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研究の結果,多型性の存在が考えられたため,PCR法

を用いて多型の頻度を調べた.

ヒト14--3-3蛋白琴錦遺伝子は全長約 10kbで2個の

エク､/ンと約 8kbn長い1個L')(ントロンで構成され

ていた,117､ノン1には5'-非翻訳領域および翻訳開始

点があり.丁ミ/酸は29個ニト-ドされていた.エツ､ノン

2にはC末端側の217個のアミノ酸がコ-ドされ さら

に終止コドンが存在した.I-I)I/ンlL'･Tl5--非翻訳絹域

に7塩基対 (GCCTGCA)の繰り返 し配列があー･.,た.

S1マッピング法,プライマ-伸張法,5'-RACE法

によ･rl転写開始点を決定した.3'-末端く･よニラ･ソトct)NA

の塩基配列との比較などか1吊毎定した.ヒト14-3-3蛋

白 で鎖遺伝子の5㌧上流領域2100b内には｡yClic-AMP

responsiveelement(CRE)をはLpめいくつかの特異

配列が存在した.CRY:bindingprotein(CREBlの/tl,

タアウトマウスは長期記憶が障害されているという報告

などかi二,.ヒト14-3-3蛋白で鎖遺伝子の上流の CRlr.ど

14-3-3蛋白の脳で(二')発現や機能とLT)関連は興味深い.

また fragileXsyndromeで注目されているCGG3塩

基対cT)繰り返し配列がi-/-上流領域に存在した.

を行い,虹卜1∠巨3-3蛋白 琴錦遺伝子の染色体局在を

22q12.卜q13.1に決定Lた,この領域は,Cooneta.I.

(199Ll)や Pulveretal.(19941が多発家系で.Gillet

al.し1996)が曜患同胞対で,精神分裂病との連鎖を報

告しており,この遺伝子との関連は興味深い.

次に精神神経疾患を対象にした関連研究を目的に.上

記の7塩基対 (GCCTGCAl繰 り返 し配列の多型性を

健常者を対象iこ検討した.その結果,繰り返し数2回と

3回のアり′Lの存在が判明したので,今後は患者群を対

象に検討したい.

8)精神分裂病における表現促進現象について

-/I)了一遺伝学的研究-の寄与-
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近年,精神分裂病cT)分子遺伝学的研究において表現促

進,およびその分子遺伝学的実体である3塩基繰り返し

配列とい･'1現象が注目されている.ここでは.分裂病に

おける表現促進現象の妥当性について自験例を量に検討

した.

対象は新潟大学付属病院およびそL')関連施設に入院ま

たは外来通院li,'(T)DSh･･ト-･m-R によって楕神分裂病と

診断された患者157名である.これらの対象患者に対し,

人口統計学的デ-タを聴取し,DNA抽出のための採血

を行い,推定発症年齢,家族歴などを調べ,直接面接法

;こて ManchesterScale;こよる症状評価を行--.､た.こ

の患者の車から優性遺伝形式を示す,すなわち親子2世

代連続して精神分裂病の発症が認められる家系を抽出し,

親子間の発症年齢を比較研究することにより,精神分裂

病iこおける表現促進現象仮説を検討した.両側性の遺伝

を示す家系は,子に遺伝子の強い発現が見られることは

当然であるため除外してある.なお,重症度の比較は方

法論的に困難てあるため,今回は評価しなかった.

今回対象上した患者157名のr')ち.第 1度親族内に精

神分裂病の遺伝負因が認められるのは,御名であった.

また,2世代に連続して輯神分裂病常患者の認められる

家系は24家系,その内.親子ともに推定発症年齢が判明

している家系はまア家系であった.この17家系をこついて,
親の世代と子供の世代の推定発症年齢を比較検討した.

その結果,親子と屯をこ発症年齢の判明している17家系

中.子供は.男性10名,女性7名,推定発症年齢の平均

は.22.5±8.1歳であった.親は,女性13名,男性4名,

推定発症年齢の平均は40.8±12.6歳であった.親tT)世

代の推定発症年齢と,子供の世代の推定発症年齢とを比

較したところ,子供の世代の方が有意に若年化している

ことが分かった.また.家系毎の親子間の推定発症年齢

の変化を比較すると,17家系中,子の世代で若年発症化

している家系が16家系,逆に親の世代の方が発症年齢が

若い家系は1家系のみであった.全17家系に責める予の

健代で若年発症化している家系の割合は94%であった.

今回の結果では,親子2世代に渡る精神分裂病発症家

系において.子供の推定発症年齢が親の推定発症年齢に

比べ,明らかをこ若年化しており,精神分裂病における衆

現促進現象仮説を支持すると同時に,精神分裂病の原因

遺伝子内に3塩基繰り返し配列の延農が存在する可能性

を示唆するものであった.今後は分子遺伝学的手法を用

いて原因遺伝子をスクリ…エソダすることが必要である

と思われる.


