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(論文内容の要旨)

近年,ﾏｲｸﾛｱﾚｲや定量的pcR法などのmRNA定量化技術により,細胞
ｻﾝﾌﾟﾙにおける包括的な遣伝子発現情報を得ることが可能となり,細胞の状
態と遺伝子発現を直接結び付けて解析する,いわゆるﾄﾗﾝｽｸﾘﾌﾟﾄ-ﾑ解
析が行われるようになった.本論文では,ﾄﾗﾝｽｸﾘﾌﾟﾄ-ﾑ解析における
諸問題に対して,頑健な解析を行うための統計的手法に関して議論する.
まず,包括的mRNA測定技術の-つである,ｱﾀﾞﾌﾟﾀ付加競合pcR

(ATAC-PCR)法により得られる蛍光量ﾃﾞ-ﾀの特徴とその補正法について報告す
る･これまで問題となっていたｱﾀﾞﾌﾟﾀ長依存の測定ﾊﾞｲｱｽの解明を主眼と
し, ATAe-PCR法で得られたﾃﾞ-ﾀの詳細な解析を行った.解析結果に基づき
蛍光ﾋﾟ-ﾀ値に問する観測ﾓﾃﾞﾙの定式化を行ない, }ｲｽﾞ項のﾊﾟﾗﾒ-ﾀの
推定量の導出と,それらを用いたﾋﾟ-ｸ値補正法を提案した_この事法を,ｱ
ﾀﾞﾌﾟﾀ}ｲｽﾞ解析のた釧こ特化した採取されたﾋﾟ-ｸﾃﾞ-ﾀに適用し,ｱﾀﾞﾌﾟ
ﾀ依存}ｲｽﾞのﾊﾟﾗﾒ-ﾀを求め,次いで,実ﾃﾞ-ﾀに対しﾊﾞｲｱｽ補正の適
用を試み,その有効性を確認した.

次に,生きた細胞における遣伝子発現ﾀﾞｲﾅﾐｸｽの解析を日指し,遣伝子
発現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙの時系列に対する解析法について述べる.ここでは,状態空
間ﾓﾃﾞﾙに基き,ﾉｲｽﾞﾌﾟﾛｾｽに白色ｶﾞｳｼｱﾝを仮定した線形ﾀﾞｲﾅﾐｶ
ﾙｼｽﾃﾑﾓﾃﾞﾙを考え,変分ﾍﾞｲｽﾞ法による推定とﾓﾃﾞﾙ選択を行うための
新たな事法を提案した.本芋法を出芽酵母細胞周期に閑する公開ﾃﾞ-ﾀｾｯﾄ
に適用したところ,従来手法で選択されたﾓﾃﾞﾙと比較し,より単純かつ尤も
らしいﾓﾃﾞﾙが選択された.また,この結果得られたﾓﾃﾞﾙﾊﾟﾗﾒ-ﾀは,生

物学的な考察と良く-致した.人工ﾃﾞ-ﾀへの適用も行い,ﾉｲｽﾞを含む時系
列ﾃﾞ-ﾀに対する有効性が示された.

最後に,遺伝子発現からの癌の病理診断を想定した,新たな多ｸﾗｽ識別法
について述べる･本手法では,多ｸﾗｽ識別問題を-対-ﾍﾟｱや-対残りﾍﾟｱ
などのﾗﾍﾞﾙの任意の組み合わせから成る2値分類問題群に分解し,各間題で
の判別結果を統合することによって最適な識別結果を得る.各2値分類間題に
おける真の分類確率がｸﾗｽ所属確率をﾊﾟﾗﾒ-ﾀとした確率ﾓﾃﾞﾙによって
生成されると考え,これを2値分類器によって得られた分類確率の推定値から
推定する方法,さらに2値分類器の重みを推定する方法を導いた.本手法を人
工ﾃﾞ-ﾀおよび甲状腺がん分類間題をはじめとした実ﾃﾞ-ﾀに適用し,従来の
ﾋｭ-ﾘｽﾃｲｸｽによる投票法と同等以上の性能を達成することを示した.
さらに,この分野で提案されてきたいくつかの多ｸﾗｽ識別法との比較を行い,
本手法の優位性および性質を明らかにした.



氏名 行縄直人

(論文審査結果の要旨)

細胞の状態を,遺伝子転写産物量のﾊﾟﾀ-ﾝﾍﾞｸﾄﾙとして捉えた遺伝子発

現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙは,遺伝子機能や細胞の表現型に関与する遺伝子の同定,また,
逆にそれを用いた表現型予測など幅広い解析の基礎となる重要な情報源である.

遺伝子発現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙは,各種ﾉｲｽﾞや,得られるｻﾝﾌﾟﾙ数に対する特徴

空間の次元の高さなど,従来の統計的解析の対象にはない特徴的な性質を有し
ているため,これに特化した統計的解析手法が求められている.本論文では,

遺伝子発現解析における,計測ﾃﾞ-ﾀの補正,時系列発現ﾃﾞ-ﾀからの特徴抽

出および厳痘組織の判別解析の3つの異なる課題のそれぞれに対し,確率ﾓﾃﾞ
ﾙに基づく新たな解析手法の提案および検証を行い,その有効性について議論
している_本論文の主な成果は以下のように要約される.

Ⅰ.高効率ⅢRNA測定技術の-つである,ｱﾀﾞﾌﾟﾀ付加競合的PCR (ATAC-PCR)
法の蛍光ﾋﾟ-ﾀ値の補正法を開発した.ｱﾀﾞﾌﾟﾀ長依存の測定ﾊﾞｲｱｽの

補正行うた釧こ,蛍光ﾋﾟ-ｸ値に関する観測ﾓﾃﾞﾙの定式化を行ない,ﾉ

ｲｽﾞ項のﾊﾟﾗﾒ-ﾀの推定量の導出と,それらを用いたﾋﾟ-ﾀ値補正法を
提案した･本事法を実際の実験ﾃﾞ-ﾀに適用し,ﾊﾞｲｱｽの軽減および,
ｷｬﾘﾌﾞﾚ-ｼｮﾝ精度の向上を検証した.

2.遣伝子発現時系列ﾃﾞ-ﾀに対する特徴抽出法として,線形ﾀﾞｲﾅﾐｶﾙｼ

ｽﾃﾑﾓﾃﾞﾙに基づく解析法を提案した.多数の遣伝子発現の変化が少数
の囲子に駆動されるﾓﾃﾞﾙを基に,さらに,従来の解析法では従来の手法

でをま考慮されていなかった,ｼｽﾃﾑﾉｲｽﾞおよび観測ﾉｲｽﾞを導入した

ﾓﾃﾞﾙとその推定法を提案した.出芽酵母の細胞周期における遺伝子発現
ﾃﾞ-ﾀなどを用いて,ﾓﾃﾞﾙ推定を試み,ﾃﾞ-ﾀの適合度,ﾃﾞ-ﾀ生成の
内部状態,および観測系列の生成行列に関して検討し,ﾉｲｽﾞを含む高次

元の時系列ﾃﾞ-ﾀから特徴抽出法としての有効性を示した.また,ﾓﾃﾞﾙ

選択基準を用いて,自動的に生物学的考察に基づく経験的な解析指標と同
等のものが得られることを確認した.

3･遺伝子発現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙによる癌ｻﾌﾞｸﾗｽの診断を目的として,新たな
多ｸﾗｽ識別法を提案した.多ｸﾗｽ識別間題をﾗべﾙの任意の組み合わ

せから成る二値分類問題群に分解し,各問題での判別結果を統合すること

によって最適な識別結果を得るものであり,ｸﾗｽ所属確率を隠れ変数と
した確率ﾓﾃﾞﾙの推定を行い,さらに, 2値分類器ごとの重みを任意のﾛ

ｽ関数に基き最適化する･これにより,従来手法で間題となっていた,最
適な2値分類器群の選択開題の解決を試みた.本手法を人工ﾃﾞ-ﾀおよび
各種腰療分類開題に適用し,その有効性を示した.

本論文の成果は,特殊な性質を持つﾃﾞ-ﾀを扱う遺伝子発現解析の種々の段

階の間題において,確率ﾓﾃﾞﾙの有効性を示しており,ﾊﾞｲｵｲﾝﾌｵﾏﾃｲ
ｸｽならびに情報科学における寄与が多大である.よって,博士(工学)の学
位論文として価値のあるものと認める.


