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タ ンパク質は生物全ての生命現象を 担う基本的な物 質 で あり 、 タ ンパ ク 質の

機能 予測 は、多くの生 物学的研究 にとって非常に重要 であ る 。 従来 、 タ ンパク

質の 機能 予測は全て実 験的な手法 で行われていたが、 次世 代 シ ーケ ン サ ー等の

DNA 配列 解析技術が向上し、多様な生物種のゲノム 配 列 が解 読 さ れる こ と によ

り、 配列 データの解析 に基づいて タンパク質の機能を 予測 す る 手法 が 近 年注目

され てい る。配列デー タを解析し てどこにどのような 遺伝 子 が ある か を 注釈づ

ける こと がアノテーシ ョンである 。アノテーションに は、 構 造 アノ テ ー ション

と機 能ア ノテーション がある。構 造アノテーションと はゲ ノ ム 配列 か ら 遺伝子

とし て機 能する配列部 分を見つけ 出すことであり、機 能ア ノ テ ーシ ョ ン とは見

つけ 出さ れたタンパク 質配列がど のような機能を持っ てい る の かを 予 測 するこ

とで ある 。本研究では 、機能アノ テーションとして、 タン パ ク 質配 列 か らの機

械学 習法 による Gene Ontol ogy (GO)アノ テー ション等 の予 測 を 行っ て い る。  

機 械学習による機能アノテーション は、タンパク質 配 列 から 直 接 的に 機 能を

予測 でき るため近年多 くの注目を 集めており、様々な 成果 を 挙 げて い る が、多

くの 課題 も残されてい る。 GO で定 義され てい る用語（ GO term） の数 が 4 万

個 以 上あ るため、 GO アノテーションの予測は非常に 複 雑 な マ ル チ ラ ベ ル 分類

問題 とな っている。そ のため、深 層ニューラルネット ワー ク の よう な 複 雑なモ

デル が必 要となり、大 量の学習デ ータが必要になる。 しか し 、 学習 デ ー タとし

て利 用す る実験による アノテーシ ョンデータは一部の タイ プ 種 に限 定 さ れ、多

くの 生物 種では学習デ ータの数が 非常に少ない。さら に、 バ イ オイ ン フ ォマテ

ィク スの タスクでは、 過学習にな りやすいため転移学 習法 が 適 用さ れ に くいと

いう 問題 がある。そこ で本研究で は、まず、複数の予 測タ ス ク を一 つ の モデル

で 実 装 で き る 深 層 Mult i -Head Mult i -End (MHME)  Convolut i onal  Neural  

Network  (CNN)モデルを提案する。提案する深層 MHME CNN モ デ ルで は、関

連す る複 数の予測タス クに対して 深層 CNN 特徴 抽出 器を 共 有 する こ と で、各

タス クの 限られた学習 データを有 効活用するだけでな く、 そ れ ぞれ の 共 通特徴

を抽 出し 、転移学習の実施を容易にする。次に 、提案 した 深 層 MHME CNN モ

デ ル を 適 用 し 異 な る 生 物 種 お よ び 異 な る タ ス ク の 転 移 学 習 に よ り 、 高 性 能 な

GO アノ テーション予測と、タン パク 質細 胞内 局在 予 測 、 お よ び タ ン パ ク 質相

互作 用（ PPI:  Prote in-Prote in  Interact ion）予測という 3 つの タ ン パク 質 の機

能ア ノテ ーション予測 タスクを実 現している。  

以下に、本論文の構成と各章の概 略につ いて 述べ、 評 価を 与 え る。  

第 1 章では、タンパク質とタン パク 質の機 能を紹介 し 、本 研 究の 3 つ の タン

パク 質の 機能アノテー ション予測 タスクの背景・目的 を明 ら か にし て い る。  

第 2 章では、 GO アノテーション 予測 のため の階層型 深 層 MHME CNN モデ

ルの 構築 について述べ ている。ま ず、莫大な数かつお 互い に 関 連す る ラ ベルに

対処 する ため、複数の レベルを持 つ階層的に組織化さ れた 局 所 分類 器 の 集合か

らな る階 層型マルチラ ベル GO ア ノテー ショ ン予測器 を構 築 す る。 次 に 、一つ

のモ デル で全ての局所 分類器が実 装できる深層 MHME CNN モデ ル を 提 案し、

深 層 CNN 特徴抽出器を各局所分類 器で共 有すること で、 各 レ ベル に 限 られた
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学習 サン プルを有効活 用すること で強力なマルチラベ ル局 所 分 類器 を 構 築する。

提案 した 深層 MHME CNN モデルは 、特徴 抽出 器とし て 機能 す る 局所 分 類 器間

に共 有さ れる深層 CNN モデルの本体部分と、各々 局 所 分類 器 に 特徴 抽 出 器を

共有 する ための特徴融 合変換を行 うオートエンコーダ 集合 の マ ルチ エ ン ド部分、

およ び線 形マルチラベ ル分類器集 合のマルチヘッド部 分 の 3 つ の部 分 か ら構成

され てい る。このように、深層 MHME CNN モデルで は 、限ら れ た 学習 デ ータ

で各 レベ ルの強力なマ ルチラベル 局所分類器を構築し て高 い 分 類性 能 を 実現し

てい る。性 能評価のための数値例では、提案した深層 MHME CNN モ デ ル を複

数 の ベ ン チ マ ー ク デ ー タ セ ッ ト に 適 用 し て 、 最 先 端 の ア ノ テ ー シ ョ ン 予 測 器

DeepGO (M.  Kulmanov e t  a l .  2017)、 HMC-LMLP (R.Cerri  et  a l .  2016)と 比較

し、総合評価 F-score では、全てのデ ータセ ットにおい て提 案 し た深 層 MHME 

CNN モデ ル が 従 来 法 よ り 優 れ て いる こ と が 示 さ れ てい る 。 例 え ば 、 生 物 過 程

“ BP”というデータセットでは、DeepGO と HMC-LMLP は それ ぞ れ 0. 3600 と

0.4921 であるのに対して、提案法 は 0.6317 であ る。ま た 、提 案 GO ア ノテー

ショ ン予 測器を再学習 なしで異な る生物種に適用した 場合 も 良 い予 測 結 果が得

られ てお り、優れた転 移学習能力 があることも確認さ れて い る 。よ っ て 、提案

した 深層 MHME CNN モデルの有効性が明 らか となっ て いる 。  

第 3 章では、 GO アノテーションからの転 移学習 に よ る深 層 タ ンパ ク 質 細胞

内 局 在予 測器の構築について述べている。 GO ア ノテ ー シ ョ ン は 細 胞 内 局 在の

予測 に有 用であること が知られて いる。しかし、多く の生 物 種 では 、 実 験によ

る GO アノテーションデータが十 分に入 手で きない。 本研 究 で は、 タ イ プ種に

おい て GO アノテーションの深層学 習を行 い、他の生 物種 の 細 胞内 局 在 予測に

転移 をさ せることで高 性能なタン パク質細胞内局在予 測器 を 構 築す る 。 まず、

深層 MHME CNN モデルを用いて、深層 CNN 特徴抽出 器を 深 層 GO ア ノ テー

ショ ン予 測器で共有し て事前学習 を行う。それ から 、事 前学 習 さ せた 深 層 CNN

特徴 抽出 器を細胞内局 在予測器に 転移させ、タンパク 質細 胞 内 局在 サ ン プルを

用 い て微 調整を行う。このようにして、 GO アノテー シ ョ ン の 転 移 学 習 に よっ

て強 化さ れた高性能な 深層タンパ ク質細胞内局在予測 器を 実 現 して い る 。性能

評価 のた めの数値例で は、提案し た深 層タン パク質細胞 内局 在 予 測器 を Swiss -

Prot の 4 個のベンチマークデータ セット に適用して 転移 学 習 があ る 場 合とな

い場 合と を比較した結 果、総合評 価 F-score の 平均値 で は、 転 移 学習 が な い場

合 は 0. 4969 であるのに対して、転移学習が ある場 合は 0.5271 で あ る。 また、

最 先 端 の 従 来 法 Hum-mPLoc3.0  (H.Zhou e t  a l .  2016)と 比 較 し た 結 果 で は 、

Hum-mPLoc3 .0 は 0.5900 であるのに対して、提案法は 0.6207 であ る。こ れら

のこ とか ら、提案した 深層タンパ ク質細胞内局在予測 器の 有 効 性が 明 ら かとな

って いる 。  

第 4 章で は、タンパク質複合体検 出の ための 転移学 習 に 基づ く 深層 PPI 予測

器の 構築 およびそれを ベースにし た PPI ネットワークの 再構 築 や タン パ ク 質複

合体 の検 出について述 べている。 タンパク質複合体の 検出 で は 、 PPI ネ ットワ

ーク の完 全性が重要で ある。しかし 、実験によって検出 され た PPI は非 常 に限
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られ てい るため、ほとんどの生物 種で は完全な PPI ネ ッ トワ ー ク が利 用 で きな

いと いう 問題点がある 。本研究では 、深層学習に基づい た PPI 予 測 器を 構 築し

て、未知の PPI を予測し完全な PPI ネットワークを再 構築 す る 。再 構 築 さ れた

PPI ネ ットワークに対してスペク トルク ラス タリング 法を 用 い てタ ン パ ク質複

合 体 の検 出を行う。そのために、 GO アノテーション の 類 似 性 が タ ン パ ク 質相

互作 用に 寄与し、細胞 内局在の相 違が負の相互作用に 寄与 す る とい う 事 実を考

慮し 、深層 MHME CNN モデルを用いて、タ イプ種 のデ ー タセ ッ ト を用 い て GO

アノ テー ションおよび 細胞内局在 予測のタスクで深層 CNN 特 徴抽 出 器 を 事前

学習 し、 それを PPI 予測モデルに転 移させ 微調 整を行 う 。こ の よ うに 、 GO ア

ノテ ーシ ョンおよび細 胞内局在予 測の転移学習で強化 され た 高 性能 な 深 層 PPI

予測 器を 構築し PPI ネットワークの再構築 を実 現して い る。性 能 評価 の た めの

数値 例で は、まず、提案した深層 PPI 予測器を DIP とい うベ ン チ マー ク デ ータ

セッ トに 適用して PPI 予測の検証を 行って いる 。そし て 、 2 個の ベ ン チマ ーク

デー タセ ット（ MIPS と CYC2008）に適用 して 、タン パ ク質 複 合 体検 出 の 検証

を行 って いる。PPI 予測の検証では、提案した深層 PPI 予 測器 を 3 つ の従 来法

（ Zeng et  a l .  2016）、 (Sun e t  al .  2017 )、 (Bandyopadhyay et  al .  2016)と比較

した 結果 では、従来法の検出精度はそれぞれ 0. 9594, 0. 9377, 0. 8700 で あ り、

提案 法は 0. 9762 であった。また、タ ンパク質複合体検 出 の検 証 で は 、提 案 した

PPI 予測器に基づいた手法を 3 つ の最 先端の従来法 MCO DE (GD.  Bader  et  a l .  

2003), CFinder (B.  Adamcsek  et  a l .  2006), PCD-Bens (Z.  Rehman et  a l .  

2018)と比較し、総合評価 F-score の 平均値 では、従 来 法は そ れ ぞ れ 0. 3496, 

0.3168, 0. 4218 であるのに対して、 提案法は 0. 6442 で あっ た 。 提案 し た 深層

PPI 予測器 の有効性が明らかとなっている 。  

第 5 章では結論として、本研究の成 果につ いて総括 し 、今後 の 研 究課 題 を論

じて いる 。  

以上を要約すると、本論文では、複 数の予測タスク を 一つ の モ デル で 実 装で

きる 深層 MHME CNN モデルを提案している。複数の予 測タ ス ク にお い て 深層

CNN 特徴 抽出器を共有して共通の特 徴を抽出し活用す るこ と で、異 な る生 物種

およ び異 なるタスクか らの転移学 習に基づく GO アノ テー シ ョ ン等 の 3 つのタ

ンパ ク質 の機能予測を 行っている 。また、提案法を複 数の ベ ン チマ ー ク データ

セッ トに 適用しその有 効性を明ら かにしている。これ らの 成 果 は機 械 学 習、バ

イオ イン フォマティク ス分野の発 展に寄与するところ 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 。  

 

2022 年 5 月 18 日   

審査 員  

主査  早稲田大学  教授  博士 (情 報工 学 ) (九州工 業大 学 )  古月  敬之  

副査  早稲田大学  教授  工学博士 (早稲田大学 )  吉江  修  

   早稲田大学  教授  博士 (工 学 ) (早 稲田大学 )  藤村  茂  




