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１．はじめに 

胃癌は未分化型と分化型の 2つのサブタイプに分類され、

これにより成長様式や転移先、予後が異なる[1]。そのた

め、適切な治療を行うためにはサブタイプの識別が重要

とされる。 

本研究の目標は胃癌関連遺伝子を利用して胃癌のサブ

タイプを識別することである。ここでは遺伝子単体から

サブタイプを識別するのではなく、ベイジアンネットワ

ークモデル[2]を利用した遺伝子間相互作用ネットワーク

を用いることで識別率を向上させる。このモデルは事象

間の関係を確率で表現し、因果の方向を簡明に表現する。

このモデルは非循環有向グラフ (DAG:Directed Acyclic 

Graph)であり、実際の相互作用ネットワークに適合しない

部分がある。本研究ではこの問題を克服し、胃癌関連遺

伝子調節ネットワークを構築する。 

2．方法 

2.1 重要遺伝子の抽出 

胃癌のサブタイプの分類を示唆する遺伝子を抽出する。

今回は t 検定を用いて分化型と未分化型に特異的な遺伝子

を抽出した。この際に、Benjamini-Hochberg 法[3]を利用し

て、有意水準を設定している。これによって得られた遺

伝子を DAVID[4]に入力し、遺伝子機能による分類を行っ

た。この中の 1つの機能に注目し、関連遺伝子を抽出した。 

2.2 遺伝子調節ネットワークの構築[5] 

（１）トリプレットの作成 

抽出された遺伝子をネットワークのノード、ノード間

の関係を表す矢印をアークとし、ノード 3個で 1組とする

トリプレットの全ての組み合わせを作成する。このトリ

プレットを用いて小規模のベイジアンネットワークを推

定する。そのため、このトリプレット内では循環型とな

るパターンを除いた 25 パターンのアークの組み合わせを

想定する。 

（２）ノード値 

ノードに付与する値は(遺伝子発現サンプル数)/(全サン

プル数)とする。遺伝子発現の有無を判断する基準値は分

化型と未分化型の各平均値の中間値に設定する。ここで、

未分化型と分化型のノード値を、表 1、表 2 のように付与

する。 

 

 

 

 

 

表 1 未分化型の遺伝子調節ネットワークのノード値 

 未分化型発現確率 未分化型非発現

確率 

未分化型特異

遺伝子の場合 

未分化型サンプルの

未分化型特異遺伝子

を発現した確率 

分化型サンプル

の未分化型特異

遺伝子を発現し

た確率 

分化型特異遺

伝子の場合 

未分化型サンプルの

分化型特異遺伝子を

発現した確率 

未分化型サンプ

ルの未分化型特

異遺伝子を発現

した確率 

 

表 2 分化型の遺伝子調節ネットワークのノード値 

 分化型発現確率 分化型非発現確

率 

分化型特異遺

伝子の場合 

分化型サンプルの分

化型特異遺伝子を発

現した確率 

未分化型サンプ

ルの分化型特異

遺伝子を発現し

た確率 

未分化型特異

遺伝子の場合 

分化型サンプルの非

分化型特異遺伝子を

発現した確率 

未分化型サンプ

ルの未分化型特

異遺伝子を発現

した確率 

 

（３）ベイズの定理を用いたトリプレットの評価 

トリプレット内の 3 つの事象間のアークの評価値の和

をトリプレットの評価値とする。このアークの評価値は

ベイズの定理から次のように計算する。 

 A→B 

P(B|A)=P(A,B)/P(A)     P(B|A):アークの評価値 

P(A,B):Aと Bの同時確率  

P(A):Aの起こる確率 

 

 AB間アーク無 

{P(BC|A)+P(AC|B)}/2 

 

 A→B→C(線形経路) 

P(C|A,B)=P(A,B,C)/P(A,B)   P(C|A,B):線形経路での評価値 

P(A,B,C):A,B,Cの同時確率 

 

 A→B←C(合流経路) 

P(B|A,C)=P(A,B,C)/P(A)P(C)    P(B|A,C):合流経路での 

評価値 

 

 A←B→C(分岐経路) 

P(A,C|B)=P(A,B,C)/P(B)      P(A,C|B):分岐経路での評価値 
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（４）ネットワーク全体の推定 

評価値の高いトリプレットを使って遺伝子調節ネット

ワーク全体を推定する。この評価値の和をネットワーク

全体の評価値とする。ここで、トリプレット間でアーク

の食い違いがある場合はネットワーク全体の評価値が高

くなるようにトリプレットを選択する。 

 

3．結果 

今回、6 遺伝子を重要遺伝子としてネットワークを描い

た。この 6遺伝子は分化型サンプルにおいて多く発現して

いたため、分化型胃癌における遺伝子調節ネットワーク

を描いた。6 遺伝子を遺伝子 A,B,C,D,E,F とし、分化型の

遺伝子調節ネットワークを推定した(図 1)。 

 また、図 1と KEGG_Pathway[6]による調節ネットワーク

を比較した。遺伝子 C と遺伝子 D のノード関係が反対と

なっていた(図 1 点線)が、その他のノードに関しては同様

の位置関係、方向を示していた(図 1実線)。 

 

 

図 1 分化型胃癌における遺伝子調節ネットワーク 

 

4．考察 

図１と KEGG_Pathwayのネットワークにより、遺伝子 A

の作用から開始されていることが分かる。次いで、遺伝

子 B,C,Dという順に遺伝子が作用していくと考えられる。

推定したネットワークを KEGG_Pathwayのネットワーク

と比較して、大まかな部分が重なったことから、今回の

手法の信憑性が示された。 

また、遺伝子 Eがアークの開始点となっている。これ

により遺伝子 Eが遺伝子 A,B,C,Dと異なる部分から作用し

ていると考えられる。KEGG_Pathwayのネットワークでも

同様に遺伝子 Eは他の遺伝子とは異なる経路から発現し

ていた。 

今回、推定した図 1のネットワークでは遺伝子 Cの他

に遺伝子 Aと遺伝子 Bが作用することで遺伝子 Dが発現

するという結果となったが、KEGG_Pathwayでは遺伝子 D

の発現に遺伝子 Aは関与していなかった。これは遺伝子

A,C間で今回推定に用いなかった遺伝子が存在し、それが

表現できなかったことも考えられる。 

 また、ネットワークが一致しなかった原因として、今

回用いたデータのサンプル数が少なかったことも挙げら

れる。その理由は本研究では事象について確率を用いて

表現するため、推定するネットワークの信憑性を高める

ためにはサンプル数が非常に重要となるためである。 

 

5．おわりに 

今回、生物学的プロセスを表す遺伝子調節ネットワー

クを事象の確率から計算するベイジアンネットワークモ

デルを用いて表現した。ベイジアンネットワークモデル

の欠点である非循環型モデルという課題は完全には克服

できなかったが、これから手法中の評価値の計算方法や

小規模ネットワーク(トリプレット)の組み合わせ方の見直

しを行い、この課題を克服することを試みようと考える。 

また、今回よりも近接した遺伝子のネットワークを推

定し、より細かな因果関係を推定できるのか試したい。

そして、遺伝子相互作用の生物学的プロセスと比較しな

がら、より信憑性のある手法を目指したい。 

最後に、このネットワーク推定法を利用して胃癌関連

遺伝子から遺伝子調節ネットワークを構築し、サブタイ

プの識別に有効な指標となるよう試みていきたい。 
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