
(57)【要約】
本発明は、被験者または患者におけるウロモジュリン（ＵＭＯＤ）の変異を分析すること
により、疾患あるいは疾患にかかる素因を診断する方法を提供する。ＵＭＯＤにおける変
異の存在は、患者の疾患あるいは疾患にかかる素因の診断を補助する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 疾 患 あ る い は 疾 患 に か か る 素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が （ ａ ） 被 験 者 か ら 遺
伝 物 質 を 得 る こ と 、 （ ｂ ） 少 な く と も １ コ ピ ー の ウ ロ モ ジ ュ リ ン （ Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ ） 遺 伝 子 配 列
に お け る 変 異 を 検 出 す る た め に 遺 伝 物 質 を 分 析 す る こ と を 含 み 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 の 存 在 が 患
者 に お け る 疾 患 ま た は 疾 患 に か か る 素 因 の 診 断 を 補 助 す る も の で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 疾 患 が 髄 質 嚢 胞 腎 疾 患 ２ （ Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 疾 患 が 家 族 性 若 年 性 痛 風 性 腎 症 （ Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ ） で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 疾 患 が 腎 症 、 腎 不 全 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 関 節 炎 、 ま た は 夜 尿 症 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 遺 伝 物 質 が ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 遺 伝 物 質 が Ｒ Ｎ Ａ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 遺 伝 物 質 が 被 験 者 の Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ の 合 成 コ ピ ー で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 分 析 す る こ と が 遺 伝 物 質 の 少 な く と も １ 部 の 配 列 を 得 る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 分 析 す る こ と が 実 質 的 に す べ て の 遺 伝 物 質 の 配 列 を 得 る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ま た は ８
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 さ ら に 、 遺 伝 物 質 の 配 列 を 野 生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の 配 列 と 比 較 す る こ と 、 お よ び 遺 伝 物
質 と 野 生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の 配 列 間 の 差 異 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ８ ま た は ９ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 分 析 す る こ と が 、 遺 伝 物 質 を 所 定 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 に 実 質 的 に 特 異 で あ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン プ ロ ー ブ に さ ら す こ と 、 お よ び 遺 伝 物 質 に 対 し 該 プ ロ ー ブ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン が 存 在 す る か し な い か を 検 出 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 疾 患 あ る い は 疾 患 に か か る 素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が （ ａ ） 被 験 者 か ら Ｕ
Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 得 る こ と 、 （ ｂ ） 変 異 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 検 出 す る た め に Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ
タ ン パ ク 質 を 分 析 す る こ と を 含 み 、 変 異 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 の 存 在 が 患 者 に お け る 疾 患 ま
た は 疾 患 に か か る 素 因 の 診 断 を 補 助 す る も の で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 腎 疾 患 が 髄 質 嚢 胞 腎 疾 患 ２ （ Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ ） で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 腎 疾 患 が 家 族 性 若 年 性 痛 風 性 腎 症 （ Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ ） で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 疾 患 が 腎 症 、 腎 不 全 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 関 節 炎 、 ま た は 夜 尿 症 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 分 析 す る こ と が 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 変 異 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 に 選 択 的 な 抗 体 に さ ら
す こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 分 析 す る こ と が 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 正 常 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 に 選 択 的 な 抗 体 に さ ら
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す こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
連 邦 に よ っ て 後 援 さ れ た 研 究 と 開 発 に 関 す る 声 明
　 本 発 明 は 、 ナ シ ョ ナ ル ・ イ ン ス テ ィ テ ュ ー ト ・ オ ブ ・ ダ イ ア ベ テ ィ ス ・ ア ン ド ・ ダ イ ジ
ェ ス テ ィ ブ ・ ア ン ド ・ キ ド ニ ー ・ デ ィ ジ ー ジ ズ (National Institute of Diabetes and Di
gestive and Kidney Diseases)に よ っ て 授 け ら れ た 助 成 金 番 号 Ｄ Ｋ ６ ２ ２ ５ ２ に 基 づ き 、
部 分 的 に 政 府 の 援 助 に よ っ て な さ れ た も の で あ る 。 合 衆 国 政 府 は 本 発 明 に お い て 一 定 の 権
利 を 有 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 疾 患 ま た は 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 診 断 す る た め の 方 法 お よ び 試 薬 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 髄 質 嚢 胞 腎 疾 患 ２ （ す な わ ち 、 「 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 」 、 Online Mendelian Inheritance in Ma
n Ref. OMIN603860 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=603860)）
お よ び 家 族 性 若 年 性 痛 風 性 腎 症 （ す な わ ち 、 「 Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 」 Online Mendelian Inheritance
 in Man Ref. OMIM162000 (
)） は 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 、 夜 尿 症 お よ び 進 行 性 腎 不 全 の 若 年 性 発 症 を 特 徴 と す る 、 常

染 色 体 優 性 腎 疾 患 で あ る 。 ど ち ら の 病 気 も 、 腎 移 植 を 行 わ な い 限 り 、 通 常 は 死 に 至 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ お よ び Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 両 方 の 臨 床 的 徴 候 は 存 在 お よ び 重 篤 度 に よ っ て 異 な る た め 、
顕 著 な 病 状 が 出 る 前 は 、 ど ち ら の 病 気 も は っ き り と し た 診 断 が 難 し い 。 そ の た め 、 現 在 、
ど ち ら の 病 気 も 一 般 的 に 早 期 に 治 療 で き ず 、 ま た 通 常 こ れ ら の 病 気 に お い て 予 防 は 不 可 能
で あ る 。 し た が っ て 、 Ｍ Ｃ Ｄ Ｋ ２ お よ び Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ の よ う な 疾 患 、 あ る い は か か る 疾 患 を 発
症 す る 素 因 を 診 断 す る た め の 、 よ り 感 度 の よ い 方 法 お よ び 試 薬 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 の 要 旨
　 本 発 明 は 、 被 験 者 ま た は 患 者 に お け る ウ ロ モ ジ ュ リ ン （ Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 、 タ ム － ホ ー ス フ ォ ー
ル グ リ コ プ ロ テ イ ン （ Tamm-Horsfallglycoprotein） と し て も 知 ら れ て い る （ http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=191845参 照 )） の 変 異 を 分 析 す る こ と に よ っ
て 、 疾 患 あ る い は 疾 患 に か か る 素 因 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ に お け る 変 異 の
存 在 は 、 患 者 の 疾 患 あ る い は 疾 患 に か か る 素 因 の 診 断 を 補 助 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 現 行 の 方 法 よ り も 早 期 に 疾 患 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 、 Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 、 腎 症
、 腎 不 全 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 関 節 症 、 夜 尿 症 な ど ） を 診 断 す る こ と を 可 能 に し 、 そ れ に よ
り 顕 著 な 病 状 が 発 現 す る 前 の 、 上 記 疾 患 の 診 療 及 び 治 療 を 容 易 に す る こ と が で き る 。 使 用
目 的 に よ っ て は 、 本 発 明 の 方 法 は か か る 疾 患 を 発 症 す る 素 因 を 、 症 状 を 示 し て い な い 患 者
に お い て さ え も 同 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 該 方 法 は 、 潜 在 的 な 組 織 提 供 者 あ る い は 提
供 さ れ た 組 織 ま た は 器 官 （ 例 え ば 、 腎 臓 若 し く は 腎 組 織 ） を 調 べ 、 提 供 さ れ た 組 織 を 受 け
取 る 移 植 受 容 者 が 上 記 疾 患 を 発 症 す る 危 険 性 を 最 小 限 に 抑 え る た め に 使 用 さ れ う る 。 本 発
明 の こ れ ら の 利 点 お よ び そ の 他 の 利 点 、 そ し て さ ら な る 発 明 の 特 徴 は 、 以 下 に 提 供 さ れ る
発 明 の 詳 細 か ら 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
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　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ の 変 異 を 分 析 す る こ と に よ っ て 、 疾 患 あ る い は 疾 患
に か か る 素 因 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 あ ら ゆ る 個 体 を 試 験 す
る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 通 常 、 被 験 者 （ ま た は 患 者 ） は 、 例 え ば 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 、
Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 、 腎 症 、 腎 不 全 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 関 節 症 お よ び 夜 尿 症 な ど の 病 歴 を 有 す る 家 系
に 属 し て い る 。 か か る 家 系 出 身 の 無 症 候 個 体 を 試 験 し て 、 彼 ら が 上 記 疾 患 に か か る 素 因 を
有 し て い る か ど う か 、 あ る い は 彼 ら が 彼 ら の 子 孫 に お い て 疾 患 を 起 こ し う る 対 立 遺 伝 子 の
キ ャ リ ア で あ る か ど う か を 調 べ る こ と が で き る 。 そ の 上 、 こ の 方 法 を 出 生 前 に 用 い て 、 胎
児 が 生 後 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 、 Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 、 腎 症 、 腎 不 全 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 関 節 症 お よ び 夜 尿 症
を 発 症 す る 傾 向 を 調 べ る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 症 状 を 示 す 患
者 、 通 常 、 高 尿 酸 血 症 、 腎 不 全 お よ び ／ ま た は 夜 尿 症 を 示 す よ う な 患 者 を 診 断 す る こ と が
で き る 。 か か る 患 者 の た め に 、 本 発 明 の 方 法 は よ り 早 期 に 、 お よ び ／ ま た は よ り 明 瞭 な 診
断 を 提 供 す る こ と が で き 、 し た が っ て よ り 早 期 の 診 療 お よ び 治 療 を 容 易 に す る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 移 植 の 必 要 が あ る 人 々 は 提 供 腎 臓 や そ の 他 の 腎 組 織 を 家 族 員 の 近 親 者 か ら 受
け 取 る こ と が 多 い の で 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 提 供 者 や 提 供 さ れ た 組 織 を 調 べ 、 移 植 受 容
者 が 異 常 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 生 成 す る 腎 組 織 を 受 け 取 ら な い こ と を 確 実 に す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 被 験 者 か ら 得 た 遺 伝 物 質 を 分 析 す る こ と を 含 む
。 遺 伝 物 質 は 、 例 え ば 、 被 験 者 か ら 直 接 得 た Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て も よ く 、 あ る い
は 遺 伝 物 質 を 被 験 者 の 細 胞 内 で 遺 伝 物 質 か ら （ 例 え ば 、 Ｐ Ｃ Ｒ 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 、 若 し く は
そ の 他 の 適 切 な 技 術 を 介 し て ） 複 製 ま た は 増 幅 し て も よ い 。 例 え ば 、 細 胞 を 尿 サ ン プ ル か
ら 集 め て 遺 伝 物 質 を 得 て も よ い 。 十 分 な 量 の 遺 伝 物 質 が 試 験 に 利 用 で き る よ う に す る た め
、 通 常 、 被 験 者 か ら 得 た 細 胞 か ら 増 幅 し た 遺 伝 物 質 を 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 分 析 す る 。 望
ま し く は 、 患 者 由 来 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 を 分 析 の た め に 増 幅 す る た め 、 こ の 配 列 の 全 て ま た
は 一 部 に 隣 接 す る プ ラ イ マ ー を 用 い て Ｐ Ｃ Ｒ あ る い は Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ ス ト ラ テ ジ ー を 使 用 す
る 。 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ お よ び ／ ま た は Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ は 常 染 色 体 優 性 疾 患 で あ る の で 、 本 発 明 の 方 法 に
応 じ て 両 方 を 分 析 す る た め 、 被 験 者 由 来 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の 両 方 の コ ピ ー を 増 幅 ／ 複 製 す
る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ど の よ う に し て 得 た か に 関 わ ら ず 、 遺 伝 物 質 を 分 析 し て 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 に お け る 変 異
（ 例 え ば 、 ２ つ の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 対 立 遺 伝 子 の 少 な く と も １ つ に お け る 変 異 ） を 検 出 す る 。 こ の
目 的 の た め に 、 遺 伝 物 質 （ 例 え ば 、 ｇ Ｄ Ｎ Ａ ， ｃ Ｄ Ｎ Ａ ， Ｒ Ｎ Ａ な ど ） の 種 類 に 適 切 な 変
異 を 検 出 す る こ と が で き る 任 意 の 試 験 を 用 い て も よ い 。 例 え ば 、 一 部 の 遺 伝 物 質 ま た は 実
質 的 に 全 て の 遺 伝 物 質 を 配 列 決 定 し て も よ く 、 ま た 配 列 を 野 生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 配 列 （ 例 え ば 、
GenBank登 録 番 号 ： Ａ Ｙ １ ６ ２ ９ ６ ３ 、 Ａ Ｙ １ ６ ２ ９ ６ ４ 、 Ａ Ｙ １ ６ ２ ９ ６ ５ 、 Ａ Ｙ １ ６
２ ９ ６ ７ 、 Ａ Ｙ １ ６ ２ ９ ６ ８ 、 Ａ Ｙ １ ６ ２ ９ ６ ９ お よ び Ａ Ｙ １ ６ ２ ９ ７ ０ 参 照 ） と 比 較 し
て 変 異 を 検 出 し て も よ い （ 例 え ば 、 図 ５ 参 照 ） 。 あ る い は 、 遺 伝 物 質 を 所 定 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変
異 に 実 質 的 に 特 異 で あ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ で （ 例 え ば 、 ノ ザ ン ま た は サ ザ
ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 Ｐ Ｃ Ｒ 、 あ る い は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 周 知 で あ る よ う
な そ の 他 の 適 当 な 方 法 に よ っ て ） プ ロ ー ブ す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ お よ び
／ ま た は Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ に 関 連 し た 公 知 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 の １ つ は 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の エ ク ソ ン ４
か ら ２ ７ ベ ー ス ペ ア の 欠 失 （ 図 ６ 参 照 ） で あ り 、 こ の 欠 失 を ま た ぐ よ う に 設 計 さ れ た プ ロ
ー ブ を 使 用 し て 、 こ の 変 異 を （ 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て ） 素 早 く 分 析 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 被 験 者 か ら 得 た Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 分 析 す る こ
と を 含 む 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 は 尿 サ ン プ ル ま た は そ こ か ら 単 離 さ れ た 細 胞 中 な ど か ら 任
意 の 適 切 な 方 法 に よ っ て 得 ら れ う る 。 そ の 後 、 被 験 者 か ら 得 た Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 分 析
し 、 変 異 を 検 出 す る 。 例 え ば 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 精 製 し （ 部 分 的 に も し く は 実 質 的 に
、 （ 例 え ば 、 Tamm and Horsfall, J. Exp. Med., 95, 71-97 (1952)参 照 ） 、 そ し て 、 野
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生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 で は な く 、 公 知 の 変 異 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 を １ つ
以 上 用 い て 、 免 疫 組 織 学 的 （ immunohistorlogical） 技 術 （ 例 え ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ
ィ ン グ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ， 免 疫 沈 降 な ど ） に よ っ て 分 析 で き る 。 も う １ つ の 方 法 と し て 、 あ る
い は 上 記 の 方 法 と 併 せ て 、 被 験 者 由 来 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 サ ン プ ル を 、 公 知 の 変 異 Ｕ Ｍ
Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 で は な く 、 野 生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 抗 体 を １ つ 以 上 用 い て 分
析 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 使 用 目 的 に よ っ て は 、 所 定 の 被 験 者 の 免 疫 学 的 Ｕ Ｍ Ｏ
Ｄ プ ロ フ ァ イ ル を 作 成 し た り 、 ま た さ ら に は 、 存 在 す る 変 異 お よ び 野 生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ
ク 質 の 量 お よ び ／ ま た は 種 類 を 定 量 的 に 決 定 し た り す る こ と さ え も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 免 疫 学 的 特 性 評 価 の 代 わ り と し て 、 被 験 者 由 来 の タ ン パ ク 質 を 形 態 学 的 に 分 析 す る こ と
が で き る 。 こ の 場 合 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ は 、 約 ８ ５ ｋ Ｄ の 単 量 体 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ 、 分 子
量 の ３ ０ ％ の 炭 水 化 物 と 残 り の ７ ０ ％ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 有 す る 、 そ の 天 然 形 態 に お け る
重 合 体 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ Fletcher et al., Biochem. J., 120, 425-32 (1970)
） 。 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ り 、 高 分 子 量 の 会 合 体 が ジ グ ザ グ ま た は ら せ ん 構 造 を 有 す る 薄 く
て 絡 み 合 っ た 繊 維 で 構 成 さ れ て い る こ と が 明 ら か に な っ て い る 。 最 近 の 分 析 は 、 お 互 い に
巻 き つ い た ２ つ の プ ロ ト フ ィ ラ メ ン ト か ら な る フ ィ ラ メ ン ト が 、 右 巻 き の 螺 旋 を 形 成 し て
い る こ と を 示 し て い る （ Jovine et al., Nat. Cell. Biol., 4, 457-61 (2002)） 。 Ｕ Ｍ
Ｏ Ｄ は 透 明 帯 （ zona pelucida） （ Ｚ Ｐ ） ド メ イ ン を 含 有 し て お り 、 こ れ は Ｚ Ｐ － 含 有 タ
ン パ ク 質 を フ ィ ラ メ ン ト へ の 重 合 を 担 う こ と が 示 さ れ て き た （ Jovine et al.） 。 ま た 、
Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ は 多 数 の シ ス テ イ ン 残 基 を 含 有 し て お り （ モ ノ マ ー に つ き ４ ８ 個 ） 、 ２ ４ 個 の 分
子 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 潜 在 的 形 成 を 可 能 に す る 。 こ れ ら の シ ス テ イ ン 残 基 は 生 物 種 間 で
高 く 保 全 さ れ る (図 ６ )。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 の 変 異 は そ の 一 次 お よ び 二 次 構 造 、 並 び に 結
合 力 を 改 変 し 、 ま た そ の 特 徴 的 な 三 次 構 造 を 形 成 す る こ と が で き る 。 よ っ て 、 使 用 目 的 に
よ っ て は 、 変 異 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 の 形 態 学 的 分 析 と し て 、 被 験 者 か ら の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ の 構 造
を 野 生 型 タ ン パ ク 質 の そ れ と 比 較 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 当 然 に 、 遺 伝 子 お よ び タ ン パ ク 質 分 析 の 両 方 を 互 い に 組 み 合 わ せ て 使 用 し 、 被 験 者 に お
け る 変 異 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ を 検 出 す る こ と も 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 も し 上 記 疾 患 と 一 致 す る
そ の 他 の 症 状 を 伴 う 場 合 、 分 析 の 方 法 に 関 わ ら ず 、 被 験 者 由 来 の 変 異 も し く は 異 常 Ｕ Ｍ Ｏ
Ｄ 遺 伝 物 質 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の 存 在 を 裏 付 け る 試 験 結 果 は 、 被 験 者 に お け る Ｍ Ｃ
Ｄ Ｋ ２ 、 Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 、 腎 症 、 腎 不 全 、 高 尿 酸 血 症 、 痛 風 関 節 症 ま た は 夜 尿 症 の 診 断 を 補 助 す
る 。 無 症 候 被 験 者 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 陽 性 の 結 果 は 、 上 記 疾 患 を 発 症 す る 素 因 の 診 断 を 補 助 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 例 示 す る が 、 当 然 に 、 こ れ ら は い か な る 形 に し ろ 本
発 明 の 範 囲 を 制 限 す る よ う に 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ４ 】
実 施 例 １
　 本 実 施 例 は 、 Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ を 有 す る ３ つ の フ ァ ミ リ ー お よ び Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ を 有 す る １ つ の フ ァ
ミ リ ー に お い て 、 疾 患 表 現 型 に よ り 分 離 し た ４ つ の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 変 異 の 存 在 を 示 し て い
る 。 こ れ ら の 知 見 は 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ お よ び Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ は Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の 変 異 に 起 因 し 、 対 立
遺 伝 子 の 疾 患 で あ る こ と の 直 接 の 証 拠 を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 を 分 析 し て
Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ を 発 症 す る 傾 向 を 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
患 者 お よ び 方 法
家 系 図 お よ び 診 断 法
　 調 査 参 加 者 を ４ つ の フ ァ ミ リ ー か ら 得 た 。 フ ァ ミ リ ー １ は 数 世 代 に わ た る 大 き な フ ァ ミ
リ ー で あ り 、 こ の フ ァ ミ リ ー に お い て ７ 世 代 遡 っ て 疾 患 を た ど っ た 。 こ の 家 系 は ３ ０ ０ 人
以 上 を 超 え る 家 族 員 を 含 み 、 家 系 図 全 体 を 表 す に は 大 き す ぎ た 。 図 １ は 、 サ ン プ ル の 大 部
分 を そ こ か ら 得 た こ の フ ァ ミ リ ー の 選 択 し た 部 分 の 家 系 図 を 示 す 。 こ の フ ァ ミ リ ー は 、 常
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染 色 体 優 性 様 式 で 遺 伝 し た 、 高 尿 酸 血 症 、 尿 酸 の 分 画 排 出 の 低 減 、 お よ び 腎 不 全 の 長 い 病
歴 有 し て お り 、 そ れ ら は Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ と 一 致 す る 臨 床 所 見 を 伴 っ て い た 。 フ ァ ミ リ ー ２ は 、 同
じ く Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ を 高 浸 透 常 染 色 体 優 性 形 質 と し て 分 離 し た 数 世 代 に わ た る 大 き な フ ァ ミ リ ー
で あ っ た 。 フ ァ ミ リ ー ３ は こ れ ま で 、 常 染 色 体 優 性 様 式 で 遺 伝 し た 髄 質 嚢 胞 疾 患 、 高 尿 酸
血 症 お よ び 痛 風 （ Thompson et al., Arch. Intern. Med., 138, 1614-17 (1978)） を 患 っ
て い る と 報 告 さ れ て き た （ 図 １ 参 照 ） 。 サ ン プ ル を フ ァ ミ リ ー ４ の 罹 患 家 族 員 の １ 人 か ら
得 た 。 フ ァ ミ リ ー ４ は こ れ ま で 文 献 に お い て 家 族 性 高 尿 酸 血 症 お よ び 腎 臓 病 を 患 っ て い る
が 髄 質 嚢 胞 は 患 っ て い な い と 広 く 述 べ ら れ て き て お り 、 所 見 は Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ の 診 断 と 一 致 す る
（ Massari et al., Arch. Intern. Med., 140, 680-84 (1980)） 。 フ ァ ミ リ ー ５ は 、 家 族
員 が Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ の 診 断 と 一 致 す る 症 状 を 示 し て い た の で 調 べ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 血 中 尿 酸 お よ び 血 中 ク レ ア チ ニ ン 測 定 を 行 い 、 尿 酸 お よ び ク レ ア チ ニ ン の ２ ４ 時 間 蓄 尿
を 得 た 。 ク レ ア チ ニ ン 測 定 は ジ ャ ッ フ ェ (Jaffe)ア ル カ リ 性 ピ ク リ ン 酸 塩 反 応 速 度 法 に よ
っ て 行 っ た （ Tietz NW. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3d edition. WB Saunder
s Company, Philadelphia, PA; 186-87 (1995)） 。 尿 酸 測 定 は Ａ Ｄ Ｖ Ｉ Ａ １ ６ ５ ０ ケ ミ ス
ト リ ー シ ス テ ム で 行 っ た 。 尿 酸 定 量 法 は 、 ト リ ン ダ ー （ Trinder） 様 エ ン ド ポ イ ン ト を 有
す る ウ リ カ ー ゼ を 用 い た フ ォ サ ッ テ ィ (Fossati） 酵 素 反 応 の 基 づ く も の で あ る （ Fossati,
 Clin. Chem., 26, 227-231(1980)） 。 コ ッ ク ロ フ ト － ゴ ー ル ト (Cockroft-Gault)式 に よ
っ て 判 定 さ れ る よ う に （ Cockroft et al., Nephron, 16, 31-41 (1976)） 、 ク レ ア チ ニ ン
ク リ ア ラ ン ス の 評 価 を 、 患 者 の 体 重 ま た は 標 準 体 重 の う ち ど ち ら か 少 な い 方 を 用 い て 行 っ
た 。 腎 不 全 を 概 算 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス が ８ ０ ｍ ｌ ／ 分 未 満 の も の と し て 定 義 し た 。
夜 尿 症 は ４ 歳 以 降 の 持 続 的 な 夜 尿 と 定 義 し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 も し 以 下 の 基 準 を 満 た す な ら ば 、 患 者 が 確 実 に 罹 患 し て い る と み な し た ： （ １ ） 高 尿 酸
血 症 （ 集 団 の 年 齢 お よ び 性 別 を 調 節 し た 平 均 よ り も ２ 標 準 偏 差 （ ｓ ． ｄ ． ） 高 い レ ベ ル の
血 中 尿 酸 レ ベ ル と し て 定 義 す る （ Wilcox, J. Pediatr., 128:731-41(1996);Mikkelsen et
 al., Am. J. Med., 39, 242-51 (1965)） ） ま た は 痛 風 の 病 歴 お よ び ア ロ プ リ ノ ー ル の 現
行 治 療 、 お よ び （ ２ ） 尿 酸 の 分 画 排 出 の 低 減 （ 男 性 で ＜ ５ ％ 、 女 性 で ＜ ６ ％ ） ま た は ８ ０
ｍ ｌ ／ 分 未 満 の 低 下 し た ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス 。 （ 一 般 的 に 、 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ
ン ス が ８ ０ ｍ ｌ ／ 分 未 満 の 個 体 は 、 尿 酸 の 分 画 排 出 の 上 昇 が 現 れ 始 め る （ Rieselbach et 
al., Nephron, 14, 81-87 (1975)） 、 そ の た め 、 腎 不 全 を 有 す る 家 族 員 で は 尿 酸 の 分 画 排
出 を Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ の 決 定 因 子 と し て 用 い る こ と が で き な い 。 ） 血 中 尿 酸 レ ベ ル が 集 団 の 年 齢 お
よ び 性 別 に よ り 調 節 し た 平 均 の １ 標 準 偏 差 以 内 で あ れ ば 、 家 族 員 を 臨 床 的 に 罹 患 し て い な
い と 定 義 す る (Wilcox; Mikkelsen et al.)。
【 ０ ０ １ ８ 】
Ｄ Ｎ Ａ － マ ー カ ー 解 析
　 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 末 梢 血 液 か ら Ｑ Ｉ Ａ ａ ｍ ｐ 血 液 キ ッ ト （ Qiagen） を 用 い た 標 準 方 法 に よ
っ て 抽 出 し た 。 遺 伝 子 の 連 鎖 の 調 査 を 、 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ と 診 断 さ れ た ２ つ の 数 世 代 に わ た る 大 フ
ァ ミ リ ー 出 身 の ９ ０ 個 体 に お い て 行 っ た （ 図 １ 、 フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ ） 。 有
効 な 家 族 員 を 、 候 補 イ ン タ ー バ ル （ candidate interval） に ま た が る Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ － タ イ プ （
Short Tandem Repeat Polymorphisim） 遺 伝 子 マ ー カ ー に つ い て 遺 伝 子 型 を 調 べ た 。 以 前
に 報 告 さ れ た ９ つ の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 遺 伝 子 座 に 加 え 、 ９ つ の 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 遺 伝 子 座 を ５ ． ６ Ｍ
ｂ の イ ン タ ー バ ル の 物 理 的 地 図 か ら 作 成 し た （ 図 ２ 、 図 ３ ） 。 こ れ ら の マ ー カ ー 遺 伝 子 座
を 、 蛍 光 ラ ベ ル し た プ ラ イ マ ー を 用 い て Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し 、 従 来 法 で の 遺 伝 子 型 決 定 を 可 能 に
し た （ Hart et al., Am. J. Hum. Genet., 70, 943-54 (2002)） 。 Ｐ Ｃ Ｒ 生 成 物 を Ａ Ｂ Ｉ
３ ７ ７ 蛍 光 シ ー ケ ン サ ー で 検 出 し 、 Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ Ｓ Ｃ Ａ Ｎ ２ ． １ （ Applied Biosystems） で 分
析 し た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
パ ラ メ ト リ ッ ク 連 鎖 計 算 ： Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア お よ び ハ ロ タ イ プ 解 析
　 候 補 イ ン タ ー バ ル の サ ブ ロ ー カ ラ イ ゼ ー シ ョ ン を 遺 伝 連 鎖 調 査 お よ び フ ァ ミ リ ー １ と フ
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ァ ミ リ ー ２ に お け る Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 形 質 に よ り 分 離 し た ハ ロ タ イ プ の 最 小 重 複 部 位 の 評 価 の 方 法
に よ っ て 得 た 。 標 準 の 二 点 お よ び 多 重 連 鎖 解 析 を 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ｅ Ｓ Ｓ Ｅ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 行
っ た （ O’ Connele et al., Nat. Genet., 11, 402-08 (1995)） 。 連 鎖 解 析 の 条 件 は 、 常
染 色 体 優 性 ト ラ ン ス ミ ッ シ ョ ン 、 ９ ５ ～ １ ０ ０ ％ の 浸 透 率 、 ０ ． ０ ０ ０ １ の 疾 患 対 立 遺 伝
子 頻 度 お よ び １ ％ の 表 現 型 模 写 率 を 含 む も の で あ っ た 。 ハ ロ タ イ プ の 同 定 を 可 能 に す る た
め 、 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 候 補 遺 伝 子 領 域 の 物 理 的 地 図 を 作 成 し た 。 こ の 地 図 に よ り 、 こ の 領 域 内 の 公
知 の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ マ ー カ ー の 正 確 な ロ ー カ ラ イ ゼ ー シ ョ ン が 可 能 と な り 、 ま た イ ン タ ー バ ル に
ま た が る 所 望 の ロ ケ ー シ ョ ン の 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ マ ー カ ー を 同 定 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
候 補 Ｆ Ｊ Ｇ Ｎ 候 補 イ ン タ ー バ ル の 物 理 的 地 図 の 作 成 ； Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ お よ び 遺 伝 子 同 定
　 候 補 イ ン タ ー バ ル に ま た が る 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ タ イ プ マ ー カ ー を 同 定 し 、 イ ン タ ー バ ル 内
の 全 て の 公 知 お よ び 推 定 遺 伝 子 を 同 定 で き る よ う に す る た め 、 詳 細 な 物 理 的 ／ 遺 伝 的 地 図
の 作 成 が 始 め ら れ た （ Zhang et al., Cyto. Genet. Cell. Genet., 95, 146-52 (2001)）
。 最 終 ア ラ イ ン メ ン ト は ５ ． ６ 百 万 ベ ー ス 領 域 に ま た が る ６ ７ Ｂ Ａ Ｃ Ｓ を 含 有 し て い た 。
こ の 領 域 は Ｂ Ａ Ｃ 配 列 が 整 列 で き な い ２ つ の ギ ャ ッ プ を 含 む 。 こ の コ ン テ ィ グ （ contig）
を す べ て の 公 知 の 遺 伝 子 で 調 べ 、 Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 遺 伝 子 座 を Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ヒ ト ゲ ノ ム 配 列 サ イ ト お よ
び Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ Ｍ Ａ Ｐ ９ ９ (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/seq/お よ び http://www.ncb
i.nlm.nih.gov/genemap/)を 通 じ て 同 定 し 、 ま た Ｂ Ａ Ｃ コ ン テ ィ グ で 確 認 さ れ た 遺 伝 子 お
よ び Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 遺 伝 子 座 を 新 し い 地 図 上 で 位 置 づ け た 。 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ マ ー カ ー を タ ン デ ム
リ ピ ー ツ フ ァ イ ン ダ ー （ Tandem Repeats Finder） （ Benson, Nucl. Acids. Res.. 27, 57
3-80 (1999); http://c3.biomath.mssm.edu/trf.advanced.submit.html） を 用 い て 同 定 し
た 。 次 い で 候 補 Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ サ イ ト を 選 び 、 プ ラ イ マ ー を Ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ ４ ． ０ ソ フ ト ウ ェ ア を 用
い て 設 計 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 候 補 領 域 に お け る 遺 伝 子 を 同 定 す る た め に い く つ か の 情 報 源 を 用 い た ： Ｕ Ｃ Ｓ Ｃ の Huma
n Genome Project Working Draft (http://genome.ucsc.edu/)、 Sanger Center’ s ENSEN
BLE detabase (http://ensembl.org/)お よ び Locus Link (Benson)。 ま た 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 非
重 複 （ non-redundant） デ ー タ ベ ー ス お よ び ｄ ｂ Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ ベ ー ス を 調 べ た BACコ ン テ ィ
グ 配 列 に 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/)お よ び ｅ Ｐ Ｃ Ｒ
を 用 い た 。 そ の 時 点 で 利 用 可 能 な 全 て の 情 報 を 用 い て 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ コ ン テ ィ グ を 個 々 の 候 補
遺 伝 子 の た め に 作 成 し た 。 遺 伝 子 の よ り 正 確 な 表 現 の た め 、 す べ て の Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ を 含 め
た 。 イ ン ト ロ ン ／ エ ク ソ ン の 境 界 は 、 Ｇ Ｅ Ｎ Ｉ Ｏ ／ ｓ ｐ ｌ ｉ ｃ ｅ （ http://genio.informa
tik.uni-stuttgart.de/GENIO/splice/） で 示 さ れ た コ ン セ ン サ ス ス プ ラ イ ス 配 列 を 用 い て
マ ニ ュ ア ル で 決 定 し た 。 利 用 可 能 な Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ デ ー タ （ 電 子 リ フ ァ レ ン ス に お け る 登 録 番 号
； NCBI Locus Link, NCBI Entrez） [図 ２ で 示 し た 遺 伝 子 に 関 す る NCBI Locus Link (http
://www.ncbi.nlm.nih.giv/LocusLink/)－ Locus ID番 号 は ： XT1-64131, COQ7-10229, B/K-
51760, G104-162074, GPRC5B-51704, GP2-2813, UMOD-7369, BUCS1-116285; (http://www
.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/)で 提 供 さ れ る NCBI Entrez　 遺 伝 子 登 録 番 号 ： XT1-XM_485032
, COQ7-NM_016138, B/K-NM_016524, G104-XM_091332 GPRC5B-NM_016235, GP2-NM_001502,
 UMOD-NM_003361, BUCS1-NM_052956） ]か ら の デ ー タ と 同 様 に プ ラ イ マ リ ー コ ン テ ィ グ か
ら 得 た デ ー タ を 用 い て 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ か ら の 候 補 遺 伝 子 を 増 幅 す る た め の プ ラ イ マ ー を 設
計 し た 。 連 鎖 お よ び ハ プ ロ タ イ プ 解 析 に よ り 、 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 候 補 領 域 を 約 １ ． ７ Ｍ ｂ イ ン タ ー
バ ル に 細 分 化 し た 。 ５ つ の 公 知 の 遺 伝 子 を こ の イ ン タ ー バ ル で 位 置 特 定 し た 。 加 え て 、 イ
ン テ グ レ イ テ ッ ド バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ッ ク ス お よ び ベ ン チ ラ ボ ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 今
ま で 特 徴 付 け ら れ て い な か っ た 遺 伝 子 座 を イ ン タ ー バ ル 中 で 位 置 特 定 し た 。 こ れ ら 遺 伝 子
の う ち ４ つ す べ て の エ ク ソ ン お よ び イ ン ト ロ ン － エ ク ソ ン 境 界 を 、 フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ
ァ ミ リ ー ２ の 罹 患 お よ び 非 罹 患 家 族 員 か ら 得 た ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ の 配 列 解 析 に よ っ て 解 析 し た
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ エ ク ソ ン 配 列 決 定
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　 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 構 造 を バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ッ ク ス に 決 め 、 配 列 解 析 で 確 認 し
た 。 イ ン ト ロ ン － エ ク ソ ン 境 界 （ 表 ２ ） を 含 む 、 １ ２ エ ク ソ ン 中 １ １ を 増 幅 す る た め の オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 、 Ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ ４ ． ０ ２ （ National Biosciences） を 用 い て
設 計 し た 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の Ｏ Ｃ Ｒ 増 幅 を 、 表 ２ に 示 し た よ う に し て 行 っ た 。 増 幅 し た Ｄ
Ｎ Ａ を QIAquick PCR精 製 キ ッ ト （ Qiagen） で 精 製 し 、 ピ ッ ツ バ ー グ 大 学 の ゲ ノ ミ ク ス ・ ア
ン ド ・ プ ロ テ オ ミ ク ス ・ コ ア （ Genomics and Proteomics Core） 研 究 所 に よ る Ａ Ｂ Ｉ ３ ７
０ ０ Ｄ Ｎ Ａ ア ナ ラ イ ザ ー (Applied Biosystems)の ビ ッ ク ダ イ ・ タ ー ミ ネ ー タ ・ サ イ ク ル （
BigDye Terminator Cycle） 配 列 決 定 キ ッ ト を 用 い て 配 列 決 定 し た 。 配 列 解 析 を Sequenche
r４ ． １ ソ フ ト ウ ェ ア (GeneCodes)で 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
結 果
臨 床 所 見
　 ５ 年 間 に わ た り 、 フ ァ ミ リ ー １ の ７ ２ 人 に 対 し 臨 床 試 験 を 行 っ た 。 ３ １ 人 が 罹 患 し た と
み な さ れ る 厳 密 な 基 準 を 満 た し （ 尿 酸 の 分 画 排 出 の 低 減 を 伴 っ た 高 尿 酸 血 症 ま た は 腎 不 全
） 、 ２ ２ 人 が 正 常 だ と 診 断 さ れ 、 そ し て 非 罹 患 配 偶 者 が １ ０ 人 い た 。 ９ 人 の 家 族 員 に は 規
定 の 診 断 を す る こ と が で き な か っ た 。 ３ ４ 人 の 個 体 が 高 尿 酸 血 症 を 患 い 、 ２ ８ 人 が 腎 不 全
を 患 っ て い た 。 フ ァ ミ リ ー ２ お よ び ３ の 家 系 図 に よ り 、 高 尿 酸 血 症 ま た は 腎 不 全 を 患 っ た
全 て の 個 体 を 同 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
腎 生 検
　 フ ァ ミ リ ー １ の ３ 人 の 家 族 員 に お け る 腎 生 検 に よ っ て 病 理 学 的 サ ン プ ル を 得 た 。 ３ つ す
べ て の 生 検 に よ り 、 尿 細 管 萎 縮 お よ び 間 質 性 繊 維 症 の 組 織 学 的 変 化 が 明 ら か に な っ た 。 糸
球 体 硬 化 症 は 全 体 的 に 存 在 し 、 糸 球 体 腎 炎 の 徴 候 は な か っ た 。 フ ァ ミ リ ー ２ に お け る ３ ９
歳 の 罹 患 女 性 の 生 検 標 本 に よ っ て 、 広 範 囲 に 及 ぶ 尿 細 管 萎 縮 が 明 ら か に な っ た 。 フ ァ ミ リ
ー ３ に お い て 、 い く つ か の 生 検 標 本 を 得 た 。 最 初 の も の は ３ ４ 歳 男 性 の も の で あ り 、 報 告
に よ り 、 濃 密 な 無 細 胞 性 硝 子 状 物 質 に よ っ て 細 管 が 覆 わ れ て い る こ と が 明 ら か に な た （ Th
ompson et al., Arch Intern Med, 138, 1614-17(1978)） 。 髄 質 嚢 胞 が 存 在 し た 。 別 の 家
族 員 に お い て 、 生 検 調 査 に よ り 、 繊 維 組 織 に よ っ て 細 管 が 覆 わ れ て い る こ と も 明 ら か に な
っ た 。 ３ つ 目 の 場 合 、 細 管 は 濃 密 な 無 細 胞 性 硝 子 状 物 質 に よ っ て 覆 わ れ て い た (Thompson 
et al.)。 フ ァ ミ リ ー ４ に お い て 、 生 検 サ ン プ ル に よ っ て 、 間 質 性 繊 維 症 を と も な っ た 局
所 性 尿 細 管 萎 縮 お よ び リ ン パ 球 浸 潤 が 明 ら か に な っ た 。 つ ま り 、 全 て の 生 検 標 本 に よ り 間
質 性 繊 維 症 を と も な っ た 局 所 性 尿 細 管 萎 縮 が 示 さ れ た 。 解 剖 報 告 に よ り 、 濃 密 な 無 細 胞 性
硝 子 状 物 質 に よ っ て 覆 わ れ た 細 管 が 明 ら か に な っ た 。 Ｐ Ａ Ｓ 陽 性 物 質 の 間 質 沈 積 も ま た 、
髄 質 嚢 胞 腎 疾 患 に お い て 確 認 さ れ て い る (Zagar et al., Lab. Invest., 38, 52-57 (1978
); Resnick et al., Lab., Invest. ,38, 550-55 (1978))。 こ れ ら の 沈 積 物 の 免 疫 染 色 は
、 タ ム － ホ ー ス フ ォ ー ル タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 に 著 し く 陽 性 で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
候 補 イ ン タ ー バ ル の 物 理 的 地 図
　 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ ／ Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 候 補 イ ン タ ー バ ル の 既 存 の 遺 伝 的 お よ び 物 理 的 地 図 は 一 般 に 統 合
性 に 乏 し く 、 イ ン タ ー バ ル を ま た ぐ 比 較 的 少 数 の 多 型 性 遺 伝 子 マ ー カ ー （ Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ ｓ ） を
同 定 し た 。 こ れ は 、 キ ー マ ー カ ー （ Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ５ ６ ） が 調 査 し た フ ァ ミ リ ー に お い て 情
報 価 値 が な か っ た た め 、 問 題 で あ っ た 。 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ ／ Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 候 補 イ ン タ ー バ ル の 統 合 さ
れ た 物 理 的 お よ び 遺 伝 的 地 図 の 作 成 （ 図 ２ に ま と め た ） に よ っ て 、 こ れ ま で の 連 鎖 調 査 の
結 果 を 正 確 に 方 向 付 け る こ と が 可 能 に な り 、 公 知 の 遺 伝 子 を 正 確 に 候 補 イ ン タ ー バ ル に 局
在 さ せ 、 ま た 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 遺 伝 子 座 を 作 成 す る こ と が で き た 。 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 遺 伝 子 座
マ ー カ ー の ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に よ り 、 ハ プ ロ タ イ プ 解 析 に よ っ て 候 補 イ ン タ ー バ ル を 細 分
化 が で き た 。 ８ つ の 公 知 の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ お よ び ８ つ の 新 規 の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ の 位 置 を 図 ２ に 示 す 。 こ
れ ら の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ を 増 幅 す る た め に 用 い た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー お よ び 条 件 を 表 １
に 示 す 。 現 在 の 連 鎖 デ ー タ を 含 む 、 ほ と ん ど の 報 告 に お け る コ ン セ ン サ ス 候 補 イ ン タ ー バ
ル は 、 １ ６ ｐ １ ３ ． １ １ （ Ｄ １ ６ Ｓ ４ ９ ９ ） か ら １ ６ ｐ １ ２ ． ２ （ Ｄ １ ６ Ｓ ４ ０ ３ ） に 位
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置 す る 候 補 イ ン タ ー バ ル を 裏 付 け て い る 。 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ お よ び Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ と し て 報 告 さ れ た す
べ て の 連 鎖 イ ン タ ー バ ル が 染 色 体 １ ６ ｐ に マ ッ ピ ン グ さ れ る 一 方 で 、 す べ て が 重 複 す る わ
け で は な い こ と は 図 ２ か ら 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
連 鎖 解 析
　 遺 伝 連 鎖 解 析 の 結 果 に よ り 、 ２ つ の フ ァ ミ リ ー （ フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ ） に
お け る Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ の 遺 伝 子 を 約 １ ． ７ － Ｍ ｂ の 重 複 イ ン タ ー バ ル に 位 置 づ け た （ 図 ２ ） 。 フ
ァ ミ リ ー １ で は 、 そ の 遺 伝 子 を ２ ３ ４ ９ Ｂ ８ （ １ ６ ） か ら Ｄ １ ６ Ｓ ４ ０ ３ （ Ｚ Ｍ Ａ Ｘ ＝ １
２ ． ５ ＠ Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ４ １ 、 q＝ ０ ． ０ １ ） に 線 引 き さ れ た 約 ３ ． ８ － Ｍ ｂ の イ ン タ ー バ
ル に 位 置 づ け 、 ま た フ ァ ミ リ ー ２ で は 、 連 鎖 イ ン タ ー バ ル は Ｄ １ ６ Ｓ ４ ０ ４ お よ び Ｄ １ ６
Ｓ ３ ０ ４ ６ （ Ｚ Ｍ Ａ Ｘ ＝ ３ ． ２ ＠ Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ４ １ 、 q＝ ０ ． ０ ０ ） 間 の ～ １ ７ － Ｍ ｂ で
あ っ た 。 Ｄ １ ６ Ｓ ４ ０ ４ は テ ロ マ ー 的 に 約 １ ４ － Ｍ ｂ 、 Ｄ １ ６ Ｓ ４ ９ ９ へ 伸 び て い る 。 こ
れ ら の 知 見 は 、 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ の 染 色 体 １ ６ ｐ へ の 連 鎖 に 関 す る こ れ ま で の ５ つ の 報 告 の う ち ４
つ （ Dahan et al., J. Am. Soc Nephrol., 12, 2348-57 (2001); Hateboer et al., Kidn
ey Int., 60, 1233-39 (2001); Scolari et al., Am. J. Hum. Genet., 64, 1655-60 (19
99); Stiburkova et al., Am. J. Hum. Gen., 66, 1989-94 (2000)） と 一 致 し た 。 本 発 明
の 候 補 イ ン タ ー バ ル は ５ つ め の 調 査 （ Kamatani et al., Arthritis Rheum., 43, 925-29 
(2000)） の イ ン タ ー バ ル と は 重 複 し な か っ た が 、 こ れ は お そ ら く 遺 伝 的 異 質 性 を 反 映 し て
い る （ 彼 ら は 日 本 の Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ フ ァ ミ リ ー を 調 査 し て い る 唯 一 の グ ル ー プ で あ る ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
候 補 遺 伝 子 評 価 ； 変 異 解 析
　 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ に 関 す る 公 知 の 連 鎖 報 告 の 全 て と 本 発 明 の 連 鎖 デ ー タ を 統 合 す る こ と に よ り 、
本 発 明 の 連 鎖 結 果 に お け る ２ ３ ４ ９ Ｂ ８ （ １ ６ ） か ら Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ３ ６ の 最 小 重 複 （ ＜ ０
． ３ － Ｍ ｂ ） の イ ン タ ー バ ル と Dahanお よ び そ の 同 僚 ら の そ れ [Dahan et al.,前 述 ]と が 一
致 し た （ 図 ２ 参 照 ） 。 こ の 遺 伝 子 同 定 ア プ ロ ー チ に よ り 、 公 知 の 遺 伝 子 の １ つ （ Ｂ ／ Ｋ タ
ン パ ク 質 ； Ｎ Ｍ ＿ ０ １ ６ ５ ２ ４ ） お よ び 仮 想 遺 伝 子 の １ つ （ Ｇ １ ０ ４ ； Ｘ Ｍ ＿ ０ ９ １ ３ ３
２ ） を こ の 共 通 の イ ン タ ー バ ル 中 で 同 定 し た 。 Ｂ ／ Ｋ 遺 伝 子 お よ び 仮 想 遺 伝 子 Ｇ １ ０ ４ の
コ ー ド 領 域 （ イ ン ト ロ ン － エ ク ソ ン 接 合 部 を 含 む ） に 関 し て 、 フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ
リ ー ２ の 罹 患 お よ び 非 罹 患 家 族 員 か ら 得 た ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ の 直 接 配 列 解 析 で は 、 ど ち ら の フ
ァ ミ リ ー に お い て も Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 形 質 の 原 因 と な る Ｄ Ｎ Ａ の 変 異 は 何 も 同 定 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ の 明 確 な 診 断 は 問 題 が 多 く （ 特 に 、 軽 度 の 場 合 や 若 い 個 体 の 場 合 ） 、 ま た 家 族
員 の 間 違 っ た 診 断 は 候 補 遺 伝 子 部 位 の 境 界 に 直 接 影 響 す る か も し れ な い た め 、 本 解 析 を フ
ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ か ら 得 た 連 鎖 お よ び 遺 伝 子 型 デ ー タ の み を 用 い て 進 め た 。
し た が っ て 、 上 記 の 診 断 基 準 に 基 づ い て 罹 患 し て い る と 診 断 さ れ な か っ た 個 体 を 本 解 析 か
ら 除 い た 。 同 様 に 、 正 常 な 腎 機 能 （ 計 算 し た ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス が １ ０ ０ ｍ ｌ ／ 分
を 超 え る ） か つ 血 中 尿 酸 レ ベ ル が 年 齢 と 性 別 で 調 整 し た 平 均 の １ 標 準 偏 差 以 内 で あ る 個 体
（ Wilcox; Mikkelsen et al.） を 本 解 析 か ら 除 き 、 候 補 イ ン タ ー バ ル を 細 分 化 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ハ プ ロ タ イ プ 解 析 に よ っ て 、 フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ に お け る Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 形 質 に
よ り 分 離 し た 最 も 小 さ い 共 通 の ハ プ ロ タ イ プ が 同 定 さ れ た （ 図 ３ ） 。 本 配 列 解 析 に よ り 、
公 知 の 遺 伝 子 （ Ｂ ／ Ｋ タ ン パ ク 質 ） お よ び 仮 想 の 遺 伝 子 （ Ｇ １ ０ ４ ） が イ ン タ ー バ ル ２ ３
４ ９ Ｂ ８ （ １ ６ ） ～ Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ３ ６ か ら 除 か れ 、 候 補 イ ン タ ー バ ル を 、 Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ３
６ ～ Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ４ ６ か ら 約 １ ． ２ － Ｍ ｂ に 細 分 化 で き た 。 こ れ で 、 ４ つ の 遺 伝 子 ： ブ チ
リ ル （ Butyrl） コ エ ン ザ イ ム Ａ シ ン セ タ ー ゼ １ （ Ｂ Ｕ Ｃ Ｓ １ ） ； グ リ コ プ ロ テ イ ン ２ （ Ｇ
Ｐ ２ ） ； Ｇ プ ロ テ イ ン 共 役 型 受 容 体 、 フ ァ ミ リ ー Ｃ グ ル ー プ ５ 、 メ ン バ ー Ｂ （ Ｇ Ｐ Ｒ Ｃ ５
Ｂ ） お よ び Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ を 含 む 候 補 イ ン タ ー バ ル が 修 正 さ れ た 。 Ｇ Ｐ Ｒ Ｃ ５ Ｂ お よ び Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ
の 配 列 解 析 を 、 罹 患 お よ び 非 罹 患 家 族 員 か ら 得 た ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ で 行 っ た 。 Ｇ Ｐ Ｒ Ｃ ５ Ｂ 配
列 デ ー タ に お い て 、 コ ー ド 領 域 多 型 は 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 全 体 の ゲ ノ ム 構
成 を 決 定 す る た め 、 利 用 可 能 な す べ て の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ を 整 列 し て
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、 考 え ら れ る あ ら ゆ る ス プ ラ イ ス 改 変 体 を 同 定 し た 。 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ッ ク ス ア プ ロ
ー チ を 用 い て 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 構 造 を 決 定 し た （ 図 ４ 参 照 ） 。 こ の ア プ ロ ー チ に
よ り 、 １ ２ 個 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ エ ク ソ ン が 同 定 が さ れ 、 こ れ は こ れ ま で 報 告 さ れ た エ ク ソ ン よ り
１ つ 多 い （ Pennica et al., Science, 236, 83-88 (1987)） 。 本 ア プ ロ ー チ に よ っ て 同 定
さ れ 、 Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ に よ っ て 支 持 さ れ る 、 新 規 の エ ク ソ ン は エ ク ソ ン ２ で あ る 。 エ ク ソ ン
１ お よ び ２ は エ ク ソ ン ３ の Ａ Ｔ Ｇ 開 始 部 位 と コ ー ド し な い 。 Ｅ Ｓ Ｔ デ ー タ に 基 づ く と 、 エ
ク ソ ン １ か ら 転 写 が 始 ま り エ ク ソ ン ３ へ 進 行 す る か 、 エ ク ソ ン ２ に お い て 転 写 が 始 ま り エ
ク ソ ン ３ へ 進 行 す る か の い ず れ か で あ る た め に 、 代 わ り の ５ ’ 転 写 開 始 部 位 が あ る よ う で
あ る 。 ど ち ら の 場 合 も 、 得 ら れ た タ ン パ ク 質 は 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 配 列 解 析 を フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ で 行 っ た 。 配 列 解 析 の 結 果 に よ り
、 フ ァ ミ リ ー １ お よ び ２ の 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ の エ ク ソ ン ４ に お け る ２ つ の 異 な る 変 異 が 明 ら か に
な っ た （ 図 ５ Ａ 、 ５ Ｂ ） 。 変 異 は 命 名 法 ガ イ ド ラ イ ン に そ っ て 記 載 し た （ Antonarakis, H
um. Mutat., 11, 1-3 (1998); Den Dunnen et al., Hum. Mutat., 15, 7-12 (2000)） 。
そ れ ぞ れ の フ ァ ミ リ ー に お い て （ フ ァ ミ リ ー １ に お け る g.1966_1992delお よ び フ ァ ミ リ ー
２ に お け る g.1880G＞ A） 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ エ ク ソ ン ４ 遺 伝 子 変 異 は 疾 患 表 現 型 と 完 全 に 分 離 し て
い た 。 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ に お け る Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 の 関 与 の 可 能 性 を 評 価 す る た め 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ を 分
離 す る 、 よ り 小 さ い フ ァ ミ リ ー の ３ 人 の 罹 患 家 族 員 お よ び ５ 人 の 非 罹 患 家 族 員 （ フ ァ ミ リ
ー ３ 、 図 １ ） の 配 列 解 析 を 行 っ た 。 こ の フ ァ ミ リ ー の 解 析 に よ り 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ に お い て 、 ま
た エ ク ソ ン ４ に お い て も 、 ３ つ 目 の 新 規 な 変 異 （ g.1744G＞ T） を 同 定 し た （ 図 ５ Ｃ ） 。 Ｆ
Ｊ Ｈ Ｎ に お け る Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 の 普 遍 性 を 評 価 す る た め 、 我 々 は こ れ ま で に 報 告 さ れ た 大 親
族 の 罹 患 家 族 員 に 対 し 変 異 解 析 を 行 っ た (Massari et al., Arch. Intern. Med., 140, 68
0-84 (1980))。 こ の 解 析 に よ り 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ の エ ク ソ ン ４ に お け る ４ つ 目 の 新 規 な 変 異 （ g.
2086T＞ C） が 明 ら か に な っ た （ 図 ５ Ｄ ） 。 フ ァ ミ リ ー ５ に お け る 罹 患 個 体 は 別 の 変 異 を 含
有 し て い た （ g.2105G＞ A、 c.668G＞ A、 p.C223Y） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 フ ァ ミ リ ー １ 、 フ ァ ミ リ ー ２ お よ び フ ァ ミ リ ー ３ に お け る 特 定 の Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 変 異 は
、 罹 患 し た 家 族 員 （ フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ に お け る Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ ； 並 び に フ ァ ミ リ
ー ３ に お け る Ｍ Ｃ Ｄ Ｋ ２ ） に お い て そ れ ぞ れ 分 離 し て い た 。 こ れ ら の 変 異 の 中 で 試 験 さ れ
た １ ０ ０ の 対 照 染 色 体 に お い て 同 定 さ れ た も の は な か っ た 。 ５ ０ 人 の 白 人 対 照 （ １ ０ ０ 染
色 体 ） に お け る Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の 配 列 解 析 で は 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ エ ク ソ ン 内 の ２ つ の サ イ レ ン ト
多 型 の 存 在 が 明 ら か に な っ た 。 以 前 に 報 告 さ れ た 、 Ｃ １ ７ ４ に 位 置 す る 同 義 的 Ｓ Ｎ Ｐ （ Pi
rulli et al., J. Nephrol., 14, 392-96 (2001)） は 、 我 々 の サ ン プ ル で 、 ８ ２ ％ の Ｔ 対
立 遺 伝 子 頻 度 お よ び １ ８ ％ の Ｃ 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 し て い る 。 Ｖ ２ ８ ７ に 位 置 し て い る 新
規 な 同 義 的 Ｓ Ｎ Ｐ は ８ ７ ％ の Ｇ 対 立 遺 伝 子 頻 度 お よ び １ ３ ％ の Ａ 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 し て
い る 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 翻 訳 に 影 響 を 与 え る 多 型 は 、 調 べ た １ ０ ０ の 対 照 染 色 体 い ず れ に お い て も
検 出 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
遺 伝 子 型 － 表 現 型 相 互 関 係
　 フ ァ ミ リ ー １ で は 、 ３ ６ 人 の 家 族 員 が 変 異 を 持 ち 、 ２ ６ 人 の 家 族 員 が 持 っ て い な か っ た
。 遺 伝 的 に 罹 患 し て い る ３ ６ 人 中 ３ ２ 人 （ ８ ９ ％ ） の 個 体 が 高 尿 酸 血 症 を 患 っ て い た （ 前
述 の 方 法 に て 定 義 ） 。 遺 伝 的 に 罹 患 し て い る ３ ２ 人 中 ２ ８ 人 （ ８ ８ ％ ） の 家 族 員 が 、 １ ８
歳 以 降 で 測 定 し た と き 、 ９ ０ ｍ ｌ ／ 分 未 満 の 概 算 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス を 有 し て い た
。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 を 持 っ て い る ３ ６ 人 中 １ ０ 人 （ ２ ８ ％ ） の 個 体 が 夜 尿 症 を 患 っ て い た 。 尿
酸 の 分 画 排 出 は 、 遺 伝 的 に 罹 患 し て い る す べ て の 男 性 に お い て ６ ％ 未 満 、 そ し て 概 算 ク レ
ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス が ７ ０ ｍ ｌ ／ 分 よ り 高 い 遺 伝 的 に 罹 患 し て い る す べ て の 女 性 に お い
て は ５ ％ 未 満 で あ っ た 。 （ 患 者 の 尿 酸 の 分 画 排 出 は 腎 機 能 が 低 下 す る に つ れ て 増 加 す る （
Rieselbach et al., Nephron, 14, 81-87 (1975)） 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 を 持 っ て い る ３ ６ 人 中
３ ２ 人 の 個 体 は 、 罹 患 さ れ て い る と 診 断 さ れ る の に 必 要 で あ る 厳 密 な 臨 床 基 準 を 満 た し て
い た 。 残 り の ４ 人 は 、 尿 酸 の 分 画 排 出 が 低 か っ た に も 関 ら ず 正 常 な 血 中 尿 酸 レ ベ ル を 有 し
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て い た 女 性 で あ っ た 。 こ れ ら の 女 性 の う ち ２ 人 は 軽 度 の 腎 不 全 を 有 し て い た 。 こ れ ら の 女
性 の う ち ３ 人 を 数 年 間 に わ た っ て 試 験 し た と こ ろ 、 血 中 尿 酸 レ ベ ル は 正 常 か ボ ー ダ ー ラ イ
ン 上 の ま ま で あ っ た 。 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 変 異 を 持 た な い ５ 人 の 家 族 員 で は 、 血 中 尿 酸 レ ベ ル が 上 昇
は し た が 平 均 の ２ 標 準 偏 差 よ り 高 く は な ら な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 フ ァ ミ リ ー ２ に お い て は 、 変 異 を 有 す る ９ 人 中 ９ 人 の 患 者 が 高 尿 酸 血 症 を 患 い 、 ま た ９
人 中 ９ 人 の 患 者 が 腎 不 全 を 患 っ て い た 。 フ ァ ミ リ ー ３ に お い て は 、 変 異 を 持 っ て い る ３ 人
の 家 族 員 中 ２ 人 が 高 尿 酸 血 症 を 患 っ て お り 、 ま た 罹 患 家 族 員 の ３ 人 全 員 が 腎 不 全 を 患 っ て
い た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 最 近 、 研 究 の １ つ が 、 Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ を 分 離 す る 大 き な イ タ リ ア 人 フ ァ ミ リ ー の 候 補 遺 伝 子
と し て Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ を 除 外 し て き た こ と （ Pirulli et al.,前 述 ） を 考 え る と 、 こ れ ら の デ ー
タ は 驚 く べ き も の で あ る 。 こ の 研 究 は Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ コ ー ド 領 域 全 体 が 配 列 決 定 さ れ て い る こ と
を 報 告 し た が 、 こ れ は 本 研 究 で 用 い た プ ラ イ マ ー セ ッ ト と 異 な る も の で 行 わ れ た 。 エ ク ソ
ン ４ の 配 列 に お け る 方 法 論 的 な 差 異 に よ り こ の 異 な る 結 果 の 説 明 が つ く と 考 え ら れ る 。 し
か し な が ら 、 そ の 他 の 可 能 性 も 考 慮 し な け れ ば な ら な い 。 エ ク ソ ン 全 体 の 欠 失 が 野 生 型 対
立 遺 伝 子 の み の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 を も た ら し 、 変 異 の 存 在 を 隠 し て い る の か も し れ な い 。 Pirull
iら は 非 コ ー デ ィ ン グ エ ク ソ ン １ お よ び ２ も 、 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ の ５ ’ 調 節 領 域 も 解 析 し て い な い
。 エ ク ソ ン １ 、 エ ク ソ ン ２ ま た は 調 節 領 域 の 変 異 が Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 生 成 の 損 失 を も た ら し て い る
可 能 性 が あ る （ Salowsky et al., Gene, 293, 9-19 (2002); Flagiello, Mutations in b
rief no. 195. Online. Hum. Mutat., 12, 361 (1998)） 。 あ る い は 、 遺 伝 的 異 質 性 が 候
補 イ ン タ ー バ ル に 位 置 す る 別 の 腎 特 異 的 遺 伝 子 と と も に 存 在 し て い る の か も し れ な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 引 用 さ れ た 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 及 び 特 許 を 含 む 全 て の 参 考 文 献 は 、 そ れ ぞ
れ の 参 考 文 献 が 参 照 に よ り 、 一 つ 一 つ 具 体 的 に 援 用 さ れ る こ と が 示 さ れ 、 本 明 細 書 に そ の
参 考 文 献 の 全 体 が 記 述 さ れ て い る の と 同 程 度 ま で 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る
も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 他 に 記 述 が な い か 又 は 文 脈 に 明 ら か に 矛 盾 し て い な い 限 り 、 本 発 明 を 表 す 文
脈 に お け る 用 語 「 a」 、 「 an」 、 「 the」 お よ び 類 似 表 現 の 使 用 は （ 特 に 請 求 の 範 囲 中 の 文
脈 に お い て ） 、 単 数 お よ び 複 数 の 両 方 を 包 含 し て い る と 解 釈 さ れ る も の と す る 。 他 に 注 釈
が な け れ ば 、 用 語 「 含 有 す る （ comprising） 」 、 「 有 す る （ having） 」 、 「 含 む （ includ
ing） 」 、 及 び 「 含 有 す る (containing)」 は 制 限 の な い 用 語 （ つ ま り 、 「 含 む が そ れ に 制
限 さ れ な い 」 と い う 意 味 ） と し て 解 釈 さ れ る も の と す る 。 本 明 細 書 に お け る 値 の 範 囲 の 列
挙 は 、 本 明 細 書 に 他 に 記 述 が な い 限 り 、 範 囲 内 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ 個 々 の 値 を 個 別 に 言 及
す る 簡 略 な 方 法 と し て 働 く こ と を 単 に 意 図 さ れ た も の で 、 そ れ ぞ れ 個 々 の 値 は 個 別 に 本 明
細 書 中 に 記 述 さ れ た も の の 如 く 本 明 細 書 中 に 包 含 さ れ る 。 本 明 細 書 中 他 に 記 述 が な い か 、
又 は 文 脈 に 明 ら か に 矛 盾 し て い な い 限 り 、 本 明 細 書 中 に 記 載 し た 全 て の 方 法 は 任 意 の 適 当
な 順 序 で も 行 わ れ う る 。 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ た 任 意 の ま た は 全 て の 実 施 例 、 又 は 例 示 的
な 言 葉 （ 例 え ば 「 ～ の よ う な （ such as） 」 ） の 使 用 は 、 単 に 発 明 を よ り 明 快 に す る よ う
意 図 し た も の で あ り 、 他 に 主 張 が な い 限 り 、 本 発 明 の 範 囲 に 制 限 を も た ら す よ う な も の で
は な い 。 明 細 書 中 の ど の 言 葉 も 、 未 請 求 の 要 素 を 本 発 明 の 実 施 に 必 須 で あ る と 示 唆 し て い
る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 本 明 細 書 に 記 載 し 、 そ れ に は 本 発 明 者 ら が 知 る 本 発 明 を 実
施 す る た め の 最 良 の 態 様 が 含 ま れ て い る 。 そ れ ら の 好 ま し い 実 施 態 様 の 改 変 は 、 前 述 の 説
明 を 読 む こ と に よ っ て 当 業 者 に 明 ら か に な る だ ろ う 。 本 発 明 者 ら は 当 業 者 が そ の よ う な 改
変 を 適 切 に 使 用 す る こ と を 予 期 し 、 さ ら に 本 発 明 が こ こ に 具 体 的 に 記 載 し た 以 外 の 方 法 で
実 施 さ れ る こ と を 意 図 し て い る 。 し た が っ て 本 発 明 は 、 適 用 法 で 許 可 さ れ て い る 通 り 、 こ
こ に 添 付 す る 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 言 及 し た 主 題 の 全 て の 改 変 物 や 等 価 物 を 含 む 。 さ ら
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に は 、 本 明 細 書 中 に 他 に 記 述 が な い か 、 又 は 文 脈 に 明 ら か に 矛 盾 し て い な い 限 り 、 上 述 の
要 素 の い か な る 組 み 合 わ せ も 、 そ れ ら の 全 て の 可 能 な 改 変 に お い て 、 本 発 明 に よ っ て 包 含
さ れ て い る 。 　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 図 １ － １ 】 図 １ － １ は 調 査 し た フ ァ ミ リ ー の 家 系 図 を 表 す 。 フ ァ ミ リ ー １ ： ３ ０ ０ 人 を
超 え る 個 体 が 系 統 的 に ７ 世 代 に わ た っ て 同 定 さ れ た 。 こ の 親 族 は 全 部 含 め る に は 多 す ぎ る
の で 、 調 査 し た 核 フ ァ ミ リ ー を こ の レ ポ ー ト で は 示 し た 。 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー は 拡 大 し た
親 族 の 異 な る 部 分 か ら の も の で あ り 、 サ ブ フ ァ ミ リ ー Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ お よ び Ｄ と し て 示 す 。 さ
ら に ８ 人 の 独 身 者 を 調 査 し た 。 罹 患 家 族 員 に お け る 臨 床 所 見 は フ ァ ミ リ ー １ に お け る Ｆ Ｊ
Ｈ Ｎ の 臨 床 診 断 と 一 致 す る 。 フ ァ ミ リ ー ２ ： こ の フ ァ ミ リ ー に お け る 臨 床 所 見 は Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ
の 臨 床 診 断 と 一 致 す る 。 フ ァ ミ リ ー ３ ： 臨 床 所 見 お よ び 腎 生 検 ／ 解 剖 の 報 告 は Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２
の 臨 床 診 断 と 一 致 し た （ Thompson et al., Arch. Intern. Med., 138, 1614-17 (1978)）
。
【 図 １ － ２ 】 図 １ － １ の 続 き 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 染 色 体 １ ６ ｐ 上 の Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ ／ Ｍ Ｃ Ｋ Ｄ ２ 候 補 部 位 の 、 物 理 的 お よ び 遺 伝 的
な 統 合 マ ッ プ を 表 す 。 遺 伝 子 の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ マ ー カ ー お よ び そ れ ら の 相 対 的 位 置 を 左 に 示 す 。
顕 著 な 連 鎖 結 果 を 示 し た 位 置 （ Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア ＞ ３ ． ０ ） が 今 回 の レ ポ ー ト に お け る ２ つ の
フ ァ ミ リ ー （ フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ ） に お い て 、 並 び に 別 の ５ つ の 調 査 （ 参 考
文 献 １ ～ ５ ） に お い て 示 さ れ た 。 ９ つ の 公 知 の Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ お よ び ９ つ の 新 規 な Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ が 同
定 さ れ 、 位 置 特 定 さ れ 、 ま た 遺 伝 子 型 が 特 定 さ れ た 。 ２ つ の 新 規 Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ の 遺 伝 子 座 が Ｂ
Ａ Ｃ ２ ３ ４ ９ Ｂ ８ に お い て 同 定 さ れ た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 座 の 位 置 （ ２ ３ ４ ９ Ｂ ８ （ １ ６ ）
－ ２ お よ び ２ ３ ４ ９ Ｂ ８ （ １ ６ ） － １ ） は 図 ２ に 示 す よ う に ５ ４ ， ０ ０ ０ ｂ ｐ 離 れ て い る
。 こ れ ら の 順 列 を 図 ３ に 示 す 。 こ の 領 域 で 同 定 さ れ た 遺 伝 子 座 を 図 の 右 側 に 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 フ ァ ミ リ ー １ お よ び フ ァ ミ リ ー ２ に お け る 、 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 表 現 型 に よ り 分 離
し た 染 色 体 １ ６ 上 の 最 小 遺 伝 イ ン タ ー バ ル を 示 す ハ プ ロ タ イ プ の 結 果 を 表 す 。 Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ 罹
患 個 体 を 影 付 き の 記 号 で 示 し 、 白 丸 お よ び 四 角 は 非 罹 患 家 族 員 を 示 し 、 斜 線 は 死 亡 し た 人
を 示 す 。 遺 伝 子 型 が 特 定 さ れ た 遺 伝 子 Ｓ Ｔ Ｒ Ｐ 座 を 、 そ れ ぞ れ の フ ァ ミ リ ー に つ き 左 欄 に
位 置 的 順 列 で リ ス ト す る 。 疾 患 遺 伝 子 座 に よ り 分 離 し た ハ プ ロ タ イ プ に は 影 を 付 け て い る
。 フ ァ ミ リ ー ２ の 個 体 Ｉ Ｉ － ５ は 非 罹 患 で あ る が 、 イ ン タ ー バ ル Ｄ １ ６ Ｓ ４ １ ２ － Ｄ １ ６
Ｓ ３ ０ ４ ６ の ハ プ ロ タ イ プ に 関 連 し た 疾 患 を 遺 伝 で 受 け 継 い で い る 。 こ れ は こ の 領 域 が Ｆ
Ｊ Ｈ Ｎ 疾 患 遺 伝 子 座 を 含 ん で い な い こ と を 示 し て い る 。 四 角 で 囲 っ た 部 位 は 両 方 の フ ァ ミ
リ ー に お け る Ｆ Ｊ Ｈ Ｎ に よ り 分 離 し た 最 小 ハ プ ロ タ イ プ 部 位 を 示 し て お り 、 こ れ は Ｆ Ｊ Ｈ
Ｎ 遺 伝 子 が ２ ３ ４ ９ Ｂ ８ （ １ ６ ） － ２ お よ び Ｄ １ ６ Ｓ ３ ０ ４ ６ に 隣 接 す る イ ン タ ー バ ル 中
に あ る こ と を 示 し て い る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は ヒ ト Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の 構 造 を 表 す 。 Ａ ． Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の ゲ ノ ム 構 成 。 エ
ク ソ ン と イ ン ト ロ ン は そ れ ぞ れ 縦 四 角 お よ び 横 線 で 示 す 。 そ れ ぞ れ の イ ン ト ロ ン の サ イ ズ
は ｂ ｐ で 示 し て い る 。 Ｂ ． Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 遺 伝 子 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ 構 造 。 翻 訳 開 始 お よ び 終 了 の コ ド ン
は そ れ ぞ れ Ａ Ｔ Ｇ お よ び Ｔ Ｇ Ａ で ラ ベ ル し て い る 。 ５ ’ お よ び ３ ’ の 未 翻 訳 領 域 は グ レ ー
で 影 を つ け る 。 矢 印 は 本 調 査 で 同 定 し た ミ ス セ ン ス 変 異 を 示 す 。 横 棒 は 本 調 査 で 同 定 し た
欠 失 を 示 す 。 Ｃ ． 野 生 型 Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ タ ン パ ク 質 の 構 造 。 開 始 Ｍ ｅ ｔ (initiation met)が ア ミ
ノ 酸 １ で あ る 。 シ グ ナ ル ペ プ チ ド は 黒 い 四 角 で 示 す 。 Ｅ Ｇ Ｆ 様 ド メ イ ン は 点 線 で 示 す 。 Ｚ
Ｐ ド メ イ ン は グ レ ー の 四 角 で 示 す 。 ８ つ の 潜 在 グ リ コ シ ル 化 部 位 は Ｙ で 示 す 。 本 調 査 で 同
定 し た ミ ス セ ン ス 変 異 は 矢 印 で 示 し 、 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を そ の 下 に リ ス ト す る 。 ９ つ の ア
ミ ノ 酸 欠 失 は 横 棒 で 示 す 。 追 加 の 最 近 の 予 備 デ ー タ は さ ら な る エ ク ソ ン （ 図 ４ に 表 し た も
の 以 外 の も の ） が 存 在 す る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ 配 列 に お け る 変 異 の ダ イ ア グ ラ ム で あ る 。 そ れ ぞ れ の パ ネ ル の 上
の 配 列 は 野 生 型 配 列 を 示 し て い る 。 下 の 配 列 は 罹 患 個 体 か ら の も の で あ る 。 そ れ ぞ れ の 変
異 の 説 明 は 、 命 名 法 ガ イ ド ラ イ ン に そ っ て ［ ゲ ノ ム 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 タ ン パ ク 質 ］ で 表 し た 。
Ａ ． フ ァ ミ リ ー １ に お け る 罹 患 個 体 は 、 ア ミ ノ 酸 １ ７ ７ ～ １ ８ ５ の イ ン フ レ ー ム 欠 失 を も
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た ら す ２ ７ ｂ ｐ 欠 失 が 異 型 接 合 で あ っ た 。 ［ g.1966_1992del; c529_555del; p.H177_R185
del.］ 。 Ｂ ． フ ァ ミ リ ー ２ に お け る 罹 患 個 体 は 、 保 存 的 cysを tyrに 変 え る ミ ス セ ン ス 変 異
が 異 型 接 合 で あ っ た 。 ［ g.1880G＞ A; c.443G＞ A; p.C148Y］ 。 フ ァ ミ リ ー ３ に お け る 罹 患
個 体 は 、 glyを cysに 変 え る ミ ス セ ン ス 変 異 が 異 型 接 合 で あ っ た 。 ［ g.1744G＞ T; c.307G＞
T; p.G103C］ 。 Ｄ ． フ ァ ミ リ ー ４ に お け る 罹 患 個 体 は 、 保 存 的 cysを argに 変 え る ミ ス セ ン
ス 変 異 が 異 型 接 合 で あ っ た 。 ［ g.2086T＞ C; c.649T＞ C; p.C217R］ 。
【 図 ６ 】 図 ６ ． ヒ ト Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ （ GenBank登 録 番 号 ： Ｍ 17778） 、 ウ シ Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ （ GenBank登
録 番 号 ： Ｓ 75958） 、 マ ウ ス Ｕ Ｍ Ｏ Ｄ （ GenBank登 録 番 号 ： Ｎ Ｍ ＿ 009470） 、 ラ ッ ト Ｕ Ｍ Ｏ
Ｄ （ GenBank登 録 番 号 ： Ｍ 63510） の ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト 。 ４ ８ 個 の Ｃ 残 基 全 て
が 保 存 さ れ 、 星 印 を つ け て 太 文 字 で 示 さ れ い る 。 矢 印 は 本 調 査 で 同 定 し た ミ ス セ ン ス 変 異
の 位 置 を 示 し て い る 。 フ ァ ミ リ ー １ に お い て 欠 失 し た ９ つ の ア ミ ノ 酸 は 太 文 字 と 下 線 で 示
し て い る 。
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【 図 １ － １ 】 【 図 １ － ２ 】
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【 図 ２ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】

【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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