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目 的
一連 のmottled突 然 変異 マ ウス は,ヒ トの メ ンケス

症 に相 当 す る銅代 謝 異 常 を示 す.中 で もMacularマ

ウ スは,出 生後2週 齢 まで に死 亡 す る等,古 典 的 メ ン

ケ ス症 に きわ めて類 似 した症状 を呈 し,同 病 の優 れ た

モ デル で あ る と考 え られ て い る1).ヒ トの メ ンケ ス症

患者 で はX染 色体 上 のATP7A(coPPer-transporting

 P-type ATPase)遺 伝子 に異常 が ある こ とが明 らか に

され て い る2).今 回我々 はMacularマ ウ スのAtp7a遺

伝子 の異 常 を検 索 した.

方 法

ヘ ミ接 合体雄Macularマ ウス,お よび同腹正 常雄

の脾臓 よ りmRNAを 抽 出 し,RT-PCR法 に よ り5つ

の互 い に重 複 す るDNA断 片 と してAtp7a遺 伝 子 のロ:

一 ド領域 全長 を含 むcDNAを 得,DNA塩 基配 列

决定,比 較 した.点 突然 変異 によ り,Macularマ ウスl

BamHI認 識 配 列 を損 失 し て い る こ と よ り,PCR

/ RFLP法 に よ り遺 伝 子 診 断 が可 能 で あ る こ とが 示 畦

された.そ こで,正 常 雄(X/Y),正 常雌(X/X),

白色 の雄(XAtp7aMo-M1/Y),ま だ ら色 の雌(XAtp7aMo-M1/X

)か らな る一 腹 のMacularマ ウ ス 群 よ りゲ ノ ミックニ

DNAを 抽 出 し,Atp7a遺 伝 子 の 第22エ ク ソ ン

を PCR増 幅後,SamHI消 化 し,ア ガ ロー スゲル上 で

電気 泳動 して遺 伝 子型 を判 定 した.

結 果
Macularマ ラス のAtp7acDNAで は4223番 目の

Tか らCへ の置 換(T4223C)が 見 い だ され た.こ の結

果,UCCセ リン コ ドンがCCCプ ロ リンコ ドン に変化

して い た(S1382P).こ の ミス セ ンス 点 突 然 変 異 は

Atp7a遺 伝 子 の第22エ ク ソ ン内,ATP7A蛋 白 の第8

膜 貫通 部 位 に あ った.PCR/BamHI-RFLP法 に よ る

遺伝 子型 の判 定 の結果,各 個体 の表型 と遺 伝子 型 は完

全 に一 致 して お り,点 突 然 変 異 がMacular型 の表 型

の原因 で あ るこ とが確 認 され た.

結 論

プ ロ リン は蛋 白質 の αヘ リック ス領 域 に折 れ 曲が

りを生 じさせ る こ とよ り,膜 貫 通部 位 での 出現頻 度 は

非 常 に低 い こ とが報 告 され てい る.さ らに,蛋 白の膜

貫 通 部 位 で の プ ロ リ ン へ の 置 換 に よ る 異 常 症 は,

Charcot-Marie-Tooth病 患者,お よびその モデ ルで あ

るtrembler-Jマ ウ ス のPMP-22遺 伝 子 や,myelin

de丘cient ratのPLP遺 伝 子 に も報 告 さ れ て お り,

Macularマ ウス のATP7Aも 機能 的 に 欠 陥 が あ る こ

とが示 唆 され る.Macularマ ウス のAtp7a遺 伝 子 の

ミス セ ン ス点 突然 変 異 は これ まで に報 告 され て い る

Dappled,Blotchy,Brindled等,他 のmottled突 然 変

異 マ ウ ス のAtp7a遺 伝 子 に見 られ る異 常3)と は異 な

って いた.こ れ らマ ウ スお よびMacularマ ウ ス にお

い てAtp7a遺 伝 子 上 の 異 常 の程 度 と症状 の程 度 とに

関連 が あ る ことが 示唆 され た.Macular型 お よび正 常

型ATP7Aの さ らな る解析 は,生 体 の銅代 謝機 構 の解

明,な らび に ヒ トメンケ ス症の 治療 法確立 に寄 与 す る

こ とが期 待 され る.
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