
集団構造化補正、Genomic Control法のフィッシャー正確確率検定への応用
The Application of Genomic Control Method, the Correction of Population Structure, to Fisher's Exact Test.
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【目的】

 

ゲノムワイド関連解析においては、対象集団の構造化が統計量のインフレーションを引き起こす事が指摘されている。Genomic Control 
(GC) 法は補正手段の一つであり、帰無仮説を満足すると想定される多数のχ2統計量の分布を理論的χ2分布の定数倍として近似する

 

手法である。期待度数が低い分割表においてはχ2検定に代えてフィッシャー正確確率検定が適用されるが、後者に対するＧＣ法の応用

 

は示されていない。フィッシャー正確確率検定統計量は帰無仮説下で保守的な分布をとるため、応用に際しては帰無仮説下での統計量

 

分布を推定する手法が必要と考えられた。

【方法】

 

我々は帰無仮説下におけるフィッシャー正確確率検定統計量の分布を推定するため、ジェノタイプデータより得られた2x2分割表の周辺

 

度数に基づき、検定統計量の理論的な分布を推定する手法を採用した。
【結果】

 

帰無仮説下におけるフィッシャー正確確率検定統計量の分布に対する良好な推定結果が得られた。

序文

対象集団内に存在する集団構造化はケース・コントロール間に多型頻度

 

の差を生じるため(Fig.1) 、観測統計量の全体的な偏移が引き起こされる。

 

GC 法はχ2検定によるχ2値の中央値と p＝0.5 となるχ2値（= 0.455, df=1）

 

の比を用いてχ2値の偏移を補正する手法である。[1-2]

期待度数の少ない分割表においてはχ2検定は不正確なP値を与えるた

 

め、フィッシャー正確確率検定が推奨される。フィッシャー正確確率検定P値

 

は保守的な値をとり、帰無仮説下における中央値はp＝0.5 より大きい値と

 

なる [3] （Fig.2 ）

 

。我々は同検定に対するGC法を、観測検定量の分布を集

 

団構造化が無い状態における分布に近似する手法と定義した。

方法

分割表における内部度数の分布は、帰無仮説下において周辺度数に基

 

づく超幾何分布に従う。ジェノタイプデータより生成されたallele型の各2x2分

 

割表に対して、固定された周辺度数に対する内部度数の確率分布を、各内

 

部度数から得られるフィッシャー正確確率検定P値と対応付ける事により、

 

帰無仮説下での統計量分布を推定した。(Fig. 3)

集団構造化有り・無しの二種類のジェノタイプデータを作成した（サンプル

 

数(N)＝200, SNP数＝100,000, マイナーアリル頻度(MAF)＝0.01-0.5）。両

 

データより得られたallele型2x2分割表からフィッシャー正確確率検定P値を

 

算出した。集団構造化が存在するデータに対して、帰無仮説下における

 

フィッシャー正確確率検定P値の分布を推定し、構造化が存在しないデータ

 

における分布と比較した。

結果

・集団構造化が存在するデータより推

 

定された帰無仮説下の分布におい

 

て、P値の偏移の消失が認められた。

・推定された帰無仮説下の分布と、構

 

造化の存在しないデータから計算さ

 

れた分布との間に、±2SDの範囲に

 

おいて有意な差を認めなかった。

Fig. 2： χ2検定・フィッシャー正

 

確確率検定P値のQQ-plot.

構造化有り・無しの二種類の

 

データにおける両検定P値の

 

Quantile-Quantile plot。

・共に集団構造化の存在下でP 
値の偏移を生じている。

・フィッシャー正確確率検定は

 

χ2検定と比較して保守的であ

 

る（黒矢印部）。

考察

• フィッシャー正確確率検定Ｐ値の帰

 

無仮説下における分布に対する良

 

好な推定結果が得られた。

• 推定された帰無仮説下の統計量分

 

布を採用することにより、ＧＣ法の

 

フィッシャー正確確率検定への応用

 

が可能であると考えられた。

Fig. 3：

 

帰無仮説下における統計量分布の推定

集団構造化を含むデータの、帰無仮説下におけ

 

るフィッシャー正確確率検定P値の分布の推定。

・集団構造化により元データのP値の分布は偏移し

 

ている（Fig.3-a、矢印部）。

・各SNPに対し、allele型2x2分割表の周辺度数に基

 

づく帰無仮説下の分布を推定する(Fig.3-b)。

・全SNPに対し推定された分布を足し合わせること

 

により、元データの帰無仮説下におけるP値の分布

 

を推定した。

⇒P値の偏移が消失した（Fig.3-c、矢印部）。

Fig.3-a
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Fig. 1：集団構造化によるケー

 

ス・コントロール群間の乖離

母集団中の異なる集団(Ａ・Ｂ) 
に属するサンプルが異なる比

 

率でケース・コントロール群に

 

分配された場合、集団構造化

 

に基づく乖離が群間に生じる。
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アプリケーション

http://func-gen.hgc.jp/member/yo/FisherGC.tar

よりダウンロード可能。

ご質問は yokada-tky@umin.ac.jp まで。

http://func-gen.hgc.jp/member/yo/FisherGC.tar
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