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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 

 ゲノムシーケンスが利用できる現在、連鎖解析による疾患座の局在決定だけで、候補遺伝子を探索し、

原因遺伝子の同定を行い得るという利点があり、この位置的候補遺伝子探索法はポストシーケンス期でも

継続するべき戦略である。また、これらの疾患遺伝子の単離・同定は、新しい遺伝学上の発見につながる

可能性がある。この観点から本研究は、遺伝病を数多く診る各臨床領域とのコンソーシアム形成により組

織的に単一疾患遺伝子家系を集積し、連鎖解析法で原因遺伝子の局在を明らかにし、次いで疾患遺伝子の

単離・同定を行うものである。 

 すなわち、我が国にある可能なかぎり多数の未知遺伝病において、疾患遺伝子座の染色体上の

位置（局在）を連鎖解析法で決定し、位置的候補遺伝子探索戦略によって原因遺伝子を単離ある

いは同定し、発症機構を明らかにすることを目的とする。  



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  
 

 計 14 種の未知遺伝病（遺伝形質を含む）家系の連鎖解析、および８種の遺伝病（遺伝形質）の原因遺伝子
の変異を同定した。 
 

(1) 色素性網膜炎：３つの日本人家系の連鎖解析で RPGR 座付近にマップ後、変異解析により RPGR に３種
の異なる変異を同定した (Am J Med Genet, 2001a)。また、タイの２家系における視力障害と痙攣を持つ
３例の男性患者、右目だけの視力障害をもつ１女性において連鎖解析を行った結果、Norrie 病座と矛盾が
なかったので同病原因遺伝子（NDP）の変異解析により２種のミスセンス変異を同定した（Am J Med Genet, 
2001b）。 

(2) Engelmann 病：原因遺伝子(TGFB1)の生化学的方法による機能解析を行い、遊離型 Tgf-β1 が変異によっ
て LAP の立体構造が変化し早期遊離することが本症の原因であることを証明した（J Biol Chem, 2001）。
連鎖解析および変異解析で、TGFB1 座と一致しない Engelmann 病の２家系の臨床的解析から、新規の疾
患（２型 Engelmann 病）であることを報告した（Am J Med Genet, 2002）。 

(3) 家族性低音障害型難聴：ある離島にみられる難聴の１家系の連鎖・ハプロタイプ解析の結果 D4S431 と
D4S2935 間１cM への連鎖を見いだし、候補遺伝子変異解析の結果、WFS1 のエクソン 8 にミスセンス変
異を同定し疾患遺伝子だと確定した。難聴に関する WFS1 変異は世界で２例目である (J Hum Genet, 
2002)。 

(4) Sotos 症候群：過去単離した原因遺伝子 NSD1 について、患者の新生変異の親起源を追及した結果、20 例
中 18 例が父の精子形成期に発生していた（Am J Hum Genet, 2003）。 

(5) Van der Woude 症候群：２家系の疾患座を 1q32-q41 にマップし、各々IRF6 遺伝子中に変異、1234del(C)
と 1046A>T を同定した(Int J Mol Med, 2003; Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 
2004)。 

(6) 無嗅覚症：常染色体優性遺伝を示すイラン人無嗅覚症２家系を発見し、新規の疾患単位として確立した (Am 
J Med Genet, 2004)。２家系における連鎖解析とハプロ
タイプ解析の結果、無嗅覚症座を 18p11.23-q12.2 の
D18S452 と D18S475 間にマップした (J Med Genet, 
2004)。 

(7) 家族性心房中隔欠損症：肺動脈狭窄、右室肥大を伴う１家
系の連鎖解析で 8p23-p22 にマップし、同領域の GATA4
の変異解析の結果、患者全員にエクソン６に 1 bp の欠失
(c.1074delC)を認めた。本研究は心疾患における GATA4
変異の２例目である(J Med Genet, 2004)。 

(8) 遅発性緊張性四肢麻痺：１大家系の連鎖解析で候補領域を
2p23 にマップし、SPG4 の 5’UTR に 2307bp の大きな欠
失を同定した（図１） (Am J Med Genet, 2005)。 

(9) 手掌多汗症：11 家族の連鎖解析を行い D14S283 座におけ
る３家族の複合 LOD=3.24 を得、本症の１つの座が
14q11.2 に局在することが明らかとなった (Am J Med Genet, in press) （図２）。 

(10) 表皮水疱症：好酸球浸潤を伴う表皮水疱症家系の連鎖解析で
COL17A1 と連鎖し、変異解析の結果、209-210insCA を同定
した。COL17A1 発現は半定量 RT-PCR で確認したが、切断
COL17A1 蛋白は証明されなかった (J Hum Genet, 2005)。 

(11) 耳垢型：湿型と乾型の２型から成る耳垢型をもつ家系の連鎖解
析で、16p11.2-q12.1 の D16S3044 付近にマップし（Lancet, 
2002）、次いで SNPs との関連解析により ABCC11 遺伝子中の
cSNP [c.538G>A (Gly180Arg)] が決定していることを明らかに
した。乾型は AA ホモ接合体、湿型は GG ホモ接合体または GA
ヘテロ接合体であった。さらに耳垢型と遺伝子型に矛盾がみら
れた１名の乾型（GA ヘテロ接合体）では、G アレルの下流に
27bp の欠失を同定した。すなわち、ABCC11 多型が耳垢型決定因子である(Nat Genet, in press)。 

(12) 家族性下顎前突症：２家系において全ゲノム連鎖解析を行ったが、遺伝的異質性が存在した。 
(13) 発作性運動誘発性コレオアテトーシス：過去の連鎖解析で 16 番染色体着糸点付近にマップしたので、そ

の付近の候補遺伝子 113 個（総エキソン数 1023）の変異解析を行ったが、変異は未同定である。 
(14) 家族性眼瞼下垂症：１大家族の連鎖解析で複数のゲノム領域（D1S255 と D14S1057）が候補であるが、

その特定に至っていない。 
(15) 家族性側索硬化症：九州１地域にみられる常染色体優性の家族性 ALS の１家系の解析の結果、1p または

17q 領域が連鎖候補領域として矛盾がなかった。 
(16) 家族性血小板減少症：同症１家系における連鎖解析の結果、17q21.3 領域の D17S950 と D17S1607 の間

（約 12cM）にマップしたが、変異は未同定である。 

図２ 手掌多汗症３家系における連鎖解析 

図１ 遅発性緊張性四肢麻痺家系に

おける 2.3kb 欠失 



 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
 
(1) 耳垢型遺伝子の同定：耳垢型は、日本人が発見した２形質から成る、

古典的な遺伝形質である。乾型は日本を含めた東アジア人特有（80%〜95%）

であり、その他の多くの民族は湿型である。湿型は腋窩臭とリンクし、乳

がんの発生に関連するデータがある。我々は過去の研究において、家系を

用いた連鎖解析により D16S3093 と D16S3080 の間の 5.9-cM に耳垢型

遺伝子をマップした(Lancet, 2002)（図３）。 
 次いでその研究を進め、2005 年に耳垢型決定因が ABCC11 遺伝子によ

ることを同定したものである。SNP タイピング、ハプロタイピング、連

鎖不平衡解析を行った結果、耳垢型は ABCC11 中の cSNP [c.538G>A 
(Gly180Arg)] が決定し、乾型は AA ホモ、湿型は GG ホモまたは GA ヘ

テロ接合体であった。耳垢型と遺伝子型に矛盾がみられた１名の乾型（GA
ヘテロ接合体）では G アレルの下流に 27bp の欠失を同定した。この個体

では 27bp 欠失が G アレルの機能低下をもたらした。ABCC11 は多剤耐性

遺伝子であり、乳癌組織で強発現する遺伝子である。LLC-PK1 細胞を用

いた発現・機能解析の結果、乾型蛋白（MRP8-Arg）は湿型（MRP8-Gly）
に比べて、細胞内→外への基質排出能が低下していた（図４）。世界中の

33 の民族における A アレル（乾型）の遺伝子頻度は東北アジア

にピークをもつ南北および東西地理的勾配を示した（図５）。 
 ABCC11 は乳癌や薬剤耐性に関連する遺伝子であり、古代モン

ゴロイドの移動・拡散経路に一致し、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。

本研究結果は Nature Genet に掲載される。ABCC11 は細胞内か

ら細胞外

への物質

排出に関

わる機能

をもつ。

その基質

はまだ不

明である

が、5-FU
など抗癌作用をもつ薬剤の可能性が高い。乾型個

体は抗がん剤に対して感受性が高いか、または副

作用が強い可能性がある。これらが今後証明され

れば、抗がん剤使用のときの指標に利用できるであろう。つまりオーダーメイド医療に貢献できるであろ

う。また ABCC11 は乳癌組織で強発現しているので、乳癌発症に関与する可能性も高い。日本人の 80%
は乾型耳垢型であり、このことが乳癌が日本人で頻度が低いことを説明するかもしれない。 
 
(2) 手掌多汗症：本症は 100 人に１人の頻度でみられ、日本人に多い遺伝形質であり、従来、多因子疾患

と考えられてきたが、本研究で、遺伝的異質性はあるものの単一遺伝子形質であることが判明した。責任

遺伝子およびその機能の解明が行われれば、発汗抑制薬の開発につながると期待される。 
 
(3) 家族性心房中隔欠損症：ほとんどの先天性心疾患は多因子疾患であるが、本研究により、肺動脈狭窄

と右室肥大を伴う１家系の心房中隔欠損症は単一遺伝子疾患であることがわかった。本家族の先天性心疾

患は GATA4 変異の２例目である。 
 

 

図３ 耳垢型座のマッッピングを報じた

Nature Science Update 

図４ LLC-PK1 細胞における cGMP 排出能 

図５ 世界の民族における ABCC11-A アレル頻度 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の善

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会、特許等の

発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付してください。）
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