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研究成果の概要： 
近年の臨床医学データ解析では、解析対象となる変量に高次元性・ヘテロ性・欠測などの問

題があること、解析結果出力時に統計的検定多重性の問題があることが困難を生んでいる。こ
れらの問題の統合的解決法として、柔軟な確率モデルと統計的多重検定法の発展応用に基づく
手法を開発した。 
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１．研究開始当初の背景 

 
近年の臨床医学関連データ解析では様々

な臨床診断情報に加えて遺伝子発現量や
SNP などの高次元変量オミックスデータを
複数同時に扱う必要があるが、このとき（１）
各症例の特徴を示す変量の高次元性・ヘテロ
性・欠測などの問題や、（２）解析結果出力
時の統計的検定多重性の問題への対応が難
しい。このため、言いたいことと言えること
の間のギャップに足をとられるなどで、統計
的処理が研究プロセスのうえでのボトルネ

ックとなることが当該分野では多かった。機
械学習分野では、構造利用学習が活発な研究
領域となりつつあるが、理想化状況での理論
研究が主であり、ここで想定するような医
学・生物学の実問題における高次元ヘテロデ
ータに伴う諸問題を同時にとり扱うことの
できるような一つの手法はこれまでに存在
しなかった。 

 
２．研究の目的 
 

本研究課題では最新の統計的学習・機械学
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習の知見を結集することによって高次元ヘ
テロデータ解析における実際上の緒問題の
解決法を統合しパッケージ化して供給し、現
状の打開を目指すことを目的とした。具体的
には、（１）の問題に対しては、適切な階層
化を施したモデルを工夫することによって
モデルの複雑さのコントロールを行う正則
化方法の開発を行い、（２）の問題に対して
は階層的モデルに基づく統計的検定手法の
開発を行い、データに基づく手法の信頼性の
向上と信頼性見積もりができるようにする
ことを目指す。またこれらの手法をエンドユ
ーザーにとって扱いやすいインターフェイ
スを備えた形で公開することも目的のひと
つとした。 

 
３．研究の方法 
  

解析の対象となるデータが一見複雑な構
造をとるように見えたとしても、欠測を含む
ひとつの行列と見れば統一的にまとめるこ
とができる。そこで、行列データの確率モデ
ルとしてベイズ的行列因子化モデルを基盤
として、特殊な問題に発展してゆく戦略をと
ることとした。とくに欠測構造の特殊性の取
り扱いかたに注意してモデリングを行った。 

多重性については、J. Storey らが 2003
年に発表した多重性のもとでの最適検定の
理論(Optimal Discovery Procedure; ODP)の
の応用を考えた。 
 

４．研究成果 
 
本研究課題で得られた成果は大きく分け

て、(1) 行列因子化法の改善、(2) 検定多重性
のもとでの検出力最大化、およびこれらの組
み合わせによる (3) 行列因子化を前提とし
た検定における検出力向上、の三つにわけら
れる。以下この順に記述する。 
 
(1) 行列データの因子化法 

観測 j=1,…,N における、変量 i=1,…,M 
の観測値を Yij とし、これをまとめたものを
観測行列 Y={Yij} と呼ぶ。遺伝子発現量デー
タでは Yij は i 番目の遺伝子が j 番目の標本
において示した発現量（実数値）を表す。ア
レイ比較ゲノム（aCGH）法によって計測さ
れた DNA 異常データでは i 番目の DNA セ
グメントの増幅／欠損の度合いを実数値で
表す。評点データでは、Yij は評価者 j が i
番目の対象に対してつけた６段階評点デー
タを表す。どのデータにおいても、Yij が欠
測している場合を含む。このことを欠測パタ
ーン行列 W={Wij} で表し、Wij=0 ならば 
Yij は欠測しており、Wij=1 ならば Yij は観
測されているものとする。 
この観測行列 Y を、因子化表現された近

似行列 X=UV’ によって近似することを、行
列因子化と呼ぶ。U, V はそれぞれ N×K 行
列、M×K 行列であり、K を因子数と呼ぶ。 

適切に推定された X は、観測行列 Y の欠測
部分の予測に用いることができる。またこの
とき因子行列 U,V の各行ベクトルは各変量
i 、各観測 j の特徴を K 次元で表現する特徴
ベクトルの意味を持ち、データの理解に役立
つ。 
本研究課題では、（A）とくに遺伝子発現量

解析のために、各成分と各症例の信頼性の違
いが同時に存在する場合を考慮して重み付
けを工夫した因子分解法「縦横二方向因子分
析」（B）デジタル値評点データに対して行列
因子分解を行う「重みつきマージン最大化行
列分解」、「因子数推定つきマージン最大化行
列分解」（C）遺伝子発現量と aCGH データ
の同時解析で見られるような、欠測の構造に
ヘテロ性が入っているデータに対してスパ
ースな因子負荷行列を求める「確率的ヘテロ
成分分析」を開発した。 
（A） 縦横二方向因子分析法の開発 

マイクロアレイによる遺伝子発現量観測
データの品質は、スポット毎および観測毎に
異なる場合がある。このような状況を想定し
て以下のようなモデルを提案した。 

上図は縦横二方向因子分析のモデルを図
解したものである。Y, U, V の間の関係は既
に述べたとおりであるが。症例毎に異なる誤
差分散パラメタ

2
Cjσ ,j=1,…,N, 遺伝子毎に異

なる誤差分散パラメタ
2
Riσ ,i=1,…,M、因子毎

に異なるスケールパラメタ kα ,k=1,…,K を
含み、これら全てを同時に推定対象としてい
るところが工夫点である。このモデルは既存
の因子分析モデルを特別の場合として含む。
（

2
Cjσ , 2

Riσ  のいずれかを定数とすれば既知
の因子分析と同様のモデルである。）また kα
を推定対象とすることによって、関連次元自
動決定 (ARD) の効果を得る。 
想定された状況を模したシミュレーショ

ンでは欠測予測性能において既存手法を越
える精度が得られた。一方で公開された実デ
ータ上では大きな精度向上は得られなかっ
た。これは公開データでは品質の低い観測が
あらかじめ排除されていることによるもの
と思われた。本手法の応用が有効と考えられ



 

 

る状況は、マイクロアレイデータセットに品
質の低い観測が含まれる場合である。本手法
によれば、特定の遺伝子・特定の観測の品質
が絶望的に低いならばそれを実質的に排除
し、一定の情報が含まれるならばその情報を
適切に引き出すことで、悪影響を受けずに情
報を統合できる。 

 
(B) マージン最大化行列因子化法の改善 

デジタル値評点データに対して、マージン
最大化行列因子化法という既存手法がある。
これは、デジタル観測値 Y と実数値近似 X 
との間を「ヒンジ誤差」と呼ばれる特殊な誤
差関数で結び、これを最小化する因子化近似
行列を求めることで、デジタル値推定誤りを
防ぐための安全マージンを最大化するとい
う工夫である。 
 これに対して、2 点の改善を行った。第一
は、観測行列の一部に着目して重みをかける
ことで全体的な予測精度を制御する重み付
き因子化。第二は、近似行列の因子数を自動
決定する ARD の仕組みの導入である。 
 デジタル値評点データの実例として公開
されている映画評点データセットを用い、改
善手法と従来手法との比較実験をおこなっ
た。結果の一部を以下の図に示す。 

横軸は因子数 K を、縦軸は予測性能を mean 
absolute error で表したものである。
MMMF は従来手法、PMMMF は改善手法で
ある。PMMMF では因子数 K を大きめにと
ったとしても最良性能と同等の性能が常に
得られているが、これは因子数自動決定のお
かげで不要な因子の影響が自動的に減殺さ
れるからである。 
 今後この結果を臨床医学関連のヘテロデ
ータへも応用してゆく予定である。 
 
（C）ヘテロ成分分析 

行列形の観測データ Y がヘテロ性を持つ
場合の行列因子化法として、ヘテロ成分分析
という名前の手法を開発した。ここで考える
ヘテロ性とは、変量 i=1,…,M が複数のブロ
ックに分かれており、ブロックごとに運ばれ

る情報の実効次元が異なり、ノイズレベルが
異なり、欠測率が異なる状況である。とくに
欠測については、ブロックごとまとめて欠測
するような状況がときどき起こるような状
況を想定する。このような状況は、遺伝子発
現量マイクロアレイデータとアレイ CGH に
よる DNA 変異データを同時に扱う場合にし
ばしば出会うものである。 

こうしたヘテロデータに対応するために、
因子行列 U がブロック型スパース性を持つ
という制限をもつ行列因子化法を提案した。 

上図では、ヘテロ的な欠測を含む観測行列
Y を、ブロック型スパース性を持つ因子行列
Uを用いて表現するさまをイラストで示した。 
提案手法で、神経芽腫に関するヘテロデー

タを解析したところ、既存手法よりも少ない
非ゼロ成分を持つ因子行列によって既存手
法以上の欠測予測性能を得ることができた。
また得られたブロック型スパース因子行列
によってヘテロデータが運ぶ実効的情報の
次元を表現することができた。 

上図の左は、対象とした神経芽腫関連デー
タであり、3 ブロックからなる。赤で示した
要素は欠測を示しており、ブロック型の欠測
がみられる。右はこれをヘテロ成分分析にか
けた結果として得られたブロック型スパー
ス性を持つ因子行列であり、白いところがゼ
ロ値、赤と青がゼロでない実数値をあらわす。
ブロックごとに実効次元が大きく異なるこ
とが分かる。 

 
(2) 多重検定における検定力最大化 

行列の形で得られたデータ Y={Yij} に基
づいて、有意遺伝子検出を行う問題を考える。
行列の各列 j=1,…,Nが症例に対応しており、
その一部が予後の悪い癌、残りが予後の良い
癌だとしたとき、これらの症例群の間で平均
発 現 量 に 違 い の あ る 遺 伝 子 を
DEG(differentially expressed genes) と呼
ぶ。しかし観測データは有限であり、ノイズ



 

 

も含まれているため、観測に基づいて DEG
を検出するときには、一定の偽陽性と偽陰性
がどうしても含まれざるを得ない。検定の目
的の第一は、検出された DEG に含まれる偽
陽性率を一定未満に抑える「保守性」、そし
て第二はなるべく多くの真の DEG を検出す
る「検出力」である。この二つの目的は一般
には矛盾するが、保守性を確保しつつ、検出
力を最大化することを目的とするとき検定
法の改善の余地が残っている。とくに、複数
の検定を同時に行う多重検定では、多重性を
利用することによって検出力を高める工夫
の余地が大きい。 
鍵になるのは 2006年に J. Storeyによって

提案された統計的有意性スコア最適化原理
（ODP）の理論である。DEG 検出は、第一
に DEG 候補となる遺伝子に有意性スコア
（しきい値関数と呼ぶ）をつけ、第二に適切
なしきい値を超えた遺伝子を検出するとい
う過程からなる。ODP 理論は最適なしきい
値関数の理論的根拠を与える。しかし、最適
なしきい値関数はモデルパラメタの多くを
既知とした理想的な状況で定義されるもの
であり、実際の応用上では未知のパラメタを
観測データにもとづいて近似的に推定して
求める必要がある。そして既存の推定方法に
は大きな改善の余地があると思われた。 

本課題では、ODP 理論の意味で最適なし
きい値関数を観測データに基づいて定義す
るために、二つの方向での研究を行った。第
一は、しきい値関数の逐次的改善法、第二は
多次元局所 FDR 法である。 
（A）しきい値関数の逐次的改善法 
 まず、しきい値関数の逐次的改善法とは、
古典的なしきい値関数（t-統計量）に基づい
て得られた検定結果を初期値として、逐次的
に真の最適値に近づけてゆくことで推定の
改善を図る方法である。 

上図にシミュレーション結果を示す。横軸
は偽陽性率（FDR）、縦軸は期待真陽性率
(ETP)を示し、しきい値関数毎にさまざまな
しきい値を適用することによってひとつの

曲線が描かれる。曲線が左上に寄るほど良い
しきい値関数である。最も左上に寄っている 
TODP（理想的 ODP）が最も良いが、これは
理想的状況で得られるしきい値関数であり、
実際には得られない。古典的な t 統計量、既
存手法による推定値 ODPt と比べ、提案手
法である  RODPt は顕著に精度が良く
TODP に近い性能を示した。 
（B）多次元局所 FDR 法 
 多次元局所 FDR 法は、ノンパラメトリッ
クベイズ的手法に基づく検定法の応用であ
る。手法としては、2001 年 Efron らによっ
て提案された既存の手法であるが、本課題の
なかで研究を進めたところ、これが ODP 理
論の意味で最適なしきい値関数となり得る
こと、および、そのための厳密な条件が明ら
かになった。この結果は学会等では未発表で
あり、現在論文を投稿中である。 
 
(3) 行列因子化を前提とした検定 

(1),(2)の結果を使用することで、行列因子
化モデルを前提とした多重検定法を開発し
た。この手法は、１９年度に得られた２つの
成果（１）行列因子化の確率的モデルをヘテ
ロデータに拡張したヘテロ成分分析モデル
（ＨＣＡ）および（２）隠れ変数モデルを前
提とした多重検定手法（ＨＯＤＰ）の統合手
法であり、本研究課題で当初目標としていた
アイディアの骨子を全て実装した手法と位
置づけられる。本手法によれば、ヘテロ性や
欠測を含む行列であっても全て一段階抽象
化された行列成分で代表され、遺伝子有意性
検定などの知識抽出処理は抽象化された世
界で行うことができる。この研究は「ニュー
ラルコンピューティング研究会」ほかで発表
さ れ  IEEE Computational Intelligence 
Society Japan よ り 2008 年 度  Young 
Researchers Award を受賞した。 

ここではこの手法の骨子のみを説明して
おく。行列 Y の因子化によって得られる因
子行列 U は、因子数 K のもとで各変量 i の
性質を示す十分統計量となっている。そこで、
因子行列の成分を統計量とした多次元局所
FDR を求めれば、これは因子数 K のもとで
最適なしきい値関数となる。しかし、2 次元
を越える次元での局所 FDR の計算は通常の
ノンパラメトリック分布推定では精度が悪
くなる。そこで、因子間の条件付き独立性を
仮定したもとで 2 次元ずつの局所 FDR を求
めたうえでそれらを統合して、最終的なしき
い値関数を求める工夫を行った。 

多くのシミュレーションデータおよび、実
データで既存手法との比較を行ったところ
保守性を損なうことなく検出力の向上が経
験的には確かめられた。しかし保守性の理論
的保証はまだ十分に確かめ切れていない。こ
の困難の解決は課題の期間内にはできなか



 

 

ったが、これを解決したうえでの論文投稿を
予定している。 

 
最後に特記事項として、本研究課題から派

生した研究テーマがＪＳＴさきがけで採択
され、今後とも発展的に継続の予定であるこ
とを記しておく。 
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