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重回帰分析によるバイオマーカ発現量からの

生理活性値推定
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� はじめに

食品には、これまで一般に 	つの機能があると
考えられてきた。第一の機能は生命を維持する機
能で栄養機能と呼ばれ、第二の機能は感覚に訴え
る機能、つまりおいしさを感じさせる感覚機能で
ある。このほかに第三の機能 
三次機能� として
最近注目されるようになったのが高次の生命活動
に対する調節機能であり、具体的にはアレルギー
反応の低減や免疫能力を高めるなどの生体防御機
能、高血圧、糖尿病、腫瘍、先天的代謝異常など
を防止し回復する機能、神経活動や消化作用を調
節する機能、過酸化脂質生成を抑制して老化を防
御する機能などを指す ��。
食品の三次機能の評価において、その指標とし

て生理活性がある。しかし、科学的に生理活性の
値を測定するには多様な測定器を駆使して複雑な
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手順を踏む必要があり、収穫時期や産地によって
もその値が異なるため、網羅的な測定は不可能で
ある。そこで食品の生理活性をバイオマーカ発現
量から間接的に推定する方法が研究されており、
佃ら ��によりニューラルネットを用いた食品の機
能性予測手法が報告されている。

本研究は、統計的手法によるバイオマーカ発現
量からの生理活性値推定システムの構築を目的と
する。生理活性推定には線形モデル式を用いる重
回帰分析を用い、説明変数としてバイオマーカ発
現量を用いてその推定精度を評価し、他の手法と
比較した。また、バイオマーカの組み合わせを様々
に変化させモデル式に最も適したバイオマーカの
組み合せについても調査を行うと共に、福島らに
より提案された ����を応用したバイオマーカ
選定法により求められたバイオマーカの組み合わ
せとの比較検討を行った。



� � � � � � � � � �������
� 重回帰分析の食品機能推定システムへの
適用

バイオマーカとなるたんぱく質発現量から生理
活性値を推定するモデル方程式として、���式を
考える。
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このとき、��は生理活性推定値，��� ��� � � � � ��は
バイオマーカ発現量，��は切片，��� ��� � � � � ��は
回帰係数，�は使用するバイオマーカ数を表す。
�個のバイオマーカ発現量と１個の生理活性値を
あわせて１個のデータセットとすると、�個の
データセットにおける生理活性の推定値はそれぞ
れ ���式のように表すことができる。
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また、��，�� をそれぞれ �番目のデータセットに
おける生理活性観測値，観測値と推定値間の誤差
とすると、�� � ��� ���となる。ここで、全データ
セットに対して最も誤差が小さくなるように切片
�� 及び回帰係数 ��� ��� � � � � �� の値を定めるため
に、最小二乗法を用いる。最小二乗法の原理は、
全てのデータセットにおける誤差 �� の和を最小
にする、すなわち、
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であり、そのため ��� ��� ��� � � � � �� を未知数とし
て	に対し偏微分を行い、その極小値を考える。
ある未知数 ��に対して編微分を行ったすると、極
小において、
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である。したがって、これを行列式にまとめると、
正規方程式である ���式が得られる ��。
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������ �� �のとき、�を � 分解して逆行列を
求め �を計算することで、���式の切片 ��と回帰
係数 ��� ��� � � � � ��を求めることができる。

� 測定データの前処理

推定に用いるデータ群は、細胞に対して化合物
を �種類の濃度でそれぞれ与えた場合のバイオ
マーカの発現量と生理活性値を測定したもので
ある。
本章では、推定に用いるデータ群の測定項目と、

そのデータ群の正規化及びデータセットの作成に
ついて述べる。

��� 測定対象化合物

推定に使用するバイオマーカ発現量と生理活性
値の測定において、細胞に与えた化合物を以下に
示す。

� ポリフェノール

� フラボノイド系

� イソフラボン � 	
���
��� ����
���
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� フラボノール � ��
���
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� アントシアニン �  ����!��� �
��

�"���!���#
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� フラバノール � $	 	� $	 

� スチルベノイド � %
&
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� クロロゲン酸系 �  "�����
���'��!

� クルクミン系 �  �������

� その他 � %��������'��!

� 脂肪酸

� 共役リノール酸 � ('�� '���"�!���

��'��!� (����
��'��!

� 高血圧治療薬 �スタチン類�

� )��&������*�� '���&������ �� +��&��

������ (�&������� #��&������
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� その他
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��� 測定項目

バイオマーカ � 生体指標 �� とも呼ばれ、バイオ
マーカ発現量とは細胞のたんぱく質増減量
のことである。今回用いたデータでは化合
物各 � 濃度に対して �� 種類のバイオマー
カ ����	�����
，� 	����
，!�"#$，%��"，
��&&，�%��&�，!�"'$，(��，)�*%，
�+*�，,�-.，�/�，���. の発現量がそれ
ぞれ 0点ずつ測定されている。

生理活性 � 本研究では抗酸化ストレス活性と抗血
管新生活性、細胞増殖抑制活性、抗炎症活性
の計 1種類の生理活性について推定を行う。
各生理活性ではバイオマーカ発現量と同様
に、化合物各 �濃度に対して �～�$点ずつの
生理活性値が測定されている。

��� 正規化

推定に用いるバイオマーカ発現量は、まず初め
に基準たんぱく質である ��"&!の発現量で正規
化した後、各化合物ごとに濃度 ��� 時のバイオ
マーカ発現量の平均値によって除算した値を使用
する。また、生理活性値についても、各化合物ご
とに濃度 ��� 時の生理活性値の平均値によって
除算した値を使用する。

��� データセットの作成

バイオマーカ発現量と各生理活性値のデータ
は、全て独立に測定されている。そのため、推定
を行う前にバイオマーカ発現量の測定値と生理活
性値の測定値間で対応付けを行う必要がある。

本研究では各バイオマーカ発現量と生理活性
値の間で単回帰分析を行い、二つの値がお互い
に対して独立でないことへの背反確率 � を求め、
� � ����かつ最小となる組み合わせに基いてデー
タセットを作成した。また、これらの対応付けは
４つの活性すべてにおいて行った。

� 生理活性値の推定実験

本章では重回帰分析を用いて実際に抗酸化スト
レス活性，抗血管新生活性，細胞増殖抑制活性，
抗炎症活性について推定を行った結果について述
べる。重回帰分析における切片及び回帰係数の決
定には全データセットの内約 2割を用い、残りを
推定率を調べるためのテストデータとして使用す
る。また推定式はすべて � 検定により検定を行
い、テストデータの推定結果は以下に示す絶対誤
差を $3.と規定したときの推定率として表す。

推定率 �
規定誤差を満たすデータセット数

テスト用データセット数
�����％�

��� 抗酸化ストレス活性推定実験

総データセット数は /1$個あり、その中で 11�

個を重回帰分析のパラメータの決定に、残りの '#

個を推定実験に用いた。また、各データセットは
全て正規化を行った後、対応付けを行ったもので
ある。
初めに、��種類全てのバイオマーカーを用い

て推定を行ったところ、絶対誤差を $3.としたと
きの推定率は ./32％であった。ここで、�種類か
ら ��種類までの全てのバイオマーカの組み合せ
について重回帰分析を行い、以下に示す任意誤差
を最小にするバイオマーカの組み合せを求めた。

任意誤差 �
�

�

表 .にそのバイオマーカの組み合わせとそのと
きの任意誤差を示す。表 .に示したバイオマーカ
を用いて推定を行ったところ、1$3.％まで推定率
を向上させることができた。また、福島らによる
�*(を用いた研究 ��より各活性に影響を与える
と推察されるバイオマーカの組み合わせを用いた
場合、推定率は .$30％であった。これらの推定
率は他の手法による推定率と共に推定率比較表と
して表 �にまとめた。表 �に示した重回帰分析以
外の手法による推定率は �� を参考にしたもので
ある。

��� 抗血管新生活性推定実験

総データセット数は .#$個あり、その中で ../

個を重回帰分析のパラメータの決定に、残りの 1/

個を推定実験に用いた。また、各データセットは
全て正規化を行った後、対応付けを行ったもので
ある。
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抗酸化ストレス活性の推定実験と同様に推定を

行ったところ、全てのバイオマーカを用いて推定
を行った場合の推定率は ����％であった。また、
バイオマーカの全ての組み合せについて重回帰分
析を行い、任意誤差を最小にするバイオマーカの
組み合せを求めた。そのバイオマーカの組み合わ
せを表 �に、そのときの推定率を表 �に示す。表 �

に示したバイオマーカの組み合せを用いて推定を
行った結果、����％まで推定率が向上した。���

による組み合わせについては、抗血管新生活性は
福島らの研究 ��において推定対象に含まれていな
いため、表 �において 	
 ���と表示している。

��� 細胞増殖抑制活性推定実験

総データセット数は ���個あり、その中で ���

個を重回帰分析のパラメータの決定に、残りの
���個を推定実験に用いた。また、各データセッ
トは全て正規化を行った後、対応付けを行ったも
のである。
他の推定実験と同様に、まず全てのバイオマー

カを用いて推定を行ったところ ����％の推定率
が得られた。また、バイオマーカの全ての組み合
せについて任意誤差を比較したが、��種類全ての
バイオマーカを用いたとき任意誤差が最小になっ
た。また、他の抗酸化ストレス活性と同様に ���

によるバイオマーカの組み合わせを用いて推定を
行った結果、����％の推定率を得た。

��� 抗炎症活性推定実験

総データセット数は ���個あり、その中で ���

個を重回帰分析のパラメータの決定に、残りの
���個を推定実験に用いた。また、各データセッ
トは全て正規化を行った後、対応付けを行ったも
のである。
他の推定実験と同様に、まず全てのバイオマー

カを用いて推定を行ったところ ����％の推定率
が得られた。また、バイオマーカの全ての組み合
せについて任意誤差を比較したが、抗細胞増殖抑
制活性のときと同様に任意誤差がもっとも小さく
なるのは ��種類全てのバイオマーカを用いたと
きであることがわかった。また、他の活性と同様
に ���によるバイオマーカの組み合わせを用い
て推定を行った結果、����％の推定率を得た。

� 生理活性値推定実験への考察

表 �及び表 �から、分散が小さく比較的に生理
活性値の値がまとまっている抗細胞増殖抑制活性

表� � 基本統計量
　　　　　 パラメータ決定用
生理活性名 　　データ数　　 平均 標準偏差 分散
抗酸化スト
レス活性 ��� ���� ���� ����

抗血管新生
活性 ��� ��	� ���� ���	

抗細胞増
殖抑制活性 ��
 ��
� ���� ����	

抗炎症活性 ��
 ���� ���� ���
�

表� � 任意誤差 ���を最小にする組み合
わせ

任意誤差
生理活性名 使用バイオマーカ群 ���

抗酸化スト����������������������������

レス活性 �������� ������
��!��� ���
�

"�#���$#��% &��'��

抗血管新生����������������������������

活性 �������� ������
��!��� �����

"�#���$#��% &��'��

抗細胞増 ����������������������������

殖抑制活性 �������� ������
��!��� �����

"�#���$#��% &��'���()*�

����������������������������

抗炎症活性 �������� ������
��!��� �����

"�#���$#��% &��'���()*�

表� � 推定率比較表
生理活性名 手法 推定率

���	％ +,**-

重回帰分析 ����％ +%./最小-
抗酸化スト ����％ +�#!-

レス活性 ニューラルネット ����％
ベイズ識別 	���％

����％ +,**-

重回帰分析 �	�
％ +%./最小-
抗血管新生 �� �,", +�#!-

活性 ニューラルネット ����％
ベイズ識別 ����％


��	％ +,**-

重回帰分析 
��	％ +%./最小-
抗細胞増殖 
��	％ +�#!-

抑制活性 ニューラルネット 
���％
ベイズ識別 �� �,",

����％ +,**-

重回帰分析 ����％ +%./最小-
抗炎症活性 ����％ +�#!-

ニューラルネット ����％
ベイズ識別 ����％
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や抗炎症活性のような活性については、推定率が
高くなる傾向にあることが分かった。
推定率が低かった抗酸化ストレス活性について

は、測定データに異常に高い生理活性値が存在し、
それらが推定率の低下を招いているのではないか
と推察される。同様に、最も推定率が低かった抗
血管新生活性については、逆に異常に低い生理活
性値が測定されており、同様の結果となっている
可能性がある。したがってどちらも測定値につい
て担当者と協議し、これらの値への対応を検討す
る必要がある。
また、表 �の結果が測定誤差に因るものでない

とすると、推定データには非線形性が含まれてい
る可能性があり、今後は非線形項を含めたモデル
式を用いた推定を考慮する必要がある。

� おわりに

本研究では、重回帰分析による生理活性値推定
システムを構築し、それを用いてバイオマーカ発
現量から生理活性値の推定実験をおこなった。ま
た、バイオマーカの組み合わせを変えた場合の推
定率についても比較評価した。
実験の結果、許容誤差を± ���としたとき、抗

酸化ストレス活性では ����％、抗血管新生活性
では ����％、細胞増殖抑制活性では ����％、抗
炎症活性では ����％の推定率が得られた。
今後はモデル方程式に非線形の項を加え、遺伝

的プログラミング等を用いて最適なモデル方程式
を探索してゆく予定である。
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