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研究の目的と進め方

疾患の多要因・大規模かつ不完全な多型・発現プロファイ

ル,および細胞への薬剤投与・放射線照射・遺伝子導入によ

る遺伝子発現変化のデータから柔軟に推論することのできる

データマイニング手法を確立し,それを実際に収集した疾

患・発現変化データに適用して疾患機序経路および個人の薬

剤応答性を解明するのが本研究の目的である.従来の相関解

析を進め,遺伝的要因に環境要因を加えた多要因の現象を一

度に扱うデータマイニングアルゴリズムと仮説推論の理論的

枠組を構築する.次に現象の中から最も有意な部分空間から

順に切り出し仮説を組み立てるアルゴリズムを構築する.以

上を実際の疾患の遺伝子多型・発現パタンに適用し疾患原因

遺伝子探索・疾患原因ネットワークを解明していく.

2001年度の研究の当初計画

・多値あるいは連続値,欠損値を扱える遺伝子ネットワーク

の枠組に必要な要件を検討し構築する.

・推定の枠組みを疾患の個性や薬理作用の差を観測する系に

適用し,それらのマーカーや作用点となる遺伝子を抽出す
る.

・転写制御の知識ベースを整備する.

・多要因相関解析の枠組の構築と,多型と発現を連動させる

ためのデータ整備を行なう.

2001年度の成果

・マイクロアレイからの発現プロファイルの解析に必要な遺

伝子ネットワーク推定の枠組の検討.

・癌の薬剤感受性の個人差を見分けるマーカー遺伝子群の抽

出と,薬剤感受性の診断のためのスコアシステムの提案・

構築.

・ヌードマウス上のヒト癌細胞の培養実験からの発現プロフ

ァイルと薬剤感受性の表現型との相関の解析によるマー

カー遺伝子の抽出と,スコアシステムの提案・構築.

Permutation testによる遺伝子スクリーニングの統計アルゴ

リズムの構築と,大腸癌発現プロファイルの解析および大

腸癌肝転移症例マーカー遺伝子抽出への適用.

AXINやPTEN遺伝子導入による発現プロファイルの変化

による下流遺伝子候補の抽出と相関解析.

・転写因子結合予測アルゴリズムの整備とヒトプロモータ,

植物プロモータへの適用.

・遺伝子多型データペース構築および相関解析自動化のため

のハイスループットシステムの構築.

・日本人集団のSNPタイピングデータによるゲノムワイド

な連鎖不平衡地図およびハプロタイプブロックの構築.

国内外での成果の位置づけ

いずれも世界で初めてかつ独自の試みである.発現プロフ

ァイルの解析は当初より完全に自前で考案したアルゴリズム

を使用しており,追従を許さない.遺伝子多型解析は,これだ

けのデータが出つつあるのは日本だけであるし,世界のゲノ

ムデータベースを吸収しつつ多面的な解析を行っている点か

らも世界で無比のものである.

今後の課題

・多要因の関係を推定するアルゴリズムの考案と実際の系へ

の適用.

・統計的・生物学的な意味の有無によるデータの取捨選択を

行うアルゴリズムの考案.

・神経培養細胞へ薬剤を投与した系での発現プロファイルの

解析による薬剤作用点・パスウェイの推定と解析.
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