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Abstract

血友病A患者および血友病A保因者の第VIII 因子遺伝子における突然変異
の部位と種類
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血友病AはX染色体関連の出血性疾患で，第VIII
因子（FVIII）遺伝子の突然変異によって生じた FVIII
蛋白の減少または欠損が原因で生じる。我々はサザ

ンブロット法および化学的ミスマッチ分析（chemical

mismatch analysis; CMA）を用いて，地域の，または

紹介を通じて来院した59例の血友病A患者および血

友病A保因者を対象に，この疾患の原因となってい

る突然変異の同定を試みた。FVIII活性（FVIII:C）が

5％未満である 87家系を対象としたサザンブロット

法では，31家系で intron 22における逆位が認められ

た。さらに，サザンブロット法で逆位が認められな

かった家系のうち19家系と，軽症～中等症の血友病

Aをもつ9家系を対象としたCMAでは，21例のFVIII

遺伝子において単一塩基対置換の，さらに 9例では

欠失のヘテロスペクトルが同定された。これら21例

の塩基対置換のうち17例はミスセンス変異，2例は

ナンセンス変異，残りの 2例はスプライス部位にお

ける突然変異であった。これら 28例のうち 2例で

は，単一 X染色体に 2つの突然変異が認められた。

これらの変異のうち，6件の塩基対置換と，同じく

6件の欠失は血友病A突然変異データベースに未だ

報告されていないものであった。珍しいことに，1件

のミスセンス変異は，欠失およびスプライス部位に

おける突然変異と同様に，exonにおけるスキッピン

グと関連していることが明らかとなった。
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