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1 序論

現在バイオインフォマティクスの分野では，タンパク質

のモチーフ検索をするものとして HMMER [1] が幅広く使

用されている．HMMERは，クエリー側の配列から確率・

統計的な profile-hmm [1] というモデルを構築してデータ

ベースと比較する．ここで構築されたモデルは確率・統計

的に見れば確かにそのようになる．しかし生物学から見る

と，「とある機能を持つタンパク質配列の 20文字目は K で

なければならない」といったものや，「ドメイン１とドメイ

ン２の間の配列は特に類似している必要はない」といった

ような知識が反映されてない場合が多い．

　よって本論文では，生物学者の知識が反映されるように

profile-hmmを修正することによって，より的確にタンパク

質を検出する手法を提案し，それを実行するためのモチー

フ検索システムを開発する．

2 従来手法の問題点

　従来の手法の問題点は，一般的な HMMERの使用方法

で profile-hmmを構築した場合，予想していた profile-hmm

ではない，つまり生物学者の知識が反映されていない結果

になっていることが多く，その結果検索にも影響してしま

うこともある，という点である．機能が類似している配列

から profile-hmmを構築した場合，モチーフ部分に偏りが

見られるのだが，そのほかの機能に関係のない配列部分も

何かしらの偏りがあるとしてモデルを構築してしまう．こ

れでは配列全体が類似しているものでないと検出されない，

Development of motif search system that enable burial of
knowledge of biology
Hisao Yoshihara∗, Hidetaka KAYA§,Tohgoroh MATSUI†, Hayato
OHWADA†, and Kazuyuki KUCHITSU‡

∗Department of Industrial Administration, Graduate school of Science and

Technology, Tokyo University of Science,†Department of Industrial Admin-

istration, Faculty of Science and Technology,‡Department of Applied Biolog-

ical Science, Faculty of Science and Technology,§Genome and Drug Research

Center

domain1 domain2 domain3

i i

M+1
M

M+1
M

M+1
M

M+1
M

M+1
M

1-
M+1
M

1-
1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

図 1 編集後の profile-hmm

図 2 システム構成図

モチーフ部分以外の配列が類似しているものも検出されて

しまう，ということが起きる．これはいくつかのドメイン

で構成されているタンパク質に多く見られるようである．

3 提案手法

従来は構築された profile-hmmをそのままモチーフ検索

に使用していたが，本研究では先ほども示したように生物

学者の知識を反映させるため，構築後の profile-hmmファ

イルに表記されているアミノ酸出力確率，状態遷移確率を

編集する．profile-hmmファイルに表記されている数字は
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類似度を表すスコアの計算の都合上，確率の対数を取って

いるので，HMMERで使用されている計算式を用い，確率

と対数の両方向変換を必要に応じて行う．

　いくつかのドメインで一つのモチーフが形成されている

時，そのドメイン間のアミノ酸配列は必ずしも類似してい

なくてもよい．そのような場合，モチーフ間の配列は一般

的なアミノ酸出力を用い，一つの挿入状態として表すこと

にする．そこで今回は挿入状態での状態遷移確率を求める

ために，同じようにモチーフ検索に使用されている Meta-

MEME [2] で使用している近似式を使用した．連続する挿

入状態の確率を IP，モチーフ間のアミノ酸の数を M とす

ると，近似式は次の通りである．

IP =
M

M +1
(1)

　これにより，profile-hmmを自由に編集することが出来

る．各々のドメイン内でも図１のような profile-hmmを使

うことによりある程度のパターンを持たせつつ，且つ各ド

メイン間でギャップ・挿入状態を明確にすることが出きる．

これにより今までの profile-hmmよりも柔軟に，且つ生物

学者の知識を反映させた検索が出きるようになった．

　今回の提案手法でのシステム構成は図 2の通りである

（破線で囲まれた所が提案した部分）．インターフェース等

の大部分は Flashを使用しているが，Flashはファイルの入

出力が不十分なため cgiを使ってそれを補っている．cgi言

語として Rubyを使用した．

4 実験

今回は検索するデータベースは nr，profile-hmmは Pfam

から複数のドメインを持つスーパーファミリーと，それを

編集したものを使用した．pfamから選び出した配列を表

１に示す．これらは Pfam，PROSITE両方に登録してある

スーパーファミリーである．提案手法では，ドメイン毎の

情報が詳しく示されている PROSITEを参考にし，Pfamに

登録されている profile-hmmのアミノ酸出力確率と状態遷

移確率を編集した．

　 nrデータベースの中にはここで選ばれた各々のスーパー

ファミリー内のタンパク質はほぼ全て含まれている．Pfam

で登録されている profile-hmmと編集した profile-hmmで，

各々のスーパーファミリーに属するタンパク質をどれだけ

誤検出を少なくして検出出来るかを比較した．図３が実験

結果を ROC曲線で表したものである．ROC曲線とは縦軸

に感度を，横軸に（1-特異度）をとってプロットしてでき

る曲線である．ROC曲線において左上方にある曲線ほど有

用であるといえる．

　編集したファイルの検索結果は、ドメイン部分のみ類似

表 1 使用したスーパーファミリー

図 3 実験結果

しているものを出力しており，ドメイン部分以外の類似の

結果，検出されたタンパク質は全く含まれていなかった．

又，提案手法の方が従来の方法で検索したものよりも誤検

出が著しく少ない．これにより，ドメイン部分に重点を置

いた比較がされていることが分かる．しかし，正しく検出

されたタンパク質の数を比べると，従来手法に比べ本研究

での提案手法が少なくなっている．これはドメイン部分の

アミノ酸出力確率も編集したために，ドメインの柔軟さが

多少低くなってしまったのが原因であると考えられる．

5 結論

今回は HMMER で学習し終わったファイルを編集する

ことにより生物学者の知識を反映させ，誤検出を 74.4%減

少させることが出来た．ただし，ドメイン部分のアミノ酸

出力確率も編集すると，ドメイン部分の配列パターンの柔

軟性が弱くなり，検出出来るタンパク質の数は減少してし

まう．
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