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計画研究：応用ゲノム

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

●新川 詔夫 1)　◆太田 亨 1)　◆木下 晃 2)

1) 北海道医療大学個体差健康科学研究所　2) 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科人類遺伝学

＜研究の目的と進め方＞
家族性の単・寡少・多因子疾患を対象に連鎖・罹患同胞対・関

連解析などの遺伝学的解析を行い疾患座局在を明らかにし、候補
遺伝子解析により疾患関連遺伝子を単離・同定、次いで発症機構
を明らかにすることを目的とする。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
(1) 染色体構造異常の解析：ゲノム医科学的解析で切断点領域を
同定する。同時に CGH マイクロアレイによって微細欠失の有無
を同定する（新川、太田、木下）。対象疾患は昨年度達成途中の
t(8;18) (q22;q21) をもつ歌舞伎症候群、および新規の染色体構造
異常である 6p25 欠失をもつ Axenfeld-Rieger 症候群、10p12 欠
失を合併する Schinzel-Giedion 症候群などである。
(2) 遺伝学的連鎖解析：マイクロサテライトマーカーを用いるア
レルタイピングを行う（新川、太田）。次いでマーカー座を含む
PAC/BAC クローンを単離し、候補遺伝子解析を行い（新川、太
田、木下）、原因遺伝子を確定する。対象疾患は難聴を伴う指趾
奇形家系や、常染色体劣性の未知リポジストロフィー様疾患数家
系である。後者疾患ではホモ接合性マッピングを行う。
(3) 関連解析：Dupyutren 拘縮症を集中的に解析する。また、
ABCC11 遺伝子型（GG）を有する強い腋窩臭と弱い腋窩臭個体
の全ゲノム SNP 解析を行い、両者の差を決定する腋窩臭修飾遺
伝子を特定する（新川、太田、木下）。
(4) 家系試料の収集：臨床医共同体を通して未知の遺伝性疾患の
罹患同胞対家系、多発家系および染色体構造異常罹患者の集積に
当たる。

＜ 2008 年度の成果＞
(1) Kabuki 症候群 (KS)：正常核型の KS 患者 18 名において、高
密度オリゴマイクロアレイによるゲノムワイドのコピー数変化の
検索を行った。述べ 10 名で９箇所（3p26.3, 3p26.2, 4q13.2 , 
5q21.2-q21.3, 9q21.11-q21.12, 14q11.2, 15q11.2, 18p11.32, 
20p12.1）に 35kb ～ 1.27Mb の微細欠失を検出した。このうち 4
領域には遺伝子がなく、遺伝子が存在する６領域の欠失はデータ
ベ ー ス に 既 登 録 の 多 型 で あ っ た。 遺 伝 子 の 存 在 す る
9q21.11-q21.12 の欠失が１患者の責任部位と考えられるため、こ
こに存在する遺伝子 MAMDC2, SMC5, KLF9, TRPM3 を候補遺伝
子とし、43 名の KS 患者において変異解析を行ったが共通の病的
変異は同定されなかった。現在、14 名および 38 名の正常核型
KS 患者において Illumina HumanHap370 BeadChip および Exon 
510S を用いた解析を施行中である。

近年、RAS-MAPK シグナル伝達系遺伝子の germline 変異が多
発奇形・精神遅滞症候群の原因として注目されているので、KS
における同遺伝子群との関連を調べた。KS 患者 30 名において

16 遺伝子（PTPN11, SOS1, GRB2, HRAS, KRAS, ERAS, NRAS, 
ARAF, BRAF, RAF1 (CRAF), MEK1, MEK2, RASA1, RASA2, 
RASA3, RASA4）の変異解析を行ったが患者に特有な変異はみら
れなかった。

20p12.1 の C20orf133 における 250kb 欠失が KS の責任領域で
あると報告されたため、追試を行ったが、欠失や点変異は検出さ
れなかった。

転座由来の 8q24 欠失を伴った中国人 KS 例において SNP アレ
イ解析を行った。8q23.2-q24.12 にかけて計 6.9Mb にわたる６箇
所の欠失が同定され、欠失内にある既知の 16 遺伝子および周辺
遺伝子の計 26 遺伝子について核型正常の 30 名の KS 患者におけ
る変異解析を行った。アミノ酸変化を伴う 10 種と伴わない８種
の未登録の塩基置換、および 39 種の登録 SNP が同定されたが、
うち８種は母や正常人にみられたので稀なバリアントであった。
６種の非同義変異と４種の同義変異はバリアントか否か未同定で
あり、コピー数解析を行ったが変化はなかった。
(2) 発作性運動誘発性コレオアテトーシス (PKC)：過去、連鎖解
析で確認された PKC 領域 (D16S3131 ～ D16S408) 中の 157 の遺
伝子についての変異解析、およびその後新規に集積した５家系が
従来の候補領域外側のD16S3131～D16S503だと判明したので、
同領域の 66 遺伝子を候補として変異解析を行ったが、原因遺伝
子は特定できなかった。現在マップ領域の外側をさらに解析中で
ある。
(3) 軟口蓋裂：常染色体優性遺伝を示す軟口蓋裂の 1 家系（5 名の
患者を含む 15 名の構成員）の協力を得て、Affymetrix 社の 10K 2.0 
Array を用いて連鎖解析を行った。パラメトリック連鎖解析の結
果、LOD 値 は 1p36.32 で 2.107、2p24.1 － p22.2 で 2.107、
5p15.33 で 1.837 を示し、この 3 領域が候補領域として示唆された。
今後同領域の変異解析を行う。
(2) Dupuytren 拘縮症：ベラルーシ人試料を用いて、過去の連鎖
解析でマップされた 16q の 6 cM 領域にある 524 SNP を選択し、
患者65試料と正常対照者55試料のタイピング後、関連解析を行っ
た。P <0.01 を示す 5 つの SNP を含む遺伝子のエクソン部分の
変異解析を行ったが、変異は発見されきなかった。次いで、
Affymetrix 社の 50K Array を用いた患者 49 試料と対照者 50 試
料の全ゲノム関連解析を行った。p<0.0006 の SNP について、試
料を追加して（患者 77 試料と対照者 66 試料）解析した結果、3 
SNP で p<0.001 以下となった（最小は p=0.0000722）。
(5) 彎指・指異形成を伴う難聴：新規の常染色体優性遺伝性疾患
と思われる本症の１家系（５名の罹患者を含む構成員）の連鎖解
析を開始した。
(6) 裂手裂足症：逆位挿入 inv ins(3;7)(q21;q32q21.3) をもつ裂手裂
足患者から7q21.3切断点の解析を行い、新規遺伝子Xを単離した。
遺伝子 X は全長約 40kb、９個のエクソンより構成され、患者で
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はイントロン 3 内に切断点が存在した。裂手裂足症の日本人患児
61 人中、２人にエクソン 6 内の点変異（C->T）とエクソン 7 内
の点変異（A->G）を認めた。健常人 120 人には、これら変異は
認められなかった。

＜国内外での成果の位置づけ＞
本研究と類似領域の研究は国内外に多いが、同一疾患について

の研究は知りえない。とくに Kabuki 症候群の原因遺伝子の研究
は国内外ともにない。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
Kabuki 症候群 (KS) は原因不明のままになっている代表的な奇

形症候群である。研究代表者らは過去数年、精力的に原因解明に
取り組んできたが、決定的な糸口がなく、未だ成功していない。
本症は臨床的な症状によって診断されるために、収集した患者試
料が均一か否かが第１の問題点である。研究代表者が最近診断し
た新規患者の臨床所見から、KS は少なくとも２群に分かれる可
能性があるとの結論に至った。(1) 大きな群を形成するのは下口
唇窩あるいは下口唇中央溝をもつもので、(2) 一方 8q24 欠失はサ
ブタイプだと思われる。今後 (1) 群中の下口唇窩を有する患者の
みを集積し、解析を進めたい。

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。マップ領域より長腕
末端側に範囲を広げて解析中である。候補遺伝子はみつかった
が、一部の変異は一般集団にも発見され、さらに検討が必要であ
る。

＜今後の課題＞
PKC、Dupuytren 拘縮症、Kabuki 症候群、彎指・指異形成を

伴う難聴など原因・感受性遺伝子未同定の疾患研究を継続する。
とりわけ Kabuki 症候群では、下口唇窩・口蓋裂との合併例を重
視し、Van der Woude 症候群の原因遺伝子である IRF6 の下流の
遺伝子（Small prorin rich-like family, Loricrin, Filaggrin, Small 
prorin-rich 2a, Keratin 2-6b, Irf6, Stratifin, Desmocollin 2, 
S100a8, S100a9, p63, Keratin 1-14, Desmocollin 3 遺伝子）に焦
点を当てて解析する予定である。
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