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研究成果の概要（和文）：疾患発症に効果を持つ遺伝子と環境因子を、ゲノムコホート研究に典型的なp>>n条件の小標
本高次元データから統計学的保証を持って、柔軟かつ高速に抽出するために、高次元変数選択の枠組みを利用した遺伝
統計手法の開発を行った。具体的には、周辺回帰とそれに引き続く罰則回帰による変数選択を組み合わせた高次元変数
選択の枠組み（SIS; Sure Independence Screening）を実データ、とくに遺伝子×環境相互作用データへの適用が可能
となるよう拡張するための解析を行い、ソフトウェアプログラムに反映させた。

研究成果の概要（英文）：For rapid and flexibility extraction of genetic and environmental frisk actors 
from large-scale prospective genomic cohort data, we propose a new genetic statistical method utilizing a 
framework of the high-dimensional variable selection under p >> n condition of the high-dimensional and 
small-sample size data from such genomic cohort study; at first we extended Sure Independence Screening, 
which combines ranking (marginal regression) and variable selection (penalized regression), to gene × 
environment interaction data. Finally, we improved our software program by reflecting these findings.

研究分野：人類遺伝学、遺伝統計学、ゲノム科学
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１．研究開始当初の背景 
疾患発症に効果を持つリスク要因の医学
研究は、現在、本質的なジレンマに直面して
いる。生体分子の操作が可能になって以降、
簡単な仮説設定とその検証実験や観察によ
って、研究対象とする生命現象に対して強い
効果を持つ要因を取り出すことが一大潮流
となって来た。疾患や人体発生などに強い効
果を示す様々な遺伝子 DNA が同定され、そ
れらは個々の現象の「原因」であるとされる。
ところがこのような研究はすぐに限界に達
する。単純な仮説や実験で取り出せるような
強い効果を持つ要因はすぐに枯渇してしま
うからだ。例えばメンデル遺伝性疾患の原因
遺伝子（疾患と遺伝子の関係が一対一として
認識可能なほど遺伝子）はすでにほとんどが
取りつくされ、疾患遺伝子探索は中程度の効
果を持つ遺伝子や隠された複雑な効果を持
つ遺伝子の同定に向かっている。ところが、
従来の強い効果を持つ少数の要因を同定す
るための仮説設定や実験、その統計的検討の
ための標準的手法は、中程度の効果や複雑な
効果を持つ多数の要因を同定するためには
ほとんど無力である。標準的な枠組みでは、
有効な仮説を設定できないか、できたとして
もその検証のために非現実的な網羅性やサ
ンプルサイズが要求されたり、もはや統計学
的な保証のないデータ分析しか適用できな
いために、見出した要因に科学的確信を持つ
ことが原理的に不可能になってしまう。この
ような傾向は特に、疫学研究や、大規模 SNP
ジェノタイプを用いたゲノム医学研究にお
いて顕著となっている。タバコや血友病遺伝
子のように、誰もが知っているような強い効
果を持つ要因はすでに取りつくされ、疫学と
ゲノム医学の両分野は、ともに中程度の効果
や複雑な効果をもつ要因の同定に方向転換
されてきたが、それぞれ単独では有効な打開
策を見出せていない[Taubes 1995; Clayton 
& McKeigue 2001]。疫学とゲノム医学の両
分野は現在、隠された強い効果として期待さ
れる「要因間（遺伝子×遺伝子あるいは遺伝
子×環境）の相互作用」の研究に収斂しつつ
あり、その実現のため、両分野の融合した大
規模ゲノムコホートが整備され始めている
が、その種の研究が生産する網羅的データは
少標本高次元の特徴を持ち、これを統計学的
な保証を持って有効に分析する方法が存在
しない。これがいわゆる p>>n問題あるいは
機械学習分野で古くから知られる「次元の呪
い」であり[Hoh & Ott 2003]、その本質的解
決なくしては、大規模ゲノムコホート研究は
本来の目的を達し得ない[植木＆田宮 2009; 
田宮ほか 2011]。 
 従来、血圧やカロリー摂取量のような量的
データであれば線形回帰が、疾患のような悉
無形質（二値形質）であればロジスティック
回帰分析が用いられる。特に、多数の説明変
数を許す重回帰モデルを用いれば、交絡要因
や相互作用項を容易に扱うことが出来るた

め、回帰分析の枠組みが好んで用いられてき
た。この重回帰モデルでは、n 人のサンプル
に対する p個のパラメータを持つ複数次元の
線型方程式（正規方程式）を解き、各回帰係
数を推定する。しかし、p>n条件下（説明変
数よりもサンプルサイズが小さい条件）では
正則性の破綻から逆行列が得られず、一意な
解が求められない。従来は、この問題の解決
として、赤池情報量基準（AIC）のようなモ
デル選択基準を用いて節約的モデルを探索
し、効果を持たない余剰な説明変数を除外す
るという手法がとられてきた。いわゆるモデ
ル選択によるステップワイズ回帰分析（変数
選択）である。ところが、ゲノムコホート研
究で取得される説明変数の個数（そして推定
されるべきパラメータ数）は極端に多い。例
えばゲノムデータに限っても、ヒトゲノム中
で情報量をもつ潜在的な単一塩基置換
（SNP）は 100万程度であるが、サンプルサ
イズは多くても数千のオーダーを超えるこ
とはない（これを p>>n条件と呼ぶ）。従来の
モデル選択は 2の p乗のオペレーションを要
求し、GWAS（ゲノムワイド関連解析）のよ
うなゲノムデータでは例え次世代スーパー
コンピュータであっても計算実行可能性を
持たない。現状の大規模ゲノム研究では、こ
の問題をとりあえず回避するために、多くの
変数を協調的に扱うことを諦め、単一の変数
（SNP）ごとの仮説検定（単変数回帰に同じ）
を多重に繰り返し、最終的に行った検定全体
で偽陰性率・偽陽性率を調整して p値を補正
するという方法が取られている。これは多重
検定の一種とみなされているが、ここまで極
端な p>>n条件でこの調整が適切に機能して
いるとは期待できない。相互作用で扱われる
次元数はさらに極端に大きい。例えば、50
万SNPsデータでたった二座位の相互作用を
検討する際にでも、探索すべきパラメータ空
間はモデルによっては１兆次元を越える。こ
れが原因で、網羅的な相互作用の研究は実施
が不可能とされて来た。このような問題の克
服のために、探索的なノンパラメトリック手
法である多因子次元削減（Multifactor 
Dimensionality Reduction; MDR）やアンサ
ンブルツリーなどの再帰的分割アプローチ
が開発されているが、極端な計算量が必要と
され、数十万ものゲノムワイド SNPsデータ
では、やはり計算実行可能性が維持できない。
そこで、国内外では、単回帰の P値などを閾
値にして事前にSNPs数を削減する手法が主
流となっているが、これでは単独では陽性
（主効果）を示さないSNPが選抜に残らず、
本来の相互作用が取り逃されてしまうとい
う深刻なジレンマに陥っている。さらには、
主効果は相互作用の検出を困難にすること
も分かっている。そこで、本研究では、この
ような本質的困難の解決策として、最先端の
統計学分野で p>>n問題の解決のために開発
されてきた高次元変数選択法のような柔軟
な各種の統計手法を遺伝学分野に応用し、実



際のゲノムコホートデータに適用して、統計
学的保証を持って相互作用検索を実現可能
にすることである。具体的には、これまで行
ってきたゲノムデータにおける超高次元変
数 選 択 法 SIS （ Sure Independence 
Screening）の研究をさらに発展させ、実際
のゲノムコホートデータでの遺伝子×遺伝
子相互作用ならびに遺伝子×環境相互作用
への適用を行う。この研究によって、ゲノム
コホート研究の目的である要因間の相互作
用検索が可能になり、隠された強い効果が見
出され、ひいては柔軟な個別化医療や予防法
の開発につながると期待される。 
 
２．研究の目的 
すでに一部の開発を終えている超高次元
変数選択法ソフトウェアを拡張し、ゲノムコ
ホートデータへ適用して、遺伝子×遺伝子な
らびに遺伝子×環境相互作用の解析を実行
可能にする。現在、国内外では、相互作用解
析はノンパラメトリックな探索的手法が主
流であり、その計算実行の困難性から、
SNP-GWAS データを網羅的に用いた遺伝子
×遺伝子相互作用解析は事実上研究されて
いない。本研究は、このような現状において、
統計学的な限界を克服し、より網羅的な遺伝
統計学的手法を開発するところが特色・独創
的な点である。この研究によって、世界で始
めて、真に SNP-GWASデータを網羅的に用
いた遺伝子×遺伝子相互作用解析手法が開
発され、妥当な計算機資源で実行可能なソフ
トウェアが開発・公開される。このようなソ
フトウェアは、限られた研究施設でなくとく
も遺伝子×遺伝子相互作用解析の実行を可
能にし、単一 SNPの検定に基づく GWAS解
析のジレンマを打破するブレークスルーに
なると期待される。 

 
３．研究の方法 
高次元変数選択法の検討 p>>n問題を初め
て部分的にでも解決したのは、1998 年に
Tibshiraniによって開発されたLassoである。
単一のモデル選択基準計算のみで罰則付き
最適化（正則化）を行うことで、データを妥
当な次元まで収縮（shrinking）させるとい
う回帰分析手法である。Lassoを皮切りに、
罰則項を工夫した様々な手法が開発され、罰
則回帰（による高次元変数選択）と総称され
る。しかし申請者らの予備的な検討では、
Lasso関連手法は相互作用解析のデータ規模
では計算実行可能性が維持できないことが
分かった。そこで、まず相互作用項も含めた
全ての説明変数に関して尤度などの尺度で
ランキングを作成して、そこから妥当な個数
の上位変数を取り出し（周辺回帰）、その上
位変数セットに関して高精度の罰則回帰を
施すという二段階の手法の実装を行った。こ
れは Fan らの開発した超高次元パラメータ
空間における高次元変数選択法であり、Sure 
Independence Screening（SIS）と呼ばれる。

SISであれば、周辺回帰パートを容易に並列
化することが可能であるため、ゲノムワイド
データにも適用可能となった。更に、SISは
一般化線形モデルへも拡張されているため、
ロジスティック回帰によって疾患二値デー
タ（罹患・非罹患）を扱えることからもこの
枠組みを採用することとした。 
 
４．研究成果 
本研究は、疾患発症に効果を持つ遺伝子と
環境因子を、ゲノムコホート研究に典型的
p>>n 条件の小標本高次元データから統計学
的保証を持って、柔軟かつ高速に抽出するた
めに、高次元変数選択の枠組みを利用した遺
伝統計手法を開発することを目的としてい
る。そのために、まず周辺回帰とそれに引き
続く罰則回帰による変数選択を組み合わせ
た高次元変数選択の枠組み（SIS; Sure 
Independence Screening）を実データ、とく
に遺伝子×環境相互作用データに適用可能に
拡張することを目的として、下記の手順で解
析を行った。 
(1)ソフトウェア実装と実データでの検査 
実際のゲノムデータに対して、分割表の各
セルを個別に評価する Cell-wise Dummy 
Coding（CDC）と、balanced accuracyのよ
うな指標で分割表を柔軟に再構成する
Adaptive Dummy Coding（ADC）の二種類
のコーディング法を適用して、得られた周辺
回帰ランキング統計量（尤度やオッズ比や p
値）の分布を検査した。特に上位ランキング
変数の抜き出し基準の統計学的検討を実施
した。 
(2)遺伝子×環境相互作用への拡張 
飲酒や喫煙などの生活習慣に関する環境
暴露データを、順位のあるダミー変数あるい
は順位のないダミー変数としてコーディン
グし、SNPとの分割表を集計することで、上
記のSISの枠組みによるソフトウェアプログ
ラムを遺伝子×環境相互作用の解析に拡張し
た。作成されたソフトウェアを用いて、実際
のいくつかのゲノムワイドデータに適用し、
結果のフィードバックと更なるチューニン
グを行った。特に、相互作用検索時に深刻な
偽陽性を生む SNP のクラスタリングエラー
について、各 SNP のクラスタリングに関す
る QCデータを利用し、低いクオリティのデ
ータを事前に排除出来る工夫を行った。 
 疾患発症に対して、隠された強い効果とし
て期待される「要因間（遺伝子×遺伝子ある
いは遺伝子×環境）の相互作用」の解析を実
現するためには、最先端の統計学分野で
p>>n 問題の解決のために開発されてきた高
次元変数選択法のような柔軟な各種の統計
手法を遺伝学分野に応用すること、さらに実
際のゲノムコホートデータに適用して、統計
学的保証を持って相互作用検索を実現可能
にすることが必要である。そのために、これ
まで行ってきたゲノムデータにおける超高
次元変数選択法 SIS（Sure Independence 



Screening）の研究をさらに発展させ、実際
のゲノムコホートデータでの遺伝子×遺伝子
相互作用ならびに遺伝子×環境相互作用への
適用を進めた。 
これらの進捗は当初の研究計画に沿って
予定通り実施され、目標をほぼ達成した。 
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