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研究成果の概要（和文）：（１）分子限定法による組み合わせ空間の探索と多重検定の補正：組み合わせの空間
の探索により見つかる膨大な数の遺伝子の組み合わせには多くの偽陽性が含まれるので、Taroneの補正を行うこ
とで明らかな偽陽性を探索空間から取り除いた。その結果、従来より高速で高い検出力の実現に成功した。
（２）カーネル法による組み合わせ空間の大きさの見積もり：多項式カーネルとリッジ回帰を利用した計算機実
験の結果、遺伝子数に比べてサンプル数がある程度確保出来る時には、６つまでの相互作用の検出が出来ること
を示した。また、本手法をマウスデータに適用したところ、文献と一致する原因遺伝子の染色体上での位置の特
定に成功した。

研究成果の概要（英文）：(1)Traversing combinatorial space with brand-and-bound search and rigorous 
multiple testing correction. A combinatorial space spanned by combination of genes contains a large 
number of false positives. We devised to remove them by employing Tarone’s correction, which 
resulted in a faster search with higher statistical power.
(2)Estimating the size of combinatorial space by kernel methods: In our computational experiments 
equipped with polynomial kernels and kernel ridge regression, we have shown that detection of 
up-to-six degrees interaction was possible. By  applying the same method to mouse genotype/phenotype
 data, we have successfully detected the region in a chromosome that harbors causal genes.
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１．研究開始当初の背景 
近年のゲノムワイド相関解析の進展により
疾患遺伝子の特定が進んでいるが、これらの
方法の多くは単一の遺伝要因が疾患の原因
であるというモデルに基づいた単遺伝子の
探索である。一方で、多くの複雑な疾患は複
数の遺伝要因と環境要因が合わさることに
より起こると考えられている。複数要因の特
定が進まない理由は組み合わせの数え上げ
が計算科学的に困難だからである。 
 
２．研究の目的 
京都大学の山中博士が iPS細胞を完成させる
のに 1000 個の遺伝子から 4 個の遺伝子を選
ぶ必要があったように、重要な要因の組み合
わせを選ぶ問題の重要性は増すばかりであ
る。本提案研究ではデータマイニングと統計
の手法を用いてこの問題に取り組む。 
 
３．研究の方法 
本提案研究では、病気などの個人差を生み出
す遺伝形の組み合わせを探索する方法の開
発を目指す。提案手法は一種の分枝限定法で
あり、ある条件を満たす遺伝形の組み合わせ
を網羅的に探索する。但し、計算量の爆発を
抑える為に探索空間には適切な枝狩りを導
入する。このために、統計において知られる
Cp,AICやBICといった情報量基準を採用して
出来るだけ小さな節約モデルを構築する。探
索空間の定義には組み合わせを効率的に数
え上げるアイテムセットマイニングの技術
を拡張することにより高速な実装の開発を
目指す。また、これとは独立に遺伝形の作用
構造や相互作用数の上限を推定するカーネ
ル法を開発する。これらの推定値は分枝限定
法における枝狩り条件に利用することによ
り更なる探索空間の絞り込みに利用するこ
とが出来るので有用である。	
	
４．研究成果	
（１）分子限定法による組み合わせ空間の探
索と多重検定の補正	
	
組み合わせ空間の探索における問題点は２
つある。	
①	 探索の為に必要な計算量が指数関数的に

増加する問題	
②	 見つかった組み合わせ仮説に対する多重

検定の補正問題	
	
本研究では、Terada らの提案した方法に基づ
き、まず②に着目し、多重検定の際に１回以
上の偽陽性が生じる割合である Family-Wise	
Error	Rate(FWER)の上限を制御する方法を採
用した[Terada	et	al.2013]。当手法の利点
は、FWER の上界を変化させない組み合わせ仮
説は探索の対象から外すことにより、①を実
現できることにある。ただし、Terada らは各
組み合わせ仮説に付随する応答変数として
離散値だけを扱ったのに対して、本研究では

連続値を扱えるような拡張を行った。この結
果、図 1に示すように、従来手法(Bonferroni)
に対して、異なる範囲のパラメータεにわた
って、FWER を制御できる実験結果を得た。（ε
は小さいほど区別が難しい。）特にεが大き
い領域において FWER の制御に差が出ている
ことがわかる。	

図 1、従来手法(Beonferroni)と提案手法の
FWER による比較	[Inokuchi	et	al.	2016]	
	
さらに、提案手法では従来手法と比べて探索
空間の枝刈りをすすめた結果、効率的な探索
に成功している。図２では、入力のサイズに
関わらず、提案手法が高速であることが分か
る。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図２、従来手法と提案手法の計算時間の比較	
[Inokuchi	et	al.	2016]	
	
また、FWER の正しい補正により、偽陰性の数
も減らすことに成功している。図３では、従
来手法よりも検定の検出力(Power)が高いこ
とが分かる。特に、εの大きい領域において
その差は顕著である。	
	
	

図３、従来手法と提案手法の検出力(Power)
の比較	[Inokuchi	et	al.	2016]	



（２）カーネル法による組み合わせ空間の大
きさの見積もり	
	
入力の変数（遺伝子）の数が大きい時は、組
み合わせの空間の探索は非常に困難である。
そのような状況を配慮して本研究で提案し
たのは、カーネルリッジ回帰と交差検証を利
用した原因遺伝子を含む領域の推定である。
この際、与えられた範囲内であれば、2 つ以
上の遺伝子の相互作用も考慮できるように
した点が独創的である。	
	
図 4 にシミュレーションの結果を示す。個体
数(n=1000)に対して、遺伝子の数(p=100)程
度であれば、比較的高次の相互作用数の推定
にも成功していることが分かる。	

図 4、真の相互作用次数に対して予測された
相互作用次数(n=1000)[Kodama	 and	 Saigo	
2016]	
	
また、開発した手法をオックスフォードマウ
スデータに対して適用した際の結果を図 5に
示す。「fear	conditioning	time	freezing	
cue」という表現型に関与する遺伝子を含む
15 番染色体を正しく予測していることがわ
かる。	

図５、マウスデータにおける表現型の原因遺
伝子位置の予測結果[Kodama	and	Saigo	2016]	

	
また、図６に示すように、染色体の中でも原
因遺伝子の場所を正しく絞り込むことに成
功している。	
	

	
図６、マウスデータの 15 番染色体における
原因遺伝子位置の予測結果  [Kodama and 
Saigo 2016] 
 
このように本手法の利点は、原因である遺伝
子（変数）の領域と相互作用の最大次数を提
示出来る点である。一方で弱点は、染色体上
の位置等の何らかの事前知識が必要な点で
ある。 
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