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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―

金子尚史（新潟大学大学院医学研究科（精神医学））

村竹辰之（新潟大学大学院医歯学総合研究科精神医学分野）
染 矢 俊 幸

天 金 秀 樹 （ 国 立 療 養 所 西 新 潟 中 央 病 院 ）

辻省次（新潟大学脳研究所神経内科学分野）

辻省次（東京大学大学院医学系研究科神経内科学）

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

後 藤 眞 ・ 成 田 一 衛
大森健太郎・宋進（新潟大学大学院医歯学総合研究科内部環境医学講座（第二内科））
坂 爪 実 ・ 斎 藤 徳 子
上 野 光 博 ・ 西 慎 一

下 条 文 武

宮下哲典・桑野良三（新潟大学脳研究所付属生命科学リソース研究センター遺伝子実験部門）

【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

福島隆男・中野亮一（新潟大学脳研究所神経内科）

辻 省 次
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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

( A B I P R IS M L i n k a g e
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M a p pi n g S e t- H D 5 ) を用 い て 多型解析 を行 い
,

孤発性 A L S 群と対照群間 で多型 パ タ ー

ン に違 い

がある か
, 統計解析を行 っ た . 更 に パ タ

ー

ン に違

い の あ っ た マ
ー

カ
ー

周辺に新たな マ
ー カ ー を設定

し解析を行 っ た .

【結 剰 第2 染色体 ,
18 染色体

,
X 染色体 で 多型

性 に差の ある領域を見 い だ した .

E考察】 多型性 に違 い を認め た領域 の 近傍 には

疾患感受性遺伝子 の存在する可能性が ある . しか

し
, 今回用 い た マ

ー カ ー の 間隔は まだ広 く
,
候補

領域 に更 に絞り込むた め に
,
また

,
見落と しを避

けるた め に
,
新たな マ ー カ

ー

の 設定や S N P s を用

い た解析を計画し て い る . また
,
解析サ ン プル 数

が少なく検出力が弱 い ため
,
サ ン プル 数を増や す

こ とも重要と考える .

1 0 マ ウス を用 い た発癌感受性遺伝子 の マ ッ ピ ング

田 村 康(雲霞至論諾賢学芸雛雰芽
科
)

発癌感受性遺伝子 の 多くは浸透率 は低 い が
,
そ

の 一 般性か ら重要な遺伝素因を形成すると考えら

れる . 私達は戻 し交配 マ ウ ス を用 い γ 線誘発胸腺

リ ン パ腫 の発癌感受性遺伝子座 の検索を行 っ て き

た . その 結果 2 番
,

4 番 ,
5 番染色体上 にリ ン パ 腫

感受性遺伝子座 の 存在が示唆され た . こ の 可 能性

を確認するため こ れら遺伝子座領域の コ ン ジ ェ ニ ツ

ク マ ウ ス を作成 , 再度照射実験を行 い
,

4 番染色

体 で は D 4 M it 12 近傍 ( p
- 0 .00 37) に

,
5 番染色

体 で は D 5 M it 7 近傍 ( p
- 0 .0 008) に γ 線誘 発

胸腺 リ ン パ腫感受性遺伝子座 の 存在を確認 し た ･

現在 ,
4 番染色体 に関して 高密度 マ ッ ピ ン グを行 っ

て い る .

更に
, p 53 ノ ッ ク ア ウ ト ( K O ) マ ウ ス を 用 い 同

様の 実験を行 っ た結果19 番染色体上 の D 1 9 M it 90

近傍 ( Ⅹ 2 - l l . 5 P - 0 .0 0 0 7) 及 び D 1 9 M it 1 23

近傍 ( Ⅹ 2 - 13 . 2 P - 0 .0 03) の 2 個所 に p 5 3 欠

損 に影響を与え る リ ン パ 腫及び皮下腫疲発症感受

性遺伝子座 の 存在が示唆され た . こ れ ら修飾遺伝

子座 の 確認 の 為 ,
P 5 3 K O / ＋1 9 番 染色体 コ ン ジ ェ

ニ ツ ク マ ウ ス の 解析 を行 い
,

D 1 9 M it90 近傍領域

( Ⅹ2 - 9 .04
,
P - 0 .0026) に p 53 欠損 に影響を与

える胸腺リ ン パ 腫発症感受性遺伝子座 の 存在を確

認した .

1 1 こ れ か ら の 大規模連鎮解析 一 道伝性 脊髄小

脳変性症 の 新 し い 遺伝子座 の 同定 一
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E 目的】 新たな遺伝性脊髄小脳変性症 の 病因遺

伝子座を同定する .

【対象】 常染色体優性遺伝性 の 脊髄小脳変性症

( A D C A ) の 2 家系 ( 両家系と も秋 臼県 出身 ; 栄

症者10 名
,
総数16 名)

【方法】763 個の m i c r o s a t elli t e m a r k e r を用 い

た全ゲ ノ ム ス キ ャ ン を効率よ く進める ため
,

P C R

の 過 程 に は 分 注 ロ ボ ッ ト
,
電気 泳動 に は A BI

P R IS M 3 100 を用 い て
,

ハ イ ス ル
ー プ ッ ト解析が

可能な シ ス テ ムを構築 した . ま た L O D ス コ ア の

算出 に は
,
大量 の デ

ー

タを効率よ く M I L I N K で

解析出来るように
,
独自の p r o g r a m を開発 した .

E結果】 16 検体 の 763 の A ll el e d a t a の 集積 に

は約 2 ケ 月
,
76 3 の 1 o ci における L O D ス コ ア の

算出 に は約 1 週間を要 した . 2 点解析 お よ び多点

解析 の 結果 , 本家系は第 3 番染色体短腕( 3 p 26 ･1

- 2 5 . 3) に連鎖する こ とが判明した . ( Z m a x

- 3 . 0 2

a t D 3 S 3 7 28
,

♂ - 0 . 0)

【結論】 本研究 の s y s t e m に より
,
従来膨大 な

時間と労力を要 した連鎖解析 にお い て
,
大幅 な効

率化をはか る こ とが できた . また本家系 は第 3 番

染色体短腕に連鎖を認める新た な脊髄小脳変性症

と考えら れた .




