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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　Duchenne型，　Becker即戦ジストロフィー（DMD／

BMD）の保因者診断は，臨床的，社会的に極めて重要

である．従来は家系分析，血清CK値による保半者診

断が行われてきたが，確度は低かった．本症の遺伝子

の解明により，分子遺伝学的手法が保明者診断に応用

され始めた．cDNAプローブを用いたSouthern　blot

法によるDMD遺伝子変異の検索を行い，かつ家系分

析，血清CK値測定を組み合わせ，わが国における本

’三保因者の包括的診断の限界を追及した．

　対象と方法

　DMD　26家系とBMD　5家系，計31家系の母親につ

いて，家系分析，血清CK値測定，　cDNAプローブを

用いたSouthern　blot法によるDMD遺伝子変異の検

出を施行した．Southern　blot法の結果は，母親が発端

者と同じjunction　fragmentを示す場合，及びden－

sitometer　scanningで母親の遺伝子にも部分一失を証

明した場合に保七一と判定した．発端者31例中19例

（67．8％）でDMD遺伝子の部分欠失を認めた．1家系

ではnested　PCR法及びpulse且eld　gei　electropho－

resis（PFGE）法による分析も合わせて行い，保因者診

断の結果を確認した．

　結果

　家系分析のみでは，31例中5例（16．1％），家系分析

に血清CK値測定による判定を加えると14例
（45．2％），さらにcDNAプローブを用いたSouthern

blot法を加えると24例（77．4％）において保因者を同

定し得た．DNA分析のみによる保聖者診断は発端者

に欠失を同定できれば可能であり。その診断率は31例

中19例（61．3％）であった．特に家系上母親はpossible

carrier，血清CK値正常であり，従来の方法では早早

者と確定できない5家系において，その発端者と母親

とに同一のDMD遺伝子の部分野卑を証明し，これら

の母親を層層者と判定し得た．また，他の5家系では

母親に遺伝子西塔を認めず，従って発端者のDMD遺

伝子の部分逸失は新生突然変異であり，母親は非保因

者と判定した．一方，7家系（22．6％）では，母親が

保因者か非保因者かの判定は不能であった．Southem

blot法により，母親と姉が保因者，妹が非保因者であ

ることを証明した1家系の家族6名全員にnested

PCR法を施行し，保因者診断の結果と同様の結果を得

た．

　考察と結論

　従来，臨床遺伝学的に行われてきた保因者診断法と6

Southern　blot法を用いたDNA分析による保因者診

断法を合わせて検討することにより，保因者診断は

77．4％の例で可能であった．母親に遺伝子欠失を認め

ず，発端者における新生突然変異と考えられた5例で

はgermline　mosaicismによった可能性も考えられ

る．家系分析，血清CK値，　cDNAプローブを用いた

Southern　blot法の三者によっても保三者診断不能な

7／31家系（22．6％）では，RFLPの検索が役立っと考

えられる．また，1家系でnested　PCR法による

1nRNAの解析およびPFGE法による高分子DNAの
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検索を行い，cDNA開プローブを用いたSouthern　blot

法の結果と同様の結果であったことから，本法の有用

性を確認した．

論　文　審　査　の　要　旨

　Duchenne型またはBecker型筋ジストロフィーにおけるジストロフィ』ン遺伝子の発現異常が解明されて以

来，本症の保因者診断の確度は飛躍的に向上したが，実際には，発端者の遺伝子異常検出率が低い（約60％）

こと，分子遺伝学的解析に要する所用時間や技術的困難性など，種々の制約がある．

　本研究では，DMD／BMD　31家系の母親について，　cDNAプローブを用いたSouthern　blot法によってDMD

遺伝子変異の検出を行い，61％の例でその部分欠失を認めた．これに家系分析，血清クレアチンキナーゼ活性

測定の2法を組合わせ，保因者診断率を77。4％に向上せしめた．これは本邦における本症保因者診断の極限を

追求したものであり，学術上価値ある研究である．
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