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内容の要旨及び審査の結果の要旨

アラジール症候群（AlagiUesynclrome,AGS）は常染色体優性遺伝形式をとる疾患で，肝，心臓，

眼球，骨格，顔貌における異常を５主徴とする．臨床的には組織学的に証明された肝内胆管の減少

に加え，少なくとも他の３主徴を伴うものがＡＧＳと診断される．近年,ＡＧＳの責任遺伝子がNotch

受容体のリガンドを．－ＦするヒトjaggSdl遺伝子であることが明らかにされた．Notch受容体と

ｊ臼ggmZ遺伝子の産物であるJAG1蛋白は，細胞の分化過程を制御するNotch信号伝達型を構成す

る．この研究の目的はＡＧＳの家系においてjaggedZ遺伝子異常を同定しその臨床病型を検討するこ

とである発端者は29才の女性で，ＡＧＳによる胆汁性肝硬変による肝不全で死亡した．この発端

者の末梢血から高分子ＤＮＡを抽出し,jaggedl遺伝子のすべてのエクソンをＰＣＲ法で増幅し,SSCP

法で配列異常をスクリーニングした.ＳSCPで検出された異常バンドを直接塩基配列決定法で解析し，

これまでに報告のない変異である2556insGTGCを同定した．発端者はこの変異のへテロ接合体で

あった．この変異により早期終止コドンが生じ，産物は不完全となる．家系解析の結果，発端者の母

親と兄が同様の変異のへテロ接合体であった．発端者は肝内胆汁鯵滞と，末梢型肺動脈狭窄症，蝶型

椎骨，特徴的顔貌，慢性腎不全を有し，臨床的にＡＧＳと診断可能であった．母親は腎不全と特徴的

顔貌，兄は心房中隔欠損症，蛋白尿および特徴的顔貌を認めるものの，遺伝子変異を有するにもかか

わらず肝病変を欠くため，臨床的にはＡＧＳとは診断されなかった．同一変異を有するにもかかわら

ず，表現型は一致しなかった．加えて，この家系では比較的頻度が低いと考えられている腎機能異常

が顕著であった．ＡＧＳは表現型が多彩である故に，その臨床的診断には限界があり，遺伝子診断が

必要と考えられる．また．遺伝子検索により，これまでＡＧＳとは全く異なる疾患と考えられてきた

孤立性の心，肝，腎疾患がＡＧＳの部分症として捉えられる可能性も生じてくると考えられる．

本論文はＡＧＳの新しい変異を見出した．特に，その表現型の多様性からＡＧＳの疾患概念が変

更される可能性を示唆した点が新しい．今後のＡＧＳの研究に貢献する業績であると評される．
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