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研究成果の概要（和文）： 

データベース中の大量な機能未知なタンパク質について、機能既知の全タンパク質と混合し、
3～5連アミノ酸の BLSOM を作成して、機能既知タンパク質と共に自己組織化する機能未知のタ
ンパク質を検索した。200アミノ酸の windowを設けて50アミノ酸の stepで移動させることで、
大型タンパク質も解析可能となった。スパコンで作成した大規模 BLSOM 上に、各研究者が PC
レベルの計算機を用いて、着目する機能未知のタンパク質をマップして機能を推定する方法を
確立した。 
 

研究成果の概要（英文）： 
Using Batch-Learning Self-Organizing Map “BLSOM” for di-, tri- and tetrapeptide compositions, 

we developed a system to enable separation (self-organization) of proteins by function. Analyzing 

oligopeptide frequencies in proteins previously classified into COGs (clusters of orthologous 

groups of proteins), BLSOMs could faithfully reproduce the COG classifications. This indicated 

that proteins, whose functions are unknown because of lack of significant sequence homology with 

function-known proteins, can be related to function-known proteins based on similarity in 

oligopeptide composition. BLSOM was applied to predict functions of vast quantities of proteins 

derived from mixed genomes in environmental samples. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 国内・国外の研究動向及び位置づけ 
配列相同性検索は、新規にゲノムが解読さ

れた際のタンパク質遺伝子の機能を推定す
る基本技術として普及しているが、新規性の

高いゲノムが解読された際に、この方法で機
能が推定できる遺伝子は半数程度にとどま
る。タンパク質の機能については、機能部品
類の 3次元上での立体配置が重要であり、同
一ないしは類似の機能を持つタンパク質間
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でも、アミノ酸の 1 次元配列上での全域に渡
る相同性を見付けられない例が多い。既に
500 万件を超える機能未知の遺伝子候補が、
利用価値の低いままに公的データベースに
集積されている。異なった原理に基づくタン
パク質の機能推定法の確立はゲノム配列解
読後のゲノム科学分野の一つである。 
 

(2) これまでの研究成果を踏まえ着想に至
った経緯 

申請者らのグループは、コホネンが記憶の
問題を情報学的に研究する目的で開発した
「自己組織化マップ(SOM)」をゲノム配列解
析に導入し、一括学習型 (BLSOM: Batch 
Learning SOM)へと変更し、予想を遥かに超
える有用性を見出してきた (Genome Res. 
2003)。ゲノム配列解読の進んでいる広範な
生物種を対象に、ゲノム配列中でのオリゴヌ
クレオチド頻度を BLSOM 解析すると、これら
の生物種由来のゲノム断片配列が、一枚のマ
ップ上で生物種ごとに分離（自己組織化）を
起こす。教師なしのアルゴリズムであり、生
物種名に関する情報を計算途中で与えなく
ても、その分離を起こす。BLSOM は高度の並
列化やベクトル化に適したアルゴリズムで
あり、地球シミュレータを含む高性能スーパ
ーコンピュータでの大規模ゲノム配列解析
を 可 能 に し た 。 (Journal of the Earth 
Simulator 2006)。 
多種類の生物種のゲノム配列を断片化して

（例えば 10kb に）混合した場合、断片配列
だけが与えられたのでは、個々の配列を生物
種ごとに分類することは不可能に思える。し
かしながら、オリゴヌクレオチドの出現頻度
は生物種間で明瞭に異なっており、BLSOM を
用いると計算途中に生物種に関する情報を
与えなくても、断片配列の大半が生物種によ
り高精度に分離（自己組織化）する。塩基配
列が解読される以前には、GC%が各生物種の
ゲノムを特徴付ける基本的な量として用い
られてきた。しかしながら、GC%はあまりに
も単純化した量であり、同一の GC%を持つ生
物種が多数存在する。それら生物種でも 4 連
塩基のようなオリゴヌクレオチドの頻度に
着目すれば、明瞭に区別できた。生物種に関
する予備知識を与えることなく、ゲノム断片
配列が生物系統ごとに分離（自己組織化）す
るので、環境試料を対象にしたメタゲノム解
析に特に有用であり、難培養性微生物類の混
合ゲノムに由来するゲノム断片配列の系統
推定を可能にした（Nature Biotechnology 
2005; DNA Res. 2005; Polar Bioscience 
2006）。 
 

(3) 今回発展させたこれまでの研究成果の
内容 

ゲノム配列の解析用に確立した BLSOM をタ

ンパク質のアミノ酸配列に応用し、タンパク
質の構成部品であるオリゴペプチドの使用
頻度の類似度を基礎にした機能推定法を確
立する。 
 
２．研究の目的 
機能が既知のタンパク質について地球シ

ミュレータを用いてＢＬＳＯＭの条件検討
を行い、機能を反映して分離（自己組織化）
する条件を確立する。特に、20 のアミノ酸種
を物理化学的な性質の類似性で 11 のカテゴ
リーにグループ化した、3 連アミノ酸頻度の
BLSOM では、生物種を反映した分離の傾向を
減らし、機能に基づく高い分離を表現してい
る。この予備的な結果を基礎に、方法の確立
と大規模な機能推定を行い、結果を公開する。 
 
３．研究の方法 

（平成 20年度） 
機能既知のタンパク質の 2連や 3連アミノ

酸頻度を対象にした、地球シミュレータによ
る予備的な BLSOM 解析により、タンパク質が
機能により分離（自己組織化）する傾向を持
つことを見出していた。2連よりも 3連アミ
ノ酸頻度の方が高い分離能を示したが、いず
れの場合でも機能以外に生物系統を反映し
た分離の傾向が混在していた。20 のアミノ酸
を物理化学的な類似度で 11 のカテゴリーに
集約した上での 3連アミノ酸頻度の BLSOMを
試みたところ、生物系統よりも機能を反映し
た分離（自己組織化）がより顕著になった。
200アミノ酸の window を設けて 50アミノ酸
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。機能未知なタンパク質の機能推
定として、データベースに収録された全ての
タンパク質配列を対象にした BLSOM解析を行
った。機能既知と未知のタンパク質類を混ぜ
て、全タンパク質を一枚の BLSOM上で分離（自
己組織化）し、機能未知なタンパク質がどの
機能既知のタンパク質と自己組織化するの
かを知ることは、機能推定における重要な指
針となる。具体的な研究課題として、約 4900
種類の機能カテゴリーCOG（Cluster of 
Orthologous Groups of proteins）に属する
約 20 万件のタンパク質に、環境由来の機能
未知なタンパク質を混ぜて、20種類のアミノ
酸を 11のカテゴリーに集約した上での 3 連
アミノ酸頻度の BLSOM を作成した。 

COGに分類されている約20万件のタンパク
質が帰属している格子点にまず着目し、単一
COGカテゴリーのタンパク質配列のみが複数
件帰属する格子点（pure な格子点と呼ぶ）を
調べたところ、1/3以上の格子点が pureな格
子点であった。4900 種類の COG があるので、
同一 COGの配列のみが偶然に選ばれる確率は
現実的には極めて低い。タンパク質が COG の



機能を反映して高い精度で分離（自己組織
化）していることを示す。この pureな格子
点へ、自然環境由来のタンパク質がアソシエ
ート（一緒に自己組織化）している場合、こ
れらのタンパク質は、対応 COGと同一ないし
は類似した機能を持つ可能性が高い。同様な
解析を、11カテゴリーではなく物理化学的な
類似性で 6カテゴリーへ集約した際の 3連や
4 連アミノ酸頻度の BLSOM や、200アミノ酸
の windowと 50 アミノ酸の stepを設けた
BLSOM へと拡張した。 

これらの諸条件の検討を組織的に行い、解
析条件の変更に依存せずに同一の機能が推
定できたものを信頼性と高い結果として公
開を行った。予備的解析では、機能カテゴリ
ーとして COGを使用していたので、微生物の
タンパク質遺伝子が主対象であったが、本研
究開発では、高等真核生物の機能未知タンパ
ク質の機能推定をも対象にしたので、約
24,000 種類の GO（Gene ontology）機能カテ
ゴリーを使用した。配列相同性検索や機能モ
チーフ検索を補完する、新規性の高い大量な
遺伝子機能情報を提供できる。 

 
（平成 21年度） 
地球シミュレータや同等に近いレベルの

高性能スーパーコンピュータを用いれば、現
時点で公的データベースに収録された全て
のタンパク質を一枚の BLSOM 上に分類（自己
組織化）しておくことが可能になる。3 連続
アミノ酸頻度では 8000（=203）の変数を対象
にした解析であり、11に集約化した 3連続ア
ミノ酸頻度でも 1331（=113）の多変数に関す
る大量情報解析である。地球シミュレータを
含む我が国の公的機関に設置された高性能
スーパーコンピュータを用いて世界で追従
を許さない大規模 BLSOM を作成した。大学や
研究所の各研究者が着目している個々のタ
ンパク質を、上記の大規模 BLSOM 上へマップ
することで、各研究者の着目するタンパク質
の機能を推定できる。この大規模 BLSOM上へ
のマッピングは、PC レベルの計算機で可能で
ある。目的の PC用のプログラムとしては、
塩基配列解析用の BLSOMについてはプロトタ
イプを作成済みであるが、（BMC 
Bioinformatics 2006）、タンパク質配列用の
BLSOM に関しても完成させた。 

 
（平成 22年度） 
メタゲノム解析を含む、広範囲生物種のゲ

ノム解析により、機能既知ならびに未知のタ
ンパク質配列は年々その量を大量化してい
る。実験家が興味を持つタンパク質の機能推
定を各自で行えるように、前年度に引き続い
て、BLSOM の更新を行った。 

機能未知なタンパク質の機能推定を目標
にする場合、データベースに収録されている

全ての機能既知と未知のタンパク質配列に
対する BLSOM解析が望ましい。このような大
量データの BLSOM 解析では、変数の数（ベク
トル次元数）が計算時間へ最も大きな影響を
与える。地球シミュレータをはじめとする、
我が国の公的機関の高性能スーパーコンピ
ュータを用いた多様な条件下での BLSOM解析
を行い、天然に存在するタンパク質のオリゴ
ペプチド頻度の特徴を十分に把握すれば、天
然タンパク質には存在しないオリゴペプチ
ドを特定できる可能性が考えられる。天然タ
ンパク質には存在しないオリゴペプチドを
含む、自己組織化への寄与率の低いオリゴペ
プチド類を除外して数百次元程度に対象次
元を下げ、解析するタンパク質数もある程度
限定できれば、高機能ワークステーションに
よるタンパク質の機能推定も可能になる。こ
の有効次元の特定を行うための条件検討を
効率的に進めるために、高性能スーパーコン
ピュータによる組織的なの解析を行った。解
析に用いるタンパク質数を減らす方法とし
ては、機能既知の大量なタンパク質の内で、
配列相同性が相互に十分に高いグループに
ついては、代表配列セットを選択する必要が
ある。機能推定能を落とさずに代表配列セッ
トを選択するためにも、高性能スーパーコン
ピュータによる組織的な諸条件の検討が必
要になる。 

 
（平成 23年度） 
PC レベルの高機能ワークステーションの

能力も飛躍的に向上した。従来はスーパーコ
ンピュータでのみ可能であった多量の高次
元データの解析も可能になってきた。高機能
PC によるタンパク質の機能推定法の開発を
視点に入れた、BLSOM の効率化と高速化のた
めのアルゴリズム開発を行った。 
 
４．研究成果 

（平成 20年度） 
地球シミュレータ（ES）は ES2 として機能

がさらに高水準となり、ES1 では不可能であ
った大規模 BLSOM 解析も可能となった。20の
アミノ酸種を物理化学的な性質の類似性で
11のカテゴリーにグループ化した 4連アミノ
酸頻度（14,641 次元のベクトルデータ）の
BLSOM が最も良い結果を与えたが、6 カテゴ
リーにグループ化した 5連アミノ酸頻度から
得られる推定結果も多重判定を行う上で有
用であった。公的データベースに収録されて
いる大量な機能未知なタンパク質について、
機能既知の全タンパク質と混合し、3～5 連ア
ミノ酸の BLSOM を作成して、機能既知なタン
パク質と共に自己組織化する機能未知のタ
ンパク質の検索を続けた。200 アミノ酸の
windowを設けて 50アミノ酸の stepで移動さ
せることで、通常の大きさのタンパク質と大



型タンパク質とが同時に解析可能となった。
機能既知なタンパク質配列としては、原核と
真核生物のタンパク質を収録している、
eggNOG（約 250万件のタンパク質）を対象に
した。 
 
（平成 21年度） 
ES2 を含む高性能スーパーコンピュータで

作成した複数条件での大規模 BLSOMを提供す
れば、各研究者が PC レベルの計算機を用い
て、各自が着目する機能未知のタンパク質を
その大規模 BLSOM 上へマップすることで機
能推定が可能になる。大規模 BLSOM の成果公
開並びに PC レベルでのマッピングに協力し
てくれる企業が現れたので、その企業と共同
して公開体制の整備・更新と拡充を行った。 
 

（平成 22年度） 
環境生物試料についてのメタゲノム解析で

得られた大量ゲノム断片配列に由来するタ
ンパク質の候補を大規模 BLSOM上へマップし
て機能推定を行った。メタゲノム解析で得ら
れた遺伝子候補の場合、その遺伝子候補の由
来する生物系統推定の情報を付加すること
が重要になる。この情報付加のため、メタゲ
ノムの塩基配列を対象にした BLSOM解析で得
られる生物系統情報を得て、機能情報と合わ
せて発表を行った。また、メタゲノム解析の
混合ゲノム試料中の生物集団構造の推定に
おいては、tRNA遺伝子配列が良い分子系統マ
ーカーである事が判明したので、tRNA遺伝子
配 列 に よ る 生 物 集 団 構 造 の 推 定 も 、
tRNADB-CEのなかで公開を行った。 
 

（平成 23年度） 
 高機能 PC を用いて、エピゲノミクスに関
係する酵素である、メチル化酵素やメチルト
ランスフェレースや脱メチル化酵素の網羅
的な BLSOM 解析を行った。 
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