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膜ﾀﾝﾊﾟｸ質は生体膜に局在しているﾀﾝﾊﾟｸ質であり,全ﾀﾝﾊﾟｸ質の

約20-40%占めているといわれており,生体機能においで悟報伝達や物質輸送等

の重要な役割を担っている.ｹﾞﾉﾑ解析によって新規に同定された多くの膜ﾀ

ﾝﾊﾟｸ質の機能解析の観点から実験を支援する計算機を用いた手法の開発は不

可欠であるが,膜ﾀﾝﾊﾟｸ質に焦点をあてた計算機手法は少ない.本論文では,

膜ﾀﾝﾊﾟｸ賃のｱﾐﾉ酸配列からの計算機を用いた機能予測について提案する.

はじめに配列を用いた機能解析法において重要な膜ﾀﾝﾊﾟｸ質ｱﾐﾉ酸配列の

ﾍﾟｱﾜｲｽﾞｱﾗｲﾝﾒﾝﾄ法について述べる.ﾍﾟｱ隠れﾏﾙｺﾌﾓﾃﾞﾙを用い

て,膜貫通嶺域予測を考慮しながら配列ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄ法を行うことができる

方法を開発し,その手法が従来手法より高い精度であることを示す.次にGﾀ

ﾝﾊﾟｸ質共役型受容体(GPCR)という特定のﾌｱﾐﾘ-に対するｱﾗｲﾝﾒﾝﾄ

法及び機能予測法について議論する.汎用的なｱﾗｲﾝﾒﾝﾄ手法よりも高精

度のｱﾗｲﾝﾒﾝﾄを作成するために,ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙ隠れﾏﾙｺﾌﾓﾃﾞﾙ使用

し,さらにﾓﾃﾞﾙに対して立体構造に基づく改良を行った.その手法で作成さ

れたｱﾗｲﾝﾒﾝﾄを基に2種類の機能予測法を提案する. 1番目の機能予測法

として, GPCRのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ･ﾀﾝﾊﾟｸ質系ﾘｶﾞﾝﾄﾞの残基長を予測する手法を提

案する.ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄを基にｱﾐﾉ酸指標を用いた特徴量を作成し,ｻﾎﾟ-

ﾄﾍﾞｸﾀ-回帰を用いた.ﾘｶﾞﾝﾄﾞ既知ﾃﾞ-ﾀを用いた評価実験による予測精

度とﾘｶﾞﾝﾄﾞ未知のGPCRに適用した結果を示す. 2番目の機能予測法として,

GPCRとGﾀﾝﾊﾟｸ質の共役選択性についての予測方法を提案する.ｱﾗｲﾝﾒ

ﾝﾄ情報から共役選択性と閑連があると予測される部位を探す手法を提案し,

予測部位と共役選択性の閑係について考察した.考察から得られた情報と他の

物理化学的な特徴を特徴量として定め,ｻﾎﾟ-ﾄﾍﾞｸﾀ-分類を用いて共役選

択性を予測する手法を提案する.さらに本手法を共役選択性既知のGPCRに適用

した評価実験による予測精度を示す.



(論文審査結果の要旨)

ﾀﾝﾊﾟｸ質の機能解析において,計算機を用いた機能予測は生物実験を支援する

上で重要な間題である.これまでは,主に水溶性ﾀﾝﾊﾟｸ質を念頭においた機能予

測手法に焦点をあてられていた.しかしながら,膜ﾀﾝﾊﾟｸ質は配列及び構造の観

点から水溶性ﾀﾝﾊﾟｸ質と大きく異なるため,これまでの手法が膜ﾀﾝﾊﾟｸ質の機

能予測手法に有効とはいえない.

本論文では,膜ﾀﾝﾊﾟｸ質の配列及び構造に関する特徴を利用することで,機能

予測手法に重要な配列ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄ及び,膜ﾀﾝﾊﾟｸ質の主要なﾌｱﾐﾘ-であ

るGﾀﾝﾊﾟｸ質共役型受容体(GPCR)に対するｱﾐﾉ酸配列からの機能予測手法につ

いて考察している.本論文の主な成果は以下のように要約される.

1.膜ﾀﾝﾊﾟｸ質の機能解析において,配列ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄは重要な課題である

が,配列類似性が低い場合では高精度のｱﾗｲﾝﾒﾝﾄを作成が困難という

間題がある.そこで本論文ではﾍﾟｱ隠れﾏﾙｺﾌﾓﾃﾞﾙによって膜ﾀﾝﾊﾟ

ｸ質配列特徴と配列ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄを併せ持つﾓﾃﾞﾙを提案し,構造ﾃﾞ-ﾀ

を基にした評価実験を行うことによrり,提案手法の有効性を示している.

2. GPCRの機能解析の主要な課題はﾘｶﾞﾝﾄﾞの発見である.これまでの配列から

のﾘｶﾞﾝﾄﾞ予測は既知ﾘｶﾞﾝﾄﾞに対する手法であり,末知ﾘｶﾞﾝﾄﾞに閑する

情報を予測に.そこで,本論文では配列ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄとｱﾐﾉ酸指標を利

用し,未知のぺﾌﾟﾁﾄﾞ･ﾀﾝﾊﾟｸ質ﾘｶﾞﾝﾄﾞの残基長の予測手法を提案して

いる･生物実験情報からのﾘｶﾞﾝﾄﾞﾃﾞ-ﾀによる予測実験により,提案手法
の有効性を示している.

3･ GPCRのﾘｶﾞﾝﾄﾞ発見の生物実験のためにGﾀﾝﾊﾟｸ質との相互作用を予測す

ることは重要な課題であるが,これまで配列から得られる様々な特徴と相互

作用するGﾀﾝﾊﾟｸ質との閑連性についての考察がなされていない.そこで,

本論文では構造態域に基づくGPCR配列の特徴を利用し, Gﾀﾝﾊﾟｸ質の共役

選択性を予測する手法を提案している.生物実験情報からの共役選択性情報

による予測実験により,提案手法の有効性を示している.

本論文の成果は,ｱﾐﾉ酸配列からの膜ﾀﾝﾊﾟｸ質の機能予測に関する課題に対

して,配列ｱﾗｲﾝﾒﾝﾄ間艶ぺﾌﾟﾁﾄﾞ･ﾀﾝ^oｸ質ﾘｶﾞﾝﾄﾞ残基長予測間題, G

ﾀﾝﾊﾟｸ質相互作用予測間題において具体的なｱﾙｺﾞﾘｽﾞﾑとして示したことで

ある･これらは,膜ﾀﾝﾊﾟｸ質のｱﾐﾉ酸配列からの機能予測の実現において,学

術上,および,応用上の寄与が少なくない.よって､博士(理学)の学位論文とし
て価値のあるものと認める.


