遺傳相關研究中族群分層偏差之剖析
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Abstract
相關分析是近年來易感受性基因研究常用的方法。利用相關分析探討基因對疾病的效應時，若收集一般族群做為對照，可能會產生潛在的族群分層偏差，造成研究結果的誤判。因此本論文利用公式的推導，針對過去未深入探討的議題，進行基因相關研究的族群分層偏差剖析：(1)病例對照研究法中，族群分層偏差對基因主效應的影響；(2)唯病例法中，族群分層偏差對基因環境交互作用的影響；(3)長壽基因橫斷式研究中，族群分層偏差對基因主效應的影響；(4)暴露配對與族層配對對族群分層偏差控制的效果。本論文有趣的發現，上述族群分層偏差皆由相似的
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模組所堆砌而成。利用唯病例法估算基因環境交互作用時，在合理的情境下就常見5%以上的族群分層偏差，影響程度高於病例對照研究中族群分層偏差對基因主效應的影響。本論文並提供簡單的公式，讓研究者計算研究可能產生的族群分層偏差極值，以利研究結果的解釋。我們也發現長壽基因橫斷式研究，除了過去此類研究所擔心的世代效應偏差，另有因為分層族群長期追蹤，以及因為分層族群跨代人口數變動而產生的族群分層偏差。我們因此認為橫斷式研究所產生的偏差會很嚴重。過去基因研究者為聚焦於基因效應的探討，常配對環境暴露因子(以求去除不相干的暴露效應)。我們發現此等暴露配對有時會造成偏差量不降反升。由於族層配對不會有此等反效果，因此我們提倡配對族層而提醒研究者不要不假思索逕行配對暴露。

