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分配関数を用いたタンパク質配列の比較法

小池亮太郎(横浜市立大学大学院国際総合科学研究科)

分子生物学において、進化的類縁関係、は基盤となる情報の 1つである。

進化的類縁関係の検出において配列を比較しその類似性を明らかにする方法は

重要な役割を果たす[1・310これらの方法はアライメントを一意的に決定する。
アライメントとは 2つの配列を類似の残基が対応付けられるように並べたもの

である。配列の類似性はそのアライメントから求められ、その類似性で進化的

類縁関係を判定する。しかし、このようにして得られるアライメントは評価関

数や最適化法に左右されるD この問題は配列の類似性が低くなるほど顕著とな

り、出力されるアライメントと等価なアライメントが多数存在することが知ら

れている[410 このようなアライメントを準最適アライメントという。この問題

を軽減するための方法として、準最適アライメントを検出する方法が開発され

てきた[5・12]口ここで、我々はこの問題に対する別の解決法として、全てのアラ

イメントを確率的に記述する方法を提案する。

確率的アライメントは標準的な配列比較法である動的計画法を有限温度

に拡張したものと捉えられる[13・1610 この方法では、全てのアライメントは温

度 Tでの分配関数として扱われる。分配関数は次の式で与えられる口

z=エ叫[-E(α)/TJ (1) 
α 

ここで、状態αは2つのタンパク質を比較したときのアライメントを、ポテンシ

ヤルE(α)はアライメントのスコアを表す。アライメントのスコアはたいてい次
の式で与えられる。

E(α)=玄σ(S;，t;)+ r( S;ーpt←1，S;' t; ) (2) 

1体のポテンシヤノレσは 2つの残基 Siと tiの配列の類似度を、隣接間相互作用Y

は挿入や欠損を反映するギャッフOペナノレティーを表す。このようにアライメン

トを統計力学的枠組みで表現することで、比較の対象となる 2つのタンパク質

の各残基 pjと qk，の類似度を、従来の方法が用いてきたスコア行列

Mσイσ(PJ，qk)}ではなく、新たに導出される確率行安川p={P(PJ，qk)}で評価す

る。 2つの残基pjとqk，を対応させたときの確率P(p
i
' qk)は分配関数を用いて下

記の式で表される。
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P(PI，qk)すエ川
ここで、 pjとqkを対応付ける全てのアライメントαに関しての和をとる o T→0 

の極限では、確率行列Mpはスコア行列Mσから導かれるアライメントと同じア

ライメントを与える。すなわち、 T→0での O以外の確率をもっアライメントは
動的計画法によるアライメントと一致する。

しかし、有限温度への拡張はある問題を引き起こす。最も単純な例とし

て、各残基聞の類似度が一定、すなわち、 σ(Pj，qk) = constの場合を考える。こ

のとき、各残基聞の対応確率も同様に一定となることが期待される。しかし、

実際には確率行列上の対角線上の対応、すなわち、ギャップの少ない、多くの

残基を対応付けるアライメントに由来する対応が過剰に高い確率をもっ(Fig.1)。
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Figure 1 σ(Pj，qk)= constにおける確率行列Mp

確率行列の各要素は logスケールで、表記。

この対応確率のバイアスは有限温度に拡張したことで生じるエントロビーに起

因する。我々はこの問題を解決するためにアライメント構築の際に周期境界条

件を導入した。これにより、エントロビーのバイアスを解消することができた。

この精錬した配列比較における確率的アライメント法を用い進化的類

縁関係の検出を行った。ここでは、その検出能を評価するために進化的類縁関

係の検索に広く使われる PSI-BLASTと比較する。 PSI-BLASTはプロファイル

法と呼ばれる方法を採用しており、配列聞の類似性を検出する際に、着目して

いる 2つの配列の中間配列をデータベース中からとりだし、その情報を利用す

る。その結果、確率的アライメント法は PSI-BLASTと同等の高い検出能を示
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した(Fig.2)。
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Figure 2 ROCを用いた確率的アライメントの検出能評価

実線は確率的アライメント (PA)、点線は PSI-BLAST、破線は BLASTの ROC

カーブを表す。ここでは正解例 (True) としては SCOPデータベースで同じスーパーファ

ミリーに分類されるべア、不正解例 (False) としては同じフォールドに分類されるが異な

るスーパーファミリーに分類されるべアを採用している。

この結果は確率的アライメント法が PSI-BLASTのように中間配列の情報を利

用していないことを考えると、驚くべき結果である口この確率的アライメント

法の検出能の向上は有限温度への拡張によるエントロビーの効果であると考え

られる。
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