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(論文内容の要旨)

本研究では､トランスクリプトミクスとメタポロミクスの統合を目指し､情報科学的手法を用

いて大腸菌の時系列解析を行った｡メタポロミクス研究は､植物での研究が進んでおり､バク

テリアへの展開は発展途上にある｡そのため､最初にメタポロミクスの解析手法の確立を目指

し､サ ンプ リング手法 を確立 す る と共 に､高分解 能で の質量分析 が可能で ある

direct-infusionFT-ICR/MSを用いた､ (i)ピーク補正､ (ii)多変量データ前処理､ (hi)教師

なし学習､(iv)教師あり学習､から成る解析プラットフォームを確立した｡質量分析で得られ

た 220個のイオンピークについて､DPClusクラスタリングによる同位体イオン､多価イオン

といった同一の化合物由来のピークのグループ化を行い､さらにMS/MS解析およびKNApSAcK､

KEGGデータベース検索を行うことで､72個のイオンに対して化合物を同定できた｡また､220

個のイオンの発現強度の主成分分析 (PCA)から､時系列データを対数増殖期と定常期に分類す

ることができ､代謝産物によって細胞状態を説明できることが示せた｡時系列において特徴的

な代謝産物の抽出には､教師あり学習であるPartialleastsquares法を用いて､細胞の増殖

指標である OD600を代謝産物データでモデリングすることで特徴抽出を行った｡その結果､大

腸菌が対数増殖期から定常期へ移行する際に､脂質の一つであるリン脂質群 (PG1-10)の脂肪

酸上の炭素一炭素の二重結合のシクロプロパン化がグローバルに起こることを見出した｡一方､

cDNAマイクロアレイを用いた トランスクリプトミクス解析において､各KEGGパスウェイ上に

アノテ-ションされている遺伝子間の相関関係の分布から､3つのパスウェイ (翻訳過程､脂

肪酸生合成､tRNAアミノアシル化過程)上の遺伝子が､細胞増殖を通して非常に高い相関関係

にあることを見出した｡細胞状態の遷移点解析には､線形動的システム法を用い､トランスク

リプトミクスとメタポロミクスの遷移点から､それらの遷移点にはタイムラグがあることを見

出した｡タイムラグを考慮した遺伝子対代謝産物の相関解析からタイムラグ特異的に代謝産物

と発現相関を示す 11の遺伝子群を統計学的手法で検出した｡さらにフォスフアチジル酸から

の合成経路において､遺伝子対代謝産物の相関解析から､PGへの合成経路が活性化されるこ

とを見出した｡



氏 名 高橋 弘喜

(論文審査結果の要旨)

平成 20年 12月24日に開催した公聴会の結果を参考に､平成 21年 2月20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｡

高橋弘書は､本論文において､ トランスクリプトミクスとメタポロミクスの

統合解析から新たな知見を獲得するための解析法を提案した｡また､実際に､

分子 生物 学実 験 を実 施 し､大 腸 菌 の培 養 にお け る時 系列 にお け る

direct-infusionFT-ICR/MSによる代謝物同定を試み､220個のイオンピークの

うち72個のイオンに対して化合物を同定し､教師あり学習であるPartialleast

squares法などの方法適用し､大腸菌の対数増殖期と定常期における代謝物組成

の特徴を解明した｡具体的には､対数増殖期から定常期へ移行する際に､脂質

の一つであるphosphatidylglycerol(PG1-10)の脂肪酸上の炭素一炭素の二重結

合のシクロプロパン化がグローバルに起こることを見出した｡さらに､cDNAマ

イクロアレイとメタボロームデータにおける LinearDynamicalSystem法によ

り､ トランスクリプトミクスとメタポロミクスの遷移点から､それらの遷移点

にはタイムラグがあることを世界に先駆けて見出した｡タイムラグを考慮した

遺伝子対代謝産物の相関解析からタイムラグ特異的に代謝産物と発現相関を示

す 11の遺伝子群 (Glutamatemetabolicprocess､LipidAbiosynthesis等)を

統計学的手法で検出した｡このことは､phosphatidicacidからの合成経路にお

いて､遺伝子対代謝産物の相関解析から､cytosinediphosphatediacylglycerol

からphophatidylethanolamineへの経路ではなく､PGへの合成経路が活性化さ

れるという新たな知見として評価される｡

本論文は､メタポロミクス研究におけるバイオサイエンスと情報科学の融合における

新たなプラットフォームを提案し､かつ生物学における新たな知見を導いたものであり､

情報科学とバイオサイエン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､博士(理学)の学位論文としての価値があるものと認める｡




