
応用事例ᶛᶯᶻ多変量解析
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Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒ス

• Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒スᲢḄ᷿ᷢḐーḃ解析ᶘᶟ
• Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒スᶘᶟᲢ᷅Ḃノ酸Ტ有機酸Ტ脂肪酸Ტ糖ᶚᶙᲢ

分子量ᵼ約1000以下ᶞ低分子ᶞ代謝物(Ḅ᷿ᷢḌ᷇ᷫ)᷂網羅
的ᶛ解析ᶉᶻᶃᶘ

• サンプḎ
• 動物ᶞ臓器Ტ微生物ᶞ培養サンプḎᲢ人ᶞ血液Ტ尿ᶚᶙ様々

ᶚ種類ᶞサンプḎ᷂Ტ質量分析装置ᶗ測定᷂行いᲢḄ᷿ᷢ
Ḑーḃᷪー᷂ᷢ取得ᶉᶻ

• 応用範囲
• 薬剤ᶞ作用機序ᶞ解明やᲢ疾患バ᷇᷍ḁー᷎ーᶞ探索Ტ食品

ᶞ機能性研究ᶚᶙ様々ᶚ研究ᶛ利用ᶅᶼᶖいᶻ

• 多変量解析ᶞ利用
• 主成分分析やPLS᷂用いᶏᷪーᷢᶞ可視化ᶘḐーᷪ᷆ン᷂ᷓ

用いᶖ重要ᶚ代謝物᷂選ぶ
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Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒スᶞ研究例(1)

通常飼育 12時間絶食
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10サンプḎ

282変数(代謝物質)

主成分分析

肝臓サンプḎ

(n=5)(n=5)

᷐Ḇ᷷Ḍḍー電気泳動
飛行時間型質量分析᷂用いᶏ

Ḅ᷿ᷢḐーḃ解析
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絶食ḁ᷉ス肝臓ᶞḄ᷿ᷢḐーḃᷪーᷢ

Yamamoto et al., "Statistical hypothesis testing of factor loading in principal component analysis 
and its application to metabolite set enrichment analysis" BMC Bioinformatics, (2014) 15(1):51.
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主成分分析᷂用いᶏᷪーᷢᶞ可視化ᶞ例

通常飼育
ḁ᷉スᶗ低値(-)

絶食12時間
ḁ᷉スᶗ高値(+)

 通常飼育
 12時間絶食
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身長・体重⏿␆合成変数⌽体␆大⏥さ⌾と同様に合成変数を計算

実際␆⑒ー⑊⏿␇変数␆組み合わせ⏤多く、身長と体重を体␆大⏥さ
⏿代表す␣という␠うに、直感的に考え␣こと␇難しい

⑒ー⑊を可視化し⏷後に着目す␣主成分スコ␭(合成変数)を決め␣



重み・主成分係数を用い⏷代謝物␆選び方
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282変数(代謝物質)
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10サンプḎ

第1主成分

主成分スコ␭=(代謝物1)×w1+(代謝物2)×w2+・・・+(代謝物P)×wp

t x1 x2 xp= w1 w2 wp+ +…+
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絶食ḁ᷉スᶗᶞ主成分分析ᶞ解析例

通常飼育
ḁ᷉スᶗ低値(-)

絶食12時間
ḁ᷉スᶗ高値(+)

P
C

1

 通常飼育
 12時間絶食

12時間絶食ᶗ
低値᷂示ᶉ代謝物

12時間絶食ᶗ
高値᷂示ᶉ代謝物

(+)

(-)

ᷪーᷢᶞ可視化 重ᶯ(主成分)係数᷂用いᶖ
変数᷂選ぶ
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合成変数に対す␣主成分係数w⏣␡変数を選ぶ

⇒ 実際ᶟᲢ主成分負荷量᷂用いᶖ重要ᶚ変数᷂選ぶ (第2部後半ᶗ紹介)



• 試験内容

• 肺ᵼ᷃患者ᶞ組織ᶞḄ᷿ᷢḐーḃ解析

• 同一患者(N=9)ᶞ癌部分Ტ正常部分

• 前立腺ᵼ᷃患者ᶞ組織ᶞḄ᷿ᷢḐーḃ解析

• 同一患者(N=7)ᶞ癌部分Ტ正常部分

Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒スᶞ研究例(2)

Kami K. et al., , "Metabolomic profiling of lung and prostate tumor tissues by capillary 
electrophoresis time-of-flight mass spectrometry" Metabolomics, 9(2) (2013) 444-453. 

Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒ス᷂用いᶏᵼ᷃代謝機構ᶞ解明
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ᷪーᷢᶞ可視化(肺ᵼ᷃ᷪーᷢ) : 簡単ᶚ例

横軸ᶟᵼ᷃部分ᶘ正常部分ᶞ違い᷂表しᶖいᶻ

正常組織ᵼ᷃組織

L2

L1

正常 ᵼ᷃

正常部分ᵼ᷃部分

サンプḎᶞ様子ᶟ主成分スコ᷅プḐッ᷂ᷫ用いᶖ
可視化ᶉᶻᶃᶘᵼᶗᵽᶻ
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代謝物質ᶞ選択(肺ᵼ᷃ᷪーᷢ)

• 分岐鎖᷅Ḃノ酸ᶛ着目

バḍン Ḑ᷇シン ᷇ソḐ᷇シン

分岐鎖᷅Ḃノ酸ᶟᲢᵼ᷃組織ᶛᶸᶓᶖ吸収ᶅᶼᲢᵼ᷃患者ᶗ
ほᶘ᷃ᶙ酸化ᶅᶼᶻᶃᶘᵼ知ᶹᶼᶖいᶻ(Baracos and Mackenzie, 2006)

正常組織 ᵼ᷃組織

相
対
面
積
値

Wilcoxon signed rank test (*p<0.05, **p<0.01)

着目ᶉᶻ代謝物᷂選び出ᶉᶏᶱᶛᲢ
      主成分負荷量ᵼ利用ᶗᵽᶻ

PC1(ᵼ᷃部分ᶗ低くᲢ正常部分ᶗ高い)ᶘバḍン (R=－0.97)ᲢḐ᷇シ
ン (R=－0.89)Ტ᷇ソḐ᷇シン (R=－0.97)ᶟ有意ᶚ負ᶞ相関᷂示ᶉ
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ᷪーᷢᶞ可視化(前立腺ᵼ᷃) : 難しい例
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P1

正常 ᵼ᷃

Kami & Fujimori+(2013)
 ᶸᶺ改変

中分化型ᵼ᷃組織Ტ正常組織低分化型ᵼ᷃組織

ᶅᶹᶛPC1ᶞ因子負荷量᷂確認しᲢ低分化型
ᶘ中分化型・正常組織ᶘ関連ᶉᶻ代謝物᷂探ᶉᶃᶘᵼ可能

サンプḎ名 分化型

P1 中分化

P2 低分化

P3 低分化

P4 低分化

P5 中分化

P6 中分化

P7 中分化

PC1: 分化型
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• 試験内容

• 通常ᶞ᷉サ᷑Ტ高脂血症ᶞ᷉サ᷑Ტコḏスᷩ
ḐーḎ᷂低下ᶅᶋᶻ薬剤᷂投与しᶏ高脂血症ᶞ
᷉サ᷑ᶞ3ᶔᶞ群

• ᶍᶼᶎᶼ3匹ᶊᶔᶞ肝臓サンプḎ

Ḅ᷿ᷢḐḂ᷒スᶞ研究例(3)

高脂血症ḅᷪḎ動物ᶛ対ᶉᶻ薬剤投与ᶞ影響
᷂Ḅ᷿ᷢḐーḃ解析ᶛᶸᶺ確認ᶉᶻ
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Ooga T, Sato H, Nagashima A, Sasaki K, Tomita M, Soga T, Ohashi Y.,᳇M∑∠∍∎∛∘∛∙∕∏ anatomy of an 
animal model revealing homeostatic imbalances in dyslipidaemia.᳈, M∛∘ Biosyst. 2011 Apr;7(4):1217-23. 

Yamamoto H., "PLS-ROG: Partial least squares with rank order of groups.", Journal of Chemometrics, 
31(3) (2017) e2883.



主成分分析ᶘPLSᶞ解析例

高脂血症᷉サ᷑ᶞ肝臓ᶞḄ᷿ᷢḐーḃ解析
3群比較 : Wild typeᲢ高脂血症᷉サ᷑Ტ薬剤投与後ᶞ高脂血症᷉サ᷑

正常

薬投与あᶺ

薬投与ᶚし

PLS主成分分析

主成分分析ᶞ結果Ტ主成分スコ᷅ᶗ群間ᶞ差ᵼ表ᶼᶚᵻᶓᶏᶘᵽᲢ
PLSᵼ用いᶹᶼᶻᶃᶘᵼ多い

PC1

正常

薬投与あᶺ

薬投与ᶚし

P
C

2

PLS1

P
L

S
2
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(2日目ᶛᶄ説明)



近赤外分光法ᶞ応用分野

• 食品
• 小麦粉ᲢスᷢーᷤᲢ食用油Ტ食肉等ᶞ材料系ᵻᶹᲢ乳製品等

ᶞ加工食品系ᶞ成分分析ᶛ用いᶹᶼᶖᵺᶺᲢ日本酒Ტワ᷇ンᲢ
醤油ᶚᶙᶞ液体ᶞ測定ᶛᶲ多く用いᶹᶼᶖいᶻᲣ

• 農業
• ᵺ茶ᶞ成分測定(窒素ᲢᷢンニンᲢ水分ᶚᶙ)やᲢ野菜ᶞ硝酸

᷇᷍ン濃度ᲢḂ᷎ンᶚᶙᶞ糖度評価／選別ᶛ用いᶹᶼᶻᲣ

• 医薬品
• 原材料ᶞ受け入ᶼ検査や工程管理(混合均一性ᶞ確認)ᶛ用い

ᶹᶼᶻᶃᶘᵼ多いᲣᶮᶏᲢᶍᶞ他ᶛᶲᲢ結晶形や結晶化度ᶞ
᷊ᷤッ᷒ᶛ用いᶻᶃᶘᵼ出来ᶻᶃᶘᵼ知ᶹᶼᶖいᶻᲣ

᳇https://ja.wikipedia.org/wiki/近赤外線分光法᳈ᶸᶺ一部改変
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ᷔḅḄᷫḍッ᷒スᶞ研究例

• 試験内容ᶞ概要
• 酵母ᶛᶸᶻバ᷇᷋ᷢ᷍ノーḎ(サ᷐ᷫ᷉᷶ᶚᶙᶞバ᷇᷍ḁスᵻ

ᶹ生成ᶅᶼᶻ᷋ᷢノーḎ)生産ᶛᵺいᶖᲢᷓḎコースᶘ᷋ᷢ
ノーḎ濃度᷂Ტ近赤外スペ᷒ᷫḎ(NIRS)ᷪーᷢᵻᶹ推定ᶉᶻ

• ᷓḎコースᶟ酵母ᶞ栄養源ᶗあᶺᲢ発酵生成物ᵼ᷋ᷢノーḎ
ᶗあᶻ

• 詳しくᶟᲢB.Liebmann, A. Friedl, K.Varmuza, ᳇D∑∠∑∞∙∕√∍∠∕∛√ ∛− ∓∘∡∏∛∟∑ ∍√∐ ∑∠∔∍√∛∘ ∕√ 
∎∕∛∑∠∔∍√∛∘ ∜∞∛∐∡∏∠∕∛√ ∎y √∑∍∞ ∕√−∞∍∞∑∐ ∟∜∑∏∠∞∛∟∏∛∜y ∍√∐ ∏∔∑∙∛∙∑∠∞∕∏∟᳈, A√∍∘y∠∕∏∍ Chimica 
Acta, 642(1-2), pp 171-178(2009)᷂参照

• ᷪーᷢᶞ説明
• 説明変数：Ḍ᷇麦Ტ小麦Ტᷫ᷉ḅḐコシ᷂材料ᶘしᶖ᷅Ḏ

コーḎ発酵᷂行いᲢ波長領域ᵼ1115ᵻᶹ2285nm᷂近赤外
分光分析装置ᶗ測定しᲢ得ᶹᶼᶏ吸光度ᶞ値ᶞ1次微分᷂
ᷪーᷢᶘしᶖいᶻ
• 166サンプḎᲢ 235変数ᶞᷪーᷢ

• 目的変数：ᷓḎコースᶘ᷋ᷢノーḎᶞ濃度(g/L)᷂液体᷒Ḑ
ḁᷫᷓḌ᷸᷆ーᶗ測定しᶏ得ᶹᶼᶏᷪーᷢ
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NIRSᶞ一例ᶘᷓḎコースᶞ濃度

波長(1115～2285nm)

吸
光

度

同様ᶞスペ᷒ᷫḎᵼ166サンプḎ分あᶻ

サンプḎ番号
ᷓ

Ḏ
コ

ー
ス

ᶞ
濃

度
(g

/
L

)

᷋ᷢノーḎᶛᶔいᶖᶲ同様ᶞᷪーᷢ
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第2主成分スコ᷅ᶘ᷋ᷢノーḎᶞ濃度ᶘᶞ相関

サンプḎ番号

第2主成分スコ᷅
(正負逆)

᷋ᷢノーḎ濃度(g/L)

ᷓḌ᷂᷸見ᶖわᵻᶻ通ᶺᲢ第2主成分スコ᷅ᶘ᷋ᷢノーḎ濃度ᶞ傾向ᶟ
部分的ᶛ類似しᶖᵺᶺᲢᶍᶞ相関係数ᶟ0.683ᶗあᶓᶏᲣ
一方ᲢᷓḎコース濃度ᶘ相関ᶞ高い主成分ᶟ見当ᶏᶹᶚᵻᶓᶏ

論文ᶗᶟᲢPLS回帰分析᷂用いᶖᷓḎコースᲢ᷋ᷢノーḎᶍᶼᶎᶼᶞ濃度᷂
予測しᶖいᶻᵼᲢᷓḎコースᶸᶺᶲ᷋ᷢノーḎ濃度ᶞ予測ᶞ方ᵼ精度ᵼ高い
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MetaboAnalystを用い⏷解析
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MetaboAnalystを用い⏷解析

• MetaboAnalystと␇
• カ⑕⑋␆␭⑶バー⑊大学␆David Wishartとマ␹⑶大学␆Jianguo Xia
␆研究␻⑶ープに␠␢運営さ␤⏾い␣フ⑵ー␆Webサービス

以下␆webサ␯⑓に␭␺セス
• http://www.metaboanalyst.ca/ (最新版、2024.9時点⏿␇、6.0)

• https://genap.metaboanalyst.ca/ (5.0)

18

http://www.metaboanalyst.ca/
http://www.metaboanalyst.ca/
https://genap.metaboanalyst.ca/
https://genap.metaboanalyst.ca/


Statistical Analysis [one factor]を選択
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解析用␆⑒ー⑊(csvフ␬␯⑶)␆準備
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⑒ー⑊␆読み込み

ȍ フ␬␯⑶を選択

Ȏ Samples in columns (unpaired)
を選択

21



ス␼ー⑵ン␻␆実行
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Auto scaling
(推奨)



主成分分析␆結果

主成分スコ␭ ロー⑒␮ン␻(固有ベ␺⑓⑶)

上記␆画像フ␬␯⑶、主成分スコ␭とロー⑒␮ン␻(固有ベ␺⑓⑶)␆計算結果␇、
⏵␤⏶␤⑋ウンロー⑔す␣こと⏤出来␣
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MetaboAnalystᶞ実習(ᷪḅᷪーᷢ)

24

MS peak intensities 
LC-MS peak intensity table for 12 mice spinal cord samples 
(Saghatelian et al.). Group 1- wild-type; group 2 - knock-out.



ᷪーᷢᶞ確認Ტ欠損値ᶞ補完
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Proceed᷂᷒ḍッ᷒



変数ᶞ除外
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Proceed᷂᷒ḍッ᷒Submit᷂᷒ḍッ᷒

Percentage to filter out᷂0%ᶛ設定



スᷔーḍンᷓᶞ選択ᶘ実行
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Auto scaling᷂選択

Normalize᷂᷒ḍッ᷒ Proceed᷂᷒ḍッ᷒



解析Ḅニュー一覧
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Chemometrics Analysis
Principal Component Analysis (PCA)
᷂᷒ḍッ᷒



主成分分析ᶞ結果᷂確認
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次ᶛPLSDA᷂᷒ḍッ᷒しᲢPLS-DAᶞ結果᷂確認



PLS-DAᶞ結果᷂確認

30

次ᶛDownload᷂᷒ḍッ᷒しᲢ解析用ᷪーᷢᶘ結果᷂ᷣ᷉ンḐーᷬᶉᶻ



結果ᶞᷣ᷉ンḐーᷬ

31

data_original.csvᶟ後ᶗ使用しᶮᶉᶞᶗᲢ
᷸᷄᷇Ḏ名᷂mouse_data_original.csvᶛ変更しᶖᲢC:¥Rᶛ保存ᶉᶻ
(上手く行ᵻᶚᵻᶓᶏ方ᶟᲢ配布用᷸᷄᷇Ḏ᷂ᶄ利用くᶐᶅい)

Download.zipᶛ全ᶖᶞ᷸᷄᷇Ḏᵼ圧縮ᶅᶼᶖいᶻ
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