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[nÊnÊ�\@×@��þ��g��¯����n�n��ÕÈÓÈb�#³�l���¡¢�L¦(�¶Ä�@×@Ù« �þ��g��k��n�

nU\>~�����n�n�\�m«�����X]Á��p����

�

�©*'x�©T�~�p¨���ÙVµ��}ZT�~��h��¢����¢�ºät!��ß¡Ã

©�¿ª���ts!]�¨��ñ�»tE��ò¡x�7?>¸�!¡�¢��£ùú�»BÍt¹�±

�[T��¯°¯¡�¢ûN8�ÝÞ�ß¡Ç 
q

Å�¿��è©���±£�ß¶���T�~�ùú�� ã7�L±�Ù����Ö÷�Ñ�! 
Nishi et al. (2010)p�ªà2É�ß¶Êõ�%&%�¢¾X��ß¶Êõ�'(����dË��±�Å
Êõ��ß¶�����home-cage activity�t¯�¨6ûß¡�¢���¤tÆ£Ç��t��4,vw
Chr 6�ùú²¢�Ú±û����t�ò���Æ�±¡�¢.@Æ£Ç 
ºz{�p��4,vw Chr 6�è�vw�ùú²¢�Ú±û�ß¶����t��¯¡�¤���¡£
s�Chr 6�7Ã�Å5Æ£'(�Z�Ò}cÓR*Êõ�ñ�Æ�¥���Êõ����T�~¤��è©

��s���±����t��¯¡vw��¦�Wø£Ç 
�è©�t�±�p��ß¶Êõ�����Ó¢��÷�microsatellite markert��¡ùú²¢�¢�
�÷¢Æ£ÇÆ¤Æ�N��T�~tíÆ��3\�¨Ñ
2�t¹���è[T��ä�ps¡�¢tp

�ò¨ìÞ�ûß�£Ç¥�p�microsatellite marker�¢��÷��÷û�ß¶�Êõ÷��º÷���
.�ò�¨¡¢±�ìÞ�$�� p>>n ìÞ��ß¡Ç����¨T�~tíÆ�p�3\�¨Ñ
2�6
t¹���è[T��p�û7�t���¨±�¢ûõö�t�±�B���±¡Ç 
��ìÞ�½(¯¡£s�N�p�����t�����£Ç�¶ûst�lasso (Tibshirani, 1996)��±
��÷�G��±�¢��÷û�º÷��.Ñ��¨¡���÷�uðÆ£Ç¥�¤��3\�¨Ñ
2�

t�¡�è[T��ä�ps�all subsets��±���¨¡�÷�G���£Ç 
¥�"#����t¯�t���ü�¡�4,vw�Æ£�y���tJ¦¯¡�¢û�ò£Ç�£�N

����t�������ò�¯¡¢J¦��£vwp�ÞãÆ���£¾X�"#¢.7�Æ£Ç¿ª�

����"#��¢s£';�����ß¡Ç 
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¥ �r�¡¦§¨©uª«
¥ �r�¡�¬¨©uª«

q

q

Å�ß�ùú²�T�~�õyÆ��� !�BC¡T�~��s��¹�q  
q q q  7
��/�A¤�@��L�£¤! 
ùú²�¿T�~���¯¡<tìÞ¢¨¡�û�í��Æ÷û-¨±¢±���ß¡Ç¥�£s���

����¢p�ò�.�¥�"#t4Ûû��¨±�¢±��k¨ìÞûàr�±£Ç¥�í��Æ÷�-

¨��½(¯¡£st�hÎ¨s�û¯Ý���±£Ç�t��¤�ùú²B�T�~�k�Æ�Í¤�B

��º÷��ôÆ��4ÛÌûBû��±¡¤���tÍ ¤�¡s�ûE��ï�ë��s�±¡ÇÆ

¤Æ¨û��¥�è�.ûxjJR*¨¯Ý�ß��5�ø'»¨¨ìÌ.�'���±¨¤�£Ç¶�

�ÑÌä¦�p tä¦û¨ì�ß¡�¢û�����±¡Ç©[��ÑÌä¦�p Fä¦û¨ì�ß¡�¢
û�����±¡Ç¥���¨"#û�¥���¼��1�»tÆ�±¡Ç¥���¨¨ìÌ��'¯¡�

¢��xjJR*¨s��êäÌ�ä�Æ��£�xjJR*�¤�pÍ$¤�¨±s�ûÍ$¤¡��p

¨±¤¢$�£Ç 
ºÝÞ�p�ùú²�¿T�~�[Ut����±¡ùú²�¿6���~��R+tÆ£Ç¶��Ñ

Ìt�±�p�����¨"#�§�±£Ç�¶p��8tß¡)ê3©Ðû���í��ß¡ïy�$�

£Ç¥�ïyt��¤�ùú²�T�~�k�Æ�. Pi�êätJ¦�ò¡£s�÷�»�Ë�ï�Æ£Ç
¥��Ë���¨ì¨ä¦s��ï�Æ£Ç¥�"#¢Æ��yztxjJR*t¯Ý���±£s�¢�

���7�.�û§��£ÇÊ3� tä¦¢Ú��p��¤�ùú²�k�Æ�. PiJ¦ûêät¨¡�
Ë��C©tÝÆ£��ß�£Ç¥�©o�ìÞp-¹tÇÆ�¨��±£Ç��t��8tß¡)ê3©

Ðû���í�¢pÆ�¨±û�r©ÐótDÆ�±¡¢±�ïy�$�£Ç���Ëpß¡���p÷�

»t-Æò$�¨¡û¿¾�T�~tíÆ�p_©têä�ß¡¢.$���¡Ç¥�ïyt.�B�¢�

h¨�¢��±�yztp¿��±¨��xjJR*tpÍ$¤�t�±���ä�þ�A±¼��§¡�

¢t�ùÆ£Ç��ä¦¼hpÁ�t.*�¡ñ?¨dh�Æ�±£�¢.�x��?}S¨.��ß�£Ç 
¥����t�©[��ÑÌä¦�$�£Ç©[��ÑÌä¦�¨ìÌp�¶��ÑÌ��.7¹ÇÆ

±ìÞt¨¡ÇÆ¤Æ�ùúz¤��T�~�Ü:¤��¥���¨ìÞ.$�¡�¢tÆ£ÇB ���

¨Ä¦t�±���r��tìÞt+p©Æ£ÇÆ¤Æ¨û��f±��¤Ýp����x¨û��7§t

¨ì¨ä¦�§¡�¢p¤¨�¨¤�£Ç"#»t�ß¡�Lp+±*p¶���Öô¨Gþä¦�§¡�



Lt°���Æ��£Ç�£�¥�ä¦¼hû�Á�t*�¡.��.¨¤�£Ç±¹±¹¢�Ë�,Ö¯

¡�¢.Wø£û�ò�±¨"#�§¡��tp®�¨¤�£Ç 
¥�y�t�±��.A¹±�ùúz�T�~�������±£Ç¥��At���itíV¯¡�¢

�ÛÜÌû¿��ò££s�©[��ÑÌä¦t�±�p�¥�¼Ëtµd+¯¡�¢�äåÆ£Ç¥�ä

å�"#¢Æ���ÂL¤��z{·����Â¯¡t®�£Ç 
q

Å�&�Ò�Ôp��±£�ß¶´Ò}cÓR*ÊõT�~��� Dou� Ö÷� �L� A¤! 
Triglycerides (TG)¢ plasma high-density lipoprotein cholesterol (HDL)pVÏ��¢t�¯¡ÛÜ¨®
��ß���æ�%P.f�E¢�×Ìûß¡Ç-�t�ü¯¡ùú²��¦¯¡£st�TG¢HDLT�
~û 314.�à8 10/æ�q¶�Ò}cÓR*�ß¶¤��§Æ£ (Takada and Shiroishi, 2012)ÇºT�
~|R+pC57BL/6 (B6) ¢MSM/Ms (MSM)�ª0�.õ�!��£30«Ú�Ò}cÓR*.õ�¼��
�±¡Ç¥�&'R+�y 2-5-1t@¯Ç 

[nÊýÊ�\¡¢�L¦(�¶ �o����?Ê�CA���[�

y 2-5-1pÒ}cÓR* 30Êõ��UtÕ±£.��ß��¥�tp±¹±¹¨Û��¬ûÄ���±¡
¢$���¡Ç����¨éê¨ 2 ���7§tpE���©Ð�� ¯¡£s�¼�¢Æ��rÎp	�

}µÔ~©} (Bernstein) Ò�Ôp�¼��$ÝÆ£Ç��p��õö��$�¼¤�����£Ò�Ôp
�ß��£¢�' 2�÷T�~��UÔL�÷p���ht� ��¡�  

 

, 1, 1 1, 11 1( , ; ) ( ( )) ( ( )) ( ( ), ( ); ) ( ) ( )m n
k l k m l nk lh x y R mn r b F x b G y c F x G y R f x g y
 
 
 
� �

� �� � �q

q

���q ( ( ), ( ); )c F x G y R p cWUXSTUÒ�ÔpÔL�q Rpm n Çpq�~�¨�q
q

, (1 )k n k
k n

n
b u u

k

� �

� 
� �
� �

1q ,1
1n

k ll r m�
�� 1q ,1

1m
k lk r

n�
�� 1q , 0k lr � q

 
 
���ÈBÇpq�~p×Ø©Ð� ( )F x � ( )G y �ÔL�÷p¥�î� ( )f x � ( )g y �� ¨�6tÇp
q�~�¨R�ß¡Ç×Ø©Ðt�Æ�p�3\�Ò�Ôp�¢�h�×ØaX©Ð¨�6tìä¨í�


���J¦���ÇÇpq�~�¨Rt$±�p�	�}µÔ~©}Ò�Ôpû¯ÆÄy©Ð�d�.$£

s�EM (Expectation-maximization)x�7?>¸��±¡�¢û�ò¡Ç¥�<��¨R�û�i¢Æ�
aXÒ�ÔpJ¦�(Sancetta and Satchell, 2004; Janssen, et al., 2012)��±¡�¢û�ò¡Ç¥���p 



arXiv:1301.2677 (http://arxiv.org/abs/1301.2677) �â¡��£±Ç 
��¼���±�J¦��£ÔL�÷�ÑAý�y 2-5-2t@¯Ç � 
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¨�	�}µÔ~©}Ò�Ôppà\t¥¦¨[T��ß��£¢�'A��T"!��¼±o 3 �÷
T�~t.¥¦tìy¯¡Ç��pB �'; (arXiv)�â¡��£±Ç 
 

Å�(�@*c�¸É¨��±£)*ùú²��÷�J¦ æª�Ùª! 
¿ª��ÙVµ��}Zt�¡@*c�¸É¨��±£)*ùú²��R�}S�p�*�pÏ��±¡

��è.9\�p.��±¨±��E�Æ�Æ�ø$ÒÆt��¡x&'�Hû�U�ß¡ÇÆ¤Æ�è

�Þ¢���è��L�8÷��ûE���¡¤¢±�ÍI�û¨¤�£Ç¥���rÎp�z{ö�t

®¯¡�¢�»¢Æ�¥��qi��s£Ç�#p���3���Êê�Comp. Math. Methods in Medicine
t�¡Æ£Ç 

Nishino J, Mano S. 2013. The number of candidate variants in exome sequencing for Mendelian 
disease under no genetic heterogeneity. Computational and Mathematical Methods in Medicine 2013: 
179761. 13pp. 

q

Z�·��¿ 
����E�»¨T�~�²³´õös��ì�Æ£��¸�§¢ùú»
R+��*E�° 

�ÂLt0ò3ò�éêdË��ß¶�à,D�¬�à��T�~�,-dÉ���Ç~�}¨è�©
�

EÂà´vÂà�àÉ¢�«²GÌ�à¾STdÉ¨è��¡¿¢ö§��±T�~�c0���£Ç1�

¾XÊõ�ªà2ÉÊõ���tp¥���TÉê3ô¾«æÒ}cÓR*��4,Å5�Êõ¢¨è�í

ë¢Æ£T�~Y�¢Z�·��Å¢�×Øt�¡õö��s��¹����£Ç�ß¶��¸E¢¢ùú

²�¿²³���Æ��í�ùú²t�¡ùú²�¿��6Ú�-7¯¡ùú�����¯¡£s�á«T

ÉÊõ��º��6Z�·�� 1 ¢�×Øt�¡�ÙVµ�*@}Z���±£í�ùú²�¿T�~�9

ê¢���¹Æ£Ç©
t�±�p�GWAS����¹�´¯°�y¡£s�õö»s��äå.¹Æ
£Ç 

q

¿�v��ÙVµ��}Z�t�¡í�ùú²�¿�©x¶�ùú»-7����� 
q q q  û¤�7��%Ã��i�À7�Ê
�7
�Ö÷�
E�¶�@�A¤��L! 
º·���»p���¸�?d��}¶É¨û�º���±¡Å«Ú��ß¶Êõæ���¸E¢²³

¢�ñÊõ�ë�Æ£ö�»TÉt��§��£8,¢�á«aà�ùú²�¿²³���Æ��í�ùú



²æ��¿�6�-7¯¡ùú�����t$¨û¡z{����¢�ß¡ÇrÎûë�¯¡�ß¶p�¨

ût��¸É¨û��¤t��£1�¾X�Êõ�ß¡Ù��'RÇY2É�C57BL/6J(B6)Êõ���6Ð
�ùú�z{ôûñ�Æ�rÎû¥�¸¹É¨���¤tÆ£;ºYªà2É� MSM Êõ�ß¡ÇñÊõ

ætp�¡�¨ cSNP�26,000� non-synonymous¸¹Å5�¼b�ûß¡£s�2,Ú���¸B�Ïù
ú²t$±��ÙVµ��}Z���±£RNA-Seq��ñ32É�í�ùú²��¿�©x¶�óÈ¨ïy

tp©}&?}·Ö}S¿ë��&'d�©?}Sû¦§¢¨¡Çºz{�p�¶ñÊõ�TÉt��§�

�¡ F18,����ä]�íë¢Æ�±¡�y 3-1-1A�Ç¨��²³��t$±�p�Z�·�� 1t��
àY��¡ùú²�¿²³pÐ�ùú�z{ôDDBJ¶�ÇÒ}�Ô�~�NIG¶ÇÒ}����Æ���Ç
NIG ¶ÇÒ}���tß£��p�&'()*+â�q}��ûñ2tx*|¶�ò¡äå��ºÆ�T�
~ô��"#��¯���Ç 

q

[ �Ê�Ê�\���^u¢»^bc³N�qrs�g½¼E��qr~� g1� ¡�_¢[�Ä4Ù[�^Fyµ~

ôÚ��£¯¡éè/Z�$�F¤��¥�¦��2§R·e~̈ ©�£ëÛÁ�ª«ÄÏ×¬ËÙ2§R·jqrs�g

 !2í´~��� �£�®~ !�c�qrs��g� b�¯³°±²³�¼¢�´�2íµ�Ä�Ù�¶²c

ø·¸·j¹ºµ~»»�^F �«�°±bcø~���^u¢»^Ä¼ÁL¼ÂJ�ÎÍÈ½noooÙbcøqrs�g

2�¾#³�aj~ð¿hij]^_µÀ�qrÁ*+Â��^Ã^¡¢��^_^2§R·e§¨ !2í´Eë

Á�g½¼E��¥å�c���¶¥§¨�·¸2íµ��

�

ºÂL��#t$±���ÂLt0ò3±�3Êõ�4<�T5Æ£ F1�B6xMSM���6 F1 (MSMxB6)
8,�TÉ´àY�13Æ£Ç�����F1�B6xMSM���6 F1 (MSMxB6)���t3Êõ�ß¡ B6
��6MSM�4<t$±��ö 500.À��8,¤�¡¿¢T�~�`§Æ£Ç��t�RNA9ê��P
SZ}&�� 4,000 «Ú�B9ê¯¡�¢û�ò£Çíë¢¯¡¡¿¢�$¨�6tá«�T�~9ê�
Ët�Æ�p����³�Mt��sø�ß¡ÇNÂL������¡¿¢T�~ôùú²�¿²³�ë�

Æ��Z�·��Å¢×ØÆ£õö��ôÛ����¹Æ£Ç��t7Ã�8,��§��£RNAt$±



�p�Z�·�� 1¢�×Øt���HiSeq2000 ��6 HiSeq2500 �.A±£Á¾¸¹É¨��t��ù
ú²�¿�T�~`§�¹Æ£Çí�ùú²�¿��t�Æ�p�áaà¤�§£RNA�ë�Æ��Jx
@}j�t��§��£¸¹É¨� Hiseq2000 t����Æ£Ç��¸¹É¨pp 100bp �ß��§��
£T�~p�F1 (B6/MSM)û 254000´?�j�F1 (MSM/B6)û258000´?�j �ß�£�áv8,�Ç
á?�jpB6��¸t$±�pmm9?d��}¶É¨�MSM��¸t$±�prÎû�ºÆ£MSMv1
?d��}¶É¨�â¡Æ�ENSEMBL transcripts�T�~	�¶��@*c}É¨tÛä¯¡vwt�R

&��£A]Ë?�j�íß}+Æ£Ç§��£T�~t$±�p6i�Ä¦Æ F1 (B6/MSM)��6 F1 
(MSM/B6)t��¡B6�MSM¥�î����¸¤��¿Æ�±¡í�ùú²�©Ðy�!�Æ£�y3-1-2�Ç
����t�ºÂLp²³��t$±��u£t��Æ£��Ç©&p©}t�¡x���©x¶�¦��

tVû��£Ç�ÂL�Ã���Ç©&p©}���Æ£º-»¨��t¸s¯¡Ç 
 

q
[ �Ê�Ên\[�^Fbcø1Ä·jÃ¼$ê¼¢bc³ !���.Å��db �Æ2ÇÈ~@×@ 2ÉÈb·eùj

¿sÄ��@Ù~�db @×@ 2ÇÈ~�þ 2ÉÈb·eùj¿ÊÄ@��ÙbË´e~ÌÍy�qrs�gbË´e�#��d

«(ÎÏ¯ �Æ« @×@�qrs«2ÐË¤^³¯`���yîjqrs2�#��d�ÎÏèé�i³ÑÒ �þ �c

� @×@ôÚ�Óm�qrsbË´eN�qrs�g½¼E�¯Ôî*/³���@�c� @��y @×@Ómqrs��g

¯Õ´qrs2 ýþþ�$~�þÓmqrs��g¯Õ´qrs2 �Ön���$�¾·j�-b~@×@�¶�ôÚ� ×y

×�ËØÙ�Ú¯��hie´³qrs¯ �þÓmqrs��g¯Õ´qrs�¸ÛbÜ��ai³1«(��yîj�

¼¢$¤¢�¿¢¹gÝk>�c���³¦)mbË´e(�¾yîe´³��

q

q

q

q

q

q

q

q

q



¿�Å��	
¾XTÉê3�íë¢Æ£ùú»�¬��t@�¶~µ¶��õö�� Ö÷�@�A¤��L! q  
ºz{·���p��ß¶¾«2ÉÊõ��	
TÉ¤�§��£ F28,�dËT�~¢ùú²¢���
Æ£@�¶~µ¶�õö������¢�»¢Æ��B6��6MSM�¹4¢Æ£ 3000.ü�»¢Æ
£ F2aøë�,¢�7��AP¨ SNP~©�}S�aøy� �@�¶~µ¶�ä�¢�¦tef¯¡�

¢�»¢Æ�±¡ÇºÂLp�¨°»t 3017��<8,�dËT�~�`§�°±Æ£ÇdËT�~�©
Ð�y 3-2t@¯Ç 

[ �Ên\�þ�c� @×@2©Þ«·j �n,ßàá²�âã]^_k�oäå~��m���2�#��

�

º·���¡¿¢�9êÆ£Ï��8,�Z}&�t$±����¸DNA�x�í©���°±Æ£Çx
�í©��DNAt$±�p�º&'()*+t����Æ£B6-MSMæ�MassARRAYt�¡ 200;Æ
À±AP SNP~©�}S��±�Å]Ë¨"#�b��ôõö���£s�T�~��d���£Ç9ÂL
tÇ©'R+WX¢Æ��1�cd+t��@�¶~µ¶�ä����£û�N8pºÂL§��£T�~

�¨°T�~|R+¢Æ�Z�·��Å¢×Ø�`�¨û�@�¶~µ¶�ä�¢ä����£s�õö»

s��äåt¸s¯¡Ç 
q

¿�¿��©*'CT�U�²³�»��t�¡AP´A_��ß¶¡¿¢�ñ�E���¹� 
q q  ¤���L�qº! 
ºz{p���¸´ùú²�§���¯¡Ðt¥�,¢¨¡¡¿¢����AP�¤$_�t���Ê�

¹����\tß¡Ç¥�õ¶	7Ý¢Æ��v�micro computed tomography (micro-CT)��±��á«
¬�»�aøy� ¡�¢t��¦aà�á«PS�©q�(}S����Ê�¹��Å�¥��©q�(

T�~��±£¡¿¢�²³�»ñ�E���¹����£Çv�p�ùúz´�LS��&û�Å�p�



²³z´qºS��&û|äÆ£Ç���micro-CT��±£©q�(}S�Ê�56¡¿¢ñ�E��Êp
Ùú»tÍ�.8��tß��N8���û�±t�q��¡©ª�ß¡Çùúz��LS��&p�Z}

&�t�ß¶9���±�¬�»¢Æ?}~}S¶·}�56��jÊ:/��ó¦/¢Æ� 4;ÇpJ�¸

x�T�j�10;J��?}��x}:/��±��UT�~`§�£s��Ëäå���£Ç����a

y �ÝÞäåÆ£"#�¨.Ò}+p¶+��¦aà��U��É£�p�4;ÇpJ�¸x�T�jó¦
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