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■研究情報の名称 未知遺伝疾患原因遺伝子の迅速なスクリーニング 

■研究情報概要 

＜遺伝疾患原因遺伝子の同定＞ 
 劣性の遺伝疾患患者が発見された時に、原因遺伝子の同定は診断と治療に重要な手がかりとなりま
す。原因遺伝子が既に知られているものであれば、これに対応して根本的な治療を行うことができます
が、未知の場合には対症療法を試行錯誤する可能性が高くなります。しかし、症例数が少なかったり症
状が特殊なものであれば、下に述べるような既存の方法で原因遺伝子を探すことは非常に困難です。そ
こで、少数の症例でも迅速に原因遺伝子を同定する方法のニーズが存在します。 
 
＜これまでの方法は？＞ 
 実際に原因遺伝子を同定するにあたって、さまざまな方法論が開発されてきましたが、２万８千個と
も言われている多数の遺伝子のなかから変異している 1セットの遺伝子をすくいあげる（スクリーニン
グ）することは非常に困難な作業です。例えば、多数の家系収集を必要としたり、膨大な実験が必要で
あることも多く、かかる費用と年月も相当なものになります。 
 
＜本シーズでの取り組み：RNA 代謝制御の活用＞ 
 そこで、DNA マイクロアレイを利用した同定方法の
確立を行っています。これはほとんど全ての遺伝子
発現量を３日間程度で測りきるシステムのことで
す。ある種の遺伝子疾患の原因遺伝子は突然変異が
あるために細胞内で分解されて発現量が低下してい
ることが知られています。DNA マイクロアレイを利用
して発現が低下している遺伝子を探し出すことがで
きれば、原因遺伝子を短期間で推定できます。しか
し、単純にマイクロアレイを利用しただけでは測定
のノイズのために同定はできません。そこで、細胞
内のRNA分解経路を様々な方法で人為的に変化させ、
そこでの発現量の変動を利用してスクリーニングが
できるようにしました。この方法ならば、希少な遺
伝疾患でも短期間かつ比較的低いコストで原因遺伝
子を探し出すことができます。この方法に適用でき
る遺伝子変異は全体の３分の１程度と推定されてお
り、適用の拡大が今後の課題となっています。 
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