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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

      Deoxyribonuclease I (DNase I)は遺伝的多型形質であり、各種体液から型判

定が可能な上に、安定な活性を有することから法医学的個人識別に利用されてきた。また、

血清DNase I活性が心筋梗塞の超早期に上昇することから有用な診断マーカーになり得るこ

とおよびDNase I多型の対立遺伝子2が胃癌、大腸癌および心筋梗塞のリスクファクターで

あることが報告されている。そこで申請者は最初に、脊椎動物DNase Iについて、インヒビ

ターとして報告されているG-actinの阻害機構および哺乳類DNase IのN-結合型糖鎖の活性

に及ぼす影響を精査し、次に疾患と多型の関連を追及するため、DNase Iの１型と2型酵素

の生化学的特性の相違について検討した。その結果、G-actin阻害の機構について、脊椎動

物ではVal-67がG-actin阻害に必須なアミノ酸であり、さらに哺乳類ではヒトが持つアミノ

酸残基Ala-114も阻害に必須であることを明らかにした。一方、爬虫類ではPhe -114がタン

パクのfoldingに関与することも認めた。次に、ヒトDNase IはN-glycosidase Fでのみ脱グ

リコシル化され、DNase Iの18番目と106番目のAsnに結合する糖鎖がDNase Iの活性保持と

熱安定性に寄与することを明らかにした。加えて、DNase I多型における1型と2型について、

血清中DNase Iの活性は表現型 1-2および2-2が、1-1より有意に高値を示し、組み換え体酵

素の解析により2型酵素は1型酵素に比較してわずかに安定性が高く、至適ｐHが低いことを

認めた。以上より、１）G-actinによるDNase I活性の阻害機構、２）DNase I活性保持と熱

安定性におけるN-結合型糖鎖の重要性、３）DNase I多型に起因する血清中酵素活性の多様

性、を明らかにした本研究は、法医人類遺伝学のみならず臨床診断や臨床遺伝学に貢献す

るところが大きいと評価でき、学位授与に値すると判断した。 


