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本研 究で は統 計学 的解 析手法 と情報科 学的 手法 を用 いる ことによ り、枯 草 菌

ゲ ノム上 に存在 す るオペ ロ ン構造 、つ ま り1分 子 のmRNAへ とま とめて転写 され

るゲ ノム 上の構造遺 伝子群 の予測 ・同定 を 「統合解析」、「SVM解 析」の2つ の異

な るア プロー チ を用 いて行 った。 統合解 析で は、各転 写 因子 によ って 制御 され

る転写単位 の同定 を行 った。同 鎖tの 連続遺伝子群 で あるdirectonを ゲ ノム

上か ら選び、各direction内 の全 ての遺伝子 に関 して生育条件 の異 なる枯 草菌

細 胞か ら得た時 系列発現 プロフ ァイル にお ける遺 伝子 間の相 関を基 に統計 的 に

有意 な連続 遺伝子 クラスター を同定 した。続 いて 、転写 単位 の先頭 遺伝子 を特

定す るため に116-factorと17転 写 調節因子 について結合配列 を全遺伝子 上

流 か ら同定 した。 さ らに、各 因子 破壊株 の発現 プ ロフ ァイルか ら各遺伝子 ク ラ

ス ター の中か ら各 因子 によ り制御 され る遺伝子 の特定 を統 計解 析 によ り行 った。

以 上の過程 を組み合 わせ る ことによ り、 各 因子 の制御下 にあ る転写 単位 の同定

を行 った。 さ らに、同定 した転写 単位 の 中で転写 単位 を構成 す る遺伝子 が重複

す る場合 に、重複遺伝子 が どの転写 単位 に属 す るか を特定 す るため 、枯 草 菌以

外 の54種 の グラム陽性細 菌の相 同性 遺伝子 につ いて、ゲ ノム内 にお ける位置

情報 を用 いて 比較ゲ ノム解析 す る ことによ ってオペ ロン構造 の 同定 を行 い、 さ

らにオペ ロ ン構 成遺伝子 の機能解 析 も試 み た。 も う一つ の方法 と して 、教師 あ

り学習 を用 いる識別手法 の一つ で あるサポー トベ クターマ シー ンを用 いて、ゲ

ノム ヒでオペ ロンを形成 す る遺伝 子対 とオペ ロンを形成 しな い境界遺伝子 対 の

同定 を行 った。SVM解 析 にお いて は、directon内 の全隣i接遺伝子対 を対 象 と し

て 、遺伝子 間距離 、発現 プ ロフ ァイル によ る発現 相 関、他細 菌 にお ける相 同遺

伝子 について の比較ゲ ノムデー タ、遺伝子 機能 の各特徴 か ら作 成 した10次 元

の特 徴空 間 にお いて遺伝子対 の識別 を行 い、 オペ ロンを形成す る遺伝子対 の 同

定 を行 った。最後 に、 両解析 結果 を比較 、検 討す る ことによ り信頼性 の高 い新

規 の枯 草菌オペ ロンの特定 を行 うとともに枯 草菌 ゲ ノム 全体 におけ るオペ ロン

構造 を明 らか に した。
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平成19年1月22日 に開催 した公聴会 の結果 を参考 に、平成20年2月18日

に本 博士論 文の審査 を実施 した。以 下 に述べ る通 り、本博士論 文 は、本学位 申

請者 が、独立 した研究 者 と してバイ オイ ン フォマテ ィ クス を中心 と した分 野で

研 究 開発活動 を続 けて い くた め に必要 な素養 を備 えてい る ことを示す もので あ

る。

小林 寛和 は、本 博士論 文 「枯 草菌ゲ ノム にお ける転 写単位 の編成 に関す る研

究」 にお いて 、ゲ ノム全体 の遺伝 子 の発 現 プ ロファイル デー タ、ゲ ノム上にお

ける遺伝子 の隣接 関係お よび分子 生物学 的な機i能情報 を統合的 に評価 し転 写単

位 を予測 す る方法 を確立 した。 また 、確 立 した方 法 を枯 草菌ゲ ノムの転写 単位

構 造 の特徴 づ ける ことに成功 した。適用 した方法 は、遺伝子 発現 の メカニ ズム

を考 慮 して、 ［1］調節蛋 白質 の、DNA結合領域 を予測 し、さ らに隣接遺伝子 間の発

現相 関の統計処埋 による推 定法、 ［2］転写 単位 内の遺伝子 間 と転写単位 間の遺伝

子 問 の相 関、遺伝子 間距離 、機能類 似性 を 因子 としたサ ポー トベ ク トルマ シ ン

によ る推定 法の二 つの方法 を相補 的 に用 い るこ とによ り枯 草菌ゲ ノム全体 にお

ける転写 単位 を推定 した。 また 、シグマ ファクター を含 む28種 の転写 因子 によ

る発現 制御 ドにある遺 伝子 を予測 し、 これ らの転写 因子 の発現制御 上の特徴 を

明 らか に した。

本論 文 において提案 された転写 単位 予 測は、ゲノム配列 が決 定されてかつ発現プ

ロファイル 解析 が進 んでいる細 菌 に適 用可能であり、かっ新規 性もあって、情 報科学

とバイオインフォマティクスの境界領域 の発展 に貢献するものである。

よって、本論 文は、博 ＋(工 学)の 学位 論文 としての価値 があるものと認 める。


