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デオキシリボ核酸分解酵素 !("#$%&!, '(

)*+*,+*+) は, エンド的に"#-に作用して./末
端にリン酸基をもつオリゴヌクレオチドを生成す
るエンドヌクレアーゼの一つである｡ ヒト
"#$%&!は,01個のアミノ酸残基から構成されて
いる約),2"の糖蛋白質である｡ 遺伝的多型形
質性を有し, 従来までは単なる消化酵素にすぎな
いと考えられてきたが, アポトーシスへの関与機
序の解明, 種々の癌のリスクファクターへの応用,
急性心筋梗塞の超早期診断への応用, 全身性エリ
テマトーデス (34') への関与などが報告されて
いる｡ 特に従来から, 34'のような自己免疫疾
患の発症に細胞死に伴い産生される核抗原を含め
た細胞残渣のクリアランスが関与することが示唆
されてきた｡ これに関連し, 核抗原のうち高分子
"#-を分解･消去し, 抗 "#-抗体の産生を抑
える役割を果たすものとして"#$%&!を含めた
"#$%&5$6789蛋白遺伝子が想定されている｡ こ

の"#$%&5$6789のうち:;7<7=$8"#$%&である
本稿詳述の"#$%&!はその!"#!#$活性レベルの
低下・消失と34'罹患の関連が報告されてきた｡
すなわち, "#$%&!>?&57@7&=A67@&は 34'様病
態を示すこと, 34'患者より 8:%%>:5>5B=@A7:=

型変異や活性を減弱する67%%&=%&変異が見出さ
れたこと, 健常者に比し, 34'患者の血清
"#$%&!活性レベルは有意に低下していたこと
等である｡ 従って, !"#!#$"#$%&!活性レベル
の低下や消失を惹起する "#$%& !遺伝子
("#-3'+) 内の変異は自己免疫疾患の病因・病
態に大きく関与する遺伝的リスクファクターとな
ることが想定された｡ そこで, 我々は活性変動を
惹起する可能性があるアミノ酸置換を引き起こす
67%%&=%&変異, あるいは 8:%%>:5>5B=@A7:=型酵
素を産生する非同義置換型 3#C%に着目し,
"#$%&5$6789遺伝子について解析を行っている｡
"#$%&!遺伝子には #(D!?E3#C?$A$E$%&上
多数の3#Cが登録されており, その内の.F座位
が非同義置換型3#C%である｡ しかしながら,
これら 3#C%について未だ多型性の確認もなさ
れておらず, 広範な集団調査は実施されていない
ものが散見される｡ 特に, これら非同義置換型
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!"#$に基づくアミノ酸置換等の酵素活性への影
響は明らかにされておらず, いわゆる%&'()*+',-

!"#$としての検討は全くなされていない｡ そこ
で, !"#!#$.",$/0酵素活性レベルの変動を惹
起する可能性のある非同義置換型!"#と自己免
疫疾患の病因・病態との関連を明らかにすること
はこれら疾患の遺伝的リスクファクターを同定す
ることに繋がると考えられた｡
上記について, これまで我々は長らくヒトを含

めた種々の脊椎動物由来.",$/0の比較分子論
的研究を継続しており, 最近の知見を含めて一次
構造―生化学的性状相関解析を行った1)成果をま
とめた形で報告する｡ また, さらにヒト.",$/0

の非同義置換型!"#23座位に着目し, !"#に対
応するアミノ酸置換型酵素の性状を解析するとと
もに, 多集団について広範囲な集団調査を実施し
た4)結果もまとめて報告する｡
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ヒト, ウマ, イヌ, ウシ, ブタ, ヒツジ, ウサ
ギ, マウス, ラット, ニワトリ, 爬虫類 (シマヘ
ビ, マムシ, アオダイショウ), 両生類 (アフリ
カツメガエル, ウシガエル, ヒキガエル, イモ
リ), 硬骨魚類 (ティラピア, ウナギ, コイ, タ
イ), 軟骨魚類 (ドチザメ, ネコザメ) の膵臓や
耳下腺から.",$/0を精製し生化学的性状の解
析に用いた｡ また, これらの種について既報に従
い 256および 75689:;法によって (."9を構築
した｡ 上記の47種類の脊椎動物由来.",$/0に
加え, <,),=,$/から検索された他の脊椎動物
(ジャイアントパンダ>オポッサム, カモノハシ,
七面鳥, キンセイチョウ, フグ, ゼブラフィッ
シュ) 及び無脊椎動物 (ナメクジウオ, ホヤ, ウ

ニ, イソギンチャク) を含めた7?種について
,@*'+,(*<$/A&/'(/@&-)*B-/,-*C'@/')解析
を行った｡
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D*-<6)EB/の .",$/0(."9を鋳型として,
$*)/6<*F/()/<@&),C/'/$*$により種々の変異型
発現ベクターを構築した｡ 発現ベクターを:G!6

H細胞に遺伝子導入後, 培養上清に分泌された酵
素を解析に用いた｡ 酵素活性は$*'C-/F,<*,-/'6

IE@/<*%%&$*+'@/)J+<(!8;.) 法によって測
定した｡ 各種における臓器分布, BK耐性, L6

,()*'による阻害, タンパク分解酵素に対する感
受性・抵抗性の精査を行った｡
ABCDE*+,-.!FGH=>45

日本人集団において主要ハプロタイプに由来す
る .",$/0(."9の (+<*'CF/C*+'に相当する
."9断片を B(."97M1N/()+F (0'N*)F+C/'社
製) に挿入し, D*-<6)EB/(+'$)F&()としたH)｡ 次
に , 同 (+'$)F&()を鋳型として OG.6#-&$

P&),C/'/$*$Q*)(R+E+=+社製) を用いた$*)/6

<*F/()/<@&),C/'/$*$によって23種類の非同義
置換型!"#の@*'+F,--/-/に対応するそれぞれ
のアミノ酸置換型.",$/0発現ベクターを作製
した｡
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アジア人集団 (日本人11S名, 韓国人724名, 中
国人1T7名, モンゴル人114名, チベタン人127名,
スリランカ R,@*-人72名および !*'J,-/$/人U3

名, ネパールR,@,'C人US名), アフリカ人集団
(オバンボス人14?名, コーサ人H2名およびガーナ
人1S2名) およびコーカソイド人集団 (ドイツ人
?3名, メキシコ人1TT名およびトルコ人17?名) に
ついて, 健常人 ('V1H24) から採取した血液試

WXYZ [7H\ [1] 4S1Ĥ _`4Ta7bc4 ^4c


