






















はじめに 

DNA 修復障害をもつ一連の疾患は,高発癌性遺伝病としてよく知られている。この疾患群に

は常染色体性劣性遺伝形式をとるものと,常染色体性優性遺伝形式をとるものがある。常染

色体性劣性遺伝形式をとるものは,患者頻度が極めて低いが,保因者であるヘテロ接合体

(heterozygote)の頻度はこの疾患群の合計で人口の数パーセントにおよぶと報告されてい

る。保因者の発癌率が一般集団の数倍以上高いとの報告もあり,発癌の遺伝的基盤を知ると

ともにその予防をも考える意味で重要な疾患群と言える。また,同胞の 1人が発症している

場合まだ発症していないホモ接合体(homozygote)を診断し,前向きにフォローアップする

ことも疾患の発症・予防対策に欠くことができない。一方,常染色体性優性遺伝病に関して

は,病的遺伝子をもつにもかかわらずその発現をみない不完全浸透のヘテロ接合体が"保因

者"と考えられ,この保因者に将来症状が見出される可能性があると同時に,その個人に症

状が発現しなくても子供の半数に当該遺伝子を伝え,子供が発症することもしばしば見出

される。その点でも正確な保因者診断が将来の対策に必要とされる。 

臨床的に高発癌性遺伝病の保因者診断を行うには,保因者が患者に見られる症状を全く発

現していないかもしくは軽度なために不可能な場合が多い。そのためわれわれは,保因者診

断の手段として,細胞レベルの検索を行った。細胞レベルの検索には,従来,皮膚線維芽細胞

と末梢血リンパ球がよく用いられてきた。しかし末梢血リンパ球は検査のたびごとに採血

を必要とする。線維芽細胞培養には皮膚生検が必要で患者や家族に負担が大きく,得られた

細胞の寿命も限定され研究上制約がある。被検者の負担を減らし 1回の検体採取で永久増

殖株を得て検索が可能となれば最良である。この観点からわれわれは主として末梢血リン

パ球から永久増殖株として樹立したリンパ芽球様細胞株を本研究の被検材料として用いた。 

今回とりあげた疾患としては,常染色体性劣性遺伝病ではBloom症候群,Fanconi貧血,常染

色体性優性遺伝病としては基底細胞母斑症候群(basal cell nevus syndrome)等である。と

くに Fanconi 貧血では患者の確定診断と保因者診断に従来の報告とは異なる知見を見出し

基底細胞母斑症候群では新しい方法を見出した。 


