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研究成果の概要（和文）：本研究では第一に、遺伝子発現プロファイルのデータからエントロピー極大連結グラフを構
築する方法を開発した。タイセイヨウサケの初期発生過程の発現プロファイルを解析したところ、鍵遺伝子が発生の段
階とともに発現していく様子が明らかになった。第二に、被覆確率の上限と下限を保証する相補的な許容区間を導入し
、対象とする集団の分布が参照母集団における異常値を含む確率を統計的に見積もるリスク評価の手法を開発した。第
三に、分子系統樹から得られる分岐年代の分布に基づき、生物群集の種構成の系統的歪みを測る指標を開発した。シミ
ュレーション、台湾周辺海域の魚群集、世界諸海域のサメ群集の解析により有効性を確認した。

研究成果の概要（英文）：First, we developed a method that constructs the entropy-based maximal core 
connected subgraph of gene expression profiles. The analysis of the expression profiles at the early 
developmental stage of Atlantic salmon showed that the resultant graph makes it easy to understand the 
key players and their interactions. Second, we defined two complementary tolerance intervals. The 
coverage probability of the standard tolerance interval is at least the pre-specified level, whereas that 
of the complementary tolerance interval is at most the specified level. With the two complementary 
tolerance intervals, we developed a statistical procedure to test a target population includes a 
pre-specified amount of outliers with respect to the reference population. Third, we developed a new 
index of community diversity. By comparing the species sampling proportion with the value estimated 
assuming random sampling, it measures phylogenetic skew of member species.

研究分野： 統計科学、分子進化学

キーワード： 医薬生物・ゲノム解析　生体と生態系の健全性　遺伝子ネットワーク　分子系統樹　リスク評価
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１．研究開始当初の背景 

 

私たちは都市化、医療・育種とバイオテク
ノロジーなど、何らかの形で生物と生態系に
選択圧を加え、かつてないスピードで彼らを
改変している。その結果、病原菌の脅威、新
薬・新品種の副作用、安全性を定量的に評価
し、生態系の多様性を感度よくモニタリング
することが急務となってきている。生物と群
集の健全性を偏りなく、定量的に評価し、生
物学者が解釈可能な形で比較分析の結果を
提示する枠組みが、強く求められている。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、生体内の複雑な生理現象や生
態系における複雑な種間相互作用を踏まえ
て、リスク評価の手法を開発することを目的
とした。核となるネットワーク構造を検出し、
その変化をモニタリングすることが鍵とな
る。第一に、遺伝子発現ネットワークにおい
て鍵表現型と遺伝子発現ネットワークから
注目する形質に関連する情報量を最大化さ
せる連結成分を抽出し、処置の効果を総合評
価する統計量を開発することを目指した。そ
して第二に、許容領域の実質同等性を検定す
る方法を構築することを目指した。第三に、
生物群集の遺伝的多様性とその時空間変動
を定量的に評価するために、サンプリング方
式を考慮に入れた基準化多様度指数を開発
し、季節変動パターンに揺らぎを導入したベ
イズ分散分析モデルを開発することを目指
した。 

 

３．研究の方法 

 

(1) エントロピー極大連結有向グラフの推
定 

 

 本研究では遺伝子発現プロファイルのデ
ータに基づき、注目する形質に直接かかわる
遺伝子群を統計的に抽出し、その間の関連を
推定する。遺伝子間の相互作用やそれらと形
質との関連は節と枝からなるグラフを用い
て表現される。時系列的前後関係や転写因子
データベースなどの補助情報を利用し、有向
非巡回グラフを考える。一般にグラフ  EV ,

の尤度は 
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と表すことができる。ここで )(vpa は vの親
節全体である。形質節を含む連結部分グラフ
で AIC を最小化するグラフ  00 , EV を遺伝ア
ルゴリズムで探索する。遺伝子間の相互作用
を重回帰で表現した場合は、対数尤度は 
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と書ける（ 2

vR は重相関係数）。グラフを構成
する節とこれに関わる節の間の相互情報量

を足し合わせた形をしている。従って、AIC

最小化により選択された部分グラフは、推定
の不確実性を加味して有意な相互情報量で
結ばれた遺伝子を集めたものになっている。
こうして抽出された部分グラフを通して、表
現型の背後にある生理現象について、直接的
な解釈を得ることが容易となる。 

 

(2) 相補的許容区間とリスク評価 

 

新品種、新規食品の安全性評価の問題を、
分布の許容区間に関する統計的検定問題と
して定式化する。たとえば 95%許容区間は集
団中の 95%が含まれる範囲として定義され
る。標本に基づく従来型(1 − γ, 1 − α)許容区間
TI0は、1 – αの確率で集団中の 1 – γ以上を包
含する区間で、たとえば標本が遺伝・環境を
変量効果に持つ正規混合モデルで記述され
る場合、 
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と定義する。ここで、R0 は誤差分散 σ2と ̂の
分散の比、m は  22ˆ2  と σ2の推定量の分散の
比である。これに対して本研究では、新たに
これと相補的な許容区間 
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を定義し、目標集団 POPtarと対照集団 POPref

について、対立仮説 

H1: TI(γtar, POPtar)  TI(γref, POPref) 

に対して帰無仮説 

H0: TI(γtar, POPtar)  TI(γref, POPref) 

を検定する枠組みを提示する。検定統計量を 

 
 

 refref1

tartar0

reftar01TI01TI

X,,2TI

X,,2TI|minarg

X,X













 

で定義する。これにより、目標集団の中に、
対照集団の分布に照らし合わせると異常値
となるものが無視できない程度含まれない
か、統計的に検定することが可能となる。 
 

(3) 群集の種組成の系統的歪み 

 

さまざまな種が生物群集を形作る。この群



集の多様性を測る尺度として、種数などの種
豊度と均等度がある。また系統的多様度は構
成種の系統的な広がりを加味する。本研究で
は、対象となる群集の構成種の分岐年代の分
布を、メタ群集の種プールの分岐年代の分布
と比較する。対象となる群集はメタ群集から
種を間引くことにより得られた形になって
いることから、群集の分岐年代はメタ群集の
分岐年代に比して相対的に古くなる傾向が
ある。そこで、この傾向の大きさを対象とな
る群集がメタ群集からの無作為標本である
場合の期待値と比較することにより、種組成
の分子系統的歪みの大きさを表す尺度が得
られる。 

分岐年代  11,...,  sttt , 11 ...  stt の尤度
は種分化率  , 種絶滅率  , 種抽出率  を用
いて 
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である。3つのパラメータ  ,  ,  は識別不
可能で、上記尤度は純多様化率  1 , お
よび見かけの種分化率  2 の関数

 210 ,| tL として表現できる。群集の構成種
はそれらを包括するメタ群集の種プールか
らランダムサンプリングされたとものであ
るとすると、各群集の見かけの種分化率はメ
タ群集の表面種分化率に種抽出率を乗じた
ものとなる。従って、K個の群集とそれらを
包括するメタ群集について、構成種の分岐年
代 ,commmeta t    K

comm

1

comm,...,tt の複合尤度 
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を得る。種抽出率の最尤推定量は構成種が種
プールからの無作為標本であることを仮定
していることに注意すると、これを観察値に
対する比の形で相対化した統計量は種組成
の系統的偏りを表現することになる。種組成
が分子系統樹上いくつかのクラスターに偏
る群集は大きな値をもち、逆に種々のクラス
ターにわたって万遍なく存在する群集は小
さな値を持つ。従って、この尺度は系統的歪
み(phylogenetic skew)を表す指数とみなすこ

とができる。そこでこの尺度を PS と名付け
る。 

４．研究成果 
 
(1) 大西洋サケの発生初期における発現プ

ロファイル 

 

タイセイヨウサケの受精直後から孵化し
稚魚が浮上するまでの発現プロファイルの
データを解析し、エントロピー極大連結グラ
フを推定したところ、147 遺伝子が抽出され
た。最初期には転写制御とエネルギー代謝、
細胞成長の遺伝子および腫瘍抑制の免疫遺
伝子が発現しており、体組織の形成に合わせ
て筋肉・骨格形成遺伝子が発現し、血液合成
の活発化を経て、鱗が形成され、消化管の活
動が開始し、さらに孵化して外界に接すると
同時に免疫遺伝子が活発に働き始める様子
が読み取れた。 

 

(2) 2 つの許容区間によるリスク評価 

 

南北アメリカの 47 環境における 9 年にわ
たる組換え・非組換えトウモロコシの圃場試
験データについて、線形混合モデルで栄養素
の遺伝効果、環境効果、交互作用の分散成分
を求め、許容区間を比較した。また相補的な
許容区間の特性を調べた。提案する検定手法
が偏りを持たないことを示し、検出力を求め
た。これを下に、日本のコメで作付を異にす
る 14 品種を遺伝効果とみなしてたんぱく質
含量を九州と他地域で比較したところ、p 値
は 0.195 であった。 

 

(3) 確率変動する季節パターン 

 

野生生物の個体群に見られる季節変動の
パターンは必ずしも固定的ではなく、確率的
に年変動する。たとえば沿岸魚類の生息数は
海流の接岸パターンに依存するため、海流の
蛇行パターンの変動に伴い、接岸時期が前後
するのである。そこで、この揺れを事前分布
として導入した階層ベイズ ANOVAモデルを
開発した。台湾北部の主要魚種であるハリセ
ンボン個体数の月次データを解析し、季節成
分の年変動と年次効果を推定した。 

 

(4) 系統的歪みの尺度 PSの性能評価 

 

シミュレーションにより、既存の尺度とは
異なり、新規に提案された PS は種数の大き
さによらないこと、種組成の系統的歪みのパ
ターンを感度よく表現することが確認され
た。台湾北部の原子力発電所において 30 年
にわたり継時的に調査された魚群集標本か
らは、種数の直線的な減少が観察されたが、
これに伴い分子系統的歪みが増大している
ことがわかった。夏季における優占種が近年
見られなくなっていることから、温暖化の影



響が示唆された。 

 

(5) 世界各海域のサケ群集 

 

 新規に開発した PS に基づき世界中の海域
におけるサメの種組成を納めたデータベー
スを解析したところ、赤道海域で特異的に大
きな系統的歪みが観察された。そこで種組成
を詳細に調べたところ、赤道海域では太平洋、
大西洋、インド洋の広範にわたり共通して、
メジロザメ科 (Carcharhinidae)、シュモクザメ
科  (Sphyrnidae)、ジンベイザメ  (Rhincodon 

typus)が生息していることがわかった。群集
構造の特徴抽出のための探索的アプローチ
に PS が有効であることが示された。分子系
統樹の統計的モデリングを通して群集構造
を捉えるアプローチがさらに発展していく
ことが期待される。 
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