
1. データの特徴と既存の方法の問題点
今回は遺伝疾患の有無を対立遺伝子（以降

単にアリルと言う）の頻度分布の違いで特徴

付ける問題を考える。データは疾患の有無×

CAリピート数の分割表形式で得られるから、

この問題はやはり本シリーズで採り上げた交

互作用解析の範疇に入る。

表１はKitao et al.（参考文献[4]）によって

得られたデータの一部であり、この研究分野

の典型的な例である。このように、ケース

（患者）とコントロール（健常者）に対して独

立に取られたアリルの頻度分布の違いを統計

的に解析するアプローチが採られる。高度に

多型の場合には、この例、あるいはもっと典

型的に表５の例のように頻度０や１のセルが

頻繁に現れる。Sham and Curtis[7]ではこのよ

うに高度に多型の場合の関連解析の方法とし

て

①通常の分割表に対する適合度x2検定、

②頻度の小さなセルを適宜併合したx2検定、

③順次各１つのアリルを採り上げ、それ以

外をすべて併合して出来る2×2分割表の

適合度x2を計算し、その最大を統計量と

する検定、

④アリルのすべての２分割に対し、やはり

2×2分割表の適合度x2を計算し、その最

大を統計量とする検定、

の有意確率をシュミレーションによって評価

する方法を提案し、比較検討している。なお、

アリルが２通りの場合は、これらx2統計量の

自由度がすべて１になりこのような多様性は

生じない。このSham and Curtisも含めて、市

販の多くのソフトは有意確率の評価にMCMC

（Markov Chain Monte Carlo）法に基づくシュ

ミレーションを用いている。しかしながらこ

の領域では、極めて多くのマーカーについて

検定を繰り返し、多重性の調整のため極小の

有意確率を探索するのと、先に述べたように

スパースな分割表を対象とすることが多いの

で、正確法の適用が望ましい。また、Sham

and Curtisの採り上げた４つの方法は、第３の

方法を除いて総括的な検定であり、たとえ有
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意な結果が得られてもどのアリルが疾患に特

徴的なのか、あるいはアリル頻度分布のどの

ような特徴が疾患を示唆するのかといったき

め細かい情報は得られない。特に、第４の方

法は統計量の特徴付けが難しく薦められない。

そんな中、第３法は特定のアリルが強く関連

しているときに検出力が高く、解釈も明解で

ある。最近、この第３法に対して分割表のマ

ルコフ性を利用した p値計算の正確アルゴリ

ズムが得られた（Hirotsu et al.[3]）ので、後

で適用例を示す。以降、この第３法正確法を

max 1-to-others x2法と呼ぶ。一方、このmax

1-to-others x2も含め、すべての方法が対立仮

説に特別の方向性を仮定しないオムニバス検

定であり、ハンティンソン病のように、CAG

リピートの延長が発症や重症度に関係すると

いうような方向性があるときには効率が良く

ない。例えば、表１で、CAリピートの延長も

しくは短縮が疾患と関連すると想定する。そ

れは正に第４回の設定と同様であり、

効率の良い検定法として最大累積

（max acc.）x2法が考えられ、特に２群

比較の場合には正確法が得られてい

る。最大累積x2は例えば表１で、最初

に１列と２列の間、次に２列と３列の

間というように次々と２分割し、分割

点の両側で各列を併合してできる2×2

分割表に対して計算した適合度x2の最

大を統計量とする方法であり、過去い

ろいろな研究で傾向性仮説に対し高い

検出力を示すことが知られている

（Hirotsu et al.[1]参照）。なお、第４回

ではそれらの適合度 x 2 の最大ではな

く、総計を統計量としている。一方、

特定の疾患に対する関連研究の初期の

段階では、このように対立仮説を限定してし

まうことは一般に難しい。その場合は max acc.

x2とmax 1-to-others x2の併用が薦められる。

これは単に前者を x12、後者を x22とするとき、

max（x12 , x22）…x12とx22の大きい方を検定統計

量とする方法であり、やはり正確な有意確率

計算法が得られる。

2. max 1-to-others x2及び max
acc. x2法の表１への適用

� max 1-to-others x2の計算

まず第１列に注目し、それを除いたすべて

の列を併合して表２�を得る。表２�に対し

て通常の適合度x2を計算し、x2＝0.34を得る。

次に、第２列に注目し、それ以外の列をすべ

て併合して表２�を得、それに対する適合度

x2 , x2＝1.53を得る。これを次々と行った結果

は表３の第４行のとおりであり、アリル109に

対しmax 1-to-others x2＝18.78が得られる。
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統合失調症 
健常者 

アリル 

max1-to-others x2 
max acc. x2

  4 
  5

97

0.34 
0.34

30 
18

99

1.53 
0.81

25 
28

101

1.15 
0.01

  10 
    6

103

0.47 
0.03

  17 
  41

105

16.36 
  6.59

  90 
  67

107

1.01 
3.11

  34 
    5

109

18.78 
  1.17

  37 
  34

111

0.13 
2.69

    4 
    5

113

0.34 
3.43

    1 
    5

115

3.43 
― 

表３　 max 1-to-others x2 及び max acc. x2 の計算結果

統合失調症 
健常者 

アリル 

計 

  4 
  5

� 

  9

248 
209

99～115

457

252 
214

計 97

466

統合失調症 
健常者 

アリル 

計 

30 
18

� 

48

222 
196

99以外 

418

252 
214

計 99

466

表２　max 1-to-others x2 の計算

統合失調症 
健常者 

アリル 

計 

  4 
  5

97

  9

30 
18

99

48

25 
28

101

53

  10 
    6

103

  16

  17 
  41

105

  58

  90 
  67

107

157

  34 
    5

109

  39

  37 
  34

111

  71

    4 
    5

113

    9

    1 
    5

115

    6

252 
214

計 

466

表１　遺伝子座位D20S95におけるアリル頻度分布
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� max acc. x2の計算

一方、max acc. x2でも最初列１と２の間の

分割を考えるが、それはmax 1-to-others x2の

初項の計算と同じようになる。これを、分割

点を右にシフトしながら次々と行った結果は

表３の最終行のとおりであり、アリル105と

107の間の分割に対し max acc. x2＝6.59が得ら

れる。

� max 1-to-others x2と max acc. x2の

併用

いま、x12＝6.59、x22＝18.78であるから両者

の最大はmax 1-to-others x2＝18.78の方であ

る。併用法の場合、検定統計量はこのように

必ずmax acc. x2もしくはmax 1-to-others x2の

一方に一致するが、有意確率は、この両者の

最大を統計量としていることを考慮して計算

するので、それぞれ単独の計算に比べてやや

保守的な評価となる。しかしながら、基本の

２つの統計量のどちらかが選択的に鋭く反応

するような場合には、検出力の低下はごく僅

かであることが示される。

これら３法の正確な有意確率は表４のよう

になる。この例ではmax 1-to-others x2の寄与

が max acc. x2に比べてかなり大きいため、併

用法の検出力の損失が小さいことが分かる。

なお、この例の場合は全体としては４染色

体上で総数34の遺伝子座について同時解析を

行っている。そこで、表４で得られた結果は

0.05を34で除して、有意水準0.0015として評価

しなければならない。正確法はこのように小

さな有意確率を問題にするとき、また高度に

多型の場合に得られるスパースな分割表を解

析するときに極めて有用である。

3. ２つのマーカーにおける対立遺伝子
同時頻度分布のハプロタイプ解析
親の情報を利用し、連鎖する遺伝子座でア

リルの対の情報が得られる場合の解析をハプ

ロタイプ解析という。この場合、表１のよう

な2×J型分割表に替えて、2×J×K型の３元分

割表が得られることになる。表５（Oudet et

al.[6]）はそのひとつの例であり、Fragile Xと

健常者の遺伝子座位DXS548とFRAXAC2にお

けるアリルの同時頻度分布を表示している。

ところが、Sham and Curtis[7]では、これを３

元表として解析せず、2×JK型の分割表として

解析しており、それが一般的であるように思

われる。しかしながら、そのやり方では重要
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方法 
max1-to-others x2 
max acc. x2 

combined max imal x2

統計量 
18.78（109 vs. others） 

6.59（97～105 vs. 107～115） 
18.78（109 vs. others） 

有意確率 
0.000059 
0.075732 
0.000113

表４　遺伝疾患とアリル頻度分布の関連解析

j ＼ k
Fragile X　（i ＝ 1） 

192 
194 
196 
200 
202 
204 
206

143
0 
1 
0 
0 
0 
0 
0

145
0 
3 
5 
0 
0 
1 
0

147
0 
0 
9 
0 
0 
0 
0

149
0 
0 
1 
0 
0 
1 
0

151
0 
9 
11 
0 
0 
9 
1

153
0 
16 
1 
0 
0 
3 
0

155
0 
12 
3 
1 
1 
14 
0

157
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0

165
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0

169
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0

total

143 145 147 149 151 153 155 157 165 169 total

total 1 9 9 2 30 20 31 0 0 0 102

0 
41 
30 
1 
1 
28 
1

j ＼ k
健常者　（i ＝ 2） 

192 
194 
196 
200 
202 
204 
206

0 
1 
0 
0 
0 
0 
0

0 
7 
4 
1 
0 
2 
0

0 
5 
6 
0 
0 
0 
0

0 
1 
0 
0 
0 
0 
0

0 
17 
3 
0 
0 
3 
0

2 
67 
8 
0 
1 
6 
0

0 
7 
1 
0 
1 
2 
2

0 
4 
0 
0 
0 
0 
0

0 
1 
0 
0 
0 
0 
0

0 
0 
0 
0 
0 
1 
0

total 1 14 11 1 23 84 13 4 1 1 153

2 
110 
22 
1 
2 
14 
2

表５ Fragile X と健常者の座位DXS548とFRAXAC2
におけるハプロタイプ頻度分布
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な３因子交互作用を見落とすことになる。以

下でこの意味を簡単な数値例（表６）で解説

し、適切な解析方法を紹介した後、Fragile X

の例への適用結果を述べることとする。

まず表６�の例では、遺伝子座１のアリル

２と遺伝子座２のアリル３が特異的、かつ乗

法的に作用し、３因子交互作用はない。一方、

表６�では遺伝子座１及び２のそれぞれ２と

３の組み合わせ（2, 3）が特異的であり、３因

子交互作用が存在する。つまり、それぞれの

遺伝子座のアリル２と３が独立に作用するの

ではなく、組み合わせ効果として作用する。

このような意味を持つ３因子交互作用の検出

は大変重要なことである。さらに、単一のマ

ーカーの頻度分布でも考えたように、疾患が

CAリピートの延長や短縮と関係するようなと

きの３因子交互作用のモデルとしては、表６

�のようなモデルが考えられる。

広津他[2]及びHirotsu et al.[3]では、このよ

うな2×J×Kハプロタイプデータの生起確率

pijkに対し、対数線形模型

を想定し、まず最初に３因子交互作用に関す

る帰無仮説

を検定することを提唱している。モデル�は遺

伝疾患の有無（αi）に対して、遺伝子座1（βj）,

2（γk）の組み合わせ効果（αβγ）i jkがないモデ

ルである。その検定法として、表６�のよう

な型の３因子交互作用モデルを想定した場合

にはmax 1-to-others x2が素直に拡張される。

また、表６�のような型の３因子交互作用を

想定した場合には max acc. x2が素直に拡張さ

れ、仮説が絞り切れないときにはそれらの併

用法も可能である。これらはいずれも正確法

であるが、その詳細及び具体的なアルゴリズ

ムについては原著（Hirotsu et al.[3]）を参照

されたい。このデータにmax 1-to-others x2及

びmax acc. x2の拡張法を適用した結果は表７

のようであり、有意性は示唆されない。そこ

で表５をよく見ると、特異的に見えるセルは

遺伝子座１のアリル194と遺伝子座２のアリル

153に集中しており、表６�のケースと解釈す

るのが妥当である。そこで遺伝子座１, ２それ

ぞれに対する解析に移行するが、その結果は

アリル194と153が高度に有意ということにな

る。なお、この例では２つのマーカーは目標

遺伝子の両側にある。それが３因子交互作用

の見られない理由と考えている。
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座位１の 
アリル  
（ j） 

1 
2 
3 
4

　健常者 
　座位２のアリル（k） 
1　2　3　4　5

1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1

　有疾患者（ i＝2） 
　座位２のアリル（k） 
1　2　3　4　5

1　1　2　1　1 
2　2　4　2　2 
1　1　2　1　1 
1　1　2　1　1

モデル�（無３因子交互作用） 

1 
2 
3 
4

1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1

1　1　1　1　1 
1　1　4　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1

モデル�（外れ値型３因子相互作用） 

1 
2 
3 
4

1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1

2　2　2　1　1 
2　2　2　1　1 
1　1　1　1　1 
1　1　1　1　1

モデル�（傾向性３因子交互作用） 

表６　ハプロタイプ頻度分布（規準化定数は省略）

　logpi j k  ＝ μ ＋α1 ＋ βj  ＋ γk  ＋ （αβ）i j 
　　　 　　＋ （αγ）i k  ＋ （βγ）j k  ＋ （αβγ）i j k 

　　　 　　i ＝ 1, 2 ; j ＝ 1,…, J ; k ＝ 1,…, K

　H0 : logpi j k  ＝ μ ＋αi  ＋ βj  ＋ γk 
　　　 　　   ＋ （αβ）i j  ＋ （αγ）i k  ＋ （βγ）j k � 
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4. オッズ比の傾向性仮説検定（2×
2×K型分割表）
前節のmax acc x2法は特別な場合として2×

2×K分割表におけるオッズ比の傾向性仮説H1：

φ1≦φ2≦…≦φKにも適用できる。ただし、

はk番目の2×2表に対するオッズ比である。

例えば年齢によって層別された、喫煙習慣

の有無と肺癌罹患の有無に対する2×2表での

オッズ比�が、加齢とともに上昇するという

ような仮説の検証には興味が持てる。このよ

うな例は幾らでも考えられるが、max acc. x2

法は例えばある年齢を境にオッズ比が特に上

昇するような傾向を検出するのに適した統計

量となる。この定式化の詳細については太田

他[5]を参照されたい。

5.終わりに
本シリーズでは毎回交互作用解析の応用例

について述べた。特に通り一遍の総括検定に

替えて、行あるいは列ごとの多重比較法を提

案しているが、興味を持って応用していただ

ければ幸いである。この手法は繰り返しのな

い２元配置で、通常の誤差平方和が得られな

い場合にも適用できるという利点も持ってい

る。さらに、２回目以降は行や列の水準に自

然な順序があり、単調なトレンドや凹凸とい

ったパターン解析に興味がある場合に、累積

x2やその拡張型統計量を提案している。これ

らの統計量は変化点解析とも密接に関係して

おり、また機会があれば述べてみたい。

最後に、解析に用いたプログラムには提供

できるものもあるので興味ある読者は連絡し

ていただきたい。例えば２章のmax 1-to-others

x2やmax acc. x2は、意味も明解であり、本論

の設定以外にもいろいろと応用可能なので、

オムニバスな適合度x2に替えて是非試してい

ただきたい。
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　φk  ＝ � 
p11kp22k 
p12kp21k

手法 
拡張max1-to-others x2 
拡張max acc. x2 

併用法 

特異分割点 
（206;155） 

（192-204,206;143-151,153-169） 
（192-204,206;143-151,153-169） 

有意確率 
0.49 
0.37 
0.53

統計量 
4.80 
4.84 
4.84

表７ 表５のハプロタイプデータに対する３因子交互
作用の検定結果
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