
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３７１０４

若手研究(B)

2015～2013

強力なゲノムワイド遺伝子×遺伝子および遺伝子×環境相互作用解析法の開発

Development of powerful genome-wide gene-gene and gene-environment interaction 
analysis

１０５１５８６０研究者番号：

植木　優夫（Ueki, Masao）

久留米大学・バイオ統計センター・准教授

研究期間：

２５８７００７４

平成 年 月 日現在２８   ６   ７

円     1,800,000

研究成果の概要（和文）：ゲノムワイド関連解析（GWAS)における一塩基多型（SNP)データに対し、遺伝子x遺伝子相互
作用、あるいは遺伝子×環境相互作用解析のための統計手法は充分に整備されていない。本課題においては、相互作用
の検定において、自由度を分割表の観察頻度に応じて適応的に変化させる強力な検定手法を開発した。さらに、遺伝的
予測問題において、次世代シーケンシングデータのような大規模データであっても迅速に実行可能で、なおかつ高精度
なスパースモデリング手法、smooth-threshold multivariate genetic prediction (STMGP)法を開発した。

研究成果の概要（英文）：World-wide genome-wide association studies (GWASs) using single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) have revealed that SNPs explain small portion of variability of human phenotypes, 
so-called the missing heritability problem. Current standard method which tests each SNP one at a time 
may miss contributions by gene-gene or gene-environment interactions. However, statistical methods for 
those hypotheses are still underdeveloped. In this project, a new statistical testing method is 
developed. It allows to vary the degrees of freedom for test statistics according to the observed cell 
frequencies. Simulation studies confirmed that a practically adequate statistical power is achieved.
In addition, for genetic prediction problem, new sparse modeling method, smooth-threshold multivariate 
genetic prediction (STMGP), is developed. It is very rapid even in application to large-scale data such 
as whole-genome sequencing data, and is shown to have higher prediction accuracy.

研究分野：遺伝疫学、統計遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト疾患において、失われた遺伝率問題を説
明するためのひとつの候補として、遺伝子×
遺伝子あるいは遺伝子×環境相互作用が挙げ
られていた。これらの及ぼす影響の調査と解
析は、単一 SNP(一塩基多型)遺伝子関連解析
に代わる次世代の研究対象となっていた。網
羅的なゲノムワイド探索を実施するための
方法論の構築が必要とされていたが、莫大な
数の SNP を対象とした網羅的探索は計算コ
ストの問題が深刻であり、さらには、検定の
多重性、高次元の局外パラメータ、データの
スパース性、等の統計的な問題から生じるパ
ワー損失へも懸念があった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、相互作用解析における統計
的課題に取り組むことで、大幅なパワー向上
を達成する、新たなゲノムワイド相互作用解
析法を開発することである。その上で、失わ
れた遺伝率問題を読み解くための知見を見
出すことを狙いとしている。 
 
３．研究の方法 
これまで研究代表者が開発した遺伝子×遺
伝子相互作用検定法と遺伝子×遺伝子相互
作用変数選択法を発展させつつ、統計手法の
改良を理論面から考察し、新たな手法開発を
試みた。生物学的、遺伝学 
的に妥当な数理モデルに基づいた数値実験
によって、現存する統計手法との比較検証を
行った。公開されている実際のゲノムワイド
SNP データを用いた適用を行った。 
 
４．研究成果 
SNP×SNP データに対する様々な仮想モデル
から発生させた人工データを用いて、BOOS 
 
T 法(Wan et al. 2010, Am J Hum Genet)の挙
動をより詳細に調べた。その結果として、検
出力を向上させる方法を新たに開発できた。
具体的には、現実的なサンプル数のもとで頻
繁に遺伝子型の分割表に空セルが生じるが、
その場合に、従来の固定自由度の検定では検
定が保守的となることを見出し、その代わり
に自由度を適応的に変動させることで検出
力を高めるという単純な方法である。提案手
法は既存のBOOSTプログラム等を利用するこ
とで容易に実行可能である。人工データを用
いた数値実験を通じて、提案手法が実際に検
出力を高めることが確認できた。得られた成
果を論文として出版し(Ueki 2014, Stat Med)、
また、シンポジウムおよび講演にて研究発表
を行った。一方、最新の遺伝統計手法をレビ
ューした内容をまとめて、書籍を一部執筆し
た。その後、遺伝的予測問題の検討に着手し
た。予測モデルの構築は個別化医療の実現に
必須であるが、失われた遺伝率問題により、
ゲノムワイドSNPを用いても予測精度が充分
に得られないことが多々報告されていた。

SNP データは超高次元であり、統計学分野に
おいては、p>>n 問題と呼ばれる困難が存在し
ている。過去に研究代表者が開発した統計手
法を拡張することで予測精度の向上が図れ
るものと予想し、SNP-GWAS を用いた高速な予
測 手 法 で あ る STMGP(smooth-threshold 
multivariate genetic prediction)法を新た
に開発することができた。数値実験ならびに
米 国 Alzheimer's Disease Neuroimaging 
Initiative(ADNI)が提供する実際の次世代
シーケンシングデータへの適用を通じて、既
存手法に比べて高い予測精度をもつことが
確かめられた。得られた成果は国際誌に掲載
さ れ (Ueki and Tamiya 2016, Genet 
Epidemiol)、シンポジウムおよび講演にて研
究成果の発表を行った。さらに、研究代表者
が一部データ解析を担当した共同研究が論
文として出版された。 
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