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�� はじめに
遺伝子制御ネットワークの解明のため� ����マイク

ロアレイによって測定された発現データを解析し � 多数
の遺伝子について網羅的に制御ネットワークを推定する
研究が行われてきた� その中でも大量の遺伝子を対象と
する場合には� モジュールネットワークモデルに基づく
推定が適する事が報告されている ���� このモデルには�
同じ遺伝子によって制御される遺伝子の集合をモジュー
ルとしてまとめて扱う事で� 組合せ爆発の問題を緩和で
きる利点がある� しかし �このモデルに基づく推定の先
行研究では� 発現データのみを利用して推定が行われて
おり� 発現データに含まれる測定誤差が推定に大きな影
響を与える問題点がある� マイクロアレイから得られる
発現データには大きな測定誤差が含まれており� 測定誤
差によって遺伝子間に偽の関係が推定される恐れがある�

そこで本論文では�モジュールネットワークモデルに
基づく推定に� 遺伝子の機能分類の情報を取り入れる手
法を提案する� 機能分類と発現データの双方を考慮した�
遺伝子の間の類似性に基づいてモジュールを推定する事
で� 生物学的知見との間に矛盾の少ないモジュールの推
定を可能にする� 提案手法を出芽酵母の細胞周期の制御
ネットワークの推定に適用し � その評価を行う事で� 測
定誤差の影響の軽減について有効性を示す�

�� モジュールネットワークモデル
モジュールネットワークは� モジュールの集合と�そ

の間を結ぶ有向辺によって表される� モジュールは同じ
遺伝子に制御される遺伝子の集合として定義される� 有
向辺は遺伝子からモジュールへ結ばれ� その遺伝子がモ
ジュールに含まれるすべての遺伝子を制御する事を表す�
図 �は例えば� 遺伝子	
��� 	
��が同じモジュールに
含まれ� 遺伝子 �
��� �
��に制御される事を表す�

モジュールネットワークの推定は図 �に示す様に� ��
各遺伝子が含まれるモジュールの推定� ��各モジュール
の間の制御関係の推定� の �つの段階に分かれる� 評価
値が収束するまで �つの段階を交互に繰り返す事で� モ
ジュールネットワークは推定される�

1. モジュール

の推定

2. 制御関係

の推定

CLN1 CLN2

SWI6 SWI4

CLN1 CLN2

SWI6 SWI4

CLN1 CLN2

SWI6 SWI4

モジュールネットワークモジュールの集合遺伝子の集合
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�� 遺伝子の機能分類を利用したモジュール
ネットワーク推定手法の提案

��� 機能分類の利用
遺伝子の機能分類とは� 遺伝子を機能に応じてカテゴ
リへ分類した情報である� 本論文ではこの様なカテゴリ
の体系として���� �������� ����を用いる� ��では�
カテゴリは �� ����として定義され� �� ����間には
上位 �下位概念の関係が階層的に定義されている�
提案手法では� 遺伝子の発現データに加えて� 機能分

類もモジュール集合の推定に用いる� 同じ遺伝子に制御
される遺伝子は似た役割を果たす場合が多く� 遺伝子間
の機能の類似性の利用はモジュールの推定に有用だと考
えられる� 機能分類による遺伝子間の類似性の評価では�
��の階層を考慮する�� ����間の類似度を用いる事に
よって� 機能分類の情報の効果的な利用を試みる� 本論文
で利用する ��� ��!� �!�!� �!����� ������� ���は� 階層上
で �� ���� ��� ��に共通の上位概念となる�� ����の
情報量によって� ��� ��間の類似度を評価する� �� ����
�の情報量 ����は��� ���� �やその下位概念に分類さ
れている遺伝子が少ないほど大きくなる� ������� ���の
定義は以下の様に与えられる�
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関数����� ���は���� ��に共通の上位概念の集合を与える�

��� 機能分類に基づいたモジュール評価関数
モジュールネットワークの評価関数は� ベイズ統計に
基づいて� 発現データ�観測後の�モジュール集合�と
有向辺 ��の事後確率 ���������として定義される�
事後確率をベイズの定理により分解し � 推定中に不変な
係数を無視する事で� 評価関数 ��	
������ � ��は以
下の様に定義される�
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���������は ��� �らによって与えられている定義 ���
を利用し � �������は均一に分布すると想定する� ����
はモジュール集合�の事前分布である�
機能分類は発現データに依存しない事を考慮し � 本論

文では機能分類に基づいて事前分布 ����を定義した�
上記の議論より� 互いに似た機能に分類される遺伝子が
同じモジュールに含まれる事が多いほど � モジュール集
合の推定は尤もらしく� その事前確率は高くなると考え
られる� モジュールに含まれる遺伝子の組すべてについ
ての� ��� ��!� �!�!� �!��に基づいた遺伝子間の類似度
の和に比例する様に� 事前分布 ����を定義した�
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����は遺伝子 �が分類されている �� ����の集合と
し � ���� "
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����とする� � はパラメータであ
り� ����は � に依存する ����の正規化項を表す�
この事前確率の定義により提案手法では� 似た発現パ
ターンを示す遺伝子に加えて� 似た機能に分類されてい
る遺伝子をより多く含むモジュールが推定される�

�� 細胞周期の制御ネットワークの推定実験
��� 実験条件と結果
出芽酵母の細胞周期の発現データ �%�に対して従来手

法と提案手法を適用し �遺伝子数 &''個の制御ネットワー
クを推定した� ここで従来手法とは� 発現データのみを用
いて� モジュールネットワークに基づいた推定を行う手
法であるとする� 提案手法では� ������������	 ������
� � ( �� で公開されている機能分類を利用した�
細胞周期において発現する時期が既知の )*個の遺伝

子を� 発現する時期で *つのモジュール ����+�� ��&��
�,������ ��,-��*�� -,����)�に分け� 推定精度の評価
のため�これらを正しいモジュール集合と仮定した� 括弧
内の数字は各モジュールが含む遺伝子の数を表す� 従来
手法と提案手法それぞれを用いて推定したモジュール集
合の� 精度の評価結果を表 �に示した� 提案手法は従来
手法と比較して高い精度を示しており� 特に ����!�!.!��
に大きな改善が見られる� 表 �の最後の行は� 機能分類
のみを用いた推定結果の精度を示しており� 機能分類だ
けから推定できる自明な問題ではない事を示唆している�
事前分布 ����のパラメータ �と� 提案手法による推

定精度の間の関係を� 図 �に示した� � " '�+*で �つの
精度はピークを示しており� ここで示した提案手法によ
る推定結果ではこの値を用いた�

表 �� 利用データの相違による推定結果の比較評価
利用データ ������!.!���/� ����!�!.!���/�
両方 �提案手法� 	� 
�

発現データのみ ++ %)
機能分類のみ *� �)
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図 �� 精度とパラメータ � の関係

��� 考察
表 �に示す様に� 発現データのみ�機能分類のみを用

いた推定の双方と比較して� 提案手法は高い精度を示し
た� これは� 発現データと機能分類を同時に利用する事
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図 %� 各手法の推定結果のモジュールの構成

で� 双方のデータの欠点を補いあった推定が実現された
事を示唆していると考えられる� この推察を確認するた
め� 図 %の対称行列によって� 表 �の %種類の推定結果を
�� 期の遺伝子について比較した� 行列の行と列は正解
のモジュール集合の各遺伝子に対応し� 黒色の要素は�そ
の行と列の遺伝子が推定結果において同じモジュールに
含まれる事を表す� 図 %の比較で� �の枠内の発現デー
タから推定できない部分は機能分類からは正しく推定で
きており� 0の枠内で機能分類から誤って分類される部
分は発現データからはほとんど分類されていない� 更に�
提案手法による結果が双方の結果の長所を受け継いだ事
が� 図 %から分る� これは� 発現データの測定誤差が推定
に与える影響が軽減された事を示しており� 機能分類を
取り入れる事の有効性を示す事実であると考えられる�

�� おわりに
モジュールネットワークモデルに基づき� 発現データ

に加えて機能分類を利用して制御ネットワークを推定す
る手法を提案した� 発現データのみによる推定は測定誤
差の影響を大きく受けるのに対して� 提案手法は機能分
類を取り入れる事でこの影響を軽減できる� 本論文では
推定結果を分析し � 発現データと機能分類の互いの問題
点を補い合った推定を� 提案手法が行った事を確認した�
この事から�発現データの測定誤差が推定に与える影響
の軽減について� 提案手法が有効であると考えられる�
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