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計画研究：2000～2004年度

文献からの生物知識の抽出と体系化

●高木　利久1） ◆辻井　潤一2） ◆高井　貴子3） ◆福田　賢一郎4） ◆小池　麻子5）

1）東京大学大学院新領域創成科学研究科　　2）東京大学大学院情報学環　3）東京大学大学院情報理工学系研究科
4）産業技術総合研究所生命情報科学研究センター　5）譁日立製作所中央研究所ライフサイエンスセンター

〈研究の目的と進め方〉
ゲノム配列はもとより遺伝子発現や分子間相互作用な

どの大量データを解釈し、生物学的・医学的な意味を付
与するためには、これまでにおもに論文の形で蓄えられ
た、遺伝子やタンパク質の相互作用情報や機能情報を取
り出し、データベース化することが不可欠である。生命
機能の形式化およびそれに基づくデータベース化は生命
のシステム的理解に向けた解析を進める上でも欠かせな
い。このような観点から、我々は文献に書かれた生命機
能に関わる知識をいかに自動的に抽出するか、そして、
それをいかに計算機の中に表現し利用するかという課題
に取り組んできた。より具体的には、以下の4つの研究課
題を設定し、その解決に向けた取り組みを行ってきた。
a）知識抽出システムの開発

文献等のテキストから遺伝子やタンパク質の相互作用
に関する知識や生命機能に関する用語を自動的に抽出す
るための手法を考案し、それに基づいた知識抽出システ
ムを開発すること。
b）生命機能に関する辞書・データベースの構築と公開

上述の知識抽出に使用する専門用語（遺伝子名やファ
ミリー名など）の辞書を整備する。また、知識抽出シス
テムを用いて種々の辞書や相互作用データベースや遺伝
子機能データベースなどを構築し公開すること。
c）知識抽出のためのコーパスやオントロジーの整備

上記の知識抽出システム開発のために必要なコーパス
やオントロジー等を整備すること。これらは、実際に知
識抽出を行ったり、その結果を評価したりする際にも使
用する。
d）パスウェイ等の知識の表現法と利用法の開発

生命機能に関する複雑な知識をその本質を損なうこと
なく計算機上に表現し、利用する技術を開発すること。
具体的にはおもにシグナル伝達を対象として、そのため
のパスウェイやオントロジーの表現方法、利用方法等を
開発すること。

〈研究開始時の研究計画〉
a）知識抽出システムの開発
1. テキスト形式で記述された文献データベースとファク

トの形のゲノムデータベースとから、生物知識が記載
された文献や文章を漏れなく、かつ、検索者の意図し
た通りに正確に捜し出すための知的情報検索技術の研
究を行なう。

2. テキスト中に出現する重要な専門用語（遺伝子名やタ
ンパク質名あるいは機能用語など）とその意味クラス
を認識する技術を開発する。

3. テキスト中で、専門用語で表される対象（概念）同士
がどのような関係性を持つ（「結合する」、「活性化する」
など）と記述されているかを認識する技術を開発する。

4. 上記2および3などの技術を実装したシステム、すなわ
ち、文献からの知識抽出を支援するシステムを構築す
る。

b）生命機能に関する辞書・データベースの構築と公開
より高度な知識抽出が可能か否かは、生命科学の専門

用語に関するシソーラス（語彙集）や辞書がどの程度整
備されているかに大きく依存する。本研究開始当初は、
Gene Ontologyなど各種オントロジーも作成され始めた
ばかりで、活用可能なシソーラスや辞書がほとんどなか
ったため、自前でそれらの整備を始めることとした。ゲ
ノム研究では当然のことながらほとんどの研究は、遺伝
子を中心に行われていることが多いことから、遺伝子名
やその同義語、略語など辞書の整備を、また、遺伝子の
機能面に着目していることが多いことから、生物学機能
用語の整備から着手することとした。これらの準備が整
い次第、それらと上記a）で開発の知識抽出システムを用
いて、タンパク質間相互作用に関するデータベースや遺
伝子とその機能を収集したデータベースなどを構築し公
開する。

c）知識抽出のためのコーパスやオントロジーの整備
1. 知識抽出システム開発に向けて、それに必要となるオ

ントロジーの知識表現とその自動構築に関する基礎研
究を行なう。生物学オントロジーの基礎研究を基盤に
して、オントロジー構築を試みる。

2. 上記オントロジーを基にして専門用語を意味的に分類
するためのタグセットを設計し、そのセットに基づい
たタグをゲノム科学分野の論文中の専門用語に付加し
たコーパスを作成する。また、コーパスを作成、管理
するシステムの研究開発を行う。

d）パスウェイ等の知識の表現法と利用法の開発
1. おもに真核細胞のシグナル伝達系を対象分野として、

それを計算機上に記述するためのオントロジー開発を
行う。より具体的には、｢シグナル｣が伝播するという
従来のモデルの限界を打破するために、生物種間で共
通な反応のグループを単位としたモデルを提案する。
すなわち、（1）共通なグループと表現型との関係、（2）
グループのユニットである化学反応と生化学的性質と
の関係、（3）化学反応のユニットである分子とゲノム
との関係、の3層からなる、解析技術とシグナル伝達系
の知識ベースをつなぐリファレンスを構築する。

2. タンパク質相互作用データなどは、２つのタンパク質
の間の２項関係として表現できる。しかし、シグナル
伝達系などのパスウェイは登場する役者（分子）も多
くのその関係も種々雑多で複雑である。そこで、これ
らの複雑な関係を計算機にとっても研究者にとっても
分かりやすい形で形式化する必要がある。そのための
知識表現法や検索法を開発する。

〈研究期間の成果〉
上記の4つの研究課題の成果のおもなものを以下に示

す。
a）知識抽出システムの開発

1. 文書検索によく用いられるブーリアン検索では、単
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語の出現関係をAND、OR、NOT、前後関係で指定する
ことができるが、XMLに代表される半構造化文書に対し
て、構造の関係を指定することは困難である。領域代数
は、ブーリアン検索の機能に加え、半構造化テキストに
対する構造の指定を可能とする検索のための代数である。
既存の領域代数では構造間の関係を指定した質問をシス
テムに与えた場合、質問と完全にマッチする文書領域の
み返すため、ほとんど解が得られないか、もしくは順序
付けされない大量の解が得られるかのどちらかになるこ
とが多く、柔軟な検索を行うことが難しい。我々は、質
問を部分質問に分解し、各部分質問に対しTFIDFスコア

（情報検索でよく使われる用語重み付け手法）を与えるこ
とにより、ランク付きXML検索を実現することに成功し
た〔17〕。

これらの技術と以下の2）、3）で開発した技術とを統合
し、2つの物質とその関係の3つ組みを検索するシステム
のプロトタイプを開発した。このプロトタイプでは、フ
ル・パーザから出力される統語・依存構造解析結果に対
して領域代数による検索を行うことによって、例えば、
動詞が activate、主語がproteinA、 目的語がproteinBであ
る文書を探す、という検索ができる。このプロトタイプ
システムでは統語解析を行っているため、簡単な依存構
造の指定により多様な統語構造を吸収した検索をするこ
とが可能になった。例えばa）受身（"activated"）や動名
詞（"activating"）の表現に対してもマッチさせることが
できるb）より遠い並列構文になっている主語目的語関
係や、関係節を介する主語目的語関係の検索ができる、c）
関係が否定されている記述を検索対象としないことが可
能になっている。
2. テキストから専門用語である部分を切り出すとともに、

切り出した用語を後述のGENIAオントロジーと呼ばれ
るオントロジーに基づいてタンパク質名・遺伝子名・
生物種名・組織名・細胞名などの粗い意味クラスに分
ける、固有名認識システムを開発した〔10、11、15、
16、26、29〕。手法としてはHMM・SVM等の機械学習
と用語辞書マッチングを用いた。結果は再現率71.5%、
適合率70.2%、両者の幾何平均であるFスコアでは70.8%
となった。また、用語とその略称を対応付けるシステ
ム〔2、14、45〕、異なる表記をされている同一の用語

（NF kappa B、NF-kBなど）を認識するシステムを作成
した〔18、48〕。

また、後述のGENIAコーパスを用いて品詞タガー
（品詞を認識するプログラム）の訓練を行い、ゲノム科
学 分 野 に 適 合 し た タ ガ ー を 作 成 し た 。 従 来 の
P e n n T r e e b a n k の み で 訓 練 し た タ ガ ー で は 、
PennTreebank（に含まれる新聞記事）に対しては
97.05%の精度が得られるが、GENIAコーパス上では
85.19%に下がる。これに対して訓練コーパスにGENIA
コーパスとPe n n T r e e b a n kの両方を用いると、
PennTreebank上で96.89%、GENIAコーパス上で98.20%
と両者で高い精度を得られることが分かった。なお、
本研究で開発した品詞タガーはWebページ上で公開し
ている。

3.タンパク質間相互作用など生体内でのイベントに関す
る情報を抽出するためには、動詞の格フレームを自動
学習する必要があり、このためにフル･パーザを用いて
効率よく構文解析を行う技術を開発した。この技術を
用いて、動詞とその主語、述語などの格フレームを抽
出するとともに、「主語・目的語などに注目する意味ク
ラスの名詞が出現する動詞は情報抽出の際に重要な役

割を持つ（たとえば、主語・目的語にタンパク質名が
出てくる動詞は、タンパク質相互反応関係を抽出する
ために重要な動詞である）」という経験則を用いて、情
報抽出の鍵となる動詞を抽出する手法〔25〕、情報抽出
パターンを自動学習する手法〔46〕を開発した。これ
により、1文で完結している（イベント自身とその中で
役割を果たす物質などがすべて1文中に現れる)イベン
トに関しては、その情報をテキストから抽出すること
が可能になった。

また、このフル･パーザを用いて、MEDLINE上のア
ブストラクトの一部（100,000件）を構文解析し、その
統語構造をXML形式で自動付与したデータを作成し
Webページ上で公開した。今後、MEDLINE全体に規
模を広げる予定である〔5、23、34〕。

4.上述の要素技術などを用いて、タンパク質、遺伝子、
化合物の間の相互作用抽出システムを開発した。その
システムにおける処理の流れは以下の通りである。1）
遺伝子名を認識しIDに変換（遺伝子はIDで管理）、2）
浅い構文解析、3）名詞句を認識するとともに、従属接
続 節 、 等 位 接 続 節 、 挿 入 句 な ど の 解 析 を し 、
ACTOR(doer of action、動作主）とOBJECT（receiver
of action、被動作主）の関係を抽出する。4）ACTORと
OBJECTが特定の関係で記述されているときは、2項関
係として取り出す。5）使用した関係(特定の動詞や名
詞句)により、相互作用の物理的な種類：直接・間接、
生物学的な種類：活性化、抑制、輸送、制御、その他
の何らかの関係性、などに分類する。なお、このシス
テムでは、前述のフル・パーザではなく浅い構文解析

（シャロウ・パーザ）を使用している。相互作用抽出で
のフル・パーザの利用は今後の課題であり、現在それ
に向けて開発を進めている。
文献中では、相互作用は様々な方法で記述されている。

ACTOR とOBJECTは主語と目的語の関係だけに留まらな
い。"activation of protein-A by protein-B"や"protein-B-
induced protein-A"のような名詞句の中で係り受け関係で
記述されるものもあれば、"protein-A is a ligand of
protein-B"のような、activate、inhibitなどの言葉とは無縁
の形で記述されるものもある。また"the expression of
protein-A causes the activation of protein-B"のように動詞
と目的語中のキーワード（expressionやactivation等）と
のペアで相互作用として認識できるものもある。本研究
においては、1）特定の動詞の主語、目的語で取り出すも
の、2）動詞は特定せず、目的語の中にキーワードを認識
して主語と目的語中の遺伝子名を取り出すもの（この場
合は、遺伝子名とキーワードの相対位置に制限を課す）、
3）名詞句の中で特定のフレーズを構成するものなど、
様々なタイプで取り出している。なお、情報抽出にはグ
レーゾーンが存在する。相互作用といっても、利用する
研究者によって、何を取り出したいかは大きく異なるた
めである。"Protein-A activates protein-B under the
expression of protein-C."からprotein-A とprotein-Cの何ら
かの関係を取り出したいと思うか否かは、その研究目的
に依存する。我々のシステムにおいては、幅広い検索要
求に答えるために、この類の関係は低い信頼度のマーク
を付けて抽出している。相互作用は、コーパスにより違
いがあるが、50%台の再現率と90％台の精度（正解基準
は相互作用の向きと遺伝子を特定することであり、不正
解例には遺伝子名などの認識エラーを含む）で抽出して
いる。複数の文にまたがる、もしくは単一文中での照応
関係はかなり多く、再現率を大きく下げる要因となって
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いる。照応関係の解消は試みているが、精度を下げない
効果的な方法は他の分野と同様に見つかっていない。ま
た、浅い構文処理での動詞/過去形と形容詞/過去分詞と
の間違い、名詞と動詞との間違いも精度・再現率を下げ
る要因となる。

b）生命機能に関する辞書やデータベースの構築と公開
1. 遺伝子名辞書、ファミリ名辞書、機能用語辞書の構築

と公開
文献から遺伝子/タンパク質名を自動抽出する手法は、

大まかにはルールを使うもの、確率・機械学習を使うも
の、辞書/シソーラスを使う方法とその混合方式がある。
遺伝子の命名法は生物種ごとに大きく異なるため、精度
を上げるためには、種毎のチューニングが必要である。
また、遺伝子は沢山の同義語（シノニム）を有している
ため、どの遺伝子かを特定したい、もしくは文献情報と
配列情報にリンクさせたい場合、辞書を利用する必要が
ある。遺伝子名については、各生物種の主要研究機関の
データベースが収集・整理しているが、多くの場合不十
分である。従って、主要な真核生物に対し遺伝子名辞書
GENAを開発した（図1）。そのカバー率は生物種により
違いがあるが90-95%である。GENAは各種データベース
からの収集、略語抽出プログラムによる収集、主語、目
的語の意味クラスを遺伝子/タンパク質/化合物に限定す
る動詞（phosphorylate、 methylate等）を利用した収集、
生物学者の知識による収集、など様々な手法を使って収
集している。残念ながら、収集先のデータベースには相
当数の誤った名前を含むため半自動的にそれらを削除し
ているが、様々な原因から自動的に除去することが困難
な名前も存在する。GENAにはその他、様々なサイトか
ら収集した化合物情報も蓄積している。こちらは、
MEDLINEのアブストラクトに出現する化合物の約85％
程度が収集されている〔44〕。

一方、とかく遺伝子/タンパク質が着目されがちだが、
文献中には遺伝子まで特定できない上位の概念（例えば、
RasはH-ras、K-rasの上位概念）が記されていることが多
い。本研究では、これに対応するために、半自動的に階
層構造を持つファミリ名辞書を構築している。その他、
遺伝子の機能を自動抽出するために機能用語を収集して
いる〔35〕。

2. タンパク質/遺伝子/化合物間相互作用データベースの
構築と公開
タンパク質は生体内で他の生体分子と相互作用するこ

とによりその機能を発現している。従って、生命現象を
解明するためには、タンパク質/遺伝子/化合物のネット
ワークを解明することが必要である。ここでいうネット
ワークとは、"ERKがELK1を活性化し、ELK1がc-fosのプ
ロモータ領域に結合して発現させることにより増殖・分
化が誘導される"などの一連の作用のことである。これら
の相互作用情報は、大規模実験データの場合は各研究室
のデータベースで管理されていることが多いが、小規模
実験データは文献中に埋もれてしまっているのが現状で
ある。現在では、文献から人手で相互作用情報を抽出し、
代謝系データベースやシグナル伝達系データベースが構
築されている。これらのデータは詳細な情報まで精度高
く整理されている反面、全体としてのコンテンツ量が不
十分で最新のデータも不足しがちという短所がある。ま
た、各研究者が発見した相互作用を自ら登録できるデー
タベースもあるが、なかなか広く認知されない上、相互
作用の属性に関しては各研究者が判断するには複雑であ
ることから、提出されるデータの質のばらつきも問題で
ある。そこで我々は、文献（実際には文献のアブストラ
クト）からタンパク質/遺伝子/化合物間の相互作用デー
タを自動的に収集するシステムを開発した。

2-1. 遺伝子名/タンパク質名/ファミリ名/化合物名の認識
相互作用を見つけるためには、まず遺伝子名やファミ

リ名を認識する必要がある。この過程の精度が、相互作
用抽出に限らず情報抽出の精度を大きく左右するといっ
ても過言ではないが、見かけよりも難しい課題である。
遺伝子名認識の問題として、1）遺伝子名の多数のシノニ
ムの存在、2）遺伝子名の表記の揺れ、3）一般動詞、名
詞と同じ綴りを持つ遺伝子名の存在、4）多数の遺伝子で
共通のシノニムを持つ曖昧性の問題（例えばNIKは
MAP3K14とMAP4K4のシノニムである）、が挙げられる。
本研究では1）を辞書の構築により、2）を名前の認識方
法の工夫により、3）、4）を、名前を認識した後の処理に
よりできる限り回避している〔38〕。

遺伝子の表記にはかなり揺らぎがあるので、辞書に登
録されている名前を完全一致で検索するとカバー率が大
きく下がる。ERK-1をERK1と記述するハイフンの有無、
mitogen activated ser/thr kinase 1 を mitogen activated
kinase 1と記述する単語の挿入/欠如、STE11/STE20を
STE11/20と記述する省略形など様々である。しかしなが
ら、その揺らぎはある程度規格化（特殊文字はスペース
に入れ替え等）すれば数個のルールに帰着可能である。
本研究では、GENAのエントリをベースにバリエーショ
ンを自動生成した後にトライ構造（辞書引きに適した木
構造形式の探索アルゴリズム)にして高速に遺伝子名を認
識 し て い る 。 こ の ト ラ イ 構 造 も S T E 1 1 / 2 0 を
STE11/STE20と認識できるように工夫した構造となって
いる。遺伝子を認識した後、1）フルネームと略語のペア
の 利 用 、 2 ） 各 遺 伝 子 と 特 徴 的 に 共 起 す る 用 語

（keyword)のチェック、3）浅い構文解析（品詞と係り受
けの関係のみ付与)後の名詞のチェックなど多数の後処理
を行い上述の3)、4)の問題を解決する。この一連の処理
により、生物種によるばらつきがあるが90%程度の精
度・再現率で遺伝子名/タンパク質名まで特定できる。
また、ファミリ名や化合物名においても同様の処理で認
識している。
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2-2. 相互作用情報の抽出
文献に記述されている遺伝子/タンパク質/化合物間の

相互作用情報の抽出を考えた場合、相互作用には、物理
的な相互作用と共に、遺伝子間相互作用がある。遺伝子
間相互作用とは、"Protein-A induced the expression of
gene-B mRNA"や"Gene-A is synthetically lethal in
combination with a deletion of the gene-B"などの、間接的
な相互作用である。自動抽出においては、物理的な相互
作用もしくはactivate、inhibit（他のタンパク質を介す可
能性があるので直接的な相互作用とは限らない）などの
明らかな制御関係に着目する傾向にあるが、本研究での
抽出は両者を対象にしている。また、タンパク質のプロ
モータ領域への結合、タンパク質-化合物間の相互作用な
ども収集対象としている。

相互作用抽出の流れは、前述したように、以下の通り
である。1）遺伝子名を認識しIDに変換（遺伝子はIDで
管理）、2）浅い構文解析、3）名詞句を認識するとともに、
従属接続節、等位接続節、挿入句などの解析をし、
ACTOR（doer of action、動作主）とOBJECT（receiver
of action、被動作主）の関係を抽出する。4）ACTORと
OBJECTが特定の関係で記述されているときは、2項関係
として取り出す。5）使用した関係（特定の動詞や名詞句）
により、相互作用の物理的な種類：直接・間接、生物学
的な種類：活性化、抑制、輸送、制御、その他の何らか
の関係性、などに分類する。

現在、主な真核生物に関して約300万の相互作用情報を
抽出しPRIME databaseとして公開している〔35〕（図2）。
このデータベースでは、配列情報と組み合わせ、種間で
のパスウェイ比較や他生物のデータを使用して、ドメイ
ン構成（配列保存領域）や配列類似性などの条件下で対
応するパスウェイを描画することが可能である。Viewer
上では、カーソルを動かすと対応するオルソロガスの遺
伝子の色が変化するなど生物種間の対応関係がわかる。
また、発現情報と組み合わせて、ある臓器におけるパス
ウェイの表示など条件付のパスウェイ描画も可能である。
エッジとノードは、相互作用の情報抽出に使用した文章
と配列情報（辞書情報を含む）にそれぞれリンクしてお
り、エビデンスとなる文章、
文献にもユーザーは簡単に辿
り着くことができる。

3. 遺伝子/タンパク質の機能デ
ータベースの構築と公開

従来の分子生物学では研究
者が対象とする遺伝子数は数
十個であり、その機能の殆ど
は研究者の頭の中に整理され
得る量であった。しかし、大
規模実験法が導入されてから、
扱うべき遺伝子数が数百以上
となり機能をよく知らない遺
伝子を解析する必要性が出て
きた。そこで、個々の遺伝子
の機能情報を文献から抽出・
整理するという技術が注目さ
れつつある。Gene ontology

（GO）がよく整理されている
ことから、その多くはGOベー
スである。Gene ontologyは、
おもに遺伝子配列のアノテー
ションを目的として作成され

たオントロジーで、階層構造（有向非循環グラフ）を持
つ。主な真核生物の研究機関において、人手で各遺伝子
に該当するGO-IDを関連付けるアノテーションを行って
いるが、現時点では十分なアノテーションには至ってお
らず、自動的な機能情報の抽出が着目されている。全ア
ブストラクト/単一アブストラクトを用いた機械学習で
も予測は可能であるが、多くの生物学者は証拠となるセ
ンテンスの抽出を望むことから、本研究においてはセン
テンスレベルで各遺伝子にGO-IDを自動的に付与する方
法を開発した〔35、44〕。

3-1. 機能用語の収集
センテンスレベルでGOベースの遺伝子機能の認識を行

うためには、機能を表す用語を認識する必要がある。し
かし、GOの語彙（GO-term）は、機能の分類を主な目的
として構築された統制語であり、文中で使用される機能
用語のカバー率は決して高くない。従って、GOの語彙を
基に予め機能用語を収集しておく方法がある。我々は、
おもに次の5種類の手法で機能用語を収集している。
1）GO- t e rmとの共起の利用、2）GO- t e rmとの

collocation（連語構成語）の類似度の利用、3）ルールベ
ースでの統語的/意味的バリエーションの生成、4）パタ
ーンマッチでの酵素名の収集、5）動詞と専門用語のコン
ビネーションの作成。その他、UMLS、Me SH、
WordNetなどのシソーラスを使い、下位語も追加するな
ど、様々な工夫を施している。共起ではおもに関連語が
収集され、局所文脈の類似度ではおもに類似語が収集さ
れる。類似語は、常に同じ意味クラスに属するが、関連
語は必ずしも同じ意味クラスには属さない。例えば、
"metamorphosis" と "metabolism"とは類似語であり、
"chaperon"と "protein folding"と は 関 連 語 で あ る 。
"chaperon"は他のタンパク質の折り畳み（folding）を助
けるタンパク質であり、"protein folding"は作用である。
"Protein-A helps the protein folding of protein-B."でも
"Protein-A is a chaperon of protein-B."と表現しても
protein-Aには同様に、"GO:0006457:protein folding"が付
与される。機能は、関連語でも類似語を使っても表現可
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能であり、この多様性を考慮しないと情報抽出の再現率
は向上しない。collocation 類似度の高い名詞句は、あら
かじめ、各名詞句のcollocationをベクトル化し、与えら
れた名詞句のcollocationベクトルとの類似度が高いベク
トルを持つ名詞句として収集している。1）、2）の完全自
動化はかなり難しいので、候補用語が正しいか否かは最
終的に博士課程レベルの生物専攻の学生が判定している。
3）においては、"apoptosis<-->apoptotic"、"transport<--
>transporter"などの派生語、逆成語との半自動生成と共
に 、 "regulation of osteoblast differentiation" <-->
"osteoblast differentiation regulation"などの統語的バリエ
ーションの自動生成を行う。また、単語ごとに収集した
関連語/類似語を基に(例えば"metabolism" -> "metabolic、
metastasis、 metamorphosis、 reducer、 reduction")その
単語を含む用語のバリエーションの自動生成を行うなど、
様々な方法で用語を生成/収集している。

3-2. 遺伝子機能の抽出
各遺伝子にGO-ID（Gene ontologyのID）を自動的に付

与する過程を示す。機能の抽出の流れは、相互作用と同
様以下の通りである。1）遺伝子名、機能用語の認識 2）
浅い構文解析 3）文構造解析を行いACTORとOBJECTの
関係を抽出 4）ACTORとOBJECT（または動詞のみ、も
しくはOBJECTと動詞のペア）が特定の関係で記述され
ているとき、遺伝子はその機能を有すると判定する。機
能の表現は実に様々であり、相互作用の抽出に比べて数
段に難しい。基本的は、動詞には殆ど制限を掛けずに
ACTORが遺伝子、OBJECTが機能になるときに遺伝子機
能として抽出しているが、requireなど幾つかの動詞に関
しては、その逆を抽出対象としている。相互作用と同様、
ACTORとOBJECTの抽出は、主語と目的語だけに留まら
ず様々である。また、"GO:0006846:acetate transport"

（アセテートの輸送、GO:0006846はGO-ID）などの場合
は 、 動 詞 が 、 "transport"、 "locate"、 "localize"、
"translocate"、 "import"、 "export"のいずれかであり、目
的語にacetateもしくはその下位語が存在し、かつ主語に
遺伝子名が存在するとき、その遺伝子にこのGO-IDを付
与する。動詞とキーワードとのコンビネーションはある
程度までは自動的に行っている。その他、palmitoylateな
どの動詞の場合は、目的語が何であれ、主語になる遺伝
子 の 機 能 は 自 動 的 に 決 定 す る （ こ の 場 合 は
"GO:0018318:protein amino acid palmitoylation"）。

ある機能に関与するか否かのグレーゾーンはかなり広
い。"Protein A is highly expressed during mitogenesis"

（タンパク質Ａは有糸分裂中に多く発現している）から
protein A にmitogenesisを付与するか否かは前後の文脈に
も依存する。また、人手によるアノテーションにおいて
も、キュレータによるアノテーション基準のばらつきは
国際的な情報抽出に関する会議などにおいても指摘され
ている。

相互作用に比べると、照応関係の率も増加し、表現の
多様性も広がるので遺伝子機能の自動抽出は非常に難し
い課題である。特に、詳細な機能のGO-IDを付与するこ
とはかなり困難である。上位の概念のID付与を可とする
と精度は90％レベルになるが、この性能評価はかなり複
雑になるので、詳細は発表論文を参照して頂きたい。現
在では、おもな真核生物に関して36万件（非冗長）程度
の遺伝子-機能のアノテーションを行っており、相互作用
と同様に公開している。

c）知識抽出のためのコーパスやオントロジーの整備
1. MEDLINEデータベースに登録された論文アブストラ

クト上に現れる専門用語を意味的に分類し、タンパク
質、DNA、 RNA、 細胞種などの32種のカテゴリーに
分けた。またそれらのカテゴリーを、Substance（物
質）・Source（物質の所在）・Other（その他）をト
ップノードとする階層構造に整理した〔8、19、47〕。
これをGENIAオントロジーとして公開している（図3）。
GENIAオントロジーは、次項のGENIAコーパス上での
専門用語タグ中で、専門用語を分類するクラスとして
用いた。また、教科書等からオントロジーを自動学習
する手法の研究も行った〔20〕。

2. 機械学習ベースの自然言語処理の手法を応用するため
の学習および検証データとして、MEDLINEデータベ
ース上のアブストラクト2000件に専門用語・品詞を
XML形式でタグ付けしたコーパス（GENIAコーパス）
を 開 発 し た （ 図 4 ）。 対 象 と す る テ キ ス ト は 、
M E D L I N E デ ー タ ベ ー ス か ら h u m a n （ ヒ ト ）、
transcription factors（転写因子）、blood cells（血球細
胞）の3つをキーワードとして検索された結果のアブス
トラクト群である。GENIA専門用語コーパスは、物質
とその所在（ソース）の名の位置を同定するとともに、
各々の用語についてタンパク質名・細胞名などのクラ
ス分けを、GENIAオントロジーで定義した用語の意味
クラスに基づいて与えた。専門用語には当然多義語も
存在し、同一の表現で複数の意味クラスに属する可能
性があるが、それぞれの出現箇所では、その文脈に依
存して一つの意味クラスを割り当てることが可能であ
るので、文脈に依存した唯一のクラスを割り当てた。
GENIA品詞コーパスでは、自然言語処理分野で広く使
われているPennTreebankコーパスのスキーマを用い、
既存のシステムの評価・訓練に利用しやすいようにし
た。作成したコーパスは辻井研究室のWebページ上で
一般に公開している〔3、9、18、27〕。
さらに、同一のテキストに付与された複数のXMLタグ

を管理するシステムTIMSを開発し、公開した〔8〕。この
システムでは、複数のDTDによるXMLタグの範囲の重な
り、差分を検索することができ、例えば動名詞句（統語
構造タグとして「動名詞句」が割り当てられている）の
中にタンパク質名(専門用語タグとして「タンパク質名」
が割り当てられている)が含まれる部分を検索するなどの
作業が可能になる。
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d）パスウェイ等の知識の表現法と利用法の開発
1. 細胞内の機能である、シグナル伝達、遺伝子発現、代

謝、輸送、分解、を対象として、これらの機能は、リ
ン酸化等の物理化学的現象のレベルと、それを生物の
活動として解釈するレベルの二層に分離できることを
明らかにした。各機能の本質的な違いは、解釈のレベ
ルにおいて注目される物理化学的属性の違いにあるの
で、これを体系化した〔30、31、42、43〕。この体系を
オントロジーと呼ぶ。

本オントロジーの特徴は、すべての機能を共通に捉え
る物理化学的レベルと、生物の活動として別々に解釈す
るレベルの関係を演繹するルールを与えることである。
このルールとは、例えばGene Ontologyのように概念の
階層構造を提供するオントロジーと比較した場合、その
階層構造が定義される理由に相当する。したがって暗黙
的知識がより深いレベルで洗い出されていると言えるも
のである。

本オントロジーを具体的に表現する媒体としてペトリ
ネットを選び、細胞機能を達成する細胞内ネットワーク
を対象としたペトリネットモデルの部品化を行った〔41〕。
機能を合目的に操作するためには、目的とする機能が部
品の組み合わせで再構築できることが必要である。ペト
リネットモデルについて、これまで物理化学的レベルに
おける部品化は行われていたが、それと機能レベルとの
組織的関連付けがなかったため、機能デザインを目的と
してモデルを共有し再利用することが困難であった。細
胞機能は、複数のネットワークの相互作用により達成さ
れており、かつその相互作用は細胞の環境に応じて動的
に変化することが明かとなってきている。その完全な姿
をモデル化するためのモデル記述量は、莫大となること
が予想される。モデルを部品化し、部品の組立と機能の
関係を組織化して、モデル構築作業を計算機支援する技
術の開発が必要である。本研究では、その技術開発の基
盤となるものである。

2.各種のグラフ構造で表現された生体内ネットワーク情
報、相互作用情報から新しい生物学的洞察を導く計算
機手法の開発は大きな期待が寄せられており、さまざ
まなデータベースが公開されている。特にパスウェイ
データベースという観点からはデータベースへの問い
合わせ手続きとして、パス検索やグラフの共通部分構

造の発見など、構造に基づく研究が試みられてきた。
しかし、生物学的に意味のある妥当な構造を推論から
導くためには、様々な生物学的な意味づけを制約とし
て推論手続きに与える事が必要であると考えられる。
このような機構を実現するために、生命科学のパスウ
ェイデータベース構築に必要となる生命情報の高度な
格納、検索、演繹方式、および表現方法の研究に取り
組んだ。
パスウェイ表記を実現するためには、パスウェイを階

層的に表現できる必要がある。このために複合グラフに
よるパスウェイ表現方法を開発した〔4, 7〕。複合グラフ
は入れ子グラフやクラスターグラフと比較して生物学文
献中のあいまいな知識を構造化するモデルとしてより適
している特徴があり、例えば、パスウェイを構成する部
分プロセスを表現しやすい構造になっている（図5, 6）。

この複合グラフによるパスウェイ表記法を基盤として、
（1）複雑なデータの電子化支援ツール、および（2）電子
化された複雑な構造のデータを検索するためのインター
フェイスの研究・開発を行った。
（1）複雑なデータの電子化支援ツール

生物医学文献に記述されるパスウェイなどの複雑な知
識は、抽出作業に非常にコストがかかる。また、従来デ
ータベース化されていなかったデータであるため、本質
的に表などのデータにしづらいという性質がある。例え
ば、生体内プロセスへの言及については、生体内プロセ
スを実現する生化学反応が具体的に記述されている場合
と、抽象化して生体内プロセス自体が名詞として使われ
るケースがある。電子化支援ツールは、高度なGUI

（Graphical User Interface）を備えた操作性に優れたツー
ルが必要なだけでなく、内部構造まで記述したプロセス
と内部構造を省略・縮退して単体として言及したプロセ
スをシームレスに繋げてユーザーに提示できる必要があ
る。また、文献知識を記述するのに過不足ないオブジェ
クトを用意する必要がある。これらの機能を備えたツー
ルを設計した〔32〕。
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（2）複雑な構造のデータを検索インターフェイス
複雑に構造化されたデータは、住所録などの単純な表

で表現されたデータと違い、ユーザーへの提示方法、検
索手法などが複雑になりやすい。そこで、ユーザーにと
って簡便であり、なおかつ、電子化された複雑なデータ
の構造情報から柔軟に生物学的に意味深い情報を検索で
きる検索インターフェイスおよび検索サーバーを開発す
る必要がある。このような観点からFREXを設計した

〔21〕。FREXはさまざまなパスウェイを指定された情報
に基づき検索・表示し、全体を俯瞰することが可能であ
る。また、タンパク質間相互作用などの情報を統合して
表示することも可能である。タンパク質間相互作用のよ
うな巨大なデータについても、各タンパク質の性質に基
づいてレイアウト位置、表示方法を調整する高速な自動
レイアウトシステムを複数提供することでユーザーにわ
かりやすく情報を提示している。

〈国内外での成果の位置づけ〉
a）知識抽出システムの開発

生命分野のテキスト処理と知的情報検索の研究を行な
うグループが世界的に急増しており、BioCreat ive、
BioLink、BioNLPという生命分野のテキスト処理と情報
検索を対象とするワークショップが開かれている。この
うち専門用語認識について、2004年度のBioNLPワークシ
ョップ（2004年7月、スイス）で、我々の作成した
GENIAコーパスを使って開発されたプログラム性能を比
較するタスクが設定され、海外から15のグループが参加
した。我々のグループはコーパスの作成者であるため、
参加者間の条件の公平さという観点から比較自体には参
加しなかったが、主催者の一部として評価に加わった。
もし参加していればわれわれのグループのシステムは2位
の成績を収めることができた。また、国内でも、同年の
領域合同班会議においてGENIAコーパスを使った専門用
語抽出のコンテストが行われた。

b）生命機能に関する辞書・データベースの構築と公開
正確な比較はできないが、公開データベースでは、

我々の開発したPRIMＥは世界で最も多く、文献からの
情報抽出データを蓄積していると思われる。欧米の民間
企業を含め多くの研究機関から情報抽出したデータの利
用申し出があった。データベースへのアクセス件数も増
加しており、知名度は着実に上がっている。

c）知識抽出のためのコーパスやオントロジーの整備
1. GENIAコーパスは、現在、国内外の240以上のグルー

プがダウンロードし、専門用語抽出システムの訓練お
よび評価コーパスとしてデファクトスタンダードの1つ

となっている。コロンビア大学のコーエンらは、2005

年のBioLinkワークショップにおいて生命科学分野での
コーパスの使用状況を比較し、GENIAコーパスが他の
コーパスに比べて有意に多く使用されていることを示
し、その理由として生物学的情報（専門用語）と言語
学的情報（品詞等）が同一テキストに付与されている
統合コーパスであることが大きいと推測している。ま
た、同一のテキストに多種の情報を付与することが有
用であることから、世界の他のグループでGENIAコー
パスを補完する試みもなされている。Institute for
Infocomm Research（シンガポール）におけるMedCo
プロジェクトではGENIAコーパスの一部（670アブス
トラクト）に照応関係（代名詞などの参照関係）をタ
グ付けし、リクエストベースで公開している。また、
スイスのチューリヒ大学では、GENIAコーパスに対し
て依存文法による文法構造を自動的に付与し、コーパ
スとしてWeb上に公開している。

2. 2002年2月18日～20日に医学・生物学分野におけるオン
トロジー構築と自然言語処理に関するワークショップ
を開催し、8カ国38名が参加した。これが契機となり、
この後継ワークショップが2003年に日本、2004年にド
イツで開かれた。（参照URL: http://www-tsujii.is.s.u-
tokyo.ac.jp/GENIA/WS.html）

d）パスウェイ等の知識の表現法と利用法の開発
１．本研究は、知識工学における、工学機能デザイン支

援技術の研究成果を、生物機能の解析に世界で初め
て応用したものである。知識工学の成果が、工学知
識ドメインにとどまるのではなく、他の知識ドメイ
ンにも応用可能であり、かつそのドメインの問題解
決に有用であることを示したことから、日本人工知
能学会より高い評価を受けた。

２．複合グラフによるシグナル伝達表現は、世界で始め
て階層的なバスウェイ表現を数学的に定式化したも
のである。その後の多くのパスウェイデータベース
は同様な階層構造をもっている。GESTは階層化さ
れたテータ構造を持つパスウェイ・エディタのさき
がけとなった。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
a）知識抽出システムの開発

知識抽出の精度について、対象とした分野に関する大
規模な正解コーパスが存在しないことから、正確な検証
ができなかった。
b）生命機能に関する辞書・データベースの構築と公開

遺伝子名、ファミリ名については、かなりカバー率が
高いが、化合物については、更なる名称収集と、同義語
同定が今後必要である。

我々の遺伝子名辞書を作る際に参照した各種データベ
ースのエントリに誤りが多く見受けられ、かつ、それら
の情報源が明示されていないことから、正しい遺伝子名
か明らかでないものも残った。
c）知識抽出のためのコーパスやオントロジーの整備

特になし。
d）パスウェイ等の知識の表現法と利用法の開発

特になし。

〈今後の課題〉
a）知識抽出システムの開発
1. 1つの文では完結しない、前後の文を参照してはじめて

抽出できる情報についての情報抽出の研究を行う。そ
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のために代名詞の参照、名詞の共参照の関係を抽出す
る研究を行う。

2. 現在までに開発した、フル・パーザを用いた情報抽出
システムの基礎技術を統合し、ユーザーインターフェ
ースを整え、イベント抽出システムとして実用可能な
ものを作成する。

3. 作成した情報抽出システムと、外部データベース検索、
辞書検索との統合を行う。

4. イベント情報抽出について、現在GENIAコーパスが対
象としているヒトの情報のみならず他の生物種につい
ても対象を拡張する。また、相互反応以外のイベント
についても対象とする範囲を拡張する。

5. 情報抽出の対象となるテキストをアブストラクトから
フルペーパーに拡張する。

6. 情報抽出システムについての定量的な検証を行う。

b）生命機能に関する辞書・データベースの構築と公開
疾患名をはじめとする、他の意味クラスの用語の整備、

名詞/形容詞の派生語の自動生成技術の拡張など、用語
周りの整備はまだ、かなり開発の余地がある。

c）知識抽出のためのコーパスやオントロジーの整備
1. 現在のGENIAオントロジーは物質名と所在を対象とし

ているが、反応、実験などのオントロジーの整備を、
現在のOtherカテゴリーの分類と拡張により行う。ま
た、現在のGENIAオントロジーでは、物質の化学的な
性質のみに基づいて分類しており、機能に関する分類
を行っていない。今後、生体内での役割などの物質の
機能に関する概念を定義し、現在タグ付けされている
用語に対してさらに属性を追加していく。

2. GENIAオントロジーをGene Ontologyなどの外部オン
トロジーと連結し、GENIAコーパスに外部オントロジ
ーの情報も付加してGENIAコーパスの情報を豊かにす
る。また、外部オントロジーのクラスの自動付与につ
いても研究する。

3. GENIAコーパスに文中で生体内の相互作用イベントが
どのように表現されているのかを明示的に記述する相
互作用イベントコーパスを作成する。また、構文木、
述語項構造のような、動詞を中心とした言語構造につ
いてもタグを付与したコーパスを作成する。作成した
コーパスは研究用に公開する。

4. XMLで記述されたコーパスのメンテナンスツールを整
備し、公開する。開発はEclipse上で行う。Eclipseは広
く大学、研究機関、産業界で用いられているオープン
アーキテクチャーを採用しており、多数のプラグイン
が存在しているので、それらを利用することによって
開発コストを削減する。我々のグループではXMLタグ
に対する検索モジュールを開発し、XMLエディタに組
み込んで統合エディタを開発する。また、コーパスの
変更の履歴と共同作業を管理するヴァージョン管理シ
ステムを整備する。

d）パスウェイ等の知識の表現法と利用法の開発
1. 本研究では、細胞内機能を対象とした解析を行い、そ

の統一的表現法の開発を行った。今後は、細胞間およ
び組織間の機能について同様に解析を進め、将来には
生体内の機能を統一的に表現する方法の開発までを達
成したい。本研究で提案したペトリネットモデルの部
品を用いて、実際にペトリネットモデル構築を支援す
る計算機システムの開発を行う。開発するシステムで
は、自然言語で書かれているテキストを入力として、

それをペトリネットモデルに変換して出力する機能の
開発を目指す。この開発においては、自然言語で書か
れた生物機能とリン酸化等の物理化学的現象との、よ
り具体的な関係の事例を組織的に蓄積することを目指
す。

2. 複合グラフ表現によるシグナル伝達パスウェイのデー
タベースのコンテンツの充実を図り、その普及に努め
る。これは現在ＪＳＴ ＢＩＲＤプロジェクトの一環と
して進行中である。これと並行してパスウェイの高度
な検索機能を開発することを目指す。
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