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医療技術や創薬技術を向上させるためには、生体内で重要な役割を果たすタンパ

ク質の機能を明らかにする必要性がある。そのため、D N A からタンパク質の設計

図となっている部位を発見する研究や、タンパク質の機能を司る立体構造を明ら

かにする研究は、タンパク質の機能解析に役立つ重要な研究である。その中でも

タンパク質のコーディング領域をより高い確率で保持している c D N A を扱った研

究や、機能に関係している可能性の高いディスオーダーと呼ばれる構造を扱った

研究が注目を集めている。  

 

本論文では c D N A のコーディング領域を予測する手法、及び、タンパク質のディ

スオーダーを予測する手法を提案し、提案手法がタンパク質の機能解析に有効で

あることを明らかにした。  

 

cDNA のコーディング領域予測（ 2 ,  3 章）  

本論文の 3 章で提案した手法の新規性は、タンパク質の立体構造情報が利用可能

な点である。 c D N A からタンパク質のコーディング領域を同定するためには、コ

ーディング領域内に頻出する配列のパターンなどを用いる必要がある。従来研究

では D N A 配列の塩基 6 つ分（ダイコドン）のパターンをモデル化して予測を行

っていた。しかし、本論文の 3 章で示すように、コーディング領域が持つ情報量

は、従来の手法で表現されてきたダイコドンの情報よりも豊富で、離れたアミノ

酸同士にも強いパターンが現れている。これは、D N A がタンパク質に翻訳された

際に形成する立体構造と関係があると考えられ、これらのパターンを用いること

でより精度の高い予測を行うことが期待できる。しかし、従来研究で用いられて

きた隠れマルコフモデルによって離れたアミノ酸同士の相関をモデル化しようと

すると、アミノ酸同士の距離が広がるほど状態数が増加して、最適なパラメータ

を推定するには莫大な学習データが必要となってしまう問題点があった。また、

隠れマルコフモデルなどの確率モデルでは確率的に依存する情報を同時にモデル

化できないため、生物学的には有効であってもモデルに組み込むことができない

情報もあった。これに対し、 3 章ではブースティングとマルコフモデルのハイブ

リッドなアルゴリズムを提案し、離れたアミノ酸同士の情報を用いることに成功

した。具体的には固定長のスライディングウィンドウで入力配列を区切り、分類

器を用いて各領域についてのコーディング領域らしさを判定し、マルコフモデル

によって最適なパスを探索した。  

提案手法の評価にはシークエンシングエラーの含有率が 0 . 1%～ 0 . 5 %のデータセ

ットを 4 種類用いた。実験結果より、従来手法と比較して M at th e ws  C o r r e l a t i o n  

C oe f f i c i en t ( M C C)の値で 0 . 4 3%～ 4 . 6%の予測精度の向上が確認できた。また、入力

配列の長さが 1 0 0 0 塩基以下の結果では従来手法よりも MCC の値で 9 . 2 6%高いと

いう大幅な精度の向上を実現できた。一般的に入力配列が短いほど配列から得ら
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れる情報量が少なく、予測が難しくなる。提案手法は短い配列に対しても予測精

度が高いため、 c D N A の解析にとって有益である。さらに、提案手法は多数の特

徴量を用いて、短い領域の情報のみからコーディング領域かどうかを判定するた

め、長さに依存しにくい予測を行うことができた。具体的には、1 0 0 0 塩基以下と

10 0 0 塩基以上 3 0 0 0 塩基未満の配列に対する予測精度の差を従来手法と比較した

場合、提案手法の方が平均で 4 . 1 倍小さかった。また、提案手法は入力配列の塩

基一文字に対してコーディング領域らしさを示すスコアを与えるため、 c D N A を

人の手でアノテーションする作業を行う際に利便性が高い。このように、提案手

法は予測精度、及びユーザビリティの両方で cDNA の解析に貢献ができた。  

 

タンパク質のディスオーダー予測  （ 4 ,5 ,6 章）  

ディスオーダーはタンパク質の構造上の特徴であるが、生物学的な目的の違いに

よって、ゲノム全体や大量の c D N A からタンパク質単位での発見が望まれる場合

と、アミノ酸一文字単位での発見が望まれる場合がある。このため、下記の二つ

のように別々に目標を定め、それぞれについて予測手法を提案した。  

 

( 1 )  タンパク質単位でディスオーダーを予測する。（ 5 章）  

本論文の 5 章で提案した手法の新規性は、タンパク質全体の構造空間を考慮して

予測を行った点である。従来研究では、立体構造が実験的に確かめられているタ

ンパク質から、ディスオーダータンパク質固有の配列パターンを用いて予測を行

っていた。数多くの生物種で多数のディスオーダーの存在が予測されているにも

かかわらず、実験的に確かめられているディスオーダータンパク質は非常に少数

である。そのため、既知のディスオーダータンパク質の分布は実際のタンパク質

の構造空間に対して偏っている可能性が高い。一方で、立体構造が明らかになっ

ていないタンパク質の配列情報は多数存在し、この中にはディスオーダータンパ

ク質が自然界のタンパク質の分布に近い状態で存在していると考えられる。その

ため、構造が未知の配列を利用することでタンパク質全体の構造空間を考慮した、

偏りの少ない予測を行うことが期待できる。5 章では Tr an s du c t i ve  l e a r n i n g の一種

である S p e c t r a l  Gr a ph  Tr a ns d uc e r を用いることで、構造が分かっていない多数の

配列からタンパク質全体の分布を考慮して予測する手法を提案した。  

従来手法との比較実験を行ったところ、M C C の値で 2 0 .2 %～ 2 2 . 1%の予測精度の

向上を確認できた。従来研究との比較実験の他にも、学習器として性能の高い

S up p or t  Ve c t o r  Ma c h in es ( SV M )を用いて、同じ特徴量を用いた予測を行い、精度を

比較した。その結果、提案手法の方が MCC の値で 7 . 0 5%高い精度を得ることがで

きた。S V M との比較では、異なる学習データを用いた場合の予測結果の相関につ

いても調べたが、提案手法の方が平均で相関係数が 0 . 1 4 高かった。このことから

提案手法の予測結果は学習データに依存しにくく、学習データが増えにくい現在
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の環境であってもよりロバストな予測を行えることが分かった。  

 

( 2 )  アミノ酸一文字単位でディスオーダーを予測する。（ 6 章）  

本論文の 6 章で提案した手法の新規性は、ディスオーダー領域に適した配列の分

割と特徴選択を行った点である。ディスオーダーには出現しやすいアミノ酸とそ

うでないアミノ酸があるため、従来研究ではそれらを特徴として学習・分類が行

われてきた。 6 章では、統計情報を用いて配列の位置によってディスオーダーに

見られる特徴が異なっていることを示し、より精度の高い予測を行うためには学

習データの正確な分割・及び分割されたデータごとの特徴選択が必要であること

を考察した。提案手法では、カイ二乗値を用いてアミノ酸の組成が類似している

箇所を一つの領域として定義した。その結果 7 つの新しい領域が定義された。ま

た、 7 つの領域それぞれでディスオーダーの傾向を示すアミノ酸の物理化学的性

質 の 組 成 が 異 な っ て い る こ と を 示 し 、 領 域 ご と に 異 な る 要 素 を 持 つ P o s i t i on  

S pe c i f i c  S c or in g  M at r i xを分類器の特徴量とする手法を提案した。分類には S u pp o r t  

Vec to r  Mach ines を用いた。  

領域の分割方法と特徴選択の方法に対して 2 種類のデータセットを用いて従来研

究との比較実験を行った。C A S P 6 のデータでは、中央部と末端部の間の領域にお

いて、提案手法は従来手法よりも M C C の値で 11 %～ 1 8%良い予測精度を得ること

ができた。従来手法は固定長の 3 分割を用いているが、中央部分の学習データに

対して他の領域の学習データは数が少ないため、従来の分割法では中央部分のデ

ィスオーダーが持つ特徴に学習器がオーバーフィッティングしてしまったと考え

られる。一方で、端と中央部が比較的類似した特長を持つデータにおける予測精

度は、従来手法と提案手法ではそれほど差がなかった。また、提案手法は領域ご

とに特徴選択を行っているため、全ての領域で同じ特徴量を選択した従来手法と

比較した場合、ほとんどの結果において提案手法が良い精度を上げることができ

た。提案手法は、従来では予測することが難しかった場所でディスオーダーを発

見することが可能であるため、広域的なディスオーダーの予測、局所的なディス

オーダーの予測の両方に貢献することができた。  

 

本研究ではタンパク質の機能解析にとって重要な二つの課題に取り組み、従来手

法よりも良い成果を上げることができた。 c D N A を用いた研究は今後もより多く

の生物種で行われていくため、本研究が提案した手法はその解析に貢献するだろ

う。また、近年注目をされはじめたディスオーダーは様々な生物種の機能を推定

する上でより重要性を増していくと考えられる。これに対して、本研究が提案し

た手法は、ディスオーダーの広域な発見および局所的な発見の両方に貢献するだ

ろう。  
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