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はじめに 

 マイクロアレイや次世代シークエンサーの普
及により、多数のサンプルについて膨大な
量のゲノムデータを得られるようになったが
、この大量のデータの中から有用な情報を
抽出するためには、統計学を駆使したデ
ータ解析手法を利用する必要がある 
 

 Golden Helix社SNP & Variation 
Suite (SVS)では、ゲノム全域にわたって
タイピングを行ったSNPデータを用いて、ア
レルの疾患発症リスクなどの検定を行うゲ
ノムワイド関連解析（GWAS）をはじめ
、コピー数多型（CNV）や稀少変異（
レアバリアント）のデータ解析用アルゴリズ
ムが搭載されており、表現型との関連の
評価など、様々な研究に応用されている 
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Golden Helix ソフトウェア製品ラインナップ 

• GWAS & SNP Analysis 
• Large-N DNA-Seq Analysis 
• Genomic Prediction 
• Copy Number Analysis 
• RNA-Seq Analysis 

• Cancer Diagnostics 
• ACMG Guidelines Workflow Support 
• CNV Calling 
• Clinical Reporting 
• High-throughput NGS Testing 

 Golden Helix社では、遺伝統計解析ソフトウェア「SNP & Variation Suite」と、遺伝子診断
支援ソフトウェア「VarSeq®」の2種類のソフトウェアパッケージを販売 
 

 医学・生物学研究や、家畜や作物の品種改良などの農学研究、さらに疾患の診断や最適な治
療オプションの決定における医療分野、遺伝学的解析などの教育現場などで利用される 
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• Powerful Data Management 
• Rich Visualizations 
     (GenomeBrowse) 
• Robust Static 
• Flexible 

• Genotype Analysis 
• Agrigenomics Analysis 
• DNA/RNA Sequence Analysis 
• CNV Analysis 

Core Features Applications 

SNP & Variation Suite (SVS) 
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A. Observed 
GWAS SNP 

B. Untyped 
Causal SNP 

C. Disease 
Outcome 

 ゲノムワイド関連解析（Genome Wide Association Study: GWAS）では、サンプルの
表現型（疾患の有無など）の原因となるマーカー（SNPなど）を見つけることを目的とする 
 

 SNPマイクロアレイに搭載されていないSNPが疾患の原因となっているような場合は、そのSNP
と連鎖不平衡（Linkage Disequilibrium: LD）の状態にあるSNPにより、間接的な関連
を調べることもできる 
 

 一般的に多数サンプルのゲノムデータを解析に用いるため、解析前のデータのクオリティチェックや
複雑な統計学的アルゴリズム、解析結果の精査やビジュアライゼーションが重要となる 

ゲノムワイド関連解析について 
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Import 

QC 

Test 

Review 

• Microarray & NGS Data 
• Phenotype Data 
• Genotype Imputation 

• Sample QC 
• Marker QC 
• Population Structure 

• Association Test 
• Test Correction Techniques 

• Visualization 
• Lambda / LD Score Regression 
• Meta-Analysis 

ゲノムワイド関連解析ワークフロー 
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Import 

QC 

Test 

Review 

 Microarray Data 
  - Affymetrix (e.g. CHP, CEL) 
  - Illumina (e.g. Final Report, Matrix Text) 
  - Agilent 
  - NimbleGen 
 

 NGS Data 
  - VCF 
 

 Phenotype Data 
  - Text 
  - Third Party (e.g. Excel) 
 

 Others 
  - PED/TPED/BED 
  - Family Pedigree 

データインポート 
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Import 

QC 

Test 

Review 

 エクソーム、遺伝子パネルなどのターゲットシークエ
ンスで取得したBAMファイルと、ターゲット領域の
BEDファイルなどを使用 
 

 ターゲット領域ごとのカバレッジを計算し、リファレン
スサンプルとの比較による正規化を行って、コピー
数データを取得する 

 
＊別途有償アドオンが必要 

NGS Data for CNV 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Genotype Imputation 

 1000 Genome Projectなどのリファレンスパネルに含まれるハプロタイプ情報をもとに、サンプルデータに
は含まれていないゲノム領域上の遺伝子型の推定を行う 
 

 異なるプラットフォームのSNPマイクロアレイを用いている場合に、それぞれのアレイに含まれていないSNP
の情報を補完することが可能 
 

 ユーザー指定のVCFファイルをリファレンスパネルに使用でき、ヒト以外の生物種にも対応可能 
 
＊サーバーライセンス限定で使用可能 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Genotype Imputation 

 標準搭載のダウンロード機能で1000 Genome 
ProjectのVCFファイルを取得するか、カスタムメイ
ドのVCFファイルを所定のフォルダに保存 
 

 Beagle 4.1または4.0の計算パラメータを設定
し、計算を実行 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Import Result 

 全サンプルとマーカー（SNP, CNVなど）をまとめたスプレッドシートが作成される 
 

 マイクロアレイのMarker Mapデータから、アノテーション付けも可能 
 

 シートに表現型データを追加することも可能 
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Import 

QC 

Test 

Review 

 Sample QC 
  - Call Rate / Het Rate 
  - Gender Checks 
  - IBD Testing 
  - Principle Component Analysis 
  - Mendelian Error 

Sample QC 
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Import 

QC 

Test 

Review 

 Marker QC /Filtering 
  - Call Rate / HWE 
  - Minor Allele Frequency 
  - LD Pruning 
  - Genomic Annotations 

Marker QC 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Population Stratification 

 遺伝子型データあるいはCNVなどの数値デ
ータを基に、主成分分析（PCA）を実行
し、集団の階層化を確認可能 
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Import 

QC 

Test 

Review 

関連解析手法 

Genotype Association Tests 
• SNPなどの遺伝子型データを利用した関連解析手法 
 
 

Mixed Linear Model Analysis 
• 遺伝子型データから計算したサンプル間相関データを用いて、サンプルの血縁関係に

基づくバイアスを除外し、関連解析を行う手法 
 
 

Haplotype Association Tests 
• ハプロタイプデータを利用した関連解析手法 
 
 

Collapsing Methods 
• 次世代シークエンサーなどで検出したレアバリアントを単一のユニット（遺伝子など）

に統合して関連解析を行う手法 
 
 

Numeric Association Tests 
• 数値データを利用した関連解析手法 
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 解析実行時には、任意の表現型データを基準に指定できる 
 

 Case/Controlのようなバイナリデータの他、身長・体重のような量的データも指定が可能 

表現型データの選択 

Import 

QC 

Test 

Review 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Genotype Association Tests 

 Genomic Model 
  - Basic Allelic Tests 
  - Genotypic Tests 
  - Additive Model 
  - Dominant Model 
  - Recessive Model 

 Test Statistics 
  - Correlation/Trend Test 
  - Armitage Trend Test 
  - Exact Form of Armitage Test 
  - Chi-Squared Test 
  - Fisher’s Exact Test 
  - Odds Ratio 
  - Analysis of Deviance 

- F-test 
- Logistic Regression 
- Linear Regression 
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Import 

QC 

Test 

Review 

DD Dd dd 

Case a b c 

Control d e f 

DD Dd dd 

Case a b c 

Control d e f 

DD + Dd dd 

Case a + b c 

Control d + e f 

DD Dd + dd 

Case a b + c 

Control d e + f 

(D:マイナーアリル、d: メジャーアリル、a～f: 遺伝型数) 
頻度の低いアリル（マイナーアリル）数の、疾患への影響に合わ
せて、遺伝学モデルを選択する 

Full Data 

Additive Model 
(dd -> Dd -> DD) 

Dominant Model 
((DD + Dd) vs (dd)) 

Recessive Model 
((DD) vs (Dd + dd)) 

Genetic Model 
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Case/Control, Additive model 

Case/Control, Dominant model 

Quantitative, Additive model 

 指定した表現型データ、遺伝学モデルに合わせて、選択可能な統計手法のみが表示される 

Import 

QC 

Test 

Review 

Test Statistics 
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Import 

QC 

Test 

Review 

 多重検定の実施やQ-Qプロット図の作成、さらに主成分分析（PCA）を利用した集団の
階層化の補正を行うことも可能 

その他のオプション設定 
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Import 

QC 

Test 

Review 

 無償のアドオンスクリプトを組み込むことで、複数の表現型データに対する計算をまとめて
行うことが可能 

Multiple Association Tests 
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Mixed Linear Model Analysis 

Import 

QC 

Test 

Review 

 おもにサンプルの血縁関係による偏りを除外し、関連解析を行う場合に用いられる手法 
 SNPデータから計算したサンプル間の相関データを用いて、血縁関係の偏りを補正 
 
 
Mixed Model GWAS using a single locus (EMMAX) 
- 1か所のSNPごとに表現型との関連を計算 
 
 
Multi-locus mixed model GWAS (MLMM) 
- 複数か所のSNPをまとめて、表現型との関連を計算 
 
 
Genomic Best Linear Unbiased Predictors (GBLUP) 
- サンプルごとのランダム効果と、SNPごとのアレル代替効果を計算 
- 農学分野における、ゲノム育種価の計算にも用いられる 



23 

Import 

QC 

Test 

Review 

 サンプル間相関データの計算には、Identical by State (IBS), Identical by Descent 
(IBD), GBLUP Genomic Relationship Matrixなど、様々な手法がある 
 

 ここで計算したサンプル間相関データ、および表現型データと遺伝型データを使用して、関連解
析を実行する 

サンプル間相関データの作成 
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Import 

QC 

Test 

Review 
 Mixed Linear Model Analysisのパラメータ設定時に、あらかじめ作成しておいた

サンプル間相関データを選択する 
 

 その他、解析に用いる手法や遺伝型モデルなども設定できる 

解析の実行 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Haplotype Association Tests 

 マーカーとして、アリルの組み合わせであるハプロタイプを使用し、関連解析を行う手法 
 

 集団内で特定のハプロタイプが保存されているハプロタイプブロックを解析対象とする 
 

 1個体のSNPデータからハプロタイプを決定することはできないので、サンプル集団内の頻度か
らハプロタイプを推定し、解析に用いる 



26 

Import 

QC 

Test 

Review 

Haplotype Block Detection 

 SNP間の連鎖不平衡の度合いを表したLDプロット上から、あるいはSNPデータのスプレッド
シート上から、ハプロタイプブロックを検出する 
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Import 

QC 

Test 

Review 

解析手法の種類 

Haplotype Association Tests 
- 表現型データとして、Case/Controlのよ

うなバイナリデータを使用 
- Chi-Square test 
- ハプロタイプごと、あるいはハプロタイプブロ

ックごとの結果が出力される 
 
 
 
 
Haplotype Trend Regression 
- 表現型データとしてバイナリデータに加え、

量的データも使用可能 
- 共変量（Covariate）による補正が可

能 
- ハプロタイプブロックごとの結果が出力され

る 
- 個別のハプロタイプごとに、詳細情報が出

力される 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Collapsing Methods 

 マイクロアレイに基づくゲノムワイド関連解析では、基本的に遺伝型データとして、
コモンバリアント(MAF ≧0.05)を対象としてきた 
 

 次世代シークエンサーの利用により、レアバリアント(MAF < 0.01)も解析対象
とすることが可能となった 
 

 レアバリアントに対する関連解析は通常のゲノムワイド関連解析のアプローチでは
困難 

バリアントを集約し、単一ユニットとして解析 
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Import 

QC 

Test 

Review 

Burden Tests 
- 複数のサイトのマイナーアリルを統合して検定を行う 
- それぞれのアリルが疾患の原因であり、同方向の効果をもつことが前提となる 
 - 重みづけなし：CMC 
 - 重みづけあり：KBAC 
 
 
Kernel Tests 
- 複数のアリルの統計スコアの2乗を統合して検定を行う 
- 各アリルの表現型への影響の方向が様々である場合に用いられる 
 - SKAT 
 - SKAT-O (Burden Testsとの組み合わせ) 

解析手法の種類 
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バリアントデータのフィルタリング 

 Collapsing Methods実行前に、バリアン
トの生体への影響を評価したデータベースの
情報を用いて、サンプルのバリアントデータの
フィルタリング行うことが可能 
 

 バリアントの人種別のアリル頻度データベー
スもダウンロードでき、フィルタリングに用いる
ことが可能 
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Import 

QC 

Test 

Review  オプションパラメータとして、ユニットとして使用する遺伝子アノテーションや、アリル頻度データ
ベースなどを指定し、Collapsing Methodsを実行する 

解析の実行 
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Import 

QC 
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Numeric Association Tests 

 Test Statistics 
  - Correlation/Trend Test 
  - T-test 
  - Logistic Regression 
    - Linear Regression 
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Import 

QC 

Test 
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解析結果データ 

 いずれの手法を用いた場合も、解析に用いたマーカーごとの統計値（P-valueなど）が
出力される 
 

 Marker Mapデータが存在する場合は、遺伝子名などのアノテーション情報も表示される 
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Import 

QC 

Test 
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解析結果データの評価 

 データのビジュアライズ 
  - Manhattan Plot 
  - LD Plot 
  - Q-Q Plot ... 
 
 集団の階層化の評価、遺伝率の計算など 
  - Genomic Control 
  - LD Score Regression 
 
 メタ解析 
  - Meta-Analysis 
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Import 

QC 
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Visualization 

 グラフ作成機能を利用し、解析結果の統計値などから簡単にプロット図を作成 
 

 2Dスキャッタープロットやヒートマップ、ゲノムブラウザーなどに各種データをプロット可能 
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Import 
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Genomic Control 

 関連解析におけるカイ二乗統計量の中央値の上昇を示すInflation factor (lambda)を
指標に、この値が1より大きい場合は、サンプル集団の階層化の可能性がある 
 

 関連解析実行時に、補正値としてInflation factorの値を入力し、集団の階層化の補正
を行うことが可能 
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Import 

QC 
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LD Score Regression 

 ゲノム上の複数のSNPが表現型に影響を与えてい
ること（ポリジェニックモデル）を仮定した計算手法 
 

 あらかじめ計算しておいた各SNPごとの周辺SNPと
の連鎖不平衡値の総和（LD score）と、関連
解析で計算した統計量を用いて、両データ間の相
関情報から、関連解析の結果を評価する様々な
値を計算することが可能 
 

 SVSでは遺伝率の計算と、他の表現型との遺伝
学的相関の計算が可能 
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Meta-Analysis 

 同一の表現型に対して実施された、複数の研究プロジェクトの関連解析の結果を統合し、
新たな知見を導き出す手法 
 

 固定効果モデルとランダム効果モデルの2種類のアルゴリズムをサポートし、研究プロジェクト間
の不均一性の評価も可能 
 

 解析結果を比較したフォレストプロットの作成が可能 
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お問い合わせ先：フィルジェン株式会社 

TEL: 052-624-4388 (9:00～17：00） 

FAX: 052-624-4389 

E-mail: biosupport@filgen.jp 


