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研究成果の概要（和文）：地域集団サンプル1,617人を用いて、一塩基多型を用いたゲノムワイド関連解析により血縁
構造を検出し（20.2%）、極めて近い血縁者を除外した集団と、除外しない集団で、表現型と環境因子との関連性の結
果に違いがあるか検証した。表現型データとして血圧値、リスク環境因子としてBMI、喫煙歴、飲酒歴を用いた。交絡
因子としての血縁構造化の影響が深刻な問題となる検証結果は少なかったが、遺伝率の大きさによりバイアスが係る可
能性が示唆され、今後更なる詳細な検証が必要である。

研究成果の概要（英文）：We investigated the confounding effect of unadjusted cryptic relatedness (CR) amon
g a rural cohort in the relationship between environmental risk factors (body mass index, smoking status, 
alcohol consumption) and systolic blood pressure (SBP). We applied the methods of population-based whole-g
enome association studies for the analysis of the genome-wide SNP data in 1622 subjects, and detected 20.2
% CR in this cohort population. In conclusion, we found a confounding effect of CR in the relationship bet
ween SBP and environmental risk factors was not negligible. In our study, we showed that heritability for 
liability might reflect on the estimation of regression coeffients between SBP and environmental risk fact
ors, because they vary with environmental risk factors that differ across some unsuspected relatedness.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 

 疾患発症リスクとなる環境要因を同定す
ることが目的の伝統的なコホート研究では、
対象集団の血縁構造が必ずしも十分には考
慮されていない。しかし、極めて近い遺伝的
背景をもつ血縁者が対象集団内に多数存在
した場合には、環境因子と疾患罹患リスクの
関連分析において、この遺伝的背景による誤
った交絡を大きく受ける可能性がある。これ
まで、日本で行われてきた古典的手法による
コホート研究は、主に地方の農村部を対象と
するものであったが、特にこのような地域集
団のコホート研究では、交絡要因として対象
集団の血縁構造化は深刻な問題となる。 
 近年、大規模ゲノム解析データを用いた遺
伝学研究では、このような未記録の血縁構造
（cryptic relatedness）の計測と調整が可
能になっているが、リスク環境要因の発見を
目的とする古典疫学の関連分析で同様の調
整を試した例はない。 

そこで、大規模ゲノムデータを用いた最新
の血縁構造の計測法を、古典的コホート研究
に応用し、対象集団の血縁構造化の影響を明
らかにしようとする本研究課題の着想に至
った。 
 
２．研究の目的 

 

 本研究では、一塩基多型を用いたゲノムワ
イド関連解析のデータで血縁構造を計測し、
極めて近い血縁者を除外した集団と、除外し
ない集団で、表現型と環境因子との関連性の
違いがあるか検証し、血縁構造化の影響を明
らかにする。 

表現型データとして、血圧値、リスク環境
因子、BMI、喫煙、アルコール摂取量を用い
る。 

 

３．研究の方法 

 
 プロジェクト前半は、一塩基多型(SNPs)を
用いたゲノムワイド関連解析のデータで血
縁構造を計測した。近い血縁関係にある者を
除外した集団と、除外しない集団で、表現型
と環境因子との関連性に違いがあるか統計
解析を行った。使用するデータおよび解析ツ
ールは、下記のとおりである。 
(1) グローバルＣＯＥプログラム分子疫学コ

ホート研究でリクルートされた約 1,600
人の DNA 検体 

(2) サンプル集団約 1,600 人の表現型データ
として血圧値、リスク環境因子として、
BMI・喫煙 

(3) 統計解析ソフトＲ、ゲノムワイド関連解
析で血縁構造を計測するための解析プロ
グラム（PLINK, EIGENSTRAT） 

 
 プロジェクト後半は、対象とする疾患の有
病率、リスク環境因子の効果サイズ、サンプ

ルサイズ、血縁構造化の程度の観点で、疫学
研究における血縁構造の影響を以下の解析
法により、詳細に調べた。 
（１） 血縁構造の計測：グローバルＣＯＥ

分子疫学コホート研究において山形
県高畠地域で収集された集団サンプ
ルを用いて、ゲノムワイド関連解析
により以下のように血縁構造を計測
した。 

① マイナーアレル頻度＞0.05、ＳＮＰ
欠測率＞0.1、ハーディ・ワインベル
グ平衡検定p値＞0.05等の厳しい条
件で常染色体上の高精度ＳＮＰジェ
ノタイプを選別した。 

② LD-based pruning により、強い連鎖
不平衡にないＳＮＰセットを定義し
た。 

③ 以上で定義されたＳＮＰセットを用
いて以下の 2つの方法を行った。 

 
方法１：任意の 2名の血縁度の推定値を両者
のＳＮＰセットについて、所与のアレル頻度
と遺伝子型のもとで、平均の同型的アレル類
似率から推定した同祖的アレル共有確率と
して計算した。これをサンプルサイズ nにつ
いて、n(n-1)/2 ペアの組み合わせ全てで計算
した。血縁度の推定値が 1/8 以上で 1st 
cousin 以上の関係にあるとみなすが、同じ血
縁度の推定値を持つ異なる血縁関係のいく
つかはアレル共有状態の平均から推定した。
たとえば、同じ血縁度の推定値 1/2 でも、親
子はアレル共有状態が常に z_1=1（IBD アレ
ルをひとつ共有）であるが、同胞対は z_0=1/4, 
z_1=1/2, z_2=1/4となることから見分けられ
る。明らかになった血縁関係を可能な限り、
Y 染色体ＳＮＰｓやミトコンドリアハプロタ
イプ、HLA 型などを用いて確認・精緻化した。 
 
方法２：上述の方法では、血縁度が離れるほ
ど共有される下のセグメントが徐々に小さ
くなり、1st cousin よりも離れた血縁構造化
（たとえば、異なる由来の民族集団による集
団階層化など）を検出することができない。
そこで、単純に個人間のユークリッド同型性
距離を基準量に用いた主成分分析を行った。
とくに、ここでは、各主成分（固有ベクトル）
の固有値の分散を用いて Tracy-Widom 検定を
行い、どの主成分の固有値も有意にならなく
なるまで繰り返しサンプル除去を行った。ま
た、有意な固有値について各個人の主成分得
点を記録した。 
 
（２）重回帰解析・共分散分析 
  近い血縁関係にある者を除外した集団
を用いて、従属変数に血圧値（量的表現型）、
独立変数にリスク環境因子（BMI、喫煙、ア
ルコール摂取量（連続値））をあてはめ重回
帰モデル解析（Ｆ検定）を行った。 
また、検体約 1,600人サンプル集団を用いて、
従属変数（血圧値）、独立変数（ＢＭＩ、喫



煙、アルコール摂取量）、共変量（性別、年
齢）として共分散分析を行った。 
 
４．研究成果 
 
 地域集団サンプル 1,617 人を用いて、一塩
基多型を用いたゲノムワイド関連解析によ
り血縁構造（20.0％）を検出し（図１：血縁
構造化の様子。図２：血縁構造除去後の集団
の様子。）、極めて近い血縁者を除外した集団
と、除外しない集団で、表現型（血圧値）と
環境因子（ＢＭＩ、喫煙歴、飲酒歴）との関
連性に違いがあるか、異なる遺伝率、サンプ
ルサイズ、疾患の有病率等の条件下で検証し
た。その結果、下記の表１，２，３，４、５
に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の検証結果より、交絡因子としての血

縁構造化の影響が深刻な問題となるケース
は少なかったが、遺伝率の大きさにより、血
縁構造の影響がある可能性が示唆され、今後
更なる詳細な検証が必要であることが示さ
れた。 
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