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研究成果の概要（和文）： 
ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、メタボローム、そして、フェノームなど、今
後 10 年のライフサイエンスの基幹を担うであろう網羅的多面多階層計測から生成されるトラ
ンスオミックスデータを統合的に解析するための基礎理論と統計的方法論を開発した。本研究
では、とりわけ、トランスクリプトームとデータベースを介して入手される網羅的生体内分子
間相互作用情報を組み合わせ、細胞の分子機能に関与する転写因子モジュールを同定すること
を目的に研究開発を推進した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This research project aims to develop statistical testing theory and integrated analytic 
tools for analyzing massively-collected information on cellular regulatory programs,   
called ‘omics data’, involving genomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics. 
Specifically, the newly-derived methods enable us to identify key regulatory units of 
genes characterizing molecular basis of different cellular phenotypes, such as tumor 
cells demonstrating sensitivity or resistance to anticancer drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
DNA マイクロアレイチップの誕生から約十
年，産学の垣根を超えた品質改善努力が実を
結び，実用上十分な精度で遺伝子発現量の網
羅的測定値が入手できるようになり，分子生
物学や医学の研究形態は大きく変容を遂げ

た．ヒト細胞の遺伝子数は約三万から四万個
と推計されているが，これら個々の遺伝子の
mRNA 転写量（遺伝子発現量）を計測するこ
とで，細胞は数万次元の変数で特徴付けられ
ることになる．DNA マイクロアレイ技術の
発明当初から現在に至るまで，研究者の期待
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は一貫して「バイオマーカー遺伝子の大規模
探索」に向けられてきた．例えば，癌細胞群
（ケース）と正常細胞群（コントロール）の
遺伝子発現状態を計測した後，遺伝子ごとに
発現差の仮説検定を行えば，バイオマーカー
候補（統計的に有意な発現差を示す遺伝子）
の絞り込みに役立つであろう．2000 年代前
半のバイオインフォマティクスでは，DNA
マイクロアレイの波及期と相まって，この種
の素朴な統計解析技術が重点的に研究され
てきた．本研究では，従来のケース・コント
ロール型研究が個々の遺伝子の発現差に着
目してきたのに対して，むしろ「一定の生化
学機能に関わるバイオマーカー遺伝子群」の
同定を目的とした検定理論および方法論の
開発を推進した． 
 
２．研究の目的 
ここ数年のバイオインフォマティクスは，一
つのベクトルとして，メタ遺伝子の知見とマ
イクロアレイデータの発現情報をいかに統
合して、生体系で鍵となる遺伝子の生化学機
能ユニットを直接的に発見していこうとい
う問題にシフトしている．例えば，メタ遺伝
子に属する個別遺伝子の統計的エビデンス
を統合することで「疾患に関与する生化学機
能ユニット（メタ遺伝子）」の直接的な発見
に結び付くことが期待される．統計的な視点
から問題を眺めると，個別遺伝子の仮説検定
から得られた統計的エビデンス（例えば P 値
や検定統計量）を統合して，いかに仮説集合
全体のエビデンスを算出するかという問題
に帰着する．統計科学の文脈において，この
種の問題はメタアナリシスのそれに最も類
似性を見出すことができる．しかしながら，
従来のメタアナリシスの統合対象は「研究」
であり，仮説自体は同一のものを想定する一
方，本研究では「異なる仮説集合全体」の検
定が目的であり，似て非なるものである．バ
イオインフォマティクスの分野では，この問
題の重要性に対して既にコンセンサスが形
成されつつあり，事実，これまで幾つかの解
析手法が提案されてきている．しかしながら，
ほぼ全てと言っても過言でないほど，厳密な
理論展開の下で確立された手法は存在しな
い．その問題点は，数理的発展性のみならず，
実際のデータ解析でも重大な誤謬を引き起
こすことが，指摘されている． また，申請
者自身も，Gupta and Yoshida et al. (2007) 
LNCS において，既存手法が引き起こす潜在
的擬陽性の危険性を，数理的および実データ
解析を通して示した．このような研究動向を
踏まえ，本研究では，組織的メタ遺伝子解析
を「正当な」統計数理の方法論に仕上げ，実
問題においても頑強な性能を示す解析ツー
ルの構築を目指した． 
 

３．研究の方法 
本研究の開発推進事項は大まかに「論理的包
含関係によって構造化された仮説群の最適
多重検定方式の構築」と「ソフトウェア開発」
に大別されるが，平成２１年度は前者，平成
２２年度は後者を重点的に推進してきた．な
お，研究期間内の応用研究として「実データ
解析」を実施したが，これは方法論の有効性
を示すこと，及び実データ解析を通して得ら
れる経験を方法論設計にフィードバックす
ることで，当該研究を実用上の有効性に結び
付けることがねらいであった． 
 
平成２１年度は，論理的包含関係を考慮した
最適多重検定方式の確立を目指した．DAG
によって仮説群が結び付けられた場合の
FDR を厳密に計算したもとで，FDR を最小
化するための検定関数の導出を行った．申請
時の段階で，FDR 最適化原理から検定方式を
導くというアイデアが，Storey の以下の論文
で提案されていた． 
 
Storey, J.B. (2007) The optimal discovery 
procedure: a new approach to simultaneous 
significance testing, Journal of Royal 
Statistical Society B, 69, 347-368.  
 
Storey の研究は基本的には仮説間の依存関
係を陽な形で取り込んでおらず，直接的にメ
タ遺伝子解析に適用することはできなかっ
た．また，個々の仮説検定を実行した後，計
算された検定統計量，もしくは P 値が与えら
れたもとで，FDR 最小化を達成する多重検定
方式が導出される．本研究と Storey（2007）
との大きな違いは，多重検定方式を導く前に
個々の仮説検定方式を明示的に指定せずに，
最適 FDR を達成するための「個別の仮説検
定」と「多重検定」の手順を同時に導くこと
であった． 

また，当該年度では，方法論の整備を大き
く前進させたともに，ソフトウェア開発に向
けてプログラムの作成を行った．さらに，実
際のデータ解析では，（1）メタ遺伝子の誤っ
た分類に対する検定の頑強性，(2) 観測ノイ
ズに対する頑強性，(3) 計算速度，などが開
発手法の評価尺度として要求されることか
ら，数値実験や解析的アプローチを通じて，
適宜これらのポイントの評価，新たな問題の
洗い出しを行い，問題の克服に努めた． 

方法論の研究と並行して実際の実験デー
タへの適用を実施することで，開発手法の実
問題への有効性を検証し，方法論研究へのフ
ィードバックを行った．特に，EGFR シグナ
ル伝達経路下流の抗癌剤感受性バイオマー
カー遺伝子の同定を試みた．東京大学医科学
研究所の宮野悟教授から実験データ提供を
受けた．なお，本研究課題の目的は，あくま



 

 

で統計解析の方法論構築であり，応用研究で
得られた生物学的知見については成果の対
象外である． 

ソフトウェア開発に関して，転写モジュー
ルの情報として， JASPAR データベースを
援用した．また，タンパク質相互作用につい
ては，DIP (http://dip.doe-mbi.ucla.edu/) を
用いた．両データベース共，分子生物学の分
野で世界的に知名度が高く，オープンデータ
アクセスという共通点がある．研究実施期間
後も，より有益なデータベースが見つかれば，
適宜変更・追加を行う予定である．Gene 
Ontology（GO）データベースに関しても，
データベースのバージョンアップがある場
合，これを速やかに反映する． 
 
４．研究成果 

本研究で対象とした統計的問題は以下の
二点である．(1) 個別の仮説が与えられたも
とで，仮説集合全体の有意性を評価するため
の方法論を構築する，(2) 仮説集合間に論理
的包含関係がある場合の多重比較検定法の
考案を行う．後者の多重比較問題は，多くの
メタ遺伝子データベースの情報が特殊なデ
ータ構造を用いて記述されていることに起
因する．例えば，GO のメタ遺伝子は入れ子構
造，すなわち，下位の遺伝子セットは必ず上
位の遺伝子セットに含まれる形式で記述さ
れている．この場合，上位の仮説集合に対す
る帰無仮説が真であれば，必然的に下位の仮
説も真になる．逆に，下位の仮説が偽であれ
ば，上位の仮説は偽になる．GO の仮説集合群
の論理的包含関係は DAGによって表現される．
また，前述の転写因子と下流遺伝子セットの
情報も DAG 形式で記述される．申請時に行っ
た先行調査によれば，このような論理的依存
関係を持つ仮説群の「実用的な検定論」の整
備は今のところほぼ未着手であった．本研究
では解決方策として，DAG 構造を持つ多重検
定の性能評価尺度に False Discovery Rate
（以下 FDR）基準を導入し，最適な検定・決
定方式を導いた． 

応用的実用性の観点からは，ソフトウェア
開発し，医学，薬学，生物学での実運用を稼
働させる共に．より多くの研究者に使っても
らえるよう MetaGP というウェブアプリケー
ションを公開した． 
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