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Ⅰ.一 般 演 題

1 疾患関連変異型アプラタキシンの核小体局在

障害とその横序の解明

佐藤 達哉 ･小山 哲秀 ･機関 明男
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[目的】眼球運動失行と低アルブミン血症を伴

う早発型脊髄小脳失調症 (EAOH/AOAl)の原因

遺伝子アプラタキシン (APTX)は核小体に局在

する.AFⅨ の局在と病態との関連,さらに局在

機構を解明する.

【方法と結果】既報の 7種類の疾患関連変異

(すべてC末側に位置する)型AFTXでは核小体

GC(gr･anu豆arcomponent)への局在が失われた.

其免疫沈降法により,野生型APTでは二量体が

形成されるが,変異型では二量体が形成されにく

いことが示された.核小体GCへの局在には,二

恩体形成後にAm のN末と核小体 GC構成蛋

冒 (B23)が結合することが重要であった.

E結論】疾患関連 ミスセンス変異体は二量体を

形成できず,そのため,核小体GCへの局在が失

われる.jm の核小体局在モデルを提唱した.

2 ▲1POEを含む200kb領域の全SNPsを用い

た相関解析および連鎖不平衡解析
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ヒ ト19q13.32に存在するApoh'poprotel'nE

(APOE)は人柚をこえた1.,ate-onsetjuzheimer's

disease(LOAD)の唯一の遺伝的危険因子として

認められている.しかし,APOE周辺領域につい

て詳細なマッピングを行った研究報告はあまりな

い.本研究では60歳以上の日本人サンプル 1262

例 (LOAD547例 ･対照群 715例)を用いて,①

APOE周辺の詳細なSNPマッピング,②APOE

以外のリスク遺伝子 (痩)の探索を目標に19番

染色体上APOE近傍のおよそ200kbの領域 毎hr

19,49987925-50188143bp)に存在するほぼ全

SNPs(272箇所)を用いて相関解析 ･連鎖不平

衡解析を行った.HapMapProjectのデ-タを利

用して計算したrecombinationratesと合わせて

考察してみたい.

3 Bclllb/RitlはMinマウスにおける腸管腰痛

の発生を促進する
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遺伝子制御講座分子生物学分野

同 逓伝子制御講座分子 ･診断病
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Bclllb/Rft.‖まマウスの胸腺リンパ腫から単離

したハプロ型不全のがん抑制遺伝子である.興味

深いことには,ヒト大腸がんでBCLllB座近傍に

Lossofheterozygosity(LOX)が高頻度にみら

れ,またBclllbは腸管陰商内のtransitampliか

まngcellの楼内に発現がみられた.そこで,家族性

大腸がんのモデルマウスである Minマウス

(APCmin/+)を用い,Bclllbの腸管腺癌に対する
影響を検討した.その結果,Bclllb+/00遺伝子型


