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血友病 Bは第 IX因子遺伝子の突然変異によって引き起こされる．我々は，第 IX因子遺伝子の突然変異のデータベー
スを用いて研究を行った．本研究では，生物種間のアミノ酸の配列類似性を使用し，重回帰分析とサポートベクター
マシンを用いて突然変異の解析を行った．この結果，アミノ酸の配列類似性と第 IX因子活性の関連が示唆された． 
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Hemophilia B is caused by mutation in factor IX gene. We study the factor IX missense mutation database. We analyze the 

mutations using sequence similarity across species, and apply the multiple regression method and support vector machine. The 

results show the importance of similarities of amino acid sequences. 

 

 

1. はじめにはじめにはじめにはじめに  

 近年，分子遺伝学の急速な進歩により多くの遺伝子の病

因が分子レベルで明らかにされつつある．その中で，血友

病もその原因となる遺伝子の異常が多数報告されている．

そのため，血友病は患者の遺伝子異常がデータベース化さ

れ，血友病を分子レベルで組織的に研究することや，血友

病の病因や重症度の統計的手法を用いた解析が可能となっ

た[1]． 

生物の進化の過程において生物の遺伝子は変化のある

ものと変化の無いものが存在しており，生物の遺伝子に変

化が無い部分には進化の過程において重要な構造及び機能

的役割を持つことが考えられる[2]． 

本報告では，ホモ・サピエンスとそれ以外の生物 10 種

の第 IX 因子遺伝子の配列類似性を用いて凝固因子活性の

関連を調べた．また，回帰分析，サポートベクターマシン

を用い患者データの分析を行った． 

2. 理論理論理論理論 

ホモ・サピエンスの第 IX 因子遺伝子と他の動物の第 IX

因子遺伝子の配列類似性を比較するため，BLAST[3]を用い

て，シーケンスアライメントを行った．10種類の生物とホ

モ・サピエンスの第 IX 因子遺伝子のアミノ酸配列と比較

し，類似したものの個数を類似スコア(AV)とした． 

解析には，(1)分子体積，(2)疎水性，(3)極性要求，(4)等

電点の 4つのパラメータに AVを加えた計 5つのパラメー
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タを用いた．(1)は大きさ，(2)と(3)は極性，(4)は電荷に関

係した量である．各パラメータにおいて，アミノ酸 i と j

の間の距離���を次の式で定義する． 

��� = |�� − ��| 
ここで��, ��は各パラメータのアミノ酸 i及び jにおける値を

表す． 

5つのパラメータを用いて，第 IX因子活性の予測値を求

め，重相関係数を求めた．予測値を求める式は次の式で表

わされる． 

	�� = 
��� − ��� + ���� − ��� + ���� − ��� + ���� − ��� + ��� 
ここで，i,j はアミノ酸の種類を表し，a は分子体積，b は

疎水性，cは極性要求，dは等電点，AVは類似スコアを表

し，係数
, �, �, �, �は重回帰分析により求める． 

最後に，サポートベクターマシンを使って，重症と軽症の

分類を行った． 

サポートベクターマシンは，ソフトマージンとカーネルト

リックを用いた．このとき，サポートベクターマシンの特

徴空間での双対問題は次式で表される． 
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ここで#�, #�は正解クラスラベルであり，活性度 1%未満を重

症とし，クラス－1 を重症，＋１を軽症とする．K はカー

ネルで，ここでは RBFカーネルを使用している．これを用

いて�を求め，決定関数を次式で決定する． 

���� = � ��#�$%��, ��& + �
�∈/

 

活性度の実測値及びサポートベクターマシンで予測値を用
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いて感度と特異度を導いた．求めた感度及び特異度から

ROC曲線を使って最適なカットオフポイントを選んだ

3. 数値計算数値計算数値計算数値計算 

解析には fixhome[4]の 1497 人のデータを用いて解析を行

った．はじめに AV で単回帰分析を行った結果，相関係数

は 0.1907となり，4つのパラメータの中で最も高い相関係

数 0.1727よりも高かった． 

次に 4つのパラメータと 5つのパラメータを使って重回

帰分析を行った．4 つのパラメータと AV

パラメータを用いた重回帰分析では，重相関係数が

で 4パラメータの 0.2416より高い結果が得られた

次に，5 つのパラメータを用いて，サポートベクターマ

シンを使った重症・軽症の分類の結果を活性度

場合を表 1に，活性度 5%未満の場合を表

図 1に活性度 1%未満を重症とした場合，図

未満を重症とした場合の第Ⅸ因子全体におけるサポートベ

クターマシンの ROC曲線の結果を示す．縦軸が真陽性率，

横軸が偽陽性率の図である． 

表 1：活性度 1%未満 

表 2：活性度 5%未満 

図 1：活性度 1%未満 
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求めた感度及び特異度から

曲線を使って最適なカットオフポイントを選んだ． 

人のデータを用いて解析を行

で単回帰分析を行った結果，相関係数

つのパラメータの中で最も高い相関係

つのパラメータを使って重回

AV を加えた 5 つの

重相関係数が 0.2925

より高い結果が得られた． 

サポートベクターマ

活性度 1%未満の

未満の場合を表 2に示す．また，

未満を重症とした場合，図 2に活性度 5%

第Ⅸ因子全体におけるサポートベ

．縦軸が真陽性率，

 

 

 

 

 

 

図 2：活性度

このとき，活性度 1%未満の

で，活性度 5%未満のカットオフポイントは

表 1から活性度 1%未満の感度は

であった．4つのパラメータを使ったとき，

特異度は 79.53%であり，AV を加えたほうが感度と特異度

が高くなっていることがわかる．表

の感度は 94.86%，特異度は 55.36

ータを使ったとき，感度は 92.34

り，AV を加えたほうが感度と特異度が高くなっているこ

とがわかる． 

 

4. おわりにおわりにおわりにおわりに 

 アミノ酸の配列類似性を用いた重回帰，

ーマシンによる解析を行った．その結果，

友病第 IX 因子遺伝子活性度と関連することが示唆された

本報告では，類似スコア（AV

今後は配列類似性と立体構造を組み合わせてさらなる検証

を重ねていきたい． 
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：活性度 5%未満 

未満のカットオフポイントは 0.35

未満のカットオフポイントは 0.01 である.

感度は 75.13%，特異度は 84.65%

つのパラメータを使ったとき，感度は 54.92%，

を加えたほうが感度と特異度

が高くなっていることがわかる．表 2 から活性度 5%未満

55.36%であった．4つのパラメ

92.34%，特異度は 47.21%であ

を加えたほうが感度と特異度が高くなっているこ
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