
（11）

緒　　　言
疾患の発症に関連する遺伝子の研究はこの20
年で急速に数を増やし，多くの疾患について，
その発症に関連する遺伝子（疾患感受性遺伝
子）が報告されている。これらの業績は，1865
年，メンデルにより発見された遺伝継承法則（メ
ンデルの法則）によって遺伝についての定量的
な研究が可能となったこと，そして1953年，ワ
トソンとクリック1）によりDNAの二重らせん
構造が発見され，遺伝情報はDNAを介して継
承されることが判明したことによる。これらの
成果より，遺伝子の多様性に関する研究が発展
し，DNA配列の研究が急速に進む中，2003年，
ヒトゲノムの全配列が解明されることとなっ
た。この前後，PCR法の発展に伴い，DNAの

塩基配列を決定するタイピングの技術が急速に
発展した。タイピングにより塩基配列が決定さ
れると，次はDNA配列に関する様々な研究が
行われるようになり，DNA配列と表現型（疾患・
薬剤の副作用など）の関連を調べる遺伝的関連
解析が行われるようになった。そこで必要とさ
れたものが統計学であり，遺伝子の関連解析に
特化した統計学である遺伝統計学が発展するこ
ととなった。関連解析において，遺伝統計学の
手法をもって解決すべき問題は今も多い。本稿
では，関連解析における 2つの問題，構造化，
多型の効果の異質性についての解説を行う。

遺伝的関連解析
人間の全染色体は約30億の塩基対で構成され
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ている。そのうちの約99.9%は全ての人間の染
色体で同じ塩基であるが，残りの約0.1%は，染
色体によって異なる塩基となっている。相同染
色体上の同じ場所において，異なった配偶子（精
子や卵子など，親から子へ遺伝情報を運ぶ細
胞）間で塩基配列が異なる場合，これを遺伝的
多型，または単に多型（Polymorphism）と呼び，
その場所を座位（Locus）という。特に 1 塩基
の違いによる多型を SNP（Single Nucleotide 
Polymorphism）という。例えば，AとTのSNP
であれば，人によりA/A，A/T，T/Tのように
3つの型が存在する。このようなアレル（世代
を超えて普遍なもの）の組み合わせを遺伝型と
いう。本稿では遺伝的多型はSNPであること
を前提とし，塩基をアレルとして解説を進める。
（図 1）
タイピングのコストが下がった2000年頃か
ら，遺伝的多型と表現型の関連解析の報告が増
加した。 しかし，当時は現在に比べるとまだタ
イピングのコストが高く，遺伝子機能などの情
報から疾患に関連する疾患感受性遺伝子の候補
を挙げ，その遺伝子内のSNPと表現型の関連
を調べることが多かった。すなわち，配列以外
の情報から候補遺伝子を絞り込み，少ない多型
に対して関連解析を行っていた。しかし，現在
はタイピングのコストが大幅に減少し，全染色
体上の約55万SNPsを網羅的に調べるゲノムワ
イド関連解析（GWAS）が盛んに行われている。
全染色体上にある遺伝子の数は 2万～ 3万とい

われており，55万という数字は，全ての遺伝子
を網羅するに十分といえる。これにより，配列
情報と表現型のみから，疾患感受性遺伝子を特
定する方法が確立されたといえる。本稿では以
下，表現型は疾患の有無として解説を行う。
関連解析において，SNPと疾患の関連を示
すシグナルは患者と健常者の間のアレルの頻
度（アレル頻度）の相違である。疾患の原因で
あるSNPまたは原因であるSNPの近くにある
SNP（厳密には連鎖不平衡にあるSNP）は，患
者と健常者の間でアレル頻度が異なるはずであ
り，この頻度の相違を統計学的仮説検定で検証
し，疾患と関連があるSNPを特定することが
関連解析の基本となる。具体的には患者と健常
者の間のアレル頻度の相違を調べる分割表の独
立性の検定（カイ二乗検定）を用いることが多
い2，3）。図 2 のように，患者と健常者における
アレルの頻度を分割表にし，独立性の検定を行
う。検定の結果，有意であればその多型と疾患
には関連があり，その多型がある遺伝子が疾患
感受性遺伝子であることが示唆される。（図 2）
このとき， 1つのリスクアレル（発症リスク
を上昇させているアレル）当たりのオッズ比を，
その多型の疾患発症に対する効果の指標とする
ことが多い。効果の指標としては，他にも相対
リスク，絶対リスク，オッズ比などがあるが，
本稿ではオッズ比を効果として解説を行う。
他には優性，劣性のモデルを用いた分割表の
独立性の検定，リスクアレルの個数を用いた傾
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図１図 1．SNPの例
図のように配偶子により配列が異なるような箇所を多型といい，世代を超えて継承され，多型を構成するものをアレルという。
この例においては塩基 Aと Tがアレルである。人がもつ 2つの配偶子により決まる，アレルの組み合わせを遺伝型という。
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向検定を適用する場合もあり，表現型が連続変
数の場合には回帰分析を用いることもある。ま
た，GWASでは欠測データを埋めるインピュテー
ション4）という方法が用いられ，インピュテー
ション後のデータに対し，ロジスティック回帰
分析で関連の有無を確認する方法も存在する。

関連解析の問題点
関連解析の報告が増加するにつれて， 1つの
現象が問題となった。それは追試の失敗であ
る。特定の疾患との関連が報告されたSNPに
ついて，他の集団でも追試を行ったところ，関
連が確認されないという現象が多くみられた。
例えば，Tokuhiroら5）は日本人集団において関
節リウマチの発症とSLC22A4のSNPに関連が
あることを報告した。しかし，Kuwaharaら6）

による別の日本人集団を用いた関連解析では関
節リウマチの発症とこのSNPの関連は確認さ
れなかった。また，Suzuki 7）らは関節リウマ
チとPADI4のSNPに関連があることを報告し，
Iwamotoらが行った他の日本人集団での追試で
も関連が確認されたが，欧米人における追試で
は関連が確認されなかった8）。
　結果が食い違う原因の 1つは，最初の報告が
第 1種過誤，すなわち偽陽性の場合である。偽

陽性の原因はデータ収集の不備，多重比較の問
題など複数あるが，構造化の影響も考えられ
る。遺伝的多型の関連解析は，一般的な医学
データの解析に比べて交絡因子の影響は少ない
と予想されるが，構造化が交絡因子となり偽陽
性率を増加させることが知られている。もう 1
つの考えられる原因は人種による多型の効果の
相違である。追試で用いられた集団と最初の報
告で用いられた集団の遺伝的背景が異なる場
合，それぞれの集団において多型の効果が異な
ることが有り得る。例えば最初の報告で用いら
れた集団では真の関連があり，追試で用いられ
た集団では本当に関連が無い場合，このような
齟齬が起きることはむしろ正しい結果である。
本稿では，上記の構造化，人種間の効果の異質
性について概観し，その対処法として提案され
た方法を紹介する。

構造化の問題
遺伝的多型と疾患の関連解析においては，構造
化についての検討を行う必要がある。構造化とは，
関連解析の対象となる母集団に複数の異なる遺伝
的背景をもつ副母集団が含まれることを指す。研
究対象の母集団に構造化があると，偽陽性が生じ
る確率が増加することが知られている。

図 2．分割表の独立性の検定を用いた関連解析
患者，健常者それぞれにおける A/A，A/T，T/Tの遺伝型をもつ人数が上の表で表される場合，患者
と健常者におけるアレル Aと Tの頻度は下の表になる。この表に分割表の独立性の検定を用いること
で，患者と健常者のアレル頻度の違いを検出する。
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医学データの解析において，交絡因子の特定，
除去は重要な課題である。遺伝的多型データに
おける構造化とは，各副母集団において，遺伝
的多型のアレル頻度，疾患の頻度がそれぞれ異
なる場合を指す。関連解析において，性別，喫
煙歴，年齢，BMIなどの項目は遺伝的多型の
頻度には無関係と考えられるので，交絡因子で
はなく独立した共変量と考えられる。しかし，
構造化はアレル頻度と疾患頻度の両方に関係す
るため交絡因子となる。図 3は，疾患に無関係
なSNPについて， 2 つの副母集団におけるア
レルの相対頻度を記したものである。 2つの副
母集団は，どちらもオッズ比が 1であるが，ア
レル頻度と疾患の頻度が異なる。この 2集団を
1： 1の割合で合わせた表ではオッズ比が 1で
はなく，偽の関連が見られる。この問題は，デー
タ数の増加では解決しない。解決するには，異
なる遺伝的背景をもつ副母集団を特定が必要で
ある。（図 3）
構造化を検出するためには，複数の座位にお
ける遺伝型データの収集が必要である。多座位
の遺伝型データを用いた方法としては，古くは
Wrightにより が提案されている9）。これは，
副母集団が分かっている場合，その副母集団間

の構造化の指標となる値である。 個の集団で，
あるSNPのアレル頻度を計測したデータがあ
るとき， は

のように計算される。ここで，
は 番目の副母集団の個体数

の 2倍， は 番目の副母集団の 番目のアレ
ルを表す 2値変数である。複数のSNPにおいて
を計算し，その平均値が大きければ， 個の

副母集団には遺伝的背景に相違があることが示
唆される。
副母集団が判明している場合は，上記の方法
で構造化の確認が可能だが，実際には研究対
象としている集団が複数の遺伝的背景が異な
る副母集団の混合母集団であることが分から
ない場合が多く，その対応を考える必要があ
る。Nakamuraら10）は，遺伝的多型データを元
に，階層型クラスタリングや分割最適化型クラ
スター分析を用い，遺伝的背景が異なる副母
集団を推定するアルゴリズムを提案した。ま
た，Pritchardら11）は，遺伝形式をモデル化し
た STRUCTUREを提案した。STRUCTUREは
各個体の各副母集団への帰属度を求める方法で

アアレレルル＼＼疾疾患患 罹罹患患 非非罹罹患患

A 0.15 0.35 0.50

T 0.15 0.35 0.50

0.30 0.70 1.00

アアレレルル＼＼疾疾患患 罹罹患患 非非罹罹患患

A 0.42 0.18 0.60

T 0.28 0.12 0.40

0.70 0.30 1.00

アアレレルル＼＼疾疾患患 罹罹患患 非非罹罹患患

A 0.285 0.265 0.550
T 0.215 0.235 0.450

0.500 0.500 1.000

オオッッズズ比比=1 オオッッズズ比比=1

混混合合集集団団ののオオッッズズ比比=1.18

1：：1のの割割合合でで混混合合

図3

集団１

混合集団

集団２

図 3．構造化の例
集団 1と集団 2では，どちらもオッズ比が 1であり，この SNPは疾患の発症に無関係である。しかし，集団 1と 2ではアレ
ル頻度と疾患の頻度が異なっており，この 2集団を 1 : 1 の割合で混合させた集団では，患者と健常者の間にアレル頻度の偏
りが発生し，分割表の独立性の検定を行うと，疾患と SNPに関連があると結論付けてしまうことになる。
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ある。構造化があるデータの解析法は，副母集
団毎に解析を行い，それをメタアナリシスで統
合することが一般的である。Nakamuraら10）は，
クラスタリングにより推定した副母集団毎の解
析結果をMantel -Haenszel検定で統合するアル
ゴリズムを提案している。
　また，副母集団の推定とは異なるアプローチ
で構造化による偽陽性の問題を解決する方法が
提案されている。構造化が偽陽性の確率を上昇
させる理由は，分割表の独立性の検定における
検定統計量の値を増加させるためである。検
定統計量を増加させる量を推定し，その増加
分を補正する方法が，Devlinらにより提案され
たGenomic controlである12）。また，Priceらに
より提案されたEIGENSTRATは，主成分分析
を行い，その主成分得点を共変量として関連解
析を行い，構造化の影響を補正する方法であ
る13）。
このように構造化の影響を排除する様々な方
法が提案されたが，現在はEIGENSTRATのよ
うに主成分分析や多次元尺度法により個体の
データを低次元空間へ射影し，その散布図から
副母集団の存在をクラスター分析で読み取る方
法が一般的になっている。これは副母集団の推
定のみならず，遺伝的背景が異なる外れ値を検
出する方法として有効である。精度が高いデー
タの収集が可能になった現在は，何かしらのア
ルゴリズムで副母集団を推定するのではなく，
人種などあらかじめわかっている情報を元に，
均質な集団で解析を行い，それを統合すること
が進められており，副母集団の推定を行うアル
ゴリズムは均質な集団における外れ値の検出の
役割を負うことが多い。Yamaguchiらは，日本
人の大規模データを収集し，日本人の遺伝的背
景を調べ，日本人集団には構造化は見られない
ことを示した14）。この研究は，日本人集団にお
ける関連解析では構造化の影響が少ないことを
示唆している。

多型の効果の異質性
関連解析において，多型の効果には人種間の
異質性があることが知られている。Nakamura
ら15）はASPNの変形性関節症への効果に異質
性があることを報告している。ASPNにおける

D14アレルの膝変形性関節症への効果には異質
性が見られ，東アジアの集団では強い関連が見
られるものの，ヨーロッパの集団では関連がみ
られなかった。人種間の異質性の原因は環境要
因と遺伝要因に分けられる。環境要因とは食生
活，文化，気候などの外的要因であり，遺伝的
要因とは遺伝子により決まる個人差を指す。遺
伝要因により異質性が発生するメカニズムを単
純な例で説明すると次の通りである。Aという
SNPとBというSNPに交互作用があり，どち
らのSNPにも変異をもつと，ある疾患の発症
リスクが高くなるとする。研究者がBの存在を
知らずにAのみで関連解析を行った場合，Bの
頻度が低い人種ではAの効果は低く，Bの頻度
が高い人種ではAの効果が高くなる。このよう
に遺伝的背景が異なる集団においては多型の効
果が異なる可能性があるが，そのようなデータ
を解析する場合，異質な集団それぞれで効果の
推定を行い，メタアナリシスにより結果の統合
可能性を検証する。もし統合可能であれば統合
した結果で多型の効果の検証を行うことが推奨
される。

関連解析のメタアナリシス
  1 つの遺伝的多型について複数の集団で関連
解析を行うと，結果にはばらつきが見られる。
メタアナリシスは，結果がばらついた複数の研
究の統合可能性を検討し，可能な場合は結果を
統合して研究の精度を高める手法の総称である。
　今，あるSNPと疾患の関連について，K個の
施設で別々にデータ収集が行われているものと
する。エビデンスの質を高めるため，このK個
の施設のデータを統合することを考えるが，そ
の際，データを単純に合計するだけでは，構造
化の問題と同様に多型の効果の推定に悪影響を
及ぼし，誤った結果を導き出す可能性があり，
それを避けるためにメタアナリシスを行う必要
がある。メタアナリシスには多くの手法がある
が，多型の効果をオッズ比で測る場合の最も基
本的な手法は漸近分散法であろう。漸近分散法
は以下の通りである16)。
施設  における2×2分割表の数値を

真のオッズ比をθとす
る。すると施設  におけるオッズ比の推定式
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は であり， の対数 は漸近的
に平均 ，分散 の正規分布に
したがう。この性質を利用し，全施設のデータ
を統合した の推定式 は の重み
付き平均として

とする。ただし， であ

る。すると は =1のとき，平均0，分散
の正規分布にしたがうので， 

 

は自由度 1のカイ二乗分布にしたがう。これに
より，オッズ比が 1 であるか（すなわちSNP
と疾患に関連があるか）の仮説検定が可能である。
オッズ比のメタアナリシスとして，漸近分散
法とDerSimonian -Laird法が有名である。漸近
分散法は全ての研究において真のオッズ比が共

通であることを前提とした母数モデル（Fixed 
effect model）であり，DerSimonian - Laird法は
各研究における真のオッズ比に多少のばらつ
きがあることを許容する変量モデル（Random 
effect model）である。一般的にDerSimonian -
Laird検定の方が保守的な結果を導出する傾向
を有するため，こちらを採用することが多い。

遺伝的効果の異質性の検討
複数の研究において真の効果が共通で，結果
のばらつきは偶然の範囲で起こり得る程度であ
る場合，メタアナリシスで結果を統合し，効果
の推定精度を高めることが出来る。変量モデル
は，真の効果が研究によりばらつくことを許容
しているが，効果が全く異なる研究を統合する
と，誤った結論を導き出す可能性がある。そこ
で，効果の異質性を評価し，それにより結果の
統合可能性を検討する必要がある。異質性の評
価は仮説検定を用いて行われることが多かった

図4
図 4．関節リウマチと PADI4の SNP94 のメタアナリシス

図はそれぞれの研究および統合した結果のオッズ比とその 95%信頼区間を表す。Iwamotoら 9）による関節リウマチと PADI4
の SNP94 に関する遺伝型データについてメタアナリシスを行った。日本人集団に関する 2つの研究と欧米人集団に関する
5つの研究を漸近分散法で統合した結果，オッズ比は 1.17（95%信頼区間が 1.11-1.25）となり，この SNPと関節リウマチに
は関連が見られる。ただし，7つの研究間の I 2 は 59%となり，強い異質性が見られるため，日本人集団と欧米人集団を分け
て，それぞれについて I 2 を計算すると，41%，34%と強い異質性が確認されなかった。したがって，集団ごとに解析を行うと，
日本人集団におけるオッズ比は 1.30（95%信頼区間が 1.18-1.43），欧米人集団におけるオッズ比が 1.10（95%信頼区間が 1.02-
1.19）となった。このことから PADI4の SNP94 はどちらの集団でも有意に関節リウマチに関連があるものの，どちらもオッ
ズ比が低く，特に欧米人における効果はかなり弱いものであることが示唆される。この解析は統計解析ソフト Rのmetaパッ
ケージで行った。
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が，現在は をもって行われることが多い。ど
ちらも以下の式，Cochraneの統計量

 

を利用する。 は各施設の真のオッズ比が共通
であるとき，自由度K- 1 のカイ二乗分布にし
たがい，この性質により仮説検定が可能であ
る。ただし，検定が棄却されれば施設間に異質
性があることが示されるが，棄却されなかった
からといって，等質であるとは主張できない。
したがって現在は仮説検定より，異質性の指標
である次式，

  

を用いる方が多い。 が0～25%のときは異質
性無し，25～50%のときは異質性中程度，50～
75%のときは異質性が強い，75～100%のときは
異質性が非常に強いと評価する17）。 が50%よ
り大きいときは，メタアナリシスは行わず各施
設での解析に留める，または等質な施設のみで
メタアナリシスを行うべきである。

Iwamotoら8）は関節リウマチと PADI4の
SNP94 （rs2240340）に関するメタアナリシス
を行っている。ここでは日本人集団に関する 2
つの研究と欧米人集団に関する5つの研究を統
合した結果，このSNPと関節リウマチには関
連があることを報告している。この報告にある
データを用いてメタアナリシスを行うと図４
のようになった。 7 つの研究間の は54%とな
り，強い異質性が見られる。そして，日本人集
団と欧米人集団を分けて，それぞれについて
を計算すると，41%，34%と強い異質性は確認
されなかった。したがって，それぞれの集団ご
とに解析を行うと，日本人集団におけるオッ
ズ比は1.30（95%信頼区間が1.18 -1.43），欧米人
集団におけるオッズ比が1.10（95%信頼区間が
1.02 -1.19）となった。このことからPADI4の
SNP94はどちらの集団でも有意に関節リウマチ
に関連があるが，欧米人における遺伝的効果は
日本人のものよりも弱いことが示唆される。な
お，その後，別の日本人集団における追試18）

とマレーシアにおける追試19）でもこの関連が
確認されたが，イギリスにおける追試では関連

がないことが示された20）。このことからアジア
人における関連は確かなものであると考えられ
るが，欧米人ではほとんど関連が見られないと
いえるであろう。（図 4）
また，Nakamuraら21）はEMアルゴリズムに
よる混合正規分布の推定法を用いて，各サブグ
ループにおける多型の効果の推定と，異質性の
有無を情報量基準による最適なサブグループ数
の推定する方法を提案している。

結　　　語
これまでの研究で，多くの疾患が多因子疾患
であり，疾患感受性遺伝子が多数存在すること
が明らかになっている。それらの中には効果が
弱いため，未だに発見されていないものも多い
と考えられる。したがって関連解析による疾患
の原因遺伝子探索は，今後も進められていくで
あろう。そして発見された疾患感受性遺伝子間
の交互作用の研究が進み，効果の異質性の原因
の解明も進むと思われる。今回解説した構造化
に限らず，偽陽性を避けるための解析手法もま
だ改良の余地があると思われる。今後もデータ
からバイアスを取り除く，精度が高い解析法の
発展が望まれる。
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Population stratification and heterogeneity in genetic association studies
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　Abstract: The number of genetic association studies has increased with the rapid development 
of DNA sequencing technology. Many disease-susceptibility genes have been detected by 
genetic association studies that have identified positive associations between polymorphisms and 
diseases; however, replication studies often fail to confirm the associations.

One cause of such discrepancies may be that the initial positive report was a false discovery. 
Although false discoveries can happen stochastically, they can also be caused by confounding 
factors, such as population stratification in genetic association analyses. Therefore, several 
methods for excluding the influence of stratification have been proposed.

Another possible cause of the discrepancies is the heterogeneity of the effects of polymorphisms. 
The effects may vary according to the genetic background of each population. For example, 
two conflicting reports may both be correct if the examined polymorphism is associated with a 
disease in one population, but not in the other population.

In this review, population stratification and the heterogeneity of the effects of polymorphisms 
are overviewed, and methods for dealing with the problems caused by the stratification and 
heterogeneity are introduced.
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