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　　　　　　Ｄｕｃｈｅｎｎｅ筋ンストロフィー（ＤＭＤ）疑いの兄をもつ女一１１クライアントの遣伝カウンセリンク

　　　　　　クライアントは保因者であるイ・安が強いため，遺伝子多型を用いたＸ染色体親起源検索を行った

　　　　　 ントは母親から兄とは異なるＸ染色体を伝達されており ，ＤＭＤ保閑者である可能性は非常に低い

「

と結論した．この過程でＤＭＤ遺伝ゴ（ＤＭＤ）３’側では有効な多型が検出されなかったので，新たにＤＭＤ３
’

側の多型マーカー検索を行い，８種類のマイクロサテライト ・マーカーが検出された．今後，これらのマー

カーはＤＭＤの保因者 ・山牛前診断の有川なマーカーとなると考えられる
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はじめに

　Ｄｕｃｈｅｎｎｅ筋ジストロフィー　（ＤＭＤ〕は男児１／３０００

人とＸ連鎖劣性疾患では最も頻度の高い疾忠である ．根

本的治療法は木だなく ，患者は２０歳代で死Ｌするため ，

出生前診断 ・保因者診断が適応となり得て，そのＨ的で

医推機関を訪れる家系も稀ではない、患者の６０－７０％は

遺伝千欠失または重複に起囚し，残りは点変異である
１＝

このように多数を山める遺伝子欠失はｍｕ１ｔｉｐ１ｅｘ　ＰＣＲ

法で診断されるが
！＝

点変異はＤＭＤ遺伝子（Ｄ〃Ｄ）が
［’

１二人であることから遺伝子診断には困難を伴う ．保閑者

診断に関しては，発端者が遺伝一子欠失である場合には定

吊的ＰＣＲ法が行われるが，厳密な条作設定が必要であ
り， 必ずしも容易ではない．発端者に欠失が認められず ，

点変異が同定されていない場合には遺伝子診断は１木１難で

ある ．筋生検材料のジストロフィン染色は保［大１者診断に

有効であるが，その侵襲性に難点がある ．このような保

囚者診断のためには多型マーカーを用いた連鎖解析を行

い， Ｘ染色体の親起源を１司定する方法が有用である
＝い

　今回，ＤＭＤ疑いの兄をもち ，妊娠９週であるクライ

アントが保困者診断を希望して来院され，Ｘ染色体親起

源検索を行い，ＤＭＤ保因者である可能性は非常に低い

と考えられた ．また，この過程でＤＭＤ３’側の多型マー

カー検索が必要と考えられたので，新規マーカー検索結

果と共に報告する

クライアント

　２８歳女性（妊娠９週） ，父親とともに来院．発端者は

１人兄妹の兄．発端者は独歩１歳半．４歳時に運動発達

１長崎大学医学部保健学科

２　長崎大学医学部小児科

の遅れから某大学病院受診し，筋ジストロフィーと診断

された．８歳時に他の大学病院で筋生検施行し ，ＤＭＤ

の診断を受けた．１２歳で車椅子牛沽となり ，班在，３２歳

で療養所に入所し，夜間のみ人１１［呼吸療法を受けている

４年前にｍｕ１ｔｉｐ１ｅｘ　ＰＣＲ検査を受け，Ｄ〃Ｄの欠失 ・重

複はないと診断された．家系内には他にＤＭＤと診断さ

れている家系員はいない ．’ト治医はＤＭＤとしては非特

異的と考えているが，筋牛検でのジストロフィン染色に

関しては，筋萎縮が進行しており ，現時点では困難との

判断であった

遺伝カウンセリング

　クライアントは夫と棉談して，今１ｕｌの妊娠では胎児の

罹患の有無に拘わらず一１産するつもりと述べたが，将来

のことを考えて保閑者診断を希望された

　発端者はＤＭＤではない ’口丁能性もあるが，少なくとも

クライアントがＤＭＤの保因者ではないことを証明する

ために，Ｘ染色体の親起源を調べることとなった．兄妹

が同じＸ染色体を伝達されていればＤＭＤ企配列決定 ，

またはジストロフィン染色を考慮することとなった

方　　法

　発端者，クライアント ，両親の抹消血白血球より

ＤＮＡを抽川した ．ＰＣＲ反応はｄｅｎａｔｕｒｅ９４℃で３０秒 ，

ａｍｅａｈｎｇはプライマー 毎に設定し３０秒 ，ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ７２

℃で１分とし ，ＰＣＲ産物を電気泳動後 ，ｅｔｈｉｄｉｕｍ

ｂｒｏｍｉｄｅ染色を行った．多型頻度計算の場合はプライマー

をＴｅｘａｓ　Ｒｅｄ標識後 ，Ｈ立ＳＱ５５００ｓｅｑｕｅｎｃｅｒで電気泳
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動を行った

　マーカーはＤ〃Ｄのプロモーター イントロン ，３ ’側

の１カ所で計２３カ所，Ｘ染色体ｐ１１からｑ２８までの計１１

カ所のｍｉｃｒｏｓａｔｅ１１ｉｔｅを使川した ．後に ，３’側後半部数

カ所から非翻訳領域約２２０ｋｂまでのｌＯカ所を増幅した

結　　果

１）Ｘ染色体親起源；プロモーター 領域１カ所，イント

　ロン４９，イントロン６０で母親はヘテロ接合であり ，ク

　ライアントは兄とは異なるａ１１ｅ１ｅを伝達されていた

　しかし ，３’非翻訳領域のマーカー（３’ＣＡ）では母親

　はホモ接合であ った ．Ｘｑ２６のＨＰ月丁で母親はヘテロ

　接合を示し ，クライアントはやはり兄とは異なる
　ａ１１ｅ１ｅを伝達されていた ．以上の結果より ，クライア

　ントはＤＭＤの保因者である可能性は非常に低いと結

　論したが，二重組み換えの可能１性を否定できないので
，

　３’非翻訳領域における本邦での有用なマーカーの検索

　を行った

２）新規マーカー；表ユにＤ〃Ｄ３’側イントロンから非

　翻訳領域の新規マーカーおよびプライマー塩基配列を

　示す

考　　察

　今回の例では発端者がＤＭＤと診断されているが，弧

発例であり ，遣伝子診断では確定されず，ジストロフィ

ン染色も行われていないので，ＤＭＤとの診断は確定し

ていない．従って肢帯型筋ジストロフィーのような他の

神経筋疾患である可能性もある ．このような場合にＸ染

色体親起源を調べることの意義については疑義があると

の考えもあり得る ．しかし，発端者は２カ所の大学病院

でＤＭＤと診断され，２０数年間ＤＭＤとして治療されて

いるのであり ，クライアントは自分が保因者かもしれな

いという強い不安を持っている ．このクライアントに
，

兄はＤＭＤではなく他の遺伝性疾思かもしれないと新た

正　他

な可能性を告げることだけでは不安は増強こそすれ，軽

減することはないと考えられる

　Ｘ染色体親起源検索ではＤ〃Ｄを挟み込む４カ所でク

ライアントは兄とは異なる ａユ１ｅｌｅを伝達されていた ．３ ’非

翻訳領域のマーカー３ ’ＣＡ －ｊ がこの家系ではｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅ

ではなく ，ｉｎｆｏｒｍａｔｉｖｅなマーカーはＸｑ２８に座位してい

たので，イントロン６０以降の３’側に変異があり ，かつ

イントロン６０からＸｑ２８までの間で二重組み換えが起こっ

ている可能性は完全には否定できないが，クライアント

はＤＭＤの保因者である ’可能性は非常に低いと結論した

発端者の臨床像に近似する他の疾患としては肢帯型筋ジ

ストロフィー があり ，本症は常染色体優性（ＡＤ）と常

染色体劣性（ＡＲ）の型がある 、発端者がＡＤ型の本症

であればクライアントは発症しておらず，従って胎児の

心配は全くない．ＡＲ型の場合はクライアントが保因者

である可能性は否定できないが（確率１／２以下） ，クラ

イアントの夫も保因者である可能性は低く ，従って胎児

が罹患する可能性は更に低い

　上記のような二重組換えの可能性があり得るので多型

マーカーを用いた連鎖解析ではＤ〃Ｄを挟み込む形での

できるだけ近傍のマーカーの選定が望ましい．Ｄ〃Ｄで

はプロモーター領域 引， ５’前半部
砧＝

には多数の有用なマー

カーが報告されているが，３’後半部のマーカーは３ ’ＣＡ

以外には報告されていない．今回の検討でＤ〃Ｄ後半部

のイントロンで２カ所，３’非翻訳領域で６カ所の多型マー

カーが検出された ．特に３’非翻訳領域１０ト２００ｋｂ部分

に多型頻度（ｐｏ１ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｃｏｎｔｅｎｔ：

ＰＩＣ）の高いマーカー が存在し ，これらのマーカーは

ＤＭＤの保因者 ・出生前診断に有用と考えられる
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　　　ｇｅｎｅ．Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ４８ ：６２１ －６２７ ．１９９１

６）Ｃ１ｅｍｅｎｓ　ＰＲ，Ｆｅｎｗｉｃｋ　ＲＧ，Ｃｈａｍｂ ｅｒ１ａｉｎ　ＪＳ
，

　　　Ｇｉｂｂｓ　ＲＡ，ｄｅ　 Ａｎｄｒａｄｅ　 Ｍ， Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ　 Ｒ，

　　　Ｃ ａｓｋｅｙ　ＣＴ；Ｃａｒｒｉｅｒ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｅｎａｔａｌ　ｄｉ－

　　　ａｇｎｏｓｉｓ　ｉｎ　Ｄｕｃｈｅｎｎｅ　ａｎｄ　Ｂｅｃｋｅｒ　ｍｕｓｃｕ１ａｒ　ｄｙｓ
－

　　　 ｔｒｏｐｈｙ　ｆａｍｉ１ｉｅｓ ，　 ｕｓｉｎｇ　ｄｉｎｕｃ１ｅｏｔｉｄｅ　 ｒｅｐｅａｔ

　　　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ．Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ４９ ＝９５１ －９６０
．
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