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研究成果の概要（和文）： 

心筋梗塞(MI)と病態生理学的な関連性を示すデオキシリボ核酸分解酵素 I (DNase I)は遺伝的

多型形質であり、我々は以前 Gln222Arg と MI の関連について報告した。DNase I 遺伝子 exon

内には多数の SNP 部位が同定されているが、多型性の確認を含め、詳細な集団調査はなされ

ていない。本研究では DNase I 遺伝子 exon 内の Gln222Arg 他 18SNP 部位の頻度分布を広範

囲な民族について精査した。日本人、韓国人、中国人、モンゴル人、チベット人、ネパール人、

スリランカ人、ベトナム人、トルコ人、ガーナ人、ナミビアオバンボス人および南アフリカコ

ーサ人の DNA（計約 2500 人）を用いた。今回、NCBI Variation Database(dbSNP)で検索さ

れた DNASE1exon 内の 19SNP 部位について、PCR-RFLP 法などを用い、遺伝子型を判定し

た。我々は以前に、DNase I Gln222Arg 多型の頻度分布には民族間差が存在することを報告し

た。今回、初めて DNASE1exon 内 SNP19 部位（非同義置換型：12 部位、同義置換型：7 部

位）の多型検査を施行したところ、アジア人では 18SNP 部位全てで多型性を有さず、

Gln222Arg のみ多型性を有することが明らかとなった。アフリカ人では、Gln222Arg 以外に

多型性を有するものが 3 部位(Arg-19Ser；Arg105Gly；Leu186Leu)見出されたが、いずれも

Gln222Arg との連鎖は認められなかった。従って、DNase I 遺伝子について、アジア人はアフ

リカ人に比して遺伝的多様性に乏しいことが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Using both the PCR-RFLP and multiplex single base extension techniques, genotyping 
of all the non-synonymous SNPs was performed in healthy subjects (n = 1,559) of three 
ethnic groups including 15 populations.  Among them, only four SNPs, R-21S, Y95S, 
G105R, and Q222R, together with the synonymous SNP L186L, were polymorphic in 
all or some populations. The Asian group showed a relatively low genetic diversity of 
these SNPs, whereas the African group had the highest diversity.  The distribution 
pattern of the common SNP Q222R was classified into three ethnic groups.  Activity 
levels of the amino acid-substituted DNase I forms derived from SNPs R-21S, G105R, 
P132A, and P197S were significantly high compared with that of the wild type; the 
polymorphic SNPs R-21S (Africans and Mexicans) and G105R (Africans) gave rise to a 
high activity-harboring DNase I isoform.  On the other hand, activity levels from 
Q35H, R85G, V89M, C209Y, Q222R, and A224P were significantly low, but these SNPs, 
except Q222R, were not distributed in any of the populations examined.  However, 
since these SNPs may produce potentially low levels of in vivo DNase I activity, a 
minor allele in each SNP will be served as a genetic risk factor for autoimmune 
diseases.  Therefore, information on the worldwide distribution of non-synonymous 
SNPs in DNASE1 and the effects of the corresponding amino acid substitution on the 
activity levels will provide a genetic basis for the clarification of a possible relationship 
between DNase I and diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

これまでに、我々は DNase I 遺伝子内に SNP

（一塩基置換多型）部位 A2317G を見出し、
さらにこの多型については民族間差異を認
めた（1）。この多型は翻訳領域を構成する第
8 エキソンに位置し、この塩基置換によって
DNase I タ ン パ ク 上 で ア ミ ノ 酸 置 換
（Q222R）が生じ、2 個の置換型（A2317 お
よび G2317 型）はそれぞれ主要対立遺伝子、
DNASE1*1 および DNASE1*2 に対応する。
我々はこの 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、その結
果 G2317 型（DNASE1*2）対立遺伝子は胃
がん、大腸がんおよび心筋梗塞罹患と有意な
相関があることを見出した。がんや心筋梗塞
などの生活習慣病は遺伝的要因と様々な環
境要因との相互作用によって発症する。遺伝
的要因を構成する多数の遺伝子群は疾患感
受性遺伝子（疾患の危険因子）と呼ばれ、こ
れらの疾患感受性遺伝子の探索・同定は発症
メカニズムの解明や予防医学的な措置など
に有用な知見を提供するものである。DNase 
I 遺伝子は疾患感受性遺伝子のひとつである
と考えられるが、これまでのところ A2317G

多型に基づくアミノ酸置換によって生じた
DNase I1 型（Q222）および 2 型（R222）
の生化学的性状に顕著な差異を見出すこと
は困難であった。 

一方、DNase I はアポトーシス（programmed 

cell death）の後期過程に関与するとされて
いる。また、最近 DNase I は全身性エリテマ
トーデスの発症に大きく関与することが示
唆された。さらに我々は急性心筋梗塞発症に
伴い血中 DNase I 活性が急激に増加するこ
とを見出すなど、DNase I と疾患の病態生理
学的観点から、アポトーシス機構が関与して
いるのではないかと考えるに至った。 

 

２．研究の目的 

DNase I遺伝子内には活性変動を惹起する可

能性のある多数の SNP が存在するが、その
多くについては集団遺伝学的調査がなされ
ていない。また、塩基置換が酵素活性に及ぼ
す影響が明らかにされていない。そこで、
DNase I遺伝子における自己免疫疾患感受性
の病態遺伝生化学的基盤を確立するため、以
下の項目について研究を実施した。 

1.   DNase I 遺伝子内 SNP の遺伝子型判
定法の開発 

2. 多集団における全ての SNP の遺伝子型
判定（集団調査） 

3. SNP に相当するアミノ酸置換が酵素活
性に及ぼす影響の精査 

4. DNase I family遺伝子における同様な解
析 

 

３．研究の方法 

１．MSBE（multiplex single base extention）
法 による 非同義置換型 SNP 12 座位の同時
判定法    
２．Mismatched PCR-RFLP (restriction 
fragment length polymorphism) 法による 
SNP 28 座位の個別判定法を用いた。 
すべての非同義置換型 SNPで構成されるハプ
ロタイプのうち、最も出現頻度の高いタイプ
に由来する DNase I mRNA の翻訳領域を導入
した哺乳類細胞発現ベクターを野生型 とし
て作製し、site-directed mutagenesis によ
って各 SNPの minor allele に相当するアミ
ノ酸置換型 DNase I 発現ベクターを構築し、
これらベクターを COS-7細胞に導入後、発現
する DNase Iの活性を single radial enzyme 
diffusion 法によって測定した。 
 
４．研究成果 
DNase I 遺伝子内非同義置換型 SNP など全て
の SNP遺伝子型判定法を確立した。異なる 15
集団における SNP の頻度分布解析の結果、
Q222R はすべての集団で多型性を示し、R-21S、
G105R および Y95S は一部の集団で多型性を



示した。Q222R の遺伝子頻度分布には、人種
依存性が認められた。酵素活性の低下を惹起
する SNPで多型性が認められるものは尐数で
あったことから、DNase I family 遺伝子は、
ヒト集団の進化の過程で酵素活性が維持さ
れるように保存されていることが明らかと
なった。多型性がみられ酵素活性が低下する
SNPは DNase Iの Q222Rと DNase1L3 の C206R
であった。従って、これらの塩基置換は自己
免疫疾患罹患の遺伝因子の一つとなりうる
ことが示唆された。 
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