
 1 ⓒ2012 Information Processing Society of Japan 

 

遺伝子発現データを利用した ICAによる 

胃癌型分類とベイジアンネットワークによる

パスウェイ解析 

 

石井寛之† 佐々木博己†† 青柳一彦†† 山﨑敏正†  

 

 

本研究の目的は, ヒトの胃癌遺伝子発現データを利用した , 胃癌型を区別する遺
伝子群の抽出と, それらに基づく型分類器の作成である . そのために,遺伝子発現
データに ICA と多重ロジスティック回帰分析を適用し , 型分類器を作成した. 更
に, それぞれの胃癌型でベイジアンネットワークを構築して, パスウェイ解析を
試みた. 
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The purpose of this research is to extract genes which could distinguish between two 

subtypes of human gastric cancer (GC) from their gene expression data and to build a 
classifier based on the genes. Here, we applied ICA and MLR to the gene expression 

data. Moreover, we estimated gene regulation networks for the GC subtypes using 
Bayesian networks. 
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1. はじめに  

胃癌には大きく分けて Diffuse(Dif)型と Intestinal(Int)型の 2 つのサブタイプが存在す

る. これらのサブタイプでは治療法が異なり, 正しくサブタイプを分類しないと患者

の予後に影響を与える. 従来の病理診断法は, 癌組織全体を手術で摘出して, それを

病理医が浸潤様式と分化度から判断するというものであった. しかし, 患者の QOL の

向上や術前治療の発展から, 生検で得た微小組織を使った診断が主流となりつつある. 

本来, 病理診断は組織全体を観察しないと正確な判断ができないと言われており, こ

の手法では誤診の可能性も増加する. そこで, 組織が小さくても正確に診断ができる, 

分子レベルの診断手法が必要とされている. 

本研究の目的は, ヒトの胃癌遺伝子発現データを利用して, 胃癌の 2 つのサブタイ

プを区別する分類器を作成することである. さらに, そのサブタイプに特異的に発現

している遺伝子群を特定して, それらの生物学的な機能から診断や治療に有用な情報

を抽出する. 

 

2. データと手法 

解析に使用したヒトの胃癌遺伝子発現データは Affymetrix 社の HGU95Av2 

GeneChip を使用して収集された. このデータは, Dif 型 13 サンプルと Int 型 17 サンプ

ルのそれぞれについて 12625 個のプローブから構成されている. この 12625行と 30 列

からなる行列データ(X)を使って, 次に示す解析を行った. 

まず, MAS5 で前処理した行列データの probeID を GeneSymbol に変換した. この時,

重複遺伝子は平均値をその遺伝子の発現量として統合した . 次に , 遺伝子毎に

Wilcoxon の順位和検定を適用し, どちらか一方のサブタイプに特異的に発現する遺伝

子のみを抽出した. そして, その遺伝子群(X’)に ICA を適用した. 独立成分分析(ICA)

は, 混合信号を分離するために開発された手法だが, ICA をマイクロアレイデータに

適用することで生物学的に意味のある遺伝子群を抽出できると考えた,. その後 , 

ICA(X’=AS)で出力される, サンプルと独立成分の関係を表す行列データ A と, 独立成

分と遺伝子の関係を表す行列データ S にクラスタ分析を適用することで, サンプルが

どのような遺伝子によって構成されているか推定した. この際, 繰り返された ICA に

Lilliefors 検定を適用し, 特異的に発現をする遺伝子を抽出した. 最後に, 抽出された

遺伝子群に多重ロジスティック回帰分析を適用してサブタイプ分類器を作成した. 

更に, 特異的な遺伝子の発現量を二値化して, ベイジアンネットワーク(BN)を構築し

た. これにより, それぞれのサブタイプを特徴付ける遺伝子群がどのようなネットワ

ークを構成し, どのように相互調節しているかを推定した. 加えて, 推定結果をデー

タベース GeneMANIAに登録されているネットワークと比較した. 
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3. 結果と考察 

probeID を統合して得られた 8799 個の遺伝子から Wilcoxon の順位和検定により

888 個の型特異的遺伝子が抽出された. 抽出された遺伝子群に ICA とクラスタ解析

を適用し, 得られた結果をヒートマップで図１に示した. 

 

図１：ICA で得られた行列 A (左)と行列 S (右)のヒートマップ 

Fig.1 Heat map of matrices : A (left) and S (right) obtained by ICA. 

行列 A のヒートマップから片方のタイプにのみ強く発現している 11 個の独立成分

を選択した. 次に, Lilliefors 検定を使って, Dif型の胃癌を特徴付ける遺伝子 16個と Int

型の胃癌を特徴付ける遺伝子 12 個を抽出した. この中には, 免疫染色で利用可能なマ

ーカーが含まれていた. 更に, 2 つのサブタイプ特異的遺伝子群の中から 3 つの遺伝子

を選択して分類器を作成した. その分類式は以下の通り: 

P(Type = Dif) =
1

1 + exp(α + 𝛽1[𝐶𝑂𝐿3𝐴1]+ 𝛽2[𝑅𝑃𝑆23]+ 𝛽3[𝑆100𝐴10])
 

P(Type = Int) = 1 − P(Type = Dif) 

但し, [G]は遺伝子Gの発現量を表し, α = 332, 𝛽1 = −1.25 × 10−2, 𝛽2 = −7.79× 10−3, 

𝛽3 = 1.66 × 10−2であった. サブタイプが未知の遺伝子発現データに上式を適用した結

果(ブラインドテスト), 高精度で分類可能であることが確認された. また, MSBNxを

使って抽出された 2 つの遺伝子群の BN を構築し（図 2）, GeneMANIA で得られたパ

スウェイと比較して 2 つの BN を評価した. その結果, 図 2 で示した BNのエッジの接

続は, データベースのそれと一致した. また, データベースのパスウェイは遺伝子間

の接続が無向グラフで示されており, 相互関係が曖昧であったが, 我々が得た BN で

は, 遺伝子調節の向きと強さが明示された.  

 

4. まとめ 

 本研究で利用した手法は, 複雑な遺伝子発現データから統計的に信頼性の高い情報

の選別を可能にした. 抽出された遺伝子群の中には, 免疫染色で利用可能なマーカー

タンパク質をコードする遺伝子(CXCR4, EPCAM, CLDN4, MDK, TPT1, S100A10)が含

まれており, そのマーカータンパク質群の組み合わせを利用した胃癌のサブタイプ分

類が期待される. また, 我々が構築したBNは遺伝子調節の向きと強さを明示できた. 

一方, 非循環型 BN では遺伝子群の全ての相互調節をエッジで表すことができないの

で, BN を循環型ネットワークに変換する手法を検討すべきである. また, サンプル

数を増やすことで, 日本胃癌学会が定める一般型や特殊型の分類に対応できるように

サブタイプ分類器を拡張していきたい. 

 

図２ 得られた BN : Dif 型特異的(A) と Int 型特異的(B) 

Fig.2 Obtained BNs of Dif-type-specific (A) and Int-type-specific (B). 
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