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(特異な再編成によりＡＶＰＲ２およびARHGAP4遺伝子の連続欠失を生じた腎性尿崩症

の日本人２家系）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

腎性尿崩症（NDI）でのAVPR2（抗利尿ホルモン２型受容体）遺伝子異常の報告は，その殆どが

少数塩基異常である．AVPＭ完全欠失の独立した稀なNDI2家系の遺伝子解析を行い，特異な再編

成(21.3kb大欠失およびl3kb逆位を含んだ26.3kb大欠失)を見い出した．さらには，欠失接合部お

よび，その付近の配列の特徴から変異過程を考察した．

AVPR2周囲に200~400ｂｐの複数のalnpUconを設定し，対象者の白血球ＤＮＡを用いたＰＣＲ法

にて大体の欠失領域を推定した．次に切断点(以下、)を含む領域を増幅後，塩基配列を決定した．

家系調査は二重PCR法にて検討した．結果は以下の通りである．

1．症例１はAVPR2のすべてのexonと，隣接するARHGAP4exonl3-22までの，2127lbｐ

の欠失であった．欠失接合部付近の配列の特徴からＤＮＡ複製時，鋳型鎖中の伸長停止配列の

直後に欠失領域がloopを形成していたため，伸長を停止した合成鎖が前方にスリップし，

21.3kｂ欠失した相補鎖が合成されたと考えられた．家系調査では，母が保因者であった

2．症例２はAVPR2のすべてのexonとARHGAP4mtronl-emn22までの欠失で，2509bp(５，

側),1378510p(30側)の２ケ所の欠失と,その間の12945ｂｐの逆位を含み,逆位領域では10003ｂｐ

が欠失していた．再編成３ケ所の、付近の配列の特徴から，投げ輪構造がとられた後

mmmnoglobuunclassswitCh(ICS)と同様の機序で欠失領域がloopingoutされたと考えら

れた.家系調査では，母が保因者で，NDIと診断された兄弟二人にも同様の再編成を認めた．

３．２家系４人にNRHGAP4遺伝子の欠失を認めたが,NDI以外の表現系的異常を認めなかった．

ARHGAP4遺伝子は，その他の低分子量Ｇ蛋白Ｒｈｏにより代償されると考えられた．

本論文は遺伝子変異過程における複雑な多様性を示した．特に,ICS様の機序による遺伝子変異過

程を示した点が新しい．今後の腎性尿崩症の遺伝学分野の研究に貢献する業績であると評される．
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