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研究成果の概要（和文）：ヒト遺伝子（タンパク質）に関するデータには様々なタイプがある。この複数データ
を統合したとき情報(term)は相互に関連している。本研究では、termの相関を解析しデータの潜在的因子を新た
に定義することが目的である。遺伝子機能のtermについて相関検出を行うと、タンパク質の細胞局在情報が他の
機能の情報と相関が高いことがわかった。さらに大規模化の方法を検討し、厳密な相関計算をせずに行列因子分
解を適用する方法により大規模化が可能であることがわかった。同時に複数termで表現される複合概念を自動抽
出できた。さらに遺伝子発現や変異等のオミックスデータに適用し、新規バイオマーカーの候補を得た。

研究成果の概要（英文）：It is not explicit what relationship exists between the various information 
(term) in the database. In this research, the purpose is to find a new relationship between 
information by integrated analysis. First, correlation detection of term information to describe 
gene function was performed, and it was found that the cell localization information of protein has 
high correlation with information such as other functions. As a result of investigating the method 
for enlarging the scale, we applied matrix factorization approach to make it large scale, by which 
we can skip for computation rigorous correlation factors. At the same time, complex concepts 
expressed by plural terms can be extracted automatically. When the technique was applied to omics 
data such as gene expression and mutation, we could find new candidates of cancer biomarkers.

研究分野：生命情報
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒト遺伝子（タンパク質）に関するデータベ
ースには遺伝子発現、機能、蛋白質間相互作
用、立体構造、蛋白機能ドメイン、細胞内局
在など様々なタイプがある。データベースと
しても GEO（遺伝子発現データ）、総合的な
ものでは Uniprot、RefSeq、WikiGeneなど
多岐にわたる。各データベースでは、アノテ
ーションデータをグループ化して表示して
いるが、”Zinc finger motif”といった個別ア
ノテーション情報（以下、term）を列挙して
いることが多く、各 term や記号を知ってい
ることが前提となっている。システム生物学
や発現解析では、遺伝子全体を対象とするた
め、未知の term に出会うことも多い。古く
からある上位の概念は理解できるが、あらた
な発見もあるので term を把握することは困
難である。一方で、蓄積したこれらのデータ
を統合して可能となるような高度な解析手
法が待たれている。そのためには情報の冗長
性を排除し、意味的な関連性を整理すること
が必要である。 
 我々はヒト遺伝子データを高度に利用す
るために、遺伝子発現解析などで与えられた
遺伝子セットを解析するシステムを公開し
ていた(Takeda, 2013)。これは入力の遺伝子
セットには、どんな共通の機能・モチーフを
持ったものが多いか、という疑問に答えるも
ので、有意に多いアノテーションを提示する
システムである。このような解析は Gene Set 
Enrichment Analysis (GSEA)と呼ばれ、多
くのバリエーションがある。これらは遺伝子
セットに特徴的なアノテーションデータを
列挙するに留まっている。そのため、研究者
がそれらの関係性を含めて正しく解釈する
のは、全遺伝子や現象についての知識がなけ
れば困難である。 
 
２．研究の目的 
 
 本来生命現象は化学反応が個別に起こる
ものではなく、関連して起こる一連のイベン
トの総体である。よって、多くの term 間に
は関連があることが多い。これらを機械的に
大量に関連付けて整理することができれば
GSEAにも応用でき、妥当な部分や意外な部
分や、本質的な部分を考察し判断することが
容易となる。 
 本研究では、termの相関を解析すること、
およびデータの潜在的因子を新たに定義す
ることが目的である。 
 
３．研究の方法 
 
ヒト遺伝子（タンパク質）に関する各種デー
タベースである UniProt、RefSeq、H-InvDB
等からヒトに関する疾患、蛋白質間相互作用、
立体構造、蛋白機能ドメイン、細胞内局在等
のアノテーション情報（term）を収集した。 

当初は term 同士でフィッシャー検定による
相関検出を行い、関連する term を調べた。
一定数のデータでは成功したが、この方法で
は計算時間がかかり、大規模化は困難であっ
た。そのため複数の方法を検討して、疎行列
に対する行列分解を用いる方法を採用する
こととした。 
 以下では、統合されたデータベースの遺伝
子 n個と、それらに付与されていた term m
個から、n 行 m 列の行列 V を作成した。こ
の行列要素は、遺伝子 i に term j が付与さ
れていれば V(i, j)が 1、付与されていないな
らば 0 となる行列である（図 1左）。この行
列に対して解析することで、遺伝子と term
からなる関係性を見いだそうということで

ある。 
図１ gene-term 行列の構成と行列分解(左
から行列 V, W, H) 
 
 NMF は解析対象のデータ行列 V を、図のよ
うに基底行列Wと係数行列H の積の形に近似
的に分解するものである（図１）。 ここで、
V, W, H についてすべての行列要素が非負値
である。行列の次元は、Vが n×m、Wが n×k、
Hが k×mである。また、kは基底ベクトルの
数で、解析時に与える。行列分解後、基底ご
とに各行列の要素値の大きさから成分分析
を行う。すなわちランクごとに、縦軸（遺伝
子等の行ラベル）と横軸（細胞等の列ラベル）
の要素値の大きいカテゴリ群をクラスター
として取り出す（ソフトクラスタリング）。
同じクラスターに複数の gene, term が属す
るような結果が得られる。 
 また、がんゲノムパネルデータに対して本
手法を利用すれば、あらたな関係性を見出す
ことができ、バイオマーカーを探索すること
が出来ると考え研究を行った。そこでは、The 
Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)から
1,055 個の細胞株について、薬剤感受性、変
異情報、コピー数多型, mRNA の発現量、およ
び腫瘍タイプ（細胞株の系統）のデータを取
得した。このデータから解析対象となる行列
（分解前）を作成するが、上記の項目のうち、
行列の行に細胞株名が並び、のこりのカテゴ
リは各列に並べた。要素値の数値は 0,1 のバ
イナリか、0 から 1 までの連続値に変換（規
格化）した。その後 NMF の解析を行った。こ
のデータでは欠損値が多いため、マスク行列
を作成する対策をほどこした。 
 
４．研究成果 
 
 生命系データベースのアノテーション項
目について、当初は term 同士でフィッシャ



ー検定による相関検出を行い、関連する term
を調べた。これから「DNA 修復」と「ヌクレ
オソーム構造」などの関連する情報を取り出
せることがわかった。さらに、大きなカテゴ
リ間で関連性をみると、たんぱく質の細胞局
在情報が他の機能や立体構造などの情報と
相関が高いことがわかった。 
 次に大規模化のための方法として、非負値
行列因子分解（NMF）を適用する方法により
大規模化が可能となった。同時に複数 term
で表現される複合概念を自動抽出できるこ
とがわかった。例えば「核内で DNA に結合す
ることで転写制御を行う」という複合概念が
自動抽出できた。この結果は、term 間に隠れ
ていた潜在的概念、高度な抽象概念の自動獲
得に成功したということになる。 
 さらに新規バイオマーカーの候補を得る
ことを目的に、遺伝子発現や変異等のオミッ
クスデータに本手法を適用した。その結果、
BRAF 阻害剤感受性と，悪性黒色腫（メラノー
マ），BRAF 変異，MITF 活性度が同じクラスタ
ーとして関連が指摘された。Ingenuity 
Pathway Analysis (IPA)解析を行うと、新規
の MITF の活性度がバイオマーカー候補であ
ることの状況証拠を複数得ることが出来、本
手法のマルチオミックスデータに対する有
効性を確認することができた。 
 今後は、得られた gene,term の関連データ
を GSEA の発展や予測ツールに応用していく
ことが考えられる。また、関連付けの手法を
さまざまなデータに応用して新たな関係性
の発見や予測に適用することが期待される。 
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