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研究成果の概要：浸透率行列のみで決まる遺伝子間相互作用のパラメタを定義した。既
存の連鎖解析の枠組みである分離比分析の検出力は低く、家系の収集の困難を考慮すると、
分離比分析は実用的でないことが分かった。そこで、ランダムグラフに基づく隠れマルコ
フモデルによりゲノムの各点における個体間の IBD を推定することで、家系が未知の標本
であっても連鎖解析を可能にする手法を開発し、ソフトウェアに実装した。この手法は、
ランダムサンプルについては、標本と両親のマーカーの情報を用いる通常の連鎖解析より
も高い検出力をもつことが分かった。遺伝子間相互作用の検出には実装している尤度を拡
張する必要がある。その基礎となるランダムグラフの性質を考察した。 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病、高血圧、高脂血症、リウマチ、
ガン、躁鬱病などの疾患は、有病率が高
く、生活習慣が発症に影響し、遺伝様式
がメンデルの法則に従わない。本報告書
ではこれらをまとめて複雑な疾患とよぶ。
メンデルの法則に従う疾患についてはこ
れまで多くの原因遺伝子が同定されてお
り、その探索の手法は確立しているが、
複雑な疾患の感受性遺伝子の同定は、大
変困難である。このような状況から、複

雑な疾患の感受性遺伝子探索の方法論を
確立することは現在のヒトゲノム研究の
最大の課題のひとつになっている。感受
性遺伝子の探索を困難にする複雑な疾患
の特徴は、次のようにまとめられる。 

(1) 複数の遺伝子座と環境要因（生活習
慣）が発症にかかわる。 

(2) 感受性遺伝子座には複数の感受性
アレルがあるかもしれない。 

本研究では(1)に挑戦した。 
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２．研究の目的 

古典的な統計遺伝学における遺伝子
間相互作用は表現型の個々の遺伝子の
寄与の和からのずれを指すが、疾患モデ
ルの構築において問題になる遺伝子間
相互作用は、ある遺伝子座における遺伝
子型と罹患の対応が他の遺伝子座の遺
伝子型によって異なることである。そこ
で、この意味での遺伝子間相互作用を定
義し、それをパラメタとする疾患の数理
モデルを構築し、モデルの適合を評価す
るための統計学的解析手法を開発する
ことが、本研究の目的であった。 

 

３．研究の方法 

(1) 遺伝子間相互作用の新定義 

遺伝子間相互作用の定義は、浸透率行
列のみできまるべきだが、古典的な統計
遺伝学における遺伝子間相互作用（エピ
スタシス）は遺伝子頻度を用いて定義さ
れるので、これを満たさない。本研究で
は、この性質をもつ遺伝子間相互作用の
定義を検討した。 

(2) 疾患の数理モデルの構築 

代表者が以前解析した2つの遺伝子座
の確率モデルに前項で定義した遺伝子
間相互作用を導入し、浸透率行列を導出
した。 

(3) 計算法の開発 

上のモデルに基づいて尤度を定義し、
それを最大化するような遺伝子間相互
作用のパラメタを求める手法を開発し
た。ゲノム上の多点からなるデータを高
速に処理できる計算法が必要であった。
有用性の検証は、コンピュータシミュレ
ーション、および実際のデータによって
行った。 

 

４．研究成果 

(1) 遺伝子間相互作用の新定義 

浸透率行列のみできまる遺伝子間相
互作用のパラメタとして2座位遺伝子型
の組み合わせについて決まる係数を定
義した。 

(2) 疾患の数理モデルの構築 

2 座位に連鎖がない場合、サンプルの
系統関係を表すランダムグラフはこの
パラメタによって決まる割合で同時に
分岐する2つのランダムグラフの組に対
応することがわかった。単純な突然変異
のモデルについては尤度が解析的に求

まることがわかった。この結果について
は、2008 年の人類遺伝学会大会で発表し
た。 

(3) 計算法の開発 

まず、既存の連鎖解析の枠組みにより、
家系が既知の場合を考察した。分離比分
析による二重劣性モデルと単一劣性モ
デルの尤度比検定の検出力を解析的に
求めたところ、例えば 10%の不完全浸透
のもとで 3以上の期待 LODスコアを得る
には 76 人の子供が必要であり、現実に
はさらに多くの家系が必要となると考
えられるので、家系収集の難しさを考え
ると分離比分析は実用的でないことが
わかった。そこで、家系が未知のサンプ
ルから上記のランダムグラフに基づく
隠れマルコフモデルを用いてゲノムの
多点における個体間のIBDを推定するこ
とで疾患と遺伝子座の連鎖を検出する
手法を考案し、FPL（Finite Population 
Linkage mapping）法と命名した。この
結果の一部分については、2007 年の人類
遺伝学会大会で発表した。 

コンピュータシミュレーションによ
り検出力を通常の家系に基づく連鎖解
析の標準的なソフトウェアである SOLAR
と比較した。ランダムサンプルについて
は、SOLAR では、その両親までの完全な
家系とマーカーの情報を得たとしても、
FPL 法に及ばないことがわかった（下図
P と FPL の比較，あるモデルにおける検
出に必要なサンプルサイズ）。また、代

表者が分担する特定領域研究「疾患遺伝
子探索の方法論の開発」にて得られた乾
癬の患者と健常者のデータでFPL法を実
証した。この結果について論文を発表し、
FPL 法をソフトウェアに実装した。 

遺伝子間相互作用の検出には現在実
装している尤度の計算を拡張する必要
がある。連鎖がある場合のランダムグラ
フについては、尤度を解析的に扱うこと



 

 

が不可能なため、何らかの数値計算を用
いるアルゴリズムが必要である。この点
についてはまだ考察中である。しかし、
基礎となる1点のランダムグラフの解析
的な性質については十分な検討を完了
し、その結果についての論文が受理され
た。 
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