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研究成果の概要： 
一般に生物学的知識は，データベースの形に具現化されることが多い．データベースに登録さ

れた情報にも信頼度の属性を与え，つまりそれを確率変数として取り扱うことで，データベー

スの登録上の過誤やその情報の不確実さをモデル化し，今までのモデルをさらに階層化したベ

イズモデルを構成した．これにより，マイクロアレイデータからの情報抽出，既存の生物学的

知識の有効活用，データベースの信頼性の検証などを統一的に可能にする枠組みを構築した．  

 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2005 年度 6,900,000 2,070,000 8,970,000 

2006 年度 9,700,000 2,910,000 12,610,000 

2007 年度 9,700,000 2,910,000 12,610,000 

2008 年度 9,700,000 2,910,000 12,610,000 

  年度  

総 計 36,000,000 10,800,000 46,800,000 

 
 
研究分野：ベイジアンモデリング 
科研費の分科・細目：情報学・統計科学 
キーワード：(1)階層ベイズ，(2)状態空間モデル，(3)グラフィカルモデル，(4)ベイジアンネットワーク，(5)マイク

ロアレイデータ，(6)遺伝子ネットワーク， (7)カルバックライブラーカーネル，(8)スペクトル判別 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)経緯：ベイジアンネットワークにもとづ
く DNAマイクロアレイデータからの遺伝子発
現ネットワークの推定において，条件付分布
の強健で信頼できる推定のために我々が
2003, 2004 年に提案した枠組みは，遺伝子ネ
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． 
(2)動機：統計科学の分野においても，DNA ア
レイのデータの標準化や検定を基礎にした，
結果の吟味等の研究に研究者の寄与がめだ
つ．しかしながらこれらはデータ解析の入り
口部分であり，あまりデータを選別しすぎる
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と結果として多くのデータを捨ててしまう
こととなる．本研究では，入り口よりも一歩
踏み込んだ，新しい知識の獲得をめざしたデ
ータ解析法の研究に重点を置く．すでに，人
工知能の分野から多くの研究者が DNAマイク
ロアレイデータから遺伝子ネットワーク推
定研究分野に参入しているが，それらの多く
はアルゴリズム（手続き）ベースであり，推
定の誤差評価が十分に検討できないことも
多い．本研究では結果の解釈が直接的でまた
モデル比較手続きが陽に操作できる，モデル
ベースのアプローチを採用する．そのモデル
は，異種複数の情報を確率的に表現するため
に，複数のグラフィカルモデルをベイズの枠
組みをもとに組み合わせた，独創的なもので
ある． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，我々のこれまでの方法論をさ
らに発展させることを狙っている．一般に生
物学的知識は，データベースの形に具現化さ
れることが多い．データベースに登録された
情報にも信頼度の属性を与え，つまりそれを
確率変数として取り扱うことで，データベー
スの登録上の過誤やその情報の不確実さを
モデル化するわけである．この仮定のもとで，
今までのモデルをさらに階層化したベイズ
モデルを構成し，マイクロアレイデータから
の情報抽出，既存の生物学的知識の有効活用，
データベースの信頼性の検証などを統一的
に可能にする枠組みを考案する．提案する手
法は，人工データへの適用による性能評価の
あと，実際のデータに適用する予定である．
本研究の延長上には，データベースへの登録
作業の過誤などが自動的に特定できる，自己
修復機能をそなえたデータベースシステム
の設計も視野にある． 
 
３．研究の方法 
複数のサブテーマ(A-H)をたて，各テーマに
主と副の担当者をおく研究体制をとった．各
サブテーマの進展チェックを総括者である
樋口が行った． 
[A]非線形回帰モデルの新展開:遺伝子発現
ネットワークのモデル化の基礎となるベイ
ジアンネットワークの矢印の太さを推定す
る作業は，統計の伝統的研究テーマである非
線形回帰問題に帰着できる．この統計モデル
の同定に必要な情報量規準，特に GIC の適用
を進めながら，アレイデータ解析における情
報量規準のモデル選択機能の性能評価を行
う． 
[B]アレイデータ用のブートストラップ新手
法の開発:通常の非線形回帰問題は，説明変
数に誤差を仮定しないが，本研究ではそこに
も観測誤差を仮定した非線形回帰の枠組み
ですすめる．一つの条件付分布について非線

形回帰を行い，そこからの結果をその遺伝子
が影響している次の遺伝子に関する非線形
回帰に反映させる．その手続きを順次繰り返
すことで，全体で一つの同時分布を推定する
作業とする． 
[C]DNA タイムコースデータの解析:状態空間
モデルを利用した DNA アレイ時系列データ
（タイムコースデータ）の新しい手法の開発
を行う．DNA タイムコースデータは普通 10～
30 程度しか時点数がない一方，遺伝子数は数
千以上になるため，従来の状態空間モデルの
枠組みをそのまま利用することはできない．
安定したパラメータ推定に関する数値的課
題はもちろんのこと，潜在変数で構成される
状態ベクトルがどのような意味を持つのか，
またその次元推定など克服すべき数理的課
題も多い．本研究では，観測モデルに混合因
子分析の枠組みを組み込んだモデルを適用
する． 
[D]ベイズモデルによる DNA アレイデータ情
報と生物学的知識の統合:マルコフランダム
場モデルとして表された事前情報をどの程
度組み込むかはハイパーパラメータが制御
するが，その決定を最尤法で行おうとすると
組み合わせ爆発をする計算を行う必要があ
る．従ってこれまでは周辺尤度の上限値，下
限値をもとめることで，間接的にこの値を推
定していた．よって，この尤度の見積もりが
どの程度精密なのか，あるいは全く別の観点
からのハイパーパラメータの決定法を考察
するなど，ハイパーパラメータの推定法に関
する残された数理的課題に取り組む． 
[E]確率的最適化手法による遺伝子空間の地
形探索:タンパク質工学とは,天然の遺伝子
に人工的な改変(塩基配列の一部の削除, 挿
入および部位特異的突然変異の導入など) 
を加えた遺伝子を生細胞（特に，酵母など) 
やこれらに由来する無細胞の合成システム
を使って発現させ, 目的にかなった性質を
もつタンパク質を合成することをいう．タン
パク質工学における望みの機能をもつタン
パク質の発見の過程を情報科学における最
適化とみなし, タンパク質工学への応用の
ための遺伝的アルゴリズムの一手法を示し
つつ，その有効性を計算機実験により確認し
ウェットな実現の可能性を議論する． 
[F]グラフ構造探索のハイパーフォーマンス
コンピューティング:本研究では従来よりも
複雑な手続きで矢印の太さを決めるので計
算量はかなりのものとなる．そのため，並列
計算向きの探索計算アルゴリズムの開発を
行う． 
[G]生物データベースの修復:データベース
に登録された情報にも信頼度の属性を与え，
つまりそれを確率変数として取り扱うこと
で，データベースの登録上の過誤やその情報
の不確実さをモデル化する．  



 

 

[H] カーネル法と状態空間モデルの統合: 状
態空間モデルと，バイオインフォマティクス
の分野で活発に研究されているカーネル法
を融合させる研究を進める．カーネル法では
通常データそのものを入力とする場合が推
奨されているが，前処理として状態空間モデ
ルを利用して，一信号をあえて多信号に分解
し，それらを入力とするアプローチを採用す
る． 
 
４．研究成果 
生物学的知識を無向グラフィカルモデルで
あるマルコフランダム場モデルとして表現
し，DNA アレイデータに現れた遺伝子間相互
作用を表すベイジアンネットワークを組み
合わせた枠組みで研究をすすめた． 
 ベイジアンネットワークの矢印の太さを
推定する非線形回帰問題において，通常は説
明変数に誤差を仮定しないが，本研究ではそ
こにも観測誤差を仮定した．一つの条件付分
布について非線形回帰を行い，そこからの結
果をその遺伝子が影響している次の遺伝子
に関する非線形回帰に反映させる．それらを
順次繰り返すことで，トータルで一つの同時
分布を推定する作業とした．一つ一つの非線
形回帰問題で問題となる，ブートストラップ
のやり方に関するフリーなパラメータ値は，
n 個の条件付分布に関しても一定のものにな
るような評価でもって，consistent になるよ
うに定めた．（[A],[B]の成果） 
 マルコフランダム場モデルとして表され
た事前情報をどの程度組み込むかはハイパ
ーパラメータが制御するが，その決定を最尤
法で行おうとすると組み合わせ爆発をする
計算を行う必要がある．従ってこれまでは周
辺尤度の上限値，下限値をもとめることで，
間接的にこの値を推定していた．よって，こ
の尤度の見積もりがどの程度精密なのか，あ
るいは全く別の観点からのハイパーパラメ
ータの決定法を考察するなど，ハイパーパラ
メータの推定法に関する数理的課題に取り
組んだ．ベイジアンネットワークを利用した
情報処理でもっとも計算負荷の高い作業は
最適グラフ構造の探索である．これにはかな
りの計算量が必要であるため，工夫したアル
ゴリズムを高速な並列計算機に実装した．確
率的最適化手法やグラフ探索のアルゴリズ
ムのハイパーフォーマンスコンピューティ
ングが予想以上に急進展したことにより、並
列度をあげた計算機環境のもとでアルゴリ
ズムのパーフォーマンスの十分な検討も行
った． 
 本研究では Greedy アルゴリズムを用いて
グラフの MAP 解を求めているが，MAP 解に至
るまでに探索的に得られた途中解を大量に
蓄積し，グラフマイニング技術を用いて多く
の因果構造ネットワークに共通する不変的

構造及び各ネットワークに固有な特徴的構
造の発掘を試みた．（[D],[F]の成果） 
 状態空間モデルを用いて，マイクロアレイ
データのタイムコースデータからの遺伝子
ネットワーク推定も試みた．アレイデータは，
通常の時系列データと違い，その時点数（サ
ンプル数）が１０数点といった極めて少ない
ことが特徴である．一方，観測ベクトルの次
元は数千から一万超にもなり，状態推定に関
して不定となる問題設定が容易におこる．
我々は状態変数ベクトルの次元を超低次元
とし，実体的意味のなかった状態変数に遺伝
子モジュールの概念を付与することで状態
空間モデルの有効性を一連の研究により示
し続けている．当初は最尤法によりパラメー
タ推定を行っていたが，モデルを階層化し，
さらに正則条件を加えることで，動的なモジ
ュールネットワークの変遷を推定すること
を可能にした．同様の枠組みを用いた，既に
開発済みのクラスタリングの手法をソフト
化し，その解説をソフトウェア公開論文とし
てトップジャーナルに発表した．開発したア
ルゴリズムを Web上でサービスあるいは公開
(MetaGeneProfiler on the WEB 
http://metagp.ism.ac.jp/ 及 び ，
TRANScriptional Module NETwork 
http://daweb.ism.ac.jp/~yoshidar/softwa
re/ssm/)し，継続的に機能拡充とユーザーイ
ンターフェースの整備を行った．（[C]の成
果） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図：MetaGeneProfiler の Web ページ 

 
 また，状態空間モデルと，バイオインフォ
マティクスの分野で活発に研究されている
カーネル法を融合する研究も進めた．カーネ
ル法では通常データそのものを入力とする
場合が推奨されているが，前処理として状態
空間モデルを利用して，一信号をあえて多信
号に分解し，それらを入力とするアプローチ
を採用することの有効性を示せた．また判別
においてさまざまカーネルが一般には可能
であるが，特にスペクトル判別に注目し，ま



 

 

た正定値性が保証されていない KL カーネル
をあえて採用することで，微妙なスペクトル
判別が精度良くできることを実例を用いな
がら示した．これらの統合手法の有効性が予
想以上のものであることが確認できたため，
研究開発した手法の有効性のアピールと拡
張性の検討のために必要な器機を導入した．
本機器を用いて身近な環境で取得可能なデ
ータにもとづき，手法の有効性の確認実験を
行った. （[H]の成果） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図：状態空間モデルによるアレイデータ解析
手法の公開ホームページ． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図：開発したソフトウェアによる解析結果の
例示． 
 
 

  タンパク質工学における望みの機能をも
つタンパク質の発見の過程を情報科学にお
ける最適化とみなし, タンパク質工学への
応用のための遺伝的アルゴリズムの一手法
を示しつつ，その有効性を計算機実験により
確認しウェットな実現の可能性を探った．
（[E]の成果） 
 一般に生物学的知識は，データベースの形
に具現化されることが多い．データベースに
登録された情報にも信頼度の属性を与え，つ
まりそれを確率変数として取り扱うことで、
データベースの登録上の過誤やその情報の
不確実さをモデル化した．これまでのモデル
をさらに階層化したベイズモデルを構成し，
マイクロアレイデータからの情報抽出，既存
の生物学的知識の有効活用，データベースの
信頼性の検証などを統一的に可能にする枠
組みを考案、それを人工データへ適用し性能
評価を行った．（[G]の成果）                
 国際的に研究の進捗状況を傍観すると（研
究課題提案時の H16 年時には），数多くの統
計学者が，特にアメリカ，イギリスを中心に，
生物学者，医者などバイオ関係の研究者と
DNA アレイのデータ解析の共同研究をスター
トさせていた．当時は単一のデータセットか
らの解析方法の研究が中心ではあったが，現
在は異種のデータベースからの情報統合を
シンポジウムテーマとする研究集会も活発
に開催されている．本研究課題はまさにこの
動向を先取りする形で実施されたもので，今
後とも DNAデータ解析法の研究に関して先陣
を切るように努力していきたい．日本独自の
方法論の展開がなければ，ナショナルセキュ
リティーにかかわる問題となり，国際的動向
に俊敏な対応を踏まえた迅速な開発研究が
真に望まれる． 
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