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研究成果の概要： 
マイクロアレイデータと臨床情報を用いて疾患のメカニズムに関連する候補遺伝子を探索す

るために、生物学的情報を加味した遺伝子評価法を開発し、複数の予測モデルを組み合わせた

論理和予測モデルを用いて予測性能の検証も行った。また、各患者で 50 万箇所以上におよぶ一

塩基多型（SNP）データに対して、特定の複数 SNP を組合わせた場合にのみ、表現型と関連する

SNP の組を探索するための高速な統計的手法の開発に成功し、特許申請を行った。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
19年度 7,900,000 2,370,000 10,270,000 

20年度 6,700,000 2,010,000 8,710,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 14,600,000 4,380,000 18,980,000 

 
 
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：統計数学、ゲノム、マイクロアレイ、プロテオーム、生体生命情報学 
 
１．研究開始当初の背景 
SNP 情報を取り扱うゲノミクス、マイクロ

アレイデータを取り扱うトランスクリプト
ミクスや、タンパク発現データを取り扱うプ
ロテオミクスなどから得られる網羅的分子
情報（オミックスデータ）に基づいて、統計
学的に相関の強いバイオマーカーを探索す
ることが世界的に進められてきた。しかしな
がら、従来の統計学的手法ではバイオマーカ
ーの探索や、それを用いた予測システムの確
立、さらには疾患メカニズムに関連する因子
の探索を行うことは困難であった。疾患のメ
カニズムに関連する遺伝子を同定すること

ができれば、ゲノム創薬や新たなテイラーメ
イド医療の確立に寄与することができる。こ
のような研究はバイオインフォマティクス
の分野で開発が進めれているが、十分な進展
は認められていなかった。疾患メカニズムに
関連する遺伝子などを統計学的手法で探索
するには、統計学分野の研究者だけでなく、
医学・生物学分野の研究者との共同研究体制
を整える必要があり、そのような研究組織に
よる研究が期待されていた。 
 
２．研究の目的 
癌研究研で蓄積してきた癌に関する貴重



なオミックスデータ解析の経験を十分活用
し、医学・生物学分野の研究者との共同研究
を進めることにより、ゲノムや遺伝子発現情
報などデータを用いて、抗癌剤の治療効果や
副作用などを規定している疾患のメカニズ
ムに関連する因子を探索するための新しい
解析システムを構築することを目的とする。 
具体的には、以下の３点に対する統計的方
法論の開発を行う。 
(1)質量分析計によって得られた網羅的タン
パク発現データを用いて、抗がん剤の治療効
果に関連するタンパクの同定を行う。 
(2)マイクロアレイデータによって得られた
網羅的遺伝子発現データを用いて、癌患者の
予後を規定するメカニズムに関連する遺伝
子の同定を行う。 
(3)50 万以上 SNP データを用いて、複数の遺
伝子が同時に表現型に影響を与えるエピス
タシス効果を有する遺伝子の同定を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)網羅的タンパク発現データを用いた抗が
ん剤の治療効果に関連するタンパクの同定
法の開発では、タンパク発現スペクトルの中
から抗がん剤治療効果に関連するタンパク
（ピーク）を検出する際に、Fushiki et 
al.(2006)が開発したコモンピーク法を改良
し、治療効果ラベルごとにコモンピークを抽
出する方法を検討した。タンパク発現情報を
解析データに変換する際には、タンパク発現
強度を示す intensity に対して、連続量と２
値化した両方の場合のデータを作成し、それ
ぞれの予測結果の良好度を比較した。なお、
治療効果を予測する方法として、機械学習理
論に基づく AdaBoost 法などを検討した。 
 
(2)マイクロアレイによる遺伝子発現データ
を用いて、癌患者の予後を規定するメカニズ
ムに関連する遺伝子を検出する方法として、
Web で広く公開されている生物学的情報であ
る Gene Ontology データを用いた。表現型と
強く関連する生物学的機能を示すタームを
統計学的に抽出するためモンテカルロ有意
確率をスコアとして算出し、各遺伝子を評価
するための手法を確立した。 
 
(3) 膨大な数の SNP データの中から、複数の
遺伝子が同時に表現型に影響を与えるエピ
スタシス効果を有する遺伝子の同定する方
法では、高速計算を可能にするため、必要最
小限度の演算回数を実現するためのオッズ
比統計量を用いたスコアを開発した。 
実際の解析で用いるデータとしては、研究
代表者が所属する財団法人癌研究会ゲノム
センターで収集したデータならびに一般に
公開されているオープンデータを用いた。な
お、SNP情報の解析においては、インフォー

ムドコンセントが取れ、倫理委員会で認めら
れたデータを使用した。 

 
４．研究成果 

(1)平成19年度は、以前より進めてきた研究
を進展させ、質量分析計から得られるタン
パク発現データを用いて、乳がんに対する
抗がん剤パクリタキセル単剤投与の治療効
果に関連するタンパクを同定し、治療効果
予測を行うための方法論を確立した。表現
型と関連する重要なタンパク候補の選定法
として、独自に改良したコモンピーク法を
適用し、抗がん剤の治療効果に関連するタ
ンパク発現情報を集約した。各患者のタン
パク発現を２値化することにより生成され
たデータに対してAdaBoost法を適用するこ
とにより、抗がん剤の臨床効果予測を行な
うことに成功した。本方法は recursive S
VM よりも良い予測性能を示し、これらの結
果については、Cancer Informatics誌に投
稿し論文採択された。 

 

(2) 平成19年度の第２段階の研究として、
臨床オミックスデータの中でも世界的に最
も多くの施設でデータが取得されているマ
イクロアレイによるトランスクリプトーム
データに対し、疾病関連因子の探索理論の
構築を行った。 

 疾病関連因子の探索理論の構築において
は、癌を多因子遺伝子疾患のモデルとし、
疾患制御因子を探索・同定するためのプロ
セスとして、 

①パスウェイの最少単位としての２変量の
交互作用項を考慮したロジスティック回帰
モデルの中から、２段階機械学習法により
表現型との関連が強いモデルを絞り込み、
次に 

②表現型に強く関連している生物学的機能
を探索するための手法として、Webで広く公
開されている生物学的情報であるGene Ont
ologyデータを用い、表現型と強く関連する
生物学的機能を示すタームを統計学的に抽
出するためモンテカルロ有意確率を算出し、
遺伝子抽出のためのスコアとして検討した。
さらに 

③開発したシステムに対し臨床情報を有す
る実データを用いて解析・検証を行った。
 神経芽細胞腫のデータを利用し、患者の
予後予測とメカニズムの推測を試みたとこ
ろ、モデルのバリデーション成績である誤
判別率は0.12の値を示し、従来法よりも小
数の遺伝子を用いたモデルであっても高精
度な予測が可能であった。また予後を規定
するメカニズムの推測を試みた結果、細胞
増殖、Gタンパクシグナル、解糖系、神経生



理プロセス、カテコールアミン代謝等が予
後に影響するものと推測された。本結果を2
008年のバイオコンピューティングの国際
シンポジウム（ハワイ）で発表し、さらに
論文発表を行った。 

 

(3)平成20年度は、臨床オミックスデータの
中のゲノムのSNPデータ、マイクロアレイデ
ータ、プロテオームデータを取り扱い、個
別化医療の確立に向けて重要な課題である
治療効果・副作用予測の問題に関連させて
研究を進めた。 

疾患の易罹患性や薬剤の感受性に関連す
るゲノムの変異としての一塩基多型である
SNPデータに基づき、抗がん剤の副作用と関
連する遺伝子の同定結果に関してアメリカ
癌学会で報告を行った。 

 さらに、50万種のSNPデータの中から、複
数の遺伝子が同時に表現型に影響を与える
エピスタシス効果を有する遺伝子の同定法
の開発を行った。表現型のモデルの一つと
して、乳がんの抗がん剤であるパクリタキ
セル単剤投与に対する副作用の原因遺伝子
検出のための研究を行った。SNPデータは、
癌研病院においてインフォームドコンセン
トが取れた患者に対して、一人当たり90万S
NPものジェノタイプを調べたゲノムワイド
なデータを使用した。ゲノムワイドな遺伝
子変異データの組み合わせは膨大な数に昇
り、これらの中から、複数の遺伝子が表現
型の原因となる場合のエピスタシス効果を
探索するための高速な方法論を開発した。
本研究に関しては、特許申請を行なった後
に、多重比較に関する国際シンポジウムで
報告を行った。 

一方、マイクロアレイデータを用いた解
析では、培養細胞株に各種化合物を作用さ
せて変化する遺伝子をデータベース化した
コネクティヴィティーマップを利用した解
析結果についても癌学会で報告した。また、
イメージング・マス・スペクトロメトリー
として急速に進展しているプロテオームデ
ータについても検討を行い、質量分析計か
らのプロテオームデータ解析の統計学的問
題点と打開策案として、昨年度本研究で検
討したコモンピーク法に関して統計学会で
報告した。 
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