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傳統之基因定位法 

 數量性狀基因座定位的資料型式 

     回交族群 

     個 體  性狀值     標   識 

       1      179.80    1 1 1 1 1 1 1 1 1 … 
       2      207.80    1 1 1 1 0 0 0 0 0 … 
       3      240.80    1 1 1 1 0 0 1 1 0 … 
       4      212.17    0 0 0 0 0 0 1 1 1 … 
       5      202.17    1 1 1 0 0 0 0 0 0 … 
       6      197.17    0 0 0 0 0 0 0 0 1 … 
        M         M         M M M M M M M M M 

 

   F2  族群 

     個 體  性狀值     標   識 

       1      85.5       0 1 1 1 1 1 1 2 2 … 
       2      89.0       2 1 2 2 2 2 2 2 2 … 
       3      94.5       2 2 2 2 2 2 1 1 2 … 
       4      84.5       1 1 2 2 2 2 2 2 1 … 
       5      86.5       2 1 0 0 0 1 1 1 0 … 
       6      86.5       0 1 1 1 1 2 2 2 1 … 
        M         M          M M M M M M M M M 
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 Sax(1923)首先利用豆子的斑點和色素形態這

些外表可辨識的標識來研究控制種子大小的

QTL。他得到有一個以上的 QTL 與這些標識連

鎖的結論。Thoday(1961)也利用了一些標識研

究果蠅的一些性狀。Sax 和 Thoday 的方法主

要是比較不同標識基因型的個體間之數量性

狀平均值是否有差異。若有差異存在，則顯示

控制此數量性狀的 QTL 與標識間有連鎖的關

係。 

 

 Sax 和 Thoday 的方法一次利用一個標識進行

不同標識基因間平均值差異的比較。這類方法

顯然無法滿足數量性狀是受多個 QTL 控制的

事實，也無法估計 QTL 的位置。 
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 單一標識t檢定(single-marker t-test) 

r 

M            Q            

    以回交族群為例： 

    標 識                QTL 
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    假設檢定： 

:0H    5.0=r  （Q 與 M連鎖） 

:1H    5.0<r  
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既然a必不為 0，顯著的t值表示 Q與 M 

連鎖。 
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 單一標識迴歸法(single-marker regression) 

在回交族群中，任一標識 的期望值和變方 

(variance)為 
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任二標識（基因） 與 間之共變異數

(covariance)為 
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數量性狀 對某個標識 的迴歸模式為 iy ix

iimi xay εµ ++=  

( )
( )i

ii
m xV

xya ,cov
=     
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 上式之 代表控制 的 QTL Q。 ∗
ix iy

 

 在期望上，單一標識分析法以（ r21− ）的比例

低估 QTL 的作用a，其缺點有： 

（一） QTL 的作用a會被 低估。 ma

（二） QTL 與標識間的重組比例r無法估得。 

（三） 無法區分連鎖的 QTL，而可能使估計偏

差。(Lander & Botstein 1989; Jansen 

1994; Zeng 1994) 。 
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區間定位法(Interval mapping , Lander 

& Botstein 1989) 

1r          2r

M        Q         N 
r 

 大量生產分子遺傳標識的技術逐漸成熟。 

 

 一次利用一個標識區間（一對相鄰的標識）對

QTL 進行定位。 

 

 IM利用基因重組的遺傳特性在區間內的每個

位置都建立一假設的基因 Q，然後檢驗 Q與數

量性狀 y是否有顯著的關係。若關係顯著，則

表示 Q為一 QTL。反之，則不是。 
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 條件機率（Conditional probability） 

  回交族群中的任一個標識有兩種基因型。當 

  同時考慮兩個標識（M和 N），則共同四種可 

  能的基因型，分別是
MN
MN ,

Mn
MN ,

mN
MN和

mn
MN。 

假設有一 QTL Q 位於 M和 N所形成的區間內，

則 Q的兩種可能基因型（QQ 和 Qq）在四種標

識基因型內的機率分布如下： 
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 QTL基因型在四種標識基因型內的機率會因

區間的大小和 QTL 在區間內的位置的改變

而改變。 

 

 若標識區間夠小（標識夠密），則區間內發

生雙重組(double recombination)事件的

機會會很小，而可忽略之。QTL 基因型的條

件機率分布可簡化為 

 

標識基因型      QTL 基因型 
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 IM 在所假設的基因 Q所在位置的統計模式

為 

iii axy εµ ++= ∗  , ni ,,2,1 LL=  

 

  代表假設的基因 Q，a為 Q對數量性狀  ∗
ix iy

  的作用， iε 假設服從 N( )。透過檢驗a 2,0 σ

  是否為零的假設 

:0H    0=a  

:1H    0≠a  

來決定 Q是否是一個 QTL。 
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 IM 統計模式的概度函數（likelihood function） 

由於 IM 模式中所假設的基因Q( ∗
ix )位於區間

內,故其基因型無法直接觀測得到。 的基因

型有兩種，可能為QQ或Qq (

Q
∗
ix = 2

1 或 2
1− )，所

以 的基因型(Q ∗
ix )服從二項分布 
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1ip （ ）是Q為Q2ip Q（Qq）的條件機率。在

iε ~ )N(0, 2σ 的假設下，IM 模式的概度函數為

一常態混合函數(normal mixture model) 
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 MLE(maximum likelihood estimates) 

  已觀測資料（observed data）：數量性狀（ ）、 iy

                            標識（ ）。 iX

  缺失資料（missing data）：QTL（ ）。 *
ix

  EM algorithm(Dempster et al. 1977)： 

 E-step：更新 QTL 基因型的事後條件機率         
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 漸近變方和共變方矩陣（asymptotic 

variance-covariance matrix） 

  可利用 Louis(1982)的方法求得漸近變方與  

  共變方矩陣。詳細推導過程可參考 Kao ＆  

  Zeng (1997) 。  

 

 利用概度比測驗（likelihood ratio test）

利用 LRT 檢驗 QTL 的作用a是否為零 
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  在常態混合分布下，LRT 在  :0H 0=a  下的   

  漸近分布並不服從 2χ （Mclachlan 1987）。然  

  而，混合比例（mixing proportion） 若是 ijp

  已知，漸近分布會是 2χ （Goffinet & Loisel   

  1992）。 

 

 傳統的方法檢驗 QTL 是否與標識連鎖，IM 則

是檢驗特定位點上是否有 QTL 的存在。 
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 IM 視 LRT 顯著且最大為 QTL 所在位置 
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界值（critical value）的選擇 

一）連鎖圖上標識（基因）間的相關性為

r21− 。若標識未連鎖（ 5.0=r ），則無

相關。若標識連鎖（ 5.0<r ），則有正

相關，且標識越近，相關性越強。 

二）利用 IM 逐一檢查連鎖圖上每一區間內 

     的每個位置是否存有 QTL 的步驟，實 

     際上是進行許多互相獨立和彼此相關 

     的多重檢定（multiple test），故假 

     設檢定的臨界值需適當調整，以保證 

     第一型錯誤的正確性。 
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（三）Lander & Bostein（1989）建議當標 

      識相當密時,LRT 的臨界值可以用 

      Orenstein-Uhlenbeck diffusion 過 

      程來決定。當標識較稀疏時，可用 

      Bonferroni argument來調整。此外， 

      一般認為臨界值必需隨著標識的數 

      目、區間的大小、數量性狀的遺傳率、 

      QTL 作用的大小和方向來調整（Jansen  

      1994）。Vesscher & Haley (1996)建 

      議當一個作用大的 QTL 被偵測到後， 

      對下一個 QTL 偵測的臨界值應調整（變 

      小）。Churchill & Doerge(1994)則提 

      議利用 permutation來決定臨界值。 
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 IM 與傳統方法相比較下的優點（Lander & 

Botstein 1989）： 

（一） Likelihood 剖面圖可以很清楚地呈現

染色體組上每個位置是否有 QTL 的證

據強弱。 

（二） 對 QTL 作用的估計是無偏的。 

（三） QTL可能的位置可由support interval

表示。 

（四） 偵測 QTL 的能力較強。如果 QTL 位於區

間內的中央位置，IM 可節省 100×ψ %的

樣本數。例如區間大小為 10，20，30

和 40 cM , IM 可分別節省 9%，16%，

23% 和 28% 的樣本數。 
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 Permutation test（Doerge & Churchill 1996） 

（一）洗牌（shuffle）：將原有資料內個體

之基因型（標識）與外表型（性狀值）

以隨機結合的方式打破，產生“新＂

的資料組。之後，對此“新＂的資料

組進行 IM 分析，得每一位點之 LRT

統計值。記錄其中最大的 LRT。 

（二）洗 N次牌得 N組“新＂資料，對每一

組“新＂資料進行 IM 分析，得 N個

最大的 LRT。 

（三）算出這 N個 LRT 的（1-α）百分位數

（percentile）。 

（四）原資料位點的 LRT 統計值若大於步

驟（三）之 )1( α− 百分位數，則表示

該位點存在有一 QTL（推翻 ）。 0H
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 迴歸區間定位法（Regression interval mapping, 

Haley & Knott 1992; Martinez & Curnow 1992） 

（一）他們認為 IM 利用 EM演算法經多次循

環求MLE的方式，在推導上和程式寫

作上頗為複雜，而提出迴歸區間定位法

來近似 IM。 

   (二)迴歸區間定位法的回交族群統計模式為 

( ) iii xaEy εµ ++= ∗  

 上式之    

     ( ) ( ) ( )
2
1

2
1

2
1

121 −=−=∗
iiii pppxE   

 為 QTL 基因型的條件期望值。 

   (三)他們以特定的模擬比較了 IM和迴歸區 

       間定位法，發現兩方法間之差異相當微 

       小。因此，後續有許多人(Whittaker 1996;  

Xu 1996,1998; Lebreton等 1998; 

Goffinet & Mangin 1998; Dupuis & 

Siegmund 1999; Rebai & Goffinet 200等)

用 REG IM去研究更複雜的 QTL定位

問題。 
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 ML和 REG區間定位法的差異 

  （一）Jansen（1993）指出迴歸法的模式 

    從遺傳的觀點很難解釋。 

（二）Kao（2000）以分析和模擬的方式指出 

     ML 和 REG兩種方法間的差異是存在的， 

     且可能是顯著的。從估計上比較，兩種 

     方法的相似程度取決於條件事後機率 ijπ  

     和條件機率 的相似程度 ijp

),(Ν
),(Ν
2

2

σµ
σµ

π
ijij

ijij
ij p

p
∑

=  

   ijπ 和 越相似，迴歸法近似 IM 的 ijp

   程度越好。反之，則越差。REG 近似 

   IM 的程度隨(1)遺傳率增高，(2) QTL 

   的位置偏向區間的中央，(3)QTL 位 

   於較寬的區間，(4)QTL 間的交感作 

   用變強，(5)QTL 的作用差異變大， 

   (6)QTL 的連鎖程度變強而變差。 

 

 



高振宏 3-20 

 REG區間定位法雖然在精確和精準度上無法與

ML 法相比，但仍不失做為一先前預備分析的

好方法。 

 

 貝式（Bayesian）區間定位法 

Satagopan et al. 1996; Hoeschele & 

Vanrandan 1993; Sillanpaa & Arjas 1999; 

Yi & Xu 2000 ⋯⋯ 

 

 推廣至其他試驗族群和對多元性狀（multiple 

trait）、分類性狀（categorical trait）的

分析(Jiang & Zeng 1995 ; Hackett & Weller 1995 ; 

Xu & Atchley 1996 ; Song et al. 1999 ; Henshall 

& Goddard 1999 ; Zeng et al. 2000⋯⋯)。 
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組合區間定位法（Composite interval 

mapping） 

 IM 的方法可以深入標識和標識的區間內對

QTL 位置進行估計，解決了傳統方法無法估計

QTL 位置的問題。 

 

 QTL若（緊密）連鎖，IM 的估計是偏差的。 

 

 IM 效率不高。 

 

  

性 狀     染色體片段 

         y        A  B   C  D  E  F  G 

∆          ∆

Q1              Q2 

   Jansen（1993）和 Zeng（1993,1994）分別 

   提出結合 IM 和迴歸分析，以提昇 QTL 定位 

   的準確性和效率的方法。Zeng 稱之為組合區 

   間定位法（CIM）。Jansen稱之為MQM（multiple 

   QTL model）。 
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 CIM 的回交族群模式 

        ， i

k

j jijii xaxy εβµ +++= ∑
=

∗

1

      ：待測的 QTL。 ∗
ix

           ：其他適當選取的標識。 ijx

  選取適當的標識納入 做為 covariates， ijx

  可阻止其他連鎖 QTL 對待測之 QTL( )的干 ∗
ix

  擾，並可減少遺傳殘差而增加 QTL 估計的 

  準碓性和偵測能力（Zeng 1993）。 

為什麼？ 
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 CIM = IM + regression 

      = one QTL + markers (covariates) 
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 CIM 模式的概度函數類似 IM，仍為兩種常態分

布的混合。CIM 的參數估計並不困難，可利用

EM 演算法求 MLE。 

 使用 CIM 應注意的一些問題 

1.窗口尺寸(window size)不可太小。 

   2.背景標識(background marker)的選取可 

     依模式選擇(model selection)方式決定。 
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