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脳動脈瘤多発家系を用いた責任遺伝子の解明
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〈研究の目的と進め方〉
遺伝要因の複雑な脳動脈瘤疾患関連遺伝子を同定する

ことを目的に、家族集積性の高い脳動脈瘤家系を用いて
候補領域の絞込み、候補遺伝子の探索を行う。
ａ）高度集積性脳動脈瘤家系の収集

1家系に3人以上の脳動脈瘤、あるいはくも膜下出血の
発症者が確認でき、生存する発症者が2人以上いる家系に
研究参加協力を呼びかけた。さらに家系内の参加協力意
思表示者のうち、30歳以上で診断未確定な人においては、
MRA（核磁気共鳴血管撮影）を受けていただき、脳動脈
瘤の有無の診断を行った。
ｂ）連鎖解析

既発症者およびMRA検査にて脳動脈瘤と診断された発
症者と、60歳以上の非発症者を連鎖解析に用いた。非発
症者は形質不明として解析処理した。解析ソフトは、
Genehunter, SimWalk および Merlin programを用いて、
全て遺伝形式を仮定しないノンパラメトリック法で解析
した。連鎖解析は2段階方式で行った。まず10cM 間隔で
Genome-wide mapping を行い、得られた領域を1-2cM 間
隔で Fine-mapping を行った。（p < 0.05を有意水準として
候補領域を選択した。）候補遺伝子の配列決定を行なった。
c）脳動脈瘤弧発症例および対照症例の収集

MRAあるいは手術により脳動脈瘤の存在が確認されて
いる弧発例の参加協力者をケースとし、MRAで所見がな
く40歳以上で家族歴がなく脳血管疾患の既往のない参加
協力者をコントロールとした。これらの、ケースおよび
コントロールの参加依頼を西日本の研究協力病院にお願
いした。
d）相関解析

上記高度集積性脳動脈瘤家系の連鎖解析において見出
されたCh.17、Ch.19、Ch.X の連鎖領域にある候補遺伝子
の配列決定において同定されたSNPs （Single nucleotide
polymorphisms） について、弧発症例と対照の一部ある
いは全部を用いて相関研究をおこなった。

e）発症者高度集積家系解析手法の検討
わが国に多い同祖性を仮定できる疾患について、高度集

積家系を用いた解析方法を検討するために、原因遺伝子未
知のHartnup 病において、疾患遺伝子検索を行なった。

〈研究開始時の研究計画〉
西日本の研究協力病院に、下記条件 a あるいは b の家

系の方がおられれば研究協力を呼びかけていただくこと
を、現在研究している14家系に加えて、あらたに15家系
を目標にお願いする。
a. 3名以上の同胞に脳動脈瘤を有するものがおり、2名以
上の生存者がいる。
b. 3世代にわたり脳動脈瘤を有するものがおり、2世代以
上にわたり、生存者がいる、あるいはDNAを提供してい
ただける。
a, b ともに全身疾患に合併する脳動脈瘤は除外する。
また、家系内の参加協力意思表示者のうち、30歳以上で
診断未確定な人においては、MRA（核磁気共鳴血管撮影）
を受けていただき、脳動脈瘤の有無の診断を行う。

既発症者およびMRA検査にて脳動脈瘤と診断された発
症者と、60歳以上の非発症者について連鎖解析を行なう。
方法は parametric および nonparametric な方法を採用す
る。10cM の解像度で連鎖解析を行い、その後Fine-
mappingへと進む。さらに、候補遺伝子領域が確定する
と各家系の発端者について候補領域内の候補遺伝子の配
列決定を行なう。

配列決定により得た SNPsおよび既知の SNPsを用い
て、症例・対照間で相関研究を行い感受性遺伝子の同定
を行う。

〈研究期間の成果〉
1） 成果の内容
ａ）解析対象30家系の参加協力

これまでに、30家系、190人のDNA sample 提供、119

人のMRA 撮影協力が得られた。24人に新たな脳動脈瘤が
発見され、発症者97人、非発症者27人について解析を行
った。
ｂ）連鎖解析による候補領域の同定

10cM 間隔でGenome-wide mapping を行った結果、
Ch12、Ch15、Ch17、Ch19および ChX の5領域が抽出さ
れた。これら5領域について、1-2cM 間隔でFine-mapping
を行った結果、Ch17cen（NPL=3 .00）、Ch19q13

（NPL=2.15）、ChXp22（NPL=2.16）の3領域を候補領域と
して同定した（成果0408091011）。
c）脳動脈瘤弧発症例および対照症例の収集

MRAあるいは手術により脳動脈瘤の存在が確認されて
いる研究協力者のケース362名、MRAで所見がなく40歳
以上で家族歴がなく脳血管疾患の既往のない研究協力者
のコントロール332名の参加を得た。
d）相関解析
d-1 候補領域内の遺伝子探索

上記連鎖解析において見出されたCh.17、Ch.19、Ch.X
の連鎖領域において候補遺伝子の探索を行った。Ch.17
においてNPL score 3.0であったD17S1857-D17S1871の
4.3Mbに存在する１０８個の遺伝子に注目し、これら遺
伝子の中から、２６の偽遺伝子、２９の機能不明な遺伝
子、４４の生化学的に機能が明らかな遺伝子を除いた、



－ 380－

９ 遺 伝 子 に つ い て 解 析 し た 。 こ れ ら 遺 伝 子 は 、
TNFRSF13B, M-RIP, COPS3, RAI1,  SREBF1, GRAP,
MAPK7, MFAP4, AKAP10 である。Ch.17の候補遺伝子と
してその機能からさらにNOS2A（17q11.2）を、また、
Ch.19の候補遺伝子としてAPOE（19q13.2）を、Ch.Xに
おいてはACE2（Xp22）を候補遺伝子として選択した。
さらに我々の連鎖解析では連鎖領域ではなかったが、脳
動脈瘤と関連があると報告されたがその後否定報告（成
果0601241039）、肯定報告がでているELN （7q11）,につ
いても配列決定を行なうこととした。
d-2 候補遺伝子の配列決定

NOS2AとACE2 については、対照３０例において全エ
クソンにおいて配列決定を行い、NOS2A では、同定され
た12SNPsのうちtag SNP program でr2>0.8の8SNPs、
ACE2では同定された1SNP、ELNとAPOEについては、
既に報告されているそれぞれ8 SNPsおよび3 SNPsを用い
て、症例３６２例対照３３２例の配列決定をおこなった。
Ch.17のD17S1857 -D17S187領域にある9個の遺伝子

（TNFRSF13B, M-RIP, COPS3, RAI1,  SREBF1, GRAP,
MAPK7, MFAP4, AKAP10）の全エクソンおよび調節領域
の配列決定を、２９名家系の症例（それぞれのproband）
で行った。その結果、TNFRSF13B においてのみ、
deleterious mutations （nonsense mutation, frame shift,
nonsynonymous variant）が同定された。
d-3 相関解析

NOS2A（ 17q11 .2） , APOE（ 19q13 .2） , ACE2

（Xp22）,ELN（7q11）において、我々が脳動脈瘤のリス
ク要因として検出した因子（成果0601241027, 0601241033）
をcovariates としてTHESIASにて相関解析を行ったが、
これら４つの遺伝子のいずれのSNPsにおいても統計的に
有意な相関は確認されなかった（成果1）。
e）発症者高度集積家系解析手法の検討

わが国の同祖性を仮定した3家系の連鎖解析をもとに
Hartnup 病の SLC6A19 遺伝子を同定した（0408091011）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
これまで、家族集積性の高い脳動脈瘤家系を用いた連

鎖解析はなされていない。過去、Ch7q11（日本人sib-pair
analysis）、Ch19q13（フィンランド家系） とChXp22

（フィンランド家系）の3領域が、脳動脈瘤に連鎖する領
域として報告されている。我々の高度集積性家系の連鎖
解析でもフィンランド家系と同じ領域のCh19q13と
ChXp22への連鎖が認められた。さらに、Ch17cenを最も
強い連鎖領域として同定した。

候補遺伝子の配列決定において、TNFRSF13B におい
て、家系症例で deleterious mutations（nonsense
mutation, frame shift, nonsynonymous variant）を同定し
た。これは、世界で初めて脳動脈瘤の遺伝子変異の発見
である。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
連鎖領域を1cM程度まで絞り込めると当初は予想した

が、絞込みは困難であった。その理由として、家族集積
性の高い家系であっても遺伝形式は不明であるためノン
パラメトリック手法を用いたこと、複数の遺伝要因が存
在する可能性があることなどが考えられる。

〈今後の課題〉
1） 獲得目標

脳動脈瘤疾患関連遺伝子の同定。
2） 研究計画

Ch17cen、Ch19q13、ChXp22 の3候補領域内の候補遺
伝子について、順次配列決定を行なう。さらに脳動脈瘤
発症者と非発症者の協力を得て、SNP haplotype を構成
し、連鎖不平衡解析を行い、脳動脈瘤と相関を認める
haplotype を同定する。

また、家系内協力メンバーをコホートとして追跡し、
新たな発症者の同定と早期治療を行ないながら、研究の
精度を高めていく。
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