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既知情報は、約 �万という予想される情報量に程遠く、������������ �� �
�����	
� �����	
��

におけるその情報は、バイナリーデータにしておよそ ���程度である。���データが系統プロ

ファイルや発現相関などと相関を有することがわかっていることから、それらの相関を用いて

実験データの精製や、ゲノムワイドな���予測を行うことを試みた。使用したデータは系統プ

ロファイル�発現相関�����
�����	�
 ��
����	�����������	�����	� �
�����	�
������
�	��	���

そして実験結果 ���������
法�である。以上の手法を統合し、���と論文サーベイから得た

���	�	�� ����を用いてトレーニングし、大腸菌における全遺伝子の翻訳産物であるタンパク

質同士の組み合わせを対象にしてベイズにより統合した。その結果、信頼性と共に新規 ���

の精製、ゲノムワイドな予測を行うことに成功した。

� はじめに

���と相関を有すると考えられる各事象は、その相関を検証し、��������
法  �!を用いた �����������

�
���大腸菌�における ���実験結果データから擬陽性を除くといった精製過程に利用することができる。

しかし、単に条件の整った和集合や積集合では、それらの精製結果の信頼性は同機能率（タンパク質ペア

が同じ機能カテゴリに属している率）に依存せざるを得ない曖昧なものであり、定量的にその信頼性を示

すことが出来ない。また、系統プロファイルや発現相関などが ���と相関を有しているのではなく、直

に同機能率と相関を有しているという考察も出来たため、同機能率に依存しない新たな ���予測手法を

必要とした。

　現在、�������
���� ����������において、実験データやその他の独立した���予測手法をベイズ統合

した手法が提案されており  "!、その精度の高さは#$%法による実験結果を上回っていることで注目を集

めている。そのことから、大腸菌における ���予測手法のベイズ統合の成績も期待することができ、実

験結果や大腸菌内全タンパク質ペアをベイズで統合した手法の対象にすることで、さらに精密な実験デー

タの精製、及びゲノムワイドな ���予測を行った。
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� 統合する各手法の紹介

統合予定の ���予測手法は以下のものであり、���との相関が確認されているものを使用する。

�	
 系統プロファイリング

系統プロファイリング ��&�����
��	 ���'�	
�� $!は、類似した進化経路を有するタンパク質ペアは相

互作用している可能性が強いという考察のもと使用される手法である。大腸菌における約 (���個の遺伝

子の翻訳産物である全てのタンパク質が、複数の異種（原核生物に限る）においてどのような存在パター

ンを有しているのか、翻訳するアミノ酸配列の相同性から測る。この研究において、それぞれのタンパク

質の情報の類似度は相関係数をスコアとして利用している。

�	� 発現相関

相互作用を有するタンパク質ペアは、類似した発現パターンを持つ傾向が高いとされている  �!。使用

した発現データは奈良先端技術大学院大学森研究室より頂いた。大腸菌における全遺伝子の発現パターン

を配列化し、類似度を相関係数でスコア化して利用した。

�	� ��������� ���������

斎藤氏らにより提唱された指標  (!で、構築された ���ネットワークをもとに各エッジの信頼度を定量

的に計測したものである。スコアは自然数で算出され、大きければ大きいほど信頼性が高い。今回使用し

たスコアは、実験結果（森研究室提供）を����	) *++���&でバイナリー化したものをもとにしている。

�	� ����������� ���������

���	�����	� �
�����	�
�以下����とは、相互作用しているタンパク質ペアからモチーフペアの情報

を抽出し、相互作用を決定付ける一般情報として得るものである。そのモチーフの組み合わせを新規 ���

予測に利用することができ、,-�値をスコアとしたものを使用した（木村曜氏提供）。

�	� �����������

��� と ����
�	��	�� 間には高い相関が見られる。����
�	�� �����	
 のデータを ��. データベース

�&��+����/���/
	�/�/0+-���	-+�-	
1�)/0�+�より取得したところ、��������
法による実験結果を���

��	) *++���& によってバイナリー化した ���データには ����
�	�� �����	
 が �(" 個、2�
����
�	��

�����	
が "3$$個出現する。その中で ����
�	�� �����	
同士の相互作用は (�45個 �,-��""/5�、片方が

����
�	�� �����	
である相互作用は 6�64個 �,-���/4�、2�
����
�	�� �����	
同士の相互作用は �44�個

�,-���/��となっており、相互作用するタンパク質ペアにおいて少なくとも片方が ����
�	�� �����	
であ

る可能性が高いことを意味している。
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� 統合手法

�	
 ベイズとは

ベイズとは、ある命題から目標命題への推移確率を統計する手法であり、現在取得している不完全な情

報のみで目的事象の発生確率を予測することができる。複数の命題の目標命題への推移確率をベイズで統

合する際、各々の予測手法が独立であるならば2�	�� 7����（図１）を用い、互いに相関を有していれば

8���� .�

���1 7����（図２）を用いる必要がある。2�	�� 7����は、各命題から目標命題への推移確

率をオッズ比に換算して積算統合するものであり、8���� .�

���1 7����は各命題の組み合わせ毎に推

移確率を計算する。

図 "� 8���� .�

���1 7���� 図 $� 2�	�� 7����

�	� 各手法間の相関解析

　ベイズ統合手法を確立するために各手法（命題から目標命題への推移）同士の相関解析を行った。大

腸菌における全タンパク質ペアを対象に、各手法のスコアを算出してその相関係数を検定したものが以下

である。（表１）

表 "：各 ���予測手法間の相関係数検定 �各手法間の相関係数を �値に変換したもの�

系統プロファイル

"5(/$66 発現相関

�/"3$ ��/�"4� ��

�/��� �"/"�� 63�3/$3� 実験結果

6�/$3� 5(/5�� �64/��� (�(/�($ ���

(�/45� $"3/64� 4�/($$ 4�/��$ "(6/6"� ����
�	��	��

　有意水準 �/��の場合 �値の臨界値は "/35である（自由度 3"�$663）。これを基にした各手法間の相関

ネットワークは以下のようになる（図３）。各手法は互いに独立ではなく、互いに相関を有していること

から、8���� .�

���1 7����を用いて ���予測手法の統合を行うことを決定した。

図 �� 各手法間の相関図
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�	� 確率の計算

8���� .�

���1 7����による統合は、各手法における予測結果スコア ���� ��� �� � � �）の組み合わせ毎

に発生確率 � �������	
 �������� ��� �� � � ��を算出する必要がある。しかし、大腸菌において存在する全て

の ���	�	�� ����は未だ明確になっていないため、その確率を直接算出することが出来ない。そのため、

以下の数式変換を用いて行う。

� � �������	
 �������� ��� �� � � �� 9 � ��������� 	
�
� � ��������������������� 	
�
�
� �������������
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����	
 �������� ��� �� � � �� 9 � ���
���� 	
�
� � ���������������
���� 	
�
�
� �������������

� �������	
 ����� 9 ������予想されている ��� の総数�
����	
��大腸菌内において考えられる全タンパク質ペア�

� �
����	
 ����� 9 " � � �������	
 �����

� �������	
 �����、及び � �
����	
 �����は、���の総数を過程して利用する。�������
���� �����

������における���総数予測の幅は "�����～(�����個とされている  3!。仮にタンパク質一つあたりの相互

作用相手数を固定した場合、遺伝子数がおよそ３分の２である大腸菌においては、���総数は6����～$6����

個と予想されるが、大腸菌においては各タンパク質が巨大な複合体を形成しているため、���総数を ������

個と仮定した。+��	�	�� 1���と 
����	�� 1���の両方を加味した最終的な � �������	
 �������� ��� �� � � ��

は、� � �������	
 �������� ��� �� � � ��と � � �
����	
 �������� ��� �� � � ��から以下の様に算出する。

����� � ���
 9 � ���������� 	
�
�������������
� ����
���� 	
�
�������������

� �������	
 �������� ��� �� � � �� 9 �
��� � 
���
���
��� � 
���

以上の導出法を使うと、現在判明している +��	�	�� 1���と 
����	�� 1���のみを利用して全体の +��	�	��

1���を予測することが可能となる。ここで、判明している +��	�	�� 1���は ���のデータベースである

��� 5!と及び論文サーベイによるものを使用した �データ数 6"5�。また、
����	�� 1���は、�:,;<よ

り得た各タンパク質の ����	=��	�
が異なるものと定義した（データ数 (�"(44"）。

�	� 統合した手法のトレーニング、及びテスト

大腸菌において考えられる全タンパク質ペアから ���を予測するに際して、まず ���予測手法におけ

る出力結果全ての組み合わせにおいて、� �������	
 �������� ��� �� � � ��を算出し、その成績を把握必要が

ある。よって、+��	�	�� 1���をトレーニング集合とテスト集合に分断し、その成果の照合を行った。各手

法を組み合わせた条件はスコアにより順列に並べることが出来ず、トレーニング集合とテスト集合のどち

らにおいても断続的な推移になってしまうが、条件の総数は約 ($��存在するのに対し、+��	�	�� 1���は

トレーニング、テストにおいて ���程度であるが、トレーニングとテストにおいて成績が重なるものが多

く、相関係数の検定を行ったところ、有意な相関が得られ �相関係数の �値 6/�$��臨界値 "/35"�、ベイズ

により統合した手法による予測結果の再現性を確認することができた。
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� 結果

ベイズによる予測は、分かっている情報が多ければ多いほどその精密度が上がる。そのため +��	�	��

1����6"5個�全てを利用してトレーニングした確率を利用した。

�	
 精製結果
統合した手法を用い �表 ��、実験データを>���	) �++���&によりバイナリー化したもの �約 "����個

から信頼性の高いもの �信頼度 ��％以上�を抽出して精製を行った。その結果 3�(個の ���データを得
ることが出来た。

表 �：精製に利用した ��� 予測信頼度 �一部�

系統プロファイル 発現相関 �� ��� �		
������ オッズ比 確率
��� ��� � � � ������ �����
��� � � � � ������ �����
��� � � � � ������ �����
��� ��� � � � ������ �����
��� ��� � � � ������ �����
� ��� � � � ������ �����
� ��� � � � ������ �����

��� ��� � � � ������ �����
��� ��� � � � ������ �����
��� ��� � � � ������ �����

�	� ゲノムワイドな���予測
また、実験データを ���予測の条件として加えて精密化し、ゲノムワイドな ���予測を行ったところ

�表 (）、新規に ���を 3�5個得る事に成功した。

表 �：ゲノムワイドな ��� 予測に使用した様々な条件下における ��� 予測信頼度 �一部�

系統プロファイル 発現相関 �� 実験データ ��� �		
������ オッズ比 確率
��� ��� � � � � ������ �����
��� � � � � � ������ �����
� ��� � � � � ������ �����

��� � � � � � ������ �����
��� ��� � � � � ������ �����
��� � � � � � ������ �����
��� ��� � � � � ������ �����
��� ��� � � � � ������ �����
��� ��� � � � � ������ �����

� 考察

　これらの予測結果から、未知機能タンパク質の相互作用データを得る事ができる。相互作用を有す

るタンパク質ペアは、同機能カテゴリに属する可能性が高い。そのため、未知機能タンパク質の機能は、

相互作用相手のタンパク質の属する機能カテゴリに高い確率で等しいと考えられる。精製結果やゲノム

ワイドな予測結果をもとにして、��個の未知機能タンパク質の機能予測をすることができた �表３）。そ

の信頼性は各ベイズにおける条件によって変わる。���予測精度が ��％以上の時は、相互作用を有する

タンパク質が同機能カテゴリに属する率 �同機能率�が �"％ �"6�5個中 ��(個�であり、3�％以上の時は

��％ �"�3個中 �(個�になる。
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表 �：未知機能タンパク質の機能予測結果
��� ���
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　酵母菌だけでなく大腸菌における ���予測においても複数手法のベイズによる統合が有効である。加

えて、系統プロファイルを実装させた今回のオリジナル手法も効果があることがわかる。しかし、今回使

用した ���	�	�� ����数はおよそ 6��である。手法のトレーニングの際してその数の少なさには不安を覚

えるが、この手法の有効性を確認するには十分であったと感じる。ベイズによる予測は、判断材料が多け

れば多いほど信頼性の高い予測となる。よって今後の新規 ���予想は、今後の ���	�	�� ����の増加に準

ずるだろう。
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