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研究成果の概要（和文）：複数の目的変数の特徴を反映したクラスター構造の予測を、ある説明変数群によって
行うことを目的とする状況を考える。そのような場合、一般には、まず目的変数だけをデータとしてクラスター
分析を適用し、目的変数間に内在するクラスター構造を抽出する。続いて、それをラベルとして、説明変数を用
いた予測式の推定を行うことが多い。本研究では、このような従来の逐次的な方法ではなく、目的変数のクラス
ター構造の抽出と、説明変数によるそのクラスターラベルの予測を同時に行う方法を提案した。提案方法を用い
ることにより、取り扱っている現象に関連の強いクラスター構造が得られることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Due to the recent advances in data collection and storage, data sets for 
statistical analysis have become complex and enormous. In the analysis of repeated measures data, 
for example, the data are often considered as a certain function, and such an analysis is called 
functional data analysis. In this study, I developed a new clustering method that conducted 
clustering and dimension reduction of multivariate functional objects simultaneously. Related to the
 method, I developed another clustering method with dimension reduction for multivariate binary 
data. In addition, I developed a new clustering method that identified a cluster structure of 
outcome variables and predicted cluster memberships of future individuals based on explanatory 
variables.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床医学における典型的な研究として、まず（1）クラスター分析などの教師なし学習により、疾患の重症度な
どを用いて症例のクラスタリングを行い、次に（2）得られたクラスターをラベルとして判別分析などの教師あ
り学習を用い、バイオマーカーによるサブタイプの予測や予測に重要なバイオマーカーの特定を行うものがあ
る。このようなアプローチでは、段階ごとに異なる目的関数の最適化を行うため、真のクラスター構造と、それ
を予測可能な説明変数群の特定に失敗してしまう。本研究では、この問題を解決するために、教師なし学習と教
師あり学習の両方の目的を同時に達成するための新たな統計解析の枠組みを提案することとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 臨床医学における典型的な研究として、
図 1 に示すように、まず（1）クラスター
分析などの教師なし学習により、疾患の重
症度など（目的変数）をデータとして症例
のクラスタリング（疾患のサブタイプ探
索）を行い、次に（2）得られたクラスタ
ーをラベルとして判別分析などの教師あ
り学習により、バイオマーカー（説明変
数）によるサブタイプの予測や予測に重
要なバイオマーカーの特定を行うものが
ある。このような逐次的な解析方法を
Clustering-Prediction (CP) アプローチ
と呼ぶ（Yamamoto et al., 2016）。しかし、
CP アプローチでは、段階ごとに異なる目
的関数の最適化を行うため、データの背後
に存在する真のクラスター構造と、その真
のクラスター構造を予測可能な説明変数
群の特定に失敗してしまうことが知られ
ている。 
 CP アプローチの問題を解決するため
に、疾患の重症度と関連のあるバイオマー
カーをまずは特定し、得られたバイオマー
カーを特徴量としてクラスター分析を行
うことで、バイオマーカーによって予測可
能な疾患のサブタイプを推定する方法が
提案されている。しかし、この方法もまた 2 段階の逐次的な方法であり、上記の CP アプローチ
の本質的な問題点は解決されていない。実際に、必ずしも重症度を反映するようなサブタイプが
得られないことが予備的な検討から判明している。 
 そこで、CP アプローチの問題点を本質的に解決するための方法として、段階的に教師なし学
習と教師あり学習を利用するのではなく、目的変数と説明変数の共分散情報そのものを利用し
て症例のサブタイプを推定する、教師なし学習・教師あり学習の同時分析法が申請者らにより開
発されている（Yamamoto et al., 2016）。この方法では、クラスター間の違いが目的変数と説明
変数の共分散で表現されることから、目的変数と説明変数の両方に関連するクラスター構造が
推定可能である。この方法により、CP アプローチがうまく機能しない場合であっても、真のク
ラスター構造を推定可能であることが数値実験や実データ解析により示されている。 
 
２．研究の目的 
 申請者らによる提案方法には、依然として以下の 3 つの問題点がある。 
【1】目的変数のクラスター構造と説明変数の直接的な関連が不明であるため、得られたクラス
ター構造が説明変数によって精度よく予測できない可能性がある。 
【2】クラスター数やその他のチューニングパラメータの選択方法が不十分である。特に、クラ
スター数の選択について、モデルの複雑さが原因となり、一般的なクラスター数の選択方法が正
しく機能する保証がない。 
【3】アルツハイマー病などを対象とする場合、説明変数として教育歴や年齢などの背景情報だ
けでなく、脳情報や遺伝子情報などをバイオマーカーとして利用する必要がある。現状では、こ
のように異なる複数のデータソースを統一的に扱うことができない。 
 
 そこで、本研究では「オミクスデータや脳情報を含む種々のデータソースを説明変数候補とし、
それらによって予測可能な疾患のサブタイプを推定する統計解析法」という観点から、目的変数
のクラスターが説明変数によって予測可能であり、クラスター数の選択などのモデル選択が可
能な、複数のデータソースを統一的に利用できる方法の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 上記の目的の達成のために、以下の 3 つの研究を行う。 
（1）予後因子によって予測可能な臨床アウトカムのクラスター構造の推定方法を開発する。具
体的には、説明変数がクラスターの予測に対して直接的な関連をもつ統計モデルを導入する。本
研究では可能な限りシンプルなモデルを導入し、その理論的性質の検討を行う。クラスタリング
研究で重要な、損失関数とクラスター中心それぞれの推定量の一致性、平均二乗誤差に対する大

図 1：一般的な臨床医学研究における、教師なし学習と教

師あり学習の逐次的な利用（CP アプローチ） 

図 2：提案する同時分析アプローチ 



偏差不等式など、漸近的・非漸近的な性質の検討を行う。さらに、シミュレーションによって、
説明変数の一部が目的変数の真のクラスターに関連をもつ場合に、提案方法によって正しく真
のクラスターを推定できるかどうかを評価する。 
（2）提案手法におけるモデル選択方法として、教師なし・教師あり学習の同時分析アプローチ
で適用可能なモデル選択方法を開発する。特に、クラスター数の決定方法として、教師なし学習
で利用される Clustering Stability をベースとしたモデル選択方法を開発する。モデル選択に対
する一致性を示すとともに、シミュレーションによってモデル選択方法の性能評価を行う。 
（3）複数のデータソースを説明変数として利用できるように提案モデルを拡張する。さらに、
研究（2）で開発するモデル選択方法も、提案モデルの拡張に合わせて再検討する。提案方法を
用いて脳情報・遺伝子情報・臨床バイオマーカーを用いた疾患サブタイプの探索を行う。 
 
４．研究成果 
（1）クラスタリングと予測に関する損失関数の凸結合によって構成される新たな損失関数を導
入し、さらに、説明変数に対する重み係数も含めることで、クラスターの予測に影響を与える因
子の特定を試みた。具体的には、説明変数 ∈ ℝ による目的変数 ∈ ℝ の K 個のクラスターの
予測を直接的に表現するために、クラスタリングの良さと予測精度のバランスを制御するパラ
メータα ∈ [0,1]を与えたもとで、損失関数を以下のように定義した。 
 
 
 
ここで、fY ∈ ℝq, fX ∈ ℝpは Y, Xに対するクラスター中心を表しており、C は K 個のクラスタ
ー中心 fk = {fYk, fXk}, (k=1,…,K) からなる集合である。また、A ∈ ℝp×m は Xに対する列直交な
係数行列であり、クラスターの予測に重要な説明変数を示すパラメータである。被積分関数
に含まれる和の第 1 項は Y のクラスタリングの良さを示す指標であり、一般的なクラスタ
リング手法の損失関数と考えることができる。 
 提案方法では、クラスター中心集合と重み係数行列を同時に推定する必要があるが、以前
開発した Yamamoto and Hwang (2014) の推定方法を参考に、固有値分解と K-means アルゴ
リズムを組み合わせた推定アルゴリズムを開発した。また、クラスタリングの統計的性質と
して、損失関数の一致性およびパラメータ（クラスター中心集合、重み係数行列）の推定量
の一致性を検討した。提案手法の損失関数は、Reduced K-means (RKM) 法の特殊な形として
表現できることから、RKM 法における証明方法を参考に、損失関数の一致性およびパラメ
ータの推定量の一致性を示した。 
 開発した手法の性能を検討するために、目的変数の真のクラスター構造が説明変数によ
って予測可能である場合を想定したシミュレーションを実施した。その結果、既存のアプロ
ーチに比べて提案手法がより正確に真のクラスター構造を再現でき、かつ、得られたクラス
ター構造が説明変数によって予測可能であることを確認した。 
（2）上記の提案手法では 2 つの損失関数の凸結合を損失関数としている。しかし、事前の
検討により部分最小二乗回帰（partial least squares regression; PLS 回帰）を利用することによ
って、目的変数のクラスタリングと説明変数による予測を同時に達成する方法によっても、
提案手法と同様の目的を達成することが可能であることがわかっている。そこで、PLS 回帰
を応用する形で目的変数のクラスター構造の探索と説明変数によるラベルの予測が可能な
モデルの定式化を行った。数値実験により、（1）で提案していた手法との比較を行った結果、
2 つの方法が同等の性能を示すことが判明していた。しかし、理論的性質などは未解明のま
まであり、今後さらに検討していく必要がある。 
（3）上記の研究におけるモデルの定式化や推定アルゴリズムから派生して、多変量カテゴ
リカルデータのクラスタリングの新たなモデルを開発した。提案手法では、単にクラスタリ
ングを行うだけでなく、各特徴量がクラスター構造に与える影響度を定量化し、推定された
クラスター構造の解釈を行うことが可能である。また、数値実験および実データ解析によっ
て、単なるクラスタリング手法としての性能も、既存の方法と比べて同等かそれ以上である
ことが確認された。 
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