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研究成果の概要（和文）：法医学的試料から疾患・薬毒物代謝関連遺伝子多型を同定することを最終的な目的と
して、解剖症例、多民族集団について遺伝子多型検査を行った。
DNASE1、DN1L1、DN1L2、DN1L3、DNASE2それぞれの非同義置換型SNPを分析し、遺伝的多様性がみられるSNPを確
認した。また、アミノ酸置換型酵素活性を測定し、酵素活性消失・低下を示す座位を特定した。さらに
PolyPhen-2を用いてアミノ酸置換による酵素活性への影響を調査し、PolyPhen-2は機能消失の推定に有効である
ことが明らかとなった。
HMGA2、GHR内SNPは心重量、体表面積等の身体的特徴に相関関係が認められた。 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify polymorphisms associated with 
diseases and drug metabolism from forensic specimen.  
Among 61 non-synonymous single nucleotide polymorphisms (SNP) in DNASE1, only Q244R was polymorphic.
  Among 21 SNPs in DN1L1, V122I indicated genetic polymorphism in Caucasians. All of the 64 SNPs in 
DN1L2 were monomorphic.  Among 40 SNPs in DN1L3, R206C and W215G were polymorphic among Caucasians. 
 Among 31 SNPs in DNASE2, only V206I was polymorphic among Koreans.  We have concluded PolyPhen-2 is
 effective in prediction of enzyme function abolishment by amino acid substitutions using 
PolyPhen-2.
2 SNPs in HMGA2 illustrated significant associations with height, right kidney weight and brain 
weight in Caucasians and Japanese.  SNP in GHR was found to be associated with heart weight, left 
cardiac weight, cardiac hypertrophic coefficient, body surface area, right lung weight and kidney 
weights.

研究分野：法医学

キーワード： 遺伝子多型　疾患感受性　法医学的試料
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 現在のところ、法医学的試料から遺

伝子多型を用いて個人識別を行うことが

常道であったが、遺伝子多型を判定する

ことにより法医解剖に付されたご遺体の

死亡との因果関係への寄与を精査してい

く研究は皆無であった。司法解剖が増加

し死因究明に力点が置かれる中、該当者

の疾病や環境適応性を推定しうる遺伝子

（疾患感受性遺伝子・中毒物質代謝関連

遺伝子）を死因精査に用いる本研究は極

めてユニークであり、死因精査における

新たな飛躍をもたらす試みである。 

 

(2) 我々は DNase I 多型と各種疾患との

間の相関について網羅的な検索を行い、

DNASE1*2対立遺伝子は胃がん、大腸がん、

心筋梗塞罹患と有意な相関があることや

免 疫 不 全 症 と の 関 連 を 見 出 し た 

(Kimura-Kataoka K et al DNA Cell Bio 

33: 492-502, 2014)。また DNase II 遺

伝子多型が免疫疾患に関与することを解

明した(Kimura-Kataoka K et al Leg Med 

15: 157-160, 2013; Kimura-Kataoka K et 

al Electrophoresis 34: 3361-3369, 

2013)。さらにヒ素代謝量と AS3MT 遺伝子

多型に有意な相関を認めた（Fujihara J, 

Takeshita H et al Int J Mol Sci 12: 

2351-2382, 2011)。最近では日本人にお

ける身長の高低と相関する遺伝子多型も

見出した（Takeshita H, Kimura-Kataoka 

K et al Electrophoresis 32: 1844-1851, 

2011）。以上のような研究成果から、疾患

や薬毒物代謝の民族・個人差に関する遺

伝子マーカーを利用した病態解明および

死因への関与に着想し法医学実務向上を

めざす。 

 

(3) これまでの研究成果を基盤とし、遺

伝子マーカーを用いて法医学的試料から

の死因精査検索に適用できるものとする

法医学的実用化を図る。 

 

２．研究の目的 

各種疾患や薬毒物代謝に関与する遺伝子

多型の研究は様々な生体試料から行われて

いるが、法医学的試料を用いての網羅的ス

クリーニングは行われていないのが実情で

ある。申請者らはこれまでに、法医学的試

料から個人識別をはじめとする種々の情報

を得る手法や試みを行ってきている。具体

的には、多数の民族における疾患や薬毒物

代謝に関わる遺伝子の多型解析を行い、個

人差や民族差が遺伝子多型と有意に相関す

る現象を確認している。このような疾患・

代謝における民族・個人差を規定する遺伝

子マーカーを法医学的試料から見出し、疾

患感受性遺伝子多型や中毒物質代謝遺伝子

多型と死因との因果関係の解明を具体的な

目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 法医解剖・検案事例の臓器、体液を

採取し、DNA 抽出キットを用いてそれぞ

れの DNA を抽出した。 

 

(2) 抽出した DNA を用いて、種々の遺伝

子多型（DNASE1、DN1L1、DN1L2、DN1L3、

DNASE2、HMGA2、LHX3-QSOC2、IFG1、GHR

等）の解析を行った。同時に、14 集団（ア

ジア人：日本人を含む 8 集団、コーカシ

ア人：3集団、アフリカ人：3集団）にお

ける集団調査も行った。 

 

(3) それぞれの SNP に相当するアミノ酸

置換型 DNase I、DNase1L1、DNase1L2、

DNase1L3、DNase II を作成し酵素活性を

測定した。さらに、SNP によって惹起さ

れるアミノ酸置換のタンパク機能への影

響を予測する PolyPhen-2 を用いてアミ

ノ酸置換による酵素活性への影響を調査



した。

 

(4) HMGA2

子マーカーと解剖例における各臓器重量

や大きさ等との相関関係も精査
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が SLE
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Barth 
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表面のバリア機能の破綻、さらには悪性形
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ると推測された。
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性に影響していることが明らかとなった。

アミノ酸置換型 DNase II の酵素活性を比

較したところ、7座位で酵素活性が消失し、

14 座位で酵素活性が低下していた。 

 

(6) PolyPhen-2 を用いてアミノ酸置換によ

る酵素活性への影響を調査し、PolyPhen-2

は機能消失の推定に有効であることが明ら

かとなった。 

 

(7) HMGA2、LHX3-QSOX2、IGF1 遺伝子内 6SNP

の頻度分布調査を行ったところ、HMGA2 内

3SNP ではｱｼﾞｱ人とｱﾌﾘｶ人はｺｰｶｼｱ人と異な

る分布、LHX3-QSOX2 内 SNP ではｱｼﾞｱ人とｺｰ

ｶｼｱ人はｱﾌﾘｶ人と異なる分布を示した。IGF1

内2SNPの1座位では全民族で有意アレルが

一致し、1座位ではｺｰｶｼｱ人とｱﾌﾘｶ人はｱｼﾞｱ

人と異なる分布を示した。 

 

(8) HMGA2 内 2SNP ではｺｰｶｼｱ人と日本人に

おいて身長、右腎重量、脳重量との有意な

関連がみられた。GHR の exon3 内 SNP で、

遺伝子型と身体的特徴の相関関係を調査し

た結果、心重量、左心室重量、心肥大指数、

体表面積、右肺重量および左右腎重量に相

関関係が認められた。  

 

今後これらの座位について、法医学的試

料を用い疾患・薬毒物代謝関連遺伝子多

型と死因との因果関係を引き続き解析す

る予定である。 
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