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論文内容の要旨

生物を構成する最も重要な分子の一つであるタンパク質は、その機能に関して生物学や医学、創薬等の観点から

様々な研究が行われている。タンパク質は 20 種類のアミノ酸が直鎖状に結合した分子であり、その結合順序を文字

列で表現したものはタンパク質配列と呼ばれる。生物学的な実験を用いたタンパク質の機能解明は大きなコストが必

要になることから、計算機を用いたタンパク質の機能解析に関する研究が行われてきた。特に現在では、配列解析に

基づいたタンパク質の機能予測に関する研究は非常に重要なものである。様々な実験により多くのタンパク質の機能

が解明されてきた結果、機能的に関連のあるいくつかのタンパク質の配列上に共通保存領域と呼ばれる局所的なアミ

ノ酸の出現パターンが見られることが明らかになった。

これまで共通保存領域を求めるために、関値以上の類似を示す部分配列を計算する手法や、ある小さなタンパク質

配列集合の中で、すべてのタンパク質配列に共通して存在する配列パターンを計算する手法、あるいは多くが互いに

類似する部分配列集合を計算する手法等が提案されてきた。しかしこれらの手法では、 a) タンパク質問士の機能的

な関係は、予め与えられない、 b) 様々な種類の共通保存領域を持つタンパク質を含む大規模なタンパク質配列集合

が入力として与えられる の両方の条件を満たす場合の共通保存領域探索は難しいもので、あった。

そこで本論文では、これらの探索が可能な共通保存領域探索手法を提案する。提案手法は、 1 )タンパク質配列集

合をより小さな部分集合へ分類する、 2) 各々の部分集合に対して共通保存領域を探索する、の二ステップから構成

される。第一ステップでは p 準完全連鎖法を、第二ステップでは最大密度部分グラフ法を使用することで、実際に大

規模なタンパク質配列集合から、これまで、に見付かっていない共通保存領域が探索可能であることを示した。また、

より大規模なタンパク質配列集合からの探索を可能にするために、 p 準完全連鎖法よりも小さな計算量でタンパク質

配列集合の分類を行う手法を提案し、これが実際に有効であることを示した。
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論文審査の結果の要旨

本論文では、タンパク質を構成するアミノ酸配列(以下、タンパク質配列)の集合に対し、配列聞に存在する共通

保存領域を探索する手法を提案している。共通保存領域は機能の同じタンパク質の配列に見られる、互いに類似した

部分配列集合であり、タンパク質の解析に広く用いられている。しかし、共通保存領域間の配列類似度の明確な基準

を決めることが困難であるなどの理由から、従来の手法では、数万個以上の規模のタンパク質配列集合から、体系的

に共通保存領域を探索することは困難であった。

本論文で提案されている手法は p 準完全連鎖法によるタンパク質配列集合のクラスタリングを行うステップと、ク

ラスタリング結果の部分配列集合から最大密度部分グラフ法により共通保存領域を探索するステップで構成される。

共通保存領域探索に、タンパク質配列集合のクラスタリングを導入することで、多数のタンパク質配列からの探索を

可能にしている。

また、さらに多くのタンパク質配列からの探索を可能にするため、グラフ分割を用いたクラスタリング手法につい

て提案している。 p 準完全連鎖法が互いに重複する部分集合へ分類を行うのに対し、分類結果関の重複を考えないこ

とで、より計算量の小さいクラスタリングを可能にしている。

本論文で提案されている手法の有効性は、マウスの約 1 万 5 千個のタンパク質配列に対する実験結果により示され

ている。 p 準完全完全連鎖法を使用した場合の探索した結果、実際にこれまで、に見付かっていない共通保存領域が探

索されていることが示されている。また、グラフ分割によるクラスタリング手法を用いた場合も、同様の結果がより

小さな計算量で得られることが示されている。これにより、従来手法で、は困難であった多くのタンパク質配列からの

共通保存領域探索が可能となり、計算機によるタンパク質配列解析の発展に大きく貢献している。よって博士(工学)

の学位論文として価値あるものとして認める。
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