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A b s t r a c t

Am y ot r o p hi c l at e r al s cl e r o si s ( A u ) is a p r o g r e s si v e n e u r o d e g e n e r ati v e dis e a s e ch a r a ct e ri z e d b y

a s el e ctiv e l o s s of u p p e r a n d l o w e r m ot o r n e u r o n s i n th e b r ain a n d s pi n al c o rd ･ A p p r o xi m at ely

1 0 % of Al ,S c a s e s a r e f a m ili al , a n d 1 5 I 2 0
0
/o of th e s e f a m ili al c a s e s in v ol v e m ut ati o n s i n th e

c o p pe r - zi n c s u p e r o x id e di s m u t a s e g e n e (S O D l) . T h e g e n e c a u si n g th e a u t o s o m al r e c e s siv e

f o r m ofj u v e n il e AI , S ( AI . S 2) h a s al s o r e c e ntly b e e n id e n tifi e d . O n th e oth e r h a n d , th e g e n eti c

b a c kg r o u n d of S AI , S , w h ic h m ay b e a m ultif a ct o rial di s e a s e , r e m ai n s u n kn o w n ･ T o fi n d s u s c e p -

tibility l o ci of th e S j u S , w e i n v e stig at e d a t ot al of 1 09 u n r el at e d J ap a n e s e p ati e nt s wi th S J吐 JS a n d

1 1 0 c o n t r ol s . A g e n o m e - wi d e s et of 8 1 1 m i c r o s at ellit e m a rk e r s w a s u s ed f o r g e n o ty p in g ･
T h e

a v e r ag e di st a n c e b et w e e n m i c r o s at ellit e m a rk e r s is 4 .6 c M . T h e g e n o ty pi n g d at a of th e S AI - S a n d

c o nt r ol g r o u p s w e r e a n aly z e d b y t h e x
2
t e st ･ F o r th e l o ci sh o wi n g l o w p v al u e s , w e c o n d u ct e d

d et ail e d a s s o ci ati o n st u di e s u sin g ad diti o n al d e n s ely di strib u t e d m i c r o s at ellit e l o ci . A m o n g 也 e

8 1 1 m a r k e r s a n aly z e d , w e id e n tifi e d t w o l o ci w it h p v al u e s < 0 . 0 0 1 o n c b r o m o s o m e s 1 3

(p - o .o o o 7 1) a n d 1 8 (p = 0 .0 0 0 3 6) , a n d s e v e n l o ci w ith 0 .0 0 1 < p v al u e s < 0 .0 1 . F r o m t h e d et ail e d

a s s o ci atio n st u di e s , w e id e ntifl e d th r e e l o ci l o c at e d wi thi n a 1 0 0 - k bp r e gi o n o n th e X c h r o m o -

s o m e wi th 0 . 00 1 < p v al u e s < 0 .0 5 . T h e p r e s e nt st u d y r e v e al e d p o s sibl e S A I -S s u s c e ptibili ty 1 o ci ･

T o fu r th e r ch a r a ct e ri z e th e s e l o ci
,
a n aly s e s of i n d e p e n d e n t d a t a s et s u si n g m u c h m o r e d e n s el y

dis t rib u t e d m i c r o s at ellit e m a rk e r s a r e r e q ui r e d .
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は じ め に

筋萎縮性側索硬化症 ( a m y ot r o p bi c l at e r al s cl e -

r o si s; A L S) は , 運動 ニ ュ
ー

ロ ン が選択的 か つ 系

統的 に障害され, 進行性の 筋萎縮 , 筋力低下 を呈

する原因不明の 神経変性疾患で ある . 大部分 は孤

発例で あるが , 約 10 % は遺伝性に発症 し, 家族性

A I ,S (f a m ili al A I , S; F AI , S) と呼ばれて い る. F Al JS

の 多く は常染色体優性遺伝形式をとり, 約 2 0 %

の 症例 は C u / Z n ス ー パ ー オキ シ ドジス ム タ - ゼ

(S O D l) 遺伝子変異を原因と して い る 1) . 最近 ,

チ ュ ニ ジ ア などの 常染色体劣性遺伝形式をと る家

系の 解析 か ら, 若年性 F j u S の 原因遺伝子 と して

2 q 3 3 に存在する A I JS2 が同定 された が 2) 3) , F A I , S

家系 の 連鎖解析か ら F Al ,S の 原因遺伝子 は少なく

と もさらに 5 つ は存在する こ と が考えられ 4 卜 8) ,

運動 ニ ュ ー

ロ ン の変性 に関わる分子は多様で ある

こ と が示唆 されて い る . 分子遺伝学の 進歩 により

F Al ,S の 原因解析 が徐々 に進 んで きて い る 一 方 で
,

A L S の 大部分 を占め る孤発性 A L S ( S A L S) の 病

因は い まだに不明であ る . これまで に興奮性ア ミ

ノ酸の 神経毒性
9) 1 0)

,
プ ロ テイ ン キナ - ゼ C 活性

の 上昇 1 1) 1 2) , カ ル シ ウ ム ホ メ オ ス タ
-

シ ス の 異

常13) , ニ ュ
ー

ロ フ ィ ラ メ ン トの異常1 5) - 17) , 酸化的

ス ト レ ス 障害 1 8) ‾2 0) , 自己免疫学的異常 2 1) など

の 関与が提唱され て い る もの の , 決定的な もの は

なく, S A L S の 発症 に は遺伝要因を含め た多様 な

因子が 関与 して い る可能性が指摘されて い る2 2)

ア ル ツ ハ イ マ
ー

病 は A L S と 同様 に家族性発症

例 と孤発性発症例が存在する神経変性疾患 である

が
, 家族性ア ル ツ ハ イ マ

ー 病の 一 部は アミロ イ ド前

駆 体蛋白遺伝子
2 3) や プレセ ニ リ ン遺伝子 2 4) - 2 6)

が原 因遺伝子 と して 同定 されて おり, ま た孤発性

の 例 で は ア ポ リ ボ蛋白 E の 遺伝子 多型 の うち

A P O E 4 が発症年齢を若年化 さ せ, ア ル ツ ハ イ マ

ー

病の 発症 を促進する疾患感受性遺伝子 と して 同

定 されて い る 2 7 ト 30) . こ れらの 遺伝子 は い ずれ

もア ミ ロ イ ド/3 蛋白の 凝集, 沈着に 関わり, ア ル

ツ ハ イ マ ー 病 の 発症を促 進す る こ と が最近の 研究

で 明らか に されて き て い る が
, その ような因子 は

他 に も存在す ると考 えら れて い る . F A L S の 原因

遺伝子が多数存在する こ と か ら も, S A L S の 場合

にも運動 ニ ュ ー ロ ン の 変性メ カ ニ ズ ム に 関与する

疾患感受性遺伝子が複数存在す る こ と が予想 さ れ

る . そ の よう な疾患感受性遺伝子を発見す る方法

と して
,

一

つ に はまだ同定 されて い な い F AI ,S の

原因遺伝子 を通常の パ ラ メ トリ ッ ク連鎖解析と ポ

ジシ ョ ナ ル ク ロ
ー ニ ン グ によ っ て 同定する こ と が

考 え られ るが , F A L S 家系 は S O D l 遺伝子変異を

有す る家系 を除くと発症者の 少 な い 小家系が ほ と

ん どで
,
パ ラ メ トリ ッ ク連鋳解析に適さ ない 場合

が多い . ま た, 疾患感受性遺伝子を同定する基本

的 な方法で ある雁患同胞対法 ( siゎ- p ai r a n aly si s)

は AI ,S の 同胞対 が ごく少数で ある ため に , 十分 な

サ ン プル を収集 する の は極 めて 困難で ある . こ の

ような背景か ら S AI ,S の 疾患感受性遺伝子同定の

ため
,
全ゲ ノ ム領域における疾患 ･ 対照関連解析

を計画 した .

対象と解析方法

1 . 対象

新潟県また はそ の 近県在住の S A I ,S 患者群 1 09

人 (男性 66 人, 女性 43 人, 平均年齢59 .5 ± ll .1

歳) , 対照群 11 0 人 ( 男性 5 8 人, 女性 52 人, 平均

年齢72 .5 ± 6 .
4 歳) か ら十分 なイ ン フ ォ ー ム ド ･

コ ン セ ン トを行 い 採血 し た . S A L S 患者 の 病型 は

上肢型, 下肢型, 球麻棒型を含む . 対照群は, 神経

内科 の 外来に通院中で 60 歳以上 の 運動神経疾患

を持た な い 方 (脳梗塞, 頭痛, めま い , 高血圧, 糖

尿病性末梢神経障害などで通院中の 患者ある い は

家族で , 神経変性疾患 は除外 して い る) に ご協力

い ただい た . なお
, 本研究は新潟大学遺伝子倫理

委貝会の 承認 を得て 行 っ た .

2 . 遺伝子型解析

末梢血白血球より抽出し た高分子 D N A をテ ン

プレ ー トと して
, 全 ゲノ ム 領域に約 4 .6 c M 間隔で

分布する マイク ロ サテライトマ ー カ ー ( A B I P RIS M

Li n k a g e M a p pi n g S e t H D - 5) を用い て P C R を行

つ た ･ P C R は 3 84 w ell pl at e に D N A 2 .5 〃1 (l a g /

〃1) , s ol u ti o n m i x 5 〃1 ( A m pli T a q G old 0 .3 U
,

10 × P C R G old B u ffe r O ･7 5 Fl l , 25 m M M g C1 2 0 ･75
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0 .I

p 値 o .o 1

O D O l

0 .0 0 0 1

染色体 1 8 9 iO l l 12 13 i 4 15 18 2 0 X

図 81 1 マ
ー カ ー

の p 値

左側に第 1 染色体の 短腕 か ら右側に Ⅹ 染色体の 長腕が く るように

81 1 マ ー カ ー

を順に並 べ
,
そ の p 値を示 した .

表 l 低 い p 値 を示 した マ ー カ ー

M a rk e r p o siti o n( c M ) p v al u e

D 3 S 3 7 0 6

D 1 2 S 3 64

D 1 3 S 1 2 4 3

D 1 3 S 2 1 9

D 1 4 S I O5 0

D 1 5 S 15 3

D 1 8 S l 1 2 9

D 2 0 S 1 7 8

D X S I O 4 7

1 2 .8

3 2 .8

l l
.5

3 0 .7

9 8 .8

6 2 .1

8 2 .3

6 6 .0

1 5 0 .3

0 .0 0 7 6

0 .0 0 6 4

0 .0 0 0 7 1

0 .0 0 8 5

0 .0 0 2 2

0 .0 0 7 1

0 .0 0 0 3 6

0 .0 0 6 1

0 .0 03 7

p 値がo . o 1 より低 い値をと っ た マ ー カ ー を示 した｡

p o s i t i o n はG e n e t h o n の デ
ー タ ベ ー ス 4 1)- 4 3) を参考に し

た
｡
B o n f e r r o n l の 補正 (0 . 0 0 0 0 6 2) を行う と統計学

的には有意とは言えな い c

′∠1 , 各 d N T P 2 50 FL M 含む溶液 o .75
′
L(1 , 各 p ri m e r

5
′

LL M 含む溶液 o .5 〃1) を分注 し, G e n e Am p P C R

S y st e m 970 0 ( A p pli e d B i o s y st e m s) で 行 っ た . 読

薬等の分注 には ロ ボッ ト( Bi o m e k 2 000 , F X) を用

い 省力化を図っ た . P C R の 条件は95
o

C 12 分, 94
o

C

15 秒 - 5 5
o

C 15 秒 - 72
o

C 3 0 秒 ×1 0 , 89 度 1 5 秒 -

55
o

C 1 5 秒- 72
o

C 3 0 秒×2 0 , 72
o

C 3 0 分 . P C R 産

物を各個人ごとで蛍光色素の 色とサイズ の違い を利

用して, 3 から 20 マ
ー カ ー 分を混和 し, A B I P R IS M

6 19

3 10 0 G e n e ti c A n aly z e r ( A p pli e d Bi o s y st e m s) に

泳動 した . そ の デ ー

タ を G e n e M a p p e r s o ft w a r e

( A p pli e d B i o s y st e m s) を 剛
､ 解析 し, O r a cl e d at a -

b a s e に ス ト ッ ク した .

3 . 統計角琴析

o r a cl e d at a b a s e よ りデ ー タ を取り出 し, S A I J S

患者群 と コ ン ト ロ ー ル群 で マ
ー

カ
ー ごとに遺伝子

型頻度 の 違い を x
2
t e st (2 × n T a bl e) を用 い 比

較 した . 8 11 マ
ー カ ー を用 い た 多重検定を行 っ て

い る ため
,
B o nf e r r o ni の 補正を用い 評価 した . 低

い p 値を示 した マ
ー カ ー に関 して は , S AI J S と コ

ン ト ロ
ー ル 群で特 に差異の あ っ た ア レ ル の 関与を

検定 する た め オ ッ ズ 比と x
2
t e st (2 × 2 T a bl e)

を行 っ た . X 染色体 に関 して は, 男性は 1 ア レ ル ,

女性は 2 ア レ ル と して計算した .

結 果

ハ イ ス ル
ー プ ッ トの マ イ ク ロ サ テ ライ ト マ ー カ

ー 解析シ ス テ ム を構築 し, 約 1 7 万回の P C R を行

い
, 遺伝子型 の 解析 を した . 約 4 . 6 c M 間隔で ゲノ

ム ワイ ドに分布す る 8 11 の マ ー カ
ー

に つ い て解析

し たが
,
12 マ

ー

カ
ー

に つ い て は解析不能で あ っ

た . そ の うち P C R がうまく か か ら なか っ た もの

が 6 マ
ー カ ー

, 多数の ピ
ー ク が 出現 した ため ア レ
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表 2 A L S 群 と対照群 で特に瀕度 に差 の あるア レ ル

N o . ( % ) o f

M a rk e r N o . o f all ele s sig nifi c a nt allel e s (b p) A L S c o n t r ol O R(9 5 % C I) 3C
2

p v al u e

D 1 3 S 1 2 4 3

D 1 8 S l 1 2 9 1 0

D X S I O 4 7

Ⅹ1 04 7 - 1 *

Ⅹ1 04 7 - 2 *

1 3

3 5

2(2 5 1)
3( 2 5 3)
5( 2 5 7)
2(2 4 0)
8( 2 5 2)
1 0( 2 5 6)
5( 1 5 7)
1 0( 1 6 7)
1(1 7 6)
6( 1 8 8)
9(2 0 7)
1 1(2 0 9)
1 7(2 1 7)

3 5

6 0

2 8

1 9

1 4

8

2 4

9

0

1 2(
0

1 6(
2(

(1 7)

(3 0)

(1 4)

( 9)

( 7)

( 4)

(1 7)

( 6)

( 8)

(1 3)

( 2)

1 7

9 0

4 7

7

3 4

0

1 0(
2 4(
6(
3 0(
6(
5(
13(

8

41

2 1

3

1 5

6)
5)
4)
8)
4)
3)
9)

2 .5 0( 1 .3 5 - 4 .6 3)
0 . 6 1( 0 .4 ト0 . 9 1)
0 . 5 9( 0 .3 5 1 0 . 9 9)
3 .1 6( l .3 0 1 7 .6 8)
0 . 4 1( 0 .2 1 - 0 . 7 8)

3 .1 3(1 .4 4 - 6 . 7 9)
0 .3 9(0 .1 8 - 0 . 8 8)

0 . 4 1(0 .2 0 - 0 . 8 4)

4 .1 5(1 .4 8 - l l . 6 8)
0 .1 7(0 .0 4 - 0 . 7 6)

8 . 9 8 0 . 0 0 2 7

5 .7 7 0 .0 1 6

4 .0(; 0 .0 4 4

7 . 0 6 0 . 0 0 7 9

7 .5 9 0 .0 0 5 9

6 .8 8 0 .0 0 8 7

8 .9 7 0 .0 0 2 7

5 .
4 5 0 .0 2

3 .5 7 0 . 0 6

6 .2 3 0 .0 1 2

3 .5 1 0 . 0 6 1

8 .3 3 0 .0 0 3 9

5 .5 0 0 .0 1 9

* 本研究の た めに新た に設定 した マ ー カ ー

低 いp 値 を呈 した マ
ー

カ
ー

で
､
特に差 の あるア レ ル を選びそ の ア レ ル の影響を解析する

た めオ ッ ズ比 ( OR) と2 × 2 T a b l e で x 2 検定を行 い p 値を計算 した｡

ル サイ ズ が決定で き なか っ たもの が 6 マ ー カ ー あ

っ た .

関連解析の 結果, p 値が 0 .00 1 以下を示 したの

は第 13 番染色体上 の D 1 3 S 1 2 4 3 ( p
- 0 . 00 0 7 1)

と第 18 番 染色体上 の D 1 8 S l 1 2 9 ( p - 0 . 00 0 3 6)

の 2 マ ー カ ー であり, その他7 マ
ー カ ー ( D 3 S3 7 06 ,

D 1 2 S 3 6 4 , D 1 3 S 2 1 9 , D 1 4 S I O 5 0 , D 1 5 S 1 5 3 ,

D 2 0 S 178 , D X S IO 47) で も 0 .0 01 < p < 0 .01 を示

した (表 1 , 図) .
これら の低 い p 値をと っ た マ

ー

カ ー の 近傍に多塑性に富 む マ イ ク ロ サ テ ライ ト マ

ー

カ
ー を新 た に複数設定 し, 関連解析を行 っ た .

そ の結果, D X SI O4 7 (p
- 0 .00 37) の 89 k b p 上流

の マ ー カ ー (Ⅹ1 047 - 1 , p - 0 .022) と 11 k b p 下

流の マ
ー

カ
ー

(Ⅹ104 7 - 2 , p
- 0 .0 42) でそれぞ

れ 0 .05 を下回 る p 値を得た .

また
,
0 .01 よりも低い p 値を示 した上記 の 9 マ

ー

カ
ー

に関 して, 特に p 値を低くする こ と に影響

の あ っ た ア レ ル , つ まり両群 間で出現頻度 に差 の

あ っ た ア レ ル を抽出 し, その ア レ ル と残 りの ア レ

ル をまと め た もの で 2 × 2 T a bl e を つ く りx
2
t e st

を行 っ た ( 表 2) . 6 個の ア レ ル が p < 0 . 01 を示

し
, その うち D 18 S l1 29 の ア レ ル 8 の 頻度 だけは

S AI ,S に お い て少 なか っ た .

考 察

今回, S A I 5 の 全ゲ ノ ム を対象と して疾患
･ 対

照 関連解析を行 い , p < 0 .0 01 を示す 2 マ ー カ ー

と , 0 .00 1 < p < 0 .01 を示 す7 マ
ー

カ
ー を同定 し

た . また
,
これら 9 マ ー カ ー の 近傍に高密度 に分

布する新 た な多型 マ
ー

カ
ー を設定 して追加解析を

行 い , Ⅹ染色 体上 に 3 つ の マ
ー カ ー が 連続 して

0 .05 を下回 る p 値を示す10 0k b p に渡る興味深い

領域も同定 した .

最近 , H a n d ら は ヨ
ー ロ ッ パ で第 18 染色体 に連

顕する Fj u JS 家系を報告 した
5)

. 1 8 q 2 1 の D 1 8S 84 6

か ら D 1 8 S ll O9 間 の 8 M b p が 候補領域 と考え ら

れ, D 18 S39 で最大 L O D s c o r e 4 .5 を得たと報告し

て い る . 興味深い こ と に, 我々 の S A I ,S の 解析で

低 い p 値を示 し た D 1 8 S l 1 2 9 は D 1 8 S 8 4 6 か ら

D 18 Sl lO9 の 間に位置 して い るた め, H a n d ら が使

用 した マ ー

カ
ー

( D 1 8 S 8 4 6 , D 1 8 S3 9 , D 1 8 S 3 5 ,
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D 18 S 858
,
D 18 Sl lO3

,
D 1 8S 64

,
D 18 Sl lO9) で も解

析を試み た が, 他に p 値が低くなる マ
ー

カ
ー

は認

め なか っ た .

A L S の 有病率 は人 口 1 0 万 人当 た り 4
-

6 で
,

男女比は 1 .2 - 2 : 1 と男性に多い
3 1) ‾3 4)

. 新潟

大学医学部附属病 院神経内科 に 1 98 9 年か ら 1 99 8

年に入 院した A L S 患者 12 2 人の 内訳 は , 男性 7 5

人, 女性 4 7 人 と男女比 1 .6 : 1 で あり, や は り男

性が多か っ た . 我 々 の 解析で , Ⅹ 染色体上 に連続

して低い p 値を示すマ
ー

カ
ー

の ある領域が存在す

る と い う結果は , こ の よう な有病率の 男女差, つ

まり男性の ほ う が A L S に擢 思 しや すい と い う事

実 と 照 ら し合わせ て も興味深 い 結果 だと思 われ,

Ⅹ 染色体上 に疾患感受性遺伝子 が存在する可能性

が示唆され る .

S AI J S 群 と対照群 間で 出現頻度 に差 の あ っ た ア

レ ル に つ い て検 討 し た結果か ら ( 表 2) , A L S 群

と対照群 で特 に頻度 の 異な る ア レ ル が存在 して お

り, 5 つ の ア レ ル は A u 群 で頻度が高い が, 1 つ

の ア レ ル は A I J S 群で頻度が低く な っ て い る . AI , S

で頻度 の低い ア レ ル は, Al .S 抵抗性の 遺伝子 と関

連 して い る可能性もあ ると考えられ る .

本研究で は , 全ゲ ノ ム 領域に分布する 81 1 マ
ー

カ
ー の 解析を して い る こ とか ら, 多重検定 と い う

問題が生 じて しまうた め, 結果 の 解釈は慎重に行

う必要がある . 偽陽性を避 ける た め には ,
一 般 的

に B o n f e r r o ni の 補正を行う の が良い と い われて

い るが
,
こ の補正を用い ると, 0 .05/ 81 1 - 0 .000 062

が有意水準と なり, 今回低い p 値を示 した マ
ー カ

ー 全て が まだ有意 な値で は ない とい う こと に な っ

て しま い
,
こ の結果 は慎重 に扱う必要がある . そ

の た め, 十分 に検体数を大きく した場合の p 値が

有意水準 に達す るか検討する こ とも不可欠であ る

が
, 検体数を単に増やすだけで なく , 別 の遺伝的

背景を持 っ た人種など, 全く異な っ た集合で新 た

なサ ン プル セ ッ トを収集 して 関連解析を行 い , 同

じ マ
ー

カ
ー

で有意な結論が導き出せ る か検討する

こ とも必要で ある .

一

方 で, B o n fe r r o ni の 補正 は

非常に厳し い補正で あり, フ ァ
ー ス トス ク リ

ー ニ

ン グ と して こ の よう な厳 しい補正 をせ ず, 広く候

補領域を拾い上 げる こ と も大切で ある と考える .

ま た, 全 ゲノ ム 領域を対象と した解析 で は解析

する マ ー カ ー 数が重要で , 可能 な限り多く解析で

き ればもれなく全ゲノ ム をカ バ
ー

した こ と と な る

が , 実際には解析で きる マ
ー

カ
ー 数 に も限度 があ

り, でき るだけ少な い マ
ー カ ー で効率的な解析を

行う こ とが 必要で ある . その た め には
一 般 的に連

鎮不平衡が どれくら い の 距離で保た れて い るか を

知 る必要が ある . 尋常性乾癖の H u ク ラ ス Ⅰ領

域の マ イ ク ロ サ テ ライ ト マ
ー

カ
ー を用い た研究で

は, 連頚不平衡は少なくとも 10 0k b p は保た れて

い ると して い る
3 5)

. ま た, ア ル デ ヒ ドデ ヒ ドロ ゲ

ナ
- ゼ 2 ( A L D H 2) に関する研究で は , 4 00 k b p

保た れて い る と報告 して い る
3 6)

. 今回 の 研究で

は
,
マ

ー

カ
ー 間 の 距離は約 4 .6 c M と広く, ゲノ ム

上 の 連鎮不平衡部位をもれなく検出するに は不十

分で あり, 今後は解析する マ
ー カ ー を増やす必要

があ る .

関連解析に おい て もう
一

つ 重要な こ と は, 適切

な対照群 の 収集で ある . 全く遺伝的背景の異なる

人種などを対照 にする と偽陽性, 偽陰性が起 こ る

可能性があり, 疾患群 と可能な限り遺伝的背景の

同 じグ ル
ー プを対照群とする べ きで ある . 本解析

で は疾患群, 対照群と も新潟 県も しくはその 周辺

の 県出身者で あり, 対照群 は我 々 の神経内科外来

を受診 した患者の 中か ら 60 歳以上 で運動神経症

状を有 さ な い もの と した . 理想 的に は, 患者 の 配

偶者などを対照群 とすべ きで ある が, 日本 は元々

民族移動 の ほと ん どない 島国で ある ため , 今回の

解析で も遺伝的均
一

性は十分保た れて い る と考え

られ る .

関連解析に は上記 の ような多く の 弱点もあり,

そ の 弱点 を補う 目的で 今後は別 の 解析法 も行う

必要があ る . そ の 1 つ と して , 伝達不平衡テ ス ト

(t r a n s m i s si o n di s e q uilib ri u m t e st , T D T) が挙げ

られ る
3 7)‾ 3 9)

. T D T は発症者とその 両親をサ ン

プル とす るた め, 遺伝的異質性など の影響は全く

受 けな い . しか し
,
AI , S の ような神経変性疾患の

解析で は, 発症年齢が高齢で ある た め両親 の サ ン

プル を得るの は困難で あり, 両親の 代わりに発症

者の 兄弟の 中で非発症者 をサ ン プル とする 同胞伝

達不平衡テ ス ト ( sib T D T) の 方が より有効と思
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われ 40) , 今後, 同胞の 検体を収集する こ とが重要

と考えて い る .

関連解析 の マ ー

カ
ー

と して マ イク ロ サ テ ライ ト

マ
ー

カ
ー

に続い て最近注目されて い る の が 一

塩基

多型 ( si n gl e n u cl e o tid e p oly m olp bi s m s , S N P s)

であ る . S N P s は マ イ ク ロ サ テ ライ ト マ ー カ ー よ

り高密度 に分布 し, 数百塩基 に 1 ヵ 所の 割合で存

在すると推測されて い る が
, 多型性は乏 しく, 過

常遺伝子型 は 2 つ しか な い . 関連解析に どち らの

マ
ー

カ
ー

が適して い る か判断は困難で ある が, 高

密度に存在する S N P s は領域の絞り込み など多数

の マ ー

カ ー が必要な場合に は有用 なマ ー

カ
ー

と思

われる .

本解析で S A L S の 疾患感受性遺伝子が存在する

可能性の ある 9 領域を示 した .
こ の よう な関連解

析に はまだ多くの 問題点が存在する が, A I , S をは

じめ と した孤発性神経変性疾患 , そ の他の c o m -

m o n di s e a s e と い われる多因子性疾患 の 疾患感受

性遺伝子同定 にお い ても
,
重要な研究手法であ る

と考 えられ る.
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1 8) d e B ell e r o c h e J , O r r ell R W a n d V i r g o L :

A m y ot r o p hi c l at e r al s cl e r o si s: R e c e n t a d v a n c e s

i n u n d e r st a n d i n g di s e a s e m e c h a n i s m s . ∫

N e u r o p a 也ol E x p N e u r o1 5 5: 74 7 - 7 5 7 1 9 96 .

1 9) R o th st ei n J D : T h e r a p e uti c b o ri z o n s f o r a m y -

otr o p hi c l at e r al s cl e r o sis . C u r r O pi n N e u r obi o1

6: 6 7 9 - 6 8 7 1 9 9 6 .

2 0) T u P H , G u r n e y M E , J uli e n J P , L e e V M a n d

T r oj a n o w s ki J Q : O x id ativ e st r e s s , m u t a nt S O D l ,

a n d n e u r o丘1 a m e n t p a 也ol o g y in t r a n s g e n i c m o u s e

m o d el s o f h u m a n m o t o r n e u r o n di s e a s e . L a b

l n v e st 7 6: 4 4 1 - 4 5 6 1 9 9 7 .

2 1) S m ith R G , Sikl o s L , Al e x i a n u M E , E n g elh a r dt

JI , M o si e r D R , C ol o m L , H abib M o h a m e d A a n d

A p p el S H : A u t oi m m u n ity a n d AI , S . N e u r ol o g y

4 7: S4 0 - 4 5; di s c u s sio n S 4 5 - 4 6 1 9 9 6 .

2 2) Ei s e n A : A m y ot r o p hi c l at e r al s cl e r o si s i s a m ul -

tif a ct o ri al dis e a s e . M u s cl e N e r v e 1 8 : 7 4 1 - 7 5 2

1 9 9 5 .

2 3) G o a t e A , C b a rti e r - H a rli n M C , M ull a n M ,

B r o w n J , C r a w f o rd F , Fid a ni L , G ifh
'

a L , H ay n e s

A , I r vi n g N , J a m e s L , M a n t R , N e w t o n P ,

R o o k e Ei R o q u e s P , T alb o t C , P e ri c ak - V a n c e

M
,
R o s e s A , W illi a m s o n R , R o s s o r M , O w e n M

a n d H a rd y ∫: S e g r e g a ti o n of m i s s e n s e m u t ati o n

i n th e a m yl oid p r e c u r s o r p r ot ei n g e n e w ith f a m il -

i al AI z b ei m e r
'

s di s e a s e . N at u r e 3 4 9 : 7 0 4 - 7 0 6

1 9 9 1 .

2 4) S h r ri n gt o n R , R o g a e v E I , H a n g Y , R o g a e v a E A ,

L e v e s q u e G , Ik e d a M ,
C bi H

,
Li n °, L i G ,

Ⅲol m a n I(
,
T s u d a T

,
M a r L

,
F o n cin J F , B r u ni

A C
,
M o n t e si M P

,
S o rbi S , R ai n e r o I , P in e s si L ,

N e e L
,
C h u m a c o v I

,
P oll e n D

,
B r o o k e s A ,

S a n s e a u P , P oli n sk y R J , W a s c o W , D a Sil v a

H A R
,
H ai n e s J L , P e ri c ak - V a n c e M ,

T a n zi R E
,

R o s e s A D , F r a s e r P E , R o m m e n s J M a n d St .

G e o r g e - H y sl o p P H : Cl o n i n g of a g e n e b e a ri n g

m i s s e n s e m u t a ti o n s i n e a rly - o n s e t f a m ili al

A Iz h ei m e r
'

s d is e a s e . N at u r e 3 7 5 : 7 5 4 - 7 6 0 1 9 9 5 .

2 5) Le v e y - h h ad E , W a s c o W , P o o rk aj P , R o m a n o
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D M , O s bi m a J , P e 仕in g ell W Ⅲ, Y u C E , J o n d r o

P D
,
S c h m idt S D

,
W a n g K , C r o w l e y A C , Y i n g -

H u i F u
,
G u e n ett e S Y

,
G al a s D , N e m e n s E ,

W ij s m a n E M ,
B ird T D

,
S c h ell e n b e r g G D a n d

T a n zi R E : C a n did at e g
･

e n e f o r th e c h r o m o s o m e 1

f a m ili al A I z h ei m e r
'

s d i s e a s e l o c u s . S ci e n c e 2 6 9 :

9 7 3 - 9 7 7 1 9 9 5 .

2 6) R o g a e v E I , S h e r ri n g t o n R , R o g a e v a E A ,

Le v e s q u e G , Ik e d a M ,
Li a n g Y , C hi H , Li n C ,

H ol m a n K
,
T s u d a T , M a r L , S o rbi S , N a c m ia s

B
,
P i a c e n ti n i S

,
A m a d u c ci L

, C h u m a k o v I ,

C o h e n D , b n nf elt L , fr a s e r P E , R o m m e n s J M

a n d St . G e o rg e - H y sl o p P H : F a m ilial AI zb ei m e r
'

s

d i s e a s e i n ki n d r e d s w ith m is s e n s e m u t ati o n s i n a

g e n e o n ch r o m o s o m e 1 r el at e d t o th e AI zh ei m e r
'

s

d i s e a s e t y p e 3 g e n e . N at u r e 3 7 6 : 7 7 5 I 7 78 1 9 9 5 .

2 7) v a n D u ij n C M ,
d e K nij ff P , C ru t s M ,

W e h n e rt A
,

H a v ek e s L M
,
H o h a n A

,
a n d V a n B r o e c k h o v e n

C : A p olip o p r ot ein E 4 all el e i n a p o p ul ati o n - b a s e d

st u dy of e a rly - o n s et AI z h ei m e r
†
s di s e a s e . N at

G e n et 7: 7 4 - 78 1 99 4 .

2 8) c h a rti e r - H a rli n M C , P a rfitt M , L e g r a i n S ,

P e r e z - T u r ∫, B r o u s s e a u T , E v a n s A , B e r r C ,

Ⅵd al 0 , R o q u e s P a n d G o u rl et V : A p olip o p r ot ei n

E
,
e p sil o n 4 all el e a s a m aj o r ri sk f a ct o r fo r sp o -

r a di c e a rly a n d l at e I 0 n S et fo r m s of AI z h ei m e r
'

s

d i s e a s e : a n aly si s of t h e 1 9 q 1 3 . 2 c h r o m o s o m al

r e g i o n . H u m M oI G e n et 3: 5 6 9 - 5 74 1 9 9 4 .

2 9) S a u n d e r s A M ,
S t ritt m a tt e r W J , S c b m e c h el D ,

St . G e o r g e - H y sl o p P H , P e ri c a k - V a n c e M A , 丁o o

S H
,
R o si B L

,
G u s ell a J F , C r a p pe r - M a cI J a C hl a n

D R , Alb e rt s M J , H ul e 仕e C , C r ain B , G old g a b e r

D a n d R o s e s A D : A s s o ci ati o n of ap olip o p r ot ein E

all el e e p sil o n 4 with l at e I O n s et f a m ilial a n d s p o
-

r ad i c AI z b ei m e r
'

s d is e a s e . N e u r ol o g y 4 3 : 1 4 6 7 -

1 4 7 2 1 9 9 3 .

3 0) C o r°e r E H , S a u n d e r s A M ,
S t ritt m a t t e r W J ,

S c h m e ch el D E , G a s k ell P C , S m all G W ,
R o s e s

A D , H ain e s J L a n d P e ri c a k - V a n c e M A : G e n e

d o s e of a p olip o p r ot ei n E ty p e 4 all el e a n d th e ri s k

of AI z h ei m e r
'

s d i s e a s e i n l at e o n s et f a m ili e s .

S ci e n c e 2 6 1 : 9 2 1 - 9 2 3 1 9 9 3 .

3 1) N el s o n L M : E pid e m i ol o g y of A I J S . Cli n N e u r o s ci

3: 3 2 7 - 3 3 1 1 9 9 5 .

3 2) T y s n e s O B , V oll s et S E a n d A a rli J A : E pid e -

m i ol o g y o f a m y o t r o p b i c l a t e r al s cl e r o s i s i n

H o rd al a n d c o u n ty , w e st e m N o n v a y . A ct a N e u r oI

S c a n d 8 3: 2 8 0 - 2 8 5 1 9 9 1 .

3 3) T r a y n o r BJ , C o d d M B , C o r r B , F o rd e C , F r o st

E a n d H a rdi m a n 0 : I n cid e n c e a n d p r e v al e n c e

of A L S i n I r el a n d , 1 99 5 - 1 99 7 : a p o p ul ati o n -

b a s e d st u dy . N e u r ol o g y 5 2: 5 0 4 - 5 0 9 1 9 9 9 .

3 4) p i e m o n t e a n d V all e D
'

A o st a R e gi s t e r f o r

A m y o t r o p bi c L at e r al S cl e r o si s ( P A R A L S) :

I n cid e n c e of A I JS i n It aly: e vi d e n c e f o r a u nif o rm

fr e q u e n cy i n W e st e r n c o u nt ri e s . N e u r ol o g y 5 6:

2 3 9 - 2 4 4 2 00 1 .

3 5) O k a A , T a m iy a G , T o m i z a w a M , O t a M ,

K at s u y a m a Y , M a ki n o S , S hii n a T , Y o s hit o m e

M , Ii z u k a M , S a s a o Y , I w a s hit a K , K a w a k u b o Y ,

S u g ai J , O z a w a A , O h ki d o M ,
K i m u r a M

,

B a h r a m S a n d I n o k o H : A s s o ci ati o n a n aly si s

u si n g r e丘n e d m i c r o s at ellit e m a rk e r s l o c aliz e s a

s u s c e p tibility l o c u s fo r p s o ri a si s vu 1g a ri s w ithi n a

l l l kb s e g m e n t t el o m e ri c t o th e H I A - C g e n e .

H u m M oI G e n et 8 : 2 1 6 5 - 2 1 7 0 1 9 9 9 .

3 6) K o ch H G , M c Cl a y J , I , o h E W , H ig u chi S , Z h a o

JⅢ
,
S h a m P

,
B all D a n d C r aig I W : All el e a s s o -

ci ati o n st u di e s w it h S S R a n d S N P m a rk e r s at

k n o w n p h y si c al di st a n c e s withi n a 1 M b r e g i o n

e m b r a ci n g t h e A L D Ⅲ2 l o c u s i n th e J a p a n e s e ,

d e m o n s t r at e s li n k a g e di s e q u ilib ri u m e x t e n di n g

u p t o 4 0 0 k b .
H u m M oI G e n e t 9: 2 9 9 3 - 2 9 9 9

2 0 0 0 .

3 7) S pi el m a n R S , M c G i n n i s R E a n d E w e n s V J :

T r a n s m is sio n t e st f o r lin k a g e di s e q u ilib ri u m : th e

i n s uli n g e n e r e gi o n a n d i n s uli n - d e p e n d e nt dia -

b et e s m ellit u s (I D D M ) . A m ∫H u m G e n et 5 2:

50 6 - 5 1 6 1 993 .

3 8) I , a n d e r E S a n d E n lgly a k L: G e n eti c di s s e cti o n of

c o m p l e x t r ait s: g u id eli n e s f o r i n t e rp r e ti n g a n d

r e p o rtin g li n k ag e r e s ult s . N at G e n et l l: 2 4 1 -

2 4 7 1 9 9 5 .

3 9) Ri s ch N a n d M e rik a n g a s K : T b e fu t u r e of g e n eti c

st u di e s of c o m pl e x h u m a n di s e a s e s . S ci e n c e 2 7 3 :

1 5 1 6 - 1 5 1 7 1 9 9 6 .

4 0) Spi el m an R S a n d E w e n s W J: A Sib ship T e st fo r

Li n k ag e in th e P r e s e n c e o f A s s o ci atio n : T h e Sib
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T r a n s m i s si o n / D i s e q u ilib ri u m T e st . A m ∫ H u m

G e n et 6 2 : 4 5 0 - 4 5 8 1 9 9 8 .

4 1) B e r n a rdi G , I_J ath r o p M a n d W ei s s e n b a c h J: T h e

1 9 9 3 - 1 9 9 4 G e n e tb o n h u m a n g e n eti c li n k a g e

m a p . N at u r e G e n et 7 : 2 4 6 - 3 3 9 1 9 9 4 .

4 2) w ei s s e n b a c h ∫, G y a p a y G , D ib C , V ig n al A ,

M o ri s s ett e ∫, M ill a s s e a u P , V a y s s ei x G a n d

L ath r o p M : A s e c o n d - g e n e r ati o n li n k a g e m ap

of th e h u m a n g e n o m e . N at u r e 3 5 9 : 7 9 4 - 8 0 1

1 9 9 2 .

4 3) D ib C , F a u r e S , Fi z a m e s C , S a m s o n D , D r o u o t

N
,
V ig n al A , M ill a s s e a u P , M a r ° S , E a z a n ∫,

S e b o u n E
,
h th r o p M , G y a p ay G , M o ri s s ett e J

a n d W e is s e n b a c h ∫: A c o m p r e h e n si v e g e n eti c

m a p o f th e h u m a n g e n o m e b a s e d o n 5 , 2 6 4

m i c r o s at e11it e s . N at u r e 3 80 : 1 5 2 - 1 5 4 1 99 6 .
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