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研究成果の概要（和文）：単純に大量なデータを解析するだけではなく、遺伝解析にはこの分野

での独特のアプローチの仕方が各種ある。探索する領域を絞り込み、また遺伝情報と表現型情

報を結び付ける関連解析を精密に行うことができる。探索する領域を絞り込むために、連鎖不

平衡を利用した LD ブロックの同定を行い、その手法を空間統計学の手法である Echelon 解析

を適用する手法を提案し、先行研究らと比較した。絞り込んだ領域について、ターゲットハプ

ロタイプを想定した関連解析を行いたいが、初めて遺伝発現モデルに忠実に従った多変量量的

変量への適用を行える手法を提案し、先行研究と比較を行った。その結果、全てのシミュレー

ションデータにおいて、我々が提案した手法が良い結果(正確な有意確率や検出力など)を得る

ことが示せた。 

 
研究成果の概要（英文）：We proposed and compared some methods of identifing LD block, 

selection of tagging SNPs and multivariate association analysis. It is an extension of 

QTLhaplo to the case of multivariate analysis, where we can analyze the cases where the 

diplotype configuration is not determined uniquely from the genotype and we can assume 

any dominant, recessive and additive models. To study the effectiveness of our method for 

the recessive and additive models, we carried out a numerical study to analyze two data 

sets with real genotype data (Hapmap project) and simulated QTL data, and for the 

dominant model we performed a small size simulation study to compare the powers with 

QTLmarc. The results showed that our method was more effective for detecting the 

genotype-to-phenotype relationship than QTLmarc of Kamitsuji and Kamatani (2006) in 

all the dominant, recessive and additive models. 
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１． 研究開始当初の背景 

遺伝子多様性の研究には、多因子疾患関
連遺伝子の探索を目的とした場合、 従
来から用いられている連鎖解析に加え、 

連鎖不平衡を利用した相関解析、 ハプ
ロタイプ解析が有力な手法として、世界
的にも注目されている。我々は、それら
の分析の一連の流れを統合的分析手法
として整備した。具体的な分析方法とし
て DNA データの中の代表的な SNP マ
ーカーをブロックとして抜き出す LD ブ
ロック同定方法、LD ブロック同定より
代表的なマーカーを選択する htSNP 選
択方法、その後のハプロタイプ・ディプ
ロタイプ形推定、遺伝子型・ディプロタ
イプ形と表現型データとの関連解析に
ついて扱うことを想定していた。 

 

２． 研究の目的 

単純に大量なデータを解析するだけで
はなく、遺伝解析にはこの分野での独特
のアプローチの仕方が各種ある。我々が
提案した伝統的な遺伝学的アプローチ
により、探索する領域を絞り込み、絞り
込んだ後に、また遺伝統計学を駆使した
理論構築により、遺伝情報と表現型情報
を結び付ける関連解析を精密に行うこ
とができる。 

まずは遺伝子型データを把握すること
から始まるが、場合によっては膨大な座
位数の遺伝子型データであることも多
い。座位数が大きいかどうかに関わらず、
遺伝子型の情報を絞り込むために、ブロ
ック構造というものを把握する必要が
ある。連鎖不平衡の 2 次元的な構造を把
握する方法を Tomita, et al. (2008)で提
唱しており、基本的にはこれを適用して
最適な探索すべきブロックを同定し、絞
り込む。絞り込まれたブロック領域に対
して、ハプロタイプ・ディプロタイプ形
という集団と個体に対しての推定を行
い、あるターゲットとなるハプロタイプ
を持つ群とそうでない群(統計解析でい
うところの case-control study に近い)

について、尤度比検定を行い、ターゲッ
トが検出されるか否かを判断するアル
ゴリズムを提案し、先行研究と比較する。 

 

３． 研究の方法 

LD block（連鎖不平衡ブロック）とハプ
ロタイプについて、ブロック領域の探索
を行ってきたが、その発展としてブロッ
ク領域の解析手法を検討する。ハプロタ
イプ推定の手法はこれまで様々報告さ
れている。実際のデータ解析に適用し得
られた結果について考察する。さらに、
これらの結果から解析手法の妥当性を

検討する。 

絞り込まれたブロック領域に対して、ハ
プロタイプ・ディプロタイプ形という集
団と個体に対しての推定を行い、あるタ
ーゲットとなるハプロタイプを持つ群
とそうでない群を用いて、関連解析を行
うことができる。量的変量が 1 変量の場
合は既に提案されているが、2 変量以上
の多変量となった場合、正確に遺伝モデ
ルを適用した手法がないため、アルゴリ
ズムを提案する。その結果、確率的なデ
ィプロタイプ形に対応でき、遺伝的発現
モデルは 3 つあり、それぞれドミナント、
レセッシブ、アディティブモデルについ
て対応できるように構築する。 

 
４． 研究成果 

連鎖不平衡を利用した LD ブロック同定
について、Tomita, et al. (2008)のように
Echelon解析を利用した同定法を提案し
ている。このときに用いた実データであ
るHapmap計画の genotypeデータを用
いて様々な検討を行った。用いたデータ
の LD マップは図 1 である。 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
図 1. 40 座位での LD マップ(D’) 
この領域でブロック同定を行うと、
Haploview での Gabriel 法よりも、我々
の手法は広くフレキシブルな領域を同
定でき、Kamatani et al. (2004)の手法
で得られるブロックとよく似た広さで
得られた。しかし、彼らの手法に比べて
計算時間は格段に短くなった。 
また、この Echelon 解析を利用して、ブ
ロックを同定した後のタグSNPを選択す
ることにも適用する手法を提案した。こ
れについて、まとめたものを 2011 年に
Journal of the Korean Data Analysis 

Society に投稿し、掲載されている。や
や 難 解 な 解 釈 を 必 要 と す る が 、
Haploview のTagger 法やAvi-Itzhak et 

al. (2003)の loss-less モード法で得られ
る結果と非常によく似た結果が得られ
た。(図 2 参照) 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
図 2. 40 座位での LDマップ(r2) 
 
また、ハプロタイプを用いた関連解析に
ついて、多変量 QTL への適用する手法を
提案した。 
単変量 QTL への適用は QTLhaplo として
2004 年に既に提案されているが、多変量
QTL への純粋な拡張は行われていなかっ
た。多変量 QTL とハプロタイプの関連解
析について、先行研究はQTLmarc という
手法があるが、これは遺伝子発現モデル
は優性モデルにしか適用できず、またハ
プロタイプ推定は行わず、アレルの総当
たり的なハプロタイプ列挙を行い、適用
しているため、実際の評価には問題があ
ることは自明であった。そこで我々は
QTLhaplo の純粋な多変量 QTL への拡張
を考え、これをまとめたものを 2011 年
に Computational Statistics and Data 

Analysis に投稿し、掲載された。 

この手法によって、3 つの遺伝発現モデ
ル全て、ドミナント、レセッシブ、アデ
ィティブモデルについて対応でき、ハプ
ロタイプ推定は、推定を行った結果をそ
のまま当てはめているため、確率的なデ
ィプロタイプ形にも対応している。 

実データでの比較では、Tomita, et al. 

(2008)のデータを用いているが、図 1 や
図 2 にみられる block1 と block2 を結合
して、得られたタグ SNP4 つを用いて、
行った。44subjects について、ハプロタ
イプおよびディプロタイプ形推定を行
い、それぞれ確定的もしくは確率的なデ
ィプロタイプ形を得ることができた。そ
の中で、最も頻度が高かったハプロタイ
プをターゲット・ハプロタイプとみなし、
関連解析のシミュレーションを行って
いる。これについて、詳細は Tomita, et 

al. (2011)や冨田(2012)を参照いただき
たいが、関連解析でのシミュレーション
において、先行研究である QTLmarc と
の比較を行っているが、彼らが適用して
いる優性モデルでも、我々の手法の方が
良い検出力が得られた。これは、我々の
手法が3つの発現モデル全てに適用でき
ただけでなく、確率的なディプロタイプ

形にも正確に適用できたことが大きな
メリットとして現れたのではないかと
考えられる。 
以上のように、今までにないハプロタイ
プ解析において、ブロック同定、タグ SNP
選択方法、ハプロタイプ・ディプロタイ
プ形での関連解析について、それぞれの
手法を提案でき、特に関連解析について
は現時点で最も良い手法を確立できた。 
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