
現在、日本では約５人に１人が気管支喘

息、花粉症、アトピー性皮膚炎などのア

レルギー疾患に悩んでいるといわれてい

ます。このようなアレルギー疾患の発症

には、アレルゲンとなるダニやほこり、スギ

花粉などの環境要因の影響が大きいこ

とはいうまでもありませんが、これらと並ん

で遺伝子の個体差（体質）も影響するこ

とがわかってきました。兄弟姉妹にアレ

ルギー疾患が多発している家系がしばし

ばみられます（図１）。

私たちはアレルギー疾患に罹患している

親子および兄弟姉妹の遺伝子を比較す

ることにより、アレルギー疾患の感受性

遺伝子を探索してきました。現在までに4

番、5番、12番染色体上にアレルギー疾

患の感受性遺伝子が存在することを見

つけています。特に5番染色体には、生

体内でのアレルギー反応を引き起こす物

質であるIL-4、IL-5、IL-13などの遺伝子

が存在します。これらの遺伝子の個体差

がアレルギー反応の起こりやすさに関わ

っていることもわかってきました（図２）。

アレルギー疾患への感受性に関わる遺

伝子を同定することができれば、アレルギ

ー疾患の新しい治療法や予防法が開発

できる可能性が広がります。

アレルギー疾患と遺伝子
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（図2）アレルギー反応と遺伝子

（図1）アレルギー疾患が多発している家系の例
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メンデルが発見した遺伝の法則どおりに

親から子へと伝わる病気、すなわち遺伝

病はまれにしか見られません。ところが、

最近ヒトゲノムの研究が進み、私たちの

ゲノム中には莫大な数の個人差（多型）

があること、そしてこの多型の一部が、遺

伝病以外の、生活習慣病を含むさまざま

な病気への‘かかりやすさ’や‘かかりに

くさ’に関わっていることがわかってきて

います。私たちの研究室では、発病の原

因がまだ解明されていないリウマチや膠

原病について、発病に関わる遺伝子の

多型を明らかにすることにより、新しい治

療法の開発に役立てようとしています。

そのためには、（１）候補となる遺伝子を

選び出す、（２）候補遺伝子の多型を見

つけ出す、（３）多数の多型を多数の患

者や健常者からいただいたDNAについ

て調べる、（４）患者でより多く見られる多

型を確認する、などの手順を踏みます。こ

れらの手順について、また現在までにわ

かったことをわかりやすく解説したいと思

います。

また、多数の遺伝子の多型を効率良

く分析するために、今年設立した遺伝子

多型タイピングセンターについても紹介

します。

病気に関わる遺伝子を探る－
リウマチ・膠原病の場合
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（1）遺伝子多型解析室

（2）遺伝子多型解析装置のひとつ
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ゲノムが伸びる・・・トリプレット・リピート病

笹川　昇 東京大学大学院総合文化研究科生命環境科学系出展責任者
所 属

よく遺伝子のせいで病気になると言うけ

れど、実際のところは、何が起こっている

のでしょう？遺伝子には我々の体を作る

ためのタンパク質の設計図が書かれて

いて、大部分の遺伝病の場合、その設

計図におかしな働きをする、おかしなタン

パク質がコードされていたり、逆に、正常

なタンパク質が設計されていても、それが

いっさい発現しないようなミスがあったり

しています。設計図自体は忠実に子供

へ受け継がれるので、ミスもそのまま受け

継がれてしまうわけです。

しかし、どの世界にも例外というものがあ

って、それがひときわ異彩を放っているこ

とは良くあることです。遺伝病にも、その

ような「異端児」が存在します。トリプレ

ット･リピート病は、通常の人のDNAにも

ある単純な繰返し文字が、患者さんでは

桁違いに伸びていることが分かっていま

す。数の違いだけで病気になるのです。

そして患者さんでも正常なタンパク質が

できていることが知られています。しかも、

設計図自体が不安定で、親から子供へ

遺伝子が受け継がれるとき、その繰返し

数がもっと伸びることが知られています。

この単純な繰返しはいったい何をしてい

るのか、何故病気になるのか、知りたいと

思いませんか？
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タンパク質をとおして病気の原因を探る
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糖尿病は、すい臓からインスリンという

ホルモンが出にくくなったり、インスリンの

はたらきが悪くなる病気ですが、症状が

進むと神経や血管、心臓や腎臓などが悪

くなり、手足が腐ってついには死に至る

恐い病気です。私たちの研究室では、医

学部と共同で遺伝的に糖尿病になりや

すいネズミを使って、糖尿病になるとどの

臓器のどのタンパク質が変化するかを網

羅的に調べています。このようにタンパ

ク質をとおして病気の原因を解明する方

法をプロテオーム解析と呼び、ポストゲノ

ム時代の一研究領域として注目されて

います。（プロテオームというのは、体の

いろいろな細胞や組織でつくられるすべ

ての「タンパク質」のことです）。

皆さんもご存じの通り、体内で活性酸

素が発生すると、DNA やタンパク質、脂

質など体に含まれる大事な物質に傷が

つき、病気がひどくなります。私たちは、活

性酸素で傷ついたタンパク質を調べる方

法を開発しました。その方法を使って糖

尿病ネズミのいろいろな臓器を調べたと

ころ、特定の臓器で特定のタンパク質が

優先的に酸化されていて、しかもそれが

かなり体内にたまっていることを見つけま

した。特に筋肉では、アクチンやミオシン

といった筋肉収縮に関わるタンパク質が

酸化されていました。糖尿病になると体

が疲れやすくなりますが、それは筋肉タン

パク質が酸化されて働けなくなっている

ためかも知れません。

ポスター発表では、プロテオーム解析に

ついてわかりやすく説明するとともに、実

験動物で得た基礎データをヒトの病因解

明に結びつけるための研究について概

説します。また、会場では実際に鳥のレ

バーやささみの中に含まれるタンパク質

の分析方法を実演する予定です。

健康なネズミ（左）と糖尿病ネズミ（右）。
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