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研究成果の概要（和文）：大規模ゲノムコホート研究では、数万人の参加者について、健康診断結果や疾患アウ
トカム、各種の血液検査値や画像データ、時には、メタボロミクスやプロテオミクスまで含めて、数百から千を
超える表現型形質データが計測される。これらの計測データの高次元性とその高度な相関構造は、遺伝子や環
境、その相互作用の効果を統計的に検出する際の本質的障害である。そこで本研究では、人工知能の一種である
深層学習の枠組みを用いて、この高次元データから柔軟に特徴抽出を行い、それを個々人の健康状態の指標（健
康状態変数）として用いることで、この障害を解決し、これまで未知であった遺伝子や環境因子、その相互作用
の効果を解明しつつある。

研究成果の概要（英文）：In large-scale genomic cohort studies, we have several hundreds or over 
thousand phenotype data from tens of thousands participants: health exam results, diseases outcome, 
blood test and imaging data, if any, metabolomics and proteomics data. The high dimensionality and 
correlation structure may become an obstacle in the statistical detection of the effect among genes,
 environments and their interactions. In this study, we utilized a framework of deep learning to 
flexibly extract features from the high dimensional data as health status variable that overcome the
 obstacle to be deciphering these effect.

研究分野：人類遺伝学、遺伝統計学、ゲノム科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、深層学習の研究は人工知能分野で活発に行われ、すでに多くのアルゴリズムが工夫され公開されている。
本研究は、このような最先端の枠組みを遺伝学・ゲノム医学分野に応用して、大規模ゲノムコホートデータ解析
の限界を克服し、より網羅的な遺伝統計学的分析手法を開発しているところが特色・独創的な点である。これに
より、大規模ゲノムコホートデータを網羅的に用いた因子間相互作用解析手法が開発され、妥当な計算機資源で
実行可能なソフトウェアとして整備される。このようなソフトウェアは、限られた研究施設でなくとも解析の実
行を可能にし、大規模ゲノムコホート研究でのジレンマを打破するブレークスルーになると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
タバコや血友病遺伝子のように、疾患などの健康状態に単独で強い効果を及ぼす遺伝子や環
境因子は、すでに取りつくされてしまったとされているが、それらの因子だけでは、ヒトの健
康状態を説明しきれない。誰もが知っているような強い効果を持つ因子ではなく、疫学とゲノ
ム医学の両分野はともに、中程度の効果や複雑な効果をもつ因子の同定に方向転換されてきた
が、それぞれ単独では有効な打開策を見出せていない。疫学とゲノム医学の両分野は現在、隠
された強い効果として期待される「因子間（遺伝子×遺伝子あるいは遺伝子×環境）の相互作
用」の研究に収斂しつつあり、その実現のため、両分野の融合した大規模ゲノムコホートが整
備され始めている。 
しかしながら、大規模ゲノムコホート研究が生産する網羅的データは典型的な少標本高次元
データであって、これを統計学的な保証を持って有効に分析する方法が存在しない。例えば、
従来、血圧や血糖値のような量的データであれば線形回帰が、疾患のような悉無形質（二値形
質）であればロジスティック回帰分析が用いられてきた。特に、多数の説明変数を許す重回帰
モデルであれば、交絡因子や相互作用項を容易に扱うことが出来るため、回帰分析の枠組みが
好んで用いられる。この重回帰モデルで、n人のサンプルに対する p個のパラメータを持つ複
数次元の線型方程式（正規方程式）を解き、各回帰係数を推定する際に、p>>n 条件下（説明
変数よりもサンプルサイズが小さい条件）では正則性の破綻から逆行列が得られず、一意な解
が求められない。一方で、単純な単回帰の反復では、交絡関係が調整されないだけではなく、
その多重性のために補正に耐えない。これがいわゆる p>>n問題あるいは機械学習分野で古く
から知られる「次元の呪い」であり、その本質的解決なくしては、大規模ゲノムコホート研究
はその本来の目的を達し得ない。他方で、遺伝子やの環境因子、その相互作用が寄与すると想
定される表現型形質（回帰分析の枠組みでの応答変数に相当する）についても、昨今のゲノム
コホート研究では、計測技術の進歩もあって、非常に多くのデータが取得される傾向にある。
例えば、罹患状態のような従来のアウトカムデータだけではなく、健康診断での血液検査値で
あれば、血糖値や肝機能値のような一般的な項目でも数十、場合によっては数百にもおよぶ項
目が取得され、中間表現型として分析に用いられる。更には、レントゲン画像や MRI 脳画像
のような画像診断データ、メタボロミクスやプロテオミクスまで含め、時にはこれらのデータ
が経時的に取得されることもあり、数千にも及ぶデータ数となる。 
遺伝的多型などの説明変数に相当する因子の側の高次元性については、最近では、高次元変
数選択のような統計的機械学習の最新手法を用いた次元削減の努力により、申請者たち自身に
よって部分的には解決され始めているが、上記のような応答変数側の高次元性については、ほ
とんど対策が行われていない。実際には、目的とする表現型のみを不適切に逐次的に取り出し
て分析したり、全ての表現型を盲目に一度に分析することが行われるが、このような対処法で
は、高度の相関を示す表現型については研究が過度に保守的になったり、統計学的な困難が生
じることは、説明変数の高次元性の場合と状況は変わらない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、深層学習の枠組みを利用して、高次元の表現型計測データから健康状態変数を
特徴表現抽出するためのソフトウェアを開発する。これを ADNI（800 人余りのアルツハイマ
ー病コホート）のような公開ゲノムコホートデータや東北メディカル・メガバンク機構で収集
されている数万人規模の大規模ゲノムコホートデータへ適用して、遺伝子×遺伝子ならびに遺
伝子×環境相互作用の同定を可能にする。 
 
３．研究の方法 
まず、入力とする表現型の選抜とそのスケーリングの検討、深層学習のための多層ニューラ
ルネットをデザインし、テストデータを与えて、特徴表現学習のトレーニングとフィードバッ
クを行った。このプロトタイピングをもとに、健康状態変数を抽出するための深層学習アルゴ
リズムのソフトウェア実装を行った。また、実際のゲノムコホートデータを与えて、特徴表現
抽出を行い、抽出された健康状態変数を応答変数とし、ゲノムワイド SNPs情報と環境因子（生
活習慣）、その相互作用を説明変数とした高次元変数選択による網羅的解析を行っている。同定
された効果については、アノテーションを行い、追試研究へのリストアップを進めている。 
 
４．研究成果 
深層学習の顕著な特性のひとつは、多層ニューラルネットを用いて、目標出力を行わずに、
入力だけの訓練データでの教師なし学習を行いデータに含まれる特徴量（特徴表現）を柔軟に
抽出することである。これは、柔軟でより適切なデータの特徴表現学習とも言える。例えば、
単層の順伝播ニューラルネットでの入力 xと出力 yを以下の様に定式化するとする。 
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ここで、訓練データ Nxxx ,...,, 21 が与えられたときに、各サンプル nx を入力したときのネット
ワークの出力 nx̂ が nx に近づくように、確率的勾配降下法などで誤差関数を最小化することで、
学習が行われる。ここで、 xに対して決まる中間層の出力 yを xの符号（code）と見做して、
最初の変換（式 1）を符号化（encode）、次の変換（式 2）を復号化（decode）と呼ぶ。ここで、
入力を符号化・復号化したときに、入力が再現されるように符号化が行われるニューラルネッ
トワークを自己符号化器（autoencoder）と呼び、深層学習における特徴表現学習の基本デザ
インとなる。この自己符号化器で、活性化関数 f が恒等関数である場合は通常の主成分分析と
見做せ、深層学習で非線形関数を選ぶ場合には非線形主成分分析に等しい。ここで、深層学習
における自己符号化器の中間層パラメータ ),( bW がデータを表現する「特徴」と呼ばれ、この
変換を受けた yが「特徴表現」と呼ばれる（主成分分析における主成分得点に相当する）。以
上のデザインを基礎にして、実際のデータに最適な具体的デザインを定めた。 
 
(1) 入力に用いる表現型の選択とスケーリング 
実際のコホートデータに含まれる表現型について、そのデータ型やスケールを整理し、各表
現型間の相関構造などを事前に調査して、入力に用いることのできる表現型計測値を選択し、
入力に適したスケーリングを行った。ここで、入力データの次元数が決定された。 
 
(2) 深層学習のための多層ニューラルネットのデザイン 
 ニューラルネットワークは、入力層、中間層、出力層からなるとする。各層の初期ユニット
数は、上記(1)で決定された入力データの次元数によって増減させた。中間層のユニット数はラ
ンダムに設定し、最終的に成績のよいユニット数を採用した。事前に学習用のサンプルデータ
を使ってネットワークの適合学習を実施し、この際、中間層のユニット数とネットワークの初
期重み変数をランダムに設定し、複数種類のネットワークを生成するものとした。学習後に各
ネットワークの推定精度を評価し、最も成績のよいネットワークを採用した。学習時には，過
学習を避けるために、推定精度を逐次チェックした。  
 
(3) ソフトウェア実装 
 以上につき、ソフトウェア実装を行った。特に、計算負荷の高い確率勾配降下法などは、安
価で高速な supercomputingを可能とする GPGPU（General Purpose Graphical Processing 
Unit）技術で行った。 
 
(4) 健康状態変数の構築 
 作成された深層学習ソフトウェアを、ADNIデータや東北メディカル・メガバンク機構で収
集された表現型データに適用し、特徴表現抽出を行い、健康状態変数としての定義を進めてい
る。必要に応じて、健康状態変数値に対応する実際の健康状態変化を prospective に記録し、
今後の更なる応用に備えた。 
 
(5) 網羅的分析による効果を持つ因子の同定 
 上記の健康状態変数を応答変数とし、ゲノムワイド SNPs 情報、環境因子（生活習慣）、そ
の相互作用項を全て説明変数として含めて、高次元変数選択法によるアソシエーション解析を
進めている。高次元変数選択手法としては、これまでの研究で罰則付き回帰（Sure 
Independence Search; SIS）を実装したソフトウェアプログラムを利用した。 
 
(6) 同定された因子のアノテーションとリストアップ 
 上記手順で同定された遺伝子や環境因子、その相互作用を機能的な情報でアノテーションし、
リストアップを進めつつある。 
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