
遺伝子発現プロファイルを用いた遺伝子制御ネットワーク推定
のためのバイクラスタリングの利用
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遺伝子発現プロファイルの蓄積に伴い，遺伝子制御ネットワークの推定に，より多くの実験条件を
含む発現プロファイルを用いることが可能になった．しかし，この様な発現プロファイルに対してモ
ジュールネットワークの様な推定手法を適用すると，推定精度の低下を招く恐れがある．モジュール
ネットワークは，実験条件の大半で類似した発現を示す遺伝子が多数存在することを前提とするが，
多くの実験条件を含む発現プロファイルほどその様な遺伝子は少ない．そこで本研究では，発現プロ
ファイルの実験条件がバイクラスタに含まれる部分のみから推定を行うことで，推定精度の低下の軽
減を図る．本手法を出芽酵母の発現プロファイルに対して適用し，有効性を検証した．

Inference of Gene Regulatory Networks from Gene-expression Profiles
with Utilization of Biclustering Results

Kohei Taki† ,Yoichi Takenaka† and Hideo Matsuda†

The accumulation of gene-expression profiles can allow an inference of gene regulatory
networks by using a profile measured under many experimental conditions. However, the
conventional methods such as module network may perform not enough accurate inferences
against such profiles, because of following two facts. 1) Module network can perform accurate
inferences only for genes showing similar gene-expression. 2) In gene-expression profiles with
more conditions, fewer genes show similar gene-expression. To alleviate the accuracy loss,
we perform an inference by using gene-expression patterns only under experimental condi-
tions included in biclusters. The performance of our method is demonstrated by applying to
inferences using various gene-expression profiles of budding yeast.

1. は じ め に

遺伝子の機能解析は，個々の遺伝子の機能解析から，
複数の遺伝子が協調して働くことで果たされる機能の
解析へと焦点が移りつつあり，遺伝子相互の機能的関
連により形成される遺伝子ネットワークの構造を解明
することが求められている．遺伝子ネットワークの構
造を解明するための研究の 1つとして，遺伝子発現プ
ロファイルを用いて遺伝子制御ネットワークを推定す
る試みがなされている．遺伝子発現プロファイルとは，
細胞を様々な条件下に置いた場合に各遺伝子が働いた
量（遺伝子発現量）を示す，遺伝子×実験条件の行列
データである．遺伝子制御ネットワークとは，遺伝子
の間の発現量の制御関係を表したグラフである．
遺伝子制御ネットワークの推定は，ベイジアンネッ

トワーク 1) などを用いて研究が進められてきた．ま
た，推定における組合せ爆発の問題を軽減するために，
推定の前段階として同じ制御関係に従う遺伝子をまと
める，遺伝子のクラスタリング手法 2) の研究が進め
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られてきた．そして，クラスタリングとネットワーク
推定を同時に行う手法として，モジュールネットワー
クモデル 3)に基づいた推定の試みがなされており，従
来の手法よりもロバストな推定が可能である．
遺伝子制御ネットワークの推定では，より多くの実
験条件を含む遺伝子発現プロファイルを用いた方が，
精度の高い結果が得られることが期待される．近年の
遺伝子発現プロファイルの蓄積により，その様な遺伝
子発現プロファイルの取得が可能になりつつある．本
研究の目的はこの様な遺伝子発現プロファイルを用い
て，より精度の高い推定を試みることである．
しかし，この様な遺伝子発現プロファイルに対して
モジュールネットワークモデルを適用すると，十分な
精度が得られない可能性がある．モジュールネットワー
クモデルは，大半の実験条件で類似した発現量を示す
遺伝子の集合（モジュール）が多数存在することを前
提とするが，より多くの実験条件を含む遺伝子発現プ
ロファイルではその様な遺伝子は多くない．このため，
同じモジュールにまとめられた遺伝子の間でも多数の
実験条件で発現量が類似しないことが多くなり，推定
精度が低下することが予測される．
そこで本研究では，バイクラスタリング 5)によって
選別された実験条件を，モジュールネットワークの推
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定に利用する．遺伝子発現プロファイルのバイクラス
タに含まれる実験条件のみを用いることで，十分に類
似した発現パターンによる制御関係の推定を試みる．

2. 遺伝子の制御関係の推定

2.1 遺伝子発現プロファイルと制御関係の推定
遺伝子とは DNA配列上の領域であり，生命活動に
不可欠とされるタンパク質の設計図である．タンパク
質の合成は，遺伝子がコードされた DNA配列上の領
域が mRNAに転写されることで開始される．これを
遺伝子の発現と呼ぶ．遺伝子が転写された量は遺伝子
発現量と呼ばれ，DNAマイクロアレイなどを用いて
測定することが出来る．遺伝子発現プロファイルとは，
細胞を様々な条件下に置いて各遺伝子の発現量を測定
した，遺伝子×実験条件の発現量の行列データである．
本論文では，遺伝子発現プロファイルの遺伝子 Aの
行ベクトルを Aの発現パターンと呼び，発現パター
ンが類似する事を発現が類似すると言う．
発現量には遺伝子間で依存関係があることが観測さ

れている．遺伝子 Aの発現量の増減が遺伝子 Bの発
現量の増現をもたらすとき，Aは Bを制御するとい
う．遺伝子の制御関係をグラフ構造で表現したのが遺
伝子制御ネットワークであり，遺伝子をノードによっ
て，その間の制御関係を有向辺によって表す．
遺伝子発現プロファイルによる遺伝子間の制御関係

の推定は，遺伝子間の発現パターンの依存関係に基づ
いて行われる．遺伝子 Aの発現パターンを遺伝子 B
の発現パターンの関数として表すことが可能な場合，
Aは Bに制御されると推定される．このモデル化に
基づく制御関係の推定は，ベイジアンネットワーク 1)

などを用いて研究が進められてきた．遺伝子制御ネッ
トワークの推定は制御遺伝子の組合せ最適化問題とし
てモデル化されるため，遺伝子数に対する組合せ爆発
が問題となる．この軽減のため，推定の前段階として
同じ制御関係に従う遺伝子をまとめる，階層型と分割
型のクラスタリング手法を用いた研究が進められてき
た 2)．そして，分割型クラスタリングとベイジアン
ネットワークによる推定を組み合わせた，モジュール
ネットワークに基づく推定手法が提案されている 3)．

2.2 モジュールネットワーク
これまでに，同じ遺伝子によって制御される多数の
遺伝子が類似した発現を示すことが，多くの遺伝子発
現プロファイルで確認されてきた．モジュールネット
ワークモデルでは，同じ遺伝子によって制御され類似
した発現を示す遺伝子の集合を，モジュールとしてま
とめて扱う．同じモジュールに含まれる全ての遺伝子
が，同じ遺伝子に制御される様にモデルを制限して，
推定における組合せ爆発の問題を軽減している．
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り表される．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
モジュールが含むすべての遺伝子を制御することを表
す．図 1は例えば，遺伝子 CLN1，CLN2が同じモ
ジュールに含まれ，SWI6に制御されることを表す．
モジュールネットワークの推定は図 1に示す様に，1)
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図 1 モジュールネットワークの推定
Fig. 1 Inference of a module network
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図 2 遺伝子発現プロファイルの実験条件を連結することによって
作成した，多くの実験条件を含む発現プロファイルを

Fig. 2 To obtain a gene-expression profile that contains

more experimental conditions, concatenating pro-

files measured by several laboratories.

各遺伝子が含まれるモジュールの推定，2)各モジュー
ルの間の制御関係の推定，の 2段階に分かれる．ネッ
トワークの評価値が収束するまで 2つの段階を交互に
繰り返される．推定の入力としては，遺伝子発現プロ
ファイルと制御遺伝子候補となる遺伝子の集合が与え
られる．各モジュールを制御する遺伝子を，制御遺伝
子候補に含まれる遺伝子に限定した推定が行われる．

2.3 遺伝子発現プロファイルの蓄積
制御関係の推定では，推定に用いた遺伝子発現プロ

ファイルに含まれる実験条件の数が多いほど，精度の
高い推定が可能になる．遺伝子発現プロファイルは，
DNAマイクロアレイの技術発展に伴って膨大な数が
蓄積されつつあり，より多くの実験条件を含む遺伝子
発現プロファイルを用いた推定が可能になりつつある．
複数の遺伝子発現プロファイルを用いた解析は，既

に試みられている 6)．多数の遺伝子発現プロファイル
の実験条件を，図 2の様に繋げることで，多くの実験
条件を含む 1つの遺伝子発現プロファイルとして解析
が行われた．この様にして得た多くの実験条件を含む
遺伝子発現プロファイルを用いて，より精度の高い推
定を行うことが本研究の目的である．
しかし，モジュールネットワークモデルの様な従来
の推定手法を，この様な遺伝子発現プロファイルに対
して適用する場合には，十分な推定精度を得られない
可能性がある．2.2 節で述べた様に，モジュールネッ
トワークモデルは，大半の実験条件で発現が類似した
遺伝子から成るモジュールが多数存在することを前提
とする手法である．このため，多くの実験条件で発現
が類似しないモジュールの制御遺伝子推定で，精度が
低下することが予測される．一方で，含まれる実験条
件が多い遺伝子発現プロファイルほど，任意の 2 つ
の遺伝子の発現は類似しない．このため，多くの実験
条件で発現が類似しない遺伝子が，同じモジュールに
分類されることが多くなると予想される．従って，モ
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ジュールネットワークを用いた場合には，十分な推定
精度を得られない可能性がある．
この問題点を解決するため本研究では，バイクラス
タリングを，モジュールネットワークの推定に利用す
ることを提案する．

3. 遺伝子と実験条件のバイクラスタリング

遺伝子の集合が類似した発現を示すのは一部の実験
条件に限られ，その他の実験条件ではほとんど独立に
発現することが観測されている．この様に特定の実験
条件でのみ類似した発現を示す遺伝子の集合を見つけ
るために開発されたのが，バイクラスタリング 5) で
ある．遺伝子発現プロファイルを入力として与えると，
発現パターンが類似した遺伝子と実験条件の部分集合
の組から成るバイクラスタの集合を出力する．
バイクラスタは遺伝子の部分集合と実験条件の部分
集合の組から成り，図 3の例の様に，行列データの遺
伝子発現プロファイルの対応する列と行から成る部分
行列を表す．バイクラスタに含まれる遺伝子の評価に
は，そのバイクラスタに含まれる実験条件のみから成
る発現パターンが用いられる．

4. バイクラスタリングを利用した遺伝子制御
ネットワークの推定

本研究ではモジュールネットワークを多くの実験条
件を含む発現プロファイルに適用する際に，発現が類
似しない実験条件も推定に用いられる問題点を解決す
るために，バイクラスタリングを制御関係の推定に利
用する．図 1で示した，モジュールネットワークの制
御関係推定の段階で，バイクラスタに含まれる実験条
件のみを用いることで，類似した発現パターンのみを
用いた制御関係の推定を実現する．
提案手法には入力として，遺伝子発現プロファイル

と制御遺伝子候補が与えられる．まず，入力として与
えられた遺伝子発現プロファイルに対して，バイクラ
スタリングが適用される．検出されたバイクラスタか
らは，発現パターンが類似した実験条件の集合が遺伝
子の集合ごとに得られる．そこで次に，バイクラスタ
に含まれる実験条件のみから成る発現パターンを用い
て，バイクラスタに含まれる遺伝子を制御する遺伝子
を推定する．これは図 3に示す様に，行列形式の遺伝
子発現プロファイルから，バイクラスタに含まれる実
験条件の集合に対応する列のみから成る部分行列を取
り出すことに相当する．その部分行列に含まれる発現
パターンのみを用いて，制御関係の推定を行う．
制御関係の推定はバイクラスタごとに行う．バイク

ラスタごとに含まれる実験条件の集合が異なるため，
バイクラスタごとに異なる列から成る遺伝子発現プロ
ファイルの部分行列を用いて，制御関係を推定する．
例えば図 3では，バイクラスタ 1に含まれる遺伝子
1,2,3を制御する遺伝子の推定には，実験条件 1,2の列
のみから成る部分行列を用いるが，バイクラスタ 2で
は実験条件 2,3,4の列のみから成る部分行列を用いる．
バイクラスタに含まれる遺伝子の集合をモジュール
とみなし，バイクラスタに含まれる遺伝子を制御する
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図 3 バイクラスタに含まれる実験条件の集合に対して，遺伝子発

現プロファイルの対応する列の部分行列を取り出す
Fig. 3 Extracting column vectors corresponding to exper-

imental conditions included in the bicluster 2.

遺伝子を推定する．図 3の例では，バイクラスタ 1に
含まれる遺伝子 1,2,3から成るモジュールと，バイク
ラスタ 2に含まれる遺伝子 3,4から成るモジュールそ
れぞれを，制御する遺伝子が推定される．制御関係の
評価には，モジュールネットワークの評価関数をその
まま用いることができる．

5. 評 価 実 験

遺伝子発現プロファイルによる遺伝子制御ネットワー
クの推定を，以下の様な条件で行った．遺伝子発現プ
ロファイルとしては，遺伝子発現データベースGEO4)

から得られた出芽酵母のデータを用いた．これらの遺
伝子発現プロファイルの実験条件を繋げて，448個の実
験条件を含む遺伝子発現プロファイルを作成した．遺
伝子間の転写制御関係のデータベース TRANSFAC8)

に記載されている制御関係を，既知の制御関係として
用いた．既知の制御関係は，91個の制御遺伝子と 182
個の被制御遺伝子の間の 276個の制御関係を表してい
る．推定で用いる制御遺伝子候補として，他の遺伝子
を制御することが既知の 91遺伝子を与えた．
以下では，本研究で提案する実験条件の選別に関し

て，妥当性を検証した結果を示し，提案手法による遺
伝子制御ネットワークの推定結果を評価する．

5.1 実験条件選択の効果の検証
制御される遺伝子の発現の類似性によって，実験条
件を選別することが，制御関係の推定精度を向上させ
るか検証した．
まず，個々の例に関して検証を行った．遺伝子EUG1

と PDI1は，遺伝子 HAC1に制御されることが知ら
れている．遺伝子 EUG1と PDI1から成るモジュー
ルを制御する遺伝子を推定した．その結果，実験条件
を選別しなかった場合には，既知の制御因子HAC1と
は全く異なる発現を示す REB1という遺伝子が推定
された．一方で選別した場合には，HAC1と類似した
発現を示す遺伝子 CDC10が推定された．
これは本手法では発現が類似した遺伝子同士を区別
することは困難であることを示しており，既知の制御
遺伝子と発現の類似した遺伝子が，制御遺伝子として
推定される傾向がある．そこで本研究では，推定され
た制御遺伝子だけでなく，それと発現の類似した遺伝
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を用いた場合の間の相関係数の順位の比較

Fig. 4 Comparing ranks of correlation coefficients in case

of selecting experimental conditions with ones in

case of not selecting.

子も推定された制御遺伝子の候補として提示する．こ
こでは遺伝子の発現の類似性を測る指標として相関係
数を用いた．実験条件を選別しなかった場合の REB1
と HAC1の間の相関係数が 0.23と無相関に近かった
のに対して，選別した場合の CDC10 と HAC1の間
の相関係数は 0.75と強い相関があった．
以上から，推定された制御遺伝子と既知の制御遺伝
子の間の発現の類似性から，推定結果の妥当性を評価
することにした．しかし，発現パターンに含まれる実
験条件の数が多いほど，相関係数は低下する傾向にあ
るため，相関係数の値そのもので評価することは適切
ではないと考えられる．そこで，相関係数の値の大き
さではなく順位から評価を行った．まず，推定された
遺伝子と制御遺伝子候補に含まれる 91個の遺伝子の
間で相関係数を求めた．そして，既知の制御遺伝子と
の相関係数が 91個中の上位何番目に入るかによって，
推定された制御関係の妥当性を評価した．実験条件を
選別した場合に制御遺伝子として推定された CDC10
の順位は 3位と上位に位置したのに対して，選別しな
かった場合に制御遺伝子として推定された REB1の
順位は 36位だった．
この様に，実験条件の選別によって，既知の制御遺
伝子そのものは推定できなかったが，既知の制御遺伝
子と発現の類似した遺伝子を制御遺伝子として推定す
ることができた．以上から，既存の手法よりも精度の
高い推定が可能になることが期待される．
そこで次に，全体についても上の例と同様の効果が

あるかどうか傾向を調べた．同じ遺伝子に制御される
ことが既知の任意の 2つの遺伝子について，上の例と
同様の検証を行った．各モジュールついて，実験条件
の選別を行った場合と，行わなかった場合の結果を比
較した．図 4は各モジュールの結果の相関係数の順位
の分布をヒストグラムで示している．実験条件の選別
を行った場合の相関係数の順位の分布は，選別を行わ
なかった場合に比べて順位の高い左方に偏っているこ
とが分かる．従って図 4は，発現の類似性から実験条
件を選別する事で，任意の組でもより良い推定結果を
示す傾向があることを示していると考えられる．

5.2 遺伝子制御ネットワークの推定
他の遺伝子に制御される事が既知の遺伝子 182 個

に対して，これらの遺伝子を制御する遺伝子を推定し
た．提案手法とモジュールネットワークそれぞれを用

いて，制御関係の推定を行いその結果を上と同様に相
関係数の順位によって評価した．バイクラスタリング
の手法としては，Plaidモデル 7)を用いた．提案手法
の性能評価のため，2つの手法の推定精度を比較した．
既知の制御遺伝子が上位 5番目に入る様な制御関係

を正解とする場合における，推定精度をまとめたのが
表 1である．表 1から，提案手法は従来手法よりも高
い推定精度を示したことが分かる．推定された制御関
係を正解とする閾値として，5以外の値を選んだ場合
について推定精度を比較した場合でも，提案手法の方
がより高い推定精度を示す事が確認できた．

推定手法 推定精度
提案手法（Plaid モデル） 11.2%

モジュールネットワーク 6.3%
表 1 提案手法と従来手法の推定精度の比較

Table 1 Comparing of an accuracy of proposed method

with the conventional’s one.

6. お わ り に

遺伝子発現プロファイルに基づく遺伝子制御ネット
ワークの推定に，バイクラスタリングを利用する手
法を提案した．多くの実験条件を含む遺伝子発現プロ
ファイルを用いた遺伝子制御ネットワークの推定に有
効である．バイクラスタリングによって実験条件を選
別することで，制御関係の推定精度が向上することを
検証した．今後は，制御関係の推定結果に応じたバイ
クラスタの最適化の方法を検討することが挙げられる．
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