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ホモロジー

• ホモロジー（相同性）: 生物の遺伝子やタンパク質、
形態（器官や組織）が共通の祖先をもつ
– 類縁である、類縁性があるという

• 共通の祖先をもつ遺伝子やタンパク質、形態をホモ
ログ（homolog, homologue）という
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ホモロジー検索

• 遺伝子の塩基配列やタンパク質のアミノ酸配列の比
較によって類推することができる

• ホモロジー検索: 遺伝子やタンパク質の配列をデータ
ベースに格納し、類似の配列を検索することにより、
進化的に類縁の遺伝子やタンパク質を見つけ出す

• データベースには機能に関する情報も記録されてお
り、配列が似ていれば、類似の機能をもつことが類
推される
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遺伝子の機能をどう調べるか？
ATGGGTGATGTTGAGAAAGGCAAGAAGATTTTTATTATGAAGTGTTCCC
AGTGCCACACCGTTGAAAAGGGAGGCAAGCACAAGACTGGGCCAAATCT
CCATGGTCTCTTTGGGCGGAAGACAGGTCAGGCCCCTGGATACTCTTAC
ACAGCCGCCAATAAGAACAAAGGCATCATCTGGGGAGAGGATACACTGA
TGGAGTATTTGGAGAATCCCAAGAAGTACATCCCTGGAACAAAAATGAT
CTTTGTCGGCATTAAGAAGAAGGAAGAAAGGGCAGACTTAATAGCTTAT
CTCAAAAAAGCTACTAATGAGTAG

機能が分からない
遺伝子の配列

4

塩基配列データベース

Saccharomyces cerevisiae S288c Cyc1p (CYC1) mRNA, complete cds
ATGACTGAATTCAAGGCCGGTTCTGCTAAGAAAGGTGCTACACTTTTCAAGACT
AGATGTCTACAATGCCACACCGTGGAAAAGGGTGGCCCACATAAGGTTGGTCCA
AACTTGCATGGTATCTTTGGCAGACACTCTGGTCAAGCTGAAGGGTATTCGTAC
ACAGATGCCAATATCAAGAAAAACGTGTTGTGGGACGAAAATAACATGTCAGAG
TACTTGACTAACCCAAAGAAATATATTCCTGGTACCAAGATGGCCTTTGGTGGG
TTGAAGAAGGAAAAAGACAGAAACGACTTAATTACCTACTTGAAAAAAGCCTGT
GAGTAG

Homo sapiens bone gamma-carboxyglutamate protein (BGLAP), mRNA
ATGAGAGCCCTCACACTCCTCGCCCTATTGGCCCTGGCCGCACTTTGCATCGCT
GGCCAGGCAGGTGCGAAGCCCAGCGGTGCAGAGTCCAGCAAAGGTGCAGCCTTT
GTGTCCAAGCAGGAGGGCAGCGAGGTAGTGAAGAGACCCAGGCGCTACCTGTAT
CAATGGCTGGGAGCCCCAGTCCCCTACCCGGATACCCTGGAGCCCAGGAGGGAG
GTGTGTGAGCTCAATCCGGACTGTGACGAGTTGGCTGACCACATCGGCTTTCAG
GAGGCCTATCGGCGCTTCTACGGCCCGGTCTAG

Homo sapiens sickle beta-hemoglobin mRNA
ATGGTGCACCTGACTCCTGTGGAGAAGTCYGCNGTTACTGCNYTNTGGGGCAAG
GTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGCTGCTGGTGGTCTAC
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCA
GTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTT
AGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGT
GAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGGCTCCTGGGC
AACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCCCATCACTTTGGCAAAGAATTCACCCCACCA
GTGCAGGCNGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTGGCCCAC
AAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTTGCTGTCCAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTG
TTCCCTAAGTCCAACTACTAAACTGGGGGATATTATGAAGGGCCTTGAGCATCT
GGATTCTGC

似た配列を探す

進化的類縁関係、
機能を推定する

すでに分かっている
遺伝子とその機能
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MGDVEKGKKIFIMKCSQCHTVEKGGKHKTGPNLHGLFGRKTGQAPGYSY
TAANKNKGIIWGEDTLMEYLENPKKYIPGTKMIFVGIKKKEERADLIAY
LKKATNE

アミノ酸配列
データベース

タンパク質の配列から機能をどう調べるか？

・・・・・・・・・・

機能がわからないタンパク質
のアミノ酸配列
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Electron Transfer Complex Between Cytochrome C And Cytochrome
MGSAKKGATLFKTRCLQCHTVEKGGPHKVGPNLHGIFGRHSGQAEGYSYTDANI
KKNVLWDENNMSEYLTNPKKYIPGTKMAFGGLKKEKDRNDLITYLKKAG

Homo sapiens bone gamma-carboxyglutamate protein
MRALTLLALLALAALCIAGQAGAKPSGAESSKAFVSKQEGSEVVKRPRRYLYQW
LGAPVPYPDPLEPRREVCELNPDCDELADHIGFQEAYRRFYGPV

Homo sapiens hemoglobin beta
MVHLTPKEKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYPWTQRFFESFGDLSTPDA
VMGNPKVKAHGKKVLGAFSDGLAHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLG
NVLVCVLAHHFGKEFTPPVQAAYQKVVAGVANALAHKYH

Cytochrome c, Homo sapiens
MGDVEKGKKIFIMKCSQCHTVEKGGKHKTGPNLHGLFGRKTGQAPGYSYTAAN
KNKGIIWGEDTLMEYLENPKKYIPGTKMIFVGIKKKEERADLIAYLKKATNE

Lysozyme, Bacteroides xylanisolvens
MPQRNNPMSAVQKKRTVSTTKKKGTTSSSKTSRTSKKEQMKHRTVMPVWIRNI
LAVVIIGCFSVVFYYFFIRPYAYRWKPCHGLKEYGVCIPDGYDIHGIDISHYQ
GKIDWKRLLQNKETATPLHFVFMKATEGGDHNDTTFEANFANARNHGFIRGAY
HFYIPGTDALKQADFFIRTVKLDTGDLPPVLDVEVTGRKEKKELQQGIKRWLD
RVESHYGVKPILYTSYKFKTRYLDDSIFNTYPYWIAHYYVDSVKYQGKWDFWQ
HTDVGSVPGIKEDVDLNVFNGSLEELKKLTIK

ホモロジー検索

似た配列を探す

進化的類縁関係、
機能を推定する

すでにわかっているタ
ンパク質とその機能



BLAST

• BLAST（Basic Local Alignment Search Tool）: 2
つの配列の似ている部分を見つける方法
– （配列全体ではなく）部分的に似ているところを見つけ、そ

の部分がどのように対応しているか調べる

– 似ている部分の配列をアラインメントを求める

– 塩基配列、アミノ酸配列の両方に適用される

• BLAST検索: BLASTを用いたホモロジー検索
– ある配列に似た配列を配列データベースから探しだし、それ

らのアラインメントを行う

– 検索結果の統計的な有意性を評価する
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BLASTの方法

• ダイナミックプログラミングは時間がかかる

– 最適なアラインメントは求まるが･･･

– 2本の配列の長さを𝑚, 𝑛 とすると𝑚𝑛に比例した時間を
要する

– データーベースに対して検索を行うとき、問い合わせ
配列（𝑚）とデータベースに登録された配列の全長
（𝑛）の積に比例した時間を要する

• 「最適な」アラインメントを行わず、高速性を重
視、類似部分を効率的に見つける
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最適アラインメントを求める手順

• 最適なアラインメントスコアを段階的に計算

• あるところまでの最適解が求まっているとき、それ
を用いて、次のステップの最適解を求める

1.ステップワイズにスコア行列の要素を計算する

2.最適解を求めた順序を記憶しておき、トレースバッ
クして、最適なアラインメントを求める

部分配列x1 x2 … xiとy1 y2 … yjの
最適アラインメントのスコア値

スコア行列 F

x1 ・・・・ xi    ・・・・・ xn 

y
1  ・・・・

y
j  ・・・・・・

y
m

F(i, j)

段階的に求める
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Needleman-Wunschの基本手順

• F(i, j) : 部分配列x1 x2 … xiとy1 y2 … yjの最適アライ
ンメントのスコア値

• 基本手順（マトリックスFの形成）

• 初期条件: 
• 境界条件: 
• F(m, n)が最適アラインメントのスコア値
• 最大値（max）をとるとき選択した経路を覚えて

おく
• 最適アラインメントは、 F(m, n)からF(0, 0)までト

レースバックにより経路をたどって求める

F i j

F i j s x y

F i j d

F i j d

i j

( , ) max

( , ) ( , )

( , )

( , )

=

− − +

− −

− −









1 1

1

1

F( , )0 0 0=

F i id( , )0 = − F j jd( , )0 = −

リニアギャップペナルティ −d を仮定

アラインメント 9

1

2

3



ダイナミックプログラミングの計算

F i j( , )

F i j( , )−1F i j( , )− −1 1

F i j( , )−1
1

2

3

最大スコアを与えるパスを記録

→ 後のトレースバックに利用

1.  xiとyjを置換
・・・ xi

 ・・・ yj

2.  xiがギャップに対応
・・・ xi

 ・・・ −

3. yjがギャップに対応
・・・ −

・・・ yj

xixi-1

yj-1

yj
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Needleman-Wunschの適用例（1）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2

A –4

A –6

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

アラインメント 11
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A
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AA
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----
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Needleman-Wunschの適用例（2）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2

A –4

A –6

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

(+1) (–2)

(–2) –4

–41

0 + (+1) = 1

–2 + (–2) = –4

–2 + (–2) = –4

最大値1を採用

赤の→を残す

アラインメント 12
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Needleman-Wunschの適用例（3）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1

A –4

A –6

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

(+1) (–2)

(–2) –6

–1–1

–2 + (+1) = –1

–4 + (–2) = –6

1 + (–2) = –1

最大値–1を採用（赤と緑と2つあることに注意）

→を2つとも残す
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Needleman-Wunschの適用例（4）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1

A –4 –1

A –6

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

–1

–6–3

–2 + (–1) = –3

1 + (–2) = –1

–4 + (–2) = –6

最大値–1を採用

(–1) (–2)

(–2)

青の→を残す
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Needleman-Wunschの適用例（5）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1 –1

A –4 –1

A –6

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

–3

–30

1 + (–1) = 0

–1 + (–2) = –3

–1 + (–2) = –3

最大値0を採用

(–1) (–2)

(–2)

赤の→を残す
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Needleman-Wunschの適用例（6）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1 –1

A –4 –1 0

A –6

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

–8

–3–5

–4 + (–1) = –5

–6 + (–2) = –8

–1 + (–2) = –3

最大値–3を採用

(–1) (–2)

(–2)

緑の→を残す
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Needleman-Wunschの適用例（7）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1 –1

A –4 –1 0

A –6 –3

C –8

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2
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Needleman-Wunschの適用例（8）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1 –1 –3

A –4 –1 0 –2

A –6 –3 –2 –1

C –8 –5 –2 –1

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1 –1 –3

A –4 –1 0 –2

A –6 –3 –2 –1

C –8 –5 –2 –1

矢印を逆にたどって、最適アラインメントを求める

アラインメント 18



Needleman-Wunschの適用例（9）

A C C

0 –2 –4 –6

A –2 1 –1 –3

A –4 –1 0 –2

A –6 –3 –2 –1

C –8 –5 –2 –1

x = A–CC

y = AAAC

一致+1、不一致−1

ギャップペナルティ d = 2

x = AC–C

y = AAAC

x = –ACC

y = AAAC
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Needleman-Wunschの適用例（10）

H E A G A W G H E E

0 –8 –16 –24 –32 –40 –48 –56 –64 –72 –80

P –8 –2 –9 –17 –25 –33 –41 –49 –57 –65 –73

A –16 –10 –3 –4 –12 –20 –28 –36 –44 –52 –60

W –24 –18 –11 –6 –7 –15 –5 –13 –21 –29 –37

H –32 –14 –18 –13 –8 –9 –13 –7 –3 –11 –19

E –40 –22 –8 –16 –16 –9 –12 –15 –7 3 –5

A –48 –30 –16 –3 –11 –11 –12 –12 –15 –5 2

E –56 –38 –24 –11 –6 –12 –14 –15 –12 –9 1

x = HEAGAWGHE–E

y = ––P–AW–HEAE
BLOSUM 50

d = 8

x = HEAGAWGHE–E

y = –P––AW–HEAE
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Smith-Watermanのアルゴリズム

• 2つの配列の局所的に最も一致している部分のアラ
インメント（ローカルアラインメント）を求める

• ダイナミックプログラミングによる

•  Needleman-Wunschのアルゴリズムとの違い

– 不一致には必ず負のスコア

– スコア行列の値が負になったら、そこでアラインメント
を中止

アラインメント 21

2つの配列のローカルアラインメントを求める

x x x xn= 1 2

𝑦 = 𝑦1𝑦2 ⋯ 𝑦𝑚



Smith-Watermanの基本手順

• F(i, j) : 部分配列x1 x2 … xiとy1 y2 … yjの最適アラインメ
ントのスコア値

• 基本手順（マトリックスFの形成）

• 初期条件: 

• 境界条件: 

• マトリックスF上で、スコア最大の要素を見つけ、そこ
からアラインメントを見つける

• 最大値（max）をとるとき選択した経路を覚えておく

• 局所アラインメントは、最大の要素からたどれるとこ
ろまでトレースバックにより経路をたどって求める

F( , )0 0 0=

0)0,( =iF

F i j
F i j s x y

F i j d

F i j d

i j
( , ) max

( , ) ( , )

( , )

( , )

=
− − +

− −

− −













0

1 1

1

1

0),0( =jF
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Smith-Watermanの適用例

H E A G A W G H E E

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

A 0 0 0 5 0 5 0 0 0 0 0

W 0 0 0 0 2 0 20 12 4 0 0

H 0 10 2 0 0 0 12 18 22 14 6

E 0 2 16 8 0 0 4 10 18 28 20

A 0 0 8 21 13 5 0 4 10 20 27

E 0 0 6 13 18 12 4 0 4 16 26

x = AWGHE

y = AW–HE
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BLASTの手法

24ホモロジー検索

クエリ配列

AIF  14

AVF  13

ALF  12

AIY  11

AMF  11

SIF  11

AFF  10

AVY  10

CIF  10

・・・

ワードの切り出し

T = 11

203通り

k = 3のとき

高々数十個に絞られる

ASDAIFADGEDGAKGG

ASDAIFADGEDGAKGG

APIALFGENEDNAFLL

ワードリスト

一致ワード 一致ワード

6 < A (= 40)

ASDAIFADGEDGAKGG

APIALFGENEDNAFLL

ASDAIFADGEDGAKGG

APIALFGENEDNAFLL

+4-1-3+4+2+6 0 +2 0 +5 +6 0+4-3-4-4

4 3 0 4 6 12 12 14 14 19 25 25 29 26 22 22

A

I

F

Y

F

F

F

L

M

V

S FI

0

トライ（trie）木: 文

字がノードに対応
し、文字列はノー
ドをつなぐパスに
対応→ 接尾辞木

として構成し、探
索を高速化



ホモロジー検索の利用（1）

• NCBI BLASTのトップページ
• https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

塩基配列のBLAST

まず、こちらを実行

25

タンパク質（アミノ
酸配列）のBLAST

ホモロジー検索

生物種を指定し、そのゲノ
ムに対してBLASTを実行

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi


ホモロジー検索の利用（2）

「gene1.fasta」の配列を入力

ヒトのゲノムと遺伝子の配列
を対象として検索する

「BLAST」のボタンを押す

26ホモロジー検索

「Nucleotide BLAST」を選択

よく似た配列を検索「megablast」を選択
（長く一致した部分を素早く見つける）

gene1.fasta

ヒトのヘモグロビンβサブユニットの
遺伝子の配列

https://drive.google.com/file/d/1gQwQ_T8Jdp_Dq5on46SULMFVAqyhBDqL/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1gQwQ_T8Jdp_Dq5on46SULMFVAqyhBDqL/view?usp=sharing


ゲノム
配列

ホモロジー検索の利用（3）

検索された配列名をクリックすると、
アラインメントの表示にジャンプ

27

mRNA
配列

ホモロジー検索

δサブユニット
εサブユニット

βサブユニット

NCBIのmRNA配列は、タンパク質をコード
する部分をつなげたDNA配列



E-value

• E-valueとは

– クエリ配列に対し、検索対象のデータベースと同じ長さ
のランダムな配列のデータベースに対して、スコアS 以
上のアラインメントが得られる個数の期待値

– E-valueにより、検索結果の統計的な有意性を示す

• 配列一致度
– 感度が低い（情報量が少ない）

• 類似度スコア
– アミノ酸の置換スコアの選択に依存
– 置換スコアによらない正規化も可能だが、有意性を明確に示したい

他の方法でアラインメントを評価すると・・・

28ホモロジー検索



ホモロジー検索の利用（3’）

29ホモロジー検索

δサブユニット

εサブユニット

βサブユニット

2サブユニット
1サブユニット

β偽遺伝子

「blastn」を選択したときの結果





ヒトのヘモグロビンの遺伝子と分子進化

第16染色体

第11染色体

ζ ψζ ψα2ψα2α2 α1 θ

ε Gγ Aγ ψβ δ β

偽遺伝子

ζ α θ ε Gγ
A
γ δ β

ヘモグロビンα ヘモグロビンβ

発現時期

成人

胚

胎児

不明

γ

γα

α

胎児

β

βα

α

成人

遺伝子重複

参考

ホモロジー検索 30

 
α

α

胚

時間

成人のヘモグロビンは、2本のα鎖と2本のβ鎖から構成される
が、 β鎖の代わりにδ鎖をもつものがあり、ヘモグロビンA2

（HbA2）と呼ばれ、全体の2～3%を占める





ζ

ζ

Gower I Gower II

酸素結合能力

γ

γα

α δ

δα

α



遺伝子の多様化のしくみ

祖先の遺伝子

遺伝子重複

パラロガス遺伝子

オーソロガス遺伝子

生物種1

生物種2

従来の機能を保持 新しい機能を獲得したり、
発現部位が異なったりする

コピー種分化

その後、配列に変異が生じ
ても、通常、同じ機能を保持

異なる生物種に存在

同じ生物種にも異なる生物種にも存在し得る

異なる生物種の場合、遺伝子重複は種分化
の前の場合と後の場合がある

オーソログ（orthologue）
共通の祖先から種分化により
できた相同遺伝子

パラログ（paralogue）
共通の祖先から遺伝子重複
によりできた相同遺伝子

アラインメント 31

遺伝子多様化の機構としては、遺伝子重複、ド
メインシャフリング、遺伝子変換がある。ドメ
インシャフリングについては、別途説明する。

機能が失われること
もある（→偽遺伝子）



ヘモグロビンと遺伝子重複

マグロ  ハト  ヒト  ヒト  ハト  マグロ 

鎖遺伝子 鎖遺伝子

初期のグロビン遺伝子

オーソログ オーソログ

パラログ

ホモログ

遺伝子重複（基質特異性の制御）

遺伝子重複（組織特異的な機能分化）

ヒト ミオ
グロビン

ヘモグロビン  ヘモグロビン 

ミオグロビンは
多量体を形成
しない

ヘモグロビン
は多量体を形
成する

多量体: 複数のペプチド鎖が1つの分子を形成するもの

アラインメント 32



ホモロジー検索の利用（4）

同じ配列を参照配列に対して検索

ヒトのβグロビン「gene1.fasta」の
配列を入力

「Standard databases (nr etc.)」を指定

「Somewhat similar sequences (blastn)」を指定

33ホモロジー検索

「Reference RNA sequences (refseq_rna)」
を指定
さまざまな生物種の配列と比較

gene1.fasta

https://drive.google.com/file/d/1gQwQ_T8Jdp_Dq5on46SULMFVAqyhBDqL/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1gQwQ_T8Jdp_Dq5on46SULMFVAqyhBDqL/view?usp=sharing


ホモロジー検索の利用（5）

34ホモロジー検索

ヒト
ボノボ
チンパンジー
ゴリラ
マトラオランウータン
フクロテナガザル
ボルネオオランウータン
キタホオジロテナガザル
ワウワウテナガザル
アンゴラコロブス
フランソワルトン
キンシコウ
ウンナンシシバナザル
ドリル



ホモロジー検索の利用（1）

• NCBI BLASTのトップページ
• https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

塩基配列のBLAST

最初はこちらを選択

35

タンパク質（アミノ酸配列）のBLAST

ホモロジー検索

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi


ホモロジー検索の利用（2）

36ホモロジー検索

「gene3.fasta」の配列を入力

「Standard databases (nr etc.)」
を選択

「BLAST」のボタンを押す→

「Nucleotide BLAST」を選択

「Highly similar sequences 

(megablast)」を選択

gene3.fasta

その前にその下の「Algorithm parameters」
を見てみよう

https://drive.google.com/file/d/1OGvYAQEftfguam_D6Rl1DXFXfa1jMka1/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1OGvYAQEftfguam_D6Rl1DXFXfa1jMka1/view?usp=sharing


ホモロジー検索の条件（塩基酸配列）

一致、不一致のスコア

E-value カットオフ

ワードサイズ

フィルタリングの使用

アルゴリズム、パラメータの選択

37ホモロジー検索



ホモロジー検索の利用（3）

38ホモロジー検索

gene3.fastaは、赤痢菌の志賀毒素の遺伝子

この先を見ると、赤痢菌以外にも、
大腸菌など、さまざまな細菌によく
似た配列が見られることがわかる



生物種を限った検索（1）

39ホモロジー検索

blastnであることを確認

データベースは「Nucleotide collection (nr/nt)」

最後に「BLAST」を押して実行

blastnを選択

次に、Escherichia coli O157:H7 (taxid:83334) を選
択して結果を比較してみよう

「gene3.fasta」の配列を入力

「K12」 と入力すると、それに合致する生物種が
表示される→ ここでは、Escherichia coli K-12 
substr. MG1655 (taxid:511145）を選択できる

gene3.fasta

https://drive.google.com/file/d/1OGvYAQEftfguam_D6Rl1DXFXfa1jMka1/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1OGvYAQEftfguam_D6Rl1DXFXfa1jMka1/view?usp=sharing


生物種を限った検索（2）

40

Escherichia coli K-12 の結果 

ホモロジー検索



生物種を限った検索（3）

41

Escherichia coli O157:H7 の結果 

ホモロジー検索

OrganismとしてEscherichia coli O157:H7 

(taxid:83334) を選択した結果



生物種を限った検索（4）

42ホモロジー検索

2924907ー2925851（99%）
1267320ー1267903（66%）
にヒット

O157の配列が逆鎖
であることに注意

Escherichia coli O157:H7 str. Sakai DNA, complete genome とのアラインメント



生物種を限った検索（5）

43ホモロジー検索

「protein3.fasta」を選択

Escherichia coli (taxid:562)

「BLAST」を押して実行

「exclude」ボタンをクリック

大腸菌の配列を除いて検索

「Escherichia coli (taxid:562)」をExcludeして、nrデータベースに対して検索

protein3.fasta

https://drive.google.com/file/d/1d7VuYCK3Q2vE8SPZ9sqsmN3b1J74mc01/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1d7VuYCK3Q2vE8SPZ9sqsmN3b1J74mc01/view?usp=sharing


生物種を限った検索（6）

エンテロバクター（腸内細菌）

クロアカエンテロバクター

大腸菌ファージ（以下多数）

サルモレラ菌

志賀赤痢菌（以下多数）

ソンネ赤痢菌

赤痢菌に寄生して志賀毒素
を作っていたバクテリオ
ファージ（他の細菌に寄生す
るウイルス）の遺伝子が
O157に取り込まれた

ホモロジー検索 44



ゲノムの比較

• 比較ゲノムのサイトCoGeの利用
– https://genomevolution.org/coge/

45ホモロジー検索

https://genomevolution.org/coge/
https://genomevolution.org/coge/


ゲノムの比較

46ホモロジー検索



遺伝子の検索（1）

47ホモロジー検索

Escherichia Coli O157:H7 strain Sakai･･･
（途中まで入力すると候補が提示される）

protein3.fasta
この下の「Run CoGe BLAST」をクリック

先頭のゲノムを選択して、「+Add」
で上の右側に入れる

「Protein」を選択すると、tblastnが提示される
（塩基配列に変換して検索する手法）
「Nucleotide Sequence」を選択すると、通常のblastn

が適用される→ その場合は、「Query Sequence」と
して、「gene3.fasta」（塩基配列）を入力する



遺伝子の検索（2）

48ホモロジー検索

ゲノム上の位置が表示される

最も近いゲノム特徴
をクリックして表示



遺伝子の検索（3）

49ホモロジー検索



ゲノムの比較マップの作成（1）

50ホモロジー検索



ゲノムの比較マップの作成（2）

51ホモロジー検索

「Generate SynMap」をクリック

Escherichia Coli O157:H7 strain Sakai･･･Escherichia coli K-12 substr. MG1655 



ゲノムの比較マップの作成（3）

52ホモロジー検索



ホモロジー検索の威力を示した研究
• Doolittleらによるガン遺伝子の発見

– R. F. Doolittle, M. W. Hunkapiller, L. E. Hood, S. G. Devare, K. C. 
Robbins, S. A. Aaronson, and H. N. Antoniades, “Simian sarcoma 
virus onc gene, v-sis, is derived from the gene (or genes) encoding 
a platelet-derived growth factor”, Science, 221, 275-277 (1983). 
July 14

• ガン遺伝子の一種であるサル肉腫ウイルスのガン遺伝子v-sisの産物とヒトの血
小板由来増殖因子PDGF B鎖のアミノ酸配列の類似性の指摘

• ガン遺伝子の産物が増殖因子を生成し、細胞の増殖を促進する
• 増殖因子とガン化との関係を示唆

• 実験ではなく、コンピュータによる配列類似性検索による
– Doolittleらは、当時、アミノ酸配列データベースを自作

• この論文の前に･･･

– H. N. Antoniades and M. W. Hunkapiller, “Human platelet-
derived growth factor (PDGF): amino-terminal amino acid 
sequence”, Science, 220, 963-965 (1983). May 27

• PDGFの配列決定の論文が発表される
– Doolittleからデータベースを使って解析していたWaterfieldは、

 Antoniadesの論文を見て急遽投稿
M. D. Waterfield, “Platelet-derived growth factor is structurally
related to the putative transforming protein p28sis of simian 
sarcoma virus”, Nature 304, 35-39 (1983). July 7

参考

Russell F. Doolittle

ホモロジー検索 53



サル肉腫ウイルスのsisと増殖因子PDGF

サル肉腫ウイルスのv-sis遺伝子から翻訳されるタンパク
質（v-sis.fasta）のホモロジー検索を実行して得られる結果

54ホモロジー検索

BLASTで、デフォルトのまま検索を実行

オマキザルの血小板由来増殖因子PDGF B鎖

https://drive.google.com/file/d/1E8qnbyeLJKTG0da1qQ6gkqixMVOqnJbf/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1E8qnbyeLJKTG0da1qQ6gkqixMVOqnJbf/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1E8qnbyeLJKTG0da1qQ6gkqixMVOqnJbf/view?usp=sharing


サル肉腫ウイルスのsisと増殖因子PDGF

サル肉腫ウイルスのsisとオマキザルの血小板由来増
殖因子PDGF B鎖とのアラインメント

55ホモロジー検索

PDGF受容体に結合して増殖因子のように振る舞い、細胞の増殖を引き起こす
サル肉腫ウイルスが宿主の遺伝子（PDGF-B）を取り込む



課題 4-1

IGF1（インスリン様成長因子1）は、成長、細胞分裂、代謝
調整に関与する重要なタンパク質である。シロナガスクジラ
のIGF1の配列をigf1-whale.fastaに置いている。これと似た
配列をもつものにどのようなものがあるか、BLAST検索で調
べてみよう。

56ホモロジー検索

例えば、以下のようなものはあるか調べてみよう。
Balaenoptera acutorostrata - ミンククジラ
Mesoplodon densirostris - コブハクジラ
Tursiops truncatus - バンドウイルカ
Camelus bactrianus - フタコブラクダ
Lipotes vexillifer - ヨウスコウカワイルカ
Hippopotamus amphibius kiboko - カバ
Odobenus rosmarus divergens - セイウチ
Ceratotherium simum simum - シロサイ
Enhydra lutris kenyoni - ケニアカワウソ
大型の動物は成長、代謝調節の機能が似ている可能性がある
カバは、進化的にクジラに最も近い陸上動物（約5,000万年前に共通の祖先をもつ）
水中生活に適応した動物どうしで機能が似ている可能性がある

https://drive.google.com/file/d/1rkaL4-txLmbAd10SmgUTGfhXCAFi6Gel/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1rkaL4-txLmbAd10SmgUTGfhXCAFi6Gel/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1rkaL4-txLmbAd10SmgUTGfhXCAFi6Gel/view?usp=sharing


課題 4-1（続き）

57ホモロジー検索

igf1-whale.fastaのアミノ酸配列



課題 4-2

筋収縮や細胞の形状維持に関わるヒトのアクチンとミオシン
と配列が似ているタンパク質を、ホモロジー検索（BLAST）
で調べてみよう。とくに、筋肉を持たない、どのような生物
で見られるか、また、それらの生物におけるアクチンやミオ
シン様タンパク質の役割について調べてみよう。

ヒトのアクチンは、actin-human.fasta、ミオシンは
myosin-human.fastaに置いている。

58ホモロジー検索

https://drive.google.com/file/d/1sCj6hpsypcJXefYWBOgfbg1SU212_hrt/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1sCj6hpsypcJXefYWBOgfbg1SU212_hrt/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1sCj6hpsypcJXefYWBOgfbg1SU212_hrt/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1AIDpmeI9wAXNvdE06LXsKXVEoYRm2G5b/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1AIDpmeI9wAXNvdE06LXsKXVEoYRm2G5b/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1AIDpmeI9wAXNvdE06LXsKXVEoYRm2G5b/view?usp=sharing


課題 4-2

59ホモロジー検索

actin-human.fastaのアミノ酸配列
myosin-human.fastaについても同様

「UniProtKB/Swiss-Prot(swissprot)」を選択
multicellular animals (taxid:33208)を指定
「animals」と入力すると候補が表示される

「exclude」をチェック（多細胞動物を
除外するため）



課題 4-3

化石をもとに解析されたケナガマンモスのα-ディフェンシン
と考えられる遺伝子配列をFJ609000.fastaに置いている。現
存する生物で、これと似た配列をもつものにどのようなもの
があるか、BLAST検索で調べてみよう。

60ホモロジー検索

https://drive.google.com/file/d/14IWh4FQRjk1_8t49PbjbMwZC3DZczPIi/view?usp=sharing


課題 4-3（おまけ）

1997年に中国の研究者が登録した恐竜ゲノムの一部（とされ
る）塩基配列がPutative dinosaur genomic DNA, partial 
sequence（GenBank: U41319.1）として登録されている。
この配列をU41319.fastaに置いている。現存する生物で、こ
れと似た配列をもつものにどのようなものがあるか、BLAST
検索で調べてみよう。

61ホモロジー検索

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U41319.1
https://drive.google.com/file/d/1vrbDQUvuNj989foqgWGs3b1DS0qgMS8n/view?usp=sharing


課題 4-4

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）のmecA遺伝子
（mecA.fasta）は、ペニシリン結合タンパク質2a
（PBP2a）をコードしており、これがメチシリン耐性の
原因となっている。このmecA遺伝子は、黄色ブドウ球
菌（Staphylococcus aureus）以外の他の細菌種にも見
られることが確認されており、共通の抗生物質に曝露さ
れることで、異なる細菌種間で水平伝播（遺伝子が世代
交代を経ずに別の細菌に伝わる現象）することが示唆さ
れている。BLAST検索の結果をもとに、とくに、コアグ
ラーゼ陰性ブドウ球菌である Staphylococcus hominis
と Staphylococcus epidermidis がMRSAのmecA遺伝
子とどの程度の配列一致度を持つかを調べよ。

62ホモロジー検索

メチシリンは抗生物質の名前であるが、メチシリン耐性は、実際には、多くの
抗菌薬に耐性を示す多剤耐性となっている
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌は、ヒトの皮膚や粘膜に常在している非病原性菌
と見なされることが多いが、免疫抑制状態の患者や医療機器使用の増加に伴い、
感染を引き起こすリスクが増加している

https://drive.google.com/file/d/1202J5rjoe7YyaxThtbnGiWBxvXomdvPf/view?usp=sharing


課題 4-5

63ホモロジー検索

• Staphylococcus epidermidis（皮膚・鼻前庭）
• Staphylococcus hominis（皮膚）
• Staphylococcus warneri（皮膚）
• Staphylococcus saprophyticus（尿路など）
• Staphylococcus lugdunensis（皮膚）
• Staphylococcus haemolyticus（皮膚）
• Staphylococcus cohnii（皮膚）
• Staphylococcus auricularis（外耳道・皮膚）
• Staphylococcus caprae（主に動物）
• Staphylococcus pettenkoferi（皮膚）
• Staphylococcus kloosii（主に動物）

常在菌の例
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