






序論 

先天異常の要因を明らかにする上で,その異常の遺伝的背景を知ることはきわめて重要で

ある。特に遺伝的要因がはっきりしている場合には,その基礎となっている遺伝子を同定し,

それを分離することができれば,その診断のみならず将来の治療への手がかりも得られる

であろう。しかし先天異常は多くの場合その表現型からその原因となっている酵素や他の

生化学的異常を知ることが難しく,cDNA を用いるクローニングには限界がある。そこでそ

のような場合に通用し得る方法として DNA トランスフェクション法について検討した。 

これまで DNA トランスフェクション法によってヒトの各種の癌から癌遺伝子が分離されて

いる。その原理は癌組織から抽出したDNA をマウス NIH3T3 細胞に移入し,その細胞がトラ

ンスホームしたことを指標として遺伝子をクローニングするものである。この場合移入さ

れた癌遺伝子は,正常細胞中に存在するそれに対応する遺伝子,すなわちプロトオンコジン

に対して優性の性質を示すので,表現型の変化をみることができるのである。しかし多くの

難病や先天性異常の原因となっている変異遺伝子は正常の遺伝子に対して劣性の性質を示

すので,癌遺伝子のクローニングに用いられた方法をそのまま適用することはできない。こ

の場合には変異遺伝子をもつ細胞に正常細胞の DNA を移入し,正常型へ変化した細胞を分

離して,それから遺伝子をクローニングする必要がある。そこでそのモデルシステムとして,

温度感受性(ts)の細胞増殖を示す変異細胞を用いて実験を行った。 


