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요 약

최근 유전학에서 주요 목표중 하나는 복합질환에 영향을 미치는 유전적 요인을 찾아내는 것이다. 유전자좌간의 상

호작용이 있을 때에는 단일 유전자좌 분석으로는 이러한 목표를 달성하기 어려우므로, 유전자-유전자간 상호작용

이나 유전자-환경인자간 상호작용분석을 고려할 필요가 있다. 자주 사용되는 MDR(multifactor dimensionality

reduction)방법은 데이터를 고위험군과 저위험군으로 각각 병합하여 사용하므로 특정 유전자형에서 차이가 나는 경
우에는 이를 찾아내기 어렵다. 본 연구에서는 이러한 점을 보완하도록 유전자형 조합에서의 대조군과 질환군의 상대
위험도를 이용하여 유전자-유전자간 상호작용을 탐색하는 방법을 제안하였다. MDR 공개데이터와 8가지 유전모형

으로부터생성한모의자료의분석을통해방법의유용성을확인하였다.

주요용어: 유전자-유전자상호작용, 상대위험도, 유전모형, MDR.

1. 서론

어떤 질병에 영향을 미치는 유전적 요인을 찾는 것은 현대 유전학의 주요 목표 중 하나이다. 그간 하나
의 유전자가 질병에 미치는 영향을 확인하는 단일 유전자좌(single locus)방법들이 많이 적용되어 왔으

나, 심혈관장애나 당뇨와 같은 복합 질환(complex disease)에서는 이러한 방법이 적절하지 않은 경우가

많다 (Heidema 등, 2006). 이때에는 여러 유전자간 상호작용이나 유전자와 환경 인자와의 상호작용에

의해질병이발생될수있으며, 여러요인간의상호작용을찾고해석하는통계적방법이필요하다. 이러

한 문제를 해결하기 위한 방법으로 로지스틱 회귀분석과 같이 회귀모형에 근거한 방법이나 정보이론에
의한방법, MDR(multifactor dimensionality reduction) 등의차원축소방법, machine learning방법등

이적용되고있다 (Cordell, 2009).

사례-대조연구에서의 상호작용탐색방법으로 대표적인 비모수적 방법인 MDR의 경우, 방법론이 단순하

고 고차원의 상호작용에 대해서도 쉽게 확장할 수 있으며, 유전모형을 가정하지 않는다는 장점이 있다.

반면, 사례군과 대조군에서의 도수만으로 저위험군과 고위험군을 구분함으로써 유의성에 대한 검증 없
이 데이터를 지나치게 단순화하며, 각 유전자형별 위험도는 고려하지 않고 셀을 병합하여 전반적인 연
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관만을 보게 되는 단점이 있다. MDR방법에 대한 다양한 측면에서의 후속연구가 이어졌다. Chung 등

(2007)은 질병위험에 대한 새로운 척도로서 MDR절차에 추가적으로 오즈비와 신뢰구간을 구하여 위험
요인의 중요도를 평가하는 ORMDR방법을 제안하였다. Lee 등 (2007)은 고차원으로 갈수록 빈 셀이

나 빈도가 적은 셀에 적용가능한 LM MDR을 제안하였으며, Lou 등 (2007)과 Lou 등 (2008)은 각각

공변량이 있는 경우에 적용가능한 GMDR과 이를 가족 자료로 확장시킨 PGMDR을 발표하였다. 한편

Namkung 등 (2009)은결측자료에대한보정을한 MDR방법을발표한바있다.

본 연구에서는 각 유전자에서 유전자형별로 상대위험도(relative risk)를 구하고, 그에 대한 검정을 통해
의미 있는 차이를 보이는 유전자형 조합을 찾는 방법론을 고려하였다. 2절에서 MDR방법론과 제안된

방법을 설명하고, 3절에서 예제 데이터와 8가지 유전모형에 따르도록 생성된 모의자료에 적용한 결과를

MDR과비교하여유용성을확인하였고, 4절에서방법의장단점을논의하였다.

2. 유전자-유전자간 상호작용 분석

2.1. MDR 기반방법

Ritchie 등 (2001)에 의해 제안된 MDR(multifactor dimensionality reduction)방법은 사례-대조연구
에서의유전자-유전자간상호작용을탐색하는방법이다. 알고리즘은다음과같다.

(단계 1) 자료를 10등분하여 9개를 훈련세트(training set)로 정하고, 나머지 1개를 검증세트(test

set)로정한다.

(단계 2) k-차원 상호작용을 보기 위해서는 전체 SNP에서 k개의 SNP를 선택하여 k차의 조합을 만든

다. 이 조합에 대한 분할표를 작성한 후 각 셀의 대조군과 사례군의 비를 고려하여 고위험군
또는저위험군으로분류한다.

(단계 3) 모든 유전자 조합에 대해 위에서 분류한 2개의 위험군과 질병 유무로 2 × 2 분할표를 작성한

다. 훈련정확도(training accuracy)가가장큰조합을선택하여최적모형으로선택한다.

(단계 4) 선택된모형을검증세트에적용시켜검증정확도(testing accuracy)를계산한다.

(단계 5) 위 과정을 10번 반복하여 교차검증을 통해 최적모형이 선택된 횟수를 계산한다. 이를

CVC(cross validation consistency)라하며이를최대화하는모형을찾는다.

이방법은가장높은상호작용을보이는하나의유전자조합을찾게되며, 유의성여부를검증하지는않는

다. 또한 단순히 각 셀에서의 사례군과 대조군의 비를 비교하여 위험군을 결정하게 되므로 각 셀에서의
사례군과 대조군의 비가 전체 데이터에서의 비와 비슷하거나 사례군과 대조군의 수가 적을 경우에는 잘
못된결과를가져오기쉽다.

Chung 등 (2007)은 이러한 점을 보완하기 위해 질병위험도의 새로운 척도로서 MDR절차에 추가적으

로 오즈비와 신뢰구간을 구하여 위험요인의 중요도를 평가하는 ORMDR방법을 제안하였다. 구체적인
절차는다음과같다.

(단계 1) MDR의단계1)–단계5)를실행하여최적의 SNP조합을찾는다.

(단계 2) 최적의 SNP조합에서각유전자형의조합에따른오즈비(odds ratio)를계산한다.

(단계 3) 붓스트랩 데이터를 생성하여 오즈비의 경험적 분포를 구하고 신뢰구간을 계산하여 유의성을
판정한다.
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이 방법은 오즈비를 제공함으로써 연관의 척도를 제시하고 유의성 검증을 할 수 있다는 점에서 기존의
MDR보다 강점을 가지고 있다. 그러나 1차적으로 MDR을 수행하여 뽑힌 SNP조합에 대해서만 각 유

전자형별로 연관의 척도와 유의성을 제공하게 되므로, 모든 셀에 대한 고위험군/저위험군의 분류와 그
분류에 따른 통합에 의해 최적의 SNP조합이 판정되는 절차는 그대로 따르게 된다. 유전연구에 있어서
는 통합했을 때의 전반적인 유의성이 아니라 특정 유전자형조합에서만 매우 유의하게 나타나는 경우가

발생할 수 있으며, 이 SNP조합을 찾아내는 것은 매우 의미가 있다. MDR이나 ORMDR은 절차가 단

순한 대신, 이러한 조합을 찾아내는 데는 약점이 있다. 다음 소절에서는 유전자형별 상대위험도를 이용

하여각유전자형별로유의성을찾아내는방법을제안하기로한다.

2.2. 유전자형별 상대위험도를 이용한 방법

여기서는 ORMDR같이 자료를 통합하여 SNP조합을 선택한 후 유전자형별로 유의성을 판정하는

top-down 방식이 아니라, k차 SNP조합의 각 유전자형별로 유의한 셀이 있는 SNP조합을 찾아내는

bottom-up방식을고려하였다. 알고리즘은다음과같다.

(단계 1) k-차원상호작용을보기위해서전체 SNP에서 k개의 SNP를선택하여 k차의조합을만들고,

각각의유전자형에따라세분화하여분할표를만든다.

(단계 2) 분할표의 각 셀마다 대조군과 사례군의 수를 세고, 이를 전체의 대조군과 사례군의 수로 나눈
뒤, 다음 같이 셀 i에서의 상대위험도(relative risk) RRi를 구한다. 여기서 ni와 mi는 각각

셀 i에서의사례군과대조군수이며, ntotal과 mtotal은각각사례군과대조군의총도수이다.

RRi =
ni/ntotal

mi/mtotal
=
π̂1

π̂2
.

(단계 3) 상대위험도에자연로그를취한 logRR은근사적으로정규분포를따르게되며, 이의표준오차

추정치는 다음과 같이 계산할 수 있다. 이를 사용하여 각각의 상대위험도가 1인지에 대한 통

계적가설검정을각셀에대해수행한다.

σ̂(log RR) =

(
1− π̂1

π̂1ntotal
+

1− π̂2

π̂2ntotal

) 1
2

.

이 방법을 RRIE(relative risk interaction explorer)라고 하자. RRIE는 모든 셀에 대하여 통계적 검정

을통하여유전자-유전자간상호작용을찾는방법으로, 유전자형별로구성된분할표의각셀에서대조군
과 질환군의 차이가 나는 경우에 상호작용을 찾을 수 있다. 그림 2.1은 k = 2일 때 계산된 데이터 형태

를예로보여준다. 이때각셀의대조군과질환군의수가 0인경우에는 0.5로대체하여계산한다.

이방법을통해유의한결과가나온유전자-유전자조합에대해셀단위가아닌 SNP단위로전반적인순

위를 매기고 싶다면 단계 2에서 각각 계산된 상대위험도를 다음과 같이 종합한 OIE(overall interaction

explorer)값을사용할수있다.

OIE =

z∑
i=1

(
lnRRi

σ̂i

)2

,

여기서, RRi는 셀 i에서의 상대위험률이고, σ̂i는 각 셀 i에서의 log RRi의 표준 오차 추정치이며, z는

셀의총개수이다.

고차원의유전자조합을고려할때각셀에서의관측수가매우적은경우가발생하여점근표준오차를이
용하기 어렵게 된다. 이 경우에는 점근적인 방법 대신 Zelen (1971)이나 Agresti (1992)와 같은 소표본

에서의추론방법을고려할수있다.
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(a) 2차원 data(대조군, 질환군 각 100명씩) (b) 상대위험도 계산 예

그림 2.1. 2차원 상호작용을 고려할 대의 분할표와 상대위험도의 예

표 3.1. RRIE방법을 통한 모형 선택과 MDR과의 비교

RRIE 최적모형

차원 유의한 모형수
최적모형 RR(유의확률)

MDR 최적모형(CVC)

(1) (2)

1 3 1

X1(aa) 0.54(0.01)

X1(9/10)X6(aa) 0.46(0.01)

X1(AA) 1.34(0.02)

2 50 7

X5×X7(aa×Aa) 3.44(0.00)

X1×X8(8/10)X1×X8(aa×Aa) 0.05(0.00)

X1×X7(AA×Aa) 1.96(0.00)

3 548 40

X1×X6×X8(AA×Aa×Aa) 4.00(0.00)

X1×X6×X8(10/10)X1×X6×X8(Aa×AA×Aa) 3.36(0.00)

X1×X6×X8(Aa×Aa×Aa) 0.13(0.00)

(1): α = 0.05, (2): α = 0.01

3. 결과

3.1. 데이터분석

위에서 제안된 방법을 MDR 공개자료(http://www.multifactordimensionalityreduction.org)에 적용

하여 MDR결과와 비교하였다. 이 데이터는 200명의 대조군과 200명의 질환군으로 이루어진 자료로서
20개의 SNP로구성되어있다.

각 SNP들은 3개의 유전자형을 갖는데 AA를 0, Aa를 1, aa를 2로 나타내었고, 대조군은 0, 질환군은
1로 나타내었다. 표 3.1은 1, 2, 3차원의 RRIE방법을 통하여 선택한 유전자형 조합과 MDR 결과를 비

교한표이다.

RRIE 선택 모형 수는 유의수준 0.05와 0.01에서 유의한 것으로 판단되는 유전자형 조합의 수이다. 먼

저 MDR에서 선택된 최적모형과의 비교를 위하여 RRIE방법에서 유의확률이 가장 작은 모형순으로

3개를 선택하여 MDR과 비교하였다. RRIE방법은 하나의 SNP조합에 대해서 각 셀에 따라 별도의 검
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표 3.2. OIE방법을 통한 모형 선택과 MDR과의 비교

차원 조합 OIE MDR

1
X1 10.5147

X1
X6 6.6800

2
X1×X8 25.7541

X1×X8
X1×X6 24.8533

3 X1×X6×X8 143.7531 X1×X6×X8

(a) 1차 (b) 2차

(c) 3차

그림 3.1. 상위 20개의 유전자형 조합에 대한 1, 2, 3차 OIE 선택

정을 수행할 수 있고, 각각의 상대 위험률을 통하여 셀마다 대조군과 질환군의 비가 어느 정도 차이가
나는지에 대한 정보도 얻을 수 있다. 1차원의 경우 MDR에서는 X1이 최적모형으로 뽑히며, RRIE에

서는 X1의 aa와 AA, X6의 aa가 유의한 것으로 나타났다. X1의 aa는 상대위험도가 0.54로서 대조군
에 비해 사례군의 도수가 낮으며 AA의 경우에는 1.34로서 대조군의 도수가 사례군에 비해 낮은 것을
알 수 있다. 2차원에서는 RRIE의 경우 X5와 X7, X1과 X8의 상호작용이 매우 유의한 것으로 나타났

으며, MDR에서는 X1과 X8의 상호작용이 최적으로 선택되었다. 3차원 상호작용에서는 두 방법 모두

X1, X6, X8의상호작용이가장큰것으로나타났다.

표 3.2는 RRIE방법을 통해 걸러진 조합들을 대상으로 OIE방법을 통하여 선택한 유전자형 조합이다.

OIE방법은각셀들을종합적으로고려한방법이므로 MDR의결과와유사하다는것을알수있다.

그림 3.1은 OIE에대한 scree plot이다. 이그림을통해의미있는조합의수를선택할수있다.

3.2. 모의실험

세 방법을 8가지의 잘 알려진 2차원 유전모형에 대하여 모의실험을 통해 비교해 보았다. 그림 3.2의



866 정지원, 이석훈, 이재용, 박미라

그림 3.2. 2인자 유전모형

표 3.3. 오즈비에 따른 고위험군과 저위험군의 질병확률

자료유형 고위험군 오즈 저위험군 오즈
질병확률

고위험군 저위험군
A 1.2 1 6/11 1/2

B 1.5 1 3/5 1/2

C 2.0 1 2/3 1/2

D 6.0 1 6/7 1/2

8가지 모형에서 각 셀을 고위험군(H), 저위험군(L)으로 분류해 놓은 그림이다. 모형 1은 jointly

recessive-recessive모형(RR), 모형 2는 jointly recessive-dominant모형(RD), 모형 3은 single gene

recessive모형(1R), 모형 4는 threshold모형(T), 모형 5는 modifying effective모형(Mod), 모형 6은

jointly dominant-dominant모형(DD), 모형 7은 exclusive OR모형(XOR), 모형 8은 diagonal모

형(Diagonal)이다 (Dong 등, 2008).

모의실험 자료의 생성은 다음과 같다. 먼저 SNP1과 SNP2를 하디-와인버그 평형(Hardy-Weinberg

equilibrium)에 맞춰 AA 유전자형과 aa 유전자형의 비율은 0.25로, Aa 유전자형의 비율은 0.5의 확

률을갖는삼항분포를따르도록 1000명의자료를생성한다. SNP1과 SNP2 조합의유전자형별분할표

에서각셀을유전모형에맞도록고위험군과저위험군으로구분한다. 분할표의각셀에서표 3.3의질병

확률에 따라 고위험군과 저위험군의 질병여부를 생성한다. 유형 A는 고위험군의 오즈비가 1.2로 낮은

경우이며, 유형 B는 1.5, 유형 C는 2, 유형D는오즈비가 6으로매우높은자료이다. 나머지 SNP3에서

SNP10은 각각에 대해 AA 유전자형과 aa 유전자형의 비율은 0.25로, Aa 유전자형의 비율은 0.5의 확

률을갖는삼항분포를따르도록생성한다. 이과정을반복하여각모형당 100개씩의자료를만들었다.

표 3.4는 모의실험 결과로서 각 유전모형 및 자료유형별로 세 가지 방법에서 최적모형으로 SNP1과

SNP2를 선택한 횟수를 보여준다. 이 때 RRIE는 유의확률이 가장 작은 셀을 갖는 조합을, OIE는

OIE값이가장큰값을갖는조합을최적선택모형으로하여 MDR과비교하였다.
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표 3.4. 유형별 (SNP1, SNP2)쌍을 최적모형으로 선택한 횟수

유전모형
유형A 유형B 유형C 유형D

R O M R O M R O M R O M

1 4 3 1 12 3 2 18 6 2 97 19 15

2 5 4 1 14 8 6 42 25 24 92 38 63

3 7 4 1 11 5 5 12 8 10 12 12 22

4 7 3 4 15 25 27 47 79 85 937 100 100

5 5 3 3 18 25 27 31 75 82 44 100 100

6 2 5 6 9 28 37 16 86 91 20 100 100

7 12 6 6 21 35 35 50 95 95 98 100 100

8 8 6 8 34 42 46 79 93 96 100 100 100

R: RRIE, O: OIE, M: MDR

표 3.5. RRIE에서 유의수준별 (SNP1, SNP2)쌍의 선택 횟수

유전모형
유형A 유형B 유형C 유형D

(1) (2) (1) (2) (1) (2) (1) (2)

1 45 45 56 56 82 82 100 100

2 48 48 79 79 99 99 100 100

3 47 47 84 84 97 97 100 100

4 53 53 88 88 99 99 100 100

5 51 51 90 90 99 99 100 100

6 53 53 92 92 100 100 100 100

7 54 54 87 87 99 99 100 100

8 55 55 89 89 100 100 100 100

(1): α = 0.05, (2): α = 0.01

유형 A나 유형B와 같이 고위험군의 오즈비도 낮은 경우에는 세 방법 모두 최적모형을 잘 찾지 못하며,

오즈비가 커지면 커질수록 모든 유전모형에서 RRIE, OIE, MDR방법 모두 최적모형으로 선택하는 횟

수가 많아진다. 유전모형 1, 2와 같이 분할표의 적은 수의 셀에서 대조군과 질환군의 차이가 나는 경우
에는 전체 셀을 종합적으로 보는 MDR방법은 최적조합을 잘 찾지 못하는 반면 RRIE방법은 최적모형

으로 선택한 횟수가 많으며, 오즈비가 클수록 이런 현상은 뚜렷이 나타남을 알 수 있다. 하지만 고위험

군의 셀이 늘어나면 RRIE방법보다는 MDR방법이 최적모형을 SNP1과 SNP2의 조합을 선택하는 횟수

가 늘어나게 됨을 알 수 있다. 그리고 상대위험률을 이용한 종합적인 방법인 OIE는 MDR과 비슷한 양

상을 보이지만 1번과 2번 유전모형과 같이 적은 수의 셀에서 차이가 나는 경우에는 MDR보다 약간 더

선택하는횟수가많아졌다.

표 3.5는 RRIE방법을 각각의 유의수준 하에서 SNP1과 SNP2 조합이 유의하게 나타나는 횟수를 정리

한표이다. 고위험군과저위험군의오즈비가별차이가없는 1번유형에서도 SNP1, SNP2 조합이유의

하게 나오는 횟수가 많음을 알 수 있고, 오즈비가 커질수록 대부분의 모형에서 유의하게 나타나는 것을

확인할수있다.

4. 결론

유전자-유전자간 상호작용을 찾는 방법으로 자주 사용되고 있는 MDR은 유전모형에 무관한 비모수적
방법으로 알려져 있지만, 전체 데이터를 고위험군과 저위험군으로 단순분류함으로써 일부 셀에서만 큰
차이를 보이는 경우에는 이를 찾아낼 수 없다. 본 연구에서는 이러한 단점에 대한 대안으로서 각 유전
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자형별로 상대위험도를 계산하는 RRIE방법을 제안하였다. 또한 이의 정보를 각 유전자조합별로 통합

하는 OIE측도를 제시하였다. 모의실험결과 최적의 유전자쌍 하나만을 선택하는 것으로 비교했을 때 유
전자형별 분할표의 적은 셀에서 고위험률이 발생한 경우에는 RRIE방법을 사용하는 것이 매우 유용하

였다. 따라서 jointly recessive-recessive모형(RR)과 jointly recessive-dominant모형(RD)의 경우에는

RRIE방법이 더 유용하다고 생각된다. 분할표의 여러 셀에서 높은 오즈비가 발견될 때에는 MDR방법

이 더 유용한 것으로 나타났다. 하지만 MDR이 최적의 한 쌍을 선택하는 방법인데 반해 RRIE방법은

유의한쌍들을모두찾아내게되므로, 실제방법을적용했을때에는유의한유전자쌍을식별하는데있어

그다지 불리하지 않다. 또한 유전자형별 분할표에서 계산된 상대위험도를 셀의 표본 수에 의해 보정하

는 효과를 가지므로 각 셀의 상대위험률의 정보에 차이를 두었다는 장점이 있다. 그러나 검정횟수가 늘
어나면서민감도가높은대신특이도가낮아지게되므로유의수준의보정이필요하다.

RRIE방법의 단점으로 생각할 수 있는 것은 하나의 유전자쌍에 대해서 분할표의 각 셀에 대해 각각 적

용을 해야 하므로 계산횟수가 늘어난다는 것이다. 특히 다수의 유전인자를 동시에 고려해야 하는 경우,

k개유전인자가있다면한조합당 3k개의상대위험도와유의확률을고려해야하는불편함이있다. 하지

만이의계산이비교적단순하며, MDR에서도 3k개의셀을고위험군/저위험군으로판정한다음분류오
류를 계산하고 이 과정을 다시 10번 반복적용(10-fold 방식의 경우)하게 되므로 MDR보다 효율성이 떨

어진다고 할 수 없다. 따라서 유전자-유전자간 상호작용을 탐색하는데 있어서 RRIE방법의 사용이 유

용할것으로생각된다.
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Abstract
One of the main objects of recent genetic studies is to understand genetic factors that induce complex dis-

eases. If there are interactions between loci, it is difficult to find such associations through a single-locus

analysis strategy. Thus we need to consider the gene-gene interactions and/or gene-environment interac-

tions. The MDR(multifactor dimensionality reduction) method is being used frequently; however, it is not

appropriate to detect interactions caused by a small fraction of the possible genotype pairs. In this study, we

propose a relative risk interaction explorer that detects interactions through the calculation of the relative

risks between the control and disease groups from each genetic combinations. For illustration, we apply

this method to MDR open source data. We also compare the MDR and the proposed method using the

simulated data eight genetic models.
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