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論文審査の結果の要旨 

片親性ダイソミーは、一対の相同染色体またはその一部のどちらも片方の親

から由来する稀な染色体異常である。保因者である親から片親性イソダイソミ

ーによりホモ接合として病的バリアントを受け継いだ場合に潜性遺伝病を発症

する。申請者は、早期発症網膜ジストロフィ患者の解析結果から、片親性ダイ

ソミーによって発症した 2 症例を見出し、既報の 9 症例と合わせてレビューし

た。 

本学ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会と臨床研究倫理委員会の承

認を得て、患者と両親のトリオでの全エクソーム解析を施行した。一例は 14 歳

女性で、生後から眼振を認め視力不良で、てんかん、精神運動発達遅滞を伴っ

ていた。遺伝子解析の結果、第 4 染色体全体のヘテロ接合性の喪失を認め、両

親の解析結果から母性イソダイソミーが示唆された。同定されたバリアントの

うち、SRD5A3遺伝子のミスセンス変異が原因と考えられたため、先天性グリコ

シル化異常症を疑い、質量分析で血清トランスフェリンのグリコシル化異常も

確認した。もう一例は 7 歳時から羞明と夜盲を訴えた 31 歳男性で、遺伝子解析

の結果、第 8 染色体全体のヘテロ接合性の喪失を認め、両親の解析結果から母

性イソダイソミーが示唆された。しかし、本症の臨床像に合う網膜色素変性症

の原因は判明しなかった。そこで、ショートリードのエクソーム解析では検出

困難で、本邦の網膜色素変性症の原因として重要な RP1 遺伝子の Alu 挿入変異

を PCR で調べ、母親はこの変異のヘテロ接合、患者はホモ接合性であることを

明らかにした。 

片親性ダイソミーの報告はまだ歴史が浅く、孤発例で患者だけでは診断困難

で両親を含めたトリオ解析したことで診断できたことから、本研究成果は貴重

である。加えて、患者だけでなく家族にとって優しい診療のためには、精確な

遺伝子診断と適切な遺伝カウンセリングが重要であるという強いメッセージを、

審査委員会では高く評価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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