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IntroductionIntroduction

Topics:Topics:
・What is Bioinformatics?
・Life is a huge hierarchical systemLife is a huge hierarchical system
・DNA sequence, Chromosome,  and Genome
・Sequence analysisSequence analysis
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この授業の狙い

バイオインフォマティクス（生命情報科学）

①情報科学の諸手法が、様々な応用分野で

どう活かされるのかについて 活発に研究がどう活かされるのかについて、活発に研究が
進む当分野を「一つの実例」として学ぶ。

②バイオインフォマティクスの基礎を学ぶ。

③ ２１世紀の必修科目であるバイオについて③ ２１世紀の必修科目であるバイオについて、

情報工学者として知るべき程度に学ぶ。

様々な理由により （大学院GP, グローバルCOEなどの指定科目になったことなど）
学部向けに実施していた「生命情報解析（旧：生命知識論第一）」の内容に近づけます学部向けに実施していた「生命情報解析（旧：生命知識論第 ）」の内容に近づけます。
学部時代に履修済みの方には物足りないかも知れません。
また上記の理由により、英語ではなく今年は日本語で説明する予定です。
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バイオインフォマティクスバイオインフォマティクス
（生命情報科学（生命情報科学 BioinformaticsBioinformatics））
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（生命情報科学（生命情報科学, , BioinformaticsBioinformatics））

生物学実験の結果生物学実験の結果

デ タベ スへの格納 整理

実験生物学のIT化

データベースへの格納・整理

ルール抽出、クラスタ化、相同性ル ル抽出、クラスタ化、相同性

“計算機で扱い易いモデル”
バイオインフォマティクス

シミ レ ション 量的予測シミュレーション、量的予測
いわゆる in silico 生物学
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Mathematical
Modeling

data

Modeling

Algorithmmodel

単なるデータ処理ではなく、データを数理モデルに変換する
過程が重要。変換の方法を見いだすことがＢＩの中心課題。
簡潔なモデルほど アルゴリズムは汎用的かつ効率的だが簡潔なモデルほど、アルゴリズムは汎用的かつ効率的だが、
生物の実態から離れるほど単純化しては何も意味がない。

情報科学の知識と 生物科学の知識の融合が必要情報科学の知識と、生物科学の知識の融合が必要



バイオインフォマティクスへの期待バイオインフォマティクスへの期待
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バイオインフォマティクスへの期待バイオインフォマティクスへの期待

クリントン-ブレア： ヒトゲノム配列読取終了宣言クリントン-ブレア： ヒトゲノム配列読取終了宣言

『人類が作った最も重要な地図』 (2000年6月26日）

が激→ 遺伝子の意味解釈の国際競争が激化。

バイオインフォマティクス（生命情報科学）

期待 高速性• 期待１（高速性）

膨大情報からいち早く産業的価値を発見、特許化。膨大情報 ら ち早く産業的価値を発見、特許化。

• 期待２（経済性、安全性、倫理性）

ンピ タで候補絞り込み 試行錯誤の実験減らすコンピュータで候補絞り込み、試行錯誤の実験減らす。



バイオインフォマティクスの学際性バイオインフォマティクスの学際性
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バイオインフォマティクスの学際性バイオインフォマティクスの学際性

バイオインフォマティクスバイオインフォマティクスバイオインフォマティクスバイオインフォマティクス
目的意識は：生物学
方法論は： 情報科学 数学 物理学 化学方法論は： 情報科学、数学、物理学、化学、

システム工学、機械工学、など。

目的からは、バイオ分野に分類されるべきだが、目的からは、バイオ分野に分類されるべきだが、
方法論は方法論は情報科学を中心とした情報科学を中心とした学際的手法である。学際的手法である。方法論は方法論は情報科学を中心とした情報科学を中心とした学際的手法である。学際的手法である。

バイオインフォマティクスバイオインフォマティクス 世界の常識世界の常識イオイン ォ ティクイオイン ォ ティク 世界の常識世界の常識
１．学際的な人材を結集すべし１．学際的な人材を結集すべし
２．既存の実験生物学とは完全に独立した組織に２．既存の実験生物学とは完全に独立した組織に



イントロダクション

（蓄積されるバイオ情報）



ザナミビル （商品名 リレンザ）ナ （商品名 リ ）



ヘマグルチニン

(Hemagglutinin)(Hemagglutinin)

ノイラミニダーゼ

N
From  NCBI  “Entrez Genome” WWW page  (Viral Genomes)

(Neuraminidase)



NIHの統合データベース検索

Entrez （フランス語で玄関の意）

NIHの統合デ タ ス検索

influenza   virus   neuraminidase



NIHの統合データベース検索NIHの統合デ タ ス検索



ゲノム情報 データベースゲノム情報 デ タ ス



ゲノムとは 細胞

genome   =   （gene） +  (～ome)
遺伝子 総体

細胞

遺伝子 総体
その個体における遺伝情報の総体

核核 ゲノム

ミトコンドリアゲノム

母方からのみ遺伝

ヒトの場合、 23対の染色体
父母から、１対ずつ遺伝



遺伝情報の格納庫： DNA分子

C: Cytosine （シトシン）

４種類の塩基

C:  Cytosine （シトシン）

A:  Adenine（アデニン）

T:  Thymine （チミン）

G:  Guanine （グアニン）

相補的な塩基
（水素結合）

Ａ ･･･ Ｔ

（水素結合）

出典：IPA「教育用画像素材集サイト」 http://www2.edu.ipa.go.jp/gz/

Ｇ ･･･Ｃ



相補的塩基と水素結合（まとめ）相補的塩基と水素結合（まとめ）

Ａ Ｔ 水素結合が２本Ａ Ｔ

Ｇ ＣＧ Ｃ 水素結合が３本
（より強固な結合）Ｇ Ｃ

プリン塩基
（少し大きい）

ピリミジン塩基
（少し小さい） 15



物理構造の制約に起因する、
配列情報上の「弱い周期性」
は存在するのか？

クロマチン構造



Entrez  genome
ゲノム情報 データベース

Entrez genome
ゲノム情報 デ タ ス



ゲノム情報 データベースゲノム情報 デ タ ス



ゲノム情報 データベースゲノム情報 デ タ ス



RNA6のほぼ全長がneuraminidase



核酸（DNA/RNA）配列データベース核酸（DNA/RNA）配列デ タベ ス



タンパク質配列データベースタンパク質配列デ タベ ス



定期更新されている関連情報リンク定期更新されている関連情報リンク



タンパク質立体構造データベースタンパク質立体構造デ タベ ス



データベース登録数の増加

DNA配列
10年で約100倍

デ タ ス登録数の増加

タンパク質配列
10年で約10倍10年で約10倍

立体構造情報
10年で約10倍10年で約10倍

件数ベース
（容量ベース
はより増大）り増大）

京都大学 GenomeNet WWW site   (Database Growth



生物：生物：階層的情報システムとしての理解階層的情報システムとしての理解
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生物：生物：階層的情報システムとしての理解階層的情報システムとしての理解

• 生体 (body) ヒト個体には６０兆個の細胞( y)
• 器官系 (organ system)
器官 ( )• 器官 (organ)

• 組織 (tissue)組織 ( )
• 細胞 (cell)
細胞内小器官• 細胞内小器官 (organelle)

• 分子 (molecule)分子 (molecule)

分子論的な理解を前提とする場合、
当面のターゲットは”巨大な”細胞系まで



細胞という“微小”システム細胞という“微小”システム
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約２００μｍ

ゾウリムシ

ヒトの卵細胞

細胞膜： 厚み６０～８０Å

出典：IPA「教育用画像素材集サイト」

ヒトの体細胞

１０～３０μｍ
細胞膜： 厚み６０ ８０Å

ヒトの体細胞

７～８μｍ
ＤＮＡ二重らせん
直径 Å

７ ８μｍ
ヒトの赤血球細胞

１

直径２０Å

コラーゲン三本鎖
（ヒト全長約２ｍ）

１～４μｍ
サルモネラ菌、大腸菌

直径１５Å



細胞という“巨大？”システム細胞という“巨大？”システム
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約２０ｋｍ
スケールを１億倍してみると、

ゾウリムシ

ヒトの卵細胞

細胞膜 厚み６０ ８０

出典：IPA「教育用画像素材集サイト」

１～３ｋｍ

細胞膜： 厚み６０～８０ｃｍ
ヒトの体細胞

７００ ８００
ＤＮＡ二重らせんU.S.S.

７００～８００ｍ
ヒトの赤血球細胞

重らせん
直径２０ｃｍ

コラーゲン三本鎖
（ヒト 全長約２０万ｋｍ ）

U.S.S.
Enterprise

300 – 600 m

１００～４００ｍ
サルモネラ菌、大腸菌

コラーゲン三本鎖
直径１５ｃｍ



細胞システム細胞システム
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細胞システム細胞システム

・構成部品のスケールから見て“巨大” 。
内部が複雑な部分構造に階層化・内部が複雑な部分構造に階層化。

・構成部品の種類が非常に豊富構成部品の種類が非常に豊富。
ヒト：２．５万遺伝子、１０万タンパク？

・設計図が少しずつ違う多様な種が存在

個体ごとにも設計図の差がある・個体ごとにも設計図の差がある。

２１世紀の最先端の研究対象紀 最 端 研究 象

しかし直接的な、物理化学的
全シミュレーションの道程は遠い



ヒト遺伝子配列の例（ALDH2） ALDH2は、アセトアルデヒド脱水素酵素。
*2型 （変異型）は酵素の効率が悪い。

（中略）

（中略）

・・・１２番染色体上 24.2の位置にある

（中略）

（中略）

（中略）

30
ｇ (*1型) 
→ a (*2型)日本人では、*1/*1型の人が56%、*1/*2が38%、*2/*2が4%。

大陸からの渡来系人が *2を持ってきたという説がある。



配列アラインメント
データベースを検索すると、マウス、牛などで、ヒトと良く似た配列が発見できる。

対応する２配列を、並べて比較したものを「アラインメント (alignment)」と呼ぶ。

以下は、第二回への予告編

ウシも*1型??
上記例では Q （入力）はヒトのALDH2配列

31

上記例では、Query（入力）はヒトのALDH2配列。
Sbjct が発見された配列で、この場合はウシ (学名 Bos taurus)の類似配列。



配列アラインメント配列アラインメント

A      T       G      CA      T       G      C
Seq1:

AA
ギャップギャップ(gap) (gap) を許すを許す
下図のように文字間対応の無い場所のこと下図のように文字間対応の無い場所のこと22

--11

Seq2:

GG 22＋（＋（--11）＋）＋22＋（＋（--11）＋）＋2 2 ＝＝ 4422

AA

22

--11

S 1 A T GA T G －－ CC
gapgap

CC 22 Seq1: A  T  G  A  T  G  －－ C …C …
Seq2: A  A  －－ G  A C …G  A C …

A     T    G     A     T    G     －－ C   CC   C
AA G A C GG A C G

1, 3, 5: Conserved
2: Deletion (Seq1 → Seq2)

Seq1:
S 2

32
A    A    －－ G     A     C   GG     A     C   G
11 2  2  3     4      53     4      5 66

2: Deletion (Seq1 → Seq2)
4:          Insertion (Seq1 → Seq2)
6:          Mutation

Seq2:
position



経路探索問題として考える経路探索問題として考える

i
開始点： 左上(0 0)

Seq1:

S 2 A      T      G      CA      T      G      C

AA

0           1            2           3          4
0          

開始点： 左上(0,0)
終了点： 右下(m,n)

移動可能な方向は３方向のみ。

Seq2:

AA

GGj
1           

移動可能な方向は３方向のみ。
（後戻りできず、閉路はできない）

deletion （Seq1から見て）

AA
2           

3

?
（ q 見 ）

insertion （Seq1から見て）

CC
3          

4
conserved または
mutation

可能な全経路の中で、

スコアを最大化する経路を探索する。

33単純な木探索プログラムを作ると、、、 3 N ～ 32N かかってしまいそうだが・・



動的計画法動的計画法
(Dynamic Programming: DP)(Dynamic Programming: DP)

鳥取

福岡 東京名古屋大阪

○ 大きな問題を、いくつかの部分問題に分割して解く。
（部分問題 解 和と 全体問題が解けると う線 性が条件）（部分問題の解の和として、全体問題が解けるという線形性が条件）

○ 部分問題の解をメモリ上に蓄積しておくことにより、同じ計算を
なんども繰り返さなくて良いようにするのが特徴
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なんども繰り返さなくて良いようにするのが特徴。
（これが速さの源泉）



ローカルアラインメントの計算量は？ローカルアラインメントの計算量は？ロ カルアラインメントの計算量は？ロ カルアラインメントの計算量は？
Complexity of Local Alignment

(Seq1, Seq2)に対して、その任意の部分配列をとって、
スコア最大となる アラインメントを探索しなければならない・・・

(もっともNaiveな方法を考えてみると) これから最適を選ぶ？

A  T   T  G  C  T  C  G  T  T  G  G  A ...   ( length m )

部分生成

Seq1

A A A A C C G T A A ( length n )

O(m2)  sub-sequences Pairwise Alignment by 
Dynamic Programming

部分生成

Seq2
A  A  A  A  C  C  G  T  A  A...   (  length n )

O(n2)  sub-sequences部分生成

O (m n)

35Total:  O(m2) x O(n2) x O(m n )  も必要なのか?!



DPDPによる多重アライメントによる多重アライメント

三次元の多重アラインメントの場合k (1 .. n)

i  (1 .. l ) Time complexity:
O( l  m n )

Space complexity:
j
(1 .. m)

Space complexity:
O(l  m n )

M[i-1, j-1, k-1]  +  Score (Seq1(i), Seq2(j), Seq3(k))

M [i, j, k]  ←  max
M[i,     j-1, k-1]  +  Score ( ‘-’,   Seq2(j), Seq3(k))
M[i-1, j,     k-1]  +  Score (Seq1(i),  ‘-’,    Seq3(k))
M[i-1, j-1, k    ]  +  Score (Seq1(i),  Seq2(j),   ‘-’ )[ , j , ] ( q ( ), q (j), )

M[i,     j,    k-1]  +  Score ( ‘-’,  ‘-’,  Seq3(k))
M[i-1,  j,    k   ]  +  Score (Seq1(i),  ‘-’,    ‘-’)
M[i j 1 k ] S ( ‘ ’ S 2(j) ‘ ’)

36

M[i,     j-1, k   ]  +  Score ( ‘-’,  Seq2(j),   ‘-’)

注:  N次元のDPを直接適用すると、、長さ L の場合は O (LN) の時間・空間がかかる. 


