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3　禿頭と変形性脊椎症を伴う劣性遺伝性白質脳

症（CARASIL）の連鎖解析
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【目的】CARASILの疾患遺伝子を同定する．

【対象と方法】臨床的にCARASILの特徴を有す

る7家系（発症者8名，非発症者7名，6家系に血族

婚あり）を対象に全ゲノム領域の連鎖解析および

homozygositymappingを行った．Genotypingに

は全ゲノムを網羅する811個のmicrosatellite

markerを用い，全locusについてlodを算出した．

【結果】DlOS1656において最大two－pOintlod

score3．96が得られ，同部位で最大multipointlod

score4．7が得られた．発症者すべてにおいて

Homozygosityの認める領域から，候補領域は

DlOS1483－DlOS575間の11．OcMと考えられた．

さらに詳細なmicrisatellitemarkerによる解析に

より，候補領域は約2．4Mbまで狭められた．

【結論】cARASILの遺伝子は第10番染色体長

腕上に存在すると考えられる．候補領域に内には

17個の既知の遺伝子が存在するため，これらを中

心に病因遺伝子同定を進める．
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当研究室ではミレニアムプロジェクト（2000．4

695

～2005．3）の一環としてアルツハイマー病（AD）

の疾患感受性遺伝子座の探索に取り組んできた．

先端脳ゲノム班を中心に全国から大規模に収集さ

れた検体（ADとその対照群を併せて約4500サ

ンプル）を用いて，平均5cM間隔に設定した811

マイクロサテライトマーカーによるゲノム網羅的

なアプローチを現在も継続して行っている．

また，候補染色体アプローチとして染色体10

番長腕（10q），19番長腕（19q）に焦点を絞り，

一塩基多型（SNP）を用いた解析も行っている．

10qは2000年に晩発性ADの候補領域として報

告され，約1300マーカーを設定し解析した．19q

には人種を越えて確証された強固なADのリスク

ファクター遺伝子APO且が位置しており，この遺

伝子周辺に約300マーカーを設定し解析した．こ

れらの結果について報告する．

5　IgA腎症の進行に関わる新規遺伝子MUC20

について
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【背景】IgA腎症は最も頻度の高い原発性糸球

体腎炎であり，20年で約30％が進行性の腎機能

低下を呈する疾患である．発症時の腎組織障害度

が同程度でも，その後の腎機能の低下速度には個

人差があり，進行を規定する遺伝的背景の存在が

推定されている．

MUC20はⅠ幽腎症患者の腎において高発現す

る遺伝子として同定され，特に傷害を受けた腎組

織の再生に関わる分子であることが明らかにされ

た．興味深いことに，ヒトMUC20遺伝子には

mucinousrepeat構造部分の繰返し配列に多型が

あり，それがこの道伝子自体の機能に関連する可

能性が示唆されているが，その病的な意義は明ら

かではない．

【対象と方法】腎生検でIgA腎症と診断され，


