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研究成果の概要（和文）：統計的モデルにもとづく全く新しいアルゴリズム設計パラダイムであるＳＭＡＤに基
づき、タンパク質立体構造データベースを中心とした様々なデータベース上での高速なビッグデータ検索技術の
研究開発の実現、およびそれらを活用した応用アルゴリズムの実現をめざして研究を行った。その結果、タンパ
ク質機能予測などを精度を落とさずに高速化することに成功したほか、より幅広いタンパク質立体構造検索の高
速検索も実現した。また、次世代シークエンサーデータの解析アルゴリズムなどでも新たな解析手法などを開発
することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop very fast indexing and searching algorithms for big-data
 databases, especially the protein 3-D structure databases, and also aimed to develop application 
algorithms utilizing them. We succeeded in developing dramatically faster protein function 
prediction algorithms without any loss of accuracy. We also succeeded in developing faster 
algorithms for protein 3-D structure searching for wider applications. We also developed several 
analysis algorithms for next-generation sequencer data.

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 
 
2009 年に、統計的モデルにもとづく全く新し
いアルゴリズム設計パラダイムＳＭＡＤ 
(Statistical Model-based Algorithm 
Design）が本研究代表者の渋谷によって編み
出され、それにもとづき構造生物学の最重要
データベースであるタンパク質立体構造デ
ータベースの基本類似検索の速度が劇的に
向上した。これまでの情報科学におけるアル
ゴリズム設計のほとんどは、最悪性能あるい
は単純なランダム入力に対する平均性能を
解析し、それらの性能が高いアルゴリズムの
設計を目指したものである一方、ＳＭＡＤは、
対象とするデータベースの精緻な統計学的
モデルに基づいてアルゴリズムを設計・性能
解析を行い、それにより従来のアルゴリズム
の性能評価やそれに基づくアルゴリズム設
計では達成できなかった性能を、実用上も理
論上も新たに達成できる可能性のある新し
い情報科学理論であった。そこで、本研究で
は、この理論に基づき、新たなデータベース
上での検索高速化や、それを活用した新たな
応用を開拓することをめざした。 
 
２．研究の目的 
 
ＳＭＡＤは、データベース中のデータを精緻
に統計モデル化することによってアルゴリ
ズムの高速化をはかる一般的枠組であり、対
象の統計モデルをうまく設計することがで
きれば、当然のことながらタンパク質立体構
造データベースに限らず、多くの複雑な巨大
データについても同様の検索の高速化が可
能である。さらに、それらの検索の高速化に
成功すれば、たとえば生体分子のデータベー
スならば、これまで検索が遅く実現不可能あ
るいは困難であった網羅的な大規模データ
ベース検索にもとづいた分子機能解析が可
能となると考えられた。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ＳＭＡＤの登場によって、タンパク質立
体構造の基本検索の速度は大幅に向上した
が、検索速度の向上および検索時間に制限が
ある際の検索精度の向上、あるいは問題の制
限が異なる場合の高速化などについて、より
一層の高度化を図ることをめざした。さらに、
それらの技術が他の問題に対して適用可能
かどうかの研究を進めた。 
 
(2) また、そのような大規模高速検索ができ
るようになることで、それを活用したより高
度な機能解析技術を実現できる可能性があ
り、そのような高度な生体分子機能解析技術
の開発を狙って研究を進めた。 
 
４．研究成果 
 

(1) 大規模行列索引を活用したタンパク質
立体構造からの超高速高精度機能予測の実
現 
 
本研究の目標の一つは、タンパク質立体構造
大規模索引技術を活用した大規模データベ
ースへスケーラブル可能な機能予測アルゴ
リズムの構築であった。本研究では、これに
対して、I-suffix tree とよばれる大規模行
列索引アルゴリズムを活用して、超高速なタ
ンパク質立体構造のコンタクトマップ表現
（図１、図２）に対する部分構造索引技術を
新たに開発した。これによって、従来、計算
量が非常に大きく実用性の面で非常に困難
のある立体構造アラインメントという技術
を通してのみしか高精度な機能予測ができ
なかった問題に対して、この大規模索引を用
いることで、精度をまったく落とさないまま
構造からの超高速機能予測を実現すること
に成功した。 
 
(2) 大規模ギャップ付き文字列索引を活用
した超高速高精度タンパク質機能予測の実
現 
 
本研究では、タンパク質立体構造にとどまら
ない様々なデータに対し、その高速な処理を
行うことを目標としていた。そこで、タンパ
ク質の立体構造ではなく、塩基配列の持つ文
字構造にも着目し、それを利用して機能予測
を行う研究も行った。ここにおいても大規模
索引技術を活用することによって高精度・高
速な生体分子機能解析技術の実現を行った。
大規模文字列データに対する索引構造とし
ては、従来より接尾辞配列、接尾辞木、

 

図１ タンパク質立体構造 

 

 

 

 

 

 

 

図２ コンタクトマップ表現 

 



FM-index などが知られている。これらは、デ
ータベース中の部分文字列を効率よく索引
化し、高速な検索を実現する。しかしながら
これらを用いてタンパク質の機能予測など
に用いるには、索引が連続した部分文字列の
厳密一致のみしか考慮しておらず、高精度な
機能予測への応用が困難であった。本研究で
は、これに対応するため、ギャップを含むよ
うな文字列パタンの索引が可能な b-suffix 
array という接尾辞配列のさらなる拡張を用
いて、柔軟なタンパク質パタンを網羅的に索
引化することに成功し、それによって、従来
知られている最高精度の機能予測とくらべ
ても精度をほぼ落とさずに、理論計算量も実
際の計算量もより高速な新たなカーネルに
基づく学習機械を構築することに成功した
（図３）。 

 
(3) 塩基順序を限定しないタンパク質立体
構造の超高速検索の実現 
 
SMAD 技術がこれまで得意としていたタンパ
ク質立体構造検索に関しても新たな成果を
得ることに成功した。従来 SMAD によって高
速化に成功していたのは、タンパク質立体構
造中の連続部分構造の類似検索であった。一
方、タンパク質立体構造の機能部位の中には、
連続していない別々の部分が合わさって、重
要な機能を構成していることがあることが
知られており、従来の SMAD をベースとした
検索方法ではそのような構造の検索には対
応できていなかった。本研究では、これに対
し、タンパク質立体構造の塩基順序を考慮し
ない部分構造を考え、塩基順序を保存せずに
構造が類似するような部分構造の検索に関
しても新たなアルゴリズムを開発した。そも
そもそのような部分構造の組み合わせは、分
子長に関して指数的に存在するため、そのよ
うな検索は実際には極めて困難であり、従来
手法では、極めて小さなデータセットに対し
てしか計算することができなかった。しかし、
本研究では、SMAD 技術を応用することで、理

論的にも実際てきにも高速な検索技術の開
発に成功した。これによって、従来のアルゴ
リズムに比べ、10 倍～100 倍の高速化に成功
した。 
 
(4) 統合化ディープラーニングによる高精
度タンパク質機能部位予測の実現 
 
SMAD においては、対象データベースのモデル
を考え、それを活用してアルゴリズムの高速
化することを目指してきた。一方、機械学習
などの各種アルゴリズムも同様のモデルを
考えて設計されるため、本研究では、そのよ
うな考察が、それらの機械学習アルゴリズム
の進化につながることも考えながら研究を
行い、実際に、本研究では、新たなタンパク
質立体構造の機能部位予測アルゴリズムの
開発に成功している。機能部位予測において
は、タンパク質立体構造は部位によって異な
る機能を持つことがあり、タンパク質のどの
部位がどのような構造を持つかを高精度に
予測することが求められる。一方、それらの
部位は部位によって、その持つ特徴が著しく
異なることが知られている。そこで、本研究
では、それらの異なる部位予測を異なる特徴
抽出技術を用いて予測するディープラーニ
ングに基づくアルゴリズムを開発し、それら
を統合して、高精度なアルゴリズムを実現す
ることに成功した。 
 
(5) ニューラルネットワーク解析 
 
また、ディープラーニングに関連して、ニュ
ーラルネットワークを実際に解析するにあ
たり、ニューラルネットワークのどの部位が
重要な役割を果たしているのかを解析する
手法の開発に成功した。 
 
(6) 次世代シークエンサーデータ解析技術
の開発 
 
また、別の応用先として、次世代シークエン
サーによる超大規模リードの解析への応用
についても成果を得ることができた。次世代
シークエンサー技術の発達により、従来とは
比較にならない大量のDNAデータが算出され
るようになり、それらに対する高速な解析技
術が要求されるようになっている。本研究で
は、そのような次世代シークエンサーから読
まれた大量のリードを succinct de Bruijn 
graph とよばれるリード格納索引構造を用い
て、その上で、superbubble とよばれるゲノ
ム上の重要なトポロジカルなパタンを発
見・解析する高速なアルゴリズムの構築に成
功した。 
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図３ b-suffix array に基づくカーネル

による高速化 



(7) 次世代シークエンサーデータからの構
造変異解析の高精度化 
 
さらに、次世代シークエンサーデータに関し
ては、参照ゲノムへのリードが複数個所へマ
ッピングされることを活用して、その構造多
型をより高精度に予測する技術の開発に成
功した。 
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