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研究成果の概要（和文）：ゲノム・オミクスデータから導かれる科学的成果を得るための統計的

方法の開発を行った。特に表現形（病型、治療奏功性、予後）の予測に適切な情報を抽出する

ために統計学と機械学習の方法の融合的な活用を実用化に向けて推進してきた。表現形の予測

のために ROC カーブの下側面積の最大化によるブースト法を開発した。乳がんサブタイプを

決める有効な遺伝子選択のための LASSO クラスタリングを提案し、良好な成果が得られつつ

ある。 
研究成果の概要（英文）：Statistical methods to achieve scientific results conducted from 
genomics and omics data have been exploited. In particular, for prediction of phenotypes 
(disease type, treatment effect, prognosis) we enhanced to implement several proposals by 
a fusion between statistics and machine learning. The boosting method by maximization of 
Area Under Curve is applied to gene expression data. LASSO clustering is proposed to 
select genes for detecting subtypes in breast cancer patients. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 7,900,000 2,370,000 10,270,000 

２００９年度 5,500,000 1,650,000 7,150,000 

２０１０年度 6,000,000 1,800,000 7,800,000 

２０１１年度 6,900,000 2,070,000 8,970,000 

２０１２年度 6,200,000 1,860,000 8,060,000 

総 計 32,500,000 9,750,000 42,250,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：情報学・統計科学 
キーワード：分類・パターン認識 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 20 世紀の終りの頃から急速な発展を遂げ
たバイオテクノロジーで多種の観測技術が
様々な形式のデータを蓄積することとなり、
研究開始当初にはその蓄積スピードは更に
加速していた。特にマイクロアレイによる遺
伝子発現やプロテオームによるタンパク発
現の網羅的で特異的な観測が可能になり、メ
タボロームによる代謝機構の観測も盛んに

なっていた。このように膨大なスケールで蓄
積されたゲノム・オミックスデータから、有
用な情報を取り出す方法論を提案し関連す
る諸科学の発展へ貢献することが、統計科学
の重要な課題の一つに挙げられていた。 
(2) 高次元データ小標本問題は、各国の有力
な研究グループによって数理的な研究から
実用的な研究まで幅広く活発な研究がなさ
れていたが、未だにバイオインフォマティク
スにおいて重要な遺伝子が発見されたこと
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はほとんどないという極論もあった。当時の
研究方向の弱点の一つに知識発見が単発の
プロジェクトで成されている点が挙げられ
る。単発のプロジェクトといえども大規模な
予算で組まれた研究では、発表成果はその新
規性や独自性を強調されがちで、過去の幾つ
かの相同な成果との相対化、その知識の結合
には力が注がれていなかった。要するにゲノ
ム研究やオミックス研究において SNPs、マ
イクロアレイ、プロテオーム、メタボローム
のデータは互いに強い相関性があるはずで
あるが、各々のデータから得られた知識や仮
説を統合して知識発見の強化を図った研究
は、研究開始当初において進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
(1)  主目標： ゲノム研究やオミックス研
究において各々の観測で帰結された結論を
統合するための方法論を開発することを目
指す。SNP と発現遺伝子と発現タンパクと代
謝産物はゲノムから始まる転写、翻訳さらに
代謝へとつながり、生殖を通して次世代のゲ
ノムへの橋渡しを繰り返す一個のサークル
になっている。このサークルの上に立ち、そ
れぞれの観測によって得られた結果をより
強めあう統計的な方法を開発したい。 この
観点に立ち、ゲノム研究やオミックス研究に
関する予測・発見・推論の統合化のための新
たな方法を統計学と機械学習の融合によっ
て開発することを主目標とする。特にゲノ
ム・オミックスデータと表現形データへの相
関研究において、マイクロアレイデータ、プ
ロテオームの中から別々に開発された統計
的パタン認識の方法を総合化して、より精度
の高い予測・発見の方法を開発したい。 こ
れにより機械学習と統計学の融合に寄与す
る新たな方向を見つける。 
 
３．研究の方法 
遺伝子情報の網羅的な計測性に対して、被験
者数は少数に限られている点が大きな問題
となっている。個人化医療のために治療効果
を予測するキットの実用化までには解決し
なければいけない多くの困難な課題が見つ
かっている。この課題の解決のため、ゲノ
ム・オミクスデータの特徴である『p>>n』問
題に適切に対処し、より高性能でロバストな
表現型（病型、治療奏功性、予後）予測の方
法の開発を以下の方法で行った。また統計学
と機械学習を融合させた新しい方法の開発
も並行させて行った。 
 
(1)  問題の原因を探る： ゲノム研究やオ
ミックス研究で生産されるデータの特徴は、
生物の複雑の機構を網羅的に特異的に観測
できる点である。例えば、マイクロアレイに
よって測られた発現遺伝子とある疾病との

関連を発見する問題を考えよう。現在では被
験者の遺伝子発現が一度の実験でヒトの持
つ全ての遺伝子に対して計測できるように
なっている。しかし問題は結果の再現性であ
る。これは次の理由から今後の観測のテクノ
ロジーが開発されても本質的に回避不能な
問題であると言える。 
① 1 番目の理由は、遺伝子は互いにネット
ワークでつながれて強い相関を持っている
ことが想定され、関連性に有意な発現遺伝子
が単一ではなく複数あると考えられている
ことである。しかも遺伝子ネットワークの研
究は単純な遺伝子構造を持つ生物にしか適
用できず、ヒトのような種内に遺伝的多様性
を持つ生物には、ほとんど不可能である。 
② 2 番目の理由は、「正解＝関連性に有意な
発現遺伝子」が情報のない膨大なデータの中
に埋没されて、見せかけの正解の発見によっ
て真の正解を見逃すことが増えてしまうこ
とである。これがゲノム研究やオミックス研
究において結果の再現性が本質的に困難で
あるという理由である。更にバイオテクノロ
ジー技術の拡大がもたらすデータ次元の巨
大化によって、この困難さに拍車がかかると
思われる。 
 
(2) 上の再現性欠如の本質的な問題に対し、
統計方法から機械学習の方法までありとあ
らゆるアプローチを結集して解決して行く。
特にゲノム・オミックスデータと表現形デー
タへの相関研究において、マイクロアレイデ
ータ、プロテオームの中から別々に開発され
た統計的パタン認識の方法を総合化してよ
り精度の高い予測・発見の方法を開発する。
疾病の種類、程度や薬剤の奏功性、感受性に
対する予測の方法を確立する。 
 
(3) 個人化医療のために治療効果の予測す
るキットの実用化までには未だ解決しなけ
ればいけない多くの困難な課題が見つかっ
ている。この課題の解決のキーとして医学的
な知識を積極的に統計方法に取り入れる。ゲ
ノム・オミクスデータに内在している不均一
性に対して医学の新しい知見を積極的に援
用して、より精度の高い予測モデルの構築を
目指す。乳がんのサブタイプのクラスタリン
グの有効な方法を開発して、より高性能でロ
バストな治療予測方法の開発につなげる。 
 
(4) 重合する仮説の集合から適合する仮説を
選択すると多重性の問題が起こり、間違った
見せかけの結論を導く危険性があるが、この
ような問題について高次元小標本の状況下
で有効に働く適切な推論を提案したい。その
ために相関構造のある下での多重性の調整
法を考察する。特に、パタン認識で知識発見
された表現形との相関研究において、治療効



 

 

果や薬剤感受性についてのパラメータの信
頼領域と仮説のP値に対する標準的な方法か
ら最悪評価による補正を導く。 
 
４．研究成果 
ゲノムデータから導かれる科学的成果を得
るための統計的方法の開発を目指し、特に表
現形予測に適切な情報を抽出するために統
計学と機械学習の方法の融合的な活用を実
用化に向けて推進してきた。個人化医療のた
めに治療効果を予測するキットの実用化の
ために解決しなければいけない多くの困難
な課題の解決のキーとして、医学的な知識を
統計方法に積極的に取り入れた。ゲノム・オ
ミクスデータに内在している不均一性に対
して医学の新しい知見を積極的に援用して、
より精度の高い予測モデルの構築を目指し
た。特に最終年度には、乳がんのサブタイプ
のクラスタリングの有効な方法を開発し、よ
り高性能でロバストな治療予測の方法の開
発につなげつつある。教師なし学習のための
機械学習の方法として、創発クラスタリング
の完成や、ブースティング方法による密度関
数や回帰関数の推定法を実用化した。これら
は表現形予測の前処理として適切な指針を
与えるものとして期待される。 
 
(1) 統計的パタン認識アルゴリズムの開
発： オミクスデータを予測変数とする表現
型の予測のためのパタン認識の困難さの本
質について徹底的な考察を行い、性能の良い
予測キットを構築する際に大きな妨害とな
る点として予測法の多重解の問題を指摘し
た。この点について注意深く慎重な考察を行
い、幾つかのオミクスデータの学習 アルゴ
リズムを以下のように開発した。 
① AUCBoost： 予測の性能を測る ROC曲線
の上側面積（AUC）を最大化するブースト法
を開発した。AUCBoostの開発については、主
に江口、小森によって研究を進めた。次に、
表現形によって定めるクラスラベルについ
て、順序カテゴリーを成す場合、例えば、疾
病の程度や治療の効果を表す場合について
ブースティングを提案した。国立がんセンタ
ーの田村グループとの共同研究において、乳
がんの治療効果を予測するためのマイクロ
アレイデータの解析が急速に進み上記の方
法の実用化に目処がついた。また既存の方法
との比較についても詳細な研究ができ、幾つ
かの特徴的な結果が得られている。 
② pAUCBoost： 医療の現場では擬陽性確
率を一定の低い値にして正陽性確率をでき
るだけ高くする予測が広く受け入れられて
いることを勘案して、特に擬陽性確率が低い
値より小さな領域に対応する ROC曲線の部分
下側面積の最大化について新たな機械学習
の方法論を提案した。これを pAUCBoostと呼

び、論文発表を行った。 
③ t-Boost:： マイクロアレイによる遺伝
子発現による予測問題に対して古典的な 2標
本検定による変数選択の問題に対して考察
した。この問題に対して遺伝子選択から予測
まで、一貫してｔ検定を使うことを検討して
いる。そのためにｔ検定量をブースティング
の観点から見直し、新たにｔ-Boostを発表し
た。 
④ Lasso Clustering： がん研究所と松浦
正明研究グループとの共同研究で表現系の
中に複合的なサブクラスが内在することが
示唆され、このクラス内の異型性が予測の信
頼度を低下させていることが特定された。こ
の研究をもとに乳がんサブタイプのクラス
タリングについて研究した。L1正則化を用い
た Lassoタイプの統計的方法によって遺伝子
選択を行いながらサブタイプ分類を行うク
ラスタリングを K平均法をベースに開発した。
これを遺伝子発現の実データ解析に適用し
サブタイプの予測に有効な方法として実用
化した。 
⑤ Gamma-clustering： K 平均法など従来
のクラスタリング法は予めクラスター数を
決めておかないと実装はできない。この従来
法の欠点を改良する自動的にクラスター法
を決めるモード探索型クラスター法をガン
マーベキエントロピーの援用によって提案
した。理論的な考察とべきガンマーの選択に
ついても簡便な方法が提案された。 
 
(2) 機械学習と統計学の融合：ブースティン
グ法、カーネル法について統計的な観点から
幾つかの新しい方法を提案した。 
① U-Boost density estimator： U-エン
トロピーを用いて密度推定のためのブース
ティング法を考案して論文発表を行った。 
② Robust kernel PCA： カーネル法によ
る従来の主成分分析に対してロバストな性
能を持つ方法を提案した。関数データに対し
ても良好な性能を持つことが実データ解析
より示された。  
③  UAUC-Boost：  上記の AUCBoost や
pAUCBoost をより一般的な形で定義したブー
スティングアルゴリズムを提案した。これに
より従来の幾つかの方法との関連が明らか
にされた。 
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㉔ 江口 真透，累積分布関数のエントロピー
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学会連合大会，2008.9.9，横浜，神奈川 

㉕ 江口 真透，モデル不確定性と不完全観測
バイアス，統計関連学会連合大会，
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㉖ 小森 理，1 クラスラベルに注目したブ
ースティング，統計関連学会連合大会，
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㉗ S. Eguchi, Information divergence 
geometry and its application to 
machine learning, The 1st MSJ-SI, 
Probabilistic Approach to Geometry, 
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