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研究成果の概要：本研究は近年の多重比較法の理論的な進展をふまえて，多重比較法の理論展

開とそれらの遺伝連鎖解析への応用を目指したものである．近年多重比較法は，逐次解析，積

分幾何学的方法，組合せ数学・代数的方法によって理論的な発展が見られ，また応用の側面で

はゲノムデータ解析の重要性が増大している．このような現状をふまえ，本研究では，遺伝連

鎖解析への応用を念頭においた多重比較法の手法開発の研究を行い，以下の結果を得た： (i) d
次元上で定義され直積型の相関構造を持つカイ 2乗確率場の，格子点上の最大値の上側裾確率
の近似公式を，非線形再生理論の方法によって与えた．(ii) QTL解析の手法である区間マッピ
ング法の，ロッドスコアの確率過程としての挙動を調べ，オイラー標数法によってその最大値

を近似する方法について検討した．(iii) マウス 2系統の行動データについて QTL 解析と共分
散構造解析を行い，行動を規定する遺伝子の連関についての仮説を得た．(iv) チューブ法の考
え方を用いて，ガウス歪対称確率行列の最大特異値の寄与率分布を与えた．その結果を，誤差

分散が未知の場合の Scheff`e の一対比較モデル，あるいは過分散を持つ Bradley-Terry モデ
ルにおける三すくみ多重検定に応用した． 
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１．研究開始当初の背景 
多重比較法は，観測されたデータセットに基づいて，複

数の仮説（命題）の真偽を判定する方法論である．単一
の仮説の真偽を判定する統計的方法は，仮説検定（統計

的仮説検定）と呼ばれる．多重比較法は，この仮説検定

をいわば多重に行うことに相当し，このことから多重検

定と呼ばれることもある．実際のデータ解析では，一つ

のデータセットについて，興味ある（すなわちその真偽
を判定したい）仮説が一つであるという状況はむしろ稀

であり，多重比較法はデータ解析の現場からの要請に後

押しされるかたちで比較的古い時期からその方法論が
研究されてきた． 
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しかしながら従来研究において想定されてきた仮説の

数は，数個から高々十数個である．一方で近年の大量デ
ータの解析，例えば染色体の全域にマーカーを配置した

全ゲノムデータ解析やサンプリング間隔が非常に小さ

い時系列データでは，数百から数十万個の仮説を同時に
取り扱う必要がある．また概念的には無限個の仮説を同

時にとり扱う問題もある．これらの場合においては，従

来の方法論がそのままの形で適用できるとは限らない． 
 

このように多重比較法が対象とする領域が拡大する一

方で，近年は理論的側面においても多重比較法の方法論
一般の研究が進みつつある．その例としては， 

(a) 逐次解析・非線形再生理論を用いる方法， 

(b) 積分幾何学的方法（オイラー標数法）， 
(c) 組合せ数学・代数的方法（アブストラクトチューブ

法）， 

などがある． 
 

以上のような背景をふまえて，本申請研究においては，

次項（研究の目的）に列挙する課題について取り組むこ
とを通して，多重比較法の一般理論の展開，ならびに多

重比較法の重要な応用分野であるゲノムデータ解析に

焦点をあてた方法論の開発を行うことを目的とした． 

 
２．研究の目的 
 
(i) 多次元の添字を持つ確率変数は確率場と呼ばれる．

例えばd次元ユークリッド空間R^dの部分集合Sを添字集

合に持つ確率場をX(t) (t∈ S) のように書く．確率場
の構造（確率的挙動）が他と異なるような添字の値を，

確率場の変化点という．例えば，期待値をE[ ]で表すと

き，t_0以外の全ての点tでE[t]≡ μ がなりたち，さら
にE[t_0]≠ μ のとき，点t_0を変化点という．このよ

うな確率場の変化点を検出する手法は変化点解析とよ

ばれ，多重比較法の一種と捉えることができる． 
この課題 (i) では，添字の次元dが2以上で，添字集合S

が格子点集合でその格子間隔が密（結果として添字集合

Sの要素数が大）の場合を想定する．この状況は，遺伝
連鎖解析への応用を念頭におくものである．逐次解析・

非線形再生理論をツールとして，確率場変化点解析の判

定閾値の設定，誤り確率（偽陽性，偽陰性）の評価など
の一般理論とそれらの数値計算法の研究を目的とした． 

 
(ii) 積分幾何学的方法（オイラー標数法）とは，添字
集合Sが連続集合である確率場X(t) (t∈ S) の最大値の

分布の近似手法である．X(t)がtの滑らかな関数である

などの正則条件が満たされる場合は，オイラー標数法に
よって確率場の変化点解析における誤り確率を近似す

ることができる．ここでも，遺伝連鎖解析に現れるいろ

いろな具体的な問題を念頭において，オイラー標数法近
似公式の遺伝統計学への適用することを目的とした． 

 

(iii) 計画的に交配されたイネやマウスのゲノムデー
タから，個体の形質を支配する遺伝子を特定する問題

（QTL解析）や生殖的隔離障壁を特定する問題は，典型

的な変化点解析である．(i), (ii) に述べた方法を実ゲ
ノムデータに適用し，その有効性を検証することも目的

とした． 

 
(iv)チューブ法，アブストラクトチューブ法の一般理論

についてさらに発展させることも目的の一つであった．

アブストラクトチューブ法は，Naiman and Wynn (1982), 
The Annals of Statistics, によって提唱された組合せ

数学・代数的方法に基づく多重比較法である．いろいろ

な多様体や単体複体を添字集合に持つ確率場の場合，そ
のチューブ公式，アブストラクトチューブ公式を具体的

に求めることは，容易でない場合が多い．いろいろな統

計モデルで必要とされるチューブ公式を具体的に与え

ることも目標とした． 

 
３．研究の方法 
 

(i) 最初に，確率場の変化点解析の研究にむけて先行研

究のサーベイを行った．D. Siegmund の学派によって，
逐次解析・非線形再生理論に基づく確率過程（すなわち

添字集合が1次元の確率場）の変化点解析の一般論なら

びにその遺伝連鎖解析への適用に関する一連の論文が
刊行されている．とくに W. Feller, M. Woodroofe, D. 

Siegmund らによる既存文献における数学技法は，本申

請研究においても用いることができるものが多いため，
文献サーベイを行った． 

 

これらの準備をもとに，主として遺伝連鎖解析への応用
を念頭において，確率場変化点解析の判定閾値の設定，

誤り確率（偽陽性，偽陰性）の評価，サンプルサイズ設

計（変化点検出のために必要なデータ数の見積もり）な
どを，できるだけ一般的な状況で理論展開を行った． 

 

またここで用いる逐次解析・非線形再生理論は，いわゆ
る大偏差型の近似理論であり，データのサンプリング間

隔を0に近づけたときの極限，あるいは確率分布の裾の

挙動を論じる極限理論であるため，その近似が妥当であ
るかの吟味のための数値的検証を行った． 

 

(ii) また平成17年度以前の研究実績をふまえて，積分
幾何学的方法（オイラー標数法）の確率場の変化点解析，

特に遺伝連鎖解析への適用を考えた．遺伝連鎖解析の分

野で重要な QTL 解析（量的形質遺伝子座を特定するた
めの解析）では，染色体上のマーカー数があまり多くな

い場合は，マーカーとマーカーの間を補完する区間マッ

ピング法あるいはその派生法が用いられる．区間マッピ
ング法による QTL 解析は，滑らかなサンプルパスを持

つ確率過程，確率場の変化点解析と捉えることができる

ため，オイラー標数法が有効に働くことが予想されてい
た． 

 

(iii) 国立遺伝学研究所による計画的に交配されたイ
ネやマウスのゲノムデータに対して，(i), (ii) で開発

された方法論を適用する． 

 
(iv) またそのことと平行して，チューブ法の一般理論

の研究を行った． 

 
４．研究成果 
 
(i) d次元上で定義され直積型の相関構造を持つカイ2乗
確率場の，格子点上の最大値の上側裾確率の近似公式を，

非線形再生理論の方法によって与えた．ここで考えてい

る漸近論は，裾確率の閾値bを無限大に，また格子点の間
隔Δを0に近づけるものである．この近似公式をQTL解析

における遺伝子座相互作用（エピスタシス）の検定へ適

用しようとした際，問題となるのは上述の漸近近似によ
る誤差，ならびにマーカー遺伝子間隔を等間隔Δとおく

ことによる近似誤差の2点である．これらについて，連鎖

解析の典型的な例に即して，シミュレーションにより数
値的な検討を行った． 

 

(ii) QTL解析の代表的な手法である区間マッピング法の，
ロッドスコアの確率過程としての挙動を調べ，オイラー

標数法によってその最大値を近似する方法について検討

した．比較的標準的な尤度比確率場の議論 (Ibragimov 
and Hasminskii, 1981) によって，サンプルサイズnを無

限大とするとき，ロッドスコアは滑らかなサンプルパス

を持つカイ2乗確率場に分布収束することを示した．また



 

 

極限カイ2乗確率場の最大値分布の，オイラー標数法によ

る近似を導いた． 
 

(iii) マウス2系統の行動データについてQTL 解析を行

った．さらにその結果に基づいて共分散構造解析を行う
ことにより，行動を規定する遺伝子の連関についての仮

説を得た． 

 
(iv) チューブ法の考え方を用いて，ガウス歪対称確率行

列の最大特異値の寄与率分布を与えた．その最大特異値

の分布は文献 (栗木, 1991, 応用統計学) などによって
既に知られていた．最大特異値がある多様体上のガウス

確率場の最大値とみなすことができ，一方で最大特異値

の寄与率分布が球面チューブの体積に対応づけることが
できることから，チューブ法の考え方を逆に辿ることに

よって，最大特異値の分布から寄与率の分布を導いた．

また導出した分布を，誤差分散が未知の場合のScheff`e
の一対比較モデル，あるいは過分散を持つ 

Bradley-Terry モデルにおける三すくみ多重検定に応用

した． 
 

(v) 2006年11月27日(月)，28日(火) に研究集会「統計モ

デルの数理と実際」(統計数理研究所) を科学研究費基盤
研究(A)18200019 (研究代表者：竹村彰通) との共催で開

催し，遺伝連鎖解析などについて研究打ち合わせを行っ

た． 
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