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研究成果の概要（和文）：無限次数多重検定法（LAMP）の拡張により、ミッシングヘリタビリティ(MH)の理解に
繋がるソフトウエアの開発およびLAMPの拡張によるGWAS、がん体細胞変異の解析を実施した。主な成果は４つあ
る。１．LAMPをGWASで広く利用されているPLINKに統合したLAMPLINKの開発。２．汎用GPUを利用してGWAS解析の
高速化をすることで網羅的探索を可能にしたHWY開発。３．国内大規模ゲノムコホートとの連携によるLAMPを用
いた解析の実施。４．長期コホート解析で利用される生存解析へ応用したSurvivalLAMPの開発である。以上を総
合することで、MHの理解へと繋がるツール群が構築できた。

研究成果の概要（英文）：We developed softwares to understand the reason why missing heritability 
appears in GWAS analysis by extending Limitless-Arity Muliple-testing Procedure (LAMP). We performed
 four researches. 1. We developed LAMPLINK, in which LAMP is integrated into PLINK, widely used GWAS
 analysis software. 2. We developed HWY, in which we utilized General Purpose GPU to accelerate GWAS
 statistical calculations with permutation test procedure for comprehensive calculation of the 
statistics of pairs of SNPs efficiently. 3. We collaborated with the two largest cohorts in Japan, 
Biobank Japan and Tohoku Medical Megabank, and we applied LAMP to the datasets. 4. We extend LAMP to
 handle survival curves used in long-term cohort. It also applicable to somatic mutation analysis in
 cancer cells. Integrating these tools allows us to understand the keys of missing heritability.

研究分野： 生命情報学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性疾患の原因因子解析において、通常は単一変異と疾患の関係が調査されるが、本研究で開発したツール群
を利用することで、複数の変異が同時に起こった場合に発症してしまう疾患を統計的有意性を持って特定するこ
とが可能となった。これにより、今までに比べてより多くの疾患が遺伝的に関連していることを見つけることが
できる可能性があるだけでなく、投薬等において、今までは副作用の起こる人と起こらない人がいる要因がわか
らない場合においても、遺伝的変異を用いて説明できる可能性がある。今まではあまり考えられてこなかった
「組み合わせ」因子を考える重要性を本研究で示し、ツール群を整えた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ゲノム情報の取得価格が下がり世界中でゲノムワイド関連解析（Genome Wide Association 
Study; GWAS）が普及してきた。これによって、遺伝的疾患・表現型は何であるのか、そして、
それら表現型の原因因子（原因遺伝子、原因変異）が明らかとなりつつある。一方で、特に糖
尿病やリウマチ等の広く見られる疾患においては、表現型としては一定の遺伝的要因があるこ
とは認められつつも、遺伝的な因子が見つからない疾患があることも見えてきていた。これに
対して、国際コンソーシアムを組んで、データを大規模に収集することで、原因因子を発見し
ようという研究が構想され、スタートしようとしていた。 
その様な研究は、一定数の成功が得られる可能性があったが、一方で必ずしも全ての因子が発
見できないことも想像に難くなかった。そのような現象は、ミッシングヘリタビリティと呼ば
れていた。ミッシングヘリタビリティの要因としては、遺伝因子が発見できるほど、十分な被
験者数を集められない疾患である点であること、もう一つは、当時の GWAS においては単一
変異（あるいは、単一ローカス）と単一表現型の関係を見る統計学が利用されていたが、必ず
しも染色体上単一の部位だけの変異が重要なのではなく、染色体全体、あるいは、複数の座位
が重要である可能性が示唆されていた。このような多数の変異を扱う手法はほとんど無く、本
研究ではその手法を開発し、応用することを目標とした。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、研究代表者らが開発していた無限次数多重検定法 (Limitless-Arity 
Multiple-testing Procedure; LAMP)を拡張し、GWAS への適用をすることで ミッシングヘリ
タビリティの要因が一部解決できるのではないかと考えて、手法の開発・改善を実施すること
を目標とした。 
 医学・生物学においては、完全な再現実験が不可能なことも多いため、因子間の関係の発見
において統計的有意性は必須のものである。また、GWAS の場合、例えば 100 万箇所の変異と
特定の表現型を調査した場合、各変異と表現型を調査する検定が 100 万回実施される。ところ
が、変異と表現型に関連が無くとも、偶発的に関連が認められてしまう確率は、有意性の基準
を 0.05、100 回の検定を考えても 1-(1-0.05)^100 = 0.994 つまり、99.4%の確率であり、100
万回の検定を実施すれば、ほぼ必ず統計的に有意な関連はなくとも、有意な関係が現れる偽陽
性の問題がある。多重検定問題と呼ばれる。この問題に対し、GWAS 一般には有意水準を 
5.0*10^-8 とすることで解決をしている。この水準は、前述の多重検定の問題を回避する方法
として統計学で開発が進んでいる多重検定補正法の一つである Bonferroni 補正を、有意水準
0.05, 検定数を 100 万回として行った場合と同水準である。 
 一方で、２つ以上の変異の組み合わせを考えた場合、更に有意水準を下げる必要がある。2
個の場合であっても、100 万*(100 万-1)/2 =約 5000 億通りの計算が必要であり、GWAS の実
験から得られる現実的な p 値では有意な結果が得られなくなる。３つ以上の組み合わせを考え
れば、なおさらである。この問題に対し指摘した多重検定補正による有意な関係の消失を、有
意な結果が得られる可能性がある組み合わせだけを考えれば良いことを示したTroneの補正と、
大規模な組み合わせ計算を超高速に実施する頻出パターン解析法 LCM の二種類を組み合わせ
ることで解決した手法が LAMP である。 
 LAMP は小規模なデータ・セットにおいては実際に計算することが可能であることが示され
ていたが、一方で理論的な問題点から大規模データに対して計算が困難であることも予想され
ていた。また、補正が可能であっても求めた上界が必ずしもタイトなバウンドでない可能性も
高く、現実の利用は困難である可能性もあった。このため、実データへの応用を進め、問題と
なる点を解決していくことで、当初の目的であるミッシングヘリタビリティの解決へと向かう
ことが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では理論・実装面で２種類、応用面で２種類の研究を並行して進めた。 
理論・実装面： 
第一に、GWAS において広く利用されているフォーマットに LAMP を対応させることで、広
く研究成果を公表し、利用してもらえる状態を作成することを研究した。 
第二に、LAMP の実行が必ずしも高速で無い場合があるため、GPGPU (グラフィックスユニ
ットを利用した実装)の実施を研究した。 
応用面： 
第一に、実データの GWAS に対しての適用を考え、バイオバンクジャパン（BBJ）、東北メデ
ィカルメガバンク等との研究を推進した。 
第二に、GWAS に限らずがん腫瘍における変異にも同様の問題が存在しているため、がん腫瘍
の変異を対象とした研究を推進した。 
 



４．研究成果 
 
LAMPLINK: 
LAMP は二値の組み合わせを取る手法であったが、GWAS で扱われる DNA 配列は ATGC の 4 種の塩
基がありかつヒトの場合は二倍体なので父方母方の二種類を持っている、また、GWAS では一般
に、父母は区別せず、対象集団で最も頻度高く現れるものを Major allele, それ以外を minor 
(alternative) allele として Major homo (父方母方共に major allele), hetero (いずれかが
major, もう片方が minor)などとして区別して扱われる。これらの情報を二値化した上で、GWAS
の解析ができるように本研究では改良を行った。 
更に、GWAS の解析で頻繁に利用されているソフトである PLINK からシームレスに LAMP が利用
できるよう、PLINK に拡張機能として実装した LAMPLINK を開発[Bioinformatics 2015]し、広
く配布を行った。 
 
HWY: 
GWAS の計算は変異の数、あるいは、被験者数が多くなるに従って時間を要する。複数の変異の
組み合わせを考えた場合には、要する時間の増大は顕著になる。計算の高速化方法としてアル
ゴリズムの工夫も重要であるが、同時に近年のハードウェアの進化、特に画面を描画するため
に作成された GPU の計算転用による GPGPU の発展は著しく、本研究では GPGPU を用いた高速化
を実施した。GPGPU による高速化は、深層学習等で用いられる行列演算には広く知られたもの
であったが、統計量の計算においての実績は前例がなかった。実装の結果、シングルコアの CPU
に比べ、24倍程度の高速化を達成し、GPGPU は統計量計算においても高速化可能であることを
示した[ACM BCB 2015]。 
 
国内大規模コホートでの計算： 
国内の最大級ゲノムコホートであるバイオバンクジャパン、東北メディカル・メガバンクの情
報を利用し、LAMPLMINK を用いたゲノム解析を実施した。計算可能性までが示せるまでに至り、
現在独立コホートを用いた再現性の検証、生物学的解釈の実施を継続して行っている。 
 
がん科学への転用： 
がん腫瘍の解析においても変異解析、特に、変異の組み合わせ解析は重要である。がん科学に
おいては通常の GWAS とは異なり、５年生存率などを表した生存曲線解析が重要となる。このよ
うな時間を経た解析は、現在の GWAS では現れていないが、今後コホートの追跡が年数を経るに
従って同様に起こる問題である。このため、生存時間解析に対して LAMP を拡張した
SurvivalLAMP を開発した。肺がん等の実例において、組み合わせることでより統計的に有意に
なる事例を検出した。 
 
以上の様に、ミッシングヘリタビリティを埋めるための手段として、組み合わせ要因を考えた
上で統計的有意性を示せる手法である LAMP の拡張の利用を提案し、手法の拡張から実際の応用
まで実施した。本来であれば、これらの計算結果を生命科学的な実験で確認する必要があると
考えているが、計算機的な側面が強い本提案を超え、更に科研費の年限を超える非常に時間の
かかる内容となるために、本研究終了後も継続して研究を実施して、実証を継続させたい。 
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