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研究成果の概要（和文）：本研究では、以下の三つを目標に、生体生命情報学や獣医畜産分野における、柔軟で高精度
な統計解析手法を提案し、その応用例を示した。目標 [1]「多種多様大規模生命科学データのための柔軟な統計解析手
法の構築」、[2]「動植物の分子・個体・集団レベルのシステム解明を目指す統計解析手法の構築」、[3]「高速な統計
解析手法の提案」。 [1]と[3]では、各種オミックスにおける高速な検定や統合解析を提案し、診断マーカー検出への
応用研究を行った。[2]では、乳牛を中心として、分子レベル（乳成分や各種オミックス等）、個体レベル（診療記録
等）、集団（農場）レベルのデータを基に大規模な統計解析例を提示した。

研究成果の概要（英文）：This study proposed flexible and high-performance statistical methods in 
bioinformatics and showed applications in medical, veterinary science and animal husbandry. Three 
objectives in this study were: A) constructing flexible statistical methods for multiple big data in life 
science (particularly, omics data), B) proposal of statistical methods and application to elucidate 
systems in animals and plants at molecular-, individual-, population-level, and C) constructing fast 
statistical methods. For A) and C), this study proposed fast hypothesis testing, high-performance 
statistical methods on each type of omics data. Their applications included finding diseases biomarkers. 
For B), we showed statistical applications in this field, particularly for dairy cows. Three types of 
focus in this study were 1) molecular level (milk composition, blood component, and each type of omics 
data), 2) individual level (medical records in cows, shape of crop), 3) population level (dairy herd 
etc).

研究分野：バイオインフォマティクス、統計学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 今日と同様に、研究開始当初もヒトやマ
ウス、植物（シロイヌナズナ等）のオミック
スデータ（ゲノム、遺伝子、タンパク、代謝
産物のデータ）の計測と蓄積が盛んに行われ
ていた。例えば、従来は少数個体のデータ
しか取れなかったような、アレイデータも
容易に（比較的安価で）取得可能になって
いた。これにより、複数個体の数万遺伝子
の時系列データも入手可能になった。さら
に、次世代シークエンサーによる DNA 配
列情報のデータが膨大に蓄えられつつあっ
た。網羅的な代謝産物の濃度データも蓄え
られつつあった。 
 
(2) 家畜等についても、オミックスデータ
（特にゲノムや遺伝子のデータ）が計測さ
れ始めていた。また、これらや農作物につ
いての個体〜集団レベルのデータが膨大に
蓄積されていた。例えば、研究代表者が所
属する帯広畜産大学やその周辺組織では、網
羅的な統計解析が可能な大規模データがあ
った。農作物についても個体レベルの有益
なデータが蓄積されていた。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 「多種多様な大規模生命科学データのた
めの柔軟な統計解析手法の構築」 
（各種オミックスデータの統計解析手法
の提案） 
 

(2) 「動植物の分子・個体・集団レベルのシ
ステム解明を目指す統計解析手法の構
築」（獣医畜産データの統計解析） 
 
(3) 「高速な統計解析手法（検定等）の提案」 
 
(1) では、各種オミックスにおける交互作用
を捉えるための高速な検定や統合解析、診断
マーカー検出への応用を提案する。オミック
スデータを、各オミックスのレベルで、従
来の相関解析や時系列解析に加えて新たな
統計手法を提案し適用すると共に、様々な
オミックスのレベルの情報を取り入れた解
析を行うための統計手法を提案する。 
 
(2) では、牛を中心として、分子レベルのデ
ータ（乳成分や血液成分、各種オミックス等）
と、個体レベルのデータ（診療記録や農作物
の形状等）、集団（農場）レベルの情報を用
いて、獣医畜産分野における広範囲な研究を
行う。 
 
(3)では、目的(1), (2)におけるそれぞれの
場面で、高速、かつ、出来るかぎり小サンプ
ルで推定可能な統計解析手法を提案する。 
 
 

 
３．研究の方法 
 
(1) オミックス解析のための統計手法とし
ては、相関係数、仮説検定、ロジスティック
回帰を中心に、それらを発展・融合して、新
たな統計手法を提案する。データは、基本的
に、遺伝子発現データベース（GEO）や、先
行研究で用いられているデータを用いる。老
年性疾患のバイオマーカー検出においては、
国立研究開発法人 長寿医療研究センター 
のオリジナルデータを用いる。 
 
(2) 獣医畜産データの統計解析においては、
基本的に、既存手法（ロジスティック回帰や
混合効果モデル、主成分分析）を適用する。
必要に応じて、ベイズモデルの構築や他の方
法と融合した方法を提案する。データは、共
同研究者から提供して頂く。 
 
４．研究成果 
 
(1) ２つのサンプルグループ（健常者と患者
等のケース・コントロール）間で、共発現パ
ターンに差がある（機能が異なる）遺伝子を
検出するための既存の統計手法をまとめ、問
題点を議論した（発表論文⑧）。この問題点
を克服した高速な仮説検定を提案し、大規模
な発現データベースに基づいて手法を検証
することを考えている（論文投稿準備中）。
検定が高速であることによって、大規模なデ
ータから共発現パターンに差がある遺伝子
を網羅的に検出することが可能となる。 
 
(2) 時系列遺伝子発現データに基づいて、時
間に依存するマーカー遺伝子を検出するた
めの回帰モデルを提案し、多発性硬化症の発
現データに適用した（発表論文①、学会発表
⑦）。また、時系列で観測されたオミックス
データ（遺伝子や代謝産物のデータ）に対し
て、サンプルグループ間で発現量や濃度に差
がある遺伝子や代謝産物を検出するための
仮説検定を発表した（学会発表④、⑤）。 
 
(3) 代謝ネットワーク推定のために、遺伝子
発現量と、酵素や代謝産物の濃度を統合して
解析可能で（統合オミックス解析）、より高
精度でネットワーク推定が可能な統計手法
を提案した。具体的には、一次偏相関係数に
基づいた方法を提案し、その有効性を数値実
験、理論、実データによって検証した（発表
論文⑩）。 
 
(4) 老年性疾患（特に認知症）のバイオマー
カーを検出するための新たな統計手法を提
案した。従来の t検定による単一分子の検出
ではなく、分子間の交互作用を加味した統計
手法を提案した。より高精度で簡便な認知症
の血液検査に繋がる成果であると捉えてい
る[公表前であるため詳細は割愛する]。 



（論文投稿中 1件、論文投稿準備中 1件、発
表論文⑨、学会発表①、産業財産権①）。 
 
(5) 乳牛のケトーシス（出産後に頻発する疾
患）を乳量と乳成分から検出するためにロジ
スティック回帰を適用した。従来のように、
単一の乳成分を用いるだけでなく、他の乳成
分や乳量を組み合わせることで、より高い精
度で判別が可能となることを示した（発表論
文④）。 
 
(6)大規模代謝プロファイルテスト（血液検
査）データを用いて、過去 18 年間に渡る北
海道の乳牛約5万頭の健康状態の推移を調べ
た。獣医畜産分野の網羅的大規模データ解析
の一例で、この分野のトップジャーナルに採
択された（発表論文⑤）。 
 
(7)子牛の分娩事故のリスク要因を明らかに
するために混合効果ロジスティック回帰を
適用した。北海道における大規模データ（120
万件の事故データ）の解析例で、個体レベル
のデータを説明変数として、農家レベルの情
報を混合効果項としてモデルに入れた。獣医
学分野のトップジャーナルに採択された（発
表論文②）。 
 
(8)獣医畜産分野における分子〜個体レベル
の研究として、他にも、イヌのゲノム解析（解
析を継続中、学会発表②）、結核菌ゲノムに
対する統計的仮説検定の適用（発表論文⑥）、
牛の繁殖に関わる分子レベルのデータへの
回帰モデルの適用（発表論文③、⑦）を行っ
た。 
 
(9) 畜産分野における多種データの統計解
析として、長尺農作物（長芋）切断を効率化
するための統計モデルを提案した。このモデ
ルにより、従来は手作業で行われていた農作
物切断作業を自動化（かつ高精度化）するこ
とが可能になった。この分野の学術雑誌への
論文掲載に向けて準備中である（論文投稿中
1件、論文投稿準備中 1件、学会発表③、⑥、
産業財産権②）。 
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