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司会 お謡の甜型と旧型で週転塾は似ているのですが苧

表現型はかなり適うと払㌔うところには何かあるのでしょ

辻 非常におもしろい点なのです酌 この変動まumsもa甑Ie

な蛋白を作ることがわか-3ていまLて,pu遷se--eh鮎だを
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床症状は異なっている糾こ,生化学的に見ると雨着はな

かなか区別できないのです申興味深い点ですがきどうL

でそうなるのかはわかりませんD

司会 どう私ありがとうございました,次に第5勝の

血友病碍 DNA診断ということで芦か出先盤お願い敦

Lますt

5)血友病の DNA 診断
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基 対 ) の 大 き さで あ るが, そ の塩 基 配 紬 豊個 々ノ頓 潤 で

全 く閲 とこで あ る わ け で は な く7 踊 れノ数 臓 糎 をこ 1個 の

割 合 で 鼎 な -｡て い るB これ は 扮NA 塩 基 配 ダ臓 多 型 性

痛 くう蜘 嘗宅珊 主南 関､さ と呼 ば れ , そ 捌 藷と ん ど は 疾 病 磯

伝 酢 と は 蔽 接 開 陳 の な い 転びうで あ るが, この 変 異 部 位

が ま糾 こあ る制 限 酵 素 の認 識 部 位 と な る こ と が あ る, こ

鉦 よ うな 多 型 性 は , ゲ ノム DNA を そ Q二噛 臓 酵 素 で 消

化 Lた 時 に 得 られ る DNA 断 片 の 長 さの 違 い と して 検

出 i-∵･.ー~i/:lJ∴∴y l廿､1_l'ト .､lく(､Hl･iLli川lドr二相 11い=てL.tlEILlh

I-I.車 7日しけい】両 日1r リ;仁 十十 ･一ト ∴ tr･里1J‖ ∴日.仁 木 木

内 に お い て遺 伝 す る こ とか どこさき 最 近 幾 つ か の 遺 伝 性 疾 患

紘-3いて,遺 伝 子内 また は遺伝 子 に適 的 雄nk) Lた 肌 ㌘

を 利 用 して 家 系 内 約 胎 児 診 断 (pTemata息dia諾nOSisき ゃ

冊 ,l吊 鳥 珊 目 し､;ln-i什 (tt､tt･t､tい日､/'■ ｣.い 卜 7二･i_:-∴ ~∴■1.

『扮NA 診 断 』 を澄た は 『遜 転 子 診 断 JH と呼 ば れ て い る

那 , こ こで は 亨 血 友 病 の DNA 診 断 に つ い て 述 べ る -

な お, 本 法 は , あ く 愛で 患 者 家 系 内 をこお け る遺 伝 の診 断

方 法 で あ って , 臆∴友病 翻 原 因 と な る済 常 遺 伝 子 の 変 異 部

位 の 同 定 (病 因 解 析 ) とは 累 な る 転の で あ る甘

血 友 病 と そ の 遺 伝

遺 伝 性 の 出 漁L性 疾 患 で 最 虹 磯 的 な 鮎の は 血 友 病 で ,

古 典的 血 友 病 と 硬さ呼 ば れ る血 友 病 A と 監臥友 病 B が あ る.

繭.滋 病 A はⅧ 洞 予 遺 伝 子 がう緊 常 くま 餌 ま東 条 う むこ困 る疾

患 で , 異性 組 敷 数 1万 人 に 且九 曜漕 膜 で 出 現 し 全 血 友

oぅ緊常 は た は 欠失 ) に 附 る疾 患 で , そ g)出 現 塵 度 は 男

性 紬浅生 数 こき′- 5万 人 をこ1人 の割 合 で , 血 友 病 A がう鳩 舎 の

US ほ ど で あ るD 商遺 伝 了-は 共 に X染 色 体 wy夢二 (そ れ ぞ れ

勤 評 お よび Xq27誹 に 局 在 す る た め , 血 友 病 A , 盟

衆 を雄 終性 劣 性 遺 伝 が3形 式 を と り, 通 常 写 身 性 が 保 因 者 と

な り, 男 性 U)義 が 発 症 す る≠

lH･1,1' と T)㌔ :l 診 断

mNA 診 断 は 問 題 とな る遺 伝 予 内 また は そ の 遺 伝 子 と

密 接 に 連 鎖 す る領 域 の RFLP とそ の 遇 伝 形 式 に基 づ い

て 行 わ れ る もの で あ り, 従 来 よ りの 方法 と£転べ て そ の信

頼 甘 言 酢 ＼}､一日 ':iL､〔亘上∴二守 ､十 :L, 111Jl.I- :-J再 伸 目 上 服

友 病 の D洞A 診 断 の場 合 に は ヲ (お 家 糸 内 m 血 友 病 患 者

の 詑FL蓬) が 分 か って い る こ と, ② 診 断 対 象 者 の 母 親

の焼 損 遷那花JP が ヘ テ ロ型 で あ る こ とが必 要条 件 とな る9

1汗 l十 .斗 柚 ∴it_遺 1工 Jp十 日 )N:＼ 帖 IL!.I:illtr;ltLl:tl=it､

卑し､II)N∴ / -~･>] こt､＼11･ilLTt-､HiL､!111品 什･JjE･廿∴~二.

iJj/-I:::I,:T工 --_し'､場合t:)I)NA J守車上'言宮.1~T.八､いmhi一

m離豆C)rl(または emss豆rl諾--Over,交差)による誤診率が

あ る ことを考慮 しなければならない_たとえば,血友病

や 1)＼1二ミ…l)＼トl:ll:.∴･･行廿 √十 十:･. 'ナ言･(､ト7'L:

欄 i域 ._(_Vll臣､圧 潰巨 J一骨 ･十t<(､ {･t.､､距離言.さ=∵I十

＼.:l∴うし1111I:(･ll111im=｢き.i-こ1日-!~･:-I)＼l:巨′･.'-.:-'LlH1∵守,/'1.

1Ll=l ト言 E･t･Lt.､111t)i11こIli日日率..;卜1%し㌦卜工てこiL-､L_i_.∴

約 臓0万 短3離れた距離である. したがって,蘭 DN泡

マ - か --を′用 いた場合には数夕扇働誤診率が予測されるも

こ こで は , 遺 伝 子内プロ-ブを用いた診断について述べ

･㌦

1モド1｣1'検 出 法

i)＼.-U l珊 十 十 い 丁:,1く卜IJE一軒 臣､トJLrL: ･i,}･:日

下 に略 記 Lた .

日 被 験 者 莱 補 流i (且か-′20m畳)または繊毛膜よりの

諾う 制 限 酵 素 消 化 をこよ る断片化

3) ア ガ ロ---スゲ ル魔 窺 泳動による分離

後) DNA 断 片 の す う㌦コソメソブラン (またはニ トロ

セ ル ロ---ス フ ィル タ--) - の トランスファ--(サザソプ

1:--卜…

5) 32匹 標 識 プ ロ----プ とのハイプ リダイゼ--ショソ

6) れ -卜ラ ジ オ グ ラ フ 1-による mNA バ ン ドが二)

軒 iJf..l廿l,l-(パ ;iIHい

血 友 病 :1 の l)汁.Jl 診 断

抗 血 友 病 因 子 で あ る欄 間 子の汲魚体遺伝 子は,約

186潤 うObp と これ まで 虹鱒離 きれた遺伝子では最大の

大 き さで き 2酎間の エ ク ､jン日 成熟 mRNA となる頗域)

と諾封岡の イ ソ トロ ン (転写練の m詑NA のプ㌻コセ ッシ

ンダに お い て 切 りがH浅されて しまう領域,介在配列 と机 ､

:l†十 ∴ p::㍗ .

粧 し‖~.道 上 十 十 一RI/Ll'言､ ∴ナ?_-:巨で､(I. 上 目 ご

二1バ宮上 t吊 1 :~･軒 臣 ∴i. 7㌦ 巨｡∴畑 ､jt＼t,;lI∴

1両 IIL､叫卜吊 ~守 畑 ii11. :L̀'､E:-1'tい 主 情 :,汗 ･Ll卜'

流 部 位 (BgH で 検 出津 の 3か所鮒 司麗 きれている_

これ らの RFLP を利用 した診断法 と日本 人における診

断 率 を衷 且 に示 Lた,診断率で注 目すべ きことは,Beョ

‡ と Ⅹ払a I の 商 況FLP 検出法 を併用 した場合のきk

有 _持 畑 ∴ 樟 ∴ 根 l_ミニl､ミLrll上 一̀言 ＼'̀

Ⅰ を 併 用 した場 合U)診断率が,それぞれt
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豪 農 Ⅷ因子遺伝 子-内 RFLP による駄友病Aの家系内診断とF"3本太における診断率

Ll.r119

鴇ciⅠXhJl (-) 1.2 を朗7b祈SW ′髄 詔.1:遺伝子断片(+) 0.9 (eXon 膵-1呂領域) 2, 345 書芸 } 服

トリ 6B2 1.6kb-BstX王遺伝子断片 書芸 } 58(+KpmH 十十十 1.-I (iTltT-い=∵∵再十

癖制限酵素認識部位の存在する場 合 (+) と存 在 しな い場 合 巨 )を示す.

1 23456789K)llI2rS L415KilTL8r9202122232425 26

向- qGmG禦 mm mj日

< LJ--､L▼_ヽ _T-
一 ､､ -

1165bp ● ● ●

879bp ● 一 ● ●

･ ≡

蝕 層プU紳プ 蕊g聾 層暫匡
図 1 1uNl7-i封上汁 Ilう(.iI:.I･里LIL･冊､Utit,11畑 と■:'Itl~､Ilド1-1卜十畑川 上f二

匪 血友病 A患者9口正常者予⑨保弼者 (キャリア)

蔓つ,いずれの場合も単独の場合よりも診断率が良くなっ
ていることである6㌔

血友病A家系内の保因者診断および出教前診断の具体
例3J)を聞 及に示した｡園 息産をこぼⅧ因子遺伝子堂体の
模式図とエクソン且7と済近傍の拡大図を示した.エクソ
ソ膵と18の近傍に 盟だ吊 認識部位が3か所あり,中間
の BCH癖が多型性を示す部位である.各被験者ゲノム
D紺A を BclIで消化し∴ デガロ--スゲル電気泳動練や
図中に示した領域の Stu五撒ca王遺伝子断片鋤ア毎う
をプU--プとLて摺いるとヲ迅d I車部位が切断される
場合は菅野鮎p断片が検出され,切断されない場合に
は,u鵬毎 が検出される.閣 漫g)右上にれ=一トラジ
オグラ1.7で州の結果を示し,各 u因A バンドと対托ミさ
せて右胸 こ家系図を示したが,診断の対象者はきぬ友癖
患者 持帰 U)紋 日緑 と彼女が妊娠車齢胎児持互緑 で
ある.家系図では,支払の母 鋸 が楳弼著であり,兄 (那

が政友病であることから牙五五翌が採滑著である可能性服

薄十一.1打 工∴ 図 1し'リi=一木i1,,i/.7ミt:i.t〕十∴tr:)車 1
のX染色体 (対立遺伝二筋壕 仮に Ⅹ1Ⅹ翌とする)が 男君弛p

断片に関 Lてホモ型であるため亨蟻 の 876bp断片が

母の血友病遺伝子 揉 息)を受け継いだ ものか,あるも､

は正常遺伝子 (Ⅹ諾うを受け継いだ尊さのかの判断はで き

･]∴､:最･略肯}~-i.L]'l ＼染色恒 ､)1)～:㌔ / -))-･∵∴阜L･二､i)＼1二i
(Xq28に局在)をプロ-プ (開音因子避転子遵餅 プ｡--

プ)とLた別の RFLP 検出法によ->て Ⅰ王慧が採弼者で

十 十烏ir:諭 ､リ ー.,L_i. -Jj.帖 EIL'.JItト kこれtいけl)t一十
∴73l′【上 ､帖､巨 パ 【廿_裾予持上-･･･＼ト､､･言.1〈｢1_1-こ･･十

いて 1且65bp断片が検紺33されていることから, この胎

児は正常@沌=摘 蟻 )由来のX染色体を母 (謹ヱ2)から受

相継いでいることかボブ,胎児に血友病の免除性はないと

診断された_

血友病 Iiの f)_17:l言今断
Ⅸ因子の染色体遺伝子は}約38,0榔bp a)大きさで,
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寮 慧 Ⅸ因子漉転子内 RFLP をこよる血友病BO)家系内診断

* 制限酵素認識部位の存在する場合 (+)と存在 しない場合 ト ラを示す.

**58bp挿入配列殿MiMgる場合 汗 5鋸 と無い場合 巨 50)を示す与

糾町 は 1'､/∴L.7個ハ 上 目 Z∴小∴左上 ･;㍉'1辛塩
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す津､鳥欄,;-巨細率に､川f!./､輔汀i＼(丸ト-.バ畔上 高い.i

行仁 二.!.i-車てLJU..r~･ノ'..詔断(膏拍吊 〔卜∴畑:､1二･1..

参 考 文 献

I)(;it_sehipr,J..llrood.ll■.1..(;oT･illkll.T.ll‥

ll'ion.lt.I...(lhH1,tl:.1'..11ここIlon.1).ll..

Chご汀il(･tt,riYJ;,ltiいnOf'thr-1lulnt川 rIlt･､tOrVlll

genp.Nl･ltur(～.312:32(ト 33Ll.lutH･

E.(こ.I)..Wllite.Tそ.I..iln(1Li一Ⅵ~n.R.11∴

(.ITtl一一t-ti(. -1HPPingI,川rltliflFn(-Sisolhtlm一一しト

r)hiliI･l ^ trl｡llipvpdtr1-Ⅰ･0日が1I,IlklIp〔車･nlO-

1･phislll illthernL-torVⅢ gMlt=､･Nattll･t､,:il▲I:

7:it1- 7.lu, 19851.

;招 (_;itsehitll1.,I.. 1,ユーWn,Tて.M.IIiott)litt,F..

(i,oldmitn, TIJ ilnd rru(ldM1hi'lnl.Ill,.(;.i).:

:'＼ntH1;lt;ll(iit･1即1(..-Lqisこ川LlL､;l汀iげ (1tltPt.t･ion

of■tmPHMllhiliこlIl uL<itW rこlL.tOⅠ･＼'tHLT(lltl

l-rt-llt､.1,.1rlttt-t･.i:1()tl:i-IU汁1.川'V)･

･いIl■ion.lt.F,..Tud(1日1hllnl.I･:.(;.I).ilndI.i=＼̀n.

11.1Ⅰ.:八n(,w polyt…)r沖.is‖lin tht,rllL､tいIl

＼'Ill Lt..ミ､(.=(､tlorPllHlこ11.LILlliIIHllOS.isorhM110-

r)llili;'1;＼. NuL.1(,iL･:1(LiLlドIitゝS..lLI:i/lLr)こ15-

･l;I)÷1告 1州(i.

S.I)..I)attlL A.Lq..tt;17,ilr,i;ln. ll.日.Jl･‥

ltttllitq,11‥;～.,(lounts,R.li‥Stami一tO.Vltnn0-

7､)Oulo.i.(;..1-､i(川･)'l､.t<l,..J.W.,ドこISS,日.～..

f}ittmiln.I).I)‥ ≠'or.nt,_V.てI.M.i一n(IToolt､,

.7J.:lIMll(叩hiliこ.】:㌔.r)t､t(ゝCti(.川 orlllOlt､(､u1.,1r

(.lt､rtlLltSnn(iolt､王H･ritlrSb_vI)N八 llnこ~lllVSis.

N.Ill,ngl.LJ.Mt:I(I.,313:8-12-糾H,1州5.

(‖tquelliro.tt..rrllnimoto.ll..tt王Inliltl-uぐtli,1Ⅰ.,

Kojimil.T..TilkilnlatSU.J.,0.giltil,汰..

ItとImi.yi-l､′1'.ilndSilito.日.:(l壬lrI･ipt-1)pt･eぐtion

inJL:lP;川(､SL'､hplnOphiliLq^ b_vuseor three

in汁とlHVnit.∫nn(1twopxtmg.Pnir rat.torVⅢ



遺伝子工学をこよる病弼解析とその診断

11＼:＼いrOt-ぐt<:こ1ゴhlLil･()r2.ikin(il,t}(lL'_J.
1..こIt).(_'lill.＼l(･Ll.,112:こil･1-:-ilLq､l～188.

711'oL<llililkll.Lq..LqぐhL,lぐtl,Ii.(.I..I/oL<tt､t･,ll.(l‥

l)i'll･it､.1一㌧lI{.‥川dltlIril(lli.It.:NuL､l()('ti〔it-

st?(~lt]tttl(･tlいlltllPFt,nt､royhl川It.川 rこIL,torlX

LAIltill…10両1iliL､fl-i(.I()T､lト. 1晶-(､hM11istr･ト
2･1:373(i-;汁;-)0.1～)Lq5.

Lilllily,(I.lL.Iiいt)(.lT･tSOn,I(,:1..1'=叫,Lq.-L..

ThonlpSMl. :I.(i..('TrlHl-(I.(∴tI. Llnd

1-(巾,1110711hisI11illtllt､r;ュCtOrI＼hTtm(､Fortht,

(1(1tlrmimltio1101.h(､tlユOPlliliこ.itう(..111,l･itlrLqt.I-lhlLq.
1号l(10〔1.65:15)()8-I.A-)ll.19Lq6.

'LI1ll'inship,P.Ⅰて‥'tnsOn,ll.Lq‥liil.7.こt.(l.li.

hM110PhiliaBllSinFt､､て-rtl一,thprintT,:1LT(､m'.･

rt.lStri(Tt.ionrragllけntlt,nLrthド(.)I.u110717吊sHlS.
NllL･lt､it､▲へeidslit,S.､12:LILqtミl-LqLq72,1州-I.

1(い(:､とInlt､rino､(;..(;I.7.t-LWhik.tt.I-1..Jill･t),M.,

11tlLilLqillt(1.tl‥Tol.<tosht､l･.ll.,Leeo(.(I,

J.I-..tILlilitll.R.andlliln(lel,J.I.∴lipEl.i(_川i~ll
loeこ11izこItiollOnthehulTl三日1XrIl.rO1110SO日付

I.1n(11101.Y‖1011jhis1110rtht､(､(川LTulとItiLInrLltL､t(-I,

IXtrH1(,LtlH11OPhiliヱiBlo(､llU.l'I･川､.mltl.
A(･L-1(1.Iq(･i.UL<左 81:･108･-trJUiZ,l～)熟1.

111('amt}rir10.(;..Oberlp,l‥I)rこ1.VIlこ1.1).ilnd

llilntlt.I.J.1..:A new h.l叩 trt､StriL,ti()ll

i'ragnlentlPng‖1POty1110rPhistllinth(～hLHllO-

phili之:1日lo(ms. tluI11.(i)tHlL-t..71:了をト札
198.F').

1211tojin一エー了1-.∴l'LInilllOtO,li.,ltillllil,il,T..

OhこIt.ll,Y..TこIkilhilShi∴11..Ohno.Ii..kurヱ1ぐhi､

k.LlndSaito,tl.: Possit･)lp;111S(､11(I(､Or

･ltiI

eoll川1(川 I,''1.I,m0711hi引11L<i‖(･(-t･lmll;1tion

rこ1し､tOrl＼ドい=いillLlIlいこlllt､.i(It<Hh付し､1.i.ti)OOLL
tj!):こi･19-こLr12.1州7_

司会 DNA解析というチタニッタを使うことによっ

管,診断だげでなく操摘者の診断,あるいは出生前診断

が可能であるという発豪でLたが予どなたか御幣間ござ
いますか平

素出 離盤前診軌 胎児の診断の場合には,どの時期
をこどういう方法で行なわれているのでしょうかサ

Ij噛 具体的なことはわかをきませんがチ文献的には紙

毛膜をbi叩Syしているそうで苫早期診断で約9遇位で

既をこ可能であるということで瑠㌦ ですからァ他の

にomvemt豆omaiな方法ではできない時期をこ既に診断が可

能であるということは-1の大きな特級であると思いま
す.

司畿 診断の確率を見ますとき且00%かと思っていた

のですが,意外と血友病Bなどでは60%位ということで

ちょっとがっかりしたのですが,この点はいかがですかや

申出 詑FLPを制限酵素をこよる多型性)の頻度が50:

50という殿が理想的なのですが,実際にそ鞘ような比で

現れる転のがほとんどないのですキ例えば,Bam王の

RFL炉がⅨ因子の第且エクソンより屯少し上流をこ知ら

れているのですが,これは窯は6%位しかない♂)です_

これではほとんど一般的をこ診断には使えないということ

Xmr竜王とか夢より頻度の商い私ので診断できなかった

hこl…い函i晶I毒しブ~l患打順木ノ工ljilm1---1Ⅰしい1いい恒11くけ一

曲豆smで診断できたということがあります申しかしず

-躯的にはやはりそQ)頻度の問題だと思います助

詞愈 ありがとうございまLた.続いて第6級 C鯛L
に二畑トてIt〕し､l･rtlLTlrrこ111g(､mt,ntL'い亘上滝とL､',二十~こ守(I目
先生来願い頭目トト


