
情報処理学会研究報告
IPSJ SIG Technical Report

PCAUFEを用いたCOVID-19と
他の肺疾患を区別する遺伝子の特定

志茂　衛1,a) 藤澤　孝太2 田口　善弘3 池松　真也4 宮田　龍太5

概要：本研究では COVID-19特有の疾患関連遺伝子を選択するために, COVID-19患者とそうでない肺疾患
患者のデータセットに principal-components-analysis-based unsupervised feature extraction (PCAUFE)

を適用した. 19,472 個の候補に対してサンプル数が 126 人と圧倒的に少ないデータセットでも 145 個が
COVID-19関連遺伝子として選択できた. またクラスタリング解析により, PCAUFEで選択された遺伝子
のみで患者と非患者に線形分離可能であることも確認した. Enrichrを用いたエンリッチメント解析により
これら 145個の遺伝子の調節転写因子を調べたところ SPI1, CEBPA, STAT1, STAT2などの免疫系が上
位にあった.

Gene selection to distinguish COVID-19 from other lung diseases
using PCAUFE

1. はじめに
現在, 新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease

2019,COVID-19）が世界中で猛威を振るっており, 特効薬
の開発が急務となっている. 創薬を行うにあたり疾患関連
遺伝子の特定が必須である. 現在 COVID-19で報告されて
いるデータは患者のサンプル数が候補となる遺伝子数より
圧倒的に少ない. そのため, サンプルを大量に要する従来
の教師あり学習では有意な遺伝子選択は困難である.

そこで先行研究ではFujisawaらは,主成分分析を基にした
教師無し学習法 principal-components-analysis-based un-

supervised feature extraction (PCAUFE)[1] に, COVID-

19患者と健常者のデータセットを適用して遺伝子選択を
行った. その結果, サンプル数が 34 人と少ない場合でも
60,683個の候補となる遺伝群から 123個の COVID-19疾
患関連遺伝子を選択できた [2].

しかしこの 123個の遺伝子群では, COVID-19感染者と
何の病気にも感染していない健常者を分けることはできる
が, 別の肺の病気を患っている人を厳密に区別できない.
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そこで本研究では健常者のデータセットを使用した場合
よりさらに COVID-19特有の疾患関連遺伝子を選択する
ために, COVID-19患者とそうでない肺疾患患者のデータ
セットを PCAUFEに適用して遺伝子選択を行った. さら
に, それらを上流で制御している転写因子も調べた. また
PCAUFEで選択された遺伝子を別の COVID-19のデータ
セットに適用し COVID-19患者と COVID-19非患者とで
分類できるか試した.

2. データと方法
2.1 PCAUFE[1]

PCAUFEは,サンプルよりも変数が多い（N << P）状
況の下,後述する工夫を PCAに施すことで,患者と非患者
といった 2群間で有意差が確認できる変数の選択を目的と
する（詳細は [1]を参照）. まず行を変数,列をサンプルと
したデータセット xの共分散行列の第 j (= 1, 2, · · · , N) 固
有値および固有ベクトル（主成分負荷量）wj を計算する.

次に wj をあらかじめ各サンプルに付与したラベルに基づ
いて 2群に分類し,t検定で有意差が確認できる序数 j を探
す. そして,各変数 i (= 1, 2, · · · , P )の第 j 主成分スコア
（tj = xi ·wj）に対してそれぞれカイ二乗検定を行い P 値
を算出し,有意水準未満の値になった変数のみを選択する.
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2.2 データセット
本研究で用いた二つの mRNAプロファイルはいずれも

被験者の血液から採取されたもので, NCBI GEO [3] から
取得した. 片方は PCAUFE で COVID-19 に関連する遺
伝子群を選択するために, もう片方はその選択遺伝子群の
COVID-19患者 ·非患者識別能力をクラスター分析で評価
するために使用した.

クラスター分析用プロファイル GSE157103[4] は
COVID-19 の患者 100 名と COVID-19 ではない肺疾患
患者 26名からなり，遺伝子候補数は 19,472個であった.

PCAUFEを適用する前処理として, データセットに標準化
を施した.

患者 ·非患者分類解析用プロファイル GSE152418[5] は
原ラベル Healthy, Convalescent, Moderate, Severe, ICU

のうち, 前者二つを COVID-19患者（17名）とし, 残りを
非患者（17名）とした.

3. 結果
PCAUFEをデータセット GSE157103[4]に適用したと

ころ，19,472個の候補から 145個が COVID-19と他の肺
疾患を区別する遺伝子として選択された．これらの遺伝
子について GeneSet DB[6]を用いてエンリッチメント解
析を行ったところ，免疫系の GO termを有するものが多
かった．
次にデータセットGSE152418において，選択遺伝子 145

個のみで患者 ·非患者分類を行った結果を図 1に示す．こ
の図より，選択遺伝子 145個のみで COVID-19患者 ·非患
者について線形分離可能であることが確認できる．

図 1 PCAUFEで選択された 145個の遺伝子のみでGSE152418[5]

のデータセットをクラスター分析した結果. 点線部分で
COVID-19 患者と非患者を完全分離できることを確認した.

4. 考察
PCAUFE で選択された 145 個の遺伝子について En-

richr[7] の TRRUST Transcription Factors 2019 と EN-

CODE TF ChiP-seq2015 を用いて転写因子を調べた結
果, SPI1, CEBPA, STAT1, STAT2が上位にあった.

　 SPI1 は骨髄系および B リンパ系細胞の発達中に遺伝
子発現を活性化する ETSドメイン転写因子をコードして
おり, CEBPAは増殖停止と骨髄系前駆細胞, 脂肪細胞, 肝
細胞, 肺と胎盤の細胞の分化を調整する転写因子である.

SPI1と CEBPAはともに骨髄前駆細胞に存在しており, 文
献 [8] では CEBPA は SPI1 と物理的に相互作用し, SPI1

の転写活性を低下させ SPI1誘発樹状細胞の発達をブロッ
クすることが知られている. また COVID-19の原因である
SARS-CoV-2の急性感染は単球, 樹状細胞の比率を機能障
害に伴って減少させ, T細胞,ナチュラルキラー細胞を含む
広範な免疫細胞の減少させることが文献 [9]で報告されて
いる.

　 STAT2は I型 IFN（IFN-αおよび IFN-β）によるシグ
ナル伝達を媒介するシグナル伝達物質および転写活性化因
子であり COVID-19において, ハムスターとマウスの実験
では STAT2シグナル伝達が一方では SARS-CoV-2誘発性
肺疾患を促進させ, もう一方では全身性ウイルスの伝播を
制限しているという二重の役割を果たしていることが分
かっている [10]. また STAT1は I, II型, または III型イン
ターフェロンのいずれかによるシグナルによる遺伝子の
アップレギュレーションに関与しており, COVID-19では
SARS-CoV-2遺伝子産物である NSP1および ORF6タン
パク質などのよって, 機能機能不全を誘発される [11].

まとめとして,本研究ではPCAUFEを用いてCOVID-19

と他の肺疾患とを区別する 145個の遺伝子をデータドリブ
ンに特定し, エンリッチメント解析によりそれらの調節転
写因子として SPI1, CEBPA, STAT1, STAT2といった免
疫系が上位にあったことを特定した.
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