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研究成果の概要（和文）： 

一括学習型自己組織化地図法(BLSOM)をゲノム解析用に開発し、環境微生物ゲノムの多様性
を推定する新規な系統分類法、ならびに新規性の高い未知微生物ゲノムを効率的に探索する手
法を確立した。連続アミノ酸頻度に着目した BLSOM 解析を行い、メタゲノム配列に対するタ
ンパク質の機能推定法を確立した。極限環境を含む異なる環境間での微生物群集の比較解析が
可能となり、環境中の微生物システムの全体像の把握や新規感染症の病原微生物の探索を可能
にしている。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Metagenomic approach, which is the genome analysis on a mixture of uncultured 

microorganisms, has been recently developed to search for novel and industrially useful 

genes and to study microbial diversity in a wide variety of environments. We have 

previously developed a Batch-Learning SOM (BLSOM) for genome informatics, which does 

not depend on the order of data input. Here we used BLSOM as a novel bioinformatics 

strategy to unveil and visualize microbial community structures and relative abundance of 

microorganisms within an environmental sample. The present method is also useful for 

surveys of microorganisms in extremity environment samples and novel pathogenetic 

microorganisms in clinical samples. 
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１．研究開始当初の背景 

自然環境中で生息する大半の微生物類は
実験室での培養が困難であり、通常の実験的
な研究がなされておらず、膨大なゲノム資源
が未開拓に残されてきた。最近、培養を行わ

ずにゲノム DNA の混合物を抽出し、大量な
ゲノム断片の塩基配列決定を行うメタゲノ
ム解析により、産業的に有用なタンパク質遺
伝子を未知の環境微生物ゲノムから発掘す
る研究開発が行われている。現在は、次世代
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シーケンサーの登場によって、より大規模メ
タゲノム解析が行われるようになってきた。
しかしながら、既知の生物種のゲノム配列と
の配列相同性解析等の既存の方法では、生物
種の系統や遺伝子機能の推定が困難な場合
が多い。異なった原理に基づく生物系統、な
らびに遺伝子機能の推定法の確立が急務で
ある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、大量に蓄積されたメタゲノム
配列群からの効率的な知識発見を行うため
に、我々が世界に先駆けて開発したゲノム解
析 手 法 技 術 で あ る 、 コ ホ ネ ン の
Self-Organizing Map (SOM;自己組織化地図
法)に改良を加えた、一括学習型 SOM 法 
(BLSOM) を核として、メタゲノム配列に対す
る系統推定法、ならびに、蛋白質機能推定法
の開発を行う。さらに、自然環境や体内で生
息する微生物群集が織り成す生命システム
の解明に向けた、難培養微生物のゲノム再構
築を行うための新規情報学的手法の開発を
行う。計算機上で環境由来ゲノムシステムの
再構築が可能となれば、環境中に生息する
各々の難培養微生物種について保有する遺
伝子システムの概要を知ることができ、各ゲ
ノムが持つ代謝能や代謝経路の推定が可能
となる。さらには、微生物群集が織り成す、
総体としての生命システムの解明が実現可
能となる。 

 

３．研究の方法 

コホネンが開発した自己組織化マップ 
(SOM)は大量で複雑な情報について、似た情
報を自ずと集める（自己組織化する）ことを
計算機上で実現している。工学・経済学・言
語学のような大量で複雑な情報を解析する
分野で普及してきたが、ゲノム塩基配列の解
析には殆ど用いられずにきた。コホネンの
SOMは出来上がった地図がデータの入力順に
依存する問題があった。 
我々は，従来型の SOMの長所を生かしなが

ら，再現性のある分類結果を得るアルゴリズ
ムに変更するために、「一括学習型の自己組
織化マップ法(BLSOM)」を開発してきた。大
量データに対する大規模な並列処理が可能
となり，大量データの大規模解析に適したア
ルゴリズムとなった。 
 
４．研究成果 
大量に蓄積されたメタゲノム配列群からの
効率的な知識発見を行うために、連続塩基頻
度に着目した一括学習型自己組織化マップ
(BLSOM)を用いた新規情報学的手法の開発と
して、以下の研究開発を実施した。 
 
(１)．系統推定手法の改良 

次世代シーケンサーの登場によりメタゲノ
ム解析においても 400nt程度の短いゲノム配
列断片が大量に産出・公開されつつある。
我々が開発を行ってきた一括学習型自己組
織 化 地 図 マ ッ プ 法  (Batch-Learning 
Self-Organizing Map, BLSOM) によるメタゲ
ノム解析由来の断片配列の高精度な生物系
統分類法に改良を加え、次世代シーケンサー
で得られる短いゲノム断片配列に対しても
高精度な推定を可能とするための手法改良
の検討を行った。これまで用いてきた最適解
析条件(縮退 4 連続、断片化サイズ 1kb)を、
縮退 3連続塩基、断片化サイズを 500ntに変
更し、既知微生物ゲノムを対象に BLSOM解析
を行ったところ、これまでの分解能とほぼ同
程度の分離能が得られた。短いゲノム断片配
列に対し、適切な解析条件を設定し組み合わ
せることで、精度高い推定が可能と考えられ
る。 
 さらに、100b程度の短いゲノム配列断片に
対する系統推定法の確立を目指し、新規分子
系統マーカーとして、tRNA 遺伝子に着目した。
次世代シーケンサー由来の大量メタゲノム
配列を対象に tRNA遺伝子を探索したところ、
5 万件を超える遺伝子を見出した。100bp 程
度の短いゲノム断片配列からも検出が可能
であり、tRNA 遺伝子を新規な分子系統マーカ
ーとした系統推定に利用できると考えた。そ
こで、既知生物由来 tRNA 遺伝子を対象に、
系統保存性を確認したところ、配列が完全一
致する場合に高い系統保存性が確認された。
次世代シーケンサーが産出する大量メタゲ
ノム配列を活用して、各環境の微生物群集構
造を知る新手法となると考えている。 
 
(２)．ウイルスゲノムを対象とした系統推定
法の開発 
環境中には微生物のみならず、ウイルスも

豊富に存在し、環境システム形成に重要な役
割は果たしている。海水中に存在するウイル
スに着目したメタゲノム解析も報告されて
いる。ウイルスを対象とした場合、ウイルス
ゲノムには rRNA 遺伝子が存在せず、系統推
定法として広く普及している rRNA 配列に着
目した系統推定は不可能である。 
メタゲノム配列中に存在するウイルス由

来配列に着目した系統推定法を開発した。最
初に、国際塩基配列データベース上に公開さ
れている全ウイルス種の約 44,000 株の配列
を対象に、500bと 1kbに断片化した配列を用
いて、3 連続ならびに 4 連続塩基頻度につい
て BLSOM 解析を行ったところ、ウイルスの
order(目)ならびに family(科)の系統レベル
にて、高精度な分離が可能であった（図 1）。
4 連続塩基において、断片化サイズ 1kb と
500b での family レベルでの分離は、99%と
98%以上と高精度であった。ウイルスの系統



 

 

別に固有なゲノム配列の特徴は、500 塩基レ
ベルの短い配列においても保持されている
ことが判明し、メタゲノム解析で得られたウ
イルス由来の数百塩基レベルの断片配列に
対しても系統推定が可能と考えられる。 
新規感染症の原因微生物探索を含む医

学・医療分野においても、メタゲノム解析は
期待が高く、そこではウイルスの系統同定が
重要な解析手段となる。メタゲノム配列デー
タに対し、微生物の場合と同様に、連続塩基
頻度の特徴のみでのウイルスの系統推定、な
らびに新規性の高いウイルスの検出が可能
となれば、メタゲノム解析を活用した新規感
染症の原因微生物の探索を含む医療分野へ
の応用が期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 全ウイルスでの断片サイズ 500b, 4 連
続塩基での BLSOM解析 
 
(３)．由来するゲノム別に再構築するための
解析手法の開発 
BLSOM を用いて、メタゲノム配列断片を、

由来するゲノムごとに再構築するための解
析手法の開発を行った。まず、活性汚泥や海
水などの異なる環境より取得された大量の
メタゲノム配列断片を混合して BLSOM解析を
行うことで、各環境に特異的に存在する微生
物群の存在を明らかにすることができた（図
２）。さらに、特定の環境試料に由来する大
量なメタゲノム配列断片と、それらの各配列
の 2塩基組成や 3連塩基組成を保持したラン
ダム配列を混合した BLSOM解析を行うことで、
同一あるいは近縁な生物種由来と考えられ
るゲノム塩基配列断片別に分離可能であり、
その環境中に生息する微生物群集の集団構
造を明らかにすることができた。 
また、環境の改善に役立つ、具体的には PCB

分解、ポリエチレン分解等の代謝系遺伝子群
のカタログ化を行い、メタゲノム配列断片に
対するタンパク質機能推定を行った。ハワイ
沖に特異的に存在する微生物群が PCB分解に
関わる代謝遺伝子を保有している可能性が
高いなど、有用物質の生産や有害物質の分解
に係わる代謝系遺伝子セットを備えている
微生物種の探索が可能なことを見出した。 
メタゲノム配列断片に対し、新規性の高い

微生物ゲノム別の再構築方法のシステム化、
ならびに、そのゲノムが保有するタンパク質

機能推定のためのカタログの拡充を行うこ
とで、様々な環境特異的に生息する微生物が
持つ代謝システムの全体像把握が可能とな
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. 8 環境由来メタゲノム配列を対象にし
た縮退 4 連続塩基での BLSOM 
 
(４)．機能未知タンパク質に対する機能推定
法の開発 
メタゲノム解析のように新規性の高い遺

伝子が取得された場合、アミノ酸配列の相同
性検索でタンパク質の機能推定が困難な例
が多い。配列相同性検索に依存しないタンパ
ク質の機能推定法の確立が重要である。我々
がゲノム配列の解析用に開発した BLSOM解析
を、オリゴペプチドの使用頻度に適用し、そ
の頻度パターンの類似度を基礎にした機能
推 定 法 を 開 発 し た 。 COG (Clusters of 
Orthologous Groups of Proteins)分類され
た機能既知の約 11 万件のタンパク質を対象
に、2と 3連続アミノ酸頻度に着目した BLSOM
を地球シミュレータで作成したところ、機能
によりタンパク質が分離（自己組織化）する
傾向が見られた。さらに、20 のアミノ酸を物
理化学的な性質の類似度で、11のカテゴリー
へグループ化した 3連続ペプチドの BLSOMで
は機能に基づく分離の傾向が高かった。200
アミノ酸程度の windowを設けて 50アミノ酸
程度の step で移動させることで、通常の大
きさのタンパク質と大型タンパク質とを同
時に解析できる。相同性検索に依存しないタ
ンパク質の機能推定法として確立できる可
能性が考えられた。サルガッソ海より取得さ
れた環境微生物ゲノム由来で COGと有意な配
列相同性が得られたタンパク質をテストデ
ータとして、BLSOM のみでの機能推定を並行
して実施したところ、ほとんどの配列が相同
性検索と同じ結果を与えた。また、相同性検
索では機能推定が困難なタンパク質の 20%近
くに対しても、機能推定が可能であった。相
同性検索や機能モチーフ検索を補完する適
用範囲の広いタンパク質の機能推定法であ
り、新規性の高いタンパク質を豊富に保有す
るメタゲノム配列データに対し、網羅的な機
能推定を実施していく予定である。 
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