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1 まえがき
本研究では，検証実験に基づく配列距離定義を用い
た比較トランスクリプトーム向けマイクロアレイの設
計手法を提案する．
生物学の分野では，PCRのプライマー設計など個々
の遺伝子に特異的な領域を特定する問題が扱われてき
た．プライマーの設計手法は数多くあるが，特異性の
判定はプライマー配列が標的でない遺伝子の部分配列
でないことを確認する方法が用いられている [1]．この
方法は同じく遺伝子の特異的な領域探索を必要とする
マイクロアレイのプローブ設計にも受け継がれている
が，本研究の検証実験により，この判定方法がマイク
ロアレイ実験には十分でないことが明らかになった．
本研究では検証実験から得た知見により新たに特異
性の定義を行い，さらにその応用として比較トランス
クリプトーム用マイクロアレイの設計手法を提案する．
また，実際にマウス，ラット，ヒトでの比較トランス
クリプトーム用マイクロアレイの設計と実験を行い，
本研究の特異性定義と提案手法の妥当性を示した．

2 研究背景

2.1 PCRとマイクロアレイ

PCRは，遺伝子の複製作用を用いて任意の遺伝子配
列を増幅する手法であり，プライマー設計問題は複製
作用を開始させる為に利用するプライマー (遺伝子断
片)を決定する問題である．プライマー設計の条件の
一つが，標的とする領域以外はプライマーと結合でき
ないという特異性である．PCRの実験上，プライマー
はその配列と遺伝子間に一カ所でも変異が存在すると
結合する確率は著しく下がるため，プライマーが他の
遺伝子の部分配列になっていなければ，ある程度特異
性は保たれると考えられている．
このような方則は，遺伝子が機能を発揮する (発現
する) 頻度を観測するマイクロアレイにおいても同様
に当てはまると考えられてきた．発現過程において，
遺伝子は RNA に転写されるため，マイクロアレイ実
験は，各遺伝子の特異的な領域 (プローブ)を特定し，
細胞の中にそのプローブに相当する RNAがどの程度
存在するかを観測することで，各遺伝子の発現頻度を
見分けている．プローブ設計では，PCRと同様に標的
でない遺伝子とプローブの間にいくつかの変異が存在
すれば，プローブはその遺伝子に結合しないため，特
異的であると判断されることが多い．しかし本研究で
行った検証実験から，マイクロアレイ実験でのプロー
ブと遺伝子の結合には PCRと異なる性質があること
がわかった．

2.2 マイクロアレイプローブの特異性検証実験

本研究では，マイクロアレイプローブの特異性の定
義を検証するため，51個の変異パターンを用意し，変
異のないプローブと変異を持ったプローブで観測され
た発現量を比較する実験を行った．
実験結果によると，同じ変異数の場合プローブの前

半に変異領域を持ったものは，後半に変異領域を持つ
ものよりも大きく発現量が低下した．また，プローブ
の末尾に大量の変異を持つパターンよりも，前半に少
量の変異を持つパターンの発現量への影響が大きかっ
た．よって，単純に変異数に比例して発現量が低下す
るわけではなく，発現量に大きな影響を与える要因は
変異位置であることがわかった．本研究では，この実験
結果を考慮して比較トランスクリプトームに応用した．

2.3 比較トランスクリプトームへの応用

比較トランスクリプトーム解析は，種間で類似して
いる遺伝子の発現頻度を網羅的に比較する研究である．
この研究は，創薬研究のプロセスの短縮や発生過程の
違いを生む原因の発見に役立つと考えられ，注目され
ている．既に網羅的な遺伝子発現量の観測に市販のマ
イクロアレイを使用した比較トランスクリプトーム解
析 [2,3] も行われているが，類似した遺伝子間にも進
化の過程で様々な変異が入っており，市販されている
マイクロアレイによる実験では十分な比較ができない
という問題があった．
しかし，本研究で発見した発現に影響を与えない変
異パターンを考慮すれば，十分な数の遺伝子間で発現
量の比較が可能なマイクロアレイを設計可能となる．
よって，本研究では検証実験から得た知見に則したプ
ローブの特異性と，プローブと遺伝子が結合できる変
異の条件の定義を行い，比較トランスクリプトーム解
析に適したマイクロアレイの設計手法を提案する．

3 定義
本研究では発現に影響を与えない変異とプローブの
特異性の定義に，変異位置を基にした重み付き編集距
離を用いている．
プローブを長さ 60の配列 p = p0p1...p59，遺伝子を
長さ nの配列 g = g0g1...gn−1 としたとき，本研究の
重み付き編集距離D(p, g)の定義は以下の通りである．

D(p, g) = min{d(p59, gj)} where 59 ≤ j < n − 1

d(pi, gj) = min
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0 (i < 0)∑i
k=0 w(k) (j < 0)

d(pi−1, gj) + w(i)
d(pi, gj−1) + w(i)
d(pi−1, gj−1) + w(i) (pi ̸= gj)
d(pi−1, gj−1) (pi = gj)

w(i) =
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10 (i < 30)
5 (30 ≤ i < 40)
1 (40 ≤ i)

さらに，本研究では pが gの発現量観測に利用でき
る条件を

D(p, g) < 10
とし，逆に pが gに結合できない条件を

D(p, g) > 20
と定義した．



図 1: 提案手法概要

4 提案手法
あるm種間で共通に使用できるマイクロアレイのプ
ローブ設計手法を以下に示す．
図 1は提案手法の手順をヒト-マウス間で実行する場
合の例を示している．提案手法は２つのステップによ
り構成されており，ステップ 1では類似した遺伝子の
グループ中の全遺伝子に共通して結合できる配列を探
索する．H を互いに類似した遺伝子のグループとし，
一つの遺伝子グループに対して 1プローブを設計する．
ステップ 1では，以下の条件を満たす長さ 60の配列
pを求める．ただし，pは，H の要素のうち 1遺伝子
の部分配列とする．

D(p, h) < 10 for ∀h ∈ H

この条件付けにより，pは標的とする遺伝子集合H
に含まれる全遺伝子に結合できる配列となるので，プ
ローブの候補とする．ステップ 2ではステップ 1で求
めたプローブ候補配列 pについて，標的とする遺伝子
グループに特異的であるかの判定を行う．G=種 1の
全遺伝子集合 ∪種 2の全遺伝子集合 ∪...∪種mの全遺
伝子集合としたとき，プローブが特異的であるとする
条件は以下の通りである．

D(p, g) > 20 for ∀g ∈ G − H

この式が満たされなかった場合，もう一度ステップ
1に戻り，別のプローブ候補を探索する．以上の 2ス
テップの条件を満たす pを，遺伝子グループ H に共
通して使用できるプローブとする．

5 実データでの実験と考察
本研究では，提案手法の妥当性を考えるため，実際
にマウス-ラット-ヒトの 3種に共通して使用できる比
較トランスクリプトーム用マイクロアレイを設計し，
実験を行った．遺伝子配列は NCBI RefSeqから，類
似した遺伝子のデータは NCBI HomoloGeneから取
得した [4]．
まず，変異を許容せずにプローブを設計した場合と，
発現に影響を与えない変異を考慮した提案手法で設計
した場合とで，設計可能なプローブ数に差が出るかを
検証した結果を表 1に示す．変異を許容しないプロー
ブ設計では，設計できたプローブ数は 2,280個であり，
入力した類似遺伝子のグループ数の 16% 程度だった
のに対し，提案手法で発現に影響のない変異を許容し
たプローブ設計を行った場合，6,683個のプローブ (全
体の約 47%)を作成することができた．さらに，3種
共通でプローブを設計できない場合には 2種間にのみ

表 1: 設計プローブ数の比較
使用できる種 プローブ数

(全体からの割合)

変異を許容しない マウス，ラット，ヒト 2,280(16%)

提案手法 マウス，ラット，ヒト 6,683(47%)
マウス，ヒト 1,400(9.8%)
マウス，ラット 4,705(33%)
ラット，ヒト 109(0.7%)

共通して使用できるプローブを設計し，もう１種は種
特異的なプローブを設計したところ，提案手法では入
力した類似遺伝子グループの 90% 以上に対して，2種
以上に共通して使用できるプローブを設計可能であっ
た．これは，比較トランスクリプトームの目的である
網羅的な遺伝子発現量比較に非常に有効である．
さらに，提案手法で設計したアレイを用いて実験を
行った結果，プローブが特異性を維持しつつ，類似遺
伝子間でのみ発現に影響のない変異を許容しているか
を検証した．検証では，2種間で同じ細胞を使ってマ
イクロアレイ実験を行い，(1) 2種で共通して使用で
きるプローブが，2種間で同程度の発現になっている
か (2) 1種特異的に設計したプローブの標的とする種
での発現量が，標的でない種での発現量よりも有意に
高いかの 2点を確認した．検証には，ヒト-ラットのア
ストロサイトでの発現量比較実験とマウス-ラットの神
経細胞での発現量比較実験の結果を用いた．結果，種
間で共通したプローブの発現差は 0に近く，種特異的
なプローブは標的とする種での発現量が有意に高いこ
とがわかった．よって，本研究のプローブ特異性定義
とマイクロアレイ設計手法は比較トランスクリプトー
ム解析に有効であることが示された．

6 あとがき
本論文では，実験結果から得た検証結果を基にマイ
クロアレイ実験におけるプローブの特異性定義を行い，
それを活かした比較トランスクリプトーム向けマイク
ロアレイの設計手法を提案した．今後の課題として，プ
ローブ作成時の計算時間の削減や，さらに実験結果に
則したプローブの設計を行えるよう定義の改良を行っ
ていきたい．
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