第５回　１１月１６日　　遺伝子はなぜ変異するのか

１　ＤＮＡでの変異

ＤＮＡは２重らせんでできている。ＡＴ、ＧＣがペアになっている。

しかし、何かの拍子でこの塩基配列が入れ替わって今うことがある！今回はそれについてのお話。

　　　　　　　　　Ａ　　Ｃ

　　　　　　　　　Ｔ　　Ｇ

（1） シトシン

1 基本的には・・・

＜シトシン＞

　　　　　ＮＨ₂（←「アミノ基」）


　　　　　Ｎ

　　　　

　　Ｏ

　　　　　　　　　Ｎ　

　　　　　　　　　↓　脱アミノ反応（アミノ基がなくなる！）

　　　　　　　　　Ｏ


　　　　　Ｎ


Ｏ

　　　　　　　　　Ｎ　

　　　これは＜ウラシル＞である！

ウラシルは、ＲＮＡにはあるけどＤＮＡにはない物質。だから、突然体の中でシトシンがウラシルになっちゃった時は困る・・・

　　　　―――Ａ　Ｃ―――　　　　―――Ａ　Ｕ―――

　　　　―――Ｔ　Ｇ―――　　　　―――Ｔ　Ｇ―――　と、いう状況。

そこで、このようなとき、体内では、「ウラシルＤＮＡグリコシラーゼ」がウラシルを取り除いて変異を修復するという働きがある。

　　　　　　　　　↓Ｕがなくなって、代わりにＣがやってくる。

　　　　―――Ａ　　――

　　　　―――Ｔ　Ｇ―――

2 遺伝子がＯＦＦになったときは・・・

＜遺伝子＞

	ＣｐＧアイランド
	いつ、どこで、どれくらい（調節領域）
	タンパク質の情報


↑この、ＣｐＧアイランドが「メチル化」されたとき、遺伝子はＯＦＦになる。

　　＊ＣｐＧアイランドのメチル化＝「シトシン」が「５－メチルシトシン」になる。

　　　　　　　　ＮＨ₂


　　　　　Ｎ　　　　　　ＣＨ₃（このＣＨ₃がくっつくのがメチル化）

　　　

　　　　Ｏ　　　

　　　　　　　　Ｎ　　　　　＜５－メチルシトシン＞

このように、遺伝子がＯＦＦになったとき、すなわち、シトシンがメチル化しているとき、脱アミノ反応があったらどうなるか・・・

　　　　　　　　Ｏ

　　　　　　　
　　　　　Ｎ　　　　　　ＣＨ₃

　　　

　　　　Ｏ　　　

　　　　　　　　Ｎ　　　　　

これは・・・＜チミン＞である！つまり、

―――Ａ　Ｃ―――　　　　　　―――Ａ　Ｔ―――

―――Ｔ　Ｇ―――　　　　　　―――Ｔ　Ｇ―――　

　　　と、いうこと。ウラシルなら、ＤＮＡには存在しないから、すぐに取り除くべきだと分かるが、チミンはＤＮＡにあるから、体はどうしたらいいか分からない。そのため、Ｔを取り除く時とＧを取り除く時がある。


―――Ａ　　―――

―――Ｔ　Ｇ―――　　　　　　元に戻る

―――Ａ　Ｔ―――　　　　　　―――Ａ　Ｔ―――

―――Ｔ　　―――　　　　　　―――Ｔ　Ａ―――　　違うＤＮＡに！

ふつう、遺伝子変異は①のように修復されるが、②のように修復できないときもあるということ。

２　ウイルス

遺伝子変異について、ウイルスでさらにみてみる。

（１）

例）ＨＩＶウイルス

簡単に言葉だけで説明します。

ＨＩＶウイルスの遺伝子の本体は「ＲＮＡ」である。ＨＩＶウイルスはヒトの細胞（Ｔリンパ球）に入り込むと、自分のＲＮＡをＤＮＡに「逆転写」する。このＨＩＶウイルスのＤＮＡがヒトの細胞の「核」に入り込み、当人になりすます。（「プロウイルス」という。このときまだ悪さはしないから「潜伏期」という。）何十年かしてからこのＤＮＡは細胞内で増殖し、そこから飛び出て悪さをする。

このようなウイルスはＤＮＡが短いので遺伝子変異はあまりしないが、下手に薬でやっつけようとすると、変異して「薬剤耐性ウイルス」になる。

（2） 薬剤耐性ウイルスの出現

　薬剤の投与によって多くのウイルスはいなくなるが、たまたま遺伝子変異をおこし、そのなかでたまたま薬剤耐性を身につけたものが生き残って増殖する。

注意点：ウイルス・細菌は高等生物より変異が速い。

　　　　変異はランダムで起こり、その中で薬剤耐性のものだけが生き残る。ウイルスが自分の意思で頑張って修業をして薬剤耐性を身につけるというわけではない。

３　組み換え

遺伝子変異をうまく利用するとしたら・・・

例）ネオマイシン耐性遺伝子

「ネオマイシン」という抗生物質は大腸菌を殺す。このネオマイシンに対して「ネオマイ

シン耐性遺伝子」がある。これはネオマイシンを無効にする遺伝子である。

このネオマイシン耐性遺伝子を使うと、遺伝子改変の実験でとても便利。

ある遺伝子Aを大腸菌に組み込むとする。このとき、「プラスミド」という輪っかの形をした遺伝子にその遺伝子Aを組み込んで、それを大量に作って、大量の大腸菌とまぜる。そうすると、勝手にプラスミドは大腸菌の中に取り込まれる。このとき、プラスミドを取り込まなかった大腸菌も存在しうる。遺伝子Aをもっていない大腸菌は取り除きたい。そこで、あらかじめ、遺伝子Aといっしょに「ネオマイシン耐性遺伝子」をプラスミドに組み込んでおく。そうしておけば、最後の仕上げにネオマイシンを添加してやれば、ネオマイシン耐性遺伝子がないすなわち遺伝子Aをもっていない大腸菌は死ぬので「選択」ができる。

４　実験　役に立つ微生物を探すには　

例）ダイオキシンに強い微生物を探そう

1 寒天に肉汁をいれてシャーレに

2 そこに土の中から取り出した細菌を入れて培養

3 「コロニー」が出現

4 コロニーに３枚のろ紙をかぶせて、それらを別のシャーレにぺたぺたする。そうすると、コロニーのレプリカが作れる。３つのシャーレは「肉汁入り」「肉汁とダイオキシン入り」「ダイオキシン入り」である。

5 結果

「肉汁入り」：もとのシャーレと同じ結果

「肉汁とダイオキシン入り」：生き残った菌はダイオキシンを分解できる、すなわちダイオキシン耐性菌である。

「ダイオキシン入り」：ダイオキシンを餌にしている！ダイオキシン要求菌である。

５　抗生物質と耐性菌

（1） 抗生物質とは

抗生物質とは「細菌」を殺す薬。「ウイルス」は殺さない。つまり「タミフル」は抗生物質ではない。

（2） 耐性菌の出現

例１）梅毒

1 ２０C初頭、「梅毒」が問題になる。梅毒は「トレポネーマ」という生物が脳に入って精神疾患（痴呆）を引き起こす病気。当時の精神病院の患者の１０％が梅毒だった。

2 この梅毒は「サルバルサン」という薬で治るとわかった。「魔法の弾丸」と呼ばれるほど。

3 梅毒をそのほかの方法で直すとしたら何があるか。梅毒は熱を出すと症状が軽くなるということが分かった。そこで、「マラリア」に感染させて何日も熱を出させたら治るのではないか、と考えられ、実際やってみた。結果は成功してかなりの人が助かった。

4 最後は「ペニシリン」という１番最初の抗生物質で治るとわかった。

＊ペニシリンは「βラクタム環」という部分が特徴）

5 しかし、ペニシリンが効かない菌が出現！この菌は「βラクタマーゼ」という酵素を変異によって獲得していた。これはβラクタム環を分解し、ペニシリンを不活性化させる。

これが「薬剤耐性菌」の出現！！！

6 １９６０年、「メチシリン」で治せるようにした。

7 今度は「MRSA」という耐性菌が出る。

8 セフェム系の「セファロスポリン」で治せるようにした。

9 また耐性菌（「セファロスポリナーゼ」）が・・・

10 とうとう今では「多剤耐性株」が・・・

例3） 結核

　「ストプレプトマイシン」で治るが、使いすぎると難聴になるとわかった。結局「クロラムフェニコール」というのを使うようになった。これは応用範囲が広く、目薬やシロップにして使いまくっていた。そうしたらやはり耐性化が進んで、最後はクロラムフェニコールの使用はチフスの治療などだけに制限された。

（3） 抗菌グッズ

　抗生物質まがいのものが入っている。こんなものをつかっていては、また耐性菌がうまれるかも。赤ちゃんが舐めると抗生物質が体内に入ってしまう。

（4） その他、抗生物質が体内に入る道

　牛肉など：牛が病気になると抗生物質をあげているから

　果物など：果物にまいている薬に抗生物資はいってるかも

（5） まとめ　

　抗生物質に頼らない生活を　例）アイルランド

　抗生物質は他人にあげない

抗生物質を医者に貰ったらきちんと飲みきる（耐性菌ができる前にすべて殺す）
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