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研究成果の概要（和文）：生命をシステムとして理解するための要素技術として、大量の表現型

画像データを用いた多次元 QTL 解析手法、テキストマイニングを用いた大規模実験の解釈手

法、実験手法に関する情報のテキストからの抽出手法、論文中の図表の種類を判別するための

手法、大量のゲノム配列情報を用いたゲノムおよび遺伝子ネットワークの進化解析手法、複数

の生物種の生命ネットワークの比較手法、および複雑なネットワークデータの解釈のための可

視化手法をそれぞれ開発した。 

 
研究成果の概要（英文）：To understand life as systems, we developed the following 

technologies: high-dimensional QTL analysis by using abundant image data, interpretation 

of omics experiments assisted by text-mining, text mining of methodological information 

from literatures, classification of figures in research papers, evolutionary analysis of 

genomes and biological networks by using abundant genome data, methods for comparing 

networks from different species, and navigation tools for interpreting huge network data. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 32,000,000 0 32,000,000 

2006 年度 32,400,000 0 32,400,000 

2007 年度 32,900,000 0 32,900,000 

2008 年度 30,300,000 0 30,300,000 

2009 年度 30,400,000 0 30,400,000 

総 計 158,000,000 0 158,000,000 

 
 

研究分野：ゲノム情報科学 

科研費の分科・細目：ゲノム科学・システムゲノム科学 

キーワード：オントロジー、機能解析、パスウェイデータベース、テキストからの情報抽出、

自然言語処理、QTL 解析、知識発見、文献クラスタリング 

 
１．研究開始当初の背景 

生命をシステムとして理解するためには、
ゲノム配列や蛋白質立体構造だけでなく、発
現、局在、相互作用、パスウェイ、ネットワ
ーク、表現型などに関するデータおよびそれ
らの間の関係や生物学的な制約や文脈など

に関する知識などを計算機上に統合し、その
性質、特徴、振る舞い、などを解析すること
が不可欠である。そこで本研究では、 

(1)表現型情報と種々のゲノム情報の統合お
よび知識発見技術の開発による生命システ
ムの構造解明 
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(2)医学・生物学文献から知識やその根拠と
なった実験事実などを抽出し利用する技術
の開発 

(3)複雑な生物知識の表現法およびそれらの
比較解析や検索のための手法の開発 

の 3つのテーマについて研究を展開すること
とした。 

 

２．研究の目的 

(1)本領域研究において、多くの生物につい
て遺伝子破壊実験などにより表現型に関す
る機能情報の蓄積が行われる。当該情報と、
下記(2)において抽出予定の関係性ネットワ
ーク、細胞内局在情報、遺伝子発現情報など
を統合したデータベースを構築するととも
に、これからの知識発見技術を開発する。こ
れにより遺伝子間の複雑なネットワークの
構造を明らかにする。 

 

(2)蛋白質/遺伝子や化合物だけでなく、生物
学的機能、疾患、症状、生理学、免疫学など
に関する知識（様々な概念に関する情報と概
念間の関係性）の効率的な検索、分類、抽出
のための情報技術を開発する。また、それら
の知識の根拠となる実験事実や、それらの知
識をコンパクトな形で表現している論文中
の図等に関する検索・抽出技術も開発する。
さらに、そのための用語辞書等の言語リソー
スを整備する。これに加え、文献より抽出し
た断片的な知識を組み合わせて、マイクロア
レイ等の膨大な実験データを解釈し、新たな
知識発見を支援するシステム開発を行う。 

 

(3)生命システムのもつ階層性と制約（細胞
内局在性など）を考慮したパスウェイ・ネッ
トワークの表現法・解析法および表現型デー
タの表現法・解析法を研究する。また、ゲノ
ムやそこにコードされたパスウェイやネッ
トワークがどのようにして形作られてきた
のか、その進化過程をゲノム情報から明らか
にするとともに、これらのパスウェイ・ネッ
トワークに潜む規則性やゲノムと表現型の
間の関係を明らかにする手法の開発を行う。 

 

３．研究の方法 

(1)表現型データの処理技術開発の一環とし
て、量的形質に関係する遺伝的要因の探索手
法を開発する。特に、統計遺伝学や組み合わ
せ最適化に基づいた探索アルゴリズムを開
発し、実際のデータに適用して有用性を評価
する。表現型情報と遺伝的要因の関係を評価
するため、連続的な「数値」として観測され
る形質（量的形質）に関連する遺伝子座（QTL）
を網羅的に抽出する解析手法を開発する。そ
の際には、複数の QTL の相互作用が構成する
遺伝子座間ネットワークの構造が量的形質
に及ぼす効果にも注目し、単独の遺伝子座の

効果のみでは説明できない遺伝的背景を抽
出する。 
 
(2)潜在的知識発見支援、及び、大規模実験
結果解釈支援を目的としたテキストマイニ
ングシステムを開発する。既知の概念ネット
ワークの構築、及び、大量の遺伝子を文献の
類似性をベースにクラスタリングするため
の自然言語処理技術の開発と共に、効率的な
知識発見や実験解釈の自動化のための新規
な枞組みを考案する。具体的には、フルペー
パーからの情報抽出（蛋白質相互作用、疾患
情報など）の高精度化を目指すと共に、高度
な情報抽出・情報検索システムを構築するた
めの環境整備として、疾患名称、パスウェイ
名称、毒性関連用語などのシソーラスの整備
などを行う。また、概念間の関係計算手法及
び、概念ネットワークの最適化計算の手法の
改良、それらの根拠となる文章の検索・抽出
手法の改良を行う。RNAi による表現型変化の
解釈、及び、マイクロアレイの発現量変化の
解釈のための機能に関しては、文献情報と共
に、配列情報を含む他の情報を統合する手法
を考案する。 

また、生物学的知識の根拠をテキストマイ
ニングによって効率的に抽出することで、特
に、蛋白質の機能に関する網羅的な知見の信
頼性を高めることを目指す。具体的には、従
来主に文献処理の対象とされてきた論文要
旨からは取得することが困難な、蛋白質／ド
メイン間相互作用に関する知見の根拠とな
る実験環境や手法に関する情報をフルペー
パーから抽出する技術の開発を行う。 

テキスト－画像横断検索支援に関しては、
画像とテキストの横断検索システムのため
の画像の特徴量の量子化とその取り扱いの
方法につき、研究開発を行う。また、文献に
含まれる多くの図および図の脚注に研究成
果に関する重要な情報が含まれていること
が多いことに着目し、さまざまなクエリによ
って関連のある図を検索することのできる
データベースシステムを構築することを目
的とする。 
 
(3)1000 を超える数のゲノム配列が大規模に
読まれつつあることを利用して、それらのゲ
ノムの進化過程を高精度かつ効率的に推定
するためのアルゴリズムを開発する。さらに、
推定されたゲノム進化過程をもとに、各種デ
ータベースに蓄積されているより高次の情
報（相互作用や遺伝子機能など）と組み合わ
せ、パスウェイやネットワークがどのように
現在の姿になったのかについて、進化解析を
行う。 

生物学研究者が研究を進める際には、論文
等の知識を総合的に検討し、新たなターゲッ
トの選定や条件の絞込みを行っている。この



 

 

ような判断を支援する際、個々の遺伝子につ
いての情報のみでなく、パスウェイ同士の種
間比較を行うことで新たな知見を得ること
が期待される。そこで、研究者が興味を持つ
パスウェイをクエリとし、指定された探索条
件によってさまざまな種から類似したパス
ウェイを抽出し、それらを比較するシステム
を構築する。特に、蛋白質間相互作用やシグ
ナル伝達などのパスウェイ情報を対象とす
る。 
 
４．研究成果 
(1)QTL 解析に関しては、量的形質とマーカー
座の遺伝子型の関連を任意の遺伝子座での
遺伝子型を補間しながら染色体に沿って 1次
元的にスキャンする手法（区間マッピング）
を実装した。実装した区間マッピングを 2 次
元化して、2 つの遺伝子座間の相互作用を評
価できるように拡張した。両手法を独自に実
装することによって、手法内で用いられてい
る遺伝モデルの変更や内部パラメータの情
報の可視化が行えるようになり、より詳細な
解析が可能になった。さらに、探索木を用い
た組み合わせ最適化アルゴリズムを開発し
て、3 つ以上のマーカー座間の相互作用を有
意さの高いものから順に出力できるように
拡張し、一連の手法によって網羅的な QTL 解
析が行えるようになった。 
開発した手法を用いて、メダカの顔貌形質

に関係する QTL 解析を行った。メダカの顔貌
形質の解析に関しては、顔貌の「部分」のみ
でなく、「全体」の数値的な表現方法を検討
した。従来は、顔貌の特徴点を手作業で認識
し、その特徴点によって定義される多数の形
質を別々に評価していたが、本研究では複数
の形質を統合して顔貌全体を表す「合成形
質」を定義し、その合成形質のマッピングを
試みた。その結果、顎付近の比較的少数（3
〜5 程度）の形質の加重線形和による近交系
集団の効率良い分離と、それに関連する候補
遺伝子座が確認できた。 
より詳細な解析を行うために、メダカ顔貌

の幾何学的モデルを定義し、そのモデルを画
像に当てはめることによって特徴点を自動
的に抽出する手法を開発した。得られた特徴
点の網羅的な組み合わせを評価して、顔貌全
体を表す合成形質を多数生成した。得られた
合成形質をクラスタリングすることによっ
て、比較的少数（10 以下）の類型に分類した。
類型ごとに形質のマッピングを行い、顔貌と
の関連が示唆される染色体領域を抽出した。
網羅的に合成形質を生成することによって、
主観に依らない形質の選択を可能にしてい
る。また、互いに相関した合成形質をクラス
タリングすることによって冗長性を排除し
ている。 
解析で用いた複数の近交系を含む個体群

の頭部の画像データ（新屋みのり班員・遺伝
研）をデータベース化した（MCTDB データベ
ース）。区間マッピング等の解析機能を備え、
解析結果は WEB画面から参照することが可能
である。 

QTL 解析に広く用いられている手法は 1 次
元的なものであり、複数の QTL 間の相互作用
を評価する標準的な手法は確立していない。
本研究で開発した手法は従来の 1次元的な解
析手法に加えて、多次元的な解析を可能にし
たものである。また、QTL 解析の対象とした
メダカの顔貌に関する形質を画像データか
ら自動的に抽出する手法は存在していない。
本研究で作成したメダカ顔貌の幾何学的モ
デルは、メダカに類似した小型魚類の顔貌デ
ータへの応用も期待できる。 
 
(2)フルペーパーに対応した固有表現抽出、
及び、語彙的曖昧性の除去手法の開発を行っ
た。またこれをベースに相互作用情報や疾患
情報などの情報をフルペーパーから情報抽
出するプログラムのプロトタイプを作成し
た。 

潜在的な知識発見システムについては、概
念間の関係の計算手法の改良及び、概念認識
プログラムの改良を行った。また、このシス
テムへの連鎖解析の結果解釈への適用を試
み、その妥当性及び有用性を検討した。大規
模実験法の解釈機能については、文献類似性
による遺伝子クラスタリングの手法の改良
と共に、ユーザーフレンドリーなインターフ
ェースを開発した。 

蛋白質相互作用に関する知識の根拠とな
る実験環境等のフルペーパーからのマイニ
ングに関しては、オープンアクセス可能でか
つ RefSeq 等の公共データベースにおいてア
ノテーションが行われる際の根拠文献とし
て比較的多く採用されている Journal of 
Biological Chemistry (JBC)および Cell の 2
つの論文誌 についてまず、5 年分のフルペー
パーを取得した。そして、これらのフルペー
パーから細胞名や実験手法、蛋白質／遺伝子
名のテキストマイニング技術による抽出を
行った。このデータを利用し、これまで新型
シーケンサーによって発現データが報告さ
れている細胞株について、発現の確認された
遺伝子のうちどの程度の割合について当該
細胞株において機能が報告されているか、調
査を行った。 

テキスト－画像横断検索支援に関しては、
まず、生体機能の理解に不可欠なシグナル伝
達および代謝パスウェイを表した図に着目
し、図がこれらの図であるか否かの自動分類
を行うため、文献中の図の脚注および本文中
の該当図説明文を用いて、教師つき機械学習
法によって判別モデルを構築した。その結果、
図の脚注のみを用いた場合で既存の関連研



 

 

究を上回る精度を達成し、なおかつ図の脚注
と本文を組み合わせることで精度が向上す
ることを示すことができた。さらに、目的の
図からの文字認識にも取り組み、シンプルな
図を対象に解析を行った結果、高い精度で図
中の文字領域を特定することに成功した。 
また、対象とする図の種類を複数に増やし

て図の分類モデルの拡張を行った。具体的に
は、脳科学研究におけるヒトの脳イメージン
グの結果を表わした図を、イメージング手法
ごとに分類できるようにした。対象としたの
は、脳領域と機能・構造間の対応関係を直接
的・視覚的に表現した CT、MRI、 PET、fMRI
の図、および、脳電図（EEG）・脳磁図（MEG）
の波形データを脳内空間にマッピングした
図である。こうした図は画像的な特徴が非常
に似通っているため、画像処理技術を用いて
分類を行うことは極めて困難であることが
既存研究によって明らかになっている。よっ
て本研究では、図の脚注・本文に含まれる情
報から効率的にマイニングを行うことで分
類を実現した。 

さらに、画像とテキストの横断検索のため
に、画像の特徴量を量子化しテキストと同様
にインデックス化し、横断検索を行えるよう
にした。画像とテキストの情報の重み付けを
行い、画像の類似度が低く、特定の意味で類
似しているもの、画像の類似度が高く、特定
での意味は類似していないものなどを自在
に検索できるようになった。 
フルペーパーには、論文要旨からでは得ら

れない重要な知識が記述されていることや、
オープンアクセスが可能である学術誌ある
いは論文が増えていることから、近年テキス
トマイニングや知識抽出技術を適用する対
象として注目されている。特に、潜在的知識
発見は、ここ 2-3 年で着目されている技術で
あり、開発が急がれる。また、図の特徴量と
テキスト情報を同時に利用するテキストマ
イニングは、世界でも数少ない研究であり、
国際会議 BIBM 2008 にて発表を行った。 
 
(3)膨大なゲノム配列情報と信頼性の高い分
子系統樹とをもとに、過去の生物種がどのよ
うな全遺伝子のセットを持っていたかを高
い信頼度で推定するための手法を開発した。
ゲノム進化においては、例えばゲノム重複や
寄生生活への移行により遺伝子数の急激な
増加や減少がしばしば起こるが、本手法の特
長は、系統樹上の各枝における遺伝子の獲得
／欠失速度を、最尤法および期待値最大化法
の枞組みにより推定することで、ゲノムの非
単調な進化過程を反映した解析を行う点に
ある。さらに、本手法を真核生物・真正細菌・
古細菌にまたがる大規模ゲノムデータに適
用し、その進化解析を行うことで、実際にゲ
ノムは時に急激な変化を経つつ進化してき

たことが示唆された。また、このゲノム進化
過程の再構築結果を 160種の原核生物ゲノム
データに適用し、代謝パスウェイの進化過程
の網羅的な再構築・解析を行った。その結果、
初期のパスウェイ獲得は異なる系統群間で
同時代的に起こったことが示唆された。この
結果をもとに、パスウェイの進化が原核生物
コミュニティ内での双方向的な遺伝子水平
伝播により促進されるという新たな進化モ
デルを提案した。 

ユーザが指定した細かなクエリ・探索条件
に基づいて、複数種の蛋白質間相互作用デー
タから、目的のネットワークを生物種毎に抽
出するシステムを構築した。細かい類似条件
を設定できるほか、ギャップ、ミスマッチに
ついても個々に指定でき、これまでの探索プ
ログラムに比べてネットワークの抽出や絞
込みを容易にした。さらに、蛋白質間相互作
用に、TRANSPATH および KEGG からのシグナル
伝達に関するデータを統合し、パスウェイ情
報を複数の種について検索・比較するシステ
ムを構築した。クエリ中の蛋白質と探索対象
種の蛋白質間を結びつける情報としては、配
列類似性のほか、Gene Ontology の意味類似
性、オルソログ情報など複数の条件を利用可
能とした。加えて、抽出した類似ネットワー
クの提示において、抽出ノードをクエリ上の
ノードも含め各類似条件によってクラスタ
リングしたり、クエリ上のエッジと対応する
パスウェイのみ表示したりする機能を付加
し、新たな知見を見出すための利用環境を検
討した。 

全遺伝子セットの進化過程を効率的かつ
高精度で再構築する手法は世界的に高い評
価を受け、世界最大のバイオインフォマティ
クス国際会議での口頭発表に採択された。ま
た、パスウェイの進化が原核生物コミュニテ
ィ内での双方向的な遺伝子水平伝播により
促進されるというモデルは、パスウェイの進
化という長く議論されてきた問題に新たな
視点を提供するものであり、全世界のトップ
研究者が毎月読んだ論文の中で優れたもの
を推薦するウェブサイト Faculty of 1000 
Biology にて取り上げられた。 

蛋白質間相互作用の種間比較については
多くの研究が行われているが、種全体にわた
って比較し、一定の条件下で有意なパスウェ
イを抽出する研究が主で、抽出条件・結果が
必ずしも生物学研究者の要求を満たすもの
でない。また、一部、クエリを与えることに
対応したものもあるが、パスウェイの構成要
素の個々について細かい探索条件を指定で
きるものはなく、今回構築したシステムが唯
一のものである。 
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