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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

若林 雄一 ･棉 凌(翠
渇大
1生化

∴ ':. '::; ､′･ 一㌦ .言 ..:)

牛木 辰男 (第3

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

543

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
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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
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鎖が報告された.我々は AOA と EOAHA の臨床的

類似点から EOAHA の同領域への連銀を検討 した.そ

の結果 9p13領域への連銀を強 く指示する結果を得た.

さらに6家系に同阻的なアリルを認め.連鎖不平衡マ､ソ

ビングによi)EOAHA の疾患遺伝子候補領域 を約

450kbpに絞 り込むことができた.この領域の発現遺伝

子を詳細に解析することにより.病因遺伝子をrL-'l志 し

た.同過伝子は横能に関しては全く未知の遺伝子であ り

aprataxinと命名した.
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柵閲炎は歯周病原性細菌による感染症であり
,
歯周組

織破壊の進行適度により
,
侵襲性歯周炎(旧分類早期発

症型歯周炎)と慢性歯周炎(成人性歯周炎)に分類され

る
.
いずれの病聖においても
,
細歯性凶手のみでなく遺

伝閃子および環境因子が発症
.
進行および予後を左右す

る
.
これまでに歯周炎感受性に関与する候補過伝イーとし

て
.
サイトカインやその受容体
,
抗体受容体
,
IlILA,
VitaminD受育休などが報告されている.

歯周病原性細菌は主として短G免疫複合体として白

血軌こより貧食･殺菌される.
短GのFc部に対する

受容体FcyRは,
いずれも第1番染色体上に位置する

遺伝子FcγRI.
FCγR]A.
FeyRⅢB,
FCγRⅢC,
FeyRⅢA,
FcyRⅢBにコードされている.
リガン

ド親和性に差を生じる遺伝子多型としてFcγR]a-131

氏-H.
FCγR
Ⅲ

a-158V-F,
FCγRⅢb-NAl-NA2
が知

感受性に関連性を示していた
.

おいても
.
FeyR遺伝子多型が発症あるいは腎炎のリ

スク因子として関与するという報告が相次いで為されて

きた
.
それらは免疫複合体タリアランスの差によるもの

と考えられている
.
そこで今回我々は
,
ある種のFcγR遺伝子型が

SLEと牌闇炎に共通するリスク因子となっているか否

かを検索することにした
.
すなわち
,
医学部附属病院筆

二内科を受診している SLE患者に対し,1--分 なインフォー

ム ドコンセントの下に採血と歯周組織診査を行った.

FcyR 遺伝子型は末梢血より抽出したゲノム DNA

にアレル特異的 PCR を行って決定 した.その結果,

SLE患者 tn-72)は健常者 (n-70)との比較におい

て有意に高いFeyRlla-R131頻度を示L/+=しx2test.

p<0.05).侵弾性歯周炎患者 Ln-38)と健常者 Ln-

113)間において,また SLE患者と慢性歯周炎患者

(∩-90),健常者と慢性歯周炎患者との間で FcγRⅡa,

FcγRⅢa,FcyRⅢb遺伝子型分布に差は認められな

かった.しかしながら,対象を女性に限定した場合,僚

弾性歯周炎 (n-24)および SLE患者 (n-56)では

健常着 (∩-35)に比較 し.FcγRⅢa-R131および Fe

γRmb-NÅ2のアレル確度が有意に高かった (x2

t､est-,p< 0.011.さらに女性において.停車性歯周炎と

SIJEをともに有する人は非常に高い Fe†JRⅢb-NA2

の傾度を示した Lx--'test,p==O.0021.

これらの結果によi･).日本人.特に:i:性において.Fe

yR_遺伝子型が SLE と歯周炎に共通するリスク閃子

となりうることが示唆された.

6)孤発性筋萎縮性側索 硬 化 症 の発症に関与す

る疾患感受性 遺 伝 子 の 検 討

小林 東 ･辻 省 次

菊Jll 公紀 ･斉藤 正FJJ]
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東 学脳研究所
臨 床 神 経科学部門
神 経 内 科 学分野
国 立 療 蕗 所 西 新潟
中 央 病 院 神 経 内科

倍 楽 園 病

神 経 内 科

岐 阜 大
高 齢医学講座

家族性 ALSの-部が SODl遺伝子変異で発症する

症メカニズムは未だに不明である.孤発性 ALSの発

症には多くの因子が関与するという指摘もされてきてお

り2),糖尿病やリウマチ性疾患,循環器疾患や精神疾患

憩どの,いわゆる多遺伝子性疾患と同様に,ALSにお

いても疾患感受性遺伝子 (suseeptibilit･ygene)が存

在する可能性がある.般且 Carolineliaywardらが

スコ､ソトランドの ALS患者群とコントロール群間で

多型性に有意差のあるマ-カーを報告したことから3),

この結果が人種を超えて再現性があるか,日本人症例に

おいて検討 した.孤発性 ALS患者55人,ALSlリ､外の

疾患.正常コントロール群48人からイン7十一ムド.コ


