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研究成果の概要（和文）：蛋白発現プロファイルからの関数データの抽出には局所的に滑らかさ

の異なる関数の平滑化を行う。このため、適応型可変節点スプライン関数の理論的研究および

プログラム開発を行った。また、蛋白発現データを微分不能な点を持つ確率分布から得られた

ものと解釈し、きわめて特異な確率密度関数の推定問題として研究した。スプライン関数節点

の最適化は、遺伝的アルゴリズムにより適応型モデル撰択基準を最適化することで行われた。 

 
研究成果の概要（英文）：To extract functional data from protein expression profile, 
smoothing for functions with locally different smoothness was applied. We developed 
theoretical investigation of adaptive free-knot splines (AFKS), and implemented 
programing for it. We also interpreted that protein expression profile is obtained from 
probability distributions with indifferentiable points, and we analyzed estimation 
problem of extremely illegal probability distributions. The optimization of knots of 
spline functions was attained by optimizing the adaptive model selection criterion (AMSC) 
with evolutionary algorithms. 
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１．研究開始当初の背景 

癌において特異的に変化する蛋白質の探
索は、癌の個別化診断や治療方法、抗がん剤
の選択、治療効果判定，予後予測等につなが
るものとして期待されている。本研究では飛
行 時 間 型 質 量 分 析 計  (TOF/MS, 
time-of-flight mass spectrometry)によっ
て測定された蛋白質のプロファイリングパ

ターン認識と、治療方法の選択や予後判定の
指標となる蛋白質の同定、およびその判別方
法の開発を目的とする。TOF/MS による蛋白発
現データは、プロファイルから蛋白発現に対
応する peak を同定することで各種蛋白質の
発現量を測定する。近年では、組織切片を細
かい格子状に分割し grid ごとにレーザーを
照射することで、切片上の二次元的な蛋白発
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現分布を計測する手法も開発されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では飛行時間型質量分析計から得ら
れた蛋白質のプロファイリングパターン認
識と、治療方法の選択や予後判定の指標とな
る蛋白質の同定、およびその判別方法の開発
を目的とする。こうして得られる蛋白の発現
情報に加え、マイクロアレイによる遺伝子発
現情報や一塩基多型などのゲノム関連情報
と癌の種類や治療経過等の臨床情報を結び
つけることで、治療効果判定や予後予測の指
標を探索することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
TOF/MS による蛋白発現データは Figure 1 に
見られるように、蛋白発現に対応する鋭いピ
ークと観測ノイズからなり、ここからノイズ
を除去した上で蛋白の発現シグナルを抽出
することは、統計科学の立場からは微分不能
な点を持つ回帰関数に対する非線形回帰問
題に帰着される。 
 

Figure 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに切片上の二次元的な蛋白発現を解析
するためには、例えば個々の発現プロファイ
ルを、ピークを持った関数データとして捕ら
え総合的に評価する。 
 
４．研究成果 
蛋白発現プロファイルからの関数データの
抽出のため、適応型可変節点スプライン関数 
(Adaptive free-knot spline, AFKS) の理論
的研究およびプログラム開発を行った。また、
蛋白発現データを微分不能な点を持つ確率
分布から得られたものと解釈し、きわめて特
異な確率密度関数の推定問題として研究し
た。特にタンパク発現データを、不連続点や
微分不能な点を持つ特異な確率分布からの
実現値としてとらえる解析は他に類例のな
いものであり、適応的ビンを持つヒストグラ
ム、および多重節点をもつ適応型対数スプラ
イン密度推定量として研究を行い、データ適

応型ヒストグラムについては  “ Data 
Adaptive Histograms for Nonparametric 
Density Estimation” なるタイトルの研究
論文として投稿した。上記の適応型可変節点
スプラインや、データ適応型ヒストグラムの
推定においては、モデルのパラメターの最適
化に遺伝的アルゴリズム (Evolutionary 
Algorithm) を用いた。これは、スプライン
関数の節点やヒストグラムのビンを大域的
に最適化する方法で、過去の研究に類例のな
いものである。その結果、従来提案された方
法に比べ、大きく性能を改善することに成功
した。関数データ解析の結果はいまだ未完成
であるが、今後も研究を継続する。共同研究
者と共に顕微質量分析計データから、ROI 
(Region of Interest) の判別に有用なピー
ク情報を抽出するためのソフトウエア開発
を行い、その成果の一部を第 59 回質量分析
総 合 討 論 会、 American Association for 
Cancer Research Annual Meeting 2012 など
で報告した。 
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