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こ目的］　 最近 21 一
水酸化酵素欠損症胎児へ の

経母体的ス テ ロ イ ド投与によ り男性化を予防で き

た との報告が されて おり胎生早期の 診断によ り，

発症が予防で きる可能性が示唆されて い る 。 しか

し，現在の RFLP 法で は，確実 な診断は不可能

で あ っ た 。 そこで，我々 は， PCR − SSCP 法

（1本鎖 DNA 高次構造多型解析）を用い た リン

ケージ解析に て，出生前診断法の 開発を試みた 。

［方法］ 21 一水酸化酵 素遺伝子は， 10 の Ex

on より成り立っ て い る 。 こ の遺伝子を リンケー

ジ解析す るため に 12 組の PCRprimer を

作製 した 。
これは， Exon をすべ て 含み，

一
部

の Intron を含むよ う設計 した 。 また，設計

に あた り既知の 変異部位は，す べ て 含めた 。 こ の

すべ て の Primer を用いて PCR − SSCP

法にて検討 した。

［成績］臨床診断の 確定 して い る 17 名の 患者と

正常 コ ン トロ
ー

ルを解析 したところ全て の 患者 に

っ い て複数箇所の フ ラグメ ン トの多型が見られた。

更 に， 4家系に つ い て発端者及 びその両親と兄弟

の解析をおこ な っ た ところ ， 各 フ ラ グメ ン トの 多

型は ，家族間で リンケ
ージが認め られた 。

［結論］現在発見されて い る変異は遺伝子上 に広

く分布 して い るが ， 本方法で は，これ らをカ バ ー

する こ とが可能で あり，又 病因遺伝子の 塩基配

列を決定 しな くとも SSCP 多型 リンケージ解析

に より確実な診断を行うこ とが可能で ある。

［目的 ］致死性の 先天性骨形成不全症の 多 くは 常

染色体優性遺伝形式 を と り、 突然変異に よ っ て お

こ り、 再発の 危険はほ とん ど無 い もの と考え られ

て い る。 今回 、 臨床的 に ll型先天性骨形成不全症

と診断され た兄弟例 を経験 し、 そ の遺伝子解析 を

行い 再発機序を明らか にす る と同時に本家系にお

ける受精卵診断の 可能性に つ い て検討 した 。

［方法 ］本症は コ ラ
ーゲ ン 分子の triple　helixを構

成するGly−X −Y の Glyに対す る コ ドンが 1塩基置換

などに よ り他の ア ミ ノ酸 に変わ る こ とが原因 とな

る。 そ こで 、 患児の 培養線維芽細胞よ りmRNA を

抽出 、 逆転写PCR 法に よりα 1鎖 の triple　helixを コ
ー

ドする部分をク ロ
ー

ニ ン グ し塩基配列 を決定 した 。

また 、 再発 した原因が 親の 細胞 にお い て 同 じ変異

が モ ザ イ ク で存在 して い る可能性が高い ため 、 親

の皮膚細胞 、 白血球、 精子 を試料 と して 検索 した 。

［成績 ］患児線維芽細胞 を用 い た遺伝子解析 で は 、

約半数 の ク ロ
ー

ン に 1塩基置換が存在 し、Exon44 に

含 まれる862番目の ア ミ ノ酸Glyが Serに変異 して い

る ことが判明 した。 また 、 両親の 解析で は 、 父親

の組織に変異が モザ イク状態で存在することが判 っ

た。 そ こ で 、 着床前診断の 可能性 を探 るため に顕

微鏡下で精子 を1匹ず つ 取 り出 し、 単
一

精子か ら変

異が 同定で きるかどうか を検索 し、 約40％の 精子

に変異遺伝子の 存在が確認 された 。 ［結論 ］優性

遺伝で ある E 型先天性骨形成不全床の 兄弟発症例

を経験 し、 その 再発機序解明の 過程 で コ ラ
ー

ゲ ン

分子の コ ドン の 1塩基置換で ある こ とを明 らかにし、

父親が変異遺伝子 をモ ザ イク保有 し て い る こ とを

示 した 。 次 に 、 こ の 変異 を単一細胞で 検出で きる

シ ス テ ム を確立 し、 着床前診断 に応用可能で ある

こ とを明らか にした 。

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


