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研究成果の概要（和文）：本研究では、マイクロアレイデータなどに代表される網羅的遺伝情報から抽出した情報の統
計的信頼性を評価するための多変量二標本検定のアルゴリズム構築と実装を行った。開発したアルゴリズムは機械学習
技術に基づいており, 高速に抽出された知識の信頼性を計算することができる。本研究の成果は、生命科学研究の推進
に有益である。

研究成果の概要（英文）：We developed an algorithm and a software that can be used for evaluating the credi
bility of the knowledge taken from genome-wide biological data such as DNA expression microarray. Our algo
rithm is based on machine learning technology and it can compute the credibility of the knowledge efficien
tly. Our results are useful for evidence-based bio-medical studies.
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１．研究開始当初の背景 
 
生命科学分野ではマイクロアレイ発現解析
データに代表されるような網羅的遺伝情報
の計測技術が発展し、数千～数万次元の超高
次元データが得られるようになった．これら
の網羅的遺伝情報を有効活用することは、生
命科学研究の推進や個別化医療の発展に重
要な役割を果たすと考えられている. 
 
網羅的遺伝情報を情報科学・統計科学の技術
を用いて解析する際には、これらの超高次元
データを比較し、違いを定量化することが必
要となる．高次元データの類似度を統計的に
評価するには多変量検定を利用することが
できるが、従来の多変量検定法はたかだか数
十次元のものを想定したものであったり、特
定の分布形（例えば、多変量正規分布）を仮
定したものが多く、超高次元の網羅的遺伝情
報の処理に用いるのは適切でない場合があ
った． 
 
網羅的遺伝情報は、超高次元データであると
ともに複数の因子が複雑な依存関係を有し
ている．したがって、網羅的遺伝情報の性質
に即した多変量検定の方法論を構築するこ
とが急務となっている． 
 
図 1は、本研究で取り組む課題を模式的に表
したものである．マイクロアレイ発現解析デ
ータのような超高次元データをマッチング
し、統計的に類似度を評価する． 
 

 
図 1. 本応募課題で考察する問題の基本概念
図(マイクロアレイ解析の例): 超高次元デー
タをデータベースとマッチングし, 類似度お
よびその統計的信頼性を定量化する. 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、高次元データ処理のために開発
された様々な機械学習アルゴリズムを高次
元データの統計的マッチングに利用するこ
とにより上述の課題を解決することである． 
 
機械学習アルゴリズムは、データの分布を特

に仮定する必要がない、超高次元のデータを
扱うことができる、といった特長を持つ．し
かしながら、機械学習研究の主な標的は予測
問題であり、統計的信頼性を定量化する枠組
みはほとんど議論されてこなかった．本研究
では、予測問題のために開発された機械学習
アルゴリズムを統計的データマッチングに
利用するための方法論を開発し、その成果を
生命科学のデータ解析に利用することであ
る． 
 
図 2は、本研究のアプローチを模式的に表し
たものである．機械学習分野では数多くの２
クラス分類アルゴリズムが開発されている．
２つの高次元データを比較する問題を２ク
ラス分類問題の分類精度で評価することが
できる．しかし、予測を目的とした従来の２
クラス分類問題とは異なり、分類精度の評価
尺度が統計的に有意かどうかを検証する必
要がある． 
 

 
図 2. 機械学習を用いた多変量 2 標本検定の
基本概念図: 多変量二標本検定とは, 多変量
データ DX, および, DA が与えられたとき, 
これらが同一の多変量分布から発生したの
か否かを統計的に定量化する問題である. 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、機械学習分野で開発されたアプ
ローチを多変量検定に利用するためのアル
ゴリズムと理論を構築することである．研究
の方法は大きく、以下の 3つのステップから
構成される． 
 
(1) 機械学習アルゴリズムを利用した検定
統計量に関する理論的・実験的考察を行う．
機械学習分野で研究が進んでいる分類アル
ゴリズムを用いると多変量データからクラ
スの違いを特徴づける要素を検出し、分類す
ることができる．本研究では、機械学習アル
ゴリズムの特長を活かし、分類器の分類性能
を検定統計量として利用するかどうかを検
討した．具体的な分類アルゴリズムとしては、
多くの分野で高性能な分類を行えることが
保証されているサポートベクトルマシン
（Support Vector Machine）を利用した． 



 
(2) 検定統計量の帰無分布を推定するため
の理論的・実験的考察を行った．統計的信頼
性を評価するため、帰無分布を推定する必要
があるため、クラスラベルをランダムシャッ
フルしたデータに対する分類器を繰り返し
学習し、検定統計量の帰無分布を推定するア
プローチを検討した．ラベル並べ替え演算の
アルゴリズム構築、帰無分布の推定精度に関
する理論解析を行った．ラベル並べ替えによ
る帰無分布の推定では、数多くの（1000～
10000 個程度）の２クラス分類問題を解かな
くてはならない．サポートベクトルマシンな
どの２クラス分類問題は凸最適化問題とし
て定式化されるため、これは、数多くの凸最
適化問題を解かなければならないことを意
味する．本研究では、帰無分布の推定を効率
的に行うための方法論を開発した． 
 
(3) 超高次元データの統計的マッチング技
術をマイクロアレイ解析へ適用した．遺伝子
群解析と呼ばれるマイクロアレイデータ解
析のタスクに上記の方法論を適用した．遺伝
子群解析とは、特定の遺伝子のグループを同
定する問題で、多重多変量検定問題として定
式化されるものである．従来の遺伝子群解析
に比べ、検出力が高いことを確認した．また、
本研究で構築する統計的マッチング法は、ゲ
ノムコピー数の異常領域を同定する問題に
も利用することができる．リンパ腫や白血病
を含む血液の癌患者から採取されたゲノム
コピー数の網羅的データ解析に本手法を適
用した． 
 
４．研究成果 
 
網羅的遺伝情報のための多変量検定統計量
として３つのアルゴリズム（最近傍分類誤差
に基づくもの、サポートベクトルマシン分類
器の分類誤差に基づくもの,サポートベクト
ルマシン分類器の平均マージンに基づくも
の）それぞれにおいて、検出力、及び、帰無
分布の（ラベル並べ替え検定による）推定の
計算効率を比較した． 
 
また、サポートベクトルマシンの学習誤差
（目的関数値）を検定統計量として利用でき
るかについても考察した．サポートベクトル
マシンの学習は二次計画凸最適化問題とし
て定式化できるため、主双対ギャップの概念
を利用すれば、並べ替えサンプルにおける最
適化問題を途中で打ち切ることによる計算
の効率化が可能なことがわかった（例えば、
並べ替えサンプルの双対目的関数値が並べ
替え前のサンプルの目的関数値を上回って
いれば打ち切りを行なってもp値の計算が可
能となる）. 
 
さらに、パラメトリック計画法と呼ばれる数
理最適化アルゴリズムを用いると、並べ替え

られたサンプルに対する最適解をより効率
的に解くことができることを確認した．提案
法をマイクロアレイ発現解析データとゲノ
ムコピー数異常データに適用した． 
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