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1. はじめに  


　水産資源の保全は、水産業の発展に必須であるだけでな
く、地域独自の食文化や観光業も含めた地域経済の基盤で
もある。しかし、世界的な需要の増加を受け、漁獲対象種
の資源量は減少傾向にある。漁獲過多の魚種の割合は、
1974年には10%だったのに対して、2017年は34%に増えて
おり、水産業の持続性が脅かされている[1]。


　水産資源を維持するための重要な取り組みの一つに栽培
漁業がある。これは人工繁殖した稚魚（人工種苗）を自然
環境に放流することで資源量を増加させる方法である。ヒ
ラメ（Paralichthys olivaceus）は、宮城県をはじめ日本各地
で栽培漁業が行われており、年間の放流量は約2000万尾に
のぼる[2]。ヒラメの総漁獲量のおおよそ10%が放流した個
体が成魚になったものと見積もられており[3-7]、ヒラメの
資源量を下支えしている。一方、遺伝的多様性のレベルが
低下した稚魚を大量に自然界に放流することにより、対象
魚種の遺伝的多様性が減少してしまう懸念も指摘されてい
る。遺伝的多様性の減少した集団は、病気などの外因に対
して脆弱になるため、資源の安定化ならびに生態学的観点
から継続的なモニタリング事業が推奨されている。

　近年、DNAマーカーを用いたヒラメの血縁推定の基盤が
整いつつある[8-10]。血縁から得られる知見は多岐にわた
る。人工繁殖プログラムにおける親魚と稚魚の関係が明ら
かになれば、より効果の高い繁殖法の開発につながる。野
生集団の血縁からは個体群の動態を予測できる。さらに人
工種苗と野生集団の血縁からは人工種苗の再生産効果を推
定できる。ここで、野生集団には非常に多くの非血縁個体
が含まれているため、血縁推定の偽陽性、偽陰性の扱いが
重要になる。また解析個体数の増加に伴う計算時間の爆発
といった技術的課題もあり、データ科学の観点から手法を
検討していく意義は大きい。本研究では、血縁を検出する
際の偽陰性率をパーミュテーションを用いて評価する手法

を検討したので報告する。

2. 手法
2.1. マイクロサテライトデータ

　本研究では、安藤、池田らにより開発、解析されたヒラ
メのマイクロサテライトデータを用いる（表1, 2）[9][10]。
同データの例を図1に示す。12のマイクロサテライト座位の
各々について、2倍体ゲノムに対応する塩基長（アレル）が
得られている。着目する個体ペアにおいて、各座位で1種類
のアレルが一致していれば緑で、2種類のアレルで一致して
いれば黄色と青でハイライトしている。図1Aは非血縁と想
定される野生集団中の個体ペアのプロファイルである。い
くつかの座位においてアレルの偶然の一致があるものの、
多くの座位ではアレルが一致しない。図1Bは人工種苗を生
産する際の人工孵化プログラムにおける親子（Pb166は
AoSd3R94のメス親）であり、全ての座位に共通なアレルが
存在する。図1A,Bを見比べると非血縁と親子関係を区別す
るのは容易なように思える。しかし問題はそう単純ではな
い。図1Cは図1Bの稚魚個体（AoSd3R94）を別の親魚を比
較したものである。全ての座位でアレルの一致があるの
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図1  マイクロサテライトデータの例
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で、これも親子関係であると推定したくなる。しかし、こ
の親魚は別集団の個体（表1の親魚集団2）であり、稚魚の
オス親は別にいる。この例は、アレルの偶然の一致が、と
きに無視できないほどの一致レベルに達し得ることを意味
している。このような偶然の一致はどの程度起きるのかを
定量的に検討するには、シミュレーションが有効である
[11]。本研究では安藤らのマイクロサテライトシステム[9]

を用いた血縁推定の特性を、池田ら[10]のデータ（表1）と
シミュレーションを組み合わせることで検討する。表1の
野生集団は北海道、青森、秋田、山形、富山、宮城で漁獲
された431個体から構成されている。この集団における、
各マイクロサテライト座位のアレル数、平均情報量H、重
複率I（Probability of Identidy）を表2に示す。

平均情報量Hはアレル数とそれらの割合の均一さを反映
し、値が大きいほどプロファイリングの能力が高いことを
示す。重複率Iは、非血縁の個体ペアにおいて、2 倍体の遺
伝子型が偶然に重複する確率であり、小さい方が個体分別
力が高いことを示す。右辺第1項がホモ型で重複、第2項が
ヘテロ型で重複する確率である。各座位が独立だとする
と、12座位全体の重複率は各座位の重複率の総積であり、
その値は5.4e-16となる。この逆数、すなわち識別可能な個
体数は約1900兆個体である。日本近海のヒラメの最近年の
資源尾数は、太平洋北部、瀬戸内海、日本海北部、日本海

中西部・東シナ海の各地域において5221千尾、4682千尾、
5753千尾、2124千尾と推定されており[4-7]、本マイクロサ
テライト座位には、全ての野生ヒラメを区別できる個体識
別力がある[9,10]。


2.2. 遺伝子型のパーミュテーション

　個体識別力が極めて高いマイクロサテライト座位を用い
ても、血縁推定における偽陽性を完全に抑えることは難し
い（図1C）。そのため、偽陽性をどのように見積り、ある
いはコントロールするかが問題となる。血縁推定の偽陽性
率を評価するために、パーミュテーションによる仮想的な
ネガティブデータを作成する。パーミュテーションを行う
ことで、各個体のマイクロサテライト座位は独立になるた
め、血縁推定における帰無分布の導出に利用できる。パー
ミュテーションとしては、図2Aで示すデータに対して、座
位を単位としてパーミュテーションを行う方法（図2B）
と、アレルを単位としてパーミュテーションを行う方法
（図2C）が考えられる。野生集団には何らかの集団構造が
あることが多く、ハーディ・ワインベルグ平衡が成り立た
ないことも珍しくない。そのような場合にアレル単位で
パーミュテーションを行うと、隠れた集団構造を壊してし
まう。そのため本研究では座位ごとのパーミュテーション
を用いた。パーミュテーションによるネガティブデータの
生成を繰り返し、本研究では1000セットのネガティブデー
タを作成した。それらのネガティブデータから得られた統
計値（本研究では対数尤度比）の分布に対して、真のデー
タから得られた統計値がどの程度大きいかを評価した。


2.3. 尤度比

血縁推定では、ある特定の血縁関係（例えば親子）をモ

デルと非血縁モデルの尤度比を用いて、どちらもモデルが
尤もらしいかを評価するのが一般的である。あるマイクロ
サテライト座位について、ある個体ペアにおけるアレルの
組み合わせは、組み合わせの対称性を考慮すると7通りし
かない。親子、完全同胞、半同胞、非血縁の各々の場合に
生じるアレルの組み合わせの確率を表3に示す[12,13]。血縁
推定を行う個体ペアの各マイクロサテライト座位につい
て、遺伝子型ぺアを構成するアレル頻度を用いて尤度比
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表1　サンプルセット
個体数 個体ペア数

親魚集団1 58 1653
親魚集団2 62 1891

稚魚集団（人工種苗）1 96 4560
稚魚集団（人工種苗）2 96 4560

野生集団 431 92665

表2　マイクロサテライト座位
座位名 アレル数 平均情報量H 重複率I
Po-25A 17 2.90 0.054
Po-26 6 1.55 0.231
Po-35 32 3.10 0.063
Po-42 30 3.93 0.016
Po-48 13 1.31 0.349
Po-52 6 1.14 0.404
Po-56 32 4.30 0.008
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図2  遺伝子型のパーミュテーション
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（あるいはその対数値である対数尤度比）を計算する。非
血縁に対する親子、完全同胞、半同胞の対数尤度比を表4

に示す。血縁に関する事前知識がない場合には、対数尤度
比が0よりも大きければ各血縁モデルが支持され、0よりも
小さければ非血縁が支持される。


2.4. グループ尤度を用いた血縁推定

　ある個体ペアの血縁推定と別の個体ペアの血縁推定は厳
密には独立でない。例えば、個体Aと個体Bが完全同胞であ
り、個体Bと個体Cも完全同胞であれば、個体Aと個体Cは
必ず完全同胞である。また、子は1体のオス親と1体のメス
親から生じるため、個々の個体の性別をパラメータに含め
ることで、ある個体ペアの関係を別の個体ペアの推定に活
用できる。このような非独立である情報の利用は、集団の
血縁が濃い時に、また集団のサンプリングレート（母集団
サイズに対するサンプルサイズ）が高い時に重要になる。
血縁推定ソフトウェアのCOLONY2[14]は2個体間の血縁関
係の尤度（ペアワイズ尤度）ではなく、所与の個体集団に
おける全ての個体間の血縁を尤度（グループ尤度）として
評価する。COLONY2の入力データは各個体の遺伝子型と
各アレルの頻度である。これに加えて推定エラー率、既知
の血縁関係、親世代、子世代などの情報をオプションで指
定できるなど、血縁に関する多様なデータを活用できる。
本研究では、母集団における各アレル頻度の推定値とし
て、野生集団431個体（表1）から求めたアレル頻度を用い

た。また、ジェノタイピングエラー率の初期値は0%とし
た。


3. 結果
3.1. 尤度比に基づく血縁推定のシミュレーション

　まずシミュレーションデータを用いて、本マイクロサテ
ライト座位に基づく尤度比検定の偽陽性率を推定する。親
子、完全同胞、半同胞、従兄弟、非血縁の関係を作るため、
図3の仮想的な家系を作成する。まず図3のオレンジで示す
5個体の遺伝子型を、野生集団431個体（表1）のアレル頻
度に基づきランダムに作成する。そこから血縁関係に従っ
て子個体の遺伝子型をランダムに作成した。このように作
成した血縁関係が、親子、完全同胞、半同胞の対数尤度比
（表4）を用いてどのように分類できるかを調べた。10000

回の施行の結果、親子関係は、親子関係の尤度比を用いる
ことで100%検出できる一方で、完全同胞の71.5%、半同胞
の23.7%、従兄弟関係の4.3%、非血縁の0.2%も親子と判定
してしまう偽陽性が生じる（図4A）。同様に、完全同胞の
尤度比を用いると、完全同胞の97.8%を検出できる一方
で、非血縁の1.7%を完全同胞と検出してしまう偽陽性が生
じる（図4B）。半同胞の検出は親子や完全同胞よりも難し
く、半同胞の尤度比を用いると、半同胞の86.6%を検出で
きる一方で、非血縁の10.7%を半同胞と検出してしまう偽
陽性が生じる（図4C）。親子や完全同胞と比較して半同胞
の血縁は薄いため、非血縁との区別が難しくなり、必然的
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表4  各血縁モデルの非血縁に対する対数尤度比
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表3　各血縁モデルにおける遺伝子ペアの出現確率
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に偽陽性率が高くなってしまう。

　ヒラメをはじめとする多くの魚種においては、複数のメ
スとオスが水中に卵と精子を放出することで受精が行われ
るため、子の集団においては、片方の親のみ共有する半同
胞の関係が、両方の親を共有する完全同胞よりも多く観察
される。実際、196個体からなる稚魚集団1,2（表1）の場合
は、完全同胞率は2%、半同胞率は12%であり[10]、稚魚集
団の主な血縁は半同胞である。

　さて、野生集団から半同胞を検出する際、偽陽性率が大
きな問題となる。仮に非血縁と半同胞が1対1である集団な
らば、非血縁の10.7%を半同胞と判断してしまう偽陽性は
そこまで問題にならないかもしれない。しかし野生集団の
血縁度はかなり低いことが想定され、半同胞の個体ペアよ
りもはるかに多くの非血縁ペアがいる。仮に非血縁1000ペ
アに対して半同胞1ペアの割合だった場合、検出された半
同胞の99%は偽陽性になる。そのため、何かしらの工夫に
より、この偽陽性をコントロールする必要がある。


3.2. COLONY2による血縁推定


　COLONY2[14]はグループ尤度を指標に、最も尤度が高い
血縁関係を推定するプログラムである。グループ尤度の特
性上、血縁の濃い集団について高いサンプリングレートで
得られた場合に特に有効である。実際、複数の稚魚集団を
混ぜた192匹の集団に対して、COLONY2で血縁推定を行っ
た場合には偽陽性率、偽陰性率の低い極めて優れた予測が
達成されている[10]。


　さて、野生集団のようなサンプリングレートが低いデー
タに対して、COLONY2はどのような予測を行うだろう
か。シミュレーションデータを用いて検証を行った。400

個体からなるシミュレーションデータを3種類作成した
（表5）。本研究で用いているマイクロサテライトデータの
12座位を対象に、一部の個体ペアを除いてほとんどの個体
ペアは非血縁であるようなデータを、表5のS1、S2、S3の
各々について5セット作成した。COLONY2は尤度最大の血
縁構造を推定するが、それは厳密解ではなく焼きなまし法
による近似解であるため、実行毎に結果が変わる。そのた
め、各データセットについて10回ずつCOLONY2を実行
し、予測された完全同胞と半同胞の合計値の分布求めた
（図5）。意外なことに、どのデータセットに対しても、大
方740ペアの同胞関係が予測された。これは各セット200個
体、79800個体ペアの1%弱に相当する。一方、真の値はS1

は0（0%）、S2は2（0.007%）、S3は20（0.07%）なので、
予測された同胞関係のほぼ全てが偽陽性ということにな
る。この結果は、グループ尤度最大化のアプローチに基づ
くCOLONY2を、血縁度が低い集団の血縁推定に用いるの
は難しいことを示している。
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表5　COLONY2用シミュレーションデータ
データ名 非血縁個体 半同胞ペア 全個体

S1 400 0 400
S2 396 2 400
S3 360 20 400

Full SibHalf Sib

Parent-Child
Unrelated

Cousin

図3  シミュレーションデータの作成
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LLR<0 LLR>0

Parent-Child 0.0% 100%

Full Sib 2.2% 97.8%

Half Sib 41.2% 58.8%

Cousin 78.8% 21.2%

Unrelated 98.3% 1.7%

LLR<0 LLR>0

Parent-Child 0.0% 100%

Full Sib 28.5% 71.5%

Half Sib 76.3% 23.7%

Cousin 95.7% 4.3%

Unrelated 99.8% 0.2%
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3.3. パーミュテーションデータを用いた尤度比による血縁
推定


　ほとんどの個体ペアに血縁がない状況で半同胞を推定す

るために、本研究ではパーミュテーションによりネガティ
ブ集団を作成し、そこから得られる尤度比の値と実データ
から得られる尤度比の値を比較するアプローチを検討す
る。すなわち、尤度比を統計値としたパーミュテーション
検定である。なお本稿では、座位単位のパーミュテーショ
ンの結果を報告するが、アレル単位のパーミュテーション
でも結果はほぼ同じであった。

　パーミュテーション検定による血縁推定の結果を図6に
示す。図6Aは58個体からなる親魚集団1（表1）の全ペアい
ついて、横軸に半同胞の対数尤度比（LLR）、縦軸に対数
尤度比の各順位におけるパーミュテーションzスコアをプ
ロットしたものである。横軸の対数尤度比が正である個体
ペアは1653ペア中196ペアであるが、それらの値はパーミ
ュテーションzスコアはほぼ0で、ランダムレベルの値であ
ること示しており、この集団における全ての個体ペアは血
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縁関係がないと推定できる。親魚集団2に対しても同様で
あった（図6B）。一方、稚魚集団1,2における個体ペアの
対数尤度比は、パーミュテーションデータの対数尤度比と
比較して十分に大きい（図6CD）。当然、稚魚集団には多
くの半同胞が含まれており、パーミュテーションにより対
数尤度比を評価することで、偽陽性と真陽性を区別するこ
とができている。

　最後に野生集団431個体について、血縁関係の検出を試
みた。ほとんどの個体ペアはパーミュテーションデータと
同レベルの対数尤度比であったが、92665個体ペアにおけ
る最も対数尤度の強い2ペアについては、ランダムレベルよ
りもやや大きい結果となった（図7）。該当する個体ペア
の遺伝子型を確認しても、これらの個体ペアが血縁関係に
ある可能性は十分にある（図8）。しかし稚魚集団におけ
るパーミュテーション評価の結果（図6C）と比較すると、
この野生集団で見られた関係はそれほど明確でないため、
この2ペアの血縁について確定的なことは言えない。


3.4. 事後オッズ

　ベイズの定理は事後確率が尤度と事前確率の積であるこ
とを示す。





Hはモデルであり、Dはデータである。異なる2つのモデル
、 について立式して比を取ると次式となり、事後オッ

ズは尤度比と事前オッズの積であることを示す。





両辺常用対数をとり、 を半同胞モデル、 を非血縁モデ
ルとすると図7に対応し、右辺第1項の対数尤度比（LLR）
と第2項の事前オッズの対数値の和が、事後オッズの対数値
となる。





ここで、事前オッズは野生集団における半同胞率をオッズ
にしたものである。野生集団の半同胞率は不明であるが、
純粋な野生ヒラメの血縁は十分に薄いと仮定して、ここで
は稚魚集団が野生集団に混じることの影響のみを考える。
稚魚集団の半同胞率は12%と見積もられており[10]、同規
模のヒラメの人工孵化施設aヶ所から放流された個体群が
野生集団に占める割合が だとすると、野生集
団における任意の2個体が同一の人工孵化施設に由来する
確率は となる。すなわち、人工孵化施設ごとの半同胞
率を とすると、野生集団の半同胞率 は次のようになる。





　本解析における野生集団が主に日本海北部系群に属する
ことから、ヒラメの人工孵化施設数 とし、放流個体
の再捕獲率がおおよそ10%なので とすれば、野生集
団の半同胞率は0.012%と推定でき、対数オッズ値は-3.9で
ある。

　今回の野生集団431個体において、最も大きい対数尤度
比をもつ2ペアの値は3.6と3.3なので（図8）、この2ペアの
対数事後オッズは-0.3と-0.6になる。数値上は非血縁である
ことを示唆するが、事前オッズの導出が大雑把であること
を考慮すると、この2ペアの血縁について決定的なことは
言えない。ただ、ベイズの定理は複数の情報を組み合わせ
るのに適しており、今後、ミトコンドリアDNAの活用[8]や
事前オッズの改善を行うことで、より信頼性の高い推定が
可能になる。


4. まとめ
　本研究では野生のヒラメ集団を対象に、マイクロサテラ
イトDNAプロファイリングを用いた血縁推定手法を検討し
た。ヒラメは回遊範囲が広いため、野生個体のサンプリン
グ密度は低いと推定される。このような血縁密度の低い
データにおいては、単純な尤度比に基づく血縁推定では偽
陽性が深刻な問題となる。グループ尤度に基づく
COLONY2は、血縁密度の高い集団に対しては高い予測性
能を示すが、血縁密度の低い集団に対しては偽陽性の問題
がある。一方、提案手法はパーミュテーションを用いるこ
とで、偽陽性率をコントロールする。稚魚集団で検出され
る対数尤度比はランダムレベル以上であったのに対し、野
生集団の対数尤度比のほとんどはランダムレベルであっ
た。ただし、最も対数尤度比の大きい2ペアについては、
ランダムレベルよりも大きい値を示しており、野生集団に
おける血縁ペアの候補である。この2ペアは半同胞率の事
前オッズを考慮してもボーダーラインであった。今後、サ
ンプル数を増やすとともに、解析を高度化することで、本
マイクロサテライトシステムを軸とした、野生集団におけ
る人工種苗の遺伝的影響を評価することが可能であると考
える。
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