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「染色体転座・微細欠失からの疾病遺伝子の単離と解析」 

 

1.研究実施の概要 

 ポストゲノムシーケンシング期の現在でも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。本研究では、単一遺伝子病と染色体転

座や微細欠失を合併する患者症例を組織的に集積し、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。本戦略によって、過去４年間に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、肥満・糖尿病などの原

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。 

 平成16年度には、遺伝的連鎖解析法で明らかにした遺伝形質の局在から位置的単離法に

よって、ヒト耳垢型（乳がん関連・薬剤耐性関連）遺伝子Ｘを単離した（未発表につき遺

伝子名は割愛）。また、無鼻症、Opitz-C症候群、裂手裂足症の位置的遺伝子単離、およ

び全ゲノムCGHマイクロアレイ法の確立は現在進行中である。 

 

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た。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、

疾患原因遺伝子または遺伝形質遺伝子を同定・単離した。また、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) 耳垢型決定遺伝子の同定：「耳垢型」は湿型と乾型のあることが知られている。乾型

は日本を含めた東アジア人特有（80%以上）であり、その他の多くの民族は湿型である。

過去の研究において「耳垢型」遺伝子座を16番染色体動原体付近の5.9 cM領域にマップし

た結果を受けてゲノム解析を行い、耳垢型決定遺伝子Ｘを単離した（未発表のため遺伝子

名は割愛）。マップされた領域の物理地図の作成、多数のSNPおよびマイクロサテライト



多型を検索、次いで118名のボランティアにおけるタイピング・関連解析を行った。有意

なP値（10-６～-9）を示す２種のSNP間600 Kb中に存在する４種の遺伝子に絞って126名の新

たなボランティアにおけるタイピング、さらに遺伝子Ｘの機能解析を行った結果、遺伝子

Ｘ中のcSNP (G/A)が耳垢型を決定していることが判明した（図１）。次いで世界中の30の

民族におけるAアリル（乾型）の遺伝子頻度を調べた結果、東北アジアにピークをもつ南

北および東西地理的勾配が明らかとなった。遺伝子Ｘは乳癌や薬剤耐性に関連する遺伝子

であり、本研究で得た耳垢型決定多型は、耳垢型のみならず古代モンゴロイドの移動・拡

散を示し、さらにアジア人に少ない乳癌や、アジア人の薬剤耐性(副作用)を決定している

可能性が高い。 

 

遺伝子頻度（ G: 0.171 ； A: 0.829 ）
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遺伝子Ｘ
 

図１ 耳垢型決定遺伝子Ｘの同定 

 

(2) Opitz-C症候群における転座切断点解析：特異顔貌、脳梁欠損、唇裂・口蓋裂、三角

頭蓋、多合指、関節拘縮、心奇形、外性器異常などを示すOpitz-C症候群患者に合併した

染色体転座 [t(3;18)(q13.2q12.1)]の切断点から遺伝子Ｙを同定した（未発表のため遺伝

子名は割愛）。切断点をカバーするBACコンティグのFISH解析で切断点を含むBAC (RP11-

15911)を単離し（図２）、コスミド・プラスミドサブクローンのFISH解析、Southern 

blot解析、inverse PCR解析、シーケンシング解析により切断点を同定した。現在、切断

点に存在する遺伝子Ｙを解析中である。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 3q13.2切断点をカバーするBACコンティグと遺伝子Ｙ 

 

(3) 裂 手 裂 足 症 に お け る 転 座 切 断 点 解 析 ： 核 型 46,XY,der(3)der(7),inv 

ins(3;7)(q21;q32q21.1)をもつ裂手裂足患者から7q21.1側の切断点同定を行った。切断点

をカバーするBACコンティグのFISH解析で、切断点を含むBACを単離し、cosmid/plasmidサ

ブクローンの構造・FISH解析、Southern blot解析、inverse PCR解析、シーケンシング解

析により切断点を決定した（図３）。切断点上にはゲノムデータベース登録遺伝子はなか

ったが近傍にマップされていた３つのESTからRACE法により新規遺伝子Ｚを単離した（未

発表につき遺伝子名は割愛）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 7q21.1切断点をカバーするBACコンティグと新規遺伝子Ｚ 

 

(4) 無鼻症における転座切断点解析：無鼻症を伴う新生転座[t(3;12)(q11.2;p11.22)]の

台湾人症例において、3q11.2にマップされる7種のBACクローンによるFISH解析を行った結

果、3q11.2転座切断点領域に約19 Mbの欠失を確認した（図４）。ゲノムデータベース上

で3q11.2と12p11.22それぞれの切断点領域の候補遺伝子を探索したが、有用な遺伝子情報

はなかった。核型正常の２例において、台湾症例の転座切断点および欠失領域をFISH解析

したが、欠失は認めなかった。また、この２例では、全ゲノムアレイ2200を使用しCGHも

行ったが、欠失などの変異は検出しなかった。現在、他の２例を解析中である。 
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図４ 13q11.2と12p11.22切断点領域の物理地図 

 

(5) マイクロアレイ2200の構築と疾患解析への応用：全ゲノムを2200個のBACクローンで

網羅的にカバーするマイクロアレイ2200を開発した。種々の検討から、CGH（Cy5/Cy3比）

の平均値の±3SD以内のCGH値を正常範囲とした。マイクロアレイ2200を用いて、非特異的

精神遅滞症例30例と歌舞伎メーキャップ症候群40例を解析し、５例の非特異的精神遅滞症

例において病的な構造異常を同定した（表１）。このうち1例の欠失部位に、ある種の精

神神経疾患で断裂の報告のある遺伝子がマップされており、その精神神経疾患の責任遺伝

子である可能性が高いと考えられる（公表前のため明記を避ける）。さらに歌舞伎メーキ

ャップ症候群の解析では現在までに145個のクローン部位でゲノムコピー数の異常を認め

ており現在詳細な解析が進行中である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(6) マイクロアレイ4600の開発：さらに密度を２倍にしたマイクロアレイ4600の開発に向

けBACクローンを新たに2400個選択し全てFISH解析を行った。このうち予想された位置に

ユニークなシグナルを呈するクローンは約2000個で最終で合計4150個の至適クローンの選

択が終了した。全てのクローンのDNA抽出も完了した。 

(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：De novo均衡型構造異常

２例（4q腕内逆位、13q/20qの相互転座）を収集し、Ｂリンパ芽球様細胞株として保存し

た。過去に収集されていた均衡型構造異常症例のうち、 2q腕間逆位、1p/7q相互転座、

der(12)

RP11-780A5
RP11-412-I21

RP11-55-L17
RP11-1006M14

der(3) ~19Mb

RP11-12H14 RP11-481M14
RP11-803P6

RP11-841D23
RP11-1136H12

RP11-5H2 RP11-1030E24

3 12

3 12

12p11.22

3q13.313q11.2

表１　マイクロアレイ2200によって同定された 
　　　５例の非特異的精神遅滞患者の異常 
 
Case  Karyotype  
 
MR88  46,XY,del(15)(q11.2q12)mat    
MR96  46,XX,del(1)(1q43qter)   
MR117  46,XY,del(13)(q13.2q13.2)   
MR118  46,XY,der(22)t(19;22)(p13.3;q13.31)pat  
MR126  46,XY,del(3)(p21p21)de novo  



 

9q/11q相互転座、Xp/10p全腕転座、7p/13q相互転座、1q/4q相互転座の各１例のＢリンパ

芽球様細胞株を分子遺伝学研究グループに分与した。また、過去に樹立凍結保存されてい

た思春期早発症１家系３名、発作性運動誘発性コレオアテトーシス症１名のＢリンパ芽球

様細胞株を分子遺伝学研究グループに分与、新規でOpitz-C症候群１名の血液送付ととも

にＢリンパ芽球様細胞株樹立・保存した。 

(2) 染色体転座をもつ症例の切断点解析と変異解析：7qと10pの均衡型構造異常を有する

特発性思春期早発症患者の解析において、単離した転座点BACクローンおよびコスミドク

ローンの位置情報から、切断点近傍に存在する候補遺伝子について染色体異常のない同症

患者における変異解析を行ったが、変異は特定できなかった（投稿準備中）。12q腕内逆

位を伴った患者の解析で、２ヶ所の転座点BACクローンを同定し、現在さらに切断点を狭

めるべく継続解析中である。一方の転座点に近接した領域に、この患者の症状に一部共通

点のあるrestless leg syndromeの遺伝子座が一大家系の連鎖解析でマップされた報告が

あるので、本症例の病態との関連性を含めて解析を進めている。4qと17qの均衡型構造異

常を有する多発奇形患者の解析で，17qの転座点BACクローンを同定した。切断点に既知の

遺伝子は存在していない。4qの切断点同定を進行中である。 

 

3.研究実施体制 

  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（形質）遺伝子の単離 

(B) 疾患（形質）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 

 

   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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