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要 旨　1953 年 Watsoll　and 　Grick は DNA の 「 重 らせ ん構造を提唱した ．1965年代に は遺伝子 hunterの 時

代に突入 し遺伝病と遺伝子変異 との 関係が 明 らか に され た．1970 年か らは ヒ トゲ ノ ム 解析計 画が開始 さ

れ ゲ ノ ム の
一

次構造 の ドラ フ ト
・シーク エ ン ス が 2000 年に 公表され た ．こ の よ うな時代背景か ら ヒ トの

疾患 を ゲ ノ ム と い う視点 で 捉 え る 体勢 が 整 っ て きた．遺伝病 は 4 種類 ， 染色体 異常症 ， 単
一

遺伝子病 ， 多

因子疾患 と，癌 などの 体細胞遺伝疾患 に分 け られ る．

1．染色体異常症

　染色体異常症 は ， 数 的異常 ， 構造異常 の 結果起 こ る疾 患 で 各染色体 に は数 rlか ら数 T・の 遺伝 予が座位 し

て い る．異常 の 多 くは 自然流産 と し て 淘汰 され る．染色体異常 の 出生前診断で は，光顕 的 に 可視的な異常

の み ならず判別不能な微紺な異常 の 診断を要求され る こ とがあ り，telomere 　FISH や SKY 法が有用とな っ

た，FISH 法 で は問期細胞 に おけ る 染色体分析が可能 で 精子や初期胚 の 染色体分析 に も応川 で きる．

2．単一遺伝子病

　 単
一・

遺伝子病 の 中で 貞任遺伝子 が判明 して い る疾患は 3，00  程 度で ある．遺伝子 hunterの 時代 は 21世

紀 に な っ て も終わ っ て い ない ．多 くの 単
一

遺伝子病 で 遺伝子解析が行 わ れ，病気 の 重症 度や予後 と の 関係

が精力 的 に解明 された．こ れ ら MeIldel の 遺伝法則 に 従 う甲
・
遣伝壬病 か ら，　Melldel の 法則 で は 説明 で き

な い 3 塩基反覆配列仲長型遺伝病 まで 出生前 診断の 対象 と な っ て い る．

3．多因子疾患

　複数 の 疾患感受性遺伝チと環境 因チとの 相111作用 で 発症す る 疾患を多因子疾患 と定義さ れ て い る．多因

子疾患 に は高［血旺 ・糖尿病などの 生活習慣病が代表的で あ る．こ れ らの 疾患は頻度が 高 い ば か りで な く慢

性化す る こ とが 多 い た め 医療全体 か らみ て も最 も解明が待 た れ て い る ．現在，多 因子疾患 の 遺伝的背景 の

解明 に向け各個 人 の 1塩基置換に よ る遺伝子多型 （SNP ）を体系的に収集し 止常群と疾瓜群を比 較す る こ

とが 盛 ん に行わ れ て お り，我々 も妊娠中毒症 と ダ ウ ン 症 の 再発 に つ い て SNP 解析を し た．

4．体細胞遣伝疾患

　通常 の 遺伝病 に お ける 遺伝子型 は 性腺細胞 を含む体細 胞すべ て共通 で ，次世代に 受 け継が れ る．しか し
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・

癌は遺伝子変異を基盤 に 発症す る疾患 で あ る が，癌細 胞 の み に 変異が発現 して い る もの と t 家族性腫瘍 の

ように性腺尉ll胞に も変異が認め られ変異 をもつ 個体 の すべ て の 細胞が Mende1 遺伝 に 従 う遺伝 了変異 を
一

方の 対 」ン1遺伝 子 に 認 め優性遺伝す る もの が あ る．婦人科腫瘍の うち卵巣瘤 と Bn （譜 1 遺伝子 との 関連は知

ら れ て お り， 日本人における卵巣癌 と本遺伝子に つ い て分析 した．また，卵巣癌細織標本 ス ラ イ ド ヒ，FISH

法で BRCI41 の 発現 と予後 との 関係 に つ い て 検討し た．一方，最近，　 HPV 感染 と子宮頸癌発生機序が明 ら

か に な っ て きた．そ こ で，HPV 　DNA マ イク ロ チ ッ プ 法によ り ト代女性に お け る IIPV 感染陽性率につ い て

調査した．

5。ヒ トゲノ ム情報と遺伝病研究の将来

　現在 ， 最 も精力的 に研究 さ れ て い る 0）は SNP な ど個 人の 遺伝情報 を基 に して 生 活習慣病 の 発症 リ ス ク

を算定し，効率的な ］”防や 治療 を行うもの と癌治療に お け る癌 感受性遺伝 子型 を基調 とした抗癌剤の組み

合わせ に よ る 「オ ーダー
メ イ ドの 医療 1 の 戦略 で あ ろ う．

　 　 　 　　 　 　 　 　 は じめ に

　 近代 の 遺 伝 医学 の 基 礎 と な っ た Watson 　and

Crick に よ る DNA の
一
：重 ら せ ん 構造 の 発表後 ， 今

年は丁度 50 年 を迎える ．こ の DNA 二 重 らせ ん に

何が書か れて い る の か を解明す るの が 生命科学 の

最 も大 きな課題で あ り，こ れに関す る研究が分子

細胞遺伝学，分子生 物学で あ り，
DNA の 理 解も深

まっ て きた．特に 70年代，8〔〕年代の DNA 解析技

術 の 進歩 はす さ ま じ く，それ が土 台 とな っ て ゲ ノ

ム が 解析で きる ように な り， 米国を枢軸の 中心 に

して ヒ トゲ ノ ム の 全解読を実際 に 行お う とす る

「ヒ トゲ ノ ム 解析計画」が 1990 年代に始 まっ た。

開始当初は 15 年，20 年 と い うス パ ン で解析 して

い こ うとい う計画で あ っ たが，その 後の テ ク ノ ロ

ジーの 著 しい 発展 に よ り着実に レ ベ ル が 向上 す る

とともに解析速度 も iv一ま り，予想よ りも早 く2001

年に は ヒ トゲ ノ ム の ドラ フ ト
・

シ
ー

ク エ ン ス の 公

表 を迎 えて い る．こ の ま まの 速度が維持 され る な

ら本年度に は ヒ トの もつ す べ て の DNA の
一・

次構

造が決定 される こ とになろ う．

　 ヒ トの 遺伝子数 に 関 して ，当初 8〜10 万個 と推

定 されて い たが ， 今 まで の 成果か ら実際は こ れ よ

りず っ と 少な い と考え ら れ，推 定総数 は約 3〜4

万個 とされ て い る．

　遺伝 医学 分 野で 最 も有名な遺伝病 カ タ ロ グ で あ

る McKusick の 「Mendeli   Inherilance 　in　Man

（MIM ＞」σ）20〔〕2 年 1 月時 点で は 13
，
000 種 類 の 遺

伝病や遺伝形 質が 記載 され てお り，
こ の うち原 因

遺伝 」
’・
が単離 さ れ た り遺伝子 の 染色体上 の 座位が

明 らか に され た疾患 は 9
，
700 種に 及ぶ ．MIM に 記

載された い わ ゆる遺伝病以 外に も，高亅kt圧 ・
糖尿

病 ・心筋梗塞 ・高脂血1症 などの 生活習慣病，ア レ

ル ギー疾患 ， 悪性腫瘍， 感染症 に対する 易感染性

な ど ほ とん どあ ら ゆ る 医療の 問題 に ， 遺伝や遺伝

子が 関与する こ とが明 らかに な っ てお り，
ヒ トゲ

ノ ム 情報がすべ て の 医療分野で 応用 され る の は間

違 い な い こ とで あろ う．こ の よ うな最近の 分子 医

科学の 著 し い 進展に よる成 果は，医療の 面で 遺伝

∫
・
診断 とい う形で現場に導人 され つ つ ある，遺伝

病 は大きく 4種類に 分類 される．すなわ ち，染色

体異常症，単．一
遺伝子病 ， 多囚子 疾患，それ に癌

な どの 体細胞遺伝疾患で あ る．

　　　　　　　　染色体異常症

　 ヒ トの 染色体数が 46 本 で あ る こ とが明 らか に

な っ た の は 1954 年（Tjio＆ Levan　
d’

）で あ り．それ

か ら 3 年経 っ た 1959 年 に ヒ トの 染色体異常症が

Frallceの Lejunne　et　al．
” ’

1こ よ っ て ダ ウ ン 症 候 群

で は じめ て 明 らか に された．その 後多 くの 先天 奇

形， 自然流産胎児な どで 染色体異常症が報告 され

今日に 至 っ て い るが，考え て み る と ヒ トの 染色体

異常症が は じめて 発 見 され て か ら約 45 年の 歳月

が経過 した こ とに なる．染色体分析 と
一一

口 で い っ

て も目的 の 検体組織に よ っ て 容易なもの か ら
， あ

る程度熟練 を要す る もの
・
まで 多彩 で あ る．染色体

核型分析は分裂中期の 細胞で なけばな らな い ．臨

床的 に染色体分析に用 い る材料 の うち培養法の や

さしい もの か ら列挙す る と，末梢 ［f【Lリ ン パ 球 ，
ヒ

ト生 体糸LLwa，絨 毛組織，人T 流産胎児，羊水細胞 ，

自然 流 産胎 児 の 順 とな る． しか し， 最近で は培養

液が 改良され Ll的材料に 応 じて 選択 で きる よ うに
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な り比較 的容易に培 養で きる よ うに な っ て い る が

今 で も問題 に な る の は材 料 自体 の 細菌 汚染 で あ

る．

　 1970年代 に 入 り，染色 体分 染法 （chromosome

banding　patLern　technique ）が相次 い で 開 発 さ

れ
／V4．1t

ヒ トを巾心に した細胞遺伝学 は急速な進展

を遂げ た．染色体分染法 とは，染也体の 縦軸 方向

に沿 っ て多 数の 横縞 （bands ）を描 出 し ， 検出 され

る 特徴 的な band の パ ター ン に よ り， 個 々 の 染色

体 を正 確に 同定で きるばか りで はな く， 染色体の

部分的識別が可能 とな り染色体構造異常の 解析精

度が飛躍的 に 向 ヒした．

　染色体異常症 と は ，染色体の 部分 また は 全 体 の

欠拑や挿入の 結果起 こ る疾患で ある ，各染色体上

に は，数百か ら数千 の 遺伝 f’が座位して お り ， そ

の 症状 は ， 主 に発育障害， 精神遅 滞 ， 奇形な どで

あ る．しか し ， 染色体異常症 の 80〜90％ は 白然淘

汰 される．事実 ， 自然流産の 約半数以 ヒに 染色体

異常がみ つ か っ て い る
ttlGl

．ヒ トゲノ ム の 遺伝 的な

長 さは約 3，000（・M （c：ent ，imorgan）とされ て い るが，

1
，
000band 期 の 小 さ な sub −band1 個 は 3cM ， 塩 基

対 にす る と 3 × lor塩 基対 に相当する。もし濃 染

band に は遺伝 的に非 活性な DNA が 多 く DNA 圧

縮 率も高 い とす る と ， 1 個 の 淡染 Sub −balld 内で も

約 50 個以 ヒの 遺伝子が含 まれる こ とに な り，光学

顕微鏡 レ ベ ル の band 構造 と遺伝子 との 間に は き

わめ て 大 きな隔た りが存在する とい わねば な らな

い ．こ の 両者の ギ ャ ッ プ を狭め るべ く登場 した の

が分子細胞遺伝学 で あ る．

　 i’n 　s
’iLztハ イ ブ リ ダ イ ゼ ーシ ョ ン法 は ，

　 DNA 配

列の 存在を直接染色体 の 標本上で証 明す る方法で

あ る ．精 度は 比 較的 よ く約 12x ユ07塩 基対で も， 染

色体 ヒの特 定配列の 局在を1司定で きる．従来 口標

とす る DNA 領域 の 標識 に は RI が 川 い られ て い

たが ，近 年，非放射性物質の ビ オチ ン や デ オ キ シ

ゲ ニ ン な どの ハ プ テ ン を利用 し た標識法や 螢光検

出法 な どが 開発 さ れ，FISH （fluorescence加 s施 ‘

hybridization＞法が 普及 して い る．　 FISH 法の 特 徴

の ひ とつ は古典的な染色体分析で は不 ］iJ
’
能で あ っ

た複雑な転座や 染色体の 増騙 な ど の 構造 変化 の 診

断を可能に した ばか りで な く分裂中期の み な らず

間期核 を使 っ た問期細 胞遺伝 学 （interphase 　cyto −

genetics）と い う新 し い 手法 を登 場 させ た こ と で

あ ろ う．

FISH 法の 臨床応用 ：

　FISH 法は，染色体一ヒの シグナ ル の 位置を直接検

出 で き，古典 的 な染 色体 分染法 で は 診 断で きな

か っ た よ うな疾患 との 関連性 が 示唆 される 責任 領

域 を検出す る こ と に よ り，客観的に 微細な 異常の

診断がで きる ように な っ た．FISH 法が 注 目 されて

い る の は各染色体 に特 異的な centromere 近傍 の

プ ロ
ーブ を用 い て 13，18，21 お よび性染色体（X ，

Y）の 数 的異常 を ス ク リーニ ン グ的 に 迅 速 に検 出

す る 間期細胞遺伝学で ， 産科的に は母体 血中胎児

細胞に よる出生前診断 ， 精子の 染色体分析
／）’1［））

， 初

期胚の 染色体分析
1’〕
Llr，1

な どに応用 されて い る．

　 1）母体血 中胎児細胞 に よ る 出生 前診断

　 羊水診断や絨 毛診断は母体や胎児に 多少 とは い

え危険 を伴 うこ とが あ り受診者の 不安材料 の
一

つ

となっ て い る．非侵襲的な方法を 目指した の が母

体 rfTl．にわ ずか に存在す る胎児山来 の 細胞を利用 し

た診断法で ある。母体 1「IL中に は胎 児由来の 3 種類

の 細胞 （絨毛細 胞，リ ン パ 球 と赤芽球）が循環 して

い る とい われ て い るが ，現 時点で は 母体liH．　riiの 胎

児 山来細胞候補 と し て は赤 芽球が 最 も広 く使用 さ

れ，出生 前診断法に 関す る研究が 進んで い る．胎

児赤芽 球膜表面 に存在す る Transferiin　Receptor

と Glycophorin　A に対する McAb を利用 し フ ロ
ー

サ イ トメ トリー法や免疫磁気ビ ーズ 法で赤芽球細

胞を濃縮 し，満足すべ き成績が 得 られ たとの 報 告

が多 い 。形態的に は陽性細胞の 大半は無核 の 網状

赤 血 球 で
， 約 20ml の 母 体 thtか ら 2

，
000〜20

，
000

個の 陽性細胞が選別 され，そ の 約 1〔〕％ が赤芽球で

ある こ とが確認され た．選別 された 陽性細胞の ゲ

ノ ム DNA か ら Y 染色 体特異 領域 DNA 塩基 配 列

を PCR 法で増幅 し胎児性 別 判 定 を試み る こ とか

ら本研究は 開始 さ れ た．我 々 も羊水検査 で 染色体

数的異常胎児 を妊娠 して い る と診断 され た妊婦か

ら静脈 lfltを採取 し胎 児特異 的 McAb を用 い た免

疫 磁気 ビーズ法で 赤芽球 を濃縮 し染色体特異的 プ

ロ
ー

ブ に よる FISH 法で 21 トリ ソ ミー
， 18 トリ ソ

ミーの 診断に成功 して い る
7丿91

。我 々 の 経験 で も，
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免疫磁気 ビーズ法 で胎児赤芽球をあ る程度濃縮で

き て もか な りの 量の 母体細胞の 混入が 診断の 障害

とな っ て い る し，胎児細胞の 分離 ・選別 され る割

合が妊娠時期に よ っ て どの ように 異なる の か 基礎

的デ
ータ の 持ち合わせ もない 。母体 1肛採取の 至適

な時期を決定す る の も大切 な こ とで ある し，母児

間の ABO や Rh 不適合が 胎児赤芽球 の 検 出頻度

に ど の よ うな影響 を与えるか につ い て も考えて お

く必 要があ ろ う．欧米 の 大規模 合同研究で あ る

「Nifty　Study」で は，1，500人の 妊婦 を対象に 母体血

に よ る出生前診断が試み られた．方法 は免疫磁気

ビ ーズ法で 赤芽球 を濃縮後 ，
FISH 法で性別判定 ，

21 番 ， 18番染色体の 検出 を行 っ て い る が
， り｝性胎

児 にお け る Y 特異的 シグナ ル の 出現率 は 45％ に

過 ぎず ， 5％ 以 ドの 頻度で疑陽性例 を認め て い る．

しか し， 染色体異常症 の 検出率は 高く8〔｝％ に異常

数の シ グナ ル が み つ か っ た と報告 して い る．母体

血Lに よ る出生前診断の Fl的が達成で きる に は い ま

だ道遠 し の 感が否め ず精度 の 向上 の た め に は新 た

な breakthreugh が必 要で あろ う．

　2） ヒ ト精 子 の 染色体分析

　精子 は 1個 の 核で
， その 染色体構成を調べ る こ

とは困 難で あ っ た． ヒ ト精 ∫
二

の 染色体研究 を可 能

に した の は ， 透 明帯 除去 した ゴ ー
ル デ ン ハ ム ス

ター卵 に ヒ ト精子が 受精 で きる こ とが分か ・．， てか

らで （異種 間体外受精），こ の 現象 を応用 したヒ ト

精 チ染色体分析法が 開発 され た．本法で は 精 ∫・1

個の 分析 に 1 個 の ハ ム ス ター卵が使用 され る．そ

の た め精液の 人手に 合わせ て昼夜を人工的に調節

した環境下で 飼育されたハ ム ス タ
ー

に過排卵処理

する必 要が あ り，数多 くの 精 ∫
・
を分析す る の は至

難 の 技で あ っ た．そ の 後，ハ ム ス ター未受精卵 の

凍結保存が 可 能 に な り精子分析 は か な り便利 に

なっ たとは い え，異種の 卵子 に受精 した 後に入る

分裂中期 の細 胞で しか 観察で きな い とい う技術 的

な煩 雑 さや 精 子分析数 は 1 回 の 実験 で 数十佃 と い

うように 限界が あ り本研究の 発展の 妨げ となっ て

い た ．

　 FISH 法 を川 い れ ば 問期細胞核 内の シ グ ナ ル 数

に よ り数的異常 の 診断は簡単で あ る。プ ロ ーブ に

は 目的 とする 染色休 に特異的 な DNA が 使用 さ れ

る．FISH 法で は
・
度に 数千か ら数万 の 染色体異常

の 観察が で き る． しか し，す べ て の 染色体の 数的

な異常が識別 で きる訳 で はな く，準備 した 染色 体

プ ロ ーブ に 限 っ た情報 しか得 られ ない ．また ，
ハ

ム ス ター
卵 r一を用 い た場合に 分析で きた構造異常

の 有無は FISII 法で は 困難 で ある ．

　 しか し．1990 年代 にな っ て FISH 法 に よ る 精 r一

染色体分析が 相次 い で 発 表され た．主 に X，Y，1

番，13 番，16 番，18 番 ，
21 番染色体に特異的 な

DNA プ ロ ーブが 使用され て い る ．Rubino　et 　a1．
／1レ
は

正常 な男性精子の 分析 を行い
， 98．73％ が正 常

一
倍

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2003年 8 月 特別講演 807

性，異数性検出頻度は 1．27％ で あ っ た．異数性の

内訳は，21番染色体の ダ イ ソ ミ
ーの 出現率が 各々

0．37％ ， 18番染色体 の ダ イ ソ ミー
は 0．10％，二 倍

性精 ∫
・
の 出現率が 025 ％ で あ っ た ．我 々 の 施設で

も乏精子症，精子無力症 男性か ら提供を受け た精

r一を川 い て精子染色体分析を行 っ た．分析 に は X，

Y と 18番染色体特異的 プ ロ
ーブ を用 い た

1°，／
．対

照 と して 1〔｝人 の 健 常 男性 か ら 得 ら れ た 精 子

50，000 個に つ い て 分析 した が，乏精 r一症 ・精子無

力症男性 で は有意 に XY ダイ ソ ミ
ー

の 頻度が 高い

こ とが 明 らか にされ た （図 1）．最近 ， 乏精 ∫症や精

∫無力 症 り｝性 に 対 して は ICSI（intrac，ytoplasmic

spelln 吋 ectiOn ）法が なされて い る が，本研究結果

をみ る と性 染色体異常児 の 出生 の 可能性 に つ い て

も十分 に 説明 して お く必 要が あ ろ う。

　3） ヒ ト初期胚 の 染色体分析

　 受精卵の 第 1 次染色体異常頻度は，卵子 の 第 2

成熟分裂で 生ずる染色体不分離 に よ る 異常，さら

に 受精時 に 生ずる 種々 の 倍数性異常な どが加わ り

50％ を越 える とされ て い る．

　 ヒ ト体外受精 ・胚 移植が行 われ る よ うに な っ て

か ら ， 形態異常や 余剰の 受精卵 の 染色体研究が で

きる よ うに なっ た ．しか し，もと もと体外受精 に

よ る 胚に は染色体 異常，と くに多倍体の 出現率が

高い こ とが マ ウ ス や ウ シな どの 哺乳動物で 報 告さ

れて きた．と くに多倍体 の 高 出現率は，本来，哺

乳動物卵 j一 に備わ っ て い る単精 ∫受 精を保障す る

多精子防御機構が 体外受精 とい う体内環境 と異 な

る条件で ， そ の 役割を うまく果たせ なか っ たこ と

に起 因し て い る と考え ら れ て きた．多精子受精 に

よ っ て 生 じた多倍体の 胚 は，前核形成期 にお い て

前核数が 3 個以上 観察で きる の で判定で きる． ま

た，多倍体の
一

部 の 胚は胚盤胞まで 発 育し着床す

る も の もあ るが ，
ヒ トで は ほ とん ど 流 産す る．

　 多 くの 研究者が ヒ ト受精卵や 初期胚 の 染色体標

本作製 を試み て きた．1992 年に ， Zenzes　aIld 　Saper

は 30 − −40 個 の 割球か らな る胚盤胞 の 染色体 分析

を行 い ，25〜40％ に染色体異常 を認め た と発表 し

た．そ の 内訳は
一
倍 体 と数的 異常 の モ ザ イ クが大

半で ，分割の 過程で 発生する 二 倍体 と一倍体 ，
二

倍体 と四 倍体の モ ザ イク も存在した．最近 ，染色

体標本技術 も改良され ，胚盤 胞 の
一

部か ら．絨毛

細胞 の よ うに精度の 高い bmld 標 本が作 られ詳細

な結果が得 られ るよ うに な っ たが 旧澗 の 注 目は染

色体分析か ら FISH 解析 に 移 っ て きた．

　 初期 の 初期胚の FISH 解析 は，　 X と Y の 性別 判

定か ら始 まっ た （Gntf  et 　al．
11・1
，　 Ilalper　e しaL　

IL’／
）．

そ の 後，体外受精で 胚 移植 に川 い られ なか っ た受

精卵 を使 っ て 多種の 染色 体プ ロ
ーブ に よる FISH

解析が行 われ る よ うに なっ た．FISH 法 の 利点は，

胚 を構成するそれ ぞれ の 割球 につ い て 分析で きる

こ とで ある．

　 想像 され た ように，分裂が停 ILした り発生 異常

を きた した初期胚に は数 的 異常や モ ザ イ クが 高頻

度 （56．5％）に存在す る こ と が 明 らか に さ れ た

（Munn6 　et 　al．　
L”1
）．また ，　

・
連 の 研究で 常染色体 の

モ ノ ソ ミー
で も少 な くとも初期発生 の段 階で は淘

汰 されな い こ とも明 らか に なっ た 。

　
一

方，外見上 に ll｛常発育 を遂げて い る胚に も，

染色体異常が 高頻 度に存在す る （Hafper　et　al．　
inl／

，

Mum 溢 et 沚．
1’，．1
）．数白勺異常 の 出現率は低 く，　．30％ 近

くは異数性染色体や 多倍体との 低頻度モ ザ イクで

あ っ た．我 々 も余剰胚の FISH 解析 を行 っ て お り，

高頻度の 異常 を認め て い る
］“／
，
． しか し，使用 され

た 初期胚は不妊問題 を抱 えて い る女性 か ら得 られ

た卵子 を用 い た もの で ， 必 ず し も正常女性か ら得

られ た受精卵や 初期胚 の 染色体分析結果を代 表す

る もの で は な い ．Delllanty　et　aL 　
171

は ， 妊孕性 を有

す る X 連鎖遺伝病 の 保因者で ある女 性 か ら提 供

され た受精卵 ・初期胚 を分析する機会 を得た．こ

の 研究 は 一・般的に 生 殖効率の 悪 い ヒ i・と い う種に

お い て そ の 理 由を解明 し受精 と初期流 産 の 間にあ

る 未知 の 部分 を明 らか にす る に は 貴重 な もの で

あ っ た．彼女らは 93 個 の 受精卵を分析した．分析

に は X ，Y
，

1 番染色体に特異的 な プ ロ
ーブ を用 い

た 3 色 カ ラ
ー

に よる FISH 解析 を行 っ た．93 個 の

初期胚の 染色体分析 は不妊問題を抱 え る女性の 体

外受精で提供 され た受精卵 ・初期胚 とほぼ 同 じよ

うな結果で あ っ た．非モ ザ イク で 数的異常胚 は 2

個 の み で ，22 個 は モ ザ イク，そ の うち 4 個は構成

す る割球 の ほ とん どが数的異常で ， もともとは数

的異常胚 に 由来する もの と思 われ た．
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　 体外受精か ら得 られ た受精卵 の なか に割球 ご と

に染色体構成が 異な る もの が あ り，
こ の よ うな胚

を chadic と命名 した．そ の 後の 彼女 らの 研究 か

ら chaotic 胚 は特定の カ ッ プ ル に集 中 して 出現 し

て い る こ とが 分か っ た ．出現 率は女性に よ り異 な

るが，ど の よ うな機序で 発生す る の か は 分か っ て

い な い ．Zen ∠es　et 　al．
1s・
は過去 の 初期胚染色体研究

に お い て ， 体 外受 精 ・胚移植 が妊娠不 成立 に 終

わ っ た女性に ehaotic と思 わ れるような異常分裂

胚が多 い こ とを示し，妊娠成立 した 女性で は 染色

体の 正常胚が有 意に多か っ た と述 べ て い る．

　 chaetic である こ ととモ ザ イ ク とは密接に 関連

して い る ，正常発育を遂げ て い る胚にお ける モ ザ

イ ク頻 度 は MullIで eL　al．
1，）〕

の 報告の 方が HaIper 　et

a】．
14b

の もの よ りか な り高い が，　chaotic と い う分類

を しなか っ た こ とが理 山とな っ て い る．Delhanty

et　a1．
1「

の 指摘 し て い る chanotic な胚 を モ ザ イ ク

と判 定す る と全 体 の 染 色体 異 常 胚 の 出現 率は

MUIIn6　et 　al，「．♪
とほ ぼ 同頻度の 30％ となる．

　 Delhanty　et　a1．］T〕
は，発育良好胚 と染色体異常出

現率の 検討も行 っ て い る が ．良好 な grade　i の 初

期胚に お け る染色体モ ザ イ クや chaotic の 出現頻

度は 低く， 不良胚 であ る grade　”や 皿 で は正 常 と

異常の 出現頻 度は ほ ぼ 同 率で あ っ た と述 べ て い

る．FISH 法 で 分析 しなけれ ば異常な胚か どうか は

b

囹定で きず外見上 1｝｛常 と して 子宮 に戻 され る こ と

もあ ろ う．chaotic 胚は着床 した と して も成育 して

い く可能性 は少ない の で 前 もっ て 取 り除ければ，

それ だけ体外受精 ・胚移植 の 妊娠率や生 児獲得率

の 向．．Lに 結び つ くこ とになろ う．同様 に ，
二 倍体

と異数性 との モ ザ イク胚の 子宮 内成育 の 予後に つ

い て は未知で あるが ， 多 くは妊娠反応陽性 の み の

化学的妊娠 の 経 過 を辿 り胎 嚢 も形 成 されず 吸収 さ

れる の で なかろ うか．

　 4）疾患 原因遺伝 子 の 有無の 検出

　先天性疾患 と関連する遺伝 r一の 染色体 ヒの 責任

領域 が 分か れ ば FISII法を川 い て 検出で き， 客観

的な微細な変化の 判定もロ∫能で ある．こ の よ うな

疾患 の 代表 と し て は Prader −Willi症 候群 （PWS ），

Angelmal1 症 候 群 （AS ）と Miller−Dieker 症 候 群

（MDS ）が あ る．　 PWS は乳児期の 筋緊張低 ドと，そ

の 後顕著 とな る肥満，精神発育遅滞，性腺発育遅

延 を主微 とし ， 低 身長．短 い 手足 ， ア ーモ ン ド様

眼 裂な どの 小 奇形を呈する 症候 群で あ る．典型例

で は 第 15番染色体長 腕 qll．2 の 染色休微細 欠失

が 認め られ る．一
方， AS は ， 重 度精神遅滞 ， 癲癇，

発作的な笑 い ．筋緊張低 ド， 小頭 ， 下顎突出 ， あ

や つ り入形様失調歩行な どを特徴 とし ， 患者はほ

ぼ PWS と同
一一

部位の 欠失が報 告されて い る，同

一・
部位の 欠失が 認め られ る が，全 く臨床症状が異

な る こ とか らゲ ノ ム 刷込み現象の 代表例 と して こ

れ らの 疾患 は有名で ， 欠失 した染色体が 父 由来な

ら PwS に ，母由来な ら AS とな る．

　 MDS とは滑脳症 と顔貌の 異常 を伴 い
， 患者の 大

多数に 第 17番染色体の 短腕 p13．3 を含む欠失 が

認 め られ る．

　 5）複雑 な染色体異常 の 検出

　以 L述 べ たの は代 表的な遺伝子特定領域 の 欠失

に よ り発症す る 先天異常で あるが ， 微小 部分の 相

彑 転座 を保有す る家系で 転座 部位近傍 の 〔：c）Smid

DNA を用 い た FISH 法 で 出生 前診 断 に 成功 して

い る。分 ∫細 胞遺伝学 の 進歩 ， と くに FISH 法 の 登

場 は染色体 の 構 造や 機能 につ い て よ り微細な分析

が可能 にな っ た．しか しt 通常の G　band 法や cos −

mid ・DNA に よる FISH 法を もっ て して も染色体 の

末端 部 （telolnel・ic　region ）の 変 化 を捉 える こ とは

で きな い ．近 年， ヒ ト染色体末端 部の telomeric

region に特II4的 な プ ロ
ー

ブ が 開発 され criPljc で

確認で きない よ うな染色体末端部の異常の 有無 も

検出で きる よ うに な っ た、こ の telomeric　FISH

は，染色体末端部に転座 を有する家系の 出牛 前診

断に は極 め て 有用で 今 まで に い くつ かの 家 系に お

い て 臨床応 用を試みて い る
1’”／
．

　SKY （spectral 　l（ary （》typing ）法 とは 特 定 の 染色 体

の 全 体像を 螢光 シ グナ ル と し て 描 出する 染色 体

painting 法 と複数 の 11ybridization　signal を 異な っ

た螢光 色 素で 描出 す る マ ル チ カ ラ ー法で FISII 法

の 基本的な応用法 の なか で も特筆す べ き もの と い

えよ う．こ れ ら 2 つ の 技術 を合わせ て ，
マ ル チ カ

ラ ー FISH 法 の 究極 と もい うべ き ヒ ト染色体 の 24

種類 を染め分 け る multiplex −FISH 法
tt〔1ト211

が 開発 さ

れた ．現在． 筆者 ら は Gb とmd 法，1．e10mel ・
e 　FISH
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法に加 え SKY 法を症例 に応 じて使 い 分け先 天 異

常 の 診断や 出生前診断に応用 し て い る
！： ；

．

　CGH （comp 且 rative 　genomic　hybridizaLi  n ）法が ，

最近注 目を浴び て い る．CGH 法 と い うの は標 的細

胞と対象細胞由来 DNA 断片 をそれ ぞ れ 異な る色

素で標識 し等量混合 した もの をプ ロ ープ とし ， 正

常細胞分裂中期標本の 鋳型に ハ イブ リダイズ して

標 的細胞における特 定の 染色体領域の 欠損 ， 増幅

と い っ た質的変化 を 2 つ の 色素の 相対量の 変化 と

して 検出す る方法で あ る ．CGH 法が copy 　number

kalyotype の 決定法と い われ る よ うに，本法で は

複雑な染色体異常を呈す る固形腫瘍で も特定染色

体ある い は特定領域 の 欠損 ， 増幅の 同定が可能で

ある．また ， CGH 法で は全染色体を見渡 して異常

を同定で きる こ とか ら， 癌化 に伴 う新 しい 遺伝 子

増幅領域 を探索す る の に 非常 に優 れた方法 で あ

る．実際，種 々 の腫瘍細胞株や散発例をサ ン プ ル

に した CGH 解析か ら，い くつ か の 新 規遺伝 子増

幅領域や 欠損が み つ か っ て きて い る．こ の よ うに

CGH 法 は癌領域 で多大 な業績 を もた らして い る

が
，

生 殖医療 に お い て もそ の 利用 が 考え られ て い

る。Munn6 　et 　al ．は着床前遺伝 r一診断に使用 され

る 1 割球 の 染色体数的異常 の ス ク リーニ ン グ に こ

の 方法が利用で き る ロ∫能性 を検討 して い る。

　　　　　 　　 単一遺伝子病

　単一遺伝子病 の 数 は約 9、700 で あ る ．こ の 単
・

遺伝子病 の なか で責任遺伝 r一の 判明 して い る疾患

の 数 は 3，000程度である．1980 ｛卜代に始 ま っ た 単
一

遺伝 r一病の 責任 遺伝子 の huliterの 時代は まだ

終わ っ てお らず，多 くの 研究者 の 努力が続け られ

て い る．単
一

遺伝子病で あ っ て も，ひ とつ の 遺伝

r一が 2 つ 以上 の 遺伝病に 関係 して い る例 も多 く，

遺伝病 の 多様性 は責任遺伝子 の 種類 の 多 さだ けで

なく，そ の 発症機構 の 多様 さに も存在す る こ とが

明 らか に された．単
・
遺伝子病症例を多 く集め遺

伝 子解析 が 行われ て お り， 病気 の 重篤度や 予後 と

遺伝子変異 との 関連性 が検討され て い るが，責任

遺伝子変異が 同定で きて も，各症 例の 重篤度や予

後 を予 測で きな い こ と も示 され て きた，こ れ ら の

事実は遺伝 カ ウ ン セ リ ン グ や 出生前診断の 是非 な

どを一層 複雑な もの に し て い る原因 の ひ と つ と

な っ て い る．多 くの 単
・
遺伝 ∫病の 基本は Mendel

遣伝 の 法則 で理 解で き るが ， 最近 こ の Mendel 遺

伝で 説 明 の つ か な い 遺伝現 象が 知 られ る よ うに

なっ て きた．たとえば，AS や PWS に代 表される

ゲ ノ ム 刷込み現象，脆弱 X 症候群，ハ ン チ ン トン

病，球脊髄性筋 萎縮症 な ど tliplet　repeats 病（3 塩

基反 覆伸 長型 遺伝 病）に お け る 表現 促進 現象，

mRNA の 成熟過 程に お け る遺 伝 ∫
一
配 列の 変化す

る mRNA 編 集 な どの 現 象 は ，
い ず れ も Mendel

遺伝 で は 説明で きない ．こ の よ うに 単
一遺伝子病

とは い え，以 前考え られて い た よ うに 「1 遺伝 ∫
一一

1 酵素」 とい う単純 な解釈 で は説明で きな い こ と

も次第に明 らか にな っ て きた ．

　単 遺 伝子病の 診断には遺伝子診断が必 要で あ

る，遺伝子診断は従来の 遺伝生化学的検査 とは異

なる面 を有 して い る．そ の 特徴を列挙す る と， 

個体を形成す る細胞はす べ て 同 じ遺伝子構 成を有

して い る． したが っ て 神経疾患であ っ て も lilL液細

胞の DNA で 診断で きる ．  個体が発生 して以 降 ，

遺伝 子構成 は変化 しない ．そ こ で 生 まれる前の 胎

児期 の 診断（出生前診断）が，また ，
ハ ン チ ン トン

病 の よ うに晩期発 生す る疾患で は発症 前診断 も可

能で ある．  遺伝 ∫は血縁者間で 共イ∫され て い る．

被検 者 は 遺 伝情 報 に つ い て 「知 る 権利 （right 　to

know ）」と共 に 「知 りた くな い 権 利 （right 　not 　to

know ）」も有 し て お り，
い ずれ も尊重 され ねば な ら

ない ．よ っ て 遺伝子検査 は ， それ を受 ける者 の 白

主性 に基 づ い た 意思決定 に 従 っ て 行われ る．遺伝

情報 の 守秘義務は当然の こ とで ある が ， 得 られ た

被検者の 診断結果が，血縁者で の 発症予防や 治療

に確実な情報 と して 利用 で き，そ の 血 縁者が蒙 る

重大 な被害が確実 に防止で きる と判 断され，そ の

lfiLsa者か らの 情報開示の 要望があ り， 繰 り返 し被

検者に 説明 して も同意が 得 られ ず，か つ 被検者本

人が 不当な差別 を受けない と判断 された場 合 ， 診

断 ， 予 防 ， 治療に限 っ て遺伝情報を 開示する こ と

も許 され る ．

　1985 年以 来，約 20 年弱 にわ た っ て 各専 門施設

の 協力の もとに単一・遺伝子病 の 出生 前診 断を行 っ

て きた．疾 患 は 21一水酸化酵素 欠損症 ， 血 友病 ，

Duchenne 型．　Becker 型筋 ジ ス トロ フ ィ rLesch 一
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i 病，筋緊張性 ジ ス 1・ロ フ ィ

ーな ど 20 種 類

に及ん で い る．

　　　　　　　　 多因子疾患

　 甲独で は 小 さな効果 しか な い 複数の 疾患感受性

遺伝 ∫
∠

が相互作 用する こ とに よ り発症す る疾患 と

か，多様な遺伝 因子 と環境 因子の 相彑作用で発症

する疾患 を多因子疾患 と定義 し て い る．多因 」
气

疾

患 に は t 高血圧，糖尿病，高脂 ］flL症，心筋梗塞 な

ど の 生活習慣病，統合失調症 （精神分裂病），口 唇 ・

口蓋裂，先天性心疾患 な ど の 疾患が 考え られ る．

多因子疾患は頻 度が 多い ば か りで な く， 慢性的 で

医療全体か ら み て も最 も解明の 待たれ る疾患群で

ある e こ れ らの 疾患は Mende 】遺伝 は しない が，遺

伝 的要因が重要 で ある とい う多 くの 証拠が家系分

析 や 双胎研 究 な どの 疫学 調査か らも明 らか で あ

る ．こ れ らの 疾患の 多 くは多数の 家系解析に よ り

得 られ た経験 的 リ ス ク が相談者に 告げ られ る とい

うこ と で 対応 されて きた．

　現在， 多因子疾患 の 遺伝的背景 の 解明 に向け ，

各個 人 の も つ 1 塩 基 の 違 い に よ る 遺 伝 ∫
・多 型

（SNP ：single 　nuc ；leot，ide　1〕olymorphistn ＞を体系 的

に収集 し，正常群 と疾患群 で比較する とい うプ ロ

ジ ェ ク トが進行 巾で あ る．こ の 研究の 積み 酸ねに

ょり，多因子疾患の 疾患感受性遺伝子 の 同定や各

個 人の 発症 リ ス ク の 推定が可能に なる もの と期待

され て い る．

　1）妊 娠中毒症 と Angiotensin〔》gen 遺で」l　r一多 型

に つ い て の 研究

　1993年 ，
Ward 　et　aユ，Lt

−t’／
は ，

149名 の PIH （pregnancy

induced　hypertension）あ る い は preeclampSia を

発 症 し た 白 人 女 性 と Angiotensinogen遺 伝
．r−

M235T 多型 と の 鬨連 に つ い て 調査 した b 人種間 の

関 連 を知 る た め に我 々 も協力 し 口本 人で PIH
，

preeclampsia を発症 した女性 に つ い て も同様 多

型 分析 を行 っ た．T235 の 検出頻 度は 白人 よ りも非

白人にお い て 有意 に 高率で あ っ た．T235 の SNP

を 有す る 白人 女 性 で は preeclampsia と有意 の 相

関が あ る こ とが 開 らか にな っ た． しか し ， 日本人

で は こ の 有意差 を明 ら か に する こ とは で きなか っ

た，そ こ で ，改め て 我 々 は 凵本人女性 にお ける妊

娠 中 毒 症 と Angiotensil1⊂）gen　SNPM235T と の 関

連に つ い て 再検討 しだ
↓ ）

．313 人 の 日本 人妊 婦 を

Angiotensinogen 　E　NP に 従 ・
） て．　 TT

，
　 MTL 　 MM

型 の 3 群に 分類 した ．313 名の 妊婦の うち 33名 に

PIH が 発症 したが ，
　Allele　T は preeclampsia ，

　PIH，

【E常妊婦間 で 同 じ検 出歩頁度で あ っ た．た だ，TT

型 にお い て本態性高 lflf．［1：の 発現頻度が II缶い こ とが

判明 し，
こ の TT 型ホ モ は妊娠中毒症 の 予 知 とい

うよ りは潜在 して い た本態性高血旺 と関連が ある

こ とが 示唆 された．

　2）葉酸代謝遺伝 子 1塩 基多型 と ダ ウ ン症発症

に関する研究

　葉酸は DNA 合成 の 前駆体生 合成 に必 須 の ビ タ

ミ ン B 複合体で ， 慢性的な欠乏状態は異常 な メ チ

ル 化 ， DNA 鎖破 断，染色体組み換 え の 変化．染色

体分離異常の 原因 と考 えられ て い る．そこ で 葉酸

代謝 に 関連する 2 つ の 遺伝 f’多型 とダ ウ ン症発症

に 関連 があ る か に つ い て 検討 した．対象は ．ダ ウ

ン 症 を出産 した母親 68 名，正 常児出産 の 母親 175

名で，各群 の 年齢 と経産 回数 は マ ッ チ させ て 分析

した．分析 した SNP は MTIIFR （InetlLylenetetrahy −

drofolat．e 　reducl ，aLge ）の C677T と MTRR （methio −

nine 　synthase 　reduct ，ase ）の A66T で あ る 。その 結

果，MTHFR 多型 に は有意差は なか っ た．しか し，

MTRR 多型 の GG 型 に AA ＋ AG 型に 比 しt ダ ウ ン

症 児 を もつ 母．親が 有意に 少 なか っ た，こ れ は 白人

とは逆 の 結果であ っ た．

　 こ れ らの 結果 か ら疾患感受性 1釁伝 r一の SNP 情

報 ， 体質に 関わ る SNP 情報は 人種ご と に収集する

必要がある こ とを改 め て 痛感 した．

　　　 　　　　 体細胞遺伝疾患

　単 遺 伝 J
’一
病，多因 r一疾 患 の い ずれ も遺伝子型

は生 殖細胞を 含む体 の 全細胞で 共通で あ り次 世代

に 受け継が れ る ．癌 は 遺伝 r変異 を基盤 に 発症す

る疾患で あるが ，そ の 変異 は特定 の 体馴胞 の み に

認 め られ，他 の 体細胞 に は存在せ ず Melldel 遺伝

しない ． しか し，家族性腫瘍の 場合に も同様 に癌

細胞に は種々 の 遺伝子変異が認 め られ るが ， 癌釧

胞以 外 の 体細胞に も同じ変異を
・
万の 対 、k遺伝 ∫

・

に 認め Mendel 優生 遺伝形式 を と る こ とが あ る a

癌遺伝子 の 解析と臨床応用 の 試み と して， 日本人

卵 巣癌患者 と BRCAI 遣伝子 に つ い て 検 討 した．
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こ の 遺伝子は乳癌，卵巣癌多発家系を用 い た連鎖

解析か ら 17番染色体長腕 q21 の 領域 に maPping

され遺伝 r・と して 単離 された．欧 米で は乳癌 ・卵

巣癌家系につ い て 調 査が な され生殖細胞遺伝子変

異（germline　mutation ）が相 次 い で 報 告 され た．

1992 年，こ の 遺伝子 が癌抑制遺伝子 と して 機能 し

て い る こ とが示 され， Ble　C／1　1 と乳癌 ・卵巣癌の

み な らず内膜癌との 関連に も興 味が もたれ る よう

にな っ た．しか し， 日本人に も卵巣癌患者に お い

て BRCAi 遺伝子変異が 関与 して い る 可能性が推

定 され るが体細胞 レ ベ ル の 変異で癌発 生に至 っ た

の か 生 殖細胞の 変異 が 関与 し て い る の か ど うか は

不明で あ っ た．そ こ で 凵本人にお い て 卵巣癌 の 発

生 と予後に BRCA1 が ど の よ うに 関わ っ て い るか

を倹討する 日的で 以 下の 実験 を行 っ た．

　 1） H 本人卵巣癌患者と BRCAI 遺伝子

　対象は卵巣癌患者 76 症例 （「
J 例は乳癌 の 既往，4

例は家族内に卵巣癌，残 りの 67 例は散発例）であ

る． まず癌病巣部お よ び健常組織か ら DNA を抽

出 ，
PCR −SSCP 法 で 変異部位 を検索．うち 4 例 （5，3

％）の 癌組織 に変異 を同定 した．変異 の 種類 は塩基

の 欠失／増幅 に よる fr  e 　shift が 2 例，　 nonsense

mutation が 1例 ，
　 hltl・on 内 の 1塩基置換が 1例で

あ っ た，い ずれ の 症例で も正 常組織か ら抽出 した

DNA に同様の 変異 が 認め られ 生殖細胞レ ベ ル の

変異 （gennline　muta しion）で あ っ た．今回 の 結 果か

ら こ の 遺伝子が散発性 の 卵巣癌 の 発 生に関連 して

い る 可 能性 は少な い こ とが確認 され たが ， 家族発

生す る よ うな家系 の 女性 には本遺伝子 変異 の ス ク

リーニ ン グ を積極的に行 い 変異があれば集中的に

管理 し卵巣癌 の 早期発見 ・治療 に 努め れば生命予

後が劇的に改善され る こ と に な ろ う．

　2） 日本人卵巣癌患者に お け る BR （：LAi　gene　co −

py 数の FISII解析

　 1984年 か ら 1997年の 問に 行 わ れ た 47 例 の 卵

巣 癌 paraffiI1切 片 を 試 料 に BRCTA1 遺 伝 子 の

FISH 解 析を行 っ た．患者 の 平均 年齢 は 51 歳 （33
〜64 歳）で あ っ た． ス ラ イ ドを 2 枚つ つ 作成 し 1

枚は HE 染色で 悪性部位 と問質を確認．もう 1枚

を FISH 検索 に 供 した．悪性 部位 お よ び 問質領域

よ り重 な りの 少 な い 標本部位 を選び 17 番 染色 体

1
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図 2BRCAI 遺 伝 子 deletion　positiveと negative の

　生命予 後

の centromere 領域 を緑 ，
　 BRCA 　1 シ グ ナ ル を赤

で 表示 し，deletionの 有無 を算定 した．結果は，（1）

47 例の 卵 巣癌組織 の うち ，
25 症 例（53，2％）が de−

let，ic〕n 　positiveで あ っ た．  detetiun　positiveの 症

例 の 発生 年齢 は negative に 比 し て 有意 に 若か っ

た．  癌 の 進 行期 と の 関連 で は 高 い 程 deletion

positive例が 高くなる傾向がみ られ た．  Kap ］an −

Meier で み た生 存曲線 は deletion　posiしive症 例 ほ

ど不良で あ っ た（図 2）．

　最近 ， DNA 　Chipsに よる遺伝子検査法が登場 し

て い る ．DNA 　Chips と は DNA を高密度 に整列化

した もの で プ ロ ーブ DNA と の ハ イブ リ ダ イゼ ー

シ ョ ン に よ り遣伝子発現量，SNP など の 解析 に用

い られ る．今回は癌その もの で はない が子宮頸癌

に関連深 い HPV （huma 皿 papillomavirus）感染 の 有

無 を STD （sex 　transmitted 　disease）を心 配 して 来

院 した 1一代 女性 を対象に検索 した の で その 成績 の

一端 を紹 介 す る．新 し く開発 さ れ た HPV 　DNA

Chips　 L’．に は 22種 の HPV 　type別プ ロ ーブ が配 置

され，そ れぞれの 位置 に検体 DNA を反応 させ れ

ば陽性の 有無 の み な らず IIPV の type を検出す る

こ とが で きる．こ こ 6 カ）1問に 50 名の 十代女性 の

HPV 感染 の 有無お よ び HPV 　type の 検査 を終了 し

た が，驚 くべ きこ と に 20 名 （40 ％）の 女性 が IIPV

感染 1場性で しか も IIPV　type は すべ て ハ イ リ ス ク

群で あ っ た （図 3）．こ れ ら陽性 者に は厳重 な fol−

10WUp が 必要 と考え て い る．
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ゲ ノ ム 全塩基配列の 決定を背
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景に ， 臨床医

学の 領域 で は DNA 　Ghips解析 な どの 新 し い テ ク

ノ ロ ジ
ーを駆使 し ， ウ ィ ル ス 診断の み な らず分子

病態解明 ， 薬剤感受性遺伝
．
子や疾患関連遺伝子 の

同定 ， さらには それに基づ い た遺
．
伝 f’医療 へ の 応

用が進み ， オー
ダ
ー．メ イ ド医療や

．
予防医学へ の ．展

開が予想 され る．また，今後，分子標 的治療や 遺

伝子治療 など の 最先端治療法の 開発 に も，よ り
一

層拍車がか か る もの と推察され る．
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Abstract

  Tt is onl.v. in the ]ast fc"' dccades ihal, lhe idea of  grasping hurnan  disordcirs of  the  genoinic leN'el has be-

gun to take  serious  hold. Iiooking back at historicahtlain events,  the proposal  of  the  doublc  helix si,n]c.ture

ofDNA  by "tatson &  C･rick jn 195;3 is notable  or  heraLding [/he new  ei'a  of  genetic medicirtc.  In l973, recom-
binant DNA  was  produ(':ed fot' the  fiist tiTne and  we  entered"the  times of  the gene  hunter".Newly. dcvcloped
technology, c'/spe.ciaLl.v PC･R enabled  gene anal.v, sis  froni very  sinalL  amounts  of  DNA  froin 1980, and  the Hu-
man  Genome  Pro,ject begaii formally iri 1990 as  an  int,ernational researeh  effbrt  with  the  goal of  ana]yzing

the structure  of  humaii DNA  and  i,e deLer'rnine the location of  the esi  imal,ed 1OO,OOO humaJi  genes, Througlt
this research,  a source  bool{ for biomedical research  in the 21S' centuTy.  and  beyond  is being 

.u'enerated.

Genes contain  the chemical  lnformal,iori i,hat makes  cells  work.  They  inst,i'uci, Ihe  cellu]ar  machinery  to pru-
ducte proteins vitat to the cell' s t'unct,ion. A  proteiri is, indeed, the produet  of  exl)ression  of  a  gene. X4'hen

the gene is damaged, the protein-makins, insi,r'u('ti(m ctm  become  garbied and  diseEis' e  ean  result  if the  celi

is ut)a,b]e to pT'oduce a  protein it needs  te be healthy. , or  if it produccs  ati  abtiortnnl  version  of  that protein,

Thus, identifying, isolating, and  studying  genes and  [heir functions is a  powerful  approach  Le achieving  a

beLt,er uiiderstanding  of  diseascs, and  we  entered  
"the

 era  of  genetic disease c:aiidi{iai,e  gene  huntems"at tiie
close  of  the  2C)Lii century.  . With the aiuiouncemenl,  of  (traf't-seq"enc:iT)g  of  human  genome  reporLed  in 2001,
Llre currently.  huntarr knowrt gencs ure  estimat,ed  to number  alm()st  30,OOO-40,OOO,

  CIireTTic)somal auornalies,  siiigle  gene defects, pol.v. genic diseases Hnd  iri addition,  soinat,ic  cell tnutatiorls

can  give rise to hereditary disordeis. Chromusoirial analysis  is the most  eommon  approach  fbr clinical  di-

agnosis  oL' Eui at)tiorinal t'ei,its. Iio(}kirig back  at  the  history of  cyogeneticts,  the init.ial Jtiethods  involved ap-

plication ot' conventional  banding  techiiiques which  can  reveal  almost  alt llumerici.Ll  aberrations  and  usual

translocations, However, it is sometimes  di[ficull, 1,o idenl,ify srnall  de 
'no'vo

 unba]aiiced  reat'rangeiuents.  Ad-
vanccs  in inolecular  cytogenetics,  especially  FISH  ('flnorescenee 

'i?z
 sit2t  hybridization)have  alLcnved  gen-

eration  of  more  precise inforniation on  chr()moseme  st,ru{'i,ure.  In 1,his rel)"i ±
,
 we  describe telomeric  FISH

arrd  SKY  (sl.}ectral karyot/}Ir}ing) for siibt,le  baLanced t.ranslocation. NN'e have  also  used  tliis FISII te{/･hnique

f'or c'hrumosc)me  analysis  c)fspeimiatozoa  fr'oin infeitile nien.  In add",ion,  M,e  ini,roduc:ed CGII(comparative

genumic hybridizaLion) , wltich  is usefu1  for genome-sealc screening  t'or chromQsome  aberrations  in tumors

or  siTigte  blastomei'es. Cun'ent. research  in huniaii genetics is providing lliore  and  rnot'e  examp]es  c)f the

ceittrul  role  LhaL genes play in humttit disease. From  single  gene defects to eommon  disordeis, evidence  is

]TiouriLiTig  that geTietic f'actors uTiderlie  susc:eptibi]ity  to a  broad  range  of  humaii  health problems.  We  huve

found  good examples  in associations  between  ali  anginotensinogen  gcRc: pol},motl)tiism and  h}[F)erteT)sion

in pre.gnnllc'.v, and  an  rv'ITHFR<rnet,h.vlenel.el,rahydre{'c)late reductase)geTie  polymorphisni  aiid  niothers  at

high risk  ot' a  I)own  child.  A  i'ami[y, histoiy is a  known  risk  lactor in many  comnion  cancers.  We  hax,e pcr-

formed to assessing  mutation  aiialy. ses  of  the BR(L4 1 gene in ovariaii  cancer  pat,ierits, ifL addit,iori  lhe  re]a-

tiott beL",een clinieal  f(iaLures tund  deletieiL of  the  BRal  1 Iocus using  the FISII procedure.  I.ast,ly, a  rela-

l,iotiship bet.N-,een pei'sisi,ent, I'IPN' <hunLanpapillotiia vii'us)  inf'e{:i,ion and  ceivical  canc'er  has been  proposed

on  the basis of  epidemiological  atialysis. Now,  STD  (sex traiismitted disease) is ver}'  cuinmon  in young,
sexually  actlve  people  and  we  have  investigated the  HPV  infeetion  rate  in teen age  girls using  Hl'V 1}NA
C,hips. The  eT)orinuusly･  increased technic:al capac:ity  in genomic medicine  and  i"creased ]evel of  under-

st,anding  of  human  biology will  protbundly  alter  our  approach,  aLloNving  tailor-made care  wit,h  a  shifr  from

i,reating dise;ise that, is ttlready  adv:nK'ecl  to a  preventative inode,  focused on  ideT)tific'ation of  individual

risk,


