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　1944年 に 米国の Avery　and 　McCarty によ り，比較 的簡単な構造で あ る核酸が 長 い 鎖

様 を呈 し，遺伝情報 を担 っ てい るとい う発見がなされた． しか し，生 物 の 根源 ともい うべ

き遺伝情報 の 複製 と伝 達 を説 明で き る立 体的 な遺 伝子構造は不 明で あ っ た，1953年 に

Wat ＄on 　and 　Crickは この 疑問をすべ て 解 決す る立体構造 を発 表 した、す なわち 、遺伝

子の 本体はデオキシ リボ核酸 （DNA ）で ，細胞の 核 の 中で 染色糸構造 をと っ て存在する ．

こ の DNA は化 学的 に二 本鎖 か らな り、デ オ キシ リボ ー
ス と い う 5蛍 糖の 1種 が リン酸

と交互 に並んでい る，そ して各デオキシ リボ
ー

ス の
一
端に は核酸 塩基 と呼ばれ るもの が

一

つ 付 いて いる ，核 酸塩基は 4 種類あ り、ア デニ ン （A ），グア ニ ン （G ）、シ トシ ン （C＞

およびチミ ン （T）で あ る．二本鎖 DNA は二 重の 螺旋構造を呈 し，二 本鎖 は塩基間の 水

素結 合で結 ばれ てい るが，この 結合は相互 的対舎の 法 則に 従 う特 異的なもの で 必 ず A に

は T，G には C とな っ て お り （相補性とい う ）j こ の
一対の 塩基対 を base 　pair（bP ）と

い っ τい る （図 1），

　二 塋螺旋構造をとる DNA は対合

している塩基と厳密 な相補的関 係が

あるの で 、そ れぞれの 螺旋が解けれ

ば、新た な鎖の 合成の 際の 鋳型 と し

て役 立つ ．DNA が生 体内 で 選i伝 情

報の 発信源あ るいは貯蔵庫と して機

能 し継代伝達 されるため には自 己複

製が絶対的に必要となるが，この 二

重螺旋構造で あるこ とが 自己 複製の

鍵となっ て い る，塩基間 を結んで い

る水素結 合は弱く，生理 的温度下 で

は安定であるが弱性の酸やア ル カ リ

や加熱処 理により二 本鎖 を
一

本鎖 に

解くこ とがで きる （変性 ：denatu−

ration ），
一

本 鎖 に な っ た DNA は

比較的 に安定で 冷却 して い くとそれ

ぞ れが 鋳 型 に な っ て 、新 しい ポ リ

マ
ー

（重合体）の 前駆体となるモ ノ

ヌ ク レオチ ドが並 んで重合され，再

び二 本螺旋構造を 造る （再結 合 ； re −

naturat ［on ）．そ の 際，二 重螺 旋を

形成す る塩基 は相 補的であ り、アデ

「
一一 t

　 　 螺 旋 状に よ じれ る、

A ：Adenine　（ア デ ニ ン ）

TIThymine　（チ ミ ン ）

C ：Cytocine （シ トシ ン ）

G：Guanine　（グ ア ニ ン 〉

L塾 ＿ ＿ 一＿ ＿

（図 1）二 本鎖 DNA の 螺旋構造
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（図 2 ）DNA の 複製
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（図 3 ）ア ミ ノ酸 合成の 模式図

原型 との 分 子 と の 間 て も塩 基 配 列順序は全 く同 じとい う こと にな る （自 己複 製

duplica“on ）（図 2 ） それぞれの 遺 伝情 報 は，

全く同 じ遺伝的特 異 1生を も っ た倍数の DNA 鎖が自己 複製されたこ とにな る

さる こ となが ら、変性 して
一

本にな っ た DNA 鎖 は非 相補的一
本鎖と

一
緒 になるこ とは絶

対にな い　この ことは遣伝 子 DNA を同定す るときの 重要な方法の基礎 とな っ C い る　す

なわち，ある一定の 塩 基配 列をもつ
一

本鎖 DNA はそれ と全 く相 補的 な一本鎖 DNA と邂

遁すれはハ イブ リッ ド形成 （hybndizatfon）する 　こ の 相補 的 DNA 断片との ハ イブ リッ

ト形成は遣 伝子診 断の 重要 な原理 とな っ てい る

　遺伝子の も う一
つ の 機能は遺伝情報を RNA に転 写させ ，そ れに見合 っ たタンパ ク質 に

翻訳す る ことで あ る　タ ンパ ク質の ア ミ ノ酸配列はヌ ク レオチ ド塩基 対 （A −T，C −G ）の

配列 と して遺 伝子 に刻み 込まれて い る　こ の場合 三つ の 塩基対の 配列で
一

つ の ア ミ ノ酸

を決定する （こ れをコ ドン　ood6n という） ます ，遺伝 情報 は一
本ee　DNA 鎖の 3

’
か ら

51の 右 に 向か っ τ RNA ボ リメ ラ ーゼ と い う 酵素の 働き で そ の 担 い 手 と な る mRNA
（messenger 　RNA ） に転写 （transcrlptlon）される　mRNA の 塩 基配列は ， コ ドンの

配列に対応す るア ミ ノ酸の 鋳型 とな る （翻 訳　trans［atlon ） かつ て は構造 遺伝 子 は，そ

の 産物で あるタ ンパ ク質を構成す るポ リペ プチ ドの 数に見合 うだ けの ヌク レオチ ド　コ ド

ンをもっ DNA と考え られてい た　 しか し，構 造遺伝子 は実 際にタン パ クア ミ ノ酸をコ
ー

トす る 領域 （エ ウ ソン　eXQn ）よ りず っ と長 く解 析され な い介在配 列 （イン トロ ン　m −

tron）という機能不 明の 配列 によ り分 断されて い るこ とか判 明 した　遺伝 子 産物 過 程 で

は、最初 ，エ ク ソ ン とイ ン ト〔〕ンを含む全 遺伝子 に相当 する 大き い mRNA 前駆体に 転写

される こ の 分署 は細胞質 に 転送 され る前 にイ ン トロ ン 配列の 切 り出 し（ス プライシ ング
SPIECIng）が 起 こ り，エ ク ソン配 列の み が 継ぎ 合わさ れる　こ の過 程 で形 成 され た 成 熟

mRNA か タ ンパ ウ合 成の 鋳型 と して 働 く　 ア ミ ノ 酸へ の 翻訳 は mRNA の コ ドン の 配 列

ニ ン （A ） は必ずチ ミ ン （T）、グ ア ニ ン （G）はシ

トシン （C） と しか結合 しない よう にな っ て い るの

で，そ の 並ひ方は鋳型 と相 補的 になることに よ っ τ

決 まる　この 二 本はお互 い 同土 の間 でも，また 元の

　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 　 self一

　　　　 こ の 中 に組 み 込ま れて い るの で，原型 と

　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 自己 複製 も
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に対応す るアミ ノ酸へ と変換されて い

くが ，翻 訳 開 始 邵 位 （開 始 コ ドン

start　codon ） は定 ま っ た読み 枠て行

われ るが ，そ の コ ドン 1 は常 に AUG

で あ る （DNA に お け る 塩 基 の T は

RNA で は ウラ シ ル U にな る） ア

ミ ノ酸 は転 移 RNA （transfer　RNA

tRNA ） に結 合 しZ
’
　mRNA 上 に運 ば

れ る が，各 ア ミ ノ 酸 は そ れ 自 身 の

tRNA を も っ て お り．　 mRNA の コ ド

ン に相 補 的 な 部 位 （ア ン チ コ ドン

anU 　codon ）か 存在 し，ボ リソ
ー

ム

上の mRNA に結合する　図 3 に示す

よ う に ロ イ シ ン （Leu ）の tRNA の

ア ン チ コ ドン CUC は mRNA の コ ド

ン GAG に，また ア ラ ニ ン （Ala） の

アンチ コ ドン GUC は CAG に対 応 す

る この よ うに mRNA の 遺伝符号 （コ

ドン） に 含 う ア ミ ノ 酸 を 結 合 し た

tRNA がIII頁次付 い て「ア ミ ノ酸 間 の ペ

プチ ド結合が できる　 こ う して運伝子

DNA の 遺伝 符号 に よ っ て指 定さ れ る

とお りの ア ミ ノ酸配列 をも っ た ポ リペ

プチ ド鎖が伸 長 して い く　 翻訳 を終3
させ るコ ドンも必要で これ を1亭止コ ト

ン （stop 　codon ）とい い UAA 、　 UGA
と UAG の 3種類がある

　 グ ノ ム と は染 色 体 の 中の DNA 全

体 ， つ まりは遺伝子セ ッ トをい う　 ヒ

トグ ノム は30億塩基対 （bp ）か らな

る 二 本 鎖 DNA で ， 1個 の 細 胞 の

DNA の 長 さは 1m に及ぶ この 中の 50

％は高度 に反復す る部分で 明 らかな 機

能をもたない DNA 配 列で ある　グ ノ

ムの 中 には，数 百か ら数百 万からなる

文 ？ 暗 号 が あ り、約 10万 種 類 が 遺 伝

子 として機能 し，そ れ ぞ れの 遺 伝子 に

よっ て造 られる タンパ ク質 を規 定 して

いる

覊 聾蟋 轟 蝉 韆 嬲 飆 黴 鱗 騨

（図 4） 突然変異 の種類
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　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 （図 5 ） 1塩 基 置換に よ っ て 生ず る 遺伝 情 報 上の 変

一 ■■●　　　 化

　遺伝子 を構成する DNA の 塩 基配列

は転写 翻訳 過程 を通 して ア ミ ノ酸配 列を決定 して いる　も し運伝IL　DNA の 塩基 配列 にな

ん らかの 変異が 起こ る と （突然変異），これに 対応 しZ
’
L1るア ミ ノ酸 も異 なる こ とになる

遺伝子 変異の 種 類 には主 に次の 三 つ に 大別 さ れる （図 4 ）　 1） 1塩基 置換 （塩基 の 交 換）

て 、遺 伝子 DNA の 塩 基配列 ，と くに エ クソ ン部 分の 1塩 基が置 換 （substltutlon ）す る

2） 1個 あ るい は複 数 の 塩 基 の 欠 失 （deletlon）お よび 挿 入 （lnsertlon ）で DNA の 長

Iill　llllll111111［IIIilllll［II「111illlll［11「111IIIIII［11　111　11111111［111　111111　11111」111111　1　111　1　1111illlll　lllllllll111　111111111】II［IIIIIしII［IIIAIIIIII　I［III　IIIII！II［III】IIIIIト111111illlllEl1111111111111111卩IIIIIIIIヒIIIIIIIIIIIIトIIIIII　IIIIII：IIIIIレIII　IIIII　　IIIII1亅ト111E

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

N−200 日産 婦 誌 50巻 9 号

さ の 変化 も伴 う，

　 こ れ らの 変化を分子病理 学的にみ る

と次 の よ う に なる． 1塩 基 置 換 の 結

果 コ ドンの 変更 を伴え ば合成される タ

ンパ ク質の ア ミ ノ酸構造が違 っ たもの

にな り遺伝子と して機能 しな くな る ．

図 5 の 左の よ う に211番 目の ア ミ ノ酸

で あるグ リシン をコ
ー

ドす る塩基配列

GGA が AGA の コ ドンに変わる とア

ル ギニ ンに なる ，こ の ような変異 をミ

ス セ ン ス 突 然変異 （missense 　muta −

tion）とい う．ま た右 の よ う に TGA
と い う停 止 コ ドン に変 る と211の ア ミ

ノ酸 よ り下流の 翻訳がで きな くな る，

こ の 変異をナ ンセ ン ス 突然変異 （non −

sense 　mutation ）とい っ て いる・ 1　（図 6 ） 1塩墓 の欠失 ．挿入 に よ っ て 生ず る読み 枠
塩基置 換で は読 み枠 は変化 しないが 　　移動突然変異
挿入や 欠失 は読 み枠の 移動 （読み枠移

動突然 変異 ：frameshift　mutation ） を起こす （図 6 ）．

　出生前遺伝子 診断 に用 い られ る胎児 由来の 材料として は絨 毛が最 も適 して いる．絨毛は
細 か く細切 ， 等張 液で 洗浄 し， EDTA や SDS を含む 溶液 とタン パ ク分解酵素で 処理 後，
フ ェ ノール 処理 、ア ルコ

ー
ル処理など の 過程 を経て DNA 抽 出液 とす る．

　遺伝子診断とは，被検 者 （出生 前診 断で は胎児）のグ ノム DNA と 目的の 遺伝子 プ ロ
ー

ブ （cDNA ，ク ローニ ン グされた DNA ，グ ノム DNA か ら調 整 された DNA 断片が 用 い

られ る） との 相補性を利用 し，前 者と後者 との 塩基配列の差異 を検 出す る こ とで ある．原
理 は二 本鎖の グ ノム DNA を 特定の 制限酵素 で 切断す る とさ まざ まな 長さの 異な る断片 を

生ず る．そ の DNA 断片をアガ ロ ースグル電気 泳動 し、長さ の違い に よ っ て分離 した 後，
サザン プロ ッ ト法 を用 いて ナイ ロン膜 に移 し，同位元素などで標 識 した 目的 とす る DNA
とハ イブ リダイズす ると長 さの 差 がバ ン ドの位置の 違 いと して 認 識で きる．PCR （polym −−

erase 　chain 　reaction ）法 は DNA 断片の た っ た 1個の コ ピ
ー

か ら百 万倍 に増 幅 し研 究

に供す る もの で ，既 知の DNA 配 列の 中に ある遺伝子 変異を 同定す るの にきわめて有 用 で

あ る．と くに検体量が 制限される ような 出生前診 断 には適 しC い る ，

　遺伝筈 診 断には従来の 診断法に比べ て い くつ かの 利点がある ，構造遇伝 子の 変 異 は一般

的 に組織 特異性がない の で 、診断 に際 して特定の臓器や細胞 材料 を規定 しな い ．つ ま り．

従来の運 伝生化 学的診 断法で は ， 運伝子変異 に よるタ ンパ ク質の 変化が絨毛や羊水細胞で

発現 して い な い よ うな 疾患で は出生 前 診断が 不能で あ っ たが 遺 伝子診断で はどの 細胞 を

用い て も可能で ある ．また，運伝子変 異の 育 無 により診断がなさ れるの で
一定の 幅を も っ

た正 常値とい う概 念がな く誤 診が 少な い ，問題点として は多 くの 疾患の 遺伝子解析は まだ

研究 室 レベ ル にあ り，解 析 に必要な装置を備えτ い なけれ ば診断が 難 しい こ とが挙 げ られ

る．その 解決の道と しては各 施設間の 運携 を保 ちながら 、 相互 に 協力 し，出生前遺 伝子診

断の ための 医療体 制 を構築 して い くこ とが今後の 課題であ る．
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