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⽇常のなかの統計学︓私の⽇常のなかの統計学

鷲尾 泰俊 名誉教授
慶應義塾⼤学理⼯学部管理⼯学科

初めて統計学を学ぶ

慶應義塾⼤学理⼯学部管理⼯学科
学部2年時の統計学の授業
数理科学科の学⽣に⽢かった

渋⾕ 政昭 名誉教授

数理統計学を学ぶ

慶應義塾⼤学理⼯学部数理科学科
授業がおもしろかった（ブラックジョークばっかり）
テストに出る問題を教えてくれた

デ タ解析の基礎を学ぶ椿 広計 先⽣
独⽴⾏政法⼈統計センター理事⻑

「仏の椿」として有名だった
いろんなデータを取得し解析した

データ解析の基礎を学ぶ

データサイエンスを学ぶ

柴⽥ ⾥程 名誉教授
慶應義塾⼤学理⼯学部数理科学科

学部4年⽣のときにはサバティカルでいなかった

デ タサイエンスを学ぶ

学部 年⽣のときにはサバティカルでいなかった
精神⾯を鍛えてもらった

鎌⾕ 直之 先⽣
痛⾵財団理事⻑、弊社会⻑、元東京⼥⼦医科⼤学附属膠原病
リウマチ痛⾵センタ 所⻑ 元理化学研究所センタ ⻑リウマチ痛⾵センター所⻑、元理化学研究所センター⻑

遺伝統計学のパイオニア
統計学がやりたくて定年間際で医者をやめた 遺伝統計学を学ぶ
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遺伝⼦ブーム到来︓遺伝⼦検査サービス
4NIPT（Noninvasive prenatal genetic testing）

無侵襲的出⽣前遺伝学的検査無侵襲的出⽣前遺伝学的検査

妊婦の⺟体⾎から胎児の染⾊体数を調べる

⽺⽔検査

慶應義塾⼤学病院医療健康情報サイトKOMPAS
http://kompas.hosp.keio.ac.jp/contents/000
379.html
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統計学は多様な現象を説明するための道具

病気の原因は飲酒量︖次の⽇の株価は上がる︖ 病気の原因はどの遺伝⼦︖病気の原因は飲酒量︖次の⽇の株価は上がる︖ 病気の原因はどの遺伝⼦︖

62%65% + －

発症 ⾮発症

↑︓53%
→︓ 7%
↓︓40%

発症 64 36

⾮発症 48 52

Learning machine

↓︓40%

P<0.05, OR=1.9

⻘︓１合以上/⽇
⾚︓１合未満/⽇⾚︓１合未満/⽇

有意差なし

正確な予測に必要なこと
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因果関係がはっきりしていること因果関係がはっきりしていること
原因と結果の間のメカニズムが分かること
データが正確に観測できること

次の⽇の株価は上がる︖ 病気の原因は飲酒量︖ 病気の原因はどの遺伝⼦︖

発症 ⾮発症

原因を特定できない
メカニズムが分からない

過去の記憶は曖昧
データの改竄

原因はゲノム配列の多様性
メカニズムは遺伝継承法則メカニズムが分からない デ タの改竄 メカニズムは遺伝継承法則
安定した観測データ

私の博⼠論⽂
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統計学者の多くが遺伝学者

⽣物計測学派 メンデル学派⼤喧嘩⽣物計測学派 メンデル学派
計測されたデータから

遺伝的要因と形質の関係を探る
遺伝的要因と形質の間では
メンデルの法則が成⽴している

⼤喧嘩

C リンネ，18世紀
⽣物分類学

CR ダーウィン，1859
ダーウィンの進化論

W ウェルドン，19世紀
動物学者 G メンデル，19世紀

メンデルの法則 W ベートソン，20世紀
G ti を提唱メンデルの法則 Geneticsを提唱

F ゴールトン，20世紀
回帰

K ピアソン，20世紀
相関係数，カイ2乗検定 W ヨハンセン 20世紀 RA フィッシャ 20世紀， W ヨハンセン，20世紀

Geneを命名
RA フィッシャー，20世紀

仮説検定、尤度

データありき モデルありき
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Modern Synthesisと遺伝継承法則

Sir Ronald Aylmer Fisher (1890 – 1962)Sir Ronald Aylmer Fisher (1890 1962)

分散の概念、分散分析

現代の数理統計学の基礎を築いた1⼈

中⼼極限定理
仮説検定、フィッシャーの正確検定
ランダム化の重要性
連鎖解析
相加的ポリジーンモデル

Modern synthesis
heredityとvariationを数理的に統合y

ダーウィンの進化説
メンデルの遺伝継承法則

突然変異（mutation）
個体間の多様性（variation）: 
⽣物計測学の概念⽣物計測学の概念
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ゲノム情報は安定して伝わる

背の⾼さが遺伝する
背の⾼さに関連するゲノム情報が遺伝する

背の⾼さが遺伝する

貧⾎のなりやすさが遺伝する

貧⾎のなりやすさに関連するゲノム情報が遺伝する
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遺伝継承法則は真実のモデル
交叉，組み換え
⇒組換え割合，遺伝的距離

コホート研究，
ケース・コントロール研究
⇒ハーディー・ワインバーグ
平衡の法則

遺伝継承法則
平衡の法則

連鎖，ハプロタイプ
⇒連鎖不平衡

11ゲノム研究環境が成熟してきた
遺伝的多様性の指標「SNP」とHapMapプロジェクト遺伝的多様性の指標 S 」と ap apプ ジェクト

SNP（⼀塩基置換 スニップ） HapMapプロジェクト

⺟由来
⽗由来

SNP（ 塩基置換, スニップ） HapMapプロジェクト

全ゲノムをほぼカバーするSNP座位のリストが作
成された

A A T C G T A G
A A T C G T A G 国別貢献度

A A T C G T A G
A A T T G T A G

US
Japan32 4%

10.1%
9.5%

A A T T G T A G

A A T T G T A G

Japan
UK
Canada

32.4%

24 3%
23.7%

A A T T G T A G
A A T T G T A G

China24.3%
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ゲノム情報取得技術の⾶躍的な向上

アレルの観測

DNAチップ Massively parallel sequencer候補遺伝⼦タイピング

技術⾰新により安価にかつ⼤量に観測が可能となった

Invader法Invader法
TaqMan PCR法
GoldenGate法
・・・

〜1,000,000座位 〜3,000,000,000座位

遺伝⼦検査 新型出⽣前診断DTC遺伝⼦検査 新型出⽣前診断
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形質に関連する原因遺伝⼦の解析法の向上

ゲノムワイド関連研究（Genome-Wide Association Study, GWAS）
疾患の有無や薬効などに関連する遺伝的要因を網羅的に探索する

数百万SNPの中から数百万SNPの中から
関連SNPを⾒つける

GWASカタログGWASカタログ
世界で⾏われたゲノムワイド関連研究から得られた因果関係のデータベース
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遺伝統計学は難しい︕間違いに気づかないと…

感度：99.1%，特異度：99.9%

検査の結果、
陽性だったのですが。

99%の確率で
胎児は染⾊体数異常
ですです。

本⽇のお話
15

専⾨家以外の⽅も触れる機会が増えたゲノムビジネスについて紹介します

遺伝統計学の概要
家系デ タと集団デ タ○ 家系データと集団データ

○ ゲノムデータの御作法
⽇常の中の遺伝統計学
○ 遺伝⼦検査

医師を介さずに直接個⼈に遺伝⼦検査結果が通知
新しい産業として新規参⼊企業が⽬⽴つ新しい産業として新規参⼊企業が⽬⽴つ
検査をする側も検査される側も統計的側⾯を理解していない場合が多い
新型出⽣前診断の統計的問題にも触れる

ゲノム研究は⾔葉が分かりづらいので遠慮なく質問してください

遺伝統計学の概要遺伝統計学の概要

遺伝統計学に少しふれてみる
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連鎖解析︓家系情報を⽤いた原因遺伝⼦の探索

パラメトリック連鎖解析を利⽤した疾患関連座位の特定

数多くのメンデル型遺伝性疾患の原因座位の特定に貢献した

⾼ 酸⾎性 症 パ 連鎖解析1983. Gusella, J.F. et al. 
ハンチントン（舞踏）病

1988. Monaco, A.P. et al. 
デュシャンヌ型筋ジストロフィー

⾼尿酸⾎性腎症のパラメトリック連鎖解析
Kamatani N et al. Arthritis Rheum. 2000;43(4):925-9

デュシャンヌ型筋ジストロフィ
1989. Kerem, B. et al. 

Cystic fibrosis
（嚢胞性線維症, のうほうせいせんいしょう）

1990. Hall, J.M. et al. 
Breast cancer（乳癌）

1993. Saunders, A.M. et al. 
アルツハイマアルツハイマー

2000. Kamatani, N. et al. 
⾼尿酸⾎症性腎症

など
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連鎖解析︓効果サイズの⼤きい形質のゲノム研究

パラメトリック連鎖解析 罹患同胞対解析・TDT解析（ノンパラメトリック連鎖解析）

⼤家系 複数の罹患同胞家系 複数のトリオ家系

鎖

… …

1つの⼩家系
複数の⼩家系

…

19パラメトリック連鎖解析
仮説の下での尤度と検定仮説の下での尤度と検定

帰無仮説の下での尤度 対⽴仮説の下での尤度
原因座位は近くにない︓組換え割合0.5 原因座位が近くにある︓組換え割合は0.5より⼩さい

θ

組換えあり

θ−1

θ

組換えなし組換え割合を
0.5として

尤度を計算

組換え割合θで表わされた尤度
検定

仮説 ちどちらが尤もら か

尤度を計算

組換え割合θで表わされた尤度

最尤法LODスコア
2つの仮説のうちどちらが尤もらしいか

尤度⽐の常⽤対数が3以上か

10log
対立仮説の下での最大尤度

帰無仮説の下での尤度

尤度⽐の常⽤対数が3以上か

検定の
代わり

観測が尤も得られる組換え割合を推定
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ノンパラメトリック連鎖解析

TDT解析（Transmission Disequilibrium Test）

A/T A/T A/T A/T A/A A/A A/T T/TA/T A/T A/T A/T A/A A/A A/T T/T

A/A：0.25
A/T：0.5
T/T：0.25

A/A A/A A/T

A/T A/T A/A A/T T/T A/T

A/A A/T A/T

分離の法則
ノンパラ

A/A A/T A/T

病気の⼦供と健康な両親のデータを集める

病気の原因SNPであれば 分離の法則に反して病気の原因SNPであれば、分離の法則に反して
リスクアレルが優先的に伝わっているように⾒える
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連鎖解析の課題︓⼩さい家系データの扱い⽅

データの少ないメンデル型疾患（希少疾患）

遺伝的には強い関連性をもつが、ある特別の家系にしかおきない

ACCCTGT        GTACCTAGATGGTGCGTAG
ACCCTGT        GTACCTAGATGGTGCGTAG Ref.

Obs.ACCCTGT        GTACCTACTAGATGGC

ACCCTTT        GTACCTAGATGGCGTGTAG

ACCCTTT        GTACCTAGATGGC
Obs.ACCCTTT        GTACGATGGTGCGTAG

CGTCTTT        GTACCAAGATGTC

ACCCTTT        GTACCTAGAT

ACCCTTT        GTACCTAGATGGC Ref.

パラメトリック連鎖解析
＋

シークエンス解析
ACCCTTT        GTACCTAGAT

normal

次世代シーケンサ
⼤規模並列シーケンサ fusion gene
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効果サイズの⼩さい形質のゲノム研究

リスク（＋） リスク（－）発症（＋） ⾮発症（－）
発症群ケース群 発症群ケ ス群

ケ ス コントロ ル

シャッフルして
ランダムに抽出 追跡

調査ケース・コントロール
研究

調査

浸透率

コントロール群
コホート研究

⾮発症群

リスク（＋）群 リスク（－）群

23ゲノムワイド関連研究
Genome-Wide Association Study, GWASy,

ゲノムワイド関連研究
疾患の有無や薬効などに関連する遺伝的要因を網羅的に探索する

Aについて優性

P=0.03, OR=1.9
P=0.71, OR=1.1
P=3e 4 OR=2 3

P=0.81, OR=1.2
P=0.36, OR=1.1

P=0.71, OR=1.1
2,000,000 SNP程度に
ついて解析することが多い
⼤量の検定結果を⽐較すP=3e‐4, OR=2.3 P=0.01, OR=1.7 P=3e‐4, OR=2.3
⼤量の検定結果を⽐較す
るためタイプIの誤りの多重
性や検出⼒が問題

P=0.55, OR=1.2 P=0.15, OR=1.2
P=0.15, OR=1.2

P=0.19, OR=0.9
P=0.91, OR=1.1

P=2e‐6, OR=2.3
P=0.71, OR=1.1

24ゲノムワイド関連研究
ゲノムワイド関連研究結果の視覚化

マンハッタンプロット
QQプロット染⾊体、SNPの物理的位置順に（横軸）

P値の常⽤対数の負値（縦軸）をプロット 横軸に⼀様分布の確率点
縦軸に観測P値の確率点をプロット



25ゲノムワイド関連研究
ゲノムワイド関連研究結果の視覚化

QQプロットQQプロット
横軸に⼀様分布の確率点
縦軸に観測P値の確率点をプロット GWASでみつかるSNPは数⼗個

ほとんどのSNPは関連性がないほとんどのSNPは関連性がない

P値は 様分布に従うP値は⼀様分布に従う

26ゲノムワイド関連研究の問題点・課題︓
タイプＩの誤りの多重性タイプ の誤りの多重性

多重⽐較法（multiple comparison method）多重⽐較法（multiple comparison method）

検定の規模や検定の結果を考慮して有意⽔準を設定する⽅法

検定の規模に基づいて設定する 検定の結果を考慮して設定する

ボンフェローニの不等式に基づいた補正法
（ボンフェローニの補正法、Bonferroniʼs correction） FDRに基づく有意⽔準の設定法

（ 法 ）

検定の規模に基づいて設定する 検定の結果を考慮して設定する

（BH法、FDR=False Discovery Rate）
全体の誤りを5%におさえたいとき

0 05
QQプロット

（Quantile-Quantile プロット）
1回の検定の有意⽔準＝

0.05
SNP座位数

（Quantile Quantile プロット）

Permutation test

100万座位の場合、0.05/1,000,000=5E-8

実験前（研究デザイン）︓ボンフェローニの補正法
実験後︓BH法、QQプロット

27GWASデータと主成分分析
基本的な統計解析で⼈種や出⾝地を特定できる基本的な統計解析で⼈種や出⾝地を特定できる

Yamaguchi et al (2008) ASHG, 83, 445‐456.

28GWASデータと主成分分析
アグーブランド豚の識別⽅法豚 識別 法

沖縄ブランド保護：GWASチップを用いたアグーブランド豚識別

PorcineSNP60 

稲嶺ら（2009）沖縄県畜産研究セン
ター研究報告，47．

アグー豚（左）と西洋種（右）
DNA Analysis Kit

ev
2

e

出荷

ev1

アグー
アグーブランド豚
西洋豚

アグー在来豚登録



29GWASデータと主成分分析
アグーブランド豚の識別⽅法豚 識別 法

安心安全なアグーブランド豚の提供を目指す

農場

安心安全なアグ ブランド豚の提供を目指す

定期サン

店

定期サン
プリング

結果

消費者消費者

30GWASデータと主成分分析
問題点︓サンプルサイズと変量数問題点 サンプルサイズと変量数

データ⾏列 SNP数 L 主成分分析

X
デ タ⾏列

サンプルサイズ: n

SNP数︓L 主成分分析

X
n=100~10,000
L=600,000~5,000,000 max2 ⎯→⎯a

aa
aa

T

TT XX XX T

Ｌ×Ｌ⾏列で⼤きい︕︕

TUDVX = 特異値分解UDVX =

TT VVDXX 2= ),...,,( 21 LV aaa= ( ) UDVUDVXVY T ===

特異値分解

VV ), ,,( 21 L ( ) UVU VV

TT UUDXX 2 UY = GWASではn<<Lのためn×n⾏列の固有UUDXX = UY = ベクトルを主成分得点と代⽤する

31

ゲノムデータを扱う御作法︓データのクリーニング

チップの性質、遺伝継承法則に基づいた多型データの品質評価
偽陽性の原因のほとんどは観測された多型データのばらつき
● 観測⼿法、遺伝統計学を考慮した多型データの品質評価が必要

チップの性質、遺伝継承法則に基づいた多型デ タの品質評価

個体に注⽬した品質評価 集団に注⽬した品質評価

男性のX染⾊体におけるヘ 1枚のチップ（1個体）男性のX染⾊体におけるヘ
テロ接合体の頻度

1枚のチップ（1個体）
あたりCall Rate

枚 プ（ 個体）

間違い

1枚のチップ（1個体）
あたりCall Rate

MAFによる評価

HWE法則への
適合性

32

ゲノムデータを扱う御作法︓遺伝型のコーディング

（1）dominace mode （4）additive model
for number of risk allele

aa

Aa
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⎞
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0
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⎞

⎜
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⎛

⎟
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⎞

⎜
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⎛

ββ
00 aa

for number of risk allele

AA
⎟
⎠

⎜
⎝

⎟
⎠

⎜
⎝ β1

⎟
⎟

⎠
⎜
⎜

⎝
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⽇常のなかの遺伝統計学⽇常のなかの遺伝統計学

遺伝 検査 ビ１．DTC遺伝⼦検査サービス
２．無侵襲出⽣前遺伝学的検査

34

ヘルスケアへのゲノム研究活⽤

ヘルスケア

23andMe (https://www 23andme com/)

先⾏研究に基づいて病気のなりやすさなどを予測して健康維持に利⽤する

23andMe (https://www.23andme.com/)

Google venture

組織を送るとGWASチップでgenotypingする その組織を送るとGWASチップでgenotypingする。その
結果に基づいてヘルスケア情報を取得できる。

AA AT TT

TT

35

DTC遺伝⼦検査サービス

DTC遺伝⼦検査サ ビスDTC遺伝⼦検査サービス

遺伝⼦検査結果が直接消費者に提供される（Direct To Consumer）サービス

①キットを購⼊ ②唾液を採取する ③郵送する ④⾃分の結果が反映された
サイトを⾒ることができる

医師を介さずに遺伝⼦検査の結果をうけとる

36

DTC遺伝⼦検査サービス



37

DTC遺伝⼦検査サービス

薬局で買える遺伝⼦検査キットで
抗リウマチ薬メトトレキサ トの有効投与量を判断で抗リウマチ薬メトトレキサートの有効投与量を判断で
きる

検査結果を持って医師のところへ説明を求めにくる

38ヘルスケアへの応⽤
遺伝⼦検査で⼀番知りたいことは浸透率遺伝⼦検査で 番知りた ことは浸透率

あなたは
あなたは

痛⾵リスク保有タイプ

あなたは

痛⾵リスク保有タイプ

です あなたと同じタイプの⽇痛⾵リスク保有タイプ

です。⾮保有タイプの⼈に⽐べ
て2倍のリスクがあります。なおこ
のリスクを保有している⼈は⽇

です。あなたと同じタイプの⽇
本⼈の発症率は1.5%です。
もしあなたが1⽇に1合以上の
飲酒習慣がある場合は発症
率が2 1%に挙がります こののリスクを保有している⼈は⽇

本⼈全体の20%です。 率が2.1%に挙がります。この
検査では原因のうち約6%を
説明できます。

39ヘルスケアへの応⽤
遺伝⼦検査のソース︓GWASカタログ伝⼦検

ヘルスケアへの応⽤
遺伝⼦検査のソース︓推定のためのキーワードを拾う

40

遺伝⼦検査のソ ス 推定のためのキ ワ ドを拾う

Risk Allele Frequency
○ ⼀般集団でリスクをどのくらい持っている⼈がいるのか

P lP-value
○ この結果はどの程度有意なものなのか

OR
○ このリスクと病気との関連性の強さはどのくらいか



41ヘルスケアへの応⽤
遺伝⼦検査のソース︓統計的に推定する遺伝⼦検査のソ ス 統計的に推定する

浸透率

各遺伝型ごとの発症率

AA , Aa or aa

ケース群

aa Aa AA

各遺伝型ごとの発症率

1d 2d 3d

無作為抽出

コントロール群 経過
観察

ケース・コントロール研究 臨床研究

オッズ比 有病率 一般集団のアレル頻度般集団 頻度

aa

Aa
AA

2p
)1(2 pp −

2)1( p−

q

3221 =
dddd

（傾向性様式の場合）

AA )1( p

2
32

2
1 )1()1(2 pdppdpdq −+−+=RatioOdds

1111 3221

=
−−−− dddd

オッズ比、有病率、アレル頻
度から浸透率を推定する

42ヘルスケアへの応⽤
遺伝⼦検査で⼀番知りたいことは浸透率遺伝⼦検査で 番知りた ことは浸透率

あなたは
あなたは

痛⾵リスク保有タイプ

あなたは

痛⾵リスク保有タイプ

です あなたと同じタイプの⽇痛⾵リスク保有タイプ

です。⾮保有タイプの⼈に⽐べ
て2倍のリスクがあります。なおこ
のリスクを保有している⼈は⽇

です。あなたと同じタイプの⽇
本⼈の発症率は1.5%です。
もしあなたが1⽇に1合以上の
飲酒習慣がある場合は発症
率が2 1%に挙がります こののリスクを保有している⼈は⽇

本⼈全体の20%です。 率が2.1%に挙がります。この
検査では原因のうち約6%を
説明できます。

43

健康診断＋遺伝⼦検査

基準値︓7.0平均値︓5.9

度 年齢︓40歳
性別︓男性

縦
軸

︓
密

度

あなた︓5 9

縦

あなた︓5.9

あなたのタイプと基準値7以上の割合
横軸︓尿酸値

8.8%
5 5%

AA (0.3%)
AC (12.4%)

あなたのタイプと基準値7以上の割合

あなた あなたと同じタイプで尿酸値があなた
以上の⼈は19.7%しかいません。
適切な⽣活習慣の改善を⼼がけま5.5%

12.1%

( )
CC (87.2%)

適切な⽣活習慣の改善を⼼がけま
しょう。

7未満 7以上

44補⾜）DTC遺伝⼦検査サービス
コンテンツの選び⽅︓IFの⾼い論⽂が正しいとは限らないツ ⾼ 論⽂が 限



45補⾜）DTC遺伝⼦検査サービス
コンテンツの選び⽅︓IFの⾼い論⽂が正しいとは限らないツ ⾼ 論⽂が 限

44
B*1502＋
(8.6%)

B*1502－
(91.4%)

カルバマゼピン服⽤群（44/0） カルバマゼピン服⽤群

感度

%)100(1
044

44
=

未観測なのでPPV, NPV
は計算できない！

追跡

特異度
044+

%)97(97098

なし

%)97(97.0
983

=
+

もしも有病率が分かっていたならば

PPV

101
（3/98）

PPV

003.0
)97.01(9999.010001.0

10001.0
=

−×+×
×

0.0001

Chung’s study
0.3%と推測される

⽇常のなかの遺伝統計学⽇常のなかの遺伝統計学

遺伝 検査 ビ１．DTC遺伝⼦検査サービス
２．無侵襲出⽣前遺伝学的検査

47

Whole Genome Sequencing

Massively parallel sequencer

〜3,000,000,000座位

現在30万円程度

数年後には10万円︖数年後には10万円︖

48

⼤規模並列シーケンサ

ATGGCAGT

リード

切断

ATGGCAGT

CCTGAAGT…

切断場所はランダム

GGTAATGC

150塩基試料には同じ染⾊体が
複数含まれている

切断場所はランダム
断⽚⻑はほぼそろっている 150塩基

×
2億~3億断⽚

り

ＡＡＴＴATGGCAGＴＧＡＡＴＧＣT ＡＡＴＴGGCTTAGGAGTCCTGAATGACGTAGTAGTAGCCCAATGGCAGＴＧＡＡＴＧＣT

染⾊体地図との配列⽐較

ATGGCAGT
のりしろ



NIPT（Noninvasive prenatal genetic testing）
無侵襲的出⽣前遺伝学的検査

49

無侵襲的出⽣前遺伝学的検査

⺟体⾎を利⽤した⾚ちゃんの遺伝学的検査⺟体⾎を利⽤した⾚ちゃんの遺伝学的検査
○ 染⾊体数の異常を検査する
○ 13 18 21番染⾊体を対象とし トリソミ か否かを判定する○ 13、18、21番染⾊体を対象とし、トリソミーか否かを判定する

chr 13ATGGCAGT

chr 18
chr 21

CCTGAAGT

GGTAATGC

…

マッピング

Disomy Trisomy
1

マッピングされたリードの数
をリード数、あるいは
depthと呼ぶ 1.5

50NIPT
⼤規模並列シーケンサによる判定⼤規模並列シ ケンサによる判定

Mother
⺟体⾎の中には⺟由来と⾚ちゃん
由来の分⼦が含まれているが、⾚
ちゃん由来の分⼦が含まれる割合は

Child 約10%程度

??
どちら由来の
DNA断⽚か
分からない分からない

51NIPT
⼤規模並列シーケンサによる判定⼤規模並列シ ケンサによる判定

Mother

どちら由来の分⼦か分からないが
すべて混ぜてシーケンシングする
総リ ド数は決まっている

pooled!
Child

総リード数は決まっている

Disomy Trisomy 全体の90%が⺟由来の分⼦
でdisomyの場合のread数を
1とする

05.15.11.019.0 =×+×

1とする

全体の10%が⾚ちゃん由来の
分⼦でt i の場合の1 1.05 分⼦でtrisomyの場合の
read数は1.5

この差を判断する

52NIPT
⼤規模並列シーケンサによる判定⼤規模並列シ ケンサによる判定

Palomaki et al. Genet Med. 2011 Nov;13(11):913‐20.

各メーカが試験を実施し
判断基準を設けている判断基準を設けている

Bianchi et al. Obstet Gynecol. 2012 May;119(5):890‐901.



53NIPT（Noninvasive prenatal genetic testing）
無侵襲的出⽣前遺伝学的検査無侵襲的出⽣前遺伝学的検査

感度
赤ちゃんがTrisomyである場合に

陽性的中率
母体血検査から陽性と判断された赤ちゃんがTrisomyである場合に

母体血から陽性と判断できる割合
特異度
赤ちゃんがT i でない場合に

母体血検査から陽性と判断された
赤ちゃんがTrisomyである割合
陰性的中率
母体血検査から陰性と判断された赤ちゃんがTrisomyでない場合に

母体血から陰性と判断できる割合

母体血検査から陰性と判断された
赤ちゃんがTrisomyでない割合

54

感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率

ケース・コントロール研究 コホート研究
)Se1(Pr −× )Sp1(Pr)-(1 −×

Case Control 有病率（Pr） SePr×

感度(Se)
特異度(Sp)

1－Se 1 S
1－Pr

SpPr)-(1 ×

( ) 1－Sp

陽性的中率 陰性的中率陽性的中率
（Positive Predict Value, PPV)

陰性的中率
（Negative Predict Value, NPV)

SePr× SpPr)-(1 ×
)Sp1(Pr)-(1SePr

SePr
−×+×

×
SpPr)-(1Se)1(Pr

SpPr)(1
×+−×

×
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NIPTと陽性的中率

検査の結果99%の確率で

感度：99.1%，特異度：99.9%

検査の結果、
陽性だったのですが。

99%の確率で
胎児は染⾊体数異常
です。

感度：99.1%，特異度：99.9%

お⺟さんは今35歳ですよね 今回利⽤したNIPT

年齢 有病率 PPV

有病率と陽性的中率の関係 お⺟さんは今35歳ですよね。今回利⽤したNIPT
における陽性的中率は74.0%です。
つまり陽性だった⼈の3/4の⽅に染⾊体数異常の
お⼦さんが⽣まれる確率です。

若年 1/1000 49.8%
35歳以上 1/350 74.0%

逆を⾔えば、1/4の⽅には染⾊体数正常のお⼦
さんが⽣まれることになります。
確定診断を得るために⽺⽔検査を受けてくださ
い40歳以上 1/100 90.9%

有病率を1/1000としてシミュレーション

い。

56

遺伝統計学が⽇常の中に⼊ってきた
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ちなみにスタージェンは遺伝統計解析の専⾨家集団です
58ちなみにスタージェンのホームページはこちらです

http://www.stagen.co.jpp // s age co jp

沿⾰
平成11年10⽉ 有限会社ギアマップ設⽴
平成15年 7⽉ 有限会社テーラーエイドに名称変更
平成16年 5⽉ 株式会社スタージェンに組織変更平成16年 5⽉ 株式会社スタ ジェンに組織変更
平成18年 1⽉ 東京都台東区蔵前に移転

事業部・研究所
知的財産事業部 特許権の取得・保有・運⽤業務
遺伝統計解析事業部 遺伝情報と形質との関連研究の⽀援
情報解析研究所 医療における情報解析、統計解析

従業員数（2015年4⽉現在）

従業員︓11名従業員︓11名

鎌⾕ 直之 会⻑

医学博⼠ 2名（医師1名）医学博⼠︓2名（医師1名）
理学博⼠︓2名
農学博⼠︓1名

遺伝統計学の参考⽂献
59

遺伝統計学の教科書
○ Balding DJ, Bishop M. and Cannings C. (eds) (2008) Handbook of Statistical 

Genetics, Third Edition, John Wiley & Sons, Ltd, Chichester, UK.
○ Ott J (1999) Analysis of Human Genetic Linkage, 3rd edition, John Hopkins 

University PressUniversity Press.
○ 鎌⾕直之（2007）遺伝統計学⼊⾨、岩波書店。
○ 上辻茂男（2008）遺伝統計学へようこそ、BTJジャーナル（計15回連載）。15回分の連載が総集編

として無料ダウンロード可。http://biotech.nikkeibp.co.jp/btjjn/#btjj0905
だ興味のある⽅メールください

遺伝学の読み物
○ 鎌⾕直之（2009）オンリーワン・ゲノム―今こそ『遺伝と多様性』を知ろう，星の環会。

GWAS関連
○ Balding, D.J. (2006) A tutorial on statistical methods for population association 

studies. Nature Reviews Genetics, 7, 10, 781-791.
○ plink http://pngu mgh harvard edu/~purcell/plink/○ plink, http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/

ゲノム研究で重要なサイト
○ NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
○ HapMap project http://hapmap ncbi nlm nih gov/○ HapMap project, http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
○ Genetic Analysis Software, http://linkage.rockefeller.edu/soft/
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