
学 会 記 事

第3 回新潟ゲノ ム医学研究会

日 時 平 成 1 5 年 6 月 2 8 日 （ 土 ）

午後1時3 0分～

会 場 新 潟 大 学 統 合 脳 機 能 研 究 セ ン タ ー

6 階

I. 一 般 演 題

1 放射線誘発 マ ウス胸腺 リンパ腫の 感受性遺伝

子座の解析

田村 康 ・ 藤 澤 裕 美 ・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

(第
一

生化学)

発 が ん リ ス クを左右する遺伝因子 が ｢ 古い 起源

をも つ
, ありふ れた ア レ ル+ に由来す ると い う仮

定を基 に
,

ヒ ト の 大規模実験が進 め られて い る .

しか し, それがすべ て の が ん に当て はまる と は限

らない
.

モ デル 動物は連鋳不平衡解析で ど こ まで

感受性遺伝子 を補足 で き るか を推定する こ と がで

普,
ヒ ト Q T L 解析の 補完的役割をも つ

. 実際, 遺

伝的相互作 用 の存在 が示 され , Q T L 解析 の 複雑

さ ･ 困難 が指摘されて い る .

我々 は放射線誘発マ ウ ス胸腺リ ン パ 腫 の感受性

遺伝子 座 の 単離 ･ 同定 を 目指 して 解析 して い る

が, その 現状を報告する . 詳細 な コ ン ジ ェ ニ
ッ ク

マ ウ ス の 解析か ら,
が ん発症 の 頻度を修飾する感

受性遺伝子座 を第 4 染色体上 の 2 .5 M b の 内に マ

ッ プした . 現在,
ハ プ ロ タイ プ解析, 遺伝子の 検

索 ･ 同定 の 作業 に入 っ て い る . こ れら の 結果 は
,

従来の遺伝学的解析で少なくとも
一

部の 感受性遺

伝子が単離で き る こ とを示 して い る .

6 01

2 IgA腎症における第6染色体上―塩基置換多

型の解析

近 藤 大 介 ・ 佐 藤 文 則 ・ 滝 口 純

宮 下 哲 典 * ・ 後 藤 真 ・ 成 田 一 衛

桑 野 良 三 * ・ 下 条 文 武

新潟大学医歯学総合研究科内部環境

医学講座腎腰原病分野

新潟大学脳研究所附属生命科学 リ ソ

ー ス 研究セ ン タ ー 遺伝子実験部門
*

Ig A 腎症 は慢性糸球体腎炎に おい て高頻度 にみ

られ る原因疾患 で あり ,
2 0 年 の 経過 で 3 0 か ら

4 0 % の症例 で 腎不全 に至 る こ と が知 られて い る .

I g A 腎症 に は家族 内集積 が認 め られ る例 が あり,

遺伝要因の 関与 が 強く 疑われ て い る . 2 0 0 0 年

Lift o n ら の グ ル ー プの N a t u r e G e n eti c s の 報告で

は家族性I g A 腎症症例 を対象と し た全 ゲ ノ ム の

連環解析に お い て第 6 染色体 D 6 S I O4 0 に強 い 連

銭を認 め, 同 マ
ー カ ー 近傍に Ig A 腎症 関連遺伝子

座の 存在が疑われ た. 我 々 の グ ル
ー プは

,
日本人

の Ig A 腎症症例 で 同部位の マ
ー

カ
ー の 連鐘を調

べ た と こ ろ同様に第 6 染色体 D 6 S I O 40 に強 い 連

鎖を認 め た . 今回我 々 は Ig A 腎症関連遺伝子の 追

及 の た め に同部位近傍の 数箇所の 一 塩基置換多型

を調 べ ア レ ル頻度 と ハ プ ロ タイ プに つ い て正常人

と の比較を行 っ た . その 結果を今回報告する .

3 A p e r t 症候群型変異 F G F R 2 の頭蓋顔面発育

に対する特異的作用 とその メカ ニ ズム に つ い

て

永 田 昌 毅 ・ 関 雪 絵 ・ 高 木 律 男

網塚憲生*・Glen Nuckolls**

Harold Slavkin
* * *

新潟大学大学院医蘭学総合研究科

顎顔面 口 腔外科学分野

同 顎顔面解剖学分野
*

C a rtil a g e B i ol o g y a n d O rth o p a e dic s

B r a n ch
,
N I A M S

,
N ati o n al

l n stit u t e s of H e alth * *

U niv e r sit y of S o u 也 e r n C alif o m ia

S c h o ol of D e n ti st ry
* * *

A p e rt 症候群 は特有 の 頭蓋顔面変形 , 合指症を
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主徴と する遺伝性疾患 で F G F R 2 の 変異が原 因で

あ る . 私 た ちは F G F R 2 の 発現様式と A p e rt 症候

群 の病態か ら
,

その 頭蓋変形が軟骨成分 の発育異

常に起因すると考え た . こ の 発表で は A p e rt 型変

異 F G F R 2 遺伝子 を全 身の 軟 骨細 胞 で 発現 する

t r a n s g e ni c マ ウ ス ( A p e rt マ ウ ス) に生ずる頭蓋

顔面の 変形に つ い て ,
こ れまで得られ た知見 を詳

述する . A p e rt マ ウ ス の 全身骨格計測 で は異常が

頭蓋 に特異的に発現する こ と が示 され た . そ こ に

見られ る頭蓋顔面形態異常は頭蓋底軟骨縫合の 早

期癒合と頭蓋膜性縫合の 2 次的早期癒合に端を発

した . 主な変形が頭蓋 に限局する原因に つ い て無

血酒器官培養系による1ig a n d 特異性試験,
L a s e r

M i c r o di s s e cti o n / R e al ti m e P C R による頭蓋縫合内

1ig a n d s/ t r a n s g e n e 発現解析 の 結 果をま じえて 考

察する .

4 多系統 萎縮症 ( M S A ) の 疾患遺伝子 同定 へ

の ア プロ ー チ

原 賢寿 ･ 福島 隆男
･

下畑 光輝

寺島 健史
･ 宮下 哲典

* ･ 桑野 良三 *

柿田 明美 * * ･ 高橋 均 * *

若林 孝 一 * * *
･ 登木口 進

* * * *

平滑 基之
* * * * *

･ 水野 美邦
* * * * *

後藤 順 * * * * * * ･ 辻 省次* * * * * *

新潟大学脳研究所神経内科

新潟大学脳研究所附属生命科学リ ソ
ー ス

セ ン タ ー
*

新潟大学脳研究所神経病理
* *

弘前大学脳神経疾患研究施設神経病理
* * *

小千谷総合病院神経内科
* * * *

順天堂大学脳神経内科
* * * * *

東京大学神経内科
* * * * * *

【目的と背景】 M S A は孤発性脊髄小脳変性症 の

代表的な疾患 であり,
これまで遺伝性は な い疾患

と されて きた
. しか し最近 になり M S A の 同胞発

症例が見出され ,
M S A が遺伝子頻度高い 常染色

体劣性遺伝性 ( A R) で ある可能性を考え
, ゲ ノ

ム ワ イ ド の連蹟解析を行 っ た .

【対象】 M S A の 同胞発症 を有す る 3 家系 (発症

者 5 名, 非発症者 7 名)

【方法】 全 ゲ ノ ム をカ バ ー する 81 1 個の m i c r o -

s at ellit e m a rk e r で ty pi n g を行 い A R の モ デル によ

る p a r a m e t ri c 解析および遺伝モ デル を要 しな い

n o n p a r a m e t ri c 解析を行 っ た . 解析ソ フ ト に は

M LI N K ( LI N K A G E v e r5 .1 , F A S T LI N K 4 .1 P) お

よび G E N E H U N T E R All e g r o v e rl
.
1 を使用 .

【結果】p a r a m e tri c 解析の 結果,
5

,
1 1 番染色体

上 に L O D > 2 .0 の 部位を認 め たが , h a pl o ty p e 解

析で は有意 な連銭は支持されなか っ た
.
N o n p ar a -

m et ri c 解析で は第 1
,
2

,
4

,
5

,
7

,
ll

,
13

,
16 番染

色体上に N P L > 1 .0 の領域を認め た
.

【結論】 候補領域を決 め る には M S A 同胞発症例

の集積を要する.

5 晩発性ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆症の疾患感受性

遺伝子 (座) 同定ヘ 向けて ; マ イク ロ サテラ

イト マ ー カ ー を用 い た試み

宮下 哲典 ･ 武井 教典 ･ 月江 珠緒

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 ー 遺伝子実験部門

豊 か で健康的, 経済的な高齢化社会を構築する

ため に, 晩発性ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴症 を克服する

こ と は我国に と っ て重要な課題 である . 当研究室

で は ミ レ ニ ア ム プ ロ ジ ェ ク ト の
一

環と して
, その

疾患感受性遺伝子 ( 痩) を同定 し, 予防, 治療,

予後に有効な遺伝学的知見を提供する こ とが責務

とな っ た .

手法 と して は マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト マ
ー

カ
ー

と
一

塩基多型を用 い て
, 疾患群 ( c a s e) とそ の対照群

( c o n t r o l) の ゲ ノ ム を網羅 的 に比較解析す る

c a s e - c o n t r ol s 山d y を行 っ て い る. 現在, 東衷大

学 (病理 - 井原先生) , 岡山大学 ( 神経内科
一

束

海林先生) , 国立精神 ･ 神経 セ ン タ
ー

( 木村先生) ,

国立療養所久里浜病 院 (樋 口先生) , 今川 ク リ ニ

ッ ク ( 今川先生) の各研究機関より送られて きた

末梢血液よりゲ ノ ム D N A を抽出し
, その 解析を

行 っ て い る .

本研究会で は, 晩発性 ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆症

の 疾患感受性遺伝子 と し て有名な A P O E 遺伝子




