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研究成果の概要（和文）：　本研究では、疾患関連遺伝子の生存時間に与える影響を評価する際に、予後規定因子を確
率的に正しく検出する罰則付き回帰モデルを開発しその性能を評価した。
　シミュレーションの結果から次のことがわかった。（１）候補因子の個数が症例数より多い時、罰則付きＣｏｘモデ
ルでの検出力は逐次変数増加法に比べて高い傾向にある。（２）この傾向は、罰則項にL1-ノルム、L2-ノルムを用いた
際に顕著になる。（３）実際のＤＮＡマイクロアレイデータに本手法を用いたところ、疾患感受性遺伝子の検出力を正
しく定量的に推定できた。今回開発した罰則付きＣｏｘモデルは、遺伝子解析データの生存予後解析を行う際に有用な
ツールとなりうる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we created programs using the R language to calculate statistical p
roperties of Cox's proportional hazards model regularized by various penalties, including the statistical 
power based on the prognostic index, and conducted simulation experiments under various conditions of DNA 
microarray expression data with survival time. The results showed that when the number of candidate genes 
is larger than the sample size, the power of a validation set for penalized methods is greater than for st
epwise methods in many cases. This tendency is most remarkable for the penalized methods including both th
e L1-norm and the L2-norm. Furthermore, we verified our programs to actual microarray gene expression data
 with survival time data to confirm their validity. Our simulation programs for Cox's proportional hazards
 model regularized by various penalties are very useful for planning DNA microarray studies or for evaluat
ing the results of such studies.
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１．研究開始当初の背景 
（１）DNA マイクロアレイ解析によって得
られる腫瘍組織の遺伝子発現プロファイル
には、癌細胞で生じるシグナル経路の変異が
反映されている。したがって、そのデータと
臨床所見の統合によりがん患者の予後予測
が可能となる。実際に、早期浸潤性乳癌の患
者の手術時摘出組織について、21個の遺伝子
の発現データと臨床所見（腫瘍径、臨床進行
期、病理学的所見など）をモデル化すること
により、10年間の患者の予後予測が実用化さ
れている。数万個の遺伝子の中から、予後予
測に最適な遺伝子を選択する手法、ならびに、
これらの遺伝子を用いて予後予測スコア等
を算出するモデルを構築することは、医学統
計学に課せられた大きな課題といえる。 
 
（２）遺伝子発現データと臨床所見との統合
による癌患者の予後予測は、以下の手順で行
なわれることが多い：① 研究対象のトレー
ニング群とバリデーション群への無作為割
付、② トレーニング群を用いた遺伝子の同
定、③②で同定された遺伝子情報と臨床所見
を組み合わせた最適な予後予測モデル（判別
器）の構築、④構築された予測モデルのバリ
デーション群への適用と判別能力の評価。こ
の過程の具体的なプロセスを調べてみると、
既存の代表的な研究でも用いられる研究デ
ザインと統計手法が統一されていないこと
がわかった。 
 
（３）特に、トレーニング群における予後規
定遺伝子の同定方法はそれぞれの臨床論文
で独自の方法が用いられており、複数の研究
結果の比較も行うことができない状況にあ
る。権威ある論文誌の Nature Genetics, 
Lancet, NEJMなどでも、各研究グループが
独自の方法で遺伝子の探索を行っており、再
現性のある確証的な結果が得られていると
は言い難い。このことは Simon Rらも 2003
年、2007年の JNCIで指摘している。 
 
（４）DNA マイクロアレイを用いた遺伝子
発現データと臨床所見とを統合して、がん患
者の生存・再発予後を予測する統計学的手法
は、国際的に見て未だ確立されているとは言
えない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、生存予後に有意な影響を
与える疾患関連遺伝子を検出するための既
存の手法を再評価して、数万個の候補遺伝子
からの予後規定遺伝子の特定、および、予後
予測モデルの構築を行うための統計学的手
法を開発する。 
 
（２）本研究実施に際しては、実際の遺伝子
発現データに基づく統計学的問題点の発掘
が行なわれなければならない。また、生存時
間解析の理論の展開と大規模なシミュレー

ション研究が必要となる。本研究では、生存
時間解析の研究者とがん診療・DNA マイク
ロアレイの専門家が、理論・手法の開発、シ
ミュレーションによる検証および臨床への
応用を共同で検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）本研究の主たる研究の進め方は次のと
おりである。 
①マイクロアレイによる遺伝子発現プロフ
ァイル解析の問題点の発掘 
②実データの解析による問題点の検出と統
計学的知見の整理  
③問題点解決のための理論的アプローチな
らびにシミュレーションによる検証 
医学統計学の専門家とがん診療・遺伝子発現
プロファイルの専門家が、同一施設内にて、
上述のプロセスを共同ですすめた。これ以外
に、統計解析用ソフトウエア SAS や R 言語
に精通した共同研究者が統計処理やシミュ
レーションプログラムの開発を行なった。本
研究の大きな特長は、実際に収集される卵巣
癌患者の遺伝子発現データを利用しながら
統計理論の展開、コンピュータシミュレーシ
ョンによる検証および臨床への応用を同時
に実施できる点にある。研究方法の詳細は以
下のとおりである。 
 
a）遺伝子解析データのうち、本研究ではマ
イクロアレイ解析データを用いることにす
る。特に、すでに疾患感受性遺伝子の検出が
行われ国際学術雑誌に掲載されているがん
患者のマイクロアレイデータを用いる。 
 
b）このデータセットの特性を統計学的に分
析し、それらの特性をパラメータ化する。 
 
c）b）の種々の条件下でモンテカルロシミュ
レーション用のデータセットを作成する。デ
ータセットにはトレーニングデータセット
とバリデーションデータセットの２種類が
ある。 
 
d）b）の種々の条件の下で、指数モデルを用
いて比例ハザードモデルに従う生存時間乱
数を生成する。マイクロアレイデータと生存
時間乱数を結合してトレーニングデータセ
ットとする． 
 
e）トレーニングセットを用いて、罰則化項
を有しない通常の最小二乗法（LSM）、罰則
化項を有する ridgeペナルティ、elastic net
ペナルティ、lasso ペナルティによる比例ハ
ザードモデルの推定値を算出する． 
 
f）トレーニングセットと同じ要領で別の生存
時間乱数を生成し、マイクロアレイデータと
結合したデータをバリデーションデータセ
ットとする． 
 



g）トレーニングデータセットから得られた
情報、すなわちトレーニングデータセットで
選択された遺伝子とその回帰係数とを用い
て、バリデーションデータセットの各症例の
予後指数（当該遺伝子の発現値と回帰係数と
の積の和）を算出する． 
 
h）バリデーションデータセットを予後指数
の中央値により高リスク群と低リスク群の 2
群に分け、2群の生存率曲線を log-rank検定
で検定する． 
 
i）以上の手続きを 2000 回行い、検出力（P
値が 0.05未満になる割合）を算出する． 
 
j）各種手法の妥当性を評価するために、バリ
デーション率（トレーニングデータセットと
バリデーションデータセットの両セット間
において、高リスク群と低リスク群との 2群
間での有意差検定の判定結果が一致する割
合）、感度（選択された遺伝子中の真の遺伝
子数／真の遺伝子数）ならびに陽性反応適中
度（選択された遺伝子中の真の遺伝子数／選
択された全遺伝子数）を算出する． 
 
４．研究成果 
（１） 検出力はいずれの手法においても症
例数の増加と共に増加し、候補遺伝子数の増
加と共に減少した．トレーニングデータセッ
トとバリデーションデータセットとの比較
では、後者の検出力は前者に比べて常に低く
なっていた．データセット別では、トレーニ
ングセットでは LSM 法の方が elastic net 法
より検出力が高くなっていたが、バリデーシ
ョンセットでは、elastic net 法が LSM 法よ
り高い検出力を示した。 
感度は、いずれの手法においても症例数の増
加と共に増加したが、LSM 法は elastic net
法よりも常に高い値となっていた．陽性反応
適中度は、症例数の増加と共に LSM 法は減少
したが、elastic net 法は増加し、elastic net
法は LSM 法よりも常に高くなっていた．バリ
デーション率はいずれの手法においても症
例数の増加と共に増加したが、elastic net
法はLSM法よりも常に高い値を示した（図1）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．ＬＳＭ法と Elastic net 罰則化法にお
けるバリデーション率の比較 
 
（２）上述の結果以外に、罰則化項を有しな

い通常の最小二乗法（LSM）、罰則化項を有す
る ridge ペナルティ、elastic net ペナルテ
ィ、lasso ペナルティによる比例ハザードモ
デルによる解析の比較を、選択された遺伝子
数、選択された遺伝子の回帰係数の推定値、
選択された遺伝子の回帰係数の標準偏差、陽
性反応適中度および検出力について、理論的
考察と詳細なシミュレーションを行い、それ
らの結果を国際的な統計学雑誌に投稿して
いる。 
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