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1.研究実施の概要 

 2003年、ヒトゲノムの大規模シーケンシングの終了が宣言された。しかし、大部

分の疾病遺伝子は未知であり、位置的単離法による疾患遺伝子同定の重要性は変わ

らない。単一（メンデル）遺伝子病と染色体転座や微細欠失を合併する患者は絶好

の材料であり、患者が唯一でも原因遺伝子の単離の可能なことがある。本研究では、

症例を国内外からこのような症例・試料を組織的に集積し、転座切断点・欠失領域

からの疾病遺伝子の単離・同定を目指す。過去３年間に多数の患者試料を収集し、

Sotos症候群、Engelmann病、鏡像多指趾症、肢中部短縮型骨格異形成症、Marfan症

候群２型などの原因・候補遺伝子を単離・同定・解析し、いくつかの疾患において

はその発症機構を明らかにした。ヒト耳垢型（乳がん関連）、無嗅覚症、先天性視

力障害症、合指症、Bardet-Biedl症候群３型、新生転座を合併した肥満・糖尿病の

位置的遺伝子単離は現在進行中であり、思春期早発症および無鼻症の原因遺伝子単

離を開始した。ゲノムの微細欠失や重複を網羅的に検出するシステムであるゲノム

CGHマイクロアレイ法の一部は完成し、それを用いる臨床応用を開始、新規の先天異

常症を発見した。全ゲノムCGHマイクロアレイは平成16年度までに完成する予定であ

る。 

 

2.研究実施内容 

 本研究は臨床細胞遺伝学研究グループと分子遺伝学研究グループの２グループで

各々仕事を分担して行った。臨床細胞遺伝学研究グループでは研究参加者が細胞遺

伝学的に診断し、かつインフォームドコンセントを得た患者試料を採取後、一部は

細胞遺伝学的に解析し、残りはEBVで不死化し後者グループの研究に備える。一方、

分子遺伝学研究グループでは、前者が集積した試料と細胞遺伝学所見から、転座切

断点をクローニングし、単離した遺伝子を解析し、疾患原因遺伝子を同定する。ま

た、後者グループは全ゲノムCGHマイクロアレイの開発を行い、臨床細胞遺伝学研究

グループの協力を得て、その臨床応用を図る。 



(A) 分子遺伝学研究グループ 

(1) Sotos症候群（脳性巨人症）の分子病理：Sotos症候群は成長過多、精神遅滞、特異顔

貌、脳内奇形、痙攣をみる神経疾患である。平成14年度の研究で染色体転座から単離した

原因遺伝子NSD1の変異解析および表現型解析を、臨床細胞遺伝学研究グループの協力のも

と、国内外から集積した総計112例の試料について行った結果、(1) 95例の日本人患者中

11例は点変異、49例（52％）はNSD1を含む約2 Mbの欠失をもつのに対して（図１）、17例

の白人患者では４例が点変異、１名のみが欠失を有すること、(2)欠失21例と点変異5例の

詳細な表現型解析から両群に共通して特異な顔貌・過成長・精神発達遅滞を認めたが、心

奇形・泌尿器系異常・反復痙攣は欠失群にのみに認めること、(3)欠失はその領域に存在

するlow copy repeats(LCR)が介在する可能性が高いこと、(4) 2家系の親子例に点変異を

認めること、などを明らかにした。これらの研究成果は、Journal of Medical Genetics 

(2003)およびHuman Mutation (2003)に掲載された。これらから、Sotos症候群の確定診断

法を開発し、特許申請中である。 
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図１ 　 So tos症候群患者におけるNSD1変異

 

(2) t(3;9)(p14.2;q31)転座を伴う肥満・糖尿病の解析：若年発症で肥満を伴うNIDDM同胞

例に母由来の転座を認めた。母も妊娠を契機にNIDDM発症を認め、祖父方の同胞に1名糖尿

病を認める。本家系において、NIDDM関連遺伝子が切断点で断裂しているとの仮説のもと

に遺伝子単離を開始した。FISH 解析で両転座点をカバーするBAC クローンを同定した。

切断点3p14.2ではBACのコスミドサブクローンのコンティグを構築した。次いで、塩基配

列決定とデータベースの利用で、全長約280 kb領域中の候補遺伝子検索を行い、候補遺伝

子KIAA0263 (inositol hexaphosphate kinase 1 gene, IHPK1)を単離した。KIAA0263の蛋

白翻訳領域に関して、NIDDM患者405名における変異解析を行ったが、いくつかのSNPs以外

に病因となる変異は同定できなかった。この結果はJ Hum Genetで発表予定である。 

(3) Marfan症候群２型：６ヶ所の切断点をもつ複雑染色体異常t(1;5;4)(p35;q33.2; 

q35),ins(3)(q11.2;p1.2p24.2)を合併し、Marfan症候群様症状を呈する患者を解析した。

過去にMarfan症候群2型座が3p25-p24.2領域にマップされたことから、3p24.2切断点に、

その原因遺伝子が存在する可能性が高い。本研究で、同切断点をカバーする３個ののBAC

クローンを単離し、切断点に一致する遺伝子X（未発表のため遺伝子名は割愛）を単離し



た（図２）。次いで、74名からなるフランス人のMarfan症候群家系、他の９家系、および

10名の日本人孤発例について変異解析を行い、４種の変異を同定した [c.1524G>A 

(p.Q508Q)、c.923T>C (p.L308P)、c.1346C>T (p.S449F)、およびc.1609C>T (p.R537C)]を

同定した。c.1524G>Aはスプライシング異常を起こす変異であり、またc.923T>Cはde novo

変異であった。これら全てのミスセンス変異は、267名の日本人および92名の白人では見

られず、広く生物で保存されている機能ドメイン中に存在した。また全ての変異は遺伝子

の機能低下をきたすことが判明した。これらの結果から、遺伝子ＸはMarfan症候群２型の

原因遺伝子であると結論した。結果はNature Geneticsで発表予定である。 

 

 

(4) 耳垢型（乳がん関連）遺伝子の位置的単離：ヒト耳垢型は湿型と乾型に二分され、日

本人の80％は乾型で、白人・黒人はほとんど例外なく湿型である。湿型は腋窩腺体臭とリ

ンクし、乳がんの発生に関連するデータがある。平成14年度の研究で家系を用いた連鎖解

析によりマップした領域のBACクローンの塩基配列データベースを用いて、137個のマイク

ロサテライトマーカーを同定し、６4名の乾型、54名の湿型試料においてアレル頻度を比

較し、約２Mbの候補領域を特定した。次いで、JSNPおよび独自に同定した40SNPのタイピ

ング、および連鎖不平衡解析を行った結果、１つのSNPが乾型132人と 湿型67人間でp<10-

22の値で有意差を示した。同領域約100kbが耳垢型遺伝子が存在する領域であり、有力な

候補遺伝子の解析を進めている。 

(5) ゲノム CGHマイクロアレイの構築：ゲノム上の微細欠失による種々の疾病が知

られるようになりゲノム病と総称される。従来原因不明の先天異常症のいくつかは

ゲノム欠失（１コピー遺伝子）による可能性がある。ゲノム欠失の網羅的同定が可

能なCHGマイクロアレイシステムを開発中である。そのうち、テロメア領域に高頻度

に起こる染色体再構成を検出するテロメア特異的CGHマイクロアレイ、および性染色

体マイクロアレイの開発に成功した（図３）。５例のWolf症候群（4p-）全例で欠失

を検出したので、その有効性が確認された。また、新規に解析した３症例において、

9qサブテロメア欠失をもつら新しい疾患単位（新規の微細欠失症候群）を確立した。

さらに71例の特発性精神発達遅滞症例を解析し、4例にサブテロメア領域の異常を検



出した。1 Mb毎の解像度を示す性染色体アレイによってKabuki make-up症候群26例

で解析したが欠失や重複を認めなかった。本結果はAmerican Journal of Medical 

Genetics (in press)で発表した。 

 1.5Mb解像度をもつ全ゲノムCGHマイクロアレイの開発を行っている。ヒト全ゲノ

ムを均等にカバーする約2000個のBACクローン全てをDOP-PCRで増幅し、全ゲノムア

レイを構築する。現在、2000クローンのFISH解析を終了し、想定される位置に正確

にマップされ、多発シグナルを呈さないマイクロアレーに適したクローンの選択が

終了した。CGHの予備的研究も成功した。つまり、2.2Mbの欠失を伴うSotos症候群患

者DNAと正常対照DNA用い、欠失内外にマップされるクローンをスライドグラス上に

固着させ、試料DNAをCy3とCy5で標識[組合わせA：患者Cy3、対照Cy5]あるいはその

逆（B）]し、スライド上でハイブリさせ、マイクロアレースキャナーでシグナル比

を比較した。欠失外クローンはCy3/Cy5比が1であったが、欠失内クローンの比はほ

ぼ0.5（組合わせA）および２（組合わせB）と、矛盾のないデータを得た。本全ゲノ

ムマイクロアレイの応用範囲は広く、原因不明の自然流産、非特異的精神遅滞症、

ゲノム病、原因不明症候群の解明に役立つと考えられる。 
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(B) 臨床細胞遺伝学研究グループ 

(1) 染色体転座をもつ単因子遺伝病およびその患者試料の収集：単因子遺伝病や臨床症状

と関連した染色体均衡型構造異常症例を収集し、その切断点解析から疾患原因遺伝子を単

離することを目標としている。３省の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

に従い、且つ所轄の倫理委員会の承認を得た後、患者（代諾者）からインフォームド・コ

ンセントを得て、本グループ全員により、染色体構造異常と表現型異常の双方をもつ疾患

の新規患者の試料を収集した。試料の一部はEBウイルスで不死化し、細胞を液体窒素中で

保存し、臨床細胞遺伝学グループ自身および分子遺伝学研究グループの研究に供した。分

子遺伝学研究グループで単離・同定するSotos症候群候補遺伝子の変異解析のため、32例の

新規患者を集積し、試料を調整した。 

(2) 転座切断点の分子細胞遺伝学的解析：肥満を伴う糖尿病罹患の１家系（母、兄、妹）

における転座の切断点クローニングのため、BAC ライブラリーからデータベースを利用し、



さらに染色体FISH法によるクローン同定を行った。その結果、3p14.1切断点は ２つのSTS

の間に、9q31切断点も２種のSTS間に狭めることができた。この結果は分子遺伝学グルー

プに移管され、上記 3-(A)-(2)の研究進展に供した。一方、7qと10pのde novo 均衡転座

をもつ特発性思春期早発症患者の解析を行った。最初に患者細胞株から作成した染色体標

本を用い、上記と同様の解析で転座点BACクローンを単離した．責任部位は約100 Kb範囲

にあると推定した。同領域内に存在する cDNAをクローニングし，特発性思春期早発症の

候補遺伝子とした。他の特発性思春期早発症患者における変異解析を行っている。 

 

3.研究実施体制 

  (1) 分子遺伝学研究グループ 

① 研究分担グループ長：新川 詔夫（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科、教授） 

② 研究項目： 

(A) 染色体構造異常の切断点からの疾患遺伝子の単離、 

(B) 疾患遺伝子の機能解析、 

(C) 微細欠失同定のためのマイクロアレイシステムの構築 

  (2) 臨床細胞遺伝学研究グループ 

① 研究分担グループ長：福嶋 義光（信州大学大学院医学研究科、教授） 

② 研究項目： 

(A) 臨床試料の収集と細胞の不死化 

(B) 症例収集と臨床情報収集 

(C) 核型診断と欠失同定 
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