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遺伝子配列や環境要因の個人差と疾患との関係という莫
大な規模の多変量データを同時に扱い解析することと共に，
過去に蓄積された膨大な文献やデータベース上の知識を用
いて推論を行うことは，挑戦的な研究課題である。患者を
適切に診断し，科学的根拠に基づく治療を行うことは現代
の治療体制を大きく変えることとなる。その情報源となる
ものは SNPを中心とした遺伝子多型と，マイクロアレイな
どによる mRNAやタンパク質の発現量の観測データであ
る。それらを統合することによって患者の薬剤感受性を中
心とした疾患の現象の解明を行う。実際の臨床の場での効
率的な診断手法を確立する工業的役割，薬剤感受性を明ら
かにすることにより投薬による副作用が回避できるなどの
社会的意義がある。また多要因を扱う相関解析の理論的枠
組と現実的な求解手法から情報科学へ貢献する。
現在，相関解析理論の有効・現実的なものは世界で皆無で
あり，情報科学的にも大規模，かつ異質性の高い情報に対
する推論アルゴリズムが必要とされることから，実験デー
タと知識ベースに基づく能動的な推論に向けた枠組みを構
築することを目標とする。

1. 遺伝子多型情報解析研究
（1）環境要因などの多要因に対応した相関解析（角田，山
田，田中，大西）
疾患へのなりやすさや薬剤感受性，毒性や副作用の強さ
などは人によって個人差があるが，それは遺伝子の多型や
それらの組合わせによって規定されている部分と，環境要
因によって規定されている部分，そしてそれらの相互作用
によって決まる部分とがある。これらの多要因を扱うには，
個々の要因を層別化し部分空間に絞った集団で患者群と一
般集団との遺伝子配列の違い，すなわち多型を調べる方法
があるが，サンプル数が少なくなることと，要因間の相互
作用の推定ができないという問題がある。特に環境要因は
離散的属性値および連続的属性値のどちらの可能性もあり，
個別に層別化することが難しい。これに対し，多要因を一度
に解く方法を理論化するとともに，最尤法を用いたアルゴ
リズムで推定する方法を提案してきた。ここでは環境要因や
複数の SNPの寄与を変数におき，実際のケースコントロー
ル集団の分布に最も適合するパラメータ値を選択するよう
に設計した。しかし 1つの問題として各遺伝子多型のマー
カの性質が遺伝的にすべて良いわけではない。DNA 上の
組換えの頻度の場所による違いや，新生多型により，DNA

上の多型の 1つ 1つは安定であるとは言えない。そのため
に 1つの SNPだけでなく近接し連鎖する複数の SNPを組
み合わせ，ハプロタイプを作った上で検定をするといった
工夫が必要になる。また連鎖している領域が分かっていれ
ば，SNPのタイピングすべき領域を限定できるということ

になる。我々は現在，ヒトゲノム DNA上の連鎖不平衡と
ハプロタイプブロックを網羅的に構築している。
（2）タイピング情報収集，自動相関解析システム，作業
状況管理システムの構築（山口，山田，大西，田中，角田，
市橋，関根，中村）
患者の疾患に関する情報とタイピング結果を統合するま
でには，実験系の状況管理も含め，多くの段階が必要であ
る。東京大学医科学研究所と科学技術振興事業団がデータ
ベース化した SNPの情報をもとにプローブの設計を行い，
全患者でタイピングを行い，その結果得られた膨大な情報
を，段階ごとに記録し統合していくことになる。実験から
得られたデータに不整合がないかどうかをチェックし，疾
患に関連する SNP の候補を相関解析によって自動的に発
見する。このスクリーニングによって得られた SNPはさら
に患者群を増やすことによって絞り込まれ有意かどうかが
検討される。当研究センターはタイピング実験から情報解
析，疾患遺伝子機能解析を分散的に行う必要があったため
に，ネットワークを通じたトランスペアレントな環境が不
可欠となった。セキュリティとバックアップに万全な策を
とりつつ，高速な収集，解析システムを構築した。また疾
患関連遺伝子候補周辺の物理地図と連鎖不平衡地図をデー
タベース化し常に閲覧可能にした。
（3）神経細胞およびがん細胞での遺伝子発現情報の解析
と疾患関連遺伝子，薬剤応答分子マーカなどの発見（角田，
市橋，富樫，松田）
現在，患者の状態をモニタする有力な方法の 1つはmRNA

の発現量を観測することであるが，東京大学医科学研究所
で確立したマイクロアレイ技術から得られるそれらのデー
タを解析し，情報を得る方法を確立してきた。例えば疾患組
織と正常組織，あるいは細胞への薬剤投与前と投与後の各
遺伝子の発現量を比較し，2グループ間で遺伝子発現変化に
差の見られる遺伝子をMann-Whitney testや permutation

testで選別する。このようにして様々な疾患の病理像や進
行性，薬剤感受性や遺伝子誘導などでの遺伝子発現の変化
に関わる重要な遺伝子を多数発見した。さらに，これらの
遺伝子を多数組み合わせることにより疾患の細分類や薬剤
感受性，副作用などに関する個人に応じた診断を行う枠組
みを提案した。今後は，遺伝子発現情報と遺伝子多型情報
とは相補的な側面，因果関係的な側面を同時に持ち，遺伝
的要因と環境要因との間の相互作用を考えるのに大変良い
情報源となることから，普遍的な統合の枠組みの構築を目
指している。
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