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研究成果の概要（和文）：血縁関係判定の目的に、STR 多型 15 座位を解析する系が採用されて

きたが、同胞関係でも有意の結果を得ることは容易でない。そこで、マイクロアレイ技術を用

いた大量 SNP データから血縁関係を証明することを試みた。SNP においては、全解析座位にお

ける IBD の割合を基にした判定指数が適当で、連鎖不平衡値と稀アリル頻度の条件を設定した。

非血縁者と分離するために必要な最小座位数は、同胞間で 500、第二度近親で数千程度と推定

した。 

 
研究成果の概要（英文）：The multiplex system of 15 STR loci has been employed in kinship 
analysis, but its power is insufficient even for sibship. The microarray technique allows 
us to obtain massive SNP genotype data. As indices for the evaluation based on SNP, the 
proportion of identical-by-decent (IBD) numbers was preferable, in which linkage 
disequilibrium and minor allele frequency were conditioned. The minimum number to 
separate kinship from unrelated pairs was estimated to be approximately 500 and several 
thousands of SNPs for siblings and the second degree, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）DNA鑑定においては、ゲノム上の単純な
配列の繰り返し回数の相違である short 
tandem repeat (STR)を解析するシステムが
一般に採用されている。複数の STR 座位を解
析する検査法では、血痕などを用いた個人同
定や親子間での肯定確率計算には十分に有
効であるが、同胞関係でも 3 割程度は有意の

肯定確率を得ることは困難とされている。さ
らに、叔父叔母や従兄弟等遠縁関係となると
さらに判定は難しくなる。 
（2）一方で、一塩基多型（single nucleotide 
polymorphism, SNP）は、対立遺伝子（アリ
ル）が 2 種類しかなく、遺伝子頻度が高いも
のが含まれる分だけ、STR 解析で利用されて
いる個々の座位における尤度比から肯定確
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率を計算する方法では不利となり、個人識別
や親子鑑定にはあまり利用されてこなかっ
た。一方で、マイクロアレイ法の技術革新に
伴い、チップ上で数万箇所に及ぶ SNPを一度
に検出することが可能となってきている。こ
の膨大な情報量を DNA 鑑定に適用すると、血
縁関係判定の精度向上が期待される。 
 

２．研究の目的 

DNA 鑑定の導入は法医鑑定や科学捜査を変
革し、PCR 反応を利用したフラグメント解析
は標準化され、個人同定・親子鑑定に威力を
発揮している。本研究においては、一般的に
利用されている STR15座位を一度に増幅する
マルチプレックス系につき、血縁関係、特に
同胞関係の判定がどの程度まで有意にでき
るのかをまず再検討する。その際に、二者間
で共有されるアリル数から評価する IBS
（Identical-by-state）法と従来法を比較検
討してみる。 

次に、血縁関係のある DNA検体につき、実
際にマイクロアレイ解析から、チップ上で
SNP 型判定を実施する。得られた大量の SNP
型情報を、どのような方法や解析アルゴリズ
ムで評価すれば、有意な血縁関係判定に結び
付けられるのかについて、さらに検討を加え
てゆくことを目的としている。 
 

３．研究の方法 

まず、STR解析結果を IBS法に基づいて血
縁関係判定を行った時の限界を探る実験系
である。AmpFℓSTR Identifiler システム
（Applied Biosystems 社）について、血縁者・
非血縁者間で 15座位における IBS アリル数
の分布を理論的に算出し、実際例と比較した。
任意の二者間における IBSアリルの出現確率
（zi）については、親子・同胞・第二血族及
び非血縁者の数式に対し、報告されている日
本人集団の各座位の遺伝子頻度を基に計算
した。15 座位をまとめた時の IBSアリル数
（Ii）の予想される分布は、15の zi値の組合
せから算出した。二者間における遺伝子型の
組合せは、報告されている日本人集団の遺伝
子頻度からシミュレーションで親子・同胞・
非血縁関係につき各々１万組を作成した。さ
らに、当教室において解析した各血縁関係の
計 97 組の型判定結果も併用し、シミュレー
ションデータを検証した。 

次に、マイクロアレイ法による SNP 型判定
を実施した。定法により抽出した DNAを制限
酵素分解、断片にアダプターを接続し PCR 増
幅を行い前処理する。Genome-Wide Human SNP 
Nsp/Sty 6.0 assay kit（Affymetrix 社）を
用い、チップ上のオリゴヌクレオチドにハイ
ブリダイズさせる。専用機器にてスキャンし、
Affimetrix Genomeconsoleソフトにて各検体
の遺伝子型を判定した。gPLINK アルゴリズム

（http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/
plink/）を使用し、マイナーアリル頻度（MAF）
および連鎖不均衡値（r2）値の域値を設定し、
SNPの選定を行った。取捨選択された SNP デ
ータを基に、血縁者間および非血縁者間を仮
定した時の IBD 値の割合（Θ）として得ると
ともに、IBD 値から算出されるπ値（π =Θ

IBD=2 + 0.5 *ΘIBD=1)を算出し、血縁関係判定
に適用してみた。実際にマイクロアレイ解析
を実施した検体としては、親子 7件、同胞 13
件、第二血族 4 件、いとこ 2 件である。 
本研究は、東海大学医学部医の倫理委員会

の承認を得て実施されており、唾液ないし口
腔内細胞の検体採取の際には、被験者より書
面による同意を得て、血縁関係のみ確認可能
な形で、連結不可能として使用した。 
 
４．研究成果 
（1）STR マルチプレックス系の限界 
遺伝子座につき 4つ以上のアリルが存在す

る場合に、任意の二者間の遺伝子型組み合わ
せは 7通りになるが、それぞれにつき、日本
人の各遺伝子頻度を元に、親子・同胞・第二
血族及び非血縁者間の出現確率を計算した。
これら遺伝子型の組み合わせを、0・1・2 ヶ
のアリルを共有する 3通りの場合にさらにま
とめ、IBS アリルの出現確率（zi）を各座位
について計算した。この値とヘテロ接合度
（H）とは強く相関し、3次回帰曲線に表すこ
とができた。 
IBS 法においては、親子・同胞等の血縁関

係を前提とした時の zi 値を非血縁者の値で
割ったものを尤度比（LR）とする。IBS1アリ
ルの場合に、LR値は 1前後の数値を示すのに
対し、IBS2アリルの場合には、2.5～10.6の
た値をとり、例えば、TPOX と D2S1338 では 4
倍程度の相違があり、座位のヘテロ接合度に
大きく影響される。 
次に、15座位をまとめた時の IBSアリル数

（Ii）の期待値を計算したものが図１である。
親子間では、減数分裂時の突然変異を考慮し
ない時には、IBS0アリルはなく、1アリル共
有座位数（I1）は平均で 11.7 座位、2アリル
共有座位数（I2）は 3.3 座位と予想される。
同胞間では、I0の平均値は 1.6 座位であるが、
IBS0アリル数がゼロの場合、すなわち親子間
のように非共有を含まない場合が 2割近くあ
ることになる。一方で、非血縁者間における
I0は 1.6 座位で、I2も 1.3 座位程度は認めら
れると予想される。図１の IBS1 にあるとお
り、血縁者間および非血縁者間を問わず、I1

に大差はなく、血縁関係判定上最も有効な指
数は I2数といえる。実際例について別途解析
を実施したところ、ほぼ同様の結果となり、
シミュレーションデータによる解析に問題
がないことを確認した。 
Identifiler システムに含まれる STR15 座



 

 

位を複合した時の肯定確率に関しては、親子
間では、全例で有意の数値を得られるが、同
胞間においては、一般法で 31%、IBS法で 43%
が、事前確立を 0.5 とした時に Hummel の基
準を満たさなかった。すなわち、同胞関係の
確認すら、このシステムでは不十分と判断せ
ざるをえない。これを克服するためには、解
析座位数を増やす必要があるが、同じ染色体
上にある場合に連鎖関係を考慮せねばなら
ず、同胞のみならず、さらに遠縁の関係を考
えた時に、STR 解析による血縁関係判定には
限界があると言わざるをえない。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１IBSアリル数（Ii）（横軸）の出現頻度 
 

尤度比から肯定確率を計算する上では、従
来法は十分に有効な方法であるが、欠点とし
て、稀な対立遺伝子の存在が異常な高値を与
えたり、変異型の場合に取り扱いに困ること
があげられる。IBS 法では、LR値はヘテロ接
合度に依存し、稀アリルや変異型に影響され
ない長所がある。さらに、従来法では集団内
の遺伝子頻度のデータがないと LR 値は算出
できないが、異なる民族集団間でもヘテロ接
合度に顕著な相違はない場合が多く、民族集
団の遺伝子頻度が不明な場合でも影響は少
ない。稀アリルを含んだ事例や他の民族を含
む事例における血縁関係判定の際には有効
と考えられる。 
 

（2）大量 SNPデータ解析 
現行法の限界に対し、マイクロアレイ解析

から得られる SNPデータを利用して血縁関係
を証明してゆく方法を展開した。マイクロア
レイ解析では、検体の前処理に時間がかかる
が、手技は確立されており、実際のチップ上
での判定率は平均 97%で、3%程度が判定不能
と棄却されたのみであった。また、同じ検体
につき複数回解析を実施した時の再現性は
99%程度と高いものがあり、信頼性は十分に
確保できると判断した。 

血縁関係を評価する指数としては、STR 解
析では座位ごとに二者間での遺伝子型の出
現頻度を血縁者と非血縁者で計算し尤度比
を求める。しかし、SNPではアリルが二つで
あることから、遺伝子頻度の高いアリルの場
合に、非血縁者の方が共有する確率が高くな
るという欠点がある。従って、個々の座位で
尤度比を求めることにあまり意味はなく、全
体の IBD 値の割合（Θ）を指標とするのが適
当と考えた。表１は、各血縁関係で期待され
るΘ値を示す。Θ値ではパラメーターが 2 ヶ
となること、親子関係は従来法で容易に解析
でき同胞以下が問題となることから、π値
（π=ΘIBD

 
2 + 0.5 xΘIBD 1）を設定すると、

同胞関では 0.5、半同胞・祖父母・伯父叔母
とった第二度近親では 0.25、いとこ間では
0.125 と異なる数値が期待できる。 
 
表１ 血縁関係におけるΘ値とπ値 

血縁関係 ΘIBD 0 ΘIBD 1 ΘIBD
 
2 π 

一卵性双生児 0 0 1 1 
親子 0 1 0 0.50 
同胞 0.25 0.50 0.25 0.50 
第二度近親 0.50 0.50 0 0.25 
第三度近親 0.75 0.25 0 0.125 

 
連鎖不均衡値（r2）に関しては、個々の SNP

間の r2を実測することは困難なので、共通し
た平均的な仮想値を設定することとなり、r2

値は 0.2 程度が適当であった。MAF に関して
は、0.01程度のものまで含むとばらつきが大
きくなり、MAF>0.05 と設定した。ちなみに、
MAF>0.2 と設定した時に、SNP は 1.1 万個程
度まで制限される。 
親子間における SNP データでは、MAF と r2

値の影響は受けず、IBD 値は安定した。同胞
間においては、MAF>0.2、r2=0.2 と設定した
時にΘ値は正規分布に最も近づき、π値の実
測値は 0.505±0.023 となった。一方で、非
血縁間においては、π値としては 0.05 程度
が期待されるが、同じ条件下で実際値は
0.077±0.021 となった。同胞間のものとは完
全な分離が確認できるが、一部に 0.1を超え、
いとこ間における期待値 0.125に相当するも
のも含まれた。 
最後に、どの程度の数の SNPを解析すれば、



 

 

非血縁者と十分な分離ができるのか最少座
位数を検討した。同胞で 5 百～1 千座位、第
二度近親で数千座位程度となり、祖父孫とい
った第二度近親関係の判定までは、今回のシ
ステムでも十分に対応可能と結論付けられ
た。ただし、いとこといった第三度近親に関
しては、非血縁者と第二度近親から有意に分
離することは数万の SNPデータをもってして
も容易ではないと考えられた。今後は、ヘテ
ロ接合度が高く人種間で変動の少ない SNP座
位を具体的に選定してゆく必要がある。さら
に、実際には連鎖関係のない異なる染色体間
でも r2値を設定しており、解析条件の設定を
工夫することも有効と考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 血縁者と非血縁者のπ値による分離 
 
 今回の検討では、DNA チップを用いた大量
SNP データに基づく二者間の血縁関係評価の
可能性を探った。同胞関係や第二度近親は確
実に判定が可能と判断されたが、実用性につ
いてさらに検討を加えてゆきたい。今回の解
析では、マイクログラムオーダーの DNA量が
必要であったが、法医領域で出会う微量資料
や陳旧性資料に対する有効性の検討は重要
な課題となるであろう。 

平成 23 年 3 月に発生した東日本大震災で
は、2 万人に及ぶ犠牲者があり、身元確認が
重要な作業となった。この時には、従来から
の STR15座位解析やミトコンドリア配列で対
応した様子である。血縁関係を証明して間接
的に個人を同定してゆく方法は、中国残留孤
児帰国の際に初めて用いられたが、安易に生
物学的血縁関係を調べることは望ましくな
いと批判もある。しかし、他に方法がないの
も現実である。今般の不安定な世界情勢を見
るにつけ、確実な血縁関係解析法を社会とし
て確立し保有しておく必要性は高いと考え
ている。 
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