
589

横浜医学，₆₆，₅₈₉⊖₅₉₆（₂₀₁₅）

はじめに

　ヒトの疾患は，遺伝的要因と環境要因の二つの要因に
よって成立し，そのバランスは疾患によって様々である．
その中で，一遺伝子の異常が原因で発症するものを単一
遺伝性疾患（メンデル遺伝性疾患）と言う．疾患責任遺
伝子の同定方法は時代ともに長足の進歩を遂げた．₁₉₈₀
年以前では主にタンパク質の機能から遺伝子同定に至る
機能的クローニング法が唯一であった．その後₁₉₉₀年以
降のヒトゲノムプロジェクトの進展もあり，遺伝子や疾
患のマッピング，染色体構造異常における切断点解析等
の，ゲノムの位置情報に基づいた位置的クローニング法
が主流となった．更に，₂₀₀₀年頃よりマイクロアレーに
よる網羅的ゲノムコピー数異常解析が可能となり，₂₀₀₅
年には次世代シークエンサーを用いた網羅的ゲノム解読
が可能となった．筆者はその局面における最先端ゲノム
解析技術を駆使し，様々な新規疾患遺伝子の同定を行っ
てきた．本総説では特に ₄疾患を取り上げ紹介する．

連鎖解析を用いたデュアン眼球後退症候群におけ
るCHN1変異の同定

　デュアン眼球後退症候群（Duane＇s retraction syndrome, 
DRS; MIM#₆₀₄₃₅₆） は，先天性斜視の一型で，眼球の外
転障害と内転時の眼窩内への眼球後退を特徴とする．筆
者は，常染色体優性遺伝形式を呈した ₇家系を用いて連
鎖解析を行い，₂q₃₁上の₄．₆Mbの候補領域を絞り込んだ．
その候補領域に存在する₂₂個の遺伝子を全てサンガー法
によりシーケンスし，alpha-chimearinをコードするCHN1
遺伝子 （MIM*₁₁₈₄₂₃） に ₇つのミスセンス変異を ₇家系
全てに同定した（図 ₁ A）₁）．CHN ₁ 遺伝子は ₃ つの機
能ドメイン（SH ₂ ドメイン，C ₁ ドメイン，RacGAPド
メイン）をもつalpha-₂ chimaerinと，N＇のSH ₂ ドメイン
を欠くalpha₁-chimaerinの二つをコードしている（図 ₁ B）．
今回同定した ₇ つのミスセンスの内， ₃ 変異は alpha₂-
chimaerinに特異的な領域に存在し，更にalpha₂-chimaerin
に特異的な領域の変異を持つ症例と，共通領域に変異を
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要　旨：希少難治性疾患のうち，原因未知のメンデル遺伝性疾患を対象に，責任遺伝子の同定を行っ
てきた．分子生物学的技術における解析技術の発展はめざましく，機能的クローニング法から，位置
的クローニング法，さらにマイクロアレーや次世代シークエンサーを用いた網羅的解析法が登場した．
特にヒトゲノム上の全遺伝子領域を抽出し，次世代シークエンサーで一気に解読する全エクソームの
インパクトは大きく，ヒト遺伝子解析研究を一変させた．本総説では，筆者が関わったデュアン眼球
後退症候群（常染色体優性遺伝形式）におけるCHN1遺伝子（位置的クローニング法），D₄ST₁欠損
型エーラス・ダンロス症候群（常染色体劣性遺伝形式）のCHST14遺伝子（ホモ接合性マッピング法），
新規ミトコンドリア複合体Ⅲ異常症（常染色体劣性遺伝形式）のUQCRC2遺伝子（位置的クローニン
グと全エクソーム解析を併用），Coffin-Siris症候群（常染色体優性遺伝形式）のSWI/SNF複合体サブ
ユニットの ₅遺伝子（全エクソーム解析）について紹介する．
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