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GWASにおけるバイアス調整
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◼ ゲノムワイド関連解析（GWAS）では、大
規模サンプルデータを扱うことになるため、サン
プルの遺伝的背景や隠れた近縁関係、バッ
チエフェクトなどがバイアスとなることがあり、この
補正を行うことが必要となる

◼ Golden Helix社SNP & Variation Suite 
(SVS)では、基本的なGWAS計算用のツー
ルに加え、これらバイアスに関する調整用のツ
ールが多数搭載されており、サンプルデータや
解析結果にあわせて使い分けることができる

はじめに
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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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◼ GWASにおいて大規模なサンプル集団のデータを用いる
場合、様々なバイアス要因によって結果がゆがめられ、
正しい結果が得られないことがある

- 実験手技などによるバイアス

✓ バッチエフェクト

- SNPデータのバイアス

✓ 集団の構造化（人種などの遺伝的背景の違い）
✓ 隠れた血縁関係

◼ 一部のバイアスはQCで除外することができるが、SNPデ
ータのバイアスの中には、除外できないものもある

✓ Call Rate
✓ マイナーアレル頻度
✓ Hardy−Weinberg平衡

GWASにおけるバイアス
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λ= 2.549λ= 1.049

◼ サンプル集団内にバイアスが存在すると、GWAS結果の統計量のインフレーションが起こり、偽陽性
が出やすくなる

◼ 統計量のインフレーションは、Q-Qプロットやλ（ラムダ）値より評価が可能

◼ ただしλ値は、ポリジェニック効果によっても増大するので注意が必要

GWASにおけるバイアス
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✓ λ値を補正係数として用いてGWAS計算を実行

✓ 保守的な補正方法のため、偽陰性が多くなる場合がある

✓ SNPデータをもとに計算された主成分の値を用いて補正を行う

✓ GWAS計算には回帰分析を使用し、共変量として主成分の値を用いる

✓ いくつまでの主成分の値を補正に用いるかは、ユーザー自身で検討が必要

Genomic Control法

PCA法

✓ サンプル間のゲノム関係行列データを用いて補正を行う

✓ 計算に用いる変数を、固定効果と変量効果に分けて行う混合モデル法を使
い、ゲノム関係行列を変量効果として用いる

✓ ゲノム関係行列やGWAS計算に用いる手法を、様々なアルゴリズムから選択
が可能

混合モデル法

バイアス補正の手法
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◼ Genomic Controlによる補正

- 1ステップ目のGWAS計算結果において、λ値を確認

- 2ステップ目のGWAS計算時に、補正用パラメータとして1ステップ目で計算したλ値を入力

ステップ1
◼ GWAS実行結果より、λ値を確認

ステップ2
◼ 2回目の計算時に、補正用

パラメータとして入力

Genomic Control法
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サンプル名 主成分1 主成分2

サンプル1 -0.0091 0.015

サンプル2 -0.013 0.016

サンプル3 -0.017 0.014

サンプル4 -0.0073 -0.079

サンプル5 0.0078 0.0059

主
成
分
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主成分1

補正用パラメータとして利用

◼ PCA (Principal Component Analysis) による補正

- サンプルごとのSNPデータより、サンプル間の関係の主成分（Principal Component）を計算し、
GWAS実行時の補正用パラメータとして利用する

- SVSでは、主成分の計算アルゴリズムにEIGENSTRATを改良したものを使用

PCA法
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主成分データ SNPデータ

◼ Genotype Regression Analysis

- SNPデータを用いて回帰分析を実行するた
めのツール

- SNPデータシートに、サンプルごとの共変量
（身長、体重、性別など）を加えておくこと
で、共変量の補正が可能

- 主成分データを共変量として設定することで
、集団の構造化の補正を行う

PCA法



10

◼ 混合モデルによる補正

- 共変量などの変数を、固定効果と変量効果に分け
て計算を行う

✓ 固定効果： 性別、年齢などの固定された因子

✓ 変量効果： サンプル同士の血縁関係や遺伝
的関係、バッチエフェクトなど、ばらつきが存在す
る因子

- 変量効果として、サンプル間のゲノム関係行列を用
いることで、集団の構造化や隠れた血縁関係の補正
を行う

- 3種類のアルゴリズムが利用可能

✓ EMMAX
✓ MLMM
✓ GBLUP

混合モデル法
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◼ ゲノム関係行列

- SNPデータをもとに、サンプル同士の関係を数値化
したもの

- すべてのサンプル同士で計算を行うため、
“サンプル数” x “サンプル数” の行列データとなる

- 計算アルゴリズムには、Identical by State 
(IBS), Identical by Descent (IBD), 
GBLUPを選択可能

- 計算した行列データは、ワンクリックでヒートマップ表
示に切り替え、関係の強度をグラフィカルに表示す
ることが可能

混合モデル法
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◼ Mixed Linear Model Analysis

- 混合モデルでGWAS計算を行うためのツール

- 変量効果として、ゲノム関係行列データを選択して計算を実行

- 共変量データは、固定効果としてパラメータ選択することが可能

混合モデル法
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λ= 2.276

Naïve GWAS

Genomic Control法 PCA法 混合モデル法

補正結果
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Naïve GWAS

混合モデル法

補正結果
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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 (9:00～18：00）

FAX: 052-624-4389

E-mail: biosupport@filgen.jp


