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Summary: Carriers of hemophi1ia A were detected in 30 families by means of five 

intragenic and one extragenic restriction fragment length polymorphisms. The heter-

ozygosity rates of Bc1 1 RFLP， Xba 1 RFLP， BgII RFLP， Hind III RFLP， and Msp 1 

RFLP were 23.3%， 60.0%， 10.0%， 23.3%，and 23.3% respectively in 30 hemophilia A mothers. 

The combination of Bc1 1 and Xba 1 RFLPs was most effective and useful， and detected 

informatively 63.3% heterozygosity in 30 hemophilia A mothers. In 17 of 30 hemophilia A 

mothers (56.7%)， the extragenic factor VIII， ST14-1 probe， was useful for carrier detection. 

The combination of Bc1 1 RFLP， Xba 1 RFLP and ST14圃1probe detected 26 carriers in 30 

hemophilia A mothers (86.7%). The examples of carrier detection by RFLPs are presented 

in three families of hemophilia A. 

Index Terms 

carrier detection， RFLP， hemophilia A， factor VIII gene 

緒 吉=-
E司

になった1)-4). 血友病Aの遺伝子異常については患者白

血球DNAを特定の制限酵素で切断し，第VIII因子遺伝子

血友病AはX染色体長腕末端部Xp28上の第VIII因子 よりのcDNA，あるいはその断片をプロープとして，サ

遺伝子の種々の欠陥による第VII困子蛋白合成障害症で， ザンブロット法で断片の欠失の有無や異常断片を検索す

皮膚粘膜はもちろん関節・筋肉内その他深部臓器組織の る方法5)一川や， polymerase chain r巴action(PCR)によ

出血をlifelongに反復する遺伝性出血性疾患である. り第四因子内の特定領域を増幅し，直接塩基配列シーケ

第四因子遺伝子は1984年Genent巴C目Inc.とGenetics ンスして異常部位を決定する方法同が開発され，欠失・点

Incのグループにより単離され，DNA塩基対は全長186 変異・挿入・重複などの変異の報告例が増加している.

kbで26個のエグソンと 25個のイントロンよりなり，蛋 血友病Aは異常第四I因子遺伝子を保有する女性より

白をコードするエクソンより構成されるmRNAは9 男子に伝播されるので，保困者の検出は患者発生予防の

kbで，アミノ酸残基は2，351個，血中の成熟蛋白は 観点より重要である.血友病家系の女性は家系調査で，

2，332個のアミノ酸よりなることが明らかにされるよう i )血友病患者の娘， ii)二人以上の患者をもっ母親， iii) 
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患者一人の母親であっても母親の家系内に同様の血友病

者がいる場合は，凝血免疫学的検索を行うことなく確実

保困者と呼ぶが，患者一人の母親は凝保困者，また患者

の姉妹祖母などは潜在保因者と呼ばれ，凝血免疫学的検

索の対象とされる 16). 凝血免疫学的検索による保因者診

断の確定度は80%前後である川.前述の如く第四因子遺

伝子が単離されるようになり，血友病Aの遺伝子解析も

サザンプロット法やPCR法を用い，遺伝子変異の同定

が行われる様になったが，第VIII因子遺伝子は186kb， 

cDNAも9kbと大きく現在のところ，遺伝子異常症例

は検索の約 10%にすぎない.したがって，これらは保困

者検出の直接的方法として有用でない.一方，遺伝子内

のイントロンの部は直接アミノ酸をコードしないので，

個体の表現型には影響を及ぼさないが，塩基配列に変異

を示すことがあり，その際には特定の制限酵素に反応さ

せると切断サイズに差異が認められる.この restriction

fragment length polymorphism (制限酵素断片長多型

性， RFLP)の検索において，両断片サイズのヘテロ接合

体を示す女性を検索することにより，血友病B保因者診

断の試みがP巴akeら(1984)18)により行われ，血友病A

保因者についてはGitschierら(1985)により Bc1 1 

RFLPとして報告された叫.その後，第VIII因子遺伝子内の

Xba 1， Hind III， Bgl 1， Msp 1制限酵素による RFLP

が血友病A保因者診断に用いられるようになった20)-23)• 

著者は正常人35名〔男性5名，女性30名〉の X染色

Inc.のR.M. Lawn博士より供与を受けた.

iii)F. VlllcDNA-fragm巴ntB，C 第四因子cDNAのう

ちエFソン 14からェクソン 26におよぶ4.7kbの断片

がfragmentBで，エクソン 26の後半1.6kbの断片が

fragm巴ntCである.これらは， Genetics. Incより供与を

受けた. iv)ST 14-1 第四因子遺伝子の極近傍に存在

し， DXS52と呼ばれる領域を認識するもので，第四因子

と強く連鎖しており，第VID因子との遺伝子間距離は2-3

センチモノレガンと推測されている. これは， Fac1t巴 de 

MedicineのP.Chambon博士より供与を受けた.

3.末梢血白血球よりゲノム DNAの抽出; 方法の詳細

は第1報24)で述べた.

4.制限酵素によるゲノム DNAの切断; 末梢血白血球

より得たゲノム DNAを， Bc1 1， Hind III， Kpn 1と

Xba 1の両者， Bgl 1， Msp 1， Taq 1を用いて切断

した.方法の詳細は第l報で述べた.

5. サブマリン電気泳動; 制限酵素で切断したゲノム

DNAを第1報で述べた方法2勺こより泳動した.

6.サザンプロッティング， 教室の西野らの方法によっ

た26).方法の詳細は第1報叫で述べた.

7. プロープのラベリ γグ Amersham社のマルチプ

ライム DNAラベリングシステムキットを使用してプロ

ープをラベルした.方法の詳細は第 1報刊で述べた.

8.ハイブリダイゼイションおよびオートラディオグラフ

ィー: 西野らの方法26)によった.方法の詳細は第 1

体について， Bc1 1， Hind III， Xba 1， Bgl 1， Msp 報24)で述べた.

Iの5種類の制限酵素による第四因子遺伝子内 RFLP

を検索し，女性30名中 20例はし、ずれかの制限酵素切断

により，断片サイズの異なるヘテロ接合体が観察される

ことを第 1報で述べた刊.今回血友病A患者の母親30

名について 5種類の第VIII因子遺伝子内 RFLPsと第VIII因

子遺伝子近傍に存在し第四因子遺伝子と連鎖しているプ

ロープST14-1による RFLp25)による家系診断の可能性

と家系内における女性の保因者診断についての検討を行

った.

対象及び方法

1.対象; 血友病A30家系(患者32名，及びそれぞれ

の母親30名，祖母1名，祖父 l名，姉妹6名，叔母1

名，父親 11名〉について検索した.

2.プローブ; 下記のプロープを用いた.i)F 8 A 第

四因子遺伝子内エグソン 17からイントロン 18におよぶ

647bpの断片で， Genentec. Inc.のR.M.Lawn博士よ

り供与を受けた.ii )Intron 22-fragmentB 第刊悶子遺

伝子内イントロン 22内の 1.6kbの断片で， Genentec. 

成 績

1.血友病A患者母親の第VIII因子遺伝子内制限酵素断片

長多型性 (restrictionfragment length polymorphism， 

RFLP) 

教室で経過観察中の血友病A患者32例の母親30名

の末梢血白血球よりゲノム DNAを抽出し 5種類の制

限酵素で切断した.対応するプロープを用いてサザンプ

ロットを行い，出現する断片の差異 (RFLP)を観察し

た.これらの母親は家系の問診調査で，確実保因者と診

断されたもの4例，疑保因者は26例で，それぞれ5種類

の制限酵素切断の出現パターンはTabl巴1.のごとくで

あった.

制限酵素 Bc11による切断後， F8 Aをプロープとし

てサザンプロット法により検出された断片は0.8kbを

示したものは染色体60本中 51本 (85.0%)で， 1.2 kb 

を示したものは9本(15.0%)であった.0.8 kbと1.2

kbのヘテロ接合体を示したものは30人中7人 (23.3

%)であった.血友病A患者自身はいずれかの断片サイ
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ズを示すことより，ヘテロ接合体を示した家系において 法により検出された断片は4本で，このうち RFLPを示

は異常第四因子遺伝子の由来する断片サイズの特定が可 した断片は1.4kbと6.2kbであった.1.4 kbを示した

能であった. ものは60木中40木 (66.7%)で， 6.2 kbを示したもの

制限酵素Hind IIIによる切断後， F川IIcDNA-frag- は20本 (33.3%)であった. 1.4 kbと6.2kbのヘテロ

mentBをプロープとしてサザンプロット法により検出 接合体を示したものは， 30人中 18人 (60%)であった

された断片は2.7kbを示したものは染色体60本中 51 制限酵素 Bgl 1による切断後， F目VIIIcDNA -frag-

本 (85.0%)で， 2.6 kbを示したものは9本 (15.0%) mentCをプロープとしてサザンプロット法により検出

であった.2.7 kbと2.6kbのヘテロ接合体を示したも された断片は5.0kbを示したものは染色体60本中 55

のは30人中7人 (23.3%)であった. Bc1 1切断で0.8 木 (91.7%)で， 20 kbを示したものは5木 (8.3%)で

kbと1.2kbのヘテロ接合体を示したものは， Hind III あった.5.0kbと20kbのヘテロ接合体を示したものは

切断でも 2.6kbと2.7kbのヘテロ接合体を皇していた. 30人中3人 00.0%)であった.

制限酵素kpn1とXba 1による複合切断後， 制限酵素 Msp1 による切断後， F. 刊IcDNA-frag-

Intron22-fragmentBをプロープとしてサザンプロット mentCをプロープとしてサザンプロット法により検出

Table 1. Analysis of intragenic factor VIII RFLPs in 
30 mothers of h巴mophilisA pati巴ntsusing 
5 kinds of r巴strictionenzymes 

Polymorphic restriction enzymes 

No. Family Enzyme Bcl I Xba I Bgl I Hind III Msp I 

Alleles 
AlleleCkb) 

0.8/1.2 1.4/6.2 5.0/20.0 2.6/2.7 4.3/7.5 
B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg2 H1/H2 M1/M2 

D.K. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2IH2 M2/M2 
2 T.M. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 
3 K目M. B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg2 H1/H2 M1/M2 

4 S. Y B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg2 H1IH2 M1/M2 
5 N目K. B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg1 H1/H2 M2/M2 

6 H.K B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

7 K.K. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2IH2 M2/M2 
8 A.K. B1/B2 X1/X1 Bg1/Bg1 H1/H2 M1/M2 
日 K. Y. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

10 M.I. B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg1 H1IH2 M1/M2 
11 Y.I. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

12 T.G B2/B2 X2/X2 Bg2/Bg2 H1/H1 M1/M1 

13 H.H. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

14 S. S. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 日2IH2 M2/M2 
15 M.N. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

16 T.W. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 日2/H2 M2/M2 

17 M.N. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 MνM2 

18 T.Y. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

19 K.N. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2IH2 M1/M2 
20 D.D. B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg2 H1/H2 M1/M2 

21 K.H. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

22 H.H. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2IH2 M2/M2 
23 O.T. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

24 T.H. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 日2IH2 M2/M2 
25 K.O. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

26 Y.M. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

27 M.N. B1/B2 X1/X2 Bg1/Bg1 H1/H2 Ml/M2 

28 T.F. B1/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

29 O.Y. B1/B1 X1/X1 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 

30 K.N Bl/B1 X1/X2 Bg1/Bg1 H2/H2 M2/M2 
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された断片は4.3kbを示したものは染色体60本中9本 -4)は1.2kbの断片を示し，この家系においては異常第

(15，0 %)で， 7.5 kbを示したものは51本 (85.0%) VUI因子遺伝子はこの1.2kbの断片に由来すると考えら

であった.4.3 kbと7.5kbのヘテロ接合体を示したも れた.長女(11-1)と次女 (II-2)は0.8kbのホモ接合

のは30人中7人(23.3%)であった (Table2.). 体を示し，母親由来の1.2kbの断片を受け継いでおらず

2.血友病A患者母親の第VII困子遺伝子連鎖プロープを 非保困者と診断した.三女(IIーのは1.2kbと0.8kbの

用いたRFLP. ヘテロ接合体を示し，父親 (1-1)由来の 0.8kb断片と

血友病A患者母親30名の末梢血白血球より抽出した 母親由来の 1.2kbの断片を受け継いでおり，保困者と診

ゲノム DNAを制限酵素Taq1で切断し，第四因子遺伝 断した.

子の極近傍に存在しDXS52と呼ばれる領域を認識する ii)Xba 1ポリモノレブイズムによる診断; 制限酵素

ST 14-1をプロープとして用い，出現断片の多型性につ Kpn 1とXba1の複合切断後，プロープ1ntron22

いて検討した.この RFLPでは， 5，4， 4.8， 4.4， 4.2， fragm巴ntBを用いて，母親が6.2kbと1.4kbのヘテロ

3.8， 3.3， 3.1 kbの7種類のvariabl巴bandがあり，各

l本のX染色体あたり 3種類variablebandがいろい

ろな組合せで出現した.女性の場合4種類以上のvari司 2 

able bandが観察された場合にはヘテロ接合体と考えら I 
れた. 4種類以上のvariablebandが観察された母親は

30人中17人 (56.7%)であり，家系診断が可能であっ

Tこ.

3.血友病A患者家系の母親以外の保因者診断

血友病A患者32名の 30家系で母親以外の女性7家

系 10人について，第VIII因子遺伝子内にあるいは第VII悶子

遺伝子外連鎖プロープを用いて， RFLPによる保因者診

断を行った.

II 

(kb) 

L2→ 

。圃B→ 

2 3 4 

i )Bc1 1ポリモルフイズムによる診断; 制限酵素

Bc1 1とプロープF8Aを用いて，母親が1.2kbと

0.8 kbのヘテロ接合体を示し，保困者診断が可能であっ

たのは10人中7人であった.これらのうち， No.5N.K 

家系の 3姉妹について例示する (Table1およびFig.

1). N.K.家系では血友病A患児 (II-4)の母親(I

2)は1.2kbと0.8kbのヘテロ接合体を示し，患児 (II

Fig. 1. RFLP patt巴rnof factor VIII gene digested by 
Bc1 1 in a family with hemophilia A using F8A 
probe. 

Table 2. All巴lefrequencies of intrangenic factor VIII RFLPs 
in 30 mothers of hemophilia A patients 

Probe Enzyme No. of X Alleles No. Frequency Heterozygosity 
chromosome (kb) (%) 

F8A BclI 60 。目8(B1) 51 0.850 23.3 
1.2 (B2) 9 0.150 

Intron22 
Fr.B XbaI 60 1.4(Xl) 40 0.667 60.0 

6目2(X2) 20 0.333 
Factor VIIl cDNA 
Fr.C BglI 60 5.0(Bgl) 55 0.917 10.0 

20.0(Bg2) 5 0.083 
Fr.B HindIII 60 2.6(H1) 9 0.150 23.3 

2目7(H2) 51 0.850 
Fr目C MspI 60 4.3(Ml) 9 0.150 23目3

7.5(M2) 51 0.850 
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接合体を示し，保因者診断が可能であったのは10人中9

人であった.これらのうち， No.9K.Y.家系の姉につい

て例示する.この家系の母親はBclI， Bgl 1， Hind III， 

Msp 1ポリモノレフイズムではいずれもホモ接合体を示

し家系診断はできなかったが， Xba 1ポリモノレフイズム

ではヘテロ接合体を示し家系診断が可能であった

(Table 1およびFig.2).K. Y.家系では血友病A患者

(II -2)の母親(1 -2)は， 6.2 kbと2.4kbのヘテロ接

合体を示し，患児(IIーのは6.2kbの断片を示し，この

家系においては異常第四因子遺伝子はこの 6.2kbの断

片に由来すると考えられた.姉 (II-I)は6.2kbと1.4

kbのヘテロ接合体を示し，父親由来の 1.4kbの断片と

母親由来の 6.2kbの断片を受け継いでおり，保因者と診

断した.

iij)第四因子遺伝子外連鎖プロープST14-1による診断

制限酵素Taq1で切断後，第VIII因子遺伝子外連鎖プロ

ープST14-1を用いて，母親が4種類以上のvariabl巴

bandを示し，保因者診断が可能であったのは10人中8

人であった.これらのうち， No. 25 K.O.家系の姉につい

て例示する.この家系の母親は第VIII因子遺伝子内ポリモ

ノレフイズムではいずれもホモ接合体を示し家系診断はで

きなかったが，第VII悶子遺伝子外連鎖プロープST14-1 

ではヘテロ接合体を示し，家系診断が可能であった

(Table 1およびFig.3).K. 0家系では血友病A患者

(II -2)の母親(1 -2)は5.4，4.2， 3.8， 3.3， 3.1 kb 

の5本のvariablebandを示しヘテロ接合体と考えられ，

患児 (II-2)は5.4，4.2， 3.3 kbの断片を示し，この家

系においては異常第VIII因子遺伝子はこの 5.4，4.2， 3.3 

kbの断片に由来すると考えられた.姉 (II-I)は5.4，

4.2， 3.3 kbの断片を受け継いでおり，保因者と診断し

た.

考 案
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Fig. 2. RFLP pattem of factor VIII gene dig巴stedby 
Xba 1 in a family with h巴mophiliaA using 
Intron 22 fragment. B probe 

ロープ27)により RFLPを示す.これら 7種の RFLP部位

においてヘテロ接合体を検索することは，異常第四因子

第四因子遺伝子イントロンはアミノ酸をコードしない 遺伝子を担ったX染色体がどのように受け継がれてい

が，塩基配列中に特定の制限酵素による断片サイズに差 るのかを検出する方法として用いられるようになった.

異(多型性〕を認める部位が存在する.現在，イ γ トロ 著者は第1報24)において，正常女性30例について5種

ン18における Bcl1ポリモノレフイズム19)，イントロン の第VIII因子遺伝子内ポリモノレフイズムを検索した.それ

19における HindIIIポりモノレフイズム21)，イントロン 22 ぞれのヘテロ接合体頻度はBcl1ポリモノレフイズムで

における Xba1ポリモノレフイズム20)，イントロン 25に 8例 (26.7%)，Hind IIIポリモルフイズムで8例 (26.7

おける Bgl1ポリモルフイズム 23)，第VIII因子遺伝子末端 %)， Xba 1ポリモルフイズムで19例(63.0%)，Bgl 1 

部3'非翻訳領域における Msp1ポリモノレフイズム22)が ポリモノレフイズムで7例 (23.3%)， Msp 1ポリモノレフ

知られている.また， Taq 1切断は第川因子遺伝子近傍 イズムで8例 (26.7%)であり， Bcl 1とXba1ポリ

に存在する DXS52と呼ばれる領域を認識する ST14-1 モノレフイズムを用いる場合が最も効率的で， 30例中20

プロープ叫により， Bgl II切断は第VIII因子遺伝子近傍に 例 (66.7%)においてヘテロ接合体を検出したことを報

存在する DXS15と呼ばれる領域を認識する DX13プ 告した.今回，血友病A患者の母親30例について， 5種
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Fig. 3. RFLP pattern of factor V1l1 gene digested by Taq 1 in family with 
hemophilia A using ST14-1 prob巴.

の第VIII因子遺伝子内ポリモノレフイズムと第VIII因子遺伝子

連鎮プロープST14-1を用いたポリモノレプイズムを検

索した.

制限酵素 BcIIによる切断後， F8 Aをプロープとし

てサザンプロット法により検出した場合， 0.8 kbとl.2

kbのヘテロ接合体を示したものは30人中 7人 (23.3

%)であった.制限酵素HindIIIによる切断後， F. VsI 

cDNA-fragmentBをプロープとしてサザンプロット法

により検出した場合， 2.7 kbと2.6kbのヘテロ接合体

を示したものは30人中7人(23.3%)であった.制限酵

素KpnIとXbaIによる複合切断後， Intron 22-frag-

mentBをプロープとしてサザンプロット法により検出

した場合， l.4 kbと6.2kbのヘテロ接合体を示したも

のは， 30人中18人 (60%)であった.制限酵素BglI 

による切断後， F. VIII cDNA-fragmentCをプロープとし

てサザンプロット法により検出した場合， 5.0 kbと20

kbのヘテロ接合体を示したものは30人中3人 00.0

%)であった.制限酵素MspIによる切断後， F. 四l

cD N A -fragmentCをプロープしてサザンプロット法に

より検出したものは30人中7人(23.8%)であった.こ

れらのポリモノレフイズムにおけるヘテロ接合体の頻度は，

Bgl Iポリモノレフイズムが正常女性の 23%に比して 10

%と低かったのを除いて，他の4種類のポリモノレフイズ

ムにおいては正常女性と明かな差異を認めなかった.ま
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た，家系分析を行うに当たっては，いずれかのひとつの

ポリモノレフイズムでヘテロ接合体を示せば可能となる.

Xba 1ポリモノレフイズムがもっとも有用であり，これに

Bcl 1. Hind III. Msp 1ポリモノレフイズムのいずれか

を加えるのがもっとも効率的で，全体の 63.3%が家系分

析可能であった.これは，正常女性の場合とほぼ同じで

あった (Table3). 

欧米白人女性における各ポリモノレブイズムのヘテロ接

合体頻度は. Bcl 1. Xba 1ポリモルフイズムでそれぞ

れ42%. 18 %. 48 %であり，これら 3種類の組合せで

約 70%の女性にヘテロ接合体を認めると報告されてい

る. まTこ， Bcl 1ポリモノレフィバムにBgl1ポリモノレフ

イズムを加えてもあらたにヘテロ接合体を示す女性は増

加せず，あまり有用とは考えられないと報告されてい

る28).一方. Bgl 1ポリモルフイズムはアメリカ黒人種

ではより有用であり 38%がヘテロ接合体を示すとの報

告23)もある.

今回の検討では，欧米白人に比して Bcl1ポリモルフ

イズムでは23.3%とヘテロ接合体頻度は低かったが，

Xba 1ポリモノレフイズムでは60%と高く， また Bgl1 

ポリモノレプイズムでヘテロ接合体を示したものは，いず

れも Bcl1ポリモノレフイズムでヘテロ接合体を示して

おり，欧米白人種とほぼ同様の結果であった.

また，欧米白人種において Bcl1. Hind III. Msp 1 

ポリモノレフイズムは完全に連鎖していると報告されてお

り21)22)，第 1報の正常日本人における検討では，欧米白人

種と同様連鎖していた叫.血友病Aの患児の母親30人

では 2家系 (No.5.N. K. NO.19 K. N. Table 1) 

において連鎖を認めなかった.しかし，この 2家系はい

ずれも Xba1ポリモノレフイズムでヘテロ接合体を示し

ていた.

現在のところ，等国因子遺伝子内RFLPを利用した家

系診断が可能なものは，検索例の 3分の 2程度が限界と

されている.しかし，第四因子遺伝子の極近傍に存在し，

第四因子遺伝子と非常に強く連鎖していると報告されて

いる 2つの領域がある.DXS 5225)とDXS1527)で，この遺

伝子座のRFLPを利用することにより家系診断を行う

試みがなされた.DXS 52を認識するプロープとして

ST14を用い，制限酵素 Taq1切断にて出現するRFLP

を.DXS 15については，プロープとして DX13を用

い，制限酵素 BglII切断によって出現する RFLPを検討

するものである.特に.ST 14を用いた場合，出現しうる

断片数が少なくとも 8本以上と多いためヘテロ接合体を

示す確率は高いものとなり. ST 14では80%から 90%

以上， DX13については50%ヘテロ接合体を示し家系

宏之

Tabl巴3.Heterozygosity rates 

RFLP Heterozygosity 
(Enzyme) (N ormal females) (Hemophiliac mothers) 

Bc1 1 26.7(%) 23.3(%) 
Xba 1 
BgII 

63.0 
23.3 

60.0 
10.0 

Hind III 26.7 23.3 
Msp 1 26.7 23.3 
Xba 1十Bc11 66.7 63.3 
十BgII 63.0 60.0 
+ Hind III 66目7 63目3
+Msp 1 66.7 63.3 

Xba I+Bc1 I+Bgl 1 66.7 63.3 

Taq 1 (ST14-l)… 56.7 
Taq 1十Bc11十Xba1 … 86.7 

診断に有用であると報告されている 25)27).ただし，極近傍

とはいっても第四因子遺伝子内ではないため.，組替え

(recombination)の可能性は当然考慮されるが，その危

険性は 4%前後とされている 29)30).著者の検討では，

ST 14のみの結果であるが血友病A30家系中 17家系，

56.7 %が診断可能で、あり，欧米の報告にはやや劣るもの

の，その有用性は高いものであった.また，第VID因子遺

伝子内に存在する RFLPで保因者診断が可能であり，か

っ第四因子遺伝子外プロープである ST14でも保因者

診断が可能であった家系中では，組替えを示唆するもの

f:tなカ込っTこ31)，

RFLPを利用した家系診断は，遺伝子異常を直接解析

したものではないため，種々の制約を含むが，これらが

克服できる家系にとって非常に有用な手段であると思わ

れた.

結 語

1.血友病A患者母親30例における 5種類の第四困子遺

伝子内RFLPと第VlII因子連鎖プロープST14-1を用い

たRFLPについて検討した.ヘテロ接合体頻度はBcl

1. Hind V111. Xba 1. Bgl 1. Msp 1. Tap 1ポリ

モノレアイズムでそれぞれ23.3%.23.3%. 60%. 10 

%. 23.3 %， 56.7%であった. Bcl 1. Xba 1とTaq

Iの組合せが最も効率的で.86.7%においてヘテロ接合

体を認めた.

2.血友病A患者32名の 30家系のうち，母親以外の女性

7家系 10人について，第刊I因子遺伝子内あるいは等vm因

子遺伝子外連鎖プロープを用いて.RFLPによる保因者

診断試みた. 9人について保因者診断をし得た.

木論文の要旨の一部は，昭和63年の日本小児科学会総
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会，日本血液学会にて発表した.
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