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ダウン症候群原因遺伝子の同定とその発症機構のゲノム科学的研究
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〈研究の目的と進め方〉
我々はヒト21番染色体上に位置する成長障害、先天性

心臓病などの多彩な症状を示すダウン症候群の原因解明
を目指して研究を行っている。ダウン症は21番染色体の
トリソミーが原因で発症する先天性疾病であり、早期診
断や治療法の確立が望まれている。既に我々は21番染色
体完全解読過程において、約1.5Mbのダウン症必須領域

（DSCR）の塩基配列を世界に先駆けて決定し、本領域か
ら新たに4個の遺伝子を同定した。しかしながら、本領域
に存在する全ての遺伝子を同定したかどうかは明らかで
はない。そこで「ゲノム中の機能的に重要な領域は進化
的に保存されている」という原理に基づいて、他生物ゲ
ノムと比較構造解析を行うことが、本領域に存在する全
遺伝子を同定するために有効な手段であると考えた。保
存された領域を抽出することにより、遺伝子（エクソン）
領域の他に遺伝子発現制御領域なども同定可能となる。
本研究では同定される新規遺伝子および制御領域ついて
もその機能解析を進めるとともに、これら遺伝子を持っ
たモデルマウスを構築する。以上のステップによって得
られる遺伝子、機能配列および多型情報からダウン症原
因遺伝子の同定および発症機序の解明を行う。

〈研究開始時の研究計画〉
我々はヒト21番染色体DSCRとシンテニーな領域をカ

バーする約1.35Mbのマウスゲノム配列を決定し、ヒトと
マウス配列の詳細なゲノム比較解析を行う。高度に保存
された領域を抽出するとともに新規遺伝子（エクソン）
候補としてその存在の証明に全力を注ぐ。この場合、各
転写物の発現量の少なさなどからその存在の証明が困難
なものも含まれると考えられる。また、DSCRの各遺伝
子を持つモデルマウス構築するための準備およびチンパ
ンジーゲノムのシークエンス解析も行う計画である。

〈研究期間の成果〉
１．決定したマウス配列から10個の既知遺伝子を同定し、
これらの遺伝子の位置およびその転写方向はヒトとマウ
スにおいて高度に保存されていた。しかしながら4個の遺
伝子（新たに単離した遺伝子2個を含む）については、マ
ウスゲノム配列と相同な領域が見られず、種特異的な遺
伝子の可能性が示唆された。
２．ヒト・マウス比較ゲノム解析から、既知エクソン以
外に144カ所（塩基レベルで80%以上の相同性かつ100bp
以上）の保存された領域が認められ、新たな遺伝子（エ
クソン）の存在が示唆された。
３．本領域から2個の新規遺伝子を単離・同定した。
４．本領域に存在する各遺伝子を含むヒトBACクローン
をマウスに導入する系を確立した。
５．本領域に対応するチンパンジーゲノム領域をカバー
するBACコンティグを作製した（その後、本領域を含む
チンパンジー22番染色体のゲノム配列を決定した）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
DSCRの重要性は世界的に知られており、本領域に存

在する遺伝子の探索と機能解析の競争は非常に激しい。
その中でいち早くマウスゲノムを使った本研究はさらな
る遺伝子（エクソン）や制御領域の候補を抽出すること
ができ、他を一歩リードしていると思われる。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
DSCR領域に含まれるヒトBACクローンを導入した複

数のモデルマウスを効率良く作成できた。この作製した
系は、導入遺伝子の行動や記憶などの高次脳機能を正確
に検定する上で有意義であるが、いずれも明らかな表現
型は現在のところ認められていない。今後導入BACクロ
ーンに座位する遺伝子の発現の有無を調べる必要がある。
また、ヒト遺伝子がマウスにおいて機能的でない可能性
も考えられる。

〈今後の課題〉
さらなる新規遺伝子および制御領域の探索（詳細な比較
ゲノム解析の継続）
本研究で同定された新規遺伝子および制御領域について
の機能解析
長大な配列間の比較ゲノム解析を支援するプログラムの
開発
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