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生物情報学とは:

ゲノムにコードされている情報を、情報学の手法で読み解くこと。

広義には以下の領域を含む：

分子進化学(分子系統学 )

構造生物情報学

システムバイオロジー



                                        動物細胞の模式図 (Molecular Biology of the Cell)



ヒトの染色体: 22対の常染色体と性染色体 XX または XY

染色体: DNAと蛋白質の複合体                                (Molecular Biology of the Cell)



ヒトのDNA: 30億塩基 x 0.34 nm = 1 m 

DNAの分子模型                                        DNA分子の模式図

(A,T,C,G) 4種類の塩基からなる鎖状分子の２本鎖が A-T, C-G と相補的

に結合し、2重らせん構造をなす。 (Watson & Crick, 1953)

(Molecular Biology of the Cell)



遺伝情報の流れ:

     複製

転写

翻訳

折り畳み
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20種類のアミノ酸が
鎖状に結合した高分子

転写

翻訳



  

配列解析が完了している生物種

生物分類 生物種の数 例 更新日

16 2002/07/09
89 大腸菌 2003/01/13
2 イースト菌 2002/04/14
1 2003/01/13
2 シロイヌナズナ、稲 2002/04/15
1 線虫 2002/04/14
1 ショウジョウバエ 2002/04/14
2 マウス、ラット 2006/01/18
2 にわとり、犬 2006/01/19
2 人、チンパンジー 2006/01/18

古細菌(Archeabacteria)
細菌(Bacteria)
菌類(Fungi)
原生動物(Protozoa)
植物(Plant)
動物(Animalia)

http://www.nslij-genetics.org/seq/ より引用

生物情報の爆発的増加は、データベース技術だけでなく、生物情報を読み解くための

手法、さらには各種情報を統合化し、システムとして理解する研究を必要としている。

1975     Sanger's sequencing method

1977     Maxam-Gilbert's sequencing method

1993-2003 Human genome project



蛋白質配列データ

  注釈: 自動

蛋白質配列データ

  注釈: 人手



  

蛋白質立体構造データの増大

1960   Hemoglobin, myoglobinのX線立体構造解析(Peruz & Kendrew)

2002-2007 タンパク3000プロジェクト



● DNA/RNA/Proteinデータベース

● ゲノムデータベース

● 派生的なデータベース

● ネットワークデータベース

● 用語データベース

生物情報学における研究対象

 各種データベースの構築/維持

解析ソフトウエアの提供



生物情報学における研究対象

● 遺伝子制御部位予測

● 遺伝子同定

● 配列特徴抽出

● エクソンーイントロン部位予測

                                                                
                                        



  

生物情報学における研究対象

● RNA 2次構造予測         

     塩基対の数を極大化

● 機能RNA                 

     2次構造をもつか?

● RNA 3次構造予測は困難

 
          RNA 2次構造                    RNA 3次構造



  

蛋 白 質 の 構 造

                                                                              
 

2次構造

3次構造

1次構
造



● 蛋白質構造予測

● 蛋白質機能予測

● 蛋白質間相互作用予測

生物情報学における研究対象

T T Folding

変性状態

Native状態

アミノ酸配列は自律的に折り畳まれる。(Anfinsen, 1972)

立体構造と機能は不可分

Unfolding



配列レベルでの保存と進化

生物情報学における研究対象

● 類似配列アライメント

● 類似配列検索

● ゲノム比較

● 分子系統樹作成

● 分子進化



分子進化(宮田隆)より引用)

                             
               

             
       



  

配列解析の確率モデル

     Promoter, Exon/Intron境界, 遺伝子発見

      モデル M は、確率 P(a|M) で配列 a を生成するものとする。

          学習: 既知の配列データ D(= {a}) よりパラメーターMを推定

                                       P(D|M) P(M)

            P(M 
| D) = ──────

                            P(D)

            仮定: P(M)  = constant

                       ‸
            最尤推定:  M = arg max P(D|M)       (Baum-Welch algorithm)

                                 ‸
      予測: log {P(a|M)/ P(a)} > Sthreshold              (forward/backward algorithm)



  

例  Exon/Intron境界予測

    確率モデル: 境界からの相対的位置のみに依存する塩基頻度を持つ特異配列

             P(a|M) = ipi(ai)       P(a) = ip(ai)

学習:   pi(aifi() ,   p() = f() ,   ∈{A, T, C, G}

‸
予測: log P(a|M)/ P(a) = ∑ilog pi(ai)/p(ai) >  Sthreshold 

Frequencies (%) in 1254 donor splice sites

Base\Position -3 -2 -1 +1 +2 +3 +4 +5 +6

A 33 60 8 0 0 49 71 6 15
C 37 13 4 0 0 3 7 5 19
G 18 14 81 100 0 45 12 84 20
U/T 12 13 7 0 100 3 9 5 46

C A G G T A A G T

0.37 0.60 0.81 1.00 1.00 0.49 0.71 0.84 0.46
0.10 0.27 0.42 0.42 0.22 0.27 0.27 0.42 0.22

1.33 0.80 0.66 0.87 1.51 0.60 0.97 0.69 0.74 8.17

(Burge & Karlin, 1997)

ai ∑i

pi(ai)
p(ai)

log(pi(ai)/p(ai))

Intronの5'端付近の配列プロファイル: pi(ai)



  

例 Promoter予測

    大腸菌DNAの転写開始点の上流 -35と -10領域における配列プロファイル

(Molecular Biology of the Cell)

B EMi

Ii

Di

M1

I1

D1

Mn

In

Dn

Profile Hidden Markov Model

I0

pi()p1() pn()



  

Pairwise Alignment

A ≡ [
... ai-1 ai  -   -   ai+1 ...
... -   bj  bj+1 bj+2 bj+3 ...

]

                 P(a, b|A, )P(A|) 
P(A

 
| a, b, ) = ─────────

                 ∑A P(A, a, b| ) 

                       exp(S(A| a, b,  ))
               = ─────────────
                   ∑A exp(S(A| a, b,  ))

最も確からしいアラインメント   (Viterbi/Needlman-Wunsch algorithm)

   Amax = arg maxA P(A 
| a, b, )= arg maxA S(A | 

a, b, )  

確率アライメント               (forward/backword/transfer-matrix algorithm)

             ai:bj     if p(ai : bj) > 0.5 

   Aprob =    ai:-      if p(ai : - ) > 0.5 

             - :bj     if p(-  : bj) > 0.5 

   p(ai : bj) = ∑A∈(.,ai:bj,.) P(A 
| a, b, ) ,  p(ai : - ) = 1 - ∑j p(ai : bj) 

  



  

確率アラインメントと最も確からしいアラインメントの比較

(Prot. Eng., 8, 999, 1995)

r.m.s.d. ≡ [ minR,t { ∑(ai,bj)⊂A (rai – R(rbj – t))
2 / ∑(ai,bj)⊂A 1 } ]

1/2



  

アラインメントのための評価関数の例:

  S(A| a, b,  ) = ∑(ai:bj)∈A  saibj+∑gap∈A s_(gap-length)

  saibj :  塩基/アミノ酸間(ai⇄bj)の置換の生じ易さを表す評価値

  s_(k): 下に凸の単調非増加関数; 例えば s_(k) = s_ + (k-1)s_ , s_ ≤ s_ ≤ 0  

パラメーター推定

  ● 配列 a, b に対して最尤推定: 
       ‸
        = arg max P(a, b| ) = arg max ∑A P(A, a, b| )
                                  
  ● 既知のデータ D より最尤推定:
       ‸
        = arg max P(D| q)

      例:  s= log {f(:) / f()f()} , s_(k) = log {fk / fno-gap}

  ● 定常可逆マルコフ過程モデルに基づく塩基/コドン/アミノ酸置換確率行列 (S) :

       s= log {f()S(t→大) / f()f()}



  

RNA 2次構造予測 (塩基対の交差を無視)

                       exp(-E(R2 | a, ))
  P(R2 | a, ) = ─────────────

                   ∑R2 exp(-E(R2 | a, ))

  最も確からしい 2次構造: R2,max = arg maxR2 P(R2 | a, )   (CYK algorithm)

  塩基対確率(> 0.5)の塩基対からなる2次構造:

                       ∑R2 exp(-E(R2 | a, )) R2∍i-j
      P(i-j | a, ) = ────────────────    (inner/outer)
                       ∑R2 exp(-E(R2 | a, ))

蛋白質 2次構造予測    (transfer-matrix/forward/backward algorithm)

                       exp(-E(C2 | a, ))
  P(C2 | a, ) = ─────────────

                   ∑C2 exp(-E(C2 | a, ))

  最も確からしい 2次構造: C2,max = arg maxR2 P(C2 | a, )

  各残基の２次構造確率に基づく2次構造: C2,prob,i = arg max P(C2i= | a, )

                       ∑C2 exp(-E(C2 | a, )) c2i,
      P(C2i=| a, ) = ────────────────

                       ∑C2 exp(-E(C2 | a, ))



  

3次元系: 3次元構造上の相互作用を含む

  NP-完全のため発見的方法による

  ● RNA 2次/3次構造予測 (塩基対交差を含む)

  ● 蛋白質 構造アラインメント

      Amax(dthreshold) = arg maxA maxR,t ∑(ai,bj)⊂A H(dthreshold - |rai– R(rbj – t)|)

  ● 蛋白質 配列-構造アラインメント / 配列-構造適合度評価

      配列設計(蛋白質構造に最適な配列の設計)問題に類似

  ● 蛋白質3次構造予測

      Cnative = arg minC E(C | a, )



  

#Folds #Families

All alpha proteins 259 459 772
All beta proteins 165 331 679
a/b proteins 141 232 736
a+b proteins 334 488 897
Multi-domain 53 53 74
Membrane proteins 50 92 104
Small proteins 85 122 202
Total 1086 1777 3464

Scop Classification Statistics (Release 1.73)

#Superfamilies

蛋白質立体構造ドメインの折り畳みの分類

ドメイン(< 200アミノ酸)の折り畳み(fold)の種類は、たかだか数千種類と考えられている。(Chothia,1992)

2mm1: Human 
myoglobin

1bww: Ig Kappa V

1hti: Triosephosphate isomerase, 
Human

1jsf: Human lysozyme 1qmn: Antichymotrypsin, 
Human

Rhodopsin

Transducin

G

G 

G



配列に適合する構造の検索

YNNIP ... 
VTLR

Threading

適合度評価関数



  

蛋白質 配列-構造アラインメント / 配列-構造適合度評価

                     P(C | A, a, ) P(A | a, )     exp( - ℇ(A | a, C, )) 
    P(A |a, C, ) = ────────────── = ──────────────

                        ∑A  P(A, C | a, )         ∑A exp( - ℇ(A | a, C, ))

    log P(C | A, a, ) = -  E(C |A, a, ) – log ∑C exp(-  E(C |A, a, ) )

    第2項(分配関数)の評価: 高温近似

       ℇ(A | a, C, ) ≡ E(C|A,a,) + naligned E0 + ∑gap E(gap-length)

       E(C|A,a,) ≡ E(C|A,a,) - <E(C|A,a,)>native

配列設計: 蛋白質構造 C に最適な配列 a を設計

                    P(C | a, ) P(a | ) 
    P( a | C, ) = ───────────

                       P(C | )

    aopt = arg maxa log [ P(C | a, ) P(a | ) ]

    log P(C | a, ) = -  E(C | a, ) – log ∑C exp(-  E(C | a, ) )

    困難: 第2項(分配関数)の評価



  

蛋白質 配列-構造アラインメント, 蛋白質3次構造予測における

相互作用ポテンシャルの条件 

 ● E(CM, CS | a, ) は、水との相互作用を含む。

   水分子を陽的に考慮せず、水との相互作用を精度高く評価することは困難

 ● 主鎖構造評価のために

   F(CM | a, ) = - log∫exp(-  E(CM, CS | a, )) dCS     も必要。

   高精度の評価は困難

 ⇒ 

    細かい粒度の原子間相互作用ポテンシャル
                                              は同程度の精度  
    粗い粒度の原子間/残基間統計ポテンシャル

    水溶液中の蛋白質の主鎖構造エネルギーを的確に評価できる

    ポテンシャルが必要とされている。



  

統計ポテンシャル: 

  残基間接触エネルギー (eab ≡ err + eab)  を

  既知の蛋白質構造における残基間接触数より評価

  格子模型

     Etotal = ∑i∑j>i eaibi ij+ constant = ∑i∑j>i eaibi ij+ nrr err + constant

ij ≡ 1 if in contact (|ri - rj| < dc), 0 otherwise

     eab ≡ err + eab ≡ εab + εss - εas - εsb

     εab , εss , εas = εsa : 

           アミノ酸a, b間、水間、アミノ酸aと水間の相互作用エネルギー

     Bethe近似
                  nab nrs nrs                       nrr nss
     eab = - log ──────        err   = - log ───

                  nrr nas nsb                        nrs nsr

     接触数      nar = ∑b nab       nrr = ∑a nar     nrs = ∑a nas
 
                 nas + nar  =  q na / 2    



  

配列ー構造アラインメント

(Prot. Eng., 13, 459, 2000)



  

分子系統樹推定: n 配列からなる無根系統樹の可能な数: (2n - 5)!!
 
                            P(A, {a} | Tp, TB, ) P(Tp, TB| )
    P(Tp, TB | A, {a}, ) = ────────────────── 

                                   P(A, {a} | )
              ‸   ‸
    最尤法:  (Tp, TB) = arg maxTp,TB P(A, {a} | Tp, TB, )      (NP-hard)

    塩基/コドン/アミノ酸置換モデル : 定常可逆マルコフ過程

        置換確率行列 S(t) = exp (R t)

        ∑ f R = 0      R = r f        r = r         

        rの推定:

             ‸  ‸   ‸
          ● (Tp, TB, r) = arg maxr P(A, {a} | Tp, TB, r, f)

                 ‸‸ 
          ●  exp(Rt) = Sobs

          ●  コドン置換モデル: R = m fexp(w)

                w = -   a(b(+ w0 ( 1 – a(b()

                 ab =  ∑c (ebc – eac) (Nac/Na – Nbc /Nb) ≥ 0



  

グロビン蛋白質のアライメント
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン 


ミ
オ
グ
ロ
ビ
ン

Lamprey (やつめうなぎ)
Leghemoglobin (大豆)

Myoglobin  人
           馬
   まっこうくじら

Hemoglobin a
    人
      馬
      にわとり
      まぐろ

Hemoglobin 



  

Rooted tree by neighbor-joining method

Leghemoglobin (大豆)

Myoglobin
   人
   馬
   まっこうくじら

Hemoglobin 
      人
      馬
      まぐろ
      にわとり

Hemoglobin 
      人
      馬
      にわとり
     まぐろ 

Sea Lamprey hemoglobin (やつめうなぎ)



生物情報学における研究対象

● 相互作用ネットワークの解析

● データベース構築

● 遺伝子発現ネットワーク

● 蛋白質相互作用ネットワーク

● 代謝物パスウェー

● シグナリングネットワーク

● パスウェー比較

タンパク質相互作用マップ (Giot et al., Science, 203, 
1727, 2003)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

● 生体システムの計算機 
 シュミレーション

    
 



生物情報学とは：

目的： ゲノムにコードされている情報を、情報学の手法で読み解くこと。

背景: ゲノム解析技術の驚異的な発展による生物(遺伝)情報の爆発的増加。

現状: 

生物/化学/物理学的方法論に加え、多量のデータの分析を志す生物情報学が誕生した。

将来:

各種情報を統合化しシステムとして生物を理解しようとする方向へ発展しつつある。

引用文献：画像の多くは Molecular Biology of the Cell, V.4から引用.

        分子グラフィクスはRasmol/MolScript/Raster3Dを用いた.


