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1/Jゆらぎを用いた細胞性粘菌の特徴抽出

吉原郁夫1) ･ 山口崇2) ･ 山森一人 3) ･ 安永守利4)

FeatureextractionofCellularSlimeMoldsusing1/ffluctuation

lkuoYOSHIHARAl),TakashiYAMAGUCHI2),KazuhitoYAMAMORI3),MoritoshiYASUNAGA4)

AbstTact

DNAanalysisofCellularSlimeMoldsareimportantforinvestigatinghumangenome.Theexponent

αofthe1/fαfluctuationisusedasanindexofirregularitytoextractfeaturesfromDNAsequence.It

speciallypaysattentiontothepartbeforeandafterthetranscriptionstartingpointintheDNAsequence

oftheSellularSlimeMolds･Adifferenceinthetranscriptionalregionandtheuntranscriptionalregion

isfoundbythismethod･1/ffluctuationrevealsarepetitionpatternintheDNAsequence.
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1 はじめに

近年､ヒトの仝DNA (デオキシリボ核酸)情戟を

解読するヒトゲノム解析計画が終了するなど､様々

な遺伝子の解析が急速に進んでいる [1]｡しかしな
がらその解析データ の活用法についての研究はま

だまだ発展途上である｡ 一方､生物システムのさま

ざまな挙動に1/f揺らぎと呼ばれる自然システムに
広 く観測されるゆらぎが観測されてきている｡

細胞性粘菌は有性生殖をする生物の中で最も原始

的な真核生物である｡そのためヒト等の遺伝子に比

べてDNAの量は少ないが､ヒトにも共通する特徴

を持っている可能性が高い｡

粘菌の無性的ライフサイクルには単細胞生物のよ

うに振舞う時期と多細胞生物ように振舞う時期があ

る｡ この特徴のためヒト等の高等で複雑な多細胞生

物の発生メカニズムを解明するための単純なモデル

生物として研究されている｡

Peng[2】,LiandKaneko[3][4],Vbss[5]等はDNA
塩基配列の長距離相関の存在を示した｡ それによる

と塩基配列を数値列に置換 しフーリエ変換すること

によって求めたパワースペクトルの低周波数部分は､

関数1/Jα によって近似することができるという｡こ

のことから､長距離相関は1/faゆらぎとも呼ばれ､

1/faの指数 αはパワースペクトルの低周波側を近
似する直線の傾きを表しており､長距離相関の傾き

1)宮崎大学情報システム工学科教授

2)宮崎大学情報工学科学生

3)宮崎大学情報システム工学科助教授

4)筑波大学電子 ･情報系助教授

αともいう｡

また､それをもとに滞低 [6日7][8]はバクテリオフ

ァージ巨174のDNA塩基配列の部分配列に長距離

相関1/Jα ゆらぎが存在することを示 した[6]【7][8]｡
さらにそのうちの幾つかの部分配列と仝 DNA塩基

配列との間にフラクタル的パッキングが暗号も含め

てなされていることを指摘 している[6】[7][8]｡
本研究は細胞性粘菌の転写開始点以降とその前の

非転写開始点にどのような違いがあるのか､不規則

性の観点から見て細胞性粘菌の各発現期毎に違いが

あるか調べることを目的とする｡細胞性粘菌のDNA

データの中でも研究のあまり進んでいない非転写領

域､その中でも遺伝子の発現に関わると思われる転

写開始点の近くについて不規則性の観点から違いを

みる｡また､本研究では遺伝子データ列の規則性の

度合の指標として､1/Jαの指数 αを使用する｡

2 遺伝のメカニズム

DNAは生物の遺伝情報を保持しており､細胞中

では染色体の形で保存されている｡ DNA上にはタ

ンパク質を生成するための情報が並んでいるが､全

てがそういった情報なわけではない?DNA全体で
タンパク質を生成するための情報は全体の3%程で

ある｡

2.1 DNA と遺伝子

遺伝子とはDNAの中でタンパク質を生成するた

めの情報を持った部分である(図1)｡遺伝子は保持
しているタンパク質情報が必要になった時に読み取

られる｡ そして遺伝子発現を経てタンパク質を生成
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する｡
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図 1.DNA 構造 (参考文献 【9]より)

2.2 遺伝子の選択

ある生物のDNAが各細胞とも共通であるのに､

細胞により構造や機能は異なる｡ これは個々の細胞

で必要な遺伝子だけが発現されるという機構のため

である｡

DNAの中には遺伝子でなく転写されない非転写

領域の中に遺伝子調節領域というものがある(図2)0
ここに基本転写因子や遺伝子調節タンパク､RNAポ

リメラーゼが結合し転写が始まる｡ この遺伝子調節

領域によって発現する遺伝子が決定されているもの

と考えられている｡ しかし遺伝子調節領域をはじめ

とする非転写領域の機能については解っていないこ

とが多い｡

非転写領芸写馳 ＼ 転写領域

転写調節領域 一.I

AAAATTGATGCAGAGAAAAGAGGTmACAACACCTTATAATCAATC-

図 2.転写領域と非転写領域

2.3 遺伝子の発現のメカニズム

まず細胞の核の中でDNA上の遺伝子のコピーが

生成される｡ このコピーはRNAと呼ばれる物質で

DNAとよく似た一本鎖の核酸である｡ RNAには

mRNA､tRNA､rRNAの3種類がある｡

(1)mRNA:事実上の､タンパク質を作るための
遺伝子のコピー

(2)tRNA:タンパク質合成に必要な材料 (アミノ
酸)を運ぶRNA

(3)rRNA:タンパク質合成をするリボソームを構
成するRNA

これらのRNAが作られる過程を転写という｡

次いでmRNAが細胞核の外に出る｡ 細胞核の外

に出たmRNAはリボソームと結合し､コピーされ

た情報の通 りにタンパク質が作られる｡ このタンパ

ク質を生成する過程を､翻訳という｡

2.4 cDNA

cDNAとはDNAの内､タンパク質合成に不要な

イントロン部分を取 り除いたmRNAを､人工的に

写しとったものである(図3)0
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図 3･CDNA (参孝文献 【10]より)

3 細胞性粘菌

近年､ゲノムの分野で細胞性粘菌の研究が盛んに

行われているのは､真核生物の中でもヒトなどと比

べDNA構造が単純なため､特徴を掴むのが容易だ

ろうと考えられるからである｡ また細胞性粘菌はク

ラウン生物群よりも前に分岐している真核生物であ

る｡ そのため､その後に分岐するクラウン生物群の

生物にも同じ特徴がある可能性がある｡

3.1 発現期

細胞性粘菌の無性的ライフサイクルには4つの発

現期 (図4)がある｡

(1)vegetativestage(アメーバ状の増殖期)
細胞性粘菌はこの時期独立して生活､増殖す

る｡ 増殖 していきある程度の密度になり､栄
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養物質を使い尽 くすとaggregatingstageに
移行する｡

(2)aggregatingstage(粘液アメーバの集合体)
中心に向かい流れをなして集合する｡ 集合体

は全体が粘質物質に包まれていき､slugstage
に移行する｡

(3)slug■stage(ナメクジ状の移動体)
移動しながら予定柄細胞と予定胞子細胞の細胞

選別を行い､のちに停止Lculminatingstage
に移行する｡

(4)culminatingstage(子実体)

slugstageで行った細胞分別で予定胞子細胞
となったものが乳頭突起物 となり､さらに残

りの部分が基部となり最終的に子実体と呼ば

れる多細胞体を構成する｡
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図 4.細胞性粘菌の無性的ライフサイクル

4 1/Jαゆらぎ

ゆらぎとは,巨視的には一定であっても､微視的

には平均値前後で絶えず変動 している現象である｡

ゆらぎの中で,パワースペクトルを解析 しグラフ

の傾きが-1となるゆらぎを1/fゆらぎと呼ぶ.
一般に､傾斜がきつくなればなるほど､不規則な

変化が抑制されて大きな変化が支配するようになり､

次を予測しやすい現象と考えられる｡それに対して､

傾斜が緩やかになればなるほど､不規則な変化が頻

発するため､次を予測しにくい波形になる｡

本研究では遺伝子データ列の規則性の度合の指標

として1/Jα指数 αを使用する｡ これはこれまでの
｢データにどのような並びがあるのか｣という規則

性をを探すのとは逆の不規則性の観点からデータを

見つめる事により､分析 したいとの動機からである｡

また､生命体のさまざまなところからゆらぎが観測

されている[11]ことから遺伝子データからも観測で
きるのではないかと考えた｡
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4.1 パワースペク トル

信号の振 り幅を一定の周波数帯域毎に分割 し､各

帯域毎に周波数の関数として表したものをパワース

ペクトルという｡ 本研究ではフーリエ変換によって､

時間軸波形から周波数軸波形を求める｡

N 個の離散データxn(n - 1,2,･･･,N)の離散

フーリエ変換X(f)は
N

x(I)-∑xne半 dt (1)
n=1

となる｡

このときパワースペクトルS(i)は

S(I)-rX(f)I2 (2)

とすることができる｡

しかしながら計算の高速化のため本実験では離散

フーリエ変換のかわりにFFTを使用する｡

4.2 flFT

離散フーリエ変換を計算するには Ⅳ 2回の乗算

が必要であり,Ⅳ が大 きくなると計算に必要な時

間は急速に増大する｡ところが,1965年にクーリー
とチューキーによって提案された高速フーリエ変換

(FastFourierTransform,略 して FFT)のアルゴ

リズムは,これを最小で Ⅳlog2号回にまで減らす｡
式 1は

｣V

xf-∑xnwnf,W-e# (3)n=1

と書き換えるとができる｡

Nが偶数である場合を考える･i-2m,即ちXfの
偶数番 目の成分に注目したとき,Ⅳ Ⅳ -1である事

を利用 して,

% N

x 2m -∑xnw 2mn+ ∑ xnw 2mn (4)
n=l n-%+1

昔 Ⅳ

-∑xnw 2mn+∑xn.号W 2mn'mN (5)n=l n=1
｣VFl

-∑ (xn+x n.普)W2mn (6)n=1
と表せる｡ この時､

xnE ≡ q;n+ xn.昔 (7)

とお くなら､式 6はX2m(m-1,- ,普)が長さ苦

の数列xnEのフーリエ変換となる事を表わしている｡



280 宮 崎 大 学 工 学 部 紀 要 第 32号

同様にして,I-2m+1,即ちXfの音数番目の成

分に注目したとき,W 昔--1となる事を利用して,

% N
x2m.1- ∑ xnw(2m'1)n+ ∑xnw(2m'1)n

n=l n-%+1

(8)N NIF す

-∑xnw(2m+1)n+∑ xn.掌W2mnwnwm"W 昔n=l n-1
(9)

N
F)

-∑(xn-xn.普)W2mnwn (10)
n=1

と表わす事ができる｡ 式 7同様､

XnO =(xn-xn.%)w n (ll)

とおくと,式 10はX2m.1(m-1,･･･,普)が長さ昔
の数列xnOのフーリエ変換となる事を表わしている｡
この分割を基数 Rで割 り切れる段階まで進めるこ

とで計算回数を減らしていく事ができる｡ N-RM

で表わせる場合が最も効率良く,あるひとつのXに

ついての和の計算がlogN-M 軌 数列 Xすべて

については,ⅣlogⅣ 回の計算で結果を得る事がで
きる｡

4.3 αの求め方

まず求めたパワースペクトルのパワー､周波数を

それぞれ対数で表す｡そして対数で表した結果の低

周波数部分を線形回帰する｡ 線形回帰した結果の直

線の傾きに-1をかけたものをαとする(図5)0

AFA158_+2127_upstreamrt)glOnSbpel0.958440
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図 5.パワースペク トルとそこから求めた回帰直線

5 実験

DictyosteliumdiscoideumCDNAproject[121は
キイロタマホコリカビという粘菌の一種の cDNA
データを扱っているサイトである｡ キイロタマホコ

リカビのDNA解析により得られた完全長cDNAお

よび､DictyosteliumBlastSearchによるアライメ
ントの結果などを公開している｡ このキイロタマホ

コリカビは細胞性粘菌類の中では世界中でもっとも

研究対象とされているものである｡

本実験で使用するデータはDictyosteliumdiscoideum
CDNAprojectのデータをもとに筑波大学電子情報
工学系安永研究室で作成された､粘菌転写開始点

上流非転写領域ライブラリを使用 した｡ これはそ

のアライメントの結果から転写開始点の位置を含

むDNAを調べて､その上流を非転写領域として収

集したものである｡転写開始点の上流非転写領域を

2000base､転写開始点後を100baseと定めており､

規定の2100baseが揃わない配列は､転写開始点が

2001baseとなるように位置を合わせて空欄は*で埋

めてある(図6)｡

>lcllc-JC2a6eeO2

= ～'*''= IYTTAAm m ATTTATm ATTTAAAAACTTATATATCCAATTAAAACCTTAAATAAAAGGrrTTm T
m m m Trm m rrCCTAAGGTTrATTATTACTATACAAAAAATTTATTTACTATACATATAAAACAAATAAAA
CTArrArIIATrACATAACAATATAAAAAAAAAAAAAACAAATATTTATTACATATATCATATATGTATATAATTTATATT

TAAAATAAATAAAAAAATAAAAATAAAAATAAAAAAAtLAAATAAAGAAAAAAAA
AAGAAAAATTrAATTAAAATAAAATAAAAAATTAAATAAAAAAATAAATAAAGTTGAAAAAATCTm TATGrrACTTTA
ACACACCACTCACCTTAAAAATTrTTrm GTGTGTAAAATm TAATGTTGGAGGTGTTm TrTGTTrrTTTATTTTT
TTrm TTTTATTTTTAATTTTTAm TTATTATTATAATTrrAm TATTTrArrrrAm m m TrGCCCGAAACA

ATACTAATTATAAAAAGTAATA九九AAACAACAAAAAAGATGAGAACCCrrCTAm TTGGrrA(∋ATTATATTm TrTrrA
TTATrrTATTAATAGAGTGTTCCTm ATTGTTTGAAATTTATCCGAm TrTATTATTTTrATATTTTTAAm m ATTT
m m ATTTTGTCCAAATAAATTAAAGGAAATm TArrAAATCCTAAAAACCTACAAATTrGGATrrTAAm A
A… TAAAAAAAAAAAAATCAGGAATAAAAAm m m m m m TTTm GTrACTTAAAAGTAATTAAAG
m m GATGAATTCAm TCCAATAGGACATAAATTACTTCAAAATATCCATAGTAATTACTGTCTCTTCTCAAAAAGGA

AATGAATrGTGCAATTGTTTTATTTTGATrTでTGATTTTTTTATm TTrT℃ATrTTTrTATTTTArrm ATrTTTrTT
Tn TTTTTTTTTTTTCAAATTAAATTTTTTTTTTTm TTTAAAm CAAAAATTrTTTm TGAm TTrm TrTTTT
TTTm TTTTrTTTTTCTTATTTCATAAAAATm rrATTACTrm m TTrm TCATATATTrrATrrGGGAAAAAT

AAATAAATAAATAAATAAATATGTCAGCTCCAGTTTTAACCACCAGTAGTGGTTCACCAATTGATAACAATTTAAACTCA
ATGACCGCAGGTGTTAATGG

図 6.AFA407_+1190の FASTA形式のデータ

5.1 αの導出

まず､粘菌非転写領域ライブラリの全てのデータ

に関して2001番目以後の転写領域とそれ以前の非

転写領域に分ける｡非転写領域のデータは2000番

目から､1番目方向にひっくり返 した(図7)｡

1 2002(}01 2

非転写領域 乾等領域

図 7.データの前処理

次に各塩基を以下のように数値に変換する｡

(1)A- 0.75
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(2)C- 0･25

(3)G一 一0･25

(4)T一 一0･75

数値に変換すると図8のようになる｡
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データのindex(2001番目以降が非転写領域)

図 8.数値に変換 したAFA407_+1190のデータ

そして､数億に変換した転写領域と非転写領域の

データのパワースペクトルを求める｡その結果から

それぞれの領域のαを求める(4.3節参照)｡以上の
操作を行った｡一例を図9に示す｡
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図 9.転写領域と非転写領域の1/J α

5.2 転写領域と非転写領域の比較

その後それを集計し､各発現期毎に非転写領域､

転写領域のαの平均を求めた結果が表 1の通りであ

る｡

表 1･各発現期の非転写領域と転写領域の1/Jα

非転写領域 α平均 転写領域 α平均

AF 0.449 0.192

CF 0.422 0.112

SF 0.423 -0.233

表 1のどの発現期においても非転写領域の方がα

が大きい｡このことから非転写領域は転写領域より

規則性が高いように見える｡ 各発現期毎の違いにつ

いては表 1の結果からは特に読み取れない｡Sfにお

いて転写領域の値がマイナスになっているが､これ

はSfのデータを一つずつみていくと､とても短い

データの場合に1/fが成 り立たずにマイナスの大

きな値が出ていたためと思われる｡

5･3 非転写領域の一定の長さの部分データの1/Jα
の指数 αの変化

次の実験はある部分配列の長さLを決めた時､長

さNのデータの場合 1からし､2からし+1,-,N-

L+1からNの合計 N-L+1個の部分データ(図 10)
の1/Jαの指数 αを求める｡ 一つのデータファイル
に関してN-L+1個の部分配列のαが出る｡
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図 10.部分配列の取り方

本実験では L=48とした｡データの切 り出し

方以外は先の実験と同じである｡ 結果はあるデータ

AFA158_+2127では図11のようになった｡

由 仁増血'i)/AT:Al…T;(I"121･27IJPSr■LE'mglくさ:L'･り

200 400 600 800 1000 1200 ･1400 1600 1800 2000

部分配列の起 点

図 11.AFA158_+2127の非転写領域の各部のα

当初これらのデータ群を分析することによって各

発現期毎の違い等を見つけようとしたが､結局見つ

け出すことができなかった｡しかし､この試行錯誤

のなかで興味深い特徴を見つけた｡図11において､

急激に上に凸となっている部分で､あるパターンが

繰 り返し続いていたり同じデータが続いているのを

見つけることができる｡そしてこれは他のデータに

対 しても同様の性質を見出すことができた｡
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6 おわりに

本研究では､細胞性粘菌のDNA塩基配列を数値

化しパワースペクトルを求め､その低周波部分の傾

きから1/Jα揺らぎの指数 αを算出し､それを不規
則性の指標として分析を行った｡

(1)各発現期のαを比較し､どの発現期において

も非転写領域の方が 1/Jαの指数部 αが大き
いことがわかった｡これにより非転写領域の方

がより規則性が高いように見える｡ ただし転

写領域と非転写領域とでは含まれるA,G,C,T
の比率が違い､転写領域はA,G,C,Tがそれぞ
れ約25%だが､非転写領域の塩基配列の約8
0%がAとTで構成されている｡ そのため見

かけ上規則性が高 くなっているように見える

と考えられる｡

(2)非転写領域において､あるデータ長の部分列
を全区間にわたり全て取り出し､位置によって

αがどのように変わるかを調べた｡その結果

αが急増している部分があり､その部分では

塩基配列の繰 り返しパターンが出現 している

ことが分かった｡このことから本手法はDNA
塩基配列に含まれる繰 り返しパターンの検出

に役立つと思われる｡

今後の課題としては､引き続き各発現期間の不規則

の観点から見た特徴の調査､今回見つけた手法の実

用性の検証､下に凸部分のデータにも共通点がある

か分析すること等が挙げられる｡
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