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1.研究実施の概要 

本年度４月にはヒトゲノムの大規模シーケンシングの終了宣言がなされた。しかし、

大部分の疾病遺伝子は依然として未知であり、位置的単離（ポジショナルクローニング）

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、疾病遺伝子の同定や単離の絶好の材料である。本研究では、

症例を国内外から組織的に集積し、転座切断点・欠失領域から、位置的単離法あるいは位

置的候補遺伝子探索法により多くの疾病遺伝子の単離・同定を目指す。平成14年度までに、

ソトス症候群、エンゲルマン病、鏡像多指趾症、肢中部短縮型骨格異形成症の各疾患遺伝

子を単離し、その発症機構を明らかにした。マルファン症候群２型、ヒト耳垢型（乳がん

関連）、無嗅覚症、先天性視力障害症、合指症の位置的遺伝子単離は現在進行中であり、

いくつかは本年度中に達成する。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

ある全ゲノムマイクロアレイ法は平成16年度までに完成する予定である。 

平成14年度研究で以下の成果を得た。 

(1) ソトス症候群の分子病理：多数例のソトス症候群において、平成13年度に単離した

NSD1遺伝子の遺伝子病理を解析した。塩基配列決定による点変異、及びFISHによる0.7 Mb

欠失の同定戦略で、日本人患者総計95例中49例（51.6％）にNSD1を含む欠失、11例（11.6

％）に点変異を見出した。同様に、白人患者17例における解析で、４例（24％）に点変異

を同定し、欠失は１例（6％）のみであった。NSD1-SNPを利用して、欠失をもつ患者の26

家系を解析し、18例の患者における欠失は父の精子形成期、２例が母の卵子形成期で生じ

た異常であった。つまり、日本人患者の半数は父の精子形成期に生じた欠失が原因である

が、白人では点変異が主たる原因であった。この差の原因は明らかでないが、白人患者に

おける診断バイアスが最も可能性が高い。欠失はその範囲の両端に存在する低頻度反復配

列[low copy repeat(LCR)]が介在していることを示唆した。欠失21例と点変異5例の表現

型解析から、心奇形・泌尿器系異常・痙攣は欠失群にのみ認めた。５例中２家系の家族例

では親子共に点変異を認めた。これらの発症機構に関する成果は、American Journal of 

Human GeneticsやHuman Molecular Geneticsなど種々の学術誌に公表し、また一部はin 

pressである。現在、NSD1の機能解析用のNsd1-KOマウスを作成している。 



(2) 鏡像多指趾症遺伝子の機能解析：平成13年度に染色体転座を利用して位置的単離した

原因候補遺伝子（MIPOL1）の機能は未だ不明であるが、奈良先端大学院大学においてその

マウスホモログMipol1欠失をもつマウスES細胞が作成されたので、共同研究を開始した。

Mipol11欠失ES細胞を基にしたモデルマウスを構築中である。平成15年度にはモデルマウ

ス解析を開始したい。  

(3) 耳垢型（乳がん関連）責任遺伝子の位置的単離：耳垢型座は、連鎖不平衡解析によっ

て、16番染色体上のマーカーSNP-B81540(33-34).1領域の約100 kb中に追いつめた。現在

その単離を目指している。平成15年度中に責任遺伝子を単離する予定である。 

(4) 先天盲と合指症遺伝子の同定：先の研究で両疾患座をマップしたので、候補遺伝子各

々12種と30種の変異解析を行った。しかし、未だSNP以外の病理的変異は同定されていな

い。 

(5) 染色体再構成をゲノム網羅的に検出するマイクロアレイ法の開発：同マイクロアレイ

開発のうち、テロメア領域特的アレイに関してはは既に完成した。これを利用して、共通

領域の欠失を示した３例の臨床像から新しい疾患単位（新規の微細欠失症候群）の確立に

至った。 

 

2.研究実施内容 

(1) ソトス症候群のNSD1分子病理 

 平成13年度に単離した責任遺伝子NSD1異常のソトス症候群患者における種類・頻度を決

定するため、112例（日本人患者95例と非日本人患者17例）で網羅的に細胞分子遺伝学的

を行った。NSD1を含む0.7 Mb欠失の解析は、細胞が利用できた例ではFISH解析を、不可能

例ではマイクロアレーCGH法で解析し、欠失の認めない例では、NSD1エクソン2-23までの

蛋白翻訳領域を全てPCRにて増幅しダイレクトシーケンス法で変異の有無を確認した。結

果を表１と図１に示す。 

 

表１. 112例の患者におけるNSD1変異 

---------------------------------------------------------- 

日本人患者95例：欠失49例（51.6％）、点変異11例（11.6％） 

非日本人患者17例：欠失1例（5.9％）、点変異5例（29.4％） 

---------------------------------------------------------- 

計112例：欠失50例（44.6％）、点変異16例（14.3％） 

---------------------------------------------------------- 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 従来より家族性ソトス症候群の存在が指摘されていたが、本研究において2家系のNSD1

変異を伴う家族例を認めた。この結果、常染色体優性遺伝形式を改めて確認し、さらに

NSD1変異が生殖機能に大きな影響を及ぼさないことが示唆された。 

 高頻度の欠失を引き起こす原因を探るため、欠失領域をカバーするBAC/PACベースの物

理地図を作製し（図２）、特徴的なゲノム構造の有無を確認した。欠失50例中46例は、

0.7Mbの共通欠失であり、残りの4例は小さな欠失であった。共通欠失領域の着糸点側と末

端側の切断点付近の各々に約145 Kbにわたる塩基配列相同部位[Low Copy Repeat (LCR), 

PREPとDREP]が存在し、欠失はLCRを介した減数分裂時の不等組み換えにより生じたことが

示唆された。日本人例と非日本人例で欠失頻度に差が観察されたため、正常日本人5例と

欠失のない13例のソトス患者でFISH解析を行ったが、DREPおよびPREP由来のプローブは同

一染色体上に2組ずつシグナルを現したため、2つのLCRs は異種民族に共通して存在する

ことが判明した。したがって、欠失頻度の差は、診断時の何らかのバイアスが原因であろ

う。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１.  112例の患者におけるNSD1変異の種類と部位 
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図２.  NSD1領域の物理地図とLCRs 
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 欠失の発生機構を探るため、欠失の親起源を調べた。20家系中18家系の欠失は父（精子

形成過程）起源、2家系は母（卵子形成過程）起源であった。さらに２〜3世代のDNA採取

できた8家系について、マイクロサテライトマーカーを用いた欠失周辺の染色体組み換え

を調べた結果、6例に染色体内再構成を2例に相同染色体間の再構成を認め、欠失が単一の

機構で生じるのではないことが判明した。 

(2) 耳垢型（乳がん関連）責任遺伝子のポジショナルクローニング 

 ヒト耳垢型は湿型と乾型に二分され、日本人の80％は乾型であるのに対して、白人・黒

人はほとんど例外なく湿型である。乾型は数万年前に蒙古高原の居住民に起こった突然変

異であり、その後、中国北部・朝鮮半島を経て日本に拡散したと考えられている。湿型は

体臭とリンクし、乳がんの発生に関連するデータがある。我々は家系を用いた連鎖解析に

よりD16S3093 と D16S3080の間の7.2 cMに耳垢型遺伝子をマッピングした（Lancet, 

2002）。両マーカー間のBACクローンのシークエンスより、137個のマイクロサテライトマ

ーカーを同定し、６4人の乾型、54人の湿型試料において、多型のアレル頻度を比較した。

その結果、p＜0.01を示す15個のマーカーを確認したので、マーカー周囲にSNPを選定し、

乾型６4人と湿型54人中のアレル頻度を比較した。これを基に、約2 Mb領域中に密集して

いた12個のSNPのタイピングを行った。SNP-B81540(33-34).1が全ての乾型サンプルにおい

てホモ接合を示し（p＜10-8）、乾型132人と 湿型67人ではp<10-12を示した。同SNPのテロ

メア側にはp＜10-7を示すもう一つのSNPの存在も確認され、この領域約100 kbが耳垢型遺

伝子が存在する領域だと結論した。現在その単離を目指している。 

(3) CGHマイクロアレイの開発：(A) 全染色体テロメア特異的マイクロアレーの開発：テ

ロメア領域に高頻度に起こる染色体再構成をスクリーニングするシステムである全染色体

のテロメア特異的プローブをスポットしたマイクロアレーを開発した。本アレーが実働す

るか否かを５例のヴォルフ症候群（４番染色体端部欠失, 4p-）試料の解析で検証した。

全例で4p-を検出したので、有効性が確認された。また、別の共通領域の欠失を示した３

例の臨床像から新しい疾患単位（新規の微細欠失症候群）の確立を示唆する所見を得た。

(B) 性染色体特異的マイクロアレーの開発：XおよびY染色体上に1 Mb毎に分布するDNAを

スポットした高解像度マイクロアレーを完成した。このアレーを用いて歌舞伎メーキャッ

プ症候群20例を解析中である。(C) 全ゲノム解析用マイクロアレーの作成：遺伝疾患の解

析には、モノソミー・トリソミーを網羅的に解析できる高品質のアレーが必要である。全

ゲノム上に1.5 Mb 毎に分布する計2000個のBACクローンを用いたマイクロアレーを作成中

である。本アレーに用いるBACクローンは、本来の染色体の位置に単一シグナルを発する

もののみを選択すべく、全クローンのFISHを進めている。現在までに1000 種のBACクロー

ンのFISHを完了した。 

 

3.研究実施体制 

 平成14年度の研究チームは、研究代表者（新川）の統括のもと、分子遺伝学研究グルー

プ（新川、松本、吉浦、木住野、太田、添田、高橋、木下、Ghadami、黒滝、茅島、小松、



菅原、原田、山田、渡辺、三輪、三宅、水口、Mapendano、野口、楊井、宮崎）と臨床細

胞遺伝学研究グループ（福嶋、成富、大橋、阿部、永井、坂爪）の２グループから成る。 

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（長崎大学医学部、教授） 

② 研究項目 ：疾患遺伝子の位置的単離、疾患遺伝子の機能解析、ゲノム再構成を網

羅的に同定するCGHマイクロアレーの開発 

臨床遺伝学研究グループ 

① 研究分担グループ長：福嶋 義光（信州大学医学部、教授） 

② 研究項目：患者集積と切断点および微細欠失の分子遺伝学的同定 
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