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遺伝情報解析システムの構築とタンパク質リピート配列の研究

大　柳　俊　夫　， 松　嶋　範　男

札幌医科大学保健医療学部一般教育科

要　　　旨

分子生物学の目覚ましい進歩により、核酸の塩基配列ならびにタンパク質のアミノ酸配列のデータが

蓄積されつつある。これらのデータから、情報という立場で生物学の知識の体系化や生命の原理の法則

化に取り組む新しい学問領域として「生命情報科学」もしくは「遺伝情報科学」が誕生した。その中の

重要な研究領域として、データ解析に中心をおいた「遺伝情報解析」が急速に発展しつつある。本稿で

は、まず遺伝情報解析の概略と著者らが構築を進めている遺伝情報解析システムについて説明した。そ

して、構築システムを利用したこれまでの著者らの研究成果として、1）配列解析（ロイシン・リッチ

ーリピートとホモポリマーの配列解析と分子進化）、2）立体構造予測（S100Bとアメロジェニンタンパ

ク質）、3）タンデムリピートと核酸の相互作用モデル（AlgR3とUS11タンパク質）に関する研究の概

要を報告する。

＜索引用語＞　生命情報科学、遺伝情報解析、配列解析、立体構造予測、タンデムリピート

緒　　言

分子生物学の目覚ましい進歩とヒトを含む多くの生物

種のゲノムプロジェクトにより、生命システムの基本的

な要素である核酸の塩基配列やタンパク質のアミノ酸配

列のデータが急速に蓄積されつつある。これらのデータ

は、人類共通の財産として無料で公開されており、コン

ピュータネットワークやCD-ROMなどを媒体として誰

もが自由に利用できるようになっている。今後、これら

の膨大なデータ（情報）から生体システムを解明する研

究が益々盛んになることは疑う余地がなく、21世紀初頭

の中心的な研究課題になると考えられる。すでに、情報

という立場から、生物学の知識の体系化や生命の原理の

法則化に取り組む新しい学問領域として「生命情報科学」

もしくは「遺伝情報科学」が誕生している。その中の重

要な研究領域として、データ解析に中心を置いた「遺伝

情報解析」が発展しつつある1，2）。

本稿では、まず遺伝情報解析の概略と著者らが保健医

療学部開設以来構築を進めている遺伝情報解析システム

について説明する。さらに構築システムを利用したこれ

までの研究成果について報告する。

遺伝情報解析とは

遺伝情報科学は、個体の発生・分化の機構と生物の進

化などの生命の原理を解明することを目的に、これまで

の分子・細胞生物学の知識と遺伝情報の解析による新知

見の体系化を行う新しい学問領域である。その中心的な

研究テーマである遺伝情報解析は、核酸の塩基配列やタ

ンパク質のアミノ酸配列の一次構造情報から、生物学的

に意味のある機能、立体構造、分子進化を明らかにする

こと、を目指しているものである。機能、立体構造、分

子進化は互いに密接に関連しており3）、例えばタンパク

質は、アミノ酸のポリペプチドが個々のタンパク質に特

有な３次元構造に折り畳まれてはじめて機能を果たすこ

とができる。

遺伝情報解析により生物学的に意味のある情報を抽出

するためには、一次構造に関する膨大なデータばかりで

なく、機能、立体構造、進化に関するこれまでの莫大な

研究成果も同時に扱わなければならない。したがって手

作業による解析はもはや困難であり、膨大なデータの管

理ならびに関連情報の整理のための高性能なコンピュー

タを道具とする解析システムの構築が必要不可欠となっ

ている。

著者連絡先：大柳俊夫　060 札幌市中央区南１条西17丁目　札幌医科大学保健医療学部一般教育科
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遺伝情報解析システム

著者らが現在構築を進めている遺伝情報解析システム

の現状を説明する。

（１） ハードウェア環境

本システムで準備しているコンピュータのハードウェ

ア環境は、表１（ａ）に示すようにサン社（ＳＵＮ）の

ワークステーション（infoss1とinfoss2）、シリコングラ

フィックス社（ＳＧＩ）の高性能グラフィックスワーク

ステーション（physsg1とphyssg2）、それと２台のＤＯ

Ｓ／Ｖパソコン（infopc1とinfopc2）である。これら６

台のコンピュータはすべて学内ＬＡＮに接続しており、

ネットワークを通してさまざまなデータを共有してい

る。

infoss1では、電子メールやWWWブラウザによる情

報収集・交換のサービスを提供している。infoss2では表

２（ａ）に示す各種データベースの管理を行っている。

また、physsg1はグラフィックス専用、physsg2は計

算サーバーの役割を担っている。infopc1と infopc2は、

文献データの整理と論文作成を主な目的としている。

また、表１（ｂ）に示すように、周辺機器として情報

を保存するための16ＧＢのハードディスク、画像入力

装置として高解像度のイメージスキャナ、出力装置とし

て高速なポストスクリプト対応モノクロプリンタ、高画

質カラープリンタ、ポスター作成のためのＡ２版・長尺

サイズ対応のカラープリンタなどを準備している。

（２） ソフトウェア環境＝データベース＋プログラム

利用可能なデータベースを表２（ａ）に示す。これら

のデータベースはinfoss2で管理しており、GenBank、

SWISS-PROT、PIRの最新データは、定期的に米国ＮＩ

Ｈ（National Institutes of Health）からインターネ

ットを通して取り込むようにしている。PDBは現在その

一部のデータを保存しており、将来的にはすべてを取り

込む予定である。CyanoBaseは、日本のかずさＤＮＡ研

究所がラン藻ゲノムの全塩基配列を決定して公開してい

るデータベースで、今後の配列解析で新知見の発見が期

待されるものである。

また、ネットワーク経由で学内の文献データベースサ

ーバーにアクセスし、医学・生物学関連文献データベー

スであるMEDLINEを利用できる環境にある。

利用可能な代表的なプログラムを表２（ｂ）に示す。

立体構造予測に関連するプログラムがSYBYL、MMS、

AMBER、PROCHECK、MolScriptである。SYBYL

は低分子から高分子までを同時に取り扱うことのできる

多機能の汎用３次元分子設計支援システムである。

MMSは、タンパク質や核酸の立体構造を線画としてグ

ラフィックス表示し、マウス操作で動的に立体構造を変

化させることができ、構造モデリングを支援するプログ

ラムである。MMSはモデリング以外の機能はほとんど

持ち合わせていないが、SYBYLと比較するとその作業

は軽快である。AMBERはSYBYLやMMSで予測した

立体構造からエネルギー極小化や分子動力学により、よ

り合理的な構造を与えるプログラム、PROCHECKは立

体構造の総合的な質と局所的な信頼性を評価するプログ

ラムである。MolScriptは、分子の立体構造をワイヤー

フレーム、リボン、ボールアンドスティックなどの形式

で高精度に表示するためのポストスクリプトファイルを

生成するプログラムである。これら５つのプログラムは

physsg1とphyssg2で利用できる。MMS、PROCHECK、

MolScriptはフリーソフトである。

配列解析に関連するプログラムとしてCLUSTALW、

PHYLIP、TREETOOLを用意している。CLUSTALW

は複数配列のアライメントのためのプログラムパッケー

ジで、近隣結合法による分子進化の解析も行える。一方

PHYLIPは、最大節約法、近隣結合法などさまざまな系

統分析法のソフトを含んだ分子進化解析用パッケージで

表１　遺伝情報解析システムのハードウェア環境

表２　遺伝情報解析システムのソフトウェア環境

汎用3次元分子設計支援システム



（１） 配列解析

ａ．ロイシン・リッチ－リピートの配列解析と分子進化

ロイシン・リッチ－リピート（以下、LRR:Leucine-

Rich Repeat）は、タンパク質の相互作用やシグナル

伝達に関与するモチーフの１つとして注目を集めてお

り、LRRsを含むタンパク質が、細菌から植物、動物

にいたる多くの生物種の核内、細胞質内、細胞外、細

胞外マトリックスで発見されている17,18）。その数は生

物種の違いも考慮すると既に100を越えており、現在

もなお増え続けている。LRRsがさまざまな生物種で

数多く発見されていることは、LRRsが機能的に非常

に重要な構造モチーフであることを示唆している。

LRRsは、タンパク質のアミノ酸配列中でタンデムな

繰り返しをしており、その繰り返し単位の中にロイシ

ンもしくは疎水性の高いアミノ酸残基があるパターン

で出現している。図１にタンパク質全体が16個の

LRRsで構成されているブタのRNase inhibitor（ＲＩ）

のアミノ酸配列とＲＩ中のLRRsのコンセンサス配列

を示す。ＲＩでは、２つのタイプの繰り返し単位が交

互に出現していることが明らかなため、コンセンサス

配列が２つ定義されている17）。

LRRsの繰り返し単位の長さは、短いものでアミノ

酸20個、長いものでは29個（例えばＲＩのB-type）

と変化に富んでいる。このため、すべてのLRRsのコ

ンセンサス配列を定義することは容易ではなく、

KobeとDeisenhoferによるコンセンサス配列の提案は

あるが、これはLRRsを同定するにはまったく不十分

なものである17,18）。

以上のようなLRRsに関するこれまでの研究から、

LRRsの一次構造の多様性を明らかにすることが、

LRRsの分子進化ならびに機能や立体構造を研究する

上で必要不可欠なものであると考え、LRRsの配列解

析に着手してきた19）。

その第一歩として、これまで唯一Ｘ線結晶構造解析

が行われたＲＩのアミノ酸配列と立体構造（図２）の

対応関係をコンピュータグラフィックスの画面上で詳
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図１　ブタのRNase inhibitorのアミノ酸配列と２つのタイ
プのLRRコンセンサス配列
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ある。TREETOOLはCLUSTALWおよびPHYLIPで計

算した分子進化の系統樹を描くためのプログラムであ

る。これら３つのプログラムは、すべて infoss1 と

infoss2で利用できるフリーソフトである。

EndNoteは文献データベース構築用のプログラムで、

MEDLINEで検索した結果を容易にデータベース化して

整理し、論文等で引用することができる。infopc1と

infopc2で利用可能である。

この他にも、独自プログラム開発のための環境やネッ

トワークへのアクセスのためのプログラムを種々用意し

ている。また、本システムで利用可能なコンピュータと

ＯＳの組み合わせは、世界的に普及している一般的なも

のであり、世界中の研究者が開発したプログラムのほと

んどすべてをこの環境で利用できる状況にある。

なお配列解析では、前述の３つのプログラム以外に

GCG、FASTA、REPROなども利用している。GCGは、

配列のアライメント、分子進化の解析、ＲＮＡ２次構造

予測、タンパク質２次構造予測などさまざまな配列解析

のソフトが１つのパッケージになった世界的に著名なソ

フトウェアである。東京大学医科学研究所ヒトゲノム解

析センターの計算機利用者登録をすることでGCGが利

用可能であり、著者らも登録し、ネットワーク経由でヒ

トゲノム解析センターのコンピュータにログインして利

用している。FASTAは、新しく決定した未知の配列の

ホモロジー配列を既知の配列データベースから検索する

プログラム、REPROは配列中の繰り返しセグメントを

検索するプログラムである。FASTAとREPROの利用

では電子メールが必須で、電子メールで配列を送信する

と、検索結果が電子メールで送られてくる。

（３） システムの利用

本システムは、教育・研究の利用のための「オープン

なシステム」であり、学内の学生・教職員への開放を基

本原則として構築を進めてきた。現在、保健医療学部の

ほぼ全教員・研究補助員のユーザー登録を終えており、

教育・研究のために自由に利用し、各々の専門分野で成

果をあげている4～14）。また、一部の医学部教員もユーザ

ー登録しており、タンパク質の立体構造の解析や高画質

カラープリンタへの出力等に活用している。学生は、カ

リキュラム上の「物理学実験」で、MMSを利用してタ

ンパク質の立体構造科学の学習に役立てている。

解析システムを利用した研究

本解析システムを利用して得られた、アミノ酸配列解

析、タンパク質の立体構造予測、タンデムリピートと核

酸との相互作用モデル、に関する研究成果について述べ

る。なお、以下で説明する図２、４、５のタンパク質の

立体構造はいずれもMolScriptで描いた15）。
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細に調べた。その結果、馬蹄形というＲＩの特殊な立

体構造の安定化に、βシート（図２の矢印）部分とα
ヘリックス（図２のリボン）部分の疎水性のアミノ酸

残基が寄与していることが明らかとなった。つぎに、

LRRsを含む147個のタンパク質のアミノ酸配列を収

集した。この147個の中には同じタンパク質で生物種

の異なるものも含まれており、タンパク質の種類とし

ては85種である。これら147個のタンパク質に対し、

疎水性のアミノ酸残基の出現パターンに着目した配列

解析を行った結果、以下のことが明らかとなった20）。

①LRRsの各繰り返し単位は、LRRs全体にわたって

保存の良い部分（Highly Conserved Segment:HCS）

とそれ以外の部分（Le s s w e l l C o n s e r v e d

Segment:LCS）の２つの部分から構成されている。

ＲＩでは、HCS部分にβシートが、LCS部分にαヘ

リックスがそれぞれ含まれている。

②HCSとして、11残基のものを1,395個、12残基のも

のを196個、それら以外に欠失などのために不完全

なHCSを34個同定した。

③1,599個のLCSを同定し、それらを疎水性残基の出

現パターンで分類した結果、1,576個（全体の約

98%）のLCS が７つのパターンに分けられた。

解析結果に基づき、LRRsを含むタンパク質を検

索するプログラムを作成した。そのプログラムを使

って、SWISS - PROT（Re l e a s e 3 2）と PIR

（Release 46）のデータベースを検索した結果、そ

れらのデータベースに登録されている既知のLRRs

を含むタンパク質すべてと、LRRsを含む新しいタ

ンパク質17種を見いだした。LRRsを同定するアル

ゴリズムに関する論文を作成中である。

また、LRRsの分子進化に関連する研究として、

以下の結果を得ており、これに関しても論文作成の

準備中である。

①ＲＩのLRRsは、2つのLRRs（図１のA-typeとB-

type）でさらに高次の繰り返し単位を構成しており、

この高次の繰り返し単位で遺伝子内分子進化を調べ

た結果、ＲＩ中のLRRsの遺伝子内重複の妥当なモ

デルを構築した。

②ＲＩ以外の高次の繰り返しを持つLRRsを含むタン

パク質を同定し、遺伝子内重複の妥当なモデルを構

築した。

ｂ．ホモポリマー　

転写因子の一つであるヒトTATA結合タンパク質

TFIIDは、グルタミンが連続して38回繰り返すアミノ

酸配列を持っている（図３）。このように、一次構造に

おいて１種類のアミノ酸だけが連続して繰り返すホモポ

リマーが多くのタンパク質に存在することが知られてい

る。これらのホモポリマーの立体構造および機能、進化

的側面についていくつか議論はされているが、いまだあ

まり明らかではない。ここでは、ホモポリマーを”単一

アミノ酸の10回以上の繰り返し”として定義した。こ

の条件に合致するホモポリマーをもつタンパク質を、20

種類のアミノ酸すべてについてデータベースから検索

し、配列解析を行った21）。これらの解析から、次のこと

が明らかとなった。

①ホモポリマーが、約400のタンパク質アミノ酸配列

中に存在することが見いだされた。

②アミノ酸の種類によって、ホモポリマーをもつタン

パク質の数に大きな違いがある。例えば、トリプト

ファン、システイン、メチオニンのホモポリマーを

もつタンパク質は今のところ存在しない。

③ホモポリマーは、そのアミノ酸配列を表すために複

数種類のコドンがそれぞれ平均して使われているの

ではなく、その使用頻度には偏りがある場合が多い。

ホモポリマーの長さが遺伝病の発症と密接に関連して

いることが最近の研究から明らかにされてきており22）、

今回の解析結果が医療の分野にとって大変意義のあるも

のと考え、論文としてまとめている最中である。

（２） 立体構造予測

ａ．S100Bの立体構造予測

S100は、リン酸化の調節等のさまざまな機能に関与す

る調節タンパク質であり、カルモデュリンと同様にカル

図２　ＲＩの立体構造 16）

図３　ヒトTATA結合タンパク質TFIIDのアミノ酸配列､反転
部分は38回グルタミンが繰り返したホモポリマーを示
す。
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シウム結合タンパク質である23）。S100Bは、ホモダイマ

ー（ββ）からなり、サブユニットあたりＥＦハンドが

２個存在する。著者らはＸ線溶液散乱の結果を満足する

S100Bの立体構造を予測した。

S100Bのβサブユニットは、すでにＸ線結晶構造解析

により立体構造が解明されているウシ小腸のビタミンＤ

依存性カルシウム結合タンパク質（Calbindin D9K）と比

較的高いホモロジー（互いに同一なアミノ酸は28％）

を示す。そこで、βサブユニットの立体構造を、

Calbindin D9Kのホモロジーモデリングによって求め、

次にこの予測構造を用いて、ホモダイマー（ββ）の合

理的な立体構造を予測した（図４）。この予測立体構造

の原子座標を用いて計算した慣性半径（Ｒｏ）は、Ｘ線

溶液散乱の実験値とほぼ等しい値を示した。さらに、核

磁気共鳴法により決定された立体構造と非常に似たもの

であった24）。

ｂ．アメロジェニンの立体構造予測　

歯のエナメル質形成を制御する細胞外マトリックスタ

ンパク質であるアメロジェニンは、Pro-Xaa-Proあるい

はPro-Xaa-Xaa-Proの配列が繰り返している（Xaaは任

意のアミノ酸１残基を表す）25）。最初にＸ線小角散乱に

より慣性半径を測定した。つぎにその値を満足する合理

的な立体構造をコンピュータグラフィックスによる分子

モデリング法により予測することを試みた。これらの結

果から、ブタ・アメロジェニンの酵素分解物である

20KDaフラグメントは、２回折れ曲がってポリプロリン

Ⅱあるいはβ－シート構造の３本が互いによりあった非

常に伸びた束構造をとることを提案した（図５）26）。

（３） タンデムリピートと核酸との相互作用モデル

a. AlgR3

緑膿菌に存在するアルギン酸生合成に関与する遺伝子

のプロモーターを活性化する遺伝子調節タンパク質

AlgR3/AlgP は、Ala-Ala-Lys-Pro（アミノ酸１文字記

号でAAKP）のテトラペプチドが連続して40回あるい

は45回繰り返す特徴的なアミノ酸配列（分子全体の

３／４を占める）を持っている27）。これらの繰り返し単

位には塩基性アミノ酸である　Lys, Argが存在するた

め、ＤＮＡと直接相互作用することが考えられる。これ

らの合成ペプチドを用いたＤＮＡとの結合実験は、確か

にＤＮＡと相互作用することを示した。実際のアミノ酸

配列により近い繰り返し配列（AAKP）5AAKTAの立体

構造を予測した結果、αヘリックスがプロリンによって

ねじれたコイルドコイル構造として特徴づけられ、ＤＮＡ

の大溝（major groove）に合理的にフィットした28）。

b. US11

単純ヘルペスウイルスの遺伝子US11のコードするタ

ンパク質は、ウイルス感染細胞から２本鎖ＤＮＡセルロ

ースカラムを用いて分離された核酸結合タンパク質であ

り、Ｃ末端側にPro-Arg-Xaa（アミノ酸１文字記号で

PRX）が連続して23回繰り返す特徴的な配列をもって

いる29）。この配列の合成ペプチドは２本鎖ＤＮＡに直接

結合することをＤＮＡセルロースを用いて示した。また、

コンピュータグラフィックスによる立体構造予測研究か

ら、PRX反復配列は、ポリプロリンとβ－ターンが繰り

返したコイルドコイル構造をとって２本鎖ＤＮＡあるい

はＲＮＡのらせん状の溝に結合できることを見いだした
30）。

AlgR3およびUS11において提案したコイルドコイル

構造は、ヘリックス－ターン－ヘリックス、ロイシンジ

ッパー、亜鉛フィンガー等とは異なる新しいＤＮＡ結合

モチーフであると考えられる。

遺伝情報解析の将来展望

ペルツが「タンパク質構造の医学への応用の将来の発

展に関して、特別の予言をすることは性急であろう。し

かし、過去10年が未来の10年の指針となるなら、進歩

が加速されることはほぼ間違いない。」と述べているよ

うに31）、タンパク質の立体構造の情報が今後の医療にと

図４　S100Bの予測立体構造

図５　アメロジェニンの予測立体構造
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って重要な役割を担うことは、多くの研究者が認識しは

じめている。多くのタンパク質の立体構造が未知である

現状において、遺伝情報解析により一次情報から立体構

造を予測することは大変意義のあることといえる。

今後、遺伝情報解析の研究への期待がさらに大きくな

り、分子生物学、生化学、医学を含む様々な専門分野の

研究者がこの研究テーマに取り組むことが予測され、

益々発展するものと考える。

著者らは、タンデムな繰り返し配列を持つタンパク質

に着目した遺伝情報解析を進めており、本稿で説明した

研究成果の多くはタンデムな繰り返しを持つタンパク質

に関連するものである。タンデムな繰り返しを持つタン

パク質の数は膨大で、現在もなお増え続けている。この

ような状況から著者らは、”タンデムな繰り返し”を切

り口としたタンパク質の構造、機能、分子進化、さらに

は生体システムの原理の解明を目指している。
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Computer-based Analysis System for Research on Genetic Informatics

Toshio OHYANAGI，Norio MATSUSHIMA
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Abstract

Vast sequence data of amino acids in proteins and nucleic acids have been increasing explosively

along with the progress in molecular biology. Life informatics or genetic informatics using the

sequence data is developing as a new field of research which is expected to provide a systematic

knowledge in molecular biology and to solve some fundamental principles of life. Most of the main

research has been based on sequence analysis which gives information on the structure, function and

evolution of proteins and genes.

In this article, first we describe a computer-based analysis system that was constructed in our

laboratory. Secondly, we note interesting results of our studies obtained with this system. Our

studies contain the sequence analyses of leucine-rich repeats and homopolymers within many

proteins, and the structure predictions of S100B, amelogenin, and each of tandem repeats within

algR3 and US11 which interact with DNA or RNA.

Key words : Life informatics, Genetic informatics, Sequence analysis, Structure prediction, Tandem 

repeats


