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偽 性軟骨無形 成症と 多発性骨端 異形成 症 は
､

共 に骨端 の 異形成を特徴と する 疾患群

で ある ｡

､
こ の 二 つ の 疾患は

､ 重症から 軽症ま で 多様な 臨床 像をと る 明瞭に 区分でき な

い連続し た 一 つ の 病態で あると 考えられ て い る o 近年 ､ 両疾患 の 原 因遺伝子が
､

C O M P

( c a rtil a g e oli g o m e ric m at ri x p r o t ei n) 遺 伝子 の 変異 に よ っ て 生じ る こ と が 判明し た o 加 え

て
､ 多発性骨 端異形成症 に は 遺伝 的異質性 があ り ､

M A T N 3 ( m a t rili n - 3) 遺伝 子 等他 に 5

っ の 遺伝 子も 原 因遺 伝 子 で あ る こ と が 明ら か にさ れ て い る
｡

し か し な がら ､ 変 異 の 特

徴や多様 な臨床像と の 関係 は未だ 明確で はな い
｡ ま た ､

こ れら 以外 の 診断法 は未確 立

の まま であ る . 本研究 は ､
C O M P 遺伝 子と M A T N 3 遺伝子 の変異検出及 びそ れらと 臨

床像及 び 血祭 中 c o M P 濃度と の 関連 の 検討を試 みたも の で あり ､ 下記 の 結果を得て い

る
｡

c o M P 遺伝子で は ､ 偽性軟骨無形成症 7 例 の 全例 ､ 多発性骨端異形成症で は 1 7 例中

6 例で遺伝 子変異を 同定し て い る ｡ ま た 変異が 同定さ れた 1 3 例 中新規変異は 9 例で あ

っ た ｡ こ れら の 内
､

ス プラ イ シ ン グ に 関与す る 大欠 失変異や停 止 コ ド ン を 生じ る フ レ

ー ム シ フ ト 変異は
､

C O M P 遺伝子 で は 初め て の 同定例で ある o

一

方 ､
M A T N 3 遺伝子で

は
､ 多発性骨端異形成症 で は 1 7 例中 5 例で 変異を 同定して い る ｡

M A T N 3 遺伝子で は ､

全例 が 家系例で あり こ の 内 3 例で p . T 1 2 0 M 変異が同定された が ､ 近傍 マ
ー

カ
ー

も 共通

し て い る こ と は
､

こ の 変異が頻度の 高い 変異で ある こ と を示 唆し て い る ｡

次 い で
､

C O M P 遺伝 子及 び M A T N 3 遺伝子 に 関し て 臨床像と 変異と の 関連 の 検討を

行 っ て い る o こ こ で は ､
C O M P 遺伝子 の 変異の 位置が重 症度の 指標 の

-

つ で ある 身長

が関連し て い る こ とが示唆さ れて い る ｡ C O M P 遺伝子 の 第 7 C L R ドメ イ ン で の 変異は ､

全例- 6 S . D . 以下 の 高度の 低身長と な っ て い る o

一 方
､ 第 7 C L R ドメ イ ン 以外 の 変異で

は
､

大欠失例以外す べ て身長は- 6 S . D . 以 上で あ っ た ｡ こ れは
､ 高度低身長である 場合､

変異が C O M P 遺伝子第 7 C L R ドメ イ ン の 変異に 生じやすい こ と を示 して いる .



第三 に
､

血祭 中 の C O M P 濃度と C O M P 遺伝 子 変異の 有無と の 関連を検討して い る ｡

そ の 結果 ､
C O M P 遺伝子 に 変異が あ る 場合､ 偽性軟骨無形成症

､ 多発性骨端 異形成症

の い ずれも 正 常と 比 べ 血 祭 c o M P 濃度が低 下し て い る こ と を 示し た ｡ さら に ､ 多発性

骨端異形 成症 に お い て C O ル『 遺伝 子変異 の 有無 で みた 場合でも ､ 変異がある 場合 は血

渠 C O M P 濃度が 低下する こ と を示 し た ｡
こ れ は ､ 特に 多発性 骨端異形成症で C O M P

遺伝 子 に変異が ある か否 か の ス クリ
ー

ニ ン グを容 易にするも の と 考えら れた ｡

以 上
､ 本論文 は偽性 軟骨無 形成 症と 多 発性骨端 異形 成症 の 遺伝 子変異 の 検出を行

い こ れま で 報告 の なか っ た 多様 な変異 を同 定し
､

C() M P 遺伝子 の 第 7 C L R ド メ イ ン で

の 変異が高度低身長と 関連し て い る こ と ､ さ ら に 血祭中の C O M P 濃度と C O M P 遺伝

子変異 の 有無 が 関連 し て い る こ と を 明 らか に した ｡ 本 研究 は ､ 効 率的か つ 系統的な遺

伝子 変異の 検出法に 重 要な貢 献 をなす と考え られ 学位 の 授 与に 催す る も の と考 えられ

る
｡




