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論　　文　　の　　要　　旨

　家族性高コレステロール血症は，早発性虚血性心疾患の最も強い遺伝的リスクファクターであり，

LDLレセプター遺伝子の異常によって発症する常染色体性優性遺伝病である。

　本研究の目的は，日本人の家族性高コレステロール血症を引き起こしている突然変異LDLレセプ

ター遺伝子の特徴をDNAレベルで分析して，突然変異L肌レセプター遺伝子の種類や突然変異の

起源の家系間の異同を明らかにすることである。

《対象ならびに方法》

1）ヘテロ接合型家族性高コレステロール血症17家系とホモ接合型家族性高コレステロール血症1

家系の家族102名のLDLレセプター遺伝子を分析した。すなわち，静脈血中の白血球より，K㎜ke1

らの方法によって，高分子DNAを抽出し，LDLレセプター遺伝子のcDNAをプローブとして用い

たSouthemブロッティング法により分析した。

2）早朝空腹時の血漿総コレステロール値，トリグリセライド値は酵素法で，また貰DL一コレステ

ロールもヘパリンマンガン加後沈澱させて酵素法で，さらにアポリポタンパクB濃度は，アポBプ

レートを用いて一元免疫拡散法にて測定した。一方，アキレス腱前後径と黄色腫存在の判定は

B1狐kenhomらによるX線撮影法とYuzawaらによる超音波断層撮影法によった。

　これらの諸検査成績は，家族性高コレステロール血症の診断基準としても応用された。

《成績ならびに考察》

ユ）まず，これらの家族性高コレステロール血症家系が持つ19個の突然変異L肌レセプター遺伝子
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の中で，部分欠失のような大きな構造異常を持つ突然変異LDLレセプター遺伝子の割合と構造異常

の特徴を調べたところ，互いに欠失部位の異なる4種類の部分欠失型遺伝子が検出できた。まだ例

数は少ないが，部分欠失型突然変異遺伝子の割合は21％であった。これらはすべて，今までに白人

において報告されている部分欠失型遺伝子とは欠失部位が異なっていた。このうちの3種類の部分

欠失型遺伝子は初めてみつかった新しいタイプの突然変異遺伝子であった。さらに，4種類の部分

欠失型突然変異遺伝子のうち3種類はイントロン15の一部が欠失していた。

2）次に，メチル化を受けやすく点突然変異のホットスポットであることが示唆されているCG塩基

配列に点突然変異があるかどうかを調べるために，制限酵素Taq1を用いて突然変異遺伝子を分析し

た。Taq1は，TCGA塩基配列を認識することがわかっている。上記4種の部分欠失型突然変異遺伝

子を除いた15個の突然変異LDLレセプター遺伝子について分析したところ，1家系の突然変異遺伝

子において異常なTaq1切断断片が検出でき，その家系の突然変異LDLレセプター遺伝子をTaq1認

識部位の異常で特徴づけることができた。異常Taq1切断断片を生じる突然変異LDLレセプター遺

伝子がみつかったのは初めてである。

3）Southemブロッティング法によりその異常が直接検出できなかった残りの14個の突然変異LDL

レセプター遺伝子については，7種のLDLレセプター遺伝子の制限酵素切断によるDNA断片長の

多型（restriction　frag㎜ent1e㎎th　po1y肌orphis翻；以下RFLPと呼ぶ）を用いて家系分析を行ない，

家系ごとに突然変異遺伝子のRFLPハプロタイプを分析した。その結果，13個の突然変異遺伝子に

ついてRFLPハプロタイプが決定できその中に8種類の異なるRFLPハプロタイプを観察すること

ができた。従って，この13個の突然変異LDLレセプター遺伝子は，少なくとも8種類の，起源が異

なる突然変異遺伝子として分類できることが判明した。3種類のハプロタイプが複数の家系の突然

変異遺伝子で観察されたが，このうち2種類は正常LDLレセプター遺伝子においても比較的頻度の

高いものであった。

《結　　論》

　日本人のヘテロ接合型家族性高コレステロール血症17家系とホモ接合型家族性高コレステロール

血症1家系における合計19個の突然変異LDLレセプター遺伝子のうち18個が，部分欠失の有無や，

異常Taq1バンドの出現，およびRFLPハプロタイプによって家系内で同定でき，そのうち少なくと

も13個の突然変異遺伝子の起源が家系間で異なることが判明した。また，LDLレセプター遺伝子に

おける部分欠失のような大きな構造異常の有無の検出や，旺LPハプロタイプの分析を行なうことに

よって，大部分の家族性高コレステロール血症患者の家族の早期遺伝子診断が有効に実施できるこ

とがわかった。

審　　査　　の　　要　　旨

　特定の民族において，突然変異LDLレセプター遺伝子を部分欠失の有無，異常Taqiバンドの出

現，およびRFLPハプロタイプによって特徴づけたのは，本研究が初めてである。本研究により，
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新しい3種類の部分欠失型突然変異遺伝子とユ種類の異常Taq1切断断片を生じる突然変異遺伝子が

みつかった。さらに，日本人では家族性高コレステロール血症の突然変異遺伝子の起源が家系間で

異なる傾向が強いことや，典型的な家族性高コレステロール血症を引き起こす突然変異LDLレセプ

ター遺伝子では，部分欠失型遺伝子の頻度が従来考えられていたよりも高い可能性があることが示

唆されるなど新知見の多い価値ある研究と評価された。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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