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研究成果の概要（和文）： Ｐ値を推定する際に，標本数の少なさをカバーするために，他の遺

伝子のデータを加えることがしばしば行われている．しかしながら，その妥当性は，必ずしも

検証されていなかった．本申請研究では，その妥当性が保証されるＰ値推定の条件を数理的に

整理できた．その条件のもとでの最適な検定も導出できた．数値実験でも実データ解析でも，

劇的に優れていることが検証できた．平均の同等性だけでなく分散の同等性についても検討し

た． 
 
研究成果の概要（英文）： The P-value has often been estimated using the observations on 
other genes to overcome the small sample size. We have investigated necessary conditions 
to ensure the validity. Under such conditions, the uniformly most powerful test has been 
obtained. This test showed a good performance by simulations and data analyses. We have 
considered the equality of variance as well as the equality of mean.  
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１．研究開始当初の背景 

 
統計科学の方法は，通常は，繰り返し実

験の回数(n)が説明変数の数(p)よりも多い
場合（n>p）を想定していた．ところが，
ゲノムデータは，繰り返し実験の回数(n)

よりも説明変数の数(p)が圧倒的に多い場
合，いわゆる「n<<p」問題を提示したので
ある．統計科学の分野に，その逆の状況に
対応する方法を，強く要請した． 
そのようなゲノムデータの一つである遺
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したい．遺伝子発現データでは，繰り返し
実験は数回なのに，説明変数にあたる遺伝
子数が数百から数千という状況である．遺
伝子発現データにおいては，遺伝子発現差
が存在する遺伝子を発見するという遺伝子
発現差解析が主要な目的の一つとして行わ
れ続けている． 
その目的を達成するために，各遺伝子に

対して，適当な検定統計量に基づいて有意
性検定を行うことが，しばしば行われてい
る．これは，一般的な観点から言うと，統
計科学における平均差の同等性検定に対応
する．そして，有意であると判断された遺
伝子を，遺伝子発現差が存在する遺伝子で
あると考える． 
このときに，有意かどうかを判定するた

めに，データに基づいてＰ値を推定する必
要がある．ここに問題が起きる．繰り返し
実験の回数が少ないために，通常のＰ値の
推定方法では，その信頼性に疑問が残るの
である． 
各遺伝子に対するデータだけを利用する

限り，この問題を克服することはできない．
繰り返し実験の回数が少ないため，何らか
の事前情報がない限り，本質的に精度を上
げることはできない．しかし，遺伝子発現
データには，ある種の特殊性がある．それ
は，遠い遺伝子同士のデータは，ほぼ独立
と考えられるという点である．そこで，あ
る遺伝子のＰ値を推定するときに，他の遺
伝子のデータを「うまく」援用することが
できれば，繰り返し実験の回数に対応する
情報が増えて，推定の精度を上げることが
できるかもしれない．「n<<p」問題は，遺
伝子数(p)が多すぎることで，通常の統計的
方法の適用を困難にした．しかしながら，
遺伝子発現データにおける遺伝子発現差解
析においては，逆に，遺伝子数が多いこと
を逆用する試みが行われている． 
代表的な方法が Tusher ら(2001) によ

って提案された．彼らは古典的な並べ替え
技法を援用することを考えた．通常，並べ
替えの技法を利用した検定は，着目してい
る仮説（ターゲットとなる遺伝子）に対応
するデータに並べ替え技法を適用してリサ
ンプルを行い，そのリサンプルに基づいて
Ｐ値が計算される．しかし，遺伝子発現デ
ータでは，繰り返し実験の回数が少ないた
めに，それだけでは，十分な数のリサンプ
ルは得られない．彼らは，着目していない
仮説（他の遺伝子）に対して得られたリサ
ンプルも使うことで，飛躍的にリサンプル
の数を増やした．つまり，遺伝子数が多い
ことを，逆用したのである．このアイデア
は現在でも注目を浴び続けている（たとえ
ば  Scheid and Span (2007) や 
Southworth et al. (2009) など）． 

ただし，並べ替え技法の単純な適用によ
るリサンプルの増加には，大きな問題点が
ある．並べ替え技法は，仮説が一つの時に
は，その妥当性は保証されており，ある意
味での最適性も保証されている．しかし，
単純な適用では，違う遺伝子同士のリサン
プルの意味が，必ずしも同じではないとい
う問題点が内在しているのである．違うリ
サンプルを一緒にした場合には，Ｐ値の推
定には，必ずしも妥当性が保証されない． 
この問題点を克服する方法が，Pan 

(2003) によって提案された．この研究では，
他の遺伝子のデータを援用しても妥当性が
失われないように，検定統計量の形に工夫
が施さており，さらに，並べ替えの方法に
も工夫が施されている．そのような工夫に
よって，妥当なＰ値の推定方法が提案され
た．ただし，それらの提案の仕方は，非常
にアドホックであり，適当な意味での最適
性が保証されているという訳ではない． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，他の遺伝子のデータを援用
しても妥当性が保証されるＰ値の推定方法
を，アドホックに与えるのではなく，適当
な意味で最適な方法として与えることを試
みたい．これまでのアドホックな議論に統
一的な観点を与えて，その本質を明らかに
して，ある意味での最高到達点を理論的に
与えたい．そのような研究は，これまでに
一つもないように思われる．その結果とし
て，アドホックな感覚だけでは発見しにく
いような，より安定的でよりパワフルな方
法をも提案できればと考えている．妥当性
が保証される条件を，扱いやすい形で，か
つ，現実的な要請に合うように書き下すこ
とがポイントであると考えている． 
 ここまでは，普通の有意性検定，より明
確には，平均の同等性検定に着目していた．
ところが，最近になって，申請者個人に，
ある生物学者から，平均差ははっきりしな
いが，分散差が確実にありそうな例を提示
された．遺伝子発現データでは，分散の同
等性検定は，これまで，全く議論されてい
ないように思われる．特に，平均と分散で
は，単純な最強力検定においても，理論に
ギャップがある．平均の同等性検定で培わ
れた方法のアイデアを利用して，このギャ
ップを埋め，そのようなデータに対する新
しいＰ値の計算法をも提示したい． 
 ところで，基本的には，遺伝子発現デー
タに着目して話をしてきたが，上述の内容
は，他のタイプのゲノムデータにも適用可
能性は高いと考えている．たとえば，SNP
やプロテオームのデータなどでも，平均の
同等性検定は行われている．そのようなデ



ータも，同様に「n<<p」問題を内在してお
り，そのようなタイプのデータへの拡張可
能性も考えて行きたい．  
 
３．研究の方法 
 
平成 22 年度 
 Pan (2003) によって提案されたＰ値の
推定方法では，ある検定統計量がアドホッ
クに提案され，その検定統計量に関して，
ある種の制限された並べ替え技法が適用さ
れている．さらに，妥当性を保証するため
に，データの分布に対称性が仮定されてい
た．そのような想定の下では，Ｐ値を推定
するとき，他の遺伝子のデータを援用して
も，その推定方法は妥当性が保証される． 
申請者は，最近に，次の結果を得た．ま

ずは，ある種の制限された並べ替え技法を
適用できる統計量の中で，データの分布が
対称であるときに，他の遺伝子のデータを
援用してもＰ値の推定の妥当性が保たれる
検定統計量のクラスを考えた．もちろん，
そのクラスには，Pan によって提案された
アドホックな検定統計量が含まれる．その
クラスの中で，検出力が最も高い有意性検
定は何になるかを考えた．その結果は，Pan 
(2003) の検定統計量を少しだけ改良した
ものとなった． 
実は，Pan (2003) の検定統計量の形を見

たときから，得られたタイプの検定統計量
の方が，ある意味で検出力が高いであろう
と予想していたのだが，その通りの結果が
得られた．また，同時に，Pan (2003) がア
ドホックに提案していた標本サイズの割り
当て方が，最も検出力を高くするというこ
とも証明できた． 
しかしながら，データの分布は対称とは

限らないし，ある種の制限された並べ替え
技法は，過去の通常の並べ替え技法の概念
から少し離れている．特に，データの分布
の対称性は，必ずしも保証されないので，
そのようなときにでも，Ｐ値の推定に妥当
性が保証される方法が欲しい． 
データの分布に対称性を仮定することに

よって，数理的な議論は容易になっていた．
しかしながら，データの分布に対称性を仮
定せずに，愚直に，他の遺伝子のデータを
援用してＰ値を推定しても妥当性が保証さ
れるという条件を，数理的にうまく書き下
すことはできるであろう？ その中で最適
な有意性検定は，どのようなものになるの
であろうか？ 並べ替えの技法を，ある種の
制限された制約の下ではなく，より普通の
使い方に近づけることはできないだろう
か？ まずは，これらのテーマを追い求めて
みたい． 
データの分布の対称性を外すことで，自

由度が大きくなるので，妥当性を保証する
検定統計量のクラスが広くなると予想され
る．より広いクラスでの議論を行えば，よ
り検出力が高い方法が得られないかと期待
している． 
 また，数理的に最適性が保証されたとし
ても，その方法が，数値的に，どの程度優
れていて，かつ，想定外の状況においても
安定的であるかどうかは定かではない．現
実的な遺伝子発現データに対して，想像さ
れる状況において，様々なシミュレーショ
ンなどによって，そのようなことを確認し
たい． 
 
平成 23 年度以降 
 平均の同等性検定の理論的研究が終わり，
その有用性が確認された後は，まずは，現
実の遺伝子発現データへ適用してみたい．
さらに，遺伝学研究所の研究者たちとも議
論を進めたいと考えている．申請者は，イ
ネの研究者とマウスの研究者という二種類
の研究者と密接に議論できる状態にあるの
で，何かのタイプのデータに偏ることなく，
汎用的なコメントが手に入れられると期待
している．何かしらの問題点が出てくれば，
その問題点を克服できるような方法論を構
築したい． 
平均の同等性検定の話が終わった後は，

分散の同等性検定に関しても，平均の同等
性検定で培われたアイデアが，どこまで拡
張可能かを確認したい．これについては，
研究計画にも書いたように，全く過去の研
究がないと思われる． 
並べ替えの技法は，基本的には，平均の

同等性検定において，その最適性が示され
ており，その検定に使うために提案されて
いる．しかし，申請者は，並べ替えの技法
を，単なるリサンプルと考えれば，Ｐ値の
推定という意味では，数値計算的には問題
は起こらないと考えている．つまり，とり
あえず最適性を忘れれば，単なる推定の意
味では妥当性は保たれるであろうと想像し
ている．まずは，この点を確認したい． 
研究のコアとなるのは，対象が平均から

分散に変わるとき，モーメントに関して線
形性が失われるので，それを，どう克服す
るかである．つまり，平均の同等性の検定
と同様に，他の遺伝子のデータを援用して
もＰ値の推定の妥当性が保証されるという
条件を，数理的にどう書き下すかである．
平均の同等性ほどクリアではないが，分散
の同等性に関しても，ある種のクラスでは
最強力検定が導かれている．そのような性
質を使って，このテーマにも積極的にチャ
レンジしたいと考えている．特に，ある生
物学者からの積極的な依頼があるので，デ
ータ解析的にも，非常に先駆的な研究にな



る可能性が高い． 
 平均の同等性検定が行われているゲノム
データは遺伝子発現データに限らない．
SNP やプロテオームデータでも類似の検
定が行われている．データにはそれぞれの
特徴があり，それらの特徴に合わせた最適
な検定方法が提案できないだろうか，とい
うテーマについても取り組んでみたい． 
 
４．研究成果 
 
 まずは平均の同等性検定を対象にした．デ
ータの背後にある分布が対称な場合には，本
研究申請の前に結果を得ていた．ある種のク
ラスでは，ある検定統計量が最適であると分
かっていた．本申請研究では，データの背後
にある分布が対称でなくても，二つの母集団
において，ある種の同一性を持つクラスでは，
ある検定統計量が最適であると分かった．後
者の検定統計量は前者の検定統計量よりも
自由度が一つ小さかった．実験の繰り返し回
数は小さいので，自由度が一つ違うというの
は，大きな差異をもたらす．実際に，後者の
新しい検定統計量に基づくと，過去のアドホ
ックに提案された手法に比べて，検出力とい
う意味でも，Ｐ値推定という意味でも，劇的
に優れていることが検証できた．実際のデー
タ解析でも導出した手法の優位性は明らか
となった． 
 その話の延長として分散の同等性検定に
関してもチャレンジした．他の遺伝子のデー
タをうまく援用してＰ値を妥当に推定でき
る検定統計量については幾つか思い付いた．
その方法の妥当性もある程度は確認できた．
ある程度のクラスの中では統一的に扱うこ
とは可能となった．しかし，平均の同等性検
定のように，非常に汎用的なクラスにまで広
げられなかったのは残念であった． 
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