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 研究成果

最近のバイオインフォマティクスに関連する研究を紹介する。

1. 膜タンパク質予測によるゲノム比較

生物の設計図は DNA 塩基配列であり、そこから翻訳されたアミノ酸配列（タンパ

ク質）の集団が生物体を作っている。従って、アミノ酸配列集団がどのようなタイプ

のタンパク質で構成されているかは、生物を理解するうえで非常に重要である。そう

いう見地から見ると、膜タンパク質のアミノ酸配列の物性分布は示唆的である。膜タ

ンパク質の膜貫通領域は、脂質膜の疎水性領域に対応して疎水性セグメントとなって

いる。そして、セグメントを構成するアミノ酸配列は、十分な疎水性を持てば膜に組

み込まれる。つまり、物性の粗視化によって膜貫通領域（膜タンパク質）の予測が可

能なのである。ただ膜タンパク質の高精度予測を行うには、脂質膜の疎水性領域と水

相の界面に相当する両親媒性アミノ酸のクラスターを考慮しなければならない。我々

はアミノ酸の両親媒性を評価するためのインデックスを開発し、疎水性セグメントと

両親媒性クラスターのサンドイッチ構造が膜貫通領域の安定性に本質的であるとい

うこと示した。それによって 95％を超える膜タンパク質高精度予測システム SOSUI

を開発した。それを用いて多くの生物ゲノムを解析し、膜タンパク質は全タンパク質

の中でほぼ一定の割合（約 23％）で存在しているということを明らかにした。

2. 電荷分布解析によるゲノム比較

生物ゲノム情報に書き込まれているアミノ酸配列（タンパク質）集団は、生物進化

のプロセスの各段階で次第に追加されてきたものだと考えられる。原核生物から真核

生物、単細胞生物から多細胞生物、さらに脊椎動物へと段階的に生物は進化してきて

いる。 それらの大進化の各段階で、どのようなタイプのタンパク質が追加されてき

たかという問題は、生物を理解するうえで非常に重要である。それを示唆する結果が
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アミノ酸配列の電荷分布の解析から得られた。非常に単純な解析であるが、アミノ酸

配列を側鎖が持つ電荷の数値列に変換し、自己相関関数を計算してみると、生物の大

進化に対応する非常に顕著な相関の違いがみられた（自己相関関数は大きな数値列を

粗視化する一つの手法である）。原核生物では電荷分布に全く相関はないが、真核生

物では数十残基を相関距離とする正の相関が見出された。さらに、真核生物の中でも

脊椎動物の電荷分布では特徴的な正の相関があり、非常にシャープな 28 残基の周期

性が見られた。生物ゲノム全体での自己相関の違いは、原核生物、真核生物、脊椎動

物で例外がなく、生物進化と粗視化された物性分布の間に非常に強い相関があること

が分かった。

3. 生物ゲノムにおける遺伝子変異シミュレーション

生物ゲノムは、遺伝子変異の集積として形成されてきている。つまり、生物の設計

図は偶然性のプロセスである遺伝子変異で作られている。もちろん完全に無秩序な遺

伝子変異で、生物ゲノムの秩序ができるわけではない。一般には自然選択によって秩

序が保たれていると考えられているが、多くの生物ゲノムの DNA 塩基配列を解析し

てみると、体系的な DNA 塩基組成の偏りがあることが分かった。つまり、自然選択

によるフィードバック機構ではなく、遺伝子変異がフィードフォワード機構で制御さ

れている可能性が考えられる。その可能性確認するには、変異のシミュレーションを

行えば良い。膜タンパク質予測システム SOSUI を用いて、DNA 塩基組成の偏りを取

り込んだ変異のシミュレーションを行ったところ、膜タンパク質の割合が一定である

という生物ゲノムの特徴が再現された。これに対し、DNA 塩基組成の偏りを考慮し

ない場合は、変異のシミュレーションの結果膜タンパク質の割合は非常に大きくばら

つき、生物が生き延びる可能性はほとんどないと考えられた。生物ゲノムを形成する

遺伝子変異の集合は、フィードフォワード機構によるものだと考えられるのである。

それを取り込んだ生物進化のスキームを示したのが次頁の図３である。
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