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Nature 403, 503 - 511 (03 February 2000); doi:10.1038/35000501

Distinct types of diffuse large B-cell lymphoma identified 
by gene expression profiling

B細胞リンパ腫（DLBCL)の４０％は延命、６０％は致死

この差が何に起因するのか？は不明

DLBCLのマイクアレイ実験より、発現パターンが２タイプに分類
（GC B-like DLBCLとActivated B-like DLBCL）

実際の患者の延命期間とこれら２タイプが対応している



何がマイニングできるか？

＜遺伝子側クラスタリング＞

1. データセットの中に何種類の遺伝子発現パターンが含まれている
か？

2. 遺伝子Xはどの機能カテゴリーに属するか？

3. 機能未知の遺伝子群の発現パターンの中に、すでによく知られた
遺伝子の発現パターンと似たものはあるか？

＜細胞・組織（サンプル）側クラスタリング＞

4. 疾患Xのサブタイプを組織の遺伝子発現パターンで認識、発見す
ることができるか？

5. 対象の組織サンプルはどの組織由来か？



＜遺伝子相互作用ネットワーク＞

6. 対象の組織サンプルで観測される全ての遺伝子間の相互作
用の違いは？

7. 発現パターンが類似した全ての遺伝子ペアを明らかにできる
か？

＜遺伝子ハンティング＞

8. 正常と疾患など２群の組織サンプルを最もよく識別できる遺
伝子群はどれか？

9. 薬物の影響を受けている遺伝子群は？

10. ある遺伝子Xの発現パターンは他の遺伝子群と比較してど
れくらい特異か？

11. 医薬品のターゲットとなる遺伝子は？

何がマイニングできるか？



遺伝子側クラスタリング

1.データセット中
に何種類の遺
伝子発現パ
ターンが含まれ
ているか？



遺伝子側クラスタリング

2. 遺伝子Xはどの
機能カテゴリーに
属するか？



遺伝子側クラスタリング

3. 機能未知の遺伝子群の発現パターンの中に、
すでによく知られた遺伝子の発現パターンと
似たものはあるか？（問題１）



4. 疾患Xのサブタイ
プを組織の遺伝子
発現パターンで認
識、発見することが
できるか？

細胞・組織（サンプル）側
クラスタリング



問題２．
Rで計算し、
DLBCLを分類しなさい



5. 対象の組織サンプルはどの組織由来か？

細胞・組織（サンプル）側
クラスタリング

問題３．
new.txtのアレイデータは、活性型のDLBCLか否か？



6. 対象の組織サンプルで観測される全ての遺伝
子間の相互作用の違いは？

7. 発現パターンが類似した全ての遺伝子ペアを
明らかにできるか？

遺伝子相互作用ネットワーク

Discovering functional relationships between RNA 
expression and chemotherapeutic susceptibility 
using relevance networks

Atul J. Butte, Pablo Tamayo, Donna Slonim, Todd R. Golub, and Isaac 
S. Kohane

PNAS 2000 97: 12182-12186
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クラスター表記：デンドログラム（系統樹）

遺伝子相互作用ネットワーク



8. 正常と疾患など２群の組織サンプルを最もよ
く識別できる遺伝子群はどれか？

9. 薬物の影響を受けている遺伝子群は？

10. ある遺伝子Xの発現パターンは他の遺伝子
群と比較してどれくらい特異か？

11. 医薬品のターゲットとなる遺伝子は？

遺伝子ハンティング



8. 正常と疾患など２群の組
織サンプルを最もよく識別で
きる遺伝子群はどれか？

9. 薬物の影響を受けている
遺伝子群は？（薬物投与群
と非投与群において、発現
変化する遺伝子群はどれ
か？）

正常 or
薬物投与

疾患 or
非投与

２群の発現量の差が大きい
遺伝子を探す



２群の発現量の差が大きい遺伝子を探す

2集団間に差があるかないかを統計的に調べる

正常 疾患 正常 疾患

遺
伝
子
発
現
量

遺伝子A 遺伝子B

・平均値の差は同じ
・分散に違いがある

正常と疾患を区別して
いる遺伝子は？

t検定（平均値の差の検定）： p-valueで確率的有意性を評価



> x <- grep("Active", colnames(dat))
> x
[1]  2  3  5  6  7 10 11 12 16 17 18 20 24 29
> dat[1,x]

ActiveDLCL.0051 ActiveDLCL.0033 ActiveDLCL.0026 ActiveDLCL.0052 ActiveDLCL.0001 ActiveDLCL.0012
SMAD6          -0.432          -0.596          -1.086            0.08          -0.376           0.331

ActiveDLCL.0004 ActiveDLCL.0023 ActiveDLCL.0010 ActiveDLCL.0008 ActiveDLCL.0015 ActiveDLCL.0003
SMAD6          -0.101          -0.528          -0.291          -0.114          -0.013           0.099

ActiveDLCL.0018 ActiveDLCL.0029
SMAD6           0.099          -0.731
> dat[1,-x]

DLCL.0027 DLCL.0002 DLCL.0014 DLCL.0011 DLCL.0006 DLCL.0025 DLCL.0031 DLCL.0016 DLCL.0007
SMAD6      -0.6     0.544    -0.009    -0.234     0.247     0.372    -0.157     0.083     0.632

DLCL.0021 DLCL.0049 DLCL.0048 DLCL.0042 DLCL.0013 DLCL.0005
SMAD6     0.128     0.332     0.651     1.062     0.265    -0.609
> t.test(dat[1,x], dat[1,-x])

Welch Two Sample t-test

data:  dat[1, x] and dat[1, -x] 
t = -2.7978, df = 26.743, p-value = 0.00942
alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0 
95 percent confidence interval:
-0.7659915 -0.1176561 
sample estimates:
mean of x  mean of y 
-0.2613571  0.1804667 

＊Active細胞の列番号を選択

＊Active細胞における1番目の遺伝子の発現

Rでt検定（問題４）

量

＊non Active細胞における1番目の遺伝子の発現量

＊t.test関数

＊t検定の結果



> dim(dat)
> trst <- 0
> for(i in 1:160){
+ trst[i] <- t.test(dat[i,x], dat[i,-x])$p.value
+ }
> trst <- as.matrix(trst)
> rownames(trst) <- rownames(dat)
> sorttrst <- trst[order(trst)]
> sorttrst[1:20]

複数の遺伝子についてt検定し、top20の遺伝子を決定

問題４.
２群（GC とActivated B-like DLBCL)
の発現量の差が大きい遺伝子を探す

全ての遺伝子（１６０個）
についてt.testを行う

p.valueの結果はtrstに入る

p.valueの値の大小で並べ替え

トップ２０遺伝子



10. ある遺伝子Xの発現
パターンは他の遺伝子群
と比較してどれくらい特
異か？

遺伝子の距離空間において孤立している遺伝子、つまり
他の遺伝子から遠い距離にある遺伝子を探せばよい。
(ヒント：距離行列を評価する）



8. 正常と疾患など２群の組織サンプルを最もよ
く識別できる遺伝子群はどれか？

9. 薬物の影響を受けている遺伝子群は？

10. ある遺伝子Xの発現パターンは他の遺伝子
群と比較してどれくらい特異か？（細胞・組織
特異的な遺伝子は？）

11. 医薬品のターゲットとなる遺伝子は？

遺伝子ハンティング





マイクロアレイデータベース
NCBI/Gene expression omnibus(GEO)

遺伝子でも何でも良い
例えば、DLBCL
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