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論文の内容の要旨

（實的）

　Cπλ4（cytotoxicT1ymphocyteassociatedantigen－4）遺伝子は丁細胞のpro雌erationとapoptosisに関するreceptor

をコードする遺伝子であり，丁細胞による自己免疫疾患の原因遺伝子の1つ≒考えられている。これまでに，

Cπλ4遺伝子のexon1のA49Gpo1ym岬hismが報告され，玉DDM1およびIDDM2の遺伝子領域と工型糖尿病との関

連，これらがヒト白血球抗原肌Acomp1exであることが明らかになっている。C皿A4はCD28とともに染色体2q33

に位置する遺伝子にコードされ，不活性型丁細胞に発現する糖タンパクレセプターであり，抗原提示細胞（APC）

を介する細胞性免疫のre駅1ationによってイニシャル丁細胞の活性化に重要な役割を有することも報告されている。

これらはC皿λ4遺伝子のpo1ym岬hismとI型糖尿病との重要な関連を示しているものである。本研究は，CπA4

遺伝子の塩基49および159における点変異と工型糖尿病との関連について，西アフリカ人と中国人の両民族聞で

比較，検討したものである。

（対象と方法）

　西アフリカのガーナのI型糖尿病小児182人，および健康なO～15歳の小児201人を対象とした。また，申国

人対象者は，I型糖尿病小児350人および健康なO～15歳の小児（平均7．4±3．2歳）420人であった。Cπλ4遺

伝子変異をsing1讐strandc㎝fomationa1po1y㎜oψis竈α（SSCP）により分析し，その変異配列をsequeηci㎎で決定し

た。塩基159の未報告の変異と49の既知の変異における1inkagedisequi1ibriu㎜の統計解析を実施し，■2検定によ

り対照者とI型糖尿病患者との遺伝子型の差について検討した。

（結果および考察）

　PCR－SSCPとsequeηci㎎解析により，二つの地域の対象においてCπλ4遺伝子のA49Gにおけるpo1y㎜岬hismを

認めた。A49Gpo1ymoψismは中国人小児においてI型糖尿病に有意な関連（○R：1．78，95％・CI：1．58－2．OO）を

示したが，西アフリカ人小児では有意な差を認めなかった。（○R：1．17，95％・C玉10．84－1．64）。西アフリカのI

型糖尿病において，CπA4遺伝子の塩基C！59Gの遺伝子型分布に有意差を認め，PCR砒ectse叩enci㎎により，塩
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基159において3つの遺伝子型の変異が見られた。この変異はこれまで未報告であり，西アフリカのI型糖尿病

患者では30％，健康対照者では12％を占めていた。一方，申国のI型糖尿病患者では12％，健康対象者では6％

であった。C159Gの多型はCC，CGおよびGGであり，この結果は，アミノ酸コドン53においてiso1eucineから

狐ethioΩineへの置換であった。CπA4遺伝子のC五59G変異は西アフリカの標本では工型糖尿病と有意な関連（○R：

2．10，95％CI：1．54－2，86）を示したが，申国の標本では有意な関連を示さなかった。この置換による免疫系やI

型糖尿病の病態への影響については今後の検討課題である。

審査の結果の要旨

（批評）

　C皿λ4（cytotoxicT1ymphocyteassociateda就igen－4）遺伝子は丁細胞の増殖やアポトーシスに関与するレセプ

ターをコードする遺伝子であり，この遺伝子のpolymoψismとI型糖尿病との関連が示唆されている。本研究は，

CπA4遺伝子の変異とI型糖尿病との関連を西アフリカおよび中国の患者において検討し，民族的な相違を明ら

かにした論文である。これまでに分かっていたCπA4遺伝子の49番目の塩基の変異に加え，159番目の塩基の変

異を新たに見いだし，それぞれの変異とI型糖尿病の関連が民族間で異なることを明らかにした。貴重な臨床検

体を分子疫学的な手法により解析し，糖尿病発症の遺伝的要因と民族的な生活習慣や環境要因との関連を示唆し

た興味深い研究と評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。
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