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タンパク質 ��ミリストイル化は、真核生物及び、ウイルス由来のタンパク質の �末端に炭素数 ��の飽和脂肪酸
であるミリスチン酸が共有結合するタンパク質の脂質修飾である。本研究では機械学習システム�����	を用い
て、タンパク質��ミリストイル化に対する配列要求を調べた。�����	は、インデキシングと決定木の形で規則を
発見する。実験の結果、�����	はミリストイル化に影響すると考えられているアミノ酸をインデキシングした。
さらにミリストイル化を誘導する配列に関して、従来より重要とされてきた位置に加え、新たに、関係ないとされ
ていた位置についてのアミノ酸要求の可能性も示唆した。
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� はじめに

タンパク質 ��ミリストイル化は、真核生物及び、ウ
イルス由来のタンパク質の�末端に炭素数 ��の飽和脂
肪酸であるミリスチン酸が共有結合するタンパク質の
脂質修飾である。ヒトゲノムがコードする全タンパク
質の約０!５％にこの修飾が生じているものと推定され
ており (�)、ミリストイル化によって、細胞膜の情報伝
達など、多様な生理機能を実現することが分かっている
(*)(+)。ミリストイル化を生じるタンパク質の�末端に
はミリストイル化を指令する、�ミリストイルシグナル
と呼ばれる配列が存在する。
この配列は �末端から ,から -アミノ酸程度と考え

られている。これまでこのミリストイル化を正確に予
測することを目標に、その配列要求が調べられてきた
(�)(.)。ただその手法は、研究者がそのパターン発見を生
物学実験を基にして、培ってきた知識から配列を見るこ

とによって、そのパターンを予測するというものであっ
た。しかしその配列情報は膨大であり、さらにそこには
一つの単一的な規則ではなく、特異的な例外も非常に多
く含まれる。そのため今後は計算機を用いた、情報科学
的手法による大量のデータから規則を予測するというこ
とが、ミリストイル化規則の予測においても重要となっ
てくる。
機械学習システム�����	は、そういった複数のア

ミノ酸配列などの一次構造データから、知識を獲得する
ことができるシステムである (,)。�����	は正の例と
負の例からそれらを分かつ規則を決定木の形で発見す
る。また、それと同時に、その決定木を構成するパター
ンを作る上で便利なように、複数の文字を一つの別の文
字に置き換える、インデキシングという作業も行なう。
今回我々は �����	を使い、ミリストイル化に特有

なアミノ酸配列を発見することを目的として、計算機実
験を行った。
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*!では、タンパク質 ��ミリストイル化について、そ
の配列要求に重点を置き、その特徴について述べる。+!

では、ミリストイル化規則を発見するのに用いた、機械
学習システム�����	についてその動作と、特徴につ
いて述べる。�!では、�����	を用いたミリストイル
化規則の発見の実験について、本実験での手法について
述べる。.!では、�����	が発見した規則について述
べる。本実験では *つの興味深い規則があらわれたが、
ここではその解釈と妥当性について詳しく見ていく。

� タンパク質��ミリストイル化

タンパク質 ��ミリストイル化は、真核生物および、
ウイルス由来のタンパク質の�末端に炭素数 ��の飽和
脂肪酸であるミリスチン酸が共有結合するタンパク質
の脂質修飾である。ヒトゲノムがコードする全タンパク
質の約 /!.％にこの修飾が生じているものと推定されて
いる。
ミリストイル化は、リボソーム上におけるタンパク質

の翻訳途中にメチオニンアミノペプチダーゼにより開始
メチオニンが切断除去され、露出した �末端グリシン
残基のα�アミノ基に��ミリストイル転移酵素（�0%）
がミリストイル1��のミリストイル基を転移すること
により生じる（図 �）。
その結果生じたミリストイル化タンパク質の多くは、

細胞情報伝達に直接関与する生理活性タンパク質であ
り、細胞膜やオルガネラ膜との結合を介して固有の機能
を発現する。ミリストイル化を介した膜への結合はきわ
めて多様な制御を受け、細胞の情報伝達やウイルスの増
殖過程においてタンパク質の機能調節機構に重要な役
割を演じていることが明らかになっている (*)(+)。例え
ば、2	3�１の4�#タンパク質は、�末端ミリストイル
基を利用して、原形質膜へと移行し、原形質膜上でウイ
ルス粒子形成や出芽に関与する。また、アポトーシス誘
導因子 ���は、細胞質中でのプロテアーゼによる切断
に伴い、切断後に新しく生じた �末端にもミリストイ
ル化が生じることが明らかになっている (5)。
ミリストイル化を生じるタンパク質の�末端には、ミ

リストイル化を指令する特異的な配列が存在する。通常
この配列は ,から -アミノ酸程度と言われており、長く
ても �5アミノ酸程度だと考えられている (�)。しかし�

末端から距離が離れるほど、その影響は弱くなる。ミリ
ストイル化が起きるタンパク質の�末端配列の一例を、
表 �に示す。
これまでの研究から、この配列には、� 末端の開始

���に続いて���残基が必須であり、その次に位置する
+位と ,位のアミノ酸が修飾反応に大きく影響すること
が明らかになっている。さらに最近の研究 (�) 及び (.)

から、図 *に示すように ,位が ���の場合は、��種の
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図 �6 タンパク質 ��ミリストイル化

アミノ酸が +位に存在するときに効率的なミリストイ
ル化が生じることが明らかになっている。また、この +

位が ���の場合に ,位で許容される ��種類のアミノ酸
には規則性があり、そのほとんどが回転半径 �!7/Å以
下のアミノ酸である。実際にこれより回転半径の大きい
もの全てが ,位で許容されない。例外として	�
、��
、
���があるが、例えば 	�
などはその分子的な性質上、
ミリストイル化に重要なほとんどの部位で許容されない
ことも分かっている。
一方、���が ,位に存在する場合は、.種類のアミノ

酸が、���が 	��が ,位に存在する場合、わずか *～+

種類のアミノ酸が +位に存在するときにのみ効率のよ
いミリストイル化が生じることが明らかになっている。
また、,位以外に 5位のアミノ酸が +位のアミノ酸の要
求性に影響を与える場合も存在する。通常 ,位が ���の
場合 +位で ���は許容されないが、例外的に 5位に ���

が存在すると +位のアミノ酸要求が変化し、+位で ���

�*�
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■以下の配列でミリストイル化が起きる
　　　　　　　　　　　　　　　３位と６位の組み合わせ

Met Gly
１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

６位 ３位

ＧＡＳＣＴＧＡＳＣＴＰＶＤＮＬＩＱＮＬＩＱＥＨＭＦＫＹＷＲSer

ＧＡＳＣＴＰＶＤＮＬＩＱＥＨＭＦＫＹＷＲThr, Phe
ＧＡＳＣＴＰＶＤＮＬＩＱＥＨＭＦＫＹＷＲAla

ただし、７位にLysがある場合は３位で許容される

図 *6 タンパク質 ��ミリストイル化規則

表 �6 ミリストイル化配列の例
タンパク質 アミノ酸配列
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が許容されるようになることも見出されている (.)。

� 機械学習システム����	


機械学習システム�����	は１次元の記号列データ
からの知識獲得のための機械発見システムである (,)。
図 +にこのシステムの構成図を示す。このシステムは、
図 �のように正の例と負の例からなる記号列の集合が
与えられると、それらを分類する仮説として、アルファ
ベットのインデキシングと決定木を提示する。この決定
木でのパターン上で用いられている記号はインデキシン
グにより変換されたものである。
インデキシングとは、記号列データの要素をグルーピ

ングし、種類を減らす作業のことである。例えば 5種類
の疎水性のアミノ酸が３つ連なっている、というパター
ンを検索する場合を考える。このパターンを記述する
場合、通常であれば 5の +乗通りのパターンを記述し、
検査しなければならない。だがこれら 5つの疎水性の
アミノ酸を１、そうでないアミノ酸を０という風にイン
デキシングを行なった場合、「１１１」という１パター
ンのみを検索することによってそれを判断することが可
能となる。そしてこうしてインデキシングを行なったパ
ターンに対して、�����	は決定木を作成する B図 .C。

図 +6 �����	の構成

＋

BONSAI
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正

＋

規則

図 �6 �����	の動作

インデキシングによって、計算の高速化と規則の表現を
容易にすることが可能である。
このようなインデキシングという作業を、�����	

は決定木作成と同時に自動的に行なう。それによって、
規則の表現を柔軟にするだけでなく、利用者が思いつか
なかった新たな知識が発見されることが実証されてい
る。その例として実際に�����	を使った実験の一つ
に、タンパク質の膜貫通領域を予測する実験 (,)が行な
われているが、この実験で�����	は、親水度が低い
アミノ酸を �、親水度が高いアミノ酸を /と置き換え、
投入した例の -/％以上を分ける決定木を提示した。

� アミノ酸部位を特定した配列パターンの発見

本実験では、生化学実験によりミリストイル化が起き
ることが明らかになっている配列を正の例とし、そうで
ない配列を負の例として�����	に投入し、ミリスト

�+�
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配列Ａ：ＭＧＡＲＮＳＶＬ

インデキシング

ＧＡＳＣＴＰＶＤＮＬＩＱＥＨＭＦＫＹＷＲＧＡＳＣＴＰＶＤＮＬＩＱＥＨＭＦＫＹＷＲ

１１００１１０１０１１０１０１１１００１

配列Ａ：１１１１０００１

負

Yes No

正 負

Yes No
１１１１

００００

配列Ａ

決定木

図 .6 インデキシング

イル化の規則を発見した。なお、本実験では、ミリスト
イル化が起きるとされている配列 57本と、文献 (*)中
で効率的にミリストイル化が起きることが確認されてい
る配列を正の例とし、負の例には �1�	(7)データベー
スより得たヒトの全タンパク質配列からランダムに選択
した。今回、負の例をヒトのタンパク質中からランダム
に選択したが、これはヒトゲノム中でミリストイル化さ
れる配列は /!.％程度に過ぎないと推定されていること
からである。
今回の実験では、入力するアミノ酸配列の長さや、*/

種類のアミノ酸をインデキシングする文字数の適切な値
を決定するという目的から、これらの値を様々に変えて
�����	に投入し、実験を行った。この際、�末端か
ら �位についてはその全てが ���であるため、除外し
てある。
また今回は�����	を改変して、ノードで判定され

るパターン長を全て一定にして実験を行なった。本来
�����	は、決定木の枝にあたる検索するパターン長
は一定ではなく、図 ,のように特定のパターンが、目的
の配列内に存在するかということだけを判断する決定
木を作成する。そのため�����	が発見したパターン
は、配列中のどの部位、第何位にそのパターンがあるの
かということは考慮されない。しかしこの方式では、先
の膜貫通領域の実験 (,)のように、目的とされるパター
ンが入力された配列に点在するという場合ならよいが、
今回のミリストイル化のように、�末端から何位のアミ
ノ酸が重要であるというような、特定の位置に着目した
規則を発見することは難しい。例えば、今回の �ミリ
ストイル化は�末端の１、２位に���、���という配列
が存在する必要性があるが、�����	がそのような配
列が重要であるという規則を見つけたとしても、調べら
れるのは配列内に���、���という配列が存在するかと
いうことだけであり、それがそれは �末端の +、�位で

例１)膜貫通領域：目的のパターンが点在

アミノ酸配列

Ｎ末端

…

アミノ酸配列

Ｎ末端

…

例２)ミリストイル化：Ｎ末端に目的のパターン

従来：従来：
　ランダムなパターン長で　ランダムなパターン長で
　　部位を特定せず検索　　部位を特定せず検索

１１１

１１１１１１

１１１

１１１１０１

１１１１０１

１１１

１１１ １１１

１１１

パターン検索に有効

１１１１０１１１１１

１１１１０１１１１１１１１１

アミノ酸の位置を特定できない

：検索パターン

図 ,6 従来の �����	のパターン検索

アミノ酸配列

Ｎ末端

…

例２)ミリストイル化：Ｎ末端に目的のパターン

１１１１０１

１１１１０１

今回：今回：
　１．入力配列の長さを固定　１．入力配列の長さを固定
　２．　２．ＢＯＮＳＡＢＯＮＳＡＩが発見するパターン長をＩが発見するパターン長を
　　　　　　　　　入力配列長に固定　　　　　　　　　入力配列長に固定

１．

１１１１０１

１１１１０１

２．

１１１１０１

１１１１０１

特定位置の検索が可能！

：検索パターン

図 56 今回の �����	のパターン検索

あるかもしれず、�、*位であるとは限らない。
そこで今回、図 5のように、まず投入するアミノ酸

配列の長さを一定とし、さらに �����	が発見するパ
ターン長を、その投入するアミノ酸配列と全て同じ長さ
にするように�����	を改変して実験を行なった。こ
うすることによって、投入するアミノ酸配列の全ての部
位を特定できる規則が発見される。つまり、例えば、投
入するアミノ酸配列の長さが */で、�����	によって
発見されるパターン長が同じ */であるなら、投入した
アミノ酸の �位は発見されたパターンの �位、*位は *

位というように対応しており、アミノ酸の第何位に注目
しているのかということを明確に表現した規則を得るこ
とができる。

� ��ミリストイル化規則の予測

�����	によって求められた、いくつかの結果の中
から、図 7及び図 -に示すような *つの興味深い結果
が得られた。一つは既存の規則の確認となるような結果
が表現されており、もう一方では既存の規則と未知の規
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図 76 規則１の決定木とインデキシング
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図 -6 規則 *の決定木とインデキシング

則が表現されていた。ここでは前者を規則 �、後者を規
則 *とし、それぞれの特徴と考察を以下に述べていく。

�
� 規則 �：既存の規則の確認

正の例として、従来よりミリストイル化されることが
分かっている配列に、論文 (*)でミリストイル化される
とした配列を加えた -�の配列を用いた。負の例には、
�1�	データベースよりランダムに選択した 7//のヒト
の配列を用いた。また、�末端から �位を除いて -残
基のアミノ酸についての規則を調べた。
図 7パターンを見てみると、特定の位置に特異的な偏

りが生じていた。つまり +-個のパターンのうち、+位
は +/個で /、,位では +*個で /の場合に、ミリストイ
ル化が起きるという規則があらわれていた。まず ,位
については、今回入力した正の例のほとんどが���であ
ることから説明できる。そこで +位に注目した場合、/

デインデキシングされているアミノ酸は、,位が ���の

ＧＡＳＣＴＰＶＤＮＬＩＱＥＨＭＦＫＹＷＲ

０００００１１１０００１１０１０１１１１

Ｍ Ｇ Ｓ

インデキシング

●●●●●　●　●●●●　●

アミノ酸

アミノ酸配列

以下の配列で3位に存在すると、
ミリストイル化が起きるアミノ酸

図 �/6 規則 �のインデキシング

場合に +位で許容されるアミノ酸であった。前述した
ように、,位が ��� の場合、+位に ��種のアミノ酸が
存在したときに効率的なミリストイル化が生じる。こ
の結果では、図 �/に示すように、その +位で要求され
る ��種のアミノ酸とそうでないアミノ酸のほとんどを、
�����	がインデキシングで分けていた。つまりミリ
ストイル化が起きる ��種のうちの -種を /、ミリスト
イル化が起きない -種のうちの 7種を �としていた。
ところで、決定木を見てみると、+位が �であるもの

もいくつか存在した。しかし、図 7に示すように、これ
ら +位が �である決定木は必ず 5位が �であった。こ
れは、先に述べていた本来 +位に ���は許されないが、
5位が ���である場合に、特異的に +位で ���が許され
るという性質を表現していると考えられる。

�
� 規則 �：既存の規則と未知の規則の発見

これは従来よりミリストイル化されることが分かって
いる 57の配列を正の例、�1�	データベースよりラン
ダムに取ってきた �//のヒトの配列を負の例として、�
末端から �位を除いた �-残基のアミノ酸についての規
則について調べた。ただし、��位以降についてはミリ
ストイル化に強く影響を与えないと考えられているため
(�)、今回は省略している。
結果として、「ある配列がミリストイル化するならば、

その配列中に 	�
、	��、���のアミノ酸が .、7、-、�/
位に１つだけ存在するか、もしくはそれらのアミノ酸が
配列中に全く存在しない」という規則が得られた。この
規則は対偶をとることによって「あるタンパク質につい
て 	�
、	��、���が .、7、-、�/位に *つ以上存在す
る場合、もしくはこれらアミノ酸が *、+、�、,、5位に
あった場合、そのタンパク質は ��ミリストイル化が起
きない」という規則に書き直せる（図 ��）。
まずこの書き直した規則の、「	�
、	��、���が .、7、

-、�/位に *つ以上存在するならば、ミリストイル化し
ない」について見ていく。現在その 7、-、�/位につい
てはミリストイル化に対するアミノ酸が定義されておら
ず、また .位などは、どのようなアミノ酸が入ってもミ
リストイル化には影響を与えないとされている (+)。し
かし本実験では、この .位を含め、*ヶ所以上に 	�
な
どのアミノ酸が入ることによって、ミリストイル化が阻

�.�
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５,８,９,10位にＰ,Ｆ,Ｗが１つ存在する

２～10位にＰ,Ｆ,Ｗが存在しない

配列がミリストイル化するならば

２,３,４,６,７位にＰ,Ｆ,Ｗが存在する

ならば配列がミリストイル化しない

５,８,９,10位にＰ,Ｆ,Ｗが２つ以上存在する

対偶をとると

図 ��6 規則 *の解釈

害されるという結果を提示している。これは、ここで注
目されている 	�
などはタンパク質の +次構造に大き
な影響を与えることが知られており、それが *箇所以上
の場所に入ることによって、タンパク質の構造が大きく
変わってしまうということを表現しているものと考えら
れる。
次に後半の「	�
、	��、���が *、 +、�、,、5位に

あった場合に、ミリストイル化が起きない」という箇所
であるが、*、+、,、5位などの重要な場所については、
すでに 	�
などのアミノ酸が許容されないことが分かっ
ており、これらの結果は、従来の規則と一致している。
さらに �位については、これまでどのようなアミノ酸
が存在してもミリストイル化が起きるとされてきたが、
ここでもそれら +つのアミノ酸は許容されないという、
新たな可能性を示唆していた。

� おわりに

本研究では機械学習システム�����	を用いて、タ
ンパク質��ミリストイル化に対する配列要求を調べた。
�����	は、ミリストイル化に影響すると考えられて
いるアミノ酸でインデキシングを行った。さらにミリス
トイル化を誘導する配列に関して、従来より重要とされ
てきた位置に加え、新たに関係ないとされていた位置に
ついてのアミノ酸要求の可能性も示唆した。
今後は、従来のミリストイル化が起きるとされてい

る配列とは異なる結果に注目し、生化学的手法を用い
た実験とともに検証していきたい。また、今回は発見さ
れた個々の規則について個別に着目するということは
せず、それら規則の大まかな特徴について見ている。そ
のため、ミリストイル化が起きる配列中に許容される、
部位特異的なアミノ酸の規則について検討を行なってい

ないが、これについても今後検討していきたいと考え
ている。さらに、今回は �����	のパターン長を一定
にするという手法で実験を行なったが、このことにより
�����	がノイズとなる部分の規則も発見しようとし
て、規則の精度を下げているという場合も見受けられ
た。そのため、今後はこれに対応できるような�����	

の利用法の検討も進めていきたい。
本実験で、ミリストイル化のような配列要求が明らか

になっていない配列に対して、機械学習システム����

��	を用いた配列予測が有効であることが明らかになっ
た。さらに同様の配列検索によって、他のシグナル配列
の予測などに対しても機械学習システム�����	は有
効であると考えられる。
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