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1. はじめに 
近年，多くの相補的遺伝子(cDNA)をスライド

ガラスに付着させたマイクロアレイが開発され，
大規模な遺伝子発現解析が 1 回の実験で行える
ようになった．しかし，マイクロアレイは生物
的・物理的特性によるノイズの影響を受けやす
く観測データが不安定であるという問題点も抱
えている．これまで，ノイズ評価用のマイクロ
アレイからノイズの特性をモデル化して，ベイ
ズ推定により遺伝子発現量を推定するという研
究が報告されている[1]が，ノイズのモデル化の
ために多くのマイクロアレイ実験を行うことは
多大な労力と時間を要する． 
今回，我々はマイクロアレイの複製データを

用いて，ノイズによる真値と観測値の差異を混
合分布としてモデル化し，観測値から遺伝子発
現量を確率分布として推定した． 
 
2. マイクロアレイデータ 
本研究で用いたマイクロアレイは同一遺伝子

を左右ブロックに複製して配置している．図 1
に概念図を示す．生化学反応後のマイクロアレ
イを専用イメージスキャナーで読み取り，遺伝
子のスポットごとに画素強度の総和の対数を観
測値とした． 
図２にマイクロアレイの左ブロックの観測値

を x1 軸，対応する右ブロックの観測値を x2 軸と
したマイクロアレイ上の全遺伝子データの散布
図を示す．複製データに関わらず，ノイズによ
り二次元的に分布していることが分かる． 
 
3. 観測データの混合分布モデル 
左右ブロックから得られる観測値の二次元デ

ータセットを主成分分析し，第一主成分軸上に
真値である遺伝子発現量が存在すると仮定した． 
 
 
 
 
 
 
 

観測値はすべての真値からノイズにより生じ
る可能性がある．そこで，第一主成分軸上に任
意の間隔で真値を仮定し，各真値のノイズによ
る発生分布を二次元正規分布とみなして，全遺
伝子の観測データを複数の二次元正規分布で構
成される混合分布によりモデル化した．図 3 に
混合分布モデルの概念図を示す． 
 
 
 
 
 

 
 

図 1 マイクロアレイデータの概念図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 観測データの散布図 
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図 3 混合分布モデルの概念図 
 
 
4. EM アルゴリズムによる解法 
 遺伝子発現量の真値が g 個，マイクロアレイ
上の遺伝子を n 個とする．ここで，各真値の発
生確率をπ1,…,πg，各真値における観測値の確
率密度関数を fi(w,θi)とする．観測値 w の確率
密度関数は g 個の成分の混合として，以下のよ
うに表される． 
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ここで，Ψ=(π1,…,πg-1, θ1,…, θg)である．
Ψに対する対数尤度関数は， 
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となる．いま，未観測データとして以下を導入
する． 

TT
n

T zzz ),...,( 1=                           (3) 

ここで，zjは g 次元のベクトルであり，その要素
zij は，j 番目の観測値が i 番目の真値から発生
したものなら 1，そうでなければ 0 を与える．z
を用いてΨに対する完全データの対数尤度は以
下の式で与えられる． 
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次に，観測値 wjの第一主成分を w1j，第二主成分
を w2j とする．また，i 番目の真値の第一主成分

をμ1i，第二主成分をμ2i とし．これら真値の位
置は固定値である．i 番目の真値からのノイズに
よる発生分布において，第一・第二主成分の独
立性を仮定すると，共分散は 0 であり，第一主
成分方向の分散はσ1i

2，第二主成分方向はσ2i
2

とする．ここで，EM アルゴリズム[3]により式
(4)を解いて各発生分布の分散を算出すると， 
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となる．l=1,2，k は繰り返しの回数を表し，閾
値を満たすまで式(5)の計算が行われる． 
 
5. クラスタリング 
 イネの葉から採取した遺伝子 4475 個のマイク
ロアレイ 6 枚に対して提案法を適用し，遺伝子
発現量を推定した．さらにマイクロアレイ間で
の発現量変化に基づき遺伝子機能を予測するた
め，発現量の確率分布を利用して遺伝子のクラ
スタリングを行った．中心点に集まったサンプ
ルとそれ以外の遠方サンプルとの境界を探索す
る Adaptive quality-based clustering[3]の結
果を利用して，クラスタリングの構成データで
はないが発現量の確率分布がクラスタリングに
含まる遺伝子を割合に応じてリストアップした．
その結果，今まではクラスタリングから欠落し
ていたデータを候補として扱えるようになった． 
 
6. まとめ 
 マイクロアレイ解析を行う際に通常作成され
る複製データを有効に活用して，遺伝子発現量
を確率分布として推定する手法を開発し，実際
のマイクロアレイデータに適用して有効性を確
認した．今後は，発現量の確率分布をより効率
的に利用できるクラスタリング法を開発する． 
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