








〔研究目的〕 

 次の三種の遺伝性疾患はそれぞれの理由により,特別に関心がもたれている。そこで本研

究はそれらの原因となる遺伝子をクローン化して,健常遺伝子と構造を比較することによ

り,発症の本態を明らかにし,さらにその知見にもとづいて DNAレベルで容易に診断しうる

方法を確立しようとするものである。 

a)ヒスチジン血症:本症は諸外国に比べ,我が国における発症頻度が極めて高いことがしら

れている。しかし臨床症状を異にするものが多く,知能障害,特に言語障害を伴うか否かも

明らかではなく,したがって遺伝の様式も十分には確認されていない。そこで本症の原因遺

伝子とされているヒスチダーゼ(HD)に本質的な変異をもとめうるか否かを解析する。 

b)オロット酸尿症:本症ではオロット酸から UMP への合成が低下しているが,その原因とし

てこの過程に働く 2つの酵素:オロット酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ(O-PRT)とオ

ロチジル酸デカルボキシラーゼ(ODC)がともに欠損しているI型と,ODCのみの異常なII型

とに分類することが提唱されている。そこでこれら2種の酵素が別のタンパクかまたは複

合タンパクか,を遺伝子のレベルで明らかにする。 

C)アルカプトン尿症:本疾患は歴史的なものである上に,原因遺伝子であるホモゲンチジカ

ーゼ(HC)は反応にFe++およびSH化合物を要求するオキシゲナーゼで,そのタンパク構造は,

発症の本態である変異との関連において興味深い。 


