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研究成果の概要（和文）：  
遺伝子共発現解析による遺伝子機能予測を向上させるために、新規データ統合手法の開発を目
指した。また二つの条件間で各々測定された遺伝子群間の共発現パターンが二条件間で有意に
異なる遺伝子群を探す手法 (共発現差異)を実装した DiffCorr パッケージを開発し、さらなる
遺伝子機能予測の向上を推進した。この手法はバイオマーカ候補の探索に役立ち、因果ネット
ワーク推定の第一歩となる。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have investigated an integrated data mining that facilitates functional analysis to 
improve limits in gene coexpression approach for function prediction. We have developed 
the DiffCorr package, a simple method for identifying pattern changes between 2 
experimental conditions in correlation networks, which builds on a commonly used 
association measure. Our method is suitable for the first step towards inferring causal 
relationships and detecting biomarker candidates. 
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１．研究開始当初の背景 
 
実験条件にわたった発現パターンの類似尺
度（例えばピアソン相関係数）を算出し、機
能既知遺伝子の発現パターンとの類似性か
ら機能予測を行う手法は遺伝子共発現解析

と呼ばれる。通常この共発現計算には、多様
な実験デザインの下、各研究者が自らの興味
に基づき測定して得た公共利用可能なマイ
クロアレイデータセットを使用する。したが
って類似尺度計算以前に「データ統合」が必
然的に行われている。ところが異なるサンプ
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ル数、異なる繰り返し数、環境擾乱や遺伝子
改変の有無などの違いによって、トランスク
リプトーム変化への寄与はデータセットご
とに異なっている。以上の寄与をいかに考慮
するかは、最終的な共発現関係の結果に影響
するため重要と考えられた。共発現データの
信頼性を高めるために類似尺度計算前のデ
ータ統合手法に改善を加える必要があった。 
 
 
２．研究の目的 
 
遺伝子共発現解析による遺伝子機能予測を
向上させるために、実験データセットごとの
相関係数分布を考慮した重み付けを用いる
新規データ統合アルゴリズムの開発を目指
した。 
 
 
３．研究の方法 
 
共発現データを計算する際、異なった実験デ
ザインおよび種々の研究室から得られたデ
ータの統合次第で共発現の結果が変化する。
このため、異種のデータセットを統合する際
にデータセットの各々が最終的な共発現結
果へいかに寄与するかを効果的に測り、デー
タの重み付けを行う合理的な戦略を採用す
る。この手法により、既存の共発現ツールで
見落とされていた可能性のある共発現関係
を明らかにし、遺伝子機能の新規発見を目指
す。 
 
 
４．研究成果 
 
本課題により以下の成果が得られた。当初の
想定とは異なる新たな研究の発展と課題が
生じたので、以下にまとめて示す。 
(1) 遺伝子共発現解析による遺伝子機能予測

を向上させることを目的として、実験デ
ータセットごとの相関係数分布を考慮し
た重み付けを用いる新規データ統合アル
ゴリズムの開発を進めた。収集したアレ
イデータの重複を取り除き、メタデータ
と共に整理を行った。各データの品質評
価を行うためにロバスト線形フィッティ
ング法を適用し、共発現推定に使用でき
ない異常データを検出し、以降の解析か
ら取り除いた。収集したシロイヌナズナ
の マ イ ク ロ ア レ イ  (Affymetrix 
GeneChip ATH1) のデータセットの各々
に対して、共発現データを計算する際に
影響を及ぼすと考えられる実験デザイン、
統計的検定による発現差異遺伝子群のデ
ータ分布および相関係数値の分布から、
最終的な共発現結果への寄与度を効果的

に測る指標を選定した。これら指標から
各データセットの特異性・寄与度と見な
しうるスコアに基づいてデータ統合の際
の重み付けを行った。しかし、データ統
合の有効性を明白に示しうる手法および
他手法との直接比較が難しいことが浮き
彫りになった。 

 

(2) 並行して、シロイヌナズナのみならずイ
ネ・トマトといった作物に関するアレイ
データについても網羅的なデータおよび
メタデータ収集を行った。二つの実験条
件間における共発現関係を互いに比較し、
統計的に有意に異なる共発現関係を考え
ることができる (共発現差異)。ふつうマ
イクロアレイ解析では、二条件間で遺伝
子発現レベルの平均値に有意な差異を持
つ「発現差異遺伝子」を探す (図 1 左)。
それに対し、共発現差異は、二つの条件
間で各々測定された遺伝子群間の共発現
パターン (図 1 中央) が二条件間で有意
に異なる遺伝子群を探す (図 1 右)。この
ような解析手法は、マイクロアレイ等の
トランスクリプトームデータが一定数以
上蓄積されていれば、生物種を問わず適
用できる。本研究では実用作物であるト
マトのマイクロアレイデータを用いて、
これら共発現差異遺伝子の意義を調べた。
その結果、リコピンやフラボノイド生合
成経路の鍵酵素遺伝子が共発現差異遺伝
子に含まれる可能性が示唆され、重複遺
伝子間でも数は少ないが有意な共発現差
異遺伝子が存在することを示した 
(Fukushima et al. Plant Physiol., 
2012)。くわえて、大規模な機能ゲノミク
スデータから共発現差異遺伝子を同定す
るためのソフトウェア DiffCorr を開
発・提案している (Fukushima Gene, 
2013)その特徴を使って、さらなる遺伝子
機能予測の向上が期待できることがわか
った。 
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