
33

はじめに

人体は様々な組織や器官から構成されていま

す。ヒトゲノム中の特定の領域から転写された

転写物は数万種類以上存在し、ゲノム中に存在

する転写物全体をトランスクリプトームといい

ます。転写物の実体はリボ核酸（RNA）であり、

同じ転写物でも転写される量（発現量）は体内

の組織（器官）ごとに異なります。同じ組織で

も人によって若干異なりますし、癌と正常のよ

うに状態によっても異なります。本稿では、こ

れまで取り組んできた「働き具合の異なる遺伝

子（発現変動遺伝子）」の検出に関するトピッ

クを紹介します。

組織特異的遺伝子の検出

特定の組織のみで高発現または低発現となる

遺伝子の検出は、様々な組織で取得された発現

データを入力として行います（図 1）。iPS 細胞

樹立 1）の鍵となった胚性幹細胞のみで特異的

に発現する候補遺伝子のスクリーニング作業と

も通じるものであり、欲しいのは赤枠内で示す

ような結果です。私たちはまず、上田氏によっ

て提案された赤池情報量規準に基づく複数外れ

値の簡易検出法 2）が赤枠の問題にそのまま適

用できることを見出しました 3）。しかしながら、
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皮 膚 大 腸 肝 臓 膵 臓 心 臓 肺 脳 血 液 筋 肉 眼 球 … 欲 しい 結 果
遺 伝 子 1 2 2 1 3 3 100 0 1 2 2 肺 ↑
遺 伝 子 2 50 45 33 53 54 44 39 47 31 54 ま ん べ ん な く
…

遺 伝 子 i 100 100 101 100 100 102 102 2 101 100 血 液 ↓
…

遺 伝 子 k 50 400 51 50 50 50 51 50 51 1 大 腸 ↑ 眼 球 ↓

図 1.　�様々な組織で取得された遺伝子発現データおよび解析結果（赤枠）のイメージ。ROKU 法は、数
万行×数十サンプルの数値行列を入力として、遺伝子ごとに特異的高発現および低発現組織を
外れ値として同定するだけでなく、全体的な組織特異性の度合いでランキングすることができ
ます。
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この方法は遺伝子ごとに実行するため、全体的

な組織特異性の度合いを知る術がないという問

題が残されていました。この問題の解決策とし

て、簡単なデータ変換を施した後エントロピー

を計算することで、直感をうまく反映した特異

性の度合いに基づくランキングが可能になりま

した 4）。これら 2 つの要素技術からなる組織特

異的発現遺伝子検出法 ROKU に関する一連の

仕事は 2006 年までのものですが、今日でも多

くのユーザに利用されています 5-6）。

群間で発現の異なる遺伝子の検出

がん組織と正常組織のような比較したい群間

で発現の異なる遺伝子を検出したい場合、通常

は同一群内の患者（個体）ごとのばらつきを考

慮すべく反復データを取得してから解析を行い

ます。図 2 の仮想データを、「列 A 〜 E が計 5

名のがんサンプル群、列 F 〜 J が計 5 名の正

常サンプル群」からなる 2 群間比較用だとする

と、遺伝子 3 のような明瞭に異なる（統計的に

有意な）遺伝子群を検出するのが目的になりま

す。同様にして、「列 A 〜 C が偽薬投与群、列

D 〜 F が薬剤 K 投与群、そして列 G 〜 J が薬

剤 L 投与群」からなる 3 群間比較用だとすると、

遺伝子 i や k の検出が目的となります。

もちろん本稿は異分野の読者向けですので、

図 2 は発現変動遺伝子が正しく発現変動遺伝子

として、そうでないものが正しくそうでないも

のとして簡単に認識できるように前処理が施さ

れた後のものを示しています。前述の 2 群間比

較で考えると、遺伝子 3 が発現変動遺伝子、遺

伝子 2 がそうでないものということになりま

す。答えがわかっている状態で眺めると簡単で

すが、当然ながら実際には答えがわからない状

態からスタートします。実際のサンプル内（列

内）の数値情報は、ほとんどの遺伝子は発現し

ていないか低発現であり、ごく一部の遺伝子が

高発現という「べき分布」のような形状となっ

A B C D E F G H I J
遺 伝 子 1 2 2 1 3 3 100 0 1 2 2
遺 伝 子 2 50 45 33 53 54 44 39 47 31 54
遺 伝 子 3 20 51 38 41 32 2287 2429 2091 2016 2381
..

遺 伝 子 i 601 583 678 21 42 25 30 36 28 41
遺 伝 子 k 50 52 51 50 50 50 400 453 390 469

図 2.　�群間比較用の発現データのイメージ。「A〜 E列 vs. F 〜 J 列」のような 2群間比較の場合には
遺伝子 3が、そして「A〜 C列 vs. D 〜 F 列 vs. G 〜 J 列」の 3群間比較のような場合には遺
伝子 iや kが発現変動遺伝子として同定されることになります。
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ています。そして図 2 では最大でも 4 桁の数値

の範囲（ダイナミックレンジ）になっています

が、実際には 5 〜 6 桁になります。また、全遺

伝子中に占める発現変動遺伝子の割合が 60%

ほどに達するものもあります 7）。

データの前処理の観点で考えると、たとえ

60% ほどであったとしても「列 A 〜 E のがん

群で高発現となる発現変動遺伝子の数」と「列

F 〜 J の正常群で高発現となる発現変動遺伝子

の数」が同程度であれば、実質的には問題にな

りません。サンプルごとの代表値（平均値や中

央値）を揃える正規化がうまく機能するからで

す。しかしその数の偏りが大きくなるほど、デー

タの正規化が困難になってきます。この場合の

データ正規化の目的は、「発現変動遺伝子でな

いものの分布を揃える」ことですが、「発現変

動遺伝子が存在する（正確には偏りがある）の

でデータの正規化がうまくできない」という問

題に直面します。一見するとお手上げ状態です

が、通常の手順「データ正規化　→　発現変動

遺伝子検出」で得られた発現変動遺伝子数の分

布は、ある程度その偏りが反映されます。これ

は、得られた発現変動遺伝子群を除去した後、

もう一度データの正規化を行えばより正確な正

規化係数が得られるということを意味しま

す 8）。この戦略を実装した方法はデータ解析環

境 R で実行可能なパッケージとして提供され

ており、非常に多くの研究者に利用されていま

す 9）。

おわりに

データの前処理や正規化に関する研究は地味

ですが、解析結果に大きなインパクトを与える

重要な位置を占めています 10）。今回紹介した

知見は、原理的にスパースでダイナミックレン

ジの広いデータ全般にも応用できると期待して

います。赤緑青それぞれ 0 〜 255 の数値範囲で

取り扱う最近流行りの画像解析（物体の認識や

分類）分野でも…もしかしたら有効かもしれま

せん。
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