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국 문 요 약

 형제자료에 대한 

양적형질의 유전자 관련성 분석방법 비교

Spielman 등(1993)에 의해 개발된 TDT(transmission/disequilibrium test)는  

가족자료를 기초로 한 질적형질의 유전자 관련성(association)을 분석하기위한 방

법이다. 최근 이러한 TDT는 Allison(1997) 등에 의해 질적형질뿐만 아니라 양적

형질에까지 확장되고 있다.

본 논문에서는 양적형질의 유전자 관련성 분석에서 다중대립유전자(multiple 

alleles)가 존재하고, 부모정보를 모를 때에도 활용할 수 있는 Allison의 혼합효과

모형과 Fulker의 최대우도분산성분방법을 비교한다. 이들은 또한 인구집단 층화나 

혼합성으로 인해 발생할 수 있는 의사(spurious)관련성을 보정할 수 있는 방법들

이다.

Allison 방법은 각 가족간의 형제들을 임의효과로, 표식자의 유전형을 고정효과

로 지정하고 양적형질을 종속변수로 하는 혼합모형을 이용하여 관련성 분석을 수

행하는데, 공변량의 효과도 동시에 고려할 수 있다. Fulker 방법은 형제쌍간 평균

과 형제쌍내 평균으로 표식유전자의 효과를 분할하여 관련성을 분석한다.

위 두 가지 방법을 일 병원 심장혈관유전체연구센터의 실제자료에 적용한 결

과 두 방법에서 모두 표식자와 형질간에 관련이 없다는 결과를 나타냈다. 모의실

험을 통하여 두 방법의 타당성을 비교한 결과, Allison 방법은 Fulker에 비해 형제

가 2명, 3명, 5명인 경우에 모두 검정력이 높았고, 형제수가 증가할수록 검정력도 

현저히 증가함을 보 다. 제1종 오류율은 Allison 방법이 Fulker에 비해 대체적으

로 낮았으나 형제수에 상관없이 제1종 오류율은 큰 차이가 없는 것으로 나타났

다.1)

핵심되는 말 : 양적형질, 인구집단층화, 형제자료, 관련성검정, Allison 방법, Fulker 방법
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제 1 장 서 론

1.1 연구배경

유전학에서 인간에게 나타나는 형질은 크게 질적형질(qualitative trait)과 양적

형질(quantitative trait)로 구분되어 진다. 질적형질은 질병이 있고 없음에 의한 이

분형 또는 범주형으로 구분된다. 이처럼 질병을 연속적인 수치가 아닌 범주로 나

타내는 형질을 질적형질이라고 한다. 반면 양적형질은 혈압, 지능, 몸무게 등과 같

이 연속적인 수치로 나타내는 형질을 일컫는다. 질적형질에 관한 유전적연구는 임

상적 진단의 중요성 때문에 강조되어 왔고 양적형질에 관한 연구보다 먼저 시작

되었다. 그러나 알코올 중독, 우울증, 당뇨병, 비만, 고혈압 등과 같은 임상적 관심

분야에서 대부분의 형질은 양적형질이기 때문에 질적형질에 비해 더 많은 정보를 

갖고 있는 양적형질을 이용한 유전적 연구로 집중되고 있다.

인간에게 있어서 양적형질에 향을 주는 유전자(gene)의 위치를 확인하는 것

은 도전적인 일로 남아있다. 연관성(linkage)에 관한 연구는 많은 경우에 실질적인 

검정력 문제를 갖고 있다(Blackwelder and Elston 1982; Risch and Merikangas 

1996; Allison and Schork 1997; Collins et al. 1997). 표식유전자가(marker locus)

가 형질유전자(trait locus)일 때, 또는 표식자유전자가 형질유전자에 연관되어 있

고(linked), 관련되어있는(associated) 경우, 관련성(association)에 관한 연구는 실

질적으로 더 검정력이 높지만 인구집단 층화(population stratification) 또는 인구

집단 혼합성(population admixture)로 인한 중첩(confounding)에 향을 받는다

(Ewens and Spielman 1995). 

현재 환자-대조군연구와 같은 관련성에 관한 연구는 유전적으로 복합형질

(complex trait)의 분석에서 중요한 역할을 하고 있다. 환자-대조군연구가 갖는 문

제점은 대조군의 선택에 있다. 비적절한 대조군이 선택되었을 때 위(僞)양성(false 

positive)으로 인한 관련성이 나타나는 문제가 있다. 예를 들면, 대조군이 비적절하



- 2 -

게 선택되었을 때 다른 하위그룹에 대한 인구집단 층화는 의사(spurious)관련성을 

야기시킬 수 있다. 이러한 점을 보완하여 대조군과 환자군의 표본이 잘 배합되는 

것을 보장하는 Spielman et al.에 의해 개발된 TDT(transmission/disequilibrium 

test)는 가족자료를 이용한(family-based) 질적형질에 관한 검정력이 좋은 관련성

검정(association test)이라고 할 수 있다. 이 방법은 부모에게서 질병이 있는 자녀

에게로 전이된 표식대립유전자(marker allele)의 빈도와 전이되지 않은 표식대립유

전자의 빈도를 χ2  통계량을 이용하여 비교한다. 따라서 TDT는 질병이 없는 형제

(sib) 또는 질병이 있는 여러 명의 가족구성원에 관한 자료를 필요로 하지 않고 

관련성이 존재하는 경우 높은 검정력을 가지며, 부적절한 대조군의 존재로 인한 

위(僞)양성도를 주지 않는다. 

TDT는 여러 가지 방법으로 확장되어왔다(e.g., Curtis and Sham 1995; Sham 

and Curtis 1995; Morris et al. 1997). 그 중 주목할만한 두 가지 중에 첫째는 

Allison(1997)이 양적형질을 사용하여 TDT를 확장한 방법과 Rabinowitz(1997)가 

다중대립유전자(multiallelelic loci)를 사용할 수 있는 경우로 확장한 방법이고, 둘

째는 최근 Spielman과 Ewens(1998), Curtis(1997), Boehnke와 Langefeld(1998)가 

부모에 관한 정보를 필요로 하지 않는 관련성 검정방법이다. 이 방법은 형제자료

(sibship) 중에 적어도 한 명의 자녀는 질병에 걸려있어야 하고 한 명은 질병에 걸

리지 않아야 한다는 조건과 모든 형제들(sibling)은 동일한 유전형(genotype)을 갖

지 않는다는 조건을 필요로 한다.

본 논문의 목적은 부모에 관한 정보를 이용할 수 없을 때 형제들 간에 양적형

질을 적용할 수 있는 관련성 검정방법 두 가지를 소개하고 비교하는 것이다. 많은 

복합형질은 부모에 관한 정보를 얻을 수 없는 경우가 많고, 또한 재정적인 한계나 

실질적인 제약조건 등으로 발생하는 문제가 종종 있기 때문에 이러한 방법을 이

용하는 것은 중요하다고 할 수 있다. 특히 고연령에 발생하는(late-onset) 질병형

질에 대하여 연구될 때 중요하다고 할 수 있다. 예를 들면, 표현형(phenotype)이 

고연력에 발생하는 질병을 가진 개인들간의 제지방체중(lean-body-mass; 

sarcopenia [Rosenberg 1997]) 손실률일 때 부모에 관한 적절한 표본을 조사하기
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가 매우 어렵다.

1.2 연구목적 및 방법

최근 핵가족(nuclear family)에서 대가족(extended family)에 관한 자료를 다루

는 관련성 분석방법이 많이 연구되고 있다. 그러나 실제로 부모에 관한 자료를 수

집하기 어려운 질병에 관하여 관련성 연구를 수행할 때 형제자료를 사용하여 이

러한 모형으로 분석할 수 없는 상황이 발생하거나 형제자료만 있어도 분석가능하

더라도 모형자체가 형제자료만을 이용하는 방법보다 많은 정보를 필요로하기 때

문에 그 정보를 알지 못한 채 분석을 수행하게 된다면 많은 편의(bias)를 갖는 결

과를 나타낼 수 있다. 또한 인구집단 층화나 혼합성으로 인하여 실제로 관련성이 

없는 경우에 관련성이 있다는 결과를 나타낼 수 있는 문제가 있다. 예를 들면, 수

집된 자료가 병원자료인 경우에 대부분의 개체는 환자이기 때문에 자료의 분포가 

왜곡될 우려가 매우 높다. 이런 경우 인구집단 층화나 혼합성에 관한 문제를 보정

할 수 없는 방법을 이용하여 관련성 검정을 수행하게 된다면 잘못된 결과를 도출

하게 될 것이다.

여기서는 부모에 관한 정보를 알 수 없고 인구집단 층화나 혼합성을 보정하여 

의사관련성 결과를 배제하기 위한 두 가지 방법에 관하여 논의할 것이다. 앞으로 

소개할 두 방법은 모두 위와 같은 문제에 잘 적합되는 방법이고 이 두 가지 방법

에 관하여 비교된 논문은 현재까지 발표되지 않고 있다.

따라서 이 논문에서는 연관성이 존재하는 경우에 관하여 관련성 여부를 검정

하는 것을 기본 가정으로 하여 부모에 관한 정보를 사용할 수 없을 때 형제자료

만으로 표식자유전형(marker genotype)과 양적형질간의 관련성을 검정할 수 있는 

혼합효과모형(mixed-effect model)을 이용한 Allison(1999) 방법과 최대우도분산성

분방법을 기초로 한 Fulker(1999) 방법을 소개하고 일(一) 병원 심장혈관유전체연

구센터에서 수집된 가계도 자료에 적용하여 실제 양적형질의 유전적 관련성 분석
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을 수행하고, 모의실험을 통하여 이에 대한 통계적 타당성에 관하여 검증한다.

Allison 방법은 통계패키지 SAS v8.1을 이용하여 분석하고 Fulker 방법은 

QTDT v2.4.2a 패키지(by Gonçalo Abecasis, http://www.sph.umich.edu/statgen/ 

abecasis/QTDT/index.html)를 이용하여 분석한다. 모의실험 자료는 SOLAR 

v1.7.3(by Blangero et al., http://www.sfbr.org/sfbr/public/software/solar/index 

.html)의 서브루틴 중 하나인 SIMQTL을 이용하여 생성한다.
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제 2 장 고전적인 관련성 분석방법

2.1 개요

부모의 정보를 이용하여 관련성을 검정하기 위한 방법은 Spielman 등(1993)에 

의해 처음 시도되었다. Spielman 등의 방법은 가족자료를 이용하여 질적형질에 관

한 관련성 검정을 위한 좋은 방법이지만 양적형질에 대해서는 검정할 수 없다. 이 

장에서는 양적형질을 이용한 관련성 검정방법들 중 이 논문에서 비교하고자하는 

Allison 방법과 Fulker 방법이 소개되기 전에 선행된 대표적인 방법 두 가지에 대

하여 소개하고자 한다. 첫째는 Allison(1997)의 다섯 가지 TDT모형에 대하여 소

개하고, 둘째는 Rabinowitz(1997)의 비모수적 TDT모형에 대하여 소개한다. 

2.2 Allison이 제시한 TDT

2.2.1 개요

양적형질의 분석에 대한 TDT 디자인의 첫 번째 적용은 Allison에 의해 시작

되었다. Allison은 부모와 한 명의 자녀로 구성된 핵가족자료를 이용한 TDTQ1-

TDTQ5의 다섯 가지 종류의 TDT방법에 대하여 소개하 다. 다섯 가지 검정법은 

표식자가 두 개의 대립유전자를 갖는다는 것을 가정한다. 그러나 두 개 이상의 대

립유전자를 갖는 경우에는 관심있는 대립유전자와 그렇지 않은 대립유전자로 나

누어 검정할 수 있다. 임의교배, 하디-와인버그 균형(Hardy-Weinberg 

equilibrium, HWE)의 성립, 표식자가 곧 양적형질유전자라는 선행가정이 필요하

다. 
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처음 네 가지 검정(TDTQ1 − TDTQ4 )은 부모 중 한명이 이질적 대립유전자

(heterozygous, 혹은 이형대립유전자)를 갖고 다른 한명은 동질적 대립유전자

(homozygous, 혹은 동형대립유전자)를 가져야 한다는 조건이 필요하다. 이 조건을 

만족하지 않는 경우에는 관찰치간의 독립성이 문제되어 검정의 타당성이 떨어지

게 되고, 자료가 불완전한 경우 편의된 결과를 얻을 우려가 있다. 그럼, 이제 다섯

가지 형태의 TDT 검정방법에 대하여 소개한다.

2.2.2 TDTQ1 :  랜덤표본추출에 의한 t-검정

이 방법에서는 다음 일곱 가지의 가정을 필요로 한다.

1. 표본크기가 충분히 크다면 CLT(중심극한정리, central limit theorem)에   

        의해 정규성가정을 따른다.

2. 부모와 한명의 자녀로 구성된 핵가족에서 부모 중 한명은 이형대립유     

     전자를 갖고, 다른 한 명은 동형대립유전자를 갖는다.

3. 표식자가 곧 형질유전자이다.

4. 부모와 자녀의 유전형(genotype)과 표현형(phenotype)은 오류가 없다고   

        알려져 있다.

5. 표식자는 두 개의 대립유전자를 갖는다.

6. 임의교배이다.

7. 하디-와인버그 균형이 성립한다.

두 개의 대립유전자 중에 이형대립유전자를 갖는 부모에게서 표현형에 향을 

줄 것이라고 기대되는 대립유전자를 전이(transmission)받은 경우와 그렇지 않은 

경우로 나눈 후 두 군에 대하여 t-검정을 수행한다. 

세 가지 유전형 AA, Aa , aa에 대한 표현형(Y) 평균을 µAA, µAa , µaa , Y의 
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분산을 σ2
e , 표현형에 향을 줄 것이라고 기대되는 대립유전자 a의 빈도를 p라고 

하면,

µY1 = E (Y|T = 1∩C ) =
(1 − p )2µAA + p 2µaa

(1 − p )2 + p 2

µY0 = E (Y|T = 0∩C ) =
(1 − p )2µAA + p 2µAa

(1 − p )2 + p 2

σ2
y1 = Var (Y|T = 1∩C )

                   = σ2
e +

(1 − p )2(µAa − µy1 )
2 + p 2 (µaa − µy1 )

2

(1 − p )2 + p 2

σ2
y1 = Var(Y|T = 1∩C )

                   = σ2
e +

(1 − p )2(µAa − µy1 )
2 + p 2 (µaa − µy1 )

2

(1 − p )2 + p 2

σ2
y0 = Var (Y|T = 0∩C )

                   = σ2
e +

p 2 (µAa − µy0 )
2 + (1 − p )2(µAA− µy0 )

2

(1 − p )2 + p 2

가 된다. 여기서 C는 위에 설명한 두 번째 가정사항에 관한 조건을 의미한다. N

은 정보를 줄 수 있는 두 번째 가정사항을 만족하는 부모-자식 트리오의 수라고 

하면 N = NSP (C )가 되고 이 때, NS는 전체 부모-자식 트리오의 수, P (C )는 

두 번째 가정사항을 만족하는 부모-자식 트리오가 랜덤하게 선택될 확률이다. 이 

경우,
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P (C ) = PHh = 2 [2p (1 − p )][1 − 2p (1 − p )]

이 되고, 여기서 Hh는 오직 한 명의 부모에 관한 표식자유전형이 이형대립유전자

인 사건을 의미한다.

귀무가설 µy1 = µy0를 검정하기 위한 검정통계량은

tnc =
µy1 − µy0√
2 (σ2

y1 + σ2
y0 )

N

이 된다. 

2.2.3 TDTQ2 :  극단값을 갖는 표본추출에 의한 χ2-검정

이 방법에서는 다음 두 가지를 제외하고는 TDTQ1의 가정사항을 동일하게 만

족하여야 한다.

1. 표본이 충분히 클 필요가 없다.

2. 각 유전형내에서 잔차는 정규분포를 따른다.

전체 NS개의 가족에서 자녀의 표현형이 극단값을 갖는 경우, 즉, 

Y > ZU(upper) , Y < ZL(lower)인 가족만을 표본추출하고 이렇게 추출된 가족을 [표

1]과 같이 관심있는 대립유전자의 전이여부로 구분한다. 그런 다음, 자유도가 1인 

비중심 χ2-검정을 수행한다. 검정통계량은
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χ2
nc =

N (γ1γ4 − γ2γ3 )
2

(γ1 + γ2 )(γ3 + γ4 )(γ1 + γ3 )(γ2 + γ4 )

이고, 여기서

N = γ1 + γ2 + γ3 + γ4 )

           = NS [P (L∩C∩T = 0 ) + P (L∩C∩T = 1 )

                                  + P (U∩C∩T = 0 ) + P (U∩C∩T = 1 )]

이 된다.

표 1. TDTQ2의 2 2  표

전이상태

표현형 0 1

L γ1 = P (L∩C∩T = 0 )NS γ2 = P (L∩C∩T = 1 )NS

U γ3 = P (U∩C∩T = 0 )NS γ4 = P (U∩C∩T = 1 )NS

* γ1,  γ2,  γ3,  γ4: 셀 빈도

 

2.2.4 TDTQ3 :  극단값을 갖는 표본추출에 의한 t-검정

CLT에 의해 정규성을 만족할 수 있는 정도의 표본크기여야하고 TDTQ1과 

TDTQ2의 가정사항을 동일하게 만족하여야 한다. 이 방법은 특정 경계값(cutoff 

value) ZU이상, ZL이하의 값을 갖는 자녀들의 표현형을 표본추출하여 사용한다. 

ZL = ZU인 경우에는 TDTQ1과 동등한 검정방법이 된다. 여기서 조건 C는 부모 
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중 한명은 이형대립유전자를 갖고, 다른 한명은 동형대립유전자를 갖는다는 것과 

위에 설명한 표현형이 극단값을 갖는 자녀들을 표본추출하는 것을 의미한다. 그러

면,

µY1 = E (Y|T = 1 )

                                            P (Aa|C∩T = 1 )E (Y|Aa∩C )

                    =
                              + P (aa|C∩T = 1 )E (Y|aa∩C )
P (Aa|C∩T = 1 ) + P (aa|C∩T = 1 )

이 되고, P (Aa|C∩T = 1 ) + P (aa|C∩T = 1 )≡ 1이 되기 때문에, 결국

µY1 = P (Aa|C∩T = 1 )E (Y|Aa∩C )

                          + P (aa|C∩T = 1 )E (Y|aa∩C )

이 된다. 마찬가지로,

µY1 = E (Y|T = 0 )

                     = P (AA|C∩T = 0 )E (Y|AA∩C )

                                  + P (Aa|C∩T = 0 )E (Y|Aa∩C )

이 되고, 분산은 

σ2
Y1 = Var(Y|T = 1 )

                     = P (Aa|C∩T = 1 ) Var (Y|Aa∩C ) + [E (Y|Aa∩C ) − µy1 ]
2

                          + P (aa|C∩T = 1 ) Var (Y| aa  ∩C ) + [E (Y|  aa ∩  C ) − µy1 ]
2
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σ2
Y0 = Var(Y|T = 0 )

                     = P (Aa|C∩T = 0 ) Var (Y|Aa∩C ) + [E (Y|Aa∩C ) − µy0 ]
2

                     + P (AA|C∩T = 0 ) Var (Y|AA∩C ) + [E (Y|AA∩C ) − µy0 ]
2

이 된다. 여기서 P (Aa|C∩T = 1 ) , P (Aa|C∩T = 0 ) , P (AA|C∩T = 0 ) , 

P (aa|C∩T = 1 )을 유도하기 위한 과정은 Allison(1997)의 논문에 잘 설명되어 

있다. 따라서 검정통계량은

tnc =
µy1 − µy0√

σ2
y1

P (T = 1|C )N
+

σ2
y0

[1 − p (T = 1|C )]N

이 된다. N은 표본추출된 부모-자식 트리오의 수이고 P (T = 1|C )는 표본추출

된 자료에서 이형대립유전자인 부모가 자녀에게 관심있는 대립유전자를 전이시킬 

확률이다. 

2.2.5 TDTQ4 :  P (T = 1|Y > ZU ) = P (T = 1|Y < ZL ) = 1/2의 검정

이 TDT방법도 극단값을 갖는 표본을 추출하여 사용한다. 그러나 여기서는 전

이상태 여부에 관한 변수를 이용하는 것이 아니라 자녀의 표현형을 그대로 이용

하고 양극단값을 갖는 자녀가 이형대립유전자를 갖는 부모에게서 관심있는 대립

유전자를 전이받을 확률이 0.5인가를 검정한다.

                                                             P (T = 1|Y < ZL∩C )

=
P (T = 1∩L∩C )

P (T = 1∩L∩ ) + P (T = 0∩L∩C )
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                                                             P (T = 1|Y < ZL∩C )

=
P (T = 1∩L∩C )

P (T = 1∩L∩ ) + P (T = 0∩L∩C )

이고, 분산은 

                                                                                                                                σ2
P (T = 1|Y>ZU∩C)

=
P (T = 1|Y > ZU∩C )[1 − P (T = 1|Y > ZU∩C )]

N
P (Y > ZU∩C )

P (Y > ZU∩C ) + P (Y < ZL∩C )

                                                                                                                                σ2
P (T = 1|Y<ZL∩C)

=
P (T = 1|Y < ZL∩C )[1 − P (T = 1|Y < ZL∩C )]

N
P (Y < ZL∩C )

P (Y > ZU∩C ) + P (Y < ZL∩C )

이 된다. 마찬가지로 N은 표본추출된 부모-자식 트리오의 수가 된다. 검정통계량

은 P (T = 1|Y > ZU∩C ) , P (T = 1|Y < ZL∩C )의 분산추정값에 따라 다른 

가중치를 갖는 D를 이용하여 계산된다. D는 확률이 1/2이 된다는 기대값으로부

터의 편차를 의미하고,  

                                  P (T = 1|Y> ZU∩C )
1

σ2
P(T = 1|Y>ZU∩C)

D =

+ [1 − P (T = 1|Y< ZL∩C )]
1

σ2
P (T = 1|Y<ZL∩C)

1

σ2
P(T = 1|Y>ZU∩C)

+
1

σ2
P(T = 1|Y<ZL∩C)
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또는 

                                  P (T = 1|Y > ZU∩C )σ2
P (T = 1|Y<ZL∩C)

D =
+ [1 − P (T = 1|Y < ZL∩C )]σ2

P (T = 1|Y>ZL∩C)

1

σ2
P (T = 1|Y>ZU∩C)

+
1

σ2
P (T = 1|Y<ZL∩C)

이 된다. D의 분산추정값은

σ2
D̂

=
σ2

P (T = 1|Y>ZU∩C)σ
2
P(T = 1|Y<ZL∩C)

σ2
P (T = 1|Y>ZU∩C) + σ2

P(T = 1|Y<ZL∩C)

이고 따라서 검정통계량은

Z =
D̂−

1
2√

σ2
D̂

이 된다.

2.2.6 TDTQ5 :  E (Y )와 Gi의 독립성 검정

이 방법은 이형대립유전자를 갖는 모든 부모쌍을 이용한다. 표식자가 대립유전

자 A와 a를 갖는다고 하면, 모든 가능한 부모쌍의 유전형은 Aa AA, 

Aa Aa , Aa aa이 되고 이러한 부모의 자녀 중 Y > ZU, Y < ZL인 양극단값

을 갖는 자녀만이 분석에 포함된다. 부모의 유전형 쌍에 따라 세 개의 집단으로 
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구분하여 가변수로 이용하고, 가변수를 자녀의 표현형값에 회귀시키고 이때의 R 2

를 R 2
1으로 놓는다. 또 모형에 예측변수로서 X와 X 2를 추가하여 얻은 완전 R 2

를 R 2
2라고 하면, 이 두 가지 R 2값을 이용하여 표식자 유전자의 가법효과

(additive effect)와 우성효과(dominance effect)를 동시에 검정하는 F-검정을 수행

한다. 여기서 X는 관심있는 대립유전자 a의 개수이다. 이 방법은 부모의 유전형 

쌍에 관한 조건에서 인구집단혼합성에 의한 향을 제거할 수 있다. 두 가지 R 2

는 각각 

R 2
2 =

Σ
i = 1

3

P (Gi|C )[E (Y |Gi∩C )]2

Var (Y|Gi∩C )

R 2
1 =

Σ
j = 1

3

P (Wj|C )[E (Y  |C∩Wj )]
2

Var (Y|C )

이고 여기서 Y 는 Y에서 전체평균을 뺀 값이고, Wj는 부모의 세 가지 유전형 

쌍, Gi는 세 가지의 교배형태를 갖는 부모에게서 태어난 자녀의 세 가지 유전형이 

된다. P (Gi|C )와 P (Wj|C ) , Var (Y|Gi∩C )에 관한 유도과정은 Allison(1997)

의 논문에 설명되어 있으므로 여기서는 생략하기로 하면,

E (Y |Gi∩C ) = E (Y|Gi∩C ) − Σ
i = 1

3

P (Gi|C )E (Y|Gi∩C )

E (Y|C∩Wj ) = Σ
i = 1

3

P (Gi|C∩Wj )[E (Y |Gi∩C )]
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이 된다. 우성효과와 가법효과의 결합 유의성을 검정하기 위한 검정통계량은

F2 (2,  n− 5 ) =
(R 2

2 − R 2
1 )/2

(1 − R 2
2 )/ (n− 5 )

가 된다.

2.3 Rabinowitz가 제시한 비모수적 TDT

2.3.1 개요

Rabinowitz(1997)가 제안한 TDT 방법은 앞서 설명한 Allison의 TDTQ5와 유

사하다. 그러나 Rabinowitz의 방법은 형질의 분포에 관하여 가정하지 않는다는 점

에서 비모수적 방법이라고 말할 수 있고, Allison의 TDTQ5는 표식자가 두 개의 

대립유전자를 갖는 경우로 제한되는 반면, 표식자가 다중대립유전자(multiallelic 

loci)를 갖는 경우에도 적용가능하다는 점에서 다르다고 할 수 있다. 또한 인구집

단 층화나 혼합성에 의한 의사관련성을 보정할 수 있고 환경적 요인과 같은 공변

량이 분석에 포함될 수 있다. 

2.3.2 검정통계량

이 접근방법은 표식대립유전자와 형질간의 관련성에 관한 통계량을 구하는데 

있다. 그런 다음 인구집단 혼합성으로 발생하는 의사관련성의 가능성을 배제하기

위해 부모정보를 이용하여 통계량을 수정한다. 먼저, 표식대립유전자와 양적형질간

의 관련성에 대한 통계량을 소개하고 이 통계량을 수정하기위해 부모정보를 사용

하는 방법을 소개한다. 그런 다음 표식자가 두개 이상의 대립유전자를 가졌을 때 
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수정된 통계량을 결합하기 위한 두 가지 방법에 대하여 소개한다. 마지막으로, 분

석에 환경적․인구학적 공변량을 통합하기 위한 접근법에 대하여 설명한다.

이용 가능한 많은 핵가족이 있다고 가정한다. n은 가족수이고, i는 이들 가족

에 관한 지표(index)이다. 가족은 각기 다른 자녀수를 갖는다. mi는 i번째 가족의 

자녀수이고, j는 자녀들에 대한 지표이다. 자녀의 양적형질 값은 Q , Qi, j는 i번째 

가족의 j번째 자녀에 대한 형질값이다.

이 방법은 대립유전자가 두 개 이상인 표식자에 적용할 수 있다. 표식자의 대

립유전자 수는 k로 놓는다. 그러나 검정통계량은 한번에 하나의 주어진 표식대립

유전자에 대해서 계산된다. 만약 대립유전자가 전이되었다면 지표변수(indicator 

variable)는 1값을 갖고, 전이되지 않았다면 0값을 갖는다. 지표변수를 Y라고 하

면, Yi,j,M은 i번째 가족의 j번째 자녀가 어머니쪽에서 대립유전자가 전이되었을 

경우 1이고, 그렇지 않다면 0이 되고, 마찬가지로 Yi,j,P는 대립유전자가 아버지에

게서 전이되었을 경우 1이고, 그렇지 않은 경우 0이 된다.

양적형질과 주어진 대립유전자간의 관련성을 나타나는 통계량은 가족내에서의 

모든 자녀들과 모든 가족들에 대한 합의 형태가 된다.

Σ
i = 1

n

Σ
j = 1

mi

(Qi,j − Q)(Yi,j,P + Yi,j,M ) .

여기서, Q는 모든 가족내에서 모든 자녀들에 대한 양적형질의 평균이다. 통계량은 

양적형질에 대한 지표변수의 로지스틱 회귀(logistic regression)의 점수통계량

(score statistic)으로 생각할 수 있거나, 지표변수에 대한 양적형질의 회귀에서의 

점수통계량으로 볼 수 있다.

이 통계량은 양적형질과 주어진 대립유전자의 존재에 대한 관련성을 반 한다. 

만약 관련성이 존재하지 않는다면, 지표(indicator)는 양적형질에 대해 독립적이고, 

이 통계량의 기대값은 0이 된다. 그러나 대립유전자가 형질과 관련되었다면, 형질
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과 지표변수간에는 0이 아닌 공분산을 갖게 되고, 통계량의 기대값도 0이 아니다. 

따라서 대립유전자와 형질간의 관련성은 0이 아닌 통계량값에 의해 암시된다.

인구집단 혼합성으로 인한 의사관련성이 나타나는 것을 방지하기 위해 부모정

보를 이용하여 통계량을 수정한다. 수정은 두 가지 부분으로 이루어진다. 첫 번째 

부분은 통계량에서 대립유전자에 대해 이형대립유전자가 아닌 부모와 관련되어있

는 모든 지표변수를 제거하는 것이다. 두 번째 부분은 남아있는 지표변수에서 

1/2을 빼는 것이다. Y *
i,M , Y

*
i,P는 부모가 관심있는 대립유전자에 대해 이형인지에 

관한 지표변수라고 하면, i번째 가족에서 어머니가 관심있는 대립유전자에 관하여 

이형대립유전자를 갖는다면 Y *
i,M은 1이 되고, 아버지가 관심있는 대립유전자에 대

해 이형대립유전자를 갖는다면 Y *
i,P가 1이 된다. 수정된 통계량은 

Σ
i = 1

n

Σ
j = 1

mi





Qi,j − Q Y *

i,M






Yi,j,M −
1
2

+ Y *
i,P







Yi,j,P −
1
2
.

이 된다.

수정된 통계량은 인구집단 혼합성으로 인한 관련성에 향을 받지 않는다. 비

록 형질이 인구집단 혼합성을 통해 대립유전자와 관련되었을지라도, 형질유전자가 

표식자에 연관되어있지 않는 한, 이형대립유전자를 갖는 부모의 대립유전자의 전

이는 양적형질과는 독립적으로 1/2의 확률을 가지고 발생한다. 따라서, 연관성의 

부재에서 형질과 전이상태를 나타내는 지표는 부모의 대립유전자 하에서, 조건부

로 상호관련이 없게 되고, 통계량의 기대값은 0이 된다. 그러나 연관성의 존재에서

는, 형질과 전이상태의 지표가 상호관련이 있고, 형질은 0이 아닌 수정된 통계량값

에 의해 암시된다.

통계적 추론을 위해 수정된 통계량을 사용하려면, 연관성이 없다는 귀무가설하

에서 분산이 필요하다. 수정된 통계량은 아래와 같은 항들의 합이 된다.
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Qi,j − Q Y *

i,M






Yi,j,M −
1
2  or





Qi,j − Q Y *

i,P






Yi,j,P −
1
2
.

   

연관성이 없다는 귀무가설 하에서, 조건부로, 형질값과 부모의 대립유전자가 주

어졌을 때, 검정통계량의 분산에 대한 각 항의 기여도는

1
4





Qi,j − Q
2
Y *

i,M   또는  
1
4





Qi,j − Q
2
Y *

i,P .

이 된다.

가족내의 다중 형제들에 대해서도 분산이 고려될 필요가 있다. 공분산은 연관

성이 없다는 귀무가설하에서 조건부로 부모의 대립유전자가 주어졌을 때, 한 자녀

로의 전이는 한 형제자료(sibling)에게 전이되는 것과 독립이기 때문에 고려될 필

요가 없다. 따라서 통계량의 조건부 분산은 수정된 통계량에서 나타난 배수에 의

해 가중된 각 항 Qi, j − Q의 제곱합의 4분의 1이 된다. 각 항은 부모의 대립유전

자가 0, 1, 2개 이형대립유전자인지에 따라 0, 1, 2의 값으로 가중치가 부여된다. 

이런 계산법은 양적형질의 분포에 대해 모수적 가정에 의존하지 않고, 또한 인구

집단 혼합성이 없거나 표식자에서의 하디-와인버그 평형과 같은 가정을 필요로 

하지 않는다.

분산에 제곱근을 취해 정규화시키면 수정된 검정통계량은 표식자가 두 개의 

대립유전자를 가질 때 연관성을 검정하는 t-통계량으로 사용될 수 있다. 그러나 

수정된 통계량은 다형표식자(polymorphic marker)에 대해 획일적인 검정절차로 

결합되어야만 한다. 이분형형질(또는 질적형질)에 대한 관련성 방법에서, 다형표식

자를 이용한 두 접근법이 사용된다. 첫 번째 접근법에서 열(rows)은 대립유전자, 

행(coulmn)은 질병유무, entry는 염색체수인 2 k  분할표를 만드는 것이다. 그런 

다음 일반적인 독립성 검정에 대한 관련성을 검정하기 위해 χ2-검정이 사용된다. 
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두 번째 접근방법은 각 대립유전자에 대해, 열이 주어진 대립유전자의 존재 또는 

부재를 나타내고, 행이 질병유무, entry는 염색체수인 붕괴(collapsed) 2 2  분할

표를 만드는 것이다. 일반적인 독립성 검정에 대한 χ2-검정은 각 k개의 분할표에 

대해 적용되고 최대 χ2  통계량이 추론에 사용된다. 

두 개의 다른 대립유전자에 대한 수정된 검정통계량에서 l번째 대립유전자 각

각에 대한 수정된 검정통계량을 Tl (l = 1, 2, , k )이라고 하자. 검정통계량간의 

공분산은 검정통계량 각각에 대한 분산과 유사하다. 공분산은 

1
4





Qi,j − Q
2

이 된다. 그러나 공분산에 대한 가중치는 분산에 대한 가중치와는 다르다. 대립유

전자쌍과 관련된 수정된 통계량들간의 공분산에서, 가중치는 두 개의 대립유전자

가 모두 이형인 부모 수를 뺀 것이 된다. 이것은 대립유전자 l1과 l2에 대한 수정

된 검정통계량간 공분산에서의 가중치는 대립유전자 l1, l2  모두를 갖는 i번째 가족

에서의 부모수가 0이면 0, 1이면 -1, 2이면 -2의 값을 갖게 됨을 의미한다.

이제 수정된 검정통계량을 결합하는 두 접근법을 제시한다. 이분형형질에서의 

두 접근법 중 첫째는 개개의 통계량을 하나의 χ2  통계량으로 결합하는 것이다.

S = Σ
l1 = 1

k − 1

Σ
l2 = 1

k − 1

Tl1
Tl2

σ− 1
l1, l2
.

여기서, σ− 1
l1,l2
은 처음 k − 1개의 수정된 검정통계량의 분산-공분산 행렬의 역행

렬에 대한 i, j번째 구성요소이다. k개의 통계량이 선형의존(linearly dependent)이

기 때문에 오직 처음 k − 1개의 수정된 통계량이 고려된다. 이분형형질에 대한 두 

번째 방법은 각 대립유전자에 관련된 χ2  통계량의 최대값인
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Smax =
l = 1

k

max
T 2

l

σ2
l

이 검정통계량으로 사용되는 것이다.

표본이 충분히 크다면, 대립유전자 l의 전이와 양적형질간의 관련성이 없다는 

귀무가설하에서, 통계량 S는 자유도 k − 1인 χ2  분포를 따른다. 대립가설하에서, 

통계량은 비중심(noncentral) χ2
k − 1  분포를 따른다. 결과에 대한 기본원리는 결합정

규확률변수의 이차형태(quadratic forms)의 표준이론과 함께 수정된 통계량의 점

근적(asymptotic) 결합정규성을 갖게 된다(Rao and Mitra[26, section 9.3]). 통계량 

Smax는 표준분포를 따르지 않기 때문에, p 값을 계산하기위해 시뮬레이션이 실행

되어야 한다. 

마지막으로, 환경적․인구학적 공변량이 분석에 포함되는 방법을 고려한다. 이 

방법은 가능한 공변량에 대한 Qi.j의 회귀로부터 Qi, j에 대한 적합값(fitted value)

으로 Q를 대체하는 것이다. 따라서 통계량은 

Σ
i = 1

n

Σ
j = 1

mi

( )Qi,j − Q̂ i,j Y *
i,M







Yi,j,M −
1
2

+ Y *
i,P







Yi,j,P −
1
2

이고, 여기서 Q̂ i, j는 공변량에서 형질의 회귀로부터 j번째 가족에서 j번째 자녀의 

형질에 대한 적합값이다. 회귀에서 잔차를 가진 Qi, j − Q  항을 대체하는 것은 회

귀모형에 의해 설명되는 형질에서 변동(variability)의 성분을 제거하는 것이다.
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제 3 장 부모정보가 없는 경우의 관련성 분석방법

3.1 Allison 방법

3.1.1 개요

표현형과 표식자유전형(marker-locus genotype)간에 관련성(association)이 존

재한다면, 이 관련성은 논리적으로 다음과 같은 이유 때문일 것이다.

1. 표현형이 표식자 유전형에서 변화(variation)를 일으킨다.

2. 표식자 유전형이 표현형에서 변화를 일으킨다.

3. 표식자의 유전자 위치는 물리적으로 연접해있고(linked) 또한 표현형에서    

     변화를 일으키는 또 다른 유전자 위치와 관련되어있다.

4. 표식자의 대립유전자(alleles)는 표현형에서 변화를 일으키는 어떤 다른 유   

     전적인 요인과 관련이 있고, 물리적으로는 연접해있지 않다.

오직 2, 3번과 같은 관련성만이 형질에 향을 주는 유전자의 위치화

(localization)에서 유용하기 때문에 목표는 1, 4를 제외한 관련성 검정을 수행하는 

것이다. 1번은 표현형을 조사하기 전에 유전형을 조사하는 것은 논리적으로 불가

능하고, 원인은 결과에 앞서야한다는 인과관계의 기본적인 공리(axiom)에 의해 제

외된다(Hume 17XX[1988]). Allison(1997)은 표식유전자에서 부모의 유전형에 관한 

조건을 설정하는 것이 표식유전자의 유전형과 자손의 표현형간에 관찰된 관련성

에 대한 가능한 설명으로서 4번이 제거되기에 충분하다는 것을 지적하 다. 이것

은 연관성(linkage)이 없을 때 표식유전자에 대한 부모의 유전형이 있다는 조건하

에서, 독립적분류법칙(independent assortment of law)에 의하여(물론, 관찰된 의

미있는 표본 관련성이 우연히 발생할 수도 있다.) 자손의 표식자유전형과 다른 유
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전적인 요인들간에는 관련성이 존재하지 않기(no population association) 때문이

다.

게다가, 형제자료가 완전형제(full-sibs)로 구성되어있을 때, 형제자료 내 형제

들의 유전형에 대한 확률은 전적으로 그들의 부모 유전형에 의존한다. 부모의 유

전형을 알지 못할 때 즉, 특정한 형제자료 구성원들의 효과에 대하여 제어할 때, 

형제자료에 관한 조건은 부모의 유전형을 제어하는 것과 동등하다. 왜냐하면, 한 

형제자료 내의 모든 형제들은 동일한 부모에게서 태어났으므로 부모의 유전형이 

모두 같기 때문이다. 이것은 인구집단 층화(population stratification)에 의한 중첩

(confounding)의 가능성을 제거한다. Curtis(1997), Boehnke와 Langefeld(1998), 

Spielman과 Ewens(1998)은 형제자료에 관한 연관성검정방법을 개발하기위하여, 

그리고 특정 자료구조에서는 연관성과 관련성 검정을 하기 위하여 이러한 아이디

어를 사용하 다.

   여기서는 서로 독립적인 형제자료에 관한 표본으로 혼합효과모형(mixed- 

effects model)에 관한 검정방법을 평가한다. 혼합효과모형은 형제자료 내 유전형

으로 인한 변동(variation)을 평가함으로서 인구집단 층화에 대하여 통제한다. 이

것은 형제자료의 조건하에서 형제들이 임의적으로(randomly) 유전형을 할당받는 

것을 의미한다. 그리고 둘 또는 그 이상의 유전자에서 유전형의 확률은 그들이 물

리적으로 연접해있는 것에 의존하게 된다. 조건부 형제자료로 수행된 유전적 표식

자(genetic marker)와 표현형간의 관련성을 검정하는 것은 타당한 연관성검정이 

된다. 

이러한 접근방법은 형제자료에 관한 조건없이 사용되는 가족자료를 포함하는 

관련성 검정과는 기본적으로 다르다. 예를 들면, Trégouët 등(1997)은 몇몇 자료가 

상호연관되어 있는 경우에 관련성에 대하여 분석하는 방법으로 GEE (generalized 

estimating equations)방법을 제안하 다. 이 방법은 인구집단 층화로 인해 발생하

는 의사관련성을 보정하지 못한다. 이것은 George-Elston(1987)에 의해 개발되어 

SAGE 패키지에서 실행가능한  프로시져(procedure)와 매우 유사하다.
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3.1.2 혼합효과모형을 이용한 Allison 방법

일란성쌍둥이(monozygotic trin, MZ)가 아닌 둘 이상의 완전형제들(full 

sibling)로 구성된 형제자료가 J개라고 하자. j번째 형제자료의 형제 수는 Kj이고, 

nij는 i번째 유전형을 가진 j번째 형제자료에서의 형제 수를 나타낸다(Σi   nij = Kj). 

j번째 형제자료에서 i번째 유전형의 k번째 형제에 대한 표현형은 Yijk로 나타낸다. 

표식자 M은 m개의 대립유전자를 갖는다고 가정하고, M1,  M2,  ,  Mm으로 표현하

면, 전체 
m (m + 1 )

2
개의 유전형이 가능하다. 이런 상황에서, 유전형을 

m (m + 1 )
2

개의 수준을 갖는 고정효과(fixed factor) A라 하고, 형제자료를 J개의 

수준을 갖는 임의효과(random factor) B라고 하자. 따라서 표현형에 대한 이요인

혼합효과모형(two-factor mixed-effects model)을 다음과 같이 쓸 수 있다(e.g., 

Burdick and Graybill 1992; Neter et al. 1996).

Yijk = µ+ αi + j + (α )ij + eijk  ,                          (1)






i = 1, , I =
m(m+ 1)

2
j = 1, , J  
k = 1, , nij (≥ 0 );  Σi     nij = Kj

여기서, µ는 상수이고 αi는 고정효과(유전형) A에 대한 주 효과(effect sizes), 

j는 임의효과(sibship) B에 대한 주 효과(effect sizes), 교호작용효과인 (α )ij는 

임의효과이다.

이 공식에서, 형제자료 효과는 랜덤하게 모형에 포함되기 때문에 표현형에 대

한 유전형의 향을 검정하는 것은 형제자료에 대하여 조건부가 된다. 그러나 대

부분의 표본추출설계(sampling scheme)하에서, 각각의 유전형을 갖는 각 형제자료 
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내의 개체수가 모든 형제자료에 대하여 일정하지 않게 된다. 이것은 식 (1)에서 

모형이 불균형(unbalanced)이라는 것을 의미하고 따라서 nij가 모두 같지 않음을 

나타낸다. 혼합불균형모형(mixed unbalanced model)에서의 통계적 추론은 복잡하

다(Burdick and Graybill 1992). 비록 분산성분을 추정하고, 그것의 통계적 유의성

을 검정하기 위한 많은 접근방법들이 있지만, 여기서는 분산분석(ANOVA-based 

F-test)(Burdick and Graybill 1992, chap.6)에 의한 혼합효과모형을 검정하는 것으

로 제한한다.
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3.2 Fulker 방법

3.2.1 우도를 이용한 접근방법

원래 형제자료에 관한 최대-우도 모형을 포함한다. 자료에 대한 다음과 같은 

우도에 자연로그를 취하여 최대화시킴으로써 완전형제자료 공분산구조를 모형화

한다.

                    L = Π
i = 1

M

(2π )− ki/2Σi   
− 1/2e − 1/2 (yi − µi) Σ

− 1
i (yi − µi )  ,            (2)

k가 i번째 가족에서 측정된 변수의 개수일 때, Σi는 i번째 가족에서 형제들간의 

기대공분산행렬(expected covariance matrix)이고, yi는 i번째 가족에서 형제들에 

관해 얻은 관찰된 점수벡터(a vector of observed scores)이며, µi는 i번째 가족에 

대한 기대평균벡터, M은 가족수이다. 다변량정규성 자료의 우도에 관한 일반적인 

표현에서 기대공분산행렬, 평균벡터의 원소들은 직접 추정될 수 있다. 또한 더 유

용하게 이 원소들이 관심있는 이론적 모수에 관한 함수로 만들어질 수 있다. 이러

한 이론적 모수들은 관심있는 모수에 관한 모형에 적합시킨 후 모형에 자연로그

를 취하여 얻은 우도 ln(L1 )와 특정 모수가 0인지에 관한 귀무가설 하에서 얻은 

우도 ln(L0 )에 의하여 통계적 유의성을 검정할 수 있다. 표본크기가 충분히 크다

면, 2 [ln(L1 ) − ln(L0 )]은 점근적으로 χ
2분포를 따르게 된다. 이 때, 자유도는 검

정될 모수의 개수가 된다. 이러한 접근방법은 형제자료 또는 확장된 가족자료에서 

얻은 양적형질에 관한 일반적인 모형이다.

어떤 염색체상에 위치한 특정한 위치에 대한 연관성 검정의 경우에 형제쌍들

의 기대공분산행렬은 
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Σ i =








σ2
q + σ2

c + σ2
e π̂ iσ

2
q + σ2

c

π̂ iσ
2
q + σ2

c σ2
q + σ2

c + σ2
e

가 된다. 여기서 σ2
q은 추정상의 QTL(quantitative trait locus)이 설명하는 분산의 

추정값, σ2
c은 형제들간에 공유하고 있는 환경적 분산과 가법적다유전자분산(the 

additive polygenic variance)의 1/2을 포함하는 잔여형제유사분산(the residual 

sibling resemblance)의 추정값, σ2
e은 가족 내에 있는 형제들간에 공유되지 않은 

분산 추정값을 의미한다. 이 접근방법은 형제쌍들의 IBD(identical by descent)비

율1)의 추정값인 π̂을 이용한다. Kruglyak과 Lander(1995)는 형제쌍이 0, 1, 2개의 

대립유전자를 IBD할 확률을 직접 이용하는 접근법에 대하여 소개하 다. 이는 0, 

1 또는 2개의 대립유전자를 공유할 때 각각의 가중치를 주어 계산된 우도를 합하

여 계산된다. Fulker와 Cherny(1996)는 이러한 방법을 완전 형제쌍의 공분산구조

에 이용하는 방법으로 확장하 다. 이와 같은 우도함수를 이용하는 것은 후보유전

자 또는 형질유전자와 불균형상태(disequilibrium)일 것이라고 추측되는 유전자의 

대립유전자 효과를 모형화하기위해 쉽게 확장될 수 있다.

3.2.2 최대우도분산성분방법을 이용한 Fulker 방법

추정상의 QTL이 대립유전자빈도가 각각 p와 q인 대립유전자 A1과 A2를 갖

는다고 가정하면, 세 가지 유전형 A2A2 , A1A2 , A1A1에 관한 효과는 각각 − a , 

0 , a가 된다. 이 때 임의교배(random mating)의 가정하에서 형제쌍의 유전형 조

합은 총 9가지가 되고 유전형 조합에 따른 형제쌍평균(sibpair means)과 형제쌍차

1) 형제쌍이 대립유전자를 0, 1, 2개 공유할 확률을 의미하며, Haseman과 Elston(1972)에 의해 처음 

소개되었고, Kruglyak 등(1995)과  Kruglyak과 Lander(1995)에 의해 다중표식자인 경우로 확장되

었다. IBD비율을 추정하는 방법은 가장 간단한 가표식자(pseudomarker)의 사후확률을 이용하는 

방법에서 MCMC(Markov Chain Monte Carlo) 알고리듬을 이용한 방법까지 다양하게 확장되고 

있다.
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이(sibpair differences)에 의해 구분될 수 있다. 이는 [표 2]와 같다.

표 2. 대립유전자가 2개인 단일가법유전자에 관한 기대형제쌍평균과 차  

      이(expected sib-pair means and differences)

유전형 가법적 효과

형제 1 형제 2 형제 1 형제 2 평균 차이/2

A1A1 A1A1 a a a 0

A1A1 A1A2 a 0 a/2 a/2

A1A1 A2A2 a − a 0 a

A1A2 A1A1 0 a a/2 − a/2

A1A2 A1A2 0 0 0 0

A1A2 A2A2 0 − a − a/2 a/2

A2A2 A1A1 − a a 0 − a

A2A2 A1A2 − a 0 − a/2 − a/2

A2A2 A2A2 − a − a − a 0

형제쌍에 대하여, 식 (2)의 우도함수에서 총 평균(overall mean) m과 형제쌍평

균 sm, 형제쌍차이 sd의 함수로 기대평균벡터를 모형화할 수 있다. [표 1]에 나타

나 있는 형제쌍평균과 차이에 대한 기대값은 

µ1 = m + sm + (sd/2 )

µ2 = m + sm − (sd/2 )

이 된다. 그런 다음 자유도가 1인 χ2  검정으로 a에 대한 관련성을 검정할 수 있

다. 그러나 이 검정법은 인구집단 층화로 인한 의사관련성을 보정하지 못한다. 인

구집단 층화는 형제쌍평균에 향을 주지만 형제쌍차이에는 향을 주지 않기 때

문이다. 의사관련성을 보정하기 위한 방법은 형제쌍평균과 형제쌍차이에 대한 차
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이가 되는 유전자효과(gene effect) a를 허용하는 것이다. 형제쌍평균의 유전자효

과를 ab라 하고 형제쌍차이의 유전자효과를 aw라고 하면, 형제 1과 형제 2에 관한 

모형은 아래 [표 3]과 같다. 

표 3. 가법적 효과의 형제간(between-pairs), 형제내(within-pairs)성분 분할

유전형 가법적 효과

형제 1 형제 2 형제 1 형제 2 평균 차이/2

A1A1 A1A1 ab ab ab 0

A1A1 A1A2 (ab/2 ) + (aw/2 ) (ab/2 ) − (aw/2 ) ab/2 aw/2

A1A1 A2A2 aw − aw 0 aw

A1A2 A1A1 (ab/2 ) − (aw/2 ) (ab/2 ) + (aw/2 ) ab/2 − aw/2

A1A2 A1A2 0 0 0 0

A1A2 A2A2 (− ab/2 ) + (aw/2 ) (− ab/2 ) − (aw/2 ) − ab/2 aw/2

A2A2 A1A1 − aw aw 0 − aw

A2A2 A1A2 (− ab/2 ) − (aw/2 ) (− ab/2 ) + (aw/2 ) − ab/2 − aw/2

A2A2 A2A2 − ab − ab − ab 0

[표 3]를 이용하여 식 (2)의 우도함수의 지수부분을 일반적인 형태로 나타내면,

       −
1
2
(yi −m−Xbi

 ab −Xwi
 aw )Σ

−1
i (yi −m−Xbi

 ab −Xwi
 aw )         (3)

이 된다. 여기서 Xbi
와 Xwi

는 [표 3]의 세 번째, 네 번째 열에 나타나 있는 계수

를 이용하여 구한 i번째 형제쌍에 대한 대각행렬(diagonal matrices)이 되고, ab와 

aw는 형제자료의 구성원 개개인에 대한 모수 ab와 aw를 각각 포함하는 벡터가 된

다. m은 하나의 형제자료에 대한 총 표현형평균벡터이고 이는 한 형제자료의 모

든 형제들에 대하여 동일하다.
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aw를 0으로 놓은 모형과 그렇지 않은 모형간의 우도비는 자유도가 1인 χ2  검

정을 통하여 통계적 유의성에 관하여 검정할 수 있고 이는 인구집단층화를 제어

하는 로버스트한 관련성 검정방법이 된다(Fulker et al. 1999). 우성유전자인 경우

에 식 (3)은 쉽게 확장될 수 있고 다중대립유전자(multiple alleles)인 경우에 대립

유전자의 수가 증가할수록 관련성 검정을 하기 위한 검정통계량의 계산 시 자유

도가 극적으로 증가하기는 하지만 손쉽게 확장될 수 있다. 
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제 4 장 실제자료에 적용

일(一) 병원 심혈관계질환유전체연구센터(Cardiovascular Genome Center)에서 

수집된 가계도 자료(CGC자료)를 이용하여 Allison 방법과 Fulker 방법을 통한 양

적형질과 표식자간의 관련성 분석을 하 다. 전체 CGC자료 중에서 부모를 제외한 

형제자료만을 이용하 고, 모두 정상인으로 구성된 형제자료를 이용하는 것은 관

련성 검정에 의미가 없기 때문에 형제 중에 심혈관 질환이 있는 환자를 포함하는 

형제자료만을 분석에 사용하 다. 총 구성원 수는 190명, 가족당 평균 구성원 수는 

약 3명이고, 69개의 가족으로 구성되어 있다. [표 4]는 분석에 사용된 CGC자료의 

분포를 보여준다.

표 4. 분석에 사용된 CGC자료의 분포

형제수 가족수 %

2 40 57.97%

3 13 18.84%

4 12 17.39%

5 3 4.35%

8 1 1.45%

관련성 분석의 대상이 되는 양적형질은 심장병, 뇌일혈, 동맥경화증 발생에 기여

하는 것으로 알려진 LDL(low-density lipoprotein, 저 도 지단백)값이다. 심혈관 

질환을 일으키는 질병유전자는 여러 종류가 있는데 혈중지질대사에 관여하는 

ApoE(apolipoprotein E)를 표식자로 사용하 다. ApoE는 19번 염색체에 위치하고,  

E2, E3, E4의 세 가지 대립유전자를 가지며 유전형은 E2/E2, E2/E3, E2/E4, 

E3/E3, E3/E4, E4/E4로 6가지이다. ApoE는 LDL 콜레스테롤 수치를 상승시켜 심
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혈관 질환을 일으키는 대표적인 유전자로 알려져 있다(Lahoz et al, 2001). 

이 중에서 E4의 대립유전자를 갖고 있는 사람은 그렇지 않은 사람에 비해 동맥

경화, 치매 등에 걸릴 위험이 높은 것으로 알려져 있다. ApoE의 각 대립형질에 

따른 빈도는 인종에 따라 약간 다르지만, 대규모 Framingham 연구에 따르면 

E2=0.079, E3=0.802, E4=0.119로 나타난다(Lahoz et al, 2001). 

Allison 방법과 Fulker 방법을 적용하여 ApoE와 LDL간의 관련성 검정을 수행

하는데 나이, 성별, 흡연유무, BMI(body mass index)를 공변량으로 포함하 다.

ApoE와 LDL의 관련성 분석을 위해 Allison과 Fulker 방법을 적용한 결과는 

[표 5], [표 6]와 같다. 유의수준 0.05에서 ApoE 유전형에 따른 LDL의 차이에 관

하여 Allison 방법에서는 p-value=0.1815, Fulker 방법에서는 p-value=0.2998로 두 

방법의 결론은 모두 관련성이 없다고 나타났다. 단, Fulker 방법에서는 나이, 성별, 

흡연유무, BMI의 공변량에 대하여 검정할 수 없었지만, SAS를 이용하여 분석가

능한 Allison 방법에서는 각 공변량에 관한 유의성 검정결과도 알 수 있다. 

Allison 결과[표 5]에서 성별이나 흡연유무, BMI는 LDL에 향을 주지 않는 것으

로 나왔으나 나이는 p-value=0.0001로 LDL과 매우 높은 관련이 있음을 볼 수 있

다. 
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표 5. Allison 방법 적용결과: SAS v8.1

고정효과에 관한 Type 3 검정결과

효과 분자자유도 분모자유도 F값 p-value

성별 1 169 0.03 0.8633

나이 1 123 15.49 0.0001

BMI 1 176 0.37 0.5449

흡연유무1 1 164 3.07 0.0815

흡연유무2 1 175 0.17 0.6811

ApoE유전형 4 69.7 1.61 0.1815

표 6. Fulker 방법 적용결과: QTDT

귀무가설 대립가설

df (0 ) Ln(0 ) df (1 ) Ln(1 ) χ2 값 p-value

ApoE유전형 195 823.81 193 822.61 2.41 0.2998
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제 5 장 모의실험을 통한 비교

5.1 자료와 방법

Allison 방법과 Fulker 방법의 검정력과 제1종 오류율을 평가하기 위해 모의실

험 자료를 생성하 다. 모의실험 자료는 하나의 양적형질과 단일표식자 자료로 

QTL(quantitative trait locus, 양적형질유전자)과 표식자는 두 개의 대립유전자를 

갖는다고 가정하 다. 표식자의 대립유전자는 M, m의 대립유전자를 갖는다고 하

면, 각 대립유전자의 빈도는 0.3과 0.7, 총 유전율은 100%로 설정하 다. 양적형질

은 평균이 0, 분산이 1인 정규분포를 따른다고 가정한다[표 7]. 

표 7. 모의실험자료생성에 관한 가정사항

가정사항 검정력 제1종 오류율

표식대립유전자 M, m M, m

M의 빈도 0.3 0.3

m의 빈도 0.7 0.7

양적형질의 평균

µQQ 1 0

µQq 0 0

µqq -1 0

θ 0 0

유전율 100% 100%

모의실험 자료는 QTL과 단일표식자 간의 재조합률(recombination fraction) θ

값에 따라 구별할 수 있다. 여기서는 완전 연관성을 갖는다는 것을 가정하여 

θ = 0으로 설정하여 모의실험자료를 생성하 다. 형제가 2명인 경우와 3명인 경
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우, 그리고 5명인 경우 각각에 관하여 n = 500으로 총 형제수는 위의 세 가지 경

우 모두 같도록 하 다. 세 가지 자료유형에 대하여 각각 100개의 반복표본을 생

성하여 검정력과 제1종 오류율을 평가하 다[표 8].

검정력을 평가하기 위해 세 가지 유형의 자료에 대한 100개의 반복표본은 

θ = 0이고 QTL의 유전형에 따른 양적형질의 평균은 µqq,  µQq,  µQQ = − 1,  0,  

1 에서 생성되었다. 이 때 유의수준 α = 0.05에서 ‘관련성이 없다’는 귀무가설을 

기각하게 되는 비율을 검정력으로 정의한다.

표 8. 모의실험자료의 구성

자료유형 총 형제수 가족수 반복수

Ⅰ. 형제2명 500 250 100

Ⅱ. 형제3명 501 167 100

Ⅲ. 형제5명 500 100 100

제1종 오류율을 평가하기 위해 세 가지 유형의 자료는 θ = 0 , QTL의 유전형

에 따른 양적형질의 평균은 µqq = µQq = µQQ = 0으로 차이가 없다는 가정하에서 

세 가지 자료유형에 대한 100개의 반복표본을 생성하 다. 마찬가지로 제1종 오류

율은 관련성이 없는 QTL과 표식자 자료에 두 방법을 적용했을 때, 유의수준 

α = 0.05에서 ‘관련성이 없다’는 귀무가설을 기각하게 되는 비율을 제1종 오류율

로 정의한다.

세 가지 유형의 자료는 검정력과 제1종 오류율을 평가하기 위해 각각 100개의 

반복표본으로 구성되었고, SOLAR의 SIMQTL로 생성되었다. SIMQTL은 SOLAR

의 서브루틴 중 하나로, QTL과 표식자의 대립유전자 빈도와 QTL과 표식자간 재

조합률, QTL의 유전형에 따른 양적형질의 평균이 주어졌을 때 QTL과 양적형질, 

단일표식자를 모의생성한다.

Allison 방법을 이용한 관련성 검정은 통계패키지 SAS v8.1의 'mixed' 프로시

져를 이용하여 수행하 다. 각 형제자료들을 구분할 수 있는 가족ID와 표식자의 
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유전형, QTL값이 분석모형에 포함되었고 QTL과 표식자간의 관련성을 평가하기 

위해 모형에 포함된 모든 다른 효과에 대하여 조정하 을 때의 효과에 대한 제곱

합을 계산한 제3종 제곱합이 계산되고 이에 대한 F값에 의한 p-value가 계산된

다. 

Fulker 방법을 이용한 관련성 검정은 QTDT(Quantitative Transmission 

Disequilibrium Test) 패키지에서 수행하 다. QTDT는 관련성을 검정하기 위한 

방법들 중 Allison(1997)의 TDTQ5 , Rabinowitz(1997),  Fulker et al.(1999), 

Monks et al.(2000), Abecasis et al.(2000)이 제시한 방법에 대한 관련성 분석을 

수행할 수 있다. Fulker 방법을 이용하여 관련성 검정을 하기 위해서는 IBD비율에 

대한 계산이 선행되어야 한다. QTDT에서는 GENEHUNTER2 또는 Simwalk2 프

로그램을 이용하여 IBD비율을 추정하는데, GENEHUNTER2는 유닉스 운 체제에

서 사용가능하며 Simwalk2는 유닉스, 리눅스, 윈도우즈에서도 사용가능하다. 여기

서는 Simwalk2를 이용하여 IBD비율을 추정하 다. Simwalk2는 MCMC(Markov 

Chain Monte Carlo) 방법을 이용하여 IBD비율을 추정한다.

5.2 검정력

Allison 방법과 Fulker 방법의 검정력을 비교하기 위해 QTL과 단일표식자간의 

θ = 0 , µqq  ,   µQq  ,   µQQ = − 1,  0,  1 인 자료에 두 방법을 적용한 결과는 [표 9]와 

같다. 검정력은 모두 유의수준 0.05에서 계산되었다. Allison 방법에서의 검정력은 

38%∼60%로 나타났고, Fulker 방법의 검정력은 32%∼36%로 나타났다. 두 방법 

모두 한 가족 당 형제수가 증가할수록 검정력이 증가하 는데, Allison 방법에서는 

형제가 5명인 경우에는 3명인 경우에 비해 8% 증가하 고, 형제가 2명인 경우에 

비해 형제가 3명인 경우에는 38%에서 52%, 14%로 형제가 3명인 경우에서 5명인 

경우에 대한 증가분의 약 2배 정도 증가하 다. Fulker 방법에서도 마찬가지로 형

제수가 증가할수록 검정력이 증가하 지만, 전반적으로 증가폭이 너무 작아 미미
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한 차이를 보 다. 형제가 3명일 때 2명인 경우에 비해 3% 증가하 으나 형제가 

5명인 경우에는 3명인 경우보다 1%밖에 증가하지 않았다. 이 결과에서 알 수 있

듯이, Allison 방법이 Fulker 방법에 비해 모든 경우에 대하여 검정력이 높았고, 

형제수가 증가할수록 검정력의 증가폭도 더 크게 나타났다.

표 9. Allison 방법과 Fulker 방법의 검정력 비교

Allison 방법 Fulker 방법

형제 2명 38% 32%

형제 3명 52% 35%

형제 5명 60% 36%

* θ = 0 , µqq,  µQq,  µQQ = − 1,  0,  1

5.3 제1종 오류율

Allison 방법과 Fulker 방법의 제1종 오류율은 유의수준 0.05에서 잘못된 귀무

가설을 기각하는 비율로 계산된다. 제1종 오류율을 비교하기 위해, 검정력을 계산

하기 위해 얻은 모의실험 자료와 마찬가지로 완전 연관성이 있다는 가정하에서 

QTL과 단일표식자간의 θ = 0으로 설정하고, 표현형에 따른 평균은 

µqq =   µQq =   µQQ = 0으로 주었다. 두 방법을 적용한 결과는 [표 10]과 같다. 

Allison 방법에서의 제1종 오류율은 4%∼10%로 나타났고, Fulker 방법의 검정력

은 5%∼8%로 나타났다. 두 방법 모두 한 가족 당 형제수가 증가할수록 제1종 오

류율이 감소하 는데, Allison 방법에서는 형제가 5명인 경우에는 3명인 경우에 비

해 1% 감소한 반면, 형제가 2명인 경우에 비해 형제가 3명인 경우 제1종 오류율

의 감소율이 5%로 매우 컸다. Fulker 방법에서도 마찬가지로 형제수가 증가할수
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록 제1종 오류율이 감소하 지만, 전반적으로 감소폭에서 많은 차이를 보이지는 

않았다. 형제가 2명인 경우를 제외하고는 Allison 방법이 Fulker 방법보다 제1종 

오류율이 더 낮았다. 그러나 형제가 두 명인 경우에는 Allison 방법이 Fulker 방법

보다 제1종 오류율이 더 높게 나타났으나 2%로 거의 차이가 없다고 할 수 있다. 

전반적으로 두 가지 방법에서 각 자료유형에 관한 제1종 오류율의 차이는 거의 

없다. 

표 10. Allison 방법과 Fulker 방법의 제1종 오류율 비교

Allison 방법 Fulker 방법

형제 2명 10% 8%

형제 3명 5% 6%

형제 5명 4% 5%

* θ = 0 , µqq =  µQq =  µQQ =  0
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제 6 장 토의 및 결론

지금까지 양적형질의 유전자 관련성 분석을 검정하기 위한 Allison 방법과 

Fulker 방법에 대하여 알아보고 검정력과 제1종 오류율을 비교하 다. 두 방법 모

두 부모정보를 알 수 없을 때 형제자료만으로도 표식자와 양적형질간의 관련성을 

검정할 수 있는 방법이고, 이러한 관련성 검정 시 인구집단 층화나 혼합성으로 인

한 의사관련성을 보정할 수 있는 방법이다. 

실제자료에 두 방법을 적용한 결과, 두 방법에서 모두 표식자(ApoE)와 양적형

질(LDL)간의 유의한 관련성이 있다는 결과를 얻지 못하 다. 이는 양적형질 LDL

이 표식자 외에도 많은 환경적․인구학적 요인들에 의해 향을 받는 형질이고, 

여러 유전자에 의해 향받을 가능성이 있기때문이라고 할 수 있다.

모의실험을 통해 분석한 결과에서 알 수 있듯이 Allison 방법은 Fulker 방법에 

비해 모든 자료유형에 대하여 검정력이 높았고, 제1종 오류율은 대체로 낮았다. 비

록, 형제가 2명인 경우에 Fulker 방법보다 2% 높은 제1종 오류율을 나타냈지만, 

이는 모의실험의 개수를 증가시키면 개선될 수 있을 것이다. 따라서 모의실험 결

과에서, 검정력은 Allison 방법이 더 좋았고 제1종 오류율은 두 방법에서 별 차이

를 보이지 않았다. Fulker 방법을 적용하기 위해서는 IBD비율을 별도로 추정해야 

하는 과정이 필요한 반면, Allison 방법은 비교적 간단하게 적용시킬 수 있는데, 

Fulker 방법이 Allison에 비해 검정력이 낮은 결과를 보이는 이유는 부모정보가 

없는 형제자료에서 IBD비율을 추정하는데 있다고 볼 수 있다. 즉, 자녀들의 유전

형만으로 부모의 유전형을 추정하고 그에 따라 IBD비율을 추정해야하기 때문에 

왜곡된 결과를 도출할 수 있는 것이다. 이러한 점에서, 복잡한 IBD비율을 고려하

지 않고 접근할 수 있는 Allison 방법은 더 효율적이라고 할 수 있고, 또한 공변량

의 효과도 함께 검정할 수 있는 장점을 갖고 있다고 할 수 있다. 물론, 핵가족뿐만 

아니라 확장된 가계자료를 이용하여 관련성 분석을 하기 위한 방법들이 제시되고 

있기는 하지만 심혈관 질환처럼 고연령에 발생하는 질병인 경우에는 환자의 부모

에 관한 정보를 얻기가 어렵기 때문에 그러한 방법을 적용할 수 없게 된다. 따라
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서 형제자료만으로도 관련성 검정을 할 수 있는 방법은 현실적으로 그 중요성을 

갖고 있고, 이 논문에서는 그러한 방법 중 대표적인 Allison 방법과 Fulker 방법에 

관하여 논의하 다. 

이 본문에서는 표식자가 하나인 경우에 관하여 두 방법에 대해 논의하 지만, 

실제로 여러 개의 유전자가 질병에 관여하는 경우가 많기 때문에 앞으로 두 방법

을 이용하여 다중표식자(multiple marker)인 경우까지 확장하는 방법에 관하여 논

의되어야 할 것이다. 또한, 부모정보를 얻을 수 있는 경우에는 그 정보를 최대한 

분석에 이용하고, 불가피하게 부모정보를 얻을 수 없는 경우에도 적용할 수 있는  

관련성 검정에 관한 방법이 연구되어야 할 것이다.
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ABSTRACT

A comparison of sibling-based association 

tests for quantitative traits

Kim, Minji

Dept. of Biostatistics and Computing

The Graduate School

Yonsei University

The transmission/disequilibrium test(TDT) developed by Spielman et 

al.(1993) is a powerful family-based association test of qualitative trait. It has 

recently been extended to the allowance for implementation with quantitative 

traits as well as qualitative traits by Allison(1997) et al. 

In this thesis, we compare the Allison's mixed-effects model with Fulker's 

maximum-likelihood variance component method that these include allowance 

for multiple alleles, allowance for testing the absence of parental data. In 

addition to that, the spurious associations due to population stratification and 

admixture can be adjusted by these methods.

Allison's method considers the marker genotype as a fixed factor, the 

siblings in each sibship as a random factor and covariates can easily be 

accommodated. Fulker's method partitions the mean effect of a locus into 
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between- and within-sibship components.

In the analysis of real data, there is no statistically significant results in 

both methods. The power and typeⅠerror rate of these methods are illustrated 

through simulation in the generated data(2 , 3 and 5 siblings in each sibship, 

respectively). In the Allison's method, the power improves when the number of 

the siblings in each sibship increases and is higher than Fulker's with respect 

to the power. In the typeⅠerror rate, Allison's method is somewhat smaller 

than Fulker's however, the differences of theirs are low.

Key words : quantitative trait, population stratification, sibling, association test, Allison's  

          method, Fulker's method
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