
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 
 

平成 21 年 6月 26日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007 ~ 2008 

課題番号：19500250 

研究課題名（和文） 蛋白発現データ解析のための統計モデルの研究と癌個別診断の試み 

  

研究課題名（英文） statistical model for protein expression data analysis and its 
application to individualized medicine for cancer patients 
 

研究代表者 

宮田 敏（MIYATA SATOSHI） 

財団法人 癌研究会 ゲノムセンター 研究員 

 研究者番号：60360343 

 
研究成果の概要： 
 
質量分析計からの二次元蛋白データは、相関構造を持った TOF/MSデータの集合であり、蛋白
発現プロファイルの関数データの抽出には inhomogeneously smoothな関数の平滑化が必要で
ある。このため、不連続点あるいは微分不能な点を含む目的関数を、ノイズを含んだデータか

ら推定するのに適した adaptive free-knot spline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。さらにこれらを用いた判別問題への応用も検討

した。 
 これら不均一な滑らかさを持つ関数データの抽出、確率密度関数の推定、判別問題の解決は、

多重節点を持つスプライン関数を用いてモデル化された。スプライン関数の tuning parameter
である節点の最適化は、適応型モデル選択基準 (adaptive model selection criterion) を最適化
することで行われた。この最適化問題は複雑な非線形問題となるが、遺伝的アルゴリズムを適

用することで、大域的な最適解を探索することで解決した。 
 研究の成果は、日本癌学会学術総会、統計関連学会連合大会などの国内学会、および、台北

大学で行われた中国統計学会、日本統計学会、韓国統計学会合同の joint statistical conference 
of CSA-JSS-KSSでの招待講演で報告した。また主要研究成果は論文発表のため投稿準備中で
ある。 
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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。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
的な蛋白発現分布を計測する手法も開発さ
れている。 
 本 研 究 で は 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
指標となる癌部蛋白質の同定、およびその判
別方法の開発を目的とする。 
 
２．研究の目的 
 二次元蛋白発現データは新しい型のデー
タであり定まった解析法は存在しないが、本
研究では個々の TOF/MS データの蛋白同定
に開発済みの手法を組織切片上の grid ごと
に適用した上で、関数データ解析、空間統計
学の手法を合わせた独創的な手法で解析す
る予定である。 
 さらにこうして得られた蛋白発現データ
に遺伝子発現および SNP データを加え、
AdaBoost 等の機械学習理論に基づく手法に
より臨床情報の予測を行うがん患者に対す
る個別改良の確率に寄与することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
研究に用いるサンプルについては、すでに臨
床情報の収集（インフォームドコンセント取
得済み）、組織検体および抹消血からの蛋白
発現データの取得（質量分析計 surface 
enhanced laser desorption and ionization 
time-of-flight mass spectrometry (SELDI 
TOF/MS)を行い、血漿蛋白 337 症例、癌組
織蛋白 449症例を解析済み）が完了した。 
 質量分析計からの二次元蛋白データは、相
関構造を持った TOF/MS データの集合であ
り、蛋白発現プロファイルの関数データの抽
出には inhomogeneously smoothな関数の平
滑化が必要である。このため、必要な
adaptive free-knot spline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。さらに
これらを用いた判別問題への応用も検討し
た。 
 
４．研究成果 
1）蛋白プロファイルからの peak同定のため、
adaptive free-knot splineを用いたデータの
平滑化の後、局所分散との S/N比を用いた手
法を開発、2）検体間での peak の補正には、
各検体における peak 近傍の情報を基に、集
団での近隣ピークを分離する手法を開発、3）
臨床情報と関連する蛋白の同定および予測

モデルの構築には、AdaBoost などの機械学
習理論に基づく方法を検討した。 
 Adaptive free-knot splineによる蛋白発現
データの平滑化には、knot sequenceの最適
化が必要であるが、そのために適応型モデル
選 択 基 準  (adaptive model selection 
criterion) によるモデルのパフォーマンスの
評価を定式化し、その最適化に遺伝的アルゴ
リズムによる大域的最適解の探索を提案し
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、不連
続点を含む極めて特異な確率分布のノンパ
ラメトリックな推定問題として定式化した。
その推定のために、 adaptive free-bin 
histogram と adaptive free-knot logspline
推定量を提案した。研究の成果は論文発表の
準備中であるが、確率密度推定の方法論とし
て、不連続点あるいは微分不能な点が存在し、
その位置と個数が未知であるというモデル
は、世界的に見ても前例のないものである。 
 研究の成果は論文として発表準備を進め
るとともに、日本統計学会、科学研究費研究
集会、Joint Session of Chinese Statistical 
Association (CSA), Japanese Statistical 
Society (JSS) and Korean Statistical 
Society (KSS)などで発表した。 
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