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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
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O,Oに比べ有意に高か-)たが (p-0.03).LOⅠiに比べ

傾度は低 くかった.3)SLでの LOrlと RER の確

度は N(1より高い傾向にあった.41sL の LOH,

型肝細胞嶋の LOH の確度は.C型に比べ有意に高かっ

た tP-0.03).61SL及びNCにおいて.HAIscore

と LOH,RER の間に有意な相関は認められなかった.

7)対照を PBLの代わiL)に SLとし,+=場合.HCC の

LOH と RER の確度は存意に減少した tP-0.02,p

-0.03).

【考案】い 11)の結果より.肝細胞癌の発癌過程に

おいて.LOH と RER の確度は慢性肝炎の進行に伴

い増加していたが,RERの確度は低く発癌への関与は

少ないと考えられた.特にB型肝細胞癌の LOH の頻

度は高く.C型と発癌 メカニズムが異なることを示唆す

る結果と推察された.傾性肝炎の組織学的進展度は発癌

の危険性を示す一つの指標であるが,LOH の頻度 との

間に相関は認められず,LOH の頻度は独立した発癌予

知因子であると考えられた.PBLを対照に用いること

により,癌部のみならず非磯部でも LOH,RER が生

じてお り,また痛部でこれまで報告のない領域 にも

LOH を高頻度に認めた.さらに7)の結果から明らか

なように,非痛部を対照として開いた場合には癌部の

LOH と RER を過小評価してしまうため,PBLを対

照として用い,より正確に LOH,RER を判定する必

要がある.

【結論】肝細胞癌発癌過程においては特に LOH タイ

プのゲノム不安定化が生じており,LOH の出現頻度が

発癌の危険性を示す新たな指標となる可能性が示唆きれ

た,

3)先天性聴覚障害モデルマウス (walt.zermouse

niigata)のポジショナルタロ-ニング
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新しい聴覚障害モデJL(waltlermouseniigata)

の positionaleloning を行ってきた経緯を述べ る.

亜種間戻 し交配個体1648頭を作製し,連鎖解析,物理地

図の作成を行うことにより.非組換え領域を約200Kb

に絞i)込んだ.この領域の BAC クローンのランダム
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塩基配列決定によりカ ドヘ リン様遺伝子 (最終的には

Cdh23遺伝子)を含む DNA断片が認められ,この遺

行われたアレルテストで,他の聴覚障害モデルマウス

(～,-2J)と同じ原因遺伝子をもつ可能性が示唆された.

今年の 1日になり,その ＼T12Jモデルの原因遺伝子とし

てCdh23が同定.報告された.孜々のモデルでもやは

i)Cdh23の cDNA.genomieDNAeで変異を確認

され.それを報告した.Cdh23による有毛細胞の不動毛

形成不全から聴覚障害が生じると考えられた.ちなみに,

この遺伝子はヒトし7sherlD症候群で変異が見られる.

4)眼球運動実行と低アルブミン血症を伴う早
発型失調症 (EAOH)の疾患遺伝子の同定
伊達 英俊･小野寺 理
五十嵐幡--1河内 泉

辻 省次

(

湯浅 龍彦 (

相川 和利 ∈

篠原 信義 (

新潟 大 学 脳 研 究 所
神経内科

国立精神 ･神経センター
国府禽病院神経内科

国 立 療 養 所
熊本南病院

国立療養所犀潟病院

神経内科 ))))

弘井 正 (相 木 病 院 )

謂 蔵書 '畏友 秀樹 (

間島 息衝 (

斎藤加代子 (

久

豊

豊

雄

夫

粛

正

徹

純

山

滞

屋

井

野

滝

西
薬

酒

菅

(

神奈川総合リハビリテー
ションセンター

信 州 大 学

第三内科

東 京 女 子 医
小(,巳

自 治 医 科 大
神経内科

(国 際 医療 福 祉 東 学 )

(聖 母 病 院 )
(国立療養所筑後病院 )

(

東京大学医科学研究所
ゲ,ノム構造解析分野

花々は低アルブミン血症を伴う早発型脊髄小脳変性

(以下 EOAHA)餐,低アルブミン血症とプリ-ドライ

ヒ失調症 (以下 FRDA)類似の神経症状を示す.常染

色体劣性遺伝形式をとる単 一の疾患と考え報告してきた.

その臨床像は失調,眼振,筋萎縮 ･筋力低下,末梢神経

障害.深部陣反射低下 パ肖失,足変形を呈 し.FRDA

に類似する.EOAHA に特徴的な点として,著明な低

アルブミン血症 (平均 2.4g/dl)を豊すること,画像所

見上著明なか脳萎縮を認める点が挙げられる.その遺伝

子座については今まで明らかにされてはいなかった.杏

年Ⅰtoenigらにより劣性遺伝形式をとる失調症ataxia-

oeulomotorapraxia(AOA)の9p13への有意な連


