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Abstract

Introduction: One of the challenges facing the health systems is to bring the provision of health services as close as possible 
to those who need them. The need to promote community contribution to TB care as part of National Tuberculosis Programme 
(NTP) activities is particularly urgent in Sub-Sahara Africa, where the human immunodeficiency virus (HIV) is fuelling the TB 
epidemic. With the necessary support, communities have the potential to contribute to TB care.
Objectives: To evaluate decentralization and community supervision of Tuberculosis treatment as an effective intervention to 
improve treatment outcomes in Eastern Region of Ghana
Methods/ Design: A historical comparison of treatment outcomes of cohorts registered in 2003-2005 with centralized Directly 
Observed Treatment short course (DOTs) at health facility level and cohorts registered in 2007-2009 with decentralized DOTs 
at the community level. Effectiveness was measured by comparing TB case finding and treatment outcomes before and after 
the introduction of the decentralization with the active participation of local communities providing the option of treatment 
supervision. 
Result: In total 5128 cases were registered during the centralized period with 60% being men and 40% women. In the 
decentralized period 5309 cases were recorded with 62.7% men and 37.3% women. Among new smear-positive pulmonary TB 
cases there was a significant difference between treatment success rates in the decentralised period as compared to the 
centralized period (82.7% vs 69.6% respectively; p-value < 0.0001). Cured rate improved during the decentralized period as 
against the centralized period (75.8% vs 63.2% respectively; p-value < 0.0001). Defaulter rate significantly reduced in the 
decentralized period as compared to the centralized period (3.6% vs 12.1% respectively; p-value < 0.0001). Among new sputum 
smear-negative and extra pulmonary TB patients, treatment completion rate was significantly higher in the decentralized period 
than in the centralized (80.2% vs 56.3% respectively; p-value < 0.0001) and defaulter rate was significantly reduced in the 
decentralized period than in the centralized period (3.3% vs 17.7% respectively; p-value < 0.0001). 
Conclusion and Reccomendations: Decentralization of TB treatment to the community level, empowering TB patients to 
choose treatment supporters from the community and communities providing treatment supervision till cure, improved 
treatment outcomes in Eastern Region of Ghana.
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Ⅰ．目的

　近年，頻度の低いコピー数多型（rare copy-number variation, 
rare CNV）が複合疾患の病因となることが明らかになっ
た [１]．個々のrare CNVと疾患との関連を調べるには検出
力が低すぎるので，複数のrare CNVを使って病因となる
遺伝子を見つける遺伝子セット法が考案された．遺伝子

セット法では，遺伝子セット内でrare CNVを生じた遺伝
子の割合を症例対照間で比較するが，この手法では，多数

の遺伝子セットについて検定が行われるだけではなく，こ

れらの遺伝子セット間には重複がある．その結果，統計学

的検出力が低下するだけでなく，検定結果の解釈も難しく

なる．そこで，rare CNVの症例対照データを用いて遺伝

子パスウェイ全体から病因遺伝子クラスターを抽出するた

めの検定法をここに提案する．

Ⅱ．方法

１．遺伝子パスウェイと遺伝子間距離

 Pathway Commons [２] 中の １３,６８２個の遺伝子と，その相
互作用５３８,６１０個からなる遺伝子パスウェイを用いる．距
離の定義としては，１本のエッジの距離を１単位と定め，

２つのノード間の最短の距離をそのノード間の距離と定義

する．

２．スキャン統計量に基づく検定法

　ウインドウ数を少なくするために，本研究では各遺伝子
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を中心とした円形ウインドウのみを考え，その半径R ＝ 
０～４とした．帰無仮説H0は「rare CNVを生じた遺伝子
の割合が症例群のほうが対照群より高くなるようなウイン

ドウZが遺伝子パスウェイ内には１つもない」，対立仮説
H7は「そのようなウインドウZが少なくとも１つ存在す
る」と設定する．こうして定まるスキャン統計量を用いた

検定に際しては，「症例」と「対照」のラベルを９９９回並べ

替えて求まる帰無分布を通じてP値を得る．

３．シミュレーションの設定

　疾患の原因となる遺伝子は１つの病因遺伝子クラスター

を形成し，病因遺伝子クラスター中の遺伝子が１つでも

rare CNVを生じれば疾患を引き起こすと仮定した．本研
究では，症例１０００人・対照１０００人を１つの症例対照データ

とし，この症例対照データを１シナリオごとに１０００個作成

した．先行研究[３]にしたがい，CNVの変異発生率p＝ １.０
×１０－４，有病率を１.０％，CRR＝１.０，２.０，３.０，４.０，５.０に
設定した．最後に，真の病因遺伝子クラスターとしては，

自閉症スペクトラム障害（以下ASD）の症例対照データか
ら得られた７７６個の遺伝子からなる半径２の遺伝子クラス

ターを選んだ．

Ⅲ．結果

　まず，提案法をrare CNVについてのASDの症例対照研
究データ（症例９９６人，対照１２８７人）[１] に適用した結果，
CNV全体については有意な遺伝子クラスターが見つから
なかったが，CNVの欠失については有意な遺伝子クラス
ターが見つかった（P値＝０.０２５）．一方，同データを遺伝
子セット法で検定したが，多重性の調節の後に有意性を示

す遺伝子セットは皆無であった．次に，シミュレーション

結果を表すのに，通常の検出力（Standard power）だけで
は不十分なので，「対立仮説のもとで正しく真の遺伝子ク

ラスターを同定する確率」と定義される同時検出力

（joint power）[４] および，「真の遺伝子クラスター中の遺伝
子を同定する確率」と定義される感度（Sensitivity），「真
の遺伝子クラスター外の遺伝子を誤って同定する確率」と

定義される特異度（Specificity）を用いることにした．提
案法によりCRR ≧ ３.０の遺伝子クラスターが正しく同定で
きることが図１よりわかる．

Ⅳ．考察

　遺伝子パスウェイのトポロジカルな情報を用いない遺伝

子セット法は統計学的検出力が低いが，提案法はその情報

を考慮に入れることで検出力を高めている．本研究で用い

た円形ウインドウに基づく検定では，非円形クラスターを

正しく同定するのは難しく，真のクラスターより大きめの

クラスターを見出す傾向がある [４]．したがって今後は，
柔軟なウインドウ形を用いる計算法を開発する必要がある．

その他に残る課題としては，遺伝子クラスターの半径や大

きさ，遺伝子パスウェイ上の位置，距離の定義，遺伝子パ

スウェイの不完全さが，提案法によるクラスター同定にど

のような影響を与えるかを解明する必要がある．

Ⅴ．まとめ

　ここで提案したスキャン統計量は，遺伝子パスウェイ全

体から病因遺伝子クラスターを正確に同定可能であった．

遺伝子パスウェイ情報は，質・量ともに近年急速に増大し

ているため，その膨大な情報を統計学的に適切に扱うrare 
CNV解析法が今後ますます重要になるだろう．
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図１　提案法の検出力および感度・特異度


