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活性酸素で傷つけられたDNAを修復するしくみと
ヒトの病気

中別府雄作
九州大学生体防御医学研究所
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地球上の生物のほとんどはエネルギー

を効率的に生産するために酸素を必要

としています。ほ乳類の細胞中では主

にミトコンドリアでの酸素呼吸によって

細胞に必要なエネルギーが供給されま

す。その際、副産物として反応性の高

い活性酸素が生じてしまうため、細胞

の構成成分は常に酸化障害の危機に

さらされています。遺伝子の本体である

ゲノムDNAやRNA等の核酸も例外で

はなく、様々な酸化損傷が生じることが

わかっています。そのような酸化損傷は

DNAの複製を妨げたり、突然変異の

原因になると考えられています。私たち

は、細胞が自己の遺伝情報を安定に

維持、継承するためにそれらを修復する

機構を発達させていることを明らかにし

てきました。

私たちの研究室ではこれらの修復機構

を欠損するマウスを作製し、「修復機構

が破たんし、ゲノムDNAに酸化損傷が

蓄積したらどうなるのか？」という疑問に

対して「発がん」や「神経変性疾患の発

症」に注目して研究を進めています。

ぜひみなさんも、マウスの脳やヒトの染

色体の標本を顕微鏡で観察しながら

「DNA修復」の大切さを学んでください。

オーダーメード医療：
個人個人の体質に合わせた薬の使い方
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薬の効き方や副作用には大きな個人差

があります。薬の効果は、投与した薬

剤の吸収・分配・代謝・排泄の総和とし

て決まりますので、これらの過程に個人

差があれば、薬の効き方や副作用は異

なってきます。ABCトランスポーターは薬

の代謝・排泄過程に関与する蛋白質の

ひとつで、薬剤を細胞外へ排出するポ

ンプとして機能します。多くの人でこの

蛋白質の遺伝子を調べると、遺伝子に

わずかな変化（塩基配列が1つだけ異な

る：遺伝子多型）を持つ人がいることが

わかりました。遺伝子多型により蛋白

質のアミノ酸配列が変化し、合成され

る蛋白質の機能や量が変化します（図

1, 2）。異なる遺伝子多型を持つ人で

は、ABCトランスポーターの機能や量

が異なり薬剤の排泄効率が変化するた

め、同量の薬を投与しても効果や副作

用に差がでてきます。逆に、投薬前に

遺伝子多型を調べ、その人の薬に対す

る反応性を予測し薬剤の投与量を調

整することができれば、副作用を最小限

に抑え、薬の効果を最大にする薬物療

法を行うことができます。このように個

人個人の遺伝子情報（体質）に基づい

て、その人に最適な薬の量や種類を決

める治療をオーダーメード（テーラーメー

ド）治療と呼びます。

全ゲノムを相手に病気の原因遺伝子を探る
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癌や高血圧、糖尿病、アレルギー病な

ど、多くの病気の発症や進展に遺伝要

因が関わっていますが、今なお原因とな

る遺伝子は明らかにされていません。そ

の理由の一つは、ヒトのゲノムは広大で、

その隅々まで解析するためには大規模

な解析システムが必要であり、それを

個々の研究室が持ち実験することが不

可能だからです。特定領域「ゲノム」で

は、九州大学生体防御医学研究所に

「ヒト多型解析センター」を設置し、いろ

いろな病気の原因遺伝子を見出すべく

ゲノム解析を実施しています。その方法

は「全ゲノムスキャン」と呼ばれるもので、

特定の遺伝子のみを解析するのではな

く、1番染色体からX染色体までの全ゲ

ノムを対象として、原因遺伝子が存在

する場所を探り出し、最終的に原因遺

伝子を同定するという方法です。そのた

めに、同じ病気に罹った同胞や数百人

の患者さんの血液から抽出したDNAを

用い、罹患同胞対連鎖解析法や相関

解析などの方法で遺伝学解析を進めて

行きます。「ヒト多型解析センター」では、

橋本病やバセドー病、胃がん、糖尿病

などを相手に全ゲノムスキャンを行って

います。研究の方法やこれまでの成果

をポスターで発表しますので是非見学

に来てください。

ゲノムを解読するには、
どんな計算がひつようなのでしょう？
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切り拓くゲノム研究

E24

展示責任者

展示責任者所属

ゲノムの解読や遺伝子の解析にはコン

ピュータソフトウエアが必要だといわれ

ます。どのような場面で「計算」が必要

なのでしょうか？ たとえばヒトゲノムは約

３０億個の塩基から成り立っていますが、

塩基をすべて解読するには、ゲノムを細

かい数千万個の断片にして、それから

繋ぎ合わせてゆきました。実はこの繋ぎ

合わせる作業は結構大変で、自動化す

るため、いろいろと計算方法を工夫しま

す。たとえばグラフ構造という数学の手

法が巧みに使われます。また、長さが

数千の遺伝子配列を、非常に長いゲノ

ム配列の中を探すのも時間がかかる作

業です。高速で見落としがない方法を

考えようとすると、確率論とアルゴリズ

ムを組み合わせた設計方法が必要に

なります。さらにゲノムから読み取られる

遺伝子の振る舞いを知るために、形の

変化した細胞を自動判別する画像処理

の技術や、形の変化から遺伝子の働き

を推測するデータマイニングという統計

学の拡張が使われます。このようにゲノ

ム解読には、さまざまな数学や計算の

考え方が使われますが、基本的となる

考え方をやさしく紹介しようと思います。

（図）罹患同胞対法の原理（ポスターで説明）


