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研究成果の概要（和文）：本研究では、生命の共通祖先以前のアミノ酸セットで機能するタンパク質について、
祖先タンパク質の配列を情報学的手法で推定し、また、このようなタンパク質を生物実験で評価した。古典的な
祖先配列推定法と、残基間相互作用を考慮した変分オートエンコーダーを組み合わせることで、より活性の高い
祖先配列を特定することが可能であることが示された。さらに、16種のアミノ酸で構成されたタンパク質の進化
を模倣する実験も行い、新しい活性を持つ変異体を得る可能性を示した。この研究は、タンパク質の起源を理解
するための新たな情報科学的手法の導入だけでなく、産業応用可能なタンパク質を創出する基盤ともなる。

研究成果の概要（英文）：In this study, ancestral protein sequences were inferred by informatics 
methods for proteins that function on a set of amino acids before the last common ancestor of life, 
and such proteins were also evaluated in biological experiments. It was shown that combining 
classical ancestral sequence reconstruction methods and variational autoencoders that consider 
residue-residue interactions can identify more active ancestral sequences. In addition, experiments 
mimicking the evolution of a protein composed of 16 different amino acids were also performed, 
showing the possibility of obtaining variants with new activity. This research introduces a new 
informatics approach to understanding the origin of proteins and provides a basis for creating 
proteins with industrial applications.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の学術的意義は、進化の初期段階でのタンパク質の機能形成を解明することにある。従来の祖先配列推
定法の限界を超え、新たな情報科学的手法を導入することで、生命の起源に関する理論を進展させた。また、機
械学習を生命起源研究に応用することで、共通祖先の壁を越えて、進化の過程でどのようにしてタンパク質の活
性が向上していったかを理解する新たな視点を提供した。社会的には、これらの知見は医学や生物工学の分野に
おいて、より効率的で安全なタンパク質設計や新薬の開発に貢献する可能性が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生命の共通祖先は、20 種類のアミノ酸という普遍的な「文字セット」を用いてタンパク質合
成をするようになり、その子孫であるわれわれもこの共通規格を踏襲している。しかし、生命の
共通祖先以前はアミノ酸の種類は 20より少なかったと考えられている。では、そのような限定
されたセットでタンパク質に機能を持たせることは可能であろうか？ 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、限定されたアミノ酸種しか使えなかった生命の共通祖先以前のタンパク質を検
証するための、アミノ酸配列の情報学的な推定方法の検証と、得られた配列の生物実験解析を行
う。また、タンパク質はアミノ酸種を限定したまま試験管内で再進化させる。これらの結果とし
て、生命が遺伝暗号システムにアミノ酸をとりこんでいった順番に対する、新たな考察を提供す
ることが、本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 祖先型タンパク質の復元は、生命の起源研究において、重要な位置を占めている。しかし、こ
の復元は、現在の生物のアミノ酸配列群から求められる過去の最尤祖先候補配列とともに、ほぼ
同等の尤度を持つ多くの祖先候補配列を示してしまう（下図）。その中で、最尤配列のみ、また
は数個の配列を遺伝子合成しているに過ぎない。その結果、合成した配列に活性が無いことも
多々ある。 

 

 
その原因は、現在主流の祖先配列推定法では、系統樹を考慮しつつも残基間相互作用を考慮し
ないためである。一方、タンパク質の活性は、直鎖状のポリペプチド鎖の残基間相互作用に基づ
いている。そこで、この相互作用を加味した予測と、一般的な祖先配列推定法と組み合わせるこ
とで、合成した祖先配列の多くが活性を持つことができるのではないか、という作業仮説に基づ
いて、研究を進めた。 
現在の生物のアミノ酸配列群を学習して、残基間相互作用を加味して任意の変異体配列の活
性を予測することが、変分オートエンコーダーという深層学習によって達成されたことが報告
されている。そこで、祖先配列推定に用いた同一機能を持つ各種現存生物由来のアミノ酸配列群
を訓練用のデータとして学習し、アミノ酸配列に対して、機械学習による活性予測値と、祖先配
列としての尤度の相関を求めた。 

  



 
 
４．研究成果 
研究の主な成果 

祖先配列推定として推定されたアミノ酸配列群
に対して、機械学習（変分オートエンコーダー）
による活性予測値と、祖先配列としての尤度の
相関を求めたところ、２つの値はおおむね正の
相関を示しつつ、祖先配列としての尤度が高い
一方で機械学習の活性予測値が低い配列、その
逆の配列、尤度も活性予測値も共に高い配列、
が存在することがわかった。このことは、機械
学習を古典的な祖先配列推定と組み合わせるこ
とで、祖先配列再構築について、二重のふるい
をかけられることを示している。 
 

また、変分オートエンコーダーについ
て、別の実装方法を試した場合でも、祖先
配列としての尤度が高い一方で機械学習
の活性予測値が低い配列（右図赤）、その
逆の配列（右図）青、尤度も活性予測値も
共に高い配列、が存在していた。 
どの座位やどのアミノ酸への置換がど
ちらのツールに影響が出やすいのかをヒ
ートマップグラフで可視化したところ、置
換後のアミノ酸種ごとの違いが示唆され
た（下図左）。そこで、クラスタ解析を行っ
た。まず、化学的性質が類似したグループ
（例えばロイシン、セリン、バリン）が同
一のクラスタに位置することから、アライ
メント時の置換行列の性質を継いでいるとはいえ、アライメントファイルを入力とする双方の
予測手法の妥当性が示された。一方、20 種類のアミノ酸の中で他とは性質が大きく異なるプロ
リン（イミノ酸）とトリプトファン（大きな芳香環を側鎖にもつ）が、独立したグループとして
判別された。これらについて、プロリンへの置換は祖先配列推定において過剰に高く評価され、
トリプトファンへの置換は祖先配列推定で過剰に低く評価されることが示されている。別途の
解析から、タンパク質中のアミノ酸配列の文脈を学習しつつも出現頻度を含め各種の正規分布
化が行われる変分オートエンコーダーでは、プロリンやトリプトファンなど、出現頻度の低いア
ミノ酸への置換が高く評価されることを見出した。この結果と合わせると、タンパク質中のアミ
ノ酸配列の文脈を考慮しない祖先配列推定では、プロリンへの置換を高く評価しすぎている可
能性がある。これらのアミノ酸について、今後の予測での使用に注意を要することがわかった。 

 
機械学習も祖先配列推定も、それぞれのアルゴリズムによる配列の評価だけでなく、そのアル
ゴリズムによる配列生成も行うことができる。祖先配列については、その配列を持つタンパク質
を実際に合成して活性を生物実験により確認した事例が、多々報告されている。しかし、機械学
習により生成された配列を持つタンパク質については、このような生物実験による活性確認の
事例はまだ少ない。そこで、機械学習として上記で用いた変分オートエンコーダーによってタン
パク質配列を生成し、そのタンパク質について、生物実験で活性確認を試みたところ、実際に活
性を持っていた。このように、機械学習の結果の生物実験による確認事例を追加できたことは、
今後の両評価方法の比較の基盤となる。 
 また、タンパク質について、アミノ酸種を限定したまま試験管内で再進化させることが可能で
あるかを確認するために、16アミノ酸種のみによって構成されるタンパク質をコードする DNA
についてランダムな変異を施し、16 アミノ酸のみを使用する単純化遺伝暗号表を用いた翻訳、



および、タンパク質の活性評価を行った。350変異体以上の活性を調べた結果、３割以上の変異
体について活性向上が見られた。これは、アミノ酸種を限定してもタンパク質の進化を進めるこ
とができる可能性が高いことを示している。 
 
 
得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
タンパク質の起源を探る研究において現在主流になっている祖先配列推定法について、別の
情報科学的手法を併用することで、この分野の研究がより効率的に進展できることを示した本
研究のインパクトは大きい。 
 
 
今後の展望  
近年進展の著しい機械学習を、タンパク質の起源を探る研究において伝統的に用いられてき
た祖先配列推定を併用することで、生命の共通祖先以前のタンパク質についての研究を進めら
れることが可能になると期待できる。そして、普遍遺伝暗号中のどのアミノ酸が遺伝暗号に最後
に加わったのか、というシナリオ自体の確からしさを見積もることも可能になると期待できる。
さらに、本研究で開発された、アミノ酸の種類を限定されつつも活性を保持したタンパク質を創
出する方法は、工学的には、特定の使用方法に際して弱点を持たないタンパク質の創出、という
意義がある。 
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