T.マツキー. J.Rマツキー箸, 11j川厚聡修．禍岡伸＝監訳．化学l'il人. 2()101"19*
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' ’-121免疫と代謝

抗体による免疫・生体内物質の代謝パスウェイ

…抗体,体液性免疫,細胞性免疫,代謝ATP

免疫は体を外部からの攻撃に対して防御するしくみである。細菌などの侵入に対する最初の防御機構は皮膚であるが．侵入を許

したあとにマクロファージの食作用などにより対応するしくみを自然免疫（先天性免疫)． また．生体が侵入物を認識・学習して

リンパ球などにより対応するしくみを獲得免疫（後天性免疫）という。一方，生命体を維持し，生命活動をつづけるためには､

つねにエネルギーが必要である。このエネルギーを生み出すしくみや．産生したエネルギーを用いて細胞体DNAなどをつく

っていくしくみなど，生体におけるすべての化学反応を代謝といいおもにタンパク質である酵素がその反応を担っている。

＞免疫

生体内に異物(たとえば病原微生物)が侵入した際， 白

血球の一種である好中球やマクロファージがその食作川

により異物を捕食する。また， 同じく I'1血球の一種であ

るナチュラルキラー(NK)細胞によりウイルス感染細胞

なと÷を破壊したり．補体系で対応したりする。それでも

防ぎきれない場合，獲得免疫である体液性免疫と細胞性

免疫により対処する。

体液性免疫は．生体にとっての異物である抗原と結合

できる抗体(免疫グロブリン, immunoglobulin ; 1g)を

産生するB細胞が担っている。抗体は， 図1に模式的

に示したような構造をもつタンパク質である。抗体はL

鎖とH鎖の2種類の鎖からなっており， それぞれ抗原

結合部位である可変領域と定常領域とを有している。抗

原結合部位は， さまざまな種類の抗原と結合できるよう

配列が多様化した「超可変頷域」を含んでいるが, 1つ
のB細胞からは1種類の抗体しかつくられないので，

多様な抗原を認誠する抗体を産生するために， それに応
じた多様なB細I胞がつくられることになる。産生され

▼1－1

た抗体は異物に結合し，凝集作jllや溶菌作用． ゥイルス
の不活化や． 細l胞性免疫での識別対象になることでさら

なる免疫応答の活性化などの機能を有している。この抗
体にはクラスがあり， 正要な19であるIgGや．分泌作

だ貞ゞ

川を有し. l唾液． 涙， 腸などで折蹄するIgA,抗原に結
合し補体を活性化させる初期の抗体応答で活躍する

IgMなどが知られている。

一方，細胞性免疫では. T細胞がIWAI(体に感染した細

胞を殺すことによって． 剥II胞内で垪殖する,#lli(体に対抗

している。T判l胞には， 感染細l胞なと．を役すキラーT

細胞や, B細胞やマクロファージなどの活性を刺激する

ヘルパーT細胞がある。T細胞は， 感染細胞の衣Imに

MHCタンパク蘭(主要組織適合ﾔI泄伝i-懐介体)を介し

て提示される抗I;〔を認識することにより椚惟化される
(図2)。移杣臓器の抓絶にもかかわるi#IIICは． 免疫応
答において内己と非自己を識別して異物を的確に認識す
るのに役立っており， 2つのクラスに分瓶される。 クラ

スI分子は全身の淵1I胞の衣imに発現され． キラーT細
胞に認識されるが， クラスⅡ分f-は免疫細l胞に抗原を提
示する細胞の表Iiliに発現しており， ヘルパーT細l胞に
識別されると， この細胞を活,性化し, lirlじ抗li(を!鯉識す
るB細胞を刺激して抗体を旅/liさせる。
＞代謝

生体内でAという物蘭がEという物質になるまでの．
A→B→C→D→Eのような化'､jﾒﾆⅨ応の進筋を代謝経
路とよび(代謝パスウェイ、 代謝ネットワークともよば

キラーT細胞が認識 ヘルパー~｢細胞が認識

↑ ↑
クラスI
MHC鐘

ー

鋤屋1
－－

《 》
1－〃

靭凱
ウイルス固有'～へ
のペプチドーーー￥－

可変領域

詞
超可変領域

取り

分解

の
と

ジ体ゴノ
一

抗原固有の

ペプチド

Ｓ
Ｓ

J体小（一一（

I B細胞．マクロファージなど通常細胞

図2. MIICタンパク間による仇1%(の提'j§

MIICタンパク髄は細胞lﾉ､lで分解された『‘ノイルスなと『にlll米するベ

プチ1,.のうち, |' IL』には〃ｲfしないアミ ノ樅|Ⅶllをも〃’た枕1%(ベプ

チドに結合し‘ 糺ll胞ll↓!!に'陥送▼'一2されて免疫系細胞に抗原を｣|: |' ILL

の出物として提,jくする。 jm'＃")細胞ではクラス I MIK､ (/,3 )が・ 旧

制l胞なと，ではクラスII X/IIK((i )が機能する、

(heavychain)

図1．抗体の緋jと
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グルコース×1
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アセチル-CoA×2

クエン酸回路

ATP×2

ATP×34

NADH×2など一H2○×12
電子伝達系

ATP

図3. ATPの櫛造

りボヌクレオチド▼1.7の5'側にさらに2つのリン酸基が結合して

いる。 γリン酸がとれるとADPに． さらにβリン酸がとれると
AMPになる。

図4．解糖系， クエン酸回路，電子伝達系の模式図

それぞれの経路は，実際には何段階もの代謝反応からなる。

れる)，代謝される物質を代謝物という。物質を分解し

てエネルギーを取り出す経路を異化，エネルギーを利用

して物質をつくる経路を同化という。タンパク質のうち，

代謝の化学反応を促進する触媒として機能するものを酵

素(エンザイム）とよび．生体内の代謝は発現制御された

酵素が触媒して決められた順序で起こる。

生体のエネルギーは，代謝の過程で， リボヌクレオチ

ド(RNA)の一種であるATP(アデノシン三リン酸)とし

て生産･保持され.ATPからγリン酸基がとれてADP(ア

デノシンニリン酸)になるときに生じるエネルギーとし

て利用される(図3)。解糖系クエン酸回路，電子伝達

系(酸化的リン酸化経路ともいう）は， ほとんどの生物が

もつ重要なエネルギー代謝(ATP生産)経路である(図4)。

摂取したデンプンなどの炭水化物はグルコース(ブドウ

糖)にまで分解されたあと，嫌気的な経路である解糖系

において2分子のピルビン酸にまで代謝され， この間に

ATPはグルコースl分子あたり2分子産生される。2

分子のピルビン酸が好気的に代謝される際は， ミトコン
▼1-2

ドリアに入り2分子のアセチルーCoAとなる。 l分子の

グルコースから，好気的な経路であるクエン酸回路と電

子伝達系を経由して，合計36分子(解糖系を含めると

38分子)のATPが生じる。微生物が嫌気的にエネルギ

ーを得るための代謝を発酵というが． ビルビン酸は嫌気

的に代謝(乳酸発酵やアルコール発酵)されることにより，
▽1－8

乳酸やエタノールになる。グルコース以外に， アミノ酸
▼1-10

や脂肪酸からもエネルギーを取り出す代謝経路があり，

生物種により多様性に富んでいる。

篭潤盃晒出題惨H25 (問12) 難易度しC正解率惨68.9%

ATPに関する記述として， もっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l.生物体で用いられるエネルギー保存および利用に関与するヌクレオチドである。

2. ATPをADPとリン酸に加水分解すると，約ll～13kcal/molのエネルギーを放出する。

3．酸化的リン酸化や光リン酸化の過程で合成される。

4．発酵の過程では生成されない。

職｣鰯'芸T苦鰯製言'3蹴離漫噸頚踊融豆副ｸ嘉職淵宝三雪冤
ギーが，またADPをAMP(アデノシンーリン酸)にすることにより，約45.6kcal/molのエネルギーが得られる。 しかし

このエネルギーは反応溶液のイオン強度やMg2.や他の金属イオン濃度に依存しており．典型的な細胞の条件1､~では

ATPからADPになる際に約50.2kcal/molのエネルギーが得られる。そのため．選択肢2の正誤は条件によるが． 典

型的な細胞の条件下では正しい。一方，発酵はおもに微生物が嫌気的条件下で糖質などを分解してエネルギーを得る過

程のことで，発酵の過程でATPは生成することから，選択肢4の記述は誤りであり， これが正解である『

参考文献

l) 1.唯物」 （大島泰郎涛．実教出版. 2004) pp.51-66, 120-124

2) ｢Essential細胞唯物学j (B.アルバートほか箸， 中村桂f､ほか訳."1:':t. 2011) p.142

3） 「ベーシック堆化判（畑lll巧編箸．化学同人. 2009) pp.113-172
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|'-131ｼグﾅﾙ伝達

細胞間のシグナル伝達によるコミュニケーション

…受容体レセプター，神経伝達物質シグナル伝達

多細胞生物は細胞間で情報を交換しながら，細胞周期，接着分化などの制御を行なっている。また．細胞は環境の変化を感知し，

状況を核に伝え，遺伝子発現を制御することで恒常性を維持している。環境の変化を．細胞は温度圧力．伝達物質などのシグ

ナルとしてそれぞれのシグナルに特異的な受容体（レセプター）を介して受け止め．細胞の外にある情報を直接および間接的|こ

細胞内に取り込んでいる。

＞シグナル分子の経路

情報を発信する細胞が特定のシグナル分子を放出し、

受け手となる細l胞の受容体(レセプター）タンパク蘭がそ

のシグナル分子を受け取って，細胞内シグナル経路が活
▼15

性化される。通常， シグナル分子はアミノ酸やペプチド，
▼1－9 ▼1－10

タンパク質(サイトカインなど)や脂質誘導体なと・さまざ

まな化合物が利用されている。このシグナル伝達は，速

さと距離に応じて4種類に分類できる(図1)。

(a)の内分泌型では， シグナル分子であるホルモンが

内分泌細胞から放出され，毛細血管に取り込まれて血中

に入り，全身に運ばれて標的細胞に達する。細胞は一様

にホルモンにさらされるが，受容体を発現している細胞

のみが選択的に標的細胞となり， シグナルを受け取るこ

とができる。これは血流を介して伝わるシグナルで，到

蒲するまでに時間を要する。これに対し, (b)のパラク

リン型のシグナル分子である局所仲介物質は血｢'1には入

らず、細胞外液に拡散して近傍の標的細胞に作川する。

放出されたシグナル分子を自らの受容体で受けて応答す

る様式はオートクリン型とよばれている。 (c)の神経型
は． 内分泌系と1両l様に遠い距離にシグナルを伝達するこ

とができ，その速度は速い。神締!IIII案末端は神経細|胞(ニ

ューロン）とは速く離れたところで標的判l胞と接触柵造

（シナプス）をつくる。迪'州i･. 神耗刑ll胞外にはXa.が，

細胞内にはK-が多くイf在しておI) , かつ細胞|ﾉ1は細胞

外に加えてカチオン（正地化のイオン）渡l史が低く保たれ

ている。神経細胞に刺激が加わるとXa'が流入して細

胞膜地位に変化が生じ． それが屯父シグナルとして!'1'1索

末端まで伝えられる。シナプスでは， 神維低迷物f'Iが分

泌され．標的細胞の受容体に作川する。雌も近肌雛の伝

達法である(d)の接触剛では， 紺I胞はシグナル分j･を分
泌せず，細胞表Imにｲf在するl脱タンパク蘭がシグナル分

子として働く。いずれにおいてもシグナル分fと受容体
の関係は1対1であり‘特定の標的細胞のみに対して
▼1‐12

▼1－5

代謝や迩伝子発現．細胞の形や動きをI洲節する。 また．

lirlじシグナル分子でも， それを受け取る標的淵ll胞によっ
て異なる応符を示すことができる。
＞シグナル伝達

一般に， シグナル分r,が水溶,|'|;のjル合その受容体は刑11▼1－10

胞膜に，疎水性の場介は刑1l胞|ﾉ1にｲF在している。水溶性
シグナル分r･の場合は，細胞脱を眺迪して存在している

(a)内分泌型
(b)バラクリン型

零㎡弾
ノブ°-----＝ ？ ■ 1 ℃『
／‐ _ @－フ′

零
~●

／
局所仲介

情報発信細胞

〆
標的細胞○

○○○－／

ホルモン 血管

?-C物質 ○一÷

／標的細胞
受容体

’ (c)神経型

神経細胞
(d)接触型

シナプス
一

=華
4

受容体標的細胞 ／ 標的細胞

神経伝達物質 膜結合シグナル分子

図1． シグナル仏jf
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膜タンパク庇が受容体となI) . il1l胞外にあるシグナルを

受け取ると．受容体の椛造変化やiルドli化に伴い細胞|ﾉﾘの

タンパク画や解糸に作川し､ その榊進や椚性に変化をJj.

えることで刑ll 111外の'|'IWliを糸lll胞|ﾉ1に低えることができる．

疎水‘|ﾉ|ミシグナル分j象･は刑ll胞l1世を透過できるので．受'が体

は刑1I胞f'1でシグナル分j傷-と結合する。細胞|ﾉJでのシグナ

ルの伝達経蹄は，受容体や受容体で活性化された分子が
▽1－2

11'1接細胞内の状態を変化させる場合と． ま~ず核に移行し

て迩伝子発現をtll御し，過伝~J．-発現の変化により間接的

に刑IIIJIﾉ1の状態を変化させるjル合があI) . IWW･のほうが

細胞は速く応稗できる(図2)｡
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?繩‘…』‘”
細
伝

速い

(1秒以下～数分）

遅い

数分～数時間）

細胞の振る舞いの変化

図2． シグナル分fと受容体タンパク蘭の結合による迩仏j診-発現の調節

出題伝H25 (H18) 難易度しC正解率惨80.3%練習問題

ヒトにおける神経淵||胞の興蒋と筋細胞の収縮に密接に1%わるイオンの組み合わせとして． もっとも適切なものを選択

肢の1I1から1つ選べ。

Ⅱ十
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＋
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４
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Ｋ
Ｋ
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４
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４
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２
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▼1．10

解説則||:燃筵淵F説卜#,敵卿IM,紬《導纐戦餅M鮴割艸巽薪鑿
を通じて細胞外へ受動的に流出し、 その結果，細胞内は細胞外に比べて砥気的にマイナスに維持されている。刺激が加

わると， 細胞l1典のNa十透過Ⅲが1 -.がるため, Na+が流入し， 細胞内がプラスを帯びることになる。この電位差が神経の

叫術としてfIII経細胞l ･､を仏搬する。一ﾉJ, 筋肉の収縮は筋小胞体からの(ga2.の放出によI)行なわれる。そのため． こ

れらの3杣のイオンがすべて提示されている選択肢lがI[解である。

参考文献

| ） 『ベーシツケノト化'γ:.1 ( |MII I I IJIj糊桝化‘,j:: l'il人2009) !]I).241-219

2' 1.Ess(｡nt ii,l illl胞′|:物'剛(B.アルバートほか勝, ' | 1判朴「･ほかIW. lfji l : 'lit. 2()l1 } pl).532-368



36

…這辰

メンデルの法則による遺伝子の世代間継承

…遺伝， メンデルの法則，遺伝子型表現型対立遺伝子

Gメンデル(1822～1884)によるエンドウを用いた交配と形質発現の関係性をまとめた論文~Experiments inPlantHy-

bridization- (ProceedingsoftheNaturalHistorySocietyofBrUnn. 1865)が，後年Cコレンスらによって再発見され．

メンデルの法則とよばれた。メンデルの法則は，優性の法則．分離の法則．独立の法則の3つからなり， これらの発見は今日の

遺伝学を誕生させるきっかけになっている。

＞メンデルの法則

メンデルが生きていた時代には遺伝子は発見されてお

らず．彼は何らかの物質が親から子に引き継がれて性質

や特徴(形質)を決めていると仮説を立てた。 まず、 エン

ドウの純系である以下の7つの対立形質〔同時に現われ

ない形質：①種子の形(丸形/しわ形)，②種子の色(黄色

表1． FI配偶r･と雑抑鋪君 lll:代F2の辿仏I'･咽

’

／緑色)．③花の色(紫色/白色)．④さやの形(ふくれ/く

びれ)，⑤さやの色(黄色/緑色)，⑥花のつき方(茎に沿

う／茎の頂端)．⑦茎の高さ(高い/低い)〕をもつ樋子を

用意して交配実験を行なった。 メンデルは形質の基にな

るものを要素(エレメント）と表現している。これは現在
▼1－1

では遺伝子とよばれ，染色体にDNAとして存在するこ
▽S2

とがわかっている。遺伝子が存在する位ifiを遺伝子座と

いい．相同染色体のあいだで座をいわば奪い合う関係に

あるのが対立過伝子(アレル)である。

＞優性の法則

種子が丸形であるエンドウと， しわ形のものを交配さ

せたところ． すべて丸形の報をもつ子(F1 :雑秘輔－1t

代)が得られた。他の対立形衝に|奥Iしても11ilじであり，
片方の親の形質のみが現われた。このように，親の形質
のうち現われた形質を与える遺伝子が優性遺伝子，現わ
れなかったほうが劣性遺伝子であり，優ド|鐘伝子がある
と劣性遺伝子は発現しない。これを優性の法則という。
優性・劣性とは．形質の優劣ではなく ㈱形質が現われる
／現われないを意味している点に注意したい。この例で，
丸やしわのように遺伝子の働きによって現われる形闘を
表現型という。一方、細胞がもつ遺伝子の組合せが迩伝
子剛である。ここで’ 九形のjfi仏〃MをAA, しわ形の
それをaaとすると, F1において〃られるIﾘ能'|'|2がある
進伝子刎と現われる螺くぼ, 'M'Aa:3a=0, ,, :0と
参る, ,1"aに対して優性であるため，現われるIII能
件がある形蘭と比率は． メL形： しわ形＝4 ： ()となる。
以Izのことから, F1ではすべて巡化「･ ｝則Aaをもつ炎▼5－2

現ﾉ則がﾒL形の種f･が得られる。

＞分離の法則

次にメンデルは, F1で得られたエンドウをrI家'受粘
によって雑梛第: lll:代(F2)をつくった。その結果， 表

現側として優, |世仏r･の形蘭と劣仲遺仏「･の形蘭がほぼ

3 : lの川合で現われた（表1のようにjuIAr･ ）則は，

AA:Aa : aa=l : 2 : l ) ' これは, 2"1組の伽l !f迩伝

表2．至辿仏j'一雑繩

F1 (")の配偶j′

..lb aB

..1.'IBb ｡'laBB

_,IAbb ..laBb

.･laBb aaBB

、ヘal)b aaBI)

ｂｂ
Ｂｂ

ａａ
、Ｉ１１

ab

.･laBb

4･labb

aaBb

aabb

AB

1－.IBBF1(雌)の | ABF1(雌)の

配偶 r- や
一
犯
一
小

ヘABb

AaBB

AaBb

▼1‐3

子(ここでの例ではAとa)は減数分裂で分離して． ど

ちらかハ･方のみが親から「､に辿仏することによって．

F1では現われなかった劣惟の形面がF2に現われる。

これを分離の法則という。

＞独立の法則

メンデルはさらに． 邑対の対立形蘭にもｲｲi l iして交配

(二遺伝r･雑椛)させた実験もイjなった。たとえば. f'ir･

が丸形でf葉が黄色のもの(遺伝戸刷A.ﾍBB)と， しわ

形で緑色のもの(aabb)のエンドウを交配させた〔ここ

で， 子葉が黄色(B)は緑色(I))に対して優'|ﾉlZである]｡そ

の結果， 得られたF1の遺伝r･｝則はすべてAaBI)となI) ,

災現ﾉ則はﾒL形･ jii(色であった。次にF1の''1家受粘によ

るF2では，表2のように得られる過伝f剛と比率が．
AARB:AABb :AAbb :AaBB:AaBI) : Aabb :

aaBB: aaRb: aal)I)=1 :2: l : 2: 4 : 2: l :2: 1となった．

また． 衣現刷と比率は， メL形・此色： メL形・緑色： しわ

形・批色： しわ形・緑色=9 : 3 : 3 : lで現われていた。

このように， 2つの対Iｼ辿仏rが出なる染色体’．､にある

とき． それぞれの迩仏fはﾉl:いに影判せずに独､uﾉ:に分配

されて遺伝することを独､rの法川というn

＞歴史

メンデルはオース|､リァ'1,i:I 11(いまのチーに．）の修道|:

であった。彼は2年|川かけて選びH1した22!l,',仰のエン

ドウを川いて8年|川交雑'英験を繰I)返し， 結果を統i;|･的

’

～
F1(雌)の

配偶子

入

a

F1(雄)の配偶j’

入..I

-.1a

〔I

-.M

aa
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にまとめ． のちにメンデルの法11|｣とよばれる上1氾の3つ

の結果を導き川した〔1865年. II.cI･s,,d,e (ibe,･PI1a,,-

zCl]-IIybridCll｣ (杣物雑柿の{iⅢ先。災,渦衣肥で"Expel-i-

n,(-､nls i,, l)la,,I IIybri(liz(,(i()1''' )として洲I『された〕。 し

かし‘ 、'1初そのぢえは受け入れられず． メンデルは修道

院踵や気象学打･として企ﾉlzを過ごしている。 メンデルの

報i!fから35年後の1900年， ド・フリース（オランダ)に

よる頬似した'ﾉj祥の発衣をきっかけに､ コレンス（ドイ

ツ）がメンデルの堆紘を「メンデルの法11ﾘ(Mendel's

■■laws)」としてまとめ， フォン・チェルマク（オーストリ

ア)が友の育繩に杭極的に応用して世の中に知られるこ

ととなり，現在ではメンデルは遺伝学の祖とされる。

1936年，統!il･学でｲj.墹なフィッシャー（イギリス）はメ
▼2－13

ンデルのデータがそろいすぎている(誤差を含むはずの

実験データとしては，統計的に期待される以上にメンデ
含・いざ人

ルの法則に一致する）と批判し改飯を示唆したが． 近年

の分析ではメンデルの記録に不正はなかったと考えられ

ている。
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刃練習問題 出題しH20 (問5) 難易度しC正解率し79.0%

エンドウの柿r･の形には「ﾒL」 と 「しわ」の対立形間があI) , 子染の色には「茂」 と 「緑」の対立形蘭がある。純系

の「AL･緑」 と 「しわ･ j'!i」のF1は「ﾒL・此」となるが． そのF2表現型の分離比(丸・黄：丸・緑： しわ・菰： しわ・

緑)は次のうちのどれになるか。 もっとも適切なものを選択肢の'|1から1つ選べ。

、 〆

｜蟻:蟹 ’
郁子：しわ

子葉：黄

丸
緑

子
葉

種
子

、

、／

F1

殖子：丸

子葉：黄
ゞ ノ

’
■■■■ﾛ■■■ D _ I_ _ _ロ

〆 、 ／ 、 ／ 、 〆 、

F2

郁子：丸

子集：蛍

F2

徹子：メL

子莱：緑

F2

樋子：しわ

子葉：黄

F2

種子：しわ

子葉：緑
、 ノノ ノ、 、、 ノ

１
２
３
４

９
４
１
２

３
２
１
１

３
２
１
２

１
１
１
１

解説に'鯛§W雛Ⅷ縄蠅鮮,鮎て師酬灘噸釉雨:童&櫛囑蛎
YY, -｢･雌の色が緑色: yyとする。Cはcに対して, Yはvに対･して優'iﾉlZである。

親ill:代であるIxIの/,ﾐ側とイi側の遺伝f咽はそれぞれCCyy. fcYYである。これらを交＃｡すると， 遺伝「-刑がすべて

CcYyのFlが得られる。優性の法!1|1から, F1の形蘭は秘1- : iL. j羨莱：哉色であ() IXIと一致する。F1と§うしの遺

低I"刑CcYyを交|肥させると， 得られるF2の過伝子剛と比率は. CCYY:CCYy:(､Cyy :C(､1.Y:CcYv :Cc,'1' :

ccYY: (F(FYy : (Jcyy=l : 2: 1 :2: 4 : 2 : l : 2 : 1となる。 このことから, F2の形衝と比率は． 九・澱：丸・緑： しわ.

j''( : しわ･"=9 : 3 : 3: lとなる。 よって、 選択肢lがll ･:解である。

|参考文献
｢'|物'.jﾑ人| !'1 ("2版) .I ({'川統ほか稀． ＃〔j{化'､j2: l'il人, 2001 )輔1章

｢川系総合のため(ﾉ)ﾉ|:命朴‘､；: ("31111)｣ (収即{人'､jJ: 'k命朴'jf教科,II:細雌赴l会糊・

㈱l1 112の分｢ﾉ|物'､jJ: ("5版)｣ ( I；アルバー|､ほか淵､ ' | '+州: l' 、松llil,iMWIi ,1(

｢ﾉ<lたちのｲ1.'γ: 'u(杉1ll'iﾉ鏑‘ 、F1､Lil: 、 201 1 ) "6fif

１
１
Ｆ
１
Ⅱ
Ｉ
ｆ
＄
Ⅱ
Ｉ
Ｆ

－Ｊ

－
２
３
１

1':IN:. 2()101 "8fi'i

=_-L-1､ンプし又, 2()I ()1輔& ':;'i



1

38

ゲノムと生物

生物ゲノムのサイズと遺伝子地図

… ケノム，ケノムサイズ，遺伝子重複，反復配列，遺伝子地図

生物の遺伝情報の根幹をなすゲノムは，細菌植物，昆虫．脊椎動物と生物の複雑さが増すにつれてサイズ（塩墓対の数=bpで

計る）が大きくなる傾向にある。しかしこの関係は．生物の進化の過程で生じるゲノムの反復配列．遺伝子の重複．あるいは染

色体の倍数性の変化により厳密には成り立たない。ゲノムの構造を解析する際連鎖地図物理地図といった遺伝子地図が用い

られる。遺伝子地図の作成には. DNA(遺伝子）マーカーとよばれる目印の役割を果たすDNA配列を利用する。ゲノムの反復

配列は，近縁生物種で繰り返し回数が異なっている場合があり, DNA(遺伝子）マーカーとしても利用される。

＞ゲノム

特定の生物種がもつ基本的な遺伝子の集合をケノムと

よぶ。以前はタンパク質をコードする遺伝子を中心に考

えられていたが，生物のDNA上には，遺伝子発現の調
▼1－5 ▼1-5

節に必要な塩基配列や，マイクロRNA,非コードRNA

などの，翻訳されずに機能する領域が非常に多く存在す
▽1-16

ることがわかってきた。また，生物の全DNAの塩基配
▼1-18

列を解析することが容易になったため，現在では特定の

生物のもつ全DNAの塩基配列の情報をケノムとよぶこ
とが多い。

＞ゲノムサイズ

生物の複雑さとケノムの大きさはほぼ正比例し，原核▼1－1

生物よりも真核生物，その中でも単細胞生物よりも脊椎
動物と，ゲノムのサイズは大きくなる(表1)。ケノムの

サイズは繰り返し配列や遺伝子の数によって変化し，生
物の複雑さとの正比例関係が成り立たない例外も多い
〔表1のコムギ(植物)など〕。

＞反復配列

ゲノム上に繰り返し現われる'~数千塩謝(bp)のよ

表1．おもな生物種のケノムサイズとタンパク質をコードし

た遺伝子数

タンパク質をコード

した遺伍f数

4.000

6.000

18,000

14,000

124.000

51,000

20，000～23．000

20．000～25.000

ゲノムサイズ

(bp=塩韮対数）
生物種

大腸菌

酵母

線虫

ショウジョウバェ

コムギ

イネ

ニワトリ

ヒト

万
万
万
万
億
万
億
億

０
０
０
０
０
０
０
９

６
０
５
０
７
０
１
２

４
２
５
０
１
０

Ｌ
９
Ｚ
７

億
億

１
４

く似たDNA配列を反復配列とよぶ。大きなケノムほど

反復配列の繰り返し回数が多いとされている。反復配列

は大きく分けて以下の2種類がある(図1)。

1)縦列性反復配列(タンデムリピート）

ミニサテライト ：約5～30bpの反復単位が， 全長

20kb程度繰り返す。例として，染色体の末端では

ミニサテライト

f雪冤欝位鳴大…縦列型(タンデムリピート）

1～4bpほど反復単位で10～20回ほどの反復

DNA型 P因子(ハエ), IS(大腸菌)など

f散在型(トランスポゾン）

RNA型(ﾚﾄﾛ型)一に認溺珂

反復配列

１
１

極
図1．反復配列の分類
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▼1－3

倍数化は，減数分裂時に染色体が分離されないことによ

り起こると考えられている。倍数化によって染色体数．

ケノムサイズ，遺伝子数が急激に増大する。倍数性を示

す個体を倍数体という。コムギ(六倍体)やマス(三倍体）

などの植物や魚類に多くみられ，器官や個体が大型化す

る例が報告されている。倍数体は以下の2種類がある。

同質倍数体：同じ種類のケノムを複数もつ倍数体。例

として，通常の生物がもつ染色体をAとすると，

ケノム構成がAA・ AAA. AAAAの場合はそれぞ

れ同質二倍体． 同質三倍体， 同質四倍体とよぶ。

異質倍数体：2種類以上のゲノムで構成されている倍

数体。異質四倍体を例にとれば, AAAB、 AABB,

AABC, ABCDなどがこれにあたる。

＞遺伝子地図
▽5-2

染色体上にどの遺伝子がどこにあるか(遺伝子座)を表

わした地図を遺伝子地図という。また，その地図上の目

印となるのがDNA(遺伝子)マーカーである。DNA(ig

伝子)マーカーの種類には, 1塩基多型(SNP)．制限酵
▼5－3

素断片長多型(RFLP)のほか， マイクロサテライトなど

がある。遺伝子地図には2種類ある。 1つは組換え率か

ら得られたDNA(遺伝子)マーカー間の距離を基に作成

した連鎖(遺伝)地図である。連鎖地図のマーカー間の距

離はcM(センチモルガン）という単位で表わされ, 1cM

は1%の確率でマーカー間の組換えが起こる距離である。

もう1つは制限酵素切断箇所やDNA(遺伝子)マーカー

間の距離を塩基対数(bp)で表わした物理地図である。
▼G2

近年では，次世代シークエンサの圧倒的な塩基配列解読
▼1－18

量を活かしてホールケノムショットガン法を用いること

で， あらかじめ遺伝子地図作成を行なわずにケノム解析

を行なう場合もあるが，一般には遺伝子地図を作製した

ほうが高精度な解析が可能になる。

▼1－1

テロメアリピート "TTAGGG"の繰り返しがみられ

る。

マイクロサテライト : 1～4bpの反復単位で10～20回

ほど繰I)返す。例として@@ATATATAT…”などが

ある◎

2)散在性反復配列

可動遺伝因子またはトランスポゾン由来とされる配列

で． 自己複製してケノム内で拡散(転移)すると考えられ

ている。DNA断片が直接転移するDNA型と，転写と
▼1．1

逆転写の過程を経るRNA型がある。RNA型のトラン

スポゾン（レトロトランスポゾン)には転位に必要なタン

パク質をコードした長さがlOO～1000bpほどの長鎖散

在反復配列(LINE)と．長さが80～400bpほどでタンパ

ク質をコードしておらず転位にはLINEの酵素を利用す

る短鎖散在反復配列(SINE)が含まれる。Aluはヒトと

近縁種のケノム上に存在するSINEの一種であり， ヒト

ケノム中には100万コピーも存在する。

＞遺伝子重複

ケノムの進化において，遺伝子の重複によって新たな

遺伝子が生成される。これらは，異なる染色体上に反復

配列などの類似した配列がある場合に，類似配列のあい
▼1－3

だで誤った染色体の組換えが起こったり， レトロトラン

スポゾンが遺伝子を複製して転移したりして生じると考

えられている。遺伝子重複の結果として， ケノム上に遺

伝子ファミリーが並んだクラスターを構成する場合もあ

る。体節の形成を制御するホメオテイック遺伝子，酸素
▽57

を運搬するグロビン遺伝子などが遺伝子クラスターの代

表例である。

＞ケノム全体の重複

同一種または近縁種間で，一方の種に対して整数倍の

染色体数をもつ現象を倍数性という。倍数性が変化する

！

葹潤古匪■出題しH25 (問1) 難易度しA正解率し44.3%

ケノムサイズが小さい生物から大きい生物への並びとして， もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l.大腸菌くショウジョウバエ＜コムギ＜ヒト

2．大腸菌くショウジョウバエ＜ヒト＜コムギ

3．大腸菌くコムギ＜ショウジョウバエ＜ヒト

4． ヒト＜ショウジョウバエ＜コムギ＜大腸菌

解説｣駕季蝋菫隙壱鰯鯛蝋熱壺撫溌蠅しｼ二三二瀬就蝋墓
性(六倍体)により非常に大きいことが知られている。よって選択肢2が正解である。

参考文献

l ) 「ゲノム （第3版)j (T.A.ブラウン箸，村松l[質・木南凌監訳， メデイカル・サイエンス・ インターナショナル. 20071第3章． 第7噺
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' ’-16 1 ヒトゲノム

ヒトゲノムの構造と遺伝的多型

Keywordlヒトゲノム，染色体。 リピート, CpGアイランド,遺伝的多型

ヒトゲノムは2003年に国際共同ブロジエクトによって‘その塩呈配列の解読完了が宣言された。この解析により．主要な遺伝

子の数は約22,OOOであること．ケノム中に多くの反復配列が散在することなどが明らかになった。また． 引きつづき行なわれ

たENCODE, 1000人ゲノムなどのさまざまな全ケノム解析プロジェクトの成果は‘詳細なケノムの構造解析や． ケノムの個

人差の情報を墓に，がんをはじめとする遺伝病の研究に貢献し‘個人の疫学的な特徴に即したテーラーメイド医療の発展が期待
されている。

＞ヒトケノムの構造

ヒトは22対の常染色体とX. Yの性染色体(男性の場

合XY, 女性の場合XX)をもち． ケノム(22本の常染色

伝子発現の調節に関'j-している。

また． ゲノムII!の反復配列がケノム余体の約5006に

相当することもわかった(図1）。反復配l｣には淵11胞|ﾉﾘで
体+XまたはY)の塩基配列長は約3×109bpである。そ

れぞれの染色体は線状の構造をもち，両末端には他の真
▽1-1. 1-15

核生物と同様にテロメアとよばれる反復配列を有する。

国際共同プロジェクトにより, 2003年にヒトケノムの

解読完了が宣言された。

ケノム配列中のグアニン(G)とシトシン(C)の合計の
▼3－11

割合であるGC含最はヒトでは平均約40%だが， ケノ

ム中で均等ではなく，染色体領域ごとに大きく異なる。

また． GC含逓の高い領域に含まれるCpGアイランド

とよばれるCとGの反復配列(GC含垂が50%以上，塩

基数が200bp以上のときCpGアイランドとよばれる）
▼1－5

は． ヒトの約70％の巡伝子のプロモーター領域に存在

する。CpGアイランドはメチル化を受けることで， 週

ケノム上を転移する散在性)又復配ﾘであるトランスポ
▼1－15

ゾンも含まれる。 また, GCfr{II:の商い航域にはAlu配

列(短鎖散在型SIxEに偶する｜､ランスボゾン）が100

万コピーも存在する。他のﾉk物との比恢から. SINEJf

LINEなどの非LTR型の反復配l1がIIIIi孔頚の進化過程

で急速に期えたことが示され， これらの反復配ﾘが尚等
生物の進化に関与.する可能性が考えられている。

▼5－2

さらに， タンパク質をコードした迩伝『-噸は約22.000

であることが示された。このうち約20,000が既知の遺

伝子． 約2,000は未知の迩伝r･をコードすると推定され

た。 ヒトのケノムサイズなどから予想されていたj幽伝子
座数は70,000～100,000個であったので, 22.000という

数の少なさは． ノ|物としての裡雑さと過ｲｪ《j･の数は必ず

列

tRNA様配列

図’． ヒトケノム111の各梛配列の荊合
''.l;(で,J§したエク､ノン▼'－5と桜"〈色のイン |､ロンがjm常のjll"r-に州､11する。湖火色は各靴のIえ復配ﾘ▼'一'5であI) . やケノムの約､卜分をl liめる
LTR咽レトロトランスボゾンはi'l'j側にLTR(lr)n月lerminfll rt,p"I )とよばれる特徴的なI)NA配llをもち， 逆I胸:'ﾉj2により数を端やしつつケノ
ム!|!で11砿移する（いったんRNAに'liJ:?j2されたのちに逆I牌;'jj群紫によってI)N.ヘに変換され， インテグラーゼにより I（‘、を切断し催入する。
これは ．ﾙMのウイルスのjW舳過ハ』と|11じメカニズムであり． これらのトランスボゾンはウイルスの起源または細胞lﾉ､lに催人して1i'}iri:いた『フイ
ルスではないかとどえられている),SINI，とLINIfは非LTRﾉM1､ランスポゾンとよばれ, IRN｣l▼1-6様の配llを使"’た逆!|i('ﾉﾉ2 Lg .T_ン卜ゞヌケし
アーゼのI)M.ヘ切|折によってケノムリ| 1でI胸:移するが, SINEは|'似の酵紫をもたず. LINEに州唯りして!|賦移する。 I)N.ヘノMトランスボゾンは
l'irj端にITR(jIIv(,1･1(.(l l flllrl(@III r('pcai j配ｸﾘを！｣fﾉ, I'1､Rを1泌織して切断-jる|､ランスボゼースで''1身をI)Nヘから{〃り川し， ケノムの他のi,'':
"iにiﾙ:移する〃
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した遺伝子のほかにどのような情報を含むのかが議論と

なり, ENCODEという国際プロジェクトが2007年か

ら2012年まで行なわれた。その結果， ヒトゲノムの80

％の領域はタンパク質をコードしていないが，別の役割
▼1－5

をもったマイクロRNAなどのRNAに転写されるか，

染色体内部で相互作用して遺伝子発現の調節をするなど

の，新規な生物学的機能を担うことが明らかとなった。

＞ヒトゲノムの活用

人種，民族といった特定の集団や個人の遺伝子やケノ

ム塩基配列のちがいを遺伝的多型という。遺伝的多型に

はl塩基多型(SNP)や塩基の挿入・欠失(indel)があり，

indelにはマイクロサテライトやミニサテライトまたは

VNTR(variablenumberoftandemrepeats)とよばれる

縦列反復配列の繰り返し回数の変化が含まれる(図2)。
▼5－3

1塩基多型(SNP)は同一生物種内のゲノムで対応する1

塩基が異なる現象であり，個体(人)差を生み出す役割が

あると考えられている。

近年，個人のケノム塩基配列を解読し，公開されてい

るヒトケノム情報との比較から遺伝的多型を検出するリ
▼1-18

シークエンスも行なわれている。 リシークエンスで得ら

れた多型情報を基に．人種，民族といった特定の集団が

もつ表現型と遺伝的多型の関連について，ケノム全体を
▼5－3

対象として探索するゲノムワイド関連解析は．疾患原因

の究明や個人差に対応して最適な処置を施すテーラーメ

イド医療に応用されようとしている。

従来， ケノム解読は多くの時間と費用を必要としたが．
▼G2

次世代シークエンサやスーパーコンピュータといった技

術革新により，解読コストは軽減され，異なる民族グル

ープl,000人分のケノムを解読し，遺伝的多様性を解析

する1000人ケノムプロジェクトも行なわれている。

第
１
章
生
一

←－」1塩基多

［遺伝的多型

I～30bpの反褒早

<20kb

'クロサテライト

4bpほど反復単位
-20回ほどの反復

図2．辿伝的多型の種類

I塩韮多型(SNP)とVNTRについて． 同諏の個体XとYのあいだ

のDNA配列のちがいを例として示した。

しも比例関係にはないことを示していた。また， この遺

伝子数には議論があり， いまだに確定していない。タン

パク質をコードした領域はケノム全長のl.2%に相当し

ており， これも予想より少なかった。

しかしながら1つの遺伝子は，エクソンを選択的に使

用(特定のエクソンを使わない． あるいは複数並んで存

在するエクソンから1つを選んで使用するなど)する選
▼1－5

択的スプライシングで，転写産物のバリエーション(ス

プライスバリアント）をつくり出すことができる， これ

までの解析では， ヒトのl遺伝子あたりのスプライスバ

リアントは，他の生物の平均である2.6～3.2個よりも

多いと見積もられていて． ヒトでは少ない遺伝子からよ

り多くのバリエーションを生み出していると考えられて

いる。このことから， ヒトゲノムはタンパク質をコード

雁間舌朧■出題しH22 (問14) 難易度シC正解率し71.0%

ヒトのケノムについて，以下の記述の中でもっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

1． ヒトケノムは核ゲノムとミトコンドリアケノムからなる。

2． ヒトのケノムにはSNPと呼ばれるl塩基多型を示す部位が存在する。

3． ヒトのケノムにあるタンパク質をコードする遺伝子の数は約lO万である。

4． ヒトの核ケノムは通常46本の染色体DNAからなり， そのうち2本は性染色体である。

解説｣菱鰯撫鯉捌蝋蕊聯肢雪姿騨轍岨離奎瀦珊燃菫憲墓
するまでは約10万という説もあったが，解読の結果約22.000となっている。よって選択肢3の内容は不適切であり．

これが正解である。ヒト染色体の数と構成は，半数染色体(")では常染色体22本+XまたはYの23本だが，核には三

倍体の46本(2〃)の染色体が存在するので，選択肢4の内容のとおりである。

参考文献

｢ヒトゲノムのﾉk来｡! (Cデニス. R.ガラガー箸． 藤III秋佐夫監訳，徳間害店, 2002) pp.100-l52

｢ケノム|侭学・ ﾉ|《命科‘,州I究総集細（‘健験医学期I:ﾘ)」 （榊佳之ほか編．洲:社, 2013) pp.66-71

｢lOOOGenomps｣ (1000人ケノムプロジェクト) h叩://'www.1000gen()mes.org

｢ThGENC()I)Eproject｣http:/'Www.genome.gov/10005107
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' ’－171遺伝子組換え

主要な遺伝子組換え技術

|Keywordlクローニング。ベクター，プラスミド，制限酵素PCR

農業や畜産業では． より質が高く生産性のよい品種をつくり出すことが試みられてきたが，交配で得られた雑種の中から望まし

い形質をもつ個体を選抜し、かけ合わせを繰り返していくため． 目的の形質をもった品種を確立するためには偶然を期待しなけ

ればならず長い時間がかかっていた。近年．バイオテクノロジーの発展により． 目的の形質をもった個体を人為的かつ効率的に

つくり出すことができるようになってきた。それは，ある生物から遺伝子を取り出し．他の生物のDNAに組み込む遺伝子組換

え技術の利用である（図1）。遺伝子をクローニング（特定の遺伝子を含むDNAを選別して増やす）して，大腸菌に導入して目

動植物や微生物に導入して目的とするDNAやタンパク質の機能を評価したりするなど的タンパク質を効率よく生産させたり

さまざまな分野で利用されている。

コロニー(II1-の細胞から坤航したクローン紺I胞の雌|,H)

として取得することができる。大腸淵以外の剤ll胞でも基

本的には|可様な選択法がﾉllいられているが，酵雌の場合

のように，栄養要求性株(時だの栄錐合成酵素の辿伝子

が欠損した株)に対して， ベクターに栄従来合成群衆遺

伝子を組み込んで．形質転換がｲjzなわれた場合にのみ蛎
殖できるようにする方法もある。
>PCR

ベクターや大腸菌なと＄を州Iいずに， 試験符|ﾉJで特定の

DNA配ﾘを選択的に蛸1幅するクローニングノj法に．

PCR(polymerasechainreaction)がある。PCR法は．

増幅させたいI I的のDNA配|j(テンプレート）をはさみ

こんで． テンプレートニ砿釧のそれぞれ異なるfl'iの約
▼1－7

20塩基に*il補的な虹い2つのDNAをプライマー〔そ
れぞれ． F(フォワード）プライマー, R(リバース）プラ
イマーなどとよんでほりﾘされる〕 として川いて． 以卜．の
3つのステップによってDNAの期il'mを行なう手法であ
る。鋪1ステップは熱変性によりテンプレート2本鋤
DNAをl本釧にすることである。鋪2ステップでil,il"
をFげてプライマーを柑袖部分に結合させるアニーリン

輔行なう。第3ステップにおいてDNAボリメラ
ーゼ(DNA合成醇素)によりイll袖鎖から2本蛾DNAを

複製する。プライマーはDNAポリメラーゼによる

DNA介成の|＃l始に必要であり, 1)NAボリメラーゼに

よって鋳型となるDNAの3'末端までｲl l衲銚が伸張さ

れる．この節l～第3ステップが1サイクルで、 2つの

プライマーにはさまれた銃ﾉ別1)NAの械域を2腋に恥や

すことができる。 ｜-分なl,l胃のプライマーが供給されてい

れば､ これらのステップを30～40サイクル繰I)返すこ

とで，鋳型DNAを理論的には2剛!～2I(1 1卉にすることが

I1｢能である。プライマーの特典‘肌ときわめて微l ll:のサン

プルから哨'川できることから. I)NAのクローニングや

発現解析といった研究のみならず‘ 税r鑑定や細lfi ･"
▼1－1

イルスの|1il定を含む診'斫などきわめて多彩な応111が拭み

られている『，

＞ベクター
マ1－5

クローニングしたい過伝子を組み込んで，導入する細

胞にその遺伝子を運び込み， 自身も細胞内で琳I隅される

DXAのことをベクターとよぶが，一般にはプラスミド
▼1－1

とほぼ同意義で使われることが多い。大腸菌などの細菌

は． 自身の染色体以外に，生存には必須ではない小剛環

状のプラスミドというDNAを保持しており， プラスミ

ド上の遺伝子は大腸菌に毒性や薬剤耐性などの付加的な

機能を与えている。このプラスミドを保持する能力を外

来進伝子の運び屋として利用すれば． 目的とする新たな

機能を導入する細胞に付与することができる。

＞制限酵素とDNAリガーゼ

制限酵素とは, DNAの特定の塩基配列を認識して切

断する酵素である。 クローニングしたい迩伝子を含む

DNAを取り出し，制限酵素で目的配列を切り出し断片

化させ， この断片化させたDNAを, liilじ制限酵素で切

断し開環させたプラスミドと混合し, DNAリガーゼ
(DNAどうしを結合させる酵素)により結合することに

より． 形質に換III能なベクターを榊築することができる。

＞形質転換法と転換体の取得

ベクターを細胞に導入することを形賀転換といい， ベ

クターを保持している細胞を宿主細I胞という。大腸菌の
形質転換(ベクターの導入)は，一般に熱を加えるヒート
ショック法が用いられるが，植物に迩伝子導入する際に
使われるアグロバクテリウムなどには地気パルスをjj.jt
て導入するエレク '､ロポレーシヨン法, IIII接仙物細胞に
導入する際にはパーテイクルガン法が,動物細胞にはり
ポフエクシヨン法など’ 〃的に応じてさまざまな方法が
〃↓』られてし‘る。

’ '的の迩伝j雀が導入されたことが容易にわかるように．
ベクターには薬ﾎﾘ選択マーカーが入っている。たとえば，
抗生物質であるアンピシリンを分解する解素のj幽伝r-を

ベクターに入れておくことにより， 形蘭'li次換された細胞

は， ’ '的遺伝r･の他にアンピシリン存在I､≦でも蛎砿でき

るようになる。そのため， アンピシリンを蛾布した束ﾉ<

培地で陪従することにより， 形蘭Iﾙi樅がうまくいってい

る人腸1脚のみを遊択的にjW"1させることが1Il.能となり．
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目的のタンパク質を

つくる週伝子
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大腸菌
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制限酵素で断片化」一されたDNA

(Iの部分が目的の

タンパク質をつく

る遺伝子）
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選び‘液体培地で増やす 液体培地

図1．組換え体の作製

あるf'剛Iの1ill l州ｿ糸はI)NAを切断する際に2本の鎖をll:いちがいに切断することで, 1本鋤の部介を残す。この1本鋪の部分をのI)しろとし

て. l ' ilじI)Nヘ配llを切断する解糸で切断した他のI)N.ﾍ(|､xIの場合はプラスミド)と＃|補釧を形成させてI)NAリガーゼでつなぐことができる（

－｜ 練習問題 出題しH25 (問17) 難易度しB正解率し63.1%

酵素の繩類の英研#'iと， その辞素にIIII"|卿連する/I邑化学'又応の組み合わせとして‘ もっともイ《適切なものを選択肢の

'l1から1つ選べ。

kinase-胤職i修飾

phosphatase-脱リン縦化

endonuclease-核酸の切断

pr()teaSC-ペプチドの分解

１
２
３
４

▼1‐11

解説|索竺蹴鮠‘;縦す,誇齪鱗淵:隙腱,憩淵γ綿懸騨餌
クレアーゼ(nllcl(､as(､)とは，核確を切断する酵素であり， エキソヌクレアーゼ(exonudcfIse)は, I)NA配ﾘを末端部か

ら切断し， エンドヌクレアーゼ(endonllclease)は．逆にDNA配llの内1{ﾘを切断する酵素で， 制限酵素もエンドヌクレ

アーゼの一柿である。プロテアーゼ(pr()1ease)は， タンパク質やペプチドを分解する酵素である。 よって， 選択肢lか

'[解である。

|参考文献’
l ) 「過i八j' ［'7: ("2版)j (*､ll l l洋ほか淵, !;",淡1, 2013) I)p,67 97

2） 「現代′k命科'γ:のjIL礎」 （梛筑孵火桃教育川版, 2()()5) pp,27()-273
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ケノム解析曰I．

ショットガン法による全ゲノム解読とゲノムワイド解析技術

…ショットガン法， リファレンス配列，マッピング, cDNA,メタゲノム

ショットガン法はゲノム配列をランダムに切断し，適当な長さの断片を選び，配列解読（シークエンシング）を行なう。その後

読んだ配列をコンピュータでつなぎ合わせてゲノムを網羅する方法である。近年．次世代シークエンサとよばれる従来の数百万

倍に及ぶ配列解読能力をもった装置が登場して‘ゲノム解読が飛躍的に高速化された。そのため．ゲノム全体を対象としたゲノ

ムワイドな配列解析研究の方法が開発されている。

＞ゲノムショットガン法
▼1-15

ショットガン法は最近のゲノム解読において最もよく

用いられる手法である。ゲノムを構成する染色体の塩基

数は数十～数百Mbp(106bp)あり，現在の技術でも1本

の配列として連続的に読むことは不可能である。そのた

め，ケノム解読においてはショットガン法という方法が

用いられる。ゲノム配列のシヨットガンシークエンシン

グ法には大きく分けて，全ケノムシヨットガンと階層化

ショットガンがある(図1)。

全ゲノムショットガンは断片化したケノム配列のうち

適当なサイズのものを回収し， ライブラリ化したあと，

ケノム断片の両端を配列決定(シークエンス)する。ライ
▼1－17

プラリ化とは，大量のケノム断片をそれそれベクターに

組み込み，宿主細胞に保管することを意味する。この方
法は解読の精度は落ちるが，圧倒的な解読量の次世代シ

ークエンサと組み合わせることにより短時間で解読結果
が得られる。

階層化シヨツトガンは100～200kbほどに断片化した
DNAを長鎖DNA用ベクターであるBAC(bacterialar-
tificialchromosome,細菌の細胞中で安定的に複製され

表1．次世代シークエンサを用いたケノムワイドな配ﾘ解析法

解析法

ゲノムアセンプリ

リシークエンス

II的

ゲノム配列のde"oUoアセンフ．リ

リファレンスゲノム配列にマッピン

グ． 多型検出

mRNAの発現解析RNA-Seq

(マッピング）

RNA-Seq

(de"oUoアセンブリ）

エキソーム

ChlP-Seq

mRNAのde"oUoアセンブリ

エキソン上の変異検出

DNA結合タンパク画の結合部位の

同定，修飾ヒストン解析

環境サンプルからlul収されたゲノム

DNAの解析

メタゲノム

る人工的に作製されたベクター）を用いてライブラリ化

する。ライブラリ化されたBACクローンとDNAマー
▼S3 ▼1－15

カーを用いて物理地図を作成し, BACクローンを整列

化(ケノム上の順番に並べること）し， クローンを選抜す

る。選抜したクローンからケノムDNAを阿収し， シー

クエンスまでの過程は全ケノムショットガンとほぼ同様

［全ゲノムショットガン］

ゲノムDNA

↓超音波処理によるDNAの断片化

国言卿書”
↓数kb程度のDNAを回収

ベクターに組み込んで

ショットガンライブラリー化

少

B

[階層化ショットガン］

ゲノムDNA

↓制限酵素による部分切断

園鮴三総電気泳，
↓ｲ00~200kb程度のDNAを回収

組み込んでBACライブラリー化
しBACクローンを整列

↓
>クローンからゲノムDNAを回収

↓

１
１

ACベクターに組み込んでBACライブラリー化
物理地図を作成しBACクローンを整列
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配列決定
選抜されたBACクローンからゲノムDNAを回収
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↓

配列決定

図1． ゲノムショットガンシーケンシング法の乖順
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▼G1

る。RNAの配列解読は, RNAを鋳型として逆転写酵素
▼1－7

で相補的なDNAを合成しライブラリ化して行なわれる。

合成されたDNAをcDNA(complementaryDNA, 相

補的なDNA)とよび， ライブラリをcDNAライブラリ

という。RNA-Seqには,mRNA全長配列を解読するこ
▼1－5

とで，選択的スプライシングなどで生み出された新規の

mRNAを解読するde"oUoアセンブリ法や．解読され

た配列をリファレンス配列にマッピングして転写されて

いるケノム配列を特定する方法がある。また， リファレ

ンス配列が既知の生物種では， タンパク質に翻訳される
▼1-5

エキソンの領域に特異的に結合する短い配列(プローブ）

を利用することで，エキソン領域だけを網羅的に配列解

読することができる。これはエキソーム解析とよばれ，

タンパク質に翻訳されるエキソン領域に多いと考えられ

ている病気の原因となる変異の検出に有効である。

CW-Seq解析では，転写因子などのDNA結合タン
パク質が認識する配列を特定することができる。この方

法は， ケノムDNAを超音波などで断片化して． 目的の
▼1-12

DNA結合タンパク質に対する抗体で特異的に沈降させ

る。DNA結合タンパク質が認識するDNAはタンパク

質に結合して沈降するので， これを濃縮し配列解読する

ことで認識配列が解明できる。

さらに現在では，深海底や工業廃水など特定の環境中

の生物のゲノムを，生物種を特定せずに解読するメタゲ

ノム解析も行なわれている。環境は多数の生物の相互作

用で形成されているので． このようなゲノム断片の集合

(メタゲノム)は，環境評価に利用することができる。

である。一連の作業のなかで物理地図の作成からBAC

クローンの選抜に時間と労力がかかるが，全ゲノムショ

ットガンより解読の粘度は商<， ヒト，マウス， シロイ

ヌナズナなど，現在もよく利用されているレファレンス

(参照)ゲノム配列はこの手法でよく解読されている。

このような方法で解読された断片化ケノム配列は，そ

の配列間どうしの共通配列部分を手がかりにコンピュー
▼3－8

タ上でアセンブル(整列集合)する。

＞ゲノムワイドな配列解析
▼6－2

近年，次世代シークエンサとよばれる従来の数百万倍

に及ぶ配列解読能力をもった装置が登場した。次世代シ

ークエンサはその解読並の多さから，ゲノム全体を対象

としたケノムワイドな配列解析を容易にした(表1)。

ゲノムアセンブリとは，前述のショットガン法のよう

に断片的に解読された配列を， ゲノムの順番に並べてつ
▽3－8

なぎ合わせる方法を指す。これは， まだ近縁種のケノム

配列が未知である場合には必要な作業であり，新規にゲ

ノム配列を解読することから, de"oUo(デノボ)アセン

ブリとよばれる。これに対して，すでに解読された生物

枕のゲノム配列について，異なる個体や近縁な系統のケ

ノムの一部を配列解析する方法をリシークエンスという。

このとき，すでに解読されたケノム配列をリフアレンス

(参照)配列とよび． リシークエンスされた配列をマッピ

ング(リファレンス配列で対応する箇所を特定)すること

で, l塩基多型や反復配列多型などの変異を検出するこ

とができる。

次世代シークエンサは， ケノムから転写された

mRNAの配列解析(RNA-Seq)にも大きな威力を発揮す
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繍到古晒出題しH20 (問16) 難易度しB正解率し54.3%

クローニングに関する以下の記述について不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

1． シヨットガンクローニングの一つの方法として，制限酵素を用いてゲノムDNAを断片化し， その断片を制限酵素

で切断したプラスミドにDNAリガーゼを用いて組み込むことが行われる。

2． 多数のDNAクローンの塩基配列の重なりを見つけながら， それらのクローンをアセンブルすることによってケノ

ム全体の配列を知ることができる。

3． プラスミドやファージは，細菌内で増殖するので， それらにクローニングしたい遺伝子を組み込み，細菌内に送り

届けるベクターに使うことができる。

4．大腸菌と酵母のような異なる生物種の両方で増殖するプラスミドベクターは．両生物種で共通に機能する一つの複

製開始点(ori)をもつ。

▼1－17

解説｣雛｡l蔚蝋芝‘蒻融蓋聴喫噸露欝競嚇城雛懸駕室縦
もつ必要がある。したがって．選択肢4の内容は不正確であり， これが正解である。

参考文献

l ) 「使えるデータベース・ウエブヅール（実験医学蛸刊)」 （有田正規編． 羊上社2011) pp.203-209

＝
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’－19 1分子生物学実験技術

分子生物学分野を飛躍的に発展させた実験技術

…二次元電気泳動,サザン・ノーザンブロッテイング． ウェスタンブロッティング,質里分析, GFP

生命科学分野は，分子レベルの研究（分子生物学）の進展により飛躍的に発展してきた。分子生物学実験では． まず目的の生体

物質を含む溶液から対象物を分離・精製することが必要不可欠である。電気泳動やサザン・ノーザンブロッテイング． ウエスタ

ンブロッティングなどの実験技術の進歩により， 目的の核酸やタンパク質の分離・抽出が可能となった。これらの技術の応用で

ある二次元電気泳動やDNAマイクロアレイでは，大量のサンプルを一度に扱う網羅的な解析が可能となった。生体高分子の質

量分析技術の向上や蛍光タンパク質の登場により‘網羅的解析で抽出された個々の遺伝子を解析する技術も飛躍的に進展した。

＞電気泳動
▼1－7

水溶液中で核酸のリン酸基は負に帯通しているため．

電場を与えると核酸は陽極に移動する(芯気泳動)。核酸

の電気泳動でおもに用いられるアガロースゲル(寒天)は

網目微細構造を形成しており，網目を通りやすい分子賊

の小さい核酸は泳動距離が長く，分子壁の大きいものは

泳動距離が短くなるため，分子壁の大きさを指標に核酸

を分離することができる。またタンパク質も， おもにポ

リアクリルアミドゲルを用いることにより祗気泳動を行

なうことができる。界面活性剤SDSの添加でタンパク

質を分子量にほぼ比例して過剰に負帯嘔させた状態で砥

気泳動することにより，泳動距離に応じて分子股ごとに

分離する。この方法をSDSポリアクリルアミドケル電

気泳動法，略してSDS-PAGE法という。さらに， タン

パク質では二次元電気泳動法が開発されており， タンパ
▼1名

ク質の荷龍性(荷電アミノ酸や末端部の逓荷の総和)に依

存して分離する等電点電気泳動(SDSを添加していない

ので, pH勾配をﾉj-えたケル内で，祗離性アミノ酸の解

離によりちょうどタンパク質の電荷がoになる位椴まで
移動する）と， 分子量で分離するSDS-PAGEの2段階
で通気泳動を行なう（図1)。荷電と分子丑の2つのパラ

メータによって数千種類ものタンパク蘭を効果的に分離

することが'ﾘ能となり. flll胞のタンパク質全体をまとめ▼a’

て解析するプロテオーム解析分野を大きく発歴させた。
＞サザンブロツテイング， ノーザンブロッティング

サザンブロツテイングは， ケノム断片などの多数の

DNAが混合した溶液から‘符だの〃〃26"IJNAの
みを〃だするf法である。まず， アガロースケル岻気泳
動によりDNAを分子最で分離する。次に泳動ケルと

ナイロン脱を接触させ， 泳動ケル1 ' 1のDNAをナイロン

膜にj賑写する。DNAを転写したナイロンI典止にブロー
▼1－7

77｡DNA(II的のDNAと州袖的な虹いDNAI折ハ･を．

蛍光色素や放射線同位体などで標識(ラベル）したもの〕

を添加することにより， 膜このl I的DNAとプローブ

I)NAとがｷII袖的な結介を形成する（ハイブリダイゼー

シヨンという)｡蛍光や放射'州!il位体なと･のプローブ

I)NAのラベルを検川すれば． プローブI)NAと結合し

た| |的のJ)NAのみを|!1定することができる。 これを

l<NAに応川したものがノーザンブロッティングであり．

ブローブDN.ヘと朴I補的に結合したl l的のRX.lのみを

同定できる。遺伝fの転'7j報昌を雌1過する'ﾉﾐ験などにl|j,､

られる。
▼S3

DXAマイクロアレイ(DNAチップ)は． | 1fl隊の脈理で

網羅的解析を行なうことができる方法である。 さまざま

な迩伝子のDNAを， スライドガラス上にl椰斌ずつス

ポット状にのせておく。微ﾉ|物や刑ll胞から令nlRN.ヘを

抽出して蛍光色素で標識し， 先のスライドガラスに添加

する。蛍光標識されたmRNAは州袖的な配ダl1をもつ
、『Aに結合するため． 標識検川により微ﾉ|見物や細l胞で

発現している迩伝子を111時に検出できる。細胞|Ⅱlの遺伝

子発現を比較する実験なと．に利川される。

＞ウエスタンブロッティング

DNAにおけるサザンブロッテイング, RN_.1におけ

るノーザンブロッティングと|!II様に. l l的のタンパク蘭

を検州する手法にウェスタンブロッティングがある。地
気泳動後のボリアクリルアミドゲルからナイロンll!腱にタ
ンパク蘭を転写し､ 膜上に｜ ｜的タンパク衝に特異的な▼1‐12

抗体を添加すると，抗腺抗体Ⅸ応によって｜ I的タンパク
質と結合する。蛍光で標識した二次抗体(抗体''1身を認
識する抗体)で抗体を検州することにより． ｜ I的のタン
パク質をl'il定することができる。
＞質量分析

物質を電場や磁場の存在下でイオン化させると． イオ
ン化した物質はその蘭叶!？と咽III=の比に応じてy'4なった動
きを示す。伽,!分析法は， イオン化した物凹の迎動から
15(f趾や分r-IIt ・分/-術造なと、をlﾘjらかにする手法であ
る(図2)。従来，測定の対象は低分「←化合物に限られて
おり， タンパク質のような,荊分『･では， イオン化により
破壊されてしまい． 蘭III:を求めることがIN雌であった。
しかし，ペプチド|折片を穏やかにイオン化させて企｣造の

質峨を剛測する実験手法のiﾙ1発に成功したlll 'l'"|: ･氏の
▽6－1

功絞により（2002年ノーベル化'γ21't受倣) , f'IIII:分析法
が/k体尚分r解析のための強ﾉJなツールとなった。
＞蛍光タンパク質

GFP(greenilll()r(,S(J(j,,i pr()i()in)は． オヮンクラケか
ら発兄された蛍光タンパク賀である｡ ()F1)は175nm
(1nm=10~9m)の波促の光で励起すると､ 5()911mの蛍

光を発する。 ！＃離されたGFP遺イバr－は， レポーター通
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が未知のタンパク衝の過伝]乙とGFP遺伝子を連結し，

細胞内でGFP融合タンパク質を発現させて蛍光観察を

行なうことにより， そのタンパク質の細胞内局在性を知

ることができる。GFPの発兇と技術|H1禿への貢献によ

I) , 1､~村･11f. M. シャルフィー, R.Y.チェンの3氏が

2008年のノーベル化学賞を受蛍した。

伝子としてさまざまな研究に川いられている。過伝j'一の

発現を，蛍光などの観測が伽lii.なﾉJ-法で知らせることの

できる遺伝子をレポーター辿伝j･という。たとえば． 小
▼1－2

11u体に1"MIiするタンパク間の辿仏｣'･にGFI)jli仏｣'･を融

合させ． 刑||胞|ﾉJで発現させたあとに17511mの光を雌射

すると． 小胞体が緑色蛍光を発する。逆に． 刑ll胞|ﾉ11!j在
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蘭M分析法〔マススベクトロメトリー．略してマス(11S)ともよば

れる〕では． ベプチドなどの試料をレーザー照射などいくつかのﾉJ・

法でイオン化し、 イオン化したi式料を加速器で加速し，泄磁ｲiによ

って発生する磁場の中を飛行させる。このとき， イオンの質睡嘔荷

比(fIIII:"!と巡荷zの比なので〃1/zともよばれる)が小さいものほ

ど軌進が大きく侃向されるので， イオン分j診-はこの仙に従って分離

される。雌終的に検II1器のと・の位iifiにと÷れだけのイオンが利『した

かを. Wl,1泄荷比に対する州対猟腱で炎わしたものがマススベクト

ルチャートであI) . このチャートから分r･M(ペブチドの場合はア

ミノ酸配列)を特定できる。 IxIで,｣〈したのは磁jﾙ{Mli'l剛であるが．

他にも多くの繩顛の蘭lll:分析法が存在する。

小

図1． タンパクf'iの二次ﾉ心地虻泳動

（ ’-.）タンパクfr1l!のアミノ砿▼1sはI)IIに依存してさまざまな解離

状態をと i) ,駿竹(IIR)pllでは'旧ullir(+)過刺． アルカリ↑'li(,',,i)pll

では負屯付(一)過刺になるo pll勾剛ケルII1で屯lfをかけると， 正

',E荷過剰では険械側， 負屯付過剰では|I＃慨側に穂肋するが． 1u術が

ﾉfしり|き0(聯岻,1.1.()になるl)II I､I': lifiに穂肋すると． それ以l･.ﾉJを受

けず悴l1zする。 ( I､. ) l -.の状態では群',Ij,'.''(のl 'ilじタンパクf'[は爪なっ

ているが, SDS-P/1GEのケルではタンパク価は変性しているので，

分r- III:に依存してさらに分離される。

| 練習問題 ｜出題しH25 (問19) 難易度しC正解率し81.1%

プロテオーム解析にⅢいられる二次元地気泳動法では， タンパク質を二つのパラメータで分析することができる。

つのパラメータの組み合わせとして， もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。
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X線結晶解析法などによるタンパク質の立体構造の解析技術

…立体構造,X線結晶解析法,核磁気共鳴法,電子顕微鏡法

細胞の中でタンパク質はその機能発現に必要な立体構造を形成し,巧みに構造を変化させながら機能を果たしている。タンパク

質の機能のメカニズムを解明するためには，その立体構造（タンパク質分子を構成する原子の座標）を知る必要がある。タンパ

ク質などの生体高分子の立体構造を実験的に解明する主要な方法には, X線結晶解析法．核磁気共鳴法(NMR法),電子顕微鏡

法がある。

タンパク質の立体構造を決定する3つの方法, X線結

晶解析法，核磁気共鳴法(NMR法),電子顕微鏡法には

それぞれ長所と短所がある。原子レベルの分解能でタン

パク質中の分子構造を解明するためには, X線結晶解析

法やNMR法が広く用いられている。とくに, X線結晶

解析法は分解能（どれだけ細かく構造が解析されたかを

示す指標)が高く,NMR法と比べて解析対象の分子量
▼傘2

限界が高いので， タンパク質の三次元座標の決定によく

用いられるが， タンパク質を結晶化する過程が不可欠で

ある。一方, NMR法は溶液状態のタンパク質の立体構

造を求めることが可能である。電子顕微鏡法は他の手法

に比べて一般的に分解能が低い。しかし，解析対象の分

子量限界がきわめて高く，試料の精製度などの制約が少

ないので，他の方法で解析が困難な巨大分子の構造決定
が可能である。

＞X線結晶解析法

x線結晶解析法は， タンパク質分子を構成する原子の

座標決定に最も多く使われる方法である。x線は波長が

可視光よりはるかに短い0.1nm(lnm=10-9m)前後の光
である。タンパク質は適切な溶液条件下で，分子が規則
正しく並んだ集合体，すなわち結晶になる。タンパク質
の結晶にX線を照射すると, X線の一部が試料中の電
子によって散乱する(図’上)。散乱したx線は特定の
方位角で増幅しあい，パターンをもった回折点として観
測される。この回折パターンと回折x線の強度は，結
晶中の電子密度の情報をもっており，計算により電f密
度を求めることができる。電子密度を求めるために，分
子置換法(すでに類似のタンパク質構造がわかっている
場合),重原子同型置換法(構造未知のタンパク質の場合）
なと鶏いくつかの方法がある。 タンパク質の分子構造は，
電子密度に一致するように， コンピュータ上でアミノ酸▼18

残基モデルをアミノ酸配列に従って組み入れて構築され
る。得られた分子モデルの精度は， どの程度細かい構造
情報を与える回折を観測できたかを表わす分解能(1~
3A=0.1～0.3nm程度で小さいほど高分解能である）と．
分子モデルから計算予測した回折x線強度と実測値の

鑑を示すR値(0.5～0.2程度で小さいほと愚高精度である）

で表わす。x線結晶解析法では， タンパク質の結晶化が

必要不1I1欠であるため，結晶化が附難な膜タンパク質な

と‘はいまだ技術的な畦が残されている“

＞核磁気共鴫法(NMR法）

NMR法では．濃縮したタンパク質溶液を強磁場に置

いて測定する。 タンパク質中の磁石の性質(磁気モーメ

ント）をもつ水素(IH),炭素(13C)などの原子は． 強力

な磁場の中では磁気モーメントが固有の周期で歳差運動

（首ふり運動)を行なう。ここで，歳差運動の周期に応じ

た周波数のラジオ波を外部から照射すると，溶液中の同

種の原子の周期が同調され(つまり全体として1つの巨
大な磁気モーメントとして振る舞い)，外部にラジオ波
を放出する。これを励起といい，照射するラジオ波の周
波数によって特定の原子を励起することができる。 もし
2つの原子を同時に励起した場合に，単独で励起した場

合と比べて放出されるラジオ波が変化した場合は， その
2つの原子は空間的に接近していることを意味する。こ
の効果を核オーバーハウザー効果(NOE)という。NMR
法はこの効果を利用して，原子間の距離情報を大最に観
測する。タンパク質の分子構造は，集積された距離情報
を最も満足するようにコンピュータ上で分子モデルを構
築することで得られる。NMR法ではタンパク質の結晶
化が不要であり，溶液中のタンパク質試料を測定できる
ため． タンパク質のフォールデイングや構造変化の観察

▼1－9

に適している(図1中)。また, NMR法は原子間の磁気

姜鴎臺蝋辮鯛鵡二鏑瑠蠅季どの
＞電子顕微鏡法

電子顕微鏡には， 大きく分けて透過咽電子顕微鏡
(TEM)と走査型電子顕微鏡(SEM)の2種類があるが，
タンパク質の構造解析にはおもに透過型電子顕微鏡が用
いられる。 まず，試料溶液をカーボンメッシュに滴下し，
タンパク質を固定したあと，電子を透過しにくい酢酸ウ

ラニルなどで染色する。これは電子線透過に対するコン

トラストを得るためであるが，最近では染色を行なわず．

溶液をそのまま急速凍結する無染色法も用いられている。

カーボンメッシュに電子顕微鏡内で電子線照射し，透過

電子線を測定する。測定される像は，透過像．すなわち

二次元の影絵である。そこで， コンピュータを使って．

類似した像を分類し平均化する（クラスアベレージ像)。

その後各平均化像について，分子をどの方向から見て

いるか(方位角)を計算する。方位角に従って平均化像を

逆投影すると，分子の密度マップが得られる。電子顕微

’
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鏡法の分解能は迪常10～30A(1～3,,m)であるので． il'l:

接分子椛造を求めることは難しい。そこで, X線結1III!解

析法やNMR法で求めた分j'一モデルを‘ イ{｝られた密l史マ

ップに､'1てはめることで． 分j'一の令休椛造モデルをW#%

する。祗子顕微鏡法は．試料の分子1,t限界が非常に向く

透過像の取捨選択が可能なので，分子が椛造変化してい

る場合も解析できる。この性蘭を利川して， 巨大な被合
▼4-9

体腓造の解析に適している(図11､~)。
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図1． 立体柵造決定法の概要

|出題しH22 (問20) 難易度しC正解率い74.8% ’練習問題

唯体商分r-の､捉体榊造を決定する際に広く川いられているX線結〃,解析でIIII:接的に観察されるものは次のと．れか

l[しいものを選択肢のII!から1つ選べ。

L水紫原r-(プロI､ン) I11IのiliNII

2. 1Iil像･の分1j( '!世｣'･密l更）

3．原j'･(核)の位|肘

4．原f間の結合

鍵」
タンパク衝などをはじめとする''2体,葡分j淨・のX線結Al1l解析法では, *IIi,Y!からのI111折パターンが得られ、 |' il ･折

強l史から'1ur密皮を,i1･節する。 したがって． l[解は選択肢2である〔,

参考文献
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2進菱R

2進数と論理演算

…ビット，シフト演算，論理積，論理和，否定

われわれの日常では10進数を使用して数の表現や計算を行なう。 10進数では1桁をOからgまでの数で表現し，ある桁がg

を上回った際には桁上りを使用して2桁の数･10"として表現する。一方． コンピュータはデジタル回路であるため．文字列や

数字などのすべてのデータを電気信号のON(1)とOFF(O)の2進数として取り扱う。ここでは2進数の加減乗除．論理演

算について解説する。

10進数と2進数のちがいについて例をあげて示す。

10進数で"132" と表現された場合, 132=102×l+10'

x3+100×2(100=1である）と分解することができる。

同様に． 2進数で表現された"1011"という数は以下の

ように分解でき， 10進数に変換できる(1011の横に表記

される(2)は基数を表わし，その数が2進数であることを

表わす)。

1011(2)=23×1+22×0+2'×1+10×1=8+2+1=11

2進数の各桁をビットとよび， 2進数の桁数を〃ビッ

トとよぶ。たとえば，上記の例である1011(2)は4桁の2
進数であるため4ビットとなる。

次に2進数の加減算について考える。2進数の加減算

は’0進数のそれと原理的には同じ手順で計算を行なう。

ただ， ’0進数では桁上りが“9”を超えるときに発生す

るのに対し， 2進数では"1"を超えるときに発生する。

具体的に3ビットの2進数の加算101(2)+001(2)(5+1=6)
を例にあげて説明する。2進数の加算は10進数と同様
最下位(一番右の)ビットから計算を行なう。この例だと

lr2)+1(2)の加算から行なう。 1+1=2となるため, 1桁
の2進数では表現できないため桁上りが発生し， この桁
の加算結果は"O", さらに次の桁の加算に"l"が追加
される(下線部は桁上りを表わす)。

1(2)+1(2)=10(2)

下位ビットからの桁上りをふまえた次の桁の加算は0(2)
＋0(2)＋1(2)となり， この桁の加算結果は"l" となり，
桁上りは発生しない。同様に最上位ビットまでの演算を
繰り返すことで以下の演算結果を得る。

減算の場合も10進数と|可様に． 妓卜．位(一番ｲiの）ビ

ットから各桁について減算を行なう。たとえばlOl!,!か

ら011(2)を減算する場合は． まず1桁I1はl|2)-1,2}=0(2)

となるが， 2桁目では0，つ,からl|2}を引くことになるので．

101(2)の3桁目から桁借りして10,2,-l,2,=1,2}とする。桁

借りによりlOl!2)の3桁目は0になり，減算は終了する。

すなわち，以下のようになる。

101(2)-011(2)=010{2)

＞シフト演算

シフト演算は与えられた2進数のビットを左（もしく

は右)に〃ビットずらす(シフトさせる）ことで乗除算を

行なう。たとえば4ビットの2進数0110,2)=6を1ビッ
ト左シフトさせる演算について考えてみる（＜＜〃は〃

ビット左にシフトさせるという意味)｡

0110(2)<<1=1100(2)=12

〃ビットの左シフト演算は2〃倍することに相当する。

逆に右シフトを行なった場合はl/2〃倍する演算に相当
する｡シフト演算では桁あふれに注意する必要がある(図
')。たとえば1101(2!を右に，ビットシフトさせた場合，
最下位ビットの"l"は失われ、演算結果はllOl(2,>>1
=0110(2)となる。左シフトの場合も同様に， ビット長が
固定されている場合には最上位ビットを超えて左にシフ
トされたビットは失われる点に注意したい。CPUはそ
の構造上，一度に取り扱えるビット長が固定されている。
近年では64ビットのCPUが広く普及されており． こ

れらのCPUでは64ビットを超えたビットは失われ，計
算はエラーとなる。101(2)+001(2)=11012)

4ビット長演算 5ビット長演算

6(,0)＝0110(2)

＜＜1 あふれたビ

は捨てる

12(,0)＝1100(2)

＜＜1

〆

8(,0)＝1000(2)

6(,0)=00110(2)

し
ツ

／／／ ／／／／／〆空いたビット

に0を挿入

’
産

12(,0)=01100(2)

／／／／ ／／／／／〆画
ー、

、

1 ）
〃

グ
ー

24(,0)＝11000(2)

図1 ． シフト演算
(〃シフト減算であふれたビットは総て‘ 空いたピッ|､には0を挿入する。4ビット長で<<1を実行すると, 2In川で雌'2位ビットのlが楡
てられて計算はエラーになる、 (11)ただし． 同じ減算を5ビット長で行なうと. 1[しぃ値(10進数で12×2=24)が得られる、

0 1 1 0 0 0 1 1 0

1 1 0 0 0 1 1 0 0

1 0 0 0 1 1 0 0 0
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＞論理演算

2進数ではlと0という数を取り扱うことができるた

め，条件が成り立つときである「真」を「l」とし，成

り立たないときである「偽」を「0」とおくことで，論
▼2－2

理回路を利lllした論理演算を行なうことができる。論理

演算には論理和(OR),論理積(AND). 否定(NOT)な

どがある。論理和(OR)はAとBのどちらかが「典」で

あれば「真」を．一方で論理積(AND)はAとBがとも

に「真」であるときのみ「真」を返す。また.否定(NOT)

は各条件の真偽を反転させたものを返す。論理演算でよ

く利用される法則に分配法則， ド・モルガンの法則など

がある(解説を参照)。論理演算によって「ある条件を満

たすならXを， そうでなければYを実行する」などの
▼2-3

プログラムの記述が可能となる。
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緬到吉朧■出題しH24(問21) 難易度修C正解率惨65.5%

コンピユータヒでは． 数値は2進数で表される。2進数同士の論理和(OR),論理穂(AND)は，各桁ごとにそれぞれ

論理和，論理獄をとったものであI).褥定(NOT)は，各桁ごとに0とlを反転させたものである。たとえば, 1110(2)

ORO101{2)=llll'21' lllO,2,ANDOlOl,2}=0100{2,, NOTIOOl{2)=0110(2)である(数字の右の(2)は，その数字が2進数で
あることを示している)。

また，左シフト(x<<Z)は2進数苑の各桁を左にj桁ずらしたもの(空いたビットは0にし， あふれた最左2桁は捨

てられる)，右シフト(x>>Z)は同様に2進数苑の各桁を右にj桁ずらしたものである。たとえば対象とする2進数を4

桁であると仮定すると. 1010,2'<<2=1000(2), 1010(2)>>2=0010(2)である。

このとき， 2つの任意の同じ桁数の2進数苑, yに対して，成り立つとは限らない式を選択肢の中から1つ選べ。
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l. "AND(NOTy)=NOT((NOTJr)ORy)

2. "OR(NOTy)=NOT((NOTx)ANDy)

3. (x<<2)AND(y<<2)=("ANDy)<<2

4. (X<<2)AND(y>>2)=xORy

劃籍鰯罵ぃ案件壼苧卿要難点淵童鰯I鯉割鰕かどうかの判定を行なう。
"AND(yORご)=(rANDy)OR(JrANDz)

xOR(yANDz)=("ORy)AND(xORz)

また， ド・モルガンの法則は以下のように表わされる。

NOT(xANDy)=(NOTx)OR(NOTy)

NOT(xORy)=(NOTx)AND(NOTy)

設問の各選択肢の右辺に対して上記法則を適用する。

1 ． 兀AND(NOTy)=NOT((NOT")ORy)

NOT((NOTx)ORy)=(NOT(NOTx))AND(NOTy) (ド・モルガンの法則を適用）

=xAND(NOTy)

2."OR(NOTy)=NOT((NOTr)ANDy)

NOT((NOTr)ANDy)=(NOT(NOTx))OR(NOTy) (ド・モルガンの法則を適用）
=%OR(NOTy)

3. ("<<2)AND(y<<2)=(rANDy)<<2

(xANDy)<<2=(x<<2)AND(y<<2) (分配法則を適用）

4． ("<<2)AND(y>>2)=xORy

以上のように，選択肢l～3の式はド・モルガンの法則および分配法則により成り立つので，解答は4となる（この式

は， 同様の展開ができず， たとえば災=1010,2,． y=1010(2)で明らかに成立しない)。

I
| ，

|

１
１
１
１

参考文献

l) 「プログラムはなぜ動くのか（第2版)」 （矢沢久雄箸, 11経BP社, 2007)第2章

2） 「コンピュータシステムの堆礎（第16版)j (アイテック教育研究開発部編著． アイテック. 2013)第6章

ｰ
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旨冊理回路によるコン可一艀 夕卜の論王里演算

… 論理素子，組合せ回路，順序回路，真理値表

コンピュータをはじめとする電子機器は，論理回路とよばれる素子を組み合わせて構成されている。論理回路は大別して．組合

せ回路と順序回路に分けられる。組合せ回路は，現在の入力によってのみ出力が決まる回路のことで． コンピュータの演算装置
▽2－3

(CPU)内の加算や乗算を行なう部分はこれでつくられている。一方，順序回路は．内部に記憶をもつ回路で． コンピュータの制

御やデータの一時的保持に使われ，メモリもこれに含まれる。

組合せ回路は記憶をもたない代わりに，いろいろな論

理関数を実現する機能をもっている。加算や乗算などの

算術演算も，細かくみればたくさんの論理操作から成り
▼2－1

立っている。基本となる論理回路は，論理演算を電子回

路として実装したもので，論理積を表わすAND素子，

論理和を表わすOR素子，否定を表わすNOT素子があ

る(素子とは回路の構成要素を指す)(図1)。すべての論

理関数は， この3種類の組合せで表現できる。とくに論

理積と否定を組み合わせたNAND素子(図2),論理和

と否定を組み合わせたNOR素子(図2)は， いずれもそ

れだけで論理積，論理和，否定の3種類の論理関数を実

現できる。3つの論理素子は図1にある記号(MIL記号）

で図示することが一般的である。たとえば, OR素子の

左側のAやBという記号は回路への入力信号を表わし，

入力信号の値(0またはl)に従って， 回路は論理和にあ

たる信号(0またはl)を出力する。これらの論理素子や

論理回路が定義する論理関数は，その入出力関係を示す

真理値表(図1，2)で表わすことができる。たとえば，
OR素子は論理和を計算する回路なので, 2つの入力の

いずれか一方がlのときに出力がlとなり， 2つの入力

ともにOのときだけ0を出力する。論理兼jE-は，実際に

は電子回路なのでトランジスタや抵抗などの地f･部品で

できている。電気的には， 0はOV. 1は5Vというよう

に一定の電圧に対応する。これらの論理Inl路は． ある回

路の出力を別の回路の入力として受け取ることにより，

いくつも組み合わせることができ， それにより複雑な計

算をする回路をつくることができる。

順序回路は，出力が現在の入力のほかに過去の入力に

も依存する。すなわち，過去の記憶をもった論理ll'l路で

ある。内部に状態sが記憶されており， ある時刻での

出力Zはそのときの入力Xと状態Sで決まる。次の時

刻の状態S'も．現在の入力xと現在の状態sで決まる。

式で書けば, Z=/(X,S), S'=g(X,S)と表わすことが
できる。フリップフロップ回路は. lビットの情報を一

時的に"O"または"1"の状態として保持する(記憶する）

ことができる順序回路の基本要素である。フリップフロ

ップ回路は，図3のようにNOT素子とNAND素子を
使った回路で実現できる。

NOT素子の真理値表

－し←･NOT素子A

NAND素子の真理値表
_）素手の盲を

NAND素子 AND素子+NOT素子

､二D-し←。

／、

=D-o
A

B

AND素子@℃-。
一
一

OR素子の宣理ｨ直実
N○R素子の真理値表

NOR素子 ○R素子+NOT素子

:二D妄｡-@=Dし←。＞心。
A

B
OR素子

図1 ．熊本論即索r-と典即仙炎

*f(IIII路)のMiL記号(左ﾉと典即仙表({i)"典即仙表はA

Bに0または’を人ﾉﾉしたときの出力(Q)を示す､

図2.NAND*r･とNOR*r･

これらは図lの唯本論即素.fを組み合わせたものと等価である(/f) それ

ぞれの真理値表も， 図2の対応する表を順番に適用した場合と|面lじになる。

Ⅱ論理回路

A B Q

0 0 1

1 0 1

0 1 1

1 1 0

A B Q

0 0 0

1 0 1

0 1 1

1 1 1

A B Q

0 0 1

1 0 0

0 1 0

1 1 0
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図3． フリップフロップ回路

この回路は比較的複雑な動作をするが． コンピュータの記憶装置(メモ

リやレジスタ▼2-3の基本をなす亜要なものである。この回路では出力(Q

およびQoQはQの否定で, Q=lならQ=0, Q=0ならQ=lである）

が分岐して自分自身の入力になっている（＊印)｡すなわち適切に同期さ

れていれば． この回路は自分からの入力(すなわち前回の出力Qpoこの

回路の内部状態ともいう）およびS(Set)とR(Reset)からの入力を受けて

動作しつづける。このとき． この回路の真理値表は右のようになるが．

S=R=0(入力なし)の場合はQp=Qとなり内部状態は維持される(Qpは

Qpの否定であるので．表では省略されている)。すなわち情報(ビット）

がメモリされた状態になる。S=1, R=0の場合は内部状態によらずl

がセットされ, S=0, R=1ではOにリセットされる。この方法によI)

内部状態を操作(新規記憶)できる。ただし, S=R=lの場合は内部状態

が一定しないので． このような入力は禁則となる。

ソ
去
厘

、
／

S
Q

Q
R
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痴到舌膣■出題しH23 (問23) 難易度世C正解率シ80.3%

下記の図は， 2つの論理素子を接続した論理lnl路を表現している。この回路では. A. B, Cは入力でありXが出力

である。この回路に対する入出力の結果によって真理値表を作成した。ここで，真理値表の(a), (b)に入る値の組み

合わせとして正しいものを，選択肢の中から1つ選べ。

I

真理値表論理回路図
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入力Aが0, AND素子の出ﾉJがlであるときのOR素子の出力Xはlとなることを求める。同様に, (b)の真理値を

求めるとlとなるため，正解は選択肢lとなる。
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' 2－3 |プログラミ ’ング言語

コンピュータのプログラミング言語と計算の実行

IKeywordICPU, コンパイラ， インタープリタ, C言語Ruby言語

コンピュータに対して何かしらの処理を行なわせたい場合，われわれは一連の処這（手続き）をプログラムという形で記述し，

実行を指示する。一方， コンピュータの動作を司るCPU(central processingunit:中央演算装孟）は2進数で記述されたプ

ログラムしか理澪することができない。そのため．人間にとって理解しやすく，かつコンピュータにも理解できる記述形式をも

った，さまざまなプログラミング言語が開発されてきた。ここではプログラミング言語の原理とその種類について解説する。

>CPC(中央演算装置）

コンピュータは電気信号のON･OFFで動作するた
▼2－1

め． コンピュータ内部では0とlの2進数しか取り扱う

ことができない。そのため， コンピュータが実行するプ

ログラム自体も2進数で記述されている必要がある。こ

のように、 コンピュータが理解する2進数で記述された

プログラムのことを「機械語」とよぶ。機械語で記述さ

れたプログラムは2進数の情報を電気信号としてコンピ

ュータのメモリ上に展開され, CPU上で実行される。
▼2－1

CPUは論理演算を行なう演算装置，演算結果を一時的

に保持するレジスタ， プログラムやデータを記憶するメ
モリなどとのインタフェースを備えた， コンピュータの

中心的装置である（図1）。
＞プログラミング言語

2進数でプログラムを記述することは困難なため， 人

間にとって設計しやすい言語としてアセンブリ言語が開
発された。アセンブリ言語は2進数の機械語を人''1にわ
かりやすいように変換したものではあるが， 異なる

CPUでは異なる機械語のプログラム， アセンブリ言語

が必要となるため開発効率が著しく低く、 また依然とし
て人間にとって扱いにくい低水準言語であるといった問

題点があった。こうした背最をふまえ， コンパイラやイ
ンタープリタを利用するプログラミング言謡が|)M発され

た。コンパイラはより抽象化(人間にわかりやすく記述）
されたプログラミング言語で記述されたプログラムを
CPUごとのアセンブリ言語に変換し， ライブラリ（デー
タ入出ﾉ]など決まった手順を実行するためにあらかじめ
川意された小プログラム集)をリンクして，機械研の実
行ファイルを生成する（図2)。
ｺﾝパｲﾗを使川Iする代表的なプﾛグﾗﾐﾝグ『謡に
はCC++.FORTRAIV}〃〃′〃.あげられる。
これらのプログラミング1部はhll象喚のIIE'Iぃ,;,淵でプロ
グラムを'淵発することができ， またコンパイルによって
機械i諦の実行ファイルが唯成されるため， プログラムを
商速に実行できる1粧之をもつ。 =ﾉjで， スクリプ,､甫詔
に代炎されるインタープリタ型『調fはプログラムをコン

パイルせず．実ｲr時にインタープリタ(翻訳機)によって

プログラムを’汀ずつｶ釈し， 災ｲj:する。 インタープリ

タをｲﾘ川するスクリプ|､ ! ;.,冊にはPcrl. PvIh()I1, Rubv

などがあげられる。スクリプト「諦冊はコンパイルを必要

としないため， プログラムを紀述後‘ 11|｣火打することが

可能である。一方． インタープリタによI)火ｲj二時に1行

ずつプログラムを解釈するため．実行時IHjはコンパイル

型言語と比較して遅くなる傾向がある。

＞手続き型言語とオブジェクト指向言語

また， これらのプログラミングi ;,淵は人きぐオブジエ

クI､指向言諸と手続き型甫諮に分額することができる。

C*FORTRANなどの手続きﾉ則! ;- i淵では， アルゴリ
▼2－7

ズムと用いるデータをIﾘI示的にi汁算処即の手順に従って

i氾述する。データとそれらの処理が分離しているので．

処理の流れはiﾘI碓になるが． 複雑化しやすくプログラム

各部の相互依存が大きくなる弊祥もある。一ﾉJ~, C++

｣<ajavaなどのオブジェクト折lhli ;､締では， データとそ

れらに対する処理を一体化(カプセル化）してオブジェク

トとよび，定義に従って叫体的なデータや処fll1が判I) ､I1

てられたオフ'ジェクトをインスタンスとよぶ。 カプセル

化によI)具体的なデータや処測1が利川符･から「隠峨」さ

CPU メモリ

制御ユニット②デコード
（命令解読）

｢次の蝋,孟喜〒

1フェッチ

（命令読み込み）

00'00'00←~L －00100100

－00000001
演算ユニット ’

↓ 9デｰﾀ読み込み 1房
レジスタ

00000001 00000011
「

OOOOOO1 ~1

＞00000100

|，
■■I

|↓ L
3演算

’演算器

↓
00000100

｜
｣

4格納

図1 . CP［の動作

CI)17は制御ユニソトと〃(算ユニットから柵成され， 油師ユニット

はレジスタ（ !{､ﾉj述アクセスIII能な（､I)UIﾉ､]のデータ ･ ll.1!氾憶装IFi)と

油算器からなる。CPUはまずメモリ l ･")命令をフリ ッ-7z( ,i光み込み）

し， デコーl､. {IfI流)する。その後‘ 解,洸した命令に,Z､ ‘災なデータが

あれば． ﾒﾓﾘから！流み川しレジスタに格納する油伸はiliit>器で

ｲ『なわれレジスタに格納された')す』に．必‘災であればメモ' ノ I ．､に絡

納される。これらがCPI?のj,L本肋作サイクルである。
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/★ヘッダー読込み＊／

#include〈stdio．h＞

＃include＜stdlib．h＞

#include<string.h>

/☆メインプログラム☆／

main(intargc, char*argv[) )

｛
／蛍文字表示☆／

prin上f（''Hellobioinforma上ics1、n'' ） ；

／☆終了☆／

exユヒ（o） ；

｝

図2コンパイルとアセンブル

C言語を例として． ソースコード(/,2), アセンブリ言語(中央),機械語(右の16進数表記)を示した。ソースコードは文法を理解していれば，

人間が読んで動作順序を理解できる。アセンブリ言語では記述がより煩雑になI) ,機械語では数値(この場合は16進数)の羅列となるので人間

には読解困難である。 16進数は機械語の記述によく用いられ、 10進数がO～9の数字を用い, 2進数が0とlの数字を用いるのに対して． 16

進数はO～9． a. b. c. d, c. fの16の文字(数字)を川いて、 f(l61を超えると10116}に桁上がりする。

易にするという利点がある。れるため， プログラムのモジュール化(部品化による相

互依存の軽減と再利用性の向上)を促進して， 開発を容

雁潤古晒出題惨H23 (問25) 難易度惨D正解率し89.1%

プログラミング言語の実行形式による分類に関する以下の説明において, (a)と(b)に入る用語の組み合わせとして

もっとも適切なものはどれか。選択肢の中から1つ選べ。

バイオインフォマティクスではPerl, Python, Rubyなどのスクリプト言語が広く利用されている。これらの言語で

は(a)が． ソースコードを逐次解釈しながら実行する。CやJavaに比べ(b)が必要ないため， プログラムを記述後．即

座に実行できる特徴がある。
’

(a)

(a)

(a)

(a)
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ｉ
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コンパイラ

コンパイラ

インタープリタ

インタープリタ

コンパイル

デバッグ

コンパイル

デバッグ

１
２
３
４

露割髻總lh空乃『蝿鰯兵鯉瀞>鰐垂窯鋳鷲磯臺三ご冥規鰯雲鑿岩
ファイルを生成する必要がある。 インタープリタ型言語はプログラムの記述後，即座に実行できるため開発時のコスト

が低減される特長をもつ反面，実行速度はコンパイラ型言語と比較して劣る傾向がある。コンパイラ型言語， インター

プリタ型言語どちらにおいてもプログラム中にバグ(誤り）が含まれる可能性はあるため． インタープリタ型言語である

からといってデバッグ(バグの修正)が必要ないということはない。これらをふまえると，正解は選択肢3となる。
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2） 「コンピユータシステムの雄礎（第16版)j (アイテツク教育研究開発部編著． アイテツク. 2013)"5章
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' 2－4 12－4 マークアップ言語

XMLなどのマークアップ言語によるデータ記述

KeywordIXML,HTML,タグ, DTD

XMLやHTMLに代表されるマークアップ言語は．文書中に"<"と">-で囲んだ文字列（タグ）を埋め込むことで文書の構造

を表現し，文言中の文字列の表示方法や意味を記述するための言語である。インターネット上にあるウェブサイトの多くは

HTMLによって記述されており, XMLはより厳密な定義によりさまざまなデータを記述する際に利用されている。ここではマ

－クアップ言語の－種であるXMLについて解説する。

＞マークアップ言語

HTML(hypertextmarkuplanguage)やXML(exten‐

siblemarkuplanguage)などはマークァップ言語とよば

れているぅマークアップ言語の時徴は文二醤:中に<b>,

</b>などのタグ(標識)に閉まれた文字列が埋め込まれ

ている点にあり． このタグを用いることで文『if内の文字

列に意味を定義することができる。一例として, HTML

文耆の<b>タグをあげる。以下のような文字列を含む

HTML文書は． ウェブブラウザで表示した際に<b>タ

グから</b>タグまでのあいだの文字列を太字で表示す

る。

<albumid=''1''>...</album>

などのように土d属性をもたせることができる。これに

より. 1枚目のアルバム. 2fkl lのアルバムといった'l,ij

報を要素に付加することがI'｢能となる。 また‘ 以~i､~のよ

うにalbum要素を列挙することで． アルバムのリスト

を保存するデータ櫛造をつくることもできる。
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ウェブブラウザ上の表示HTML

He]_l○<b>Markup</b>

Lanquaqel
一 一

HelloMarkup

Language!

このように， マークアップ言語では文書中の文字列を

修飾することができるだけでなく、 文書の椛造(見出し

や段落)も指定することができる。

>XML

XMLはSGML(standardgeneralizedmarkuplan-

guage)とよばれる文書標準化のためのマークアップ言

語を簡略化した言語である。HTMLではIITMLで定炎

されたタグしか使用することができないが, XMLは文

書を作成する人がタグを｢1曲に作成することがII1能であ

る。XMLはその拡張性の向きから， さまざまなデータ

を記述する|祭に利川されている｡XMLの一例として‘

以下のようなアルバムのリストを考えてみる。

また, Filじデータをリスト1のように↑lil潔にi把述す

ることも II1能である。このように、 XMLではデータに

合わせてタグを定義，拡張することができる。 タグの定

義はDTD(document typedcnniti()n)というIII式によっ

てXML中に定義するか， 別のファイルにI)TI)のみ保

存し, XMLから参照することで1『なう。たとえば， 」．、

肥のアルバムのリストに対す~るDTDは以|､~のように記

述され， 定批ファイルとして別にまとめて禰:皿すること

ができる。
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<album>タグから</album>タグまでで1枚のアル

バムのデータを記述していることがわかる。このように

タグで1用まれたデータを「要素」とよぶ。 また, album

要素の|ﾉ1部にはさらにtitle, artist,yearタグが含

まれている。このようにXMLでは喫業の'l!に入れfの

ようにデータ描造を炎現することができ， また各喫素に

は「届'|'lf」をもたせることもできる。たとえばalbum

要衆に，

ここで, <lalbum list[ … ]>は， この'ﾉ1部の!拙

述がI)'1,1)であること， およびalbumlistがルーI、

‘災紫(雌' ．.位の要索)であることを'1｡i: ! ;している。 また，

<!ELEMENTalbumlist (album)>はalbumlist
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のすぐ下の要素がalbumであること，

<!ELEMENTalbum (title, arti

st, year)>はalbumに含まれる要

素がtitle, artist・ yearである

ことを示す。<!ELEMENTtitle

(#CDATA)>などは， これらの要素の

内容が任意の長さの文字列データであ

ることを宣言している。DTDの例か

らわかるように, XMLはデータ構造

の変更が比較的容易に一括して行なえ

る。 また， リレーショナルデータベ
▼2－11

－スなど他のデータ形式への変換も容

易である。このようなデータ記述の利

便性から, XMLは多くの生物学デー

タベースを記述するために利用されて

いる。たとえば， タンパク質などの立
▼4－6

体構造のデータベースであるPDBは，

PDBMLとよばれるXML形式をオリ

ジナル(最上位)のデータ記述に用いて

おり，配布する各種の別フォーマット

はこのXML形式から白動生成されて

いる。PDBMLで原子座標はリスト2

のように記述される。また，データを

記述するだけでなく、 SOAP(simple

objectaccessprotocol)とよばれるネ

ットワーク上のアプリケーション（プ

ログラム）間で情報を交換するための
▼2－5

プロトコルとして利用されている。
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リスト2

閏舌躍■出題しH22 (問32) 難易度似，正解率し85.5%

コンピユータヒでのデータの記述形式には，様々なものが開発されているが， その中でもXML(eXtensibleMarkup

Language)はもっとも普及した形式の一つである。次に示した記述のうち，不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l. XMLでは，各要素をタグで囲み，階層的なデータ構造を入れ子で表現する。

2. XMLでは，ユーザが新たなタグを定義して，言語を拡張していくことができる。

3. XMLデータベースでは，画像や音声などのデータは扱えない。

4. XMLを効率的に扱えるXMLデータベースが商品化されている。 リレーショナルデータベースの中にもXMLを格

納可能なものが開発されている。

墜靴麓話藤韓享雷驚鯆聴室譲妻謬i総辨雲鰯琶獄職
イナリデータを文字列に変換し，変換された文字列をXML中に保存することが可能である。 よって選択肢3の内容は

不正確であり， これが碓解である。

参考文献

l) 「やさしいXML (第3版)」 （向橋麻奈著． ソフトバンクパブリツシング. 2009)第1章～第3竜

ｰ
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’' 2－5 1 プロトコル

ネットワークの通信プロトコルとセキュリティ

Keywordlインターネット，プロトコル, TCP/|P, IPアドレス，ポート

パーソナルコンピュータやスマートフォンといったコンピュータは今や，ネットワークに接続されていることが前提となってい

る。コンピュータがインターネットに接続されることで享受できるウエブ検索． メール、 ファイル転送などによる効率化など．

メリットは計り知れない。ここでは．世界中のコンピュータがインターネットに接続されることを可能とした技術， とくにTCP/

IPとネットワークプロトコルについて解説する。

メールやウェブページの閲覧など． ネットワークに接

続されたコンピュータどうしでデータの送受信を行なう

ためには．通信を行なうコンピュータ間であらかじめ決

められたデータフォーマット（番式書き方のルール)，

手続き（送受信の方法)に従って通信を行なう必要がある。

このような手続き， データフォーマットをプロトコルと

よぶ･現在インターネットではさまざまなプロトコルが

使用されているが． その根幹にあるのがTCPとIPと

いう2つのプロトコルであり， これらを中心としたプロ

トコル体系を総称してTCP/IPとよぶ。

>TCP/|Pの階層構造

TCP/IPは下からネットワークインタフェース届， イ

ンターネット層， トランスポート屑， アプリケーション

層の4つの層から術成される(図1)。各層にさまざまな

プロトコルが定義されており。上位届のプロトコルは下

位層のプロトコルに依存して通信するしくみになってい

る。最下層のネットワークインタフェース屑は物理的な

ネットワーク機器(イーサネット．Wi-Fiなど)へのアク

セスを， インターネット層では後述するIPアドレスで

指定された送信先へどのような経路でデータを送信する

か決定する(ルーティング)。 トランスポート岬ではデー

タが確実に送信されることを保証する。TCP/IPを榊成

する2つの中心プロトコルのうち． IPはインターネッ

ト肘, TCPはトランスボート胴のプロトコルである。

雌上位刑であるアプリケーション胴ではウェブサーバル

ウェブブラウザがHTllLをやりとりするI-ITTP, メー

ルの送受信を行なうSMTPとPOP3, ファイル1I砿送を

行なうFTP. 遠隔ログインを行なうTELNETなと§の

プロトコルが位慨する。

>IPアドレスとポート

たとえば， あるコンピュータからあるウェブサイト．

http://www.xyz.ac.jpを閲党する状況を仮定した場合，

コンピュータはインターネット上のどこにw叺一wxvz・

ac.jpというウェブサーバがあるかを探すことから始め

る。 インターネツl､上ではネットワークに接続されてい
▼2－1

るすべてのコンピュータにはそれぞれ32ビット(IPv4

は桁数不足でIPが枯渇してきたので、 128ビットの

IPv6も使われている)で衣わされた一,瞳のII>アドレス

が割り当てられており． このIPアドレスを知ることで

コンピュータはおﾉI:いに接続先を兄つけることができる。

［送信側］

カプセル化

［受信側］

非カプセル化
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コンピュータはDNS(domainnamesystem)というサー

ビスを利用してURLにあるホスト語からIPアドレス

の検索を行なう。ここで1.2.3.4というIPアドレスが返

ってきたとした場合， 次にコンピュータは1.2.3.4とい

うIPアドレスをもつサーバにウェプページ閲覧の要求

(HTTP)を送信する仁アプリケーションごとに異なるプ

ロトコルがあるため． IPアドレスだけではアプリケー

ションの判別は行なえない。そこでTCP/IPでは「ポ

ート番号」を利用してアプリケーションの判別を行なう。

HTTPでは多くの場合ボート番号･80番が利用される。

このようにIPアドレスとポート番号を組み合わせるこ

とにより 「どこにあるサーバにどのようなサービスを依

頼する」かが一意に決まる。

＞ネットワークとセキュリティ

コンピュータがネットワークに常時接続されているこ

とが日常となった今， ネットワークにおけるセキュリテ

ィは重要な課題となっている。 上述したプロトコルは通

常設定ではネットワーク上にデータを平文のまま送信

(受信)する。たとえば，遠隔ログインを行なうTEL-

NETやメールの受信を行なうPOP3を利用した際にパ

スワードの入力を求められるが， これらのプロトコルを

利用している際にはパスワードが平文のままネットワー

ク上を流れてしまうため，パスワードなど，だいじなデ

ータを盗み見られてしまう可能性がある。この問題を解

決するため，公開鍵暗号により通信・認証を暗号化する

プロトコルが利用されている。公開鍵暗号とは暗号化と

復号に異なる鍵(公開鍵と秘密鍵)を使用する暗号化方式

である。公開鍵により暗号化された文書は秘密鍵のみで

復号することができる。受信者は事前に送信者に公開鍵

を伝え，送信者はその公開鍵を用いて文書を暗号化し，

暗号化された文書を送信する。秘密鍵を所持するのは受

信者のみであるため， たとえ暗号文を傍受されたとして

も暗号文を復号できるのは受信者のみである(図2)。公

開鍵暗号は秘密鍵を送信者に伝える必要がないため，そ

れ以前の暗号化方式である共通鍵暗号と比べ秘匿性が高

い。公開鍵暗号を用いて暗号化するプロトコルとして遠

隔ログインではSSHが， ファイル転送にはSFTPが，

ウェブサーバとクライアント間の通信にはHTTPSが，

メールの送受信ではそれぞれSMTPSとPOP3Sが利用

されている。
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公開・配布

r
(~ｽｰ三万〕

－一旦=E』→同些量LF喜妄1 ゞ二同
×

図2．公開鍵暗号

公開鍵暗号を使ってAさんがBさんに暗号化した通信を送る例を

示す。 まずBさんは． 自分だけが知りうる秘密鍵を作成し、その

秘密鍵から公開鍵を作成する。公開鍵から秘密鍵を再現することは

困難である。Bさんは公開鍵のみを一般に公開し, Aさんはその公

開鍵を使って通信文(平文)を暗号化する。この暗号化文を公開鍵で

原文に戻す(復号)ことはできず． これはBさんの持つ秘密鍵での

み可能である。よって事実上, AさんがBさんに送った暗号文を

復号できるのはBさんだけである。

雁潤古朧■出題しH24(問38) 難易度しC正解率し79.1%

(a)から(d)内に入る語句の組み合わせとしてもっとも適切なものはどれか．選択肢の中から1つ選べ。

(a)は，計算機間で遠隔ログインを行うための通信プロトコルの一種であるが，認証を含めすべての情報が暗号化さ

れない平文のまま送受信されるというセキュリティ上の問題がある。そのため，近年では， その通信・認証が公開鍵暗

号によって暗号･化されている(b)が用いられるようになった。また， フアイルを交換するプロトコルである(c)も同様

のセキユリテイヒの問題があり，近年では通信・認証が暗号化される(d)などがよく用いられている。

(a)

(a)

(a)

(a)

ｊ
ｊ
ｊ
ｊ

ｄ
ｄ
ｄ
ｄ

く
く
く
Ｉ

(c)

(c)

(c)

(c)

(b)

(b)

(b)

(b)

Ｔ
Ｔ

Ｅ
Ｅ

Ｎ
Ｎ

Ｐ
Ｐ
Ｌ
Ｌ

Ｃ
Ｔ
Ｅ
Ｅ

Ｓ
Ｆ
Ｔ
Ｔ

FTP

SSH

SSH

SFTP

１
２
３
４

SSH

SFTP

FTP

SSH

TELNET

TELNET

SCP

FTP

職|蝋職畷囑熟二噸期烏期磯蝿魏難湯N燃雪嚇鰐
ロトコルであるFTPは通信が暗号化されない一方, SFTPは通信・認証が暗号化される。よって選択肢4が正解となる。

参考文献

l) 「新TheUNIXSuperText (k.改訂墹補版)』 （山I｣和紀・占瀬一・隆著，技術評論社、 2003)第24章． 第29"

2） 『コンピュータシステムの悠礎（第16版)』 （アイテック教育研究開発部編著． アイテック. 2013)第8章．第9章
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データ構造

プログラム内の代表的なデータ構造

…テｰﾀ構造.スタック，キュー， リスト,木構造

データ構造とは，処理の対象となるデータに特定の構造をもたせることで計算処理を効率的にするためのものである。たとえば，

名簿などで名前データを五十音順に並べ替えておくだけで，検索などの作業効率はよくなる。とくにバイオインフォマティクス

で扱うような大規模データに対し，処理を効率的に行なうには，その処理に適したデータ構造を用いることが重要である。ここ

では基本的なデータ構造について解説する。

▼2-3

ほとんどのプログラミング言語で用意されている配列 データを取り出すことをポップと表現する。スタックは，

(アレイ）は，データを連続的に一列に並べ，添字(A[1], データをいったん退避させておきたい場合や時系列にデ
A[2],…,A["]など)を使って順序を管理するデータ構 一タを保持したい場合に用いられる。たとえば, プログ

造である。連続したメモリ領域に要素を順序どおり格納 ラムの実行で他の関数を呼び出す際や， テキストエデイ

するため， ランダムアクセスが可能であるが，あらかじ タの「元に戻す」機能などに使われている。スタックは，

め要素数に合わせたメモリ領域の確保が必要であり，要 先に述べたリストを用いて容易に実現できる。
素の追加や削除に対する処理回数が多くなる。一方， リ スタックと並んで重要なデータ構造に， キューがある。
スト(list)は，各要素に次のデータの記憶場所を指し示 キューは「待ち行列」ともよばれ，窓口の順番待ちの行
すポインタとよばれるデータを加えて順序を表わすデー 列を意味している。キューでは， スタックとは逆に．最
タ構造である。データを順序どおりに格納する必要がな 初に入れた一番古いデータから取り出される。そのため
<，配列よりも要素の追加や削除が容易に行なえる。 リ FIFO(6rstin6rstout :先入れ先出し)方式とよばれる。

ストでは，データ全体を先頭要素へのポインタを用意す キューにデータを格納することをエンキュー，取り出す
ることで管理し，末尾の要素にダミーへのポインタをも ことをデキューという。図1に示すように， キューで
たせることで最後の要素であることを示す(図1)。

は先に格納されたデータから取り出され、 あとから追加
データを点(節点またはノード)，データ間の関係を線

されたデータは最後に格納される。これは， 出入りにお
（連結またはエッジ)として表わしたデータ構

造をグラフとよぶ。グラフは生物の進化を表
▽5－6－ ． －－．．.上． ‐ 、.←,-.--重-.,,座－．、 、一▼“． 、 リスト

わす系統樹や遺伝子制御ネ

1

ットワークなど，

多くの生物情報を表現するために利用される。

グラフのうち， とくに順次枝分かれして循環

経路のないものが木構造である。図1に示

すように，木構造は1つの要素が複数の要素

へのポインタ(位置情報)をもつようにリスト

を拡張したもので，系統樹も木構造のグラフ
の一種である。各ノードは，データ要素をラ
ベルとしてもっており，ポインタをもってい

る要素をポインタに指される要素の「親｣，
逆にポインタに指される先の要素をポインタ
をもつ要素の「子」という。このようにグラ
フのエッジには，前後関係を定義できる(エ

ッジを矢印で表わすことが多い)ので，代謝▼1-12

ネットワークのデータ表現としても利用でき
るワ

スタックは，最後に入れたデータを最初に

取り出せるようにしたデータ構造である。つ

ねに最後に格納したデータが取り出されるこ

とから, LIFO(last inlirstout :後入れ先出

し)方式とよばれ，机に積み上げた本にたと

えられることが多い』図1にぶすように， ス

タックではデータを挿入することをプッシュ，

唾→囲委画ﾄc
→

スタック

挿入 取り出し

"1､fushざ断I p｡；/・
靭這］ ［薊
ガコー~~ー一一

‘ ！ ：－－ ~） ~~－ー、

剛』 :1i l ' |6． － ． . ~』

観聞i~5~1
｜言臺1 IZJ I一芝I

キュー

格納

_enqueue--., ;－－－－ ’一、－
4 { 4 i－－シ{ 8 1 : 1 i 3r2

一 ←

4 8 i ( 18i 2

~一三 ‐ j

4 1 ： 8 1： 3 1一2
1

取り出し

dequeue

木(グラフ） 無向グラフ有向グラフ

甲弄,〆
ノード

熟
ノー

ノー

１
１

早熟
図1 ．代表的なデータ構造

灰色の四角が格納されたデータ．黒丸はポインタ， 矢印はポインタが指し,}くす連結
を表わす，木櫛造はグラフの．棚であるが．術環経路をもたず． すべてのノードに
ついて親は必ず1つであることが特徴である‘ ・般のグラフには徹環絲路が許され
る、グラフではポインタなどのノード間の連結をエッジとよぶ場合があるが． エ､ソ
ジに方向性がある場合をｲ】･向グラフ． ない場合を無向グラフとよぶ
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リンターの処理においてプリント待ちのデータを表わす

プリントキューなどに用いられている。キューもスタッ

クと同様にリストを用いて容易に実現できる。

いて順序が保存されることを意味することから，データ

を一時的に蓄えて処理を行なう場合， たとえば，決まっ

た順序や時間にプログラムを災行するタスク実行や， プ

囑潤薔膠■出題しH22 (問27) 難易度し，正解率し86.3%

スタックおよびキューそれぞれに対して行う操作列のうち，最後に取り出された文字が同じになるような操作列を選

択肢の中から1つ選べ。ただし． スタックに対する場合．英字はその文字のプッシュ操作， ＊はポップ操作を表す。キ

ューに対する場合は英'す:はその文字をキューに挿入する操作， ＊は取り出し操作を表す。たとえば， スタックに対して

｢AB**」を行うと雌後のボップ操作では「A」が出力されるが， キューに対して同じ操作列「AB**」を行うと最後の 第
２
章
計
算
科
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取り出し操作では「B」が111ﾉJされるため， この操作列「AB**」においては最後に取り出される文字は異なる。

＊
＊
＊
＊

＊
＊
＊
＊

Ｂ
Ａ
Ｂ
Ｃ

＊
＊
＊
＊

Ａ
Ｂ
Ｂ
Ｂ

Ａ
Ａ
Ａ
Ａ

１
２
３
４

墹
遮
掴

Ａ
Ａ
Ａ
Ｂ

ユキ
Ａ
Ａ
Ｂ

叶
叶
酢

解説｣郷駕間悪繍睦呈概
挿入→2文字取り出し， という操作を行なってい

る。まず， スタックに対する操作を考えてみると，

2文字挿入後の1度I Iの取り出しで鮫後に入れた

2文字目が取り出される。そして2度目の取り出

しでは直前に挿入した3文字IIが取り出され，岐

後の取り出しでは一番岐初に挿入した文字が取り

出される。一方， キューに対する操作では． 1度

目の取り出しで1番IIに挿入された文字が, 2度

目の取り出しでは2番目に挿入された文字目が取

り出され，最後の取り出しで岐後に挿入された文

字が取り出される。つまりこの操作では， スタッ

クでは最初に挿入した文字が． キューでは最後に

挿入した文字が最後に取り出される。よって, 1

番目の文字と3番目の文字が|面1じである選択肢2

が正解である。時間はかかるが， スタックとキュ

ーの操作を机_上で適用しても当然|可じ結論が得ら

れる｡図2は選択肢lから4に対するスタック(左）

とキュー（右）の操作の概要を示しており， スタ

ックに対するプツシユとポツプをそれぞれ下向き

と上向きの矢印で， キユーに対するエンキューと

デキューをそれぞれキューの左側と右側の矢印で

示している。スタックおよびキューの状態は，対

応する操作を実行したI宜後の状態である。最後に

取り出される文字を線で囲んで可〈しており，両者

で一致するのは選択肢2であることがわかる。

スタック

Ⅲ甲甲寧早雫寧
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A A A A A
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珊
遡
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叶
叶
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Ａ
Ｂ
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叶
叶
酢 瑠

墹

Ａ
Ｂ
Ｂ
Ｂ

B B

A A A A A

→踵函
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甲早早4．

B C

A A A A A

職
掻
掴

Ａ
Ｂ
Ｂ
Ｃ

Ａ
Ｂ
Ｃ

昨
叶
叶

図2．練習問題のスタックとキューの操作
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高速にデータを検索する二分探索アルゴリズム

…アルゴリズム，二分探索，ハシシュ表，木探索

あらかじめ定義されたデータ群のなかから．条件を満たす解を見つけ出すためのアルゴリズムを．探索アルゴリズムという。こ

こでは．配列， リスト，木構造などのデータの集合から条件に合うデータを見つけ出す探索アルゴリズムについて考え．おもに

二分探索という重要度の高い探索アルゴリズムについて解説する。

Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ

’

小さいことから，前半分にあることがわかる。前半分の

新しい探索範囲から中央の値を探し， このときの中央値

A[2]=4が目的の値と一致するため．探索はここで終了

する。最も単純なデータ探索アルゴリズムである線形探

索法では， 目的のデータをデータ列の先頭から末尾まで

1つずつ順番に調べていく。事前にデータをソートする

必要がないという利点があるが， しらみつぶしに調べる

ため比較回数が最も多くなる。二分探索法では，二分割
したデータの一方だけを検索範囲とすることから比較回

数が少なくなるが，事前にデータのソートを行なう必要
があるため，大小の定義ができないものには適用できな
い。

ここで， 凡個の要素からなるデータを検索する場合を

考える。しらみつぶしに検索を行なう線形探索は，平均

比較回数蝋/2回最悪の場合には励回となる。これ
を時間計算量で表わすと比較にかかる計算時間はたかだ
かO(")となる。一方，二分探索では. l回の比較で探
索対象が半分に減るため，データ数が倍になっても比較
回数は1回しか増えない。たとえば， データが〃=16
個の場合に比較回数はたかだか4回，倍の〃＝32個の
場合はたかだか5回となる。よって二分探索での平均比

較回数はlOg2〃回，最大比較I可数はlog2"+ll口Iであり，
時間計算量で表わすと比較回数はO(log")となる。こ
こで, O記法において異なる底をもつ対数は等価とみな

＞アルゴリズム

与えられたデータ(たとえば，無秩序に並んだ数列)に

対して， 目的の結果(大小の順番に並び替えた数列)を得

るために行なうすべての計算を，それを実行する順序や

条件(もし…ならば…を計算する）まで含めて定式化した

ものをアルゴリズムという。コンピュータのプログラム
▽2－3

はすべて，特定のアルゴリズムをプログラミング言語に

よって実現したものである。

＞二分探索法
▼2－8

二分探索法はバイナリサーチともよばれ， ソート(大

小の順番に並び替える処理)済みのデータから目的のデ

ータを高速に検索する手法である。二分探索では， ソー

ト済みのデータを二分割し，中央に位置するデータと目

的のデータを比較して目的とするデータが分割されたデ

ータの前半分と後半分のどちらに含まれているかを判断

する。これを再帰的(再び手順の最初に戻って実行する）

に繰り返していくことで全データ列から目的のデータを

検索する。図’に，二分探索によって整列済みのデー

タ配列「1, 4, 5, 6, 8」から4を探す手順を示す。

ここで，データはA[1]からA[5]なので, (1+5)/2=

3からすぐ．に中央値A[3]が見つかる(決まらない場合は，

小数点以下を四捨五入するか， もしくはその前後どちら

かのデータを中央値に設定する)。中央の値(A[3]=5)

と目的の値(＝4)を比較し， 目的の値は中央の値よりも

1関数

30＋出席番二見つけたい値 整列された配列データ

繊繍鐵鐵鰯蕊

磐差
＝

＝こ手（1）中央の要素を調べ，値を比較する

畢
(1+5)/2=3 ALuAL2JAMA[4]A[5]

中美碓夛A届]溺蕊鰯鯛蕊
、－－－－-一一 ，－－－－－シダ

(2)園<職より前半分から中央の要素を調べ,値を比較する
畢

(1EW2=4A[1]A[Z] A[3]A[4]A[5]

(蛎學rW)罷霧 5 6 8

図2．ハシシュ表

ハシシュ関数を｛クラス番号｝ ×100+ I III席番号｝ として．配列

sにはこのハシシュ関数で算出されるd|数に座づいて生徒の試験成

紙が収められている。このとき． クラスlの川席番号1番の'|ﾐ徒の

成紙はS[101]に， クラス2の2番の堆徒の成繍はS[202]に収めら

れていることがただちに求められる。ただし， このハシシュ関数は

lクラスの人数が100名を超えないという前提で設定されているた

め， もしクラスlに101名の'|i徒がいた場合は．岐後の'k徒のハ､ソ

シユ関数値201はクラス2の出席番号1番の堆徒の値201と同じに

なり, S[201]はハシシュ衝突でエラーとなる｡

I

１
１

(3)畷=鞠で一致し, 探索終了

図1 ． 二分探索の手順例

、二菱
ど

q
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目
目 :索

クラス 出席番号

1 1

1 2

●●●

1 101

2 1

2 2

●●●

成績

S[101]=80

S[102]=100
●●●

S[201]=60

S[202]=77
● ■ ■

〆
』
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、
ン
企

戸
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せることから底が省略されている。 深さ

データの探索において他に敢要なものとし

て，ハシシュ表(ハシシュテーブル)がある。

ハシシュ表はデータ構造のひとつであり． キ

ーとそれに対応する値をベアで格納する。そ

の際，ハシシュ関数とよばれる関数によI)キ

ーを数値(ハシシュ値)に変換し， その値を用

いて要素の格納位侭を決める。このとき格納

位置がただちに求められるので，要素の検索

や追加・削除が要素数にかかわらず定数時間

O(1)で検索できる”たとえば配列A["]にキ

ー(添字)〃を敢複のない出席番り･として学生 左は
の成絞を納めれば. ll}職番り･がわかればただ 番を

ちに成絞の値がわかる□ しかし． ハシシュ関 次に

数が異なるキーに対して同一のハシシュ値を 索の

返す場合(ﾊｼｼｭ衝突という}は効率が悪く 諺
なる(図2)。

また，木構造データにおいてノードを探索

する木探索には， 目的のノードが兇つかるまで上位‘する木探索には， 目的のノードが兇つかるまで上位の

根根

心
第
２
章
計
算
科
学

幅 一

図3．木探索

左は深さ優先探索を，右は幅優先探索を表わす。ノードに記した番号は探索する順

番を示す。深さ優先探索では，現在蒜目しているノードの子のうち未探索のものを

次に探索し、 それ以降の子のないノードまでたどI)蒲いたら，妓後に探索した未探

索の子をもつ親まで戻り．その未探索の子を探索する。幅優先探索では．根から数

えて同数のエッジでつながったノードのうち未探索のものを次に探索し， そのよう

なノードがなくなったら．根からのエッジ数を1つ上げて探索を続ける。

を行なう 「幅優先検索」がある。全ノードの列挙には深

さ優先探索が，最短ルート検索を行なうには幅優先探索

が用いられる(図3)。

ノ

ードから末端のノードに向かっての検索を行なう「深さ

優先探索」や， 同じ商さにあるノードから優先的に検索

繍到吉腰■出題惨H24 (問29) 難易度惨A正解率惨40.9%

二分探索法に関する以下の記述について, (a)から(c)内に入る語句の組み合わせとしてもっとも適切なものはどれか。

選択肢の中から1つ選べ。

一定の順序に並べられたデータ凡個が与えられたとき，二分探索法を用いてそこに含まれる目的のデータを見つけ

出すのに必要な二分操作のlill数は高々(a)回で済む。例えばデータの列: ｢1 3 4 6 7 9 10」からデータ(b)の位

置を探すには(c)回の二分操作が行われる。
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劃壹宣撫ご尭蠅職笠鮭聖畷汗iら§雲作鴎はき'i糊職勤差鬚鱒蓄塁
まず中央の値6との比較を行なう。選択肢4ではデータ6を探すために2回の二分操作が行なわれるとしているが， 中

央の値を選んだ段階でデータ6は見つかるため，不適切である。よって選択肢2が正解である。選択肢2のデータ4を

検索する場合を見てみると， 中央の値の6との比較により前半分の「1 3 4」が検索範囲として絞られる。新しい検

索範囲での中央の値は3であり． 3との比較から後半分に残った4が選ばれ，二分操作は2回で終了する。

参考文献

l) 「アルゴリズム・サイエンス：人I Iからの超人門j (浅野哲夫著． 共立出版, 2006)第10章

2） 「アルゴリズムとデータ椛造（第2版)j (紀平拓男・春日伸弥箸． ソフトバンククリエイテイブ, 2011)第2章
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' 2－8 1ソートｱﾙゴﾘズﾑ ’

高凍にデータを姉べ替えるソートアルゴリズム

|Keywordlソーティング， クイックソート，時間計算里, 0表記

与えられたデータの集合に対して，データをある順序に従って並べ言える処理がソート （ソーティング．整列化）である。たと

えば．試験の結杲から得点の高い順に受験生を並び替えることであり，あらゆるデータ処理において基本となるものである。ソ

ートのためには，すべてのデータの要素のあいだに順序関係が定義されている必要がある（全順序)。ソートのためのアルゴリズ

ムは多数知られている。

▼2－7

ソートを実現する単.純なアルゴリズムとして， パフ･ル
▼2－9

ソートがある。このアルゴリズムではソートにO("2)時

間かかる。ここで, Oという表記はオーダーとよばれ，

計算時間などを理論的に比較する場合にﾉHいられるもの

である。アルゴリズムに従って計算を実行したときの丙|・

算時間をそのアルゴリズムの時間計煉逓とよび．使用し

た記憶領域の垂を空間計算垂とよぶ。計算時間の比較の

場合． 厳密には基本的な操作も2つのアルゴリズムで異

なるので， 入力の大きさを几としたときに（ソートのlll1

題のときには入力した要素の数となる)， 〃の式の係数

のちがいにはあまり意味がなく， データの111数〃の関

数のおおよその形だけが軍要になる。このため． オーダ

ーとよばれる簡単化された式が用いられる。たとえば，

バブルソートのO("2)という計算時間は， 入力データの

要素数が凡=10のとき, 10個の要素をソートするのに

102=100の定数倍の計算時間がかかることを表わす。バ

ブルソートよりも効率的なソートのアルゴリズムとして．

クイックソート， マージソート， ヒープソートなどが知
られている。

クイックソートは，平均o(n, log")時間， 蚊悪O(Jz2)
時間でソートを行なうアルゴリズムであり． 分割統治法
による再帰的手続きに基づく。入力要素の配列をA[1],
A[2],…,A["]としたとき．配列Aのp悉｢lの要素から

q薪『Iまでの喫素からなる部分配列をA[p..q]で表わすこ

とにする。 クイック､ノートアルゴリズムの主要部分は，
関数partition(A､p. 9)である。このIM1数は， まず椛軸要
素(ピボット）とよばれる値αをA[p..9]の中からl ･Djr
び， 次にI:j.えられた部分W"IM[〃91を, /lm,]の嬰糸
はすべてαよりも"､さ<""+Lqj;の要素はすべてα以
止になるように2つの部分配ﾘA[p..r]とA["+l..9]に分
削して‘ そのときの『の値を返す。この枢'lilll喫素の選択
の仕ﾉJ.がアルゴリズム全体の計算時間に影弾をJj.える。
関数pal･litionは， 図1に示すアルゴリズムにより線形
時間でi;|-算することができ， これがクイック､ノート余体
の計算時間の効率をもたらしている。ここで注愈するべ
き,I,!､(は． 分割後の2つの部分配列A[p..F]とA['､+l..9]は
まだ､ノートされている必要はないことである(図2)。

〃， マーシソートやヒープ､ノー|､は． 雌悠でも!;|節
l川W1が〃(" 1()g〃ﾉに抑えられている HI1 ,iilでは効;撫
的なアルゴリズムである〆ルただし， ′ﾉさ際のi;l･疎時間では‐
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図1 ． 関数partﾕtﾕOnの疑似コード

procedureはプログラム卒体. functiOnは|呼び出されるIMj数を

'Jくす。varユ ． ． ･ : 1nteger;なと§は礎散工なと．を幣敗と定捉(,'.i:

‘ ;.）している。be9inは対応する( l'ilじだけ'r2 トーげされた)endまで

の笈行を指'〆する。while[条件]doは条件か湖たされているあいだ

対応するendまでの操作， またはdoの後の代人式を."I)返し適

川する。 if [条件] thenは‘灸1'|:"i'i'iたされたとき, then似ドを′だ

ｲjするり i:=p;なと'は変数工にPを代入する操{'|;である。 このア

ルゴリズムをたと’ると､ quicksort()は|' l分の1 | 1から|' |分''1啄をl呼
び川すことかわかる。これをII}1'1}的乎統き（呼び川し）という。この

ような孵定のプログラミング‘『,渦▼2-3に依存しないアルゴ1ノズム炎
現を疑似コードという。

データが特殊な､ifび〃をしているなと．の場合を除くと，

クイックソートのほうが速いことがfl lられている。 また、

マーシ､ノー|、とクイック､ノートのｸ授|川!汁算lll:はO(")と

なるが， ヒープ､ノートのﾂ將|川I汁算Irl:はO(1 )である。

人ﾉJデータのすべての要業がある定数〃!以|､~のIIの

幣敬の価をとるという条ｲﾉﾄの|､.では. O(") ll洲H1で!il"

が抑えられるバケット ､ノートというアルゴリズムもある‘

そのﾉJ法はいたってW耐iで, lから〃！ までの要紫を入

れるバケットB(1 ) , B(2) ,…．β("1)を川懲しておいて．
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対象数列 15， 1，5，2， 13， 11，6

与
(1)数列の最小値＝1，最大値＝15を求める

妙
(2)最小値から最大値でのパケット1～15を用意する

対象数列

(1)枢軸要素で分割 交換枢軸要素 与交換

A[1"4]

(2)分割･交換を繰り返す等 与 寺
(3)値を順次バケットに格納する一一_~可

AMEE] ｡M圏州囹Mf蟇開
与 与 畢

「－－~→

A[1..1]田畑'囹川田M田．[6..7]圏胤川囹
等

A[6..6]囹刷田
(3)ソート終了

田囹囹囹囹囹囹囹
号

(4)空のバケットを削除する

図2． クイックソートの手順例

この例では各段階での枢軸要業を点線丸で1用み，部分配列間の要素交換を両

矢印で示している．枢軸要紫として部分配列の左端の数値を選んでいるが，

これは必ずしもこのように選ぶ必要はない．分削・交換を繰I)返して． それ

以上の操作が必要なくなった段階で数列のソートは完rする。

図3．バケットソートの手順例

この例ではソートする数列は有限整数である。まず最小値

と最大値を求め． ｜最大値'一|最小値}+1個のバケットを

用意する。次に数値を順次｜数値'一|最小値|+1の引数を

もつバケットに格納する。すべて格納したら，値の入って

いるバケットだけを連結してソートが完了する。

各要素A[j](j=1,…,〃)をバケットB(A[j])に次々

と入れたあとに, B(1)からB(m)までをこの順に連結

すればよい。計算時間は， 励個の要素をバケットへ振り

分けるのにO(")時間，m個のバケットを連結するのに

O(m)時間かかるが，mは定数なので全体でO(")の計

算時間となる(図3)。

桶割古陸■出題惨H22 (問26) 難易度しB正解率惨60.3%

(a)から(c)内に入る語句の組み合わせとして． もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

ソートアルゴリズムには様々なアルゴリズムが存在するが, (a)は，最悪計算時間はO("2)であるが平均計算時間は

O("log")である。一方, (b)のように妓悪計算時間もO("log")であるソートアルゴリズムも存在する。また. (c)

のように， ある定数以下の正の整数のみからなる数列を線形時間でソートすることができる， といったアルゴリズムも

存在する。

(c)

(c)

(c)

(c)

(a)

(a)

(a)

(a)

クイックソート

クイックソート

マージソート

マージソート

バケットソート

マージソート

バケットソート

クイックソート
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解劃忽三畠簔亘蛎蜑ご旦繊敷鷲哩弓ご'鯉琶雲聞臺駕剰言撫索言脱(:|
となるので, (b)に入る用語はマージソートとなる。最後に， ある定数以下の正の整数からなる入力列を線形時間でソ

ートするアルゴリズムは， バケツトソートなので． (c)に入る用語はバケットソートである。 したがって，選択肢1が

正解である。
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A[n] ⑥ 8 5 3 7 9 4 2

引数 1 2 3 4 5 6 ●●● 11 12 13 14 15

値

引数 1 2 3 4 5 6 ●●● 11 12 13 14 15

値 15

引数 1 2 3 4 5 6 ●●● 11 12 13 14 15

値 1 15

引数 1 2 3 4 5 6 ●●● 11 12 13 14 15

値 1 5 15

引数 1 2 3 4 5 6 ●●● 11 12 13 14 15

値 1 2 5 6 11 13 15

引数 1 2 3 4 5 6 7

値 1 2 5 6 11 13 15
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|バブルｿート2-9

墓本的なバブルソートのアルゴ､リズム

Keywordlソーティング，バブルソート

特定の順序に従ったデータの並び替え（ソート）を行なうアルゴリズムは．実用上あらゆる場面で用いられる。とくに、 バブル

ソートは交換法の一種であり，直感的にも理解しやすい基本的なソーティングアルゴリズムである。バブルソートは．隣り合う

要素を比較し、条件に応じて要素を交換してソートを行なう。実用上最速のアルゴリズムであるクイックソートや他の効率的な

アルゴリズムに比べて‘計算時間のかかるアルゴリズムであるが．単純でプログラミング（実装）が容易であることから． ソー

ティングアルゴリズムを学ぶうえでの基礎となっている。

バブルソートでは，すべての要素に

対して， 隣り合う要素との比較を行な

い，順序が逆である場合に交換操作を

行なう･昇順に並び替える場合． パブ
▼2－7

ルソートは図1に示すアルゴリズム

により与えられる。

，z個の要素からなる配列A[1],A[2],

･･ ･ .A["]が与えられたとする。バブル

ソートでは, A[ノ］とA[j+1]の値を

比較し, A[ノ］のほうが大きければA

[j+1]と値を交換するという操作をノLノ 1 1」ー’L･亀些÷Jノ、 ノ ‐ー、ー‐ ノ 』〆ト, , 心一 ．ノ

’procedurebubblesort(A[1 | . . . ､nl)

/ begin

聯憶1-F%
:＝nto2do

r/:=1to/ -1do

ifA[/1>A{/+11then一一一条件文

AI/lとAI/+1 1を交換する；→－条件成立に
よる実行文

endif変数/のループ
‘

ーe､

！
dfor

end for

end

図1 ． バプルソートの疑似コード▼2-8

==1. …， 凡一lの順に進める。すると， このアルゴリズムbubblesortは二噸のループ椛造(foI-文からcIldf()l･史までの繩I)返し)をも
要素A["]に一番大きな値が入る。伺 っていて．外側のループはjを〃から2まで’ずつ減少しながら繰り返され(変数［のループ）

様の操作をノ=1, …, JT,-2の順に進め 内側のループはそれぞれのzについてﾉを’からi-lまで’ずつ1W川しながら繰I)返される(変

ると、 A[九一l]には2番目に大きい値 数ﾉのループ)｡ if又はthellからendifまでの文を災ｲjする条件を定疑し・ それぞれのノにつ
いてA[ノ]がA[ﾉ+1]より入きい(A[ノ]>A[ﾉ+1])場合にのみl'l'j"-の仙をだ換する。

が入ることになる。つづいて,j=1,…，

"－3， ノ=1,…,〃－4, と|11様の操作をノ

=lまでつづけると，配列はA[1]からA["]まで昇順に データ数を凡佃とすると， 雌も小さい(大きい)他をデ

整列される。各反復操作において値が移動していくよう －タの端に移動させるには凡-l i' ilの比I彼交換l1i1激が必

すが，泡(バブル)が浮かび上がるように見えることから， 要である。 |ril様に. 2fI Iに小さい（火きい)仙を移動さ

バブルソートとよばれている。 せるには， 凡-21111の比較交換をイjなうことになる。以

実際の値ではどうなるのか，左から界.順に､ifび替える ト~II1様に考えていくと，蛾終的にすべてのデータが並び

聯合の実行例を図2に示す。まず，配列の雌初の価4を 勝わるまでの比較交換Inl数は. (〃－l )+("-2)+…+2
▼2－8

韮点とする。右隣の価2と比較し， 4>2であるので値を +1="(〃－1)/2となり， 時間i汁算朏言はO("2)となる。
入れ替える。次に5と比較し， 4<5であるので交換はせ

ず． そのまま基点を5に移動して右|灘の値3と比較し，
5>3であるので値を交換する。配ｸﾘ岐後の値lと5を比
II"1 " 5>lであるので値を交換する。以卜の操作か,a、'陵し

５

，
日
日
名
、
．
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－
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〆

一
・
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伽
，
斗
一

－
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睡

－
２

Ｆ
’
１
１
ｊ
‐

法

, 5>lであるので11日を交換する。以'二の操作から，
穴､ー評

1 4 1 {"2]面面皿｜ ： 露『ざ1 1.~X.;;Ti 5一番人きな他5が配列の岐後まで移動する。"列の雌後 …蔦こ_"~"- - - ! .~~-達_刃
まで達すると，基点をもう一度､ 配列の雌初に戻し， ｜可
様の操作を交換する要素がま〈をるまで繰り返す。すべ I引鰯I亙涌1回I戦団汀i 4 5

厘一刃交換なし i ，ﾐｰｰｶ交換なし
ての操作が終rすると， 左から昇順にソートされた配|j

i産｢列.､列-副mi r21雛遍' 4 5
が得られる。 … “--廷身 Rーダ

バブルソー1,はすでに旧llnに､ilんでいる場合は雌初 ! 引『4~I I5~| !-蕊■i i 1M2~i 3 4 5
の操作で終rするので‘ 計算は雌も速くなるが‘ 反対に， 足_〆 ： に一坪
逆順に､ifんでいる場合にj汁算は雌も遅くなる。バブルソ i.2..I zT罰｢1~1 5 --j l 2 3 4 5
－卜では， 2つのデータの比較・交棚という操作がﾉ“又 良一〆交換なし
処fﾘ!とな"ﾉている。 この処即をｲIIIII 'l繰り返すかで， 、ノー

図2． バブルゾートの卿1l((例

|､に蝉するll.fllll,il･#: Ij{:を券えることができる。ここで, /,そから外l順に､}'び枠える賜介")'ﾒ罰『例を,Iそす

対象配グリ

■■這順1掴
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潅潤吉隠酒出題,H18 (問32) 難易度惨C正解率シ82.8%

与えられたデータの列を一定の順序に並べ替えるアルゴリズムにバプルソートがある。バブルソートを用いてデータ

を昇順に並べ粋える手順の一部を次に示す。

データの列3 2 1

①一番左の要素「3」とその右隣の要素「2」を比較し，右の方が小さければお互いを交換する。

3-2 1

↓交換

2 3 1

②操作を一つ右にずらし「3」について， 同様に右隣の要素「l」と比較し，右の方が小さければお互いを交換する。

2 3-l

↓交換

2 1 3

この操作によって， もっとも人きな値「3」が一番右に移動することが分かる。また， この操作を左から交換操作が

起こらなくなるまで繰り返すことによって．全ての並びを昇順にすることができる。ここで, ｢5 3 4 7 1」のデー

タが与えられた時， このデータをバブルソートによって昇順に並べ替えるには，何回の交換操作が必要となるか。 もつ

とも適した値を選択肢の中から1つ選べ。

第
２
章
計
算
科
学

4回

6回

8回

10回

１
２
３
４

職｣鰈熟礁蔑鯉享童麓鷆壽薑芒菫霊騨継戟墓暗雲と度奎嘉蹴堂言
様の操作を繰り返す。実際に交換回数を数えてみると以下のようになる(交換される数に下線を付し， ソートが完了し

た数は太く示している)。

交換I呵数

淵I.1回
一一 コ2I可

鰡;｡3回
一一コ4回

:淵.‘何
13157コ6Inl

交換lmI数は61ulとなり 選択肢2が正解である。よって

参考文献

l) ｢Cによるアルゴリズムとデータ櫛造』 （茨木俊秀箸，昭晃堂． 1999)第4章

2） 「アルゴリズムとデータ櫛造（第2版)j (紀平拓男・春日伸弥箸， 、ノフトバンククリエイテイブ, 2011)第1章
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|2-10 1r-トマトン ’

オートマトンによる状態・遷移データの表現

Keywordl形式言語，オートマトン

われわれが日常使っている日本語など，文化的背景から自然に発展してきた記号体系を「自然言語」という。一方．特定の目的

のために人工的につくられた言語を「形式言語」といい．記号の集合と生成規則から生成される文字列の集合と定義される。こ

の形式＝語で記述される文を解釈するための数学的モデル（仮想的な自動機械）をオートマトンといい．計算機技術の基礎原理

のひとつとなっている。オートマトンによる計算モデルは． テキスト処理やハードウェア設計などさまざまな場面で応用されて

おり．バイオインフォマティクスにおいても配列解析などで用いられている。

オートマトンは，言語を表現するための数学的手段で

あり．状態と遷移の組合せをもち， 以下のように定義さ

れる。

①外部から連続した情報(入力)を受け取ることができる

②内部状態が定義され持続的に保持される

③入力された情報に依存して内部状態が遷移する

④内部状態に依存して外部に情報を発信(IIIJJ)する

これらの性質からわかるとおり， オートマトンにより
▼2-7 ▼2－3

特定のアルゴリズムや計算機プログラムを表現すること

ができる。 とくに，有限個の状態をもつ場合を右限オー

トマトンという。有限オートマトンは図1のように．状

態遷移図や状態遷移表として表わすことができる。

図1に示されているのは, q, 6, cという3つの状態

をもつ有限オートマトンMである。有限オートマトン

は， 開始状態と終了状態をもち，遷移の条件として文字

を用いる。状態遷移図では，状態はその記号を丸で閉っ

たもので表わす。状態から状態への遷移は矢印で衣わし

その遷移を起こさせる人ﾉJ記号をラベルとして付ける

（図1ではlまたは0が入力される)。状態6のループ

状の矢印はli1じ状態への遷移，つまり対応する入力に対
しては状態に変化がないことを意味している。図1に

示すMの開始状態はαであり，通常始点のない矢印(図
1で状態αの左にある）によって示される。入ﾉJの最後
の文字を読み終えたときの状態が，決められた終r状態
である場合， オートマトンMは入ﾉﾉを受叩するといい

それ以外の状態で終了する場合はｲ1i杯するという。この
場合の鶇了ｲ受瑚ﾉ状嚴は(‘であり， これは一般的に， 二
噸のjLによって示される。つまりオートマトンはある人
ﾉJについて， ′受即か推奔か(モデルに一致するか秤か)を
‘ ﾘ定する機械であるということができる。

たとえば． 図1のオートマ｜、ンMに対して, 001を

人力として与えると次のような動作を行なう。 まず、状

態αから始動し.0をI流み込んで状態〔･に遷移する。次に．

0を読み出し状態cから状態6へと遷移し、 つづく lを

読み出し状態bから状態cへと遷移する。人ﾉJをi沈み終

えた時点で，〃は終r状態cにあるので,Mは入力

001を受理する。また， イ1.限オートマトンは， 図2に示

す状態遷移表としても炎わすことかできる。状態進移表

では， 一般的に． 初期状態には矢印をつけて辿常一瀞上

の位慨におき， 蚊終状態は○で|｝HみIﾘ1,J為する。
"1災オートマトンの形式的な定我は, 5Jnfllのシステ

ムM=(Q. Z" "" 90, F)として炎わされる。ここで，

Qは状態の有限集合, Zは人ﾉJ記り･のイj-限雌介． jは

Q×z→Qを示す遷移関数. 90(EQ. 9,)は雌介Qの要
素である）は開始状態． F(EQ, FはQの部分雌介であ
る)は終r状態の雌介を衣わす。

とくに，状態9(EQ)と人ﾉJ(I(EL, )に対･して避移先
6(q, Q)が一意に定まるようなオートマトンを， 決定
性有限オートマトンとよぶ。オートマトンはバイオイン
フオマテイクスにおいて配列解析などに応川されている。

類似配列検索ツールのBLASTや配ダリモチーフイ感では，
▼3－5

たとえば堀蕪ATGCからなる特定の文′iEダリパターン(堪
基配列)が， 与えられた塩j醐世 ll内にｲf在するかを洲く
るために川いられている。

１

ｂ
一
Ｃ
一
ｄ

力入

０
Ｃ
↑
ｂ
－
ｂ

－← α

状態 b

①

図2．状態避移炎

/Iiのllが現ｲfの状態で,";|｣は|ﾙl姑状態メLI1]は終｣'( '野111 )状態で

ある。 イiのｸl1が@ |-.に,jくす人ﾉJを'愛けたjル介0)それぞれの.避惇先状

態を衣わす。図1 ．状態避彬IxI
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侭到吉雁■出題惨H21 (問29) 難易度し，正解率修93.5%

下図の決定性有限オートマトンは3つの状態SO, SI, S2を持つ。SOは初期状態である。入力数列は0または1で

ある。このオートマトンに|對する記述のうち．不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

状態

SI

S2

SO

S1状態推移表
馳
一
創
駆

帥
一
別
兇 恥、

＞－－ ‐‐

ソ
謎－－へ、 ，ひ

I SOトー→( S2 '
ぐI 1

O!
9

／ 、

0

0

1
入力

２
章
計
算
科
学

１

l.入力数列が000111のとき，状態はS2となる。

2．入力数列01の後， さらに0が偶数値l続くと，状態はS2となる。

3．入力数列10の後， さらに’が奇数1回I続くと，状態はS2となる。

4．数列中にlが1回のみ現れる入力数列の入力後の状態は. SOではない。

’

解説｣鐡淵読鞠砺蕊淵睾:閃壹ご鱒驚鰯｡墓i童簔呑匿'菫衾蹴鰡
入力01を受け取ったときの状態はS2であり，次にOを受け取るとSlになる。これにつづいて0を繰り返し受け取ると，

状態はS2→Sl→S2→Sl→…と遷移していく。よって選択肢2の内容も正しい。選択肢3について同様に考えると，

入力10を受けた状態Slにつづいてlを連続して受け取ると状態はSl→S2→S2→S2→…と遷移する。よって選択

肢3の内容は不適切であり， これがllﾐ解である。 また，入力としてlが一度与えられると状態はSOからS2へと遷移

する。その後’が入力されないかぎり．状態はS2-Sl間の遷移のみとなる。よって選択肢4の内容は正しい(図3にオ

ートマトンーヒでの遷移のようすを示す)。

入力 0 －、 1 1 1
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1 80

ざゴー塞過
4．

○， 。O

図3．練習問題のオートマトンの遷移

選択肢l～4の人ﾉJを受け取った場合の遷移を太い矢印で，遷移後の状態を太い丸印で示す。選択肢4の遷移は一・例のみを示しているが． 「l」

が人力される位侭が異なっていても前後の状態遷移は図と同様になる。
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リレーショナルデータベース2-11

リレーショナルデータベースによるデータの整理

Keywordlデータベース， リlノーショナルデータベース．テーブル，データベース管理システム

データベースを言理するためのソフトウェアシステム（データベース言理システム. DBMS)を用いることにより．データをプ

ログラムから切り離し、各種アプリケーションから統一的に利用できるようになる。データベース管理システムとしては． リレ

ーショナルデータベースが広く用いられており‘データを表（テーブル）で表現し､ データベースの操作に専用テータベース言

語を用いる。

＞データベースとデータベース管理システム

観察や実験によって得られた躯実(データ）を， 尚速に

検索利用できるように整理した集合体がデータベースで

ある。データをプログラムから切り離してデータベース

として管理することで，各種アプリケーションから統一

的に利用できるようになる。データベースを符理し検索

利用や更新の機能を提供するソフトウェアシステムを．

データベース管理システム(databasemanagementsys-

tem;DBMS)とよぶ。

＞リレーショナルデータベース

1970年に米国IBM社のコッドが提案したリレーショ

ナルデータベースの概念は， ビジネスアプリケーション

からバイオインフオマテイクス研究まで広く用いられて

いる。

リレーショナルデータベースでは． 襖放のデータの組

(ダブル)の集合（リレーション， 関係）を二次〕亡の衣(テ

ーブル）として表現する。 リレーショナルデータベース

のテープ．ルの例を図1/f止（テーブル名: cmployee)に

示す。この例では, employecテーブルの'lつのダリ（カラ

ム）にそれぞれid, code, name, depal-tmentというカ

ラム名が割り当てられている。各行が社11 1人の夕プル

に柑当し，各カラムに各社llの鴨'i'MIfi (il:II II) #|:llコ

ード, fl=11fi.所偶部将)が格納されている。

リレーショナルデータベースでは． テーブルとして表

現されたリレーションに対し， 雌介減算を笈行すること

ができる。実行できる集介波卸は， ！､l･!"(炎から折定し

たカラムだけを抽出する) ． 選択(指定したカラムに指定

した価をもつ行だけを抽出する） ．結合(複赦の炎を．指

テーブル名:employee

idとnameで射影

＞

テーブル名:phone

phOneテーブルと結合
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図1 ． テーブルの雌合油伸の例

炎lのテーブル(･mplr)y(･cに|lして, idと【,am(』による射影(対応する列だけを抜きⅢす: {i) ． (1($I)al-im(,illによる避ｲI<(御'|を術たすｲ｣:だけ

を抜き川す: /IE I､~)を行なった結采を,｣：す。 この例のように雌介油節によI)作成された炎をサブテープルとよぶ。 また． 別のテーブルp1l()111、

をテーブルempl()y“と｢I(｣I)arlm('111で粘介(I'りし(I(,I)ffl･1 1li(&ll1仙をもつ〔､mpl()yef〃)行に, I)h()1I(』の対応するイ｣zを接統する； イi l~ )した結鵬も

,すこ〃ﾉﾉﾙ介cﾉﾉ結ff"i節は， テーブルph(11I('のd('pfirlm(､111ダリが冊なるｲ｣:でl'ilし仙をもつ場合は． 接続するｲjが塒定できなくなるために)jR
,fしなし‘， 「l(.I)firim('111グリに'lt似がない珊介, (lcparimfl]tはスーパーキーとよばれる．

id

1

2

３

4

code

011001

012001

012002

013001

name

佐藤翔太

鈴木愛

高橋拓也

田中采
〆
〆
〆

depa｢てment

開発部

総務部

営業部

開発部

id

1

2

３

4

name

佐藤翔太

鈴木愛

高橋拓也

田中彩

id

1

２

３

department

総務部

営業部

開発部

phone

O3－xxx－O1234

〔)3-xxx-012351

O3-xxx-012361

4 013001 田中彩 開発部

id

！ ノ

／／0"“／ I佐藤翔太

code name department

開発部
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定したカラムの値に従って結合する）などに大きく分類

される。

＞リレーショナルデータベース管理システム

リレーショナルデータベース用のDBMSをリレーシ

ョナルデータベース符即システム(relationaldatabase

managementsystem:RDBMS) とよぶ。 商用の

RDBMSがOracle社やMiCrosoft社から提供されている。

また, PostgreSQLJiaMySQLといったオープンソース

のRDBMSも開発されている。RDBMSでは．データベ

ースの構造の定義，データベースへの問合せやデータ更

新などの操作を行なうのに.帆IIのデータベース言語(問
▼2－12

合せ言語)を用いる。SQLはその代表である。

＞ピッグデータと非リレーショナルデータベース

現在では, SQLに基づいたリレーショナルデータベ

ースがさまざまな分野のデータベース構築に主要な役割

を果たしている。一方， テーブル形式を用いない非リレ

－ショナルデータベース(NoSQL;notonlySQLと総称

される場合もある)の重要性も指摘されている。インタ

ーネットをはじめとした情報技術の発展は，大量情報の

蓄積をもたらした。これはビッグデータ(一般にペタバ

イト=1015バイト級のデータ蓄積を指す場合が多い)と
▼2石

いう言葉を生み出したが，その多くは文字情報やグラフ

などの， テーブル形式が最適構造ではないデータである。
▼1-16

たとえばヒトケノムに代表されるような，大量に生み出

される塩基配列データもこれにあたる。非リレーショナ

ルデータベースには， キーバリュー型(値＝バリューと

それにアクセスするためのキーだけからなり，高速に読

み出しや書き込み可能なデータベース)， ドキュメント

型(可変形式の注釈付き文字列情報を値として格納でき

るデータベース)， グラフ型(データの関係をグラフで表

わしたデータベース)などがあり， しだいにバイオイン

フォマテイクスの分野でも利用されはじめている。

Ｊ
｜
ロ
算
科
学

雁潤吉朧■出題しH20 (問30) 難易度しC正解率し81.0%

次に示した説明文のなかでデータベースのモデルの一つであるリレーショナルデータベースに関する説明として不適

切なものを選択肢の中から1つ選べ。

1．データをリレーシヨン（関係)と呼ばれる単位で管理する。 リレーションは2次元のテーブルとして表現することが

できる。

2．結合演算を用いて． リレーション間の情報を結びつけることができる。

3． リレーショナルデータベースを管理するソフトウェアは, RDBMSと呼ばれる。

4. RDBMS上で採用される主要なデータベース言語(問い合わせ言語)としてはRubyがある。

盤｣蕊脇云聴鯉臺獅で二三ご孝完鰯甦實害藤鯉薦二灘三三参元糊
一ションを結びつける結合演算が用意されているので，選択肢2の内容も適切である。 リレーショナルデータベースを

▼2－3

管理するソフトウエアはRDBMSとよばれるので．選択肢3の内容も適切である。Rubyはプログラミング言語であり

データベース言語(問い合わせ言語)ではないので．選択肢4は不適切であり， これが正解である。Ruby言語からリレ

ーショナルデータベースを操作するには. SQL文の文字列をプログラム内部で生成してRDBMSに渡すか, O/Rマッ

パーとよばれるソフトウェアを介して参照するなどの手段をとる必要がある。

参考文献

l) 『リレーシヨナルデータベース人門（新訂版)j (墹永良文著． サイエンス社, 2003)第1章．第2章
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SQLによるリレーショナルデータベースの操作

… SQL, リレーショナルデータベース，データベース管理システム

SQLはリレーショナルデータベース専用のデータベース言語である。SQLでは，文という単位で1つのデータベース操作を記

述する。SQLの文により，問合せ(SELECT文).データ新規登録(INSERT文).データ更新(UPDATE文).テーブル構造

定義(CREATETABLE文).アクセス制御定義(GRANT文),といった各種の操作が実現される。
１
１
１

>SQLの構文

SQLでは．文という単位で1つのデータベース操作

を記述する。文は，句という構成要素を含むことがある。

データの問合せを行なうSQL文(SELECT文)の例を図

1に示す。冒頭のSELECT句(SELECTcode,name)で

は，問合せの結果として返すカラム(列)のカラム名とし

てcodeとnameの2つを指定している。それにつづく

FROM句(FROMemployee)で， 問合せ対象のテーブ

ルの名称がemployeeであることを指定している。最後
のWHERE句(WHEREcode<'013000' ANDde

partment=′開発部')で，行を抽出する条件を指定し

ている。この例では，社員コードが「013000」よりも小

さいことと，所属部署が「開発部」であることとが，条

件として記述されている。2つの条件が論理演算子AND

で結合されているので， 2つの条件のいずれをも満たす

>SQL

SQL(structUredquerylanguage)は， リレーショナ
▼2－11

ルデータベースのデータの定義や操作に特化された専用

のデータベース言語である。sQ*,琴は, Java, Perl, C
などの手続き型プログラミング言語とは異なり，必要な

入力と出力だけを定義し，処理の手順は記述しない。デ

ータベースの内部表現や処理手順はリレーショナルデー

タベース管理システム(RDBMS)が最適化するので，デ

ータベースを使うシステムの開発者はそれらを気にする

必要がない。

SEIJECTcode" name

FROMemployee

WHEREcode<'013000' ANDdepartment=′開発部′；

図1 . SQL文(SELECT文)の例

テーブル名:employee

一一一＞

テーブル名:phone

、／

選択

SEIECT*

FROMemployee

WHEREdepartment='開発部’
SELECTid,code,name,employee.department,phone

FROMemployeeRIGHTJOINphone

ONemployee・department=phone.department

code department
－

開発部
－

開発部

na｢、e

佐藤翔太
一

田中彩

d code name department hon

l O11001 佐藤翔太 開発部 O3xxxO1236

2 012001 鈴木愛 総務部 O3xxxO1234

3 012002 高橋拓也 営業部 O3xxxO1235

4 013001 田中矛 開発部 o3xxxO123

鵲器

図2テーブルの集合演算を行なうSQL文の例

テーブルemployeeとテーブルphoneに対する集合演算ｳ2-'’を実行するsQI,文の例を示す。この例で結合は． テーブルemployeeに対応する

d('parim(mi(テープルを狩定してemploy".deparlmentと'パされる)がない場合はテーブルphoneのdepartment(phone.department)は除外され
るが， これを除外しない結合減算もnI能で， その場合は対応する項目がない箇所は空になる。

ヨ I 回ISQL

id name

1 佐藤翔太

2 鈴木愛

3 高橋拓也

4 田中彩

id code name department

1 011001 佐藤翔太 開発部

2 012001 鈴木愛 総務部

3 012002 高橋拓也 営業部

4 013001 田中彩 開発部

id department phone

1 総務部 03-xxx-01234

2 営業部 O3-xxx-O1235

3 開発部 03-xxx-01236
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行のみを抽出することを指定している。岐後のセミコロ

ン（ ； ）は， 文の終わI)を示す区切I)文'了2である。 em‐
▼2．11

ployeeテーブルをもつデータベースに対してこの文を

実行すると．社員コードが「013000」より小さい社員は

3人おり，所属部署が「開発部」である社風は2人いるが．

両方の条件を満たすのは「佐藤翔太」だけなので．表

1に示したテーブルが実行結果として返される。図2に

は, SELECT文により同じテーブルemployeeに．射影，

選択，結合などの集合演算を行なう場合のSQL構文の

例を示した。

表1．テーブルemployeeから抽出されるサブテープル

SQLには, SELECT文のほかに，データを新規登録

するINSERT文，データの更新を行なうUPDATE文，

データベースにおけるテーブルの構造を定義するCRE-

ATETABLE文，データに対するアクセス制御を定義

するGRANT文などが用意されている。

綴潤否匪■出題惨H21 (問32) 難易度し，正解率し91.9%

下記の表に対して， 次に,JくすSQL文を実行する。結果として得られるデータとしてもっとも適切なものを選択肢の

中から1つ選べ。

SELECTアクセッション FROMインフルエンザウイルス塩基配列

WHEREサブタイプ='HINl' AND年号>=1976AND年号<2005;

表： インフルエンザウイルス塩基配列

l. AAD17229,

2． ABD95350,

3. ABD95350,

4． ABD95350,

ABD95350,

ACP41105.

ACP41105,

AAB39851.

ACP41105,

AAB39851.

AAF75994.

AAD25304,

AAB39851,

AAD25304,

AAB39851,

AAT65329

AAD25304, AAT65329

AAT65329

AAD25304,AAT65329

職｣職蝋畿凄ﾘﾆ盲刎≦二臘鯉鰯鷲珪殿女駕壽繍難鱒
れた抽出条件は， サブタイプがHINlであり，年号がl976年以降かつ2005年よりも前であること，である。したがっ

て正解は選択肢4である。選択肢l～3は,指定された抽出条件を満たさない行のアクセッシヨンをそれぞれ含んでおり，

いずれも不正解である。なお. RDBMSやそのバージョンによっては， テーブル名やカラム名に日本語文字列を使うこ

とが制限される場合がある。

参考文献

l) 『ゼロからはじめるデータベース操作SQLI ( ミック署，翔泳社. 2010)第1章， 第2章

2） 「初めてのSQL｣ (A.ボーリュー箸．株式会社クイープ訳， オライリー・ジャパン. 2006)第3章

code nanle

011001 佐藤翔太

アクセッション 術i タンパク蘭 サブタイプ 国・地域 年号

AAD17229 Human A lNl USA 1918

ABD95350 unlan 1IA INI RUssia 1977

ACF54400 Human HA H3N2 HongKong 1968

ACP41105 Human HA HINl USA 2009

ACU79959 Human HA H2N2 Japan 1957

AAF75994 Swine A HIN2 USA 1999

AAB39851 Swine HA HINl USA 1976

AAD25304 Avian HA HINl Canada 1976

AAT65329 Avian IIA Nl Canada 1998
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' 2-131正規分布

正規分布の性質

…確率分布，正規分布，平均，分散，中心極限定理

正規分布（ガウス分布ともよばれる）は．データのばらつきや誤差をモデル化するためによく用いられる確率分布である。確率

的に値が決まる変数を確率変数という。独立かつ同分布な確率変数が〃個あるとき． 〃が十分に大きければ．元の確率分布がど

のようなものであったとしても， これらの確率変数の平均値は正規分布に従うことが知られている。世の中の多くの現象はこの

性質を満たしており，正規分布は統計学において非常に重要な役割を果たしている。

れらの仙はI[規分布のlj平均や趾分散, M標堆ilii差の他
▼2－16

を推定する際に"Iいられる妓尤碓定I11:でもある。

"!= ix
〃 j=l

§2=上士(災,-"z)2
ノzF~i

s=､/冒す

＞正規分布の性質

平均江，分散ぴ2の正規分布をjV(",び2）と炎わし， 確

率変数虻が正規分布Ⅳ(似,ぴ2)に従うとき． 虻～jV(",o2)

と杵くo正規分布ﾉV(".o2)の|則数の形(確率密庇関数と

よぶ)は次式のようになる。

／崎冒寿"{'号'‘］
l

とくに平均〃==0, 分散o2==lのllﾐ規分布JV(0, l)を標

準正規分布という。確率変数xがif規分布Ⅳ(",o2)に

従うならば, ､Iz均と分散で標準化した変数z=(x-")/o

は標準正規分布Ⅳ(O, 1)に従う。櫟唯IIf規分1jの確率密

度関数をグラフにすると図2のIIII線となる。 1111級苑＝メィ

(=0)を軸として左右対称であることがわかる。平均〃

は図2のグラフの頂点の位i汁,分散ぴごは/Iミイiの広がり（分

散が大きいほど裾野が広い)にｲll>'1する。征愈の実数α、

6について，確率変数gの仙がαからbのあいだに含ま

れる確率P(α≦ご≦6)は， Ⅸ間[Q,b]におけるこの1111

級の下の而祇(図2の斜線部)に机>'1する。全Ⅸ間[-oo.

+"]について菰分すると1 となり. f'li象の碓率が1

＞正規分布

たとえば, 1株の植物から枝を同じ長さに切り取って，

挿し木で成長させて丈を測ることを繰り返したとする。

この場合， すべての植物は遺伝的にliil－（クローン）だが．

その丈は必ずしも同じにはならない。第ll1身代の丈を棒

グラフにすると．典型的な例では平均的な丈の周りに不

均一に分布する(図1)。同じ観察を条件をそろえたまま

で第2世代以降も繰り返すと， データの蓄穣に伴ってグ

ラフは徐々に特徴的な釣鋺形に収束する。このグラフは

平均値で蛾も頻度が向くな') ，平均値から離れるほど左

右対称に減少する。これは，標本の杣物には過伝的に蛾
も妥当な丈(平均ｲ面)があるが， さまざまな要lki(H照や

▼1－3

肥料のばらつき，細胞分裂や細胞成長のちがい)におけ
る偶然に左右される差異が発生し，平均他からの差が大
きいほどその差異が実現する確率が低くなることによる。
このようなデータの分布を正規分布(またはガウス分布）

▼1－19

とよび． 細l胞の大きさや遺伝子の発現戯など， 自然界の

さまざまな現象に認められる分布である。呪なる現象に
ついて特徴1,t(横軸)の値は異なるが‘ 以下の説ﾘlのよう

に， 母平均(似）と母分散(O2) ， あるいは母標準偏差(o）
でスケールすると同一の分布となる。

また． IE規分布に従う現象全体(趾集|刑)から得られた

データを虻! ’ 工2， 虻3…． 兀" , 、 虻〃としたとき， これらの

データは標本とよばれる。標本の平均(m) 標本のばら

つきの程度を表わす標本分散(S2), あるいは分散の平方

根である標本標準侃差(s)は次の式で定義されるが． こ

、

５
０
５
０

２
２
１
１

120

100

80

60

40

20

0

| I ’ ’ ’

ﾛ’
5

0
1 5 9 13 1721 2529 1 5 9 13 1721 2529

第5世代まで 第25世代まで

図1 ．杣物の上の統t;l･仙

1jの例。いずれのグラフも． 枇軸が火((､m) ,縦'mllが観察されたり"i庇を,Jtす（

図1 ．

第1世代

"l 1Ⅱ代, "51H代まで, "25111:代までの杣物の丈:の分jjの例

■J1『ﾛ ﾛ ﾛ 」 ﾛ ﾛ■ ，■ロ 』 Ⅱ 1 9

二」

一

1
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をzOから＋COの区間で積分した値を記載した表である。

たとえば, zO=2.00のときの積分値は小数第1位までの

値「2.0」で示された行，小数第2位「O」で示された列

にある0.0228であり，図2では右端の部分に相当する｡

平均と分散で標準化したのち標準正規分布表を用いるこ

とで，任意の正規分布Ⅳ(似,ぴ2)に従う事象の確率を計

算機がなくとも計算することができる。

凡個の確率変数虻,,….尤凧が互いに独立であり，平均α，

分散o2の同じ分布(正規分布でなくともよい)に従うと

き，その平均値"'=(x,+…＋苑凧)/〃は正規分布Ⅳ(似,02/
凡)に近似的に従うことが知られている。これを中心極

限定理という。つまり，サンプルサイズ凡が大きくな

ればなるほど，サンプル平均mが従う正規分布の分散

が小さくなるため，サンプル平均mが真の平均αに確

率的に近づいていくことになる。このことは，サンプル

を多く集めれば集めるほど，信頼性がより高い平均値を

推定できることを意味している。

0．4

0．3
LJ（｡≦〆≦と

0．2

0．1

『 トム
0．0

－4 －2 0 2 4

図2．標恥IE規分布の確率密度|則数のグラフ

横軸は標準偏薙(o=1)で測った､ド均("=0)からの侃漣．縦軸は相

対確率である。

となることに対応している。

以下の練習問題で使われている表を標準正規分布表と

いう。これは，標準正規分布に従う確率変数zがある値

ZOよりも大きくなる確率P(z≧zO),つまり図2の曲線

踊割香展■出題しH21 (問34) 難易度しA正解率似41.1%

重さ20g(グラム)の物体を天秤で測定する場合を考える。その天秤での測定には誤差が生じ，その誤差は平均og,

分散0.04g2の正規分布Ⅳ(0,0.04)にしたがうものとする。このとき誤差の絶対値が0.4g以上になる確率はいくらにな
るか。もっとも適切なものを選択肢の中から1つ選べ◎必要であれば下記の標準正規分布表を利用してよい。標準正規

分布表の数字は， zで示された位渦よりも上側の確率を示している。

0.0456

0.0082

0.2119

0.3446

１
２
３
４

解説|鯨灘論間鰍?4u;卿穂{燕雲塁蝋槻顧欝隙苗篁さ話鴬
|zl≧2.0となる。ここで標準正規分布表を参照すると, Z≧2.0となる確率は0.0228となることがわかる。標準正規分

布がz=0を軸に左右対称であることから， 之≦－2.0となる確率も0.0228である。したがって, |zl≧2．0となる確率は

0.0228×2=0.0456となるので，正解は選択肢lである。練習問題の標準正規分布表は正規分布一般について成り立つ。

たとえば，標準偏差で平均値から±lの範囲内(似±lぴ)には全体の約68%(zの値がl.0以上となる確率，つまり標準

正規分布のグラフにおいて之の値がl.0よりも大きいところの面積が0.1587なので，両側では0.1587×2=0.3174になる。

全体l.0からこの値を引くと0.6826)が， ±2oでは95%(z=2.0でl-0.0228×2=0.9544), ±3oではほぼ100%(z=3.0

で1-0.0013×2=0.9974)が収まる。データを観察する際に役立つので， これらの数値は覚えておくとよい。

参考文献

l) 「バイオサイエンスの統計学』 （市原清志箸， 南江堂, 1990)第1章

生

Z 0 0.2 0.4 0.6

0.0 0.5000 0.4207 0.3446 743 119

1.0 0.1587 0.1151 0.0808 548 359

0.0228 0.0139 0.0082 047 0.0026

0.0013 0.0007 0.0003 002 0.0001
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ｸｰ14 “す祥

確率分布と独立性・ベイズ推定

…確率変数,確率分布,独立性,期待値分散
▽2－13

確率変数について．値とその値となる確率の対応を確率分布という。とりうる値が離散値連続値どちらの場合でも．確率分

布とそれに従う確率変数を定義することができる。ある確率分布に従う確率変数がとる値の「見込み」を期待値といい．確率変
‐
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１

数の平均として定義される。

すべての目(面)が等しい確率で出現する六面体のサイ

コロを考える。ある試行において出るサイコロの目を確

率変数Xとすると,Xがとりうる値は1,2, 3,4,5,6

であり．各目が出る確率はPr(X=j)=1/6(j=1,2,3, 4,

5． 6)である。期待値は確率による重み付きの平均とし

て定義されるので， この場合，サイコロの目の期待値は，

□(昨≦Pr(X=j)･i=告≦j=3.5
と計算することができる。確率変数の値が期待値から平

均的にどれくらい離れているかを示す値を分散といい，

次のように定義される。

Var(X)=E((X-E(X))2)

この定義に従うと，サイコロの目の分散は以下のよう

に計算できる。

Var(X)=E((X-3.5)2)
6

=ZPr(X=j)･(j-3.5)2=2.92
i＝l

分散は期待値との差を2乗して平均したものであり，

分散の正の平方根で定義される標準偏差もよく用いられ

る。

2つの確率変数XとYを考える。X=xという事象と

Y=yという事象が同時に起こる確率を同時確率といい，

Pr(X=x, Y=y)と書く。また,X=xという事象が起こ
ったという条件の下でY=yという事象が起こる確率を

条件付き確率といい, Pr(Y=ylX=x)と書く。誤解が生

じない場合には，それぞれPr(x,y),Pr(ylx)と省略し

て書くことが多い。同時確率と条件付き確率には, Pr(x,

y)=Pr(x)Pr(ylx)のような関係がある。これは， まず

X=xという事象が起こり，そしてその条件の下でY=y
という事象が起こる確率を意味している。xとyを逆に

すると, Pr(x,y)=Pr(y)Pr(xly)も成り立つことから，

Pr(ylx)=Pr(")gr(y)
Pr(x)

という恒等式が成り立つ。これをベイズの定理という。

事象yが起こる確率を，その事前確率(あるいは主観確

率)Pr(y)と，データxが観測される確率Pr(xly)から

ベイズの定理に基づいて計算する推定手法をベイズ推定
▼5－8

といい，ベイジアンフィルターや系統樹推定などさまざ

まな分野で応用されている。

XとYのあいだに関係がない場合,X=xという条件

の下であってもなくてもY=yが起こる確率は変わらな

い。つまり, Pr(ylx)=Pr(y)であるので， 同時確率は

Pr(x,y)=Pr(x)Pr(y)と普くことができる。このとき，

XとYは互いに独立であるという。XとYのあいだに

独立性がある場合，期待値と分散は以下の性質を満たす。

E(XY)=E(X)E(y)

Var(X+Y)=Var(X)+Var(Y)

＞ベイジアンフィルター

ベイジアンネットワークはさまざまな事象(たとえば，

ある疾患に罹患する，特定の遺伝子が発現するなど)を
▼2石

有向グラフとして表現したものである。この場合のノー

ド間の連結(エッジ)は事象の因果関係を表わしており，

各ノードにはそのノードの状態(ある疾患に罹患してい

る，罹患していないなど)の確率が割り振られている。

ベイジアンフィルターは， このグラフを用いて推定を行

なう。

図1に簡単なベイジアンフィルターの例を示す(実際

に用いられるベイジアンネットワークは． より多くの事

象の関係から構成される複雑なグラフである場合が多

い)。ある人が疾患Aに罹患している確率がPr(罹患し

ている)=0.01,罹患していない確率がPr(罹患していな

b,)=0.99であるとする。この確率は， これまでの経験

から導き出された事前確率である。また， この疾患に関

係していると考えられる遺伝子aについて，罹患してい

れば0.1の確率で発現しており，罹患していなければそ

の10分の1の確率(0.01)で発現していることがわかつ

Pr(発現する｜罹患している)Pr(罹患している）
Pr(罹患している｜発現する)=

Pr(発現する）

Pr(発現する｜罹患している)Pr(罹患している）
－－ 式(1)

Pr(発現する｜罹患している)Pr(罹患している)+Pr(発現する｜罹患していない)Pr(罹患していない）

().1×0.01
Pr(罹服している｜発現するノ= =0.092 式(2)

0.l×0.01+0.01×0．99
■ ~ マ ー マ ー ー ー 寺 ÷ ＝ ■ ■ ー ‐ ー ‐ ＝ 一 ロ ー ー ロ ■ 一 一一 画一一一 二 一一一一一÷ ＝ q， ＝ 一一一一一一一一一 ロー － － 一一一 一 一 一一 ． 一 一今 .■ 一一＝一 一一－一＝＝一一一一一一ローーーーー q■一再 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一＝一一一一一一一一一一≠
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ているとする。条件付き確率で表現すると, Pr(発現す

る｜罹患している)=0.l. Pr(発現する｜罹,恩していな

v,)=0.01である。

ここで， ある特定の人について実際に検査を行なった

結果，泄伝子aが発現していることが判明したとする。

このとき， この遺伝-r･aの発現の原l刺が疾恩Aに罹患

していることによる確率，すなわちPr(罹患している｜

発現する）はベイズの定則により式(l)のように表わされ

る。これを事前確率から計算すると，式(2)の値となる。

この値が事後確率であり．辿伝子aの発現を検査する

という観測が行なわれた結果， この人が疾忠Aに罹患

している確率が上方修正されたことを意味する。事後確

率が一定値以上であったときに． この人が罹患している

と診断を下す機械学習の方法がベイジアンフィルターで

ある。この方法は． メール文ilfに含まれる単語から迷惑

メールを判定して除外するなどのll的にも〃}いられてい

疾患A
】gL

患現し］

0.9C

O－gg

露
一
加
皿

ル
ー
澪

図1 ．簡単なベイジアンフィルターの例

疾恩Aや遺伝子aの右に示した表は,それぞれの状態の確率を示す。

この例では．疾患Aが巡伝子a発現の原因であるとしているが．

これは逆の関係(過伝子aの発現により疾患Aに罹患する)である

可能性もある。

第
２
章
計
算
科
学る。観測事実による確率の更新(ペイス更新という）を繰

り返すことで，ベイジアンフィルターを順次改善してい

くことができる。

雁潤古朧■出題しH22 (問34) 難易度しC正解率し80.9%

2つの確率変数XYを考える。不適切な記述を選択肢の中から1つ選べ。

ここで，それぞれの記号は次の意味で111いられる。

Pr(A, B) AとBの同時確率

E(A) Aの平均

Var(A) Aの分散

XYが統計的独立ではないとき，積XYの平均E(XY)は，それぞれの平均の積E(X)E(Y)に等しい。

XYが統計的独立のとき, fiX, Yの同時確率Pr(XY)は，それぞれの確率の積Pr(X)Pr(Y)に等しい。

Xの分散Var(X)は,Xの平均の二乗とX2の平均とのあいだに次の関係がある。

Var(X)=E(X2)-(E(X))2

Yが生じたという条件のもとでXが'kじる条件付き確率Pr(XIY)は, Pr(XY)/Pr(Y)であらわされる。

●
●
●

１
２
３

4

壁｣譲膳蝋|圭鑿鵬繍~ものであるので正しい。
Var(X)=E((X-E(X))2)

=E(X2-2X．E(X)+E(x))2)

=E(X2)-2E(X)･E(X)+(E(X))2

=E(X2)-(E(X))2

と変形できるので正しい。

選択肢4の内容は，本文で述べた同時確率と条件付き確率の関係から明らかに正しい。

したがって，選択肢lが正解である。実際XとYが独立であれば，

E(XY)=ZPr(X,Y) .XY
X，Y

=EPr(X)Pr(Y).XY
X，Y

‐陸PⅢ弓(¥I-1
=E(X)E(Y)

であるが,XとYが独､枕でなければ1行目から2行Hへの変形は成立しないので，内容は不適切である．

参考文献

l) 「確率と統計j (渡辺澄夫・村III昇著． コロナ社. 2005)第2章． 第3竜
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統計的検定による仮説の検証

… 仮説検定，帰無仮説,p値，有意水準

仮説検定とは．観測したデータ（標本）がある仮説に従うと仮定し‘その確率を計算することによって.その仮説が正しいかど

うかを判断する方法である。仮説検定ではまず，主張したい仮説とは反対の仮説（帰無仮説）を設定し、帰無仮説から標本が抽

出される確率(p値）を計算する。その確率がある値（有意水準）よりも小さければ．標本が帰無仮説から偶然に抽出される可

能性はほとんどないとして帰無仮説を棄却し，その反対であるもともとの主張したい仮説が有意であると判断する。

ある仮説が正しいかどうかを判断する際，最善の方法

は調査対象すべて(母集団)を観測して確認することであ

るが．実際にはこれを行なうのは不可能なことが多い。

そのため．母集団から標本をランダムに抽出して，それ

らから母集団の推定を行なう。母集団にある分布を仮定

し， そこから冗個の標本が取り出される確率を計算す

ることによって，その母集団の性質を推定する。母集団

の分布を記述する数値は母数とよばれ，母集団の平均，
▽2-13

分散は，それぞれ母平均(似)，母分散(ぴ2)である。これ

らに対応して，標本から算出される数値が，標本平均

(m),標本分散(S2)である。通常の観測は有限個のサン

プルからなるので，標本自体の統計値が母集団と一致す

ることは期待できない。また， 同様の条件で行なった2

セットの観測サンプルの標本平均や標本分散が互いに一

致することも期待できない(図’)。

＞パラメトリック検定

このとき，母集団がよく性質の理解されている正規
▽2－13

分布などに従うと仮定して，その性質を使って行なう統

計検定をパラメトリック検定という。たとえば, t検定

は観測lの平均(m,)と観測2の平均(m2)が統計的に有

意に異なるかどうか，すなわちそれらが由来する母集団

の母平均(α】と此)の値が異なるかどうかを検定するパ

ラメトリック検定である。この方法は母集団が正規分布

することを仮定し， たとえば，農薬を散布していない作

物群(観測1)と散布した作物群(観測2)の収稚危を実測

した場合に，そのあいだに有意な差があるかを検定する

ために用いられる。観測lで〃!個体，観測2で〃ﾜ個体

の収穫逓を測ったところ’前者が平均"ZI･不偏分散S,2

を，後者が平均〃Z2,不偏分散S22を示したとする。なお．
不偏分散は通常の分散とは異なり，以下の式で求められ
る。

s'===(xi-,")'
〃－la

t値は以下のように求められるが， この式は， 2セット

の母集団の分散が異なる場合に適用されるウエルチのt

検定のものである。

‘雲濤零
t値は標本自由度Uで規定される分布をもつことが知ら

れており， 自由度〃は以下のように定義される。

併割’
U＝

S14 . S24
両戸r万戸1丁+"22(Z-,)

この方法で，表，に示す観測値に有意差があるかどう

かを検定してみる。自由度は，式から計算するとり
=9.99…であるが，簡略的に10を自由度として用いる。

この場合のt値はl.163になり， あらかじめ

計算されたt分布の境界値(表2)から， 自由

度10ではp値(t値の境界値)が0.3～0.2の
あいだに存在することがわかる。この場合の

帰無仮説である「母集団の平均に差がない
(似!＝似2)」は，有意水準を5％(0.05）として
も棄却されない(通常． 有意水準は5％以下

にとる)。すなわち， この例では農薬未散布

と農薬散布の場合で有意な差はない。現在で

はt分布を扱う関数がたいていの表計算ソフ

トウエアに内蔵されており， それを用いてp

値を算出する場合が多い。
＞ノンパラメトリック検定

類
遡
涙
哩

観測値

図1 ． 母集団と観測値 ""一一’、一/､ !~ソンン唾に

母集川(黒実線)の母平均(β)と標準偏差(ぴ；母分散の平方根)に対して，観測lと 一方，母集団の正規性なとを仮定せずに．
観測2の標本分布(灰色実線)と‘ それぞれの標本'I"均("zIおよび"z2)と標本標準偏 行なう検定がノンパラメトリック検定である‘

"s!およびsz）を'す、 ある観測された事象が発生する確率(p値)を

關統言 ･的検員
コ

ニ
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表1 ．腿薬未散布の場合と散布した場合の作物ごとの収稚丑

表2． 自由度10のt分布表

届
直接求める方法もこれにあたる．

六面体のサイコロをlOOIIII扱ったときに, 6が25Inl
▼2－14

出たとする。公平なサイコロであれば期待値はおよそ

100/6=16.7回だから， 明らかに6が多く出ている。こ

のとき， このサイコロが6が出やすい不正なサイコロか

どうかを考える。主張したい仮説は「不正なサイコロ」

であり，棄却したい帰無仮説は「公平なサイコロ」であ

る。この場合，帰無仮説の趾集団が従う確率分布は確率

が1/6の二項分布となるので, 6が100IDI中〃回出る確

率は，

となる。これは，公平なサイコロを使用したならば100

回中25回以上も偶然に6が出る確率は2％余りしかな

いということを意味する。有意水準を5%(=0.05)に設

定するならば,p値がそれを下回っているので帰無仮説

が棄却され， このサイコロは不正なサイコロであるとい

うことができる。

帰無仮説が正しいときに， これを誤って棄却してしま
▼2-19

う誤りを第1種過誤あるいは偽陽性という。第1種過誤

を犯してしまう確率は有意水準と等しく，危険率ともい

われる。また，誤った帰無仮説を棄却できない誤りを第

2種過誤あるいは偽陰性という。第2種過誤を起こさな

い確率のことを検出力という。一般に，第1種過誤を減

らそうとして有意水準を小さくすれば，棄却できない帰

無仮説が多くなるために第2種過誤が増えるという傾向

があるので，有意水準は適切に選ぶ必要がある。

Pr(X=")=!｡｡C"削ﾖ"。
と計算できる。この確率分布のもとで6が25回以上出

る確率(p値)は，
lⅨ）

Pr(X之25)=ZPr(X=j)三0.0217
j＝25

繍到古厩■出題しH21 (問36) 難易度，B正解率し46.0%

統計的検定の説明として不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l.有意水準5%でp値が3%のとき，帰無仮説は棄却される。

2． ある確率分布に従う母集団の標本平均は，つねに母平均に等しく母分散の値によらない。

3．母平均10の正規分布に従う杜集団の標本平均の期待値は，母分散の値によらず必ず10である。

4． 2群の平均値の差の検定において， 「2群の母平均値に差がない」という帰無仮説が棄却されたとき， 2群の平均値

は統計的に有意に差があるといえる。

解壷｣蝋鰐篭蝋鼎繊蹴驚蕊駕蝋紙な壹鵬蛎禦鯨奎灘
母平均に等しくはならない。 したがって選択肢2の内容は不適切であり， これが正解である。母平均を似とすると，母

集団からランダムに杣州した凡個の標本XI,…,Xhの標本に対して，個々の標本の期待値はE(X)=〃である。したが

って，標本平均の期待値は，

EI&÷;割-:(E(XJ÷L≠肌))=去〆"×鯉-“
となるので．選択肢3の内容は適切である。 「2群の平均値には差がある」という仮説を検定するときには， その反対

である「2群の平均値には差がない」という帰無仮説を立て， これを棄却することによって， もともとの仮説が統計的

に有意であることを示す。 したがって，選択肢4の内容は適切である。

参考文献

l) 「バイオサイエンスの統汁学』 （市原満志著．南江堂, 1990)第1章

作物ごとの収稚11t( 9 ;観測値） 標本サイズ(凡） 標本平均(m) 不偏分散(S2)

観測1 (農薬未散布） 102,82,89,78, 114 5 93 221

観測2（農薬散布） 99. 107.55.57.68,88.93 7 81 435.7

有意水準 0.700 0.600 0.500 0.400 0.320 0.300 0200 0.100 0.050 0.010

t値の境界値 0.3966 0.5415 0.6998 0.8791 1.0464 1.0931 1.3722 1.8125 2.2281 3.1693

一
一
一
一

争

弓

ｑ

４

ｑ

や
一
三
寺

■豆
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確率分布の最尤法による推定

…最尤推定,平均,分散,母数

ども, ,壱う

最尤法は．母集団が従う確率分布の種類（モデル）がわかっているとき．観測されたデータからその母数（パラメータ）を推定
ゆうど

する方法のひとつである。母数が与えられたとき．観測されたデータが得られる確率を母数の関数とみなして尤度関数とよぶ。

最尤法では．観測されたデータに対して尤度関数が最大になるように母数を推定する。この方法により．実験データから．その

データを説明できる複数のモデルの確からしさを比較することができる。

ゆうど

＞尤度

あるモデル「すべての目が均等に出る六面体のサイコ

ロ」があった場合に，ある事象「このサイコロを100回

振ったときに6の目が25回出る」の実現する割合を算

出するのが確率である。逆に，ある事象「サイコロを

100回振ったときに6の目が25回出た」が実際に観測

された場合に，ある確率モデル「これはすべての目が均

等に出るサイコロである」のもっともらしさを算出した

ものが尤度である(図1)。つまり，確率が未来に起こる

出来事の予想であるのに対して，尤度は過去の状態の推

定にあたる。このため尤度は， さまざまな実験結果をも

とに，その背後に存在して実験結果をもたらした仕組み

(モデル)の検定のために用いられる。ただし，実際の計

算方法については，確率と尤度は似通っており，特別な

仮定のない場合には同一である。

＞尤度による推定
▼2－15

母集団が従う確率分布の母数をβとしたとき，母集団

から刀個の標本苑,,…,虻腿がランダムに抽出される確率

はPr(%,,…,""| 8)と書くことができる。これを母数β

の関数とみなしてL(8)=Pr(%,,…,苑鳳 |8)を尤度関数

と定義する。与えられた標本を最もよく説明する母数は．

尤度関数L(8)を最大にする8である。このような母数
βを最尤推定量， また最尤推定量を推定する方法のこと

を最尤法という。

サイコロを100回振ったときに6の目が25回出たと

する。このサイコロで6が出る確率をp,それ以外が出

る確率をl－pとする。ここでpは上でβと書いた母数

と等しい。 もしこのサイコロがすべての目が等しい確率

で出る公平なサイコロならば,p=1/6であるので， そ

のときの尤度関数は，

,ﾚ-=IN剖蕊|:l"=0009$
となる。一方，他の目よりも6が出やすく、 p=1/4で
あるとしたら，

ﾋﾚ-/1-!"｡蜜田W薑Ⅲ‘
となり． p=1/6のときよりもp=1/4のときのほうが尤
度が高く， この観測データをよりよく記述できている。
すなわち， これが均等に目の出ないゆがんだサイコロで
あるとするモデルのほうがより確からしいことがわかる。
また,pの値をあらかじめ仮定せずに6が出る確率の

最尤推定値を求めるためには，尤度関数をpに関して
微分してOとおく。

L'(p)oc25pzi(1-p)75-75p25(1-P)7’
=p"(1-p)"(25(1-p)-75P)=0
これを解くとp=0, 1, 1/4となり， このうち尤度関

数が最大となるのは明らかにp=1/4のときであること
がわかる。これは，観測データにおいて全体のl/4の割
合で6が出るという事象が起こったことと一致しており，
直感と合致した結果といえる。
母集団が正規分布に従うとわかっているとき， 凡個の

標本工,，…,苑鳳が観測されたとする。このとき，上の例
と同様に，母数について微分し0とおいて解くと，母集
団の平均と分散の最尤推定量はそれぞれ， 標本平均

秀=坐圭"’と標本分散型童(鰭_元),に一致することが"i=1
〃j＝l

わかる。

ﾏ2亀れは,具体的には以下のように計算できる。正規
分布の式から，標本苑,， …， 苑凧の対数尤度関数(尤度の
自然対数lnをとったもの) In(L(%))は以下のように表
わされる。

確率

｜ﾌ簔房"， ，‘，（(蓮"-"･}‘ 11
，

ln(L("))=ZIn
j＝1

117簔房-,差,星{茎‘-"｡'，＝〃×ln

〃

これを似‘で微分して0とすると．
61n(I,(x))

－－－－鋪！期-"｡1－，伽,

この式が成立するのは，

尤度

図1 ．僻#<とガ:庇
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▼2－13

これは標本分散の定義に等しい。

標本平均は雌尤推定並と一致し，趾平均の不偏推定丑

(標本から得られる他の期待値が母集団の母数の値と同

じになる推定)II:)とも一致する。一方．標本分散は雌尤

推定j,tではあるが． 期待他が母分散と一致せず．不備推

;E1,1:ではないことが知られている。なお．母分散の不偏

推定趾は標本分散よりもやや大きい値をもつ不偏分散

(以下の式)である。

".=-L土工‘
グZ i=l

▼2．13

のときであり． これは標本､ド均の定旋と|!jlじである。ま

た， o笹2で微分して(）とおくと、

61n(L(g,g)) ノ1

－毒≠壺角"-".' －，6(or2)

移項して，

n, l TE

2.,‘十男は‘ "｣‘2ぴ‘’2＝ 1 Tz

7戸T目 (虻‘一元)2
両辺に2ぴ<..'/〃を掛けると

｡.2=-Li,j~)
〃， 』'=]
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|出題しH23 (問33) 難易度しB正解率し53.3%練習問題

■以下の(a). (b) 1ﾉ1に入る‘渦イリ ・放仙の組み合わせとしてもっとも適切なものはどれか。選択肢の中から1つ選べ。

表・裏の川る碓率が未知のコインを311 11投げたところ． 表がl lill,裏が2回出た。表が出る碓率をpとするとp=

0.3の尤度はp=().5の尤鹿(a)。北I史はp=(b)のとき雌人となi) , pの雌尤推定値である。

/ ､

(aノ

ノ 、

(aノ

(a)
／ 、

(aノ

よりも大きい

よりも小さい

よりも火きい

よりも小さい

１
２
３
４

い
い
い
い

ｉ
ｉ
ｉ
ｉ

().66

().66

0.33

0.33

解説|誉n1",郷に蒜皇糾:と慨'蕊|螺耐ば'製-鐡臨豊蝋;l
>El,tは‘ 楳本! | !で炎がIIIたl! '|数の荊介と致する。 したがって, p=0.33…が雌尤推定価であり． このとき雄も尤度が

商くなる。よって， 選択肢3がIIf解である。

|参考文献
l ) 「碓卒と統I汁』 （池辺稚ﾉと ･ f･ll 11ｹI.勝． コロナード1． 2()()5)"2fif' "3*
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' 2－17 1機械学習

機械学習とデータマイニング

|Keywordl教師あり学習決定木。分類．回帰問題機械学習データマイニング

決定木とは．データマイニング・機械学習の手法のひとつで．木構造を用いて意思決定プロセスのモデル化や入力の分類・回帰

を行なうための方法である。決定木は．複数のノードから構成される木構造において．あるノードから次のノ ドに移動する際に

枝に示されている条件（たとえば，ある遺伝子が発現している． または発現していない）に従って移動を行なうことを．葉ノー

ドに到達するまで繰り返す（葉ノードは末端のノードで‘ クラスのラベルなどの情報が付与される)。クラスタリングと異なり．

決定木の構築（学習） ｜こは． すでに分類済みのデータ（学習データ）が必要である。決定木以外にも， バイオインフォマティク

スではさまざまな機械学習やデータマイニングの手法が利用され成功を収めている。

＞教師あり学習と教師なし学習

バイオインフォマテイクスでは，機械学習・データマ

イニングの方法がよく用いられる。機械学習とは既知の

データ（たとえば，薬が効いたか効かなかったか)を韮に，
▼2－7

コンピュータ上に学習器とよばれる推定アルゴリズムを

構築し，未知のデータ（新しい薬の効果など)について予

測を行なうﾉj法である。データマイニングは，既知のデ

ータを整理・統合することで， データ間の未知の|腱l係性

を発見する方法であり‘ 両者は密接に関連している。機

械学認による予測・分類の手法は，学刊データとしてラ

ベル付きのデータ（たとえば．薬効のあり／なしが事前に

わかっている例）を必要とする「教師あり学稗」 と， ラ

ベル付きデータをリf前に必要としない「数I'llijなし学習」

に分けられる。教師あり学粋はj謬測のタイプに応じて．

離散的なクラス・ラベルなと§を］謬測す-る分頬問題(薬の

活性が「ある」 または「ない」 というラベルのついたク

ラスに分類する）と， 連続的な数仙を］多側するlmllfi}問題

(薬の活性値を予測する）に大別される。 ‐ﾉj. ′γ:判デー

タを必要としない教師なし学Wの代炎例は， クラスタリ
▼2－18

ングであり，離散的なクラスを]参川するために川いられ
る。

＞決定木

決定木は.複数のノードから惟成される木縦で． 各
ノードから次のノードに移動する際に， 枝に,jくされてい

(a)
(b) 入力 1 0 1

ｲｨｰ､､
、レノ

↓ｴｯン(枝） □

○
ノノード

入力層 入力空間

重み

シナ

□

｜遺伝子xが発現して｜

いう／ 、”い

O O

■□

<ひ非線形写像中間層条件

|遺伝子Yが発現して｜ ｜遺伝子Zが発現して｜

“誉/“なヘルVない」
空間

出力層

|疾患ではない〃疾患Aである| |疾患ではない ’ 出力 1 0

図1 ． 代炎的な機械学稗法

(aﾉ決定水。 i肥と水はｲ職造を根から川発して， ノードごとにと,ちらのエッジ(枝)をたと･るかを‘没定された条件により決定し‘ 雌終的に雌トー部
のいずれかの'ﾄﾘ定に進するﾉﾉ法である。 ′満Wデータに対して・ 条件ノードの位佃， 条{'|設定， 分岐条件なと･を,変虹しながら． よI) II抑や*〈の尚
い､ ﾘ定がl､~きれるように'72Wを行なう。 (b)ニユーラルネソトワーク ニユーラルネットは， 人ﾉJIW･ ! |' |Ⅱ川01 ･ lllﾉJIWのIW↑州#造をも＝ノイj. li'1"
ラフであり. '|･,'i報はこのI1(職に処’l!される。辿常， 人ﾉJデータは､トリ定を行なうデータをOまたはlのピットダリで炎現したものである， ノード
は伽I'絲刑I1胞を棋倣したもので. #IWのあいだで形成されたシナプス(神経接続)で結ばれている。 ノードはIJWから,受け収=〕た1,iりをシナプス
をjmじて|､肘にI次達するが， シプープスには爪み( IxIでは線の太さ）が負荷されており, {1ヤリ･は眠みに応じてj'il'附または減爽される ｜､1f'1のノー
ト'は|-Mの漉数のノードからの人ﾉJを棚卸し， その総ｲI Iがノードごとに!没定された一定値を超えた塒介にのみ|､= I岬に1!;りを仏述する。 jl&終的
な川ﾉJは(）またはIのピｿﾄ llになる｡ﾆｭｰﾗﾙﾈｿﾄでは川ﾉJのllf解率が|菖がるようにｼﾅｰプｽの砿みを変虹して,､j』判を行なう" (〔､ )サポ
ートベクトルマシン(SVM) SI『》Iは， たとえばある細胞ががんで「ある」か「ない」かを． 発現している世1人「〃）状態か！．』 ､|11定する2仙分
領をｲJsなう IxIの三角をがん細胞. lﾉﾘ角をII-常な淵ll胞としたとき． これらの細l11lはjll低｢発現の状態に依存して多次ﾉLﾂ院|川に分ｲ1iしている
SVMでは． ニグノ牢lllllﾉ､Iで2i'1矧の刑ll胞を|(:ｸj､する超'|41ili(尚次ﾉ心､FIm)をゲ判により求める。 これは人ﾉﾉ窄川を非線形'jj2像によI)塒徴ソ牌|Ⅲ(細
胞か超､|を1mのl ･l､に,lilj線で'j<ぎれる雌人ヴノマージンで分離される村川)に変形することにWI ､'iする､サポートベク |､ルII II '1'1} (SI. l<)はSI･NIの・
椰で. l''llfl}が析による多ｲI"分頻に対応したものである
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る条件(たとえば， 辿伝r･の発現パターンから細胞の祉

類を予想する決定水では‘ある過低fが「発現している」

または「発現していない」）に従って次のノードに移助す

ることを， 雌ノード（イ<端のノード)にj§ﾘ述するまで操I)

返す機械学洲である（図1a)。雌ノードには． たとえば

クラスのラベル（たとえば細胞の繩賊)が付'j-されておI)

未知のデータで決定水を移助してたと, I)ネ'『いた先が． そ

のデータの予想クラスとなる。碓解の雌ノードにたと§り

蒲くには， 冬ノードでl 12し<秘肋する必災があるが．既

知の過伝r･発現パターンから， より lli解率の商い移動条

件と決定水の形を求めることが． 機械'､j:判にあたる。決

定木は教WIIjあI) '､j錦"呼法の柿であI) . 分顛llll題を解く

ための決定水を分熱水､ I' !11il;間迦を解くための決定水を

Inl州木とよぶ。

＞さまざまな機械学習・データマイニング手法

決定木以外にも， さまざまな機械'､j』:洲・データマイニ

ングの手法がｲfｲlIしている(表1 )。たとえば． 決定木を

基にした確率的なﾉj法として. L.ブライマンによI)"

案されたランダムフォレストがある。ランダムフオレス

トでは， 多数の決定水を仙川した分撤(またはl! 111'1})を行

なう。これは, '|ﾉI能がそれほとﾐよくない多くの'､j2:押器(ﾘリ

表1． 代表的な機械学習・データマイニング手法

J雀測対象 ｜ 教師あり ｜ 教師なし
クラスタリング離散仙（クラスラベ

ルなど）

SVM,ランダムフォ

レスト.決定水(分

類木）

’
主成分分析連統仙(活性値など） SYR,線形II1Mi.決

定水(川帰木）

学習器)を複数組み合わせて高粘度な予測アルゴリズム

を柵築するアンサンブル学習の一秘である。

さらに， サポートベクトルマシン(SVM)(図1c), サ

ポートベクトルII'111,}(SVR), ニューラルネットワーク

(図1b)などの教師あり学習の手法もバイオインフォマ

テイクスにおいて頻繁に用いられ、 一定の成功を収めて

いる。これらの手法はいずれも． たとえば正常細胞とが

ん細胞のいずれかのラベルをつけたデータを． それぞれ

の特徴i,t(さまざまな遺伝子の発現パターンなど)に応じ

て． 商次空|H1内に分布させたときに，両細胞をなるべく

きれいに切り分ける商次平面(二次元の場合は切I)分け
▼G5

るI1,i"). すなわち雌適な判別基準を機械学習により発

見する方法である。
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■■

卜

■

｜ 練習問題 出題しH20 (問39) 難易度し，正解率し95.2% I

意志の決定プロセスなとゞをグラフをⅢいて炎現するﾉj法に決定木がある。ある商店において，売られている6種類の

マグカップの光れｲJきを1淵べた糸,'ill&. 次のような結果が得られた。この表を基にして光れ行きを予測するための決定木

を作成した。 もっとも適切なものを進択肢の' ' 1から1つ選べ。

マグカップの特徴

色 棋様

赤 ストライプ

，が 水K水I

マグカップの

売れ行き
1 [重囲 2睡遼］

駕繧イブ 潔￥
ジ/も|、ミ 勇/hl~ミ
"41 "4､ "4' "J' "Z' "4'

3 に萱］ 4 匡夏こ』

シも|、ミ 夢/hトミ易/も|、廷

サイズ

人

小

人

大
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'2－181クラスタリング ’

た平均法によるデータのクラスタリング

Keywordlクラスタリング，分類教師なし学習， ル平均法，非階層型クラスタリング

クラスタリングとは．与えられた複数のデータをいくつかの排他的な集合（クラス）に分類することである。クラスタリングは教

師なし学習手法の－種であり． クラスラベルが既知の学習データを事前に必要としないため‘適用範囲が広い。そのため， クラス

タリングはバイオインフォマティクスにおいて．遺伝子発現パターンの分類などによく利用される。クラスタリング手法には．階

層型クラスタリングと非階層型クラスタリングが存在する。本項では‘非階層型クラスタリングのひとつであるA平均法を中心に

謬説をする。虎平均法は与えられたデータを虎個のクラスタに分割する手法であり‘ アルゴリズムの簡便さからよく利用される。

⑪各データに対してランダムにクラスラベルを付'jする

（初期化)。

2各クラスに対してクラスタのI| ’心(たとえば､ド均仙)を

計算する。

③各データのクラスラベルを． そのデータが一番近いク

ラスタ中心のクラスタに変史する。このとき，距離と

してはたとえばユークリッド11i雛を川いる。

④クラスラベルの変更がなくなるまで2～'3を繰i)返す･

た平均法は． 初期化の仕ﾉjによって雌終的な結果が異

なるIII能性がある。そのため． 襖敬の初期仙を川いて，

何度も内平均法を行なう場合が多い。 この際， 雌終的

なクラスタリング結果の選択には‘ なるべくクラスタ内

分散が小さく、 クラスタ間分散が大きいような結果を進

＞クラスタリングとん平均法

クラスタリング手法には， 階屑型クラスタリングと非

階層型クラスタリングの2種類が存在する。階屑型クラ

スタリングは，データの類似度に基づき．似たものを階

層的にクラスタに分類していく。そのため，階胴型クラ
▼25

スタリングでは，結果として木構造が得られる（図1a)

が，非階層型クラスタリングでは， クラス分類のみが行

なえる（図1b)。〃平均法は， 非階隔剛クラスタリング

手法のひとつである。た平均法は，次のような簡便な操

作によりクラスタリングが行なえるため， 多くの場Ⅲiで

利用される。

＞虎平均法のアルゴリズム

入力： 瓦個のデータ罪,．…,工凧． クラス数た
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図1 ．階岬ﾉⅢクラスタリングと非階刑型クラスタリング

(aﾉ階ﾉW型クラスタリング。階脚咽クラスタリングではデータを順次クラスタにまとめてゆく。その過繩で次の段階でまとめるクラスタ .麹Iと

Bの選択にウォード法による即離すなわちI)(Xﾉをクラスタxの砿心からクラスタxに鵬するデータまでのIli難の:*fl lと定災したときに

I)(ABをまとめたクラスタ)- I 1)(A)+I)(B) }が雌小になるｸﾗｽﾀの繩を遊択する"法がよくﾉⅡいられる｡ ｸﾗｽﾀﾘﾝグの#,'iWI｝られ

た水柵迪を適､'1な深さ( IxI r.の太い.IA1線ﾉで分|祈すれば， 非階IFiクラスタリングとlirl様のクラスタ（ トーの,IA(線枠)がｲ¥:られる (b)JIﾐ階附1クラスタ

リング (/｢りん ･l2均法では. l1r1じクラスラベルをもつヂｰﾀ('IA(線ﾒL)の' | !心（×印)が. クラスﾗべﾙの1､jけ枠えに↑って秘肋する｡この川､

クラスラベル( !I｣,L,ﾉの数はん胴(IxIの例ではん=3)に|古|だされる ({i) I' IL』組織化マソプ(S()M)にはさまざまなﾉj法があるが． その1つは二－．1．

－ラルネツ l､▼2-18に似た機械学Wを川いる． クラスタ |ノングするデータの孵徴1II: ( l･.の()と lのビソ ｜､ダll)を111.純なニユーラルネ"ノ トに人ﾉﾉす

る。そ"ﾉ際‘ 似た塒微lil･であれば川ﾉﾉ ､ドlil 1･.で近俳に川ﾉﾉされるように‘満〃させ， 雌終的にはデータがそれぞれ"i偶する伽域でⅨ分された地

IxI (S()Mﾉが〃られる

1
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ぶ。 さらに， 初期仙依ｲf'r|号に対･処するノj法として. D.

アーサーらによI)ど案されたﾉf ，|を均十十法がｲj:在する。

また，〃､ド均法において‘ クラスタ散人の仙は'I岫1に術

定する必典がある。 しかしながら､ !jiliijに雌辿なクラス

タの数を決定することは必ずしも'存易ではない。 クラス

タの数と各データのﾙﾙ幌するクラスタに対･する適合庇と

のあいだにはトレードオフの|則係があるが． このバラン

スをとる形で雌適なクラスタ激を決定するﾉJ.法が作在す

る。典体的には， モデル選択ﾉIWiや硴率モデルに雌づい

たノンパラメトリックベイジアンのF法を川いるなどが

ある。

＞教師なし学習としてのクラスタリング
▽2‐17

クラスタリングは,"I'llljなし‘γ嘗洲f法の・棚にかぞえ

られる。数帥なし'､満"/では． |Ifllilに分峨済みデータを必

要としない。クラスタリング手法には． 内平均法のほか

にもさまざまな手法が存在する。非階届型クラスタリン
▼a11

グの例として, Ifl己組織化マップ(SOM)は．塩基配列

などのデータの平血kへのマッピングを繰り返して．配

ﾘの類似皮と平IM上の距離が相関するように機械学習す

る（図1b)。このとき‘ あるデータがマッピングされた

位枇の近傍に，類似したデータがマッピングされやすい

ように学習することで， データ自身に自己組織化を起こ

させてクラスタ『ノングする方法である。 また．階届型ク

ラスタリングでは， ウォード法などを用いて．各データ

からクラスタの! |'心までの距離の二乗の総和が簸小にな

るように，段階的にデータをクラスタにまとめてゆく方

法がよく川いられる(図1a)｡

第
２
章
計
算
科
学

■

出題しH23 (問38) 難易度しB正解率し46.0%練習問題

〃平均法(/e-meansmctl'()d)は次のように!j-えられる。

入力:rl ,…,虻〃

出力： クラスタリング粘果C1 ,…．CK

初期化： '1個の例迦を尺佃のクラスタのどれかに振り分けることでC,,

Do

各クラスタの､|え均〃,ルを!汁卯:する。

もっとも近い〃'ﾉ；にJI!きづいてクラスタ(v, .….CKを割I)付け直す。

untilクラスタC1 , ･ ･ ･ .CAか変化しなくなるまで

CKを初期化する。

クラスタを割り当てなおしても割り当てが変わらな

2， 3， 6をクラスタ数K=2として． k平均法を適用

すなわち, 'j.えられたクラスタの:IIIりり、'1てで､'た均を!;1･算した後

ければ， た､ド均法の出ﾉJになりうる。いま， 5個のデータ1, 1．5,

したとする。 ノ8 ，12均法の川ﾉJとしてありうるものを1つ遊べ。
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壁｣僻蝋纐『,:鯨浦騨舟謡,撚鰄簡崎wf』を繭醗皇皇懸
を兄つければよい。選択肢lでは． C,の平均仙〃l,=1. C2の平均仙ノル=(1.5+2+3+6)/4=3.125である。C,に含ま
れる1．5は〃,リより"11に近い。 よって， この時,I､'j:でA､ド均法のアルゴリズムが終了することはない。この選択肢は誤

りである。選択肢2では， （~､ ｜の､Iえ均il''i", !=1.25. C2の平均航ノル=5.5となる。C)に含まれる2は〃1．よI)m,に近いの

で， この選択肢はI;KI)である。選択肢3では､ CIの､|を均仙〃1,=2, C2の平均価〃1,>=3.75となる。C)に含まれる1.5は

"1,2より〃Z1に近いので， この進択肢は!誤りである。選択肢lでは, CIの平均航〃1,=1.875, ノル=6となる｡CIのすべ
ての要素が〃'2より〃11が近い。 さらにc,のすべての要素が〃l , jg i) "12に近い。よって‘ ん平均法のアルゴリズムはこ

の時点で終j"するため． この選択肢がII解である。

|参考文献’
l ) 「マイクロアレイデータ統,il解析プロトコールj (膿渕航・堀本勝久剥稚til. 20()8)"3fri
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機減学習の評価

感度・特異度による予測法の評価

…2値分類,性能評価,感度,特異度, ROC曲線

陽性（＋）または陰性（－）の2値分類問題（たとえば，薬効がある（＋)． または．ない（－）を判別する問題）に対する予測

手法の性能を評価するための評価指標として,感度と特異度がしばしば利用される。感度とは．実際に陽性であるデータのうち．

正しく陽性と予測できた数の割合である。また，特異度とは,実際に陰性であるデータのうち,正しく陰性と予測したデータの

割合である。一般に．感度と特異度はトレードオフの関係にあり，予測手法の感度を上げようとすると特異度が下がる傾向がある。

感度と特異度を総合的に判断するMCCやF値とよばれる評価指標も存在している。

１
１
１
１

＞感度と特異度

感度(sensitivity)と特異度(specificity)は，予測手法

の性能を評価する場合の評価指標としてしばしば利用さ

れる。陽性(たとえば薬効がある）または陰性(薬効がな

い)の2値分類の予測を行なう際に，真陽性(trueposi-

tive)とは陽性と正しく予測された標本，真陰性(true

negative)とは陰性と正しく予測された標本，偽陽性

(falsepositive)とは誤って陽性と予測された標本，偽陰

性とは誤って陰性(falsenegative)と予測された標本で

ある。真陽性，真陰性，偽陽性，偽陰性の数をそれぞれ

TP, TN, FP, FNと表記したとき．感度と特異度は図

1に示されるとおりに計算される。特異度の代わりに，

陽性と予測したデータの中で正しく陽性であるデータの

割合であるPPV(positivepredictivevalue)が用いられ

ることも多い。予測手法の構築の際に学習プロセスを含

む場合には，未知のデータに対する感度や特異度を評価
▼2-2o

する必要があるため， クロスバリデーシヨン法を組み合

わせる必要がある。

>MCCとF値

一般に，感度と特異度(あるいは，感度とPPV)はト

レードオフの関係にある。つまり，感度を上げようとす

ると特異度が下がる。そのため予測問題の評価では，感

度と特異度（またはPPV)のバランスを考えた指標とし
て, F値(F-score)やMCC(MatthewscorrelationcoefL

6cient)が利用されることもある(図1)｡また，陽性と
陰性を予測する予測手法では， 閾値を調整することで，
予測の陽性と陰性の割合を制御することが可能である場
合が多い。たとえば，予測手法が陽性である度合いを示
すスコアを出力するときに， スコアがある閾値を超えた

場合は陽性．超えない場合は陰性と予測を行なうような
場合である。この際，閾値を変化させ，感度と特異度の

組をプロットすると曲線を描くことができる(図2a)。

これをROC曲線とよぶ。ROCの曲線下面積はAUCと

よばれ， 予測手法の全体的な性能評価としてしばしば利

用される(AUCが大きいほど予測性能は高い)。感度と

特異度は, ROC曲線この1点のみを評価しているのに

対して, AUCでは， 閾値を変化した場合の複数の感度

と特異度の組合せを評価しているため， 後背のほうがロ

バスト(頑健)な評価指標であると考えられる。

＞適用例

一見して2値分類ではない問題に対しても，本節で紹

介した評価指標を利用できる場合がある。たとえば，
▽3-10

RNAの2次構造予測において，配列II｣の各塩基のベア

に対して，塩基対のある／なしを行なう2値分類の問題

として考えると，本項で述べた評価指標を利用すること

が可能である。同様に， 2つの配列x,yのベアワイズア
▼32

ラインメントに関しても，配列xのある残基と配列y

のある残基が整列される／されないの2値分類問題とし

て考えると．感度や特異度を用いた評価を行なうことが

可能である。
▼2－17

例として, SVMとニューラルネットを使って遺伝子

発現パターンでがん細胞を識別した機械学習の結果を，

ROCによって評価してみよう。SVMとニューラルネッ

トを． 同じデータを使って出力の閾値などの条件を少し

変えながら学習させることで, SVMl～4およびNNl~

4を構築した。これらを用いて， 同じ100個の細胞をテ
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ストセットとして織り|｣をイj蔦なったところ．表1の結果

が得られた。このテストセットのうち， 8()燗がIK'粥細胞

20個ががん細胞である。 ､ﾄllだ結果から， 図1の式を川

いて感度と特拠度を‘汁伸し. l<()L､ 1111級を拙いた

結果をみると, S1･M(図21))のほうがニューラルネッ

ト（図2c)J: I)も ..IL.Cが広く‘ 『砿別能ﾉJか比!岐的商い

ことがわかる。 また． この例ではニューラルネ､ソ トの

ROCは対角線と ・致している これは, 1珊性と.|;1断し

た標本! '!の典|跡′|ゾ|ﾐと偽|脇'|'liの｣･上』報か， 隙本命作の陽性と

陰性の比率に尤乍に致しているためである。す-なわち

この場合に|I1つてはニューラルネッ ｜､に1拙別能ﾉJがまっ

たくなかったことを‘世味している

表1. S1.11とニューラルネットによるがん細胞予測
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図2. R()(､とAUC

(a)ROCの兄ﾉJ.c l火色で,｣ﾐされた仙域か,,1I･(､であるc R()L､ 1111級がグラフの/II1･.に近づくほとゞ(すなわちAIT(､が広くなるほとゞ) i識別能力が商

いことを,ぼ味する ( I) ISI.ilおよび(《･ )ﾆｰｰ』_一ラルャ､ソトでかん細胞を戯別した雑!I↓のROC・炎lには示されていないが.RO(二､では(0.0)と(1.1)

の,1A(はjll'jiｹｲﾉﾆｲ{;す-るもり)と-↓-X) lli1H･は． ｜刈仙かlO10ﾉj－j－ざるなどの州1l1で陽性の判定をまったく1｢なわない状態(陰性の標本はすべて正しく識別

される)‘後門･は， ｜州仙かll[すぎるなと､ﾘ)jII! l l lです-べて|蹄↑'lfと､|;llだする状態(陽性の標本はすべてlliし< ‘識別される）に州､'iする。

出題しH24 (問39) 難易度し，正解率し97.3%’練習問題

陽性か陰'|ゾ|ｮかの2仙分弧のril!llをイ｣:うとき． その〕謬測桁I史を夫す折標として真li附性(TI-uGPosili'､e) , 真陰性(T'･ue

Negative). 偽|;坊'『II(Fals(, P()silive) . 偽陰｣I13 (FalsGNcgam･e)がある｡ (a)から(c)内に入る研句の組み合わせとしても

っとも適切なものはと『れか。進択肢の' ' 1から1つ遊べ。

と!拠ってfill11された標本, (b)とは陰性と正しく予測された

感度(Sel'siti,'ity)はlから(c)率をリ|いた価に守し<、特異

典陽'帷とはIM!|'liとI[し< ]fillllされた探本. ([1)とは|;%'i'l1

隙本、 (c)とは陰'|'|ﾐと!洩って〕多測された採本のことをいう‘

度(SpecinCity)はlから(a)率をリ|いた価に群しいo
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職
本文で!"lﾘ'しただ災から, (a)が偽|甥'|ﾉ|3. (b)が興隆'i'li, (c)が偽l喚'|'li, つまI)選択肢2が'I解であることがわ

かる｡

|参考文献
l ) Ijul41災'.r:やさしい系統Ii肺炎18,1IM(IMI|1り災光I銑修． メディカル ･W-イェンス・ インクーナショ十ル. 2()13) I)I).181-182

2ノ 「j,L礎から'‘；:ぶ楽しい疫'利( ! | !+､j好淵｜だ'､j4! I I:腕2()13}"7*
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クロスバリデーション（交差検証）による予測法の評価

…評価，教師あり学習，汎化性能，過学習，クロスパリデーション

クロスパリデーション（交差検証）法とは，機械学習などの学習プロセスを含む予測手法の性能評価を行なうための一般的な方

法である。予測手法は，その構築に用いたデータ（学習データ）だけではなく、 これから出現する未知のデータに対して正しく

予測を行なうことが重要である。未知のデータに対する予測性能を評価するために， クロスバリデーション法では，データをい

くつかに分割し，その－部を用いて予測手法を構築したあとに，残りのデータを用いて構築した予測手法の性能評価を行なう。

データの分割の方法のちがいにより， 〃分割("-fold)クロスパリデーション法. 1個抜き(leave-one-out)クロスバリデー
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ション法が存在する。

＞予測手法の汎化性能と過学習

予測手法を構築する際に，結果が既知のデータを学習

データとして用いることがしばしば行なわれる。このよ
▽2－17

うな方法を教師あり学習とよぶ。たとえば，薬効が「あ

る」または「ない」を予測する手法を構築する際に，薬

効がある／なしがすでにわかっているデータを学習デー

タとして用いて，予測手法の内部パラメータを決定する

場合などである。この際，構築する予測手法は，学習デ

ータだけでなく，未知のデータに対する予測性能がすぐ

れていることが望まれる。一般に．未知データに対する

予測性能は「汎化性能」とよばれる。一方，構築する予

測手法が，学習データに対して適合しすぎて，未知のデ

ータに対する性能が低下することは，過学習(オーバー

フィッティング）とよばれ望ましくない(図1)。そのた

め，予測手法の評価を行なう際には，学習データに対す

る性能を評価するだけでは不十分で，汎化性能を適切に

評価する必要がある。クロスバリデーシヨン法は汎化性

能を適切に評価するための評価方法である。

＞クロスバリデーシヨン法

クロスバリデーシヨン(交差検証)法とは，学習データ

を用いた学習プロセスを含む予測手法の性能評価を行な

うための一般的な方法である。その方法は以下のとおり

である(図2)｡第一に，データを排他的な複数の集合(こ

こでは凡個の集合とする）に分割する。分割されたデー

タのうち，一部だけを用いて予測手法の構築(学習)を行
なう。その後，学習には用いなかったデータを使用して

予測手法のテスト(評価)を行なう。テストデータの選び

方は〃通り存在するため， これらの評価を， テストデ

ータと学習データの組合せを変えて〃回繰り返したあ

とで，評価の平均をとる。図2の場合は， 〃＝3回(3分
割クロスバリデーシヨンノまたは12回(1個抜きクロス

バリデーシヨン)の予測法構築と評価が繰り返される。

評価としては， 2値分類の問題(たとえば「ある」か「な
▼2－19

い」を選択する）であれば，感度や特異度を， また，連

続値を剛IIする回帰問題の場合， 正解との2乗誤差など

を用いることができる。クロスバリデーションには，デ

ータの分割の方法によって， 〃分割("-fbld)クロスバリ

デーシヨンと1個抜き(leave-()ne-0ut)クロスバリデー

シヨンが存在する。〃分割クロスバリデーション法は．

データを〃等分し， 〃－1個のデータを用いて予測手法

を構築し，残りのデータを用いて予測手法の評価を行な

う方法である。 1個抜きクロスバリデーシヨン法は， 〃

分割クロスバリデーションで， 〃がデータの数に等しい

場合である。すなわち，データのうち1つだけを残して．

残りを予測手法の構築を行ない．残された1つのデータ

を用いて性能評価を行なう方法である。 1個抜きクロス

バリデーション法のほうが，汎化性能を評価するという

観点では， 〃分割法よりも理論的な妥当性があることが

知られているが，計算コストの観点から〃分割法もし

ばしば用いられる(結果は大きく変わらない場合が多い)。

また， クロスバリデーションは，汎化性能を評価するす

緋
ｌ
小
Ｈ
涙
理

学習過程

図1 ．過学習

機械学習における過学習の検出は必ずしも容易ではないが, lつの方
法は学習データとテストデータに対するエラー率(誤棒率)を並行し
てモーターすることである。学習データに対するエラー率が引き続

き下降しているにもかかわらず， テストデータに対するエラー率が上
昇に転じた場合．学習データに過剰に適合を始めたと考えられるの

で，それ以上の学習を中止すべきである。この考え方は機械学習以

外にも広く用いられている。たとえば． X線結晶解析法ワ,_20で柵造

糖密化を行なう際にR値を計算するが，実験データの5～10Qb羅度

は糖密化に使わずにとり置いて． そのデータを使ってフリーR値

を並行して計算することが-.般に行なわれる, RW(I'I体が低トーを続

けていても， フリーR値が|鷺昇に転じたらオーバーフイツテイン

グが始まったとみなし，糀密化は'l1 l1される『 この場合は, R価が

学習データに対するエラー率， フリーR値がテストデータに対す
るエラー率にあたる。

凧交差’
＝ ＝■

沫 ユ

■
、
ロ
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nセットに分割 学習データ テストデータ

予測法構築に利用する｜予測法の評価に利用する

－ション
A ⑦④⑩⑪

③⑤③⑨
’ ’ ＠｝ ‐__引哩四一+-----･-･----------------

1 －－ 。⑦④⑩⑪？ ↓ 。 ①②⑥⑫
］ －_狸旦＠劃_↓－－－－－－－－

B ①②⑥⑫
I A ⑦④⑩⑪

C ③⑤③⑨

同B回…K回 上回A

ズ|司目同元|副一耐｢~~~‐
－＞ 一一一-－－－－－－－－－－－－■一一一一一丁----一一一一一一一一一一一一一一一

｜②'｡ …L|@| | "百一~同~~－.~－同~~~~一ション

⑦④⑩⑪
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③⑤③⑨

①②⑥⑫
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3分割クロスバリデーション
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I
1個抜きクロスバリデーション

図2． クロスバリデーション法

(上)frI;l･ 12佃のデータかある』ル合に, 1つずつの3七・ソトい～〔､)に分制し， それぞれ1セットをテストデータとして川いて， 雌大31111のテ

ストをｲjなうjル介が3分.,1il1クロスハリデーシヨンである。 ( I､.)それぞれ1個をテストデータとして(A～Lの12分制), 雄大121nlのテストを

行なう場合はl燗抜きクロスバリデーションになる。

ぐれた方法であるが． 人ﾉJデータが兀踵性をｲJ-している

(類似したデータを多数含む)場合などには‘ たとえクロ

スバリデーションを行なったとしても適切に汎化性能が

評111iされないので糀怠が必‘災である。これは， テストに

使うデータと|可じか．非常に類似したデータがすでに学

習に使われてしまっているために，交差検証法の客観性

が失われるためである。

出題しH23 (問40) 難易度しC正解率し83.2%練習問題

次に示した脱lﾘ1文の! ' !で， ］ち測派法の性能i;､Mlliの際に行われる交差検証法(c,･oss-validation)の説明として

も不適切なものを選択肢の! ' 1から1つ遊べ。

もつと

予測F法が未知データにも対応できるかを検介するI I的で行われる｡

一部のデータを'γ:稗に使わず残しておき， テスト川に用いて予測性能を測定する。

leave-0ne-out法は､ データのうち2佃のみをテスト川に残しておく方法である。

"-f()ld法は， データのうち1/〃をテスト川に残しておく〃法である。

１
２
３
４

震説'&脇:脆歸t側鮠撫薩鯨鯉竺蝋､態澱惑唯蕪麓
ぃ。 1個抜き(leav()-()n(､-()[ll)交ﾉ唯検,;II法は． いえられたデータのうち1つをテスト川に残し、 残I)を予測手法の構築

に川いるノJ法である。 よって選択肢3の内容はイミ適切であI) , これがⅡi解である。選択肢4の内容は〃"-fold交藻検証

法に|洲するlliしい説'ﾘlである。

｢参考耐
l ) 「データから〃)知紬発兇」 （秋)t沖'|衿． 放送ﾉ､こ'､；教ｷｲ 2()12)"123M
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国際的な公共の分子生物学データベース

…遺伝子・タンパク質配列DB,代謝パスウェイDB,遺伝子発現DB,文献DB,アノテーション

分子生物学データベース（以下，データベースをDBとする）で公開されている情報は，分子生物学はもちろんのこと、バイオ

インフォマティクス研究において根幹となる重要な情報のひとつである。国際塩基配列DB(DDBJ(日本)/ENA(EU)/

GenBank (米国)]をはじめ，アミノ酸配列DB.代謝パスウェイDBなど多種多様なDBが公開され，その大半は無償で利用

できる。これら公開されているDBの情報を最大限活用するには．各DBで提供されているデータの種類‘性質．ならびにデー

タ形式（フォーマット）を深く理解することが重要である。
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▼1－15

ケノムの塩基配列は，人類共通財産として全世界の

人々が利用できるように公開DB化されている。各国の

公的な資金で解読された塩基配列はもちろんのこと，

個々の企業が解読した配列であっても，それを使って論

文発表を行なう場合には，その塩基配列情報を国際塩基

配列DBであるDDBJ/ENA/GenBankのいずれかに登

録し公開する必要がある。このようにして登録された塩

基配列データは日欧米の3機関の各データバンクで相互

に共有し，全世界に無償で公開されている。この考え方
▼G5

は，塩基配列のみならず，遺伝子発現データ， タンパク
▼4石 ▼S3

質立体構造データ，遺伝子多型データでも受け継がれて

おり， いずれも論文発表を行なう場合には，登録機関へ

の登録が義務づけられる。

近年は，次世代シークエンサに代表される実験装置の

飛躍的な発展により， これらのDBに登録されるデータ

量は爆発的に増加している。その結果，利用者が研究目

的に応じて必要なデータを取得するのが困難な状況とな

ってきた。これを補うため，研究目的に応じて必要な情

報を抽出して再整理したり，有益な情報を付加したりし

たさまざまな二次DBが作成されるようになったが， 日

本国内だけでも1000を超えるDBが公開されており．

必要なDBを検索すること自体が容易でないという状況

になっている。

そこで日本では，分子生物学分野での多種多様なDB

を統合し，有機的に関連付けることによってデータの価

値を高めることを目的として，バイオデータベースセン

ター(NationalBioscienceDatabaseCenter;NBDC)が

設立された。このNBDCにおいて， 多種多様なDBの

カタログ化が進められており, Integbioデータベースカ

タログとして公開されている。そこではDBの概要など

が日本語で説明され．生物種やデータの種類別などによ

って分類されており， どのようなDBが利用できるかを

容易に検索することができる。

表1に，分子生物学分野で使用されている代表的な

DBをカテゴリ別に示す。 Integbioデータベースカタロ

グを利用して, DBの内容を確認するとともに，実際に

DBにアクセスしてみることを勧める。

表1．代表的なDBリスト

…
垈遡i皇_之_壬-1-pL－－－－｣塵E"_ZtlIWX_

川
一
伽
一
岬

【)rdMicroarravD2け｣し1,U, Arrayhjxp

31dbSNP. HaDMam

,logy(GC

I】h P（

" I)DBJ,''GenBank形式は塩堆配列データのi甥なフラソトファイル形式である『， このフォーマットについては参考文献「I)DBJのデータ公
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羅潤古隠酒出題しH21 (問41) 難易度シC正解率し70.2%

卜ファイル形式で記されたUniProtのエントリーである。ここから読み取れる情報とし以下に示すデータは， フラットファイル】

て不適切なものを選択肢のII!から1つ選べ．
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1． ヒト由来のタンパク質で，主に脳で発現する。細胞内では細胞膜に局在する。

2．部分的に立体構造が決定されており． PDBに登録されている。

3．伝染性海綿状脳症などの神総障害性の病気に関わるタンパク質である。

4．未成熟タンパク質全長は253アミノ酸残基であるが，少なくともC末端の22少なくともC末端の22残基が切り取られる。

劃震畷蛎纈離襄蚕槻鰯諜撫測鴦離職蕊驚臓三三1孟
AC, DTなど)で文頭に定義する。ヘッダー方式は， 多くのフラツトフアイル型式に採用されている。ヘッダーには，

このDB中のユニークなID(ID)． リリース(公開バージョン)を超えて安定的に維持されるアクセツシヨン番号(AC),

登録年月日(DT),配列の登録者・関連文献(RN, RC, RPなど),生物種名(OS), アノテーシヨン情報(CC).他のデ
マ1－11

－タベースヘの参照(DR), シグナル配列・修飾残基などの配列の特徴(FT), キーワード(KW), アミノ酸残基数や分

子量(sQ, このあとにアミノ酸配列が記述される）などが定義されている。

選択肢lはOS行とRCｲr, CC行のSUBCELLULARLOCATION,選択肢2はDR行，選択肢3はCC行のDIS-

EASEの記載内容を見ると， おのおのの選択肢の内容が記載されていることがわかる。しかし，選択肢4は，配列長は

ID行およびsQ行に253アミノ酸残基と記祓があり， また, FT行の記載から, N末端22残基(SIGNAL 1 22)がシ

グナル配列であるが, C末端にシグナル配列があるという情報はない。よって，選択肢4が正解である。

参考文献

l) 「バイオインフオマテイクス辞典j ( I I本バイオインフオマテイクス学会編． 共立出版, 2006)第7章, pp.403-436

2） 「バイオインフオマテイクス （第2版).i (メディカル・サイエンス． インターナショナル, 2005)第2章. pp.28-59

3） 『ケノミクス』 (A.M.レスク箸，坊腱秀雅監訳． メディカル．サイエンス・ インターナショナル, 2009)第4.7節, pp.265-275

4) ｢DDBJのデータ公開形式(6at61e)の説明| http: ,www.ddbj.nig.acjp/subreflO-j.html
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動的計画法による酉己列アラインメントの計算

…配列アラインメント，動的計画法，大域的・局所的アラインメント．ペアワイズアラインメント
’
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DNAやタンパク質の配列解析において，配列を相互に比較することは最も基本的な操作であり，その基礎となるのが配列アライ

ンメントである。これは，与えられた2本の配列が互いに最もよくそろうように．各配列の文字間に「ギャップ」とよばれる空

白文字を適当に挿入して並べ直す操作であり，動的計画法というアルゴリズムで効率的に計算できる。配列アラインメントは2
▼3-6

本の配列比較（ペアワイズアラインメント）と，より一般的な3本以上の比較（マルチプルアラインメント）がある。ここでは．

基本となるペアワイズアラインメントを解説する。

＞配列アラインメントと類似性スコア

配列アラインメントの例を図1に示す。図ではギャッ

プ“一”を計4つ挿入した結果，一致する文字対が6，不

一致の文字対が1つとなっている。最適なギャップの入

れ方を決めるために， アラインメントの類似性スコアを

定義し， これを最大化することを考える。簡単なスコア

としては，一致，不一致，ギャップの3状態で定義する

もので， たとえば一致を＋3，不一致を－l,ギャップを

－2とすれば，図1のスコアは(＋3)×6+(-1)×l+(-2)

×4＝9点となる。通常， むやみに挿入されることを防ぐ．

ために，ギャップの挿入には一致スコアと逆符号のギャ

ップペナルティ（罰点)を与える。

配列アラインメントの背景には，共通祖先において同

一であった配列が，種分化や遺伝子重複によって分岐し
▼s7

たあと，それぞれ独立に変異を蓄積していく進化過程が

想定されており，不一致は置換(塩基やアミノ酸の変異)，

ギャップは挿入または欠失という進化的変化に相当する。

アラインメントの目標は，祖先配列において同一であつ
▼3－3

た文字を対応づけることにあり，一般に類似性スコアは，
▼5-7

共通祖先に由来する相同配列間で観察された置換頻度の

統計などの進化過程のモデルに基づいて決められる。
＞動的計画法による最適アラインメント

類似性スコアが最大となる最適アラインメントの計算
には動的計画法(ダイナミックプログラミング法)が使わ

れる。動的計画法は，問題を部分に分けて部分的な解を

求め，それらを記録して再利用することによって全体の
▽2－7

解を効率よく得るアルゴリズムの総称である。図2aに

示すような2本の配列(AGCGとAGAC)を縦横に配し

た格子構造を考えると，あらゆるアラインメントは， こ

の格子状のグラフを左上から右下に向けて縦．横．斜め

のいずれかの辺をたどる経路として表現される。ここで・

縦，横の辺はギャップ．斜めの辺は一致または不一致に

相当する(図2aでは一致の斜辺には黒点が打ってある。

また例として実線で示した1つの経路と対応するアライ

ンメントが示されている)。動的計画法では． 原点であ

る左上隅からはじめて，各頂点にそこまでの岐適アライ

ンメントのスコアを格納しつつ順次計算を進めていく。

ここで，上で定義したスコアを使って岐適アラインメン

トを計算してみよう。

まず左上隅のスコアを0とし，上辺と左辺はギャップ

しかとりえないのでスコア2を減算する。この後2行目，

3行目と計算を進めるが，今，図2bまで計算が進んだ
状態で， 「?」と記された点(2,2)のスコアを考えよう。
この点は左上(1, 1),上(1,2),左(2, 1)の各頂点と隣接
しており，そこまでの最適スコアはそれぞれ3, 1, 1で
あることがすでに求まっている。左上からくる経路は，
この場合斜めの辺は｢一致｣なので3点が加算され((1, 1)
のスコア)3＋（一致スコア)3＝6，上および左からの経
路はギャップなので2点が減算され， いずれも((1,2)ま
たは(2,l)のスコア)1-(ギャップペナルティ)2=-lと
なる。したがってスコアが最大なのは左上からくる経路
で，最適スコアは6と求まる。そこで， （2,2)のマス目
にスコア6を記録し， さらに左上からきた経路であるこ
とも記録しておく。 より一般に，点(j,ﾉ)における最適
スコアD(j,ﾉ)は，以下の漸化式によって求められる。
D(j,j)=maxID(i-1,ノーl)+d(j.ﾉ),D(j-l.ﾉ)-p,

’
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図1． アラインメント 図2．動的計1111法による大域的アラインメントの計算 図3． 局所的アラインメ

ントの計算

…配列アラインメント



93

D(j,ノーl)-p}

ただし, d(j,j)は各配列の第1配列のj番I1と第2配

列のj番目の文字を照合したときのスコア,pはギャッ

プペナルティである。

この手続きを右下隅の点に到達するまで繰り返すと．

図2cのように各頂点におけるそこまでの蛾適スコアと

最適経路の記録が残る。雌後にイ了~ﾄｰ隅から左上隅まで，

各頂点に記録しておいた経路を逆順にたどっていく（ト

レースバック）ことによって妓適アラインメントを決定

できる(図2cの太線)。以上のスコア計算からトレース

バックまでの動的計l'l'i法アルゴリズムをニードルマン．

プンシュ法とよぶ。

＞大域的アラインメントと局所的アラインメント
▼5－7

アラインメントされる2本の配列は．相|可であること

が前提となっている。そこで2本の配列が全長にわたっ

て相同であれば，配列全長と÷うしをアラインメントする

ことに意味がある。これを大域的（グローバル)アライン

メントといい，前項のニードルマン・プンシュ法で求め
▼4-10

られる。一方， 2本の配列の一部の領域（ドメイン)のみ

が相同であるということもしばしばあり・ その場合は全

長ではなく相同な領域に限ってアラインメントすること

に意味がある。また， きわめて遠縁の配列では，保存性

が高い一部の領域を除いて．類似性が認識できないほど

変化していることも多く． その場合は保存された領域に

限ってアラインメントすることに意味がある。このよう

な部分配列間でのアラインメントを局所的(ローカル)ァ

ラインメントといい，最適な局所的アラインメントは，

各配列のあらゆる部分配列間の可能なアラインメントの

中でスコアが最大のものとして定義される(ただし， ス

コアは類似度の高・低によって正・負の値をとるように

定義されていることとする)。これは一見複雑そうだが，

ニードルマン・ブンシュ法の若干の変更によって効率的

に計算できる(図3)。まず，各頂点におけるスコアの計

算式を以下のように変更する。

D(i,j)=max{D(j-1, ノー1)+d(j.j),D(Z-1,j)-p,

D(i,ノーl)-p’O}

すなわち，途中でスコアがOより小さくなったときは，

その頂点のスコアはOとし，そこを改めてパスの開始点

とする。また，最後のトレースバックでは， スコアが最

大となる頂点(図3ではスコア7の点(3,4))からはじめ

て， スコアがOになる頂点までのパスをとって局所的ア

ラインメントとする。このアルゴリズムを， スミス・ウ

ォーターマン法とよぶ。ただし，局所的アラインメント

では，最適アラインメント1つだけでなく，領域が重な

らないような複数の局所的な最適アラインメントをとっ

て出力することも多い。

定義から局所的アラインメントのスコアは0以上であ

り．相同な配列間で正，相同でない配列間で負の値をと
▼3－3

るように類似性スコアが定義されていれば，局所的アラ

インメントのスコアが0より十分大きいかどうかによっ

て，配列間に相同な領域が含まれるか否かの判定ができ
▼3-5

る。これがホモロジー(相同性)検索の基本となっている。

第
３
章
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解
析

羅潤舌厩■出題しH20 (問51) 難易度シC正解率し70.5%

DNA塩基配列2本のグローバルアラインメントを．動的計画

法を用いて作成する。動的計画法の漸化式は，
D(i-1,j-l)+s(j,j)

D(j,j)=max D(j-1,ﾉ)－p

D(〃－l)-p

とする。ここで, s(j,j)は， 第一の配列のj番目の塩基と第二の

配列のノ番目の塩基が一致していればl,不一致であれば0の値

をとる。pは，ギヤツプペナルティであり，正の値2をとる。漸

●●●

、(j－1， ノ)=10

，(4ノ）

〃(j-1,ノー1)=9

，uノー1)=8

●●●

●●●

化式を5'側から解き,D(j-1,ノーl),D(j-1,ﾉ),D(j,ノーl)は図のように既に求まっているとする。一方の配列のj番目
の塩基はG,他方の配列のノ番目の塩基はTとする。この時, D(i,j)の値を選択肢の中から1つ選べ。

2． 8 3． 9 4. 101. 7

劃藥堕蔓専請二三三期輯飢蹴襯蕾駕鰄獺欺重美雀獣袰鴇妻
jで対応する塩蕊はG. Tと不一致なのでs(j,/)=0◎ したがって，左上からくる経路のスコアは9+0=9．ギャップペ
ナルティは2だから. l:からくる経路はlO-2=8．同様に，左からくる経路は8-2=6となる。したがって，最大値は

左上からくる綴路の9であり，選択肢3が11卿となる。

参考文献

l) 「バイオインフオマテイクス （第2版)j (メディカル・サイエンス・ インターナショナル, 2005)第3.l～3.3節
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スコア行列

アミノ酸の類似性スコアとその統計的評価

…類似性スコア行列，ギャップペナルティ，ビットスコア

配列アラインメントのための類似性スコアは，文字（塩基やアミノ酸）対ごとの類似性スコアとギャップペナルティとからなる。

これらは，おもに進化の過程における変化の起こりやすさと計算の容易さとを考慮して決められる。とくにアミノ酸については，

物理化学的性質を反映して置換の起こりやすさがアミノ酸対ごとに異なっており，それを反映した類似性スコア行列が定義され

用いられている。また，類似性スコアから「相同性があるかどうか」を決めるには，スコアの値を統計的有意性の点で評価する

でとが重要である。

▼5-6

統樹を作成し，そのうえで起きたアミノ酸侭換数を数え

て「100残基あたり1回の頻度でアミノ置換が起きる時

間」 （これを1PAMという）における． あるアミノ酸α

が別のアミノ酸6に置換する確率を集積した行列Mを

作成する。これはマルコフ連鎖の遷移確率行列になって

おり,Mの〃乗をとることにより, "PAMの進化時間

における置換確率行列Mhが計算される。これから対数
オッズをとることによってPAM〃行列が作成される。

つまりPAM行列の数値〃は，対象として想定する相同
配列間の進化的距離を表わしており．大きいほど遠縁配
列間の比較に向いている。

一方, BLOSUM行列は，近縁・遠縁の相同配列を広

く含むアラインメントデータベースであるBLOCKSに

基づいている。BLOSUMはこのアラインメント中での

アミノ酸対の頻度に基づいて定義されるが，近縁種の存

在による偏りを除くために"2%以上類似した配列を1
つのクラスターとして扱う処理を行なっており， この

、の値によって異なるBLOSUM"z行列が定義されてい
る。mが小さいほどより遠縁の配列が1つのクラスタ
ーとして扱われるため． BLOSUMではPAMとは逆に

数値が小さいほど遠縁の配列間の比較に向いている。ま
た, PAMが近縁のアラインメントデータのみから理論

的に外挿して作成されるのと比べて, BLOSUMはより
幅広いアラインメントデータを用いている点で改善され

▼3－5

ている。 とくに, BLOSUM62はBLASTの標準のスコ
ア行列であり，最も頻繁に使われるスコア行列である。
＞ギャップペナルティ
図2aとbのアラインメントを比較しよう。各ギヤツ
プに一律のペナルティを加える方式では， aとbは同じ
スコアになる。挿入．欠失がつねにl塩雄申.位で行なわ
れるならこれは妥当だが，実際には複数の塩基が一･度に
挿入・欠失することがある。そうすると, 1回の挿入．

＞アミノ酸類似性スコア行列

アミノ酸間のスコア行列s((z,6)はアミノ酸α, 6間の

類似性を定義した行列で, PAM行列とBLOSUM行列

がよく知られている(図1)。どちらも実際の相同配列間
▼3-2

のアラインメント中で観察されるアミノ酸置換の頻度に

基づいて定義されており，実体としては, PAM120や

PAM250.あるいはBLOSUM62やBLOSUM80といっ

た，数値がついた複数の行列を含んでいるが， これは進

化時間に依存してアミノ酸置換の頻度が異なってくるこ

とに対応したものである。また， いずれも対称行列，す

なわちs(q, 6)=s(6, Q)であり， スコアの定義は対数

オッズlog(q｡bip｡pb)に基づいている。ただし,pq, p6
はアミノ酸α, 6の出現頻度, qcbは対象となる相同配

列のアラインメント中でアミノ酸αと6が並べられる

頻度である(α≠bの場合は置換, q=6の場合は保存さ

れている)。pqpbは，独立性を仮定したときにアミノ酸
▼2-14

q, 6が同時に出現する同時確率である。すなわち， これ

らの類似性スコアは， アミノ酸対の，相同配列アライン

メント中での出現頻度とランダムな(非相同な)配列対で

の期待出現頻度との比の対数(対数尤度比)に基づいてお

り．相同配列中での頻度が相対的に多いか少ないかによ
って，正または負の値をとっている。

PAM行列は． まずさまざまなタンパク質ファミリー

の，十分に近縁な配列間のアラインメントデータから系
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図1． BLOSUM62行列の-.部

対数オッズ比の性質から． アミノ酸の価換が個々のアミノ酸の出現
頻度からf想される頻度や‘βﾙﾉよりも商い頻度(9"ﾉで観察される
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図2． ギャップの挿入

(a)と(b)のアラインメントは， ギャップの個数はいずれも3でlil
じだが， ギャップが開始される1li1数が(a)は1, (b)は3と異なる、
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いう。ランダムな配列間でのローカルアラインメントの

スコアの分布は理論的に解析されており，それによると

配列の長さがそれぞれmと凡のランダムな配列対にお

いては,スコアがS以上となるヒットの個数の期待値(E

値, E-value)はE=Km"e-Asと近似され， これからス

コアの最大値がs以上になる確率はp=1-e-Eと求めら

れる。E値がlより十分小さいとき, E値はp値とほぼ

等しくなる。したがって, E値が小さいほど統計的に有

意に類似している。ただし， 入とKはスコア行列と配

列中のアミノ酸出現頻度とによって決まる係数であり，

また正確には、と凡は「実効長」で，実際よりやや短

くなる。

今, S'=(AS-lnK)/ln2(Inは自然対数)とおいて式
▽2-1

を簡略化すると,E="1"2-sとなる。s'はビットを単

位とした情報量に相当しており， ビットスコアという。

これは，元の類似性スコアを， スコア行列に依存する入

とKという値を使って標準化したもので，統計的評価

に直結している点でその意味は明確である。たとえば，

長さ1000の配列2本のアラインメントのビットスコア

が30ビットであるとき，上式に当てはめればE値は

0.00093と計算され， このビットスコアが有意に小さい，

すなわち配列が有意に似ていることを示す。

欠失だけで説明がつくaのほうがbより望ましいアラ

インメントと考えられる。これを反映するため，連続す

るギャップの鮫初のギャップに対するペナルティgbpfn
を大きく， それ以降のギャップに対するペナルティgex!

を小さくする方式がよく川いられる。この場合． 長さI

のギャップはg(I)=g｡"I."+(/-l)g,､x!で定義され． aがb
よりペナルティが小さくなるQこのようなギャップペナ

ルティ方式をアフインギャップとよび， これを用いた場
▽3－2

合でも，修正された動的計llili法(後藤アルゴリズム）を用

いて最適アラインメントがi汁算できることが知られてい

る。

＞スコアの統計的評価

スコア行列にはいろいろな秘類があり，単に「アライ

ンメントの類似性スコアが50」といってもその意味は

明確でない。実際． スコア行列の各スコアとギャップペ

ナルティとを一律に〃倍したスコア体系は．元のスコ

ア体系と等価であるため． スコアの仙はいかようにも変

化させることができる。

得られた類似性スコアSが十分に火きいことを示す

には，統計学的仮説検定を行なう。すなわち， ランダム

な配列対におけるスコアの分布に」'ljづいて． スコアがS
▼2－15

以上となるp値を計算し， これが'一分に小さいことを

第
３
一
目
列
洲

騒潤否膝■出題惨H25 (問46) 難易度医B正解率惨48.4%

以下のBLASTの検索結果で得られるビットスコア(bitscore)に関する記述のうち， もっとも不適切なものを選択肢

の中から1つ選べ。

l. ビットスコアが大きくなると． E-valueは小さくなる。

2. E-valueはデータベースとクエリ配列のサイズ． およびビットスコアに依存し，使用したスコア行列の種類には依

存しない。

3． スコア行列をBLOSUM62からBLOSUM45に変更しても， ビットスコアは変わらない。

4．複数の異なるデータベースを対象にBLAST検索を行う場合，同じスコア行列を使用していれば， ビットスコアを

使って異なる検索結果を直接比較することができる。

劃蹴卿難戦慨'漁認瀧織書鰯呈走照ｱ輔筥睾灘駕寧宣眞
ラメータは， ビットスコアの定義に吸収されて除かれているので，選択肢2の内容は正しい。スコア行列によって想定

されるアミノ酸置換頻度が異なっており. BLOSUM45はBLOSUM62より遠縁の配列比較に向いている。このため，

同一の配列アラインメントに適用した場合でも類似性の評価は異なり．標準化されたビットスコアを用いてもちがいが

出てくるので，選択肢3の内容はまちがっている。複数の異なるデータベース検索結果を比較する場合，データベース

の大きさが異なることに注意する必要がある。E値はデータベースサイズに依存するので，異なるデータベースの検索

結果を直接比較するのには使えないが． ビツトスコアはデータベースサイズには依存せず，直接比較することができる
ので，選択肢4の内容はllそしい。以上から，選択肢3が正解である。

参考文献

l) 「バイオインフォマティクス （第2版)I (メディカル・サイエンス・ インターナショナル． 2005)第3.4節． 第4.1～4.3節
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唖■高速な類似配列検索

高速に酉己列を比較するための計算技術

…八ツシュ表，接尾辞配列，バローズ・ホイーラー変換，マッピング，次世代シークエンサ

大量の配列データや長大なゲノム配列を網羅的に解析するためには，高速な比較・検索技術が求められる。これを実現するために

塩基・アミノ酸配列の特徴に基づいたヒユーリステイクス（経験的な問題解決法）の導入や．計算機科学・テキストマイニング

の分野で用いられている効率のよいデータ構造および検索アルゴリズムを援用した解析技術の開発がなされている。

＞た一merと八ツシュテーブル

配列比較を高速に行なうための手段として， はじめに

ごく短い部分配列が完全一致する箇所を検索し，その後

その周辺でより正確なアラインメントを求めるという方

法がある。このとき使う，長さんの短い部分配列をルー

mer(またはん一word, 虎一tupleなど）とよぶ◎た一merは

塩基配列では4肉種類， アミノ配列では20肉種類ある。
▼3-5

初期検索で使うん一merの長さんは, BLASTの通常設

定では塩基配列で11塩基対， アミノ酸配列で3アミノ
▼2-19

酸である。虎が短いと真の相同領域ではない偽陽性のヒ

ットが増え，それらは最終的には正確なアラインメント

を計算することにより除けるが，そのぶん計算時間がか

かるようになる。虎を長くとるほど偽陽性のヒットが減

り高速化が期待できるが，一方で検出感度は低下するた

め，比較したい配列間の類似性や配列長に応じてたの

値を決定する必要がある。また, "-mer自体を長くす

るのではなく，複数の短めのﾙｰmerが各配列上で同じ
▼3-5

間隔を置いて並ぶ（ドットマトリックス上で対角線上に

並ぶ)箇所を探索することも高速化には有効であり， h－

merを長くとるより検出感度の面でも有利であること

が多い。これとは別に，連続的なん-merではなく，部

分的に不一致を許す「穴」をもつ不連続なん－merを用
いることもある。

虎一merを用いて検索を高速化するには， 問合せ配列

中の虎-merとデータベース配列中の〃-merとを高速に

照合できる必要がある。このI1的で、完全一致するルー

merを高速に検索する技術のひとつにハシシュ表(ハツ
▼2.7

シュテープル)がある(図1)。ハシシュ表とは． キーと

値(今回はルーmerがキーでその配列上での位置が値)の

組を表(テーブル)として格納したデータ構造であり． キ

ーに対応する値を定数時間で参照できる。普通は．ハツ

シュ関数とよばれる関数を用いてキーを適当な数字(ハ

ツシユ値)に変換し， それを添字とする配列に値を格納

するが， 虎が小さいときはキーの種類数も限られるため，

"-merを4進数または20進数の数値とみて直接数値に

変換してハシシュ値とすることも多い。こうしておけば．
ハツシユ表でしばしば速度低下の原因となるキーの衝突

(異なるキーが同じハシシュ値をもつこと）が起こらず検

索も高速に行なえる。逆に， 同じん-merは配列上の異
なる位置に複数回出現するのが普通なので， それらを表

▽2－6

に格納する際は，配列やリストを用いる必要がある(図
1)。このような表を一度つくっておけば． 次回からは
キーを使ってこの表の該当する要素を参照するだけで．
一致するん-merの配列上での位渦を知ることができる。
＞シヨートリードのマッピング

▼52

次世代シークエンサはスループット（一定時間あたり
の解析量)が非常に高いことから， ケノムのリシークエ

ンスやl塩基変異(SNV)の検出． ChIP-Seq解析など幅
▼1－18

広い配列解析に用いられている。これらの解析では， ま
ず産出された短い配列（ショートリード）を同じ種(また

位置： 12345678
文字列:ATGCATGA
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分割すると 「ATG」がt側にあることはただちにわかるp 2IIII I1に表のk側をさらに
2分割すると. Il的の「AT()」が境界位個に発見される’図1． ハシシュ衣

3-mer ハシシュ値 位置

AAA 0 10．37．51．97 ● ●●

AAC 1 11．44．73． 104 ●● ､

●
由
●

■
●
●

●
●
●

TTT 63 3， 15，29，64 ● ● ●
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▼2－7

分探索を川いて商速に行なうことができる。また． この

接足辞配列のアイデアを発展させたより高速な手法とし

て． バローズ・ホイーラー(Burrows-Wheeler)変換

(BWT)後の文'i:列を利用したFMインデックス(FM-

index)がある｡BWTでは，接尾辞の代わりにl文字ず

つ巡lnlシフトした文字列を用い、 それらを辞普順にソー

トする。こうして得られたソート済み文字列の最後の文

字だけをつなげたものがBWT後の文字列となる。

BWT後の文字列中では|可じ文字が連続して並ぶ傾向が

あり圧縮にｲJ利なほか, BWT後の文字列のみから元の

文字列を復元できるという性衝がある。FMインデック

スではこの性蘭を利川して， クエリ文字列と一致する接

尼辞配列の範囲を商速に求めることができる。BWTを

使ったショートリードのマッピングシールとしては．

Bowtie¥BWAがある。

はきわめて近緑の繩)のケノム配llにマッピングすると

ころから解析が始まる｡このとき， 多くの助介‘ ショー

トリードの全良がきわめて|‘‘.jい頻似度（ちがいが政｡0懸

度)でゲノムに､1fくられる筒)ﾘiだけを探せばよい。この

ようなショートリードのケノムヘのマッピングでは、 検

索手法として接jも辞配列(サフィックスアレイ）やその関

連技術が好んで川いられている。接尼辞配りllとは’ 文字

列(ここではケノム配ll )の接尼辞(脈慰の位liftから雌後

までの部分文字列)の|H1輪位iifiを喫素とする配列であり．

その順序は接尼辞を辞1I I: ll帆に､ノートしたものになってい

る(図2)｡ソートのf,'illL, | 'ilじ梛分文'』．: llから始まる接

尾辞は配列kで|嫌接することになるので． ’ '的の部分文

字列の出現位ii'iをまとめて収iII:することができる。ハー

merのハシシュテーブルか|$!fl>iglとの文'j･号ダリの出現位慨

を記録するのに対し，接)も辞配llでは征‘唖の'をさの部分

文字列の出現位ii'iの'|､I'i報をも‐｣ておI) , その検索は． 三

一

第
３
章
配
列
解
析

出題しH20 (問52) 難易度しB正解率し63.8%練習問題

、 次llt代シークエンサから得られる短い配列を参照ケノム配列上にマ

効率的な索引付けの技術を柵成している。この技術において．他と

つ選べ。

以下の川語のうち， 皇つはｲl l Iiに間.也しておI)

ツプするBowtie｣<aBWAなと．のツールにおいて

の関連性がもっとも低いものを進択肢の! ''から1

接尾辞配列(sumxar'･av)

バローズ・ホイーラー(Burr()ws-Wh(､(､ler)変換

B木(B-tree)

FM-index

１
２
３
４

解説|鯛ﾘ蝋ll鯏懸惑堂驚鑿y馬三:躍轌箪燕燕蝋鑿撫雛
接尾辞を巡1111シフトした文'j･: Ilにi趾き換えて得られる､ノート済み文字列(ソート結果は接尾辞のものと|司じ)の最後尾の

文字の雑l1へと変換する。バローズ・ホイーラー変換後の文字列は|可じ文字が連続して並ぶことが多く圧縮に有利であ

り， さらにFM-indexというI IWiや：文索リ｜と併lllすることで．記憶容ill:を節約しながら高速な部分文字列検索が行な

える。 したがって， ケノムなどのテキストデータの全文検索に効果的なのは選択肢1, 2. 4の組合せである。一方, B
▼2－6

木はキーワードの索リ|付けなと÷に適した水椛造のデータである。 lノードが〃,佃の枝(子ノード)をもつ多分岐の木榊

造で， データベースの索リ|付けなと．によく川いられているが、 配列マッピングとは直接関係しない。以上のことから．

選択肢3が|剛¥である。

|参考文献
メディカル・サイエンス・ インターナーシヨナル, 2005)第7*

秀潤卜|: . 2012) pp.109-ll7

輔7軍

1 ) 「バィォィンフォマティヶス ("21伽」 ( li''il崎唯1il ･坊腿秀W"kIJ(.

2） 「次|||:代シークエンサー （細胞I :'､湖|j lllll｣ ( 'ﾊ:野純ﾉと ・鈴木樅朧修．

3ノ 「I1I･I速文'i2"l1岬析の|Ⅱ界j (岡ﾘf脱人'陥將‘ ？;波1 1I: l,ii. 2012)"3*

生
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3－5 1ホモロジー検索

高速にホモロジー検索するためのプログラム

|KeywOrdlホモロジー検索クエリ, BLAST,低複雑性領域

ホモロジー（相同性）検索は．手持ちの配列をクエリ （問合せ）配列として，類似した配列をデータベースから検索する手法で

ある。クエリ配列と十分に高い類似度を示す配列は，相同配列（進化的に同一起源の配列）と考えられるため．検索結果からの

類推によって，遺伝子の機能予測や． ゲノム中の遺伝子構造の予測， タンパク質の立体構造予測など．幅広い用途に利用される。

巨大なデータベースに対する検索を効率よく行なうため,照合のアルゴリズムが工夫されている。代表的プログラムである

BLASTは．最もよく用いられるバイオインフオマテイクスツールのひとつであり．関連ツールもいろいろ開発されている。

果的に検出することができる。

＞ホモロジー検索のアルゴリズム

ホモロジー検索では，データベースからクエリ配列と

机Ii1な領域をいかに商述に， もれなく検索するかが砿要

である。 キ'1同領域は配列全災にわたるとは|災らないので
▼3－2

比較は局所的アラインメントで行なわれる。配列の商速

照合を行なうプログラムのﾉ,!;本的なぢ．え方は似ており．

おおむね以I､.のステップからなる。 I インデックスをⅡj

いて． データベース配l11 | {から候袖伽域をII'ﾉj述に検索し

⑫兄つかった候補領域ﾙ』1辺でよI) I}乞硴なアラインメント

をi;|･算して類似性スコアを算川し, 3斌似性スコアが l･

分大きい領域を出ﾉJする。
▽34

インデックス検索では， ハシシュ衣がおもにjllいられ

る。FASTAではクエリ配列! | 'における. 1ﾐさﾉtのl,'il定

踵ワード(h-merまたはﾉt-tuplt' )の川塊11』′枇をインデッ

クスとして記録するが, BLAS'1､ではクエリ肥ﾘ'i!のワ

ード(短い配列)に加えて， それと瓶似'|'liスコアがT以

上であるワードも合わせてi肥録する。アミノ酸配ﾘでの

ワードの1之さの初期1没定仙はFASTAがた=2に対し

BLASTではん=3だが， 類似ワードもg･咽するので検

＞ホモロジー検索プログラム

ホモロジー検索プログラムとしてはFASTAと

BLASTがよく知られている。先発のFASTAがハシシ
▼2－7

1法をベースにした比較的素朴な手法でスミス・ウォー
マチ2

ターマン法などの局所的アラインメント法の尚速化を行

なったのに対し, BLASTはいくつかの斬新なアイデア

で． より一層の商速化を達成した。

BLAST, FASTAともに， クエリ配列(検索の元にな

る配列）とデータベースがともに核酸配列， またはタン

パク質配列である比較のほか，相袖鎖を含めて6通りの
▼38 ▼1石

読み枠でコンピュータ中で翻訳しながら比較することに

よって． 一方が核酸配列で他方がタンパク画配列である

ような比較を行なうこともできる（表1)。なかでも

blastxは． 新規のケノムやcDNA配列をクエリとして，

それがコードする迩伝子を予測する簡便で強ﾉJな手段と

なっている。一ﾉj,核酸配列の比收では遠縁配列間の相

対的に低い類似性を検出することは雌しいため，核酸配

列の比較はおもに近縁種間の比較に用いられ、遠縁種間

の比較ではタンパク質配列を用いることが多い。

一方， アラインメントの糖度についてはスミス．ウオ
▼32

－ターマン法を実行するのが厳帝解で， これが上

限となるが， それでも微弱な州|'1性の検出には限

度がある。そこで， モチーフ検索のアプローチを

組み合わせることで改善するプログラムが開発さ ロ、
れている｡PSI-BLASTは， 肢初の検索でヒット 罰

▼3－7
翌

した配列を集めて位i趾特異的スコア行列(position

""'肱鳥"加督"”"jx/PSSMjを“しそ＃‘ 尚
をアミノ酸顛似性ｲ〃ﾘの代わりに川いて'¥検索を 歪

懸&織淵鮴1期:融縦％ 自
大

C
O〕

表1. BLASTプロク・ラム の①

ｸ ｴﾘ配列…EEAGLﾄ唾ATRQTS

一
等

Ｅ
Ｄ

●
Ｇ
ｌ
Ｇ

Ｄ
ｌ
Ｄ

尋

基
基

残
残

４
４

Ｄ
Ｉ
Ｄ

●
Ｆ
ｌ
Ｆ

Ｍ
Ｌ

Ｄ
Ｓ

一一一一●一一一一一●－－－－－－令一一

・ ・DMFDAGLNDGEATRQTSA. 、
｜ ' ｜ ' | ｜

･SLFDKAlSDGDG－KQSSG. ．

ドットマトリックス
プログラム ’ クエリ
l)lasm l 端ﾉI閉山
blaslp l アミノ酸『

｜ 塩“‘blasIx

1blasin アミノ駿＃

｜ 聡雌配’＊

lblf151x

｜ 端ﾉI鴨配列
アミノ酸配

DB

| γ野鯏州
アミノ酸間[』ダリ

恥ﾉﾙ配列

jMﾉﾙ配リ

11

塩ﾉ““リ

アミノ駿IWdダリ

塊j1鮒｡ｸリ

図1. BLAST被衆

.1.1"Lはクエリ配'｣とI)B(険索)配'Ⅱ川のA-lllpl(､(AF=3でこり)場合はjl&{i(27
ミノ酸が教する組合せ)のヒットを示す， ズ､M｣線| ・・に ・定|川腓抄ｿ､ 卜(この塒
介は'1アミノ駿碓ﾉﾙ以|､. )で､Iしぶ上･ソ l､位|門を入線でﾎ,'i人でいる 火線で'j：し
た簡所のアラインメン |､をj遡択したのち， ギャップをiil:存しながら細|線のよ
うにアラインメントを{'l1災するっ イiは． この各段陪に対応したアラインメン
|､を,jtしている。

’
｜

’
’

*l'i'jﾉﾉ"ﾉ塩4喋配ｸﾘをすべて"ﾉ,洸み枠でアミノ駿配ｸﾘに棚

！沢して比I陵する

I
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出感度は高い。このインデックスを用いてデータベース

配列を検索し， ヒットする位慨を記録する。図1のよ

うに各配列に対してヒットしたワードの位慨をプロット

したとき，対角線上に複数のヒットが集!''する額域が相

同な領域の候補となる、 BL.ﾍSTでは対角線上で一定間

隔内に2つのヒットが1fぶ領域を候袖額域としている
▽3－3

(図1)。その後．ギャップなしのアラインメントスコア

を計算して候補領域の絞り込みを行なったのち．岐終的
▼3－2

にはギャップ入りのアラインメントを行なう。得られた

アラインメントスコアsに対して． データベース検索

によってスコアS以このヒットが偶然に得られる個数
▼3－3

の期待値(E値, E-value)をi汁算し, |燭仙(BLASTの初

期設定値では10)以下であれば結果を{Ⅱ力する｡E値は

偽陽性数の期待値であり． 偽|場性を避けるためにはE

値がlより十分小さいものを有意なヒットとしてとる必

要がある。

＞低複雑性領域のフィルタリングと組成に基づくスコア補正

同一の塩基やアミノ酸が繰り返し出現するなど， クエ

リ配列中に文字の出現頻度が極端に偏った領域がある場

合，データベース中に同じ偏りをもつ配列があればそこ

がヒットしやすくなる。そういった領域は低複雑性領域

とよばれ， ヒットしても生物学的知見が得られず，結果

を解釈する際にむしろ邪魔になることが多い。このよう

な， クエリ配列中でヒットしてほしくない領域はマスク

する(存在しないアミノ酸Xまたは塩基Nで置き換え

る)ことによって検索対象から外すことができる。これ

をフィルタリングという。一方, BLOSUMなどのスコ
▼3．3

ア行列は，平均的なアミノ酸の出現頻度を用いて定義さ

れており，頻度の小さいアミノ酸の一致に， より高い得

点が与えられるなどの特徴をもっている。このため，比

較する配列の組成が平均的な組成から大きくずれている
▼2-19

場合は偽陽性や偽陰性を生じやすくなる。これを改善す

るため，最近のBLASTには，配列の組成に合わせてス

コア行列の補正を行なうオプションも用意されている。

繍割香朧■出題しH22 (問41) 難易度しB正解率し64.1%

BLASTによるホモロジー検索についてもっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

l. DNA配列をクエリとしてアミノ酸配列データベースに対して検索することはできるが， アミノ酸配列をクエリと

してDNA配列データベースに対して検索することはできない。

2． アミノ酸配列での比較とDNA配列での比較では，一般にアミノ酸配列の方がより遠縁の相同配列を検出しやすい。

3．低複雑性(low-complexity)額域をマスクすることで， マスクしていない場合に比べ，生物学的に意味のある相同配

列を得ることができるが，配列－－致庇(%identity)は別途計算する必要がある。

4. PSI-BLASTは，位置特異的スコア行列(position-speci6cscoringmatrix:PSSM)を反復的に作りながら， より遠
縁の相同配列を検州するプログラムである。

墜壷｣雪鴨職凱ﾓて蝋獺房副二黒忌澪言勵二言毛蕊=競鯛篭懸
ちがっており， これがl正解である。DNA配列でもアミノ酸配列でも，置換が蓄積するにつれて文字が一致する割合は

減っていくが，遠縁の相lil配列間ではアミノ酸の性質を保持した置換が多くなるため， アミノ酸配列で比較するほうが

検州しやすくなるので．選択肢2の内容は正しい。フィルタリングは低複雑性領域(SSTSTSSTS…などのように少数

のアミノ酸や塩雅が偏って現われる領域)を含む配列の検索に有効だが，マスクされた領域がアラインメントできなく

なるという弊害に留意する必要がある。配列一致度が正確に計算できないのも， その弊害のひとつであるので、選択肢

3の内容は正しい。位置特異的スコア行列(PSSM)は，通常のアミノ酸類似性スコア行列と比べて，対象となっている

フアミリーに特化したスコアとなっており，非常に遠縁の相同配列まで検出できる。PSI-BLASTは，データベース検

索でヒットした配列を使ってPSSMを作成して再検索というプロセスを繰り返すことにより．微弱な相同配列の検出

を行なうことができるので，選択肢4の内容は正しい。

参考文献

『バイオインフオマテイクス辞典I (比､洲1版. 2006)ホモロジー検索, FASTA・ BLAST, PSI-BLAST, フィルタリング

｢バイオインフオマテイクス （第2版) .I (岡崎康両l ･坊農秀雅監訳， メディカル・サイエンス・ インターナショナル, 2005)第6章

｢統合TV, NCBIBLASTの使い〃」 hltp://togotv.dbrls.jp"20100415.html
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マルチプルアラインメント

マルチプルアラインメントによる酉己列の多重比較

…マルチプルアラインメント，累進法，逐次改善法，距離行列, SPスコア

マルチプルアラインメントとは． 3本以上の配列でアラインメントを行なうこと． またはその結果をいう。配列数が増えるごと

に計算量が指数関数的に増加するため,ペアワイズアラインメント（2本の配列比較）のように動的計画法により最適解を計算

することは難しい。そこで．計算量を減らすためのヒユーリステイクス（経験的な問題解決法）やアラインメントの精度を改善

するためのさまざまな工夫が提案されている。

以降は， このガイドツリーに従って， より類似性の高い

配列ペアから順にアラインメントを行なっていくことで，

各段階でのエラーの発生を極力抑えている。ガイドツリ
マ5－8

－は非荷重結合法や近隣結合法といった一般的な距離行

列によるクラスタリング手法を用いて構築されるが． こ

れはあくまでベアワイズアラインメントに基づいた近似

的な系統樹であって，最終的なマルチプルアラインメン

トに基づく系統樹とは必ずしも一致しない。また， ガイ

ドツリーを参照することでエラーの発生は抑えられるが，

途中段階で発生したエラーが最後まで残るという累進法

の欠点自体が解決されるわけではない。

＞逐次改善法(反復改善法）

計算済みのマルチプルアラインメントに含まれるエラ

ーを修正する手法として，逐次改善法が提案されている。

逐次改善法では，一度決定したマルチプルアラインメン

トを任意の2つのグループに分割し，それらのあいだで

もう一度アラインメントを行なうという処即を繰り返す

ことでエラーの修正を試みる(図2)。こうして得られる

マルチプルアラインメントのスコアは，元のアラインメ

＞累遇去(ツリーベース法）
▼32

2本の配列のペアワイズアラインメントから始めて，

そこに順次配列を加えていくことで計算量を抑えながら

マルチプルアラインメントを構築する手法が累進法であ

る(図1)。このとき，すでに求めたアラインメントは崩

さず固定するため，各段階でのアラインメントはつねに

ベアワイズアラインメント(段階に応じて，配列対配列，

配列対アラインメント， またはアラインメント対アライ

ンメントのペア）として計算できる。ただしこの方法で

は． アラインメントの途中段階で生じたエラー(並べま

ちがい)は固定されてしまい，最後まで残ってしまう。

とくに，初期段階で生じたエラーは以降の全アラインメ

ントに影響を与えるため，計算の順序が重要となる。一

般に， アラインメントのエラーは，類似性の高い配列ど
うしの比較よりも低い配列どうしの比較でより起こりや
すい。そこで累進法では， はじめに全配列間でペアワイ

ズアラインメントを行ない，それをもとに配列間の距離

行列(配列が異なるほど距離が大きい)を求めて，案内木
▼5．6

（ガイドツリー）とよばれる近似的な系統樹を構築する。

！
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ガイドツリーに従いペアワイズアラインメント

①②配列対配列
③配列対アラインメント
④アラインメント対アラインメント

ペアワイズアラインメントに基づく
距離行列

図1．累進法によるマルチプルアラインメント

図右のガイドツリーを最初につくり． これを参照しつつ，図に矢印で示した順序でアラインメントを行なう《，

A、． ．DHFDAGLNDGEATRQTSA．．．
且
Ｂ
Ｃ

一
弘
」

●
●
●

●
●
●

●
●
●

Ａ
Ｓ
Ｓ 蝿瀧蕊 篝

A・・・

B・・・

C・・・。B…SLF…SDGDGKNQSS... ○
C･･･SVYDRGVSEGEGGRNGS．．．

図2．逐次改善法

この例の場合は， 最初に配列AとBをアラインメントする際にﾉ|ﾐじたギャップに影響されて，配列Cにも対応する位慨にギャップが入る。
配列BとCをAから分離して， ギャップを除いて(BとCのあいだのギャップは維持される)再アラインメントすると， この領域で不変腿
が1カ所聯えることがわかる‘

’

」

A B C ， E

A

B 1

C 3 3

， 4 4 4

E 4 4 4 2
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ン卜のスコアと'1りじかそれ以kである（鰹<はならない）

ことが保証される。 しかし． 分削のｲl:ﾉJ･によってはうま

く修正が進まないこともあるため， 分荊ﾉJ-法には冊意す

る必要がある。よく川いられるﾉJ.法は． マルチプルアラ

インメントのなかから1本だけ|記ｸﾘを披き出し． それと

残りの配列のアラインメントとのあいだでII}アラインメ

ントを行なうというノJ-法である。この処叫1を待配ﾘにつ

いて一度ずつ行ない． それを過'1.1:"I)返すことによって

多くの場合， 良好なマルチプルアラインメントが1W:られ

る。また， 雌終的なマルチプルアラインメントに対する

修正ではなく， 架進法でのアラインメン｜､の榊築に合わ

せて，組合せのたびに1 ･_ 1氾の修llfを施すﾉJ･法もイI効であ

る。

>SP(sumofpairs)スコア

ペァヮイズアラインメントのスコアの,il･算は． 2つの

アミノ酸がアラインメントされる確率にjl1きづいて,il･算さ
▼3－3

れた， 20×20の人きさのスコアイ｣藍ダllを川いて行なわれ

るのが一般的である。 l'il様に． マルチプルアラインメン

トにおける頻似'rkを， 〃佃のアミノ酸がアラインメント

される確率に雌づいて定災することもど･えられるが‘ そ

の場合， 20"佃のパラメータを決める必典があるので現

実的でない。そのため． ′ﾉﾐ際のマルチプルアラインメン

トでは， 2つのアミノ酸|川のii'i換ｲj昔 '｣を川いて棚便にス

コアを計算するSP(sum()I I)ai,-s)スコアが広く川いられ

ている。SPスコアでは， すべての配ﾘの細介せについ

てべアワイズアラインメントのスコアを計算し， その和

をマルチプルアラインメントのスコアとする。この方法

だと． アラインメントされる配列の本数にかかわらず，

アミノ酸のfi換行列さえjl臆すればスコアを計算するこ

とができ， さらに累進法や逐次改善法の過程で必要な，

河本のアラインメントと〃z本のアラインメントのあい

だのアラインメントのスコアも容易に計算できる。たと

えば． ‐ヘとBがアラインされた列とBとCがアライン

された列がさらにアラインされたときのスコアは． s(A,

B)+s(A.C)+s(B,B)+s(B,C)で与えられる（ただし，

s(A, B)はアミノ酸AとBの類似性スコア)。一方‘ こ

うしたスコアはすべての配列を同じ亜みで扱っているが，

それは必ずしも正しくない。たとえば． よく保存された

近緑種の配列10本のアラインメントと． それらと遠縁

の配列1本とをアラインメントするとき，近縁極の配列

が10本分の亜みをもつことになるが． それはデータセ

ットの偏りを反映しただけなので望ましくない。当然の

ことながら配列数が噸えるほど本来のスコアからの誤差

は大きくなる。これを軽減するために，累進法のガイド

ツリーを参照しながら配列の系統関係に従ってスコアの

眼み付けを行なうなどの修正法も提案されている。

以上のようなアルゴリズムやスコア体系に基づいたマ

ルチプルアラインメントのツールには． ClustalW, T-

Coffee, MAFFTなどがある。

第
３
章
配
列
解
析

■

’ 出題しH23 (H43) 難易度しB正解率し63.5%練習問題

マルチプルアラインメントに側する,塊|ﾘlとして， もっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

1. あらかじめI汁伸した近似的な系統樹(案内木)に従って、類似性のI断い配列のグループから順にペアワイズアライン

メントを細みkげていくf法を． 梁進法（､ソリーベース法）という。

2． 累進法を川いる!liで． アラインメントの初期に発生したエラーを修正するﾘfができる。

3. SP(sumofpairs)スコアは． マルチフ。ルアラインメン卜のスコアを全配列ペアのスコアの和として表したものであ

る。

4．逐次改稗法は, i汁算済みのマルチプルアラインメントを2つのグループに分割し、 グループ間で再アラインメント

を行うことをl丈復することにより， アラインメントを改脾していく手法である。

解説|詮鰹瓢謝蛎熈誰到嚥鳶溌撫駕職lW篭鵡溌
の商い配列から順にアラインメントを行なってゆく。類似'性の尚い配列を先にアラインメントすることでエラーの発生

を抑えることができるが， 一皮ﾉ|是じたエラーは修llfできずに雌後まで残るのが欠点である。これを修旺するのが逐次改

稗法であり‘ ！;1－算済みのマルチプルアラインメントを2つに分割してグループ間でIVアラインメントを行なうことによ

りエラーの修IIfをイJzなう。 また． マルチプルアラインメントのスコアの計算では， 本来はII1じ列に並べられるすべての

アミノ酸についてそのlir111,粁|}現硴率を知る必要があるが， これが|付雌なため． マルチプルアラインメント中の全配列ベ

アに対してペアワイズのスコアを刑･算し，その和を令体のスコアとするSPスコアが川いられることが多い。以tにより

選択肢2がlli解であることがｵ〕かる・

参考文献

l) 「バイオーインフオマテイクス （第2版)｣ ( |州崎服! ij ･坊腿秀靴職択‘ メディカル，サイエンス・ インターナショナル. 2005)".Wi
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' 3－7 1モチーフ

保存された配列パターン（配列モチーフ）の解析

|KeVwOrdlモチーフ検索正規表現位置特異的スコア行列，隠れマルコフモデル

這臺配列やアミノ壷配列中で共通した機能を担う領域は，重要部分が進化的に保存されるために互いに類似した部分配列をもつ

ことが多い。このような，機能に直結する特定の配列パターンをモチーフとよぶ。モチーフの長さや配列の保存度合いはモチー

フごとに異なる。このように多様なパターンを示すモチーフをうまく表現し， また効果的に検索に用いるために， さまざまな情
、▼4－3

報科学的手法が提案されている。なお，モチーフには配列ではなく立体構造に基づくものもある。

こで． 実際の解析では次にあげるInみｲj l1や隠れマルコ

フモデルなどがよく川いられる。

＞重み行列(プロファイル）

モチーフはよく保存された一定の配ダリパターンであI)

塩基やアミノ酸の位慨ごとに文'ﾅ旨の川現猟度に強いルjり

がある。一方で， と：の位iifiにおいても． 猟度の雄こそあ

れ．複数の文字が許容されるのが杵迪である。このよう

なモチーフを表現し、確率I諭的な検索を実現する手段と

して， 位lif特異的な亜み行11がある。位椴特出的スコア

行列PSSM(positionspecilicsc()ringmalrix)は， モチ

ーフの位i趾ごとの文字の川現慨雌から算川されるスコア

行列(亜み行列)である。例として．表1の'1､ATAボッ

クスモチーフで考えてみよう。砿み行列の各要素として

は，表1の他そのものである位iifiZにおける文字αの出

現頻度p! ・やその対数仙logpj.", あるいはそれを文字α

のバックグラウンド(配列全体)における出現砿)史b何で

割った価の対数仙(対数尤度比) 1()g(A!!/I)!I)が考えられ
るが， とくに雌後のものがよく川いられる(表2)。災際

モチーフ検索の際に亜要になるのは, 'j-えられた配llが
▼2－16

1l的のモチーフであるもっともらしさ（尤I") , もしくは

モチーフである場合とない場合の尤度の比である。表1

で与えられる頻度行列を川いてTATAAAという配ll

を評価する場介， 各位fiにおいて1渋､'iする堀堆の出現硴

率を掛け合わせた価， すなわち0.836×0,911×l×0.915

x0.673×0.973=0.4713が求める尤喚となる。 また‘ バ

ックグラウンドの堀蕪川現頻度をランダム（どの位i冊の

どの塩ﾉ,峰の川現舳率も0.25)と仮定すると， バックグラ

ウンドの尤度は0.25I)=0.00024となる。 この塒介，

TATAボックスの尤度のほうが火きい(尤度比がlよI)

大きい， または対数尤度比が1Kである）ため. T｣ﾍT.ヘ

AAはランダム配|｣よりTATAボックスらしいと判断

できる。 こうした対数尤度比は． 爪みイj:ダリがI()g(pi. (,/

＞正規表現

雄も単純な配列モチーフの表現方法は． コンセンサス

配列による記述である。これはモチーフの位祇(ポジシ

ョン）において雌も出現頻度の商い文字(塩華またはアミ

ノ酸残基)だけを取り川した配列であり． たとえば． プ
マ1－5

ロモータ領域に兄られるTATAボックスの場合， 各塩

基の出現頻度は表1のようになっており， コンセンサ

ス配列は「TATAAA」と表記できる。これは単純でわ

かりやすいが不正確である。TATAボックスの5塩堆

目のAはTであることも多いので． 「TATA(A/T)A」

と表わすことにより， より正確になる(A/TはAまた

はTを表わす)。このように、 モチーフを表わすには対

象となる配列全体をなるべくカバーするようにパターン

を選ぶ必要があるが， その際よく用いられるのが正規表

現である。 (A/T)のように一致する文字集合を指定す

るのは正規表現で指定可能な規則のひとつだが． それ以

外にも(TA) {2,31のように同じ文字集合が脂定したlnl

数だけ繰り返す(例はTAが2から3Fjl繰り返す）とい

った規則も表現可能であり．不連続なパターンなどのよ

り複雑なモチーフも柔軟に記述できる。また, IE規表現

はコンピュータ上でパターンマッチを行なう手段として

発展してきた経緯があり． モチーフを正規表現で記述し

ておけば， コンピュータでの検索が容易になる。 タンパ

ク蘭のモチーフを正規表現で表わしたデータベースには

PROSITEのPATTERNエントリがある。

正規表現によるモチーフ検索は文字ごとにパターンに

一致するか汗かを評価するだけなので， たとえばある塩

堆の位i冊におけるAの川現硴率は90％でTの川I雌率

は10%であるといった定騒的な傭"は扱えないっその

瀞異， 例外的参文‘ 'を許存するようパターンを緩めると

偽|場性が多くなってしまうというジレンマが'kじる。そ

表1. TAT｣,lボックスにおける各咄ﾉILの出現猟喫ｲ｢ リ
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6α)の形で定推されていれば． 各位li'fcJ)スコアの"fllをと

ることによってWij iii.に!汁算できる（表21 ただし．表1

における位I1'i2の(jR｣()のようにMIX()の丈'i･倉がある

場合． その文'i･堅の出現雌;*《か(） とな() 、 k,｣激をとると,il･

算エラーとなる。これを避けるため． 川現放に跿似カウ

ントとよばれる ・定の小さな仙を加えることによって．

出現確率が()にならないようにするのがi'¥辿である。

転写Iﾉ<Ir-のモチーフをIF:みij鷺 l1で衣わしたデータベー

スには, JASP.M(なとゞかある また, l)R()SITEのiい‐

TRIXエントリにはタンハク'"モチーフのInみ付llも鞍
▼3－5

録されている｡BI_.lS'1､にもl,l': iifil,WIll'|リスコア1J: ﾘを使

った検索かｲ｣:なえるl)SI-IルヘSTJtJRI)S-BI..lSTがある

＞隠れマルコフモデル
▽2－10

亜み行1I(プロファイル）をオートマ|、ンの拡推のひと

つである隠れマルコフモデル(IIXIil)で炎わしたものが

プロファイルIIMAIである（図1 ) 1Fみ↑｣: llは文'j･営の出

現頻度怖糀を扱える一ﾉJ･で， 丈'j･2の挿入や欠失を扱うこ

とは難しい。一ﾉJ-・ プロファイルII11AIでは． ･jt(11)

挿入(1), 欠尖(1))を火わす3椰伽'1の状態を図1のよう

にモチーフlそに応じて線形に|Ⅶ『tし， ｜ ､xlの/,{からイiにl6j

かって状態進移することで．抑人・欠失を老-噸しながら

配列の尤度を!; |･算できるようにな‐〕ている。 ‐致状態

， ，，

↓
I

A

Begin M M EndM

図1． プロファイルI-IMM

(M)はjmみ行ﾘのカラムに相当しており． モチーフの位

i趾における文字(jmjILやアミノ殿)の出現確率が割I昨l1て

られる。仲人状態(I)はモチーフにない余分な文字を出

ﾉJする状態． 欠失状態(D)は欠失に相当する何も出力し

ない状態であり． 矢印で示したこれらの状態間の遷移に

は．実際のアラインメント中での挿入・欠失の頻度に応

じて通311な確率が割り当てられる。プロファイルHMM

を川いたタンパク間モチーフデータベースには． Pfam

J<JSNLIRTがある。これらのデータベースのHMMと

IIMIIERなどのソフトウェアをlⅡいれば． 桁度の商い

モチーフ検索を行なうことができる。

･1

1

1

－

出題惨H20 (問47) 難易度し，正解率倖92.4% ’練習問題

4塩』‘1阜よI)なるji,{JI""l｣のモチーフを， 次のような!mみｲj:yl1で炎現した。
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このれみ行l1を川いて． 71MﾉIIきの挺さの配'l. .IGIGGT(こ､を検索したⅡ#に． もっとも向いスコアを示す部分配列は

と'れか。選択肢の! | !から1つ遊べ。

AGAG

GAGG

AGGT

GGTC

１
２
３
４

~雲｣卿W職猯剛鯛鰯剥脇と砿蝋識購ﾌ講赫W麓誠
する蝋jILの!硬みを足し合わせていけば． そのIW"l1の岐終的なスコアが1!｝られる。ただし， このInみｲJ:列で雌火のスコア

が僻られる配l1は． 弁位lifiで雌もスコアリ)I断い恥j,!§をつなげた.ﾍGGTであることはIﾘlらかであるので． 今l''1はI;|算を

ｲ『なうことなく選択肢3がl l刊だと､|;1断できる。仮に選択肢にIﾘ｣らかなI[解がない場合は， それぞれの配列についてI-.

1池のﾉj法で足し算を行なえばよい典体的には， ．lG入Gのスコアは1O+13+(-11)+(-21)=-9.G4IGGのスコアは

(－2())+(-21 )+12+(-21 )=-5(). .Mi()Tのスコアは1()+13+12+23=58, GGTCのスコアは(-2())+13+1-15)+(-15)

＝－37であり， 選択l123のスコア"58..が雌人となる《，

|参考文献’
l ノ 「バイオインフオマテイケス '"21MA)｣ ( Ih.il岫叫( , il ･坊腿跨糀職,弧， メディカル ・サイエンス ・ インヤーナシ引十L20()5)第（,t
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ゲノムプロジェクトと遺伝子予測

ゲノム解読と遺伝子予測によるアノテーション

…アセンブル，遺伝子予測, ORF,スブライシング解析，プロモーター解析

次世代シークエンサの普及により，全ゲノムの配列決定がより身近なものになりつつある。しかし． シークエンサから得られる

データは大重の短い配列断片であるため.全ゲノム配列を復元するためには高速で高精度なアセンブラ（断片配列をつなげる方法）

が必須となる。一方，決定されたゲノム配列から遺伝子を予測する際に有用なのは‘既知遺伝子に対するホモロジー検索である。

しかし，モデル生物もしくはその近縁種ではない生物種の場合，既知の遺伝子配列がほとんど利用できないケースも多い。その

ような場合には．配列の統計的な情報からゲノム配列中の遺伝子領域を予測する技術も要求される。

▼3．4

のアセンブルでは，全リードから固定長のﾙｰmerを抽

出して頂点とし， ルーl塩基オーバーラップするh－mer

どうしを辺でつないだド・プラン(deBruijn)グラフが

よく用いられる(図1)。この場合は， グラフのすべての

辺を通る経路(オイラー路＝一筆書き）を求めるという比

較的やさしい計算問題になり，配列どうしを比較する必

要もないので計算時間を大幅に短縮できる。ただし， こ

の方法がうまくいくのはリードにエラーがなく，元の配

列中に同じルーmerが繰り返し出現することもないとい

う理想的な場合であり，実際の解析では， シークエンシ
▼1－15

ングエラー．反復配列，ケノムや遺伝子の重複などのた

めに，得られるグラフの多くはそのままではオイラー路

をもたない。このような場合は， 虎－merの出現頻度や

ペアエンドの情報を用いて， より確からしいオイラー路

をもつ部分グラフを取り出したり．部分グラフどうしの

順番や向きを決定したり（スキャフォールディング)しな
がら，最終的なアセンブリ（アセンブルされた配列)を構
築する。 ド．プラングラフを用いたアセンブラにはVel-
vetやALLPATHS-LG, SOAP-denovo, Platanusなど

が, OLCを用いたアセンブラにはNewblerやCelera
Assemblerなどがある。

＞遺伝子予測(CDS予測）

タンパク質をコードする配列を指すコード領域
▼1－1 ▼1－18

(CDS)は，原核生物のケノム配列中や真核生物のcDNA
配列中では1つの連続した領域として存在している。そ

＞配列アセンブル
▼G2

配列アセンブルとは， シークエンサから得られたリー

ド(連続して読まれた短い配列)の集合から， オーバーラ

ップするリードをつないで元の配列を再構成していくプ

ロセスを指す。アセンブルによって1本につながった配

列をコンテイグといい， ペアエンド(一定長のDNA/

RNA断片の両端だけを読んだ配列)の情報を使って複数

のコンティグを，ギャップを介してつなぐことで得られ

る構造をスキャフオールドという。従来のサンガー法の

ように， リードが比較的長くて本数が少ない場合には，

OLC(overlap-layout-consensus)とよばれる戦略が用い

られてきた。これは，得られたリードを相互に比較して

オーバーラップするリードペア（リードの組合せ)を抽出

し，それらの前後関係を集約して各リードの配置を決め

て,最後にアラインメントをしてコンセンサスをとる(複

数回読まれた塩基位置について，多数決により解読エラ

ーを除く）方法である。一方，次世代シークエンサから

産出されるシヨートリードの量は膨大なため，全リード

ペアの比較が必要な従来のOLC型手法では計算量が膨

大となる。さらに, OLCでは， リードの配置を決める

際に，各リードを頂点としてオーバーラップするリード
▽2－6

どうしを辺でつないだグラフを作成して，すべての頂点

を一度だけ通る経路(ハミルトン路)を求めるが，得られ

たグラフにハミルトン路が存在するか否かを判別するこ

とはきわめて難しい計算になる。そこでショートリード

’
’

１
１
‐

リードAGCTAGA CTAGATCTAGATCT

配列AGCTAGATCT

リードAGCMGA CTAGATCTAGATCT
図1． ド・プラングラフによる配列アセンブル

ここではた＝3として，得られたリードを分荊(点線）し， ルーl=2塩

基のオーバーラップをもつルーmerをエッジ(矢印)でつないだ有向グ
ラフを作成する。 上の例では,3本のリードについてこれを行なうと，
グラフはl本道になり， 先頭からエッジに沿ってたどると配列

AGCTAGATCTが得られる。ただし下の例のように．塩職光み取

りエラーまたは他所にある類似配列によって得られたリード(CTA-
CATC)が加わると． グラフに分岐路が恥じて，配列を1つに特定す

ることができなくなる。
AGCTACATCT

」
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のような伽域では政「･jMj,"､lにわたって‘洸み枠(塩堆を

コドンの巡統として‘流む枠組みのこと、 コドンが3塩堆

周期なので‘ イl I ili鎖の片ﾉJ.について3.iml )ずつ. l'i1jﾉjの

鎖で$;|･6辿りの'1｣能''''三かある) ' | 1に終l l ･.コドンが現われ

ないため． 比'岐的↑川lii.にし､I)Sをl,il定できる。オープン

リーディングフレーム(()RF)とは， タンパク衝に翻訳
▽1－6

される|刑始コドンから終II.コドンまでの巡統コドンであ

る。 もし． ある!沈み枠! ' !のある終' ' ｡.コドンの次から， 次

の終止コドンのliijまでの伽域がl ･分に災い塒介には

CDSのｲ】.ﾉjな峡WIiとなる‘，そこで. 'ii純なﾉj法では|-

分長いORF1 | !で雌初に出現するill1姑コドンをとって

CI)Sの5'末端とする よI)確からしいL､I)Sを〕急川する

ためには. CI)Sとそれ以外の伽域における堀ﾉIL川現猟

度のちがいを利lⅡする ､I)Sは． 機能するタンパク質

をコードするという‘災i'|:からコドンの川現I11座に一定の

強い制約を受けている， また． l !IIじアミノ雌をコードす
▼1－6

るIITj義コドンであってもﾉ|そ物椰ごとに好んでⅡlいられる

コドンとそうでないコドンがｲfrf3-る。一ﾉjで， 棚‘沢さ
▼1る

れない非糾沢飢域におけるiliﾘ約は（､I)Sのそれとは災な

るため，結果としてCI)Sと非､I)Sとで蝿ﾉ,!§の出現城度

にちがいがﾉ|そじる。このちかいはM1'蛾で． たとえばケノ
▼3－1 1

ム配列とCDSの()Cfrl ,Irを比べると． ほとんと・の典核

生物でCDSのGCfr1,1:のほうがｲj･ ｣世に,'!､liくなることが

知られている(Ili(核ﾉ|え物はケノムのほとんと§の伽域が

CDSなので大きな/嘘は兄られない)｡ ili -の恥ﾉ’鴫の川現

頻度だけでは粘度の商い判別はできないが． コドン(3

巡統塩堆)頻度やル-mer(k=3～6程度)の出現頻度を利

川して, CDS非CDSの尤度比などを用いてCDSらし

さの脂標(コーディングポテンシャル)を評価することに

よI). ,!'iい粘度でCDSを検出することが可能である。

＞シグナル予測と隠れマルコフモデル
▼1－5

典核生物の迩伝子の多くは． スプライシングによりイ

ントロンが取I)除かれて成熟mRNAとなる。スプライ

シングが正しく行なわれるためには． イントロン5'末

端の供IJ部位（ドナーサイト）や3'末端の受容部位(アク

セプターサイト）といったスプライス部位や， 3'末端か

ら激| ･堀"報,控上流にあるブランチポイントに保存され

た一定の堀堆配列パターンが必要である。同様に‘転写

開始.1.111I'j辺のプロモーター領域には種々の転写因子と結

合するための襖数の制御彼域が存在している。脊椎動物

においては． 多くのプロモーター伽域の周辺にCpGァ
▼1‐16

イランドとよばれるシトシン(C)とグアニン(G)の並び

が他の賊域と比べて尚緬度に現われる領域が存在してお

i) . これもプロモーター領域を予測するための重要な指

標である。これらのシグナル配列は弱いため， それ単体

のケノム配列上での予測粘度はあまり商くないが，遺伝

]'構造を予測するうえで亜要な手がかりとなる。そこで，

コーディングポテンシャルとともに|恩れマルコフモデル
▼3－7

(IIMM)などの確率論的なモデルを併用して，最終的な

遺伝j'･予測に利用されている。
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練習問題 出題しH20 (問56) 難易度しB正解率し61.0% ’

典核生物のケノム|Ⅶﾘの! | !からアミノ雌配ﾘをコードする祁分を検出する際に利川する'|i'i報としてもっとも不適切な

ものを選択肢の! | 1から1つ遊べ。

1. オーブンリーディングフレーム(()RF)

2. GC含I I I:

3． スプライシングのドナーとアクセプタ－

4．一塊ﾉIL変拠(SNP)

解説 ‘剛剛噛坐蕊詞搬鯛照郵鯛i藤融;翼蕊忍麓屡＃
となるので， 選択肢lの|ﾉ1存は適切である。 よ｛)糀度よくコード髄城を推定するためには． コード航域と非コード仙域

における端雌出現蜘吏（コドン'剛I更なと’)のちがいを利川する。コード仙域は非コード倣域に比べてGC含哉がI闘い傾li'l

にありコード伽域の]皇測にflj川できるので． これをあげている選択肢2の内容は適切である。以上2つの解析によI)im

仏f(エキ､ノン）らしい賊城を絃I)込むことはできるが， エキ､ノンのli1'j端をll雛に]zillllすることはできない。このため．

スプライス部1,'ﾉ: (ドナーとアクセプター)のモチーフ(塩j"d ﾘのパターン）をIIIみ行列などをlllいてモデル化し， エキソ
▼1‐16

ン_イントロン境界を検川するノj.法があるので．選択肢3の内容は適切である。一ﾉJ. ,一堀j,l､変異)多咽は， コード緬域．

非コート．伽域のあいだである牌l更パターンのちがいを,｣くすが． 観察される卿渡がたいへん低いので． 予測に利川するの

は|水|雌である。 よって， 選択肢‘1の内容は雌も不適切であI) ， これが1l塀となる。
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タンパク質の機能予測

タンパク質の生理学的機能の予測

…オーソログ，モチーフDB,遺伝子オントロジー，膜貫通領域予測，細胞内局在予測

タンパク質のアミノ酸配列からその機能を予測する方法は，ホモロジーに基づく方法と基づかない方法とに大きく分けられる。

ホモロジーに基づく類推は，多様なタンパク質の機能を予測するのに欠かせないが， このアプローチはさらにオーソログに基づ

く方法と，モチーフやドメインに基づく方法とに分けられる。膜タンパク質の膜貫通領域や．細胞内局在化シグナルなどの予測は，

ホモロジーによる方法とは独立に行なわれ，タンパク質の機能に関する知見を得るのに利用することができる。

＞ホモロジーに基づく機能予測
▼a7

一般に相同(ホモロガス）なタンパク質はよく似た立体

構造をもち．多くの場合に類似した分子機能をもつ。こ
▼35

のためBLASTをはじめとするホモロジー検索は機能予

測の手段として頻繁に利用されている。通常は上位(よ

り高い配列類似性)でヒットした配列の機能アノテーシ
マユ1

ヨンを参考にしながらクエリ配列の機能を推定する。こ

の方法は簡便だが，以下のような場合に問題となる。①

クエリ配列が新規性の強い配列で．類似性の高い配列が

見つからないか，部分的な類似性しか存在しない。②上

位の配列がすべて機能未知で,機能既知の配列は下位(低

い類似性)にしか現われない。③上位の配列が，ケノム

解析で決定されてアノテーションが機械的に付与された

ものである場合は信頼性に乏しい。それよりは，類似性
▼二7

が低くても，機能解析が進んだモデル生物のホモログに

つけられたアノテーシヨンのほうが信頼できることがあ

る。

以上のような理由によって，類似性が低いホモログに

着目する場合は注意が必要である。上位のヒットで機能

予測を行なうことは，以下に述べるオーソログの概念と

結びついている。異なる種間のホモログには，種分化に

伴って派生したオーソログと，種分化前に遺伝子重複に

よって生じたパラログとがある。オーソログは種問で機

能が保持されやすいのに対し，遺伝子重複によって同じ

ケノム上に生じたパラログは，互いに異なる機能をもつ

ように進化しやすいため．機能推定ではオーソログを同

定することが重要になる。多くの場合， ホモロジー検索

で上位にヒットする遺伝子はオーソログだが，類似性が

高くない場合や，下位の遺伝子のアノテーシヨンを利用

する場合は注意が必要になる。

機能推定に使う類似配列がオーソログであるか疑わし

い場合や， クェリ配列との類似性が配列全長にわたって

存在していない場合は， どのような機能が推定できるか

慎重に考える必要がある。その場合， モチーフ． ドメイ
▼37

ンデータベースに対する検索が有効である。データベー

スを参照することでヒットしたドメインと機能との関連

を調べたり，機能上重要なアミノ酸残基が保存されてい
るかをチェックしたりできる。 また，一般にモチーフ・

ドメイン検索は，既知タンパク質との類似性が低い場合
でもドメイン構造を精度よく検出できる利点もある。一
方， ドメイン検索で既知ドメインのヒットが見つからな
いが， ホモロジー検索ではいくつかのヒットが見つかる

▼3－5

領域がある場合, PSI-BLAST検索によって既知ドメイ
ンとの遠い相同性を発見し， そこから何らかの機能が推
定できる可能性もある。

ケノム規模で遺伝子の機能を考える際は，暖昧さの大
きい自然言語ではなく，計算機が扱いやすい形で機能を
記載することが必要になる。 とくに遺伝r-機能に関する
概念は，酵素(触媒機能をもつタンパク質である)→キナ
ーゼ(リン酸化を行なう酵素である)→チロシンキナーゼ
(チロシン特異的にリン酸化を行なう酵素である)のよう
な，段階的に機能が特定される階層性をもっており， そ
うした関係を正しく扱えることが望ましい。GO(gene
ontology)は， 遺伝子機能に関するさまざまな用語
(term)を階層的に整理して識別子(ID)を割り当てたも
ので，統一基準としてアノテーションに広く用いられて

GO:0003824catalyけcaCnvity GO:0016310phosphorylahon GO:0036211proteinmodifica廿on

赫岫｡｡〃-．' '、...Ⅷpr.li"｡鯛勧圃“GO:0

､|S_｡ /part-。『

．｡伽･""i川伽｡伽､ﾖ/ !s_at ､Ais_oﾏ、ﾐ
lS

GO:0004673W:MWo GO:0004674WemHir/threonino Eb:0004713proteintyrosinokinaseac廿vitvity kinaseac廿vity -~~~..~~IiEgaIJMy

図1.proteinkinaseactivity(GO:0004672)を'l!心としたGO階届
，般に()(）タームは川棚念(親）とI､~位概念(f)をそれぞれ襖数もち． これが獄み頑なって階屑櫛造をつくっている。親もr･も複数もつため
G()階脚は水櫛造▼2石ではな<, イjlhl非巡|側|グラフ(術環経路をもたない有向グラフ）という櫛造になっている『

』
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いる。 タンパク便キナーゼオITi'I'|5 (p,･()ICi,, killaSeaCli,･i-

ty;GO稀り･0001672)を! | !心としたG() IIWIWの例(抜粋）

を図1に示す。G()は側池するオン ｜､ロジーのターム（川

語)を， 「～の一部である」ことを通味するpartof｣<J

「～の一つ(一繩)である」を,世味するisaなと‘で,｣§し

た構造をもっておI) . 矢印の光にあるタームは上位（よ

り広範な)．矢印の)心にあるタームは1,.位（よI)特化した）

の概念を示す。 この例では． チロシンキナーゼ活性

(proteinly,-osin(j ki,,asc (I(､lil･i1，．)や七リン／スレオニン

キナーゼ枡性(pr()leinS(､rinf､/ihre()IlilI[､ kil1asca(Ftil･it,．）

はタンパク蘭キナーゼiﾊ''''2の ・つであること， タンパク

蘭キナーゼ活'|′|ﾐはタンハクf'Iリン雌化(I)1･()Icinph()s-

phorylalion)の一部であることなと§が！洸み取れる．モデ

ル生物のケノムデータベースや[.niPr()lなと．の配列デー
▼31

タベースでは， 什配ﾘに(;() i(､ 1．mを付'j.するとともに．

それに実験的な根拠があるのか． ホモロジーにﾉ‘!きづいて

類推されたものかなと．を示す「エビデンスコード」も!j.

えられている。新規配ﾘにG()を4,li1り 、'1てる際は． この

ようなGOでアノテーションされたデータベースを対･象

として， ホモロジー検索やモチーフ・ ドメイン検索を↑〕：

なうとよい。ケノム規棋の解析においては． ．遺伝j縁-の機
▼31

能をKEGGなと§の代1淵パス『ラェイに対応づけるアプロ

ーチも|面l様にｲr効である。

＞ホモロジーに基づかない機能予測

配列上の短いパターンや)1 !jﾉﾘ『的なアミノ雌*l1成の伽り

およびそれらの配'1 1 ･.の位liftl則係なと§を手がかI)に． 州

1両Iな配l1グループを超えて. JE I) i'f皿的な機能や柵造と

結びついた州ﾘ '｡.の特徴を探す!式みもある。 タンパク衝

の機能は立体椛造に依存するため， 配ダリkで兄える特徴

のみからでは|-分なr測桁庇かｲ(j:られないことも多いが

ホモロジー検索や他の火験データなと．と併川することに

よって．機能を考えるうえでの有力な手がかりを得るこ

とができる。
▼1－10

たとえば，脱タンパク蘭の脱貫通領域は，疎水性残基

が典! '!して出現することから予測が比較的容易であり‘

よく研究されている。古典的アプローチとしては疎水性

プロットがよく知られている。これは， カイト ・ ドウー

'ノ トル指標などの． アミノ酸の疎水性指標を用い，数残

基のウインドウを配列に沿ってスライドさせながら， ウ

インドウ内の平均疎水性値をプロットしていくもので，

典型的にはプロット上でllfr1通領域は20～30残基程度

の柵のピークとして観察される。ただし， これだけでは

脱を襖数III111通するような脱タンパク蘭の椛造を正確に

予測するのは難しく、細胞膜内外やその境界に存在する

配ダリヒの特徴を収I)込んだ． より詳細なモデル化が必要

になる。そのような予測プログラムとしてSOSUIや

TMHAIMなどがある。

細胞膜に局在する膜タンパク質や，細胞外に分泌され
▼1－11

るタンパク蘭は, N末端にシグナルペプチドとよばれる

15～30残韮程度の特徴的な配列をもっており， これが

別のタンパク蘭に認識されて小胞体に輸送されたあと‘

シグナルペプチドが切断されて成熟型タンパク質になる。

シグナルペプチドは配列_上の特徴はそれほど強くないが．

N末端にあることから比較的認識しやすい。同様に． ミ

トコンドリアや葉緑体への局在を指示するシグナル配列

もN末端に存在しており． 配列!'.にこれらのシグナル

を同定することにより． タンパク質の細胞内局在が予測

できる。シグナルペプチドを検出するプログラムとして

SignalP， Tal･getPなどがある。 また， さまざまな知見

を総合して細l胞内局在を予測するプログラムとして

PSORTがある。

』

『

｜ 練習問題 出題しH21 (問54) 難易度しB正解率し53.2%

真核生物の選択的スブライシングなと．によ()できるタンパク質アイソフォームが，異なる細胞内小器官に局在するこ

とがある。配ﾘの途いとして， 異なるル,jｲiﾐ化をもっとも強く示唆するものを選択肢の｢|!から1つ選べ。

１
２
３
４

Nd"11の途! | !で20残堆秘度の欠批がある。

配ﾘの-ﾐ佃’ 1のグリシン付近に20残堆稗庇の欠拙がある。

配列のN末端付近に2()残ﾉ,“W史の欠抽がある。

配列のC木端付近に2()残ﾉIL榊史の欠批がある。

解説|熟麗欺謀郷辮Wf繭ﾐ鱒割懸鯏,縦總測|:臓織珊
胞り災にﾉ!jｲliする。 | !jj様にミ トコンドリアや染緑体への)!j在シグナルもN末端に存在することが知られておI) ､ N末端

の欠批は細胞|ﾉ1伽j在の変化を雌も強く,jt峻する。 したがって． 選択肢3がI[解である。ただし．核)$ 1jｲfシグナルのよう

にN水端にないA,jｲfシグナルもｲj:{|するので， 雌終的には欠批した配列の機能を兇械めることが必要である。

|参考文献
] ） 「ケノム'|IWliはこうiルかせl i ( IMil l崎ﾘ《!il ･坊腱秀邪報． 派l:fl: , 2()05)"2*

2） 「はじめてのハイオインフオマテイ ケス」 （職博‘勝糊1脚i淡ド|: . 2()06)"2.l節. $3.3M
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3-101RNAの二次構造予測 ’

RNAのもつ二次構造とその予測法

KeywordlRNAの二次構造，非コードRNA, ステム・ループ構造， 自由エネルギー

RNAはDNAから転写される1本鎖の核酸分子で， タンパク質をコードするmRNAなどのほかに, RNAのままで機能する非

コードRNA(機能性RNAともいう）がある。RNAはタンパク質と同様に高次構造をとって機能するが．その際RNAの配列内

で．互いに相補的な配列が塩臺対を形成することにより，ステムとループからなる折りたたまれた構造をとる。これをRNAの二

次構造といい，配列解析によってある程度予測できる。実際にはRNAは二次構造がさらに折りたたまれた三次橘造をとって機能

するが．それを理解するうえで二次構造の予測は重要である。近年．ケノムには多様な非コードRNAが存在することが明らかと

なり， さまざまなデータベースが構築されている。その検索においても二次構造の保存性を手がかりにする手法が有効である。

（練習問題を参照)｡

>RNAの二次構造予測

RNAの二次術造予測では． 実験データなと・に基づい

て定義されたエネルギー関数を川いて, RN.･1配列が取

り得る二次椛造(ステム榊造とループ椛造)の組合せを評

価し， エネルギーが雌小で安定的な榊造を"1Iする。エ

ネルギー関数としては．櫛造的に安定なステムについて

は塩基対に対して負の(安定化)エネルギーが！』えられる

が， 隣接した堀無が砿なり合うことでﾉkじるスタツキン
▼42

グ机互作川を考噛して． 2迎堪jI囎対･ごとにエネルギーが

定義される。また術造的に不安定なループについては1[
の(不安定化)エネルギーが』j-えられるが. k述のループ

の種類や長さも考噛される。これらのエネルギー関数に

堆づいて． エネルギーの総和が岐小となる堀ﾉI!幸対の組合
▼3－2

せを探索するのは，配l1アラインメントの|州迦とも類似
しており，動的i;|-ll'i(ダイナミックプログラミング)法を

川いて求めることができる。ただし， わずかなエネルギ
ーのちがいによって大きな椛迭変化が起こる場合や襖数
の二次椛造を取り得る場合もあり‘必ずしもエネルギー
雌小の椛造やそれに近い椛造が尖際の柵進と一致すると
は|拠らない。そのため．雌適解だけでなく， 準雌適解を
ﾘ茶することも砿要である。代表的なRNAの二次椛進
予測ソフトウェアとして, MFoldJI'viennaRNAパッ
ケージなと翻がある。

>RNAの二次構造
▽1－7 ▼今5

RXAの二次椛造は，互いに相衲的な配列が塩基対を

形成することによりできるステムと， それらのあいだで

1本鎖として存在するループとで構成される。形成され

る塩基対は．通常のG－C・ A－U対（ワトソン・クリック

対とよぶ)のほかに, G－U対もある。 また， ループには，

ステムの末端で折り返すヘアピンループ， ステムの片方

の鎖に現われるバルジループ, 1町側に現われるlﾉ1部ルー

プ． 3個以上のステムをつなぐ多重ループがある(図1)。

RNAの二次構造には重要な制約がある。図2に棟式

的に示すRNAの構造において, A-B間で塩基対が形成

されているとする。このとき． X-YおよびW－Z間で塩

基対をつくることはできるが, X-WJFX-Zのように

A－Bをまたぐ塩基対をつくることは難しい｡X-Wと

A－BまたはX－ZとA-Bが同時に形成された椛造はシ

ュードノット（偽結び1 I構造）とよばれ，実際のRNAの

憐造1 ' 1にｲf在することが知られているが，比較的まれで

あるために通'常の二次榊造予測では考噸しないことが多
い。その結果，取り得るRNAの二次椛造は制限される

ことになり， それは文脈向Ⅲ1文法という形式文法によっ

て記述できることが知られている。こうしたilill約の結果．

RNAの二次樅造は立体的に衣現しなくても， 図2のよ

うに二次元平而上で交差することなく描Imiでき， また，

対応する括弧を用いて一次元の文字列lzに表現できる
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図1. RNA二次柵造におけるループの胴ri

ループを柵脳する蝿ﾉ!Lは枠でlIlまれてし､るそﾉ他の火線でつながれた塩jILがステムを
榊成するｲ紺|線は塊ﾉ!"0l-を,爪すノ ↓

図2． 樅式的な柵造のRNヘ



109

このように. RNAの二次描造は,l,'i報ｲ:l･'､j::的に定式化

することがIIJ能であり． RXAのII./j次I肚辿を'だ験的に解

明することは容坊ではないことから､ !i1･節機による二次

構造予測がRXAの機能解|ﾘlに果たす従｡II;ﾘは火きい。 と
▼1－17

〈に, PCRによるI八八噸'服に川いるブライマーや
▽53

DNAマイクロアレイに川いるブローブが． 2次椛造的

要因により |I的I)X入への結合が|;ll･!i;冒されることを防ぐ

ための設i;|-¥, 遺伝j'･沽療応川への期待が,断まっている

RNA干渉(RNAinlel･f(､ring, RN.'li :mRN_ヘに杣補的

な短いRNA鋤を細胞に導入-j-ることで，特定の辿伝j蒙一

発現が抑制される現象)に川いるsiRN.'lの肥l1 !没,il･なとﾞ

に杭極的に活川されている

>RNAのファミリーデータベースと検索

近年, ケノムI)XAの非ｺｰド伽城からさまざまな

RNAが転写されていることが明らかになり，非コード
マ1－5

RXAの解析が急速に進んでいる。それらを集めたデー

タベースもつくられ，検索によってゲノム中に既知の

RNA配ﾘのホモログを探すことが可能になっている。

とくに遠縁のRNAの類似配列を探す場合には，配列の

保存性だけでなく，二次榊造の保存性を考慮することが

亜要になる｡Rfamは既知の非コードRNAのファミリ

ーを広く染めたデータベースで． RNA塩基配列のアラ

インメントから二次構造を考噛したプロファイルを検索

することができる。このプロファイルは確率文脈自由文

法という方法で作成されるが， これは隠れマルコフモ
▼3－7

デルがI[規文法(正規表現)に確率を導入したものである

のに対し． 元の文法を文脈自由文法に拡張したものにな

っている。

|| 練習問題 ｜出題しH23 (問52) 難易度しC正解率し76.6%
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RNAの二次榊造の衣現ﾉJ･法のひとつに．恥jい』を対応するli叶弧を用いて表

現する方法がある。たとえば, {il,xIの榊造は(( ( (( ． ． ． ． .)))))と表現される。

これを川いた以l､.の一二次枇造の炎現として， もっとも適切なものを選択肢の

中から1つ選べ。

解
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解説|捌鯏i縮i輝熊疑蝿卿驚臓熟捌罵測鎌‘麓下対馬
る3'末端側に ‘‘)” をおく。 また， ループなどの塩堆対を形成しない箇所は“ ． ” とする。このルールに従い． 問題の

櫛造を兄ていくと， 5' イ<端側から2恥ﾉILあとからj、堆対を7州形成しておI) . 選択肢2と4がこれを満たしている。そ

のあと4塩ﾉiLがループとなI) , 3｣郁雄が5′末端側と端堆対を形成する。この時点で, IXIの二次榊造を満足する表記は選

択肢4のみとなり． これがIIf解となるぃ

参考文献’
| ノ 「バイオインフォマティクス辞典」 （典､‘ﾉ洲版2()()6) RN."12次柵造予測．非コードRN.ヘ世IJtjg･発兇． 碓》ｷ｛文脈I' l lll"Jt

2） 「バイオインフォマティクス 1輪21ill)j ( IMll'ililll,il ･坊腱秀雅臘択， メディカル・サイエンス・ インターナショナル、 20()5)"8fi''

3） 「統合TV・ mf()ldを仙〆'て核雌の2次榊造を］諸測する」hi(p: /t()Ro11･.dbcIs.jp2011 1021 .hlml#I)01
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ゲノム特徴抽出

ゲノム酉己列の塩基組成などに基づく特徴抽出

… GC含量, GCskew,コドン組成，繰り返し配列，水平伝播

生命の設計図であるゲノムには．遺伝子領域や遺伝子の発現を制御する因子など生命活動に必要な情報がすべてコード（暗号化）

されている。各機能領域の同定とその意味づけは．遺伝子予測やホモロジー検索などを用いたアノテーション（注釈付け）によ

って行なわれるが．それらをコードしている塩基配列の（塩基の並び順も含む）塩基組成を調べることからも，多くの生物学的

知見を見いだすことができる。ここでは，ゲノムの特徴抽出に使用される代表的な指標である．GC含量.GCskew.コドン組成，

繰り返し配列について説明する。

偏りが見られることが知られている。これは． C、 Gを

それぞれC含昆, G含最としたとき． (C-G)/(C+G)で

定義されるGCskewによって計算でき， この値が複製

開始・終結点で逆転することから，複製開始・終結点の
▽1－1

予測に用いられる。例として，真性細菌のケノムでの

GC含量とGCskewを図1に示す。

＞連続塩基(オリゴヌクレオチド)頻度

多くのゲノムが解読されている現在では， ｜可じGC含

量をもつケノムが多数存在し, GC含趾のみで生物種を

特徴づけるのは困難である。そこで． ケノム配列中の単

語の出現頻度を解析することで， ケノム配列に潜む多様

な情報を効率的に抽出できる。ここで単語とは， 固定長

の連続塩基(オリゴヌクレオチド)で， その長さんをと

ってた-mer, "-tuple, 虎連塩基などともよばれ，全部

で4h通りのパターンがある。同一のGC含量をもつ生
物種でも， 2連塩基の同一な出現頻度特性をもつ生物種
は少なく，連続塩基が長くなるにつれ， 同一の頻度特性
をもつ生物種の可能性は極端に小さくなる。そこで, k
をある程度大きくとることにより， ケノム配列中の連続
塩基頻度に基づいて生物種を判別することができる。こ
うした生物種が固有にもつ配列の特徴はケノムサインと

>GC含量(GC%),GCskew

ケノムの塩基組成を示す指標として，最も簡単でよく

用いられるのはGC含量〔片側の鎖の塩基配列中に含ま

れるグアニン塩基(G)とシトシン塩基(C)の割合〕であ

る。すべての塩基が等量で存在するならばGC含量は

50％となるが，多くの生物種ケノムのGC含量には固

有の偏りが見られ，かつては生物分類の指標のひとつと

しても使われた。ただし， 同一ケノム内部でも，一定領

域(たとえば, 1万塩基や10万塩基単位)ごとのGC含

量を見ると，変動が見られることも多い。真核生物(と

くにヒトゲノム）では, 100万塩基単位でのGC含量の
▽1－1

分布が染色体のバンド領域や遺伝子密度に関係するなど

ケノム構造との関係が明らかになっている。また，原核
▽三7

生物でも，一般的に水平伝播された外来性遺伝子が多く

含まれる領域は，ケノム本来のGC含量よりも低くなる

傾向がある。

GとCは相補塩基対なので, DNAを構成する2本鎖

の各鎖のGC含量はつねに等しいが, GとCそれぞれの

含量は必ずしも等しくない。実際，染色体上にただ1つ

の複製開始点をもつ原核生物では，複製におけるリーデ
マ14

イング鎖とラギング鎖において, GとCの使用頻度に
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図1．細菌ケノム上のGC含量(GC%)とGCskewの分布
(左)横軸はケノムl:の塩堆番号，縦軸はGC含戯(GC%）とGC%平均値(目盛りは左側).およびGCskew(目盛りは右側)を,Jくす。 （右)原桝|ミ
物ケノムマ'-1は環状のケノムDNAに通常1カ所の複製開始点(Ori,複製起点ともいう）をもつ〃図の模式的な塩』,閉｡ llの例が'〆されている領
域では, GC含畷は複製開始点の左右でいずれも80%(4塩騰対/5塩堆対)でl『1じだが, GCskewは左側が(3個-1佃)/4個=0.5, ff側が(1 IW
3個)/4IMI=-0.5で異なる。多くの場合， リーディング鎖▼'4のG含趾が商い傾向にある。これは， リーディング鎖とラギング鋪は異なる
I)NAポリメラーゼ▼'4により異なる様式で合成されるので，複製時のエラー率が異なるなどの理IIIによると推定されている、
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▼2-18

よばれ，解析にはI'ILL細識化マップなどのクラスタリン

グ手法が川いられる。こうした解析は． 環境から取得さ
▼1－18

れたメタケノム配ﾘのように. 1 1 1米ﾉ|そ物繩が不Iﾘjのケノ

ム配l1断片をｶ析する際にとくにｲj効となる。辿統塩堆

組成のちがいは， その'k物か|!'il{j-にもつ． ケノムの維持

や機能発現などにかかわるさまざまな機柵を)又映してい
▽3－12

ると考えられ、比IIIえケノム解析にもイJ-劫である。

＞コドン組成
▽1‐6

終止コドンを除く61辿りのコドンが､ 20郁蹴のアミ

ノ酸に対応するため‘ 一般に| !il ･のアミノ雌をコードす

る被数のコドンがｲj:ｲfしておI) . それらを111災コドンと

よぶ。迩伝了-配ll1 | 1でl'il災コドンは均呼に他われている

わけではなく、 ′|品物繩ごとに|1'ilイI-のIi l)が存在している

(コドンのIMI) )。ケノムのGC含i ,l:は1 11炎コドンの選択

にも大きく影粋しており． とくに‘ ほとんと．のl'il袋コド

ンはコドンの3文'j･E I Iだけか典なっているので． そこに

ケノムのGC含II(:が)又映される形でIMI)が'kじている。

コドン使川城度の算出法として. ili純なコドンごとの

使川頻度よりも， アミノ酸糾成の影抑を除よするために

アミノ酸ごとにl'il災コドン|ﾉ､lでの"I1Il1合をとる{;l l対コドン

便〃l頻度を川いるのが‐股的である。 イ11対コドン仙111M

度は， （あるコドンCの猟l")/(コドンcとl'ilじアミノ

酸のコドン猟皮の､}え均）と定災される。
▼1－6

同義コドンの選択は. f11l胞! | 'の1RN.ヘのｲj:ｲfII{:と杣

閲して､ タンパク蘭のﾉ|ﾐﾙ砿効率を,1,5めるよう雌適化され

ていると考えられている。おもにlli(核'|ﾐ物やI､~群典核生

物のゲノムでは， タンパクf'Iﾉkﾉ唯l ,1:の,'!'fjい世イバj修一ほどケ

ノム内でよく使川されているコドンが多く， 逆に低い.世

伝子では少ない伽liﾘにある。 これをイ|川lして. +II対コド

ン使川猟度からゲノムlﾉJの各辿1次j星のタンパク蘭'k"III:

を推定するCAI(codonadaptationindex）やFop(fre‐

quencyofoplimalcodons)などの指標も発表されている。
▼5－7

さらに一般に．水平伝播してきた外来性の適伝子群は，

タンパク伽|ﾐ産l,iも低く，受け入れ側(ホスト）よりも送

I)出し側のケノムに近いコドン組成をもつことが多く，

こうしたコドン組成のちがいを利用することによって．

水平伝播した遺伝子群を予測することも行なわれている。

＞繰り返し配列検出

原核生物から真核生物まで． ゲノム中に同一もしくは

類似した配列が繰I)返し出現する繰り返し配列(反復配
▼1－15

列)が存在するが． 原核生物では非常に少なく、 ケノム

サイズが大きい尚等生物ほど保ｲjする反復配列の割合が

多くなる傾liﾘにある。ヒトケノムでは． その半分が反復

配列で占められている。これまで反復配列は， ジャンク

(機能をもたない)DNAともよばれたが． 近年．迩伝子

の発現調節に関与するなど． ケノム枇造の機能と進化に

も大きく寄与していることが明らかとなってきた。

ケノム配列111に反復配列を検索したい場合．散在性反

復配列についてはケノムごとに既知の配列が整理されて

おI) , まずはそれらを検索する。データベースとして

RepBaseがあI) , このDBを利用した配列相|司性検索

ソフトウェアであるRepeatMaskerが検出に広く使われ

る。新規の散在性反復配列を探索する場合には， ケノム

｢|!の連続塩基頻度を調べ，平均的なものと比べて極端に

多く出現する連続塩基を抽出する方法や， 自分自身のケ

ノムヘの相|『1性検索を行ない． 多数回ヒットする領域を

抽出する方法などがある。また，縦列反復配列の場合は，

数塩雌の繰I)返しを探索するためのソフトウェアが開発

されておI) , 代表的なソフトウェアとしてTandemRe-

peatsFinderなどがある。
『

｜ 練習問題 ｜出題しH24 (問49) 難易度しB正解率し53.6%

ケノム｢'1には様々なタイプの繰り返し配ﾘが存在しており， それらを検出する方法もいろいろある。以下の解析のう

ち， ケノム配列' | 1の繰I)返し配ﾘを検出するための下段として， もっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。

GCskcw解析(ケノムI)NAの一ﾉjの鋤でのGとCの含III:の述いに蒜|1した解析）

ケノム配ll1 |1に川現するII｢il定踵のiil.締の出現猟l吏統!;|-

Ⅲ分'1身の配列に対するｲ:l l l'il性検索

|､ランスポゾンなど既知の散在'|'IJ又彼配ﾘを雌めたデータベースに対する相同性検索

１
２
３
４

解説｣蝋患聴縦'蝋懲淵‘鯏剛薫臆蓋と響鯛;撫迩:職､
って選択肢lがl l2解である。

|参考文献’
｢バイオインフォマティクス辞ﾘILj (此,1/:川版、 20()6) G(､含lil: , コドン仙M1頻艇解ド↑、繰I)返し拙造,"I)返し配り|1発兇

｢ケノム↑I'i"を‘流むj ( 1If川寛I紺'惨, 1:1. l l l l;f･ /,条恥孝糊. 1(,>:IIIIW. 1997)"2*pp18-35

｢G-languagel'r()j('(､1 . 1)()(･ 1 1m(､,,1;11i()11s｣hlip: w,､-w.g-lal'gllage.(''･gwiki/r(､stgen()m(xInall･sisjflpIInes(、
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ゲノム酉己列の比較解析とオーソログ解析

…ドツトプロツト,ケノムアラインメント,ｵｰｿﾛグ解析,系統ブﾛﾌｧｲﾙ法,遺伝子の並び順保存

現在では，微生物からヒトに至る多くの生物種のゲノムが公開されており．それらのゲノム情報を比較することは．各生物がも

つ固有の機能や進化過程を明らかにするうえで，重要なアプローチのひとつである。ゲノムの比較解析には．①ゲノムの塩墓配
▼子11

列を直接比較する．②ゲノムにコードされた遺伝子を比較する，③ゲノム中の連続塩基の出現頻度を比較する．などのアプロー

チがある。このうち．①はおもに近縁種間の比較で用いられ‘遺伝子間領域を含め‘ゲノムの進化的変化を詳細に調べるのに有

効である。②は遺伝子機能に着目した解析に有効であり．遠縁種間の比較も可能である。

＞ドットプロット解析

近縁種間では，ケノム配列を直接比較することにより，

進化に伴うケノム変化を観察できる。ケノムの進化的変

化には，塩基単位での置換，挿入，欠失に加え， より大

きな構造変化として，配列断片単位での挿入，欠失，お

よび配列断片単位で向きが反転する逆位や，別の場所に

移動する転位がある。とくに，逆位や転位は遺伝子の向
▼32

きや並び順を変えるので，通常のアラインメントで扱う

ことはできない。こうしたケノムの構造変化の観察には，

ドットプロット解析が簡単で有効である。

ドットプロットは，比較したい2つのケノムをそれぞ

れ縦軸と横軸に配置し，各ケノム上の位置の組j,jにつ
いて． その周辺の配列に類似性がある場合にドットをプ

ロットしていくというもので，相同な領域は対角線上に

ドットが並ぶ領域として観察される(図1)。逆位が起こ

っている場合には，反転した対角線上にプロットされる。

また，ケノム内での転位や挿入・欠失も検出可能であり，
進化の過程で生じたケノム構造変化を視覚的に把握でき

る。なお，通常のドットプロットでは，各配列上の位置

Z． jの類似性をすべて調べてプロットをつくるが，ケノ
▼35

ム規模の解析ではBLASTなどを使って高速に相同な領
域を抽出してプロットするのが普通である。

＞ゲノムアラインメント

コード領域や制御領域に見られる変異を正確に同定す

るには配列アラインメントを行なう必要がある。比較的

サイズが小さい原核生物ケノム2本の比較などでは

BLASTを使ってアラインメントをとることもできるが，

より長大なケノム配列を効率的にアラインメントするた

めに専用のプログラムも開発されている。たとえば

MUMmerは接尾辞木というデータ構造を使って, 2本

のゲノム間で完全一致し，かつ各ゲノムでユニークであ

るような， なるべく長い領域を抽出し、 それを使ってケ

ノム間のアラインメントを高速に構築する。多数のケノ
▼3－6

ムを比較するマルチプルアラインメントになると， さら

に大きな計算が必要になるが， 同様にインデックスを使

って各ケノムに共通に存在する配列を効率よく見つけ．

それらを固定位置としてそろえることで，効率よくアラ

インメントを計算するMauveなどのプログラムが開発

されている。

＞オーソログ解析

遺伝子に着目した比較を行なう場合は，各ケノム中の

遺伝子をコンピュータ上でタンパク質に翻訳し，総当た
▼35

りのホモロジー検索を行なって比較する。樋間のホモ
▼57

ログには，種分化に伴って派生したオーソログと，種分

化以前に遺伝子重複によって派生したパラログとがあり，
▼39

ケノム間で対応する遺伝子としてはオーソログをとる必

要がある。オーソログを決める際は，双方向ベストヒッ

トという基準がよく使われる， これはケノム間でホモロ

ジー検索を行なったとき， どちらをクエリとした場合も，

互いに相手が最高スコア(ベストヒット）になるような遺

伝子対のことである。多数のケノムを比較する場合は．
オーソログ関係をクラスタリングしてオーソロググルー

プとする。原核生物や真核生物などを対象として， ケノ
ムの決まった種間でオーソログ解析を行なったデータベ
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口
図1． 2株の細菌ケノム間のドットプロット解析結果

(左)中央部に長い逆位が． 末端付近に短い逆位が疑われ

る領域が存在する。 （右)逆位が生じる過穏の模式図。逆

位は切断されたケノムの一部が． 逆向きにつなぎ合わさ

れ向きが反転することで発堆すると推定される、 ただし

この図では．すべての逆位が上側（ドットプロットで横力

向)のケノムから「側（ドットプロットで縦方向)のケノ

ムヘと起こったものとしているが， いくつかまたは全部

の逆位が，実際はドからkへ起こったとしてもド､ソトプ

ロツトの結果は説明できる どちらがﾉ心(柵先刑)である

かは， この解析だけでは特定できないことに注意された

い(練習問題の解説を参照)□
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閥して働く迩伝子群は， 同じゲノムにそろって存在する

傾ii1があるので． 系統プロファイルが似ているオーソロ

ググループは|卿連する機能をもっていると推定できる。

また， 多くの生物秘でケノム上の過伝子の並び順が保存
▼1－9

されている過伝子群は， 原核生物ではオペロンを形成し

ている可能性が商いため， 関連する機能をもつ可能性が

商い。このような手法を使って，相互作用するタンパク

質を予測するウェブサイトとしてSTRIKGなどがある。

一スとして． COGs, KEGG()I-Ih()1()gyなど多くのデー

タベースが公|冊jされている。

一般にオー､ノログは此辿の機能をもつとど･えられるた

め， 各ゲノムがと：のような機能のオーソログをもつかを

調べることによって， そのケノムのもつ機能上の特'性を

IﾘIらかにできる。 ・ﾉJ~, 才－､ノロググループの! | 1には機

能が未知なものも多くイf在するが． そのオー､ノログをも

っている/t物祁のセット（これを系統プロファイルとい

う）が機能椛定の了かか(）になることもある。 ノ[いに協

|練習問題 ’ ’出題しH22 (問42) 難易度伝C正解率い77.9%

下に示すIxIは‘ 共迪杣先から分岐したﾉk物繩入, Bのケノム配列間のｷllliil領域を表している。横軸，縦軸はそれぞれ

生物祁A. ノ'1物祁Bのケノム配llに州､'1し, +l l l'il'性のある槻域を斜線で示してある。図の説明としてもっとも適切な

ものを選択肢の! | !から1つ遊べ。
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生物敵Bのゲノム配列 、

／5，

rF

5， 〕，

'收物鰍八のケノム配ダリ

1.生物靴Bとの分111支後， 生物繩.ヘでケノム伽域のl丈転が起きた。

2分岐後， ノ|品物梛八またはﾉ|；物椰Bでケノム飢域の1又転が起きたが， このIXIからだけではどちらの種で反転が起き

たのかは特定できない。

3．分||皮後‘ ノli物繩Bにケノム髄域のIn襖が起きた。

4．分岐後， ノ'2物繩八にケノム伽域の欠失が起きた。

【

M

1

&一

×-座壷｣蝋基鰡僻割鯛蝋砥謹辮 ；
X

.~-z l

l
統でﾉﾋじたのかはIﾘlらかでない。 したがって選択肢lの内容はまち

がいで， 選択肢2の内容が正しい。 よって選択肢2が1l3解である。 碓物靴Bの

ｹﾉﾑ配列｜選択肢3と選択肢4についてはそれぞれ逆のことを述べており． 領

域Yは生物祁八にIn襖がI世きた11｣能↑ﾉliを， また傾城Zは'|物繩B

に欠失が起きた1IJ能'i'liを,jtしている。 しかし， これらについてもl,il 5、

様に，緬域Yでは唯物繩Bで（砿襖した釧域1つ分の)欠失が． 傾城

~~~~~ﾝで L ’

3，5，

Zではﾉ|乏物繩Aに)IIT人が起きた111能'i'|｛がそれぞれある。これらを特 生物徹Aのケノム配列

定するには‘ 共迪Ⅱ先のケノム描造がと・のようであったかを知る必要があるが． それにはAとBの共通祖先以前に分

l唯した別のﾉ|呈物柿Cの対応する餓域を洲くるﾉj法がある。たとえば逆位について， これらの系統間で逆位が起きたの

がただ一度であるなら, Cと|1ilじliﾘきが祖先剛であI) . j丈転しているほうに逆位が起きたと推定できる。 よって、 これ

らの選択肢の|ﾉj祥はいずれも適切ではない。
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『バイオインフーィマティクスA.ilIL｣ ( jl4 11/JI I, lli(' 2()()(1) シンテニー． 過i次｣声の帷び順ケノム比較． 機能世低]'･(/)IFi換． ケノムアラインメ
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ペプチド結合の構造化学

…L型アミノ酸‘立体配置，シス型， トランス型立体配座

天然のタンパク質は, L一αアミノ酸がペプチド結合によって枝分かれすることなくつながった鎖状の分子である。ペプチド結合

は二重結合性をもつため． シス(C=OとN-H結合が同じ方向）およびトランス(C=OとN-H結合が逆方向）のコンフォメー

ション（立体配座）のいずれかの平面構造をとる。タンパク質中のペプチド結合のほとんどはトランス型コンフォメーションで

ある。ペプチド鎖のCq-NおよびCo-Cの結合の回転角を．それぞれの（ファイ）角およびリノ （プサイ）角とよぶ。各アミノ酸

残蟇のの角とリノ角が決まれば， タンパク質主鎖全体のコンフオメーションが決まる。

＞アミノ酸の鏡像異性体
▽1－8

αアミノ酸は． αカルボン酸のα炭素(C")にアミノ

基．水素．側鎖(R)が共有結合した基本構造をもち, C(x

を中心とした正四面体構造をとる。Caに結合する4種

類の化学基は． グリシンを除くアミノ酸ではすべて異な

るため.Cαは不斉炭素とよばれる。不斉炭素があるため，

グリシンを除くαアミノ酸には立体化学的に異なるL

型およびD型の鏡像異性体(L-アミノ酸およびD-アミ

ノ酸。化学式は同じだが，立体構造は鏡に映した像にな

り重ね合わせることができない分子，エナンチオマーと

もいう）が存在する（図1)。この鏡像異性体のように．

化学結合の形成によってできる絶対的な立体構造を立体
▼1－1

配置という。天然のタンパク質は．細菌の細胞壁など一

部の例外を除いてすべて20種類のL－αアミノ酸(L型

アミノ酸)から構成されている。アミノ酸に限らず核酸

なども含めて，生物の利用する分子の多くは，鏡像異性

体の一方が選択的に用いられている。たとえばD-αア

ミノ酸を摂取しても， それらを栄養分としたり， タンパ

ク質の生体内合成に用いることはできない。 また, D--

αアミノ酸を用いて．生体のものと同じアミノ酸配列を
▼1－12

もちながら鏡像関係にあるタンパク質(酵素)を人工合成

することは可能だが， そのようなタンパク質は立体構造

が異なるので，生体の基質を代謝することはできない。

L一αアミノ酸は, Caに結合するHを手前側に見て．残

り3つの化学基が時計回りに， カルボキシ基(-COOH)-

側鎖(-R)-アミノ基(-NH))と配置されている(図1)。右

側りにCORN(コーン）と覚えるとよい。

＞ペプチド結合の立体配座と二面角

タンパク質はアミノ酸がペプチド結合によってつなが

った鎖状の分子である。ペプチド結合は， 2つのアミノ

酸の一方のカルボキシ蕊(-COOH)ともう一方のアミノ

jif(-NIL)が脱水縮合反応によって共有結合したもので

ある（化学的にはアミド結合だが， アミノ酸の場合はペ
ワ1－8

プチド結合とよぶ)。ベプチド結合は二重結合性をもつ

ため. C", N, H, C, O, Cαの6腺f･は同･平、上に

位置して， シス型およびトランス型のコンフォメーショ

ン（ ､従体配座；化学結合のI11転によって異なる,従体櫛造

をとることを指す)をとる(図2),， シス咽は, IXIのよう

に側鎖I<と‘うしが近くなるため． トランス咽に比べて

一卜

カルポキシ墓 アミノ墓

L－αアミノ酸

↓

アミノ墓 カルボキシ墓

D－αアミノ酸

ぐ↓ぅ

＠球、
R(H

H（R

6I'詩ジご寺hrn

図1． αアミノ酸のD, L鏡像≦異性体

D.L鏡像異性体は． 中央にある鈍で映した関係にあり． 承ね合わ

せることはできない。この性蘭を小汗性とよび. !|'心にある原jz(α

アミノ酸の場合はcα原子)を不斉II!心というこれはcαの4つの
結合相手がすべて異なる場合にのみ成厳し、 RとHがII1じ(あるい
は他の組合せで2つ以上がl可じ)であれば液ね合わせられることが
わかるワ

噛亀
割，

鑑
図2．ペプチド結合のシスートランス配I柵州i体

灰色はベプチド結合を含む面を,jくし． このI｡.にある原r･ liは､|えl力洲
を保つ、 C-N結合のIIil職により． シス配耶とトランス配廊間で空
化する

』

…】 蕾造イ 昌学
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エネルギー的に不安定である。そのため， タンパク質中

のペプチド結合はほとんどがトランス剛になる。立体構
▼4－6

造データベースPDBに笹録されたタンパク質中のシス

型ペプチド結合の割合は0.3％程度にすぎない。 また．
▼4-10

シス型ペプチド結合をとるアミノ酸の大部分はプロリン

である。これは， プロリンの側鎖はアミド華のNに共

有結合しているので． シス剛での側鎖どうしの接近によ

る障害が比較的小さいためである。ペプチド結合が平面
▼4－10

構造に固定されるので． タンパク質二iそ鎖のInl転の自由度

は, Ca－N(の角)およびCa－C( ("角）原子の結合のまわ

りの自由度しかない(図3)、

図3． アミノ酸残基のの角とり角
灰色はペプチド結合を含む面を示す。

囑潤薔厩■出題惨H22(問55) 難易度しA正解率し37.4%

天然タンパク質を構成するアミノ酸は， 2つの可能な光学異性体(L-, D-アミノ酸)のうち，下の図に示すL一アミノ

酸が主に使用されている。あるアミノ酸のCa原子からN, C, Cβ原子へのベクトルを． それぞれ， で薊.， で万で陰．
で万で;としたとき， そのアミノ酸がL--アミノ酸であることを判別する式として正しいものを選択肢の中から1つ選べ。
ただし， ．と×はそれぞれベクトルの内穣，外積を表す。
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▼4－2

劃臓卿雰蝋主雁鯏熟蕊惑さ博美察
ルは方向をもった量であり，化学結合は始点の原子→終点の原子のベクト

ルで表わすことができる。ベクトルの外積は．ベクトルαとベクトルb

に垂直でα’ 6と右手系をなすベクトルになり， その長さはαとbでで

きる平行四辺形の面積に等しい。外積はαとbでできる平面の法線を求

めるために使われる。 よってベクトルで前.とベクトルで旨で今の外積で菰．
×で万で令は,N-Cq-Cがつくる平血に雄lil:で|:lhlきのベクトルになる(図4)。
ベクトルの内積はベクトルαの長さと，ベクトルαに射影したベクトル

6の長さの積であり， αとbが鋭角ならば正の値，直角ならば0．鈍角なbの長さの槙であり． αとbが鋭角ならば正の値．直角ならば0，鈍角な

~

~
､

一

一

タ

グ

、 伊

図4. D,L-アミノ酸の見分け方

らば負の値をとるので， 2つのベクトル間の相対配置を判別するために使

われる。L-アミノ酸の場合は， ベクトルCaN×CaCとベクトルCaCβのなす角8は図より鋭角になるので， これらの
ベクトルの内械は0より大きい。 また，化学結合は固有の長さと角度をもつので，内積がちょうどlになることは一般

には期待できない。このことから，選択肢lが正解であることがわかる．
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l) 「タンパク蘭の構造人門（第2版)I (Cブランデン. J.シーズ著．勝部幸蝉ほか訳ニュートンプレス. 2000)"I部
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' 4－2 1タンパク質の立体構造

タンパク質立体構造の形成と分子グラフィックス表現

Keywordl原子座標化学結合，立体構造表現，分子グラフィックス， フオールド

分子の立体構造は原子座標（原子の三次元座標）で表現される。タンパク質などの生体高分子は． さまざまな化学結合によって．

分子の種類により決まる一定の安定な立体構造をとる。生体分子の構造は非常に複雑なので．立体構造を把握しすいように工夫

された分子グラフィックスにより観察する。

＞立体構造と化学結合

分子の､立体構造は、分子を椛成するそれぞれのl舟(fの

三次元座標(jr.y,z)で表現される（図1)。挺さのili位は

伝統的にA(オングストローム:SI韮本単位では1A=

0.1nm=10-10mである）が用いられる。これは， たとえ

ば炭素間の単結合の憂さは1.54Aというように． 都合

のよい桁で表現できるためである。

アミノ酸内部およびアミノ酸間(ペプチド結合)では，

原子は非常に強い共有結合で結ばれている。共有結合の

うち単結合は向由に阿転できるが， 二戒結合， 〃結合‘

三重結合などは自由にlgl転できない。単結合の1I11転によ

り生じる分子の構造の変化を立体配座(コンフォメーシ

ョン）とよび， タンパク質はコンフォメーション変化に

より一定の構造にフオールドする（折りたたまれる)｡こ
▼隼12

のとき． ファンデルワールスカ(電荷をもたない原子間

に働く微弱な引力) ， 水素結合(N-H…O二Cなと§の， 極

性をもった原子に結合した水素を介した結合)，静遮朴l

互作用(正/負の嘔荷をもった原子間のり|ﾉJまたは斥ﾉJ) ,

疎水性扣互作用(Val, Leu, Ile, Phe, Metなと．の炭化
▼1－8

水素側鎖のように水に溶けにくい原子間に働く兄かけの

引力）などの非共有結合が分子内で形成される。 また．

核酸では平而状の形をした塩堆が亜なりあうときに生じ
▼子10

るスタッキング相互作用が椎造の形成に重要である。こ

れらの非共有結合は共ｲ丁結合に比べると不安定であるが

非共有結合が数多く適切に形成されることによって． 天

然櫛造が規定される。

＞タンパク質構造の模式的表現

タンパク質の立体構造を観察するためには，分子グラ
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図1． 原r－雁採の炎わしﾉﾉ（上）と， 分「lﾉ､jおよび分r- |H1で形
成される化学結合( I､~)

共ｲ1-結合のエネルギー〔結合を切断するのに必要なエネルギーに群
しく． kJ/molをIM.位とする。 J(ジュール）はエネルギーのSI堆本
lif.位で．現ｲfでもよく使われる"1(カロリー）とは． I (･al=l.18･1 J
で換陳される〕は，結合の鼎I類にもよるが15()～60()kJ/m()IWI虻で
あり． 非此ｲｧ結合では． 水紫晶,'i合で5～30kl/mo1. フアンデルワ
ールスノJで1 kj/m()1稗度と， 此ｲj-粘合よりもりりい。 フアンデルワ
ールスノJ, 水素結合． スタッキングイ:I1 II:作川( 7T-汀ｲ:IIM仲川ともよ
ばれる)は． 巡荷をもたないj;”. ' '1の屯j'･Ajifの変化(分極)による
微ﾘﾘな叱気的ｲⅡIf作川に起|ﾉjする｡疎水性+Ⅱ1I作lⅡは. 極性をもた
ない(水に溶けにくい)原「･l･llが凝雌することで． 水から隔離され'戊
定化することに起|ﾉIする， 兄かけ'..のﾉJであるとどえられている

《

がザ

参

球棒モデル 空間充填モデル リボンモデル

図2． タンパク閥のグラフィックス衣現の代炎的ﾉﾉ法
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フィックスソフトウェアをjllいる。これはPyMOLや

Chimeraなどの無償ソフトウェアを利用できる。通常

のソフトウェアは，分子の形をいろいろな表現方法で表

示させることができる（図2）棒球(ボール＆スティッ

ク)モデルは． タンパク蘭の!;MIIな櫛造を衣現すること

ができる。空間充填モデルは． タンパク質炎面の凹凸の
▽1－9

観察に適している。 リボンモデルは． αヘリックスとβ

ストランドを模式的ならせん榊造と矢印櫛造で表現する

ことで，主鎖のつながり〃やタンパク質の令体構造(フ

ォールド)を視覚的に即解しやすい”

＞フォールド

フォールドとは， アミノ酸側鎖の部分は無視してN

末端からC末端まで向かう主鎖の流れで表わしたタン

パク質立体構造の概形であり， タンパク質を構成する二

次構造とそれらの連結のパターンを指す。図2のリボ

ンモデルが， フオールドを最もよく表わしている。タン

パク質立体構造は，それらのアミノ酸配列よりも進化的

な保存性が高いことが知られていて， アミノ酸配列の類

似性が20％以下とかなり低い場合でも， フォールドは

よく保存されている。

儲到否朧■出題惨H24 (問62) 難易度し，正解率し100.0%

あるタンパク質のアミノ酸配列とその二次構造を下図に示す。記号Hやシリンダーはαヘリツクス，記号Eや矢印

はβストランドを炎している。このタンパク質の立体構造の概形としてもっとも適切なリボン模型の図を，選択肢の中

から1つ選べ。ただし. N. CはそれぞれN末端, C末端を示す。
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選択肢のリボンモデルをNjく端からたどってみると，選択肢lはβ-α‐α-β-α-βの順番でC末端までたどれるので，

選択肢lが正解である,Ⅷ念のため他の選択肢もたと､ってみると．選択肢2はβ-β-β-β一β-βでそもそもαヘリックス

がないのでまちがっている“選択肢3はβ－α一β（この時点でまちがいとわかる)－β－α-β・選択肢4はβ_α－α－β-β(こ

こでまちがい)－αである。

参考文献

『タンパク面の,>:体櫛遊人門I (縢博､湖i, ",淡；|:, 2010)第2章

｢はじめてのバイオインフォマティクス.I (藤博幸編，溝談社. 2006)第3章

｢タンパク質の櫛造人門（第2版) I （〔う．ランデン. J.シーズ箸．勝部幸輝ほか訳． ニュートンプレス, 2000)第1部
｢PyMOL｣http://www.pym()l.org

｢Chimerajhttp://www.[gl.u(､sf.edurhimGra

l)

2）

3）

4）

5）
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構造モチーフ

タンパク質立体構造中の超二次構造と構造モチーフ

…超二次構造，構造モチーフ，活性部位

多数のタンパク質立体構造を観察すると．いろいろなタンパク質に繰り返して共通に見つかる部分構造がある。数個の連続した
▼3－7

二次構造を単位とする共通部分構造を超二次構造という。また．アミノ酸配列のパターンを意味する配列モチーフに対して．タ

ンパク質の機能と関連の深い共通部分構造を構造モチーフとよぶ。構造モチーフは．異なるタンパク質の機能部位に共通に見ら

れる．配列上の出現順序の異なるアミノ酸残墓の空間配置を指す場合もある。

＞超二次構造

超二次構造は， いろいろなタンパク質の立体構造中に
▼1－9

繰り返し共通に見られる，数個の二次構造要素(αヘリ

ックス． βストランドなど)を単位とした部分構造のこ

とである。図1は代表的な超二次構造の例である。αヘ

アピンは． 2本のαヘリックスがループ構造で連結され，

ヘアピン状の構造をつくっている。βヘアピンは， 2本

のβストランドがターン(4残基程度で180｡近く折り返

－フとよばれる。代友的な例は，ベプチド分解酵素キモ
▼4－9

トリプシンとズブチリシンの活ﾔ|部位である〃この2つ

のタンパク質の全体構造はまったく異なるが．活性部位

のセリン(Ser),アスパラギン酸(Asp)．ヒスチジン(His)

の3つのアミノ酸残基は，配列この出現順序が異なるに

もかかわらず空間配置が互いによく似ており． li1様の触

媒機能を果たす(図3)。’
す構造)で連結され，逆平行のβシートをつく

っている。β一α_βは， αヘリックスとβスト

ランドが交互に現われるタイプのタンパク質に

頻出する超二次構造であり， 2本の平行βシー

トのあいだにαヘリツクスが挿入された形にな

っている。βヘリックスは2つまたは3つの平

行βシートがらせん状になった構造をしている。
＞構造モチーフ

タンパク質のアミノ酸配列で，機能と関連し

て保存されたパターンのことを配列モチーフと

よぶ。明確な配列モチーフが認められない場合

でも， ある機能をもった共通の部分構造がさま

ざまなタンパク質に繰り返し観察される場合，

それらを構造モチーフとよぶ。図2は代表的

な構造モチーフの例である。ジンクフインガー

は， β一β－αの超二次構造から構成されており，
立体構造を安定に保つために亜鉛イオンを結合

している。ヘリックスーターンーヘリツクスは

2つのヘリックスのあいだをターンがつなぐ超
▼1－5

二次榊造で櫛成されており，転写因fなとﾞ
DNA結合タンパク質のDNA結合部位に頻出

する構造モチーフである。P-ループ(モノヌク

レオチド結合モチーフまたはウォーカーAモ

チーフともよばれる）は， βストランドーヘリ

ツクスの超三次構造で構成されており， ループ
▼1-7

部分でへTPなと'ヌクレオチドのリン酸基と結

合する、構造モチーフと超二次構造はいずれも，

アミノ酸配|川で決まった順序で現われる2次

櫛造の雫間配置で定義されるため， 同一に扱わ

れる場合もある

。〃・ アミノ酸配ﾘM)州現順序の異なるア

ミノ嬢で櫛成された共遡部分榊造も，描造モチ

－

１
１
１

’

ぞ’

αヘアピン βヘアピン β-α-β

図1．代表的な超一丁2次構造

βヘリックス

龍童雪廷 拶謹“″

ジンクフィンガー
ヘリックスーターンーヘリックス P-ループ

《
、
〃

蝿

墓議
鳧覇､参

ホメオドメイン Croリプレッサー

図2．代炎的な榊造モチーフ
' |:ﾉ代如りな描造モチーフ （ 卜･)ホメオドメインとCr()リプレツサーのヘリツ

クスーターンーヘリソクスモチーフ－ これらはいずれも転写閃「･であI) . 全体的

なフオールドは異なるが．櫛造モチーフ(濃灰色)を共通にもつ

型
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(r

P32一、
Serl

う HIs64Ig

ズブチリシンキモトリブシン

図3． キモ|､リプシンとズブーチリシンの活性部位の椛辿モチーフ

(上)これらの解紫は)''4なるﾌｫｰﾙ|ぐをとるか. ( |､. 1i門性祁位のｱﾐﾉ鮫の配佃(上のI1ﾘ角い枠を拡大した部分)は類似している｡残基番号は

アミノ酸配列上のmlj柔を,jくし． 吋応する7. ミノ醗残唯の叩序が2つのタンパク蘭で災なることがわかる。

’
第
４
章
構
造
解
析

一

｜ 練習問題 ｜出題しH23 (問64) 難易度し，正解率し86.9%

タンパク蘭の,従体描造に,%.jj棚哩で現れる二次描造の空間配慨を超二次櫛造(supe'･secondarystructure)と呼ぶ。図に

示す(a)から(d)の4棚の超を次榊造を， αヘアビンーβヘァピンーβαβ-βヘリックスの順番に並べたとき． もっとも適

切な祀り･'l1を選択肢の'l!から1つ遊べ。
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盈鴛鯏蹴I職鯛健勝腿当馳熟黙繍發もI釧雌猟i患灘
と，ることで， キノi称とのおおよその対応は判|析可能である。

参考文献’
| ） 『タンパク蘭の､』f体椛造人I III｣ '雌博､l'荊間, !;if!淡|: , 2010)"4*
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' 4－4構造分類

タンパク質立体構造の分類

|Keywordl構造ゲノミクス，構造分類ファミリー， スーパーフォールド．スーパーファミリー

タンパク質の立体構造解析数が大きく増え始めた1980年代後半から． アミノ酸配列の類似性が低く相同性（進化的な類縁性）

のないと思われるタンパク質間で．主鎖のおおまかな流れで表わした立体構造（フォールド）が類似しているケースが数多く報

告されるようになった。やがて統計解析からタンパク質のフオールドは‘たかだか1000個程度しかないとする説が提唱され．

タンパク質フォールドの構造分類法や構造分類データベースの整備につながった。

＞タンパク質フオールド1000個説
▼傘2

相同性の認められないタンパク蘭間でも， フォールド

がよく似ている場合が多数見つかっている。Cチョー

シアは． ある期間内に新たに椛造解析されたタンパク質

について， すでに描造解析されていたものとアミノ酸配

列が似ていないのにフオールドが類似しているものの割

合を数え，統計解析からフォールドの総数をせいぜい

1000個程度と見積もった。この「タンパク厩フォール

ド1000個説」によると，現在の技術で全フォールドを

構造解析することも不可能ではない。この予想やヒトケ
マ1‐16

ノム計1町の完rが引き金となって. 2000年代にはタン

パク質の網羅的な立体構造解析を目標とした椛造ケノミ

クス研究が展開された。

＞ファミリー・フォールドの階層性

ホモログは同一先祖のタンパク質から派生して進化的
▼57

に関係がある一連のタンパク質グループである。これら

は経験的に． おJ[いに約30%以上のアミノ酸配11類似

惟を示し． フオールドがよく保存されている。ホモログ

の中で同じ機能をもつグループをファミリーという。フ
▼4－8

アミリーはアミノ酸配列の類似性により． さらに荊}|かな

サブファミリーに分けられた|) ， ）又対により大きなスー

パーファミリーに含まれたりすることがある。一般には．

同じフォールドを保つグループの! ' 1に異なる機能をもつ

ファミリーが複数含まれている。なかでも非常に多くの

ファミリーを含むフォールドのことをスーパーフオール

ドという。図1には代表的なスーパーフオールドを示

した(丸がヘリックス． 三角がβストランドを炎わし，
線はアミノ酸配列上での順帯をたと・っている)。一般に

▼4~10

はフオールドとはタンパク蘭ドメインに対してた災され

る。 ドメインより小さな椛造が揃似している場合は椛造
▼4－3

モチーフとよばれる。

＞フオールド分類データベース

タンパク蘭フォールドを分類したデータベースをフォ

ールド分類データベースとよび. SCOP(strudural clas-

sificationofpr()teins)JfCATH(class. architechUll-c.

topology, homology)がその代衣である。いずれのデー

タベースもフォールドを階岬的に分類する。SC()Pでは

|粒の分頻|獄ｲからクラス， フォールド， スーパーファ

ミリー， ファミリーに分類される。CATIIではクラス．

アーキテクチャー． トボロジー． ホモロジーになる（図

＝■

そ

（ {､
〆

筒

ミ
画一
~

害蜂蕊溌
免疫グロブリンTlMバレル ロスマン グロビン

図1 代炎的なスーパーフォールド

( ｜ ･ ）スーパーフィールドの,l/i体ｲ〃造, ( |､)それぞれヴノスーバーフオールl､･のも次|＃造配|冊の樅式l･xIo aヘリツクスを1火色ﾒL. βス |､ラン |､･を
･町で,Jtし，接続順IFを線で'j：している

二
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2)｡SCOPを例にとると． クラスは二次椛造の種類によ

る分類でallαクラス（おもにαヘリックスからできてい
▽5－7

る。図1のグロビンフオールドがこれにあたる), all8

クラス(おもにβシートからできている。免疫グロブリ
▼1‐12

ンフォールドがこれにあたり．抗体はこのフォールドの

繰り返しでできている）． α＋βクラス（αヘリックスと

βストランドが混在している)． α／βクラス（αヘリック

スとβストランドが交硴に現われる。ロスマンフオール

ドがこれにあたる）に分けられるフォールドは同じク

ラス内で二次構造の空間配慨が似ているグループである。

スーパーファミリーは， フォールドや機能の類似から相

同性(進化的な類縁性)が子想されるグループである。フ

ァミリーはアミノ酸配列の蹴似性が‘認められ, ほぼ確実

に相同なグループである。CATHでは． アーキテクチ

ャーは二次構造の空間配慨の類似性は老噸するが． アミ

ノ酸配列上でのIII現順序は孝噸しない点が. SCOPと大

きく異なる。なお， 上記の分類データベースでは，膜タ
▼1-10

ンバク質のように，階屑的に分類されていないタンパク

質も多く含まれている。

[SCOP]

最上階層

クラス

二次櫛造(α,β,α＋β,α/β）

[CATH]

クラス

二次櫛造(α,β,αβ,mix,other)

■■二二■■■■■■’■■ー■■－－■■ーーーー■■‐■■ー

アーキテクチャー
二次櫛造配賦(配列順を考慰

しない）

トポロジー
ニ次栂造配悶(配列順を考忠）

■■■■■■ーー－－－‐■■ー■■ー。■■ー■■■■’ーー

I■■I■■■■ーI■■ーー4■■ーー1■■ーー■■■■1■■ー■■

構造階層

フォールド

ニ次櫛造配圃(配列頤を考忠）

■■1■■ー●■■■ー■■■■一一■■ーー■■■■■■■■＝

配列階届

スーパーファミリー

相同タンパク質(推定）

ファミリー

相同タンパク質

ホモロジー
相同タンパク質

図2. SCOPとCATHのフオールド分類階層

痴到吉朧■出題しH24(問63) 難易度しB正解率し53.6%

以下の3つのリボン模型で衣されたタンパク衝(A), (B), (C)のフオールド名の正しい組み合わせを選択肢の中か

ら1つ選べ，
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Ｂ
Ｃ
Ａ
Ｂ
Ｃ
Ａ
Ｂ
Ｃ
Ａ
Ｂ
Ｃ
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く
く
１
１
Ｉ

免疫グロブリンフォールド

ロスマンフォールド

フェレドキシンフオールド

フェレドキシンフオールド

ロスマンフォールド

免疫グロブリンフォールド

免疫グロブリンフォールド

TIMバレルフォールド

フェレドキシンフオールド

フェレドキシンフオールド

TIMバレルフォールド

免疫グロブリンフオールド

1

、

鎌 2

篭 3
〃ﾉ’ 〔l』

4

壁雪｣そﾃ源皇云鮭隙亘鰯孟劇船M麗三鮒酬震下獺;凝駕鰯
シートのまわりを8本のαヘリツクスが取り囲む。α／βバレルフオールドともいう），免疫グロブリンフォールド(4～

5ストランドからなる逆平行シートが2つ積み頑なっている。 Igフオールドともよばれる), グロビンフォールド(8本

のαヘリックスが層状に配置している）などがある(図1を参照)。この問題の場合は． (A)が免疫グロブリンフォールド，

(B)がTIMバレルフオールドにあたることが比較的簡単に判断できて．選択肢3が正解であることがわかる(図1の代

表的なスーパーフォールドは覚えておくとよい)(､ (C)はフェレドキシンフオールドで， これはα＋βクラスの代表的な

フォールドであるが， このクラスは他と比べて出現頻度が低い。

参考文献

l) 『タンパク質の1f体柵造人l''l.I (藤博幸糊． 識談社. 2010)第4章
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その他の生体分子の立体構造

DNAとRNAの立体構造

…核酸, DNA, RNA,ヌクレオチド
▽1-10

生体分子のうち主要なものは，タンパク質，核酸，糖鎖，脂質などである。これらはいずれも特定の立体構造をとることで特有

の機能を示しているので.立体構造の詳細を知るのは非常に重要なことである。ここでは生体分子の構造のうち.とくに核酸(DNA

とRNA)について解説する。

〆一一ヶ ・－－－－，
，

－－－－－－■■一一一グ
>DNAの立体構造

DNAの二本鎖は， お互いの向き(5'末端から3'末端
よ ▼1－7

へ)を逆に撚り合わせて二重らせん構造をつくる。B型

とよばれる典型的な構造は，塩基のAとTのあいだで

2本の水素結合． CとGのあいだに3本の水素結合を形

成して塩基対(bp)をつくり，直径約20Aの右巻きらせ
んを形成する(1A=0.1nm=10-'om)。らせんの1回転(1

ピッチ)あたり10塩基対を含み, 1回転あたりの長さは

34Aになる。B型DNAには，幅が異なる2種類の溝が

らせんに沿って存在し，広いほうの溝を主識(メジャー

グループ)，狭いほうの溝を副溝(マイナーグループ)と

いう（図1)。

らせん構造は，周囲の塩濃度や相対湿度の条件によっ

てB型とは異なる右巻きのA型，左巻きのZ型をとる

場合もある。A型では，塩基間での結合が緩く， らせ

ん内に隙間が生じた太めのらせん構造になり, B型のよ

うな主溝や副溝は見られない(図1左)。またZ型では

らせん1回転あたり12塩基対が含まれる。 （図1右)。

>RNAの立体構造
▼1石

RNAは， メッセンジャーRNA

〆･･･一子 －－－－ ，

〆

、～■■D一一一一一!■■一一
グー一一一 冬･･･~、
、

－－－－－－－－・ﾛ■ｰ少

5’5’

副 、

籏堂≦Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
ｉ
ｌ

主

童
3’

A型DNA B型DNA Z型DNA

図1. DNA二軍らせん櫛造の異なる形態

左から. A型. B型． ZIIMDNAをﾉjくす” リン酸ﾔl･格をリボン．五

炭糖(デオキシリボース）を五角形の板．塩ﾉ座を腿方形の板で表わし

ている。顔の向きは5' （末端)から3' （末端)で'Jくし． それぞれの図

の上の矢印は5'→3'へ鏑をたどったときの進行方向(この例では図

の上から下)に向かっての回転方向(左から． イ港き、右巻き．左巻
き）を示す。

⑯
(mRNA), リボソームRNA(rRNA),

転移RNA(tRNA)などざまざまな役割

を担い，一本鎖中で異なる領域の塩基間

での水素結合により多様な構造をつくっ

ている。そのなかでもtRNAの構造は，

mRNAからアミノ酸へ翻訳するために

特殊な立体構造をつくっている(図2)。
これは分子内の離れた4カ所で部分的に

二重らせん(ステム)を形成しており，図

下のループ部分がアンチコドン(3塩基

の領域)で， それに相補的なコドンが指

定するアミノ酸が上の部位に結合する。

一方． mRNA, rRNA, マイクロRNA,
▽3-10

非コードRNAの立体構造は多様である。
▼1－6

図3はリボソームの立体構造であり，

60Sサブユニットは3つのrRNA分子

(28S, 5.8S, 5S)と46種のタンパク質

から, 40Sサプユニットは1つのrRNA

(18S)と32種のタンパク質からなる超

I（大分fである、 rRNAはtRNAと比

べて非常に複雑なi枕体構造をもっている

i

プ

プ

燃砺恥r、

3'-CCU-5'

図2. tRNAの-厳体椛造

(左)tRNAの厳体榊造。表示法は図lと同様である。 F部にあるアンチコドンに対応し
たアミノ酸が上部のアミノ酸結合部位に結合する。 （右)tRNAの2次櫛造▼3-10の摸式図（
多くのtRNAは4カ所のステム櫛造と． 4つのそれぞれlXlのように命名されたループを
もち． §つ葉のクローバーを連想させることからクローバーリーフ榊造とよばれる、ア
ンチコドンがmRNAの相補的なコドンと対合するI叉lはセリンのtRNAで， コドン
UCCvl-6に相袖的なアンチコドンはGGAである， アミノ酸は3'末端のCCA配列に結
合する

△
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ことがわかる。 I･RNAは''1分'' 1身がアミノ

酸をつなぎ合わせる触媒i丹'『'2をもっておI)

リボヌクレオチドのエンザイム(酵素)であ

ることからリボザイムとよばれるある繩
▼1－5

のイントロンも'' 1分|' |身をmRX.ヘから{〃

り出して． エクソンを接統( I' ILLスブライ

シング)する触媒i,W'rlﾐをもつリボザイムで

あることが知られている。

60Sサブユニット

、

－

40Sサブユニツト

図3． リボソームの立体柵造

(ﾉ,2)リボ､ノームの余体柵造。RN.ヘを白色． タンパク蘭をI火色で示し, 60Sサブユニ

ットおよび.10Sサブユニットに相､【iする領域を丸でIIMんでいる。 （右)全体榊造のうち

I<X.ヘのリン醗竹格のみを表示した。

|出題H22 (問63) 難易度しA正解率し19.8% ’練習問題

以1,.のIxIはI)NAの､kIM,'i進を棋式的に,J《したものである。この'叉lの説Iﾘ'としてもつとも適切なものを選択肢の中か

ら1つ選べ。

千

第
４
章

図
Bﾉ削描造である。

l -.から13i,W(maj()'-9r()0'･c)-刑満(mino,･groove)-主瀧を正liliにli'lけている。

企祁で261M堆対.の術造が〉Jくされている。

/,i巻き~: !価らせん榊造である。

1

2

3

4

解説|測蝶てl'測酬職感削り蕊IWI釧厭,"W""鱒灘鰈塑
の他にDNA を砿らせんの八J則とB咽を簡iiiに兄分ける方法として, BMDNA(およびZMDNA)は塊』IL対(図1の

板状榊造)がz砿らせんの!lililに対してほぼ砿1III:になるが. A剛ではかなI)傾いている点に着pしてもよい。識はI呪の広

さで判断すると． ｜ ･_から狭いMlli,''f. 広いii櫛，狭いMIIWO)11Ⅸに､ifんでいるので． 選択肢2の内容はまちがっている。塩

堆対をつくっている柵ilﾘ『は， ちようと÷らせん階段のはしごの板のように兇える部分である｡ lXlから． このような部分は

13カ所あるため, 13堀jI¥対の附造である。この! | 1には、 26価の塩雑が含まれているので．選択肢3の内容には惑わさ

れた人もいるかもしれないが． 26ji,[雌「対-」 というのはまちがいである。 2本のらせんで. lxlの前liliⅢを横切るらせん

がｲiﾙj卜.がりになっている場合はイi巻きである。これは, |:r.ひつく I)返しても同じイi巻きになることを確認してほし

い。 したがって選択肢'1の内容はまちがいである。

|参考文献
l) i椛造ﾉ|物'湖いリリアスほか淵 lll1 | !勲･ f水川jと’汎． 化''j41'il人. 2012)"3f;'!
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' 4－6 立体構造データベース

立体構造データベースPDBとPDBフォーマット

|KeywordlPDBフォーマット, mmCIF, PDBXL, FASTA

タンパク頁・核酸など生体分子の立体構造は‘それらの原子の空間座標で表わすことができる。このような原子座標やそれに付

随する情報を収めたデータベース(DB)としてPDB(PrOteinDataBank)は最大であり．最も利用されている。データの記

述法（フォーマット）に関しては． もともとPDBフオーマットという伝統的なものがあったが． 近年．立体栂造情報が急増し，

それらに対する計算機による迅速な処理や表示を行なう必要性から，新しいフォーマットが利用されるようになってきた。

表1.PI)Bフオーマッ ｜､のヘッダー>PDB(ProteinDataBank)
▼1－20

PDBは, X線結冊i解析法, NMR法なと§により決定さ
▼4－2

れたタンパク質・核酸などの正体術造の原f座標を椿杭

した中心的なデータベース(DB)であり，榊造生物学研

究などで欠かせない'li1i報源にもなっている｡2003年に3

組織〔米I玉1椎造バイオインフオマテイクス研究共同体

(RCSBPDB) ,欧州バイオインフォマティクス研究所商

分子構造データベース(PDBe), 日本蛋白面榊造データ

バンク(PDBj)]によりWorldWidePr()teinDalaBank

(wwPDB)が結成され, PDBデータの薙録．処理，配布

を行なっている。2015年半ばで11万件近くの椛造デー

タが登録されており， さらに急速に増加している。近年

PDBデータの記救法が頻繁に改定されているが, 2014

年からはPDBx/mmCIF形式が正式フオーマットにな

った。これは， ウイルス粒子など原子数が膨大で多数の
▽1－9

サブユニットからなるタンパク質複合体の記述が必要に

なったためである。

他の立体榊造DBとしては, CATH, SCOPなどの柵
▼44

造分類DBやPDBsumなどの､従体椛造総合解析DBが

あるが， これらはすべてPDBのデータを』ILに作成され

‘氾述内存

蔽録分fの分斌《ff;k1 1 . 1)I)BII)なとﾞ

エントリーの衣迦

エントリー! ' 1に含まれる分｣"-の'|･,iifli

生体分fのﾉk物'､jj:的ill*

エントリーに|則係するキーワード

,f体撒造決定に川いられた‘ﾉﾐ験r法

一次ヅ|川文献

綴録配IHIii報と参!!((先データベース'I1'j'服との対応

アミノ酸配ﾘの配ﾘ'i,'il1i

三次椛造のαヘリックス'1,1iWi

一次椛造のβシート．|､,ijfli

ｱﾐﾉ酸や核酸の11I(r-唯採

ヘッダー

IIE.ﾍDER

TITLE

COMPXD

SOURCE

KEYWORD

EXPDTA

JRXL

DBREF

SEQRES

I･IELIX

SHEET

ATOM

▼1‐20

た二次DBである。 また． ′心｢･伽微鏡法でi!j:られた3D

体積像を収めたDB(EMDB)のヂｰﾀ1I1:も近年iW川して

いる。

>PDBフォーマット

各ｲi80文字のテキストで州:かれ‘ イJ弧の数文'『号のへ
▼3－1

ツダーがその行に記述される|ﾉ1祥を脂定するというフォ

ーマットである。これは1970イ|晶代に初めてPDBがつ
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RTOMN N VAL A 11 . 25．369 30.691 11.795 1.00 17.93 _ 11 1
ATOMC CA vAL A 11 . 25．970 31．965 12.332 1.00 17.75 . 11 2
且‘rOMC C v恩L 瓜 11 、 25．569 32．010 13．808 1．00 17.83 、 11 3
HTOMO O VAL A 11 . 24．735 31. 190 14.167 1．00 17.53 . 11 4 繰り返し

ATOMC CB vEL A 11 . 25．379 33．146 11･540 1.00 17.66 . 11 5
ATOMC CG1VRL A 11 . 25.584 33.034 10．030 1.00 18_86 ． 11 6
ATOMC CG2VHL A 11 、 23．933 33.309 11.872 1．00 17.12 、 11 7

一’

図1. mmCII@､フォーマッ l､の例

l･から叩にrl1()msil(,カテゴリーのタグが､iしんでいる タグ")川幡は． ドﾉﾉにあるデータのカラノ､に/!ﾐから川(にk,l応している。
l'l.()Mで始まる〃i(r･蛎椴は. rli()msi l(. f/)タグにiして椣激あるので． 先蚊のlO()I)－で繰り返しを折定する

二
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くられて以来つづく伝統的な形式である。たとえば表1

のようなヘッダーがある□このフォーマットは人間にと

っては読みやすいが，データの人ﾉJ肴によってタンパク

質の名前や生物樋のil}き〃やデータのil｝きﾉjが異なって

いたり，データが入る文'i冒列がずれていたI)するなどの

不備があり． コンピュータによる処理には適していない。

>PDBx/mmCIFフォーマット

国際結晶学連合が結品構造データのフォーマットとし

て定めたCIF(crystall()graphic infOrmationfile)を生体

高分子(macromolecule)川に拡張したものがmmCIFで

あり， さらにPDBに応川されたものがPDBx/mmCIF

である。これは伝統的なPDBフォーマットとは異なり，

STAR形式(self-definingtextarchiveandretrieval)文

法で書かれている。さまざまなデータは「 カテゴリー

グループカテゴリー．アイテム」という階肘性のある

タグで分類される。たとえばカテゴリーグループは

struct(二次構造など構造特徴),citation(文献情報),

atom(各原子の情報),chem_comp(化合物情報),expd

(実験条件情報), cell(結耐,格r･の傭報)なと守で構成され，

atomカテゴリーグループにはatomsite(原子座標),

atom_type(元素)などのカテゴリーがあり, atomsite

カテゴリーにはlabelatomid(原子希), label-omp_id

(残基名), Cartnx(x嘩標の伯)などのアイテムがある。

このようなタグを見出しとした表(テーブル)形式でデー

タの内容が記述される。タンパク質の原子座標のように

1つのタグにデータ内容が複数ある場は, "loop_"の記

述とともに， データが繰り返される（図1)｡PDBx/

mmCIFはデータの定義が明確なフォーマットであり，

人間が読んでも理解しやすく， コンピュータによる処理

に向いている。

>PDBMLフォーマット

ウェブ画面を表示するにはHTML(hypertextmarkup

language)やその発展形のXML(extensiblemarkuplan-
▼24

guage)フォーマットを用いるが, PDBMLは,mmCIFの

内容をXMLフォーマットで記述したものである｡たとえば，
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のように，実データとなる文字列に“<” と"/>”で囲

まれた標識を埋め込むことで，表示ソフトに対して文書

構造や書式，他のサイトへのリンク情報などを指定する

ことができる。人が読みにくい書き方だが， コンピュー

タによる処理には非常に適している。

巷
解
析

雁潤香展■出題しH23 (問55) 難易度シB正解率し64.2%

PDB(ProteinDataBank)は様々なファイルフォーマット(書式)で立体構造情報を配布しているが，立体構造の記述

にはもっとも不適切なフォーマットを選択肢のI|'から1つ選べ。

l. PDBフォーマット

2.mmCIFフォーマッ

3. PDBMLフォーマッ

4. FASTAフォーマッ

ト
ト
ト

解割雲獅文越今蝿宴1戸,期協原忌票呈撫二≦:ﾃ纂灘篁爵献聴駕離
3つの形式である。それに対して選択肢4のFASTAフォーマットは， アミノ酸や核酸の配列を表わすのに用いられる

フォーマットである。これは, 1行11に「＞」のあと，配列の名前や付加時情報を記載し, 2行目からl文字コードで
▼3-1

塩基またはアミノ酸の配列を記述したフォーマットである(以下に例として， プリオンの配列をFASTAフォーマット

で示す)。したがって， 、捉体構造の記述に肢も不適切なフォーマットは選択肢4であり， これが正解である。
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参考文献

l) ｢PDBJapan｣ (11本蛍rl質櫛造データバンク) http:J,www.wwpdb.()rg/'documentation,#'fOrmat33'V3.3.html

2) ｢PDBx/mmCIF｣ http: ''nlm(､if.r(､sb.orgdicti()nariGsmmcifstd.diclndex/index.html
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' 4－7 1立体構造の比較 ’

立体構造を構造重ね合わせにより比較する方法

Keywordl重ね合わせ，原子座標RMSD,構造アラインメント

タンパク質が進化する過程で，立体構造はアミノ酸配列よりも保存される傾向がある。そのため．立体構造を比較すると． アミ

ノ菫記列の比較では見つからなかった進化的な関係性を見いだすことができる。2つのタンパク質分子の立体構造の比較は，原

子座標の菫ね合わせによって行なわれ，その類似性を表わす指標としてRMSD(｢ootmeansquaredeviation.根平均二乗偏

差）が一般的に用いられる。立体構造の重ね合わせによるアミノ酸残墓の対応づけを構造アラインメントという。配列類似性が

低いタンパク質では‘構造アラインメントにより，配列アラインメントよりも正確なアミノ酸残基のアラインメントが得られる

ことが多い。

＞タンパク質立体構造の比較

一般にタンパク質は． 一次榊造(アミノ酸配列）よりも

立体構造のほうが進化過程での保存性が商い。そのため，

タンパク質の立体椛造を比較することで． アミノ酸配列

の比較からは兄つからなかったタンパク質と．うしの州
▽己7

同性(進化的な類縁関係)を見いだすことができる。 しか

し， タンパク質の立体榊造は複雑であるため， Ⅱ視で2

つの立体構造が似ているか似ていないかを定lil:的に判断

することは難しい。2つのタンパク質の立体榊造を比較

するには，対応する原子の座標を砿ね合わせて， それら

がどの程度一致しているかを評価する。対応する原子と

しては， 多くの場合は配列アラインメントによって対応
マキ1

づけられるアミノ酸のcα原子をとり．近ね合わせはそ

れらの原子間距離が雌も小さくなるように， 一方の椛造

を他方の構造に対して､if進･ l'l1転することで行なわれる

(図1)。 このときの峨適な､if進･ l' 'l転を求める!i1･算乖法

はすでに確立されていて． MATRAS, DALI, ASHな

と･のプログラムが開発されている。

>RMSD

砿ね合わせを行なう際の2つの椛造間のｲ;l l進度の指標

として, RMSI)(根平均二乗侃雄)がよく川いられる。

Rh/ISDは刈.応するli(fⅢ距離の二乗の､Iz均仙の1をﾉﾉ根

であり，以Fのi汁算式によって求めることができる。

"""-/S"",F
ここで,"はinね介わせたlj(r･の激, d,1_,11はタンパ

ク質分｢-Aおよび分子Bにおいてj稀Ⅱの対応する原

f- IIIIMi雛を表わす｡図1の例では, RMSDはおよそ

造が完全に-一致すればRMSDは0になl) . 椛造に差が

あればRMSDはその族分に対応して人きくなる。

＞構造アラインメント

タンパク質の立体椛造を爪ね合わせによって比i陵する

ためには， 2つのタンパクfTのアミノ酸残j,Lの対応づけ

をしなければならない。比板したいタンパク質のアミノ
▼3－2

酸配列が類似している場合は， 配l1アラインメントによ

り容易に対応づけできるが． 配ﾘの類似'|ﾉ|ﾐが低い吻合は

配ﾘｱラインメンl､のi祁I↑'|Iが低くなるので． 立体附造

の亜ね合わせを使ってアラインメントを‘;､ ｲllliしたほうが

よい。その際， 二次榊造要素どうしの対応づけをして人

雑把に柵造を亜ね合わせたあと． その砿ね合わせで接近

したアミノ酸残雅を仰定的に対ﾙもさせてli}び爪ね合わせ

を行なうなど，繰り返し対･応づけを改良していく手法が

一般的である。この空|ﾊI的なアミノ雌残ﾉII*の対応づけは

アミノ酸配ﾀﾘの類似↑'|§にﾉILづく配ﾘｱラインメン|､に対

して‘ 椛造アラインメントとよばれる（図2)｡一般に．

配列類似‘ 12が低いタンパク衝と§うしの柵造アラインメン

トは. 111じタンパク衝と．うしの配llアラインメントよI)

もll雛な残j劇川の進化的対応関係を炎わしていると与・え
られる。

２

､/(1.92+1.23+1.32+2.02+1.52)/51 .6Aとなる（ =1 .611)。 ３

RMSDが小さいほど両行の構造は似てし’ると′えられ
る。

＞タンパク質の類似度の表現法

タンパク蘭のアミノ酸IⅦ11や核酸の塊ﾉIL配ﾘの一致度
▼3－2

(保存鹿)は， ベアワイズアラインメンI､をしたときにX‘｣・

応するアミノ雌塊堆どうしの一致度(％)で炎わす(図2)‘

これに対して''/:体櫛造のちがいはさまざまなﾉﾉ法で炎ｵ）

せるが‘ 対応する腺『･間の"雛のRMSI)で炎わすﾉﾉ･法
が雌も ・股的である。 もし， 2つのタンパク蘭の､1体櫛

分子A 分子B

図1．椛造眼ね合わせ

"r- *1と分r･Bの行アミノ離残〃;の（､"lll( j嫁を球で. (､(, |川の-〕な

がりを枠で,｣《している 2つの分iﾘ)lli( j'叩隙をIIi:ね合ｵ〕せ、 それ

ぞれの加応III( /･ ll1lll!剛からl<MSI)を求める (1 1-I)l ; 1 .() .1. fl2-

l)2 : 1 ．2/1, a3-I)3 : 1 ．3A． a,1-1),'l : 20.,1. a5-l)5 :13l. RAISI)=

1 .6A。

丑
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(上)2つのアミノ酸配ﾘのアラインメン ｜､ （ベアワイズアラインメント ；左)で対応したアミノ酸残ﾉ蝶(C｡lli( j亀▼4･')を爪ね合わせてRMSDを求

める。 ( I､.)フェレト'キシン(F(1 :尤介IJEjIMII!なと『で',ljj.-低迷をil:なうタンパク間)とユビキチン▼'-1' (Ub)の配列アラインメントと柵造アライ

ンメンI､の文例を,J:-j- この例では2-ノリ)タンパク蘭のあいだで57燗のアミノ酸(Ca原｣"-)を爪ね合わせることがIIl能で． その際のアミノ酸

配列一致度はわずか7‘)(’であるが. RXISI)は3．6.ヘであI) ． 、虻体描辿はよく似ていることがわかる。配列アラインメントのアミノ酸配列の上

ドには， それぞれのタンバクf'Iの弓次ﾄﾙ造▼1-9( Iパ色l '1札はαヘリックス、 12l矢印はβストランドを衣わす)を示しておI) . 二次椛造の配慨がよ

く似ていることがわかる配ダリ ー致哩7.〔)は． 雌|則係な配り'｣問で偶然に期待される値とイi意な篭はなく， この塒合はアミノ酸配列だけからこ

れらのタンパク蘭の餓似↑'1を発兄-↓-ることは|仲雌である、
第
４
章

｜ 練習問題 ｜出題暖H24 (問56) 難易度しB正解率し62.7% ’ 構
造
解
析それぞれ5アミノ雌残ﾉIL(残jILA1－.ﾍ5と残jILBl～B5)からなる2つのペプチドの立体椛造を血ね合わせたとき、対

応する残雌のc"11j(-j'111111i雛が以|､~の辿I)であった。この術造血ね合わせのCa原子間RMSD(RootMeanSquareDevi-

ation)仙としてもっとも適切なものを選択肢の' | 1から1つ遊べ。
了
言
・
〆
昨

Al－Bl llll

A2-B2illl

A3-B31111

A4-B41111

A5-B51111

3．()A
C

1.0A

0.0A

1 ,0A
○

3.0A

1.5A

1 .6A

2.0A

5.OA

１
１
ワ
』
ｑ
Ｊ
４
ｆ

=20AとなI) ． 選択肢3が[[解であるこ
解説|"Pの｜汁陳式に』'1てはめると
一一一一Jとがわかる。

i/(302+1.02+0.02+102+302)/5
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タンパク質立体構造の保存性分析

構造重ね合わせによるタンパク質立体構造の保存性分析

…配列類似性，アミノ酸保存度解析，立体構造類似性，基質結合部位

タンパク質の立体構造の一致度を評価することを，構造の保存性分析という。通常2つのタンパク質のアミノ酸配列が非常に

似ているならば．立体構造も似ていると考えられる。ところが，配列の類似性が低くてもタンパク質の立体構造は良く保存され

ることが多い。そこでどのくらいの配列の保存度（類似度）があればどのくらい立体構造が似ているのか評価する研究が多くな

されてきた。

▼5-7

同タンパク質のアミノ酸配列をマルチプルアラインメ
▼3-6

ン卜する， あるいは進化的隔たりの大きいタンパク質の
マ4-7

立体構造の重ね合わせを行なうことで．保存残基を特定

し立体構造上で観察すると，おおむね1カ所に集中して

基質結合や触媒機能にかかわっていることがわかる。図
▼4－3

2は，ペプチド分解酵素キモトリプシン(ChT)とウイル

スNS3プロテアーゼ(NS3)の例を示している。構造の

重ね合わせから特定された保存部位はl2カ所だけであ

るが，そのうち2つは活性部位AsplO2とHis57(黒で示

した側鎖)である。また.その他の保存部位のいくつかも，

図2に灰色で示したリガンド(酵素の活性を抑える阻害

剤)に近い位置に存在し・機能的に軍要であると推定さ

れる。このような解析を保存部位のマッピングという。
▼32

逆に， アミノ酸が大きく変化したり， 欠失("-”で表

わす。ギャップともいう）している部位は， タンパク質

の表面に多い。これは，活性部位や相互作用部位以外の

分子表面での変化は， タンパク質の櫛造と機能への影響

が比較的少ないためである。機能は韮質結合部位の原子

の空間配置により規定されることが多いので， 同じフオ

ールドをもつ2つのファミリーであっても，機能部位の

構造が異なるために別の機能をもつケースや，全体のフ

オールドが異なる2つのファミリーであっても．機能部
▽4－3

位の原子配置が類似した構造モチーフをもっていて， 同

＞配列類似性と立体構造類似性

相同なタンパク質においては， アミノ酸置換が蓄積し

てアミノ酸配列の一致度が低くなっても立体構造は保存

される場合が多い。配列の一致度と立体構造の一致度の

関係はどのようになっているのだろうか。

配列一致度100％のまったく同じタンパク質は，完全

に同じ構造になるように思える。しかし実際は, RMSD

は0にはならない場合がかなりある(図1)。これはタン

パク質自体が，熱振動をしていたり，機能する過程で大

きく構造を変化させたりするからである。立体構造(原

子座標)はこのような動きの瞬間をとらえたスナップシ

ョットであるので， 同じ配列でも立体構造に差が出る。

配列の一致度が高ければ, RMSDは平均してl～2A程

度に収まる。この関係性は，お互いの配列一致度が低下

しても20％程度までであれば, RMSD値が徐々に大き

くなりながらも維持される。この場合， 2つのアミノ酸

配列は同じ起源のホモログであると考えられ，構造が類

似するのは妥当であるといえる。配列一致度が20％程

度よりも低くなると, RMSDが大きい(>3A)場合が急
激に増えてくる。経験的にはRMADが6A以上であれ

▽4－2

ばまったく異なるフオールドであるとされる。一方で，

配列一致度が20％以下であっても, RMSDが小さい場

合が少なからず存在しており， これは配列_上の類似性が

低くても，立体構造を比較することによって認識できる

相同タンパク質があることを示唆している。

＞機能部位の保存性
▼4－4

2つの機能がよく似ているフアミリーに属するタンパ

ク質のアミノ酸配列をアラインメントすると，配列全体
の一致度は一般に30％以上を示すが，基質結合部位な

どの機能を担うアミノ酸残基に限定すると，配列全体の

場合の一致度よりも高い配列一致度を保ち， 立体構造も

その周辺領域は保存性が高い場合が多い。これは，生物

進化の過程で遺伝子変異が許容される割合が， アミノ酸

配列上の位置(部位)により異なるためである。 タンパク
▼1－12

質の機能発現に必要な活性部位(酵素で化学反応を触媒

する) ．他の分子を結合する相互作用部位(結合される分

j乙をリガンド分子とよぶ)， あるいは立体構造形成に重

要なアミノ酸残基は保存される傾向が高い。この経験則

をより配ダリ･数度の低いタンパク質に広げて， アミノ酸

保存度から機能部位を判定することができる。多数の相

１
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図1．配列類似性と櫛造類似性の関係性
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図2． アミノ酸保作部位のマッピング

アミノ酸の保ｲI: iWil,l':は．柵迪!Ii:ね合･ｵ〕せやマルチプルアラインメント（左)で効率的に紋I)込むことができる。 I叉lでは蒋定された保存部位(丸印）

をキモトリブシンの17営体+附辿’--にマッピングし．球体モデルで,J§している(<i)。 リガンド分子は灰色の棒モデルで示されている。黒で示した

3つの活性部位アミノ雌残ﾉILの配liff [ただし. S(､l･21 lはXS3プロテアーゼではアラニンい)に紐換されている〕はズブチリシンなどにも兇ら

れる椛進モチーフ▼4-3だが， キモトリブシンとズブチリシンはうす一ルドが異なるのに対して． ここに示したキモトリプシンとxS3プロテア

ーゼは42AのRMSI)で+仙迭1Itね合わせ''l能なl'ilじブオールドであるので， アミノ駿配l1一致I更は9QOと低いものの遠く隔たった札1同タンパ

クfTであると碓定される
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｜ 練習問題 出題しH24 (問60) 難易度しC正解率し74.5% ’

タンパク面のアミノ酸配llの一致度, }7:体椛造の違い． および#lll'il性についてもっとも不適切な記述を選択肢の中か

ら1つ遊べ。 析
》

1. アミノ酸配列の一致度が30%以上なら． 多くの場合、 Caに関するRMSD(立体椛造の違い)は数A以下である。

2． アミノ酸配列の一致腱がlOO90であっても‘ 実験条件の違いなと．によって， 立体榊造が多少異なる場合がある。

3．立体椛造の迷いが数A以1,.であっても， アミノ醗配列の一致腱が3096未満であれば， 相同である可能性はない。

4. *IIIrilで機能の保ｲfされたタンパク質をif体椛造でアラインメントした場合． アミノ酸配列の一致度が30%以下であ

っても，機能部位の位iifiは対応し， そのアミノ雌繩は|11－であることが多い。

1.
－

解説|喫鰯列聡嚇鮒期職臘瓢利轌馳覗鮒鯛ぞ鯉(慨
上の場合も兄られるが， これはまれな例外である。このことから．選択肢lの内容は正しい。図1でアミノ酸配列の

一致度100%の緬域を観察すると, RMSI)は0にならない(椛造が異なる)場合が見られる。これは， さまざまな実験条

件によって異なるタンパク質の動きをとらえたスナ､ソブショットを比i肢していることを意味しており‘妥当な結果であ

る。 したがって選択肢2の内容はIEしい。

図2の例のように, RMSI)で表わされる立体榊造のちがいが数A以下であれば， アミノ酸配列全体の一致度が309b

未満であっても少なくとも､ｿ:体描造が似ているため, li1じ先柵から発生した相'百lなタンパク簡である可能性を否定する

ことはできない。 したがって選択肢3の内容はまちがいであI) , これがⅡ解である。機能の保存された相同なタンパク

餌であれば，機能部位の ‐致皮はや体の致庇よりも商<なることが経験的に知られている｡ したがって選択肢4の内

群は]lそしい。

可

|参考文献’
lノ 「タンパク蘭の1従休枇造入門」 ( I"lilパ'報. !iI!淡1. 2()IO)"-l f;.i
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相互作用分析

タンパク質立体構造による相互作用分析

…超分子，分子認識，相互作用，構造変化

タンパク質などの生体高分子が，単独で機能することはほとんどない。酵素は化学反応を促進するために基質分子を結合する。

また．酵素以外のタンパク質も他のタンパク質と結合して複合体（超分子）を形成し，その複合体の立体構造が機能に重要な役

割を果たす。タンパク質はアミノ酸残墓によって形成された固有の原子空間配置をつかって．その他の分子を特異的に結合（分

子認識）するが．その位置や結合状態の構造が実験的に明らかになっている場合はまれであるので，計算的手法を使ってこれら

を予測する方法が工夫されている。

作用，疎水性相互作用などのタンパク質内部と同様の非

共有結合で安定化される。これを「鍵と鍵穴」モデルと

よぶ。分子表面はタンパク質上で水分子に模した半径3

~4Aの球を転がしたときに．球の中,L､がなぞる面(溶

媒可接触面accessiblesurfacearea;ASAともよばれ

る。図2上左)や， 同じ球の表面がなぞる面（コノリー

サーフェス)で定義される(図2上右)。

また，相互作用部位をタンパク質表面のアミノ酸の性

質から予測する方法も多数考案されている。たとえば，

リガンドとの複合体櫛造が解明されたタンパク質を調査

して， 目的のリガンドに類似した分子に接触したアミノ

酸の統計からアミノ酸傾向値を求める。アミノ酸αが

一般に分子表面に観察される割合がps(Q)． 同アミノ酸

がリガンド相互作用部位に現われる割合がpi(Q)であっ

＞立体構造による相互作用解析

タンパク質立体構造の重ね合わせで，配列保存度だけ

では不明な相互作用による構造変化を解析できる。図1

上の例は，糖結合タンパク質のリガンド(糖)を結合して

いない構造と結合した構造の重ね合わせだが， リガンド

分子が2つのドメインのあいだに結合することで， タン

パク質が開いた構造(オープン構造；白色)から閉じた構

造(クローズ構造；濃灰色)に変化することがわかる。ま

た， さらに複雑な構造変化によるタンパク質機能制御の

例が， タンパク質キナーゼ(タンパク質リン酸化酵素)の

活性構造と不活性構造の比較である（図1下)。キナー
▼1-13

ゼはタンパク質をリン酸化して細胞内シグナル伝達を行

なうので．その活性は厳密に制御されている。不活性状

態では． キナーゼドメインのチロシン残基がリン酸化さ
▼1－11

れてo－ホスホチロシンになり，機能に不適当な立体構

造をとるが，細胞外からシグナルを受けると修飾リン酸

が分解され活性構造になる。このとき，不活性状態では

立体構造をもたない活性化ループの構造が安定化される

が， このような通常は立体構造をとらない(変性してい
る）領域を天然変性領域(intrinsicdisorderregion;

IDR)あるいは天然変性タンパク質(intrinsicdisorder

protein; IDP)とよぶ。 IDRやIDPはタンパク質の機能
制御に深くかかわることが明らかになってきている。

＞分子ドッキングによる相互作用予測

これらの例からもわかるように， タンパク質の相互作
用予測は生体分子の理解と制御に重要であり，医薬品の
設計（ドラッグデザイン)にも利用される。図2ドの例
はインフルエンザウイルスの酵素の活性部位に結合した

医薬品を示しているが，医薬品は活性部位をブロックし

て酵素の機能を阻害し， ウイルスの伝播を防ぐ。

コンピユータにより分子間相互作用を予測する方法を

ドツキングシミユレーシヨンという。タンパク質に対す

るリガンドの位置を特定（ドッキング)する計算は膨大に

なる傾向がある。通常は，最初にリガンド結合部位を予

測し, f測結合部位に対してタンパク質一リガンド間相

唖作用を詳細に検討する2段階の予測を行なう。図2下

の例のように，結合部位はリガンド分子の形状に一致し

たくぼみ(ポケット）や櫛(クレフト）である場合が多い。
▼4-2

リガンドはこれら特定の表面上で，水素結合，静電相互

｜
’

I
１
１

’

篭
端ドメイン

ン

察
↑
や

図1．分子間相互作用によるタンパク質の構造変化
（上)糖結合タンパク質の構造変化。 リガンド(糖)が結合して． オ
ープン構造(n色)からクローズ榊造(灰色)に変化する ( r.)翻訳

後修飾アミノ酸の州II:作用によるキナーゼの沽性化()-ホスホチ
ロシンのリン酸分解で， キナーゼドメインのC末端はSH2-SH3ド

メインから離れ(1),SH2-SH3ドメインは解放されて大きく移動

する(;2ル岐終的に活性化ループが櫛造をとって活性化される(3）

。
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▼4－12

には，分子シミュレーションによりエネルギー的に安定

な位祇を探索する‘ または水素結合可能な位置などの‘附

報をあらかじめ求めて． リガンド側の原子配置と高速に

照合するなどのf法がとられる。

▼3－3

たとき， アミノ酸蹴似‘|’|ヨスコアと|！リ様に対数オッズ比

log(pi(Q)/ps((Y) )を求め． この側li'l仙スコアが,断いアミ

ノ酸が雌! ' !するi.flil,Iﾉ:を探索する

予測された結合部位にリガンドを卜≦ツキングするため

溶媒分子、
､

ンバク質の原子
コノリーサーフェス

溶媒可接触面

リガンド分子

§

弓■ｳ〆
、

＃ 可

図2． 溶媒l'l.接触Iniとコノリーサ･－フェスの定稚

(上)溶媒剛｢接触1mは祷媒球の!I!心， コノ ｝ノーサーフェスは溶媒球の火1niがなぞるim(太線)である。 (1、~)溶媒可接触而で表わしたポケット(左：

タンパクfTはインフルエンザウイルスの解糸で． ｝ﾉ'Lインフルエンザ紫が結合している）とクレフト({i)。 クレフトは糖鎖や核酸などの比較的大

きなリガンドの結合にjilいられる伽Irl｣がある
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出題しH24 (問59) 難易度しB正解率し63.6%練習問題

タンパク蘭の分r･間絲介部位の特徴について． もっともイ《適切な記述を選択肢の1I1から1つ選べc

1.核酸分子はf'lに,|＃'1Eしているため． タンパク衝の核離結合部位には正の砥荷を持つグルタミン酸アスパラギン酸

が多く兄られる。

2．低分r-との結合部位は， 絲介分j菱･を泄い}川むようなポケット剛の形状となっていることが多い。

3．核酸やタンパク衝など1I'"j､ j彦､との,'i介祁位は． ボケ､ソト刑の形状ではないことも多い。

4．他の分r-が結介することで．結介祁位A'il辺の,>:体描造が, |淵いた形から閉じた形へ変化することがある。

解説|蝋脇猟A縄W鯏蝋鯉f蹴鞠澱懸澱撰欝悪轍謨ダトで
ぼみ)に紬介する。このとき， さらに接触,｢I職を期やすために， タンパク間の一部がポケットに入った低分子を蓋状に

粒い,jHむ， あるいはタンパク衝ドメイン'川の櫛（クレフト）に結合した低分子をドメインが閉じるように包み込むj捌合も
▼4-5

よく兄られる･一ﾉj, タンパク鷺の結合州FがI)N人． RNAなどの核酸やタンパク質などの高分子である場合は， 対

象分了･を粒い'川|むことは|ｲくI雌であるので． その場合の絲合部位はポケット状の榊造をしていない場合が多い。いずれの

場合もタンパクf'Iと対象分-j"-のあいだには． 静屯州If作ll1. 水索結合・ ファンデルワールスノJ.疎水性相互作用などの
▼4－2

物恥化'､；曾的な州ﾉ【作ﾉⅡが形成される｡たとえば核雌はリン酸'|'}'格が負に術地しているので・ これらに結合するタンパク
▼1－8

画はIIf迩荷による肺'I:EI;IIM作川を形成することが多いが． ’旧E荷をもつアミノ酸はリジン・ アルギニン・ ヒスチジンな

と,であるので, i'1屯ｲiljをもつグルタミン縦‘ アスバラギン酸をあげている選択肢lは不適切であり． これが正解である。

|参考文献 ’
2） 「タンパク衝の､』':休柵進入l111 .1 ( I陸博､I'鞘j. !;,W!淡社. 2()10)"3*
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|Mマップ分所 ’

タンパク質立体構造のマップ分析

Keywordl立体化学， ドメイン， コンタクトマップ， ラマチャンドランマッブ

多くのタンパク質は数千～数万の原子からなる複雑な分子であるので．その立体構造のようすを理解するのは難しい。そこで，

タンパク質の構造を簡単に把握するために各種のマップ分析法が工夫されている。ここでは分子内の相互作用を解析するための

コンタクトマップと，主鎖構造の概要を把握するためのラマチャンドランマップについて説明する。

＞コンタクトマップ
▼42

タンパク質のフォールドは． ポリペプチド餓上の特定

のアミノ酸残基と§うしが接触(コンタクト）することで形

成される。そこで図1のように， タンパク画内でどの

アミノ酸残基が接近しているかコンタクトマップを描い

て調べると． フオールドの概要がわかる。コンタクトマ

ップの縦軸と横軸にアミノ酸残基番号を展開し，対応す

るアミノ酸残基の組(図1の場合はLとノ)のCa原子間距

離が一定の値以下の場合に対応するマス目を塗る。 しき

い値となる原子間距離は5～10Aが｢l安になる(図1で

は8A以下を黒, 16A以下を灰色で塗っている)。 コン

タクトマップからは以下のことを読み取ることができる。

里マスが集中している領域は， アミノ酸残基が密にコン

タクトしているので． ドメインとよばれる立体椛造上ひ
▼1－12

とまとまりの領域を形成する。図の抗体分子ではN末

端とC末端の2つのドメインが存在することがわかる。

また2つのドメイン間にはコンタクトがほとんと･ない

（図1左の点線内がほとんど塗られていない)ので． こ

れらのドメインは椛造tの独立性が商いこともわかる。

この2つのドメインは構造がよく似ており， 免疫グロブ
▼4－4

リンフォールドをもった遺伝子の重複によってできたと

推定される。櫛造上の独立性はドメインの定義のひとつ

であり， コンタクl､マップにより容易に1面l定できる。
＞ラマチャンドランマップ

タンパク質のフォールドは， ボリペプチド鋤の化学結
合のIIII転によるコンブオメーシヨン変化によって形成さ▼42

れる。ポリペプチド鎖ではペプチド結合は二jE結合性が

あり、由に呵転できないので. Ca原子-アミノ鵬N原f
▼小1

冊の結合"ﾉI"I職〃小（フアイノ角とcalj(f-カルボキシル

蝶CM( ja間の結合のlpI転角砂（プサイ）角の2つでその

おおよその椛造が決定される。R.A. ラマチャンドラン

によって提案されたラマチヤンドランマップは, MIIIIIに

巾角， 縦ﾘilllにI"角をとり． 対応する点にそれぞれのアミ
ノ雌残jILをプロットする。このマップは，榊迩がわかっ

ているタンパク質|ﾉ1のアミノ酸による統計的分布から．

雌も好まれるfav()l-ed領域(90%以1･_のアミノ酸はこの

館域に入る。図2の機I火色額域) , gener()llslyallowed

領域( Inlじく99%･図2の薄灰色), allowed槻域(雌本

的にI()0%．図2の枠線|人l)に分かれる｡ ffIv()r(.d倣域は
▼1－9

人きく3つに分かれており， それぞれαヘリックス伽域

βシ－1､伽域/I巻きらせん（ターン)糊域に対応する。

ラマチャンドランマッブから以|､~のことをI流み取ること

ができる。 まず, all()wed航域をはずれるアミノ酸が多

いことはまれなので． そのような}虻休椛造にはまちがい

がある可能性が商い。よって． ラマチャンドランマップ

は実験的に求めた立体椛造の検孤に川いられる。 また，

そのタンパク質がおもにαヘリックスからなるのかβシ

ートからなるのかを一l 1で判断することができる。アミ

N

潮
韻
起
、
川
偽
－
Ｊ
Ｃ f承
N ノ アミノ酸残基 c

図1．抗体分r-(1i)のコンタクトマップ(/,I)

βシート椛造では，逆平行βシートは対角線に砿IIII:に‘ 、F行βシー

トは対角線に､ド行に． コンタク 1､の.I.I.{線が現われる

左巻きらせん領域βシート領域
、

180。

［
砂角

0

■－180･

180。 0．
の角

へリックス領域

180

■mosi favoredregion=90%

favoredreqIon=99%

□generouslyaliowed=100%

図2． ラマチヤンドランマ･ソプ

P
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ノ酸の種類ごとにラマチヘ･ンドランマッブを拙くと． グ

リシンやプロリンなと§のアミノ骸は． 他のアミノ酸と災

なる特徴的な分布をもっている(練習問題を参照)。

出題しH25 (問58) 難易度しA正解率し27.0% ’練習問題

タンパク衝のi晶餓のz lili角巾と!〃の菖次ﾉC分ｲlilxIはラマチャンドランマップと呼ばれる。ラマチヤンドランマップは

二次椛造やアミノ鮫ごとに分布に特徴があることから， タンパク蘭のモデル構造の質の評価などに用いられる。以下の

三つのラマチャンドランマッフ』l. B. Cは． アラニン． グ'ノシン， プロリン(順不同)について， タンパク質の代表補

造のデータセットからそれぞれのアミノ雌を抽出して作成したものである。アミノ酸とラマチャンドランマップの組み

合わせとして． もっとも適切なものを選択肢の! | ’から1つ選べ。
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塗|:劇f鰯,鰯卿鯉剛澁職蝋測巽ﾉ照熱子風鯉韻
いので迪'Ni.より広い伽城を取りうることにlll米する（図31 |')。よってこのアミノ酸は， 側釧が水素原子(-H)のグリシ

▼1－8

ンであるとどえられる｡ (C)ではのブfjが-40｡付近にl!'il定されていることがわかる。これはプロリンでは側鎖がアミド基

のN原子と此ｲJ-結介しているので， の角がほぼl1'il定されているためである(図3右)｡ (A)のラマチヤンドランマップは

一般のアミノ酸残jILが尚猟唆で出現する伽域(fav()1でd柧域)に顎I災をもっているので， グリシン， プロリン以外のアミ

ノ酸， すなわちこの場合はアラニンが適､'1であることがわかる(図3左)。 よって，選択肢lが正解となる。

I

ダーー、、
' 、

’ 1
1

の リノ

プロリンアラニン グリシン

図3． アラニン． グリシン． プロリンの椛造

グリシンは側釧がII(このIxIでは水紫lli(r･は肯略されている）であるので． 側釧の衝突が起こI)にくい。プロリンはC@)-N原j'･l州が共ｲl.結合し

ているので． の角のI ' !I II域は淵* I=く INfllになる

参考文献

l)職造'|え物'利( .ﾍ. ﾘ ﾘﾉｱｽほか杵 l l l ' IWl ･ ミ水)畠|リ､訳, 化'¥:l'il人. 2()12)"2fri
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4－11 1立体構造予測

タンパク質の立体構造を予測する方法

Keywordlタンパク質二次構造予測， ホモロジーモデリング， フォールド認識スレッディング法。 α6m〃io予測法

タンパク質の立体構造を解明することは‘そのタンパク質の機能発現のメカニズムを知るうえで大切であるが．興味のあるタン

パク質の立体構造が，すでに実験的に決定されている場合は少ない。そのため． コンピュータを用いてタンパク質立体構造を予

測する方法が開発されている。立体構造予測法のうち． アミノ酸配列からタンパク質の二次構造を予測する方法を二次構造予測

とよぶ。タンパク質の立体（三次）構造を予測する方法としては， タンパク質の既知構造を利用するホモロジーモデリング法や

フォールド認識法．既知構造に依存しないα6m加o予測法などがある。タンパク質立体構造が正確に予測できるということは、

DNA上の遺伝情報がどのようにタンパク質の立体橘造を規定しているのかを知るだけでなく立体構造の棡築原理の本質的な理

震につながる。

マ“

ク質フォールドの繩類は限られているとど-えられるよう

になった。これらの'lf実を利ﾉllした柵造jailll｣法をフオー

ルド認識法とよぶ。フォールド趨識法では． 、f体術進が

解明されたタンパク質において． アミノ酸がどのような

構造環境(特定の二次術進上にあるか秤か‘ タンパク間

内部に埋もれているか杏かなと．)を好む伽lnjがあるかを

解析し， アミノ酸(20繩類)と附造環境(αヘリックスを

とりやすく表Iniに来やすい＝.ヘなと,数繩緬に文字コー

ド化されている）のあいだにスコアを1没定する（図1 1､.)。

この工夫により，配列どうしの助合とl!il様に‘ 惟造が未

知のアミノ酸配列(標的）とコード化された特定のタンパ
▼3－2

ク蘭の術造環境配列をアラインメントし． スコアをi;l･算

することができる。このスコアがｲj意に商い立体描造が‘

標的タンパク蘭がとる立体ｲﾙ造のｲl炎袖となる。フォール

ド認識法は， おもにflll'ilな既知タンパクf'I術造がないの

でホモロジーモデリングが適川できない場合に使川され

る。この方法は． アミノ酸配llをアラインメン1､するの

と|可じように立体椛造(3D)とアミノ酸配ﾘ( 11))をアラ

インメントするので3D-lD法． あるいはスレッディン

＞二次構造予測
▼1－9

二次構造予測法は． あるアミノ酸配列のなかで二次椛

造（αヘリツクス， βストランド， それ以外)をとるアミ

ノ酸残塞を予測する。チョウ・ファスマン法などの初期

の二次構造予測法は， 立体構造が解明されたタンパク質

を調査し、 各アミノ酸残推の二次櫛造傾向仙(統計的に

それぞれの二次榊造のとりやすさを得点で表わす)を求

め．構造未知のアミノ酸配列に適用して二次枇造を推定

するものであった。現在では， キM同タンパク質のアミノ

酸配列の,h'j報や， ニューラルネットワークなどの機械
▼2－17

学習を取り入れるなどの改良がなされており， 予測粘度

はおよそ80％の正答率まで向上している。

＞ホモロジーモデリング法
▼傘8

相同なタンパク質のフオールドはアミノ酸配列よりず

っとよく保存されている。これを利川すると‘椛造が未

知のアミノ酸配II(標的）と類似した配11をもつタンパク

質の立体構造(鋳型またはテンプレートとよぶ)がすでに
わかっていれば，鋳型術造のアミノ酸残基を櫛造未知タ

ンパク質の対応するアミノ酸残基に慨き換え，挿入・欠

失部位のアミノ酸残堆を適切にモデリング

し． 訓･算によりI;(flﾊlの衝突や化学結合の
ゆがみを排除すれば． 標的の立体榊造を予ゆがみを排除すれば． 標的の立体榊迩を JF 鋳型構造 モデル構造

測することができる（図1 lz)。 この手法

をホモロジーモデリング(homologym()d-

eli,,g: 11Mノまたは比'llズモデリング(c(),),-

parativem()deling:CMノという。 この場
合は標的と鋳剛のアミノ酸配列が似ている

ほと・予測の桁度は高く、 アミノ樅配列・致

度20()6以1･_が， ホモロジーモデリングが

成功するための1つの｜ ｜亥になる。

＞フォールド認識法

タンパク質I従体椛造データが搭械される

に従い‘ アミノ駿配Ijの頻似'|′|冒がほとんとﾞ

ないにもかかわらず‘ 、虻体櫛造が剛'i似して

いる例が多く兇つかるようになった。 また，

兄つかる新規フォールト"激がｲf々減ってい

ることなどから, I'|然界に〃ｲ[するタンパることなどから, I' |然界にｲ/:ｲfするタンバ

アミノ酸置換・仲人・欠失
一一一→

モデル配列PVHQ-FTVRID

l l l l l ｜ ｜
鋳型配列 PVHEGFSVRl－D

鋳型構造 構造環境

埋没面積

B

構造環境一アミノ酸スコア大

I
大

， 偶卜
凝
塊
起
圓

鋳型環境配列AFDD－FCFDED

モデル配列 PlNEGWGlEVDE

､F
.、

C

小

図1 ホモロジーモデリ ング法( 1･.) フォールド!漁織法（ |､~ }の概略
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グ法〔アミノ酸配Ilを糸（スレッド）として､r体附造を裁

縫するイメージから〕 ともよばれている。

＞α6加趾io(アブイーシオ)予測法

タンパク髄の､ｿ:休附造は、 アミノ酸|記llの物即化'f員的

性蘭によって規定される。 (JI)〃"〃o ]謬測法は．物理化
▼4－12

学の第一li(FI!にﾉILづいた分j‐一助ﾉj',j::シミュレーションに
▼1－9

より， タンパク面の折I)たたみ（フォーールデイング)過程

をコンピュータによってil}現することでタンパク衝､X体

構造を予測するﾉj法である。既知悩造の'i,'i報を使わない

ので，上i氾のいずれのﾉJ･法もうまくいかない場合でも適

〃l可能である。 』､Wllのコンピュータを使った分j"･シミュ

レーションでは． 6()アミノ離雌ﾉ!"111庇の大きさのタン

パク面について， ノ<然柵造とルハi.によく－→致した附造(α
▼4－7

炭素のRMSDが約’八）をlij｣"3-ることに成功している。

しかし， ！;|-姉に膨人な時|H1を‘災するため． 100アミノ酸

残基を超えるような人きなタンパク衝へ適川させるため

には， コンピュータの''''2能をさらに政lij:峅に11.i連化させ

る必要がある。

その他の方法として，標的アミノ酸配列に存在する数

残基から十数残基程度の連続した短いベプチド(フラグ

メント)の柵逃を~JziⅢし， それらの椛造をつなぎ合わせ

て全体拙造を予測するフラグメントアセンブリー法も開

発されている。フラグメントアセンブリー法でペプチド

の僻造を予測する手段は． 第一原理に基づく方法(原子

数が少ないので計算コストは低い)や既知櫛造の統計に

基づく方法(雄も単純には既知椛造中で標的ベプチドと

の配列一致度が雌も商いフラグメントを使う）など， い

くつか方法が提案されている。椛造を予測するフラグメ

ントには，おﾉ1:いに数残雑のオーバーラップをもたせて

おき， そのオーバーラップを利用してフラグメントをつ

なぎ合わせることができる。ホモロジーやフオールド類

似性に蕪づいた特定の鋳型椛造を利用しないことから，

フラグメントアセンブリー法もα6m〃Zo予測法の1つ

に数えられる場合がある。

| 練習問題 ｜出題しH22 (問61) 難易度しA正解率し43.5%

ミノ雌配列があるが, PDB(ProteinDataBank)に笠録きれた分子に対して

慰な類似性を示すタンパク蘭は兇つからなかった。この後に試みる予測法と

ら1つ遊べ。

立体椛造を碓定したいタンパク蘭のア

BLASTによる配l1検索をしたところ． イI

してもっとも不適切なものを選択肢の1 ' 1力

ﾌｫｰﾙドj認I拙法

a6mj〃o枇造J参測法

二次椛造予測法

ホモロジーモデﾘﾝグ法

１
２
３
４

解説|蝿壁薄伽溌斯烈剛'謡懲:‘礫鯉竺碆榊疏繍腫
は明らかであるので． 選択肢'l"1[解である。選択肢lは． BLASTでは兇つからないような微弱な配列類似性を見い

だす方法，選択肢2は， タンパクf'Iの物叩化'､j段:的性蘭のみから立体術造を推定する方法であるから, BLASTでうまく

いかない場合に試みる”!'｣法として適切である。選択肢3は．立体術造を1曲接的に予測する方法ではないが． αヘリッ

クスやβストランドをとりうる伽城の｡IIIj報が得られるため‘ 必ずしも不適切であるとはいえない。

|参考文献’
l) 『タンパクI1の､f休榊造人l''lj ( I"|'り､"i' ,i'W!淡社. 2()1())"5fi''i

2） 「あなたにも彼,7:つハイオインフオマテイクス」 （'ﾊ: 1!i(秀Iﾘl細此i洲1版、 2()()2)"9*' "1()*
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4) ｢SWISS-M()I)EL｣ (ホモロジーモデ'ノング} htip: 鼠､､･issInod()l・Gxmsl，.()1.R

5ノ 「F()I<'1,1§」 （ -フォールド,患I披法) 111tp: 11－ww(､bl-(､.jp/f()rt(､/
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分子動力学計算による分子運動のシミュレーション

…立体化学，ファンデルワールスカ，分子動力学シミュレーション(MD),力場

タンパク質などの分子を構成する原子は運動しているが, X線結晶解析などの実験的手法で求められる立体構造は．それらの平

均像として静止状態（スナップショット）で得られる。原子の運動による構造変化は，タンパク質の機能や相互作用の特異性に

重要な役割を果たすことが多い。この．実験的には求めることが困難なタンパク質分子の運動を． コンピュータを使って再現す

る手法が分子動力学法である（分子動力学シミユレーシヨンともいう。moleculardynamicsの頭文字でMD(工ムデイー）と

よばれることが多い)。

＞力場

分子内の原子は自由に運動できるわけではなく，おも
▼傘2

に2つの制約条件がある。 1つめは共有結合による制約

で．結合距離(図1左で原子1－2が結合しているときの

加速度[Q(t+")=F/m]に基づいて速度を更新する[U

(f+4t)=U(t)+Q(t+")4t]。これはニュートンの連動方

程式を解くことに相当する。分子シミュレーションでは．

この過程を繰り返し実行する。総シミュレーション時間
’ 1－2間の距離)，結合角(原子1-2-3が結合し

ているとき.結合2－1と2－3のあいだの角度)，

ねじれ角(原子1－2－3－4が結合しているとき，

結合2－3のまわりの回転。二面角ともよばれ

る）がおもなものである｡2つめは非共有結

合による制約であり， 2つの原子間に働くフ

ァンデルワールスカ，静電相互作用，水素
ウ4-2

結合などによる原子間の引力や斥力にあたる。

これらの値は元素や化学結合で決まる一定の

値に安定点をもつ。たとえばフアンデルワー

ルスカは図1右のように原子間距離の関数

として表わされ，一定距離まではおだやかな

引力(縦軸の力が負であることは原子が近づ

く方向に力がかかることを示す)で，その距

離を超えて接近すると原子の衝突により急激
な斥力が働くことを示している。これらの拘

束条件を分子構造に与えて，分子内の原子運
動を計算する。そのために結合距離などの安

定値や，安定値からはずれた場合に安定値に
りきぱ

戻すための重みを関数化したものを力場とい

う。力場は月的に応じて数多く工夫されてい

て，代表的なものにはAMBERやGROMOS

がある。

＞分子シミュレーション

－般的な分子シミュレーションでは弁原／

は点で表わされ，適当な質量(m)と電荷(点

電荷q)が与えられる。このように点原子の

集合で分子を近似する方法を分子力学法

(molecularmechanics ;MM法）とよぶ。代

表的な手法のひとつである分子動力学法では，

原fはある時点(j)でもつ速度[U(j)]で微小

時間〔〃；通常, lfs(フェムト秒)=10-15秒

程度〕運動する。原子が移動すると， その原

fがまわりの原fから受けるﾉﾉは変化するの

で，〃秒後の構造に従って力(F)を計算し，

高
０
低

ｌ
汁
会
伴
Ｈ
ミ
畢
八
入
ト
モ

雷同注

gW
ファンデルワールス接触距離

図1．原子間の立体化学による制約(左)とファンデルワールスカの関数(右）
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レプリカ交換法
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図2．分子シミュレーションの概念
(左)分fシミュレーションは構造空間内で櫛造アンサンブルを探索する計算手法で
ある：構造空間の各座標には，その位置を占める立体構造のエネルギーが割I)当て
られている。 （右)構造空間を探索するさまざまな方法の概念|叉1‘、灰色丸が分rを表
わし，横軸が一次元の構造空間，縦軸が柵造のエネルギーを,Jくす〃櫛造のエネルギ
ーが商い領域は櫛造変化に対する障壁となり， これを迅速に乗I)越えるためには向
温などの条件が必要になる。細い矢印は低温． 太い矢印は高温条件下のシミュレー
ションによる櫛造空間内の移動を示す”

二

凧分子動力学言 算
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は“の総和で炎わされる。分r･のエネルギーは． 各原

子のもつ逆勤エネルギーと， 各lli( j.･がその他のlli( j"-から

受ける力によるポテンシャルの総fⅡとして炎わされる。

設定した環境のil,,{I史に対応した初!Ul速度を各1I( J･･に割I)

振り， 迎動ﾉJ-砕式を数仙的に解くノJ-法を分j'動ﾉJ学法

(moleculardynami[､s : 111) i｣t ) . ili,il虻を!没定せずにエネ

ルギーを極小化(分j旦榊造を安定化)す-るノj法をエネルギ

ー極小化法(encrgyminimizfIIi()11 :EM法）とよぶ。い

ずれの場合も分j余-椛造の変化の'li/L跡を分｣塵･ !IJLjii( トラジ

ェクトリ）という。図2は分fシミュし一ションの概念

図で, IxII:で異なる,1.1､(は)I!↓なる柵.世を火わしていて. W#

造が似ているほどMI!剛か小さいことを,jくす。分j'･シミュ

レーションは． このｸ將|川を探索してゆくノJ.法で． 広く探

索するほど， より人きな悩迪変化にIM1する'怖糀(描造ア

ンサンブル）を僻ることができる。

探索空|川を広げるために． シミュレーション! '1にil,il虻

を上下するシミュレーテッドアニーリング法．淵度航域

を広く走介するレブ'ノカ交換法など． さまざまな分]亀勤

ﾉJ学シミュレーションのバリエーションが提案されてい

る。通常のシミュレーションは一定の温度下で椛造空間

を順次探索する(図2)。モンテカルロ法は．櫛造アンサ

ンブルをランダムに生成することで．探索空間を広げる

〃法である。一般に商泓i条件下で分子動力学シミュレー

ションを行なうことで，榊造変化のエネルギー障壁を迅

速に乗り越えることが可能になるが､逆に高温条件下で

は低エネルギーの安定領域を詳細に探索することが難し

くなる。そこで． シミュレーテッドアニーリング法では

雌初に商温の条件で障壁を乗り越え， その後，徐々に温

腱を下げて安定領域を探索する方法をとる。さらに，低

温から尚温までのシミュレーションを並行して行ないな

がら，特定の条件を満たす場合には商温の榊造と低温の

椛造を入れ替えるレプリカ交換法も広く用いられている。

この方法では， 商趾における広域探索と低温における詳

細探索を繰り返すことで，探索効率を上げることができ

る。

出題しH22 (問56) 難易度しC正解率シ71.0%練習問題

生体閣分r-のi拡体描造解析に川いられる,汁算手法のうち， 分子動力学法と分子力学法に関する以下の記述において

不適切なものを選択肢の! ' 1から1つ選べ。

分子動力学法は， 災1淵ではM()l(､(Flllal- I)vllami(PsであI) , MDという略称も使われる。

分子ﾉJ学法は． 災,渦ではM()l(､(､ulal-Mc(rllanicsであI) . MMという略称も使われる。

分子動ﾉJ学法では， 分rを|;II#成する各lj( j摩≦の述助は， ニュートンの連動方程式で記述される。

分r･ﾉJ学法では． 分｣'一を柵成する各1ﾙ(子の迎肋は． シュレーデインガーの波動方程式で記述される。

１
２
３
４
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塗|熟瓢憾郡撫繊W柵駕蝋謡融職澱撫辮頚辮患：
従来の分~r-動ﾉJ'､；屡法と分fﾉJ'､j』:法では屯j'をIﾘ1,Jﾐ的に扱わない。これは主として．砥子軌道を求めるためには膨大な計

範時間が必要であったことによる。 しかし'だ際には， ′iい'-)' !j在による分極(点晒荷は総和として0になるが， 正電荷と

負巡荷が離れた位i汁に11iっている場合)が触媒機能に亜要な役割を果たす場合もある。妓近では．部分的あるいは全体

的にシュレーデインガーの波動ﾉJ.#II:式または前j略化したﾉJ-程式を解いて，通子軌道を明示的に計算に用いる分子軌道法

(quantummechanics;QM法とⅢ汁す-)も仙川されている。 シュレーデインガーの波動方程式を部分的に分子力学法(MM

法)に通川する場合にはQM-MM法ともよばれる。

■

I

』

|参考文献
l ) 「タンパク画,ilt":}'､j::j (神谷成倣ほか桝此､‘′洲1W.2()()9)"l*
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八一ディー・ワインベルク平衡

対立遺伝子頻度の八一ディー・ワインベルク平衡

… 八一デイー・ワインベルク平衡，アレル，遺伝子プール，遺伝子型頻度

突然変異や個体の出入がない理想状態で任意交配を行なう集団では，同じ遺伝子座を占める対立遺伝子（アレル）の頻度が平衡

状態になる。対立遺伝子頻度が世代間で変化しない（平衡状態）という法則を．発見者の名前にちなんで八一ディー‐ワインベ

ルク平衡とよぶ。

＞八一ディー・ワインベルク平衡の原理

ハーデイー．ワインベルク平衡(Hardy-Weinberg
▼1－14

equilibrium;HWE)は，遺伝がメンデルの法則に従う
▼1－14

場合に，生物集団内の対立遺伝子の頻度を説明する。Ⅳ

個体の集団における対立遺伝子のプールを考え，プール

内の対立遺伝子A, Bの割合(遺伝子型頻度)をそれぞれ

p. qとする(q=1-p)。遺伝子型の頻度は対立遺伝子頻

度の積になる。つまり3つの遺伝子型AA, AB, BBは，

Ⅳ個体中にそれぞれp2, 2pq, q2の割合で生じる(p2+

2pq+92=1)。この集団内で任意交配によって次世代が
形成される場合， 3×3＝9種できる遺伝子型の組合せの

数は「AA×AA」 「AB×AB」 「BB×BB」 「2(AAx

AB)」 「2(AA×BB)」 「2(AB×BB)」の6通りであり，

それぞれの頻度は各遺伝子型の頻度の積によって与えら

れる。

それぞれの組合せにおける次世代の遺伝子型の比率は

表1になる。ここから，次世代の遺伝子型頻度は以下

のように求められる。

AA: (p2×p2)+(2pq×2p9)/4+2(p2×2pq)/2
=(p2)2+(pq)2+2(p2)(pq)=(p2+p9)2=p2

AB: (2pq×2pq)/2+2(p2×2Pq)/2+2(p2×q2)+
2(2pq×92)/2

=2(Pq)2+(p2×2pq)+2(pq)2+(2pq×q2)
=2pq(p2+2pq+92)=2pq

BB: 1_p2－2pq=q2

すなわち親世代の遺伝子型頻度とぴったり一致する。

つまり遺伝子型頻度は交配を経て変化せず，平衡状態に

ある。上記では親集団における遺伝子型の分布をあらか

じめp2, 2pq, 92に設定したが，初期の遺伝子頻度がこ
れと異なっていたとしても， 交配が真にランダムであれ

ば次世代の集団で分布はp2, 2pq, 92になり， たった1

世代で平衡状態に至る。これを満たすには， 交配がラン

ダムであることに加えて．集団が-|･分大きい，遺伝子型

による生存率などの差がない，泄伝子の突然変異なども

生じないことが必要である。この理想条件は．考案者の

名前をとってハーディー・ワインベルク条件とよばれる。

＞八一ディー・ワインベルク平衡検定

2つの対立遺伝子AとBが存在する遺伝子座につい

て遺伝子型をある生物100個体で調査したところ，表2

の結果が得られたとする。この観測結果から， この遺伝

子座で対立遺伝子にハーデイー・ワインベルク平衡が成
▼2-15

り立っているか否かを調べる統計検定が， ハーデイー・

ワインベルク平衡検定である。この場合の統計手法とし

ては， ピアソンのX2検定(カイじじよう． またはカイス

クエアと読む)がよく用いられる。これは観測分布が，

ある特定のモデルから期待される分布と一致するか否か
▼2－15

を検定するノンパラメトリック検定の一種である。この

場合の帰無仮説は｢観測された遺伝子頻度はハーディー・

ワインベルク平衡の原理に従っている」になる。

I

表2．対立遺伝子頻度の調査結果

厩要1幕二R評二言二1
実際に計算をしてみよう。アレル(対立遺伝子)Aの

頻度をp, アレルBの頻度をqとすると． それぞれの
値は以下のように求められる。

p=(IAAの個体数} + IABの個体数}/2)/

｛全個体数} =(30+60/2)/100=0.6

9=1-p=0.4

このとき，ハーデイー．ワインベルク平衡が成り立っ

ていると仮定した場合の， それぞれの遺伝r･剛個体数の

期待値は以下のとおりである。

IAAの期待値}=p2×{全個体数}=0.6×0.6×100=36

IABの期待値}=2pq×|全個体数}=2×0.6×0.4×1N
＝48

{BBの期待値}=q2×{全個体数}=0.4×0.4×lOO=16
ピアソンのX2値は， カテゴリーjの期待値をE, ,観測

値をOjとした場合に，観測値の期待値からの差のrl乗
の期待値に対する割合を，すべてのカテゴリーについて

和をとったもので，次の式で定義される。

表1．次世代の遺伝f型の比率

二

親の遺低f剛 AA AB BB

AA×AA 1 0 0

AB×AB 1,/4 1/2 l/4

BB×BB 0 0 1

AA×AB

AAxBB

AB×BB

l/2

0

0

l/2

1

l/2

０

０

l/2
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x2=Zig云竺
X2が大きくなるほと棚測仙の分布はモデルから乖離して

いることを意味するが， この例では以卜．の値が得られる。

x2=(30=6)4(60=8)"+ (lO 6)"＋ ＋ ＝6．25
36 48 16

この場合は自由に変動できる数値はp(または9．和がl

であるので．一万が決まれば他方も決まる）だけなので，

自由度はlである@ I'l lll度lのX2分布衣(表3)を調べ

ると， ここで求めた他はｲj意水準0．05と0.01のあいだ

にあることがわかる， よって, AI}無仮説は有意水準596

(0.05)で棄却される。実際のp値は0.044になる。つまり，

この遺伝子座ではハーディー・ワインベルク平衡が成立

していないと推定される。ハーディー・ワインベルク平

衡が成立していない即lilを特定することは．一般に簡単

ではない。しかし， この例ではヘテロ接合(遺伝子型

AB)の頻度が期待値より高いことから， この遺伝子座が

ヘテロ接合の場合に． ホモ接合(遺伝子型AAR｡BB)よ

りも生存に有利になる超優性とよばれる現象が起こって

いることが，理由の一つとして考えられる。

＞歴史

G.H.ハーデイー(イギリス)は存命中から著名な数学

者(解析学)で， インドの大天才ラマヌジャンを見いだし

たことでも知られる。本法則は1908年にハーデイーが

英文誌Scie"ceに発表して以来， しばらくハーデイーの

法則とよばれていた。しかし30年以上あとになってド

イツの産科医W.ワインベルク(以下の過去問では名前

を英語風に読んでワインバーグと記載)がハーデイーよ

り6カ月前にドイツ語で同じ内容を発表していたことが

わかり，現在のようによばれる。

表3． 自由度lのX2分布表

霧溜否朧■出題しH21 (問64) 難易度しB正解率シ62.9%

ハーデイ ・ワインバーグ平衡(HWE)とは． 2倍体生物の遺伝子型に観測される状態のことである。ある集団のある2

アレル型の座位のアレル頻度と2倍体遺伝子型の関係がHWEを満足しているかどうかを調べている。この調査に関連

する記述に関し， もっとも不適切なものを選択肢から1つ選べ。

1． 2つのアレルの頻度がplとp2であるとすると. HWEのときこの2つのアレルが作るヘテロ接合体のHWEにおけ

る頻度は2plp2である。

2．近親交配があるとき、ヘテロ接合体の割合が多くなる。

3．集団がHWEを満足する複数の亜集間からなり，亜集団間の移動がないとき， ホモ接合体の割合が多くなる。

4. HWEを満足しない場合． その即由の一つとして，集団が小さい可能性が挙げられる。 第
５
遺
伝
進
化
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析

壁｣蜑淵篁辨二撫騨菖弄纈総灘蕊鰯露蝋鰄;避烈菫欝
である。つまりヘテロ接合体の頻度が2plp2であるので内容は正しい。選択肢2については，近親交配では親の遺伝子

型が似ているため，表lの上半分が下半分より出現しやすくなり，結果としてホモ接合体が増える。極端な例として，

AA, Aa, aaという遺伝子型をもつ集団で，すべての個体が自家受精だけを繰り返す場合を考える。AAやaaからは

同じ遺伝子型しか唯じないが, AaからはAAとaaも生まれ，その分Aaの割合が減少する。よってホモ接合体が単調

増加する。したがって， この内容は誤りである。選択肢3の内容は，亜集団内でHWEが成り立っていても，亜集団間

での交配がなければ， 集I寸l全体としては任意交配しているとはいえないので, HWEは成り立たない。この場合も，集

団全体で見ると，近親交配が行なわれたときと|司様に， ホモ接合体の割合が増えることが知られているので正しい。選

択肢4の内容は． 集団が小さくなればなるほど近親交配の機会が増大するため，ヘテロ接合体の割合は減少するので正

しい。よって選択肢2がI1ﾐ解である。

参考文献

l) 「初歩からの集剛過仏学j (安I+1徳一箸．裳兼房, 2007)第4章

有迩水準 0.700 0.600 0.500 0.400 0.320 0.3帥 0.200 0.100 0.050 0.010

X
2
値の境界ｲlfi 0.1485 0.2750 0.4549 0.7083 0.9889 1.0742 1.6424 2.7055 3.8415 6.6349
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連鎖解析による遺伝子座の探索

…相同組換え，遺伝子座連鎖地図八プロタイプ,連鎖不平衡

同一染色体上にある対立遺伝子の特定の組合せを八プロタイプとよぶ。この組合せが親から子に受け継がれる現象が連鎖である。

遺伝病など特定の表現型と，八プロタイプの遺伝様式との関係を遺伝統計的に解析する作業を連鎖解析とよび．疾患原因遺伝子

の同定や育種に用いられる。

▼1－14

連鎖はメンデルの独立の法則が成り立たない原因とな
▼1-3

る。たとえば，細胞が減数分裂するときに相同組換えが

起こらなければ， 同一染色体にある遺伝子はいっしょに

子どもに受け継がれ，完全な連鎖がみられる(組換え頻

度0％)。実際は染色体における遺伝子座(染色体上の遺

伝子の位置)が離れるほど距離に比例して組換えが起き

やすくなり，その頻度は双方の遺伝子座が別の染色体上

にあるときの値である最大値50％に近づく。 100回の

減数分裂で1回組換えが起きる(組換え頻度1%)遺伝子

座間の距離をlセンチモルガン(cM)といい， この距離

に基づいて遺伝子間の位置関係を示した地図を染色体地
▼1-15

図または連鎖地図という。

連鎖をもとに遺伝的疾患の原因遺伝子を特定する手法
▼5－3

を連鎖解析という。組換えによる遺伝子マーカーの位置

の変化と疾患の表現型頻度との関連を統計処理し，原因

遺伝子の位置(遺伝子座)を確率的に絞り込んでいく作業

を遺伝子マッピングとよぶ。遺伝病を解析する際に徹底

的に家系図を調べるのは， これが目的である。

＞連鎖解析の原理
▼1-14

Aとa． Bとbという2つの対立遺伝子を仮定する。

メンデルの独立の法則では遺伝子型AaBbをもつFl(異

なる系統の両親から生まれた雑種の第一世代)どうしが

交雑した際の表現型の割合をAB:Ab:aB:ab=9:3:

3: 1としていた(図1)。これは両対立遺伝子が完全に

独立していると仮定したからである。もし両対立遺伝子

が同一染色体上でつねにいっしょに受け継がれる場合，

Flの生殖細胞はABまたはabのハプロタイプだけをも

つ。すると交雑した際の遺伝子剛はAABB:AaBb:

aabb=1 :2: l.つまり表現型はAB:ab=3: lとなる。

このように，各対立遺伝子の独立性が保たれず特定のハ

プロタイプの頻度が商<なる現象を連鎖不平衡という○

交配がランダムでない場合や‘特定のハプロタイプが生
▽S1

存に有利な場合など， ハーディー・ワインベルク条件が

満たされないと連鎖不平衡が生じる。不平衡の度合い，

つまり相関の強さは， 遺伝r・座のLOD(logarithmof

odds)スコアで見穣もる。これは連鎖しない場合と，連

鎖する場合の確率比の対数をとったもので，遺伝子マー

カーと病気などの原因辿伝子の連鎖解析をした場合に，

スコアが高いほどその迩伝チマーカーは原因遺伝子に近

いと考えられる。

＞家系分析とLODスコア

LODスコアを用いた家系解析の簡単な例を見てみよ

う。図2左のような家系があったとする。 1町親のうち

母親はある遺伝的疾患を発症している(黒丸)。この両親

がもうけた5人の子どものうち4人が|可じ疾患を発症し

たとする(黒丸または黒四角)。この家族について遺伝子

型を調べたところ，遺伝マーカーとなる遺伝子Aと疾

患の原因となる遺伝子(またはケノム上の領域)が連鎖し

ていることが推測された。この家系では， この遺伝子座

にA,からA6の6つの対立遺伝子が認められるが, A,
をもつ場合に明らかに発症するリスクが高いことがわか
る。

LODスコアZ(8)は以卜．のように定義され，遺伝子

間(この場合は遺伝子Aと疾患原因遺伝子のあいだ)の

連鎖の強さを表わす。

L(8)

Z(0)='og!IIgh

’

’

④リ砂
③

函辱電両親(P)

雑種第一世代(F1)

ここで． 8は遺伝子Aと疾患原因過仏f･のあいだの組

換え率, L(8)は観測された結果がその組換え率のもと
▼2－16

で起こる尤度である｡L(0.5)は同じ結果が組換え率の最

大値8＝0.5(組換え率50％。すなわちまったく連鎖がな

い状態に相当する)で観測される尤度である。 βを変数

としてZ(8)の極大値を見積もることで．疾患原因遺伝

子が連鎖地図kで遺伝r･Aからと．の程度離れた位置に

あるかを推定することができる、これは疾患原因遺伝子

を特定するための有ﾉJな手がかりとなる”

家系図を見ると，祖父母のうち祖母だけが発症してい

蹴
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図1 ． メンデルの独立の法則が成立する場合の遺伝
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(/!君)家系IXIと狭.IJj,〔ﾉ)lⅢ係。 メLが女性, I1M｣がりj性であI) ,鼎は疾魁に罹,llj,! I'Iは,HK,W,していないとする。 ({i)組換え率（〃）とLODスコアの

側係 ，1.1.I線か織火価("=0.2)を,jくす。

ることから， 〃:親は疾・胆遺伝j厚･をヘテロでもつ(祖IJだ

けから受け継いでいる）と巷えられる。 よって． この例

で発症するj'-どもは‘ 細換えが起こらずに母親からA1

を受け継いだ． あるいは組換えが起こって吐親からA・

を受け継いだ(A,, 1!!1のｲl l l !il染色体と細み換えられた疾,魍

原りくl迩伝j･を'受け継いだ)ことになる。 また． 発症して

いないfと÷もは組換えなしでA,を受け継いだとわかる。

その場合． 5人のr･と・ものうち4人では組換えは起こっ

ておらず, l人(A2A3で発推した末女)だけで起こった

ことになるので.L()I)スコアは以|､~のように表わされる。

Z,(8)=(1－0)! "

L(0.5)=(0.5)'0.5=(0.5)5

′(81=,｡g,｡u蒜′
このZ(8)をβの関数としてグラフに描くと（あるいは

微分してdZ(8)/d8=0を解くと), 8=02(1/5)で極

大値をとることがわかる。組換え頻度が約20％である

ので‘ 世伝子Aから20cMに疾忠原因辿伝子が存在す
丁1－15

ることが推定される。ゲノムの連鎖地図と物理地図(塩

基対単位で表わしたケノム上の遺伝子間の距離)は厳密

には相|Hしないが， ヒトではlcMはおよそ100万塩基

対に相当するとされているので.2000万塩基対(20Mbp)

が物理地lKl上のこれらの遺伝子間距離の目安になる。

出題しH22 (問64) 難易度しB正解率し53.4%… ’

以I､･の迪仏1人I州¥析に関迎する'氾述のうち，説lﾘ'としてもつとも不適切なものを1つ選べ‘

襖数の過伝喫|人Iと襖数の環境要Iﾉ4の影稗による疾忠を襖合遺伝性疾患と呼ぶ。

liil -染色休止にある多型の迎餓不平衡は．距離が速いものほど強くなる傾向がある。

被合迩伝性疾忠における迫1次|大I子の寄与の指標である世伝率が大きい場合．遺伝閃子を同定できるⅢ]~能性が高い。
雌卜llがいくつかの分雌I,jlより附成されている場合には．異なる染色体'二にある多型のアレルであっても、連釧不平
術のように兇える関述が認められることがある。
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鏑難繊腰W''鞭酬職麗航蝋だfi堅藪臓欄朧漁．
いであり､ これが,}解である。雌卜jl内に辿仏fの多様↑'|か乏しくランダ､ムなぷdが児られない場合・ 腱なる染色体上に
ある迩伝r-でも述餓か兄られる助介がある。つまI)巡鋤小､|2術に兇えるので選択肢4の内容は【しい、
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' 5－3 1 遣伝子マーカー

遺伝的多型と遺伝子マーカーとしての利用

|KVwordlマイクロサテライト, DNAマーカー, SNP,遺伝的多型，バイオマーカー

生物種の系統や生物個体の遺伝型を特定する目印となるDNA配列を遺伝子マーカーまたはDNAマーカーという。こうしたマー

カーは種の系統保存から遺伝病の解析までさまざまな用途に用いられ, DNA塞定による個人の特定にも応用されている。

＞遺伝的多型の種類

ケノムの塩堆配列は同じ生物穂でも個人や個体のあい

だで少しずつ異なっており，枕内の一部の個体に特徴的

な部分配列を遺伝的多型とよぶ。多型の繩類はいろいろ

あるが． 有名なのは． ヒトゲノムで1000塩堆に1つの

割合で存在するといわれる1塩基多剛(singlenucleotide

polymorphism;SNP)である。これは, l'il一生物種のケ

ノムで対応するl塩基が異なっている現象であり． 生物

集団に固定していない突然変異を除外するため．通常集

団の中で1%以上の頻度をもつものをSNP(スニップと

読む）という。お酒に強い欧米人と，弱いLI本人を分け

る特徴的なSNPも見つかっている。たとえばアルデヒ

ド脱水素酵素(ALDH2)の活性に影群するSNPは． お酒

に強いかと．うかの指標としてよく使われる。つまりアル

コール耐性を．'ﾘ別するためのマーカーである（図1)。

SNPの分類川I渦として， コーディング伽域にありアミ

ノ酸慨換を伴うcSM)(c()di,'gSxI)) ．遺仏j'洲節航域に

あるrSXP(regulat()rySNP) , アミノ骸li'i換を伴わず機

能が不明なsSXP(silCnlSXI>)も使われる

一般に， 多刷を利川して特定の形衝や1i1米をもつ個体

の検出に利川できるIバーヘ部位を． 遺伝r･マーカーまた

はDXAマーカーとよぶ。制|災解糸断片隆多咽('-Gstric-

lionfragment lengthp()lym()rphism;RFLP)は多型検

出のための代表的乖法である。RFI,I)では特定の迩伝子
▼1－17

飢域をPCRで」抑冊したあとにiliﾘ限解衆でii'j化し、 生じ
▼1‐19

たDNA断片を岻筑泳勤に流してバンドの位lifiを比較す

る(図2)。制|災酵素の1忽,微部位が仙人によって災なる場

合． 生成される断片災が出なるためにバンドパターンも

アルコール脱水素酵素(ADH) アルデヒド脱水素酵素(ALDH2)
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図1 ． アルデヒド脱水衆酵紫のSNPと機能のlXl係

， ， _. )飲椚後. 1(11iII1 I 1のアルコール(エタノール)はアルコール脱水紫酵紫によりアセトアルデヒドに代謝▼'一'2される アセトフールデヒドは心性
をもち. 11ll 1 | 1に僻袖すると急性アルコール!i1雌や自 I I酔いなと’の原|ﾉjになるが， おもにアルデヒド脱水糸酵紫( 'll.l)1 12)によl )畑jjな鮴雌に代
,射きれる （ ，､_/,ﾐ）アルデヒド脱水紫酵紫juに「.にはlカル『の八(ALD〃2-ﾉ)が()(AX,〃〃2-2)に変化したSNI)(アレル）が〃ｲl iする、後閥.かI､)翻

‘沢▼1-6きれたタンパク間‘ﾍLI)II2-2(W'IIiとして・ 避仏I"~は斜体で棚I沢雌物はf体で衣1池される）はアセトアルデヒト『代‘州能ﾉjが低いが． I ’
本人では二のアレル峨度がIWj< 、 4()()i)の人がALD"2-/AI,D"2-2のへテロ接合(お滴にMりい)である， ′附,拙的には､ド分は,',.jiiIW'r|剛なので．

A〃）〃2－ノAL〃〃2-2ヘテロ接合の人の代謝能ﾉjは. A")"2-J'AL〃〃2-ノホモ慨介の人のl/2になるように.I&'､ｵ〕れるが‘ ′ﾉﾐ際は1 16にまで

低|､する （ |､ イ｢) .M,l)112-1では,187ifl lのアミノ駿かグルタミン酸(487Eﾉ▼'-8だが. ALI)1 12-2では1ノシン( 187K)に企Y!!している。 ..ll.l )I I2
は， 〆』リノサブユニゾ l､で|ﾉﾘ次柵泄(4 1,i:体)▼'･9を形成して機能するが. '187ifl lのアミノ雌蠅jILはサブュニットが+l l l川1;川する緬域にマツビン
クー▼4-8ぎれ. 187I<は1 l,1:体")機能を批な')ことが知られている。すなｵ)ち， ′1つ"ノサブユニソトがすべてIO｢0ﾉji,W'|'いW(MJ)1 12-1 )でないと機能
できない"ﾉで. 1片↑′|畑の,1 l,1･体は令休のi l/2) '=1/16しか〃ｲl;しないことになる。
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図2． マイクロサテライト領域とRFLPの例

(左)マイクロサテライト砿城。 a～hは（､ヘリビート数(イi側の数字)が災なるDX.ヘ領域である。この額域を上に示したプライマーでPCR増

幅すると， a～hのうち1IA1人のもつ2つの細介せによってﾄｰに示したようにバンドパターンは異なる。 （右)RFLPo上のEcoRI.Aﾉ"I, Psrlは

制限群衆で． それぞれl･xIに,｣くした配'｣を!過I慨してI)X.ヘを切断する。SXP(IJq角でⅢまれた塩挫)がこれらの認識配列内で起こることでAmIの

！遡,"i'i1j位はii'i減し, {"断によってできるI)N.'lフラグメン |､のfI砿(と臆さが変化する。これらのバンドパターンのちがいはDXA鑑定に用い

ることができる。

ちがってくる。 l'il乎法はｿ,＃1i(I間の1拙別にもイj効だが， そ

の欠』1.1【は， 、 ﾘ定に熟練を典しlil現性が低い場合がある点

だろう。

おもにSNPに起|火IしているRFLPのほかにも． 灰復

配ﾘ多ﾉⅢ(variablcnumbcrs()ftalld(Sml･epeals: 1.NTR)

とよばれるl'l.変彼域もマーカーとして使える。マイクロ
▼1‐15

サテライトともよばれるI又復ハl ﾘは2～5塩堆程度の圃

い配列の繰り返しで, 1001''l以上繰I)返す場合もある。

この農さのちがいを川いて． 家系や11,1人の特定に利川す

る（図2)｡こうしたfりいI又復配列は縦列性j又復配列(short

tandemrepcat :STR)｣<Jiil純)又復配ﾘ(simplesequence

repeat ;SSR)ともよばれる｡RFLPや反復配列多型を

示す地気泳動パターンは指紋のように扱えることから．

これらの手法をまとめてDNAフィンガープリント（指

紋)法とよぶこともある。

＞バイオマーカー

ハンチントン病のようにコーディング領域中の反復配

列が1111接の原閃となる疾恩もあるが(ハンチントン病の

場合はCAGリピートの伸長) . マーカー自体は原因遺

伝子そのものでなくてもよい。たとえば疾患遺伝子と強

く巡鎖する遺伝子変異が近傍にある場合は． その変異を

疾,患のマーカーとして利用できる。この発想を発展させ，

近年はタンパク間や代謝物も疾患のバイオマーカーとし

て利川されている。健康診断における血液検査はこうし

たバイオマーカーをチェックする作業である。
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ヒトのケノムDNA配列'i!には‘ 様々な多刑が存在することが知られている。次に示した用語のうちヒトケノムにお

ける多剛の呼び満ではないものを1つ選べ。
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ゲノムワイド関i勇騨析

ゲノムワイド関連解析(GWAS)による遺伝子の探索

…ゲノムワイド関遅塀析, QTL,メタアナリシス, HapMap,1000人ゲﾉﾑ
▼53

複数遺伝子が関与する疾患や量的形質の原因を明らかにするため．ゲノム全体にわたる膨大な里のSNPを同定し、それらと疾患

との関連を調べる手法をゲノムワイド関連解析とよぶ。近年はSNPに限らずゲノム全体の塩基配列を読み取って解析する研究が

羊流になっている。

穀物の品質，動物の肉質などの連続的な特徴を量的形

質(quantitativetrait)という。形質には遺伝子と環境の

両方が影響するが，形質を定める遺伝子領域を連鎖解析

により見つける手法を, QTL(quantitativetrait locus)

解析とよぶ。QTLは遺伝性疾患の原因遺伝子となる場

合がある。QTL解析ではケノム全体をカバーするよう

に多くの遺伝子マーカーを設定し，注目する形質とマー
▼52

カーとの連鎖をみることで原因遺伝子の場所(遺伝子座

位)を統計学的に絞りこむ。解析の戦略はヒトを対象に

する場合と交配実験が可能な動植物を対象にする場合で

大きく異なる。ヒトにおいては疾患を有する家系の遺伝
▼1－14

子を調べることで， メンデル遺伝をする単一遺伝子疾患

の原因遺伝子， たとえばハンチントン病をひき起こす

HTTなどが多く見いだされた。また，作物の場合はお

もに交配実験を重ねることで,形質にかかわる遺伝子(た

とえばトマト果実の大きさにかかわるCodA)が見いださ

れている。

これらの成功をふまえ，肥満や高血圧，糖尿病などの

ありふれた病気は， ありふれた遺伝子多型に基づくので

はないかという仮説がたてられた(commondisease

commongeneticvariation仮説)。この仮説をもとに，

特定の疾患をもつグループと健常者グループにおけるケ

ノム中のSNPを網羅的に比較・分析し， ありふれた疾

患の原因解析や個別化医療に役立てようとする試みをゲ

ノムワイド関連解析(genomewideassociationstudy;

GWAS)という。

>GWAS

GWASは， ある疾恩や形質に関連する過伝子マー
▼昼3

カー(主としてSNP)を，全ケノムを対象に網羅的に検

索する方法である。疾患群と対照(その疾忠に罹患して

いない)群からそれぞれDNAを抽出し, SNPなどを検
▽1－14

出して，ある座位で特定のアレルが疾患群で有意に多く

見られるとき,そのアレルが疾患と関連すると考える(厳
▼S2

密にはそのアレルと連鎖不平衡にある，すなわち連鎖し

て挙動をともにする近傍のケノム領域を含む。この領域

をハプロタイププロックとよぶ)｡SNPの検出は，疾患
▼6-1

群と対照群から抽出したDNAをSNPアレイ(SNPチッ

プ)とハイプリダイズさせることにより行なう場合が多

い。調査の規模はさまざまだが， およそ数百～数千人の

疾患群および対照群に対して, 10万～100万個程度の

SNPが調査される。

疾患や形質とSNPの関連がｲj.葱であるか否かの統計
▼2-15 ▼5-1

検定としてはX2検定がよく川いられる。この場合の帰

無仮説は「疾患群と対照群でこのSNP(アレル)の頻度

に有意差がない」である。GWASの統計検定で注意す

べき点は, 10万～100万のSNPを検定するため，通常
▼2－19

の有意水準0．05程度では偽陽性の数が多くなりすぎる

点である。そのため，有意水準の決定にボンフェローニ

補正などが用いられる場合がある。これは有意水準0．05

をSNPの群数で割る補正で， たとえば10万SNPsを調

査した場合は0.05/105,すなわちp値<5×10-7で有意

と判定する(疾患群と対照群でSNPの頻度に有意差があ

↓ ↓

8
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図1.GWASの結果

製」LはSNPをぶす横軸はヒト染色体番号l～22に対応し，縦軸はそれぞれのSNPの-log,0p値である『 イj撒水準を5×107(-log,0p値で
6.3)にとると．矢印で示した2個のSNPが有意に相関すると判定される。実際のGWASデータではSNP(製ﾒL)の数はこの例よI)はるかに多い。

－ 一
■■■■■

』
一
一

●

●

■
０
０
０
０
０
０
０
１
１
１
１
１
０
０
１

９
１
１
０
１
１
１
０
０
１
０
０
０
６
０
１

６
１
１
０
１
１
１
０
８
０
０
９
９
６
０
０

■
０
０
０
０
０
０
０
０
１
０
９
０
０
０
０

●

●●

■
一
画
一
』
●

●

●

●

●

q

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

、 ■

●

●

●

q

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●

● ●

● ●

●

■ ■ p U

O Ⅱ 0 1

1 0 Ⅱ I

1 0 1 1

1 0 1 1

1 0 9 ，

1 1 0 0

1 』 1 I

I I I O

I I I 』

0 4 1 0

0 1 1 6

0 I I O

O O b B

O I O O

I I ｜ ゆ
0 I O O

O I O f

9 1 1 ？

､ l O f

O U I I

O I l B

O O I 1

q I Q I

|d iol
｜ ｜● ’ ’
1 1●I I
Q ロ 0 』

●

●



145

ると判断する）。図1は典）則的なGwASの結果を棋式

的に示したものである。染色体に対･して-1()g,op航をプ

ロットすることで. p仙が低い({1.."'|'|ﾐの,巧い)SEWPほど

l皇にプロットされることになる。

GWASの粘果の解析に-1()9,(,p他とともによく利川さ

れる桁標にオッズ比がある。これはそのSXPによって

疾鯉のリスクがと．れだけ,斯くなるかを示す指標であI) .

もともと疫'γ:研究で広く川いられてきた粍緯がある。あ

るSNPをもつ場合にある疾,世になる確率がpならば．

このSNPのオッズはp/(1-p)である。 このSXPをも

たない場合にl'ilじ疾旭になる確率がqならば． その』ル

合のオッズはq/(1-9)である。オッズ比はこれらのオ

ッズの比p(1-9)/q(1 p)となる。 もしSNPが疾,胆のリ

スクと|則辿がない(q=p=0.5)場合は． オッズ比は(0.5

×0.5)／(0．5×().5)=1となる。SNPをもたない場合に樅

,魍する確率が5()()(q=0.05)で, SNPをもつと2俗の確

率で‘雁胆する(p=0.l)場介， オッズ比は(0．1×0.95)/

(0.05×0.9)=2_111…である。 また， 仮にSNPが完全な

決定要lﾉ《I (p=1 .()かつ9=().0)であれば， オッズ比は定

義により蝿|災火(1 .0×0.0)/(0.0×1 .0)になる。

オッズ比はハンチントンリ,)jなどの11i(Iklが比鮫的Iﾘlらか

な過低炳に対しては， 1洲俺によっては10をはるかに超

える価を示す。 しかし. GwASの結果が帯械した結果．

前述のあI)ふれた炳虹に関連するSNPのオッズ比は平

均1.2稚度で, 2を超える場合はほとんど兄つからない

ことがわかってきた。これは疾,世の原Iklが多様であり，

lj;(I"を究明することが容易ではないことを意味している。

＞次世代ゲノム解析とメタアナリシス

しかし， ケノム解析による疾患遺伝子探索はまだ端緒

についたばかI)であり， さまざまな解析が進行している。

一般人のケノム解析の代表例として． 日本を含む世界6

力'五lの研究者や機関が共|可で開始したHapMap国際プ

ロジェクトがある。 ヒトゲノムには1000万のSNPがあ

るといわれ． HapMapでは2014年現在, 11集団(およ

そ1200人)における300万以上のSNP情報をウェブ上

で公IMしている。 しかし，上記の仮説の信懸性が疑われ

るようになI) ,かけたコストに見合わないとの批判にも
▼G2

さらされている。また次lll:代シークエンシングのコスト

がﾄｰがったため, SNpだけでなくケノム全体を読む試

みも始まった。代表例は[1本を含まない3カ国の研究機
▼1－16

1刈が実施する1000人ケノムプロジェクトで， 大きく分

けて5JILMllOO人分のケノムが公開されている。

さまざまな怖報が入手できる現在，過去に実施された

統計解析を再評価することが可能になってきた。過去の

研究データを統合し， より高い見地から再解析すること

をメタアナリシス（メタ分析)とよぶ。統計解析で最も重

要なのは標本のバイアス(Iml))を除くことだが． メタア

ナリシスはいわゆる文献データの再解析であり． 出版バ

イアスの存在が指摘されている。論文として発表される

多くは-ilj･定的な結果であり，否定的な内容は出版されに

くい。そのため肯定的結果を集めたメタアナ1ノシスは，

肯定的な方向に偏りやすい。

｜ 練習問題 ｜出題しH23 (問66) 難易度しC正解率し78.1%

ゲノムワイド関連解析(gen()me-wideassociatio'1study､以後GWASと略す)において， メタアナリシスが実施され

ることが期えている。 メタアナ1ノシスについての説lﾘlとしてもっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べ。
』

第
５
章
遺
伝
・
進
化
解
析

1． ある迩仏的多)側と疾,狸の凹迎'i'|iについての襖数のグループによるスタディの結果をメタアナリシスで統合して解析

することで，多ﾉMの持つ疾思への影群をI[碓に推定できる。

2． 小規模の個別のスタディの統合においても, Gw.,ISのような大規模なスタディの統合においても， メタァナリシ

スによる統合の手順はl'fl様である。

3. 111版された研究のみを対象とすることで． データソースに関するバイアスを排除できる。

4． メタアナリシスでは． 対象候lliとなるスタディのうち， どのスタディを対象とするか否かの取捨選択を行う。この
取擴選択が' '1立でなければ． 盗意的な結論を導きうる。

下ー

解説|離脱丙燕鱒刷蹴騨蕊蛎糾落蛎蝋こ榊肺惹職懸僧
ｲⅡ対的な尺度であり， メタアナリシスの手順において本質的に異なる部分はない。並も不適切なのは本文にも記してあ
る州版バイアスを併定する， 選択肢3である。どんなに大規横な解析でもバイアスを完全に排除することは難しい。解
析の|ﾉ､}存が典に‘ ' ! ､Xであることを,iIIIﾘlする手だてはないため，研究科にば111能なかぎI)恐意的な結果に至らないように
注愈を払う1I'jい倫fII!観が喫求される。よって選択肢3がll･解である。

T
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分子進化の中立説と分子時計

…中立進化，同義置換,非同義置換,アミノ酸置換率,分子時計

生物の進化を理解するうえで．環境に適応するように変化した生物個体が生き延びて繁殖すること（適者生存）で新たな種が形

成されるとするダーウィンによる自然選択（自然淘汰）説は直感的に理解しやすく，基本原理と考えられていた。 1968年に木

村資生は－見これに反する「分子進化の中立説」を提唱した。すなわち，遺伝子の塩基配列やタンパク質のアミノ酸配列の種内

および種間の差違の大部分は．生存に対する適応度に関し有利でも不利でもなく中立的であるという説である。この説は今日

多くの観察に墓づく定説として定着している。

えると，変異した適伝子の頻度は(生殖は確率的な過程

なので)世代を経るごとに確率的に期減する。これを遺

伝的浮動という。遺伝的浮動が起こると．新たな変異を

もった遺伝子は， とくに生存に有利でなくても．ある確

率で集団内に固定することができる(図1)。 「分子進化

の中立説」は観察される変異は中立であって，変異が起

こる確率が一定であれば，変異(すなわち分子進化)は一

定の速度で遺伝子に蓄祇することを予言した。これは実

際に観察された分子時計という現象を正確に説明できる。

＞分子時計

図2はさまざまな脊椎動物の組合せにつき，化石か

ら推定される種間の分岐年代を横軸に， アミノ酸置換率

(同一座位に複数回の置換が生じた可能性を補正した一

座位あたりの置換数。進化速度という）を縦軸にプロッ

トしたものである。この図から，次の2点が明らかであ

る。

第1に, 1つのオーソログ適伝子群(たとえばヘモグ
▼57

ロビンα鎖遺伝子)に着目すると．分岐年代とアミノ酸

置換率とのあいだにほぼ直線的な関係が認められる。こ

の直線関係を分子時計とよび， それを利用すれば化石に

よる証拠が得られなくともアミノ酸配列の比較から種間

の分岐年代を推定することができる。第2に，遺伝子の

種類ごとに直線の傾きが大きく異なる点である。一般に，
▼1-1

ヒストンなど細胞内における役割が重要なタンパク質ほ

ど進化速度が遅〈（傾きが小さく）， それ[1体には機能が

ない(成熟タンパク質では切り取られる）フイブリノペプ
▼1－11

チドなどでは速い進化速度を示す。これらの現象を適応

進化の立場から説明するのには無即がある、一方，適応

度に不利に働く変異は集団から除去され． 集団に定着し

た大部分のアミノ酸配列の置換が唯物の適応度に影響し

ない中立的なものであると考えれば説明がつく。

細胞における重要度と進化速度とのあいだの逆相関は

他にもさまざまな例が知られている。たとえば，正常な

遺伝子と機能を失った偽遺伝子．真核生物遺伝子のエキ
▼1-5

ソンとイントロン， タンパク質をコードする遺伝子領域

における塩基のアミノ酸侭換を伴う非同義満換とアミノ

酸置換を伴わない同義置換なと・である←いずれの例でも，

機能的制約の強い前者に比べ後者はより速い進化速度を

示す。これらのことも分r進化の中立説を支持する有力

＞分子進化の中立説

キリンの首の伸長や産業革命時代の工業化に伴う蛾の

体色の黒化は,適者生存原理(適応進化,ダーウィン進化）

の実例としてよく知られている。生物の形や色などの表

現型を決定している遺伝子のレベルでも同様の原理が働

くものと．従来は当然のように考えられていた。しかし，

1960年代になって多くのタンパク質のアミノ酸配列が

決定され，それらのあいだの相互比較が可能となるに従

い， アミノ酸配列やその基となる遺伝子の塩基配列の進

化には別の原理が支配的であることが明らかになってき

た。

木村資生が提唱した「分子進化の中立説」は，遺伝子

の塩基配列やタンパク質のアミノ酸配列の種内および種

間の差違の大部分は，生存に対する適応度に関し有利で

も不利でもなく中立的であるという説である。ハーディ
▼S1

－．ワインベルク平衡は，変異が無視できて交配が真に

ランダムである場合に成立する平衡状態だったが，新た

な変異をもった遺伝子が生物集団内に発生する場合を考

ｊ

０

１

０

０

口

■

日

Ⅱ

Ⅱ

０

｜

I

０
８
６
４
２
０

１
０
０
０
０
０

腿
無
涙
哩
卜
哩
鋼

’

200 2501001

世代数

図1． 中立進化と遡伝的浮動
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の相対頻度(集間内のすべての個体がその遺伝子をもっているときl
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な証拠となっている。 しかし． ケノム時代には中立説だ

けではiiMIﾘlできない'〃象も|ﾘlらかにされた。そのひとつ

が， 上トのように雌l ,jlサイズが小さい繩ほと：多くの変災

がli'il定しやすいﾉ､'､!:である。変拠が尤企に! | 1 ､>:であれば分

r･ll#I;l･は仰の雌|､11サイズによらず不変となる。

>'1初からこの,,､1.I:に注l lした火Ⅱl 1llj j"･は1973年. 大部

分のアミノ酸iifi換は!I1 ，7:とイj~jiiizのあいだの「ほぼ中立」

であるとする． ほぼ! | ’ ､f,塊を提11ハした。わずかでも有害

であれば雌|､jlが火きいほど淘汰l liが強まるため．進化速

度と雌|､llサイズとのあいだに負の州IMが期待できる。ほ

ぼ' ' 1 ,>:!Mはその後多くの批､ l1や検iilliに耐え、 太lllはリチ

ャード． レウォンティンとともに2015年のクラフォー

ド歯（ノーベル1'tが扱わない分りjを対象としてスウェー

デン旧XアカデミーよI)jfij.される）を受歯した。
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図2． 存椎動物の分岐年代とアミノ酸佃換率との関係

A:霊jﾐ類と醤l墹顛, B:¥J-袋顛と有胎盤類, C:叩乳類と鳥類． D：

i山j生顛とイj.羊脱斌E:硬‘汁魚類と川足動物. F:硬骨魚類と戦'冊

魚頻．△：フィブリノペプチド．●：ヘモグロビンα鎖．□： ヒス

トン113。

|出題しH22 (問68) 難易度しB正解率し52.7%練習問題

辿伝子の進化的‘性蘭の一つに分J邑時iil･がある。分子時計について述べた次の文章のうちもっとも不適切なものを1つ

遊べ。

分r･時!;|･とは． アミノ骸慨換や塩唯iFi換がほぼ一定の速度で起こる現象を折す。

分f･時1汁では．放射性l'il位体が一定の割合で崩壊することを利川して年代決定を行う。

分r-ll ."|･によって分岐年代を拙定するには．化而などの分子以外の証拠から分岐時間がわかっている生物種が一組

は必典である。

適伝子やタンパク蘭によっては分子時i;l･が成り立たないこともあるので，分子時計を利川して生物の分岐時間を推

定する場合には使う過伝jaやタンパク衝の進化速度が近似的に一定になっていることを確認しておくことが必要であ
る。

１
２
３

1

一

鱸説|難'馴蛎淵と熈側P鯛鰍躍臓'繍蝋鰈職隙繍縦灌
が推定されるだけであI) .実際の分lll史年代を椎il!Iするには．基準となる絶対的分岐年代が少なくとも1つ必要である。

絶対的分lll虻年代は. 2つのﾉ|物繩間の並新共通棚先の化府年代や，大陸移動などの地理的隔離年代により推定される<
''Cなどの放射,性l'il位元素が一定の比率で崩壊する現象を利IIした年代測定法は，化澗などの残存物から絶対的分I肢年
代樅定を行なうノj法のひとつであり． 分j'･IIfiil･ l'I体の解析にはifl接関係しない。分子時計を用いた分岐年代推定は・現
ｲfﾉ|物の迩伝j･塩堆配列やタンパク衝アミノ酸配l1をlllいてｲJ:なう。よって選択肢2の内容は不適切であり． これがII
解である。

分ｲ時i汁が成') ､fつには． 対象となる過伝j'一やタンパク蘭の機能が蕪本的に変わらないことが前提で蝿｡遺伝子噸
▼5－7

襖によI) ﾉkじたパラログは‘ 本来の機能を維持するオーソログとは一般に異なる進化速度を示す。ウイルスなどのさま
▼1－12

ざまな外敵と絶えず戦う必要のある抗体などの免疫系世伝子や､逆に免疫系から逃れることで増殖を|叉lるウイルスのタ
ンパク蘭では『' ! ､粧的な慨換よI)さらに商頻庇なアミノ酸慨換が起きる。そのような適応的分『･進化が働く遺低子では一

定速i芝の進化速鹿は期待できず．分r･時制-に､'1てはめることは不適切である。 したがって，選択肢4の内容のとお{) .

進化速度の‐定'i'|ﾐを!lililに雌i認することが必要である。
T

|参考文献’
『ﾉ|物進化をgえるj (木村猫ﾉ|｣

『|' |然棡汰i術からII1 '7進化術へ」

｢分j'進化過仏‘湖（柧艸l l利桃

牌． ？'･波斬III

（斎雌成山桃

ノ1条堀￥。

1988)"8fri

NT'1,川版, 2009)"5f;f

ﾉ荊職成也l沢，哨風航' 1987) im5*
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進化系統樹の表現方法

…系統樹, OTU,外群，共通祖先，ニューウイック形式

現存するすべての生物は単一の起源をもち，いく度もの種の分化を経て現在に至っている。最も古い共通の祖先を根（ルート)．

1つの種としての継続期間を枝（ブランチ)．過去に起こった種の分化を枝分かれ（節ノード)．現存する生物種や絶滅した生

物種を枝の先端に付く葉（リーフ）とすれば．生物進化の過程は逆さにした木の形で表わすことができる。そのような木を生命

の木あるいは進化系統樹とよぶ。より一般に，同一種あるいは近縁種内の個体や小集団のあいだの系統関係や．特定のファミリ

ーに属する遺伝子の進化過程も進化系統樹として表わすことができる。

＞進化系統樹の基本概念
▼2毛

進化系統樹はグラフ理論における木構造(ツリー)の一

種であり，根，葉，枝の分岐点をまとめて節(ノード)と

いう。葉を特別に外部節(外部ノード）とよび，それ以外

の内部節(内部ノード）と区別する（図1左)。外部節は

何らかの基準で一単位とみなすことのできる遺伝子，個

体， あるいは種，亜種，民族などの集団に対応し，その

単位をOTU(operational taxonomicunit)という。すべ

てのOTUの共通祖先が根にあたり， その存在を明示し

た系統樹を有根系統樹という。有根系統樹では， 2つの

節を結ぶ枝は根から葉に向かう方向性をもつ。多くの場

合，系統樹は，すべての内部節がつねに2つの子をもつ

二分木で表わされる。多くの場合. OTU間の進化的な

隔たりに比例して枝の長さを定める。遺伝子やタンパク

質の配列から作成した系統樹(分子系統樹)では，枝の長
▼3－6

ざはマルチプルアラインメントから求めた塩基置換率や

アミノ酸置換率(1塩基または’アミノ酸残基あたりに

起こった置換の回数)に比例する。

‐一方，現存する生物の情報だけからは，根の位置を一

意に決められないことが多い。根のない系統樹は無根系

統樹とよばれ，枝に方向性がない。しかし，全体として

は無根系統樹でも，特定集団の根の位置を他の知識によ

り推定できる場合もある。たとえば，哺乳類内部の系統

樹をつくる際に鳥類のデータも付け加えたとする。そう

して得られた無根系統樹の内部節のうち．鳥類に直結す

る枝をもつものが哺乳類の共通祖先を表わすものと予想

される。このように，解析対象となるOTU群内の近縁

関係より遠くに位置することがあらかじめわかっていて，

根の位置を知るために付け加えられた1つないし複数の
▼s7

OTUを外群(アウトグループ)とよぶ。

＞進化系統樹の定逼的性質

OTUの数をⅣとしたとき． イj根系統樹の内部節の数

はトーナメント方式の試合数と同様にⅣ－1であり．無

根系統樹の内部節の数はそれより1つ少ないⅣ－2であ

る。有根系統樹の枝の数は根を除く節の数に等しいため

2Ⅳ－2であり，無根系統樹の枝の数は2N－3である。Ⅳ

＝3の場合，無根系統樹の樹形（トボロジー：枝の長さ

を無視した系統樹の形)は一種類しかないが， 有根系統

樹ではどの枝に根を付けるかにより3通りの樹形が考え

られる(図1右)。根の代わりに新しい枝を付け加える

と考えれば， この数はⅣ＝4の場合の無根系統樹の樹形

数に等しい。一般に，Ⅳ="+lの場合の無根系統樹の

樹形数は，Ⅳ＝〃の場合の樹形数を枝の数(＝2〃－3)倍

したものになり，それはⅣ＝〃の場合の有根系統樹の樹

1〔）

C

根(ルート）
OTU2

TU3

凸

Ql D2 D3

m 晶凪 ，
(A,(B,C)) (B,(A,C)) (C,(A,B))

○内部節(ノード)＝共通祖先

○外部節(ノード)＝葉＝現存種/分子

図1．進化系統樹

(/Ifj系統樹各部の名称({i) |:段は, ()'1,U数3の無根系統樹である“これをニユーウイツク形式で表記すると. (A,B.C)となる〆この系統樹
を有根系統樹にするとき，根の付きﾉjには矢印で,爪したDl～D3の3とおりの可能性がある ド段は． そのそれぞれに対応する3つの異なる
{j.根系統樹とニューウィック形式の表現である

一－

■■■■■■

~ ヨ韮冒化系統
ｄ
輻
ー I
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形数に癖しい･ したがって､ N=3, ≦1. 5. 6, …の場合

の雌根系統樹の樹形敢は1. 3, 15, 105. …, l×3×5

×･ ･ ･×（2Ⅳ－5)であり. {j.根系統樹の樹形数は3, 15.

105, 9:15. …. 3×5×…×(2N-3)となる。このように

樹形敢がⅣとともに,“虫に蛸火することに注迩が必要

である。

＞系統樹の表現

ニューウィック(Newick)形式はコンピュータが扱い

やすい文'i: |｣で系統樹を炎｣兇したものであI) . 各内部節

を(/,｛のr- :/,ilkl2､ {iのj'･ : {il21&[. ! | !の｣摩･ : ! |1校画）

という形式で炎わす。鋪3J11[@ ! | !のj"･ : ! | '枝踵]は雌根

系統樹の雌初の|ﾉ1部節のみに必災である。樹形だけが問

魍の場合には枝腿を竹|略できる。 」'が外部節の場合には

迩伝子名， タンパク質名，生物種名などそのノードを特

定したラベルを記入する。内部節の場合には親と同じ形

式の括弧表現に慨き換える。たとえば．左の子がAと

いうラベルをもつ外部節で右の了･が内部節なら(A・ （左

の孫‘ 右の孫))のようになる。根から始めて(無根系統

樹の場合は任意の内部節を根とみなす)． すべての内部

節が．外部節のラベルだけを含む入れ子状の括弧形式に

慨き換えられるまで， この操作を繰り返す(図1右)。括

弧内の左右の子どもを入れ祥えても樹形には影響せず，

また無根系統樹の場合．雌初の内部節を任意に選べるた

め. lilじ系統樹を異なるニューウィック形式で表現でき

る。

｜ 練習問題 ｜出題しH23 (問71) 難易度しB正解率し63.5%

3本の配ダリA, B, Cについて． 配列llllMIi離がd(A-B)=q. d(A-C)=J, d(B-C)=γと計算されたとする。これ

ら3本の配ﾘの系統関係はIxIのように, A, Bが近く, Cがそれらに対して速い関係になる。この図でOは． A, Bの

共迪杣光を炎す節である｡ l1l対速庇テストで川いられる方法によって, OからAの距離を計算する。O-A間の距離と

してI[しいものを選択肢の! | 1から1つ選べ。

d(0-A)=((Y+"+y)/2

d(0-A)=(QI+"-y)/2

〔f(0-A)=(α－β+7)/2

(f(0-.4)=(α一β-)ﾉ)/2

Ｔ
Ｉ
Ｌ
、
〃
と
の
、
〕
１
蛆
△

／

A B C

解説|WW曙悪'獣,卿鰯隠謝職蹴難藤輔鯛繍驚鴬
分j･時I;1･からはl'il稗度の墹堆胱換が生じることが期待される。つまI) , 配列から推定されるO-A間とO-B間の枝長に
は人きなちがいがないはずである。ここでO-A間． O－BIW. O－C間の枝長をそれぞれ苑, J1． 三とする。問はd(O-A)

＝工を求めるものである。A-B|川のMIi雛は0-人間とO-B間の枝握の合,;|･であり． ほかも同様であるから、 非． 、,、 之を

未知数とする述,従ﾉJ.#!か上．
／

|"+J｣=cY
j

＜工十z＝β

IIセーγ
がｲ():られる。これを解くことにより，

.x=(q+β一γ)/2

V=(q+γ－β)/2

z=(8+)ノ-Q)/2

が得られる｡ よって選択肢2がlli解である。

配ﾘが‘1本の場合， ，〔､2＝6辿りの配ﾘ|川距離が得られるが‘ 雌根系統樹の枝数は5である。一般にⅣ≧4では配列
IIWIi雛の観測数より未知の枝数のほうが少ない。そのような端合，枝長のｲl lから推定される配列間II雛と観測仙とのあ
いだのI渓雄が雌小となるように‘ 雌小二乗法を川いて枝握を推定する。

以|､の,雛i術では配l1 llljili雛がそのあいだに介在する枝の長さの和で表わされることを仮定した．そのような'職質を猟
"ll'I'|もという。 #li雛の求めﾉJ-によっては. #ll"l1'i'|Iが成I) ､>:たないこともある。
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進化系統樹によるホモログ・パラログ・オーソログの解析

…遺伝子重複，ホモログ，パラログ，オーソログ，水平伝播

現在の生物のゲノムにコードされる遺伝子群は，共通の起源をもつ遺伝子から遺伝子重複によって生じる（パラログ）か，ある

いは生物種の分化（オーソログ）によって進化の過程で形成されてきたものである。遺伝子の進化過程は場合によって非常に複

雑なものになるが．系統樹を用いることで解析が容易になる。

＞ホモログ・オーソログ・パラログ

たとえば哺乳動物のヘモグロビンα鎖(α－グロビン）

遺伝子のように．共通祖先にすでに存在し，種の分化に

伴いそれぞれの系統で独立に進化してきた遺伝-jE･(タン

パク質)群をオーソログとよぶ。ヘモグロビンα鎖とβ

鎖(β一グロビン)遺伝子もまた共通の祖先に由来するが．

それらは哺乳動物が分化するはるか以前の祖先動物内で

生じた遺伝子重複に起因する。遺伝子重複に由来する一

群の遺伝子はパラログとよばれる。種分化か遺伝子重複

かによらず．共通の祖先に由来する遺伝子群は瓦いに相

同であり．オーソログとパラログをあわせてホモログ(相

同遺伝子)とよぶ。相同であることをホモロガスである，

相同性をホモロジーともいう。

これらの関係は．遺伝子の塩基配列やタンパク質のア
▼3-6

ミノ酸配列のマルチプルアラインメント（配列を並べて

比較することで塩基置換率やアミノ酸置換率を求める）
▼5－6

を基に作成した系統樹(分子系統樹)から判断できる。図

1は哺乳動物のヘモグロビンおよびミオグロビン，下等

魚類ヤツメウナギのグロビンタンパク質の分子系統樹で
▼1－9

ある．ヘモグロビンは血液中で酸素を運搬する4量体(α

鎖2分子． β鎖2分子)のタンパク質であり，共通の祖

先から生じて機能的に分化したホモログである。 ミオグ

ロビンはヘモグロビンと相同なタンパク質であるが， 末

端組織で酸素を運搬する単量体のタンパク質である。ま

た， ヤツメウナギのグロビンもこれらと相同であるが，

より原始的な酸素運搬タンパク衝である〕
▼5－6

この系統樹は無根系統樹であるが．進化卸離が雄も隔

たったヤツメウナギのグロビンを外群とすることで．ヘ

モグロビンとミオグロビンの根はノードlにあると推定

できる。進化上起こった出来事は，根から葉の方向にた

どってゆくことで解析できる。この場合， まずノードl

でヘモグロビン群とミオグロビン群が分岐(枝分かれ）し，

両群には同じ生物種が複数含まれることがわかる。これ

はα-グロビン/β-グロビン遺仏fとミオグロビン遺伝

子への遺伝子重複が起こり， そのあとli'j遺伝fは独立に

進化したと推定される。さらにノード2ではα-グロビ

ン群とβ-グロビン群に, II1じく迪伝f･近複により分岐

したことがわかる。この場合． ミオグロビン， α－グロ

ビン． およびβ-グロビンはパラログである。その後，

それぞれの群内で， ニワトリと哺乳類(マウスとヒト）が

分岐(ノード3a～3c)し， さらにマウスとヒトが分岐す

る（ノード4a～4c)。この間，遺仏r-砿複は起こってい

ないので， これらの分岐はすべて繩分化によることがわ
かる。この場合， ニワトリ， マウス， ヒトのミオグロビ

ンはオーソログである(α－グロビンとβーグロビンにつ
いてもそれぞれオーソログである）。
ここで，系統樹のそれぞれのノードには，過去に存在

した遺伝子が対応する。たとえばノードlと2は．それ
ぞれヘモグロビンとミオグロビンの祖先遺伝子， α－グ

ロビンとβ-グロビンの祖先遺伝fにあたる。これらの

4量体
一一一一.－－－－．.p､－－－，－－．口.一一一､ー一ーーー●●●ﾛ,－－－一一一・・,●ー－－」

図，、 グロビン， ミオグロビン， ヘモグロビンの系統樹
数,rはノート"）舟り.を,（し. 'I.l柵は繩系統樹にあたる部分を,jくす： α‐グロビン2分f･とβ-グロビン2分r･はヘモグロビン4M体となることで
サブ,ユニソ ，､間の卜,川作IllによI)協lml仲を棚￥し．駿紫の濃度勾配に応じて速やかに酸素を紬合・解離できる′これはミオグロビンや外群の
グロビンなと叩M体のタンパク質分「.には見られないﾔ噸であI) ・過伝f･承複によりタンパク蘭の機能の進化が起こる例である

－
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柵先週伝子はノードで遺伝r砿複して． その後は別の世

ILir･に進化しているので雌終此辿杣先とよばれる。繩分

化のノードでは， ノk物繩が分かれるので， それらのノー

ドにおける迩仏j'一は共辿杣先となる生物繩がもっていた

オーソログにあたる。

図1のように， 辿伝j'一の堀ﾒIL配列やタンパク面のア

ミノ酸配ﾘで作成した系統樹は分子系統樹という。また

オーソログとパラログが混在したものは襖合系統樹であ

る。この系統樹から， ミオグロビン‘ α－グロビン． β一

グロビンだけをそれぞれ収I)出して， オーソログだけか

らなる系統樹(図1で破線でl)|1んだ祁分)をつくると． そ

れは繩の分化過＃1I1を,｣くす繩系統樹になる。

＞遺伝子の水平伝播

迩伝r･は迪常は親から「･ヘイムえられるが．例外的に親

子|卿係にない個体間， あるいは別種の生物間で遺伝子を

含むケノムの一部が移動する場合がある。これを遺伝子

の水平伝柵という（これに対して， 通常の親子間での伝

播は垂IIII:伝播である)。水平伝播のメカニズムはまだ未
▼1‐1

解明の部分も大きいが，真核生物ではウイルスによって

持ち込まれる場合があり．核をもたない原核生物では自

発的に細胞外のDNAを取り込むしくみが存在する。遺

伝子の水平伝播が起こった場合は， その配列を用いて種

系統樹を作成すると．一般に認められている生物進化過

秘と異なる結果が得られる。これを避けるため，種系統
▼1－5

樹を推定するためには, rRNAなど水平伝播が非常にま

れな遺伝子が使われる。

｜ 練習問題 出題しH22 (問69) 難易度しC正解率シ68.7%

次に示す系統樹は．迩伝子砿襖によってできたα一グロビン遺伝子とβ-グロビン遺伝子の両遺伝子を含む有根系統樹

である。この系統樹について述べた次の選択肢のうち． もっとも不適切なものを1つ選べ。

ヒト0－グロピン

-E
剖

マウスα-グロビン

ヒトβ･グロビン－

L－ィ
マウスβ-グロピン

1. このような辿伝子敢襖によってできた2つ以上の迩伝j鯵･を含む系統樹は襖合系統樹とl呼ばれる。
2 ヒトα－グロビンとマウスα－グロビンは繩分l岐にともなってできた過伝子であり． オーソログ(オーソロガスな関
係にある迩伝j亀）と呼ばれる。

3． ヒトα一グロビンとマウスβ－グロビンは迩伝r･噸襖によってできた遺伝子であI) . パラログ(パラロガスな関係にあ
る辿仏j'･ )と呼ばれる。

1α－グロビンとβ－グロビンの世伝f亜襖はヒトとマゥスの種分岐よりも後に起こっている。

職竪I鮮釧蝋騨慧悶,I噸隠蒻磯嚇緬砺唾‘聴荊も
扇面准化過秤をたどっていくとflt初にα-グﾛビﾝとβ-グﾛピﾝの分岐が起こっていることがわかり ヒトとﾏｳ
ｽの棚分化があとから}世こつ"(Mここ棚1，るよってヒトとマウスのα-グロビン(およびβ-グロビン)はオー､ﾉﾛ
グであるので選択肢2の内祥も![しぃ｡選択股1の内容はこの斗棚榊)礁定される進化過稗と逆のことを述べて
いる。 よって選択肢4が1I(解である。

1
■
■
■
■
１
１
１
１
１
１

I

|参考文献’
『分l'進化と分「系統'､j』:」 (il4)|: 11利･S. クマー杵. /J11通山I汎端風航2()06)"5fi'i

｢新しい分r進化'γ:人|洲l」 （洲Ⅱlif", !;俳談|: 、 2()10)"3*

１
１

１
２

ー

第
５
章

遺
伝
・
進
化
解
析



152

系統推定アルゴリズム

系統樹をつくるための系統推定アルゴリズム

WUPGMA法,近隣結合法,最大節約法,最尤法
ヮ5－6 ▼2－7

現存する生物(OTU)の特徴に基づき,それらのあいだの進化系統樹を作成するためのアルゴリズムには大きく分けて距離行列

法と文字置換利用法がある。前者ではまずⅣ種のOTUを何らかの方法で互いに比較し，Ⅳ(Ⅳ－1)/2の要素をもつ距離行列を
▼3．6

作成する。後者ではⅣ本の塩基またはアミノ酸配列からなるマルチプルアラインメントをまず作成する必要がある。距離行列法

ではO(jV2)～O(ZVa)の時間計章臺で結果が得られるのに対し.文字置換利用法では原理的にすべての可能な樹形を試す必要が
あるため．一般により多くの計算量を要する。その反面より信頼性の高い結果が得られることも多い。

手％･ゆ･j

parsimony;MP法)と鹸尤法(maximumlikelihood:ML

法)がある。いずれの方法でも， マルチプルアラインメ
▼5－6

ントの座位(列)ごとに，直接には観測できない内部節の

祖先の「状態」を推定する。状態は， 各文字(塩基やア

ミノ酸)がそこに存在していた確からしさを反映し，文

字の種類(核酸では4， アミノ酸では20)だけの要素をも

つベクトルで表現される。核酸で例を示すと， ある座位

がIA, T, G, CI =|0, 0.5, 0.5, 0}ならTとGが

同様に確からしいことを示す。ME法と同様にすべての可

能な樹形を考え， それぞれの基準で求めた座位ごとのス

＞距離行列法

代表的な距離行列法には． UPGMA法(unweighted

pairgroupmethodwitharithmeticmean;非加重平均

距離法)， 最小進化法(minimumevolution;ME法),

近隣接合法(neighbor-join;NJ法)がある。

UPGMA法は，単連結法．完全連結法， ウォード法
▼2-18

などとともに階層型クラスタリング法の一種である。こ

れらの方法では，Ⅳ(Ⅳ－l)/2個の距離行列の要素のう

ち最小値を示すOTUのペア(仮にXA, XBとする)を探

す。XAとXBを元のOTUの集合から取り除き，代わり

にそれらをひとまとめにしたXABを新たに加える。結

果として，要素数が1つ減った集合ができる。 また，

XAが関与する距離行列の要素をすべてXABのものに更

新し, XBが関与する要素を削除する。以上の操作を集

合の大きさが2になるまで繰り返す。さまざまな階層型

クラスタリング法のちがいは距離行列の更新法のちがい

による。UPGMA法では名称が示すように非加重平均

値を用いる。つまり上記におけるXABとして, XAから

の距離とXBからの距離の平均値を用いる。UPGMA法
▼55

はすべての枝で進化速度が一定であることを暗に仮定し

ているため有根系統樹が得られるが， その仮定が成り立

たない場合には誤差が大きくなる。

ME法では， 与えられた距離行列と樹形(枝の長さを

無視した系統樹の形)に対し， その木の枝長を最小二乗

法で推測する。すべての可能な樹形のうち枝長の合計が

最短のものを最適な系統樹とする。

NJ法は， より少ない計算量で最小進化樹形を探索す

るME法の近似法とみなすことができる。 まず星形の

樹形からはじめ， そこから一組のペアを突出させた図

1aのような樹形を考える。この木の枝長の合計を最小

芝乗法により算出する、どのペアを突出させるかにより

Ⅳ(N－l)/2パターンの木が考えられるが． そのうち最

小の合計枝長をもつものを選ぶ。UPGMA法と同様に

そのベアを1つにまとめ，距離行列を更新する。この操

作を要素数が3に減少するまで繰り返す。ME法やNJ

法では進化速度の,定性を仮定しないため, UPGMA

法の欠点を補えるが，得られるのは無根系統樹である｡

＞文字置換利用法

代友的な文字置換利用法には，最大節約法(maximum

Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
Ｉ

’
(a)

’

匡彦’

｜
｜
’

(b)
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’

籠器
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↑卜小0Ⅷ lo ↑ | Ⅷo洲状態

配列
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Ｇ
Ａ

Ｇ
Ｂ

Ｇ
Ｃ

Ｃ
Ｆ

Ａ
Ｄ

Ａ
Ｅ

図1. NJ法と雄大節約法

(a)NJ法で用いる樹形。星形樹形(左)からlベアの()TUを引き出

した樹形({J)を考え， その枝長を計算する。 (b)岐人節約法の計算

例。 6つのOTU(A～F)の系統樹として表記の樹形が'j･えられたと

き． ある列の蛾小個換数を求める, 1ノリ角で囲む「状態」はACGT

の順に並んでいるとする。たとえば,雄|段の節の塩堆が仮にA,C

G, Tだったとすると． その実現にはそれぞれ雌低2. 3, 3． 41可

の侭換が必要であることを意味するそのなかの蚊小仙2が． この

llのスコアとなる。すなわち. 1&l･.段の節における塩雌がAであI) ,
系統樹tに太線で示した枝で21n1の塩堆価換(ﾉ1兆の枝でAからG,
右下の枝でAからC)が起こったとした場合に． 妓小侭換数で6つ
の()TIJの塩娃がすべて説明できる㈲

一
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コアの総fllが雌良となる樹形を雌適な系統樹とする。

雌人節約法では． ある'ﾉ1部節からその子孫である

OTUに景る絲蹄で起きた文'j珍報i換を数え卜.げ, 11.能な

雌小仙を状態として!池録する（図1b)。それらの仙はII!1:

1,.のr･ども節の状態からボトムアツプに決定することが

できる。経路の末端に位ii'､iする()T[では，現実の配列

で槻illllされた文'j諺2の状態仙を()． それ以外の文字の状態

をlとする。次に， すでにこのｲll'iが定まっている末端節

につながった|ﾉ1部節について， その節の状態IAT, G,

CIを災現するために必笈とされるiifi換激を求める。た

とえば. l ｣1, T.GCI = | 1. 1 , ()" l lの2つの節(す

なわちどちらもG)につながっていれば, G以外では少

なくとも21111のiifi換が必典なので|2, 2, 0, 2}になる。

これを1 -_位にむけて繰I)返し， 雌も_ | -‐位の節(ｲ】.根系統

樹では根， 雌根系統樹では征‘唖の内祁節)の状態から雌

小値を選び， その座位のスコアとする。 トランジション

(AG間とTC間の世換)とトランスバージョン（その他

のi趾換)のように世換の種類によI)起こI)やすさが異な

る場合などは， スコアに重み付けを行なうことがある。

雌尤法では，配列の進化に伴う文字置換がある遷移確

率に従う確率過程であると仮定する。任意の内部節から

出発し（どこから出発しても結果は変わらない)，与えら
▼2－16

れた枝を経て現実に観測される配列に至るまでの尤度を

計算する。その際確率が醗大になるように各枝長を調

終する。求まった確率の対数(対数尤腱)をその座位のス

コアとする。なお，雌尤法と同様の確率モデルを川いる

ものの，雌大尤度の樹形を探す代わI)に， さまざまな樹
▼2－14

形がもつ小後確率を用いて系統樹をベイズ推定するベイ

ズ法も近年多く川いられる。

｜ 練習問題 ｜出題しH22 (問70) 難易度しA正解率し35.9%

次の文『iTはいくつかの系統樹推定法についてその特徴を述べたものである。文章中の(a), (b)内に入る語句の組み

合わせとしてもっとも適切なものを選択肢の! | 'から1つ遊べ。

系統樹推定法には人きぐ分けて， ﾊド均卸離法や(a)のように郎離行列を用いる方法と，鹸尤法(ML法)のように配列

データを1111按川いるﾉJ-法がある。

雌尤法では, OTU(OperationalTaxollomicUnit :過伝子や極など． 系統樹を推定する際の操作単位)が増えるに従
って考噛すべき樹形の数が爆発的に蛸えていくことに注意する必要がある。無根系統樹において可能な樹形の数は，

OTUが：1つのときは3辿り, OTUが5つのときは(b)iml) , oTuが6つのときは105通りというように急速に増加
する。

近隣結合法(NJ法）

近'嫌結合法(NJ法）

雌人節約法(MP法）

岐人節約法(AIP法）
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解説|辮職蝋噸禦職難脅鯏蝋搬調職里割賦鷲；
"1古|の()TUからなる系統樹の枝の数は, 1+2("-2)=2"-3本である。 ここでOTUを1つ増やす場合は． すでに存
ｲ[する枝のどれか1つから分lll世させることになるので. OTUが4つ(枝が5本)のときに樹形が3通りであれば． それ
ぞれの樹形に対.し5本の枝それぞれから分lll史させられるため3×5=15ml)になる。よって選択肢lが正解である。 ■■■ 口車
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オーミクス解析に用いる研究手法と実験機器

… マイクロアレイ，次世代シークエンサ，質璽分析装置三次元電気泳動

生命の設計図であるゲノムの解読後，その配列情報を利用して．発現している転写産物やタンパク質の全体像．さらには代謝産

物の全体像を把握しようとする解析が行なわれるようになった。これら網羅的な解析は総称してオーミクス解析とよばれている。

解析には対象となる分子を網羅的に，迅速に．正確に，かつ安価に検出できる実験手法が必要である。

＞オーミクス解析

ケノム(genome)という語は， その生物が生命活動を

全うするのに必要な「遺伝子のひとそろい」を表わすも
▼1－15

のとして，遺伝子(gene)と染色体(chromosome)からつ

くられた造語である。ゲノム解読が進むと，その配列情

報を利用して， 遺伝子転写産物(transcript)である
▽1－5 ●1－6

mRNAやタンパク質(protein)について， そこに発現し

ている(あるいは発現しうる）ひとそろい，すなわち全体

像を網羅しようとする解析が行なわれるようになった。

これらはgenomeの語尾をとって， トランスクリプトー

ム(transcriptome), プロテオーム(proteome)とよばれ
▼1-12

る。さらに．代謝産物(metabolite)の全体像を見るメタ

ボローム(metabolome).表現型(phenotype)を扱うフ

ェノーム(phenome)など． 多くの派生語が誕生した。

なお，全体像そのものを指す場合には「オーム(-ome)｣,

全体像を扱う技術や研究分野を表わす場合には「オーミ

クス(-omics)」という語尾になる〃語Iもにomicsがつ

く網羅的な解析を総称して， オーミクス解析またはオー

ム解析とよぶ。

オーミクス解析では，対象となる分f-(mRNA, タン

パク質．代謝産物など)を，網羅的で正確に，かつ迅速

で安価に検出できることが求められる。現実にはこれら

すべての要件を同時に満たすことは難しいため， 目的に

応じて適切な測定技術が組み合わされることが多い。

＞トランスクリプトーム解析
▼6-3

DNAマイクロアレイ法は， 多数の既知遺伝子の

DNA鎖をガラス基板などに問定し， これと相補的に結

合しうるmRNAを検出する手法である。技術の進歩に

より安価に解析できるようになったが，未知のmRNA

を検出できないため，適用可能な生物枕はケノムが解読

された生物などに限定されていた。この技術的な問題点
▼62

は次世代シークエンサの登場により克服された。発現し

’
l
『

’

体担

＃

３

Ｃ
Ｇ

⑳

Ｇ
Ｃ

Ａ
Ｔ

Ｕ
Ａ

Ｃ
Ｇ

ｃ
Ｇ

Ｇ
Ｃ

Ｕ

－

●ｍＵＡＣ

‐
Ｕ

５
ＧＡＮＲｍ

今

体

，

《
噺
、

３鎖Ａリポ

Ｔ

Ｃ

Ｔ

Ｇ

田
，

Ａ

囮
３

ＵＣＣＧＵ●● ●
ＵＡＣ

，
Ｕ

５
ＧＡＮＲｍ

唾壽電

質量分析(MS)など

移動相

呈ﾛｰｰｰ→■五-一
○■△ △ CCI ■ i△凸

今

固定相 固定相

図1.RNA-Seq法とクロマトグラフィー

(k)RNA-Seq法ではmRNAのみを選択的に配列解析する。細胞内にはさまざまなRNA分子があるが, mRNAは3'末端にポリA鋤▼'~5を
もつので， ボリT鎖と札I補的に結合(ハイブリダイズ)させることができる。この例では， ポリT鎖はDNA鎖であり．逆転が酵素▼'~'によっ
てボリT鎖をプライマーとしてmRNAのｷll袖鎖DNA鎖を合成してシークエンスすることができる。この方法は， ポリT鎖を樹脂なと．の担
体に|‘引定して. mRNAだけを結合して桁製するll的にも利Ⅱjできる。 これはアフイニテイ（親和性)クロマトグラフィーの一柿である『、 （ド）ク
ロマトグラフィーは． 分fを分離桁製する実験乎法としてこれまでも多く用いられてきたが． オーミクス解析技術としてもり|き続き伽Ij性を

蹴翻の卿夫脇孟産|測陛冒寧'総鯛鰹豐監艤撫縦撫縛蝋艤鰯鶏簔
を'曲i分とよび． これを質睡分析なと；にかけて分子をlil定する‘移動相は溶液(液体クロマトグラフィー，溶液が水などの械件溶媒のときに逆相
クロマトグラフィー． 有機溶媒のときに順村Iクロマトグラフィーという)や気体(気体またはガスクロマトグラフィー)などで． IJjl定刷'はおもに
樹脂を川いる分｢･のﾔ慨によ/ﾉてさまざまな〃法が開発されており，迩離性樹脂と分fとのあいだの静電州I[作川▼42により分離する場合
をイオン交換クロマトグラフィー, RNA-Se(lの例のように特定の分f･に親和性をもつように修飾した樹脂(抗体▼,.,2を用いる場合が多い)を
lllいる場合をアフイニテイクロマトグラフィーという、

－

■■■■
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▽1．18

ているmRXAの配ﾘをil'1:接解i洸するRN..l-seq法によ

I) . ケノムI犯l1が不Iﾘlなﾉ脂物についてもトランスクリプ

1，－ム解析が進められている（図1)。人l11:の配l1を読む

ことによって， 辿仏j'一によって人きく災なるmRNAの

発現I I I:をII(雌に兄械もることがⅡj.能になっている。

＞プロテオーム解析
▼1－19

f'I1I1:分析装ii''i(XIS)をlllいてベプチドの厩1,(:を測定し

それをケノム･l,ij繩と対応させることでタンパク蘭のlil定

を行なう。代衣的なF1IIIIは以|､~のようになる。 、T二次元
▼1‐19

1唾(泳肋法で． 稗',u.'.'.(と分fIII:によI)タンパク蘭を分離

する。 (2 ili ･成分となったタンパクf'Iをトリプシンなとﾞ

切断部位が決まっているプロテアーゼで分解する。③分

解してできたベブチドの混合物をMSで分析するo lケ

ノム'liii級と照らし合わせ. ilSでｲ￥られた襖数のペプチ

ドのfTI , !:の組合せがHI!i諭的にﾉkじうるタンパク質をli1定

する（ペプチドマスフィンガープリンティング)。ステッ

プ面！～.1では． ペプチドを分l'i'iしたあと, MS装i聞内で

ポリペブチド蛾を祁分的に断片化して質III:測定を行なう

ことによI) , アミノ雌l肥l1をl111接洲くるMS/MS解析と

いうノノ法もある。

タンパク蘭の定l,l:的な比岐はより難しい探題である。

2つのサンプル1I1米のタンパク蘭を比'肢するには， 各サ

ンプルを災なる蛍光色素や'炎定|!il位体で標I拙し． それら

を混合したのち， 二次ﾉ心屯式泳勤の､|え板ケル上や蘭ﾊ1分

析時に比較する方法がとられる。 トランスクリプトーム

解析とは異なり， タンパク質はアミノ酸の椛成によ{)多

様な物瑚化学的,眺間を示すため． すべてのタンパク質分

子を、一的に検出する技術はなく．不溶性タンパク質な

どの解析はとくに難しい。

＞メタボローム解析
▼1－12

代謝物の検出には， 面壁分析装置(MS)と核磁気共鳴
▼1－20

装fi(NMR)がおもに利用される。感度と速度にすぐれ

たXISは．化合物の分離を行なう各種クロマトグラフィ

ーと組み合わせて使川される(図1)｡MSでは化合物全

体の『職tだけでなく，上述のMS/MS解析で断片化され

た部分的な化学柵造の質冒III:データも得られる。得られた

クロマトグラフィーの溶出時間や質趾怖報を既知物質の

ものと比較することで，化合物のlil定を行なう。ただし

ケノム情報を参照できるプロテオーム解析とは異なり，

メタボローム解析におけるデータは実験条件や装侭によ

る差が大きく、 普遍的な参照データをどのように作成す

るかは大きな課題である。一方のNMRは． 感度が低く
▼4－1

測定時間がかかるものの絶対的な化学構造(立体配置)を

決定できるため,MSと相補的に1Mいられている。

プロテオームにおける課迦と|11様に．代謝化合物も商

分子ポリマーから揮発性物質まで，化学的バリエーショ

ンが広く、単一技術ですべてを網羅できる分析手法は存

在していない。

｜ 練習問題 ｜出題しH23 (問76) 難易度しB正解率し64.2%

オーミクス解析にf|川lされる災験機器とその仙川l l的の細み合わせとして， もっとも不適切なものを選択肢の中から

1つ遊べ。

実験機器 l l的

迩伝j'･発現M:の解析

SNP解析

選択的スフ°ライシングの解析

発現配列タグ(EST)の解析

I)NAマイクロアレイ

次l l lg代シークエンサ

キャピラリーシークエンサ

fT1I1:分析装i趾
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解説'1に里唖W柵'畷噸礫慨隙就剛騏鰯蝋漁無
あI) , 選択肢lの内容はl[しぃ。既知ケノム配列と比較してl塊蕪多剛(SNP)などの変異を大規模に検出することは、

▼6－2

次|'':代シークエンサのi2喫なM1途なので． 選択肢2の内容もllLぃ。キャビラリーシークエンサは． サンガー法を使っ
た従来ﾉ別のシークエンサのうち． 合成されたDNA鎖の分離にキャピラリー(毛細管)ゲル電気泳動をⅢいたものである。

▽1－5

選択的スブライシングとは． 糸ll繩やﾉは1I!条件によって|1il-の遺伝f-から異なる配列部位でスプライシングを受けた被数
繩撤のmRNAが発現する現象である。どの部位でスプライシングが起こっているかは, mRNAの配列解析によI)知る

ことができるので． 選択肢3の内容もIIiしい･発現配列タグ(EST)解析は， 発現しているmRNAの3'末端や5'末端
▼1－19

の配llを解!流するもので. I)NAシークエンサが使われる解析である。一方. f"l:分析装fiは化合物の質趾を測定する

装li'iなので． I)NAの配列解析には使われない。 したがって． 選択肢≦lの内容は不適切であり、 これがll{解である。
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次世代シークエンサ

従来型DNAシークエンサと次世代シークエンサ

…サンガー法，次世代シークエンサ， リード

従来のシークエンサで利用されているサンガー法とは異なる原理で､飛躍的に塩基配列の解読能力を向上させた装置が次世代シ

ークエンサ(NGS)である。鋳型DNAのクローニングが不要となったことなどにより，一度に解読できる塩基配列（リード数）

が圧倒的に増加した。ゲノム解読を劇的に加速するだけでなく‘未知の遺伝子を含めた遺伝子発現解析や． 1塩基多型(SNP)

の大規模解析などが可能となった。

DNAの塩基配列を解読する装置を, DNAシークエ

ンサ． あるいは単にシークエンサとよぶ。従来のシーク

エンサは, F.サンガーがW.ギルバートとともにl980

年にノーベル化学賞を受賞した配列決定法(サンガー法）
▼1－5

に基づいている（図1)｡DNAポリメラーゼが鋳型DNA

と相補的な配列を合成する際基質となる4種類の塩基

にそれぞれ対応したジデオキシヌクレオチド(ddNTP)
▼1－7

を少量加えておくと, ddNTPには3位のOH基がない

ので3'末端への伸長ができず，取り込まれたところで

相補鎖の合成反応が止まる。そこで，合成されたDNA

鎖を電気泳動法で長さの順に分離し，短いものからどの

塩基で反応が止まったかを順次検出することで配列を決

定する。サンガー法によるシークエンサはさまざまな効

率化・自動化とともに普及し， 日常的な分子生物学実験

に不可欠となっただけでなく， 2000年代までの多くの

ケノム解読で使用された。

次世代シークエンサ(nextgenerationsequencer;

NGS)は，サンガー法とは異なる原理で解読能力を飛躍

的に高めたシークエンサである。 2005年に454LifeSci-

ences社が初めて発表して以降, Illumina社やライフテ

クノロジーズ社などから， いくつかの原理に基づく

NGSが発表されている。サンガー法の蚊大の律速は．
▼1－17

反応に使う鋳型DNAを準備するために．鋳剛DNAを

1つずつ単離(クローニング）し微fiﾐ物菌株として保持し

なければならない点であった｡NGSでは． エマルジヨ

ンPCRやブリッジPCRとよばれる方法を使い．膨大な

数の鋳型DNAがクローニングを介さずに小さなデバイ

ス上に高密度に配置される(図2)。これにより，膨大な

微生物菌株の保管や遺伝子組換え実験が必要なくなり，

扱える生物種の制限も取り払われた。NGSでの塩基配

列の決定は，相補鎖DNAの合成時に塩韮が取り込まれ

るようすを，発光，蛍光, pH変化なと．により，デバイ

ス上でリアルタイムに読み取ることで行なわれる。

一度に解読できる塩基配列の種類(リード数)と連続し

て読み取ることができる塩基の数(リード艇)は, NGSに

よって特色があり，用途によって使い分けられている。

たとえばIllumina社のHiSeq2000はll刑的なリード数(60

億)が得られるが， リード踵は知い(100塩雄)。ロシュ社

のGSFLX+は， リード数はHiSeq2000に比べて少ない

が(100万),比較的長いリード長(500塩艦)を得られる。
▼3－8

新規ケノムの解読には．大量のリードを雌終的に1本の

配列につなげる必要があるので． 長いリード長の配列情
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A《T《c《A《A《T他《c《A《T他作｛3’ 5’ 鋳型DNA
ー

Dデオキシヌクレオチド三リン酸(dNTP)

■ジデオキシヌクレオチド三リン酸(ddNTP)

ポリアクリルアミドゲル電気泳動
またはキャピラリーゲル電気泳動

図1．サンガー法の原理

サンガー法では． ジデオキシヌクレオチドで特定の塩基で反応が停ll話したDNAをケル電気泳動で分離する。DNAは鋳咽DNA配列kでどこ
まで伸及したかに応じて分離される．異なるジデオキシヌクレオチドは異なる色(波長)の蛍光色素で標識されているので．蛍光の波形として
WI}することができる(fi)。この場合はドから順にACGTと読み取ることができて， これは鋳墹DNAの配列5'-AC()T-3' (/Iiの卜．線矢印部）
の朴|補配列になる、蛍光はノイズやDNA自体の不均一性なと'によって， 部位によっては異なる波長(塩聴)が混ｲliしているが． これから塩維
の柿頬を孵定することをベースコールという“ベースコールを行なうためのアプリケーションとしてPhredがよく用いられ， 通常はベースコ
ールの偏頼性を評価するクオリテイスコア(Q)が付加される〃 このスコアは，塩基をまちがって特定するエラー確率をpとしたとき. Q=-10
xl()g,,,pと定炎される

－
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図2． エマルジョンPCRとブリッジPCR

(a)エマルジヨンPCR・エマルジョン(乳液)のJI!にマイクロビーズと鋳型DNAがl分子ずつ入るよう濃度を洲縦してPCR-1-17を行ない， 増

柵された〃パリ I)N..1をプレートに配縦するﾉj法。 (b)ブリッジPCR・プレート上に問定されたアダプターに鋳卿DNAを問定しPCRを行なうと

近傍の+l l l,ilなアダプターを介してj榊冊が煙こI) ,鋳型DX.ヘが密にjWWされたクラスターが形成される。

､；liがｲj利である。その一ﾉjで，大l,tの配列決定を必要と

する過伝「･発現解析(RNA-Seq解析)では‘ リード数の

多いものが適している。NGSはこのほか，既存ケノム配

ljと比i鮫してl塊』IL多剛(SNP)などの変異を大規棋に検
▼1－18 ▼1－5

川するリシークェンスや， マイクロRNAの解析, DNA

さめているが． このPCRのステップも不要とする第3

l1t代シークエンサも実用化されている｡PacBio社のRS

シークエンサは, DNAポリメラーゼを固定することで

l分子のDNAを2000塩基以上読むことができ． 読み

lki)エラー率が高いことを考恵しても． リード長の短い

第2世代シークエンサと相補的に機能する。 さらに

DNA合成すら不要の第4世代シークエンサの開発が進

んでおり． DNA鎖が韮盤上の小さな穴を通り抜ける際

の晒流変化で配列を読み取るOxibrdNanopore社のシ

ークエンサも実叶I化されている。

のメチル化部位の解析やDNA絲合タンパク蘭の結合部

位の解析(ChlP-seq),環境中の微生物群のケノムをその
まま解析するメタケノム解析などにⅢいられている。

PCRを~l:火することでクローニングが不要になった

1･_ 1ido)NGS("2111:代シークエンサ)は大きな成功をお

出題しH22 (問74) 難易度しB正解率伝60.3%練習問題

’次11t代シークエンサを川いたトランスクリプトーム解析について述べた以下の記述のうち． もっとも不適切なものを

1つ選べ。

リード数に応じてmRNAの検出感嘆が変化する。

キャピラリーシークエンサと比べるとリード長が短い。

米川の過1Ai-のmRNAは検川できない。

川ﾉJされるデータ111か多いため､ l膨大なI氾録媒体が'Z､要になる。

1

2

3

4

解説|剛鰄刷縦に弧則| ﾙ呵蝋棚繊""W峨瀞,職：
のリード激をi!l:る'IZ､ ‘災があるc したがって､ mRNAの検川感庇はリード数に依存するので． 選択肢lの内容は11《しい。

RMﾍ-Sc(l解析では，膨人なリード数が得られる次|II昌代シークエンサが選択されるが， これらの機祁のリード艇は一般
に50～25()塊jILであI) , 従来のキヤビラリーシークエンサ(600～8()()蝋雌)と比粒すると短い。 よって選択肢2の|ﾉ1容

もl l ･:しぃ｡RN.ﾍ-S(､q解析では発現しているmRNAの配列が1111接解析されるため, DNAマイクロアレイ法なとゞとは異

なI) . *illのj世仏j参・のmRN.ヘも検出できることが人きな時徴である。 したがって選択肢3のI把述はｲく適切で， これが

,[解である。 リードl之は伽くても1 1倒的に多いリード数が得られるため. ll '!ﾉjされた膨人なデータを解析するためには

k1,i:(/)1氾録媒体や人l l1:のメモリク將間などのコンピュータ盗源が必‘要である。 よって選択肢4の|ﾉ1祥はIIしい･
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DNAマイクロアレイ

DNAマイクロアレイによる遺伝子発現・遺伝的多型などの大量解析

… 遺伝子発現解析，遺伝子発見コピー数多型1塩基多型，クロマチン免疫沈降法

DNAマイクロアレイは基板に固定されたDNAプローブを用いて,サンプル中のDNAもしくはRNAの璽を測定する技術である。

遺伝子発現量の測定のほか・ クロマチン免疫沈降法(ChIP-on-chip)やジェノタイピングにも利用される。特定のDNAta

RNAのセットに利用するさまざまなタイプのマイクロアレイが存在する一方で，全ゲノム領域をカバーし，多彩な目的に利用で

きるタイリングアレイもある。ただし，タイリングアレイの利点は次世代シークエンサにとって代わられた。

’
マイクロアレイは基板上に多数のプロープ(比較的短

い核酸など)を配置し，細胞から抽出した全mRNAな

どを， それぞれ特異的なプローブに結合させることで，

その有無や存在量を測定する技術であり，特定のサンプ

ルに対して大量のプロープで一括計測を行なう。基板に

固定する物質の種類によってさまざまなバリエーション

があるが， そのなかでもDNAをプローブに用いた

DNAマイクロアレイが最も広く利用されている(図1)。

これはターケット特異的なプローブ設計が相補的な塩基

配列によるハイブリダイゼーションで容易に実現できる

ことや，遺伝子発現解析など多種多様な解析に応用でき

ることによる。DNAマイクロアレイは, DNAプロー

プの合成方法やプローブ配列の設計方法， またそれらの

設計特性に基づくハイブリダイゼーション強度の数値化

方法がベンダーによって異なるが， ここでは比較的シン

プルな構成であるAgilent社のマイクロアレイを基準と

して説明する。

>DNAマイクロアレイの設計

DNAマイクロアレイの黎明期は， プラスミドやPCR
▼1-18

によって増幅させたcDNAプローブをガラス基板にス

ポット（点状に固定）したものが利用された（ノーザンハ
マ1－19

イブリダイゼーションとは逆に． プロープを固定化し,

ターケットを標識する）が．類似配列とハイブリダイゼ

ーションしてしまう偽陽性が問題であった(クロスハイ

ブリダイゼーシヨン)。この問題はゲノム情報が利用で

きる生物種においては，特異性の高い配列に基づくプロ

ーブを用いることで大きく改善した。しかし合成プロー

ブを雄板にスポットする方法では， スポットされるプロ

ーブの量に．測定値が影響を受けてしまう。その影響を

少なくするため， おもに二色法(2種類のサンプルを別

の蛍光色素で標識し同時に基板上のプローブとハイブリ

ダイゼーションさせる方法)が用いられた。現在では，

基板上でのプロープ合成や基板の形状の1:夫など．基板

上のプロープ駁を均質化する技術が発展しており，デー

タ収集後の比較解析が容易な一色法の利用が主流である。

表1はマイクロアレイの利用目的と用いるプローブの

種類についてまとめたものである。この｢|'でタイリング

アレイは全遺伝子や全ケノムを対象とするため，非常に

多くのプロープが必要となる。そのため現在では次世代
▼6-2

シークエンサを用いた解析が主流となった(表では△で

示した)。以下に代表的なマイクロアレイの利用目的を

解説する。

＞遺伝子発現解析

サンプル溶液中のRNA量の測定を行なう。各遺伝子

について最低1プロープあれば測定nJ能であり， クロス

ハイプリダイゼーシヨンを抑制するため．配列多様性の
▼1名

高い3'非翻訳領域(3'UTR)の配列が利用されることが
▼1－5

多い。この方法では基本的にスプライシングバリアント

に関する情報を得ることができないため．すべてのエキ

ソンに対応するプローブを備え．サンプルごとのエキソ

ン利用率の測定を可能にしたのがエキソンアレイである。

未知のRNA産物の同定に利用できるのは，全ケノム領

域を等間隔に設置したプローブで埋め尽くしているタイ

リングアレイであるが，前述のとおり次世代シークエン

サを用いて，直接配列を決定してRNAをl司定する解析

に置き換わっている。

＞ジェノタイピング

ケノムDNAをプローブとハイブリダイゼーシヨンす

ることで，遺伝子型を同定する。金ケノム領域を網羅し

たタイリングアレイはゲノム全体にわたる欠失や重複の

’
１
１
ト
ー

表1. DNAマイクロアレイの利用目的とプロープの種類

マイクロアレイに用いるプロープの繩類

遺伝f エキソン タイリンク 塒定Ndﾀ|、
利用tl的

遺伝f発現量

スプライシングバリアント

未知の転写産物の同定

クロマチン免疫沈降法

SNP

メチル化

○ △
△

△
△
△
△
△
△

(）

（）

r 'はマイクロアレイがすぐれている利用目的．△は他にすぐれた方法がある利Ⅱ川的をぶす

－
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検出にｨI-効でぁI) , この 蛍光標識試料

9O-GCTCTCGCG方法はアレイCGII(c()m-

paral11.Cg(､ I1()mi(、 hv- 農

"Ⅳ”､‘"？＝ ：ﾌﾛｰブ弱 冒霊
b'･idizali()'' ; lt!陵ケノム

鍵講凄
ン）ともよばれる。すで 弓

脅に配ﾘ多｝則が多く報{'fさ

れている現在では， ゲノ

ム全休ではなく‘ コピー数
ガラス基板

多ﾉ則(CXI" : (j()pynumbcl･

●
●

●
●
●
●
●
●

●
●

[〉

variali()I1 ;ケノムあたI) 図1. DN.ヘマイクロアレイ

に複赦ｲjｲfの塊"畠間凸,｣の ’水･ヘマイクロアレイは唯恢l ･_にI)N..1(プローブ)を，配列ごとに位'趾を特定できるようにスポット状に化
′､j却丈応によI) ﾄ}11定する(/I畠)。このために，些板_上で配列を制御しながらDN.ヘを合成する方法と． あらかじ

数が佃休によって異なる め合成または柵製したDX.ヘを唯板に結合させる方法がある。測定は試料となるDNAに蛍光などでラベル
多)則）を検出するCN,ア を↑｣二ない． マイクロアレイ ｜暑のDN.ヘにハイブリダイズしたあとに洗浄する。試料DMAは相補的なプロー
アレイや. l塊ﾉil阜多)則 フ･ l)N.ヘと結合し、 その札l補配列の位i趾は蛍光により特定することができる(右)。Mの例は一色法にあたる。
▼1‐16

(SNP)の辿伝r･刑をliil定 甚色法では災なるIII米のDN.ヘ'式科を異なった色の蛍光色紫(赤と緑など)でラベルすることで・ 同じ塩基配

するSNPアレイなど肌 ダリをもつ‘式料I)N入の存在比を蛍光色のちがいで定趾する。プローブDNAの塩蕪長はマイクロアレイによ
って出なI) , オリゴマイクロアレイでは数l･塩唯, cDNAマイクロアレイでは数千塩基に及ぶ。 1枚のマイ

知の配l1多咽に特化した クロァレイには雌大で激〃桃の異なるDNAが問定できる。
ものが川いられている。

▼1‐18

SNPアレイの場合には． リファレンス配列に対応する ＞クロマチン免疫沈降法

プローブだけではなく． 対､虻辿伝f-に対･応するプローブ あるDNA結合タンパク蘭が結合しているケノム領域

も使川される。 を． DNA結合タンパク質に対する抗体を用いて特異的
▼1－18

＞メチル化率の測定 に濃縮し， 配列解析(ChlP-Seq解析)の代わりにマイク
lii述のSNPアレイと類似の方法を川いてCpGアイラ ロアレイによって結合しているDNAのケノム中の位世

▼1－16

ンドのメチル化を検出するマイクロアレイを作成するこ を調べる方法をChlP-on-chipという。 タイリングアレ
ともできる（メチル化アレイ）。バイサルフアイト(亜硫 イを用いた場合には．注目しているタンパク衝がケノム

雌水紫ナトリウムNaIIS():,拭築であり． シトシンを脱 111のと醤こに結合していても検出することが可能である。
▼1－5

アミノ化する)処JII!によってサンプルの非メチル化シト また. llui写lkl了･は通術各過伝子のプロモーター領域に紬

シンはウラシルに変換されるため， メチル化配列， 非メ 合するため，転写因子のChlP-011-chipを効率よく行な

チル化配1lおのおのに対応するプローブを用いてメチル うためのプロモーター領域だけをプローブとしたブロモ

化の荊介を検川する。 －ターアレイもあるが， どちらも現在は次lll:代シークエ

ンサを用いた配列決定が主流である。

出題しH24 (問79) 難易度しA正解率し38.2% ’練習問題

以l､~のマイクロアレイのうち， 未知の辿伝fを検出できるものを選択肢の'|!から1つ選べ

タイリングァレイ

エキ､ノンアレイ

cDNAアレイ

化合物マイクロアレイ

１
２
３
４

’

オ
ー
ミ
ク
ス
解
析

鶴説|鰡鰈鮒堕就縦計驚蠅蝿雌麓ブ堀繍蝋鱒輪蝋ざ
ている必‘災はない。それに対-して．エキ､ノンアレイとcl)Nヘアレイはすでに特定されている迩伝j参・に対･して作成される。

化合物マイクロアレイは． タンパク質を堆稚|･､に配慨したもので，将定のタンパク間と紬介する化合物のスクリーニン

グに利川される｡ よって選択肢lが11乞解である｡

一

|参考文献
l ' ｢l<とBi()(､()ll(lll(､t()1．を川いたバイオインフオマティクス」 (R.ジェン|､ルマンほか糊.fl l lfil ll,'iほか‘汎， メL"ll ',版' 2012)"3*

2） 「マイクロアレイデータ統!;|解析プロトコール」 (1催渕航・堀本勝久糊. ¥l ･M: . 2()()8)"l f;'t
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1' 6－4 1タンパク質間相互作用

タンパク質間相互作用の大三解析手法

|Keywordl酵母ツーハイブリッド法． ドメイン， タンパク質相互作用解析

多くのタンパク質は‘他のいくつかのタンパク質と相互作用することによって．本来の機能を発揮したり．機能の制御を受けた

りしている。タンパク質間の相互作用を実験的に調べる手法のひとつに．酵母ツーハイブリッド法がある。得られた実験データ

をもとに．未知のタンパク質間相互作用を推定することもできる。これらのデータは，遺伝子発現の情報などと合わせて，未知

タンパク質の機能解析や細胞内制御機構の解明に役立てられている。

タンパク蘭の機能は立体椛造と密接にIMI係している。
▼斗9

タンパク蘭が他のタンパク質や化合物と会合(柵唖作川）

すると． 立体椛造が変化して機能も変化する。この性ff

は，適伝子発現や酵素反応など， 生体内のさまざまな制

御機構の堆礎となっているため， タンパク質間柑互作川

の情報は，生物システムを理解するうえで不可欠である。

タンパク質の相互作用を実験的に調べるﾉﾉ法はいくつか

あり．酵母ツーハイブリッド法はその一つである。

＞酵母ツーハイブリッド法

酵趾のGAL4タンパク質は， ガラクトースの利川に
▼1－5

かかわる迩伝子群(GAL遺伝子群)の転写|ﾉj子である(図

1a)｡GAL遺伝子のプロモーター頷域に存在する17塩

堆の保存配列(UASGIL)を認識して結合し， 転写に必要

な転写閃子群の会合が促されると, GAL過伝子の転写

が起こる｡GAL4タンパク質のDNA結合ドメイン

(DBD)と転写祇性化ドメイン(AD)は， それぞれ別のタ

ンパク質分fに分荊しても個々の機能を失わず，細胞内

でi'i'j荷が接近していれば, ().4L辿仏r-の!|瞳'ﾉjfを促進す

ることがわかっている。そこで． 州ﾉ[作川を洲べたいタ

ンパクf『の片〃（タンパクf'1 .ﾍ)をI)BI)と． もう一万（タ

ンパク蘭B)を.ﾍDと融合させたキメラ（合いのj-)タン

パクffをつくり．酵雌細胞内で発現させる。 もし糺ll胞内

でタンパク画AとBが柵ﾉf作川すれば. I)BI)と』入りは

接近し、転7j:が起こる（図1b)｡ .ヘとBがｲI I II:作川しな

ければ, ililj#_は接近せず． ！ﾙ:'ﾉj2は起こらない(図1(y)。

GAL迩伝fの代わりに'ﾙ:'ﾉj2が起きたことを'jくす発光タ
▼1 19

ンパク蘭なと“のレポーター世仏r-を組み込めば． タンパ

ク蘭入とBのｲ1Iﾉ[作川を爽験的に検川できる。 また，

単独で転'jjt活惟化機能をもつタンパクITもあるため, A

とBを入れ緋えてもl[常にレポーター辿伝r-が転写さ

れることを確認する必要がある。

隙11ツーハイブリッド法では，既fllタンパク質Aと

相互作川する未知のタンパク蘭Xを探索することもで

きる。この腸介, ADとのキメラタンパク蘭を作成する
▼1－18

際にcDNAライブラリを川いる。異なるADキメラを

もつ多数の酵雌株でレポーター辿に「-の発現を確認すれ

ば， タンパク質Aとｲ11 ﾉ[作川するタンパク蘭Xを探す

ことができる。このため, I)BI)とキメラをつくる過伝

子をベイ l､ (bait, 釣り餌) , AI)とキメラをつくる迩伝

子をプレイ(prey,稚物）とよぶ。

また, その他のﾉﾉ法としてプﾙグｳﾝｧｯｾｲもよく

川いられる。これはタンパク蘭A, またはこれに特異
▼1－12

的に結合する抗体をビーズなと､にli'fl定し. 311胞破砕波な

どの多繩類のタンパク蘭を含む溶液1 '1でビーズを逆心分

転写因子群

繋目 複合体

GAL4－DBD

(a)

UASGAL I GAL遺伝子 ’

(b) 転写因子群

GAL4－DBD
タンパク質A

ケノム’－－－’ －－… －ﾄｰ「
タンパク質B

… Iﾚポｰﾀｰ遺伝子’ －王

､目㈲ ／網．
ゲノム2 一一弐 1 ト′ハ1

kレノ

タンパク質C

図2口ゼッタストーン注

あるﾉ|物(ゲノムI)では‘ タンパク『I ﾉ、とnは別の世イバj'､にコー

ト'されているが， 他のﾉ|物(ケノム2)ではl llﾉ,|") |;l l l'ilタンパクf'i(、

の卜'ﾒｲﾝとしてｲ〃I;したとする この場合‘ ヶﾉﾑ2のﾉ|物では

‘ヘとIlの州l'ilタンパク間（ 卜'メイン)"| ' jl l l ､I:に発｣:llし. lir1じょうに
細胞Iﾉ､IにA1j{lする'g，妹ﾔliがあることを愈味する(ﾉ)で． ケノムlをも

つﾉ|物においてもAとBは州J1.作lllすると Jail1ﾘされる

由
；…｡曇×GAL4-DBD

| UASGAL | ルポ室亙一遺伝子｜

図1 解l:ﾉ:ツーハイブ'ノッド法
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雛で沈降させることで， タンパク蘭Aと結合する分子

が， ビーズkのタンパクfTAや抗体に結合したタンパ

ク蘭Aと一緒に沈|暁することをfI川lしてl11定する方法

である。抗体を川いる場合は免疫沈降法ともいう。

＞タンパク質間相互作用の推定

酵雌ツーハイブリッド法などで実験的に確かめられた

タンパク蘭間の*'1瓦作州1のデータは，データベースとし

て公|刑されており．細胞内のさまざまな制御がどのよう

なタンパク蘭の連携で行なわれているかを解IﾘIするのに

役立てられている。 しかし， ケノム解読で得られたすべ

てのタンパク蘭について， Ⅲいに相互作川をするかどう

か， その細介せをすべて実験で確認することは難しい。

そこで， タンパク蘭どうしの相互作用の可能性をコンピ

ュータで推定する研究が行なわれている。 タンパク質間

州兀作用の'i,'j報は生物樋を越えて保存されている可能性

が向く， ある生物極で得た知見から他の生物極における

相互作川を予測するのに広く活用されている。また， タ

ンパク面ドメインに注目して相互作用を推定する方法も

ある。GAL4タンパク質におけるDBDやADのように

多くのタンパク質の分子はいくつかの機能ドメインから

柵成されているため． タンパク質間の相互作用も機能ド

メインのあいだで起こっていると考えられる。そこで，

実験的に確かめられた相互作用のデータから，相互作用

を示した2つのタンパク質に高頻度で見られる機能ドメ

インのペアを探すことで， この機能ドメインを互いにも

つタンパク質どうしは，相互作用を示す可能性が商いと
▼312

予測できる。また,ケノムの比較から，ある生物では別々
▼S7

にコードされている2つのタンパク質の相同配列が, 1

個の連続した融合タンパク質としてコードされている例

が見つかる場合がある。この場合の融合タンパク質をロ

ゼッタストーンとよび． 2つのタンパク質が相互作用す

ることを示す進化的な痕跡と考えられる(図2)。このよ

うなタンパク質間相互作用の推定情報は. DNAマイク
▼6－3 ▼G2

ロアレイや次|世代シークエンサによる遺伝子発現解析の

データなどと合わせて，未知タンパク質の機能解明や細

胞内での制御機構の解明に役立てられている。

練習問題 ｜出題しH19 (問68) 難易度し，正解率し90.2%

5つのタンパク質（タンパク質A, B. C, D, E)の札l互作用を酵母ツーハイブリッド法を用いて観察した結果， 以下

に示した組み合わせにおいて相互作用が見られた。この実験の評価として適切ではないものを選択肢の中から1つ選べ《

<ｷⅡ兀作用した組み合わせ〉

タンパク閲A－タンパク質C

タンパク蘭A－タンパク質A

タンパク髄B－タンパク髄C

タンパク質D－タンパク質E

タンパク斑A. B, Cは， 襖合体を形成している可能性がある。

タンパク質Aはホモダイマーを形成する可能性がある。

タンパク間Aとタンパク間Bは，結合する1ﾘ能性がある。

タンパク質Dとタンパク質Eは，結合する!'｣能性がある。

１
２
３
４

’

壁W禰隙熊織震篭噛牒蕊瞭向鮭鰹￥
いるかどうかは‘酵趾ツーハイブリッド法の実験のみからはわからないことに注意す

る。選択肢l～4の記述のうち， タンパク蘭Aとタンパク質Bの相互作用(選択肢3）

の知見は得られていないことが|剛からわかるので，選択肢3が正解である。一方， タ
ンパク蘭Dとタンパク蘭Eは． 得られた知見のとおI)結合する可能性があるので，

選択肢4はl[しい･複合体とは． 被数のタンパク賀などが会介したものを指すので，

選択肢lの内容はⅡそしい。 ITilじタンパク質が2つ会合したものはホモダイマー(ホモ
マ1－9

2賦体)とよばれるので‘ 選択肢2の内容は服しい。

AｰC

t t
A B

』

第
６
章

D-I E

図3． 問迦の酵lﾘ:ツーハイブリ

、ソド法で求めた相瓦件用

オ
ー
ミ
ク
ヌ
解
析
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l ) 「ハイオインフォマティクス辞乢」 (II水バイオインフォマティクス‘,r会糊1馳洲版. 2()()6)"lリ､ソーハイブリ､､ノド魁
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遺伝子発現パターンによるサンプルのクラスタリング

…遺伝子発現解析，クラスタリング，サポートベクトルマシン， 脆最近接近傍法， クロスバリデーシヨン法

マイクロアレイやRNA-Seq法によって得られた遺伝子発現データの取り扱いにおいては． まずデータ全体の概要を理解するた

めに，遺伝子や計測試料（サンプル）のクラスタリングが行なわれる。どちらのケースにおいても階層型クラスタリングが広く

利用されている。また．診断などに用いるサンプルにおいては，サンプルの帰属（ラベル）を推定するための機械学習が利用さ

れることもあり，なかでもサポートベクトルマシンは代表的なラベル予測手法である。

▼6－3 ▼1－18

マイクロアレイやRNA-Seqによって定壁化された遮

伝子発現量データは，遺伝子の種類を行とし，試料の種

類を列とする表として表現される(表1)。この表から有

益な特徴を抽出するために，分類や可視化が行なわれる。

＞遺伝子の分類

通常，遺伝子発現壁の測定は遺伝子の機能を調べるた

めに行なわれる。組織の種類や発生段階などで発現パタ

ーンの似た遺伝子は．類似の細胞機能に関与することか

ら．発現パターンの似た遺伝子グループを見つけ出すと

いう解析が遺伝子機能の推定に有効である。この遺伝子
▼2－18

の分類に利用される手法がクラスタリングである。クラ

スタリングには． あらかじめ指定したグループ数にすべ

ての遺伝子を分類する非階層型クラスタリング(た平均

法)や， グループ数を決めずに階層的にグループ間の関

係を表現するアプローチ(階層型クラスタリング)がある

(図1）、非階層型クラスタリングは分類結果の理解が容

易である一方で．適切なグループ数をどのように選択す

るかという問題があり．遺伝子発現解析では階層型クラ

スタリングを用いることが多い。いずれの方法に関して

も， 遺伝子間の距離(1から相関係数を引いた

値．ユークリッド距離など)を選択する必要が

あり． また階層型クラスタリングにおいては，

クラスタ一間の距離(最短距離法．最長距離法，

群､F均法など)を定義する必要があるため，実

際のクラスタリング解析の実施にあたっては多

くのバリエーションが存在する。
唄

＞サンプルの分類 醒
鍜

k記とは逆に遺伝子の発現量を各サンプルの トト
単

特徴とみなし，発現している遺伝子の種類と発 劉

現最によって多数のサンプルをクラスタリング

することもある“サンプルのクラスタリングは

がんサンプルの分類などでよく利用されるほか，

網羅的な糸ll1胞刺激応涛実験の分類などにも利用

され， とくにサンプル数の多い実験においては

埴‘異なデータ解析となる， また，遺伝f･やサン

プルをl向:接分類するのではなく，低次ﾉ心空間(お
ある

もにき次ﾉ心)に射影し, ll視でサンプル間の関
f- (I

係'| |;を叩解する解析もｲ『なわれる”このII的で
を′j:

はiそ成分分析の利用が多い』 2，3)

診断という観点に注Hすると． 未分類のサン が蛸

云子発現データ

’
例として.Ev. .wは遺｛
おける発現戯である，

gene)ⅣのI式＃:l･ (samplc)〃に

｜
’

プルを発現パターンのみから. llﾐ常サンプルかがんサン

プルかの属性(ラベル)を予測するという応lllが考えられ

る。これは既知の正常サンプルとがんサンプルの遺伝子

発現パターンのちがいを機械学習することで可能になり，
▼2－17

判別分析やサポートベクトルマシン． ル雌近接近傍法(未

知のサンプルに雌も近いん佃の既知のサンプルを選び，

多数決で未知サンプルの属性を予測するﾉj法， たとえば

虎＝3で最近接近サンプルが｜旺常，がん. lli常｝ならば．

｜
’

I

genel

gene2 非階層型階層型
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あるﾉ|物の発'|過稗に沿って, I)NAマイクロアレイ▼6-3を使一)て5つの過仏
f- (g(JIIf l～5)の発現パターンを解析した結果(/,i)をクラスタリングした場合
をﾉす({i),これらの過仏fは， 発ﾉ|〃)初期にだけ発現がl･.外するもの(gene
2､3)． 発ﾉ|その後期にだけ発現がけけるもの(gent｡ 4.5) . および初期に発現
が期大するが後期まで維持されるもの(genel)に分徹されることがｵ〕かる〃
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Ⅱf常と〕ら側する）などが利川される（図2)｡ また・ サン

プルの離倣的な剛'|ﾐではなく， サンプルがもつ連続的な

数仙を〕諺川するi川迦には. 'ml' 'll'I}やサポートベクトルl111

州,;などが川いられる。

＞測定サンプルの偏りが及ぼす影響

クラスタリング結果を解釈する際に‘ 測定サンプルに

{l,jりがあることがある。迩伝子クラスタリングにおいて，

測定サンプルが独1):であれば解釈しやすいが，実際には

サンプルも似雑な顛似'|'|iの柵進をもっている。雌もlii純

なケースは．塒だの処珊のサンプルが他の処即のサンプ

ルよ'）も多く測定されている場合であり， その場合には

illll)iilml数の多いサンプルにおける辿伝j'.発現パターンが

より !n典拠された逝伝fクラスタリングがｲ｣:なわれるこ

とになる。この|川越をI!II避する〃法としては， 各環境で

測定|川l数が弊し<なるように代衣サンプルをﾉllいる方法

や， 測定I'II数に応じた砿みを各サンプルに付ける方法が

ある。

クラスタリングのようなデータ群の特徴を兇つけ出す
▼2－17

アルゴリズムは教師なし'7:Wである。これは， 複雑なデ

ータを視覚的に把探するために亜要であり，網羅的な迩

仏j'一発現解析には頻繁に利川される。一方で，サポート

ベクトルマシンのように， 正常淵ll胞かがん細胞かを正解

セットから'､j:判するものは教師あり学習であI) ,未知デ

ータの]zil1llをI I的とする場合に使われる。予測性能はク
マ2－20

ロスバリデーションなどの手法により評価する必要があ

る。
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遺伝子1発現垂

図2． 介岐近接近傍法によるサンプルの分類

逝伝子lと辿低子2の発現IIIをがん忠若6人(▲）と対照群6人(■）

で閥在し．サンプルを2次元のグラフに展開し、 ラベル(がん／正常）

をｲj･している。ここで新たな被検者（×）について. 1!1じ過伝子の発

現を閥在したとする。ハ姫近接近傍法では． 予測対象(この場合は

被検粁)に近い位慨にあるラベルを参照する。ここでA=3とすると

これは〕易測対象を' '1心に3個のラベル付きサンプルが内部に収まる

まで， ｜リを卜ll似拡大することにｷ趾'1す-る(実線の|リ)。この場合は，

lli常が2サンプル，がんがlサンプルとカウントされるので． 被検

智は正常と予測される。ただし． ここでた＝7とすると． 11常3サ

ンプル，がん4サンプルとなI) ,;｡F価は逆転する（破線のl 'l)。この例

では．辿伝j.･2の発現趾が遮伝jalの発現趾を上まわっているとき

はがんである傾li'jがみてとれるため， サポートベクトルマシンなとﾞ

による分類予測が適しているⅢJ能性がある。

｜ 練習問題圏題しH24 (問78) 難易度しB正解率し49.1% ’

遺伝子発現朏データの解析に利川される教師なし学認法として， もっとも不適切なものを選択肢の中から1つ選べc

サポートベクトルマシン

内一平均法

I'ILLKll織化マップ

階艸1}Mクラスタリング

ｌ
２
ｏ
Ｊ
４

鍵鯨乳裟測fは燕螂蛎二:慧捌溌淵烈瓢$劇誹蕊
いずれも教師なし予科法である｡

－
１
割
句
章

｢参考受厭 I
l ) ｢RとBi()(､()I)(1ll(･1()1･をIⅡいたバイオインフォマテイクス」 (R.ジェントルマンほか糊荒川fII IIIIjほかi汎 メLJWMN. 20121"13↑ド

2） 『マイクロアレイデータ統,il･解析プロトコール! (膿渕航･ jill水勝久糊, YWI2()()8)"2fi'i: 輔3*:
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微分方程式

微分方程式による遺伝子発現舅の変動予測

…1階常微分方程式，定常状態変数分離形，遺伝子制御

mRNAや代謝物に代表されるさまざまな生体分子の細胞内での濃度は．生化学反応を通して時間とともに変化する。このような

量の時間変化を記述し予測することは，生命動態の理解や応用にきわめて重要である。生体分子濃度の時間変化を予測するために．’
微分方程式は重要な役割を果たす。

＞細胞シミュレーション

生体の細胞内にはさまざまな種類の化学物質が存在し，
▼1－12

それらは代謝によってお互いに変換されつづけている。
▼1－5

また，代謝は遺伝子の発現によって制御されている。こ

れらの生体内の分子(まとめてシステムまたは系とよぶ）

の増減をコンピュータで再現し予測する手法を細胞シミ

ュレーションという。

微分方程式は，量の時間変化を記述するための有効な

数理モデルのひとつである。量はどのようなものでも適

用可能である。そのため，微分方程式は生物学のみなら

ずさまざまな分野で用いられ，私たちの生活を支えてい

る。

しかし，細胞内のシステムは複雑である。このような

多様な分子で構成されるシステムにおいて，それらの分

子の増減を連立微分方程式で記述して数学的に解析する

(代数的手法で解を得る）ことは不可能である場合が多い。

このような場合，数値計算が役に立つ。具体的には，細

胞内の状態の時間変化を微小時間に区切り，その微小時

間内ではそれぞれの分子は，微小時間開始時点の状態で

決まる(つまり， その微小時間内におけるその他の分子

の増減の影響を受けない)方程式に従って，増減すると

仮定する方法である。微小時間経過後の細胞内の状態を

再評価し，再び微小時間後の状態を求めることで，順次

経時変化を追跡することが可能になる。このような計算

の仕方を，連立微分方程式を数値的に解くという。タン

パク質などの分子の構造変化を解析する分子シミュレー
▼4－12

ションは，分子を構成するそれぞれの原子が， ある時点

(t)における速度(U)で微小時間(46)内は他の原子の影響

を受けずに運動すると仮定して, t+4t時点の座標と速

度を求めることで分子全体の運動を追跡する手法で， こ

れは連立運動方程式を数値的に解くことに相当する。

より単純なシステムや一定の仮定を導入したシステム

に限定すれば， （連立)微分方程式の解を直接求めること

でシステムの解析が可能である。このような計算の仕方

を， （連立)微分方程式を解析的に解くという。雄も単純

で細胞シミュレーションによく現われる例として， ある

代謝物Aの濃度[A]の一定時間での減少速度が濃度[A]

自体に比例する場合を考える。これを微分方程式で表現

すると，以下のようになる(αは定数であり, Aが減少

するのでα＜0である)。

"1=@[A]
dt

このように，微分すると自分自身(の定数倍)になる関数

は， 自然対数の底(ネイピァ数e)の指数関数e!であるこ

とはよく知られている。これを解くと以下のようになる。

[A]=be｡&

時間Oで[A]=620=bなので, 6は定数で初期濃度に等

しい。

細胞内では, [A]はAを代謝する酵素， その酵素を
▼1－5

発現する転写因子， あるいはAから代謝された分子自

体の影響などを受けると考えられるので， この方程式で

は単純すぎるが(単にAが濃度0に向かって漸近的に減

少するだけ)，以下の例などの比較的小さく限定された

システムの解析には有効に適用できる。

＞発現制御を受ける遺伝子の解析
▽1－5

ここでは「ある1つの転写因子のシグナルを受けて遺

伝子Xの発現量(mRNAの量)が増加する」という単純

な遺伝子制御(図1a)を考える。

ここで，遺伝子Xの時間tにおける発現量X(t)の微

小時間における変化は，合成による増加と希釈や分解に

よる減少の差として，図1bのような1階常微分方程式

で近似される。現存量X(t)のうちの一定の割合で分解・

希釈され減少するため，化学反応速度論に従って，減少

の項はX(i)に比例する。

このモデルに対して,X(I)の定常状態を議論してみ

よう。定常状態とは時間に対して状態（この場合は

’

１
１

’

(b) 遺伝子X発現園の 減少（分解・希釈）

｜
微小時間変化 増加（合成）

¥x(t)=j-bj<(t)品x(t)=q-bx(↑）
ただし， qとbは正の定数

(a)

鯉転写因子

I RNAポリメラーゼ

伝子X
プ

領域

図1．微分方程式に朧づく単純な遺伝子制御の数理モデル化
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mRNAの:I,l:)が変化しないことを指す。つまり‘

4x(I)=0
d/

図1 1)にﾉ｣〈した例の珊合． この微分ﾉj秘式はQ－6X(i)

＝0という代数ﾉJ.秘式になる。これから定常状態におけ

るX(z) (XI)は．X!=q/I)になることがわかる。

また,X(t)の時lHlを追った変化(時|川発展）を求める

には， この微分方税式の一般解を求めればよい。変数分

離形なので， ノ,§辺にX(t)を， イi辺にZをまとめる。
l

x(I)2"6-dX(t)=-6di
この式のi1l'j辺を砿分して一般解を求める。

Ix("LE75dX")=-Jbd!Jx(‘)二57万dX(t)＝－ルd‘

l'-;|--"≠C' (C' lj:職分定数’
仙j辺の指数をとり, C=±exp(C' )と定数を慨き換える
と次の一般解を得る。

X(t)=Ce-j!+_g
6

０
０
０
０
０
０
０

＝

×

r

図2.X(z)の挙動の一例

初期値X(0)=Xn!としてCを求めると． 最終的に以

Fの式を得る。

xI#'-iK"-:1，臆≠： (1)

この式の時間発展による挙動を図2に示した。時間r

とともにX(t)が琳加し，やがて定常状態のX,に収束す

るようすがわかる。

出題しH23 (E80) 難易度しB正解率し56.9%練習問題

あるmRNAの時刻t(≧0)での発現fi(:をX(z)としたとき,X(t)は正の定数αとbを含む以下の方程式に従うとする。

dX(t)
＝α－6X(t)

dj

このとき， このmRNAの定常状態での発現!jtに関する以下の文章の(ア) (1)に入れる雌も適切な語句の組み合わせ

を， 選択肢の!| !から1つ選べ。

X(0)の値が大きくなった場合， 定常状態でのこのmRNAの発現量は(ア)。 また, mRNAの定常状態での発現量は，

I)のｲIfiが一定のときに． αの仙が大きくなると（イ）。

1

変わらない

変わらない

大きくなる

大きくなる

（イ）

(イ）

(イ）

(イ）

小さくなる

大きくなる

小さくなる

大きくなる

ｊ
ｊ
ｊ
ｌ

ア
ア
ア
ア

１
１
Ｉ

１
１
、
／
彦
ｑ
Ｊ
川
砒

壁誕鳥:I呼蝋到蹴刷鯉諏鮮W撫患W噸撤醐嚇
ことがすぐにわかる〔これは式(1)からも明らか〕。 また, 6の値が一定のときにαの値が大きくなると. Xs!は大きく
なることもすぐ“にわかる(減少速腱に比べて合成速度が-|･.がるので．XI!が大きくなることは直感的にわかる)。つまり、
選択肢2がII解となる。

I

’参考文献
｢システノ､ﾉ|物学人|m1.1 (IF アーロン淵． 倉|川#之・ '1柳州荊<､ !w川版' 2()()8)"2f$'j

｢細胞のシステムノ|物'12:｣ (#[l l糸洋辨． 此け川版. 2()()8) "2fi'i:

１
１
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システム安定性

固有値の分析によるシステムの安定性解析

…連立微分方程式，線形安定性解析，固有値

現実の生体システムでは，遺伝子． タンパク質代謝産物などの生体分子が複雑に相互作用しており．生体分子の内在的な不正

確性や外界の環境変動にもかかわらず「安定」に機能している。このような生命システムのロバストネス（頑健性）を解析する

ひとつの方法として．そのシステムを反映する連立微分方程式の局所安定性に注目する方法がある。

おののmRNAとタンパク質(転刎刈子)のl,tは等しいと

仮定する。また, Q, 6. c, dは正の定数である〕。

＞行列解析

生体システムのダイナミクスが連立微分方程式でモデ

ル化される場合，行列の性質に注目することで，そのダ

イナミクスの特性を議論することができる。行列とは数

値(あるいは記号や式など)を以下のAのように、行(縦

の数)〃列(横の数)， この場合は2行2列， に並べたも

のである。Aにベクトル(xy)を掛けると，その結果も

ベクトルになる(求めるベクトルの〃番目の要素は，元

のベクトルの、番目の要素に行列の凡行、列の要素を

掛けた値の総和になる)。

A-I::IAI%"'-|::1I;1-|藍酬
この計算はベクトル(% y)を変形させる(別の見方では

座標空間自体を変換する）ことに相当し，行列によって，

拡大・縮小， 回転， あるいはさらに複雑な変形を行なう

ことができる。たとえば，以下の行列Rはベクトルを

回転させる(図1)。

〃-肘IM''-{川
R･ (0 1)=(-1 0), ･･･

また,行列sはy軸方向にベクトル(空間)を縮小する(図1)。

s-M)s(｣ D-(｣ '5)
このときA･ (% y)=(ど苑 8y)=8(" y)のように行列

の演算により方向の変化しないベクトルを固有ベクトル，

固有ベクトルにかかる係数8を固有値という。たとえば，

(1 0)は行列Sの固有ベクトルで， 固有値はlである。

以下の例で説明するように， 固有値と固有ベクトルは，

行列の性質を判定するための指標となる。生体システム

において，分子の濃度や遺伝子の発現量などをベクトル

とみなし， その量に対する一定時間後の変化を記述する

方程式を行列で表わした場合，行列演算を繰り返し適用

することで， そのシステムの挙動をモデル化することが

できる． また， 固有値と固有ベクトルを解析することで，

実際に行列演算（シミュレーション）を実行しないでも，

システムの挙動を予測することが可能である．

＞遺伝子制御の行列解析
▼6-6

たとえば， 単純な遺伝子制御は，遺伝子Xと遺伝子

Yがﾉfいに転写を調節するシステム(図2)に拡張するこ

とができる このような村III:作用システムは連,f微分方

稗式として記述することができる〔簡単のために， おの

信繍剛
つまり，

1）

0.5）

図1．行列によるベクトルの変換

(左)行列Rによるベクトルの回転, (fi)行列Sによる縮小を示す。

プロモーター領域
RNAポリメラーゼヘ

■●｡｡

翻 Y

図2．相互作用する遺伝飾り御の概念図

（ ら

） ）

戻ってくる

図3．安定性の概念I叉I
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4IKI(11=|-｡ 6IKI')1 (,)
di (Y(i)ノ (c -dJ(Y(i)ノ

このようなシステムはよ')一般的に． ベクトル関数

X(i)=(XI (I) ,….X, (/) )と〃×〃の係数ｲj列Aを川いて

次のように111:〈ことができる。

4xI()=AxIi) (2)
dr

このようなシステムのロバストネスを『;､F価する1つの

視,,I､(として「､ド衡点(服,'.'､()における振る灘い」を談論す

ることがあげられる。

たとえば, Jt(1)のX(r)とY(I)の解iIJLili(関係性)を

巷える（図3)。図3aの場介,X(i)とY(t)の状態が摂動

なと・によって○から●に変わったとしても． その状態は

○(雌終的に､ド術,'.'i)に災ってくる(収束する）ので． その

システムは漸近安定（しだいに元の状態に暖るシステム）

であると老-える。一方， 図3bの場合，状態が少しでも

変化すると，○からも平衡点からも離れて(発散して）し

まうので､ そのシステムは不安定であると考える。

このような安定性は係数行列Aの固有値から以下の

ように談論できる。

【定理l線形システム〔式(2)〕が漸近安定であるため

の必要'一分条件は．係数行列Aのすべての固有値(入,．…

An)の実部が負であることである。

式(2)の一般解は(Aが対角化可能なとき）以下のよう

になる。
恥【

X(j)=c1",GA!!+…+Cn邸腕e （3）

ここで, "l,…,邸"はそれぞれの固有値に対応する問

有ベクトルである。A×IJ=1配となる入． 趾をそれぞれ

行列Aのlilil有仙． 楜有ベクトルという。式(3)をみると

すべてのl,'il有仙はネイピア数(自然対数の底)Gの肩に乗

っている。つまI) ,すべての問有値の実部が負であるな

らば．任意の定数α(α＞0)においてe~QI=1/eo!→0(r-'

“)であるので,X(t)は必ず収束する。 したがって． こ

のシステムは漸近安定であることがわかる。また. Aが

対角化不可能な場合でも．上の定理は成り立つ。

出題しH24 (問80) 難易度陵B正解率し46.4%練習問題

時間の関数である二次元のベクトル変数yからなるシステムの連立微分方程式が．

%-A"
のように衣される。ただし行列Aは以下で与えられるとする。

4-M=:1
このシステムの安定性はｲJ列Aの|1'il{j.仙を川いて論じることができるが，平衡状態(M(,''I1)におけるシステムの安定

‘|ﾉ|§に関する記述でもっとも適切なものを選択肢のI|'から1つ選べ。安定とは． システムに摂動が与えられた場合すみや

かに元の平衡状態にもどれることをいう。

|古lｲj仙は1, 2であるので， システムは不安定である。

l,'ilij.仙は1． 2であるので、 システムは安定である。

l,'fl{J他は-1, -2であるので‘ システムは不安定である。

i古l有価は-1, -2であるので‘ システムは安定である。

１
２
３
４

壁｣催醐騏囎鯉鮮藤鴛測鰯駕鯛論Ii脳鯆欺遜IⅢ
行列の砧lｲj値は．特'性方程式det(A－ハE)=0(Eはili位行列)の解である。つまI) ,以ﾄｰのように因数分解をすれば

解を求めることができる。

”-川および『'c[I"1-J:3-6をふ叢え一二
121 _扉’ |-'2 ') (-3-A1-1-3)/1=(〃≠1) (A+21=0

このとき， 入=-1. -2なので‘ ’剛¥は選択肢4となる。

ﾛ
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ネットワークの構造と性質

ネットワークの構造とダイナミクス

… ネットワークモチーフ，フィードフォワードループ．論理近似

遺伝子制御ネットワーク（図1a)のような現実の生物ネットワークは．多くの生体分子が相互作用しているので複雑である。し

かしながら近年． このような複雑なネットワークは．特徴的な部分構造（ネットワークモチーフ）の組合せから構築されている

ことがわかってきた。このような特徴的なネットワーク構造のダイナミクスを明らかにすることはシステム全体の理解において

重要である。

生物に内在するネットワークの代表として，代謝ネツ
▼1－12 ▼G7

トワーク．遺伝子制御ネットワーク， タンパク質相互作
▼6－4

用ネットワークなどがある。ネットワークモチーフとは，
季2s

グラフで表現した現実に観測されたネットワーク（図

1a)において，エッジをランダムに付け替えるなどして

ランダム化されたネットワーク（図1b, この場合は帰無
ウ2－15

仮説に相当する）と比較して，統計学的に有意に多く観

測される部分構造(たとえば図1c)のことをいう。 とく

に，遺伝子制御ネットワークではフィードフォワードル

ープ(FFL;図1c)が特徴的に見いだされており， この

ネットワークモチーフは生命動態において重要な役割を

果たすと考えられている。

FFLのダイナミクスは微分方程式を用いてモデル化

することができる。遺伝子制御がすべて活性化に働き，
▽2－2

論理ケートがAND(つまり両遺伝子が発現していると

きにのみ下流遺伝子が発現する)である場合を考えてみ
▼6-6

よう（図2)。この場合，分子Zの濃度は微分方程式(1)

のように記述される。

-4Z=qXY_6Z (1)
df

ここで，大文字の斜体は対応する分子の濃度を意味し，

αと6は正の定数である。Zの発現はXとYをシグナ

ル分子(入力）とするAND回路で制御されているので，

遺伝子Zの発現はX分子とY分子の濃度の積によって

表わされる。 また，分子Zの濃度に応じた分解(減少）

が-6Zで表現されている。

同様にして,XとYについても微分方程式をつくり．
▼57

最終的に連立微分方程式を組み立てることで． このネッ

トワークの時間変化(ダイナミクス)が議論できる。

しかしながら，通常このように変数が多くなるとモデ

ルが複雑化し，解析解を得ることができないことがある。

そのためモデルを直感的に理解するのは難しくなる。こ

のような場合， シグナルの量の代わりにシグナルの有無

に基づいてモデルを単純化することが有効である。たと

えば，活性化に関するモデルを(値が不連続に変化する）

ステップ関数β(X)を用いて次のように表現する(抑制

の場合は符号が逆，すなわちX<Kになる)。

/(X)="(X)

βは最大発現レベルに相当する正の定数である。ここで，

州-〈；陰辮鰡
ここで,Kは活性化(抑制)のための閾値を意味する｡/(X)

は分子Xの濃度に応じて0かβのみの値をとり， シグナ
ルはXの濃度(X)がKを超えないかぎり発堆しないと

したモデルである。

(b)ランダム化ネットワーク

（帰無仮説）

(a)実際のネットワーク /~ヘシグナルSx
＊

汐
焉件ｲ ／抑稀

論論理回路

や
．
．
．
”
叩
●

●

や
６
９
９
国

ロ
６
９
０

卜
も
ｂ
ｑ
０

論理論理回路 AND回路

OR回路力
理ケー

ど
＊

Z(出力）

図2. FFLのモデル化

(左)論理回路▼2.2で， ある段階の州ﾉJを分岐して（＊） ， その段階の

直前または何段階か前の入力として渡す回路をフィードバックルー
プ(FBL)という。フリップフロップlill蹄▼2-2もFBLからなる『 （中）

同じく，分岐したIIIﾉJ(*)を何段階か後の入ﾉJとして渡すIIJI路がフ

ィードフォワードループ(FFL)である ({i)唯体ネットワークをこ

れらの回路を模してモデル化することができる『 ｜叉1はFFI_の例で
ある。

比較して，実ネットワークで有意に

多く観測される部分構造を見つける

△
(c)

● 遺伝子

一→モチーフ(c)を
構成する制御関係

------曇その他の制御関係

図1．遺伝f･制御ネットワークにおけるネットワークモチー

フの概念IXI
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｜ 練習問題 |出題しH22 (問80) 難易度しC正解率し73.3%

右IxIのようなタンパク蘭X, Y, Zからなるフィードフォワードループがある。

シグナルSxを感知して， タンパク蘭Zが合成される。Zの合成式は，

Sx

入力シグナバ

dZ

訂＝0厘.0，-Z

’･={； ：副〃,={；割：
である。斜休の文'rEは対応する物蘭の挫腱を表すものとする。このとき，下lxIに与

えられたS.xとYの時|川変化に対するZの時間変化Ⅲl線でもっとも適切なものを選 獣、択肢の' ' 1から1つ遊べ

’
図タンパク質X, Y， Zの

フィードフォワードループ

1

I「S､

、

時間

’l
r
0．5

0

時間

ー

’
1

l Z

0

時間

－1

2 Z

、／
、

時間

1

3 Z

i0j

時間

’１
０

２４

時間

鐙惹識騨朧鯏諦i!鯏緬侭'潔鷲,息繍域好駕悪舶就謡
が． これはこれらの時点での坤減率が無限人であることを意味する。このような関数は該淵する時点では微分不能であ
I) ,墹減率が微分方程式で表わされるというモデルの設定と矛盾する。

問題文の微分ﾉﾉ稀式において． 018，はY>0.5のときに正(この場合はl)になI) , Zは増加するという点が重要で
ある。つまり, Y≦0.5において,ZがlWllするような挙動はありえない。 したがって．選択肢lと2はまちがいであり
I}〈解は選択肢3である。

lf解である選択肢3のグラフは， 人ﾉJシグナルS虻に対してZが少し遅れて応稗することを示しておI) , このような

感知‘ド|ﾐの遅延はロバストネスと関係がある。たとえば， 式(1)はS虹のグラフに見られる雌初の短い(パルス様の）シグ

ナルを雌祝し, 腿いシグナルのみを選択して応稗している。この問題のようなFFLは． ノイズが入ったシグナルに対

して適切に応答する役削があると考えられている。

参考文献’
| ） 「システム'|物''jﾑ人|;'ll ([1.アーロン桝術･llll'し之. '畑l州;j(' IWI0/川IM(. 2()()8)"3f;7: . ";岬

I I－－－1
－－1/~i~‐ i～
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索引（太字は最優先の参照先を示す）

1
1

…･……･…． ．……･………・ ・5－6． 5．8

． ．…………･ ･･…2－15． 3－3． 5-l． 54

…………1－17． 3-10． 5-3. 6-2． 6-3

， ．．…………………･………2－4． 4－6

，………………･……………･…･4－6

，…………………………………5－4

……………………･ ･4-7. 4-8. 4-ll

．……1-5, l-6, l-7, 3-lO, 4-5, 6-l

………･ ･ ･･ ･ ･ ･…1－18． 6-l． 6-2． 6-5

………………………． ．…3－10， 4－5

……･………………．．……．．…2－19

．……・・ l-2. l-5, 1-6, 1-7． 4-5. 5-7

…………･……………･…2-3. 2-ll

l-15, 1-16, 5-3, 5-4, 6-l. 6-2, 6-3

，…………………･ ･･ ･…．．………3．．6

．……･………………．．…2-11, 2-12

．……………………･……･…･…2－5

……l-5, 1-6. l-7, l-l6, 3-ll. 4-5

．．……………･…………･………5－8

．………………･…・1-20. 2-20, 4-6

……………………………･2－4， 4－6

OTU･……･…･…

p値……………・

PCR……………・

PDBMI≦･………・

PDBフォーマット

QTL･……．．……

RMSD………･…

RNA･……･…･…

RNA-Seq………

RNAの二次櫛法・

ROC曲線･…･…”

rRNA…･……．…

Ruby言語………

SNP……………・

SPスコア………

SQL……･………

TCP/IP…｡．…･…

tRNA･………･…

UPGMA法･…･…

X線結晶解析法…

XML…････…･…。

》
式
》
》
唖

一
雄
一
一
仏●

●

郷
柵
掛
端
ゲ

基
常
分
夫
人

塩
階
値
矧
Ⅲ

１
４
勺
１
ワ
ム
一
○
１
１

l-15． 1-16． l-18． 5-3, 6-2, 6-3

…･…･………………………6－6

…･…………………･2．．19, 2-20

………･1-4, l-5, 1-6, l-7, 4-5

…･…･………………･1．．16， 5－4

ギリシャ字

α一アミノ酸．

αヘリックス

βシート．．…

．…･……･………1-8, 1-9

1-9. l-10, 4-2, 4-3, 4-10

……1-9, 1-10, 4-3, 4-10

α6m脱o予測法･……･…．．……………･･……………･4－11

ATP…･･………･…………･…l-2, 1-10, 1-11, 1-12, 4-3

BLAST………2-10, 3-3, 3-4, 3-5, 3-7, 3-9, 3-12, 4-11

C言語……………………………･･…………･………･’－3

Ca原子/α炭素…………･ ･…･………1-8, 4-1, 4-7, 4-10

cDNA………………･………･…1-18, 3-5, 3-8, 6-3, 64

ChlP-Seq解析……………･…………1-18, 34, 6-2, 6-3

CpGアイランド．……………･…………･…1-16, 3-8, 6-3

CPU…． ．…･…･…． ．…………………･…･……･…2-2, 2-3

DNA……．．……1-1, 14, 1-7, 1-15, 3-11, 4-5, 6-2, 6-3

DNA結合タンパク質……………1-5, 1-18, 4-3, 6-2, 6-3

DNAポリメラーゼ・…………………1-4, 1-17, 3-11, 6-2

DNAマイクロアレイ・…………l-19, 3-10, 6-1, 6-3, 64

DNAマーーカ､一………………．．…………･ ･1-15, 1-18, 5-3

DTD………･ ･ ･ ･………･……………………………･…2-4

FASTA・…………･…･…･…･……………………3-5, 4-6

GC含最｡ ．………． ．……･……．．…………･1-16, 3-8, 3-11

GCskew…･…･………･………………………………3-11

GFP……･………･…………･………･…･……………1-19

HapMap…･………．．……･……………………･…3-1, 5-4

HTMIゞ…・………･…･ ･ ･……． ．…． ．…………2..4. 2-5, 4-6

1Pアドレス・……･ ･ ･ ･…･………………………･………2-5

ん雌i斤接近傍法･ ･ ･ ･……………･…･ ･ ･……･ ･ ･…………･6－5

虎平均法……………･…･………………･………2－18， 6－5

た一mer・…･ ・ ・ ・…・……・ ・………･……･ ･3-4, 3-5． 3-8, 3-11

L咽アミノ酸…………･…． ．……． ．……． ．………･ l-8, 4-1

mmCIF……･…･ ･ ･ ･………………………･……………4-6

ml<NA･ ･ ･…･…･ l -5. 1-6, 1 -7, 1 -18, 3-10, 4-5, 6-1. 6-3

()"拙……･………･…･…･……………”………･……2-8

()RF…･…･……･ ･…． ．………･………･……･1-6, 3-8, 5-3

あ行

アセンブル……………………‘

アノテーション………………･ ‘

アミノ基･…．．…･…． ．…………

アミノ酸置換率…･……………

アミノ酸配列･…･l-6, 1-7, 1-9

アミノ酸保存度解析．．…………

アラインメント・…･………． ．…

…………･……1-18, 3-8

……･……3-1, 3-9, 3-11

.……1-8. 1-9, 1-11． 4-1

…. .………5－5． 5－6． 5－7

1-20, 3-5, 3-9, 5-5, 5-8

….…･………………･4－8

……3-2, 3-3, 3-6. 3-10,

3.12, 4-8. 4-ll. 5-8

2-17. 2-18. 3-2, 3-5, 5-8

.……1-14, 5-1, 5-3, 5-4

…………………3－5， 3－7

.……｡ ｡…・1－14， 5－2， 5－4

.…･ ･l-5． 1-6． 1-14． 3-11

….……･ ･…． ．……･ ･ ･ ･3－1

…………………3-1. 3-9

.…･ ･ ･………･………3－12

………･……………･ ･5－1

….…1-15, 5-2, 5-3, 5-4

…･…. . . ･ ･ ･1-14. 5-1． 5-2

………． ｡……．…･ ･ ･…5-1

1-15. 1-16. 5-1, 5-2, 5-4

1‐15． 3-2, 3-9. 3-12. 5-7
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練習問題解答一覧

問1－1 問1－2 問1－3 問1－4 問1－5 問16 問1-7 問1－8 問1－9 問1－10

3 3 1 2 4 3 3 3 2 2

問1－11 問1－12 問1－13 問1－14 問1－15 問1-16 問1-17 問1－18 問1－19 問1-20

1 4 4 1 2 3 1 4 2 2

問2－1 問2－2 問2－3 問2－4 問2－5 問26 問2－7 問2－8 問2－9 問2－10

4 1 3 3 4 2 2 1 2 3

問2－11 問2－12 問2－13 問2－14 問2－15 問2－16 問2-17 問2－18 問2－19 問2-20

4 4 1 1 2 3 4 4 2 3

問3－1 問3－2 問3－3 問3-4 問3-5 問3-6 問3-7 問3~8 問3－9 問3-10

4 3 3 3 1 2 3 4 3 4

問3－11 問3－12 問41 問4－2 問4-3 問4-4 問45 問4－6 問4－7 問4－8

1 2 1 1 2 3 1 4 3 3

問49 問4－10 問4－11 問4-12 問5-1 問5-2 問5-3 問5－4 問5－5 問5－6

1 1 4 4 2 2 4 3 2 2

問5－7 問5－8 問6－1 問6－2 問6-3 問6-4 問6-5 問6－6 問6－7 問6~8

4 1 4 3 1 3 1 2 4 3
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日本バｲｵｲﾝﾌｫマティクス学会

(japaneseSodetyforBioinformati(5;JSBi)

わが国においてパイオインフオマティクスという新し

い学問分野を発展させ,その技術および関連事藁の

振興,ならびにその教育基盤を確立するために,平

成11年に設立された｡平成19年からパイオインフオ

’

ﾏﾃｨｸｽ技術者認定試験を主催している。

https:"www.jsbi.org/
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