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論文内容の要旨

[目的]

ヒトゲノム中には多くの反復配列が存在し、それらは各個人において高度に多型的であり、法医学領域においては、

これらの多型部位を多数検出し解析することにより、個人識別や親子鑑定に応用している。しかしながら、ある一つ

の遺伝子関連領域について多角的かっ包括的に解析した例はない。そこで本研究は、パーキンソン病が脳内ドパミン

の減少により発症するという考えに基づき、かつ法医学領域では心臓性突然死例(特に肥大型心筋症)や薬物依存症

例(特に慢性覚醒剤中毒)においてカテコールアミンとの関連が示唆されていることから、複数のドパミン系遺伝子

関連領域の遺伝的多型に着目し、その法医学的応用性を検討するとともに疾患との関連性も追求することを目的とし

た。

[方法ならびに成績]

血縁関係のない健常な日本人集団における遺伝子型の種類と分布、及びそれぞれの遺伝子頻度を算出し、さらに人

種間での差異の有無等を検討することによってその遺伝子の系統を明確にした。各多型領域の検出には PCR 法を用

い、 VNTR (variable number of tandem repeat) 多型はアガロースゲル電気泳動、 STR (short tandem repeat) 多

型は変性ポリアクリルアミドゲ、ル電気泳動による GeneScan 解析により型判定を行った。統計学的解析には、分割表に

よる Fisher の直接確率計算法とカイ二乗独立性の検定を用いた。その結果、得られた知見は次の通りである。

1) DATl (dopamine transporter gene) は、シナプス間隙に放出されたドパミンの取り込みに関わる遺伝情報をコ

ードしている領域であるが、その中に存在する VNTR 多型には、遺伝子分布に人種間で差異が認められ、また360

bp の対立遺伝子をホモ接合体として持つ遺伝子型の出現頻度には、 Hardyべ九Teinberg の法則を否定してしまう程

の偏りがあることが判明した。

2) DRD4 (dopamine receptor D4) 遺伝子の第 3 エクソン内に存在する VNTR 多型には、遺伝子分布に人種間で差

異が認められ、さらに同一リピート数の対立遺伝子でも塩基配列の異なるもの(構造多型)も認められることが

判明した。
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3) MAOA (monoamine oxidase A) は、セロトニン、ドパミン、ノルアドレナリンなどの代謝・分解に関わる基本

的酵素であるが、日本人対照群とパーキンソン病患者群において、それをコードしている遺伝子内に存在する 3

種類の多型を用いたハプロタイプ解析を試みた結果、パーキンソン病患者群の 119-C-R2 の型を持つ対立遺伝子

の出現頻度に、統計学的有意差が認められた。

[総括]

1 .多くの人種における健常人集団の遺伝子の分布頻度や特性が分かり、かつ正常と異常の境界を判定する上でのデ

ータベースが完成でき、さらに構造多型も解析することで、より高度な法医学的個人識別に応用可能である。

2 . DATl 多型には、遺伝的平衡状態を乱している遺伝子型が存在し、それを持つ個体に何らかの特異性をもたらし

ている可能性が示唆された。

3. MAOA 遺伝子における1l9-C-R2 の型を持つ対立遺伝子の出現頻度が、パーキンソン病患者群において有意に高

いことが 3 種類の多型を用いたハプロタイプ解析により判明し、この型を持つ遺伝子がパーキンソン病発症の要

因の一つである可能性が示唆された。

4. ドパミン系遺伝子内の塩基配列の個体差が、ドパミン感受性および疾患感受性の個体差と関連している可能性が

あり、不整脈による突然死や薬物依存症との関連性も追究できる可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本申請者は、複数のドパミン系遺伝子関連領域の遺伝的多型に着目し、その法医学的応用性を検討するとともに、

疾患との関連性も追求することを目的として、それぞれの多型部位について遺伝子頻度を算出・解析し、さらに各人

種間あるいはパーキンソン病患者群との比較・検討を行っている。その結果、 1) DATl (dopamine transporter gene) 

多型には、遺伝子分布に人種間で差異が認められ、さらに遺伝的平衡状態を乱している遺伝子型が存在し、それを持

つ個体に何らかの特異性をもたらしている可能性があること、 2) DRD4 (dopamine receptor D4) 多型には、遺伝

子分布に人種間で差異が認められ、さらに同一リピート数の対立遺伝子でも塩基配列の異なるもの(構造多型)も認

められること、 3) MAOA (monoamine oxidase A) 多型のハプロタイプ解析を試みた結果、パーキンソン病患者群

の 119-C-R2 の型を持つ対立遺伝子の出現頻度が、日本人対照群に比べ有意に高く、この型を持つ遺伝子が、ある種の

ノ fーキンソン病発症の要因の一つである可能性があることを明らかにした。

以上より、本研究は多くの人種における健常人集団の遺伝子分布頻度や特性が分かり、かつ正常と異常の境界を判

定する上でのデータベースも完成でき、構造多型も解析することで、より高度な法医学的個人識別に応用可能で、ある

ことを示唆するものであり、さらにドパミン系遺伝子内の多型現象とパーキンソン病との関連性を検討していく上で

重要な知見を提供するものである。したがって、本論文は学位の授与に値すると考えられる。
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