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7 　精神分裂病と N O T C H 4 遺伝子多型との関連

研究および伝達不平衡の検討―精神分裂病

関連遺伝子の C h r o m o s o m e  6 p における連

鎖の可能性―
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N O T C H 4 遺伝子 はその 位置的
, 機能的特徴 か

ら精神分裂病の 関連遺伝子の候補とされる . 今回

われわ れは
,
N O T C H 4 遺伝 子上お よ び その 近傍

の 3 つ の 多塩基 繰 り返 し配 列 多 型 [( T A A) n ,

( C T G ) n
,
( T T A T) n] を 用 い て 精 神 分 裂 病 と

N O T C H 4 遺伝子 との 患者対照研究 ( 患者群 235

名) およ び伝 達不平衡 テス ト( T D T) (78 組 の 両

親患者トリオ) を行 っ た . 患者対照研究 で は C T G

繰り返し多型に ,
T D T で は T T A T 繰り返 し多型

に有意差が見られ たが
,
患者対照研究 と T D T の

両者 で
一

貫 した結果は得られ なか っ た . こ の こ と

か ら
,
N O T C H 4 遺伝 子が 精神 分裂病関連遺伝子

で ある可能性 は低 い が
,
T T A T 繰り返し多型 が染

色体 6 番に位置する精神分裂病関連遺伝子 とゆ る

い 連鎖の 関係 にある と考えられ た .

8 　染色体 6 q 2 2 － 2 3 領域における I g A 腎症の疾

患関連遺伝子の同定
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【背景】 Ig A 腎症 は 明らか に家 族集積 性 が 認

め られ て お り
,
発症機序と して 環境 要因 に 加 え

て 遺伝要 因が 関与 して い る と 考 え ら れ て い る .

G b a r a v i らは
, 家族性 Ig A 腎症 の 症例を対象 に

した連鎖解析 で , 家族性 Ig A 腎症の 原因遺伝子座

を6 q 22 - 23 に同定 した ( N a t u r e G e n e ti c s 26 :

354 - 35 7
,
2 000) . 日本人の孤発性 Ig A 腎症 の 症

例を対象として ,
こ の 領域における I g A 腎症の 疾

患関連遺伝子を関連解析で 同定す る .

【方法】 ゲ ノ ム 解析に 同意が得ら れ, 腎生検で

Ig A 腎症と診断された2 95 名,
腎生検で Ig A の 沈

着 がな い と証明され た277 名を対 象と した . N a -

t u r e G e n e ti c s 26 : 35 4 - 357
,
2 000 に報告 され て

い る m i c r o s a t ellit e m a r k e r を用 い
,
A B I P ri s m

3 100 で遺伝子型を決定し
,
x 二乗検定によ る 関連

解析を行 っ た . こ れら は生命科学リ ソ
ー ス 研究 セ

ン タ ー 遺伝子実験部門で D N A サ ン プル をバ ー コ ー

ド管理 し
,
ハ イス ル ー プ ッ トシス テム で解析を行っ

た .

【結果】 G b a r a vi ら の 報告 で 最 も 1 o d s c o r e が

高値を示 した m a r k e r は D 6 S I O40 で あ っ た が
,

今回の 私たちの検討 で は Ig A 腎症と Ig A の 沈着

がな い 症例 における関連解析で
, x 二 乗検定 に よ

り D 6 S IO40 で P - 0 .0 1 と最も低値を示 した . 現

荏
,
D 6 S IO 40 近傍 に新規 マ ー

カ
ー を設定 し

,
疾

患関連遺伝子座を検索 して い る .

【結論】 日本人の孤発性 Ig A 腎症の 関連遺伝 子

が D 6 S IO 4 0 近傍 に存在する こ とが示唆され た .

9 　 孤 発 性 A L S の 全 ゲ ノ ム 領 域 を 対 象 と し た 関

連解析
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【目的】 ヒ ト全ゲ ノ ム 領域を カ バ ー す る よう設

計さ れた マ ー カ ー を用 い て
, 孤発性 A L S の 疾患

感受性遺伝子の 同定を行う.

【対象及び方法】 孤発性 A L S 患者84 名 ,
コ ン ト

ロ
ー ル群95 名の , イ ン フ ォ

ー ム ド ･ コ ン セ ン ト の

元で提供され た末梢血 白血球よ り高分子 D N A を

抽 出し
,
ヒ ト全 ゲ ノ ム を 4 .6 c M 間隔 (8 1 1 種類)

で カ バ ー す る マ ー カ ー
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