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研究成果の概要（和文）：インターネットや各種電子化を受けて、大規模なデータが自動的に収

集できるようになってきた。しかし、これらのデータは容易に得ることができる半面、前もっ

て用途が固定されておらず多目的用途であるため、様々なレベルの情報が混在し質が不均一で

あり、伝統的な統計解析において困難や不具合を生じる。本研究では、近年著しく発展してい

る部分構造の列挙技術を背景に、データ間の局所的または部分的類似性に基づいて、このよう

なデータを解析できる統計解析法の提案・解析を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：Due to the computerization of industrial and scientific data, we can 

automatically collect or systematically obtain a huge dataset. Whereas these data are more 

easily accessible than before, their poor quality causes problems when we try to 

statistically analyze and utilize them. Many levels of information are collapsed into a 

single dataset since the purpose of use is ambiguous and unfixed in advance, and as a 

result, their quality is not sufficiently homogeneous. To address this problem, we developed 

novel statistical methods based on recently-emerged techniques for substructure 

enumeration, which can analyze those types of data by combining partial or local 

similarities in the data. 
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１．研究開始当初の背景 

 

インターネットを用いたマーケティングや
テキスト情報収集において、データは多量に
手に入るが、こうしたデータでは一つ一つの
データの信頼性がまちまちであったり、全体

としては質が不均一であったりすることに
よって、通常の統計分析では有用な情報がな
かなか得られにくい。また、データが容易に
手に入る状況では、しばしば予め利用用途を
特定せず、様々なレベルの情報を様々な状況
で一緒くたに収集するようなケースも良く
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見られるようになってきた。 

 

 こうした傾向は生命科学データでも顕著
に見られるようになってきた。その背景には
高度な機器によって実験が半機械化され、細
胞から複数かつ多種類の計測を得ることが
技術的に容易になったことがある。例えば、
マイクロアレイなどを用いて、ある生物が持
つ全遺伝子について mRNA 等の量を、特定
の条件下でスナップショットのように得る
ことができるようになっている。また、創薬
に用いる何百万という規模の化合物につい
ても各種活性や構造式はデータベースから
容易に得られ、スクリーニングやアッセイの
結果データもハイスループット機器による
計測で多量に得られるようになってきた。 

 しかし前者の例と同様に、こうしたデータ
は必ずしも、用途が明確ではなく、むしろ多
用途を想定して網羅的に採取される(ゲノム
プロジェクトのような)場合が多い。従って、
様々なレベル、様々な質の情報が混合されて
データとなっており、こうした不均質なデー
タを扱う統計手法が求められていた。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では前節で挙げた不均質で多義的な
データを解析する一つのアプローチとして、
通常の統計解析のようにそれらをモデルや
数値(回帰や分類、クラスタリングなど)に集
約しようとするのではなく、まず、データ間
に「局所的な類似性」や「部分的な類似性」
を考え、そのような類似性を持つ対象を全て
調べ上げるというアプローチによって、この
問題に対応する一つの方法論を提示した。 

 

この背景にはデータマイニングの分野で、あ
る条件を満たす部分構造を厳密に全て列挙
する(調べ上げる)技術が成熟を見せ始めてい
たことがある。このような方法を用いること
によって、データ間の局所的/部分的な類似性
を明示的に提示し、解析することができると
考えた。そこで以下の２点を基本的な指針と
して、次節で述べる具体的な問題に関してこ
のアイデアについて研究を行った。 

 

 ある条件を満たす対象を調べ上げる(列
挙する)方法に基づいた解析 

 局所的な類似度に基づいて全体を解析
できる方法 

 

３．研究の方法 

 

前節で挙げた「部分的/局所的類似性を定義
し、それに関して特定の条件を満たす対象を
全て数え上げる」方法を指針として、実際の

データに関する以下の主に 5つの項目につい
て、統一的な関心のもとで研究を実施した。 

 

(1) 凸包被覆に基づく判別分析 

 

通常の統計解析で質が不均一な場合の
方法で混合モデルを用いるアプローチ
がある。混合モデルではデータ全体は各
局所的な領域ごとに別々にモデル化さ
る。通常、各成分モデルには正規分布の
ような簡潔なパラメトリックモデルが
用いられるが、一般的には各成分が楕円
状の分布をなすとは限らない。ここでは
各局所領域を凸包としてより柔軟に構
成して判別分析を行うノンパラメトリ
ックな統計手法を提案する。 

 

(2) 部分構造パターンの要約 

 

データとして、各データ点が木構造やグ
ラフ構造を持つ対象を考える。このよう
なデータは XML 文書セット、化合物デ
ータセット、糖鎖データセット、タンパ
ク質構造データセット、など、近年幅広
く見られるようになっている。そのよう
な対象において、頻出する部分構造パタ
ーンを全て調べ上げる(全列挙する)アル
ゴリズム研究が「頻出パターンマイニン
グ」として発展してきた。しかし、単純
に頻出パターンを全列挙すると、出力が
膨大になり、出力をどのように理解すれ
ば良いのか、という二次的困難を生じる。
そこで、木構造データおよびグラフ構造
データを対象に頻出部分構造パターン
集合を意味のある形で集約する方法を
考察する。 

 

(3) 部分構造ペアの列挙と分子間相互作用
解析への応用 

 

項目(2)と同様に、データとして、各デー
タ点が木構造やグラフ構造を持つ対象
を考える。特に、生命科学におけるデー
タでは、遺伝子、化合物、タンパク質、
糖鎖といった生命現象の要素分子ごと
に、例えば構造データがグラフとして得
られる。 

 一方で、近年の生命科学の興味は、こ
うした分子要素の間のネットワークの
理解である。生命現象は通常、複数の分
子がお互いに関係し合い形成される。関
与する分子間をエッジで結んで分子間
ネットワークとして様々な対象を理解
するというアプローチは様々な対象に
応用されている。各分子の構造に興味が
ある場合の分子ネットワークはある構
造とある構造の間の関係を抽象的に示



 

 

していると言える。例えば、薬剤とその
標的タンパク質のネットワークを考え
ると、どのような化学構造を持つ薬剤が
どのような配列特徴を持つタンパク質
を標的にしているのか、といった事がこ
のネットワークとノードに関連づけさ
れた構造(グラフ構造、木構造、配列など)

を分析することで特徴づけできると考
えられる。 

 そこで本研究の目的に沿って、この構
造・構造ペアのデータの解析手法の提案
を行う。具体的には、薬剤の化学構造式
(グラフ構造)と標的タンパク質のアミノ
酸配列(文字配列)のペアとして、既知の
薬剤-標的ネットワークを考える。ここで
このペアデータに出現している有意な
部分構造-部分構造ペア(部分グラフ-部
分配列ペア)を列挙する方法を考察する。
この場合、通常の頻出パターン列挙の方
法の拡張に加えて、それぞれの部分構造
単独の効果ではなくペアとしての効果
(因子が組み合わされて生じる効果)であ
ることを判定するための統計的方法が
必要であり、これらの問題点を含めて、
統一的な方法の提案を行い、薬剤-標的タ
ンパク質ネットワークを構造特徴から
実際に分析する。 

 

(4) 交互作用を持つペアの列挙 

 

マイクロアレイなどの技術を用いて、生
物種が持つ全遺伝子についてそれぞれ
の遺伝子の発現量をまとめて測定する
ことができるようになっている。各遺伝
子の発現プロファイルはまとめて通常
の多変量解析によって統計解析される。
しかし、遺伝子の発現量は各々独立では
なく、一般的には交互作用(組み合わされ
た時に生じる効果)を解析し、どの遺伝子
とどの遺伝子に有意な交互作用がある
か調べる必要があると考えた。そこで、
遺伝子間の局所的関係の分析として、遺
伝子セットと各発現プロファイルが与
えられた場合に、与えられた因子に関し
て遺伝子ペアの交互作用の強さを調べ、
最も高いものから順に列挙する方法を
考察する。実際上の問題としては大規模
な計算が必要になるため計算効率化を
行う必要がある。 

 

(5) アクティブパス列挙に基づく生物ネッ
トワーク解析 

 

代表者らは代謝ネットワークにおける
アクティブパスを酵素遺伝子の発現量
に基づいてスコア順に列挙する方法を
提案しており、これらも部分的特徴(ネッ

トワーク上で隣接する遺伝子間の発現
プロファイルの相関など)に基づいて、パ
ターンを調べ上げる方法である。そこで
この方法を拡張することで、ネットワー
ク全体での挙動を分析する方法を考案
し、実際のデータを用いて代謝系の挙動
に対する大規模解析を行う。 

 
４．研究成果 
 
従来の集約的統計解析ではなく、部分的/局
所的類似性を定義し、それに関して特定の条
件を満たす対象を全て数え上げるという方
法は、前節に挙げた複数の問題において、新
しい方法の提案に結びつき、実際の問題への
応用も含めて、十分な成果を得ることができ
た。具体的な点について各項目問題ごとに以
下にまとめる。 
 

(1) 凸包被覆に基づく判別分析 

 

与えられた点群を正例の部分集合を含
み負例を含まない凸包の族で被覆する
枠組によるノンパラメトリックなパタ
ーン分類法・探索的データ解析法および
その構成のための厳密アルゴリズムお
よび効率的確率化アルゴリズムを示し、
データ点群の局所分解(混合モデル)を与
えながら、パラメタ設定に過敏な従来法
と同等の精度が得られることが確認で
きた。(論文⑨) 

 

 

(2) 部分構造パターンの要約 

 

生物学で解析が待たれている DNA,タン
パク質,脂質とならぶ重要高分子である
糖鎖が木構造であることを鑑みて、現在
利用できる糖鎖構造データの部分的類
似構造として、頻出部分木パターンを分
析し、定義から出力が肥大しがちなこの
マ イ ニ ン グ 問 題 に 対 し て 、
delta-tolerance に基づく出力のパラメ
トリック要約法を提案し、実際の糖鎖デ
ータの分析を行った。その結果、要約さ
れた頻出部分構造パターンは既知の
様々な機能モチーフと多く合致が見ら
れ、幅広いレベルの生物学的情報を内包
する糖鎖構造データの部分的類似構造
分析の多面的有効性が示唆されたと言
える。(論文⑪、⑧) 

 

また、こうした木構造データに関するア
ル ゴ リ ズ ム 開 発 に 基 づ い て 、
delta-tolerance による要約法をさらに
グラフデータに適用するための効率的
アルゴリズムについて研究を行った。 



 

 

(論文②) 

 

(3) 部分構造ペアの列挙と分子間相互作用
解析への応用 

 

化合物-タンパク質間相互作用データは
従来思われていたように1化合物-1標的
の関係ではなく多対多の複雑な相互作
用を示すことが近年示唆されている。特
に現行の有効承認薬剤の多標的性が明
らかになるにつれて polypharmacology

の重要性が再認識されているが未だこ
の相互作用データについては化合物-標
的ネットワークのトポロジー分析が主
な分析技術であった。この相互作用デー
タの解析に取り組み、本計画で掲げてい
る部分構造類似性からのアプローチと
して、作用する化合物とタンパク質のペ
アについて、化合物は分子グラフ、タン
パク質はアミノ酸配列とみなし、どのよ
うな部分構造ペア(部分グラフ-部分配列
ペア)が有意に頻出しているかを厳密か
つ効率的に調べる方法論を確立し現行
のデータの大規模な分析を行った。結果
として現行の化合物-標的ネットワーク
は特徴的な部分構造ペアによっていく
つかの polypharmacology パターンとし
て捉えられることが示され、GPCR など
における立体構造との比較の観点から
の機能モチーフ候補も発見された。 

(論文③) 

 

(4) 交互作用を持つペアの列挙 

 

特定の SNP の有無に応じて与えられた
2 遺伝子の発現量変化が有意に変化する
か、言い換えれば、特定の SNP の有無
を2遺伝子の遺伝子発現量で説明する際
に交互作用が存在するかどうか、をヒュ
ーリスティクスを導入して効率的に行
い、実際の超大規模データについて分析
を行った。(論文➉) 

 

また、より一般的に特定の因子(ガン細胞
か正常細胞かなど)に関して与えられた
2 遺伝子の発現パターンが因子の有無で
逆相関する典型的交互作用パターン(ク
ロスパターン)を網羅的に同定する方法
について、より頑健な方法を提案した。 

(論文①、⑦) 

 

(5) 生物データへの応用と解析 

 

代表者は、ある化合物を別の化合物に変
換する代謝の連鎖反応について、与えら
れた条件で代謝ネットワークで可能な
経路のうちどの経路が実際にアクティ

ブであったかを、酵素遺伝子の発現パタ
ーンと代謝ネットワークの構造から、ス
コアの高い順番に列挙する方法を提案
していた。この手法は２点間のパス探索
に限定していたが、さらに全２点ペアで
探索を行い、その大規模出力を集約する
ためのクラスタリングを統合すること
で、代謝ネットワーク全体を酵素遺伝子
発現量の観点から分析する方法を構築
し、実際のデータの分析を行った。 

(論文⑤) 
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