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Abstract: We have developed aweb-based genome-wide analyzing system onDNAmotifs. The systemwas predicted

too many p53 binding sites to analyze. In this time, we have looked for ways to narrow the list down to adequate

number. In results, wedemonstrated that the functional p53binding sites arewithin 10kbaroundTSS(Transcription

start site) and detected in similar sites to mouse ortholog.
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背景と目的
現在、ゲノムプロジェクトの進展により、ヒトはもとよ
りマウスをはじめとして多くの生物種のゲノム情報を
解析に利用できるようになってきている。 われわれ
は、これまでネットワークパラレルコンピューティング
技術により全ゲノム塩基配列を対象に癌抑制遺伝
子p53の結合配列を高速に検索できるWEBベース
アプリケーションを開発し報告してきた1)。 開発し
たシステムによりゲノム上にp53結合部位のコンセン
サ ス 配 列 [RRRCWWGYYY] +ス ペ ー サ ＋
[RRRCWWGYYY]と80％以上一致する部位をヒト
で483万箇所、マウスで464万箇所予測し、これら
の予測箇所のデータベース化、ImageMap上への
マッピングによる可視化を行ってきた。 これら予測
箇所がゲノム上の全遺伝子数と比較し莫大であり、
それら全てを分子生物学的手法により解析するの
は不可能であり、またそれらのうち実際に機能して
いる結合部位は一部であると考えられる。 そのため
ｐ53標的遺伝子検索のためには、これら予測箇所
を絞込み有意な結合部位を同定する必要があっ
た。 この目的のために、転写開始点からの距離お
よびマウスOrthologとの比較による絞り込み解析を
行った結果につき報告する。

転写開始部位からの距離
ゲノム上に遺伝子情報をマッピングした遺伝子アノ
テーションデータとして UCSCのRefFlat （http:
//genome. ucsc.

edu/goldenPath/hg16/database/refFlat. txt. gz） を用
いて、ヒト19174遺伝子、マウス13406遺伝子の解

析を行なった。 具体的には図1に示すように転写
開始点 (TSS)と、予測したｐ53結合部位の相対的
な位置関係を検討した。 その結果、既知のp53標
的遺伝子においては、TSSの上流、下流10kb以
内にp53結合部位コンセンサス配列と17/20以上一
致する部位が半数近くの遺伝子で見出されることが
明らかになった。

マウス との比較
有意な結合配列は種間で保存されうると仮定し、
NCBIのGenBankより抽出した 7444組のヒト-マウス
Orthologにおいて、ｐ53結合部位の位置、配列を
比較した (図2）。 その結果、既知ｐ53標的遺伝子
18個において、ヒト-マウスOrtholog間でｐ53結合
部位の位置、配列（ATGCレベル）が極めて類似
していることが分かった。 同様の傾向を示す幾つ
かの遺伝子に関して分子生物学的解析を行い、そ
れらのほとんどがｐ53標的遺伝子である可能性が
示唆されており現在解析中である。

今後の検討
現在、更なる絞込み方法の開発をめざし、他の生
物種のゲノムとの比較、既存の汎用データマイニン
グシステム （WekaおよびVisual Mining Studio）と
開発したシステムの連携により決定木ならびに
ニューラルネットワークを使用した結合部位周囲の
配列解析などを施行している。
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図1 転写開始点からの距離による絞込み 図2 Ortholog間の比較による絞込み
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