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人工知能を用いたアレルゲン性評価のためのアルゴリズム開発 
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研究要旨： 

ゲノム編集技術などを用いて人工的に生成した食品のアレルゲン性を確認する方法は明らかになって

いない。アレルゲン性の主要な識別子とされる単一の因子は知られておらず、複数の因子が複雑に関連

することでアレルゲン性を持つことが示唆されている。また、人工的に生成された食品のアレルゲン性

を都度に実験的に検証するのは様々なコストがかかり、現実的でない。そこで、本研究では、人工知能や

データ科学のアプローチを用い、食品のアレルゲン性を高精度、高信頼度で汎用的に判定・予測できるシ

ステムを開発することを目指す。これまでに、様々なアレルゲン性を判定・予測のための分析ツールが開

発されてきた。残念ながら、これら既存の方法には様々な問題点が存在する。国際連合食糧農業機関/世

界保健機関によるガイドラインはアミノ酸配列の類似性に基づく基準であり、精度が低く、大規模デー

タの分析には適していない。また、既知の IgE エピトープに基づく基準、タンパク質構造の物理化学的

表現に基づく基準、アミノ酸/ジペプチド組成物に基づく基準など、タンパク質に関する生物科学的・物

理化学的な知見に基づく単一、もしくは少数の因子を採用したツールが提案されているが、これらはア

レルゲン物質の多様性を十分に反映できるものとなっていない。本研究では、以下の３つの課題に取り

組む：［課題 1] 既存のデータベースを拡張し、アレルゲンタンパク質と非アレルゲンタンパク質のデー

タベースを作成する。［課題 2］ 課題 1 で作成したデータベースをもとに、アレルゲン特異的なパターン

（アミノ酸配列）を統計学的手法により抽出する。［課題 3］課題 1 で作成したデータベースと課題 2 で

抽出したパターンをもとにアレルゲン性判定モデルを人工知能・機械学習手法により作成する。課題 1 に

関して、平成 30 年度は食品種目のアレルゲン性、および、非アレルゲン性タンパク質を含むデータベー

スを構築したが、令和元年度はこれに非食品アレルゲン性タンパク質を追加し、データベースの大規模

化、高精度化を行った。令和２年度は新たなデータを追加してデータベースを更新した。課題 2 に関し

て、平成 30 年度はアレルゲンタンパク質と非アレルゲンタンパク質それぞれに特異的なパターンを抽出

していたが、令和元年度は特定の種や目に限定しないパターンを抽出できるように手法の改良を行った。

令和２年度は更新後のデータベースをもとにアレルゲンパターンの再抽出を行った。課題 3 に関して、

平成 30 年度は汎用的な 2 クラス分類モデルを用いていたが、令和元年度はデータベースの特徴を考慮し

た本研究課題に特化した機械学習法を開発した。令和２年度は更新後のデータベースをもとにアレルゲ

ン性予測システムを再学習し、既存の方法との比較検証のうえで予測精度の観点で提案するシステムの

性能がよいことを確認した。 

 

A. 研究目的 

ゲノム編集技術を用いた人工的な農産物の合成

が行えるようになり、これまでにない食用タンパ

ク質製品が登場する可能性がある。新たに合成さ

れた食用タンパク質は未知の特性を有しており、

特定の人が摂取するとアレルギー反応が起こって

しまうリスクがある。免疫反応においてタンパク

質抗原のアミノ酸配列のうち、抗体が結合する部

位をエピトープと呼び、エピトープを認識する抗

体を人が持っている場合にアレルギー反応が引き

起こされる。これまでの様々な研究から、いくつ

かのアレルゲンタンパク質において共通のエピト

ープ配列が見出されているが、アレルゲン性の単

一因子は知られておらず、複数の因子が複雑に関

連することでアレルゲン性を持つことが示唆され

ている。既存のアレルゲン性判定・予測ツールの

うちもっとも基本的なアプローチはアレルゲン性

を持つタンパク質とのアミノ酸配列の類似性（ア

ミノ酸配列相同性）に基づくものである。しかし、

このようなアプローチは偽陽性が高いことが指摘
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されており、ゲノム編集技術によって合成される

新規タンパク質のアレルギー性判定には十分でな

い。また、別のアプローチとしては、タンパク質

に含まれるアミノ酸の物理化学的な特徴の統計量

に基づいてアレルゲン性を判定する試みもなされ

ている。このようなアプローチではアミノ酸の順

序や位置関係を適切に考慮できないため、十分な

精度ではないことが確認されている。アミノ酸配

列パターンを用いたアプローチとして、Alledictor

と呼ばれる方法が提案されたが、この方法では一

定の長さのアミノ酸配列のみを抽出するものであ

り、すべてのエピトープを網羅できるようなもの

ではない。このような背景のもと、本課題では人

工知能や機械学習のアプローチを用い、食品のア

レルゲン性を高精度かつ高信頼度で汎用性のある

アレルゲン性判定・予測が行えるシステムを開発

することを目指す。 

本研究では、まず、食品タンパク質の大規模デ

ータベースを整備し、アレルゲン特異的な様々な

長さのアミノ酸配列を抽出し、これらに基づいて

アレルゲン性判定・予測システムを構築する。さ

まざまな数理技術、情報技術を活用することで、

高精度で信頼性が高く汎用性のあるアレルゲン性

判定・予測システムを開発することを目的とする。 

平成 30 年度は、アレルゲン性判定・予測システ

ムのプロトタイプを作成し、その高精度化、高信

頼度化、汎用化に向けた問題抽出を行った。令和

元年度は平成 30 年度のプロトタイプの問題点を

列挙し、それぞれを解決するための新たな数理技

術、情報技術の開発を行った。令和２年度は、平

成 30 年度に作成したプロトタイプ、令和元年度の

シミュレーションで明らかになった課題を解決

し、AI によるアレルゲン性判定・予測システムを

完成させた。 

 

［課題１］人工知能や機械学習で判定・予測シス

テムを構築するには訓練データベースが必要であ

る。既存のアレルゲン性判定・予測システムで使

われていたデータベースはアレルゲンタンパク質

のみを用いたものであった。人工知能や機械学習

では正例（positive example）だけでなく、負例

（negative example）もあると有効なため、後者を

データベースに追加する必要がある。負例の追加

では、アレルゲン性とは無関係のタンパク質デー

タベースを取得し、そこからアレルゲン性のある

ものを取り除く作業により行った。 

本データベースにおいて注意すべき問題は、ア

レルゲン性タンパク質数（正例数）と非アレルゲ

ン性タンパク質数（負例数）に偏りがあることで

ある。正例は生物学的な実験によって判定された

ものであるため数が少なく、負例は通常のタンパ

ク質データベースから大量に取得できる。一方、

通常のタンパク質データベースから大量に取得し

た負例には誤陰性（False Negative）が多く含まれ

てしまうため、なんらかの対処が必要である。ま

た、正例と負例の数が食物種目ごとにバラつきが

ある場合、特定の食物種目に特化したアミノ酸配

列がアレルゲン性特異的なアミノ酸配列と誤って

発見されてしまうリスクが生じる。 

平成 30 年度には 11 の食品種目のアレルゲンタ

ンパク質と非アレルゲンタンパク質の訓練データ

ベースを作成した。しかしながら、正例数が十分

でないため、令和元年度はさらに非食品タンパク

質においてアレルゲン性を持つことがわかってい

るタンパク質を正例として追加した。令和２年度

は、新規にアレルゲン性が判明した食品タンパク

質をデータベースに増加するとともに、非アレル

ゲンタンパク質として登録されていたタンパク質

のうち、不確実性が高いものをデータベースから

取り除いた。 

 

［課題２］人工知能や機械学習でタンパク質の物

性を判定・予測するにはタンパク質の特徴を機械

学習が使える数値データとして抽出しなくてはな

らない。生物情報学で採用されているアプローチ

として主に 2 通りのものがある。１つ目のアプロ

ーチは、タンパク質を構成するアミノ酸の物理化

学的な特徴（疎水性、分子量など）を求め、その平

均、分散、相関などを特徴として抽出することで

ある。２つ目のアプローチは、アミノ酸の部分配

列のうち、特定の物性を有するタンパク質に特化

して頻出する部分配列を特徴として抽出すること

である。アプローチ 1 ではアミノ酸の順序や位置

を考慮できないため、本研究ではアプローチ 2 を

採用する。 

また、一般に、機械学習における特徴抽出は、教

師なし学習と教師あり学習の 2 つのアプローチが

存在する。本研究においては、前者はアレルゲン

性タンパク質の情報のみから特徴抽出を行うこと

に相当し、既存のアレルゲン性判定・予測システ

ムの多くではこのアプローチを採用されている。 

本研究では、より判定・予測に有用な特徴を抽
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出するため、教師あり特徴抽出のアプローチを採

用した。平成 30 年度には食品タンパク質のみを扱

っていたため、我々のグループが別の目的で既に

確立した方法をそのまま適用することができた。

令和元年度は非食品のアレルゲン性タンパク質を

正例として追加したが、そのため対処が必要とな

った。これは、既存の教師あり特徴抽出法を用い

ると、特定の非食品タンパク質に特化したアミノ

酸部分配列がアレルゲン性特異的アミノ酸配列と

して誤って抽出されてしまうためである。令和２

年度は、課題１で更新されたデータベースをもと

にパターンの再抽出を行った。さらに抽出したパ

ターンと既知のエピトープとの一致性を検証し

た。 

 

［課題３］正例と負例を含む訓練データベースを

用いて、正負が未知の事例を判定・予測する問題

は教師あり学習（supervised learning）と呼ばれて

いる。アレルゲン性タンパク質を正例、非アレル

ゲン性タンパク質を負例とみなせば、典型的な教

師あり学習問題と解釈できるが、いくつか本課題

特有の課題を解決する必要がある。まず、本課題

の 1 つ目の特徴は訓練データベースに含まれるタ

ンパク質が独立同一分布（ i.i.d.; independently, 

identically distributed）に従わない点である。この

場合、通常の教師あり学習で多用されるクロスバ

リデーションなどのリサンプリング法をそのまま

利用することができず様々な工夫が必要となる。

また、正例数と負例数に偏りが生じてしまう点も

本課題の特徴であり、注意深く対処する必要があ

る。本研究で用いるデータベースにおいて、食品

タンパク質に関しては正例が負例に比べて極端に

少なくなってしまっており、非食品タンパク質に

関しては正例のみが存在する状況になってしまっ

ている。 

また、アレルゲン性の原因となるエピトープは

さまざまな長さであることが知られているため、

さまざまな長さのアミノ酸部分系列特徴を抽出で

きるような工夫が必要である。さらに、アレルゲ

ン性の判定は統計的信頼性が担保されたものであ

る必要があるため、抽出された特徴の信頼性定量

化を行う必要がある。加えて、特定の食品種目に

特化したものでなく、一般的な特徴を抽出するた

めの工夫が必要である。 

平成 30 年度では、訓練データベースが非 IID で

ある点と食品タンパク質における正例と負例の偏

りを考慮したモデル作成法を構築した。令和元年

度では、さらに非食品タンパク質を訓練データベ

ースに追加した際の対処法を検討した。令和２年

度は、課題２で更新されたパターンをもとに予測

モデルの再学習を行った。既存のアレルゲン性予

測システムとの比較を行い、提案法の予測精度が

高いことを確認した。 

 

B. 研究方法 

課題 1 の訓練データベースの構築においては、

アレルゲン性を持つ食品タンパク質の正例として

COMPARE データベースのものを利用した。同じ

くアレルゲン性のない食品タンパク質の負例とし

て UniProt データベースより取得した。UniProt

データベースは汎用的なタンパク質データベース

であるため、アレルゲン性を持つものも含まれて

いる。そのため、既存のエピトープを含むもの、

アレルゲンに関連するキーワードが付記されてい

るものなどを削除した。またプロトタイプとして

作成したアレルゲン性判定・予測システムにおい

て偽陽性であったタンパク質に関して個別にデー

タベースを精査し、アレルゲン性を持つ可能性が

あるものは削除するなどの措置をとった。後述の

ように、課題 2、3 においては食品種目の情報を活

用するため、食品種目分類の精査を行い、あいま

い性のあるタンパク質はデータベースから削除す

るプロセスを行った。その他にもプロトタイプシ

ステムや諸々のタンパク質データベースを活用す

ることで訓練データベースの大規模化と高精度化

を実現した。上述のように、本データベースに含

まれる事例（タンパク質）は独立同一分布（IID）

に従わないので、食品種目ごとにデータ分割を行

う Leave-Food-Out クロスバリデーションと呼ぶ

方法に基づいてデータ分析を実施した。 

平成 30 年度では、データベースが食品タンパク

質のみから構成されていたが、令和元年度には非

食品タンパク質も追加した。なお、非食品タンパ

ク質でアレルゲン性のないものを網羅的に収集す

るのは困難であることが判明したため、本研究で

は、非食品タンパク質に関しては、アレルゲン性

を有する正例のみを扱うこととした。令和２年度

は、本研究開始後に新たにアレルゲンとして登録

されたアレルゲン性食品タンパク質をリストアッ

プし、これをデータベースに追加した。一般に、

タンパク質が非アレルゲン性であることを完全に

確定するのは困難であるため、非アレルゲン性タ
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ンパク質としてデータベースに登録されているも

ののうち、False Negative が存在する可能性が排除

できない。令和２年度は、非アレルゲン性タンパ

ク質を精査し、不確実性の高いものを削除してデ

ータベースの信頼性を向上させた。 

 

課題 2 の特徴抽出においては、本研究に特化し

たさまざまな工夫を行った。まず、異なる長さの

アミノ酸部分配列を抽出できるようにするため、

我々が開発したデータマイニング分野の技術を利

用した。系列データから特定の性質を持つ部分系

列を抽出する技術は系列マイニングと呼ばれ、さ

まざまな方法が提案されている。系列マイニング

では、系列を木構造と呼ばれるデータ構造で表現

し、枝刈りと呼ばれる手順を導入することにより、

膨大な部分系列から、特定の性質を満たすものを

探索することができる。本研究の基本的な方針は、

アレルゲン性タンパク質に高頻度で含まれ、非ア

レルゲン性タンパク質には低頻度でしか含まれな

い（あるいはまったく含まれない）ような部分配

列を探索することである。頻度の違いを定量化す

る指標には様々なものがあるが、本研究ではフィ

ッシャーの正確検定（Fisher Exact Test）に基づく

指標を利用した。例えば、20 種類のアミノ酸にお

いて長さ 10 までのアミノ酸の種類は 10 の 20 乗

となり、その頻度を数えたデータテーブルを作る

ことは実質的に不可能である。 

我々は、系列マイニングにおける木構造の枝刈

りをフィッシャーの正確検定と統合する方法を開

発した。詳細は割愛するが、この方法では、統計

的に有意となり得ない部分配列を木構造の枝刈り

によって排除できるため、膨大な数の候補から予

測に最適な部分配列を選択することができる。ま

た、アレルゲン性予測モデルの信頼性を高めるた

め、統計的な有意性を持つ部分配列のみを用いる

ことが望ましい。ある部分配列の出現頻度がアレ

ルゲン性タンパク質と非アレルゲン性タンパク質

で異なるかどうかの統計的検定を行う場合、フィ

ッシャーの正確検定の p 値を利用することができ

る。しかしながら、膨大な部分系列の候補のなか

から特に頻度の違いの大きなものを抽出してきた

場合、選択バイアスが生じてしまい、所望の誤検

出率を制御できなくなる。この選択バイアスの問

題は多重検定問題（multiple hypothesis testing）と

呼ばれており、その補正を行うためにはフィッシ

ャーの正確検定によって得られた p 値を適切に補

正しなくてはならない。もっともよく使われてい

る 多 重 検 定 補 正 に ボ ン フ ェ ロ ー ニ 補 正

（Bonferroni correction）と呼ばれるものがある

が、選択における候補数が多い場合、補正が保守

的になってしまう問題点が指摘されている。本研

究ではこの問題に対処するため、Westfall Young

法と呼ばれるランダム化に基づく方法を採用し

た。これらの方法法の開発と本データベースへの

適用は主に平成 30 年度に行ったが、令和元年度も

アルゴリズムの改良や新たなデータへの適用など

を行った。 

令和元年度は、主に、非食品タンパク質におい

てはアレルゲン性を持つ正例のみがデータベース

に含まれる点を考慮して特徴抽出を行った。この

点を特に考慮せずに通常の機械学習アルゴリズム

を適用すると、アレルゲン特異的でなく、非食品

タンパク特異的なパターンが誤って検出されてし

まう。この問題を回避するため、アレルゲン特異

的パターンとして、条件 1) 食品タンパク質に含

まれるか、条件 2) 非食品タンパク質のうち複数

の目に含まれる、のどちらかの条件を満たすもの

のみを抽出することとした。 

令和２年度には、諸々のタンパク質データベー

スを活用し、非食品タンパク質でアレルゲン性を

持たないものをデータベースに加えることができ

ないか検討を進めた。また、令和元年度に引き続

き、パターン同定アルゴリズムの高速化を行った。

さらに同定されたパターンと既存のエピトープと

の一致度の検証を行った。 

 

課題 3 のアレルゲン性判定・予測システムの構

築は上述の Leave-Food-Out クロスバリデーショ

ンを利用した教師あり学習によって行った。アミ

ノ酸部分配列パターンを特徴として抽出したた

め、テスト対象のタンパク質がパターンを含むか

否かをバイナリ表現した線形分類器をベース手法

として採用した。パターン数が多いと解釈性が低

く過学習のリスクがあるため、スパース正則化や

二次正則化（Ridge Regression）を導入した。平成

30 年度は主にこのプロトタイプモデルに基づく

考察を行った。令和元年度は、さらに、パターン

が完全に含まれる（exact match）だけでなく、パ

ターンが部分的に類似している場合  (non-exact 

match）も考慮できるような工夫を導入した。20 種

のアミノ酸の物理化学的な特徴に基づいてアミノ

酸種間の類似度を定義し、タンパク質にパターン
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が含まれる程度を連続量として定量化した。加え

て、令和元年度は、抽出されたパターンの生物学

的な考察として、既存のエピトープとの一致度の

確認や、結合性の確認なども行った。令和２年度

は、アレルゲン性予測システムの性能を定量評価

するため、既存の方法である Alledictor 法、MEME

法、Allertop 法と比較し、本研究で構築した方法の

予測精度が高いことを確認した。 

 

C. 研究結果および考察 

データ駆動型アプローチによってアレルゲン要

因を同定する際、アミノ酸配列が、アレルゲン性

特異的なものであるのか、種（カテゴリ）特異的

なものであるのかを判断するには注意が必要であ

る。本研究では、データベースに含まれるカテゴ

リを、（a) ペアカテゴリ（アレルゲン性タンパク質

と非アレルゲン性タンパク質の両者がデータベー

スに含まれているようなカテゴリ）、（b) アレルゲ

ンオンリーカテゴリ（アレルゲン性タンパク質の

みがデータベースに含まれているようなカテゴ

リ）、（c) 非アレルゲンオンリーカテゴリ（アレル

ゲン性タンパク質のみがデータベースに含まれて

いるようなカテゴリ）に区別して処理することで

この問題を解決した。本研究におけるアレルギー

特異的パターンの定義として、次の 3 つの要件、

（要件 1）ペアカテゴリに含まれる、もしくは、複

数のアレルゲンオンリーカテゴリに含まれる、（要

件 2）非アレルゲンタンパク質には一切含まれな

い、（要件 3）統計的に有意である、を考え、この

ような性質を持つパターンを膨大な候補の中から

漏れなく効率的に同定するための方法を開発し

た。実際、この方法によって同定されたアレルゲ

ン特異的パターンは既知のエピトープと一致して

いるものが多く、アレルゲンの要因となるものを

正しく発見できていることが示唆される。また、

アレルゲン特異的パターンを用いてアレルゲン性

判定・予測システムを構築したことで、解釈性と

信頼性の高い予測システムの構築が可能となっ

た。 

 

D. 結論と今後の展望 

本研究で作成したアレルゲン性判定・予測シス

テムは、統計的に信頼性の高い情報のみを用いて

構成されているため、予測の説明・解釈が容易で

あり、信頼性が高いという利点を持つ。本研究で

作成したアレルゲン性判定・予測システムは既存

のものより予測精度が高いことを確認した。今後

は、データベースの更新とそれに伴う判定・予測

システムの更新のプロトコル化し、さらなる改善

を目指す。 
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