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イン (案)｣などが提案されているので参考にされたい.

司会 分かりやすいイントロダクションお話いただき

ました.このあとの悪性腫壕の場合と対比されるかと思

いますが,遺伝性の神経疾患については今のところ治療

法がない疾患が少なからずあることから,どのように遺

伝子診断を適用していくかという点で,問題点があるの

だと思いますが.どなたかご質問ございますでしょうか.

よく外来診療で経験 しますが,自分はそういう家系に属

するメンバーであって自分にもそういう病気があるのか

どうか知りたい.という希望をお聞きすることがありま

すが,どのように対応するのかは医師によって違うかと

思いますが,いかがですか.

田中 そういう問題についてはきちんと整備されてい

ないので各医者で対応はまちまちだと思いますが,私の

基本的な考え方といたしましては,誰かが規定するもの

ではなく,ご本人が選び取るものであると思います.選

び取るには充分な情報が必要です.それをいかに提供す

るか,それに尽きるかと思います.その上で遺伝子診断

をするかしないかはある程度ご本人の意思を尊重すべき

だろうと思います.そこまでの途中経過対 して十分な対

応がとれないことにより,いろいろな問題が出現します

ので,今後はそこを検討すべきと思います.

司会 日本では遺伝カウンセラーという立場の方々が

存在しないのが非常に大きな問返になっていて.学会で

も整備しようという動きはあるのですが.医師がカウン

セリングに十分時間をかけられない場合があるというの

が問題の一つであると思います.それでは次に稲野先生

よろしくお願いします.

2)予防医学的見地から見たCommom Diseaseにおける遺伝子診断の現状
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は じ め に

近年の分子生物学の発展によって,臨床検査の分野で

も日常的に遺伝子検査が行えるようになってきた.この

背景には遺伝子解析技術の発展のみならず,高脂血症,

糖尿病,動脈硬化症,高血圧症といった個々の疾患にお

ける発症メカニズムが遺伝子レベルで理解できるように

なってきたことが大きい.またこれらの疾患では,生活

習慣などの環境因子だけではなく,患者の持っている遺

伝的背祭がその発症メカニズムに大きく寄与 しているこ

ともわかってきた1),本稿では当講座で取り組んでいる

高脂血症を例に.予防医学的側面から co111nヽOIldis-

easeの遺伝子診断の現状を考察する.

1. 疾患の発生様式からとらえた common

disease2)

疾患の発生様式の概念を図1に示した.疾患の素因は

大きく ｢遺伝因子｣と ｢環境因子｣に分けて考えること
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高脂血症

ができる.例えば先天性疾患に代表される遺伝性疾患や,

一部の家族性の腺痛などでは遺伝因11の寄与する割合が

ほとんどを占町 これらが ｢単因子病｣と呼ばれる理由

となっている.したがって,これらの疾患では,責任遺

伝子の異常を同定することで確定診断が原理的には可能

である.一方,糖尿病や高血圧症,動朕硬化症,蔑脂血

症に代表されるいわゆる eommondiseaseでは,こ

のように両者の寄与は招抗 していると考えられている.

さらにこれらの因子が複数あることが予想され,これら

の疾患は ｢多因子病｣と呼ばれている.最近の研究では

これらの疾患の患者晋祭には遺伝的素因があり,そこに

環境因子が加わることで発症してくることが次々と明ら

かになってきている.つまり,commondiseaseが発

症に至るには遺伝的素因だけでは充分ではなく,環境因

子の影響が必要であるということである.このことはこ

れらの疾患が,ある程度予防することができる可能性の

あることを示唆している.
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2.予防医学 と遺伝子診断 3)

一般に,患者が医療機関を受診する際には何らかの自

覚症状を主訴としていることが多い.したがって.その

時点では既に発症していることが少なくなく,中にはか

なり進行しているケースも多い.とくに,糖尿病,高血

症,高脂血症,動脈硬化症といった commondisease

では,ごく初期の段階では自覚症状がないため.早期

発見のシステム作りが大切である.

予防医学では,発症を予防するのが目的であるため,

患者の自覚症状を待つのではなく.集団検診や人間 ドッ

クといったスクリーニング検査で発症予備群を積極的に

発見することが重要である.これらのスクリーニング検

査において.一定の基準値をはずれた人には医療機関を

受診してもらい,そこで危険因子の精査と病状程度の把

操を行う.その結果のうえで,食事療法や運動療法といっ

た生活指導や,予防的投薬などを実施していくことにな

る.ここで遺伝子診断は危険国子の精査に大きな意表を

持つと考えられる.commondiseaseは環境因子と遺

伝的素因との相乗効果で発症してくることが明らかになっ

てきている.したがって,遺伝子診断で遺伝的素因を明

らかにすることができれば,原因そのものや発症構牌に

基づいたよりきめ細かな followupを行うことが可能

になると考えられる.また commondiseaseでは多

くの場合,発症してからでもある程度の治療法が確立し

ており.かつ雁病頻度も比較的高いことから,遺伝子診

断に対する一般の理解が得られやすいと考えられる.こ

の様な背景から考えても,commondiseaseの遺伝子

診断は予防医学においてかなり重要な位置を占めるもの

であると考えられる.

:i. 竜脂血症のiAイ云子話断の現状 1､

(1) 棄族性高コレステロール血症 (FH)

本症は,血清コレステロール億が非常に高値となるこ

とが特徴で,しばしばアキレス健や眼験の黄色腫を伴う.

原因は低比重リポ蛋白 (LDL)受容体の遺伝子異常に

あることが明らかにされている.遺伝子異常はこれまで

多くの報告が見られるが,その種類は非常に多岐にわたっ

ており,かつ全長45kbの遺伝子全体にわたって散在 し

ているため,遺伝子異常のホットスポットは無いと考え

られている.したがって,この遺伝子を多検体にわたっ

てスクリーニング的に検査することは現在のところあま

り現実的ではない.しかしながら,患者に家族歴のある

場合や高コレステロール血症,アキレス姓肥厚などの所

兄がある場合には,確定診断として LDL 受容体の遺

伝子診断が有効になると考えられる.

(2)Ⅲ型高脂血症

本症は高コレステロール血症と共に高 トリグリセライ

ド血症を里するのが特徴である.リポ蛋白分析を行うと,

正常ではほとんど見られないレムナントと呼ばれる代謝

途中の異常なリポ蛋白が著明に増加している.この原因

の1つはレムナントに含まれるアポ蛋白 Eの遺伝子型

にあることが明らかとなっている.アポ蛋白 E には遺

伝子多型が存在し.3つのアイソフォームが存在する.

肝臓にはアポ蛋白 E を介して結合するレムナント受容

体が存在するが,それぞれの表現型のうち E2だけが

ほとんど結合できないことがわかっている.したがって,

E2のホモ接合体ではレムナントが肝膿で代謝されず血

中に停滞する.しかしながら,本症は食事などの環境因

子の寄与が大きく,E2のホモ接合体であることが発症

の十分条件ではない.それだけに,アポ蛋白 E の表現

型を遺伝子診断で解析することは本症の"なりやすさ"

を検索するという意義があり,予防医学上も非常に有用

な検査であると考えられる.

(3)高 HDL コレステロール血症 (CETP欠損

症)4ト 6)

本症では,末梢組織から余剰のコレステロールを引き

抜いた HDLがコレステロールを LDLや VLDLに

受け渡す際の CETP活性が低下もしくは全く無くなっ

ているために,HDLが代謝されずに高 HDL コレス

テロ-)i,血症を里する.一般ir=HDL-C 値が高いと

"長寿症候群"などと呼ばれ,良い傾向とされるが,本症

の場合は本来の HDLの横能を欠如 した異常な HDL

が増加するため,動脈硬化促進的に働く可能性も示され

ている.遺伝子診断によって変異が確定すれば,動脈硬

化促進的な高 HDL コレステロール血症になる遺伝的

素因が明白になるわけで,この場合も発症機序に基づい

た予防的治療法を選択する際の大きな指標になるものと

考えられる.

ま と め

commondiseaseの遺伝子診断では,(1)原因の直

接的診断が可能なため,(2)原因や発症横序に基づいた

効果的な治療法を選択することができるようになる.さ

らに,(3)発端者のみならず家族全体も視野に入れた予

防医学的な対処がしやすくなると考えられる.一方,ち

し遺伝子診断で異常が見つからなかった場合でも,他の

遺伝因子の関与を考えるきっかけを作ることができるた
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め,(4)commondiseaseにおける発症機序のさらな

る解明に寄与できる可能性もある.こうした点をふまえ

ると,(5)将来的には予測診断法や予防的治療法の確立

への道を開くことにも貢献できるものと考えられる.
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司会 桶野先生,どうもありがとうございました.た

だいまのご発表について御討論をお願いします.岡田先

生どうぞ.

岡田 コメントなのですが,先ほど田中先生がおっしゃっ

たように,単一遺伝子病つまり.遺伝子の異常により

100%発症 し,かつ,それが深刻な予後をもたらすよう

な病気が一群にあって,その反対側には今お話にあった

ような commondisease,つまり原因となる遺伝子は

無数にあI).疾病をもたらす環境因子が沢山あって,か

つ確度も非常に高くて,遺伝子診断をしても言われた本

人は必ず しもびっくりしないという病気があります.お

そらく多 くの病気はその中間にあると思いますが,従来

から言われてきた遺伝病とは一一一体何かという定義がよく

分からなくなってきています.神経内科の先生のお話を
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お聞きしていると,確かに従来の遺伝病の概念は分かる

のですが.そうでないものも出てきています.田中先生

が強調されましたように,informedconsent.をお取

りになるときに従来の遺伝病ではこれが非常に大きな意

commolldiseaseでも inrormedconsentを全部取

るとなると,対象者が無数におりますので,日常診療が

大混乱してしまいます.この意味でも.どこかに線を引

いて,遺伝子病とは何かという定義について改めて考え

なくてはならないかと思います.

司会 ありがとうございます.確かに.線を引 くこと

が困難で,連続的に広がっていくという問題があるよう

に思います.

奥泉 3型高脂血症のことでお伺い したいのですが,

apolipoproteinEの 2型が homozygoteになった

ときに発症するというお話だったのですが,E2型がま

れで heteroでも少ないので.それをhonュOで持ってい

られる方は更にまれだと思います.また.homozygote

の方でも,必ずしも発症 しないということもあるかと思

いますが,それは.homoで持っているほかに何か更

に要因が必要ではないかと思っているのですが,いかが

でしょうか.

相野 おっしゃるとおりと思います.Ⅲ型の高脂血症

の場合.E2の homoでも必ずしも発症するというわ

けではなく,お話しましたように,環境的な因子,食生

活の影響も非常に大きいかと思います.実際Ⅲ型の高脂

血症は治療によく反応することが知られております.例

えばカロリー制限とかアルコール制限でも高脂血症が改

善されるということが知られているので,E2遺伝子を

持っていても必ずしも重症な状態になるとは限りません.

高コレステロール血症と高 TG血症が見られた上で E

2遺伝子が homoであればこの横序で発症 しているだ

ろうと考えて差し支えないと言うことであって絶対条件

ではありません.

司会 ありがとうございました.これから先は悪性腫

寝に関連す る 話 題 で す が ,まずは.軽菌治療部の古川先

生にお願いいたします.


