
遺伝性疾患における遺伝形式分析の新しい試みRiege
r症候群を中心として

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8929URL



金沢大 学十全医学会雑誌 第90 巻 第4 号 619 - 6 2 5 (1 9 8 1)

遺伝性疾患 にお ける遺伝形式分析の新 し い 試み

R i e g e r 症候群を中心 と して

富山医科薬科大学医学部解剖学第
一 講座

松 田 健 史

( 昭 和5 6 年 7 月 6 日 受付)

6 1 9

K e y w o r d s R ie g e r 症 候群, a p ri o ri m eth o d , a p O S t e ri o ri m et h o d

R i e g e r 症候群 の主症状 は H e n k i n d ら
1) に よれ ば1)

h y p o pl a s
i a o f th e a n te ti o r i ri s st r o m a

,
2) i ri s

s tr a n d s b rid gi n g a n gl e , 3) p o s t e ri o r e m b r y o t o x o n

であり , 前眼部の 中胚葉性異常 に よ る 常染色体性優性

遺伝性疾患 であろ う と され て い る . A l k e m a d e
2)
は上記

以外の 限症状と して緑内障, 巨大角膜 ,
ぷ どう膜外反,

多瞳孔な どを, 眼以外 の症状 と して 心室中隔欠損症,

合指症, 脊髄空 洞症, 頭蓋骨形成不全, 口蓋破裂 の合

併を記載 してい る .

他方遺伝性疾患の 遺伝形式の分析に つ い て は, 現在

まで に種々 の方法が行わ れ て い る . しか し人類集団に

あっ ては, あ る遺伝性疾患の遺伝子型お よ び表現型の

理論的分布を確認す る こ とは , 平均家族数が小さ い の

で非常に 困難である. 遺伝形式が優性 であるか 劣性で

あるか を判定す る に は, それ ぞれ 異な る 多数の 家系資

料を集計 し, 統計処 理 を行う必要がある. 著者 は新た

に家系資料の集計及 び分析に あ た っ て
,
便利で 有意義

な表を作製した .
こ の表 を用 い て Ri e g e r 症候群の 家系

につ い て遺伝形式の 分析 を試み たの で 報告す る .

対 象 及 び 方 法

今回分析 の 対象と した の は Alk e m a d e
2)が 集計 し た

Ri e g e r 症候群の 22 家系で ある. こ れ らの 22 家系の家

系図を図1 に 示 した . 次 に こ れ らの 家系 を表 1 に 整理

し
,
こ れ を資料と して統計処理 を行 っ た .

この 表 は親

の性別と その 子 供の 躍患の有無と その 性別が
一

見 して

判明する よう に 著者が新 た に 工夫 した も の で あ る . 家

系が幾世代に もわ た る場合 は, Ⅰ代目で 子供 に 記載さ

れたもの が , ⅠⅠ代目 で親 とな り, Ⅰ代目と 並列の 新 し

い 家族 を構成 す る様 子 がわ か る よう に 作製 して あ る .

B u s c h ら
3) が報 告 した 家系を例 に と り, 図1 と対 比

'

L ,

て表 1 を 説明 す る. す なわ ちⅠ代目は父親が確患者で

正常児は( 含2 , ♀1) (男児が 2 人 と女児が 1 人 の 鼠

以下同様の記載法 を取る. )
,
ⅠⅠ代目は Ⅰ代目の確患の

男児が 父 親と な り, 正常児 は( 含2 , ♀3) 了 隈患児 は(含

1
, ♀0) , 1ⅠⅠ代目 はⅠⅠ代目 の 確患男児が父親と な っ て新

しい 家族を構成 す る こ と に な る .

表 1 よ り こ の Ri e 酢 r 症候群 の 22 家 系は子 供の正 常

者が 98 人 , 男性 の確患者が 49 人, 女性の愕患者が 41

人 で , 確患者総数が 90 人, 同胞の 総数が 188 人で構成

さ れ てい る こ と が理 解で き る .

次に こ の 資料を も と に して下記の 4 項目に つ い て統

計処理 を行な い Ri e g e r 症候群が 常染色体性優性遺伝

性疾患である こ と を確認 した.

1) 単純優性遺伝性4)か 常染色体性優性遺伝性
5)疾患 で

あ る かの 検定.

2) 浸透率の 算定.

3) 先験法
6) ( a p ri o ri m e th o d . A p e rt

,

s m e th o d) に よ

る優性遺伝性 の確認.

4) 帰納法7) ( a p o s te ri o ri m eth o d) に よる優性遺伝性

の確認.

成 績

1
. 単純優性遺伝性 か 常染色体性優性遺伝性疾患で あ

る か の 検定

図1 の 家系図を みる と
,
患者が毎世代 し か も 男女両

性に 出現 して い る こ と に よ り
,
R i e g e r 症候群が常染色

体性優性遺伝 の形式 をと る こ と が うか が われ る が
, 稀

A N e w T ri al f o r E sti m a ti o n of th e M o d e of I n h erit a n c e i n G e n eti c D is o rd er s - W it h

S p e ci al R ef e r e n c e t o R i e g e r
,

s S y n d r o m e ･ T a k e s hi M a t s u d a , D e p a rt m e n t of An at o m y (Ⅰ) ,
F a c ult y of M e d ici n e

,
T o y a m a M ed ic al a n d P h a m a c e u tic a l U ni v e r sit y .
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遺伝性疾患に お ける遺伝形式分析
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Fig . 1 . P e d i g r e e s of R i e g e r

'

s s y n d r o m e

な常染色体性対立遺伝子 に よ る形質の 遺伝 の 理論的特

色を記載 し
,
真 に 常染色体性優性の 遺伝形式 に 従 っ て

い る か否か を検討 した. 優性対立遺伝子 を A と す る

と
, 優性形質の 持主 は A A また は A a で 少な く と も 1

偶の A を必ずも っ て い る が
,
A が極稀 で ある と, 優性

の h o m o z y g o u s な個体 A A は極 々 稀 で 実際上 は ば と

ん ど無視 でき る の で, 優性形質 を示 す 個体 ほ事実上

A a の h e t e r o z y g o u s と み なさ れ る .
したが っ て 躍患児

を有す る両親の 結婚 での 遺伝子 型 は A a x a a で , そ

の 子供は躍患者と正 常者が 1 : 1 の 割合 で出現す る. そ

こで Ri e g e r 症候群の 22 家系の 表 よ り, 曜患者と正 常

者の 間の 有意性の 検定 を行な う と 0 .3 4 0 で あ り , 正 常

者と躍患者の 比 は 1 : 1 で あ ると い え る .

次に 擢患者の 性別 は遺伝子座位が常染色体上 に あれ

ば
, 性別と関係な く その 道伝形質が伝 わ るの で , 形質

の持主の 男女比は理 論的 には1 : 1 と な る はずで あ る .

表1 よ り確患者は男性 49 人 , 女性41 人 で ∬ 2検定 に よ

り男女性問に 有意差 は認め られ な か っ た .

さ ら に常染色体性で あ れ ば, 遺伝形質が 父 か ら伝わ

る場合も母か ら伝わ る場合 も等 しく表現さ れ るの で,

C ‖ 川 車 汀d ‖用6 7 )

T a b l e 2 ･ S e x di s trib u ti o n of th e a ff e c te d sibli n g s
W ith a n a ff e c t e d p a r e n t ,

S

P
M F

2 8 2 2 4 0

2 1 1 9 5 0

4 9 4 1 9 0

9 0‡(2 1 × 22 )- ( 19 × 28)ぎ2

4 9 × 4 1 × 4 0 × 5 0

S : Sib li n g , P : p a r e n t , M : m al e , F : f e m al e

形質 をも つ 親の 性別に よ っ て躍恩児の 性別の 割合に は

差が 生 じな い はずで ある . 表 1 よ り樗患者で ある親 の

性別で確患児の 性別 を分類 し表 2 を作製した . 表 2 の

数値を代入 し, が 検定 で有意性 を検討す ると躍患児の

性別の割合 に 有意差 は認め られ なか っ た .

2
. 浸透率の 算定

優性形質の持主 は, その A 対立遺伝子 を両親の い ずれ
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か 一 方か ら受け取 っ て い るの で , こ の A 遺伝子 を も つ

親 は その優性形質を表現 して い るは ずであ る.
そ れ放

そ の家系で は祖先をた どっ て 行くと , 毎世代優性形質

が表現さ れ てい る こ と に な る . しか し遺伝子 型 を等 し

く す るす べ ての 個体が同 じ程度 に 形質 を現 わす とは 限

らな い . 場合 に よ っ て は特定の遺伝子型を持 っ て い る

の に, 対応す る表現型が ま っ た く現 われ な い こ とが あ

る
.
この ような場合に 優性形質が健全 な親 を通 して子

供 に遺伝 す ると い う現象が生 じる. 家系図の 上で は こ

れ を世代 の とび こ し( sk ip pi n g) と称 し, この よ う な遺

伝子 の表現魔の指標 は浸透率 と して 表わ され て い る .

浸透率の 計算法 に は, 文献上で 調 べ 得た 限りで は 4 種

類ある.
それ ぞれ の計算法に 表 1 の数値を代入 して計

1) P =与×100
8) g) =芸×1 00 = 9 3 ･4 ( % )

α : 形質 を表現す る はずの親 の数.

2) P = ㌔品 ×100
8)
=詣苔百舌×100

= 9 5 ･7 4 ( % )

α : 屑患者の 総数

3) P =

有鉛 ×100
10)

= ㌫×100 = 9 7 ･5 ( % )

A : 病者

4) ア = 詣措諸×2 ×100 = 蒜×2 ×10 0
= 9 4 .6 ( % )

( 方 , 邦 は表 1 よ り算出した)

その結果は い ずれ の計算法で も 95 % 近似の 債を示 し,

R i e g e r 症候群が か な り高い 浸透率を もつ こ とが 判明 し

た.

3 . 先験法 ( a p ri o ri m e th o d , A p e rt
,

s m e th o d) に

よ る 優性遺伝性の 確認

優性遺伝形式 に 該当 す る か を 検定 す る 方法の
一

つ と し て a p ri o ri m e t h o d が 用 い ら れ る .
A a

h e t e r o z y g o u s と a a h o m o z y g o u s の 結婚 か ら生 ま れ

る 樗患児の確率 をア とする と , 優性遺伝に 従が う 場合

はア =喜であるか ら, これ を あらか じめ決定 して 紳 て ,

躍患児 の理論的期待値 を求め . 実際 の雁患児すなわ ち

観察値 との善 が有意であるか , P の値が 適当であるか

否か を決 め る方法である.

子供 の人数が ぶ人の家族で期待 さ れ る躍患児の数 は

且 ( α 8) = 音 (す = 卜 p)

乃 5 を子 供が ぶ人い る家族の 数 とす ると, 確患児数

指
= 壬宕 肌

と な り, こ の と きの 標準偏差 は

∂ミ
= ㌶㌢( 詣

であ る. 確患児の総数 は

g ( α ) =写士缶乃 S = ∑ 掩 =
7

で表 わ さ れ る
.

表1 よ り子 供の 数 ( S ) に よ っ て家族 を分類 し
,
そ

れ ぞ れ の 5 に つ い て は家族 の数 ( れ ざ) を求め, こ の

数値 を用い
,
P =主と して確患児数 の期待値( γ£) を求

めて表 3 に まとめた . 表 3 より愕患者総数の期待値 ㌔ =

9 2 .5 を得た .
また標準偏差 は ♂= 6 .0 2 6 で あっ た . 羅患

者の 観察値 は点 = ∑= ㌔ = 81 ( 子供が1 人す な わ ち ぶ = 1

の 家族は こ の検定の場合 は除い て い る) で あるから
,

観察健 児と 期待値 ′
ノ

の 間に 有意差がある か否か を/ 検

定で判定 す る と

′ =
蛙二; _ d _ 岬
∂ ▼ 6 .0 2 6

= 1 .9 0 7

で有 意差が否定さ れ, 非常に 高 い 確率で両者に 差が

な い こ とが 証明さ れ て, 確実に 優性遺伝 であるとい え

る
.

4 . 帰納法 ( a p o st e ri o ri m et h o d ) に よ る優性 遺

伝性の 確認

A p ri o ri m e th o d はあ らか じめ碍患者 の確率P を定

め て
,
そ の 値 の 適合性 を検定す る方法 で あ る .

a

p o s t e ri o ri m e th o d で は正 しい i
) の 値を 求める ことが

で き る
.
♪ の 値が 0 .5 に適合 して い る こ とが判明してい

る の で a p o s t e ri o ri m et h o d を適用 す る と

点 を確患児の総数 とす れ ば

幸二

写Fノ
～

J T･

n 2 乃 2 3 乃 3
斤 = . ∵ - +
1 + す

■

1 + ¢ + 仔
2 +

･ ‥ ‥ ･

S 乃 8

1 + す + ¢
2

+
… …

す
S
~

l

とな る .
こ の 式に P の 借 を仮定 して代 入 し, 斤が観

察備 に最 も近い 偲 と な る よう に , 試行錯誤 に より最適
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T a bl e 3 ･ T h e p e d i g r e e s d a t a a n ali z ed w ith a p ri o ri m e th o d .

6 2 3

0 1 2 3 4 5 6 7 n s t
s γs ♂

2

2 3 5 4 1 2 1 4 1 6
.
0 3 . 3 3 0

3 1 6 1 8 1 6 1 3 . 7 3 . 92 0

4 3 3 3 6 . 4 2 . 34 6

5 1 2 3 7 7 . 7 3 . 24 6

6 1 1 1 3 6 9 .1 4
.1 3 7

7 1 1 2 8 7 .1 3 .3 3 4

8 1 1 t 3 1 1 1 7 .0 5 . ぬ5

1 0 1 1 1 3 9 1 5 .0 7 .4 3 4

田 ロ 1 7 5 .5 2 .7 3 7

4 1 1 1 2 6 1 2 1 1 3 8 ' 鋸 92 , 5 3 6 . 3 1 9

止 二 山 一寺法 = 1 ･ 9 0 7
♂

のP の 値 を求 め る方法で ある .

この とき の 標準偏差は

紆
=

予 汀
~

写
S
2

プウ ざ ･

甘
ぷ ~ 2

( 1 - が)
2

で ある . 今仮に β = 0 .4 3 q = 0 .57 と す る と
,
月 = 8 6 .

68 0 6 とな る
.
そ こ でカ = 0 .4 2

,
仔 = 0 .5 8 とす る と 月 =

85 .30 3 5 と なる . 実際の 虎 は 86 で あ る か ら♪ = 0 .4 2 5 ,

す = 0 .5 7 5 とす る と , 斤 = 85 .9 9 5 0 で あ る
.
そ こ で ♪ =

0 .4 2 5 と決定で き る
.
この と き標準偏差 は ♂ = 0 .04 1 8 で

ある .
この ♪の 値が優性遺伝の理 論値 ♪ = 0 .5 と の 間に

有意差が あ るか 否 を J 検定で 判定す る と

0 ,5 - 0 .42 5

0 .0 41 8 諸競 = 1 ･79 43

0 .2 < P < 0 .1

1
.3 7 2 < ≠ < 1 .8 1 2.

有意羞 は否定され るの で
, 優性遺伝で ある と い う仮

説は証明され た
.

考 察

M c K u si c
l l) に よれ ば 常染色体性優性遺伝性疾患 は

1
,
2 18 種類が 報告さ れ て い て . 遺 伝性疾患の 約52 % を

占めてい る . 他の 遺伝性疾患と く ら べ て , そ の症状な

ら びに 遺伝形 式が鮮明で
,
家系図を と り易く , さ らに

劣性遺伝性疾患よ り 症状が軽 い こが 多い の で fi rtilit y

も高く
,
した が っ て産児数 の多い こ とが , 優性遺伝形

n s : N o . o f F a m ili e s
t $ : N o . of A ff e c t ed o b s e r v e d

r s : N o . o f A 仔e c t e d e x p e c t ed

O 2 : V a ri a n c e

式の 疾患で ある と推定す るの に 有利である . しか し正

確に 常染色体性優性遺伝形式で ある こ と を証明す る に

は, その 理 論値 と観察値 との統計学的検討が必要であ

る
.
この こ と に注目 して すで に H ald a n e の a p o s t e -

ri o ri m eth o d
,
L u d w i g の a p ri o ri m e th o d

6)等 の優

な解析法が確 立 して い る . 具体的に は N e el ら
王2)に よ

る F ri ed r ei c h 病, 古畑
1 3)
iこよ る ｢ ロ ウ｣ に つ い ての検

討が報告さ れ て い る .
しか し家系図か らの 分析方法の

記載は著者が調べ た範囲で は見当らな い
. 著者 は今回

Ri e g e r 症候群 の家系図か ら優性遺伝 の理 論比 と観察

値 を得る新 しい 表 を作製 した .
この 表に は家系図の 毎

世代 ごと に 躍患者 の性, 正 常児の 性別並 び に個体数,

羅患者の 性別並 び に 個体数, 総同胞数( 乃) , 羅患児の

総数 ( g ) よ りの g ( 邦 -

1)
,
g ( ズ ー 1) が項目的に

列記され て い る .
こ の 表1 か ら表2 , 表3 の 数値 を効果

的に 得る こ と が で きる .

今回行 な っ た分析の 結果 Ri e g e r 症候群 は常染色体

性優性遺伝の 遺伝形式 をと る こ と が証明さ れ た . しか

も か な り高い 浸透率 を持 つ こ と が証明され , 両親の い

ずれ か か ら 遺伝子 を受 け と っ て い れ ば Ri e g e r 症候群

が 発症す る確率が非常に 高い と 予想で きる . h e t e r o z y
･

g o u s と 正常 h o m o z y g o u s の結婚の場合 に 生ま れ て く

る子 供の確患率は
,
a P O S t e ri o ri m eth o d で 4 2 ･5 % と

計算され た .
こ こ で仮定 したよ う に , 一 対の対立遺伝

子 で 形質が遺伝 し表現さ れ ると い う仮説の も と で は ,

R i e g e r 症候群 は確実に 常染色体性優性遺伝 の形式に
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あて は ま る疾患で あり , また 虹彩角膜角の 分化発生異

常 を支配 する 遺伝子座位 が常染色体上 に あ る こ と が予

想で きる .

以上の よう に 遺伝形式の 分析に あた っ て , 著者の 作

製 し た新しい 表は, 必要な数値の 算出や整理 に非常
に

便利 で有用であ っ た . 今後の 遺伝性疾患の分析の計算

や検定の際に 幅広く応用で き る もの と 思わ れ る .

結 論

Ri e g e r 症候群の 家系分析 に つ い て報告 した･
R i e g e r

症慣群は家系内 に 多発 し, その 遺伝的特性 が注目さ れ

て い るが , 遺伝形式の判定 に は 家系分析 に よ ら な けれ

ばなら な い . 著者 は家系分析 に お い て便利で 有用 な新

しい 表 を作製 した.
こ の 表 に は曜患 した片親の性別,

正 常児の性別並 びに 個体数, 確患児の 性別 並 び に 個体

数, 総同胞数( れ 確患児の 総数 ば) よ りの 方(
乃

~

1)
,
g ば - 1) を項目的 に 列記 して い る .

こ れ を用 い

て Ri e g e r 症 候群 の家系分析 を行 な っ た 結果 Ri e g e r

症候群は , 常染色体性優性に 遺伝 し, 高
い 浸透率 を示

す こ とが 証明 され た . a p o st e ri o ri m e t
h o d で正 常ホ

モ と ヘ テ ロ の両親の結婚 に よ っ て生 まれ る 羅患児の 確

率が計算 され た .

稿を終 える に あた り , 貴重 な御教示 並び に資料の 提供 を載
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一

夫
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