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昨今,骨や結合組織疾患の原因遺伝子のクローニング

ラッシュという状況が続いている1｡疾患原因遺伝子の同

定により,遺伝子診断,出世前診断が可能になるばかり

か,臨床像を分子レベルで理解する事が可能になること

で治療面でもその意義は大きい｡また,発症のメカニズ

ムを明らかにすることは,骨や結合組織の形成,維持に

関する我々の知識をさらに精密なものとするのに役立つ

ことが期待 される｡低 ホスファターゼ症は1948年 に

Rothbunによりはじめて報告された常染色体遺伝疾患

で,骨や歯などの硬組織に症状があらわれ,血液や組織

でのアルカリホスファターゼ活性の低下をともなう｡臨

床的には,周産期型 (perinatal),幼児期塑 (infantile),

小児期塾(childhood),成人期塾(adult),そして歯牙の

みに障害がでるodonto型に分叛されるが,また,臨床症

状は低ホスファターゼ症に類似するが,血清の活性は正

常値を示すpsuedo型も報告されている｡1988年に初め

て組織非特異型アルカリホスファターゼ遺伝子 (tissue-

nonspecificalkalinephosphatase,TNSALP)の変異が

幼児期型低ホスファターゼ症患者で報告され (患者は生

後3カ月で死亡),低ホスファターゼ症の原因遺伝子が確

定した20この患者はホモ塾(両親から受け継いだ一対の

TNSALP遺伝子に同一の変異を持つ)で,cDNAの711

番目のグアノシンがアデノシンに突然変異した結果,162

番目のアラニンがスレオニンに置換されていた (Ala162

→Thr)｡口腔生化学帯座で変異型TNSALPの研究を

開始した当時は10数例に過ぎなかったが,その後日本に

おいても新規の遺伝子変異が次々に報告され1998年現在

で40以上に連している3~B｡これまでに知られた変異は点

突然変異によるアミノ酸の置換が最も多いが,プロモー

ター領域やスプライスに関係した塩基の変異も報告され

ている｡ホモ型は3例のみで,他は両親からそれぞれ異

なった変異をもつTNSALP遺伝子を受け継いだ複合

ヘテロ接合体である｡低ホスファターゼ症は早期に発症

するものほどその重症度は高く治療は困難である｡周産

期型,幼時期型はくる病様の症状を呈し致死性であるこ
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とが多く,このような重症患者は産科や小児科などで見

つかることがほとんどと思われる.一方,軽症塾の小児

期型,成人期型,odonto型の患者の場合には,その症状

は乳歯や永久歯の早期脱落や偽骨折であり,歯科や整形

外科を受診することも多いと思われる｡ところが歯科で

は一般に血液検査は行わないので,TNSALPの変異に

よる歯の疾患はこれまで見過ごされている場合があるの

ではなかろ うかO低ホスファターゼ症は多くは劣性遺伝

病であるため,キャリアーである両親は健常人と変わら

なくても (両親の1対の遺伝子のうち,片方が正常であ

ればもう一方が全く機能しなくても障害ほでない),その

子供は4分の1の確率でホモ型または複合-テロ接合体

型の重症例となる可能性がある｡我々が病院に受診する

と多くの場合生化学検査のために採血されるが,GPTや

GOTとならんでアルカリホスファターゼ活性の測定は

日常行われているので,考えてみると,これは毎日全国

規模で低ホスファターゼ症患者のスクリ-ニソグを実施

していることと同じである｡低ホスファターゼ症に対す

る医師,歯科医師を含めた社会の認識が高まれば,今後

さらに潜在的な患者は多く見つかるであろうし,PCR,

SSCPなどの遺伝子疾患の診断に関係する技術の発達,

簡便化にともない新 しい変異例の報告が増えるであろ

う｡

さて,遺伝疾患の原因遺伝子が突き止められたとして

ち,患者の症状を分子病理学的に説明できるかというと

実は困難な場合が多い.低ホスフアタ-ゼ症もそうであ

る｡TNSALP遺伝子の変異がどの様な機序で重症の場

合には骨格の石灰化不全として表現され,軽症の場合に

は歯の脱落や偽骨折として症状が現れるのだろうか｡特

定遺伝子の機能を研究する上で,当該遺伝子を破壊した

影響を個体レベルで観察できるノックアウトマウスを用

いた研究は遺伝病の解明に多くの寄与をしていることは

周知の通りである｡TNSALP遺伝子に関しても海外の

二つのグループによりノッアウトマウスが作出された

が,ヒトの重症例に対応するような骨格異常は認められ

なかった9･100 マウスでは別の酵素が石灰化における組織

非特異塑アルカリホスファターゼの機能の少なくとも一

部を代償しており,進化の段階でこの代償作用がヒトで

は失まっれたのかも知れない.ラットやマウスではアスコ

ルビン酸(ビタミンC)を生合成できるが,ヒトでは進化

の途上で関与している酵素が欠損したために壊血病を発

症することは良く知られている｡いずれにしても低ホス

ファターゼ症の疾患モデル動物が手に入らないことが,

この病気の発症メカニズムの研究をより難しくしてい

る｡口腔生化学講座では最終的には低ホスファターゼ症
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の解明を視野におきなが らも,まず遺伝子 の変異が

TNSALPの酵素蛋白質にどの様な影響を及ぼすかとい

うごく基礎的な研究を進めている｡重症例で報告された

ミスセンス突然変異 (ア ミノ酸置換,Ala162-Tわr,

Gly317-Asp)2例について検討を終えているが,予期

したとおり変異酵素の触媒活性は失われているか,ある

いは著 しく低下しており,従って,本酵素の触媒活性の

低下が低ホスファターゼ症の発症に関係していることは

間違いのないことだと考えられる11,12｡しかし,野生型酵

素 と同じく細胞表面に局在するとい う予想に反して,変

異酵素のほとんどは合成後小胞体で急速に分解されてい

ることが判明し,現在,軽症例で見つかった変異酵素を

含めて様々な症例で報告された変異酵素の検討をさらに

続けている｡変異酵素をコードするcDNAを晴乳動物の

細胞に遺伝子導入し,その後に発現した変異酵素を分子

細胞生物学的に解析する今のアプローチは変異酵素の性

格づけはできるものの,どこまで低ホスファターゼ症の

解明に迫れるのか,また石灰化における本酵素の役割を

分子レベルで明らかにすることができるか否かいささか

心許ないO問題解決には新たな観点から取 り組む必要が

あ りそ うである｡
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