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研究成果の概要（和文）：SNPアレイおよびWGSデータは、超高次元データであり、数十万～数千万のバリアント
が含まれる。そのような大規模なゲノム情報を用いて、疾患発症リスクを正確に推定するための数学モデルが必
要とされている。事前に、疾患に関与する可能性のあるバリアントをスクリーニングする方法がしばしば利用さ
れるが、ほとんどの方法は周辺的な関連に基づき、ゲノムデータ中の相関構造を無視したものである。連鎖不平
衡による相関構造のため、周辺スクリーニングで取り出すことが困難な遺伝的因子を効率的に抽出する方法を開
発した。さらに、ゲノムワイドスクリーニングにおける計算コストを削減可能な方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：The SNP array and WGS data are ultra-high-dimensional data, which include 
hundreds of thousands to tens of millions of variants. Mathematical models to accurately estimate 
the risk of developing a disease is required using such large-scale genomic information. Although 
screening of variants having an effect on disease is often performed in advance, most methods use a 
marginal association signal that ignores the correlation structure in genomic data. We developed a 
method to efficiently extract genetic factors that are difficult to retrieve from marginal screening
 because of correlation structure due to linkage disequilibrium. In addition, we developed a method 
that can reduce the computational cost in genome-wide screening.

研究分野： 統計科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SNPアレイやWGSデータなどの網羅的な遺伝情報と生活習慣などの情報を統合し、疾患発症リスクを高精度で算出
できれば、個々に最適化された医療（個別化医療）の実現に近づくことができる。しかしながら、これらのゲノ
ム情報は非常に大規模かつ高次元であり、単純な回帰モデルの適用は困難となる。バリアント候補をスクリーニ
ングする次元削減がしばしば行われるが、相関構造を考慮しないことによる予測精度の低下が懸念される。本課
題では、相関構造によりスクリーニングにかからないバリアントを利用するための方法を開発した。また、近年
のサンプルサイズの大規模化に伴う計算量増大は深刻であるが、統計理論によって高速化を実現した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
次世代シークエンス技術の登場により、密な SNV(一塩基バリアント)の網羅的な利用が可能と
なった。個人の SNV 情報から疾患発症リスクを定量可能な数学的モデルが確立できれば、個
別化医療の実現に大きく近づく。しかしながら現在のところ、多くの複合疾患において、実用
に耐える予測モデルは得られていない。このことは、失われた遺伝率問題によるものである。
大量の SNV のうち効果をもつものは一部であると考えられるが、効果をもつ SNV を適切に峻
別できていないことがひとつの要因として挙げられる。効果をもたない冗長な SNV はノイズ
となり、予測精度の大幅低下を招く。一般には、数千万もの SNV(=p)に対して、検体数(=n)は
数千〜数万という深刻な p >> n 条件にあり、効果をもつ SNV を正確に分離することは現在の
技術では困難である。予測精度の向上が求められている。 
 
２．研究の目的 
従来より、GWAS(ゲノムワイド関連解析)において単点解析と呼ばれる各 SNV ごとの周辺回帰
（対象の SNV 以外を無視した一変量回帰）が遺伝子発見に利用されてきた。周辺回帰は、p >> 
n 状況下においても常に実行可能であり、予測モデリングにおいても中心的な役割を果たして
いる。代表的な手法としては、得られた各 SNV の回帰係数を足しあわせた遺伝子スコアが挙
げられる。遺伝子スコアは単点解析の結果を利用することから、全ゲノムを一度だけ探索(=p
個の SNV の探索)すれば良いため計算が高速であるが、各 SNV を独立に扱うという点で、遺
伝子スコアは相関構造を無視していることになる。特に、密な SNV には連鎖不平衡による高
度な相関構造が存在する。相関構造を考慮することでより高精度な予測モデリングが可能とな
ると考えられた。ただし、全ゲノムデータは大規模であるため、実行可能性を有し、なおかつ
ゲノムデータに存在する相関構造を考慮できる統計手法開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
ゲノムデータを用いた予測モデリングの出発点となる単点解析を利用した統計解析法について
数理的に解析し、新たな手法の開発を行う。特に、ゲノムデータ間の相関構造と予測対象の変
数との関係の数理的解析、ならびに単点解析の数学的性質について研究を行う。既存手法や新
規開発手法について、実際の SNV データを想定した数値実験によって性能を検証する。また実
際の全ゲノムデータ（Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)データ）へと適
用を行う。さらに、開発したアルゴリズムを実装したソフトウェアプログラムを作成する。近
年のデータ大規模化に対応するため、計算効率化にも取り組む。 
 
４．研究成果 
(1)個人のゲノムデータから疾患発症をモデル化できる数学モデルが待望されているが、疾患発
症に関与するバリアントはごく一部であり、多くの冗長な情報を含むスパースな超高次元デー
タである。冗長なデータはノイズとして統計モデルの性能を大幅に低下させる。開発した遺伝
的予測手法である smooth-threshold multivariate genetic prediction (STMGP)法を Rパッケ
ージ stmgp に実装し、CRAN(The Comprehensive R Archive Network)に公開した。 
 
(2)ゲノムワイド関連研究(GWAS)における標準手法である単点解析（つまり各バリアントを一つ
づつ検査する方法）は、統計遺伝学的解析において中心的な役割を果たしている。単点解析は、
高次元小標本のデータであっても実施できる反面、各バリアントを独立として扱うために、バ
リアント間の相関構造を無視した解析となる。この相関構造は連鎖不平衡によって生じており、
大規模ゲノムデータにおいて相関構造が観察される。従来のゲノムワイド関連解析の研究計画
は、独立な領域に単一の遺伝的要因が存在することを仮定していたが、複数の遺伝的要因が連
鎖不平衡領域に存在する場合には、単点解析などの既存の遺伝的関連解析手法では検出が困難
となる状況が起こりうることを、回帰モデルに基づく数理的解析を通じて見出した。このよう
に遺伝的効果が隠される状況においても、遺伝的要因を検出するために、新たに、双方向グラ
フ上の最短経路を利用して検出を行う統計手法を開発した。 
 
(3)GWAS データや、さらに大規模かつ網羅的な WGS データが取得されるようになっている。そ
れに加えて、多種多様な臨床情報も同時に取得されることも多い。これら超高次元データの統
計解析は喫緊の課題である。近年では、多くの被験者を収集するゲノムコホートが世界各地で
設立されつつあり、サンプルサイズが非常に大きいことによって統計解析にかかる計算コスト
も深刻な問題となっている。そのため、複雑な統計手法を利用することはしばしば困難であり、
適用可能な手法は限定される。しかしながら、高精度な予測を行うためには、既存の手法では
未だ不十分であり、さらなる研究が必要となる。数十万～数千万のバリアントを同時に解析す
ることは難しく、代わりに、各バリアントごとに行う単点解析が利用されることが多い。各バ
リアントごとに一変量回帰を適用した事前スクリーニングは、予測モデルの次元削減としてよ
く行われるが、ゲノムコホートのような大規模データでは未だに計算量の問題が大きい。そこ
で、単点解析に用いる統計量をより詳細に理論的に検討し、計算量を抑えつつ検出力を本質的
に改善する方法を考案した。尤度比検定や、Wald 検体に比べて高速計算が可能なスコア検定に
着目し、偏相関係数との同値性から Fisher の Z変換を適用し、検出力を向上させる手法を開発



した。数値実験と実データ適用によって提案法の有用性を確認することができた。 
 
(4)大規模集団コホートを用いて、ゲノム情報や様々な臨床・健康情報の間の関係を調べる研究
が各国で進められている。SNP(単一塩基多型)や全ゲノムインピュテーションデータ、全ゲノム
シークエンスデータは、数十万から数千万もの変数からなる超高次元なゲノムデータであり、
数万人もの参加者に付随する健康情報との関連性を調査することが求められる。GWAS は、各バ
リアントと興味ある疾患や量的形質間の関連を統計的に調べる手法であるが、超高次元かつ大
サンプルサイズのデータにおいては、統計解析に要する計算コストは多大であり非常に深刻で
ある。各バリアントと各形質との間の関係を、単純に一変量回帰によって調べるスクリーニン
グが GWAS では標準的に用いられているが、大規模サンプルでの計算は高コストとなる。この状
況は、高次元の共変量を調整する際に特に深刻となる。尤度比検定やワルド検定に比べて計算
が高速となるスコア検定について研究を行い、GWAS でのゲノムワイド探索において、ゲノム情
報に含まれる欠測パターンの違いに起因する計算負荷が存在していたが、このボトルネックを
漸近理論を用いて解消することで、スコア検定のさらなる高速化を達成することに成功した。
本手法は、GWAS のみならず、遺伝子×環境相互作用解析(GxE)にも利用可能な一般的な形式と
なっている。数値実験と実データ適用によって提案法の有用性を確認することができた。 
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