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ヒトゲノムに起こりうる有害な突然変異の予測

●今西 規1,2) 

1) 国立遺伝学研究所 生命情報研究センター（旧所属） 2) 産業技術総合研究所 生物情報解析研究センター（現所属）

〈研究の目的と進め方〉
さまざまな遺伝性疾患の原因遺伝子の研究により、有

害突然変異が生じるメカニズムには、単塩基置換、ハン
チントン病に代表されるトリプレット（３塩基）リピー
トの伸長、染色体の構造異常などがあることが知られて
いる。そこで本研究では、ヒトゲノム配列データを計算
機上で解析して突然変異のホットスポットを探すことに
より、ゲノム中に起こりやすい有害な突然変異を予測す
ること、さらに予測された有害突然変異を検出するため
の実験手法を開発・提案することを目的とする。

〈研究開始時の研究計画〉
ヒトゲノムのドラフト配列を用いて有害突然変異の予

測を行う。次の手順で研究を進める。
１) 配列解析用計算機の設定とゲノム・mRNA配列デー

タの整理
２) 起こりやすい突然変異の種類の推定
３) マウスの相同遺伝子との比較による高度保存遺伝子

の抽出
４) 配列データ解析プログラムの開発
５) ヒトゲノムに起こりやすい有害突然変異の予測とそ

のデータベース作成
６) 有害突然変異の検出のための実験手法の開発と提案

〈研究期間の成果〉
ヒトゲノム配列や遺伝子配列を用いて、コーディング

領域内での（１）ＣｐＧ配列におけるＣからＴへの単塩
基置換、（２）ＣＡＧなどのトリプレット・リピート、さ
らに（３）染色体脆弱部位にみられるＣＣＧリピート、
を網羅的に探した。
結果（１）ＣｐＧからＴｐＧへの塩基置換によってＣＧ
Ａコドンは終止コドンになりやすいと考えられるので、
ＣＧＡコドンを多数持つ遺伝子を列挙し、突然変異によ
る異常対立遺伝子が見つかるかどうかを調査した。
結果（２）ハンチントン病の原因遺伝子と同様なＣＡＧ
リピートは他の多数の遺伝子にも見つかった（別表）。こ
の中には、球脊髄性筋萎縮症、ＳＣＡ１、歯状核赤核淡
蒼球ルイ体萎縮症の原因遺伝子も含まれていた。この表
に示した遺伝子は、突然変異によって有害な効果が現れ
る危険性がある。この他にも、まだ機能が明らかでない
多数の遺伝子がＣＡＧリピートを持つことを見いだした。
これらの遺伝子の機能解析と突然変異対立遺伝子の探索
により、新規の疾患原因遺伝子が見つかる可能性がある。

以上の結果を「突然変異ホットスポット・データベー
ス」として公開するべく、準備を進めた。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
所属研究機関の移籍により、研究を中断せざるを得な

い状況になった。データベースも試験公開にとどまり、
正式公開はされなかった。しかし、本研究のアイデアは、
後に、マウスでのCAG/CAAリピートを持つ遺伝子の多
様性に関する研究（論文１）や、ヒト完全長cDNAの統

合データベース構築の研究（論文２）などで生かされる
結果となった。

〈今後の課題〉
今後は、予測された有害突然変異が実際にヒト集団中

に見つかるかどうかの検証を行いたい。予測された有害
突然変異をヒト集団サンプルに対して大量スクリーニン
グすることにより、もし有害突然変異が検出されれば、
それは疾患原因や遺伝子機能の解明につながる可能性を
秘めている。
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