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多発家系を基盤にした単・少・多因子疾患関連遺伝子の探索
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＜研究の目的と進め方＞
単因子・寡少因子・多因子疾患多発家系のゲノム解析により疾
患座の局在を明らかにし、次いで疾患関連遺伝子を単離・同定し、
発症機構を明らかにすることで医療への応用を図る。このため (1) 
遺伝子病を合併した染色体構造異常症例からの疾患遺伝子単離、
(2) 連鎖解析・候補遺伝子解析による単因子疾患原因遺伝子の単
離、(3) 罹患同胞対・関連解析による少・多因子疾患感受性遺伝
子の特定を行う。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
染色体構造異常の解析：BACクローンを用いる FISH 解析で切
断点領域を同定、同時にゲノムCGHマイクロアレイによって微
細欠失の有無を同定する。対象疾患は inv ins(3;7) (q21;q32q21.1)
を合併する裂手裂足症、複雑転座 t(8;18) (q24.1;q21.2) を合併す
るKabuki 症候群、逆位 inv(17) (q21.31q23.1) をもつ全爪低形成
症である。
遺伝学的連鎖解析：マイクロサテライトマーカーを利用したアレ
ルタイピング・ハプロタイプ解析を行う。対象疾患は家族性眼瞼
下垂症、下顎前突症、4型合指症、1型合指症、一過性運動誘発
性コレオアテトーシス (PKC)、家族性リポジストロフィー様疾患
などである。
関連・罹患同胞対解析：男性型禿頭症、Dupuytren 拘縮症などを対
象に罹患同胞対あるいは症例・対照を集積し、Affimetrix 社の
50-500K Array を用いて SNP解析を行い、感受性遺伝子を特定する。

＜ 2007 年度の成果＞
染色体異常からの疾患遺伝子の単離と同定：
(a) t(3;18) をもつ Opitz C 症候群患者の 3q 切断点から遺伝子
TACTILEを同定した。切断点はエクソン 5内に存在した。患者
細胞における遺伝子発現は正常の 50% に低下していた。核型正
常患者 1 人に新生のヘテロ接合性ミスセンス変異 (839C->T, 
T280M) を認めたが、健常日本人 420 人にみられなかった。機能
解析では、遺伝子産物CD96 は細胞接着・増殖関連蛋白であり、
変異をもつ患者に接着・増殖能の低下を認めた。患者 2名にイン
トロン 6の 5塩基挿入（c.856-80insTTATG）のホモ接合を同定
したが、一般集団中のアレルの頻度は 0.202 であり SNPだと判
定した。18 名の白人患者の変異解析では 839C>T 変異はみられ
なかった。
(b) ins(3;7) をもつ裂手裂足患者から 7q 切断点の同定を行った。
切断点上には遺伝子はなかったが、近傍のESTから新規遺伝子
Yを単離した。核型正常の裂手裂足患児 2人にエクソン 6内の点
変異（C->T）またはエクソン 7 内の点変異を認めたが、健常人
120 人にはみられなかった。
(c) t(8;18) をもち、多発性外骨種を合併するKabuki 症候群患者の
切断点解析を行った。FISH解析で 8q 切断点より約 13Mb 遠位に
存在する EXT1 の欠失を検出したが TRPS1 は存在した。2.2k 
BACマイクロアレイCGHで、8q 切断点遠位に 5.5Mb 欠失、18q
切断点に 1.5Mb 欠失を確認した。さらに隣接BACによる FISH

解析により、8q 切断点遠位側に 1.1Mb の欠失、0.7Mb の非欠失
領域を挟んだ遠位側に 4.3Mb 欠失の存在を確認した。また 18q 切
断点欠失は 1.5Mb のサイズであることを確認した。欠失領域内に
は計 24 個の既知遺伝子が存在するが、核型正常のKabuki 症候群
患者において、そのうち TRPS1 と COL14A1 を含む 11 遺伝子の
変異解析を行い変異はみられなかった。
(d) 特異顔貌と爪低形成および inv(17)(q21.31q23.1) をもつ患者の
逆位切断点を解析した。17q21.2 切断点領域は keratin 遺伝子ク
ラスターを含み、17q23.2 切断点は BCAS3 と TBX4 の一部を含
むことが判明した。患者の爪形成不全は、逆位により keratin 関
連遺伝子の 1つが断裂されたことが原因だと考えられる。

単因子疾患における連鎖解析：
(a) 4 型合指症：5 世代 8 名の罹患者がいる家族の連鎖解析で、
7q36 の D7S3070 と D7S559 間の 17cM 領域において最大 LOD
得点 =1.613（組換率 =0.00、浸透率 =1.00）を得た。同領域の候
補遺伝子LMBR1、SHH、ZRS には変異はみられなかった。
(b) 1 型合指症罹患者家族の連鎖解析で４ヶ所の候補領域を見出した。
(c) PKCの新規の 5家族における連鎖解析で、従来のPKCCRに
再びマップされた。PKCCR付近の計 158 遺伝子（計 1588 エク
ソン）の変異解析では変異は同定されなかった。
(d) 30 名の Kabuki 症候群患者において、16 種の RAS-MAPKシ
グナル伝達系遺伝子の候補遺伝子解析を行った。29 種の塩基置
換を同定したが、2種の稀なバリアントの他全て既知の SNPで
あった。
(e) 2000 年に筆者らが報告した常染色体優性の後極性白内障座と
同じ領域に白人家系の白内障がマップされたのを受け、候補遺伝
子探索で両家系にCHMP4B遺伝子の点変異を同定した。

少・多因子疾患における関連解析：
(a) Dupuytren 拘縮症患者 70 名、対照 70 名を集積し、HapMap
データを参照して 16q の候補領域中 524 SNP 部位における関連
解析を INVADER法で行った。5つの SNP領域がP <0.01 を示
し、このうち候補遺伝子中に局在する 2つの SNP (rs2111114 と
rs8063241) の P 値は各々 0.0055 と 0.0014 であった。一方、患
者 81 名と対照者 66 名において、Pが低値の 2種 SNPと 7 種の
周辺 SNPを追加してアレル型との関連解析、ハプロタイプ解析、
連鎖不平衡解析を行ったがＰ値はいずれも有意ではなかった。
(b) 173 名の産婦および 79 名の腋窩アポクリン腺除去手術を受
けた臭汗症患者において、腋窩臭症と湿型耳垢型との関連解析を
行った。湿型耳垢型は ABCC11-SNPの遺伝子型で判定した。上
記 2集団では各々非常に強い相関を示した（p< 5,0 × 10-9 および
p< 3.0 × 10-25）。したがって、湿型耳垢型は腋窩臭症の必要条件で
ある。

＜国内外での成果の位置づけ＞
上記疾患の責任・感受性遺伝子はいずれも未知のものである。
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Kabuki 症候群、裂手裂足症、Dupuytren 拘縮症などは国外でもそ
の解析が行われているが、いずれも結論は得られていない。連鎖
解析や関連解析は国内外で多数の研究がある。染色体異常からの
疾患遺伝子の単離と同定は国内では東京医科歯科大学以外に研究
がない。しかし海外では多数の研究拠点があり、多くの研究成果
を挙げている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
裂手裂足症では、切断点からの候補遺伝子の同定には成功した

が、現在までに調べた限り、他の患者には遺伝子変異は同定され
なかった。このことは、本症候群には異質性があるのか、隠され
た特殊な変異があるのかが問題である。Kabuki 症候群において
は、同定した複雑欠失は予想外であり、欠失内の候補遺伝子には
調べた限り変異はみられない。現在 DCCと CSMD3 の変異解析
を続行中である。PKCの変異解析は困難を極めている。過去の
マップを詳細に調べた結果、データの一部に誤りがあった。男性
型禿頭症の 3 大家系を集積したが、その解析は未着手である。
Dupuytren 拘縮症では、得られたデータのBonferoni 法によるP
値補正の結果、有意差は消失した。

＜今後の課題＞
染色体異常の解析：Kabuki 症候群患者では、上記 t(8;18) の 8q
微細欠失部位と 2Mb しか離れていない領域の微細重複の報告が
あるので、その領域の遺伝子を候補とする解析が課題である。
単因子疾患における連鎖解析： PKCでは、過去の連鎖解析デー

タの誤りを正して候補領域を確定し、より 16q 遠位側に焦点を絞
り変異解析を行う必要があるか、新しい変異解析の発想が必須だ
と考える。某県に特異的にみられる常染色体劣性リポジストロ
フィー様の未知の疾患数家系におけるホモ接合性マッピングを開
始した。
少・多因子疾患の解析：Dupuytren 拘縮症では、全ゲノムのマ
イクロアレイ解析が必要との結論に達した。
罹患多発家系・試料の収集：本研究自体は一種の症例・家系依存

型研究であるから、研究期間内さらに多くの試料の集積に努めたい。
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