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Bernard-Soulier syndrome with a homozygous 13 base pair deletion in the signal

       peptide-coding region of　the platelet glycoprotein Ib　β　gene.

   (血小板 膜糖 蛋 白GPIbβ 遺伝 子 の シ グナルペ プチ ドを コー ドす る領域 に13塩 基 のホモ接

                合 性 欠失 を認 めたBernard-Soulier症 候 群)

内容の要旨

渡 部

 Bernard-Soulier症候群(BSS)は 、稀な遺伝性出血性疾患のひ とっで

あ り、病因 として は、血小板膜表面蛋 白GPIb/VIIX複 合体の質的 、量的

な異常が考 えられ てい る。今回我々は、著明な出血のエ ピソー ドを繰

り返すBSSの 一家系 の、蛋 白、 mRNA、 遺伝子 の解析 を行 い、 GPIbバ1/

IX複 合体 の受容体 としての機 能のみな らず、血小板産生や形態形成に

おけ る役割について考察 した。

 発端者 は24歳 男性 で幼少時 よ り皮 下出血、鼻出血 を繰 り返 してい

た。血小板数は3.5万/ｵ1と減少 し、鏡検 で巨大血小板 を認 め、出血時間

延長 、血小板機能検査 で リス トセチン凝集 の欠如を認めた。姉に も同

様 の出血症状を認 めたが、父母には認 められなか った。

 電顕 に よる解析 では、発端者 血小板の 内部構造の異常(巨 大α穎粒 の

存在)を 認 めた。特 異抗体 を用い たフ ローサ イ トメ トリー法 では、

GPIXの 血小板膜表面へ の発現 が著減 し、GPIbαとGPVも やや減少 して

いた。免疫プ ロッ ト法 による解析で は、血小板GPIbβ/GPIXは 検 出 され

ず 、GPVも 減少 し、 GPIαは ご くわず かに検 出され た。またELISA法 に

よる発端者血漿 中の可溶性GPIbα 量 は著減 していた。

 単核 球 か ら分離 したゲ ノムDNA解 析 で はGPIbβ遺伝 子の シグナル

ペ プチ ドをコー ドす るア ミノ酸一9の部位 に13塩 基 の欠 失が認 め られ

た。この欠 失によ りフ レームシフ トが生 じ、異なる22ア ミノ酸配列の

後停止 コ ドンが生 じ、GPIbﾟの 完全欠損 を生 じた と考 え られ る。PCR法

によ りこの欠失部位 を含んだ部位 を増幅 した ところ、発端者 と姉では

236塩 基、健常者では249塩 基のDNA産 物 が得 られ たが、両親 の検 体で

は両者が得 られ、ヘテ ロ接合性 にこの欠失 を保因 している と考え られ

た。 血小板mRNAのRT・PCRを 行な ったが、同様の欠失 を認 めた。

 GPIBIIXIV複 合 体 にお け るGPIbβ の機 能 は詳細 には知 られ てい な

い。 ジスル フィ ド結合 によってGPIbα と結合す る こと、細胞 内領域 の

166Serのprotein kinase Aリ ン酸化部位が、刺激 に対す る血小板細胞骨

格 の変化 に関与す るこ とが想 定 され てい る。GPIbβ の欠損 した本例 に

お いて、電顕所 見での巨大なα穎粒 の存在が認め られ たことは興 味深

い。これまでのBSS症 例で、 GPIbα 、 GPIXの 異 常は多いが、 GPIbβの異

常 は4例 のみ報告 され ている。いず れ も本症例 とは異な る遺伝子異常

であるが、血小 板膜表面への特にGPIXの 発現 にGPIbβは必須で ある可

能性 が示唆 され ている。本例 で もGPIX発 現量は高度 に、 GPIbαはやや

減少 していたこ とがこれ までの報告 と一致す る。

 本研究 においてGPIbβ遺伝子 に新 たな変異を認めたBSS患 者 の血小

板 を解析す ることによ り、血小板造血、形態形成や機 能発 現にお ける

GPIbﾟの 役割 を探求す る上 で重要 な知 見を得た。

玲 子

論文審査の要旨

 稀 な遺伝性 出血性 疾患 であるBernard-Soulier症候群(BSS)の 一家

系 の遺伝 子解析 を行 った。BSSは 血小 板膜糖蛋 白GPIb/1Xハi複 合体 の

量的 、あるい は質 的異常 を認 め、巨大血 小板の 出現、 リス トセ チ ン

凝集や血小板粘着 能の欠如 を来す。GPIb/IX/Vを 構成す る4つ のサブ

ユ ニ ッ トのなか で、本 例 ではGPIbβ 遺伝子 異 常(シ グナル 遺伝子 の

欠 失)に よ り、GPIbβ 蛋 白を完 全 に欠 損 してい るこ とが 明 らか に

な った。他 のサブユニ ッ ト蛋 白発現 を検 討 した ところGPIXの 発 現が

認 められず 、GPIbα の著減、 GPVの 減少 を認めた。 GPIbﾟの 機能 につ

いては未 だに不 明な点が多いが、GPIb/1×/V複 合体の血小板膜上へ の

発現 に必須 で あるこ とが明 らか とな った。 また発端者血小板 の電子

顕 微 鏡観 察 で はα穎 粒 の 巨大 化 が認 め られ、血 小板 穎粒 形 成 に も

GPIbβ が重要 な役割 を果 たす ことが示唆 された。発端者 とその姉 は

ホモ接合 体でBSSを 発症 して い るが、両親 はヘテ ロ接合体 で血液学

的異常を認 めなかった。

 審査 では まず 、BSS症 例 での血 小板数 の減少 、巨大化 は、産 生過

程 が問題 なのか、破 壊 がn-/u進す るのか との質 問が なされ た。稀 な疾

患 であ り、血小板 の体 内動 態につ いて検討 され ていな いが、脾 摘後

にも血 小板 数の改善 の見 られ ない例が散見 され、GPIb/IX/V複 合体が

細胞骨格 蛋 白に結 合 し形態保 持 に重要 な役 割 を果 た してい るこ とを

考 える と、血小板生成 過程 の異常が主 に推 測 され る と回答 され た。

発端者 の血小 板膜表 面のGPIbaが 一部血 小板 で正 常 に発 現 して いる

よ うに認 め られ る理 由 につ いて質問が あった。その理 由は明 らかで

は ないが、発端者 血漿 中の可溶性GPIbα が微量 に検 出 されてお り、

GPIbα が単独 で も血小板膜 上へ発 現 し得 る可能性 も考 え られ る と回

答 され た。GPIbβ 遺伝 子 は染色体22q11,1に 位 置す るが、 Bssで は他

に どの よ うな異常 が生 じる可能性 があるか、 との質 問がな され た。

22qll.1の 微小欠 失 によ りDiGeorge症 候 群 を発症 し、胸 腺形成不全 、

外 表奇形、精神神 経異 常な どを生 じるこ とが知 られ 、これ まで に複

合 ヘテ ロ接 合 体にてDiGeorge症 候群 とBSSを 合 併 した報告 があ ると

回答 され た。また α穎粒 の巨大化 は なぜ 生 じたのか との質問 がな さ

れ た。GPIbβ 遺 伝子 のN末 端近傍 にあ るSeptin遺伝子 が血小板 の放出

反応 に 関係 し、GPIbβ 遺伝 子の ノ ックア ウ トマ ウスの モデル におい

て形態 学 的 に血小 板 α穎 粒 が大 型化 す る とい う報告 が あ る こ とか

ら、本例 において もこのSeptinの 関与 の可能性 が考え られ今後 さらに

検討 が必要 である と回答 され た。

 以 上の よ うに本研 究で は今 後検討 され るべ き課題 を残 して い るも

のの、稀 な症例 の遺伝子解析 を通 して血 小板生成 過程 ・機 能発現 に

お けるGPIbﾟの 役割 の一 部 を解 明 した点で、有意義 な研 究で ある と

評価 された。
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