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研究成果の概要（和文）： 
 
この研究はタンパク質のうち様々な分野から注目されている膜タンパク質の構造を予測

するアルゴリズムを構築するものである。膜タンパク質構造予測問題は生命科学のみなら
ず、創薬の分野などへの効果も期待されている。膜タンパク質は生体膜に存在し、細胞間
情報伝達や物質の輸送など生命活動の基本的機能を果たしている。ゲノム中の 20～30％は
膜タンパク質をコードしているといわれており、その構造解明は創薬を含めいくつかの分
野で重要と考えられている。しかし、膜タンパク質は結晶化が困難であり、立体構造が解
明されているタンパク質のうち膜タンパク質は 1％程度とまだ少ない。このような背景か
ら機械学習による膜タンパク質構造予測アルゴリズムの開発が注目されている。 
 
 本研究では機械学習手法の 1 つ、隠れマルコフモデル(Hidden Markov Model、HMM)
を用いる。HMM は時系列性のあるデータのモデル化に広く用いられており、手書き文字
認識、音声認識、署名照合などの幅広い分野に応用されている。HMM では観測されるデ
ータの背後に「状態」が存在すると仮定する手法である。本研究では膜タンパク質の特徴
的な構造をグラフ構造として表現し、膜貫通領域の数と膜貫通領域を予測するアルゴリズ
ムを構築することを目指した。 
 
具体的には膜タンパク質構造の予測問題に対し、HMM の Bayes 的アプローチをモンテ

カルロ実装したアルゴリズムを提案し、国際会議にて報告した。その際、新たな課題も見
つかった。その対策としてモデルを Dirichlet Process 先験分布を用いて拡張することを提
案し、初期的な実験を行った。 

 
また、遺伝子はタンパク質を符号化し、一方タンパク質は遺伝子発現量を制御する。し

たがって一般に遺伝子制御ネットワークはフィードバックを含むダイナミックなネットワ
ークと考えられる。その構造の解明は、構造そのものに対する興味以外に、いくつかの困
難な疾患の原因解明とその治療への足がかりとして重要な役割を演じている。この問題に
対しても機械学習的手法により多くの成果がある。 

 
遺伝子発現制御ネットワーク予測問題に対しては、グラフ構造の事前知識としてスケー

ルフリー性を考慮したアルゴリズム提案し国際会議にて報告し、論文化した。さらに、デ
ータの非正規性・非線形性を考慮する必要が確認されたため、2 つのアプローチを試みた。
データの非正規性には Box-Cox 変換を用いたデータ正規化アルゴリズムを、非正規性には
無限中間素子ニューラルネットワークを用いたアルゴリズムを提案し、ごく初期的な実験
結果を得つつある。 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 
バイオインフォマティクスにおけるいくつ
かの予測問題に対して機械学習的手法によ
るアプローチは多くの成果を生み出してい
る。生物データには不確定性が含まれる事が
多いため、確率・統計的手法は自然な枠組み
といえよう。従って対象とする量の確率分布
を計算することになるが、現実の生物データ
では当該確率分布を解析的に表示する事は
困難、あるいは不可能の場合がままある。こ
の研究の目的はバイオインフォマティクス
における2つの予測問題をBayes的枠組みか
ら定式化し、対象確率分布計算をモンテカル
ロ実装して予測精度の向上を目指す事であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では 2 つの研究目標、 
【A】タンパク質構造予測 
【B】遺伝子制御ネットワーク推定 
に着目して研究を推進した。 
 これらの予測問題には少なくとも 2つの共
通点がある： 
1. データの背後にある逐次性 
遺伝子制御ネットワークにおいては遺伝子
発現量がダイナミックに動くという意味で、
時間が自然な形で逐次性を与えている。タン
パク質の折りたたみは時間に関する逐次性
を内包しているが、例えばＸ線回折像には時
間に関するダイナミクスはない。一方しかし、
タンパク質を 1 次元の鎖と考えれば、空間に
関する逐次性を備えていると考えられ、それ
は例えば HMM (Hidden Markov Model)で
定式化される。 
2. データは不確定性を含むことが多い 

 
これらの予測問題に取り組むためには逐次
性をいかにとらえるか、と不確定性をどのよ
うな枠組みでとらえるかが本質的である。 
 
３．研究の方法 
本研究を進めるにはいくつかの条件が必要
であった： 
１．対象を的確にとらえたモデル構築 
２．健全な予測アルゴリズムの構築と予測確
率分布の計算手法の実装 
３．ふさわしいデータ 
本研究では前述の通り 2つの研究目標、 
【A】タンパク質構造予測 
【B】遺伝子制御ネットワーク推定 
のそれぞれに対し、以下の 2つのアプローチ
で達成することを目標とした。 
＜アプローチ 1＞ 確率的ダナミカルシステ
ムとしてのモデル化とその改良 
＜アプローチ 2＞ Bayes的枠組みでの高精度
モンテカルロ法の実装 
 
４．研究成果 
各年度で得られた本研究の成果は以下のと
おりである。 
平成 20 年度 
平成20年度は特に＜アプローチ1＞に注力を
して研究を進めた。 
【A】については、現在の基本アルゴリズム
を拡張し、ベイジアンモンテカルロ HMM を用
いた。また、モデル構造の改良には一般化 HMM
などを導入した。（論文２．学会 4.6.7.） 
【B】には Zipf 則を考慮した基本モデルの構
築ならびにその改良を行った。（論文 1.学会
5.） 



平成 21 年度 
平成 21年度は平成 20年度で得られた結果を
用いて、＜アプローチ 2＞を特に注力をして
研究を進めた。 
【A】への適用を予定しているベイジアンモ
ンテカルロ HMM を Dirichlet Process 先験分
布に用いる混合モデルの提案・実装を試みた。
（学会 1.） 
【B】に対してはデータの非正規性・非線形
性を考慮する必要が確認され、対応策を試み
た。（学会 2.3.） 
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