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背景

• 疾患のゲノムワイド関連解析（GWAS）では、103超のcase（患者）群とcontrol
（対照）群について〜106個のSNPに関するジェノタイプを決定し、疾患要因とな
る遺伝的変異のゲノム上の位置を特定する。

• これは試料収集、ジェノタイピング操作、データ処理の全てのステップで技術
的にチャレンジングな研究である。

• 従って得られたデータに対して種々のクオリティチェック（QC）を行い、多角的
且つ定量的なデータの検討とデータフィルタリング等を行うことが必要。

• GWASのデータベースはデータレポジトリーとして多数の研究グループのデー
タを扱うので、データベースの質をどう維持し、信頼度を主張するか？

• 先行研究（米国GAIN Project）ではデータ生産者とデータベース管理者を分
離し、生データがデータ生産者からデータベースに提供される。

• データベース管理者はこれをもとに種々のデータQCを公開された方法で行い、
その結果を開示している。

• この独立した生データからのデータQCによってGWAS研究の客観性、透明性
を確保し、信頼性の維持に努めている。
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我国には統合データベース下のGWAS Databaseがあるが、
このデータベースの運用機関と主たるデータ生産者が重複。

データQC機能を第三者に経由させる機構を統合データベース
に組み込んでおくことが信頼度を主張するために必要。

QC作業過程及び結果は透明な形でデータベースとして研究
者コミュニティーに開示する。

作業はQCに限定し、提供された元データの再配布は行わない。

QC作業の内容を既定のQCパイプラインとする。作業の過程と
結果を開示対象とし、透明性を確保する。

結果をデータ提供元と協議。開示には同意を得る。
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JAGQC パイプライン

一次QC：

受け入れたジェノタイプデータ2)に対してGAINQCプログラムを用い
てsample QC、SNP QC、及びkinship QCを行う。またsample call rate、
SNP call rateをもとにデータフィルタリングを行う。

二次QC：

一次QC／フィルタリングの後のデータセットに対してPLINKプログ
ラムを用いて、ジェノタイプ失敗率の偏りの検定（Test of 
missingness by case/control status）、集団の均一性の検討
（multidimensional scaling）、及び同プログラムのデフォルト設定で
の暫定的関連解析（association）を行う。

4



5



6



7





9



10



11



12



13



今年度の方針その１ （Data QC 関連）

１．QC機能を強化する（PLINKQC, PC Analysis 他）。

２．実際のGWASデータを受け入れる。

３．Batch effects対策（permutation test他）

４．Birdsuite/PLINKへの対応
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今後の方針その2 （高精度日本人ハプロタイプ情報の導入の検討）

＜背景＞

関連解析はハプロタイプ情報に依存している。

HapMapのハプロタイプ情報：European、Africanは高精度、アジア人は低精度
（数％のphaseの誤り）

D‐Haploのハプロタイプ情報：日本人胞状奇胎（ハプロイド細胞）由来DNAを用いて
おり、高精度（日本人確定ハプロタイプ情報）

Resequencingによって得られるハプロタイプ情報：急速に拡大が期待されるが、低
精度（数％のphaseの誤り）。D‐Haploの情報によって精度向上が可能。

＜そこで本研究では＞

D‐Haploの情報、標準日本人数百人のディプロイドジェノタイプ情報、Resequencing
情報を統合して、低頻度多型情報までを含む高精度ハプロタイプマップを構築し
て、新たなデータベースとして公開するための方法を検討する。

アジア人の疾患関連解析の精度を高める情報基盤とする。
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Nature Reviews Genetics 10, 194, March 2009

Mapping complex disease traits with global gene expression

By Cookson, Liang, Abecasis, Moffatt and Lathrop
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D‐Haplo情報によるディプロイドハプロタイプ推定精度の向上

（Higasa et. al., PlosGenet. 2009） 17


