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〈研究の目的と進め方〉
最近、DNAチップが開発されており、遺伝子の機能を

明らかにするための最も重要な手段として考えられてい
る。外部環境の変化などに対して、遺伝子の発現情報を
経時的に分析し、これらを解析することで、遺伝子の相
互関係を明らかにし、遺伝子全体のネットワークが明ら
かになれば、未知の遺伝子の機能予測や、遺伝子発現の
コントロール、薬剤の開発などに大きなインパクトがあ
るであろう。しかし、チップから得られる遺伝子発現情
報は非常に多くの遺伝子の情報が一度に得られ、これら
遺伝子は相互に抑制や活性化しあっており、非常に複雑
な関係があると予想される。このため、従来の統計的手
法では解析が困難であると考えられる。一方情報処理分
野では、知識情報処理と呼ばれる複雑な関係をモデル化
する方法が種々開発されており、申請者はその有効性を
これまで明らかにしてきた。この方法を用いて多くの遺
伝子発現情報を解析する。

本研究では、開発する手法の正当性を確認するために、
すでに遺伝子の発現調節機能がほぼわかっている、酵母
の分裂過程に的を絞り、DNAチップによる遺伝子発現デ
ータの取得を行う。DNAチップにより実験誤差の少ない
定量PCRによる実験も、主な働きをする２０から３０の
遺伝子に対して行う。この実験とコンピュータ解析を行
い、どの遺伝子が転写制御を受けているのかを調べ、遺
伝子ネットワークを明らかにし、既に知られている生化
学的事実と照らし合わせて、本手法の正当性を確認する。
このように計算手法の正当性確認のための実験を行うこ
とで、より実験科学者を説得できると思われる。

そこで本研究では、酵母分裂時の、遺伝子発現データ
をDNAチップまたは定量PCR法を用いて経時的に計測
し、知識情報処理の手法を用いて解析を行い、遺伝子ネ
ットワークを明らかにすることを目指している。そのた
め、下図に示す三項目に関する研究を行う。
①適応共鳴理論（ART）など新規クラスタリング手法に

よる遺伝子発現情報のクラスタリング
②人工ニューラルネットワーク(ANN)、ファジィニュー

ラルネットワーク(FNN)による遺伝子発現量予測モデ
ルの構築

③構築したANN、FNNの解析による遺伝子ネットワーク
の解析

〈研究開始時の研究計画〉
①DNAチップによる酵母分裂時の遺伝子発現データの採

取
分裂酵母を同調培養し、酵母分裂時の遺伝子発現デー

タを同研究院保有のDNAチップ解析装置を用いて経時的
に採取する。同時に、酵母分裂時に重要な働きを持つ遺
伝子に関して、定量PCR装置による測定も行う。この際
サンプリング間隔をできるだけ細かくし、どの程度のデ
ータ点数であれば、この後の解析に十分であるかの検討
も行う。

滷適応共鳴理論(ART)などによるクラスタリング
経時的に採取した遺伝子発現データの時間的なパター

ンに従って、クラスタリングを行う。クラスタリングに
は従来から行われている、統計的手法のクラスタ分析と、
ARTによる解析を行う。ARTは教師信号なし学習によっ
てクラスタリングを行うアルゴリズムである。まずは、
データベースのあった値を使用し、各種パラメータによ
る影響や他種法との比較を行う。さらに、実際取得した
データにより解析を行う。また、これらの結果得られた
クラスタ群の情報と既に知られている遺伝子の情報と比
較することで、本手法の有効性を確認する。

澆人工ニューラルネットワーク(ANN)およびファジィニ
ューラルネットワーク(FNN)による遺伝子発現モデル
の構築
あるクラスタの経時的遺伝子発現パターンを他のクラ

スタの発現パターンから予測するANNおよびFNNモデル
を構築する。あるクラスタの発現パターンを予測するた
めに重要なクラスタを選別するにあたって、変数増加法
または遺伝的アルゴリズムを使用する。この結果ある遺
伝子群が発現する際に関与する遺伝子群が明らかになろ
う。さらにFNNを用いたモデルからは、どの遺伝子群が
どのように遺伝子発現に関与しているかもIF-THENルー
ルの形で得ることができる。また、これらの結果得られ
た情報と既に知られている知見と比較することで、本手
法の有効性を確認する。

潺構築したANNおよびFNNによる遺伝子ネットワークの
解析
個々の遺伝子発現クラスタを予測するモデルをそれぞ

れネットワークとして接続し、分裂の際の、遺伝子発現
の様子をシミュレートする。

潸他の細胞や刺激による遺伝子発現の誘導とシミュレー
ション
酵母以外にも他の微生物や、動物細胞などを様々な条

件かで遺伝子の誘導などを行い、これらの実験条件下で
の遺伝子発現のデータも追加採取する。それらに対して
も遺伝子発現の状況をシミュレートし、遺伝子ネットワ
ークの構築とシミュレーションを行う。
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〈研究期間の成果〉
①および潸　　DNAチップおよびマイクロアレイの特性
を調べるため、大腸菌、酵母、ヒト細胞に、刺激を与え、
その際のmRNA変化を測定した。また、定量PCRを用い
て、同様の測定を行い、誤差、再現性について検討を行
った。

滷酵母の胞子形成時の時系列マイクロアレイデータに対
して、従来法の階層的クラスタリング、k平均アルゴリ
ズム、自己組織化ネットワークと今回あらたに適用する
ART（適用共鳴理論）による解析を行った。その結果、
生化学的知見に基づく結果に最も近い結果が得られたの
は、ARTであった。いくつかの遺伝子が、従来の地検と
は異なるクラスタリング結果になったので、これらの遺
伝子を生化学的に詳細に調べたところ（Timeで書かれた
発現時期が同じ遺伝子が同じクラスタに属した方がよい
と考えられる）、今回解析に使用した実験条件下では、
Fuzzy ARTの結果を支持するものとなった。得られたク
ラスタの各サンプリングポイントにおける、データの分
散も、Fuzzy ARTによる結果が最も小さいものであった。
また、マイクロアレイによる実験は多くのノイズを含む
ため、実際の実験データに人工的にノイズを加えたデー
タを作成し、前出の手法を適応したところ、ARTによっ
て形成された遺伝子のグループは、ノイズを加えない場
合とほぼ同じ結果が得られたが、他の手法を用いた場合、
遺伝子のグループは大きく異なるものとなった。この結
果は、5組のランダムにノイズを加えたデータを作成し、
繰り返しクラスタリングを行った場合でも、同様の結果
が得られた。さらに、得られたクラスタリング結果と異
なる傾向の発現パターンをもつ遺伝子のクラスタリング
を行ったところ、得られたクラスタ以外に新たなクラス
タを形成し、本手法の有効性を示すことができた。
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Fuzzy ARTクラスタリング以外にも、k平均クラスタリ
ングにFuzzy推論を導入したFuzzy k平均クラスタリング
についても研究を行い、その特性がFuzzy推論を導入し
ていない、k平均クラスタリングより優れていることを
明らかにした。特に、人工的なノイズを大きさを変えて
追加した際に、k平均クラスタリングでは、小さいノイ
ズから再現率は低いものであったが、Fuzzy k平均クラス
タリングでは、ノイズが小さい場合はノイズがない場合
と同じクラスタリング結果が得られ、ノイズを大きくし
た場合でも、8割以上でノイズがない場合と同じ結果が得
られることが分かった。ノイズが多いマイクロアレイデ
ータの解析法としては、非常に優れたクラスタリング手
法であることが明らかになった。

また、遺伝子の発現開始および分解開始に注目した
Mathematical model based clustering(MMBC)と呼ぶ手法
を世界で初めて開発した。時系列データのクラスタリン
グでは、時間的に連続しているデータを扱うにもかかわ
らず、各サンプリングポイントは全く関連のない別の軸
のデータとして取り扱っている。しかし、別々に測定さ
れたデータと比較し、時間的に連続したデータには動的
な変化を含んでいると考えられ、これらの情報を有効に
活用することが望まれる。

そこで、遺伝子発現を表す単純な数学モデルを構築し、
測定データを再現するようにこの数学モデル内のパラメ
ータを最適化した。これら最適化後のパラメータをクラ
スタリングすることで、時間的に連続している情報を有
効活用することを試みた。適応を試みた数学モデルの2つ
のパラメータに注目し、それら二つの値を用いてクラス
タリングを行った。クラスタリングには最も一般的なk
平均クラスタリングを用いた。パラメータをクラスタリ
ングした結果と、そのままサンプリング点をクラスタリ
ングした結果を比較したところ、パラメータをクラスタ
リングしたMMBCは、ノイズに強く、データがその生物
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学的特徴に従い、はっきりと分かれることが明らかにな
った。

澆遺伝子ネットワーク解析手法について、研究開始時の
予定では、人工ニューラルネットワークやファジィニュ
ーラルネットワークを階層状に結合するネットワーク解
析方法の構築を行う予定であったが、最適化すべきパラ
メータが莫大で、これを最適化するよい方法をないこと
から、別の方法を選択することとした。研究開始時と比
較し、この分野は広く研究されるようになり、現在では、
大きく分けてBoolean algorithm、Bayesian algorithm、S-
system を用いた方法がある。これらの方法の中でも
Boolean algorithmは、二値の情報間の因果関係を推定す
る方法であり、アルゴリズムや概念が理解しやすいこと
から、今後この分野で広く利用されることが予想された
ため、この方法を用いた解析を行うこととした。

Boolean algorithmでDNAチップデータの解析を行うた
めには、連続値から二値への変換を行う必要がある。二
値化には閾値を用いることとなるが、現在までのところ、
Boolean algorithmの閾値に関して十分な研究は行われて
おらず、解析者が恣意的に決定しているのが現状であり、
何らかの最適化手法の開発が望まれている。そこで、
我々はKyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG)などの既存の遺伝子やタンパク質の相互作用に
関する生物学情報を用いて、閾値の最適化を試みた。つ
まり、KEGGなどに記載されている情報とBoolean
algorithmによって推定される相互作用の一致率が最も高
くなるような、閾値を求めることとした。解析に用いた
データは酵母の細胞周期に関するmRNAの経時変化を用
いた。

本手法の有効性を確認するために、様々なタイプの仮
想的な遺伝子ネットワークシミュレーションモデルを作
成し、ここから得られる時系列発現データの解析を行っ
たところ、ほぼすべての場合で高い推定精度を示した。
さらに上記の細胞周期データの解析を行ったところ、
KEGGに記述されるデータ以外の遺伝子またはタンパク
質の相互作用が推定された。これらについて詳細に文献
調査を行ったところ、そのいくつかの相互作用が証明さ
れた。以上のことから、本手法を用いることで、未知の
相互作用推定の可能性が示唆された。
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〈国内外での成果の位置づけ〉
最近、世界中の様々なグループで、遺伝子ネットワー

ク解析用のソフトウェアが開発されている。しかし、実
際の実験データを適応している例は少なく、我々のグル
ープのように実験と情報処理を一緒に同じ場所で行う例
はほとんどない。また、遺伝子のクラスタリングを行い、
クラスタ同士の関係を用いて解析する例も、少ない。

クラスタリング解析に関しては、一つの研究室でこれ
だけ様々な方法で解析した例はなく、特にMMBC、
Fuzzy ARTに関しては、世界的にもユニークな研究であ
る。また、Boolean algorithmを用いた遺伝子ネットワー
クに関しても、実際の実験データを適応した際に問題に
なる閾値の問題に注目して、解析したことは大変意義深
い。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
クラスタリング解析に関しては、クラスタ数の決定法

についての検討が、研究期間が不足しできなかった。ま
た、遺伝子ネットワーク解析に関しては、我々が利用し
たBoolean algorithmとBayesian algorithm、S-system、
GGMなどとの比較が必要であったと考えられる。何より、
解析を対象とした例が少なかったため、他の生物を利用
した場合、他の刺激を与えた場合どのような結果が得ら
れるかなどの検討が必要であったと考えられる。

予想外の困難としては、予想以上に実験データの再現
性が低く、計算する際に許容できるレベルにまで到達す
ることが難しかった。実験データの誤差は通常25から
50％程度を許容しているのに対して、アルゴリズム的に
は大きくても5から10％の誤差しか許容できない。将来の
実験再現性向上を待つか、コストを度外視し多数こなす
ことで、統計的に誤差を少なくするしか、現状では、方
法はないと思われる。

〈今後の課題〉
「達成できなかったこと」の部分でも書いたが、クラス

タ数決定法、様々な遺伝子ネットワーク解析法の比較、
および他のデータの適応が今後の課題であろう。
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