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論文内容の要旨

もやもや病は両側の内頚動脈終末部位が狭窄または関察する原因不明の疾患である白家族性もやもや病が存在することか

ら、これまでいくつかの遺伝研究がなされてきたが越伝形式は不明なままであ阜、信頼性の高い遺伝子座は見つかっていな

い。

そEで、まず、遺伝形式を決めるために、もやもや病の発渡者が 3名以上集積する高集積家系を 15家系収集して家系解

析を行った。全ての家系が3世代以上に渡っており、父息子、父娘、母息子、母娘の会ての遺伝機式が認められた。

もやもや病患者の子孫 135名のうち、関名 (43.7%)が患者あるいは保援者〔患者45名、保困者 14名)であり、家族性

もやもや病は浸透率む低い、常染色体優性遺伝形式をとると考えられた。この結果iこ基づき、責任遺伝子座を同定するため、

a品 cted-酷@踊.beron1y酷ethod(擢患者のみを扱い、非擢患者のヂータは除外する}j法・浸選率の低い挽患に適用する)告

用いた、パラメトザック連鎖解析を行った。解析はど長ゲノムで、マイクロサテライトマーカーを用いて行った。また、家族

性もやもや病の家系内には、もやもや病ではないが、片側性のもやもや病や、頭蓋内内頚動脈絡末部位の高度狭窄を認める

人が多数認められたため、 2種類の診断基準に基づき解析を行った。 1つは狭義のもやもや病で、厚生労働省のもやもや病

診断基準に基づいて、両側性のもやもや病のみを擢患者として扱い、もう 1つは広義のもやもや病で、狭義のもやもや病患

者に加えて、片側性のもやもや病や、頭登内内頚動脈終末部位の高度狭窄を持つ者も催患者として扱った。その結巣、いず

れの解析においても、 17q25.3のみに有意な連鎖を認めた。そして、狭義の診断益準よりも、広義の診断議噂を用いた方が、

より強い連鎖を認めた。ハプロタイプ解析では、 1家系を除く 14家系において、広義のもやもや病患者会員が疾患のザスク

ハプロタイプを共有していた。

以上位結果から、家族性もやもや病の常染色体優性遺伝家系由主たる責任遺伝子座は17唱25.31こ在在することが示在れた。

また、家族性もやもや病においては、狭義のもやもや病患者以外の広義のもやもや病患者も、同じ遺伝背景をもっ可能性が

示唆された。

文審査の結擦の要旨

もやもや病は向。側の内務動脈終末部伎が狭察または閉塞する原因不明の疾患である。家族性もやもや病が草子在するととか

ら、これまでいくつかの遺伝研究がなされてきたが遺t;;;j程式は不明なままであ層、信頼性の高い遺伝子座は見つかっていな

L 、。

遺伝形式を決めるために、もやもや病の発症者が3名以上の高集積家系を 15家系収集して家系解析を行った。全ての家

系が3世代以上に護っており、父息子、父娘、母息子、母娘の全ての遺伝様式が認められた。もやもや病患者の子

孫 135名のうち、時名 (43.7%)が患者あるいは保因者(患者 45名、保因者 14名)であり、家族性もやもや病は浸透率

の低い、常弘司主体優位遺伝形式をとると考えられた。この結果に基づき、パラメトリック連鎖解析長行った。また、家族性
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もやもや病の家系内lこは、もやもや病ではないが、rt側性のもやもや病宇、頭蓋内内頚動脈終末部位の高度狭窄を認める人
が多数認められたため、 2種類の診断装準lこ主主づき解析を行ったロ 1つは両側i伎のもやもや病のみを擦患者として扱い、も

う1つは片側性のもやもや病や、頭まま内内頚動脈終末部位の高度狭壊を持つ者も穣患者として扱った。いずれの解析におい

ても、 17q25.3のみに有意な連銭安認めた。

以上の結果か品、家族性もやもや病の常染色体優位遺伝家系の主たる賞任遺伝子座は 17q25.3に王子在することが示された。

以上の研究はもやもや病の遺伝学的背景の解明に貢献し、今後のもやもや病研究の発展I~寄与することころが大きい。

したがって、本論文は博士(医学〕の学佼論文として価値あるものと認、める。なお本学位授与市講者は、平成四年 12月

14日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け、合格と認められたものである。




