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論 文 内 容 の 要 旨

近年DNAの塩基配列は,インターネットを介して容易に入手できるようになったことから,DNAの塩基配

列に内在する規則性をその統計学的な性質から発見することに関心が高まっている｡またヒトゲノムの全塩基配

列が最近解読され,今後解明が進むであろう未知のDNA塩基配列に対しても,複雑な実験系を用いずに,塩基

配列自身から必要な情報を取り出すことができるような理論的な方法が必須となるものと考えられる｡DNA塩

基配列は,タンパク質やRNAをコードする領域であるエクソンと,非コード領域であるイントロンとに分けら

れる｡エクソンは全体の2～3%といわれており,DNA塩基配列のはとんどの部分はイントロンである｡このイ

ントロンの役割は現時点においても十分に解明されておらず,この中に遺伝情報とは異なる何らかの規則性が存

在する可能性を完全に否定することはできない｡

本研究では,｢GeneMap｣プログラム(自作)による新しいDNA塩基配列マッピング法を用いて,種々の生

物種の様々なDNA塩基配列から,エクソンとイントロンの特徴的な配列パターンを抽出した｡そしてフーリエ

解析を用いて,生物の分子進化における塩基出現の周期の変化を解析した｡

対象と方法

1)対象:本研究では解析の性質上対象を大きく2つの群に分けた｡①短い配列の群として15生物種のβグ

ロビン,12生物種のαグロビン,.11生物種の血清アルブミン,11生物種のプレプロインシュリン,そしてヒトの

ハンチンチンのDNA塩基配列を,②長い配列の群として5生物種のグロビン遺伝子ファミリpのDNA塩基配列

をGenBank(NCBI,U･S･A･)より検索し,対象として用いた｡分子進化の尺度としてaligned
scoreを用いた

(ヒトのアミノ酸配列を100%としたときの他の生物種のアミノ酸配列の相同性を%で示したもの)｡

2)マップパターン解析:DNA塩基配列を㌃y平面上に軌跡として表す方法として,新たにⅩ軸とy軸にそれぞ

れ,A,GとT,Cを割り当てる方法を考案し,この方法で実行するプログラムである｢GeneMap｣を用いて,D

′NA塩基配列を2次元のマップパターンとして表し,エクソン部分とイントロン部分それぞれの配列の比較を行っ

た｡

3)パワースペクトルによる周期性の解析:モノ寸一解析においては,DNA塩基配列を4つの塩基(A G,G

T),ダイマ⊥解析においては16のダイマー(AA,AG,AC,AT･･･)ごとの数列に変換した後,これらの数列

をフーリエ変換すると,それぞれ4つの塩基と16のダイマ一についてのパワースペクトルが得られる｡以上の方

法で実行するプログラム(自作)により,短い配列と長い配列の群のモ､ノマー解析,そして長い配列の群のダイ

マー解析により,DNA塩基配列の周期性を検出し,alignedscore(%)に対する変化を調べた｡

4)パワースペクトルによる自己相似性の解析:周波数(Hz)に対するパワースペクトル密度の値を両対数

で表し,得られたパワースペクトルの傾き,1/fαのαの値が1に近づくはど自己相似性が強いとされている｡長

い配列の群に対して,1～100Hz(160～16000bp)におけるaの値を求め,alignedscore(%)に対する変化

を調べた｡
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結果と考察

1)マップパターン解析:｢GeneMap｣によって得られたマップパターンは,特にβグロビン遺伝子塩基配

列において,エクソン部分では1点に凝集し,逆にイントロン部分では伸張している傾向が認められた｡さらに

これらの部分について,1bpにおける平均移動距離を算出したところ,エクソ.ン部分の方が有意に短いという

結果が得られた(P<0.05)｡また各生物種問におけるマップパターンの変化については.特にイントロン部分に

おいて,生物進化の順に,一定の方向へ急激に伸びている様子が観測された｡これらのことから,分子進化にお

いてエクソンでは主に自然選択が,イントロンではまだ知られていない内部の規則性が働いている可能性が考え

られた｡

2)パワースペクトルによる周期性の解析‥モノマー解析によるβグロビン遺伝子塩基配列のエクソン部分に

おけるパワースペクトルは,コドンの周期に一致した3bpに頼著な周期性を示し,aligned score(%)値に対

して増加する傾向が認められた｡αグロビン,血清アルブミン,プレプロインシュリン遺伝子塩基配列において

も同様の結果が得られた｡これらの傾向は,エクソンの長さや占める塩基の割合によらず,同義置換にもよらな

いことから,分子進化においては,3bpの周期性を増加させる内部の規則性が存在する可能性が示唆された｡

さらにCAGリピpト病であるハンチントン舞踏病の原因となるハンチンチンの遺伝子塩基配列においても3bp

の周期性が確認されたことから,分子進化におけるDNA塩基配列の内部規則性の変化と,CAGリピートの発生

の過程には何らかの関連がある可能性が示唆された｡

モノマー解析によるβグロビン遺伝子塩基配列のエクソン部分におけるパワースペクトルは,10.6bpの2倍で

ある21･3bpにも周期性を示し･aligneds?Ore(%)に対して増加する傾向が認められた010･6bpの周期性は

フリーのDNA二重らせんの1周期分の長さに相当するこItから,エクソン部分におけるDNAとヒストンの相互

作用は,分子進化に伴って非安定イヒゐ方向に向かっていると考えられた｡一方ほとんどがイントロンで占められ

る長い配列の群のダイマー解析によるパワースペクトルは,特にTTダイマ一において,約10bpの周期性を示し,

alignedscore(%)に対して増加する傾向が認められた｡従って,イントロン部分におけるDNAとヒストンの

相互作用は,分子進化に伴っそ安定化の方向に向かっていると考えられた｡

さらにモノマー解析では100bpや200bp付近に周期性が認められ,alignedscore(%)に対して増加する傾

向を示した｡これらの周期性はヌクレオソームの繰り返し単位に一致することから,分子進化に伴ってクロマチ

ン構造を安定化していると考えられた｡

3)パワースペクトルによる自己相似性の解析:長い配列の群において,特にAとTのaの値がaligned score

(%)に対して増加する傾向が認められた｡従って,イントロンでは分子進化に伴って自己相似性が強くなって

いると考えられた｡

以上のように,フーリエ変換によるDNA塩基配列の解析は,DNA塩基配列から種々の規則性を見いだすため

の一つの手段として非常に適していると考えられた｡

論文審査の結果の要旨

申請者 永井直樹は,現在GenBankに登録されている種々の生物種の,主にグロビン遺伝子塩基配列を対象

とし,それらのフーリエ解析を行った｡その結果,遺伝子塩基配列のなかに周期性や自己相似性が内在している

ことを明らかにし,かつそれらは生物種の分子進化に伴って変化していることを明らかにした｡

これらの研究成果はt･特段の複雑な実験系を用いずに,塩基配列情報のみからその中に内在する種々の規則性

を見いだすことを可能にしたものセあり,分子生理学や生物物理学,とくにゲノム生物学の進歩に少なからず寄

与するものと認める｡
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