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プロジェクト名： 統計・情報技術を駆使したゲノム多型と表現型多様性の
連関解析システムの開発〔略称：生物多様性解析〕 

プロジェクトディレクター： 城石俊彦 

 

〔1〕 研究計画・研究内容について 
(1) 目的・目標 

生物の自然集団から独自に採集・育成してきたマウス系統やイネ系統が示す豊富な生物多様性を対象

に、統計数理技術と情報処理技術を駆使してゲノム多型と数値計測化された表現型を関連づけて遺伝子

機能と遺伝子パスウェーを体系的に抽出する解析システムを開発する。上記解析システムを活用して、

大学等の外部機関との共同研究により動植物のゲノム機能と生物多様性を生み出した進化メカニズムの

解明を行う。 

 

(2) 必要性・重要性（緊急性） 
近年、ゲノム科学の爆発的な進展により生物の DNA 配列情報について大量の実験・観測データが産

生されている。また、生物の表現形質の測定技術の進歩もめざましい。しかし、大量の実験・観測デー

タが産出されたものの、生命現象は個別の事象が相互に関係しあい複雑なネットワークシステムを作っ

ていることから、その総体としての理解はデータ量が多くなった分だけ極めて困難な状態である。この

状況にあって大量データを「情報とシステム」というキーワードに基づいて、ゲノム多型と表現型多様

性を統計・情報学的に関連づけて体系的に生命現象を理解しようという本プロジェクトの意義は大きく、

喫緊の課題である。 

 

(3) 期待される成果等（学問的効果、社会的効果、改善効果等） 
生物の自然集団が保有する表現型多様性とゲノム多型を関連づけることは、生物多様性研究の中で個

性の解明の基盤となり、極めてユニークなものである。本プロジェクトの成果を大学等の研究に波及す

ることにより、個々の大学では不可能であった体系的なゲノム機能の解明が促進できる。さらに、モデ

ル生物のゲノム機能が解明されることにより、長期的には生物環境問題、身近には健康医療問題や食料

問題など、現在人類が直面している懸案事項の解決にも直結すると期待される。 

 

(4) 独創性・新規性等 
野生マウスやイネなどのモデル生物系統のゲノム多型性と表現形質関連データを対象に、高度な統

計・情報処理技術と最新のゲノム解析手法を駆使することにより様々な表現形質の遺伝的要因まで明ら

かにすることは、生命科学を進めている多くの大学が嘱望するところであるが、これらの解析システム

を単一の大学で開発し実施することは、人材や研究資源の点で困難である。その点で、研究資源、遺伝

実験技術、統計・情報解析技術が全て揃った大学共同利用機関である情報・システム研究機構に設置さ

れた新領域融合研究センターで本プロジェクトを実施する意義は極めて大きい。 

 

(5) これまでの取り組み内容の概要及び実績 
生物の形態や動物行動等の表現形質の数値計測技術を開発し、さらに測定精度の向上と機能拡張を進

めてきた。また、計測されたデータを統計遺伝解析に適用するため表現型および遺伝子型データの収集

を行った。さらに、遺伝子発現及び塩基多型の同時検出のための統計手法を開発した。ゲノム多型と表

現型を関連づける統計技術としては、生殖的隔離に関与する遺伝子座相互作用の多重性調整についての
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研究に進展があった。また、QTL 解析法の最適化として多変量の連続変量である表現型と多変量の離散

変量である遺伝子型を関連づける統計手法について開発を行った。これらの研究活動によって、いずれ

も当初の目的を果たしている。 

 

(6) 国内外における関連分野の学術研究の動向 

モデル生物のゲノム多型と表現型多様性を関連づけることにより、個別の遺伝子の生物機能を解明し

ようという研究プロジェクトは国内外の多くの大学や研究機関等でも進められているが、本プロジェク

トのように、統計・情報技術自体を体系的に開発して、幅広い生命現象に適用できるような解析プラッ

トホームを構築しようという研究は希である。特に、植物と動物の両方のモデル生物系統を含めて、解

析系を構築しようという研究プロジェクトは、国外でも例がない。 

 

〔2〕 研究計画 

(1) 全体計画 

 

テーマ 16 年度 17 年度 18 年度 19 年度 20 年度 21 年度 

 予備研究 
プロジェクト 

初年度 
 中間評価   

全体 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

モデル生物
のゲノム・
表現型多様
性の統計解
析システム
の開発 

     

表現型数値計測 
システムの開発 
 
 

      

生物多様性デー
タの統計的モデ
リングと解析シ
ステムの開発 

      

 

(2) 年度計画 

平成 16 年度（予備研究） 

「モデル生物のゲノム・表現型多様性の統計的データ解析システムの開発」という研究課題で予備研究

を行う。統計数理研究所と国立遺伝学研究所の二研究所間で以下の打合わせを行い、融合研究の実施内

容について協議する。全体会議（2004 年 12 月 27 日）：国立遺伝学研究所において、融合研究全体の基

本方針を協議する。特に、マウス・イネの表現型、遺伝子間相互作用の数理解析手法について具体的な

研究方針の検討を行う。個別会議（2005 年 1 月 26 日）：統計数理研究所において、イネのマイクロア

レイによる遺伝子発現解析と生殖的隔離障壁の研究について協議する。 

 

平成 17 年度（プロジェクト開始） 

 サブテーマ(1) 

形態多様性解析として、マウス下顎骨の画像データについて P 型フーリエ記述子を用いた形態数値化
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とそれを用いた主成分分析が系統間の多様性解析に有効であることを検討する。X 線 CT 値による分析

において、マウス内蔵脂肪と皮下脂肪を自動的に判別して各脂肪量を定量化するためのソフトウエアの

開発に着手する。マウス行動パターンの内、社会行動と自発活動の日周期変動について、客観的な数値

計測化と統計モデルによるシミュレーションを行う。遺伝的距離の大きな生物系統において、一方の系

統のゲノム DNA のプローブセットを用いたマイクロアレイの統計解析についての検討を行い、SNP 由

来の見せかけのシグナル強度を判定するための方法論を検討する。 

 

 サブテーマ(2) 

課題 a. P 型フーリエ記述子を用いてマウス下顎骨の形を数値化し、得られた数値データの多変量解

析を実施する。 

課題 b. マウス 2 系統の活動性データから日内の短時間での変化の周期性を見つけ出すため、点過程

モデルにより解析を進める。また、社会行動については動きの方向ベクトルに関する尤度推

定を行うことで社会性の数値化を進める。また、2 個体間の距離の分布に基づく社会行動の

定量的評価法の開発に向けて、ヒストグラムによる予備的解析を行う。 

課題 c. 個々のマウス活動性データに点過程モデルを適用し、得られた強度関数の主成分分析から、

系統特有の日周期パタンを探索する。 

課題 d. 配偶体または接合体内の異なる遺伝子座の生殖的隔離障壁間の相互作用検出のため、マーカ

ー分離の独立検定を行う。独立性カイ 2 乗検定統計量を格子点上の自由度 4 の確率場と捉え、

マーカーの連鎖による相関構造を確定し、調整 p 値の計算をシミュレーションにより行う。 

課題 e. ケージ内での活動性とオープンフィールド活動性（OFA）に関わる行動要素をより明らかに

するために、F2 集団のケージ内活動性について、従来の総活動性（THA）に加え、時間的

要素である活動時間（AT）と量的要素である平均活動量（AA）に分離した測度を用いた解

析を行う。それぞれの形質について、広義の遺伝率（H2）を調べ、その高い遺伝性を検討す

る。 
 

平成 18 年度 

 サブテーマ(1) 

課題 a. マウス皮下・内臓脂肪を自動測定し数値化するシステムを構築するため、（B6 x JF1）F2 世

代の複数個体の CT 画像データの取得と、それらを用いた各組織の CT 値の画像毎のばらつ

きの抽出と、皮下・内臓脂肪を自動測定するため腹筋線の特徴点選定を行う。 

課題 b. マウス肥満に関連する表現型に関する責任遺伝子座を検出するため、（MSM x B6）F2 交配

世代を用いた QTL 解析を行う。また、新規に（JF1 x B6）F2 交配世代個体について、エネ

ルギー代謝関連表現型を中心としたパラメータの計測を行う。 

課題 c. イネについて、野生イネ・コアコレクション 46 系統で穂形質（穂型、頴花長、葯長、粒重、

1 穂頴花数、稔性）を解析する。各形質の相関関係の検定を行い、今後のアソシエーション

解析に適した形質と系統の検討を行う。 

課題 d. イネとマウスの二つの生物種において、SNP に配慮したマイクロアレイによる遺伝子発現の

統計解析手法開発のための実験データを生産する。また、アフィメトリクス社製 GeneChip

を用いて、シグナル強度の比較から SNP を検出するために開発したプログラムを検証する

ため、このプログラムにより検出された SNP と、塩基配列比較から検出された SNP（すで

に DB 化した）の比較検討を行う。 
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 サブテーマ(2) 

課題 a. P 型フーリエ記述子を用いてマウス下顎骨の形を数値化し、得られた数値データの多変量解

析を実施するためのソフトウェアを整備する。 

課題 b. マウスの自発活動性や社会性などの行動を時系列に沿って効果的に解析するシステムの確立

を進める。 活動性に関しては、点過程で活動をモデル化し、活動頻度を強度関数により推定

する手法を用いて各系統に共通の日周期を抽出することを目指す。社会行動については、2

次元 unit vector chain を用いた解析と 2 個体間の距離情報を用いた解析を進めることで、社

会行動の評価を目指す。 

課題 c. 30 分ごとの活動に集約した上で、系統ごとの日周期プラス個別変動に活動量を分解し、日周

期の系統差・短期的変動の系統特性を定量的に分析する。 

課題 d. 独立性カイ 2 乗検定統計量の自由度 1 の 4 個の独立なコンポーネントへ分解と、配偶体また

は接合体内の異なる遺伝子座の生殖的隔離障壁間の相互作用の遺伝的モデルとの対応関係を

明らかにする。また、カイ 2 乗確率場の最大値分布の逐次解析理論による解析式を導出し、

実用的な多重性調整 p 値の計算法を検討する。 

課題 e. これらの F2 個体群の測度を用いた composite interval mapping を行い、THA、AT、AA の

それぞれについて関与する QTL 遺伝子座（Hylaq1、Hylaq2、Hylaq3）を同定する。更に、

これら遺伝子座の AT および AA に対する独立の効果を詳細に調べるため、R/qtl による共変

量を用いた QTL interval mapping を行い、それぞれの行動要素間の関連を明らかにする。 

 

平成 19 年度（中間評価） 

 サブテーマ(1) 

課題 a. マウス F2（JF1/B6）個体の BMI により分類した多様な CT 画像データを脂肪量自動抽出に

必要な腹筋線検出のための各種モデルに当てはめ、最適となるモデルの選定を行う。マウス

の全身 CT 画像から腹筋線および２種類の脂肪組織（内臓脂肪と皮下脂肪）の自動抽出を行

う画像処理プログラム（ActScan）を作成する。 

課題 b. JF1‐B6 系統間のエネルギー代謝関連表現型差異を規定する遺伝的要因を探索するため、両

系統より作出した F2 世代の当該表現型を中心としたパラメータの計測を充実させる。さら

に全ゲノムスキャンによる各種表現型を規定する責任領域の抽出を行う。 

課題 c. 野生イネ系統の集団を用いて穂形質特性についての集団内系統別形質データを収集し、さら

に系統別の遺伝子発現をマイクロアレイデータとして取得する。特に種内で形質が大きく 2

つのグループに分かれた O. rufipogon に target を絞って、形質データを収集する。 

課題 d. (ⅰ) イネゲノム SNP とハイブリシグナル強度差との相関解析の結果をもとに、SNP 推定プ

ログラムの最適化を行い、論文を作成する。 

 (ⅱ) 日本産野生由来近交系統のゲノム情報から SNP により影響を受けているプローブの抽

出をさらに推し進める。B6 系統、日本産野生由来近交系統の発現データを使用し、プロー

ブのシグナル値から SNP effect を検出するアルゴリズムによる遺伝子発現差異の検証を行

う。マウス SNP 推定アルゴリズムにより、B6‐MSM 系統間の SNP 情報とシグナル強度の

関連を検証し、論文を作成する。 

 

 サブテーマ(2) 

課題 a. H18 年度に作成したデータ、開発してソフトウェアを用いて、下顎形態の数値化を行う。形

状の数値化のための新たな方法を研究する。また、マウスの形態の解析のプロジェクトに参
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加する。B6 マウスと MSM マウスの下顎形態の特徴を決定している因子を探索する。田村

たちが行ったP型フーリエ記述子を特徴量としてパタン認識をアダブーストで行うとシャー

プな特徴量が発見された。この特徴量を量的形質とする QTL 解析を行い、関連する遺伝子

座位をマップする。 

課題 b. 複数の動物個体が示す社会行動は、生存において重要な意味を持つが、その定量化が難しく

解析を困難にしている。ここでは、2 個体のマウスを同時にオープンフィールドにおいた際

の 10 分間の社会行動を時系列のトラッキングデータに基づき、統計モデルで特徴づける解

析を進める。社会的行動が異なる B6 および MSM の 2 近交系統の特徴を、移動行動のベク

トル間の相互作用をもとに尤度推定値を算出することで数値化する。特に H19 年度は移動行

動からベクトルを算出する方法に改良を加えて相互作用のパラメータを尤度推定すること

で、B6 と MSM の 2 近交系統の社会行動の違いを明確に捉えることを可能にする。また 2

個体のマウスのビデオ画像をトラッキングデータと同期させて表示させ、観測者がマウスの

状態を目視により効率的に記録することができるソフトウェアを開発する。このソフトウェ

アを用いてマウスの行動の時系列パタンにマルコフモデルを当てはめて予備的解析を行う。 

課題 c. マウス活動量データ（赤外センサー交差回数時系列）に、三角関数列を説明変数とするポア

ソン回帰モデルを適用し、24 時間周期から 2 分周期まで全ての可能な周波数の有意性を検出

する方法を提示する。 

課題 d. 相互作用の真偽判定の妥当性を吟味するため、以前構築したイネの高密度連鎖地図と同じ組

合せ親による別集団で連鎖地図作製を行う。 

課題 e. C57BL/6 系統と KJR 系統は顕著に異なった活動性を示す。この活動量の違いに関わる遺伝

的基盤を解明する目的で、F2 集団を用いて時間的要因とスピードの要因を表現型とする

QTL 解析を行い複数の遺伝子座を特定する。その結果に基づき、Structural Equation Model 

（SEM）解析を行い、各遺伝子座と各活動量指標との関係を構成するシステムを明らかにす

る。 

 

平成 20 年度 

 サブテーマ(1) 

課題 a. マウス脂肪領域判定について、画像のピクセル間に定義したネットワーク形状の解析に基づ

く ActCuts 法を開発する。ActScan 法と比較して皮下脂肪と内臓脂肪の判定に関して精度向

上を確認する。 

課題 b. JF1 系統と B6 系統の F2 世代個体を用いたエネルギー代謝関連形質の QTL 解析を行い、全

ゲノムでに有意に高い LOD 値（2.5 以上）を示す QTL を検出する。 

課題 c. 野生イネ 46 系統で穂形質情報を収集する。野生イネ O. rufipogon 由来系統の形質情報調査・

整備する。また、遺伝子多型、発現多型解析用サンプルを収集し、マイクロアレイデータを

一部測定する。 

課題 d. 前年度に開発した発現及び塩基多型の同時検出法（SNEP: Simultaneous detection of 

nucleotide and expression polymorphisms）を改良した結果、検出率や擬陽性などのパフォ

ーマンスが改善され、platform strain でない場合にも対応可能となった。この結果を受けて、

イネの genome DNA のアレイへのハイブリを用いた塩基多型検出頻度の最適化を行う。

mRNA のハイブリで SNP を含むプローブについて、SNP によるシグナル減少量の推定を

様々な観測量の重回帰分析量から推定することを試みる。 
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 サブテーマ(2) 

課題 a. 部分形状の統計解析で部分形状の数値記述に用いられてきた開曲線記述子である接線フーリ

エ記述子（TFD）は、曲線上の隣接点間の位置の差分系列のフーリエ変換でありノイズを増

幅する傾向がある。そこで新たな記述子として protrusion フーリエ記述子（PFD）を検討す

る。次に、2 系統を起源とする F2 世代（計 207 匹）のマウスを用い下顎骨の部分形状の遺

伝解析を行う。異なる部位に対し形に影響する遺伝子が大きく異なること、さらに記述子か

らの曲線形状の視覚化により、各々の遺伝子の形に対する影響の仕方がそれぞれ異なること

などを検討する。 

課題 b. (1) 基礎的データ解析：2 個体のマウスを同時にオープンフィールドに置いた際の 10 分間の

社会行動時系列のトラッキングデータを抽出し、それらのデータに基づいて 2 個体の行動を

統計数理モデルで特徴づける解析を進める。(2) 方向データ解析：マウス 2 個体の社会行動

トラッキングデータから、2 個体同士の社会行動時系列を移動のベクトル系列に変換し、方

向相互作用のパラメータを尤度推定することで移動行動の特徴を数値化する。今年度は、移

動行動からベクトルを算出するアルゴリズムに改良を加え、新しく得られたマウス 24 系統

461 ペアに対する予備的解析を行う。(3) マルコフモデルによる解析：マウス 2 個体の画像

データから目視によりマウスの状態を 5 つに分類した状態時系列を解析し、この時系列にマ

ルコフ行列をあてはめて得られる遷移行列の各要素の重みつき和によって、適切な行動の社

会性の尺度が構築できることを確認する。 

課題 c. マウスの自発行動を記録したデータは非負整数値による計数時系列で極めてゼロが多く、上

下の非対称性が強い。興味があるのは活動期の短期的変動の特徴であるので、1 分値で計数

0 は欠測として非ゼロのデータを対数・巾関数等で線形化し、欠測値を許す線形ガウス型カ

ルマンフィルタで、日周期まわりの自己回帰モデルをあてはめることにより、特徴的な活動

周波数を推定する方法を研究する。 

課題 d. 致死遺伝子相互作用の遺伝的モデルについて浸透度等を考慮した一般化、正逆戻し交雑集団

を使った真の相互作用の検証を行う。また正逆戻し交雑集団から観測された多数の検定統計

量データについて、過去に開発された多重性調整を適用する。 

課題 e. ロバスト QTL についても幾つかの検討を加える。従来の方法は外れ値の影響を大きく受け

ることがあるが提案した手法が非常に安定した性能を示すことを確認する。また、QTL 解析

における影響診断の方法を検討する。単にロッドスコアのピークの大きさだけではなく、ロ

ッドスコアが形状（単峰であるか二峰であるかなど）に影響を与える個体を、グラフィカル

に図示する方法の開発を行う。 

 

平成 21 年度 

 サブテーマ(1) 

課題 a. 腹筋線自動抽出アルゴリズムを実装したソフトウエアの完成と公開を行う。完成版ソフトウ

エアを使用した各種脂肪組織の測定とデータマイニングを行い、その有効性を検討する。 

課題 b. MSM‐B6 系統ならびに JF1‐B6 系統間のエネルギー代謝関連表現型を規定する原因遺伝

子、エピスタシスに関与する遺伝子群の探索を行う。有力な候補遺伝子についてはノックア

ウトマウスやトランスジェニックマウス作製などの逆遺伝学的実験手法による検証を行う。 

課題 c. 野生イネ複数系統の発現データをマイクロアレイにより取得、前年度までに課題 d にて開発

したシステムにて解析可能かどうか検討する。さらに、これらの結果に基づいて構造化され

ていない自然集団における e‐QTL 及び形質データの QTL 解析の具体的な問題点の洗い出
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しを行う。 

課題 d. SNP が多く含まれる遺伝子群の発現量の推定法を開発し、他の解析方法（RT‐PCR 法など）

により検証する。野生イネの一部系統については、発現遺伝子およびゲノム塩基配列につい

て、次世代シーケンサーによる読み取りと解析を行い、より簡便かつ確実な統計的方法論の

導入について考察する。 

 

 サブテーマ(2) 

最終年度であるため、昨年度の課題 a－e を継続して行い、成果発表を行う。 

課題 a. 形状の数値化のための新たなフーリエ記述子について研究する。前年度までに開発した

protrusion フーリエ記述子（PFD）と新たな記述子を用いて、遺伝子の交互作用についての

研究を進める。 

課題 b. これまでに確立した二つの社会行動評価法を用いて、実際の 24 系統 461 ペアの時系列移動

行動データから実際のマウス社会性の評価を行う。こうして数理的解析により得られた社会

性評価の結果と、実際のビデオ観察法による行動項目の定量結果とを比較し、これらの解析

手法の総合的な検討を行う。 

課題 c. H20 年度に開発したプロトタイプを B6 と MSM の全データに適用し、系統共通の基調的活

動周期が存在するかどうかを調べる。一本の時不変係数自己回帰モデルではあてはまりが不

十分である可能性もあるので、個体の異質性をうまく捉えるモデリング方法について研究す

る。個体差をうまくコントロールするモデルを発見し、系統ごとの特徴抽出を行うことが目

標である。 

課題 d. 生殖隔離障壁を引き起こす遺伝子座相互作用の検索において、真の相互作用を再現性実験や

別集団による確認なしに検出する手法を開発する。またマーカー間隔が均一でないことをモ

デルに取り込んだ大偏差型の近似公式を検討する。 

課題 e. 昨年度、開発されたロバスト QTL 法について更に発展させる。特に外れ値の影響にロバス

トでありながらデータの情報を効率良く取り込むために、データに応じてロバスト QTL 法

を選択する方法を考える。これらの成果を持って、このプロジェクトで得られたデータに実

際に適用する。また、影響診断については、単一マーカー分析だけでなく、区間マッピング

法によって得られたロッドスコアについて、その大きさや形状に影響を与える個体を特定す

る方法を開発する。また近年高次元の表現型データに関する QTL 解析の需要が高まってい

る。eQTL 解析は、その最たるものである。多変量の連続変量である表現型と、多変量の離

散変量である遺伝子型を関連づける QTL 解析のためのグラフィカルモデルの推測、モデル

比較の方法を検討する。 

 

〔3〕 研究推進・実施体制 
サブテーマ(1)：「表現型数値計測システムの開発と実験データの収集」 

 研究代表者 

  ［国立遺伝学研究所］ 城石俊彦 

 共同研究者 

  ［国立遺伝学研究所］ 倉田のり、伊藤幸博、春島嘉章、田村 勝、高田豊行、前野哲輝、岡（木曽）

彩子、久保貴彦、永口 貢、堀内陽子、小出 剛、梅森十三 

  ［国立情報学研究所］ 北本朝展、藤山秋佐夫、佐藤真一 

  ［統計数理研究所］ 江口真透、池田思朗、藤澤洋徳、川崎能典、坂口隆之、Nurul Haque Mollah 
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  ［東京大学 大学院新領域創成科学研究科 情報生命科学専攻］ 中谷明弘、中原達聡、廣田晃士 

  ［長浜バイオ大学 バイオサイエンス学科 生命情報科学コース］ 阿部貴志 

 

サブテーマ(2)「生物多様性データの統計的モデリングと解析システムの開発」 

 研究代表者 

  ［統計数理研究所］ 栗木 哲 

 共同研究者 

  ［統計数理研究所］ 江口真透、奥田将己、川崎能典、坂口隆之、田中英希、種村正美、田村義保、

土谷隆、藤澤洋徳、Dou Xiaoling、Nurul Haque Mollah 

  ［国立遺伝学研究所］ 梅森十三、小出剛、岡彩子、城石俊彦、杉本大樹、高田豊行、田村 勝、春嶋

嘉章、前野哲輝、細谷正樹 

  ［東京大学］ 原 尚幸 

  ［九州大学］ 二宮嘉行 

 

〔4〕 研究の進捗状況 
(1) 第 1 期の研究進捗及び課題 

〔研究進捗〕 

平成 16 年度（予備研究） 

「モデル生物のゲノム・表現型多様性の統計的データ解析システムの開発」という研究課題で予備研究

をスタートした。統計数理研究所と国立遺伝学研究所の二研究所間で以下の打合わせを行い、融合研究

の実施内容について協議した。全体会議（2004 年 12 月 27 日）：国立遺伝学研究所において、融合研究

全体の基本方針を協議した。特に、マウス・イネの表現型、遺伝子間相互作用の数理解析手法について

具体的な研究方針の検討を行った。個別会議（2005 年 1 月 26 日）：統計数理研究所において、イネの

マイクロアレイによる遺伝子発現解析と生殖的隔離障壁の研究について協議した。 

 

平成 17 年度（プロジェクト開始） 

 サブテーマ 1 

課題 a. マウスを使用して CT 画像から内臓脂肪、皮下脂肪を分離するソフトウエアの開発を開始し

た。 

・マウス下顎骨の画像データについて P 型フーリエ記述子を用いた形態数値化とそれを用い

た主成分分析が系統間の多様性解析に有効であることを示した。X 線 CT 値による分析に

おいて、マウス内蔵脂肪と皮下脂肪を自動的に判別して各脂肪量を定量化するためのソフ

トウエアの開発に着手した。 

・マウスの社会行動と自発活動の日周期変動について数理モデルを設定した。 

・遺伝的距離の大きな二つの生物系統において、一方の系統のゲノム DNA のプローブセッ

トを用いたマイクロアレイの統計解析について検討し、SNP 由来の見せかけのシグナル強

度を判定する方法論を検討した。 

・イネ生殖隔離障壁を引き起こす遺伝子座間相互作用検出のため、検定統計量の相関構造の

特定とそれに基づいた多重性の調整法について検討した。 

・新しいQTL解析の開発とその有効性の検証を行うためのマウス F2交配による実験データ

の生産を行った。 
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 サブテーマ 2 

課題 a‐1. P 型フーリエ記述子を用いてマウス下顎骨の部分形状の統計解析を行った。 

課題 a‐2. マイクロアレイのシグナル値の標準化について統計的な観点から幾つかの既存の方法に

ついて比較検討をし、これからのデータ解析の準備をした。表現形に分けたグループの間の

遺伝子発現の相違が際立つ遺伝子を取り出すための統計方法について考察した。Significant 

Analysis of Microarray（SAM）及び Robust Microarray Analysis（RMA）が有用だと分か

った。 

課題 b. マウスの社会行動を解析するために、オープンフィールド内に複数個体を入れて自由に行動

させた際の行動をトラッキングし、その時系列データから動きの社会性を判定する手法の開

発を進めた。マウス 2 個体の動きを方向ベクトルに細かく分け、その方向ベクトルに関する

尤度推定を行うことでマウスの社会性を数値化する試みを進めた。また、2 個体間の距離の

分布に基づく社会行動の定量的評価法の開発に向けて、ヒストグラムによる予備的解析を行

った。 

課題 c. マウスのホームケージ内自発活動データ（赤外センサー交差回数時系列）に関して、これま

で解析されてこなかった日内の短時間での変化の周期性を見つけ出すため、微少区間内にイ

ベントが起きる確率をモデル化する点過程モデルにより解析を進めた。 

課題 d. 統計量の相関構造を確定し、多重性調整 p 値をシミュレーションによって求めた。 

 

平成 18 年度 

 サブテーマ 1 

課題 a. 汎用実験用マウスと日本産野生由来マウスの交配から得られた F2 世代を使用して、肥満、

痩せなど多様な個体を用いた CT 画像セットの取得を推進した。 

課題 b. エネルギー代謝関連表現型を効果的かつ効率的に検出するため、サンプル採取条件を均一化

した表現型収集システムに則った実験データの収集を開始した。 

課題 c. 16species の野生イネ 46 系統の穂などの複数の形質について形質相関を解析した。また、イ

ネおよびマウスの Affymetrics 社製の GeneChip 上のプローブセットについて、遺伝的距離

の大きなイネおよびマウス各々の系統間での SNP 情報を整備した。マイクロアレイデータ

から SNP を検出するソフトウエアを開発し、既知 SNP と実データとの比較によりソフトウ

エアの有効性の検証を行った。 

課題 d. イネ生殖隔離障壁の相互作用についてのカイ二乗検定統計量を配偶体及び接合体内の相互作

用の各コンポーネントへ分解した遺伝モデルを作成し、観測値がこの遺伝的モデルと一致す

ることを確認した。 

 

 サブテーマ 2 

課題 a‐1. P 型フーリエ記述子を用いて 2 次元部分形状を多変量解析するためのソフトウェアの整

備を行った。 

課題 a‐2. 田研のイネのヤポニカ種とインデカ種のハイブリ化のマイクロアレイのデータについて

SAM、及び RMA について適用した。（これは藤澤たちが行っている SFP 補正法が完成され

れば補正後のマイクロアレイ解析に役立つ。） 

課題 b. 2 個体のマウスをオープンフィールドにおいた 10 分間の社会行動パターンのトラッキング

データに基づき、2 個体の行動を方向データ解析および距離解析によって特徴づける解析を

進めた。B6 および MSM の 2 近交系統では顕著に社会行動が異なるが、その特徴を移動行
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動のベクトル間の相互作用をもとに尤度推定値を算出することで数値化した。平成 18 年度

はデータからのベクトル設定についての検討を進めた。また、2 個体の距離分布を精密に求

めることで社会性を特徴付ける解析も進めた。これらの数理的解析と同時に、観察により人

間が主観的に定量化したマウスの社会性の度合いを、トラッキングデータから抽出したいく

つかの特徴量を用いて説明することを試みた。 

課題 c. マウス活動量データについて、MSM と B6（夜間のみ・30 分集約）のデータに対し線形ガ

ウス型加法分解モデルをあてはめ、「両種で日周期が異なる」という仮説がモデル選択により

支持されることを確認した。更に、推定した種固有日周期周りの個別変動を自己回帰モデル

で推定したところ、B6 には顕著な活動周波数が見られたが、MSM には見られず、今後

resolution を上げて解析すべきであるとの結論に至った。 

課題 d. 当該年度とその翌年は非線形再生理論の方法で、多重性調整 p 値の近似公式を与えた。とく

に H18 は自由度 1 のカイ 2 乗分布に関する公式を求めた。 

 

平成 19 年度 

 サブテーマ 1 

課題 a. CT 画像から内臓脂肪、皮下脂肪を分離するソフトウエア（ActScan）を開発し、性能評価を

行った。解析に使用した全個体について、90％以上の精度で脂肪組織を抽出することができ

た。 

課題 b. 肥満関連形質を中心として体質に関わる表現型データを収集した。F2 個体で全ゲノム領域を

対象としたタイピングを行い、数種の肥満関連 QTL をゲノム上に位置付けた。 

課題 c. 栽培イネ祖先種である Oryza rufipogon 36 系統に絞って穂形質と分げつ能について調査し

た。 

課題 d. マイクロアレイデータに基づいた SNP 検出プログラムを改良し、塩基配列未知の生物系

統において SNP を考慮した遺伝子発現解析系を開発した。 

 

 サブテーマ 2 

課題 a‐1. 新しい開曲線記述子、Protrusion フーリエ記述子を考案した。 

課題 a‐2. マウスの形態の解析のプロジェクトに参加する。B6 マウスと MSM マウスの下顎形態の

特徴を決定している因子を探索した。田村たちが行った P 型フーリエ子を特徴量としてパタ

ン認識をアダブーストで行うとシャープな特徴量が発見すれた。この特徴量を量的形質とす

る QTL 解析を行った結果 13 番染色体に QTL 遺伝子形が示唆されている。 

課題 b. 2 次元 unit vector chain を用いた解析では、マウス 2 個体の動きの時系列に対応して 2 個体

間の行動に角度を割り当てる方法にさらに改良を加えた。また、位置座標の時系列データか

ら、マウス 2 個体の動きを各時刻ごとの系列パターンとする画像を作成した。また、マウス

社会行動の画像データを観察者が目視観察し、2 個体の状態を（無関心, 追跡, 匂いかぎ, 攻

撃, 攻撃後の追跡）の 5 つの状態のいずれかとして判断し、記録するシステムを開発した。

このシステムを用いて、54 個の画像データについて、目視により状態を識別した時系列デー

タを得た。この状態の時系列に対して、マルコフモデルをあてはめ遷移行列を推定した。 

課題 c. マウス活動量データに三角関数列を説明変数とするポアソン回帰モデルを適用し、24 時間周

期から 2 分周期まで全ての可能な周波数の有意性を検出する方法を提示した。この悉皆的な

周期性分析の結果、マウス活動量データの日周期を表すのに高周波成分が有意となることは

殆どなく、2 時間から 6 時間程度の低周波成分が顕著であることがわかった。 
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課題 d. 前年度の結果を多自由度の場合について拡張した。 

（19 年度より生殖隔離についてはサブテーマ 1 に統合）生殖隔離における遺伝子間交互作用

の検出に関する多重性調整の実用性をシミュレーションにより検討し、4 つの方法を試みた。 

 

平成 20 年度 

 サブテーマ 1 

課題 a. 平成 19 年度までに開発したソフトウエアと比較して CT 画像から内臓脂肪、皮下脂肪をさら

に精度よく抽出できるアルゴリズムを開発した。 

課題 b. C57BL/6J およびモロシヌス亜種による QTL 解析でエピスタシスが検出可能か検討した。ま

た SNP 検出によるタイピングシステムの整備のためのプライマーの設計を進めた。 

課題 c. 20 年度は特に穂形質（穂型, 頴花長, 葯長, 粒重, 1 穂頴花数, 稔性）データを蓄積、整備し、

またこの中の代表的系統で、穂、シュートなどの遺伝子発現量の比較実験を行った。 

課題 d. マイクロアレイデータ解析用に開発した発現及び塩基多型の同時検出法（SNEP: 

Simultaneous detection of nucleotide and expression polymorphisms）を改良し、検出率

や擬陽性などのパフォーマンスを実験的な手法も含め改善をおこなった。 

 

 サブテーマ 2 

課題 a‐1. Protrusion フーリエ記述子を用いてマウス下顎骨の部分形状遺伝解析を行った。 

課題 a‐2. マウスなどの形態の特徴抽出において従来は主成分分析などの教師なし学習で行ってい

るが昨年度、試験的に行ったアダブーストによる教師あり学習のほうがシャープな特徴が摘

出できることが分かった。この統計方法を城石たちの形態データについてより広範に適用し

たい。 

課題 b. これまでに、マウス複数個体のフィールド内での動きから社会性を評価する方法として二つ

の解析方法の確立に目処がたった。一つは、2 個体の時系列移動行動のベクトル間相互作用

をもとに社会性の評価を行う方法である。もう一つは、マウスの時系列移動行動データから

各時点での 2 個体の状態を無関心、追跡等の 3～5 種類に分類し、得られた「状態の時系列」

にマルコフモデルをあてはめて、そのマルコフ行列を用いて社会性の尺度を構成するという

方法である。 

課題 c. マウスの自発行動を記録したデータは非負整数値による計数時系列で極めてゼロが多く、上

下の非対称性が強い。興味があるのは活動期の短期的変動の特徴であるので、1 分値で計数

0 は欠測として非ゼロのデータを対数・巾関数等で線形化し、欠測値を許す線形ガウス型カ

ルマンフィルタで、日周期まわりの自己回帰モデルをあてはめることにより、特徴的な活動

周波数を推定する方法を研究した。 

課題 d. チューブ法による近似公式を与えた。 

課題 e. （平成 20 年度より開始） 

単一マーカー分析に基づき、ロッドスコアの形状、特に凸性に影響を与える個体特定の研究

を行った。 

 

平成 21 年度 

 サブテーマ 1 

課題 a. これまでに開発したアルゴリズムに内臓脂肪、皮下脂肪よりさらに細部にわたって脂肪組織

の抽出を行うアルゴリズムの開発を進めた。 
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課題 b. 研究期間に行った C57BL/6J、MSM/Ms および JF1/Ms による QTL 解析の総括を行うとと

もに、SNP 検出によるタイピングシステムの整備を進めた。 

課題 c. 野生イネ穂形質等と遺伝子多型の関連を見るため、形質差のある系統どうしの交配を行い、

次世代を準備した。また、さらに遠縁のゲノム種間でゲノム DNA, mRNA を用いたマイクロ

アレイデータの比較解析を行ったが、高雑差が大きすぎてマイクロアレイによる解析は困難

と思われた。 

課題 d. マイクロアレイデータ解析を用いて、発現及び塩基多型の同時検出率を高める手法と考え方

に関する論文を作成し、公表した。 

 サブテーマ 2 

課題 a‐1. 速度フーリエ記述子を考案し、それを用いてマウス下顎骨の部分形状の遺伝解析を行っ

た。 

課題 a‐2. イネ、マウスの多様な亜種を決定する発現遺伝子の発見に標準化、クラスターリング、

パタン認識の組み合わせで総合的なアルゴリズムを構築した。特にクラスタリングはロバス

トな階層クラスタリングを開発した。 

課題 b. 2 個体の時系列移動行動のベクトル間相互作用をもとに社会性の評価を行う方法について

は、アルゴリズムの最終的な確立とそれに基づく解析結果を提出し、新しい解析方法として

の有用性が示された。マルコフモデルを用いた社会性評価については、隠れマルコフモデル

により、2 匹のマウスが社会行動を行っているか否かを自動判別できるようになった。530

個のデータにおいて、自動的に社会的行動を起こしている時間の比率を推定することが可能

となり、この観点からの各コンソミック系統の社会性の強さを明らかにすることができた。 

課題 c. 計数 0 の対数値を‐1/e で補間した対数強度系列から周期成分を取り除き、分散が時変モデ

ルに従う AR 過程をあてはめ、短期的な活動周期性を抽出する方法を研究した。少なくとも

B6 系統に関しては、確率的ボラティリティモデルの採用により、マウス活動性の短期的周

期性は格段に推定が安定することがわかった。 

課題 d. 戻し交配データについて同じ解析を行った。また論文執筆のための追加のシミュレーション

実験を行った。 

課題 e. 区間マッピング法のピークの高さ位置に対する影響関数を求め、区間マッピング法のロッド

スコアの形状に影響を与える個体を特定する方法の研究を行った。 

 

(2) 第２期中期目標及び中期計画との関連性 
1. 研究機構の教育研究等の室の向上に関する目標、2. 共同利用・共同研究に関する目標の内、（新領

域融合研究センター）「多種･大量の地球科学や生命科学などのデータ及び知見を、モデリング技術や情

報技術と結合させ、新しい研究分野を目指して融合研究を一層推進する。」、および対応する中期計画に

関連する。 

 

〔5〕 サブテーマの研究報告 
サブテーマ(1)：「表現型数値計測システムの開発と実験データの収集」 
 研究代表者：［国立遺伝学研究所］ 城石俊彦 

１．研究目標 

 サブテーマ(1)研究目標 

生命システムの理解には、生物多様性を客観的に記載する数値計測技術と得られた表現型としての計

測数値をゲノム多型に関連づけるための統計解析手法の融合が必要である。そこで、国立遺伝学研究所
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が保有する遺伝的多様性に富んだマウスやイネ等の多数のモデル生物系統の多様性を客観的に評価する

ために、表現形質の数値計測システムの開発を行う。さらに計測された数値データを統計解析に適用す

るため、生物系統や遺伝的交配個体からの表現型データ収集においても拡充する。イネ・マウスの形態

多様性、脂肪分布などの生体内部の形質についての多様性データは特に重視する。また、マイクロアレ

イデータからの SNP 推定プログラムや推定された SNP に配慮した遺伝子発現解析のための統計解析シ

ステムについてもその完成を目指す。 

この研究目標の達成のために、本年度は次の 4 つの課題を設定した。 

課題 a. 3D 画像による体脂肪計測法の開発とデータマイニング 

課題 b. マウスエネルギー代謝関連表現型計測法の開発と実験データの収集 

課題 c. イネストレス耐性・穂形質の系統データ収集と遺伝子発現データとの相関解析法の開発 

課題 d. マイクロアレイによるイネ・マウス遺伝子発現データの収集と解析 

 

２．年度研究計画 〔2〕の研究計画に記載した。 

 

３．研究経費の推移 

   平成 17 年度実績： 157,820 千円（プロジェクト全体予算） 

   平成 18 年度実績： 135,170 千円 

   平成 19 年度実績：  94,210 千円 

   平成 20 年度実績： 111,750 千円 

   平成 21 年度実績： 128,000 千円 

 

４．研究実施体制 〔3〕 研究推進・実施体制に記載した。 

 

５．研究成果 

(1) 第 1 期（平成 17～21 年度）の研究成果のまとめ 

 サブテーマ 1．「表現型数値計測システムの開発と実験データの収集」 

課題 a. 3D 画像による体脂肪計測法の開発とデータマイニング（北本、藤山、佐藤、高田、前野、城

石、中谷、中原、廣田、阿部） 

 ［研究の目的］ 

本研究の目的は、生体イメージングから正確な表現型収集を行うための手法、特にマウスの全身 CT

（Computed Tomography：コンピュータ断層撮影）画像から内臓および皮下脂肪、さらには脂肪組織以

外の臓器を自動的に分離し、正確で客観的な数値データを算出するための手法の開発について検討する。

生体内部の臓器や構造を測定するためのアルゴリズム開発についても推進する。生体内部の非侵襲的計

測、いわゆる生体イメージングからの表現型測定には、CT、MRI（magnetic resonance imaging：核

磁気共鳴画像法）、超音波検査などから得られた情報をいかに忠実に再構築するかがカギとなる。CT 画

像については、装置の高性能化に伴い、現在では多数のスライス画像を短時間で取得することが可能と

なっている。そこで、大量に得られた画像データから対象臓器を正確に抽出し、客観的数値データに基

づく測定をおこなう手法の開発は非常に重要であり、この解析手法の構築は本研究が目的としている

CT 画像を使用したマウス表現型の収集を高速に行うこと以外にも、医療分野における診断の高速化、

定量化などを目的とした診断支援に応用できると考えられ、非常に有効かつ汎用性がある。この目的を

達成するためには、腹筋線の自動認識が必須である。腹筋線認識については、形態テンプレートを構成

するための特徴点の選定と、画像データからの特徴点の数値情報の抽出を最適に行うためのアルゴリズ
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ムの構築を進める必要がある。そこで我々はマウス全身を対象として撮影した CT 画像から脂肪組織（皮

下・内臓脂肪）を自動測定し数値化するシステムを構築するため、複数個体の CT 画像を用いて各組織

の CT 値の抽出と画像毎の CT 値のばらつきを想定し、ノイズに強いアルゴリズムを実装した脂肪組織

の自動分離計測ソフトウェアの開発を進めている。プロジェクト前半では、2 種類の脂肪組織を分離す

るために、主に脂肪組織および腹筋線を対象として形態テンプレートを作成していたが、最終的には処

理対象の臓器の範囲を広げて、抽出する情報量と精度を向上させる。複数の臓器を扱うことによって、

脂肪組織のみでは判別が難しい部分での抽出精度の向上や、各臓器周辺の脂肪組織の分布情報の抽出が

期待できる。 

 

 【平成 17～21 年度の進捗】 

マウス個体を用いた CT 撮影画像を使用した脂肪種判定について、プロジェクト期間内に先ず、

ActScan 法を開発し良好な判定結果が得られることを確認した。次に、ピクセル間に定義したネットワ

ークの形状の解析に基づく ActCuts 法を開発した。これにより、これまでに開発した ActScan 法と比

較して皮下脂肪と内臓脂肪の判定に関して概ね 10％以上の精度向上を確認した。また、臓器ごとの CT

値の分布を調べ脂肪領域を抽出するための CT 値の閾値の検討を行った。 

 

 自動解析システム ActCuts 法の開発 

CT 画像のピクセル間に定義したネットワーク形状の解析に基づく ActCuts 法と呼ばれる手法を開発

した。ActCuts 法は、前年度までに開発した ActScan 法を補完および拡張したものである。ActCuts 法

は、まず CT 画像から脂肪組織に相当する CT 値をもつピクセルを抽出し、画像上で隣接したピクセル

同士を辺で結ぶことによって、CT 画像全体を覆うグリッド状のピクセル間ネットワークを生成する。

この際に、CT 値が類似し合ったピクセル群がセグメント化される性質に注目して内臓脂肪と皮下脂肪

の分離を行う。両脂肪が腹膜によって完全に分離される理想的な状況では、連結した部分ネットワーク

を抽出することによって、腹膜の内外の脂肪を抽出できるが、実際のデータでは腹膜の位置自体も予測

する必要がある。また、腹膜が画像上で断続的になっており、両脂肪が腹膜によって完全に分離されて

いないこともある。そこで、ActCuts 法では、明らかに腹膜の中と外に位置するピクセルペア群を初期

解から抽出し、このピクセルペア群間でネットワークが最も「細く」なっている位置（隘路・くびれ）

を腹膜として抽出する。初期解として、前年度までに開発した ActScan 法による解、或いは、新規に開

発した GUI によって人間が対話的に与える解を用いることができる。 

 

図 1 は、ピクセル間ネットワークに基づいた脂肪種判定アルゴリズムの概略を示したものである。ま

ず、隣接した脂肪ピクセル同士をグリッド状に接続する。次に、2 つの仮想的なノード S と T を用意し、

各脂肪ピクセルを、初期解で内臓脂肪であれば S に、皮下脂肪であれば T に接続する。その上で、ノー

ド S から T に向かうネットワークフロー（水色矢

印）を計算し、流れの幅が最も狭くなる部分を 2

つの脂肪の境界線として抽出する（青線）。境界

線のどちら側にあるかに従って、脂肪種を判定す

る（内臓脂肪を赤色、皮下脂肪を緑色で表示）。

ピクセル間ネットワークを隣接したスライス間に

もまたがって 3 次元的に定義することで、単独の

スライスでは判定できない領域も体軸に沿った前

後関係から情報を補完して判定精度を改善するこ
図 1、 ピクセル間ネットワークに基づいた脂肪種判定ア

ルゴリズムの概略 
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とが可能になっている。 

図 2 は、ある個体の連続する 3 スライス（k‐1、

k、k+1）での判別結果を示したものである（実際の

判別処理は 1 個体分の全スライスに対して行われ

る）。ここでは、内臓脂肪を赤色で、皮下脂肪を緑

色で示している。上段は、前年度までに開発した

ActScan 法による判別結果である。自由に変形する

曲線をフィッティングすることによって腹膜の認識

を行うが、この例では、腹膜以外の境界線を誤抽出

している。中段は、本年度に開発した ActCuts 法に

よる判別結果である。上段に示した ActScan 法によ

って得られた結果を初期解として用いている。丸印

で示した領域の判別結果が修正されている。下段は、中段に示した結果から、対話的な初期解の追加と

ActCuts 法の適用を繰り返して得た判別結果である。特定のスライス上での修正は、ピクセル間ネット

ワークを介して隣接するスライスにも波及するようになっている。 

 

上述の 3 手法の判別結果を比較したものを図 3 に示す。ActScan 単独では良好な判別精度（別途生成

した「手作業」による正解との比較）が得られていなかった 28 個体を選択して、全体の判別精度を対

話的な ActCuts 法で得られた結果と比較したものである。横軸は個体（1～28×3）を示し、縦軸は判別

精度（対話的な ActCuts 法との相対評価）を示している。自動的な ActCuts 法は、対話的な ActCuts

法の概ね 95～99％程度の精度を達成していること、また、ActScan 法に比べて 10％以上向上している

ことが確認できた。 

 

これまでに開発した ActScan 法と ActCuts 法

は互いに補完関係にあり、対話的な ActCuts 法も

含めて良好な結果を達成している。但し、当初に

予定した、脂肪以外の臓器の情報の加味は未完成

なままになっている。一つ目の原因として、臓器

間での CT 値の差異が予想以上に少なかったこと

が挙げられる。図 4 は、下段に示す臓器の CT 値

の分布を示したものである。中段は、特定の断面

における CT 値の分布を色で示している（赤い領

域ほど CT 値が高い）。上段は、各臓器での CT

値の頻度分布（割合）を示している。上段の縦軸

は CT 値、横軸は中下段での位置、色によって CT

値の頻度（赤いほど頻度が高い）を示している。

例えば、内臓脂肪は‐250 以下の CT 値となって

いることが分かる（上段）。一方、皮下脂肪は内

臓脂肪に比べて均一ではなく（中段）、‐125 以

下の CT 値となっていることが分かる（上段）。

また、褐色脂肪組織は、特異的な CT 値となって

いるが、その他の臓器に関しては、殆ど差異がな

 
図 2、各種アルゴリズムによる CT スライスの領域判別結果 

 
図 3、各種アルゴリズムによる CT スライスの領域判別結果比較 

図 4、各種臓器の CT 値の分類 
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いため、CT 値の分布のみでは抽出できないことが分かる（上段）。 

 

このため、脂肪以外のより多くの臓器の情報を加味するためには、各臓器の位置的な情報を用いた抽

出処理が必要になる。図 5 は、1 個体分のスライスを統合することによって得たマウス全体像を特定の

2 平面で仮想的に切断したものである。横軸はスライス番号を示しており、実際のスライス位置を縦線

で表示している。各ピクセルは、CT 値に従って着色しており（赤い領域ほど CT 値が高い）、また、

隣り合うスライスの CT 値を用いてスライス間領域の CT 値を予測および補完して、擬似的に解像度を

高めて表示している。これまでは、主に体軸に垂直な断面による解析を行ってきたが、体軸に平行な断

面を用いた解析の可能性を示しており、多様な角度からの解析の必要性を示唆しているものと考えられ

る。 

  

図 5、スライスを統合することによって得たマウス全体図 

 

 マウス体内構造モデルの構築 

マウスの体内に存在する臓器や構造に基づいた特徴点の位置関係を記述したモデルを構築した。体内

構造モデルは、プログラミング言語の手続きとして記述されており（従って、特定サンプルのデータに

注釈を付したものではない）、任意のサンプルの CT データに適用することによって、特徴点群を自動的

に抽出し、それらの特徴点間の位置関係を出力することができる。これによって、脂肪種の判定処理に、

皮膚や骨格や肺などの他の臓器の形状を加味できるようになった。図 6、は体内構造モデルを胸部(A)

および腰部(B)のスライスに適用し、その結果の一部を図化したものである。皮膚近傍は桃色に着色され

ている。加えて、胸部で肋骨が環状配置（赤線の多角形）されている位置関係や、腰部で骨盤や大腿骨

の位置関係を抽出し、これらの位置関係に基づいて、皮下脂肪が存在する領域（水色）を絞り込んでい

る。また、胸部では肋骨周囲の骨格筋と心臓を構成する筋肉が分離されている。これらの処理は人手の

介在を経ずに自動で行っている。これらの結果に基づいて、脂肪種の判定を行った結果が図 7 である。

体内構造モデルは、サンプル毎の変異に対してロバストである必要がある。現在は、主として比較的変

異が少ない同一の近交系（C57BL/6）内の個体群を対象としているが、F2 個体群を用いた QTL 解析を

 
図 6、体内構造モデルの胸部および腰部スライスへの適用結果 

 
(A) 

 

 
(B) 
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始めとするケースとコントロールを対象とする解析においては、対象個体群内での体内構造のバリエー

ションが大きくなるため、絶対的な数値に依存した情報ではなく、体内での位置関係といったトポロジ

ー情報（位置関係）が体内構造モデルの記述に不可欠である。 

 

 データ処理パイプラインの構築 

一連の処理を自動処理できる解析パイプラインを構築した。パイプラインは、以下の複数のステージ

から構成される：(1)骨の認識、(2)体内空気（肺・気管や消化管内）の認識、(3)スライスの体内での位

置判定、(4)皮膚の認識、(5)体内モデルの適用、(6)動的輪郭法による脂肪種分類、(7)グラフカットによ

る脂肪種分類の修正、(8)筋肉の抽出と分類。また、矢状断面や水平断面データの生成も行う。スライス

位置の判定(3)は、各スライス内で、骨に該当するピクセルが構成する平面上での連結成分（骨体の断面

に相当）の数や、体内空気の量（肺部に多量に存在）等に基づいて判定を行う。筋肉の抽出と分類(8)

は、筋肉と腹腔内の臓器や生殖器との境界の判別を行う（筋肉とこれらの臓器の CT 値は同一範囲内な

ので形状に基づいた判別処理が必要）。また、胸部では、肋骨や肩胛骨周囲の筋肉と心臓の分離も試みて

いる。これらの処理は、CT スキャナから得られた個体データを格納したディレクトリを指定すれば、

自動的に実行することが可能である。各ステージは独立のプログラムとなっており、前ステージまでに

生成されたデータを後続のステージが入力データとして使用する仕様になっている（パイプライン実

行）。各ステージの処理をモジュール化することにより、処理の追加が容易になっている他、ステージ間

で、人間による修正等も行えるようになっている。さらに、各ステージでの各スライスの処理は、同一

サンプルの他スライスの結果に依存しないモードも備えるようにもしている。これによって、複数のス

ライスの処理を互いに独立に行うことが可能になり、複数プロセッサを用いて並列処理が行える（例え

ば、100 スライスの処理を 100 プロセッサを用いて並列に実行可能）。 

 

 CT データ管理システム 

データ処理パイプラインが出力するデータを管理するシステムを構築した。現在は、図 8 に示すよう

な CT データブラウザ(A)と CT データエディタ(B)から構成されている。CT データブラウザは、パイプ

ラインの途中結果も含めてデータが閲覧可能なようになっている。また、各データのアイコンをクリッ

クすると CT データエディタを起動することができ、データを手動で修正できる（修正後にパイプライ

ンの後続ステージを実行して最終結果に反映できる）。CT データエディタは、各ピクセルのラベル付け

（分類）を行う。画面上ではラベル種は色で表示される。その際、各ラベルには CT 値の範囲が設定され

ており、ラベルを指定した上で、マウスやペンタブレットを用いてある領域の塗り潰し処理を行うと、

図７、体内構造モデルの適用結果を用いた脂肪種の判定結果 
 

(A) (B)
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そのラベルに設定された CT 値の範囲内のピクセルのみにラベル付け（着色）できるようになっている。

特定の CT 値範囲を持つ臓器のラベル指定はこの仕組みで比較的容易にラベル付けが可能である。例え

ば、脂肪と筋肉が混在した領域で脂肪を抽出したい場合などが該当する（大雑把に塗り潰した後に該当

する CT 値のピクセルのみを選択する）。しかしながら、胸部の肋骨間の筋肉と心臓のように CT 値が同

一の範囲にある臓器同士が隣接している場合には、CT 値の範囲を指定したのみではそれぞれをラベル

付けすることは不可能であり、各ピクセルを手動で塗り潰してラベル付けを行うことになる。手動処理

を用いた場合、結果の「らしさ」は高くなるが、客観性や再現性は失われる。また、処理効率に関して

も、数百以上の個体群を扱うことは現実的ではない（1 スライス 1 分としても、1 個体 100 スライスと

すると 1 時間半以上）。現状では、脂肪の分類以外の用途では、少数個体の高精度のラベル情報を生成

して、「正解データ」として体内構造モデルにフィードバックするような用途に限定されている。CT デ

ータエディタによる修正作業は、自動的に履歴を蓄積して修正結果を任意のチェックポイントに戻すこ

とが可能になっており、人間の試行錯誤を支援する仕組みになっている。 

 
図 8、CT データ管理システム CT データブラウザ(A)と CT データエディタ(B) 

 
(A) (B)

 

 

 今後の課題 

プロジェクト期間内において行った成果をもとに、2 種類の脂肪組織を分離する以外にも、処理対象

の臓器の範囲を広げて、抽出する情報量と精度を向上させる。複数の臓器を扱うことによって、脂肪組

織のみでは判別が難しい部分での抽出精度の向上や、各臓器周辺の脂肪組織の分布情報の抽出が期待で

きる。また、CT 画像からの脂肪組織、あるいは特定の臓器などの抽出を完全自動化で行うための問題

点は今後検討されるべきである。現段階では、完全自動化を目指す以外に修正作業の時間を短縮させる

アルゴリズムに労力を掛ける必要性が高い。 

 

 

課題 b. マウスエネルギー代謝関連表現型計測法の開発と実験データの収集（高田、前野、城石） 

 【研究目的】 

本テーマは複雑な生命システムを制御する遺伝子群とそれらの関与するネットワークを統計遺伝学的

に検出するための基盤の整備を目的としている。具体的には、西ヨーロッパ産汎用実験系統である

C57BL/6J（B6: Mus musculus domesticus）、およびこれとは遺伝的距離が離れた関係にある日本産野

生由来系統の MSM/Ms（MSM：Mus musculus molossinus）、MSM/Ms と同亜種に属する JF1/Ms（JF1）

を使用し、解剖学的、血液生化学的パラメータをはじめとしたエネルギー代謝関連表現型を経時的に計

測する。最終的には、得られた数値データを使用し、両者のゲノム多様性を指標とした多段階の全ゲノ

ムスキャンを行い、各種表現型の責任遺伝子領域とそれらが関与するエピスタシスの検出を行うことを
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目的としている。ゲノムスキャンにはマスアレイシステム（MALDI‐TOF‐MS 型質量分析装置）によ

る SNP 検出を採用し、遺伝子型および組み換え型精子のデータベースの構築を行った。 

 

 【平成 17～21 年度の進捗】 

第一期プロジェクトの終了までに表現型収集を行った形質は体重、体長、エネルギー代謝関連を中心

に、のべ 69 種類にのぼる（図 1）。この中には課題 b との連携により収集した CT 撮影による表現型収

集（一定区画内の筋肉、脂肪の予測重量）も含む。最終的な解析個体は C57BL/6J および MSM/Ms に

よる F2 は 298 個体（オス 145 頭、メス 153 頭）。C57BL/6J および JF1/Ms による F2 は 244 個体（オ

ス 124 頭、メス 120 頭）、総計 542 頭に上る。C57BL/6J を交配の基準系統と考えた場合、MSM/Ms に

よる F2 解析により、Lod が 2 以上 3 以下の形質はオス、20、メス 18 である。Lod が 3 以上のものに

ついては、オス、18、メス 20 である。また、JF1/Ms については、Lod が 2 以上 3 以下の形質はオス、

20、メス 14 であり、Lod が 3 以上のものについては、オス、8、メス 15 である（図 2 および 3）。 

 

エピスタシス効果抽出の検討 

複数の QTL が関与する表現型についても解析するため、r/qtl の Two QTL genome scan についても

行った（図 4）。左上にエピスタシス LOD、右下に Additive LOD を示す。前年度に行った体重以外の

図 1、 本プロジェクトにおいてこれまでに表現型収集を行った形質について、MSM/Ms 関連（緑色）F2 [C57BL/6J ×
MSM/Ms]、および JF1 関連（橙色）F2 [C57BL/6J × JF1/Ms]における解析の計測項目を示す。 
 
 

図 2、本プロジェクトにおいてこれまでに表現型収集を行った形質について、single-QTL 解析による Lod スコアが 2 以上の形質。
薄赤（Lod が 2 以上 3 以下）、濃赤（Lod が 3 以上）および灰色（未計測）を示す。 
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すべての項目について解析をおこなった結果、各形質には多因子により制御されていると考えられる遺

伝子座が複数確認できる。これと比較して、例として示した毛色は一点の強い効果を示す遺伝子座が相

加効果を示すエリアに雌雄に共通して確認できる。これらの QTL が相加的効果以外にも相乗的効果の

存在が示唆されることから、今後はこれらの効果の真偽を統計学的に検証する必要がある。現在進行中

の課題である B6 と MSM ならびに B6 と JF1 系統の F2 世代の解析に関しては、高密度の SNP 検出シ

ステムが整備でき次第、遺伝マーカー数を増やし、より密度の高いマッピングパネルを作成して QTL

の候補領域を絞り込む。今年度までに実施した B6‐MSM、B6‐MSM のデータを使用して各 QTL 解

析について同様の解析を行うとともに各形質間の相関解析を実施する。 

 

 MassArray による SNP 検出システムの整備 

QTL 解析を多段階で行うための SNP 検出システムを整備した。B6 および MSM 系統間の多型情報を

利用して、全ゲノムを対象とした 1,855 か所に SNP 検出用のマーカを設定した。最終年度において、

マウスエネルギー代謝関連表現型を指標とした QTL 解析を高密度で行うための SNP 検出システムを整

備しているが、マスアレイを使用した SNP 検出に対してパイロット試験によりデータを得ることがで

きた。B6 および MSM 系統間の多型情報を利用して、全ゲノムを対象とした約 2,800 か所に SNP 検出

用のマーカを設定した。この中から、1,855 か所について SNP を検出するためのプライマーセットの合

成を行った。B6 および MSM 系統、さらには両者の交配により得られた F1 個体を使用して、実際に解

析を行った例を図 4、に示す。図には染色体一番のおよそシーケノム社製マスアレイシステムによる SNP

 
図 3、本プロジェクトにおいて検出したエネルギー代謝関連 QTL の検出数 

図 4、B6X JF1 F2 解析により示唆
されるエネルギー代謝関連
表現型の QTL。Two QTL 
genome scan の結果を示
す。雌雄の 25 週令の BMI、
アディポネクチン（Adp）、コ
ントロールとして毛色（CC）
の結果を例として示す。各
項目の左上は epistasis に
関する LOD、右下は相加効
果に関する LOD を示す。各
図の下および左から染色体
1 番から順に 19 番までを示
している。各形質には多因
子により制御されていると
考えられる遺伝子座が確認
される。このほかにもエネル
ギー代謝に関する QTL 解
析では複数の遺伝子座によ
る効果と考えられる形質が
複数観察された。 
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検出条件の検討とマーカの検証をおこなっている。 

 

 
図5、マスアレイによるSNP検出とその結果表示について一例を示す。最上段より、染色体番号、ポジション、SNP_ID、

B6 および MSM 系統についてのリファレンス塩基、空欄下より実際の個体を対象にした解析の結果。B6 および
MSM リファレンス塩基と実際に解析して得られた結果を下 6 段に表示。塩基および系統を色で区別している。塩
基の赤字は 2 回以上の解析結果を反映したデータであることを示す。 

 

これらのマーカセットについては、一度にすべてのマーカを使用するのではなく、1) 全染色体を粗い

精度で判定するためのセット、および 2) 染色体別に詳細に判定するためのセット、にそれぞれ分類し

た（図 5）。 

 

 今後の課題 

これまでに得られた MSM/Ms 関連 F2 [C57BL/6J × MSM/Ms]、および JF1 関連 F2 [C57BL/6J × 

JF1/Ms]のエネルギー代謝に関連した表現型データによる QTL 解析に関しては、F2 個体の全ゲノムを

対象としたが、ジェノタイピングが約 20 メガベース刻みという粗い精度の結果のみである。これはプ

ロジェクト後半に導入した MassArray による全ゲノムスキャンをおこなうことで高詳細な解析が可能

になると期待できる。さらには、エネルギー代謝以外の新たな形質に関して同様の解析を行うとともに、

これまでに収集した各形質間の相関解析を実施することも目標とする。 

 

 

課題 c. イネ穂形質・ストレス耐性の系統データ収集と遺伝子発現データとの相関解析法の開発（倉田、

春島、堀内、久保、江口、藤澤） 

 【研究目的】 

本課題では、多様な生育特性を示すイネ栽培系統や近縁野生イネの形質多様性と、塩基配列レベルの

遺伝子構造多型および遺伝子発現多様性との相関を抽出し、個々の形質に関与する遺伝的要因を発見す

るため、統計的な処理法や解析集団、解析形質の適正な選択法の確立を目指している。野生イネ系統な

ど、遺伝的多様性の高い系統間での遺伝子発現の見積もりは、SFP の影響による発現量の補正を余儀な

くされると予想される。よって、この問題に関しては、課題 c「マイクロアレイによるイネ・マウス遺

伝子発現データの統計解析システムの開発」の成果を利用する。野生イネの多様な形質の解析について

は、どの形質、どの系統群に焦点を絞るかの判定を行い、絞り込んだ系統での形質データ取得と遺伝子

発現データの解析を行う。イネの形質として穂の器官の形状および生育特性等を中心に系統毎の形質を

計測し、もう一方では全ゲノムにおける系統間での SNP データの抽出と、遺伝子発現データの取得と

補正を行い、真の発現量を見積もる。今日では次世代シーケンサーの発展により遺伝子構造多型と発現

多型を同時に見積もる有効な情報収集が可能となりつつあるが、大量のデータから有効な情報を抽出す
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図 1、O. rufipogon の葯（A-D）、雌蕊（E-H）、挿木（I-L）。１年生型

の W0106（A,E,I）、W0610（B,F,J）。多年生型の W1945（C,G,K）、
W1230（D,H,L）。 

 
 

  図 2、O. rufipogon 14 系統における葯長 (mm)。 

 

る有効な手法については未だ確立していない。これらの構造、発現多型の大量データの解析、いわゆる

e‐QTL と形質多様性のアソシエーション解析においては、特に融合研究としての特性を生かし取り組

む。 

 

 【平成 17～21 年度の進捗】 

まず 16 species の野生イネコアコレクション 46 系統の 18 形質を対象に、各形質の測定とデータ間で

の相関解析を行い、種間の相関関係と種内の相関を求めた。この結果、種の異なる系統間での比較は、

ゲノム配列にも形質比較にも困難な点があると思われたので、栽培イネ祖先種である Oryza rufipogon 

36 系統に絞って、穂形質と分げつ能についての予備調査を行った。さらにこの中から多年生と一年生の

2 群の 14 系統を選別し、各系統 3 個体のサンプルで、粒重、分げつ節位、葯長、柱頭長、子房長、穂型、

分げつ数、草丈、種子稔性、発根・再生能の計 10 種類の量的形質についてのデータを得て、系統毎の

特性を抽出した（図 1、2）。 

図 1 に 14 系統における葯長を、図 2 に開花後の茎からの発根・再生力を数値で示した。個々の形質

の解析から、多年生系統群、一年生系統群の間で柱頭長、種子稔性、穂の形（着粒数と相関あり）、発根・

再生力など多くの形質が、大きく 2 つのグループに分かれた。 

 

これらの系統の中で一年生、多年生グループの特徴を持つそれぞれの代表的系統、W0106 と W1921

の交配を行い、F1 種子および F2 種子を得た。これらの種子から交配自殖系統や染色体置換系統の子孫

を樹立し、アソシエーション解析と平行して QTL および e‐QTL 解析用の系統としてこれらの樹立系

統を利用する。同一素材を異なる方法で解析する事により、方法の長短が明らかになり、それぞれの利

点を利用しながら、目的の遺伝因子により早く近づく方策を講じる。さらに、これらの系統では、形質

と遺伝的多型とのアソシエーション解析を行うため、同時に葉や幼穂などのサンプルを収集し、まず両

親のアレイ解析を行った。 

この中で、遺伝子構造または遺伝子発現の差がマイクロアレイにより測定可能であるか検討した結果

は以下のとおりであった。Affymetrix 社の GeneChip Rice Genome array は主に栽培イネ O.sativa の

japonica 由来の転写産物を基に設計されている。アレイを用い発現多型や塩基多型を検出する手法は課

題 d にて、ゲノム配列が既知の栽培イネの日本晴（japonica）と 93-11（indica）間で開発してきた。栽

培イネ indica の祖先種である野生イネ O. rufipogon；W106 と、栽培イネとはゲノム種も異なる O. 

punctata の W1514 の 2 種、いずれも塩基配列が未知の系統を用いて、アレイで発現量多型や塩基配列

多型が別々に検出できるか検討した。ゲノム DNA のハイブリダイゼーションにより系統間の塩基配列

の差がどの程度シグナル強度に影響を与えるか、また mRNA ハイブリダイゼーションにより発現デー
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タにその塩基配列構造差が影響するのか比較した（図 3）。

対角線より右下は日本晴のシグナルが高い事を示す。

W106 対日本晴のシグナル強度比較は、93-11 対日本晴の

データとゲノムハイブリダイゼーション，mRNA ハイブリ

ダイゼーション共に良く似ていた。アレイ設計の基データ

として使われた系統と遺伝的に近い O. sativa 内や O. 

rufipogon の系統では下記課題「マイクロアレイ・・統計

解析システムの開発」で開発した手法を使い発現多型や塩

基多型を検出する事が可能と考えられる。一方 BB ゲノム

種 W1514 は、塩基配列が大きく異なることがゲノムハイ

ブリダイゼーションのシグナル強度より明らかである。ア

レイが日本晴を基に設計されているので、日本晴よりもシ

グナル強度がかなり低いものが多いのは予想通りである

が、日本晴よりもシグナル強度が高いものも多数ある。こ

れは、プローブを設定した配列が W1514 では重複してい

るためと考えられる。さらに、W1514 対日本晴の mRNA

ハイブリダイゼーションにおけるシグナル強度比較も、他

の 2 つとはかなり異なる。課題 d で開発した手法に加え、

遺伝子の重複の程度を調べ重複遺伝子の発現量を推定する

方法や、アレイのプローブ設定領域に多数の塩基置換が含

まれる場合の遺伝子発現量を推定する改良等の課題が残

る。 

 

 今後の課題 

上記課題と共に、発現遺伝子の塩基配列が良く調べられている系統では、次世代シーケンサーを用い

て遺伝子の数塩基の差や、発現の差を直接観測する試みが行われており、ゲノムの塩基配列が既知の系

統と遺伝的に離れた系統で、次世代シーケンサーでの発現遺伝子の解析を行う可能性を検討する必要が

ある。発現遺伝子の塩基配列多型と発現量多型を同時に調べることができるか、同時にゲノム塩基配列

も決定する必要があるのか、アレイ解析を組み合わせた方が良いのかなど、課題 d と合わせて今後実際

にデータを測定し、検討していく必要がある。 

 

 

課題 d. マイクロアレイによるイネ・マウス遺伝子発現データの統計解析システムの開発（藤澤、江口、

池田（思）、坂口、高田、岡（木曽）、城石、倉田、春島、堀内、久保） 

 【研究目的】 

本課題では、多様な生物特性を理解するため、塩基配列レベルの多型および遺伝子発現量の多型を検

出する方法の確立を目的とする。Affymetrix 社の GeneChip expression array はゲノム全体の遺伝子の

発現量を比較する事を目的に作られた物だが、ゲノム全体に渡る塩基配列の差も見積もる事が出来、生

物の多様性を研究する上で有用性が期待される実験手法である。しかしながら、アレイ設計と異なる系

統の遺伝子発現と塩基多型を区別して検出することは容易ではない。GeneChip は遺伝子発現量の推定

を PM プローブと MM プローブと呼ばれる 25mer のオリゴプローブの 11 組を 1 つのセットとして用

い行っている。PM プローブは標的とする遺伝子の配列に対して完全に相補的な配列で、MM プローブ

 Genome      mRNA 

図 3、O. sativa, japonica (Nipponbare), indica
（93-11）,O. rufipogon（W106）, O.punctata
（W1514）間の遺伝子発現比較。 
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は PM プローブの中央の塩基をその相補塩基に置換えた配列でバックグランド補正用に設計された物で

ある。本課題は、まずこのセット内のプローブシグナルから、遺伝子の発現量の差と塩基配列の差を別々

に見積もる方法の確立を目的とする。また、アレイによって検出される塩基多型（SFP: single feature 

polymorphism）は、ミュータントや QTL の原因遺伝子の単離、集団遺伝学的解析に利用可能なので、

ゲノムハイブリダイゼーションによる SFP の検出方法の検討を行い、方法の改良等による実用的利用の

可能性を検討する。 

 

 【平成 17－21 年度の進捗】 

遺伝子の発現量の差と塩基配列の差を別々に見積もる

方法については、発現及び塩基多型の同時検出法

（SNEP: Simultaneous detection of nucleotide and 

expression polymorphisms）の開発を行った。SNEP は

ある遺伝子の塩基配列が品種間で同じで発現量が異なる

時、PM プローブの対数シグナル値の品種間差がセット

内で一定値であることに着目し、セット内で対数シグナ

ル値の品種間差がはずれ値となるプローブを探す事によ

り遺伝子の塩基多型を検出し、対数シグナル値の品種間

差が 0 より有意に異なる時に品種間で発現量の多型を検

出する方法である。はずれ値によるマスク効果は、尤度

比検定よるセット内の他のはずれ値そのもの検出力の低

下と発現量多型の検出力の低下を招くが、統計的ロバス

ト法を利用し克服する検定手法を開発、統計言語 R によ

るソフトウェアを作製した。 

次に、アレイ実験の特徴である繰り返し実験が少ない

が次元が多い検定に対し改良するため、ロバスト法にチ

ューニングパラメーターを導入、更にアレイで 2 系統の

発現遺伝子を比較し SNEP を行う時、両方の系統で塩基

多型の検出が可能となる両側検定にも対応出来るよう改

良した。本研究で開発した SNEP 法と尤度比検定による

SFP 検出効率の比較を大麦の５種類の組織の mRNA のアレイのデータを用い、既存の方法との比較を

受信者動作特性曲線（ROC curve: receiver operating characteristic curve）の比較によって行った。図

1 に示した通りどの組織のデータにおいても SNEP 法による優位性が示された。また、イネやマウスの

mRNA のアレイデータについてもロバスト法のチューニングパラメーターを導入する事により、SFP

検出の更なる効率化が図られ、SNEP 法の論文を公表できた。 

大麦などゲノムサイズの大きな種ではゲノムハイブリダイゼーションによる SFP を検出する事は出

来ないが、アラビドプシス（～125 Mb）や出芽酵母（～12 Mb）では、ゲノムハイブリダイゼーション

で SFP を検出し、ミュータントや QTL の原因遺伝子の単離、集団遺伝学的解析に用いられている。イ

ネ（～400 Mb）でゲノムハイブリダイゼーションによる SFP の検出を試みた。 

イネのゲノムハイブリダイゼーションの実験条件の検討を行い最適条件を求めた。この実験条件で塩

基配列が既知のジャポニカとインディカの 2 品種を使って SFP 検出を、SNEP 法を含め既存の検出方

法、バックグラウンド補正法、ノーマライゼイション法により検討した。その結果、バックグラウンド

補正なしで、検出法としては SAM（significant analysis of microarray）による SFP の検出が最適で
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あり、27,365 個の真の SFP を検出できた。ゲノムハイブ

リダイゼーションによる SFP の検出率は 38.6％と低いが、

解析対象とするプローブ数が多いため検出できた SFP の

数は多い。同じ品種の組合せの young panicle の mRNA

の SNEP 解析では、SFP 検出率は 53.6%と高いが、解析

対象となる高発現遺伝子の数が少ないため、真の SFP が

3,577 個しか検出できない。イネで SFP の検出に限ればゲ

ノムハイブリダイゼーションの方が数多くの SFP の検出

が可能である。この結果は論文としてまとめ、公表した。 

系統間の遺伝子発現量差を GeneChip にて推定する時、

セット内の SFP の数が少ないときは SNEP によって正確

に推定できるが、SFP の数が多いと推定する方法が無い。

しかし、ゲノムや mRNA ハイブリダイゼーションによる

SFP 検出が困難であることは、逆に塩基配列多型があって

も多くのプローブではシグナル値に影響が無いことを意味

する。セット内で SFP が多数を占める遺伝子についても、

SFP によるシグナル減少量が少ないプローブを推定し、系

統間の遺伝子発現量差を見積もる方法を開発した。 

 

 今後の課題 

現在、新たに系統間の遺伝子発現量差をセット内の SFP

の多さに関わらず推定する方法を開発したので、他の実験

方法による確認と問題点の抽出を行っている所である。 

 

① 成果物（知見・成果物・知的財産権等） 

 （プログラム開発） 

１） SNEP 法；Affymetrix 社のマイクロアレイを用い、塩基配列多型を同定し、同時に系統間の遺伝子

発現量の差も検出する SNEP 法を開発した。SNEP 法によりゲノムサイズに関わり無く、遺伝子の塩

基配列多型及び発現量の多型が検出できた。プログラムは http://www.ism.ac.jp/~fujisawa/SNEP/ に

て公開している。 

２） ActScan 法；CT 画像から腹筋線を自動抽出するためのアルゴリズム。 

３） ActCuts 法；CT 画像のピクセル間に定義したネットワーク形状の解析に基づく脂肪組織分布解析

法。 
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  サブテーマ 2：「生物多様性データの統計的モデリングと解析システムの開発」 
  研究代表者   栗木哲 

 

１．研究目標 

現代遺伝学研究の目的の一つは、生物個体の多様性をゲノム多型に結びつけて理解することである。

その目的のためには、生物の多様性とゲノム多型の双方を計量化し、それらから必要な情報を抽出し、

連関を探ることが必要となる。ところで遺伝現象はそれ自体確率的な事象であり、そのためそのモデル

化において統計モデルを用いることはきわめて有効である。このことは遺伝学と統計学はそれらの初期

において未分化であったことからも伺い知ることができる。そのような背景を踏まえて、本サブテーマ

では遺伝学研究所で得られたデータを解析するための統計的手法の研究を行った。データ解析の結果と

して遺伝学の分野で重要な知見を得るとともに、開発した統計解析の方法論をより広い分野へ適用する

ための普遍化を行うことが本サブテーマの研究目標である。 

この研究目標の達成のために、本サブテーマは次の 5 つの課題を設定した。 

課題 a. フーリエ記述子を用いた形態多様性データの統計的モデリング 

課題 b. マウス社会行動の統計的モデリング 

課題 c. 多変量時系列モデルによるマウス自発行動の特徴抽出 

課題 d. 生殖隔離障壁に関わるエピスタシスの統計学的検出と多重性調整 

課題 e. QTL 解析法の最適化 
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２．年度研究計画 〔2〕の研究計画に記載した。 

 

３．研究経費の推移 

   平成 17 年度実績： 157,820 千円（プロジェクト全体予算） 

   平成 18 年度実績：  18,800 千円 

   平成 19 年度実績：  24,560 千円 

   平成 20 年度実績：  25,000 千円 

   平成 21 年度実績：   20,820 千円 

 

４．研究実施体制 〔3〕 研究推進・実施体制 に記載した。 

 

５．研究成果 

 

課題 a. フーリエ記述子を用いた形態多様性データの統計的モデリング（その 1）（田村、田中、 

 

遺伝的に異なるマウス近交系統である MSM/Ms 系統（MSM 系統、Mus musuculus mollosinus）お

よび C57BL/6J 系統（B6 系統、Mus musuculus domesticus）（図 1 参照）、これら二系統間で F2 世代

を作成し、その下顎骨の形態差を指標とした Quantitative Trait Loci（QTL）解析を試みた。F2 世代

の下顎骨は、MSM、B6 両系統の特徴を併せ持つ多様性に富んだ形態を示しており、これらを定量的に

評価するには従来の計測手法では不十分な可能性がある。 

そこで、形態的特徴の差をより詳細に比較するための解析手法として P 型フーリエ記述子の適用を試

みた。P 型フーリエ記述子とは、曲線を長さの等しい線分からなる折れ線として近似し、隣接する線分

間の角度変化（偏角）を求め、その累積で定義される全曲率関数を基にしている。さらに、図形の回転、

拡大、縮小に対して不変であるという性質を持つ。この手法では輪郭の部分形状（開曲線）を定量的に

評価することが可能であることから、下顎骨を筋突起、下顎突起などの部位ごとに切り分けて解析する

ことが可能となる。実際に MSM、B6 両系統の筋突起について P 型フーリエ記述子を適用し、主成分分

析を行った結果を図 2 に示す。解析結果をみると第一主成分において二系統間の違いが明確に表れてい

る。 

なお、P 型フーリエ記述子を用いた研究手法の普及のために、ホームページを立ち上げた（URL 

http://www.k4.dion.ne.jp/%7Ejudgepic/）。本ホームページでは、植物の器官の 2 次元における形状を定

量的に数値化するために開発されたソフトウェア JudgePic を走らせることができる。実際に運用する

とき、細胞、骨などの 2 次元デジタル画像であれば、理論的にすべて形状を定量化することが可能であ

る。JudgePic が利用する原理は、フーリエ（P-type, G-type）変換である。任意の 2 次元の形状の輪郭

線を抽出し、指定された次元のフーリエ記述子に自動変換される。特徴は開曲線（P-type Fourier の
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み）にも有効であることである。そのために、形状だけではなく曲線の定量分析にも使える。R 言語で

開発された rfourier.r と一緒に使えば、形状の変化を観察することもできる。 

80 年代前半に考案された P 型フーリエ記述子は、これまで手書き文字認識における特徴抽出や 2 次

元部分形状の統計解析に用いられ一定の有用性が示されていたため、平成 17 年度は、マウス下顎骨の

部分形状の解析に、この P 型フーリエ記述子を用いた。しかし、P 型フーリエ記述子は、位置関数（xy

座標）の差分系列のフーリエ係数であり、この差分系列は、一般に連続な周期関数ではない。不連続な

関数のフーリエ変換では、ギブス現象のため、曲線形状の全情報を低次元に縮約することができず、特

徴抽出がうまくいかないことがある。そこで、この問題を克服するための、新たな曲線形状の記述方法

として、Protrusion フーリエ記述子を考案した。この新たな手法では、まず、与えられた曲線（図 3(a)）

に対し、スケルトン-垂線グラフ（図 3(b)）を求め、このグラフを利用して、曲線上の各位置における、

左右からの突き出し度合い（protrusion, 図 3(c)）を算出する。そして、始点から終点までの、この突

出度合いの系列のフーリエ係数として、Protrusion フーリエ記述子を定義する。Protrusion フーリエ記

述子は、並進、回転、スケーリングに対し不変である。また、曲線の方向が急に変わる部分において、

位置の差分系列では不連続が生じるが、protrusion の系列では連続になるので、このような形状を含む

部分形状解析では、P 型フーリエ記述子にくらべ、新手法がやや優れていることが分かった。 
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しかし、Protrusion の系列も、位置の差分系列と同様、始点と終点の 2 端点間における不連続の問題

を解決していないことや、記述子から曲線形状を再構成する手法が複雑である点から、開曲線記述子の

決定版とはなり得なかった。形の統計解析において、注目する形状変動の成分を視覚化して解釈するた

めに、どうしても、記述子からの曲線形状の再構成の計算は簡単であることが望ましい。そこで、また

別の開曲線記述子、速度フーリエ記述子（VFD）を考案した。VFD は、P 型フーリエ記述子の自然な改

良版である。並進、スケーリングに対して不変であり、回転に対する規格化が容易である。また、記述

子からの曲線形状の再構成は、P 型フーリエ記述子と同様、逆フーリエ変換すればよいだけという簡単

なものである。VFD 法では、まず、与えられた曲線に対し、その曲線に沿った始点から終点に向かう最

小エネルギー運動（図 4(a)）を求める。そして、その運動における速度関数（位置の差分の系列、図 4(b)）

のフーリエ係数として、VFD を定義する。速度関数は、どのような形状の曲線に対しても、原理的に連

続な周期関数であり、VFD 法は、曲線形状の全情報を低次元に縮約する能力に優れている（図 4(c)）。 

そしてさらに、P型フーリエ記述子を用いて行ったときと同様のマウス下顎骨の部分形状解析を、VFD

を用いて行った。MSM/Ms と C57BL/6J の 2 系統を起源とする F2 世代の 207 個体（図 5(a)）のマウ

スの下顎骨から、特定の部分形状を表す開曲線を切り出し、VFD で特徴抽出を行った。また、全てのマ

ウスについて、染色体上の特定の 122 箇所において遺伝型を調べた（図 5(b)）。次に、VFD で表された

形のデータに対し主成分分析を行い、全形状変動を独立な成分に分離した。最後に、染色体上の各位置

どうしの交合効果を調べるため、染色体上の位置の各ペアについて、そのペアの遺伝型でグループ分け

しながら、分散分析を用いて、そのペアの遺伝型によるグループ分けの、形に対する影響力の度合いを

調べた（図 5(c)）。同じ部位においても、異なる形状変動に対し、それぞれ全く異なる遺伝子のペアが影

響力を及ぼしている様子が分かった。 
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課題 a. フーリエ記述子を用いた形態多様性データの統計的モデリング（その 2） 

生物の形態を決定する遺伝子を発見するために高次元の形態データと離散値の遺伝子型データの連関

を探る問題に統計的機械学習の方法論を開発した。 このためマウスの形態の解析のプロジェクトに参加

し B6 マウスと MSM マウスの下顎形態の特徴を決定している因子を探索することを目指した。特に田

村グループが行ったP型フーリエ子を特徴量としてパタン認識をアダブーストで行い従来の主成分によ

る方法との比較を行った。田村グループで開発されたマウス下顎の形態計測のデータもとづいて B6 と

MSM の系統による特徴抽出のための学習アルゴリズムを開発した。これによってシャ－プな特徴量が

発見された。この抽出された変量から成るスコアーを量的形質として捉えてと城石グループによって獲

得された遺伝子形データに対して QTL 解析を行った。アダブーストを含む幾つかの方法についてもロ

バストネスなどの統計的検討を加えた。従来は形態計測の多次元データを主成分分析によって得た主成

分を量的形質として QTL 解析が行われていた。提案したアダブースト方法では従来法の主成分分析で

得られない幾つかの利点が明らかにされている。例えば主成分分析では形態計測のデータの全ての成分

の線型結合によって主成分に還元されるが、実際のどの成分が効いたかはよく分からないことが多い。

多くの場合は線型係数の絶対値を見るだけでは良く分からない。アダブースト法は形態計測のデータの

中から少数の成分を選択するので形態のどの特徴が効いたかは直接に理解することが可能である。下図

A,B,C,D は主成分スコアーとアダブーストスコアーを量的形質とした QTL 解析の結果である。図 A,C,D

において 13 番染色体に特異に関連する遺伝子形が示唆されるが図 B ではこの傾向が現われてない。こ

れはアダブーストスコアーによる特徴抽出の方が非常に少数の特徴量しか使ってないにも関わらず性能

が高いと考えられる。 

 

 
図 A： 第 1 主成分スコアによるロッドスコアー（オス・メス） 

 

 
図 B： 第 1 主成分スコアによるによるロッドスコアー （メス） 

 

 
図 C： アダブーストスコアーによるロッドスコアー（オス・メス） 
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図 D： アダブーストスコアーロッドスコアー（メス） 

 

QTL 解析を統計的性能について研究した。特に量的形質データに外れ値がある場合にはロバストな方

法が望まれる。従来法は最尤法に基づいてやられているのでロバストでないことが報告されている。江

口・モーラのグループは最小ベータ・ダイバージェンスに基づく方法を考え、提案を検討している。い

ろいろな数値実験を加えてそのアルゴリズムの安定性について検証している。 

次にクラスタリングについて研究した。幾つかあるクラスタリングの手法の中で相関係数や分散分析

に基づく階層クラスタリングはクラスター数が未知であるとき広く用いられている。データ次元が高い

ときも比較的安定した解析が得られる。しかしながら、原理的にはモーメントを使って行うので外れ値

に対して脆弱性が指摘されている。この研究は、その弱点を改良する方法を最小ベータ・ダイバージェ

ンスに基づいて行った。既に QTL 解析でも分かったように外れ値の混入に対して良好な性能を持つこ

とが確認された。下図は外れ値を加えた場合の従来法と提案法の比較を行ったものである。 

 

 
(A) 外れ値の混入 

 

 
(B) 従来法と提案法の比較 
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この研究で分かったことはこのロバスト性だけでなく、最近、研究されている相補的クラスタリング

についても密接な関連があることが分かった。これについては今後、研究を深めて実用化につなげたい。 

 

 

課題 b. マウス社会行動の統計的モデリング 

（H.17） マウスの社会行動を解析するために、オープンフィールド内に複数個体を入れて自由に行動さ

せた際の行動をトラッキングし、その時系列データから動きの社会性を判定する手法の開発を進めた。

マウス 2 個体の動きを方向ベクトルに細かく分け、その方向ベクトルに関する尤度推定を行うことでマ

ウスの社会性をある程度数値化する事に成功している。また、2 個体間の距離の分布に基づく社会行動

の定量的評価法の開発に向けて、ヒストグラムによる予備的解析を行った。 

（H.18） 社会的動物であるマウスにとって、同種の他個体を認識し、コミュニケーションを行うことは

非常に重要である。この社会性には個体差があり、遺伝的寄与が示唆されているが、その遺伝的基盤に

ついては解明が進んでいない。その原因は、動物が示す社会性を定量化する効果的な手法が確立されて

いないことが大きな原因の一つであると考えられる。そこで、本研究では、マウス 2 個体が示す社会行

動を定量化する手法の確立を目指した研究を行った。 

テストに用いる 2 個体は同リターの同性の個体であり、9～10 週齢時に

個別飼育し、テストは個別飼育から約 10 日後に行った。テストでは、2

個体のマウスをオープンフィールド（60×60×40 cm）に入れ、10 分間自

由に探索させ、2 個体の行動をビデオで記録した（右図参照）。その後、コ

ンピュータ上で Image SI（O’ hara, Co., Ltd）を用いて画像解析を行い、

2 個体の接触時間、接触回数、3 count／1 sec での各個体の位置情報を算

出した。 

まず、一般的実験用系統である C57BL/6J（B6）と、野生の行動特性を多く残した野生由来系統であ

る MSM について、社会行動の違いについて検討を行った。社会的接触の長さについては、MSM が雌

雄ともに顕著に長い社会的接触を示すことが明らかとなり、それは B6 と比較して 3 倍近く長かった。

一方、接触回数には B6 と MSM の間に差がなかったことから、MSM は 1 度接触すると長時間一緒に

いる傾向にあることが分かった。 

（H.19） マウス画像データ（同一の遺伝的特性を有する 2 匹のマウスを正方形のケージに入れて、10

分間行動を観察したもの）を観察者が目視観察し、2 個体の状態を（無関心、追跡、匂いかぎ、攻撃、

攻撃後の追跡）の 5 つの状態のいずれかとして判断し、記録するシステムを開発した（図 1）。このシス

テムは、画面と 2 個体の距離等の特徴量が同期して表示され、再生速度を調節したり、巻き戻しなども

できるものである。観察者が記録した状態は、状態ご

とに色分けされ、特徴量の時系列グラフ上に重ねて表

示される。このシステムを用いて、昨年より解析して

いる 54 個の画像データについて、目視により、状態

を識別した時系列データを得た。 

この状態の時系列に対して、マルコフモデルをあて

はめ、遷移行列を推定した。各画像の遷移行列の要素

のうち、頻度が高い状態(無関心、追跡、匂いかぎ）に

かかわる 9 個の要素を説明変数とし、各画像データを

目視観察して“総合的な印象から人間が採点した社会

性の度合い（8 人の被験者の平均）”を被説明変数とし

 

図 1 
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て線形回帰を行ったところ、昨年度よりもずっと良い結果が得られた（図 2）。（昨年度は、(i) 2 匹のマ

ウスの距離分布から測定した B6（社会性が低いとされる典型例）と MSM（社会性が高いとされる典型

例）の混合比率、そして(ii) 2 匹のマウスの速度の成す角度が 0 度に近い状態の比率、(iii) 2 匹のマウス

の速度の成す角度が 180 度に近い状態の比率、の 3 つの特徴量を用いた）参考までに、昨年度の結果を

図 3 に示す。 

図 2 は、マウス 2 個体の状態を(無関心、追跡、匂いかぎ、攻撃、攻撃後の追跡)に切り分け、得られ

た時系列からマルコフ行列を推定し、その線形結合より社会性の尺度を構成することで、妥当性を持っ

て行動の社会性を定量化できることを示唆している。このようにして定量化された社会性と遺伝的形質

の関係を明らかにすることが、今後の研究課題である。現在は目視観察で状態の識別を行っているが、

この識別を隠れマルコフモデルで自動的に行うことも重要な研究課題である。 

また、2 次元 unit vector chain を用いた解析では、マウス 2 個体の動きの時系列に対応して 2 個体間

の行動に角度を割り当てる方法にさらに改良を加えた。また、位置座標の時系列データから、マウス 2

個体の動きを各時刻ごとの系列パターンとする画像を作成した。それによって、任意の時刻における 2

個体の動きとその時刻に割り当てられた角度と容易に対応させることが可能になった。その結果、今年

度に改良を加えた角度割り当ての方法によって、マウスの行動によく呼応した角度割り当てができてい

ることが確認できた。今年度に開発した方法を用いて B6 と MSM のそれぞれ雄・雌ごとの 2 個体の社

会行動についてデータ解析を行った。図 4 は、方向相互作用パラメータの推定値のボックス・プロット

（今の場合、それぞれ 10 個の推定値の分布状況を表す）である。図の左側から順に B6 の雌、雄、MSM
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の雌、雄の結果を示してある。 

この図から、すべての場合においてパラメータの推定値は正であることから、観察された 10 分間を

通した 2 個体の行動はいずれの場合も誘因的行動をとっていると見なされるが、B6 と MSM の間の社

会行動に顕著な違いが現れていることが見て取れる。また、性別による行動の違いも見ることができる。 

以上から、このような解析の有用性が示されたが、今後は各時刻ごとのパラメータ推定を行うこと等

によって、より正確な分析法が確立できるものと考えられる。 

（H.20） 複数の動物個体が示す社会行動は、その一般的な定量化が難しく、解析が著しく困難である。

本研究では、2 個体のマウスを同時にオープンフィールドに置いた際の 10 分間の社会行動の画像データ

から、自動トラッキングにより、2 個体の時系列位置座標データを抽出し、それらのデータに基づいて

2 個体の行動を統計数理モデルで特徴づける解析を進めた。20 年度は新たに 50 ペアについて、画像の

目視観察法により行動項目分析時系列データを取得した。また、マウス 24 系統、461 ペアのオープン

フィールド社会行動について、動画像データとその時系列移動座標データを抽出し、基礎解析を行った。 

このデータを用いて、マルコフ係数によるマウスの社会性の定量化についてより詳細に検討を進めた。

これは、2 個体のマウスの画像時系列を 5 つの状態に分解

してその状態時系列に基づくマルコフ行列を構成し、人間

による目視観察による各画像の社会性の得点（8 人の観察

者の得点の平均；より詳しくは B6 と MSM の画像を見た

のちに、コンソミックマウスによる画像が B6 に近いか

MSM に近いかを得点化したもの（B6 と MSM をその行動

パターンより社会性が低いタイプと高いタイプの象徴例と

見なしている））から社会性を定量化しようというものであ

る。クロスバリデーションによって推定の安定性を確認し

た。また、AIC により、要因としてとりあげるマルコフ係

数の個数を減らすことも試みた。目視による社会性得点を

横軸、マルコフ行列による社会性推定得点を縦軸として描

いたものが図 1 である。また、図 2 に各画像データについて目視得点の箱ひげ図とマルコフ行列による

得点推定値の関係を示す。これらの結果より概ねマルコフ行列による推定値が一定の妥当性を有すると

考えている。特に、図 1 から、概ね推定値の方が 60 点以上のものであれば、社会性が高いと判定でき

るのではないかと考えられる。MSM 度が高いデータについて、目視観察による結果よりも推定値が低

くでる傾向があるが、この点は今後モデルを改良することで改善したい。来年度は各状態の自動推定を

隠れマルコフモデルにより行い、411 ペアの画像データを自動解析する。 

 
８人評価点の箱ひげ図とマルコフ行列による推定点
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また、2 次元 unit vector chain による解析では、マウス 2 個体の行動の時系列に対応して 2 個体間の

角度を割り当てるアルゴリズムを一層改良した。図 4(a)、(b)は改良したアルゴリズムによって割り当て

られた角度の時系列の例である。図 4(a)および(b)はそれぞれ B6 雌および MSM 雄に対応する。 

 

 
図 4(a)                              図 4(b) 

 

得られた角度時系列から B6 および MSM の雄・雌ごとに方向相互作用パラメータの推定値を求める

ことによって、B6 と MSM の間の社会行動に明確な違いが現れること、また、性別による行動の違い

も定量化できることが分かった。今年度に新しく整理されたマウス 24 系統 461 ペアに対する社会行動

トラッキングデータについても予備的解析を行った。 

（H.21） 最終年度として、これまでに進めてきた社会行動の統計的モデリングに関して、解析方法の確

立とデータの最終的な解析を進めた。 

マウス社会行動に関するマルコフモデルによる解析では、50 個体ペアの目視観測データを学習データ

として隠れマルコフモデル（HMM）の学習を行い、各時点で「社会的行動を行っている状態にあるか

否か」が自動判別可能となった。実際、学習データについては図 1 のように、社会行動比率の目視観測

値と HMM による推定値の間に明確な直線関係が得られた。そこで、（学習データも含む）530 個の全

個体ペアデータについて社会行動の比率を算出したところ、図 2 のような結果が得られた。コンソミッ

ク系統ごとに顕著な違いが見られる。また、HMM で高い社会行動比率を示した個体ペアデータについ

ては、実際に画像で確認してみると、そのような傾向がみられ、推定結果の妥当性が裏付けられた。 
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図 1. 目視観察と HMM による社会行動比率比較 
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図 2. HMM により推定されたコンソミック株ごとの社会行動比率（青横線：中央値、赤△：各個体ペア推定値） 

 

マウスの社会行動の 2 次元 unit vector chain による解析においては、これまでに加えた手法の改良に

基づいて、マウス 24 系統 461 ペアに対する方向相互作用パラメータの尤度推定を行った。われわれの

結果は、マウスの社会的接触による定量的解析の結果とうまく符合する面があると同時に、後者では得

られない興味深い側面があることを示している。図には B6 と MSM の雌雄に対する最終結果（box plot）

のみを与えた。 
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課題 c. 多変量時系列モデルによるマウス自発行動の特徴抽出 

（H.17） マウスのホームケージ内自発活動に関して、これまではある一定期間内での総活動量や日周期

での活動量変化として解析する事が一般的であった。ここでは、これまで解析されてこなかった日内の

短時間での変化の周期性を見つけ出すため、微少区間内にイベントが起きる確率をモデル化する点過程

モデルにより解析を進めた。 

（H.18） 遺伝的に異なったマウス系統である MSM と C57BL/6（B6）を用いて、その活動性について

解析系の確立を目指した。解析に用いたマウスは、照明を 8:00 から 20:00 までを明期、20:00 から 8:00

までを暗期としてコントロールし、室温 22±2℃、湿度 50±10％に保った飼育室内で維持した。解析に

は MSM と C57BL/6 の生後 8～15 週齢の雌雄を解析に用いた。各マウスはテストの前に個別に飼育ケ

ージに移し 1 日間飼育した。その後、ACTIVITY SENSOR（O’ hara, Co., Ltd）の測定ケージにそれぞ

れ移し、4 日間連続でその活動量を自動計測した。最初の 1 日間は馴化期間として解析からは除外した。

各個体の自発活動量は 1 分毎に表す時系列データとして記録した。 

今年度は、MSM と B6 とで日周期のパターンに違いがあると言えるかどうかを検証することから始

めた。その出発点として、1 分値データを 30 分に集約した上で、暗期のデータだけを取り出して接続し

た。これにより、個体ごとに時点数 72 の時系列データが得られる。 

日周期パターンの違いは、モデル比較(モデル選択)によって議論する。比較するモデルを分かりやす

く説明すると、ひとつは、MSM と B6 では全く異なる活動周期性を持つという仮説に対応するモデル

で、 

     個体活動量＝個体別係数×MSM 固有周期性＋ノイズ 

     個体活動量＝個体別係数×B6 固有周期性＋ノイズ 

とでも表すべきものである。ここで周期性は複数の sin, cos で表現し、最短 4 時間の周期まで含める。

一方、MSM と B6 とで周期性に違いがないのであれば、データを分けて推定しても混ぜて推定しても、

結果に有意な差が生じないはずである。この「MSM と B6 とで周期に違いがない」という仮説に対応

するモデルは、 

     個体活動量＝個体別係数×全共通周期性＋ノイズ 

と書くことができよう。前者のほうが多くのパラメータを使用しているモデルであるが、データへの適

合度の改善がそれに見合っているかどうかを情報量規準で比較する。種ごとに固有の周期性を仮定した

B6f B6m MSMf MSMm 
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B6+MSM モデルの AIC は 8344.5、MSM と B6 とで

共通周期性を仮定したモデルの AIC は

8403.6 となり、最小 AIC 規準から前者が

支持され、MSM と B6 では日周期のパタ

ーンが異なることが確認された。そのこと

は、推定された周期関数を描画した右図か

らも確認できる。この図は、左から B6 単

独、MSM 単独、両種混合での周期成分の

推定結果を示し、横軸は午後 8 時から翌朝

8 時まで、30 分区間にして 24 区間（=12

時間）である。 

次の問題として、推定された日周期まわりの変動に、MSM ないし B6 特有の短期的な変動特性がな

いかどうか検証を試みた。下の図は B6（左）と MSM（右）とで適当に個体を選び、推定された周期性

（青実線）の上に実際の活動量（赤点線）を重ね書きしたものである。青線からの乖離部分に対して自己

回帰モデル（AR モデル）をあてはめ、そこから導かれる周波数特性に MSM ないし B6 共通の特性が見

えれば、種の特徴付けに役立つ情報と言える。 

実際に推定した AR モデルの係数から導かれる規格化済スペクトルを B6（左）と MSM（右）とで描

画したのが下の図である。スペクトルにピークがあれば、その周波数帯に時系列データの変動が集中し

ていることを表している。B6 に関しては周波数にバラツキはあるものの、1.5～3 時間のところに緩や

かなピークが観察される。一方 MSM に関しては明確な傾向を見いだすことは難しい。MSM は原デー

タを見ると、暗期に活動が集中する一方、細かい時間間隔での活動・休止は頻繁であるように思われる

ことから、ここで時間分解能を粗くしたことでそれらが見えなくなっている可能性がある。 
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（H.19） 平成 19 年度は、再び 1 分値データの解析を行う立場に立ち返り、マウス活動量データに三角

関数列を説明変数とするポアソン回帰モデルを適用し、24 時間周期から 2 分周期まで全ての可能な周波

数の有意性を検出する方法を提示した。この悉皆的な周期性分析の結果、マウス活動量データの日周期

を表すのに高周波成分が有意となることは殆どなく、2 時間から 6 時間程度の低周波成分が顕著である

ことがわかった。 

累積標本スペクトル分布が 0.9 になるのに平均的にどこまで短い周期の貢献を必要とするか、という

観点から結果を記すと、B6 雄で約 1 時間 20 分まで、B6 雌で約 2 時間まで、MSM 雄で約 2 時間まで、

MSM 雌で約 6 時間までという結果を得た。ただし、こうした特徴量は個体差も大きく、カレンダータ

イムの意味での周期性のみから系統の特徴付けを行うほどには明瞭な特徴とは言えないとの結論に達し

た。 

（H.20） マウスの自発行動を記録したデ

ータは非負整数値による計数時系列で極

めてゼロが多く、上下の非対称性が強い。

興味があるのは活動期の短期的変動の特

徴であるので、1 分値で計数 0 は欠測と

して非ゼロのデータを対数・巾関数等で

線形化し、欠測値を許す線形ガウス型カ

ルマンフィルタで、日周期まわりの自己

回帰モデルをあてはめることにより、特

徴的な活動周波数を推定する方法を研究

した。 

この結果、B6（右の図で左側 3 枚のパ

ネル）については比較的安定した短期的

変動成分が抽出できているものの、MSM

（右側 3 枚のパネル）では明期と暗期の差が大きく、分散のモデル化が必要であることが示された。 

（H.21） 計数 0 の対数値を‐1/e（ここで e は自然対数の底）で補間した対数強度系列から周期成分を

取り除き、分散が時変モデルに従う AR 過程をあてはめ、

短期的な活動周期性を抽出する方法を研究した。少なくと

も B6 系統に関しては、確率的ボラティリティモデルの採

用により、マウス活動性の短期的周期性は格段に推定が安

定することがわかった。 

右図は B6 雄 11 個体から推定された、周期成分除去後の

短期的変動部分の分散変動を調整した上で得られた活動周

期性のスペクトルである。活動周期性のピークは概ね 0.05

から 0.1 の間、すなわち時間にして 1 時間 40 分から 3 時

間 20 分の間に分布していることが観察される。一方、MSM

に関しては B6 ほどの明瞭な傾向は見られず、更なるモデ

ル化と要因分解が必要との結論に至った。 
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課題 d. 生殖隔離障壁に関わるエピスタシスの統計学的検出と多重性調整 

 【研究の背景と目標】 

生物学的「種」は「互いに交配可能な自然集団で、他のその様な集団から生殖的に隔離されている」

と定義される。そのような種を分ける遺伝的しくみを生殖的隔離障壁と総称する。生殖的隔離機構の解

明の重要性は古くから指摘されているが、生殖的隔離障壁となる遺伝子が同定され、その機構解明が進

められている例は動植物を通じ少ない。Harushima らは、イネの F2 集団（186 個体）において、異な

る遺伝子座間で、特定の遺伝子型組合せにより配偶体又は接合体で選抜を受けた可能性があると考え、

マーカーの遺伝子型分離の独立性検定を行うことにより、遺伝子座間の相互作用として生殖的隔離機構

の検出が可能ではないかと考えた。そこで、12 本の染色体上の異なる座位のマーカー間（1055 1055）

で、遺伝子型分離の独立性についてカイ 2 乗検定を行った。その結果を図（後述）にプロットすると、

第 9 染色体と第 12 染色体間にみられるカイ 2 乗値 33.6 を最大のピークとして p<0.001 を示すピークは

27 か所検出された。しかしながら、この交雑組合せの F1 稔性は高く、本当に相互作用によって特定の

遺伝子型の組合せ個体が失われ、分離の独立性が失われたのかどうかは疑問であった。そこで、同じ組

合せで別の F2 集団（約 300 個体）について前の集団でピークを示したマーカー間で遺伝子型の独立性

検定の再現性を確かめた。すると、多くのピークの再現性は得られなかった。本研究では、上記解析手

法の統計学的妥当性を検討するとともに、生殖的隔離に関与する遺伝子座間の相互作用を検出する手法

の検討を行った。 

 【研究成果】 

最初に Harushima らが本研究に先立って行った、相互作用検出のためのデータ解析について説明す

る。イネの代表的な品種である Nipponbare（Japonica 種）と Kasalath（Indica 種）を交配した F1

を自殖して得られた F2 集団の 186 個体について、マーカー座の遺伝子型がデータとして得られている。

イネの染色体 12 本（全長 1650cM）に座数 1055 のマーカーが張られている。マーカーは共優性である

ので、マーカー座 i とマーカー座 j の組み合わせについて、観測される遺伝子型の頻度は 3×3 表にまと

められる。この 3×3 表の独立性のカイ 2 乗統計量（自由度 4）を



Tijとおく。この値が大きいとき、座

間 i，j に相互作用があると判定することができる。



Tijの等高線図を図に示す。 

 

 
図. 3×3 表のカイ 2 乗値  
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先に述べたように、図における最大値は第 9 染色体と第 12 染色体間にみられるカイ 2 乗値 33.6（こ

れは自由度 4 のカイ 2 乗分布で p  0.89 107に相当）であるが、再現性がなく見せかけのピークの可能

性が高いと思われる。このように一般に検定を多数繰り返して行う多重検定においては、見せかけの発

見（偽陽性）が多いことが問題となる。多重性を考慮した多重性調整 p 値は、 

     
adjusted p value  Pr(max i, j Tij (r.v.)  max i, j Tij (data) | H0)

 
と定義するものである。この式の計算のためには、相互作用が存在しないという帰無仮説 H 0の下でのTij

の同時分布が必要である。我々の問題では、マーカー座が連鎖するため、各検定統計量Tij は独立ではな

いことに注意する。連鎖のモデルとしてホールデンの距離関数を仮定すると次が示される。 

i，j を異なる染色体上のマーカー座とする。相互作用が存在しないという帰無仮説の下でのTij の分布

について、個体数 n が大きいときにすべての i,j に関する同時分布の意味で以下がなりたつ。 

     
Tij  Tij

(1) Tij
(2) Tij

(3) Tij
(4 ) 

この 4 つのコンポーネントは漸近的に独立に分布する。それぞれは自由度 1 のカイ 2 乗分布に従うが

互いに相関をもつ。各コンポーネントはTij
(k )  (zij

(k))2、ここで zij
(k)は平均 0，分散 1，相関構造 

     
Cov(zij

(k),zi' j'
(k' )) exp{k | di  di' |k | e j e j' |}kk'  

を持つ正規変量と記述することができる。ただし di , e jは遺伝子座 i,j の染色体上の位置（単位は M）、

またkk'  1(k  k ' ), 0 (k  k ' )， (k ,k )  (2,2) (k=1), (2,4), (k=2), (4,2) (k=3), (4,4) (k=4)である。異なる

染色体上に位置する 2 つのマーカー座の遺伝的距離は無限大なので、Tij とTi' j'は (i, j)  (i' , j ' )でない限り

独立である。 

この結果を用いて多重性調整 p 値を 3 通りの方法 (a)シミュレーションによる方法、(b)非線形再生理

論による方法、(c)チューブ法による方法、によって求めることができる。これを順に説明する。 

 

(a) シミュレーションによる方法： k=1,2,3,4 の場合について、係数 i  exp(i | di  di1 |), 
  j  exp( j | e j  e j1 |)  を用いて、ホワイトノイズ ij ~ N(0,1)  i.i.d.から、以下の漸化式によって逐

次的に乱数 zijを生成する。 

     

ijjijijjiiij

jjjjj

iiiii

zzz

zz

zz

z
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1
2

1,11

1
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1,11

1111

11

1
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 4 つの場合のそれぞれを zij
(k) (k=1,2,3,4)とおき、

Wij  (zij
(1))2  (zij

(2))2  (zij
(3))2  (zij

(4))2

とおく。この乱

数生成過程を 10000 回程度繰り返し、max i, j Wijの経験分布（ヒストグラム）を描くことによって多

重性調整 p 値の近似値を得ることができる。 

 

(b) 非線形再生理論による方法：非線形再生理論は、D. Siegmund などによって開発された最大値分布

の近似に関する方法論である。我々の問題については次の公式を得ることができる。 

 染色体の一つは全長 L (M) でその上には m 個のマーカーが等間隔Δ(M)で配置されているとする。

もう一方は全長 L’(M)でマーカーm’個が等間隔Δ’(M)で配置されているとする。このとき b が大き

いとき、近似式 

     
Pr(max

i, j
Tij  b2)  48LL'C(b)g8(b2)

 
 がなりたつ。ここで g8は自由度 8 のカイ乗分布の密度関数、また (u)  2(u1

2  u 2
2 )  4(u3

2  u4
2 ) , 
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 )(4)(2)(ｩ 2
4

2
2

2
3

2
1 uuuuu   とおくとき、 

     
C(b)  du

S 41 (u)'(u)(b 2(u) )(b 2' (u)' )
 

ただし 

     

(x)  2x2 exp{2 n1(
1

2
n1



 x n )} (x  0)

 
  （ ( )  は標準正規分布の分布関数）。現実にはマーカーが等間隔ということは考えられないが、不等

間隔の場合であってもマーカー間隔の平均値をΔあるいはΔ’とおくとよい近似式を与えることが別

の数値実験によって確認されている。 

 

(c) チューブ法による方法：チューブ法は滑らかなサンプルパスを持つ連続な確率過程、確率場の最大

値分布を求める方法論であり、数学的には積分幾何学に基づくものである。本来Tij は離散的な集合の

上で定義されているものであるが、これを連続的な確率過程に埋め込むことによってチューブ法を適

用することができる。我々の問題については次のような公式を得ることができる。 
 |)|2exp( 1 iii dd ,  j  exp(2 | e j  e j1 |)とおく。 

     

Pr(max
i, j

Tij  b2)  2C cos1 i

i

 cos1  j

j

  g6(b2)

 
 ここで C=0.946, g6は自由度 6 のカイ乗分布の密度関数である。 

 

  データ解析の結果は以下の通りであった。(a)のシミュレーションによると、最大値 33.6 の調整 p 値

は 0.068 であり、5％有意でもないことが分かる。これはピークの最大値が偽陽性であったことと整

合している。ただしこの計算には、統計数理研のスーパーコンピュータ（SGI Altix3700）で 14 日 8

時間（延べ時間）必要とした。また(b)と(c)の方法による p 値はそれぞれ、0.104, 0.122 であった。 

 

  Harushima らは、F2 実験とは別に、同じイネを対象にして戻し交配（BC）実験で同様のデータを

採集している。BC の場合は、マーカー遺伝子型は 2 値のため、カイ 2 乗統計量は自由度 1 である。

この実験における最大カイ 2乗値は 39.01であり、多重性調整p値は 2.88 106（(b)による）、7.23106

（(c)による）となり、多重性調整後も高度に有意であった。この遺伝子座ペアは、真の生殖隔離障壁

と考えることができる。 

 

 

課題 e. QTL 解析法の最適化 

 【研究目的】 

個体の形質を規定する遺伝子 QTL を探索するための QTL 解析では、ロッドスコアの極大点を探索す

ることによって QTL の位置を推測する。しかし、同じ染色体に 2 つ以上のロッドスコアの極大値が存

在するときに、その 2 つの極大値が 2 つの QTL がもたらすものか、あるいは単なる統計誤差によるも

のかどうかは遺伝学的に重要であり、慎重に吟味する必要がある。そのためには、ロッドスコアの形状

に影響を与える個体を検出し、その個体のデータが信頼できるものか、何らかの誤りをふくむものかど

うかを再検討する必要がある。この目的のため従来は、ロッドスコアの極大点付近で遺伝子型が変化す

るような個体の洗い出しを行っていた。しかしながら、この方法は非効率であるばかりでなく、表現型

データを参照していないという意味で不十分な方法である。本研究ではロッドスコアの形状に影響する

個体を系統型に検出する方法の開発を目的としている。 
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 【研究成果】 

マウスの肥満の原因となる遺伝子を探索するため、肥満と関連性が深いとされる血中アディポネクチ

ンに着目し、標準的マウス近交系である B6 と、日本産亜種由来の MSM 系統の F2 雑種 170 個体に対

して解析を行う。各マウスの 20 対の染色体における 119 箇所の遺伝子型が三つの値（A, H, B）として

観測されている。ここでは、血中アディポネクチンの対数を目的変数とし、遺伝子型の加法効果、優性

効果ならび性別を変数とする線形モデルを仮定し、QTL 解析（単一マーカー分析）を行う。得られたロ

ッドスコアを図 1 に示す。 

 
図 1. ロッドスコア 

 

図 1 において、第 3 染色体上にロッドスコアの極大値が二つ存在することが見て取れる（双峰）。こ

のような曲線の形が、少数の外れ値によるものかどうかを調べたい。そのために、複数の遺伝子座にお

けるロッドスコアの標本影響関数を求め、ロッドスコア曲線の形に影響を与える個体のグループを検出

する。第 i 座のロッドスコアの 1/n 倍は経験分布関数の汎関数であるので、その標本影響関数 SIFiが定

義できる。興味のある遺伝子座 i  (i1,...,ik )に対してロッドスコア曲線の変動に影響する個体を検出する。 

複数の統計量の影響分析の方法としては Cook（1996）の方法がよく知られている。これは、モデル

の適合度に影響を与えるパラメータの摂動方向を探索するものであるが、QTL 解析のようにモデルの当

てはめによらず統計的検定を解析の目的とする場合はその考え方を直接適用できない。ここでは、複数

の遺伝子座におけるロッドスコアの値（ベクトル値）に対する標本影響関数行列（Li, et al. 1997）を求

め、主成分分析と類似の考え方によってロッドスコアに影響を与える個体のグループを検出する方法を

考える。 

ロッドスコアの、QTL がどこにも存在しないという帰無仮説の下の漸近共分散行列をΣとおく（詳細

略）。ロッドスコアの形状の変動を考えるためには、行列を用いて平均の変動を除いて影響する個体を見

つけ出す。ここでは、P を平均値を引き去る射影行列とし 

     (SIF1,..., SIFk )P(P 'P) P ' (SIF1,..., SIFk )'  
に対して固有値解析を行う。このとき、行列の固有ベクトルはロッドスコア曲線の何らかの形状的な特

性を意味するものと考えられ、固有ベクトルに大きな値をもつ個体はその特性に対する影響集合と判断

できる。結果を図 2 に示す。 
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図 2. 影響関数の固有値解析 

 

図 2 において第 1 軸方向に大きな絶対値をとる個体 23 と 60 および第 2 軸方向に大きな値をとる個体

51 と 60 を除いて得られたロッドスコア曲線はそれぞれ図 3 と図 4 のように示される。これらの図から

図 2 の横軸（第 1 固有ベクトル）は全体の傾きを表し、縦軸（第 2 固有ベクトル）は凸性または谷の有

無に対応することがわかる。 

 

   
図 3. 個体 No.23,60 を除いて得られたロッドスコア    図 4. 個体 No.51, 60 を除いて得られたロッドスコア（第 1～3 染色体） 

 

また、区間マッピング法によって得られるロッドスコアの曲線について、その高さと位置に対する標

本影響関数を導出した。図 5, 6 の実線は、区間マッピング法を用いて描いたロッドスコアである。図 5

の点線は、ロッドスコアの高さに関する影響関数の値（絶対値）に影響を与える個体を取り除いたとき

にロッドスコアがどう変化するかを見たものである。図 6 は位置に関する影響関数の値が大きな個体を

取り除いたときの変化を観察したものである。影響関数が正しくピークの位置に関する感度をとらえて

いることが図から見て取れる。 
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    図 5. 個体 No.63, 13 を除いて得られたロッドスコア          図 6. 個体 No.62, 94 を除いて得られたロッドスコア 
        （区間マッピング法）                             （区間マッピング法） 

 

（まとめ） ロッドスコア曲線の形状に影響を与える個体の集合を特定する方法を提案した。この方法

によってロッドスコア曲線の傾き、凸性及び平均移動などの特性を影響するそれぞれの個体集合を検出

できた。 

 

① 成果物（知見・成果物・知的財産権等） 

 

 サブテーマ 2 

 （プログラム・ソフトウエア開発） 

・P 型フーリエ記述子に関するソフトウェア（http://www.ism.ac.jp/¯tamura/judge.html）マウス下顎

骨の輪郭線を統計モデリングにより記載するソフト。 

・マウス行動観測用ソフトウェア 

機能：マウスの動画像を目視観察する時にマウスの状態を効率良く記録するためのソフト。早送り・

巻戻し等が可能。 
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