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研究成果の概要（和文）：ゲノム・オミックスデータ解析に伴う高次元小標本の問題のためにデータ解析の安定
化を目指した新たな統計的方法論の開発に挑戦した．特にゲノム・オミックスデータを用いて治療効果，予後な
どの予測のための従来法を超えた方法を提案し，実用的なアルゴリズムを発表した．主要な貢献として，遺伝子
ランキングの安定化のために開発した‘サブサンプル繰り返し法’とデータ潜在的な異質性に対処した異なる線
形予測関数を一般化平均でつなぐ‘準線形モデル’の提案と実用化が挙げられる．

研究成果の概要（英文）：In genome and omics data analysis we aimed at exploiting new statistical 
methods to challenge a difficult aspect caused by high-dimensional small-sample observations. In 
particular, we have proposed and published statistical methods and practical algorithms for 
prediction for treatment effect and prognosis based on genome and omics data beyond existing 
methods. In major contributions the subsampling replication method for a gene ranking was presented 
for a stable ranking, and a new modeling, called quasi-linear model, was proposed to incorporate 
different linear predictors into an integrated predictor connecting by a generalized mean.   

研究分野： 統計科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) ゲノム・オミックスデータの統計的解析
から高次元小標本の下で理論的・実際的な成
果が得られつつある．しかし，現実のデータ
次元数が標本数を超える場合は統計的結論
の多重な解が生じる問題と低い汎化能力の
問題が実用化の妨げになっていた。 
 
(2) 申請者グループは統計的パターン認識，
密度推定，クラスタリングのためにブーステ
ィングの理論的考察と実装化を得た。表現形
の予測についてマイクロアレイ，プロテオー
ム，SNP を対象にし，クラスラベルとして疾
病の種類や薬剤の奏功性，感受性を対象に関
連する遺伝子やタンパクの予測発見につい
て発表していた．しかし，高次元小標本のデ
ータ解析の問題に根本的な解決策には到達
できてなかった． 
 
２．研究の目的 
(1) ゲノム・オミックスデータから得られる
統計的結論に多重な解が生じる問題と低い
汎化能力に陥る問題の本質的な原因を解明
する．このような高次元小標本での統計方法
の性能の限界について理論的に明らかにす
し，得られた性能の理論的限界を現実のデー
タ解析の場面で詳細に検討する。 
 
(2) 統計予測問題で考えると特徴ベクトルの
高次元性によってクラスラベル予測子の可
能な関数形の自由度が過剰に増大する．この
現象が様々な科学で起こり，例えば，医学で
の個人化医療を可能にしていることになる．
個人が持っている医学的な詳細な情報が特
徴ベクトルとして表されるとき高次元性が
現れる一方で，表現型は依然，少数のクラス
ラベルで表さるの実データから統計予測を
行うときに大きな困難に向き合わなければ
ならない．単なる線形予測では良い性能が得
られないことは自明である．このためデータ
異質性を柔軟に反映させた非線形予測の提
案と実用化を行いたい． 
 
３．研究の方法 
(1) ゲノム・オミックスデータ解析で広く使
われている遺伝子ランキングについて安定
なランキングが得られるような方法を開発
する．近年，安定性解析で考えられているサ
ブサンプリングの方法をランキングに適用
する．この方法の良さをサポートするために
漸近分布の導出を求める．このため，ノンパ
ラメトリック統計の古典的な理論展開をサ
ーベイする． 
 
 (2) ゲノム・オミックスデータの統計的解析
を機械学習の枠組みから教師なし学習と教
師あり学習の枠組みから整理する．この整理
の下で，統計パターン認識として教師なし学
習のクラスタリングと教師あり学習の統計
予測を合体させることを考える．この指針か

ら特徴ベクトルの成分をクラスタリングに
よってグループに分けて，グループごとの線
形予測を統合した予測子を教師ありデータ
によって学習させるアルゴリズムを作る．数
値実験を通して有効なチューニング法を決
める．  
 
４．研究成果 
(1) 非線形学習のための準線形モデル 高次
元小標本データの本質的に困難な問題を予
測の内容で考えた．例えば，特徴ベクトルが
網羅的な遺伝子の発現量のベクトル，クラス
ラベルが，ある疾病の患者であるか健常者で
あるかの場合を考えよう．このとき，被験者
の患者グループの遺伝子発現パターンに潜
在的な異質性があることが想定される．この
潜在的な異質性は疾病の症候群に幾つかの
潜在的なサブタイプから，しばしば起こるこ
とが報告されている．この研究では，次の 2
段階の手続きからなる方法を提案した． 
はじめに教師なし学習によって，潜在的な

異質性によって生じる遺伝子のグループを
クラスタラングによって決定する．次に教師
あり学習の内容でクラスターごとの線形予
測関数の学習と，一般化平均でつなぐ非線形
学習を同時に行う．これによってクラスラベ
ルの予測のためにクラスター内で有効な線
形予測量を非線形な結合によって単一の予
測量に統合し，全体の予測に有効な予測量を
取り出すことに成功した． 

 
 

 

 
 

 
 

上の図のように各クラスターでは線形予測
関数の学習を行いながら，全体の予測関数は
生成関数 によって一般化平均の形で統合
している．特にとして指数関数を採用する
と log-sum-exp の形になることが分かる．こ
れに逆温度パラメーターを導入すると，この
チューニングによって柔軟な非線形結合が
得られることが分かった． 
 
(2) 再現性の高いランキング法 2 値クラス
ラベルの予測問題で特徴空間の次元が膨大
となるときに，特徴ベクトルの成分ごとの予
測性能を 2 標本検定によって測り，その性能
をランキングするアプローチがある．このラ
ンキングに基づいてこれによってトップ K
の成分を選択して予測を行う方法が広く使
われている．たとえば，FDA によって認可さ
れている乳がん治療の予後予測に使われて
いる Mamma Print は遺伝子ランキングによる



top 70 の遺伝子発現の線形予測法である．し
かしながら公開されているデータの再現性
テストでは，この top 70 の遺伝子の再現性は
極めて悪い結果が確認された．やはり小標本
に比べて膨大な数の遺伝子発現を得たこと
は，偶然に有意となった遺伝子があふれて安
定したランキングが実行されてない．この研
究ではランキング法を安定させるために全
データを一度，学習させるのでなく，サブサ
ンプルを繰り返し学習させる手続きが採用
された．これによって再現性が脆弱な従来の
ランキング法をロバストな性能を持つ方法
が提案された．理論的なサポートしてノンパ
ラメトリック統計量の一つである U 統計量
の漸近分布の導出を利用して，サブサンプル
の 2 標本検定の平均によって定義される提案
統計量の漸近分散の導出を行った． 
 
(3) 一般化 t統計量 2標本検定で広く使われ
ている t 統計量を利用した 2 値クラス予測の
問題を考えた．線形予測子に対する t 統計量
を一般化したクラスを考察して，このクラス
の中で最適な統計量を与えるアルゴリズム
を提案した．このクラスは生成関数 U によっ
て記述されるので最適な U を求めるアルゴ
リズムとなる．さらに特徴ベクトルの高次元
問題に対処するために Lasso タイプの変数選
択により高次元ベクトルのモデル選択を行
った．提案した統計量の理論的なサポートと
して，クラスラベル 0 の分布は正規性を仮定
するがクラスラベル 1 の分布は下の図で表さ
られているように，混合正規モデルを含む多
峰性を強要する広い仮定を考えた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この仮定の下で任意の生成関数 U による統
計量が統計一致性を持つことが証明された．
さらに，漸近分散は U に依存する形で与えら
れ，最小となる形が陽に導出された．数値実
験によって提案方法が従来法を明確に優越
するシナリオが提示された．実データ解析に
おいても良好な性能が検証されている． 
 
(4) 自発的クラスタリング 教師なし学習の
代表的な方法にクラスター分析がある．K 平
均やモデルベイズドの方法は予めクラスタ
ー数を決める必要がある．提案した方法はク
ラスターセンターを決める際に自発的にク
ラスター数を学習する方法を考えた．これは
(a) ガンマ推定アルゴリズムによって標本平
均ベクトルを初期値として実行して平均の
推定値を得る．(b)その平均推定値からもっと

も離れたデータ点からガンマ推定アルゴリ
ズムを実行して平均推定値を得る．(c) 2 つの
平均ベクトル推定値が異なれば，さらに，最
も離れたデータ点からガンマ推定アルゴリ
ズムを実行する．このようにガンマ推定アル
ゴリズムの収束値が新たな収束値を持つま
で繰り返し，得られた平均ベクトル推定値を
クラスターセンターとして割り当てる．下の
図では 5 つのクラスターセンターが得られて
いるが，これはガンマ推定の超ロバスト性か
ら一つのクラスターセンターは他のクラス
ターデータを外れ値として見なし，そのクラ
スターに属すデータだけを学習して平均ベ
クトルを推定している．このようにガンマ・
ダイバージェンスの持つ自発学習性がうま
く利用されている． 
 
 

 
 
(5) マルチタスク学習の偽指数モデル 2 値
予測問題を考えるときに偽指数モデルに対
して一致性を満たすブースティングは
Itakura-Saito ダイバージェンスに基づくもの
に限ることが示された．このことより，マル
チタスク学習において，この Itakura-Saito ダ
イバージェンスを積極的に援用したブース
ティングの学習アルゴリズムを提案して，そ
の性能について詳細に検討した． 
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