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近年、多く の 生 物 対 象 に 実 施 さ れて い るゲノ ムプ ロジ ェ クトに よっ て大 量 な

D N A配列・ア ミ ノ 酸 配 列 の デ ー タ が 得られ てい る 。こ れらの 配列 情報 に おける

遺伝子 識別 は 簡 単 で は な い 。そ の た め、既 知の 遺伝 子 配列デ ータ ベー ス の計算

機予測 モデ ルを 発 展 さ せ 、新 た に 生成 した配 列情 報の ど こにど のよ うな 遺 伝子

情 報 が あ る の か を 予 測 す る バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス の 方 法 が 注 目 さ れ て い

る。現 在、この よ う な バ イ オ イ ンフ ォ マティ クス 問題 に 用いら れる アプ ロ ーチ

に は 、 統 計 学 的 モ デ ル 、 人 工 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 、 隠 れ マ ル コ フ モ デ ル 、

サポー トベ ク タ ー マ シ ン ( S u p p or t  V e c t o r  M a ch i ne s :  SV M )、進 化的 アル ゴリ ズ ム

（ E vo l u t i on a r y  A l go r i t h m:  E A）な どの 機械学 習手 法が あ る。こ れら を利 用 した

配列比 較・ 配 列 検 索 、 進 化 系 統 樹 推 定、 D N A・タ ンパ ク質の 機能 予測 、 R N A・

タンパ ク質 の 構 造 予 測 、相 互 作 用・ネ ットワ ーク 推定 な どの研 究が 盛ん に 行わ

れてい る 。本 論 文 で は 、D N A・タン パク質 の機 能予 測 と R N A・タン パク 質の構

造予測 とい う二 つ の 課 題 を 取 り 上 げ いる 。前 者は 分類 問題で あり 、SVMが、ま

た、後者 は最 適 化 問 題 で 、 EAの 一 種 である 分布 推定 ア ルゴリ ズム（ E s t i ma t i on  

o f  Di s t r i b u t i o n  Al go r i t h m:  E D A） が適用 できる 。  

一方、バイ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス問 題 は不確 かさ が大 き く非常 に複 雑で あ る

ため 、従 来の SVMや EDAな ど の 機械 学習手 法を その ま ま適用 して も 、予 期 した

結果が 得ら れず 、予 測 精 度 や 探 索能 力 が非常 に低 くな っ てしま う点 が指 摘 され

ている 。そ こ で 、本 論 文で は 、応 用 対象 から何 らか の構 造 的情報 を抽 出活 用 し、

SV Mや E D Aな ど の 機 械 学 習 手 法 の 性 能を向 上す るこ と を目指 して 、①汎 化 能力

を調整 する こと が 可 能 な マ ル チ S V Mシステ ム、② 分離 超 平面微 調整 機構 を 有す

る多重 ラベ ル分 類 器、③ 適 応 的ニ ッチ ング進 化戦 略を 導 入した ハイ ブリ ッ ド型

E D Aなど の提 案 を 行 い 、 予 測 精 度 や 探索能 力の 向上 を 図って いる 。  

本論文 は７ 章 か ら 成 る 。 以 下 にそ の 概要と 評価 を述 べ る。  

第 1章 「 In t r o du c t i on  a nd  M ot i va t i o n」 で は 、 本 論 文 の 背 景 と 目 的 に つ い て 述

べ、本 論文 の 研 究 の 位 置 付 け と 意 義 を示し てい る。  

第２章 「 S V M  w i t h  C o mp o s i t e  K e rn e l  f o r  C la s s i f i c a t i on」で は、汎 化能 力が 調

整可能 なマ ル チ S V Mシ ス テ ム の 構 築に ついて 述べ てい る 。遺 伝子 分類 では 、訓

練デー タの 次 元 が 高 く 、サ ン プ ル 数 が少な く、かつ 強 い雑音 が含 まれ る 場合が

多い 。従 来の 非 線 形 SV Mは 過 学 習問 題を抱 えて おり 、上記の 状況 では 学 習性能

が保証 でき な い 。そ こ で 本 章 で は 、マルチ 線形 S V Mシステム によ り汎 化 能力が

調整可 能な S V Mシ ス テ ム を 構 築 し 、これに より 過学 習 問題を 改善 して い る。提

案方式 では 、従 来 の マ ル チ S V Mシステ ムにお ける ロー カ ル SV M訓練の 代わ りに 、

入力空 間の 分 割 情 報 に 基 づ い て 適 切 なカー ネル を合 成 し、マ ルチ線 形 S V Mシス

テムを シン グ ル S V Mと 同 様 に 実 現 する 特長を 持っ てい る。シミュ レー ショ ン で

は、遺 伝子 機 能 分 類の 1 0個 の ベ ン チ マーク 問題 に適 用 し評価 実験 を行 っ た。従

来 の R B Fカ ー ネ ル を 持 つ S V Mで は 過 学 習 が 生 じ 線 形 S V Mよ り 精 度 が 悪 く な る

のに対 して、提案 方 式で は 過 学 習が 発 生する こと がな く 線形 S V Mより 平均 で評

価スコ ア（ F -s c o r e） が 3 . 1 %向 上 す る ことを 明ら かに し ている 。   
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第３章「 M ul t i - l a b e l  C l a s s i f i ca t i o n  Ba se d  o n  SV M  fo r  F u n c t i on a l  G e n o mi cs」で

は、遺 伝子 機能 を 予 測 す る た め の改 良 型多重 ラベ ル分 類 器の設 計に つい て 述べ

ている 。多 重ラ ベ ル 分 類 問 題 は 多 ク ラス分 類問 題の 拡 張であ り、一つ の サンプ

ル は 一 つ の ク ラ ス だ け に 分 類 さ れ る の で は な く 複 数 の ク ラ ス に 分 類 可 能 で あ

る。多ク ラス問 題 と 同 様 に O n e -V er su s -R e s tある いは O n e -V er su s -O n eの手法 で 多

重ラベ ル分 類 問 題 を 複 数 の ２ ク ラ ス 分類問 題に 変換 し、複数の ２ク ラス 分 類器

を組み 合わ せ る こ と で 多 重 ラ ベ ル 分 類器を 構築 する が、クラス 間の オー バ ーラ

ッ プ や 分 類 器 の 固 定 閾 値 は 従 来 の 多 重 ラ ベ ル 分 類 器 の 精 度 を 低 下 さ せ る 原 因

となる 。そ こで 本 章 では 、オ ー バ ー ラッピ ング 領域 を 重視し た分 離超 平 面微調

整機構 を有 す る S V M分 類 器 を 構 築 し、複数の S V M分類器 の組み 合わ せに よ り精

度のよ いラ ベ ル ラ ン キン グを 実 現 し ている 。こ れを ベ ースに して 、Ｋ 近 傍法に

基 づ い た サ ン プ ル 依 存 閾 値 機 構 を 導 入 す る こ と に よ っ て 多 重 ラ ベ ル 分 類 器 の

精 度 を 向 上 し て い る 。 ゲ ノ ム ベ ン チ マ ー ク デ ー タ を 使 用 し た 評 価 実 験 の 結 果 、

提案手 法は 従 来 の S V M多 重 ラ ベ ル分 類 器より 、評 価ス コア を 8 . 4%改善 して お り、

その有 効性 が 高 く 評 価で き る 。  

 第４ 章「 H i e r a r ch i c a l  Mu l t i - l a be l  C l a s s i f i c a t i on  f o r  G e n e  F un c t i on  P r ed i c t i o n」

では、遺伝 子 機 能 予 測 の た め の 階層 的 多重ラ ベル 分類 器 の設計 につ いて 述 べて

いる。階層 的多 重 ラベル 分 類 問 題 で は、ク ラス のラ ベ ルがお 互い に独 立 ではな

く根付 き木 構 造 の 関 係を 持つ た め 、T ru e  P a th  R u l e（ T P R）とい う拘 束条 件 を満

たさな けれ ば な ら な い 。ク ラ ス に対 応 してい る木 のノ ー ド毎に O n e -V e r s us -R es t

方式で S V M分類 器 を 適 用 し 、根 付き 木 構造の 関係 を持 つ 複数の S V Mを組み 合わ

せるこ とで 階 層 的 多 重 ラ ベ ル 分 類 器 を構築 して いる 。本章で は、クラ ス のラベ

ル間 に拘 束条 件の あ る T P Rを 分 類器 の 精度 の向 上に 活用 する と同 時に 、２ クラ

ス分 類器 の分 類誤 差の 影 響 が 低 減で きる 重み 付改 良型 T P R分類 器を 提案 し てい

る。一方 、遺伝 子 機 能 予 測 に お ける 階 層的多 重ラ ベル 分 類問題 では 、通常 数百

のクラ スが あ る た め 、O n e -V er su s -R e s t方式で 、正例（ P o s i t i ve）が 負例（ N e ga t i v e）

より遥 かに 少 な い と い う 高 度 な ク ラ ス不均 衡に なる 場 合が多 くあ る。この 不均

衡 の 影 響 を 低 減 す る た め に 、 本 章 で は 階 層 型 SM O T E （ S yn t h e t i c  Mi n or i t y  

O ve r -s a mp l i n g  T ec h n i q ue） 法 を 提 案し 正例の サン プル を 生成し て不 均衡 を 解消

し て い る 。 酵 母 （ Y ea s t） の ４ つ の デ ー タ セ ッ ト に よ る ベ ン チ マ ー ク 評 価 実 験

の結 果、 従来 の階 層 的 分 類 器 や 階層 的 T P R分類 器 と比 べ て、 平均 で評 価ス コア

がそれ ぞれ 1 6 %と 8 . 6%改 善 で き る こと を明ら かに して い る。  

第５章 「 P r o t e i n  S t r uc tu r e  P r e d i c t i o n  o n  HP  M o d e l  U s in g  H y br id  E D A」では 、

H Pモ デ ル に 基 づ い た ハ イ ブ リ ッ ド E D Aに よ る タ ン パ ク 質 構 造 の 予 測 に つ い て

述 べ て い る 。 H P モ デ ル で は 、 配 列 上 の す べ て の タ イ プ の ア ミ ノ 酸 が 疏 水 性

（ H yd r o p ho b ic :  H）ま た は 親 水 性（ P o l a r :  P）の２種 類だ け に簡単 化さ れて 、ま

た、２ 次元 ある い は３ 次 元 正 方 格 子 モデル では 、エ ネ ルギー が最 も低 く なるよ

うな 自 己回 避 折 り た た み 構 造 を 求め てい る 。こ れ らは N P完全 問 題で あ るた め 、

最 適な 構 造 を 見 つ け る こ と は 非 常 に 困 難で あ る が 、 最 適 構造 で は Hア ミ ノ 酸が
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中 心 で Pア ミ ノ 酸 が 周 辺 に 存 在 す る と 言 わ れ て い る 。 そ こ で 本 章 で は 、 で き る

だけ短 い時 間 で 良 い 構 造 を 見 つ け る ために 、こ の知 見 を重視 し、低い エ ネルギ

ー だけ で な く 大 き い H核 を 形 成 し や す く なる よ う な 合 成 型 適応 度 関 数 を 導 入 し、

さ ら に 自 己 回 避 規 則 を 違 反 し た 無 効 な 個 体 の 修 復 の た め の 高 効 率 な B R

（ B a c k t r a c k in g  R e p a i r i n g） 法 を 導入 し たハイ ブリ ッド 改 良型 E D Aを構 築し てい

る。1 1本の H P配 列 に 適 用 し た ベ ン チ マーク によ る実 験 の結果 、従 来の E D Aでは

最適構 造が 見 つ け ら れ な か っ た 一 部 の長い H P配列 に対 して 、提 案ハ イブ リ ッド

改良型 E D Aは 最 適 構 造 を 発 見 で き る だけで なく 、長さ 5 0以上の H P配列 にお いて 、

平均で 4 4 . 8 %の C P U計 算 時 間 が 短縮 で きるこ とを 示し て いる。  

第６章「 P r o t e i n  H P Mo d e l  Fo ld i n g  B as e d  on  A d ap t i ve  N ic h in g  E D A」で は、適

応 的 ニ ッ チ ン グ E D Aを 導 入 し た H Pモ デ ル に よ る タ ン パ ク 質 構 造 の 予 測 に つ い

て述べ てい る 。E D Aは 他 の E Aと 同 様に 複雑な 問題 に適 用 する場 合に 早熟 収 束と

い う 問 題 点 が あ る 。 そ こ で 本 章 で は 、 適 応 的 ニ ッ チ ン グ E D Aを 提 案 し て い る 。

適応的 ニッ チ ン グ EDAで は 、ま ず、A P  ( Af f i n i t y  P r o pa ga t i o n )クラ スタ リン グ 法

で E D Aの 集団 を 分 割 し 適 応 的 ニ ッ チ を構成 する 。次に 、個体の 適応 度や 探 索空

間の探 索履 歴 情 報 な ど を 取 り 入 れ 、確 率選択 によ るボ ル ツマン ( B o l t z ma n n )機構

で 適 応 的 に 個 体 の 選 択 を 行 っ て 多 様 探 索 と 集 中 探 索 の バ ラ ン ス を と り 早 熟 収

束問題 に対 処し て い る 。８ 本 の H P配列 に適用 した ベン チ マーク 評価 実験 の 結果 、

従 来 の E D Aよ り 、 提 案 方 式 で は 最 適 構 造 の 発 見 確 率 が 平 均 で 27.8%向 上 す る こ

とを明 らか に し て い る 。   

第７章「 C o n c l u s i o n s」で は 、本研 究に より得 られ た成 果 を総括 し、今後 の 研

究課題 につ い て 論 じ て い る 。  

 以上 を要 約 す る と 、本 研 究 は 、S V Mや E D Aな どの 機械 学習手 法を バイ オ イン

フォマ ティ ク ス 問 題 へ 適 用 す る た め に、S V Mの汎化 能 力調整 法 、分 類器 の分離

超平面 微調 整法 、高 効 率 な B R法 、重 み付 T P R階層的 多重 ラベル 分類 器お よ び適

応的ニ ッチ ン グ E D Aな ど の 提 案 を 行い 、シミ ュレ ーシ ョン 実験に より その 有 効

性を示 して い る 。こ れ ら は 機 械 学 習 、バイ オイ ンフ ォ マティ クス 分野 に 寄与す

るとこ ろ大 で あ る 。よ っ て 、本 論 文 は、博 士（ 工学）の学位 論文 とし て 価値あ

るもの と認 め る 。  
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