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研究成果の概要（和文）：多様な形式で与えられる高次元観測データから、有効に情報を抽出す

るための頑健でかつ柔軟な統計的データ解析手法の開発を行った。その結果、事前に定義され

た特徴量集合が与えられた際に、その特徴量集合が大規模観測データに対して有意に異なる分

布をしているか否かを判定する一連の統計解析手法を開発した。また、大規模遺伝子ネットワ

ークを推定するための頑健な推定方法を提案し、がんの多様性解析に応用した。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed robust statistical methods for extracting valuable 
information from various types of high-dimensional heterogeneous data. As the results, 
when a subset of feature variables is defined a priori, we develop a series of statistical 
methods that can evaluate whether the subset has a unique distribution by comparing with 
background variables in the given large dataset. We also proposed a robust estimation 
method for large gene network from microarray gene expression data and other types of 
data like transcription binding sites and applied it to the analysis of cancer heterogeneity.  
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１．研究開始当初の背景 
 
	 高度に発達した様々な計測技術・機器によ
り、興味ある対象が実数、離散値、順序カテ
ゴリー、文字(アルファベット)、グラフ構造
など様々な形式の観測データにより特徴づ
けられることは珍しいことではなくなって
いた。さらに、網羅的観測データは、その解
像度・観測可能な変数は技術革新と共に飛躍
的に増大し、その結果、はずれ値・欠損値・

エラーの中に真に有用な情報を含む超高次
元ヘテロデータが蓄積されていた。国内外に
おいて、」このようなヘテロデータを統合す
るためのアルゴリズムベース（手続きベー
ス）の方法論はいくつか見られていた。しか
しながら、研究開始当初において、これらを
統計モデルベースの確かな理論的基盤の上
で高度に統合し、様々な形式で与えられる超
高次元観測データから有効な情報を抽出す
るための理論、および、実際面でも有用な方
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法論はまだ十分に研究は進んでいなかった。 
	 このような背景のもと、申請者は、多数の
確率変数の依存関係を探るためのグラフィ
カルモデル推定の一例として、マイクロアレ
イデータ、DNA 配列データ、データベース
情報などの超高次元ヘテロデータから階層
ベイズモデルを用い遺伝子の依存関係を探
るための解析を行った。遺伝子間の依存関係
を明らかにすることは、生命のシステム的理
解を目的とした Systems Biology の根幹を
成す極めて重要な問題である。この研究を通
して、次のことが明らかとなりつつあった： 
ü データの高解像度化に伴いデータには

ずれ値・欠損値が増大し、その処理・評
価が重要になること。 

ü カーネル法をベースとした情報統合で
は、各データに対してカーネル行列を計
算し、加重平均により情報統合を行って
いる。この方法をベースに、さらに各デ
ータの相関構造を考慮した方法論が構
築可能であること。 

ü 複雑な構造を有する超高次元ヘテロデ
ータに対しては、階層ベイズモデルの階
層性(変数間の非閉路有向グラフ構造)
を緩めた統計的モデリングの可能性。 

	 ベイジアンネットワークに基づくマイク
ロアレイデータからの遺伝子制御ネットワ
ークの推定において、条件付き分布の強健か
つ信頼できる推定のために 2006 年に提案し
た 枠 組 み  (Imoto et al., Pac. Symp. 
Biocomput. (2006); Imoto et al., Statistical 
Methodology (2006)) は、遺伝子制御ネット
ワークのモデル構成プロセスにおいて、マイ
クロアレイデータからの遺伝子発現量の情
報とデータベース化された生物学的知識の
情報を結合させる一般的枠組みである。その
手法の利点の一つは、マイクロアレイデータ
からの情報と生物学的知識間のバランスを
どうとるかを情報量規準が定めることがで
きることである。生物学的知識をベイジアン
ネットワークに付加することにより、マイク
ロアレイデータからさまざまなノイズによ
る影響を排除しつつ精密に遺伝子ネットワ
ークを推定でき、結果としてより多くの情報
を抽出することに成功している。これらの研
究成果による方法論をさらに発展させるこ
とが必要となっていた。 
 
２．研究の目的 
 
複数種類の複雑な構造を有する高次元デー
タから有効に情報を抽出するための統計的
データ解析の方法論を構築することを目的
とする。特に、生命科学における遺伝子制御
のネットワークの推定（統計科学においては
超多数の確率変数間の依存関係を明らかに
するグラフィカルモデリングに相当する）を

その応用として、多様なゲノム、トランスク
リプトーム、プロテオームなどの生体内分子
の網羅的計測データを統合的に解析し、その
鍵となっている遺伝子制御ネットワークを
明らかにすることの出来る方法論を構築す
ることを目的とする。 
	 また、生命科学においては、細胞サンプル
による腫瘍の分類に加えて、ゲノム情報によ
るより精緻な腫瘍の分類が重要な課題とな
っていた。その背景は、ゲノム情報により、
より正確に分子標的薬の副作用や効果の予
測が可能となり、また、がん細胞の悪性度が
予測可能であることが徐々に明らかとなっ
てきたため、個別化医療へのトランスレーシ
ョナルリサーチへと生命情報学が進んでい
ったためである。そのために、階層ベイズモ
デル、カーネル法などにより情報統合を行い、
目的の多変量解析を行うための方法論の構
築を行うことを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 
	 複数種類の高次元データを統合的に解析
するためには、それぞれのデータについての
モデリングを精査し、データの解像度の違い、
エラーの分布、内在する情報の質を明らかに
する必要がある。その違いに応じた情報統合
を実データを用いつつ検証している方式を
とる。特に、遺伝子発現データからの遺伝子
ネットワーク推定においては、マイクロアレ
イ遺伝子発現データにおいてはベイジアン
ネットワークを用いる。また、様々なデータ
から得られた結果をデータベースにまとめ
られているため、その情報を整理し、ベイズ
モデルにおける事前情報として使用する。そ
の枠組みについては	 Imoto	 et	 al.	 (2003)	 に
おいて発表したベイズモデルを利用する。	 
	 	 
	 
４．研究成果	 
	 
1. シミュレーションモデルと観測データ

を融合し，シミュレーションモデルの自
動構築を可能とするデータ同化技術に
ついて，ペトリネットモデルによって記
述されたシミュレーションモデルを線
形，共線形方程式として表し，そのパラ
メータ推定を事後確率最大化法
（Maximum	 a	 posteriori）として定式化
することで行う方法を開発した	 
(Yoshida	 et 	 al. 	 (2008)	 
Bioinformatics)．また，複数のネット
ワーク仮説があった場合に，シミュレー
ション結果のロバストネスから最適仮
説を選択する情報量規準を導出し，実際
のサーカディアンリズムパスウェイに
対して適用した．	 



2. 転写因子の結合するシス制御配列モチ
ーフ，ChIP-chip（ChIP-seq）データ，
遺伝子の DNA 上の位置情報とマイクロ
アレイによるトランスクリプトームデ
ータを統合し，機能的に有意な遺伝子モ
ジュールを抽出する	 EEM	 法を提案した	 
(Niida	 et 	 al. 	 (2009) 	 BMC	 
Bioinformatics)．この方法により，多
種多様なゲノム情報を統合し，遺伝子モ
ジュールとしての単位で原料を理解す
ることが可能となった．提案した	 EEM	 
法は乳がんのマイクロアレイデータに
適用し，これまで知られていたいくつか
の乳がんバイオマーカー，および原因遺
伝子の関連を予測した．下図は、EEM 法
を用いて推定した乳がんにおいてマス
ター制御因子的役割をになう遺伝子モ
ジュールにより乳がんのサブタイプを
同定した結果を示している。	 

3. 薬剤応答時系列マイクロアレイデータ
とタンパク質間相互作用データを融合
し，薬剤が転写レベルで細胞に与える影
響の時間変化を推定し，その影響を伝え
るシグナル伝達経路を予測する方法を
ダイナミックベイジアンネットワーク
と統計的メタアナリシスを用いて開発
した．提案した方法は，ヒト血管内皮細
胞における高脂血症薬	 Fenofibrate	 の
薬剤作用機序を明らかにするための解
析に適用し，それまで仮説であった薬剤
のオートクライン的２次作用を検証し
た．その結果，オートクライン的２次作
用に関わっていると考えられる統計的
に有意なシグナル伝達経路とそのター
ゲット遺伝子を同定した．	 

4. 現在、Genome	 Expression	 Omnibus	 など
の公共データベースには様々ながん細
胞の遺伝子発現データが大量に蓄積さ
れている。本研究において、機能的遺伝
子発現モジュールを網羅的に同定し、そ
れらに対してメタアナリシスを行うこ
とにより、さまざまながんにおいてドラ
イバー的役割を果たす機能モジュール
の同定を行うための方法を開発した。開
発した手法を、１２２個のがんに関する

研究において公開されたマイクロアレ
イデータセットに対して適用し、実際の
機能モジュールを同定し、それらの生物
学的ながんとの関係を検証した。その結
果、発見した多くの機能モジュールはす
でにがんとの関係が既知のものであっ
たが、レアな機能モジュールに関しては、
がんとの関連が未知なものも多く含ま
れていた。	 

5. 遺伝子発現データからベイジアンネッ
トワークを用いて遺伝子ネットワーク
を推定する手法は、マイクロアレイが安
価になり大量のデータが利用可能にな
ったこともあり、ゲノムデータ解析の標
準的な手法になりつつある。しかしなが
ら、ベイジアンネットワークの構造学習
の計算量が膨大なこともあり、事後確率
最大化法に基づく方法では、最適なネッ
トワークは探索できず、局所解として得
られるネットワーク構造では、精度はそ
れほど高くないというのが現状である。
本研究の成果により、ネットワークの事
前情報としてラフなネットワーク（無向
グラフでよい）が得られたとき、そのネ
ットワークをクラスタリングして、各ク
ラスタ上で最適学習を行い、クラスタ同
士を結んでもサイクルのできないため
の必要十分条件を数学的に求めたアル
ゴリズムを用いることにより、これまで
は５０程度の遺伝子でしか達成できな
かった条件付き最適学習が、約１０倍の
規模（５００遺伝子）で行えるようにな
った。	 

6. 実験条件の異なる複数の時系列データ
を統合し、遺伝子ネットワークを推定す
る問題は、時系列マイクロアレイデータ
の時点数の少なさから、遺伝子ネットワ
ーク推定の精度を上げるための方法と
して近年注目を集めている。しかしなが
ら、これまでは単純にデータを重ねると
いう方法をとっており、かえってノイズ
を増幅される原因となっていた。本研究
の成果により、ネットワークの似ている
部分では積極的に情報を統合し、似てい

 

 



ない部分ではデータを独立に取り扱う
ことが自動的に可能な数学的な枠組み
を構築し、実データに対して適用し、従
来法を大きく超える性能を示すことが
できた。上手は、手法の概念図を示して
いる。	 

7. 遺伝子発現データと遺伝子機能、共通の
転写因子からの制御、共通のパスウェイ、
染色体上の位置情報、共通の疾患におけ
る関連などさまざまな情報から定義さ
れる遺伝子セットを合わせた解析とし
て、遺伝子発現データの解釈を行い、機
能的な遺伝子セットを探索する	 Gene	 
Set	 Analysis	 は、近年着目を集めてい
る。しかしながら、従来の方法は、サン
プルラベルを利用する教師有り学習で
定式化されたものが大部分を占め、また、
教師なし学習においては特定のモデル
を仮定したものであった。サンプルラベ
ルに依らない複雑な遺伝子発現の協調
性を捉えるため、（１）BEEM	 と名付けた	 
Biclustering	 に基づく部分サンプル共
発現遺伝子探索手法を開発した。これに
より、大規模かつヘテロなデータにおい
てサンプルラベルの信頼性を問題にす
ることなくサンプルサブタイプにおけ
る機能的遺伝子セットの自動抽出が可
能となった。また、（２）BEEM	 は正規分
布のような楕円分布を発現データに仮
定するモデルと同値な計算プロセスに
より解析を行うが、特異値分解を利用し
たモデルを仮定しない機能的遺伝子セ
ット探索手法	 MIEA	 を開発した。これに
より、より複雑な相関構造をモデルの仮
定無く探索することが可能となった。	 

8. 細胞内システムのシミュレーションモ
デルの構築は、システム生物学における
重要な研究課題の一つであるが、現在は、
文献により裏付けられた、堅いネットワ
ークにおいて反応パラメータを遺伝子
発現データやタンパク質発現データを
利用し推定することに研究の力点は置
かれている。しかしながら、文献から構
成されるネットワークは完全ではない
場合がほとんどである。そこで、あらか
じめ生物学的な知識を用いて、プロトタ
イプである文献ネットワークから可能
性のあるネットワーク構造を自動的に
生成し、それぞれのネットワークにおい
てパラメータ推定を行いプロトタイプ
モデルよりも良いモデルを探索する手
法を開発した。下図は、５つのプロトタ
イプのシミュレーションモデルから生
成した６３個のモデルを用いて、８７９
９個の遺伝子がそれぞれどのモデルに
よって説明されるかを網羅的に探索し
た結果である。縦軸にモデルが並び、横

軸には遺伝子が並ぶ。上の赤で示したモ
デルがプロトタイプの５モデルである。
緑が当てはまりが良いことを示してい
る。プロトタイプは多くの遺伝子の発現
プロファイルを旨く説明しているが、プ
ロトタイプよりも生成したモデルがよ
りよく発現プロファイルを説明できて
いる場合も多く見られる。	 
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