
�

2015年度「バイオインフォマティクス」
講義予定表 

配列アライメント 
データベースサーチ 
タンパク質機能・立体構造予測 
配列モチーフ・隠れマルコフモデル 
メタゲノム解析（緒方） 
分子進化・分子系統解析（緒方） 
遺伝子予測（緒方） 
機能アノテーション・比較ゲノム（緒方、五斗） 
システムズバイオロジー演習（五斗） 

http://goto.kuicr.kyoto-u.ac.jp/lecture/bioinfo.html 
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配列モチーフ 
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機能ドメイン（機能部位） 
n  機能的，構造的に重要な部位 は進化の過程で保存
される傾向がある 

n  進化的に保存された ドメイン 

配列モチーフ 
n  機能ドメイン中の特徴的な 保存配列パターン 
n  マルチプルアライメント から抽出 

配列モチーフの表現方法 
n  パターン 
n  プロファイル 



機能ドメインの例 
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タンパク質 
n  ペプチド鎖切断部位 
n  リン酸や糖鎖などの修飾部位 
n  シグナル配列 
n  DNA結合部位、リガンド結合部位 

RNA 
n  スプライス部位：GU/AGルール 
n  翻訳開始点 

DNA 
n  複製開始点 
n  プロモーター 

ENCODE�



機能ドメインの例 
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亜鉛フィンガー DNA 結合部位 
n  PROSITE パターンの例�
n  C-x(2,4)-C-x(3)-[LIVMFYWC]-x(8)-H-x(3,5)-H. 

http://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?prosdoc:PDOC00028 



ドメインからモチーフの抽出 
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E.coli             EEVCARQIDAVLKT----------------QGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATPAQA
H.influenzae       EEVCARQIDAVINA----------------LGVEAFNGAVIAYEPIWAIGTGKSATPAQA
X.fastidiosa       EAILRAQLEPVLSL----------------VGSAGFARAVVAYEPIWAIGTGRTATPDQA
Buchnera           EQVIQRQLNLILKN----------------LGTSAFKNIIIAYEPIWAIGTGVSADPEHV
S.aureus           NDVVGEQVKKAVAG----------------LSEDQLKSVVIAYEPIWAIGTGKSSTSEDA
A.thaliana         MDVVAAQTKAIADR----------------VTN--WSNVVIAYEPVWAIGTGKVASPAQA
H.pylori           FKAVKEFLSEQLEN----------------IDLN-YPNLVVAYEPIWAIGTKKSASLEDI
T.whipplei         LSRFRSVLSHLKAISDKKHSIGYALGSKTHFLDSDQLHMLVAYEPSSAINSGNCANSGDI
                           .                              ::****  **.:   :   . 

E.coli             QAVHKFIRDHIAKVDAN-IAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKADAF
H.influenzae       QAVHAFIRGHIAAKSQA-VAEQVIIQYGGSVNDANAAELFTQPDIDGALVGGASLKAPAF
X.fastidiosa       QAVHAFIRGEVAKADAR-IADSLPILYGGSVKPDNASELFSQPDVDGGLVGGASLVAEDF
Buchnera           QLIHVFIKNYILKYSSI-NRNDIIIQYGGSINHTNVKKFIEQPDINGLLIGNSSLSAKEF
S.aureus           NEMCAFVRQTIADLSSKEVSEATRIQYGGSVKPNNIKEYMAQTDIDGALVGGASLK---V
A.thaliana         QEVHDELRKWLAKNVSADVAATTRIIYGGSVNGGNCKELGGQADVDGFLVGGASLKP-EF
H.pylori           YLTHGFLKQILN--------QKTPLLYGGSVNTQNAKEILGIDSVDGLLIGSASWELENF
T.whipplei         VRMAAAIKDIVN----------VRVLYGGGVNLFNASAVFNEDLLDGILVGRASLNASDF
                         ::  :             : ***.::  *         ::* *:* :*     .

Triose phosphate isomerase (TIM) の活性部位 
マルチプルアライメント 

A-Y-E-P-[IVS]-[WS]-A-I-[GN]-[TS]-[GK] �
配列パターン

データベースに登録されている配列パターンは
[AVG]-[YLV]-E-P-[LIVMEPKST]-[WYEAS]-[SAL]-[IV]-[GN]-[TEKDVS]-[GKNAD]

�http://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?prosite:PS00171 



配列パターン 
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保存配列をアミノ酸のパターンとして表現 
n  正規表現による表現方法 

w 文字列の集合を一つの文字列で表現する方法 
n  例 

w  [AV]-Y-E-P-[LIVM]-W-[SA]-I-G-T-[GK]
w  C-x(2,4)-C-x(3)-[LIVMFYWC]-x(8)-H-x(3,5)-H

n  x: 任意のアミノ酸 
n  x(2,4): 任意のアミノ酸が２～４個続く 
n  []: この中のアミノ酸のどれか 
n  {}: この中のアミノ酸以外のどれか 

見た目に分かりやすいが、アミノ酸の出現
頻度情報は失われてしまう 



PROSITE でのパターン表現 
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POSITIVE: 機能部位に当該パターンを持つ配列の数 
FALSE_POS: 機能部位を持たないが、パターンを持つ配列の数 
FALSE_NEG: 機能部位を持つが、パターンを持たない配列の数�

 
n 機能部位の説明 
n パターン 
n パターンを持つ
配列のID 

n 機能部位を持つ
配列のID 

n 短いパターンは
偽陽性(False 
positive) の問題
がある 



PROSITE でのパターン表現 
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疑陽性が多いパターンは、SKIP-FLAG で区
別できるようにしている 



頻度情報の導入 
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E.coli             EEVCARQIDAVLKT----------------QGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATPAQA
H.influenzae       EEVCARQIDAVINA----------------LGVEAFNGAVIAYEPIWAIGTGKSATPAQA
X.fastidiosa       EAILRAQLEPVLSL----------------VGSAGFARAVVAYEPIWAIGTGRTATPDQA
Buchnera           EQVIQRQLNLILKN----------------LGTSAFKNIIIAYEPIWAIGTGVSADPEHV
S.aureus           NDVVGEQVKKAVAG----------------LSEDQLKSVVIAYEPIWAIGTGKSSTSEDA
A.thaliana         MDVVAAQTKAIADR----------------VTN--WSNVVIAYEPVWAIGTGKVASPAQA
H.pylori           FKAVKEFLSEQLEN----------------IDLN-YPNLVVAYEPIWAIGTKKSASLEDI
T.whipplei         LSRFRSVLSHLKAISDKKHSIGYALGSKTHFLDSDQLHMLVAYEPSSAINSGNCANSGDI
                           .                              ::****  **.:   :   . 

E.coli             QAVHKFIRDHIAKVDAN-IAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKADAF
H.influenzae       QAVHAFIRGHIAAKSQA-VAEQVIIQYGGSVNDANAAELFTQPDIDGALVGGASLKAPAF
X.fastidiosa       QAVHAFIRGEVAKADAR-IADSLPILYGGSVKPDNASELFSQPDVDGGLVGGASLVAEDF
Buchnera           QLIHVFIKNYILKYSSI-NRNDIIIQYGGSINHTNVKKFIEQPDINGLLIGNSSLSAKEF
S.aureus           NEMCAFVRQTIADLSSKEVSEATRIQYGGSVKPNNIKEYMAQTDIDGALVGGASLK---V
A.thaliana         QEVHDELRKWLAKNVSADVAATTRIIYGGSVNGGNCKELGGQADVDGFLVGGASLKP-EF
H.pylori           YLTHGFLKQILN--------QKTPLLYGGSVNTQNAKEILGIDSVDGLLIGSASWELENF
T.whipplei         VRMAAAIKDIVN----------VRVLYGGGVNLFNASAVFNEDLLDGILVGRASLNASDF
                         ::  :             : ***.::  *         ::* *:* :*     .

Triose phosphate isomerase (TIM) の活性部位 

V: 2/8 
I: 5/8 
S: 1/8 
+ pseudocount 

A-Y-E-P-[IVS]-[WS]-A-I-[GN]-[TS]-[GK] �



配列プロファイル 
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マルチプルアライメントの各残基位置のアミノ
酸出現頻度をカウント 
Pseudocount などを導入して正規化 
表現方法 
n  位置特異的スコアマトリックス（PSSM: Position 
Specific Score Matrix または SSSM: Site 
Specific Score Matrix） 

n  隠れマルコフモデル 
n  ブロック 



配列プロファイル：位置特異的スコアマトリックス 
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位置 i におけるアミノ酸 j の出現頻度 

n  n(i,j) : 位置 i においてアミノ酸 j が出現した個数  
n  N : アライメントに含まれる配列の本数 

位置 i におけるアミノ酸 j のスコア 

n  P(j) : アライメントを構築している配列全体または
データベース全体から得られるアミノ酸組成 



配列プロファイル：位置特異的スコアマトリックス 
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PROSITE Profile 

SY: コンセンサス　M: マトリックス 

SY�位置１ 
2 
3 
4 
： 



配列プロファイル：隠れマルコフモデル 
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m0 m1 m2 m3 m4 m5

i0 i1 i2 i3 i4

d1 d2 d3 d4

隠れマルコフモデル（HMM: Hidden Markov Model） 
　1次のマルコフモデル＋隠れ状態確率 
　プロファイルの長さを決めてモデル化 

マッチ状態 

挿入状態 

欠失状態 



配列プロファイル：隠れマルコフモデル 
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隠れマルコフモデル ≒ 有限オートマトン＋確率 
 

出力記号集合Σ 
状態集合 S={1,2,…,n} 
遷移確率（状態 k → 状態 l ）akl 
出力確率 ek(b) 
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配列プロファイル：隠れマルコフモデル 
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隠れマルコフモデルのアルゴリズム 
 

Viterbi アルゴリズム 
出力記号列から状態列を推定 
構文解析 
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BABBABB � 2312312 



配列プロファイル：隠れマルコフモデル 
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隠れマルコフモデルのアルゴリズム 
 

Baum-Welch アルゴリズム 
EM (Expectation-Maximization) アルゴリズム 
出力記号列からパラメータを推定 
学習 
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配列プロファイル：隠れマルコフモデル 
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m0 m1 m2 m3 m4 m5

i0 i1 i2 i3 i4

d1 d2 d3 d4

プロファイル HMM 
　 ファミリーごとにプロファイルの長さを決めてモデル化 

マッチ状態 

挿入状態 

欠失状態 



配列プロファイル：隠れマルコフモデル 
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隠れマルコフモデルによるプロファイル作成とモチーフ検索 

ファミリー１ 
（マルチプル 
　アライメント1）�

HMM１�
EM 

問い合わせ配列�

Viterbi 

スコア1: 20.0 

ファミリー２ 
（マルチプル 
　アライメント２）�

HMM2�
EM Viterbi 

スコア2: 18.5 



配列モチーフデータベース 
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配列モチーフの表現方法による分類 
n  配列パターン 

w PROSITE Pattern 
n  配列プロファイル：位置特異的スコアマトリックス 

w PROSITE Profile, NCBI-CDD 
n  配列プロファイル：隠れマルコフモデル 

w PFAM 
n  その他 

w BLOCKS, PRODOM 
n  統合 

w InterPro(, NCBI-CDD) 



PFAM での配列プロファイル表現 
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InterPro による配列モチーフデータベースの統合 
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InterPro による配列モチーフデータベースの統合 
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ホモロジー検索とモチーフ検索 
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配列データベース モチーフ辞書 
知識獲得 

質問配列 質問配列 

類似配列 
生物学的 
意味解釈 

専門知識 

専門知識 

ホモロジー
検索 

モチー
フ検索 



関連ウェブサイト 
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モチーフデータベース 
n  キーワード検索 

w  http://www.genome.jp/dbget-bin/www_bfind?motifdic 
w  http://www.ebi.ac.uk/interpro/ 

n  塩基配列 
w 転写因子結合サイトなど：EPD, TransFac, JASPER 

モチーフ検索 
n  http://www.genome.jp/tools/motif/ 

w 質問配列が既知のモチーフを持つか 
w 質問モチーフを持つ配列を配列データベースから探す 
w マルチプルアライメントからプロファイルを作る 

n  PSI-BLAST: Position Specific Iterated BLAST 
w  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ 


