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研究成果の概要（和文）：血縁構造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、サンプルサイズ、血縁構造化の大きさ、表現型の有病率、易罹病性の遺伝率、リスク環境因子の
効果サイズの５つの観点で検証し、血縁構造化の影響を調べた。環境因子と遺伝因子すべての効果は一つの変
量、つまり易罹病性に集約されることを考慮し、血縁構造を除外した集団と除外しない集団で、それぞれの易罹
病性の分布に違いがあるかｔ検定を行ったところ、有意な差はみられなかったが、家系内に遺伝力がある程度大
きく、稀な疾患を想定した限られた条件下でのシミュレーション結果であることも考慮し、今後の更なる詳細な
検討は必要である。　

研究成果の概要（英文）：We investigated the confounding effect of unadjusted cryptic relatedness 
among a rural cohort in the relationship between environmental risk factors and quantitative traits 
interms of sample size, the prevalence, the helitability of liability, the effect size of 
environmental risk factores. We found a confounding effect of cryptic relatedness in the 
relationship between quantitative trait and environmnetal risk factors was not negligible.

研究分野： 遺伝疫学統計学

キーワード： 血縁構造
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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
照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
連解析において、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
ホート研究では、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、交絡因子として対象
集団の血縁構造化は深刻な問題となる。リス
ク環境要因の発見を目的とする古典疫学の
関連解析で同様の調整を試みた例はない。そ
こで、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。 
本研究の先行研究として、平成 25 年度挑戦
的萌芽研究で行った「循環器コホート分析に
おける血縁構造化の影響の調査」がある。こ
の研究では、実データとして地域集団サンプ
ル 1617 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、極めて近い血縁者を除外した集団と、血
縁集団を除外しない集団で、表現型と環境因
子との関連性の結果に違いがあるか、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。その結果
（下記、表１、２、３、４、５）が示すよう
に、この実データを用いた検証では、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かかる可能性が示唆
された。このような背景をふまえ、本研究で
は、家系内の遺伝力がある程度大きく、稀な
疾患を仮定したシミュレーションデータを
作成し、さらなる詳細な検証を試みようとす
る本研究課題の着想に至った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、シミュレーションデータを作成
し、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。 
 
３．研究の方法 
正規分布に従う量的表現型を仮定し、血縁構
造を除外した集団と、血縁構造を除外しない
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、サンプルサイズ、血縁構造
化の大きさ、表現型の有病率、易罹病性の遺
伝率、リスク環境因子の効果サイズの５つの
観点で検証し、血縁構造化の影響を調べた。
検証用データとして、家系内の遺伝力がある
程度大きく、稀な疾患を仮定したシミュレー
ションデータを生成した。一般集団での表現
型発症頻度を 0.1％、血縁構造の程度を 1 親
等、2 親等、3 親等を仮定して、それぞれの
遺伝力の条件下で、血縁構造ごとに異なる表
現型発症確率を与えた。血縁構造と一般集団
による混合集団のそれぞれの混合割合につ
いて、一般集団と血縁構造の比、4対 6、2対
8、6対 4と変化させて、全サンプルサイズを
100、500、1000、5000 生成し、混合正規分布
に従う量的表現型を想定した。環境因子と遺
伝因子すべての効果は、一つの変量、つまり
易罹病性に集約されることを考慮し、血縁構
造を除外した集団と血縁構造を除外しない
集団で、それぞれの易罹病性の分布に違いが
あるかｔ検定を行った。 



 
４．研究成果 
検定の結果、有意な差は見られず、きわめて
大きな影響が懸念されることは示唆されな
かった。しかし、今回のように、家系内の遺
伝力がある程度大きく、稀な疾患を想定して
限られた条件下でのシミュレーション結果
であることも考慮し、今後のさらなる詳細な
検討が必要である。 
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