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学 会 記 事

第8回新潟ゲノム医学研究会

日 時 平成20年6f114rl(土)

牛後1時～5時

場 所 新潟大学統合脳機能研究センター

6Fセミナーホール

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

他E_1】 11~:_義 .小野､11-1･理*･LIti澗 LT:.鷺
新潟大学脳研究所神経内科

同 生命科学リソ-ス研究センタ-*

[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

武井 教展 ･醤下 暫興 ･桑野 良三

新潟大学脳研究所 ･附属生命科学

リソース研究センタ- 事バイオリ

ソ-ス研究部門 ･遺伝子機能解析

学''i野

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

岩崎 友洋 ･葛城 美徳 ･小幡 美章

三嶋 行雄 ･疎開 洋一*･木南 凌

新潟大学大学院医歯学総合研究科

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

理学分野*

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
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をもつAPC■-tin/+群はAPrmin/+Bclllb野生型に

比べ,有意に腫癌数が増加していた.腸管腺癌の

LOHを解析すると,ほとんどの腺癌でAPC野生

型アリルが欠損しているにも関わらず,Bclllb

野生型アリルの欠損は見られなかった.これらの

結果から,Bclllbはハプロ型不全のがん抑制遺

伝子として腸管腺癌の発生に関与し,ヒト大腸が

ん発症にも関与する可能性が示唆された.

4 脳形成障害と遺伝子異常

遠山 潤 ･加藤 光広*

酉新潟中央病院小児科,生命科学

医療センター遺伝子診療部門

山形大学医学部小児科*

脳形成障害 榊 経細胞移動異常症)は,脳の発

生過程における神経細胞移動障害により大脳皮

質の層構築異常を来した状態である.その形態よ

り滑脳症 (無脳軌 厚脳回),皮質下帯状異所性

灰白質,多小脳回,脳室周囲結節状異所性灰白質

などが知られている.その原因は遺伝性と外因性

があるが左右対称性の例は遺伝子異常が多い.近

年の精力的な研究により滑脳症の原因遺伝子と

して,LISl,DCX,ARK,14-SIZE,RELN,

VLDLRなどの各遺伝子が同産されている.今回,

LLSl,DCX , A見方各遺伝子異常による滑脳症およ

び皮質丁帯状異所性灰白質症例について報告す

る,
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5 日本人統合失調症多発家系を用いた連鎖解析

による疾患感受性遺伝子候補領域の発見

金子 尚更1)･村竹 辰之2)･桑原 秀樹 3)

黒崎 孝則 4)･武井 滴 5)･大槻 露草 6)

有波 忠雄 6)･辻 省次 7)･染矢 俊幸 1)

新潟大学大学院医蘭学総合研究科

精神医学分野 1)

古町心療クリニック2)

佐潟荘3)

はんだ病院 4)

群馬県立精神医療センター 5)

筑波大学大学院入間総合科学研究

科遺伝医学分野 6)

東京大学大学院医学系研究科神経

内科学教室 7)

統合失調症は,一般入口の約10/Oが確患するあ

りふれた疾患であり,複数の遺伝因と環境因が影

響して発症する複雑疾患と想定されている.今

回,日本人の統合失調症多発躍恩家系について,

常染色体領域に分布する322個のマイクロサテ

ライトマーカ-を用いて疾患感受性遺伝子の連

鎖解析を行った.ノンパラメトリック解析では有

意な結果は得られなかったが,常染色体優性遺伝

モデルによるパラメ トリック解析において染色

体4番長腕 (D4S2431:LOO値-i.69)および

染色体3番長腕 (ATA34GO6:LOD値-1.62)

に有望な領域が見出され,各々はシミュレーショ

ンを用いた解析において有意な連鎖および連鎖

を示唆する値に相当した.同領域についてSNP
マ-カ-を用いた高密度マッピングを行い,両領

域中で篠患者間に共有されているハプロタイプ

を同定した.本研究において二つの統合失調症感

受性遺伝子の有望な候補領域が同定された.


