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研究成果の概要（和文）：正則化モデリングとマルコフ連鎖モンテカルロ法に基づく最適化を軸に，タンパク質
複合体予測問題とガウス分布のベイズ推定問題に対して成果を得ることが出来た．とくに，タンパク質複合体予
測問題に関しては，相互に排他的なタンパク質間相互作用に基づく正則化項の有効性の検証やサイズ２，３の小
さいタンパク質複合体の教師付き学習の手法の開発など様々な角度から研究を展開した．
さらに，タンパク質複合体予測問題の挑戦的課題である「個々のタンパク質複合体同士が共通のタンパク質を共
有すること」を制御する正則化項のモデル化に取り組み，実施した計算機実験において，その提案手法は既存手
法よりも優れた予測率することを報告している．

研究成果の概要（英文）：Based on regularization modeling and Markov chain Monte Carlo algorithms, we
 have developed methods for the protein complex prediction problem and the Bayes estimation of 
Gaussian distributions. Especially, for the protein complex prediction problem, we have empirically 
shown the effectiveness of a regularization term based on the information of mutually exclusive 
protein-protein interactions. In addition, we have developed a supervised learning algorithm for 
protein complexes with 2 or 3 components. Furthermore, we have designed a regularization term for 
controlling overlaps between predicted complexes, and showed that the new method with that 
regularization term outperforms others.

研究分野： バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
バイオインフォマティクス分野では，与えら
れたデータをうまく説明するモデル・パラメ
ータなどの仮説を推定する問題が盛んに研
究されている．そのような問題においては，
仮説の良し悪しを定める評価関数が必要と
なるが，特に「生物学的に」自然な解を高評
価とする仕組みを有する評価関数の設計が
生物学的問題に関しては重要である． 
この問題に対するアプローチの１つは，正則
化モデリングである．正則化モデリングとは，
べき乗則や L1 ノルムなどの正則化（罰則）
項を評価関数に加えるモデリングであり，汎
化誤差を小さく抑えた自然な解を見つけ出
すための技法である．しかしながら，一般に
推定問題の説明対象は，複雑で多様である．
そこで，複数の正則化項を同時に用いる「混
合正則化」の考え方に基づき個々の推定や予
測の問題に対する評価関数を設計し，精度の
向上の研究を実施することとした． 
 
２．研究の目的 
「混合」正則化モデリングとは，「複数」の
正則化項を用いた複雑な評価関数の設計を
目指すモデリングである．本研究では，具体
的な題材としてタンパク質複合体予測問題
などのバイオインフォマティクス分野の重
要な予測・推論問題に対して，混合正則化モ
デリングにより評価関数を定式化し，これを
マルコフ連鎖モンテカルロ法に基づくサン
プリング・アルゴリズムで最適化する手法を
追求することとした（図１参照）．また，個
別問題の各手法の背後に共通に存在する本
枠組みの原理を明確化・体系化し再利用可能
な形にまとめることを試みることとした． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 推定プロセスの全体像 

 
３．研究の方法 
バイオインフォマティクス分野の個別の問
題に対して，次の基本ステップの試行錯誤を
繰り返しながら実施していくことにより新
しい最適化手法を考案することとした． 
ステップ１：対象問題の関連データベースの
解析や仮説の検証を行い，特徴的な属性変数
を同定する．または，最適化の計算の負荷を
軽減するなどの妥当な仮定から制約条件を
定める． 
ステップ２：ステップ１の結果を含めた混合
正則化モデリングにより評価関数 f(x)を定
式化する． 

ステップ３：マルコフ連鎖モンテカルロ法に
基づく f(x)を最適化するアルゴリズムを構
築し計算プログラムを実装する． 
ステップ４：計算機実験を行い，結果を既存
手法のものと比較する． 
 
４．研究成果 
（１）「タンパク質複合体予測問題」に対し
ては次の研究成果を得ている． 
① 排他的タンパク質間相互作用情報に基づ

く正則化項の設計（発表論文 ②）： 
相互に排他的なタンパク質間相互作用
(mutually exclusive protein-protein 
interaction)とは，同時には実現し得ないが
それぞれの存在は確認されている２つのタ
ンパク質間相互作用である（図２参照）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 排他的タンパク質間相互作用の例 赤
の破線で繋がっているタンパク質間相互作
用は互いに排他的である． 
 
この情報は正確なタンパク質複合体予測に
有効と考えられるので，この情報に基づく正
則化項を設計し，すでにいくつかの他の正則
化項を含む評価関数に組み込むことにより
新しい予測手法PPSampler2-PIMEを開発した．
計算機実験により，大幅ではないが確実に予
測精度が改善されることを確認した． 
 
②  共通のタンパク質を含む相異なるタン

パク質複合体を予測する手法の開発（発
表論文①，④）： 

既知のタンパク質複合体の中には，互いに共
通のタンパク質を含む複数のタンパク質複
合体が知られている．これらを予測する問題
は意外に難しく，この問題点に真っ向から挑
戦している研究は僅かである． 
この問題に対して，研究期間中に２つの研究
を実施した．１つは，研究代表者がここ数年
開発してきた混合正則化に基づく評価関数
を最適化するシステム PPSampler2 を繰り返
し用いることにより互いに重なり合う予測
複合体を生成する手法ReSAPPの研究である．
ReSAPP の結果の方が，PPSampler2 より統計
的に有意に良いという結果を得ている． 
もう一つの研究は，「個々のタンパク質複合
体同士が共通のタンパク質を共有する状態」
を直接制御する正則化項を設計する研究で
ある．具体的にそのような正則化項を



Jaccard インデックスの考え方に基づき設
計し，また既存手法であるPPSampler2の個々
の正則化項を改善した．そして，これらの正
則化項を統合した評価関数を最適化するア
ルゴリズムをマルコフ連鎖モンテカルロ法
に 基 づき開 発 し，こ れ を予測 ツ ー ル
RocSampler として公開した．実施した計算機
実験において，RocSampler は既存手法よりも
優れた予測率を有することを報告している．
図３は，予測した２つのクラスターが互いに
重複しかつそれぞれが既知のタンパク質複
合体とマッチしている例を示している． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 予測された複合体 x1と x2は互いに重複
しかつ既知のタンパク質にマッチしている
例 
 
③ 最小サイズ（２と３）のタンパク質複合

体の教師付き学習の手法の開発（発表論
文③，⑥）： 

この研究テーマは，研究代表者がこの科研費
プロジェクトが始まる前年の 2013 年に発表
した引用論文①を起源とする研究課題であ
る．この論文で問題の重要性を明らかにし，
問題を教師付き学習問題として定式化して
いる．その後，本科研費プロジェクト期間中
に，国内外の研究者と協力して研究を進め，
教師付き学習の精度を高めることに成功し
ている． 
 
（２）「遺伝子発現データからの遺伝子ネッ
トワークの推定」（発表論文 ⑤）に関して次
の結果を得ている． 
Gaussian グラフィカル・モデリングは，遺
伝子ネットワークの推定においてよく使わ
れるモデルの１つである．遺伝子ネットワー
ク推定問題の特徴の１つは，与えられるサン
プル数が少ないことである．この仮定に加え
て，遺伝子ネットワークはスケール・フリー
であると仮定した．つまり，解くべき問題は，
少ないサンプルからモデル・パラメータであ
る共分散の構造がスケール・フリーである
Gaussian 分布を推定する問題となる．これ
に対して，共分散の構造のスケール・フリー
性を捉える正則化項を定式化し，対応するサ
ンプリング最適化アルゴリズムを開発した．
その性能評価では，既存手法よりも高い予測
精度を得ることができた（図４参照）． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 推定された遺伝子ネットワークの例 
 
(３) 個別問題の各手法の背後に共通に存在
する本枠組みの原理を明確化・体系化し再利
用可能な形にまとめることに関しては，実際
に定式化した正則化項の数が一桁台にとど
まっているので抽象化して考えるレベルに
達しなかった．この点は今後の課題である． 
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