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リウマチや多くの精神疾患などの複雑疾患の発症には、多くの遺伝因子が寄与していると考え

られている。これまで、ゲノム全域に渡る数十万以上の一塩基多型（SNP）の遺伝子型と疾患形

質との関連を調べるゲノムワイド関連解析（GWAS）によって多くの疾患関連 SNP が同定されて

きた。しかし、多くの疾患では、ゲノムワイドに有意な SNP を集めても、家系分析から推定され

る遺伝率（heritability=遺伝的寄与度）のごく一部しか説明できないこと（missing heritability）

が指摘されている[1]。一方、（GWAS で遺伝子型決定に用いる）SNP チップ上の全 SNP を同時

に用いて推定される遺伝的寄与率（SNP heritability）は、遺伝率の相当な割合を占める場合が多

い。これはチップ上には小さな効果を持つ未知の SNP が数多く存在する事を示唆する[2]。本研

究は、階層混合モデル解析[3]に基づいて、このような小さな効果をもつ SNP の評価を可能とす

る解析法の確立を目指す。 

目的変数としてケース（患者）をݖ ൌ 1、コントロール（正常）をݖ ൌ 0、説明変数として各 SNP

の遺伝子型 AA:	ݔ ൌ 0, Aa:	ݔ ൌ 1, aa:	ݔ ൌ 2としたロジスティック回帰を݉個の SNP 毎に行い、݆番

目の SNP についての対数オッズ比の最尤推定値 ܻ ൌ መとその分散 ܸఉೕを得たとする。いま、݆番ߚ

目の SNP の確率分布に対して次の階層混合モデルを仮定する： 
 

݂൫ݕ൯			 ൌ ߨ			 ݂൫ݕ൯						  						ሺ1 െ ሻߨ ଵ݂൫ݕ൯  
ここで、݂は null （関連なし）のコンポーネントに対応しݕ~ܰሺ0, ܸఉೕሻ と指定する。݂ଵは、non-null 

（関連あり）のコンポーネントに対応しݕ|ߚ	~	ܰሺߚ, ܸఉೕሻ, ~݃ଵ という階層構造を指定する。効ߚ

果サイズの分布݃ଵ は指定しない。	ߨと݃ଵの推定は、EM アルゴリズムにより行う（経験ベイズ推

定）[3]。これより、小さい効果も含め各 SNP の効果をベイズ的に推定でき、効果サイズの全体

像を捉える事が可能となる。 

モンテカルロシミュレーションによって各 SNP の効果サイズの事後平均は、効果サイズの全領

域に渡りほぼ不偏である事が示された。また、遺伝的寄与率の推定や発症の予測で用いる

polygenic score（効果サイズの推定値で重み付けしたリスクアリル数の和）において、重みに事

後平均を用いると精度が改善することが示された。本報告では、上記の内容に加え、リウマチの

公開データを用い、実際の問題に対する本手法の有効性を示す。 
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