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研究成果の概要（和文）：生物学・医学領域におけるゲノムデータなどの高次元データを用いた興味ある形質の
判別解析において、形質とゲノムデータの関連構造を捉えた階層混合モデルに基づいて判別式を構成し、モデル
ベーストに判別精度を推定するという新しい枠組みを検討した。併せて、がんなどの疾患にみられる分子レベル
での異質性の構造を捉えたネスト型混合モデリングとこれに基づく疾患判別法について検討した。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel framework of discrimination analysis of phenotype 
classes using high-dimensional genomic data in biomedical researches. This framework is based on 
hierarchical mixture models of the underlying structure on the association between the phonotype and
 genomic data and is expected to allow for stable discrimination and also for estimation of 
discrimination accuracy based on the model. We also considered incorporation of disease 
heterogeneity at the molecular level. One approach is the use of nested mixture models that can 
identify clusters of genes that are associated with the phonotype in particular subsets of disease 
patients. We applied the developed methods to real datasets from clinical genomic researches in 
cancer and other diseases. 

研究分野：統計科学
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  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノムデータなどの多次元データを用いた提案する判別・予測解析は、ゲノムデータがもっている自然な関連構
造、疾患の分子レベルでの異質性を明示的に考慮しており、統計・機械学習の新しい枠組みを提案するものであ
る。一方で、本研究で開発した方法を適用することで、疾患の診断法の開発はもとより、疾患の分子機構の理
解、新規治療法の分子標的の発見に役立つと期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ゲノムデータなどの高次元データは，解析で用いる変量（例えば，遺伝子）の数がサンプル
サイズよりもはるかに大きいことで特徴付けられる．高次元データの解析としてよく見られる
ものは，ある興味のある現象や形質，例えば，疾患発生の有無，疾患分類などに対して，関連
のある遺伝子を検出したり，関連遺伝子を用いて判別・予測を行うことである．従来，前者に
対しては多重検定，後者に対しては，統計的判別解析/機械学習の枠組みで多くの研究が行われ
てきた．しかし，多次元データのもとでは，前者は偽陽性，後者は過適合（overfitting）とい
う根本的で深刻な問題を抱える． 
一方，高次元データを全体としてみると往々にしてある構造をもっており，例えば，ゲノム
の全遺伝子の内，形質と関連をもつ遺伝子とそうでない遺伝子に分けられ（混合構造），さらに，
関連遺伝子に着目すると，一部の遺伝子（例えば，同じ pathway に含まれる遺伝子）は形質
に対してほぼ同じ関連のパターン・大きさをもっており，関連遺伝子全体でみると，関連パタ
ーン・大きさはある分布を構成すると考えられる（階層構造）．しかしながら，上記の構造を明
示的に捉えた判別分析の枠組みはこれまで十分に研究されていない． 
 
２．研究の目的 
ゲノムデータなどの高次元データを用いた形質変数の判別解析において，形質変数とゲノム
データの関連構造を捉えた階層混合モデルに基づいて判別式を構成し，モデルベーストに判別
精度を推定するという新しい枠組みを検討する．併せて，がんなどの疾患にみられる分子レベ
ルでの異質性の構造を捉えた統計モデリングとこれに基づく疾患判別法について検討する． 
 
３．研究の方法 
高次元データの構造推定のための階層モデルと経験ベイズ推定の妥当性・有効性を遺伝子発
現データ/多型データ，脳画像データなどの様々な高次元データを想定して確認する．その上で，
推定した関連構造に基づいた判別解析の方法を検討する．個々の遺伝子に関する効果サイズや
分散に関する縮小推定量を用いた判別式の安定化，縮小推定量に基づいて遺伝子選択によるバ
イアスを除去した人工データの作製，さらに，これに判別アルゴリズムを適用することでの判
別精度の改善，判別精度を人工データから直接推定したときの推定の性能についての検討を数
値実験や実データへの適用を通して行う． 
疾患の異質性を考慮した解析については，がんサンプルと正常サンプルの比較において，異
なるがん関連プロファイルを想定した判別アルゴリズムの構築を行う．これは，ある関連プロ
ファイルでは，がんサンプルの一部のみで遺伝子が高（低）発現し，別の関連プロファイルで
はまた別のがんサンプルのみが高（低）発現，という特殊な構造である．この構造は，遺伝子
×がんサンプルの二方向（two-way）クラスタリングの形となり，混合モデルに基づく構造推定
を行う．このとき，各関連プロファイルに属する事後確率を全関連プロファイルで統合するこ
とでがんの判別アルゴリズムを構築する．数値実験等により従来の判別法との性能比較を行う．
併せて，疾患異質性を想定した様々な統計モデリングのアプローチと判別法の検討を行う． 
 なお，研究全体を通して，医学研究の実データを用いた適用研究も併せて行い，開発した判
別解析法の有効性，有用性について検討す
る． 
 
４．研究成果 
（1）関連構造の推定に基づく判別解析 
まず，本研究で提案する判別解析の枠組み
の基礎となる階層混合モデルと経験ベイ
ズ推定の評価を中心に行った．マイクロア
レー遺伝子発現データ（正規的変量）と二
つのクラスをもつ表現型変数の関連解析
において，クラス間の平均，クラス内の分
散を階層モデリングの対象として両者の
縮小推定を行う方法を開発した．併せて，
統計的有意性の高い一部のマーカーセッ
トを用いた対角線形判別解析（diagonal 
linear discriminant analysis）を縮小推
定量に基づいて構成することで，判別式の
安定化を試みた．その上で，階層モデルに
基づいて判別精度を推定する方法を検討
した．以上の方法の実践として，がんの第
二相臨床試験における薬剤奏功例の判別解析を
想定したシミュレーション評価を行い，従来の
クロスバリデーションに基づく判別解析と比べ
（図 1），判別精度の推定精度が大きく改善する

図 1．従来のクロスバリデーションによる判別
精度の推定．シミュレーション実験での 200
回の試行における判別に用いた遺伝子数（横
軸）に対する正判別率の分布（縦軸）. 



ことを確かめた（図 2）． 
一方，別のアイデアとして，学習デ
ータに対して縮小推定量に基づく線
形変換を施すことで，マーカー選択の
バイアスを補正した人工データを生
成し，これを用いて（テストサンプル
を用いることなしに）判別精度を評価
するという，これまでにない新しいア
プローチについても検討した．シミュ
レーション実験の結果，判別精度の偏
りのない推定のためには，クラス内分
散の縮小推定量の使用が有効である
ことがわかった（特に小標本）．これ
より，分散の縮小推定量の改善を図っ
た．逆ガンマ分布を事前分布に用いた
方法を中心に検討し，小標本のもとで
一定の改善を確認したものの推定が
安定しないケースも多くみとめられ
た．一方で，ノンパラメトリックな事
前分布も検討したが，計算負荷が大き
くなり，ごく限られた条件下でのみしか性
能を確認できなかった． 
なお，階層モデル解析については，遺伝
子発現データ解析以外に，一塩基多型デー
タ，脳画像データを用いた場合の拡張につ
いても検討し，シミュレーション実験，及
び，様々な疾患の実データの解析により，
モデル推定法の妥当性を確認した．また，
形質変数が生存時間である場合，複数の疾
患・治療サブループがある場合の拡張につ
いても検討した． 
 
（2）疾患の異質性を考慮した解析 
多くのがんなどに見られる分子レベル
での疾患異質性を考慮した関連解析とし
て，ネスト化正規混合モデリングに基づく
パラメトリック法を開発した．基本性能の
評価を比較的な単純なデータ構造を想定
したシミュレーション実験により行い，骨
髄異形成症候群（MDS：myelodysplastic 
syndromes）のマイクロアレー遺伝子発現
データへの適用を行った（図 3）． 
併せて，推定モデルに基づいて，がんと健
常人の判別解析法の開発を行った．これは，
新たなサンプルの発現量データが与えられ
たとき，がん関連遺伝子の各コンポーネント
に対してそのサンプルががんである事後確
率を計算することで，判別を行う方法である．
従来の判別法（Fisher の線形判別分析，サポ
ートベクターマシンなど）との性能比較を行った結果，疾患の異質性の度合いが高い場合には
提案法が優れるが，異質性の度合いが低い場合には従来法が優れるという結果となった．この
結果を受けて，提案法の性能をさらに高めるために従来の判別法とのハイブリットな方法につ
いて検討中である． 
別のアプローチとして，疑似スコアを用いた判別法，遺伝子別にがん固有の外れ値を健常人
などのレファレンスサンプルの分布上での分位点として捉え，全遺伝子を通して分位点分布を
構成することでがんの判別を行うノンパラメトリックな方法を開発した．シミュレーション実
験等により，これらの方法についても上記のパラメトリック法と同様の性能を有しているこが
わかった．すなわち，疾患異質性の度合いが特に高い状況下で従来法よりも優れた性能を発揮
するということである． 
以上の方法の適用に関して，引き続き現在も米国の研究者との共同研究として多発性骨髄腫
の患者コホートデータを用いた疾患関連解析を実施中である． 
 
 

図 2．提案するモデルベースの判別解析による
判別精度の推定．シミュレーション実験での
200 回の試行における判別に用いた遺伝子数
（横軸）に対する正判別率の分布（縦軸）．図
1よりも正判別率の分布の幅が小さい． 

図 3．MDS のマイクロアレー遺伝子発現デー
タへの適用．行は遺伝子，列はMDSサンプル．
長方形の枠は，ネスト型混合モデルにより検出
されたがん関連遺伝子のクラスター．各クラス
ターに対して全サンプルでなく，一部のサンプ
ルが高発現または低発現している． 
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