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（論文 内容 の要 旨）

実験 でマススペ ク トル装置 か ら得 られ る生体 内の代謝物 の濃度 は通常相対値 で

あ り、量的計量 を行 うために は、得 られ た結果 をも とに、 シ ミュ レー シ ョンに

よって個 々 の代謝 の挙動 を明 らか にす る手 法が有効 であ る。本研 究 では、植 物

の大規模代 謝 シ ミュ レー シ ョンシステ ムの開発 を 目指 し、以 下の3つ の課 題 、

す な わち、 （1）シ ミュ レー シ ョンに必 要 なパ ラメー タの数 が膨 大で あ るこ と、

（2）決定論 的定式化 を行 うとシステム の確率依存 的ふ るま いを記 述で きない こ

と、 （3）質量分析装 置 か ら得 られ る代 謝量 は絶 対定量 では な く、また全 ての代

謝 物 を含ん でい るわけではない こ と、に着 目す る。 これ らの課題 について 、 （1）

着 目す べ きサ ブネ ッ トワー クのみ を抽 出す るこ と、 （2）確 率 的シ ミュ レー シ ョ

ン手法 を用 い るこ と、 （3）遺伝的 アル ゴ リズムお よび分 散遺伝 的アル ゴ リズ ム

に よるパ ラメー タ推定 を行 うこと、 によってそれ ぞれ対処す るこ とと し、3っ

の ツール （SS－mPMG、SS－GA、SS－dGA） を開発 した。SS－mPMGは 、ゲノム全 体の代

謝ネ ッ トワー クか ら部分 ネ ッ トワー クを抽 出 し、代謝 モデル の複雑性 を軽減 し

て 動 的 ネ ッ トワー ク シ ミュ レー タ を 自動 で構 築 す るツ ー一ル で あ る。SS－GA，

SS－dGAは 、実験で観 測 され た代謝 の挙動 を再現 できる よ うなパ ラメー タを、そ

れ ぞれ 遺伝 的アル ゴ リズ ムまたは分散遺伝 的アル ゴ リズムに よって推 定 し、そ

れ らのパ ラメー タを用 い て確率 的 シ ミュ レー シ ョンを実行 す るツー ルで あ る。

これ らの ツール に よ り、 シ ロイヌナ ズナの実験 的 に観測 された ア ミノ酸生成 を

再現 で きる ことを示 した。 これ らのツール が代謝 実験デ ー タを解析 す る一助 と

な るこ とを期待 す る。



氏 名 桂樹 哲雄

（論文審査結果の要旨）

平成26年8． 月6日 に開催 した公聴 会の結果 を参考 に、平成26年9月2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。

桂 樹哲雄 は、本 博士論 文 「確率 的手法 に基づい た大規模代謝 シ ミュ レー シ ョ

ン手法 の構 築」 にお いて、ゲ ノム全 体 の遺伝 子 の発 現プ ロフ ァイル デー タに元

つい た細胞 内の化 学反応 によ る代謝 の流れ のモデル化 を行 う方法 を確 率過程 に

よるシ ミュ レー シ ョン法 を研 究 開発 した。 この方法 にも とつ い て高等モデル植

物 にお ける硫黄 代謝 を中心 としたア ミノ酸 代謝 の動 的変化 を予測す るこ とに成

功 した。

本論 文では、絶 対定 量データがない場合 においても相 対量 によるメタボロームデ ー

タから細 胞 の動 的代謝過 程を予測す る新 規方 法を提案 した。この方法 は情 報科 学と

バイオインフォマティクスの境界領域の発 展 に貢 献するものである。

よって、本論 文は、博 士 （工学）の学位論 文としての価値があるものと認 める。


