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研究成果の概要（和文）：SNP チップ解析結果から直接連鎖解析を行えるパイプライン SNP  

HiTLink を開発した。SNP チップによる家系のタイピングと連鎖解析を含め、最短 4日間でマッ

ピングを可能である。SNP 連鎖解析はマイクロサテライトと同等である。放射線雑種細胞によ

る物理的マッピングともよく一致していた。網膜色素変性症を伴う後索性失調症の原因遺伝子

を同定した。また、臨床現場で、遺伝子診断の補助として応用できる。 

 

研究成果の概要（英文）：We have developed SNP HiTLink which can directly import SNP chip 

data to linkage analysis programs including MLINK, Superlink, Merlin and Allegro. SNP 

genotyping and linkage analysis can be completed minimally 4 days. Results of SNP linkage 

mapping are similar to those obtained by microsatellites markers and to those of radiation 

RH mapping. A novel mutation of FLVCR1 was identified in a Japanese family accompanying 

with posterior column ataxia with retinitis pigmentosa. Clinical implementation is also 

useful to improve genetic diagnosis. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ポジショナルクローニングによって、

過去約四半世紀に、数多くの遺伝性神経
疾患の原因遺伝子が同定されてきた。し
かしながら、すべての疾患の原因遺伝子

が同定されているわけではなく、稀少な
疾患家系、小家系の疾患等については、
まだ数多くの原因遺伝子が未同定であ
る。 

(2) ポジショナルクローニングの前提とな



る疾患遺伝子マッピングにこれまで、マ
イクロサテライトマーカーが大きな成
果を上げてきたが、その解析には、それ
なりの労力、規模と時間を要した。ハッ
プマップ計画とマイクロアレイ技術の
進歩によって、全ゲノムにわたる高密度
の一塩基多型（SNP）チップが開発され、
小規模、小労力、短時間での遺伝子マッ
ピングが可能となった。 

 
２．研究の目的 
(1) SNP チップによる遺伝子型タイピング

データをもとにした連鎖解析システム
を整備する。 

(2) 遺伝子未同定の家系について、疾患原
因遺伝子を同定する。 

 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子未同定家系について、SNP チップ

（Affymetrix 社）にて、全ゲノム SNP タ
イピングを行う。 

(2) 連鎖解析システムにて、候補領域を決
定あるいは、エクスクルーッジョンマッ
ピングを行う。 

(3) 上記領域の遺伝子より、シーケンシン
グ等にて、原因遺伝子の突然変異を同定
する。 

 
４．研究成果 
(1) 大量高速 SNP チップ連鎖解析システ

ム：福田（連携研究者）は、SNP HiTLink
を開発した（BMC Bioinformatics 2009; 
10:121）。Affymetrix、Illuimina 両プラ
ットフォームの SNP アレイに対応して、
SNPタイピングの実験結果を、直接 MLINK、
Superlink、Merlin 及び Allegro の連鎖
解析ソフトに移し解析可能である。家系
ゲノムサンプルが用意されていれば、
SNP タイピングと連鎖解析と合わせて、
最速 4日間で解析可能である。 

   図１は、掲載論文の Fig.4 の引用であ
る。SNP マーカーによる解析は、マイク
ロサテライトマーカーによる解析に遜
色ない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ マイクロサテライト及び SNP による     

連鎖解析の比較．左：マイクロサテライト、
右：SNP．a, b：二点解析．c, d：パラメト
リック多点解析．e, f：ノンパラメトリック
多点解析． 
 
(2) SNP マッピングと RH マッピング：海外

研究者との共同研究にて、家族性筋萎縮
性側索硬化症小家系について、放射性雑
種細胞（RH）マッピングと SNP マッピン
グ と の 比 較 を 行 っ た （ PLoS One 
2009;4:e5687）。RH マッピングによる物
理的マッピングと SNPマッピングとの結
果はよく一致しており、信頼性を確認し
た。 

 
(3) 網膜色素変性症を伴う後索性失調症の

原因同定：網膜色素変性症を伴う後索性
失調症（posterior column ataxia with 
retinitis pigmentosa; PCARP）は常染
色体性劣性遺伝形式をとる稀な疾患で
ある。日本人の１家系について、SNP マ
ッピングを行い、大量並列短鎖長塩基配
列解読機（次世代シーケンサー）解析に
て 、 原 因 遺 伝 子 を 同 定 し た
（Neurogenetics. 2011;12:117-121）。 

   図２は、掲載論文の Fig. 2 の引用で
ある。Ａに全ゲノムにわたる連鎖解析の
結果、Ｂに候補領域の詳細を示している。
原因遺伝子は FLVCR1 であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ PCARP 家系の連鎖解析と遺伝子候補領
域．A：全ゲノム連鎖解析．B：候補領域． 
 
(4) 臨床応用：原因遺伝子の既知である遺

伝性疾患においても、稀少な疾患、遺伝



的異質性の高いものでは、連鎖解析によ
る候補遺伝子の選択、共分離の証明によ
るミスセンス突然変異の証明に有用で
ある。実際、以下のような応用を行った。 

① 常染色体劣性遺伝性疾患：血族婚により
原因突然変異が自己接合（autozygote）
となっていることが想定される場合に
は、少数の家系メンバー（患者ひとりで
も）で、候補遺伝子の座位についての有
用 な 情 報 を 得 ら れ る 。
Leukoencephalopathy with vanishing 
white matter の診断に有用であった
（Neurogenetics. 2011 Apr 12. [Epub 
ahead of print]）。 

② 常染色体優性遺伝性疾患：成人発症の常
染色体優性遺伝形式のネマリンミオパ
チーについて、家族の協力を得て、連鎖
解析を行った。家系規模は大きくなく、
遺伝子座位を特定できなかったが、
exclusion mapping は可能で、その結果
と既知原因遺伝子の座位から、ACTA1 と
TPM2 が候補として上がり、前者には突然
変異を認めず、後者に原因突然変異を認
めた（第 60 回米国人類遺伝学会にて発
表）。 

   図３は、常染色体優性遺伝のネマリン
ミオパチー既知原因遺伝子領域の本家
系の連鎖解析結果（多点解析）と突然変
異のシーケンシング結果を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     

 
図３ 成人発症ネマリンミオパチー家系の
多点連鎖解析と TPM2 突然変異．(A) 染色体 1
番の連鎖解析結果．(B) 染色体 9番の連鎖解
析結果．(C) 突然変異解析． 
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