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(論文内容の要旨)

本論文では､情報科学と分子生物学の融合を目指し､ｲﾝﾋﾞﾄﾛ(試験管内)での生

物学実験を模倣することを目標としたｲﾝｼﾘｺ(ｺﾝﾋﾟｭ-ﾀ内)における新規分子

生物学実験ｼﾐｭﾚ-ｼｮﾝｼｽﾃﾑの構築について述べられている｡ｲﾝｼﾘｺ実験

にはいくつかの利点があり､たとえば､分子生物学実験の計画に活用できる､実験ﾉ-

ﾄの代用となる､分子生物学実験の教育用ﾂ-ﾙとして用いることができることなどが

挙げられる｡しかし､ｲﾝｼﾘｺ実験を実装するためには､制限酵素による消化切断生

成物の末端形状やpCR生成物などの記録方法などの定式化が必要である｡新規Feature

およびQualiflerとして定義することによるGenBank/EMBLﾃﾞ∵ﾀﾍﾞ-ｽ注釈規約拡張

により制限酵素処理による切断構造を維持したｼｽﾃﾑの開発を進めた｡さらに､ DNA

配列上に表現されたFeatureはPCRや制限酵素消化切断などの際に部分的に削られるこ

とをも可能にした規約の定式化法を考案した｡また､DNA配列解析ｿﾌﾄｳｪｱでは､

通常興味の対象としては片方のDNA鎖のみを表示するが､ｲﾝｼ-ﾘｺ実験を実装する

ｿﾌﾄｳｪｱにおいてはこの対象としての長鎖DNA配列をその上にFea加reを保持し

たままその逆相補鎖と頻繁に切り替える操作が必要であることを示した｡これらの定義

やﾃﾞ-ﾀ記述に従い､ ｢ｲﾝｼﾘｺﾓﾚｷｭﾗ-ｸﾛ-ﾆﾝｸﾞ｣というｲﾝｼﾘｺ実験

ｿﾌﾄｳｪｱを開発し､いくつかの典型的な分子ｸﾛ-ﾆﾝｸﾞ実験をｺﾝﾋﾟｭ-ﾀ上で

実行し､このｼｽﾃﾑの有効性を示した｡同時に､このｿﾌﾄｳｪｱにはｹﾞﾉﾑ時代に

対応した様々な機能を搭載した｡ｹﾞﾉﾑ情報については､現在もなお膨大な量のﾃﾞ-ﾀ

が集積されつつあり､これらの大量情報を高速に参照かつ編集できることが望まれてい

る｡本ｿﾌﾄｳｪｱでは､これらのﾆ-ｽﾞに対応し､通常のPC等で動作するｿﾌﾄｳ

ｪｱとしては最高速のﾃﾞ-ﾀ参照･編集速度を実現した｡この高速性能を利用して､異

種ｹﾞﾉﾑ間の比較解析機能を充実させた｡近年研究が進んでいる網羅的な発現解析-の

対応機能として､ｹﾞﾉﾑ全体をﾀｲﾙのように多い尽くす高密度ｱﾚｲであるﾀｲﾘﾝ

ｸﾞｱﾚｲ用のﾃﾞ-ﾀ操作を情報科学の視点で検討し､発現情報ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙ表示機能を

開発した｡これにより､ｱﾚｲ解析速度が大幅に向上し､発現解析研究に貢献すること

が期待される｡ -方､より上流の実験である塩基配列ｼ-ｹﾝｼﾝｸﾞを-層容易に遂行



するためのｿﾌﾄｳｪｱである｢ﾒﾀｹﾞﾉﾑｷﾞｬﾝﾌﾞﾗ-｣を開発し､配列決定からｱ

ﾉﾃ-ｼｮﾝまでの-連の作業の多くを自動化するとともに､配列などの品質評価機能

を充実させることにより､ﾃﾞ-ﾀの正確性を向上させて.いる｡このｿﾌﾄｳｪｱはｹﾞﾉ

ﾑｻｲｽﾞが巨大であるため､全ｹﾞﾉﾑ塩基配列決定が困難である植物ｹﾞﾉﾑのcDNA発

現解析にも使用できる｡

これらのｿﾌﾄｳｪｱを使用した応用例として､原核生物における塩基組成の非対称

性を調べた結果､ある種の原核生物にはこれまで報告されていない転写に共役するGC

組成の非対称性を確認した｡原核生物の中でも比較的GC含量の低い種に確認されたこ

の現象は､特に以下の生物種､ Clostridium perfringensを含むClostridium属､ Fusobacterium

nucleatumなどに著しく､ Escherichia coliやBacillus属にも､その存在が確認された｡この

発見に基づいた原核生物における転写単位の予測-の応用の可能性についても検討し

た｡



氏名 大山彰

(論文審査結果の要旨)

平成18年8月10日に開催した公聴会の結果を参考に､平成18年9月7目に本博士

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

研究者としてﾊﾞｲｵｲﾝﾌｵﾏﾃｲ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｡

大山彰は､本博士論文において,､情報科学と分子生物学の融合を目指し､ｲﾝﾋﾞﾄﾛ

(試験管内)での生物学実験を模倣することを目標としたｲﾝｼﾘｺ(ｺﾝｷﾞｭ-ﾀ内)

における新規分子生物学実験ｼﾐｭﾚ-ｼｮﾝｼｽﾃﾑの提案し､実際に構築した｡そ

の際､制限酵素による切断末端の記述方法を開発し､遣伝子ﾃﾞ-ﾀﾍﾞ-ｽ-適用し､ｹﾞ

ﾉﾑが既知の生物からの遺伝子ｸﾛ-ﾆﾝｸﾞ実験のｼﾐｭﾚ-ｼｮﾝを効率よく実現

することを可能とした｡同時に､膨大な量のﾃﾞ-ﾀが集積されつつある大量ｹﾞﾉﾑ情報

についても､高速に参照かつ編集できる機能も実装し､通常のPC等で動作する遺伝子･

たんばく質解析ｿﾌﾄｳｪｱとしては最高速のﾃﾞ-ﾀ参照･編集速度を実現した｡さら

に､開発したｼｽﾃﾑの､ﾀｲﾘﾝｸﾞﾁｯﾌﾟによる発現ﾌﾟﾛﾌｧｲﾙ解析および比較ｹﾞ

ﾉﾑ解析などの､ｹﾞﾉﾑおよびﾎﾟｽﾄｹﾞﾉﾑ解析-の有効性を示した｡また､より上流

の実験である塩基配列ｼ-ｹﾝｼﾝｸﾞを-層容易に遂行するためのｿﾌﾄｳｪｱであ

る｢ﾒﾀｹﾞﾉﾑｷﾞｬﾝﾌﾞﾗ-｣を開発し､配列決定からｱﾉﾃ-ｼｮﾝまでの-連の作

業の多くを自動化した｡

本論文で提案され､実現した諸ｼｽﾃﾑは､ｹﾞﾉﾑ情報に対応した大量情報処理を高

速に､かつ､統合的に実現している点で実用的であり､既存の遺伝子解析ｿﾌﾄｳｪｱ

に対して優位性と新規性があると評価できる｡また､ JAVA■を用いたﾏﾙﾁﾌﾟﾗｯﾄﾌ

ｵ-ﾑ上で高速処理の実現､ GenBank/EMBLﾃﾞ-ﾀﾍﾞ-ｽ注釈規約拡張等､情報処理技

術としても新規性があり､情報科学とﾊﾞｲｵｲﾝﾌｵﾏﾃｲ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(理学)の学位論文としての価値があるものと認める｡


