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研究成果の概要（和文）：本研究では，従来の仮説推論システムが持っている 2つの問題点:	
 解

探索の不完全性と解の単一性を解決することを目的とし，仮説構成手続きの簡略化による解探

索空間の削減と仮説の逐次枚挙を可能とする仮説推論システムの提案及び開発を行った．また

酵母菌の遺伝子制御ネットワークにおいて未だ確認されていない制御因子を仮説推論の枠組み

で発見する課題に着手し，システム生物学における仮説推論の新たな応用展開に取り組んだ． 
 
研究成果の概要（英文）：This research project aims at studying the methodology for finding 
inductive hypotheses in inductive logic programming (ILP), and applying it to systems 
biology. We first address two problems: incompleteness and uniqueness in terms of 
hypotheses obtained by the previously proposed ILP methods. We then have developed a 
new ILP engine that can overcome the two problems. Next, we have applied it to the 
completion problem in a biological system, called the glucose repression system of 
Saccharomyces cerevisiae, in order to find gene regulatory factors that are missed in the 
prior system. 
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 計 
2010年度 1,300,000	
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総	
 計 2,900,000	
 870,000	
 3,770,000	
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１．研究開始当初の背景 
 
近年，仮説推論技術のシステム生物学応用が
進められている．仮説推論のタスクは新しく
観測した事例に対して，それを論理的に説明
するような仮説を求めることである．言い換

えると，仮説推論は現在の知識に欠落してい
るファクトやルールを仮説として導出する
ことができる．このような背景理論を伴う理
論補完は決定木やベイズ法など分類学習を
扱う従来の機械学習手法では難しい仮説推
論特有の機能である． 
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 細胞内の複雑な分子ネットワークの予測
を目指すシステム生物学にあって，近年，仮
説推論は，現在の生化学情報に欠落している
因果規則を推定する新技術として注目され
ている．例えば，化学物質のもつ代謝系の阻
害効果を推定する問題や遺伝子発現ネット
ワークを補完する問題に仮説推論が実際に
適用された研究事例が報告されてきている．  
	
 しかし研究を開始した当初は，従来の仮説
推論システムが持つ2つの問題点: 解探索の
不完全性  および 解の単一性  から，生物学
の専門家が積極的に利用されるまでには至
っていなかった．そこで本研究では，これら
2 つの問題点を解決する新しい仮説推論シス
テムを構築することにより，システム生物学
の諸問題に対する新しいソリューションを
提供することを目標とし，以下に述べるよう
な研究課題に着手した． 
 
２．研究の目的 
 
本研究において取り組んだ課題は以下の 2つ
のトピックである． 
 
(1) 仮説枚挙システムの実現とその高度化	
 
(2) 帰納推論技術による酵母菌のグルコー

ス抑制に関する知識発見	
 
	
 
	
 課題(1)では，従来システムがかかえてい
た解探索の不完全性と解の単一性の問題を
解決することを前提とし，論理的に考えられ
うる任意の仮説を完全に構成可能な仮説推
論アルゴリズムの理論的検討および複数の
解を同時に提示することが可能な仮説枚挙
システムの開発の 2つを目的とした． 
	
 課題(2)では，課題(1)で開発する仮説推論
技術をシステム生物学における未解決問題
に実際に適用しその可用性を確認するとと
もに，仮説推論の枠組みでシステム生物学に
おける知識発見を誘導する応用研究をさら
に推進させることを目的とした．	
  
 
３．研究の方法 
 
課題(1)では，逆伴意法	
 (IE)	
 と呼ばれる完
全な仮説構成手続きに焦点をあて，IE 法に基
づいて，ユーザーの欲する全仮説を枚挙する
新しい仮説推論システムを開発することと
した．IE 法は任意の仮説を構成できる反面，
いくつかの非決定的な手続きから成り，自動
的に解を枚挙することは困難とされていた．
そこでこの問題を解決し，本研究課題の目的
を達成するため，次のような 2つの部分課題
に取り組んだ．	
 
①	
 逆伴意法の論理的簡略化	
 
②	
 仮説枚挙システム開発とその効率化	
 
	
 

	
 課題(2)では，扱うべき未解決問題として，
酵母菌のグルコース抑制機構に焦点をあ
てた．グルコース抑制は真核生物が共通して
持つ必須の糖代謝機能であるが，遺伝子制御，
シグナル伝達系などのさまざまなレベルの
機構が複雑にクロストークしていることが
知られている．近年，システム生物学的アプ
ローチに基づき，これらの個別の系が一つの
生体ネットワークとして再構築されるよう
になってきている．しかしその一方で，現行
モデルにはない欠落しているインタラクシ
ョンが存在していることが知られている．	
 
	
 そこで本研究では，以下のような 3つの部
分課題に取り組み，仮説推論の枠組みで，現
行モデルにはない因果規則を，実験データか
ら論理的に導出し，生物学の専門家	
 (研究協
力者:	
 岡山大・守屋准教授)	
 とともに仮説の
妥当性を確証	
 (corroboration)	
 した．	
 
①	
 グルコース抑制に関するネットワークモ	
 
デルの論理形式変換	
 

②	
 仮説推論による隠れた遺伝子転写因子の
自動発見	
 

③	
 導出した仮説の生物学的確証	
 
	
 

４．研究成果	
 
	
 
課題(1)①	
 逆伴意法の論理的簡略化	
 
従来の仮説構成手続きには逆伴意法	
 (IE)	
 
のほかに逆包摂法	
 (IS)	
 と呼ばれる手法が
存在する．IE 法は任意の仮説を構成できる反
面，いくつかの非決定的な手続きから成り，
これまで自動的に解を枚挙することはでき
なかった．一方，IS 法は不完全な手続きであ
るが，包摂束上の効率的な束探索手法を用い
ることが可能であり，IE 法に比べると解探索
は比較的容易に制御することができる．	
 
	
 本研究課題では，IE 法を IS 法に論理的に
変換する簡略化手法を構築し，IS 法に基づく
完全な仮説構成法を世界に先駆けて提案し
た．本研究成果は当該分野の国際学会である
ILP2010 において発表し，最優秀学生論文賞
を受賞し，学術論文は Machine	
 Learning 誌
に掲載された	
 (論文②,発表⑦)．	
 
	
 
課題(1)②	
 仮説枚挙システム開発と効率化	
 
IS 法に基づき仮説を逐次枚挙できる新しい
仮説推論システムを開発した．また仮説の発
見的評価関数を設定し最良優先探索に基づ
くヒューリスティクス探索を IS 法に導入し
た．これにより仮説探索にかかる計算コスト
を効率化した．また従来の代表的な仮説推論
システムである Progol に比べて予測精度の
高い仮説が実際に生成されることを実験に
より確かめた	
 (論文①,③,発表⑥)．	
 
(図 1 参照，ただし本実験に用いた問題は小
規模な問題にとどまっており，大規模問題を
用い検証は今後さらに行う必要がある)	
 



図 1:	
 IS 法により導出した仮説の予測精度	
 

	
 
また IE 法	
 (ならびに提案している完全 IS
法)	
 では，ブール式の双対化計算	
 (DNF-CNS
式変換)	
 を必要としているが，これには非常
に大きな計算コストがかかっていた．そこで
本研究では，任意のブール式に対する一般双
対化問題が，単調なブール式を扱う単調双対
化問題に帰着できることを理論的に明らか
にし，これまでに提案されている効率的な単
調双対化アルゴリズムを用いて双対化計算
を行うよう仮説推論システムを改善した	
 
(発表①,⑤)．	
 
	
 
課題(2)	
 帰納推論技術による酵母菌のグル
コース抑制に関する知識発見	
 
酵母菌のグルコース抑制機構については，	
 
2009 年にシステム生物学的アプローチに基
づいて再構築された生体ネットワークが存
在する．このネットワークは，それまでに関
係することが知られていた遺伝子制御系と
シグナル伝達系の 77 個の頂点	
 (遺伝子 50，
タンパク質 22，細胞内代謝物 3，細胞外代謝
物 2)	
 および 118 個のハイバーエッジから構
成されるハイパーグラフとして表現されて
いる．	
 
	
 しかしながら，現行のネットワークモデル
を用いた遺伝子発現の予測精度は平均 55%	
 	
 
程度にとどまっており充分高いとはいえな
かった．そこで本研究では現行ネットワーク
の予測精度を向上させうる因果規則を仮説
推論によって論理的に導出させる研究課題
に取り組んだ．	
 
	
 一般の仮説探索空間は莫代なものとなる．
このため，対象とする探索空間を生物学的に
許容できる想定のもとで限定することとし
た．この限定した探索空間のもとで計算機実
験を行った結果，予測精度を 90%	
 程度にま
で向上させることが可能な仮説を実時間で
発見することができた．なお，このような予
測精度を最大にする仮説は複数存在してお
り，本課題ではそのすべての仮説を枚挙する
ことに成功している	
 (発表④)．	
 
	
 また導出した仮説集合を研究協力者であ
る専門家に確認してもらった結果，酵母菌の
遺伝子転写機構に関するデータベース

YEASTRACT において最近確認されている	
 (こ
のため現行モデルには含まれていなかった)	
 
7 つの転写因子 GAL10，FBP1，PCK1，MLS1，
SFC1，CAT2，IDP2 を実際に抽出できているこ
とを確認した．さらに 2値ではなく多値論理
の枠組みを導入することで，より正確な定性
解釈のもとで遺伝子発現データを離散化し，
多値論理に基づき発現データと生体ネット
ワークモデルの整合性を再検証する取り組
みも行っている	
 (発表②)．	
 
	
 
	
 仮説推論が実問題に展開されていくなか，
一つではなくある程度の複数解をユーザー
へ提供できる柔軟なシステムが求められて
きている．このような背景のもと，課題(1)
では，ユーザーの求めたい仮説探索空間に属
する解のみを逐次的に枚挙する仮説推論シ
ステムを実現した．またこのような仮説推論
システムの解集合は従来システムの任意の
解を包含するものであり，実際に本研究を通
して，従来システムでは発見できなかった新
仮説をユーザーに提供できたことを小規模
問題により実証している． 
	
 近年，生化学データが急速に蓄積されるよ
うになり，その学術利便性も向上しているな
か，コンピュータサイエンス的なアプローチ
によって生命，生体，細胞に隠された知識発
見を誘導させる取り組みの重要性はますま
す高まってきている．このような背景のもと
課題(2)の取り組みを通して，酵母菌のグル
コース抑制に関する知識発見を促すととも
に，仮説推論技術の新しい応用領域を開拓す
ることにも貢献した． 
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