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非計量多次元尺度構成法とその生体生命情報解析への応用

中央大学理工学部/理工学研究所 田口善弘 1

非計量多次元尺度構成法は、もともと社会科学で使われていた方法であるが、議々はこの 10 

年ほどの罰、生体生命情報(いわゆるバイオインフォマティクス〉への応用を試みてきたe 今回

はその中から、分裂欝母の細胞分裂罵期のマイクロアレイ実験の解析結果を報告する。

1 非計量多次元尺度構成法とは

非許量多次元尺度構成法[1](nMDS)は、一般には自由度の低減を行うための多変量解析手法で

あるとみなされている。非告量多次元尺度構成法が対象とするのはN掴の事物需の非類似度dij

の組(ここでi，j= 1，"'，N は事物に付けられた任意の番号である)間の大小関係、

dij > dkl 、EF'

噌

i，
，a
宅、

である (k，l= 1，・・'，NもまたN個の事物の番号でみる)。多次元尺度構成法の目的は

CIij > d鼠 (2) 

を満たすような(つまり、大小関係が一致するような)、計量空間におけるN舗の事物の配置〈付

霊)を得ることにある(ここでCIijは所与の計量空間におけるが関の距離である)。非計量という

名前は類序のみを情報として取り扱い、具体的な f量jを対象としない、ということから来てい

る。わざわざこの様な回りくどいやりかたをとる理由は、 dijが非類似度を定量的に与えているこ

とが疑わしい場合が多いからである。

実際には式 (1)と (2)を同時に満たすことは不可能でみる。そこで fなるべくj式 (2)を満た

すような付置を得よ、ということになる。この fなるべく jという基準がなんであるのかについて

の意見の統ーがないために、様々な流犠のnMDSが存在している。我々は、屋上屋を重ねる様では

あるが、 fなるべくJの基準として f顕位の差の2乗和が最小(つまり、向とらの簡のSpearman

の膜設相関係数が最大)Jという基準を導入して新たなnMDSのアルゴリズムを提案した [2]0こ

の方法は、従来の方法より速く、また、極小解に摘まりにくいという利点がるり、大きなNに対

してnMDSを用いる場合の強力なアルゴリズムとなっている。手法の詳細は文献[2]にゆずる2。

lE-mail:ぬ，g@gr飽 ular.∞m
2これら文献はいずれもインターネット上で無償/有償にて download可能である
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2 生体生命情報学

本研究の手法は生体生命情報学(バイオインフォマティクス)の手法を踏襲していることにな

ると思われる。ただ、植人的には、道其としてはその様な手法をとっていても呂指すところは徴

妙に異なっているように感じているが今回はその詳細誌欝愛する。

2.1 データ

今居、用いるデータは、マイクロアレイという名称で呼ばれている実験手法で得られたデータ

である。マイクEアレイは、箆単にいうと、ゲノムからの転写物の相対的な転写量を定量的に漠i

定する手法である。具体的には、極々の転写物の塩基配列と棺補的な塩基配列断片がプレート上

に配置されているものがあり、それに細胞抽出液を「注ぐJことにより、断片に転写物を結合さ

せることで、転写物の量を灘定する。従って、まず、どのような転写物の量を灘定するかを決め、

それらを網羅した棺補畿の断片を用意し、プレート上に配置する必要がある。本研究で解析する

データを得るために用いられたプレートはいわゆる遺伝子(=蛋白質に翻訳されることが解ってい

る転写物)の転写量を測定するためのプレートであり、対象生物としては分裂酵母住ssionyeast) 

であり、 5000弱の遺伝子の転写量を灘定することができる。この様なプレートを用いて、複数

のグループ[3，4，5]が独立に締魁分裂周期のマイクロアレイ実験を行った。具体的には酵母の集団

をある特定の細胞周期に同期化させた後、フリーランを行わせ、数周期に渡ってある時間関踊で

マイクロアレイによる転写量の棺対変色を計灘する。目的は、細胞分裂の罵期の間に、どね遺伝

子がどれくらい発現しているか、を謂べることにある。本研究で対象としたデータはElutriation

〈遠心分離器によるサイズスクリーニング)を用いて紹麹分裂罵期を河期化したデータである。分

裂酵母は紐麹のサイズが2信になると 2調の緒胞に分裂するという単純な分裂機構を持っている

ので、同じサイズの酵母は細胞分裂罵期の同じ棺にいることが期待される。

2.2 従来の研究

分裂酵母の分裂周期(組麹分裂に必要とする時間〉は実験条件によって変北するが、分裂の様

子を観瀕していれば容易に知ることができる。この局期Tを用いて、転写量x(t)の時間tによる

変化が

x(t) ~∞s(ωt+ð) (3) 

(但し、 ω=2π/T)、に近い遺伝子を翻抱分裂罵難遺託子とみなして結臆分裂に関係する遺伝子を

決めよう、というのが従来の方法である ω、わゆる、正弦田掃)。このやりかたは一般に広く受け
入れられていて、観誤tlグループ[3，4ヲ5Jもこの方法でデータを解析し、数百留の遺伝子を見付け

ている。更に、その後、このラインに沿った再解析もなされている向。しかし、常識的に考えて、

転写量が持関の関数として正弦波になっている理由もないし、実際、実験グループが選んでいる
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図 1:nMDSにより 2次元空間に埋め込まれた遺伝子発現プロファイル。個々の点がプロファイル

に相当している

遺伝子のセットは一致がよくない。なにより、数百掴であるという根拠が明解でない。なぜ、数

十橿でも千掴でもないのかについての説明がないのである。

3 nMDSの応用

この間題に我々はnMDSを用いて挑戦してきた問。ここではその最新の知見について簡単に報

告したい。

3.1 方法

nMDSを用いて、各遺伝子の発現プロファイル(転写量の時系列データ〉の関係を可視化する。

ここでnMDSで関係性が耳視化される「事物j として誌、個々の遺伝子(の発現プロファイル〉

ということになる。 nMDSを尾いるには時系列データ簡の f非類似度j を定義しなくてはならな

いが、ここでは我々は詩系列データ間の相関孫数の符号を反転させたものを用いることにした(椙

関係数の鐘が大きい程、時系宛は敏ていることになる。非類叡度4こするには大小関係を逆転させ

ねばならないので、逆符号をとった〉。埋め込み空間としてはまず、 2次元を採用した。

この様な処理を行うと一般にリングが出現することがよく知られている(図 1)。これは時系列

データ掃に、なんらかの 1次元的な周期的な関係牲があることを蕗示している。これが細胞分裂

周期であればいうことはない。式(3)の様な生物学的な根拠が皆無である式を痩わずに、紹麹分裂

周期に沿って遺伝子=発現プロファイルを並べることができたことになるからでみる。
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3.2 結果

3.2.1 再現性

まず、図 1のりングに沿った極角衰の再現性について議論しよう。リングに沿った遺缶子の並

びj噴(角度)に再現牲がなければ、そもそも、解析が無意味である。ここでは参考文章夫[3，4]から

とったそれぞれ独立な2つのElutriation実験をnMDSで解析した場合の遺伝子の角度依存牲の再

現について議論する。国2より明らかな様に、リングに沿った f角度jには再現牲があり、それは

nMDS sln 
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図 2:左:I翠1に見られるような、りングに沿った遺伝子の角度抜存性の再現性。右:式(3)を仮

定した場合の位棺Sの再現位。 EluA，EluBは参考文章夫[3]より、 Elul，Elu2は参考文献同より

式 (3)で計算された設相と間程度の再現牲を持っていることが解る。参考のためnMDSで求めた

極角度と正弦回帰(3)式で計算した位相との整合性もプロットしてみた(図3。特に参考文献[4]

の場合は非常によく一致している。つまり、これらの場合は式(3)を仮定した解新は悪くない、と

言える。この様な留をみせるとそもそも、正弦自婦でいいのではないか、 nMDSを使う意味がな

いのではないか、というコメントが来そうであるが話はそう単組ではない。これらの函には f全

ての遺伝子の位相Jが描かれていることに注意すべきである。つまり、揺々の遺伝子の発現プロ

ファイルが正弦関数であろうがなかろうが強引に正弦回帰した場合の位相に f意味jがあるとい

うことである。実際、遺伝子発現プヨファイルの多くは通常の検定を行った場合、式(3)である可

能性が有意でない時系列である。にもかかわらず求まった位相には意味がある。実際、詳しく見

ると式 (3)の有意性誌棄却されてしまうのに、位相6は十分な精度(1罵期に換算した場合の誤
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密 3:nMDSで求まった位相(極角度:nMDS)と式(3)を仮定して求まった位棺の比較。

差が5克程度)という一見矛盾したことが頻繋に起きていることが解る。このことは通常の手続き

によるデータ解析に重大な反省を迫るものであると思われる。つまり、式に意味がないのにパラ

メータには意味がある、という場合をどう扱うかという問題である。式の形を復定しないnMDS

の場合にはこの問題が顕在化しないのでうまく行っているように晃えると思われる。

3.2.2 細胞居期遺缶子とは?

正弦回掃(式 (3))によく当てはまっているものが紹趨罵議遺缶子だという考え方に問題がある

ことを全小蔀でみた。それではどうするか? ここでは整合性という緩点から遺長子を選択して

みた。マイクロアレイなどの縞羅的な研究以前から、数十イ置の遺伝子は縮施分裂に関与している

ことが既に知られていた。そこで、これらの遺伝子との位梧差(あるいは、これらの遺伝子から

見たときの相対的な周期の差〉が函2ヲ3でとりあげた4つの実験においてなるべく不変である遺

伝子を選ぶ、という観点から遺伝子を選んでみた。つまり、既知の細胞馬期遺伝子と協同的に発

現する遺伝子を探したわけだ。この様にして選んだ遺伝子の位相を4つの実験について比較した

罰4を載せておく。注意すべきことは実験簡での整合性を直接要請したのではないにも関わらず、

設相の実験強容性が非嘗iこすくなくなったいることである。比較のために載せたPengら向が正

弦回帰(3)を仮定して求めた位相もよく一致している。このことから、やはり、位相と言うのもの

は正弦匝掃を板定して求める、というより、遺伝子発現プロファイルの f差jの大ふから決まって
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図4: r細臆馬期遺伝子jの位相の実験開整合性。左:式(3)を仮定した場合。右 :nMDSを使っ
てリング4こ沿った極角度を使った場合。 Penget a45]が式(3)を叡定して求めた註相を比較のため

に載せた。

いる(つまり、形が似ている程、 f位相jが近い)らしいことが解る。この観点からはnMDSの様

な手法がより望ましい。

4 結論

本稿ではnMDS を生体生命情報データの解析に~用することで、従来の統計的な解析では矛盾

を苧むような場合でも詞題なく扱うことができることを示した。nMDSは生体生命情報データの

解析に有用な方法であることが期待される。更にいろいろなデータへの応用を試みたい。
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