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（論文 内容の要 旨）

エ ボラウイル ス、MERSコ ロナ ウイルス、インフルエンザ ウイル スは、急速 に突然変異す ’

る人獣共通RNAウ イルスである。 ウイル スは増殖の際、多 くの宿主因子 に依存するが、ヒ ト

細胞 ば非 ヒ ト宿主 から侵入する ウイルスに とって理想的な増殖環境であるとは限 らない。ウイ

ノレスが ヒ ト以外 の宿主か らヒト細胞 内に侵入する と、ヒ トの免疫系によ り全滅 させ られ ること

もあるが、ヒ トの免疫系か ら逃れつつ、ヒ トの細胞内の リソースを効率 よく利用する ことで大

増殖す ることがある。このよ うにウイルスは突然変異 を繰 り返 しなが ら、ヒ トの細胞内の環境

に急速 に適応 していぐ。ウイルスの感染が沈静化 してか ら、十分な時間が経過 した後に、再度

この よ うなヒ ト以外の宿主か、らの感染が再発 した場合 に、もし、ウイルスがヒ トの細胞に適応 ・

す るためにゲ ノムを改編 していったプロセスに一定のパターンが見いだせ るならば、この変化

パ タLン を うま く活用す ることで、効果の高い ワクチンの開発 など、有効な感染予防策 を打 ち

立て られ る可能性が見えて くる。そこでウイルスのゲノム中の、様々な長 さのオ リゴヌク レオ

チ ド組成 の時系列解析 を行 うこ とで、ヒ ト以外の宿主か らヒ ト細胞内にウイルスが侵入 した後

ゐウイル スのゲノム配列のオ・リゴヌクレオチ ド組成におけるパター ンの時間変化 を検討 した。，

この情報論的な感染予防戦略が正 しいことを裏付 けるよ うに、最近の西アフ リカのエボラウイ

ルスの大流行の際 に、極めてはっき りとした方向性を持ったオ リゴヌクレオチ ド組成の時間変

化が、ギニア、 リベ リア、シエラレオネの3つ の別々の地域で共通 して観察 された。 さらに1

中東 か ら始まった最近 のMERsコ ロナ ウイル スの流行においても、オ リゴヌク レオチ ド組成

における方向性 のある時系列変化が観察 され、明確な組成変化が特定のウイルスだ けに見 られ

る特殊 な傾 向ではないことが明 らか となった。 ヒ トA型 インフルエ ンザウイルスについて も、

数十年 の間隔で ヒ ト以外の宿主か らヒ ト集 団へ と侵入 した3つ の異なる亜型 に関 して、いずれ

もオ リゴヌク レオチ ド組成 に方 向性 と再現性のある時系列変化が観察 された。この3っ の亜型

に共通 して認 め られた明’らかな方向性のある変化 を示す20ヌ クレオチ ド程度の長 さのオ リゴ ’

ヌク レオチ ド類 は、 ヒ トA型 インフルエンザ ウイルスのsiRNAタ ーゲ ッ ト配列のい くつかに

対応 してお り、そ のsiRNAの 活性は実験的にも証明 されている。 これ らの ことか ら、本研 究

で示 したオ リゴヌ クレオチ ド組成の方向性 のある時系列変化 の予測技術は、診断RT－PCRプ ラ

イマー の開発や、長い期 間に渡 って有効性 を保持する治療用オ リゴヌク レオチ ド （核酸 医薬）

の ドラ ッグ ・デザインにとっての必須の基盤技術 となる。
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（論文審査結果の要旨）

平成30年1H19日 に開催 した公聴会 の結果 を参考 に、平成30年2月

16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 が情報科 学のデー タサ イエ ン

ス分野 で研 究開発 活動 を続 けてい くた めに必要 十分 な素養 を備 えてい る ことを

示す ものであ る。

和 田佳 子 は、オ リゴヌ ク レオ チ ド組成 の方 向性 のあ る時 系列変化 の予測技術

は、診 断RT－PCRプ ライマーの開発や 、長 い期 間 に渡 って有効性 を保 持す る治療

用 オ リゴヌ ク レオチ ド （核酸医薬）の ドラ ッグ ・デザイ ンに とっての必 須 の基盤

技術 と関連 した ウイル ス ・ゲノム進化 の方 向性 を解 明 した，

本論 文 は、情 報科 学 とバイオイ ンフォマテ ィクス の境 界領域 をデー タサイエ

ンスに よ りつ な ぐ ウイルス ・ゲノム遺 伝学 の発展 に大 き く貢献す るもの である。

よって、本論 文 は、博 士 （理学）の学位 論文 と して充分 な価値 があ るもの と認 め

る。


