病理学　　５／１７

０９Ｍ００４５Ｂ　　高野

スライドの枚数が多く内容も広範ですが、テストについて聞きにいったところ「例年通り」ということでしたので、先に二年分の過去問の該当範囲をみていきたいと思います。

1 ０８Mより

問２１ 選択肢に当てはまる組み合わせを選べ

1 imprinting

2 優性阻害

3 機能獲得障害

4 triplet repeat disease

5 ミトコンドリア脳筋症

a. CAG、CGG、CTGなどの塩基の繰り返し配列の回数が伸長することによって生じる疾患群

b. 変異遺伝子産物が正常遺伝子由来の蛋白の機能を阻害する疾患

c. 遺伝子の産物が新たな機能を得る疾患

d. ミトコンドリアによる代謝障害

e. 対立遺伝子が不活化する疾患（過程？）

＊答え 【1 とe】【2 とb】【3 とc】【4 とa】【5 とd】

問２２ 問２２に対応する疾患はどれか。

a. Parder ‒ willi 症候群

b. Huntington 病

c. Ehlers ‒ Danlos 症候群

d. 家族性アミロイドーシス

e. Leber 病

＊答え 

【a は(genomic) imprinting】

【b はtriplet repeat disoeder】

【c は優性阻害】

【d は機能獲得性変異】

【e はミトコンドリア脳筋症】

＊解説　

　用語、疾患の説明をさせて頂きます。
imprinting

染色体15q11～q13の領域内の多くの遺伝子はその領域の由来が父親であるか母親であるかにより異なる発現を示します。これは、この領域でimprintingが起きているからです。簡単に言うと、imprintingとは対立遺伝子を可逆的に不活化する現象です。女性の生殖細胞系列においては母由来としてのimprintingが、男性でも同様の現象が起こるため、結果として母由来、または父由来の遺伝子コピーのみが発現します。
　Prader-Willi症候群はimprintingに関連する疾患です。染色体15q11～q13の領域内では、父由来の遺伝子でPrader－Willi　geneは活性されていますが、Angelman geneはimprintingにより不活化されています。逆に母由来の遺伝子でPrader－Willi geneはimprintingにより不活化されていてAngelman geneは活性化しています。ここで、父親の減数分裂時に染色体15q11～13の欠失が起こったとします。本来ならば、Angelman geneは母由来の遺伝子で活性化されていて、Prader Willi geneは父由来の遺伝子の方で活性化されているはずです。しかし、実際には父由来の染色体ではその遺伝子が欠失しているため、結局Prader Willi geneは発現しません。これがPrader Willi Syndromeです。

　逆に母親の減数分裂時に染色体15q11～13が欠失するとAngelman Syndromeとなります。

優性阻害

　一部の異常な遺伝子産物により正常な多量体が構成されないことです。

　関連する疾患としてEhlers-Danlos Syndromeがあります。EDSはコラーゲンの異常ですが、コラーゲンは三量体を形成します。三量体のうち一本でも異常があるとそのコラーゲンは正常に機能しません。これが優性阻害です。残り二本が正常でも、一本が異常なだけで正常に機能しなくなるので「優性」ということでしょうか。
　優性阻害に関連する疾患として他に下垂体性小人症、Marfan症候群があります。

機能獲得障害
　遺伝子の変異によって、正常タンパク質の一つの正常機能が高まったり、産生量が増加してしまう現象が機能獲得障害です。設問にあるような新たな機能というのは微妙な表現ですが、過ぎたるはなお及ばざるが如しという表現が似合うと思います。
　関連する疾患としては、家族性アミロイドーシスがあります。これはサイロキシンやレチノールと結合して運搬するトランスサイレチンが異型になる疾患です。異型になることで組織に沈着するアミロイドサイレチンとなってしまいます。組織沈着により種々の障害を引き起こします。

（アミロイドとは組織の間質に異常に沈着するさまざまなタンパク質性物質の総称です。）

機能獲得障害に関連する疾患として、他には軟骨形成不全症、癌があります。

Triplet　Repeat　Disease

　特定の三塩基の配列が繰り返されることによって生じる疾患です。神経症状を呈することが多いようです。
　関連する疾患として、ハンチントン病や筋緊張性ジストロフィーがあります。

ミトコンドリア脳筋症
　ミトコンドリアDNAの変異によって起こされる障害で脳や骨格筋の代謝異常を引き起こすものです。
　関連疾患として、Leber病、Leigh／NARP脳症、MERRF、MELAS、感音性難聴があります。
問２３ 単一遺伝子異常で生じる疾患の組み合わせとして正しいものはどれか。

a. マルファン症候群

b. 高血圧

c. Duchenne 型筋ジストロフィー

d. がん

e. Leukocyte adhesion deficiency1

答え 【 a c e】

＊解説

単一の遺伝子の異常で発症する疾患を単一遺伝子疾患と呼びます。遺伝因子の関与がほぼ１００パーセントぐらいの疾患が該当し、多数あります。

　高血圧や癌には環境因子が少なからず関与します。

　ちなみに環境因子がほぼ１００パーセント関与するものとしては交通事故などの外傷があります。
問２４ 常染色体異常による疾患で、正しい組み合わせはどれか。

1. Turner 症候群

2. Klinefelter 症候群

3. Down 症候群

4. Ring 18 症候群

5. 4p- 症候群

a. 1, 2, 3

b. 2, 3, 4

c. 3, 4, 5

d. 1, 3, 5

e. 2, 4, 5

答え 【c】

＊解説

　常染色体異常の疾患を選びます。

　Turner症候群は女性Xモノソミー、Klinefelter症候群は47，XXYです。

2 ０７Mより

問 21■定義は

a triplet repeat disease

b 優性阻害

c 機能獲得性変異

d ミトコンドリア脳筋症

e imprinting

【a :三塩基からなる繰り返し配列(リピート)の回数が異常に伸長することによって生じる疾患群の総称】

【b : 優性阻害効果とは変異遺伝子の産物（タンパク質）が、正常遺伝子由来のタンパク質の機能を阻害すること】

【c : 遺伝子の産物(タンパク質)が、野生型の機能を妨げるように働くantimorph と、

全く新たな機能を獲得したneomorph がある】

【d：ミトコンドリアが異常になるとエネルギー代謝がうまくいかない。ミトコンドリア 障害が脳神経と筋細胞にみられる病気】

【e：ゲノム刷り込みのことで、後成的調節に感受性のある種の遺伝子について父方または母方の対立遺伝子が不活性化するというエピジェネティックな過程】

＊注

　各用語とその定義の組み合わせを選ぶ問題だと思います。

問22■問21 の選択肢に当てはまる疾患は

a Prader-Willi 症候群

b ハンチントン病

c Ehlers-Danlos 症候群

d 家族性アミロイドーシス

e Leber 病

【a は(genomic) imprinting】

【b はtriplet repeat disorder】

【c は優性阻害】

【d は機能獲得性変異】

【e はミトコンドリア脳筋症】

問 23■単一遺伝子疾患を選べ

a マルファン症候群

b 高血圧

c 筋ジストロフィー

d がん

e LDS

【a,c,e】

＊注

　癌や高血圧には少なからず環境因子が関与します。

問 24■常染色体疾患の組み合わせで正しいものはどれか

a ダウン症候群

b リング18

c 4p 症候群

d ターナー症候群

e クラインフェルター症候群

【a,b,c】

授業に関して

　２５枚目のスライドが大事だと言っていたので、解説させていただきます。

　ＦＡＰの遺伝子診断ですが、ＦＡＰとはトランスサイレチンの遺伝子の３０番目のコドンがＧＴＧからＡＴＧに点変異したもので、これにより異型トランスサイレチンとなる疾患です。（機能獲得障害）
　重要なのは、点変異がおこることで制限酵素Ｂａｌ1とＮｓｉ１によって認識される配列が出現することです。

　トランスサイレチン遺伝子を制限酵素Ｂａｌ１とＮｓｉ１で処理して電気泳動すると、正常ならば５．２ｋｂｐと２．３ｋｂｐのバンドに分かれるのが、新たな認識部位の出現によって５．２のバンドがされに３．６５と１．５５のバンドに分かれます。

　このことを利用してＦＡＰを診断します。

＊Ｂａｌ１とＮｓｉ１が認識する配列は重なっているので、５．２のバンドが３つに分かれれて検出されることはありません。

＊そもそも制限酵素とは「ＤＮＡの特定の二本鎖配列を認識し、その認識部位やその近辺でＤＮＡの二重らせんの両方の鎖のホスホジエステル骨格を切断する」酵素のことです。
