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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、以下の研究開発を行った。(1) アンサンブル学習によるDRAの統合
解析手法の開発、(2) 客観的かつ持続可能な植物ネットワークオントロジーの構築、(3) 得られたgold 
standardによる客観的な遺伝子機能予測精度の評価、(4) メタボロームデータの遺伝子機能予測への利活用法の
探索、(5) 植物メタボロームデータをLinked Open Dataとして共有。

研究成果の概要（英文）：Achievements; (1) Development of integrative DRA with Ensemble learning, (2)
 Construction of an objective and sustainable ‘plant network ontology’ as a gold standard, (3) 
Evaluation of the overall accuracy of the functional prediction using the constructed gold standard,
 (4) Exploring to use metabolome data for gene function prediction, and (5) Sharing of plant 
metabolome data as a Linked Open Data.

研究分野： 植物ゲノム情報学

キーワード： バイオイフォマティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
公的データベースへのデータ公開と共有は、公開データからの知識の再発見および検証可能な仮説構築を促すと
考えられる。これまでの研究財産である公的利用可能なオミクスデータ群が宝の山であるとするならば、新規ネ
ットワーク解析アルゴリズムの開発が新規遺伝子機能予測の向上と機能解析への有力な指針を与えうる。将来的
に、ストレス耐性付与等の有用形質獲得に寄与しうる未解明の遺伝子制御ネットワーク同定が、バイオ技術イノ
ベーションから社会還元への道筋に多様性を与える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
これまで研究代表者は、トランスクリプトームデータについて、2 群間で有意に異なる遺伝子共

発現パターンを示す遺伝子群を同定するディファレンシャル共発現（共発現差異、以降

differential coexpression, DC）に着目してきた。その過程で開発した DiffCorr (Fukushima, GENE, 
2013) の単純な計算では、依然として DC ネットワークを構成する遺伝子ペアが多すぎて、機能

予測するまでの落としこみがきわめて困難であった。一方で、Differential Regulatory Analysis 
(DRA) アプローチが複数開発されてきており、それぞれで特徴があることがわかっていた。ま

たこれまで使用されてきた gold standard は、マニュアルキュレーションによる既存データベース

依存だということに気づいた。総合すると、自動ネットワークオントロジー (NeXO)構築および

DRA アンサンブル学習の組み合わせで、遺伝子機能予測を飛躍的に改善できるのではないかと

いう着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、統合ディファレンシャルネットワーク情報を利活用した植物遺伝子機能予測のた

めの統合的学習アルゴリズムの開発を行う。そのコア技術として、発現差異 (DEGs)、ディファ

レンシャル共発現 (DC) および転写因子情報を組み合わせた DRA アプローチを使う。客観的か

つ持続可能な遺伝子機能予測の性能評価のために、gold standard としてネットワークオントロジ

ーを利活用する。さらに予測機能向上のため、アンサンブル学習により複数 DRA を統合する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、研究期間内で以下 4 項目を段階的に進め、統合ディファレンシャルネットワーク情

報を利活用した客観的かつ持続的な遺伝子機能予測手法を開発する： 
(A) アンサンブル学習によるディファレンシャルネットワークの統合解析手法の開発 
(B) 客観的かつ持続可能な植物ネットワークオントロジー (gold standard) の構築 
(C) 項目 B で得られた gold standard による客観的な遺伝子機能予測精度の評価 
(D) 開発手法によるストレス条件下における作物種トマトの重要転写因子探索 
(E) 上記で得られたデータは、ウェブの国際標準である Resource Description Framework (RDF)で
オープンデータ化 
 
４．研究成果 
(1) アンサンブル学習による DRA の統合解析手法の開発 
DRA アプローチは複数亜種があり、これらを情報統合することが有用である。アンサンブル学

習による性能向上のために、複数の DRA 手法を R パッケージとして独立に実装し、GitHub 
(https://github.com/afukushima/) で公開した。 
 
(2) 客観的かつ持続可能な植物ネットワークオントロジーの構築 
gold standard データの客観性担保と構築の自動化のため、Clique Extracted Ontology (CliXO, 
Kramer et al. Bioinformatics, 2014) に基づく NeXO を生成した。 
 
(3) 得られた gold standard による客観的な遺伝子機能予測精度の評価 
上記 NeXO をトレーニングデータとし、アンサンブル学習型の DRA 手法をブラッシュアップす

る。RIF、TFactS、DCGL v2.0 といった複数の DRA 手法による遺伝子機能予測を統合した統計

値を算出し、ストレス条件およびコントロール条件の二群間で異なる遺伝子制御ネットワーク

上で重要な因子の同定を試みた。また、本アプローチによる遺伝子機能予測は、複数作物種デー

タについて展開中である。 
 
 



(4) これまで陽に用いられていなかったメタボロームデータについて、遺伝子機能予測へのデー

タ利活用が可能かどうか予備調査した。すでに得られていた公共利用可能なシロイヌナズナ変

異体 50 種の代謝表現型（メタボタイプ）データセット（Fukushima et al. Plant Physiol, 2014）を

再解析し、評価した。階層クラスタ解析の結果、構築したデンドログラムから植物ホルモン ABA
の生合成およびシグナル伝達に関わる遺伝子群がクラスタ化していた。つまり、これらの変異体

の代謝表現型が互いによく似ていることを示しており、遺伝子機能予測にも利活用できること

を示唆している。 
 
(5) このようなメタボロームデータの再解析・再利用にはメタデータが重要である。理研環境資

源科学研究センター (CSRS)で取得した植物メタボロームデータを体系的に整理し、RDF に基づ

いて公開した（http://metabobank.riken.jp/, Fukushima et al. Plant Cell Physiol, 2022）。 
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