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論文内容の要旨

【背景】
　色素失調症は、皮膚の水疱、炎症、色素沈着を呈し、髪、歯、爪、目、中枢神経に合併
症が現れる疾患である。X染色体優性遺伝形式をとるため、患者の多くは女性であり、男
性は通常胎生致死であるが、まれに男性患者も存在する。原因遺伝子はIKBKG/NEMO
遺伝子であるが、病的バリアントの検出率は75%とされており、単一遺伝子疾患での検出
率としては少ないとされている。これらの未検出例には、低頻度モザイク変異による患者
が含まれているのではないかと仮定し、遺伝学的解析を行った。

【方法】
　血縁関係のない30家系の発端者とその家族においてIKBKG遺伝子の遺伝学的解析を
行った。IKBKG遺伝子共通欠失特異的PCR解析、点変異解析、コピー数解析を行った。
色素失調症を含むX染色体疾患では女性の２本のX染色体の不活化に選択的偏りが生じる
ため、全例HUMARAアッセイを行ない、X染色体不活化の偏りの程度と表現型とを比較
検討した。モザイク変異を疑った症例には、共通欠失特異的PCRのnested PCR法とデジ
タルドロップレットPCR法を追加した。

【結果】
　30人中13人の患者でIKBKG遺伝子特異的欠失が検出され、これは患者全体の43.3%で
あった。次にサンガーシーケンス法により配列決定を行ったところ、６人よりナンセンス
変異、フレームシフト変異、インフレームアミノ酸欠失、スプライス変異の点変異が検出
された。さらにMLPA法によりコピー数解析を行ったところ、１名より大規模な欠失変異

が検出された。以上より、発端者30人中20人より病的バリアントが検出された。
　変異が検出されなかった10人の表現型を皮膚、神経、目、歯、髪、爪の症状から重症度
をスコアリングし、すでに変異の検出された患者と比較すると、変異の検出されていない
患者では重症度が軽い傾向が見られた。X染色体の不活化の選択的偏りを、変異が検出さ
れた患者と検出されていない患者を比較すると、変異の検出されていない患者では不活化
の偏りが少ない傾向にあった。そこで、nested PCR法と、デジタルドロップレットPCR
法を行ったところ、変異の検出されていない10人の中から５人に低頻度モザイクとみられ
るIKBKG遺伝子特異的欠失が検出された。さらに次世代シーケンサで変異の見つかって
いない残りの５人で、リード数x200以上でモザイク解析を行ったが変異は検出されなかっ
た。

【結論】
　30人中25人にIKBKG変異が検出された。これは患者30人の83.3%でありこれまでの75%
とされていた検出率よりも高い検出率となった。X染色体の不活化の選択的偏りの有無を
調べ、偏りのみられない患者でnested PCR 法、デジタルドロップレットPCR法で検出感
度を上げ、低頻度モザイク変異の検出を試みることで、患者の遺伝子変異検出率を向上さ
せる可能性がある。軽症例で低頻度モザイク変異を同定することにより、次世代へ伝達す
るリスクを評価することができ、遺伝カウンセリングを行うときに必要な情報として活か
すことができる。

論文審査結果の要旨

　色素失調症はＸ染色体優性遺伝性疾患で、原因遺伝子はIKBKG遺伝子である。病的バ
リアントの検出率は75%とされており、単一遺伝子疾患での検出率としては少ない。本研
究では、未検出例には低頻度モザイク変異による患者が含まれると仮定し、遺伝学的解析
が行われた。PCR法で30人中13人の患者でIKBKG遺伝子特異的欠失が検出された。次に
サンガーシーケンス法で６人に点変異が検出された。さらにMLPA法で１人に大規模欠失
変異が検出された。変異が検出されなかった10人の症状から重症度をスコアリングし、変
異の検出されていない患者ではすでに変異の検出された患者と比較して重症度が軽い傾向
が見られた。さらに、変異の検出されていない患者ではＸ染色体の不活化の偏りが少ない
傾向にあった。nested PCR法と、デジタルドロップレットPCR法で、さらに５人に低頻
度モザイクのIKBKG遺伝子特異的欠失が検出された。30人中25人（83.3％）にIKBKG遺伝
子変異が検出された。75％よりも高い検出率となった。本解析と同様の方法を用いること
により、患者の遺伝子変異検出率を向上させる可能性があり、低頻度モザイク変異の同定
により、次世代へ伝達する確率を同定することができ、遺伝相談に必要な情報として活か
すことができる。質疑応答では申請者より適切な解説がなされた。本研究は学位取得にふ
さわしい内容であることが確認された。
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