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研究成果の概要（和文）：科学者は多数遺伝子の発現強度変数測定データ（大規模変数次元デー

タ）から、遺伝子発現間の因果関係を把握し、各遺伝子の機能を解き明かそうとする。しかし、

人手では数十～数百個もの変数間の因果関係を見出すのは困難である。ところが、最新の計算

機データ解析技術でも２０～３０変数間の因果関係解析しかできない。そこでこ、本研究では

新たな統計的因果解析原理を開発し、計算機を用いて数十～数百個の変数間の因果関係を明ら

かにする手法を確立した。さらに、この手法を用いて科学者が参照可能な遺伝子発現機能関係

知識ベースの構築を行った。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Scientists attempt to figure out function of each gene through the 
analysis of causal relations between gene expressions by using measurement data of the 
many gene expression variables (large scale dimensional data). However, the analysis of 
causal relations between dozens or hundreds of variables is hardly performed manually. In 
spite of this problem, the number of variables to which the computer based causal analysis 
is applicable is limited to 20 – 30 in the state of the art. Accordingly, this work developed a 
novel principle of the statistical causal analysis, and furthermore constructed a knowledge 
base of the functional relations among expressed genes for the scientists by using our 
developed approach. 
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信技術の発展は目覚ましく、それによって人

間の膨大な遺伝子発現の様子や社会の様々
な出来事を一挙に測定することが可能とな
った。このような測定データは、多数の測定
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項目の集まりによって表される。たとえば、
人間の遺伝子発現データでは、各々の遺伝子
発現の強さが１項目（１変数）で表される。
通常、科学者は一度に数十～数百個もの遺伝
子発現の様子から細胞内で起こる現象を捉
える必要があるため、１回の実験測定で多く
の遺伝子発現強度変数を測定する。このよう
な多数の変数で表されるデータを大規模変
数次元データと呼ぶ。実際の遺伝子発現デー
タは、更にこのようなデータを多数回の実験
に亘り集めたものである。科学者は、このデ
ータからどの遺伝子の発現が他のどの遺伝
子の発現を引き起こすかという遺伝子間の
因果関係を明らかにし、更にその連鎖の中で
各遺伝子が細胞内で担う役割（機能）を解き
明かそうとする。しかし、数十～数百個もの
変数データから、人間が直接に変数間の因果
関係を正確に見出すのは無理である。そこで、
計算機の助けを借りる必要がある。 
 しかしながら、最新の計算機に現状のデー
タ解析アルゴリズムを実装し、このような大
規模変数次元データの解析を行っても、実行
可能な計算量の限界と統計的不確定性によ
り、正確な因果関係を見出すことができる変
数は、現状では２０～３０個までであること
が知られている。そこで、以下を考えた。 
(1) 新たな原理により大規模変数次元データ

から数十～数百個の変数間の因果関係を
明らかにする手法の開発 

が必要であるとの考えに至った。さらにその
開発手法による成果として、 
(2) 科学者が遺伝子の因果関係と機能を明ら

かにする際に参考とする遺伝子発現機能
関係知識ベースを構築すること 

 
 
２．研究の目的 
(1) 第１目的は、計算機を用いて数十～数百
個の変数からなる大規模変数次元データか
ら、変数間の因果関係を表す因果ネットワー
クを完全導出する効率的手法を開発するこ
とである．このため，一般に多くの計算を要
し統計的不確定性も大きい既存のベイジア
ンネットワーク手法よりも、少ない計算量で
かつ多変数の因果ネットワークを同定しや
すい独立成分分析(ICA)に基づく最新の統計
的因果推論を更に拡張し、大量変数間の因果
ネットワークを高速に探索導出する原理と
手法を確立する。 
(2) 第２目的は、上記で確立した手法を幾つ
かの重要な大規模変数次元の遺伝子発現デ
ータに適用して情報生化学分野の科学者と
共に因果解析を実施し、そこで得られた新た
な遺伝子機能と因果関係に関する知見を知
識ベース化することである．  
 
 

３．研究の方法 

図１ 本研究の遂行体制 
図１に本研究の遂行体制を示す。本研究は、

データマイニング・機械学習研究に取り組む
人工知能学者、統計的因果推論研究に取り組
む統計数理学者、これら手法を統合した解析
ツールを開発する計算機科学者、遺伝子発現
因果ネットワーク解析に取り組むシステム
バイオロジー学者という４分野の共同が欠
かせない学際的かつ専門的研究であった。研
究代表者の鷲尾は、データマイニングのみな
らず、過去に多くの数理的因果推論手法開発
の経験を有する。また、高次元の遺伝子発現
データから因果ネットワークの発見を試み、
分子生物学者と遺伝子機能推定共同作業を
経験している。研究代表者は、以上経験に基
づいてプロジェクト全体の進行を統括する
と共に、大阪大学の清水、河原、狩野と共同
して「大規模変数次元データから変数間の因
果関係を表す因果ネットワークを完全導出
する効率的手法」及び「遺伝子機能推定手法」
の開発にあたった。また、元大阪大学（現青
山学院大学）の大原、グルノーブル大学の
TERMIER，大阪大学大学院生と共同して上記
手法を「解析ツール」として実装し、更に東
京大学医科学研究所の井元とそのツールを
用いて「遺伝子機能関係知識ベース作成」を
行い、その知識ベースの内容・品質の吟味を
行った。そして、上記部分因果ネットワーク
推定手法に必要な更なる改良・拡張点を洗い
出し、清水，河原，狩野との共同研究にフィ
ードバックした。このようなスパイラルによ
り、目的手法と目的知識ベースを実用的完成
度に高めた。 
１つの遺伝子発現データは、マイクロアレ

イ上の各遺伝子に対応する格子点で計測さ
れる多数の発現変数で表され、これが検体数
n 個分存在する。一般に n は数十程度と変数
個数より少ないことが多く、全体因果構造を
直接得るには条件不足である。そこで初年度
は、中心極限定理の拡張により因果構造上で
より上流に位置する変数の方がより非ガウ
スな揺らぎを示すことが言えるため、変数の



 

 

揺らぎの非ガウス性と変数同士の揺らぎの
相関関係から因果的に最上流の外生変数と
呼ばれる変数を見つけ、そこから順番に部分
的な因果ネットワーク構造を同定する方法
を開発した。この方法は上流から順に小さな
部分因果ネットワークを見つけるため、デー
タ数（検体数）が限られていても安定した推
定結果をもたらすことができる。 
 次年度は、初年度に確立した大規模変数

次元データからの因果ネットワーク推定手
法を用いて推定した多量の遺伝子発現因果
ネットワークについて、その内部の各遺伝子
に標準化記述子 Gene Ontology (GO) Term 等
によって機能ラベル付けを行った。そして、
各遺伝子が機能ラベルに変換された多量の
遺伝子発現因果ネットワークの分析によっ
て、推定された因果構造の妥当性を領域専門
家と一緒に吟味した。そして、妥当性が高い
ことが確認された結果について、更に遺伝子
発現因果ネットワークに含まれる既知の機
能を持つ遺伝子の機能情報から、類似した遺
伝子発現因果ネットワークに含まれる未知
機能遺伝子の機能を類推した。これにて明ら
かになった未知機能遺伝子の機能情報を含
め，遺伝子発現因果ネットワークから成る遺
伝子機能関係知識ベースを作成した。 
 最終年度は、以上の知識ベースの妥当性

を既存の遺伝子関係データベースの内容と
照合検討し、問題点については因果ネットワ
ーク構造同定手法にまで遡り、改良を行った。
その改良によって得られた因果ネットワー
ク同定結果を、更に遺伝子機能関係知識ベー
スに反映することを繰り返した。 
 
 
４．研究成果 
(1)人工データによる検証 

はじめに開発手法及び解析ツールの基本
的性能評価を行うために、予め既知の因果構
造モデルを用いて人工的に作成した模擬遺
伝子発現データに適用した。遺伝子発現変数
の個数を1000とし、その間にランダムに1000
本の因果関係を表す辺を付与し、合計で 171
個の外生変数を含む人工因果ネットワーク
を作成した。次に、各外生変数に非ガウス性
を模擬する乱数 si、それ以外の変数にもより
ガウス性に近い乱数 eiを加え、このネットワ
ークから人工的模擬遺伝子発現データを作
成した。こうして模擬遺伝子発現検体データ
を n個作成した。検体数 nは 30, 60, 100, 200
の４種類に変えて実験を行った。 
図２に因果ネットワーク導出手法・ツール

を検体数 n=60 としたデータに適用した結果
を示す。同定した外生変数候補の内、実際に
外生である可能性が高いと推定された上位 m
個の変数の中で、本当に外生であった変数の
割合（％）を精度として縦軸に取ってある。

パラメータhはeiの非ガウス性の程度を表し、
h が小さいほど非ガウス性が強い。全般に外
生である可能性の高い変数に絞ると、ほぼ確
実に正しく外生変数を捉えることができる。
また、外生変数以外の変数により小さな h で
生成された乱数 eiを加えほど、外生変数とそ
れ以外の見分けがつき難くなり、外生変数を
正しく同定する性能が低くなることも分か
った。全体としては、外生変数が特に非ガウ
ス性の強い揺らぎを有する場合には、高い精
度で変数間の因果関係を導出できることが
分かった。 

図２ 人工データに関する推定精度 
 
 

(2) 遺伝子発現実データによる検証と知識ベ
ース整備 

 遺伝子発現実データに関し、開発手法及び
解析ツールの性能を示すため、人間の乳がん
細胞の遺伝子発現状態に関して実験収集さ
れたデータに適用した結果を取り上げる。こ
の実験データは、各種濃度（0.1, 0.5, 1.0, 
10.0 nmol/ ）の EGF(上皮成長因子)と呼ばれ
るたんぱく質を乳がん細胞に投与後、5, 10, 
15, 30, 45, 60, 90 分の経過時間毎に、細胞
内遺伝子の発現状態を測定したものである。
各検体において 22277個の遺伝子発現状態が
測定されているが、その中で実験条件の違い
によって遺伝子発現状態が大きく異なる(EG 

 図３ 外生変数と受容因子 EGFR との関係 



 

 

 
F 濃度と経過時間の影響を受ける）遺伝子を、
統計検定によって 1000 個選択した。 
 図３に開発手法・ツールの同定結果と生化
学専門家が想定する因果ネットワーク情報
を総合した外生変数候補と上皮成長因子受
容体(EGFR)との因果関係ネットワークを示
す。黄色い箱で囲んだ変数が外生変数候補で
ある。それらの多くは EGFR の投与によって
ほぼ直接影響を受ける遺伝子であると考え
られるが、このネットワーク上で因果的に上
流の EGFR に近く、開発手法・ツールの同定
結果は妥当であると考えられる。この他にも
重要な遺伝子発現実験データに関する解析
結果をまとめ、知識ベース化を行った。 
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