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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　Duchenne／Becker型筋ジストロフィー（以下

DMD／BMD）はX染色体連鎖性遺伝形式をとり，その

原因遺伝子はXp21に存在する．しかし現在の技術で

は，遺伝子欠失を同定できない患者が全体の3～4割

を占める．一方，家系内に患者が1人しかいない単発

性家系（isolated　cases）では，真の撃発例（sporadic

cases）か，見かけ上のそれか家系分析からは判別でき

ない．以上のような家系の保因者診断に有用な方法を

開発することを目的とした．

　対象および方法

　保因者診断の対象は，遺伝子欠失を認めないDMD

患者10例10家系，BMD患者2例2家系の親族者のう

ち，患者の母親12名，母方女性親族12名の計24名とし

た．保因者確率の算出は，多型性ハプロタイプ，家系

図情報，血清CK値の3者に基づくベイジアン分析に

よって行った．保因者確率90％以上を保虚者，5％未

満を非保長者と判定し，その他を保虚者疑いと判定し

た．

　多型分析の方法は，非放射性pERT87多型一PCR法

とCAリピート多型一PCR法によった．

　結果

　保因者診断の結果，母親12門中，保因者4名，保因

者疑い（保守者確率25～75％）8名，母方女性親族12

名中，保因者疑い（保因者確率10～73％）5名，非保

因者7名を同定することができた．家系図情報と血清

CK値に基づく従来のベイジアン分析で導因者疑い

（保因者確率5～75％）と診断された20例のうち7名

は，多型性ハプロタイプを加えた今回のベイジアン分

析によって外野因者と変更された．また，他の2例で

は多型性ハプロタイプの考慮によって保明者確率が

17％から73％に上昇した．

　考察

　多型隅田プロタイプの決定に用いたPCR法は，安

全，簡便，迅速で，女性ヘテロ率も79％と高率で診断

に有用であった．保因者診断を行った女性24名のうち，

従来の方法では，保因者の疑いという曖昧な診断しか

なされなかった7名が，今回の方法では自信をもって

非三態者と診断することが可能となり，本研究におけ

る確率論の有用性が認められた．

　結論

　遺伝子欠失を認めないDMD／BMD単発性12家系に

おいて，多型，家系図，血清CK値を考慮したベイジ

アン分析に基づく保因者診断を行った．保因者診断を

行った女性24名のうち，4名が保因者（保因者確率

100％），7名が非保因者（0．1～1％），13名が保因者

疑い（10～75％）と診断された．
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論　文　審　査　の　要　旨

　Duchenne／Becker型筋ジストロフィー（DMD／BMD）発現機構の分子遺伝子学的解明によって，本症に関

する健康保因者および出生前診断の精度が著しく向上したが，ジストロフィン分子レベルの異常が証明できな

い約35％の例では，この技術は適用できない．一方家系内に患者が一人しかいない単発性家系では，真の孤特

例か，見かけ上のそれか，家系分析からは判別できない．

　本研究は，遺伝子欠失を認めないDMD／BMD単発1生12家系において，家系図，血清CK値のほか，非放射

性PCR法によって多型性ハプロタイプの分析を行い，これら結果を統合してベイジアン分析を施し，本症の保

因者診断の精度をさらに向上させることができた．学術上価値ある研究である．
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