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3 　 I g A 腎 症における第 6 染色体上一塩基多型の

解析
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【目的】 近年欧 米 の 家族性I g A 腎症 の 家系で ,

第 6 染色体長腕 2 2 - 2 3 番 の 領域に本症と の 関連

が 報告 さ れた ( N a t u r e G e n e ti c s , 2 6 : 3 5 4
- 3 5 7

,

2 0 0 0) . 今回我 々 は孤発例を含む 日本人の I g A 腎

症症例で も, こ の 領域に関連を有するか 検討 した.

【対象と方法】 腎生検で診断された Ig A 腎症患

者 29 5 例
,
非 I g A 糸球体腎炎患者 2 7 7 例, 健常着

2 7 1 例を対象と し て 第 6 染色体長腕 2 2 - 2 3 番の

領域 にお い て マ イ ク ロ サ テ ライ ト多型による関連

解析を行 っ た. さ らに マ イ ク ロ サテ ライ トマ
ー カ

ー

D 6 S IO 4 0 付近 にお い て, さ らに詳細な マ イ ク

ロ サ テ ラ イ ト多型 に よ る 解析と ,
一 塩 基 多型

(S N P) による関連解析を行 っ た .

【結果】 マ イ ク ロ サ テ ライ ト多型 による解析で

は, 家族性 Ig A 腎症の 報告と 同様 に D 6 S I O 4 0 で

有意 な関連を認め たが, 周囲の マ
ー

カ
ー

で は明ら

か な 国連 は認 め ら れ な か っ た . D 6 S I O 4 0 付近

1 0 2 0k b p に おける 2 4 個 の S N P を用い た解析 で

は
,
4 個の ハ プロ タイ プブロ ッ ク の うち 1 つ で ,

患者対照間で の ハ プロ タイプ頻度 に有意 な偏りを

認め た .
こ の領域に は, 新規 の 遺伝子 K I A A 1 7 98

が位置 して おり, Ig A 腎症の 発症 に こ の遺伝子が

関与する可能性が考 えられた .

【結論】 日本人の Ig A 腎症症例 に おい て も第 6

染色体長腕 22 - 2 3 番領域の 関連が示唆された .

4　FeγRIIB遺伝子多型と歯周炎感受性との関
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免疫グ ロ ブリ ン (Ig G) に対する低親和性の 受

容体である F c γRJIB は, 1 q 2 3 に位置し, 細拍内

に抑制性 ア ミ ノ 酸モ チ ー フ を持 っ て い る . F c γ

R II B は主に B 細胞に発現 し, F c γR II B と細胞膜

上に存在する B 紳胞抗原 レ セ プ タ ー (B C R) と

の 間が Ig G 免疫複合体 で架橋され ると B 細胞 の

活性化が抑制される . また歯周炎患者の 菌肉結合

組織中に F c γR II を発現する C D 1 9
＋ B 細胞が認

め られる こ とか ら
,
F c γR JI B の歯周炎 へ の 関与が

示唆される . そ こ で, これまだ報告されて い な い

ヒ トの F c γR II B 遺伝子上の 塩基変異の 有無を検

索 したと ころ ,
F c γ R II B 特異 的遺伝子多型 が計

1 1 部位認め られた . さらに発見 した遺伝子多型 と

歯周炎と の 関連性に つ い て検討を行 っ たと ころ,

提襲性歯周炎は膜貫通領域で ある e x o n 5 に存在

する F c γRIIB - 2 3 2 T ア レ ル が 多い こと , 慢性歯

周炎は I nt r o n 4 の nt 6 4 6 - 1 8 4 A ア レ ル が多 い こ と

が判明した . 以上の こ とから, F c γRIIB 遺伝子多

型は日本人における歯周炎に関与する可能性が示

唆 された.

5 　 孤 発 性 純 粋 タ ウ オ パ チ ー と タ ウ 遺 伝 子 領 域 の

関連
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進行性核上性麻疹 (p s p) , 皮質基底核

( C B D ) , 前頭側頭葉型痴呆 ( F T D ) は タ



7 1 4 新潟医学会雑誌 第 1 18 巻 第 12 号 平成 16 年 (2 0 04) 1 2 月

ウ病理を主体と し孤発性純粋タ ウオパ チ - なる 一

群を形成する . 白人の P S P 患者 で は, タ ウ遺伝子

領域の C A リ ピ
ー

ト多型 タイ プ A O 及びその 基盤

とな る ハ プロ タイ プ H l が有意に多い こ とが確認

されて い る . C B D F r D で も同様の 相関が白人で

確認されて い る . 日本人は ゲノ タイ プ A O / A O の

頻度は 99 % 以上と推定され ,
P S P と の 相関は確

認でき ない .

【目的】 日本人で タ ウ遺伝子領域 ハ プロ タイ プ

構造を明ら か に し
,
P S P と の 相関を解析する .

【方法】 p s p 2 4 人,
C B D ll 人, m l O 人,

正常

対照 ( c o n t r ol s) 68 人の ゲノ ム D N A を用 い , タ

ウ遺伝子領域の遺伝子多型を解析した.

【結果および考察】 白人で H l ハ プ ロ タイ プを

規定する多型及びそれに 関連 する多型 に つ い て

は
, 全例 で H l ハ プ ロ タイ プ型で あ っ た .

エ ク ソ

ン 4 A の C 4 82 T , エ ク ソ ン 6 の His 47 T y r , イ ン ト

ロ ン 9 の
-

4 7 C/ A 多型がみ られた が, 各々 の い多

型と疾患との 相関は認め られな か っ た .

ハ プロ タ

イ プ C -

T y r
- A の 頻度 が対 照で 0 .0 6

,
疾患群

(P S P , C B D , m ) で 0 .1 4 で あり, P - 0 .0 3 3 で有

意差を認めた .

6 　 多 系 統 萎 縮 症 ( M S A ) に お け る s y n u c l e i n 関

連遺伝子の一塩基多型（SNP）解析

大 竹 弘 哲 ・ 小 野 寺 理 * * ・ 柿 田 明 美 * *

長谷川有香 *・五十嵐修 * * ・小澤鉄太郎 *

奥 泉 薫 * ・ 高 橋 均 * * *

辻 省 次 * * ・ 西 澤 正 豊 *

公立七 日市病院神経内科

新潟大学神経内科
*

新潟大学生命科学リ ソ
ー ス
* *

新潟大学病理学分野
* * *

【目的】 M S A 発症 に対する s y n u cl ei n 関連遺伝

子関与を検討する .

【方法】 臨床的に, 或い は病理学的に M S A と診

断 され た 9 0 例 に つ い て
,
α

, β, γ- s y n u cl ei n

( S N C A , S N C B , S N C G) 及 び s y n p h ili n
- 1

( S N C A I P) 遺伝 子周 辺 の 2 4 S N P を T a q m a n

A s s ay にて解析 し, c a s e - c o n t r ol st u dy を行 い , 更

に E M alg o ritb m を用い 各集団の b a pl o ty p e 頻度

を推定した . st u dy d e sig n は, 検出力 0 .8 で オ ッ ズ

比 2 .6 以上の 遺伝子寄与が指摘で き る.

【結果】 解析 した S N P の それぞれの 頻度に, 有

意差 は認められな か っ た . S N C A , S N C B , S N C G

周辺で は, h apl o ty p e 頻度 にも有意差は無か っ た .

S N C AIP 周囲 1 1 0k b p 領域 で は ,
h a pl ot y p e 頻度に

有意差 ( p < o .o 5) を認めた .

【結論】 M S A に特異的な S N C A , S N C B , S N C G

h a pl o ty p e は認め なか っ た.

7　Neuregulin 1（NRG1）遺伝子と統合失調症

の関連研究
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こ れまで の遺伝疫学研究 か ら, 統合失調症の 発

症 には遺伝的要因が関与して い る こ とが示唆され

て い る . 最近, 神経発達およびグ ル タミ ン酸伝達

系 に関与すると考えられて い る n e u r e g uli n l 遺伝

子 周辺 の 遺伝子多型 と統 合失調症 と の 関連 が

St e fa n s s o n ら によ っ て ア イ ス ラ ン ド集団で報告 さ

れ その他の 複数の 集団で関連が確認 されて い る .

我 々 は今回, 新潟地方で サ ン プリ ン グ した対象を

用い て n e u r e g uli n l 遺伝子と統合失調症の 関連研

究を行 っ た .

対象は D S M - ⅠⅤ で診断された 3 4 9 人 ( 男 1 88

人
,
女 1 6 1 人) の 統合失調症患者 と 4 2 4 人 ( 男

2 1 7 人, 女 20 7 人) の 健常者 で ある. N e u r e g uli n l

遺伝子 の 5
'

末端に位置する S N P 8 N R G 2 2 1 5 3 3 ,

S N P 8 N R G 2 4 3 1 7 7
,
S N P 8 N R G 2 4 1 93 0 と , 第

一

イ ン

ト ロ ン に位置する r s l O 8 1 06 2 を選択し, T a q M a n

法により遺伝子型判定を行 っ た. 統合失調症患者

と健常者間で , ア リ ル頻度, g e n o ty p e 頻度を x
2

検定 ,
Fi s b e r 直接確 率法 で 比 較 し た . ま た

,

e x p e ct ati o n m a x i m i z ati o n al g o ritb m を用 い て 各

S N P 間で構成される ハ プ ロ タイ プ頻度を推定し,

p e m u t ati o n P 値を算出した . 結果 は, 統合失調症

患者と健常者間で , ア リル頻度で は有意 な差は認




