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1)口唇 ･口蓋裂における盈9qま3.2領域 のマイタ

ロサテライト多型をFl恥､た連鎖解析について
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【緒言)E]本人の唇裂 .辱顎lj差異 (CL/P)およびr_.】

主裂 (CP)多発家系を対象に,19番染色体.卜の BeL

遺伝子および近傍の遺伝子座について連銀解析を行い,

本疾患との関連性について検討 した.【対象と方法】新

潟大学歯学部附属病院口腔外科顎頬面外科診頼室を受診

した CL/Pおよび CP患者の家系調.杏を詳細に行い.

少なくとも親子で本疾患の発症を認めた CL/P群 9家

系60名 (患者20名,非患者40名).CP 群 2家系12名

(患者 5名,非患者7名)を対象とした.なお.合併奇

形を有するtli三例は除外した.本研究の施行には.新潟入

学歯学部倫坪委員会の審査と承認を受け,対象家系には

研究の主旨を十分に説明して得た_L･で 末梢血採血を行っ

た.ゲノム DNA を柚LLH後,19q13.2領域に存在する

D19S178,BC'L3.007/008.All/AC2の4つのマ イク

ロサテラ1'トマーカーを開いて PCR 増幅 し.ポリア

クリルアミドゲJL,髄気泳動を行って銀染色法にて各アリ

ルを検出し,遺伝イ･型を判定した.連銀解析に入力が必

要な各遺伝子座の多型情報については,健常廿本人50名

について同様に分析し,アリル散および71)ル傾度.ヘ

テロ接合度を求めた.次いで,各家系の情報,遺伝ナ型

を入力し,常染色体優性遺伝モデルとして LINKAGE

packageの MLINK および FASTuNIく にて二点

連鎖解析を行い,各組換え率におけるLODスコアを求

めた.【結果と考察】CL/P 群において,arrected-

onlyモデルの場合では,全てのマーカー部位において

原因遺伝子の存在が否定された.-方,浸透率0且 0旦

0.3の場合では,D19S178,007/008,Act/ÅC2の両側

約 且CM 以内に原因遺伝子の存在が否定 されたが,

BCL3では,浸透率0.999,組換え宰0で蘇大 LOD ス

コア0.206を示し,連銀否定とも連銀あi)とも判定でき

ず.原因遺伝子の存在は不確定であった.CP 群では,

affected-onlyモデル.浸透率0.8.0.6.0.3のいずれに

おいても,全てのマーカー部位において両側約 1-2

eM lユ内に原凶遺伝pf･の存在が否定された.

2)肝細胞癌発癌 予知 因子 と しての ゲ ノム不安

定性の定巌的評価

謎姦 弘表 書額田 緋雪 質男義 挙 )

【H的】ウイルス性慢性肝疾患における肝細胞堰の発

癌は.肝での持続的な慢性炎症による遺伝子異常の蓄積

が原因であると推察されているが.規■Il三のところ発癌の

危険性を示す良い指標はない.そこで代々は,マ イクロ

サテライト領域におけるヘテロ接合性(T)･喪失 (LOHl

と複製エラー (RER)の出現頻度の測定によるゲノム

不安定性の定量的評価が発癌の予知因子として有朋であ

るか.また対照として従来の報吉にある慢性炎症を伴っ

たjF一堰肝組織ではなく末梢血1)ンパ球 (PBL)を用い

ることの有用性,について検討した,

【対象と方法】肝細胞癌患者15例の堀部 (HCC)と周

囲非噛部 (Sい,および非担痛ウイルス性慢性肝疾患患

者13例の肝組織 (NC1を対象に,各患者から得た PBL

を対照として.lti種のマ イクロサテラ イトマーカー

(I)lS204.D2S123,D3S1768,DLIS1625, D6SIOO9.

D7S1793,D8SllO6,D9S266,DIOS1208,DllS1392.

D12S375, D14S53,D15S165,D16S748, D19S601,

D21S1437,D22S683,I)XS1217)を用い PCR で増幅

した後,LOH と RER の確度を算出Lた.肝細胞癌

症例の病原肝炎ウi')LスはB型6例,C型9刑.背景肝

組織像は慢性肝炎 TT札 肝硬変8例で,Ne は B型 4

例.C型9例∴慢性肝炎12例.肝硬変 1刑であった.ま

た SL 及び NC において.慢性肝炎の組織学的進展度

の指標である IlistologicalAet･ivity lndcx (HAI)

scoreとLOIi,RER の確度との相関について検討 し

た.

【結果】 1)HCC-:SL:NCでの l.,Otlの総計は,32

/203:15/203:4/173(LOH/informativemarkers).

各症例の t.()H の傾度は.15.5±11.6%:7.6士 9.1

鶴:2A±3.9% (平均士標準偏差)で,HCC で有意

に高頻度であった (p-0.005.p-0.0003).2)HC(1

での RER の確度は6.7±8.50･もで.NCの 1.3±2,4


