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"PublishorPerish"

外国でしばしば使われるこの標語は基礎科学の研究者に対して,｢論文を書き
なさい.さもないと,相手にされなくなるぞ.｣と警告したもので,少々過激な標
語である.私はこの標語を研究組織の規範とすることには少々のためらいを感

ずるが,個々の研究者としては当然心すべきことと思っている.

科学は研究成果の公表と,その正当な評価が行なわれて初めて健全な発展が

期待される.現在の基礎科学の研究者が成果を公表し他の研究者から評価を受

ける道は学術誌への発表以外にはない｡学会での発表は,限られた人に対する発

表で公表とは程遠いものである.また,日本語での発表は基礎科学の国際性を考

えれば,公表としての価値は極めて少ない.さらに,日本語での論文は,外国の

研究者からの批判がないことを前提として書かれるため,正当な批判に対する

用意に欠け,公表としての信頼性をもたないものが少なくない.このようにし

て,誠に困ったことだが,英文での公表だけが意味を持っことになる.このため

の-ンディキャップはきわめて大きい.このことを認めたうえで,敢えて記す

と,実は最も大きな問題は英語の表現ではなくて,言語を厳密に,また論理的に

使わないですませてきた習慣とそれを容認してきた教育にあると思う.科学論

文の英語は厳密かつ論理的であることが条件で,必ずしも,美文が要求されるわ

けではない.英語で書かれた科学論文の改良が要求される場合,問われているの

は,ほとんどの場合に言語の表現ではなく論理の欠陥である.表現を改良するた

めの協力を得ることはさして困難ではない.しかし,研究者自身の自覚なしに論

理の欠陥を改めることは不可能に近い.

ところで,研究者が論文を善くのを億劫がるのは,皮肉なことに,実は実験が

好きだからだと思う.しかし,研究の目的が成果の公表なしには完結しないこと

を考えれば,データーを出すことだけで満足するのは,好きなことだけをやって

いればよいとするのと同じで,研究者としての責務を果たすことにならない.こ

れを避けるのには,研究成果を内外の批判に耐える形で公表するために十分な

努力をする以外にはない.

勿論,新しい事実を兄い出すことなしに研究は進まない.しかし,その発見を

厳密かつ論理的に展開して初めて研究の成果が認められる.細菌やネズミを扱

い,コンピューターを操作するのは楽しいことだ.しかしこの楽しみに勝るとも

劣らない楽しみが,論文を書くことにあるのを兄い出し,研究の真の楽しみを

知っていただきたいと患う.この時に,おそらく,自分の主張を明確にすること
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の必要性を通じ,研究の営みが社会的なものであることを知ると思う.

ここに記したことは,それぞれの直接的な成果が期待される技術,事務職員に

は当てはまらない.研究者とは異なり,確実な結果が期待できるなかに楽しみが

兄い出されるのではないだろうか｡

総合研究大学院大学生命科学研究科の遺伝学専攻を担当し,32名の後期学生

の教育指導を行なっており,9名が理学博士の学位を取得した｡そのほか,COE

の非常勤研究員4名を含む約 10名のポストドクの研究指導を行ない成果をあ

げている｡

年報の様式を従来のものから少し変更した｡研究部門ごとの成果を明確にし,

読者の理解を助けるとともに,研究と業務の評価を容易にすることを心がけた,

今年は重要な組織の変更があり,また人事の移動があった.

遺伝情報研究センターの情報部門が独立し,4部門からなる生命情報研究セ

ンターが設置された.これに伴い構造遺伝学研究センターが設置される予定で

ある｡この改組は研究および業務に関して時代の要請にこたえたもので,さらな

る発展が期待される.

昨年に続き人事の異動はさかんで,育種遺伝研究部門の佐野芳雄助教授は北

海道大学農学部教授として,集団遺伝研究部門の田嶋文生助教授は東京大学大

学院理学系研究科教授として,分子遺伝研究部門の豊田哲也助手は久留米大学

医学部教授として,同部門の山岸正裕助手は愛知県がんセンターの主任研究員

として転出した.

一方,小川智子教授,田中茂生助手が細胞遺伝研究部門に,小出 剛助手が晴

乳動物保存研究室に,後藤 聡助手が無脊椎動物保存研究室に,伊藤幸博助手が

植物保存研究室に,山崎由紀子助教授が遺伝資源研究室に,自木原康雄助教授が

合成研究室に,新設の大量遺伝情報研究室に西川 建教授が採用された.今後の

活発な研究活動を期待したい.

また昨年度に着工した新研究棟が3月に完成し,本館より分子遺伝,微生物遺

伝,形質遺伝,進化遺伝,人類遺伝の各研究部門が新棟へ移動し,それに伴い本

館の改修工事が行なわれ,着々と整備が進められている.

次の3名が学会より表彰された.五億堀 孝教授は｢病原性ウイルスの起源と

進化に関する研究｣による木原記念財団学術賞,斎藤成也助教授は｢系統樹作成

法の開発を中心とする分子進化学の研究｣による日本遺伝学会奨励賞,嶋本伸雄

助教授は ｢DNAの伸展固定のための静電的方法とその応用｣による Prize

PaperAward,FirstPrize(米国応用工学会IAS).また,富津純一は米国国立科

学アカデミーの外国人名誉会員に選定された.

富 揮 純 一
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研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

分子遺伝研究系研究主幹(併)石 演 明 分 子 遺 伝 研 究 部 門 石 潰 明 藤 田 信 之
変 異 遺 伝 研 究 部 門 瀬 野 悼 二 山 尾 文 明 岸 努清 野 浩 明

核酸化学客員研究部門 森川秋右(非) 山岸正裕(罪)

細胞遺伝研究系研究主幹(併)堀 内 貿 介 細 胞 遺 伝 研 究 部 門 小 川 智 子 今 井 弘 民 後藤英夫(休)田 中 茂 生
微生物遺伝研究部門 堀 内 賢 介 安 田 成 一 原 弘 志東 谷 篤 志

細胞質遺伝客員研究部門 大 坪 栄 一山 村 研 一

個体遺伝研究系研究主幹(併)杉 山 勉 発 生 遺 伝 研 究 部 門 杉 山 勉 藤 揮 敏 孝 清 水 裕服 田 昌 之形 質 遺 伝 研 究 部 門 鷹 瀬 進 村 上 昭 雄 湊 清LLl田 正 明上 田 均

生理遺伝客員研究部門 宗 岡 洋 二 郎 奥 村 克 純

集団遺伝研究系研究主幹(併)池 村 淑 道 集 団 遺 伝 研 究 部 門 原 田 朋 子(太田) 高 野 敏 行伊 奈 康 夫進 化 遺 伝 研 究 部 門 池 村 淑 道 斎 藤 成 也 松 本 健 一天 前 豊 明

理論遺伝客員研究部門 高 畑 尚 之 舘 田 英 典

総合遺伝研究系研究主幹(併)今 村 孝 人 類 遺 伝 研 究 部 門 今 村 孝 賃 来 聴藤 山 秋 佐 夫 出 原 賢 治育 種 遺 伝 研 究 部 門 沖 野 啓 子(森島) 平 野 博 之
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研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

研究施設 遺伝実験生物保存研究センターセンター長(併)中 辻 憲 夫 研究室 哨 乳 動 物 _保 存 城 石 俊 彦 小 出 剛

無 脊 椎 動 物 保 存 林 茂 坐 後 藤 聡

植 物 保 存 伊 藤 幸 博

微 生 物 保 存 西 村 昭 子 金 丸 研 吾

遺 伝 資 源 山 崎 由 紀 子 藤 田 昌 也

発 生 工 学 中 辻 憲 夫 白 書 安 昭

遺伝情報研究センタ-: センタ-長(併)桂 勲 研究室 構 造 鴫 本 伸 雄 永 井 宏 樹

組 換 え 桂 勲 石 原 健

合 成 白 木 原 康 雄

遺伝子ライブラリー 小 原 雄 治 安 達 佳 樹

生命情報研究センターセンター長(併)五 億 堀 孝 研究塞 遺 伝 情 報 分 析 五 候 堀 孝 池 尾 - 穂今 西 規

大 量 遺 伝 情 報 西 川 建

遺 伝 子 機 能 舘 野 義 男

分 子 分 類

放射線 .アイソトープセンタ-センター長(併)定 家 義 人 定 家 義 人



¶どjn三㌦hiに=ifを-

5

Ⅲ｡研 究 の 概 要

A.分子遺伝研究系

A-a.分子遺伝研究部門

分子遺伝研究部門では,教授 ･石浜 明,助手 ･藤田信之,山岸正裕,豊田哲也が ｢原

核生物における転写装置の研究｣,｢真核生物の転写装置及び転写産物修飾装置の研究｣及

究員 ･Ozoline,0.(ロシア科学アカデ ミー ･生物物理学研究所,遺伝研客員教授),

Kundu,T.M.(インド科学研究所),Chatterji,D.(インド細胞分子生物学センター),

Gowrishankar,J.(インド細胞分子生物学センター),文部省研究留学生 ｡Adyshev,D.

(キルギス科学アカデミー･生物工学研究所),COE非常勤講師 ･樫井仁美,日本学術振興

会博士研究員 ｡木村 誠,総合研究大学院学生 中草野秀一,根岸智史,村上勝彦,安井

潔,特別研究学生 ｡宮尾武孝 (京都大学大学院薬学研究科),渡辺貴斗 (東京大学大学院農

業生命科学研究科),総研大研究生 ･寺社下美樹,委託研究員 ｡浅野幸康 (創薬技術研究

所),鈴木淳子 (三菱化学総合研究所)が参加し,研究補助員 (技能補佐員 ･遠藤静子,鈴

木久子,金谷葉子,高橋美津意,渡辺たっの)及び事務秘書 (技官 ･原 雅子)が協力し

た.なお,山岸正裕は,本年4月愛知がんセンター研究所生物部主任研究員として,豊田

哲也は,本年 6月久留米大学医学部ウイルス学教室教授として転出した.

平成7年度の研究については,文部省科学研究費補助金 ･重点領域研究 ｢RNAレプリ

コン｣及び ｢ストレス応答｣,一般研究 (B)｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣(石浜 明),

重点領域研究(2)｢DNA及び転写因子との相互作用に関わるRNAポリメラーゼ上の構

造｣(藤田信之),一般研究(C)｢大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットの構造と機能｣

(藤田信之),試験研究(B)｢インターネットにおける電子辞書利用システムの開発｣(代表

者 ･京大 ･薬 ･金子周司),国際学術研究 ｢転写装置の分子解剖｣(石浜 明),国際学術研

究 ｢放線菌RNAポリメラーゼの構造と機能の解析｣(藤田信之),特別研究員奨励費 ｢出芽

酵母RNAポリメラーゼ11の構造と機能の解析｣(木村 誠),また国立遺伝学研究所特定

研究 ｢染色体構築｣(代表者 ･瀬野悼二),｢遺伝子高次機能の多面的総合的研究｣(代表者 ｡

中辻憲夫)の支援を得た.

一万,本研究所共同研究として,次の9件を受け入れ実施した.(1)8-アジドGTP類の

合成とRNAポリメラーゼの構造 ･機能解析への応用 (徳島文理大 ･薬 ･丸山徳見),(2)

細胞増殖制御遺伝子の発現調節機構 (愛知がんセンター研究所 ･松影昭夫),(3)Qβ

ファ-ジRNA複製酵素宿主因子(HF-1)の宿主細胞内機能の研究 (帝京大 ･理工 ･梶谷

正行),(4)増殖定常期大腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子 038(rpos遺伝子産物)
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の研究 (東大 8分生研 由田中 寛),(5)大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラ-ゼ

とリボゾ-ムの動態の研究 (京大 ｡理 Q和田 明),(6)単純ヘルペスウイルスⅠ型を用い

たウイルスベクタ-の開発 (徳島大 ｡医o/｣､Ll｣ -).

Ⅰ. 原核生物の転写制御機構の研究

原核生物の転写制御の研究は,個別遺伝子を対象とした研究から,RNAポリメラーゼ

と転写調節因子の立体構造に基ずく相互作用と動態を解明する本質的研究に移行しつつあ

り,また一方ではゲノム全体の遺伝子を対象とした転写制御の全体論的研究の時代に入っ

た.さまざまの自然環境で,ゲノム上の全遺伝子の発現の相対順位が変動する分子機構の

研究である.当研究室では,この両方への研究の分化を先導する役割を果たしてきた.

(1) 大腸菌RNAポリメラ-ゼαサブユニットの分子解剖-サブユニット集合に関与す

る機能領域の解析二木村 誠,藤田信之,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼの各サブユニットが集合し,RNA合成活性をもっコア酵素

(サブユニット構成,α2ββ′)が形成されるためには,αサブユニット329アミノ酸残基の

うち,21位より235位までが必要十分な領域である. この領域内の構造一機能相関につ

いて解析するため, アラニンーセリンのジペプチド挿入変異体の解析を行い, この領域内

で,ββ′サブユニット結合により重要な部位を推定した (文献 13).さらに,αサブユニッ

トのN端領域で,欠失 ･挿入変異で,サブユニット集合に必要と推定した領域内で,生物

種間で保存性の高いアミノ酸残基を特に注目し,アラニンに置換した変異蛋白質を19種

を作製し,invitroでのサブユニット集合能を解析した.45,48位を置換したものは,二

量体は形成したがβサブユニットを結合しなかった.86,173位を置換したものは,α2β

集合中間体は形成したが,β′の結合は認められなかった.以上の結果より,αサブユニット

のN端領域には,二量体形成のみでなく,ββ′サブユニット結合部位があることが判明し

た (文献 14).これらの結果を総合して,次のような機能地図を提出した.(i)α二量体形成

には,N末端側領域内に広く分布する複数の部位が関与する.(li)βとの相互作用には,45

位,80位の領域が関与する.(iii)β′との相互作用には,80位,180位前後の領域が関与す

る.

(2) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖-C末端 ドメインの構造機

能相関:根岸智史,藤田信之,京極好正1,石浜 明 (1大阪大学蛋白質研究所)

大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニットは二つの構造 ドメインで構成され (文献

22),N末端 ドメイン(アミノ酸残基21-235)はサブユニット集合に,C末端 ドメイン(ア

ミノ酸残基236-329)は多くのクラスⅠ転写因子による転写活性化に関与していることが

知られている.C末端 ドメイン(アミノ酸残基249-326)のNMRによる構造解析の結果,

4つのヘリックスが存在し, ドメインの両端にあるループ構造で囲まれたコンパクトな構

造をとっていることが分かった (文献9).rmB遺伝子Plプロモータ-UPエレメントに

相当するDNA(25bp)の添加によって得られた構造情報 (ケミカルシフト)より,ヘリッ

クス1とへリックス4のN末端部分とループ領域 (ヘリックス3とヘリックス4の間)
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がUPエレメントに結合していることが明らかになった.またこれまでわれわれが行った

変異実験の結果では,へ1トソクス1とへリックス4はまた一群の転写因子 (CRP,0ⅩyR,

so又s,TyrRなど)と結合するサイトであることが示唆されている(文献3,19,20,26).

これらクラスⅠ転写因子との結合サイトの同定はこれまで変異体を用いた遺伝解析によっ

て行われてきた｡遺伝解析で得られた機能部位地図を検証することを目的として,構造解

析の結果を参考にヘリックス1表面にあるCRP結合サイトを中心に各種のペプチドコレ

クションを作製し,ペプチドによるCRP-α相互作用の括抗阻害を期待して,転写抑制実験

を行ってきた.予備的には,遺伝解析でCRPとの相互作用と推定された領域に相当する

配列のペプチドが,転写を阻害した.

(3)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットC末端 ドメインの分子解剖-CRPおよ

びDNAエン-ンサーエレメントとの分子間接点の同定:村上勝彦 ｡藤田信之 ｡石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットのC末端転写活性化 ドメインには,クラスⅠ

転写因子や,プロモーター上流域のDNAエン-ンサーエレメント(UPェレメント)との

相互作用部位があり,これらとの分子間直接コンタクトにより転写が制御されると推定さ

れた.αサブユニット転写活性化 ドメインが関与する転写制御機構の解明を目的とし,

cAMP受容体蛋白質(CRP)との相互作用部位を含む領域 (258-275,297-298アミノ酸残

塞)の点突然変異コレクションを作成した.これらを発現 ｡純化し,変異体RNAポリメ

ラーゼを再構成して,CRPおよびUPエレメントとの相互作用に関わるアミノ酸残基を

invitro転写系およびDNaseIfootprinting法を用いて解析した. その結果,CRPとの

相互作用と,DNAとの相互作用領域は互いに重なっており,この領域では,CRPおよび

DNAとの相互作用に共に用いられるアミノ酸残基と,CRPのみ,またはDNAのみと相

互作用する残基に分類された.また,CRPおよびUPエレメントに依存した転写の活性化

のいずれにも,αサブユニットのArg-265が重要な働きをしていることが分かった.以上

のことにより,大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットのC末端領域は,分子構造の大

きく異なる蛋白質とDNAとを共に認識できる,新規のドメインを有することが明らかと

なった.また,この領域のアミノ酸残基は,バクテリアからクロロブラストまでの範囲で

よく保存されていることから,転写制御因子との一般的な相互作用部位であることが示唆

された.現在,αサブユニット点突然変異コレクションを用いて,CRP以外の転写因子と

の相互作用の解析を進めている.

(4)大腸菌RNAポリメラーゼUサブユニットの合成調節機構の解明:寺社下美樹,石

浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼのUサブユニットは,転写プロモーターの認識に関与し,増

殖相の移行,環境変化に応じた遺伝子転写パターンの大きさ変動には,oサブユニット種

の置換が,重要な役割を果たすと考えられている.大腸菌では現在 6種頬のUサブユニッ

トが同定されているが,各サブユニットの細胞内の量については殆ど知られていなかっ

た.Uサブユニットの細胞内含量がどのように調節されているかを解明するために,ウェ

スタンブロット法による定量を大腸菌MC4100,W3110株について試みた.その結果,
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対数増殖期の主要シグマである070は増殖期から休止定常期まで量的変動はほとんど見ら

れなかったのに対し,休止定常期特異的oサブユニットであるcT38は増殖期から休止定常

期への移行期から発現が増加し,休止定常期においては070量の約 30% に達することが

分かった (文献 10).また,038量は休止定常期では,高塩濃度条件によってさらに増加し,

また対数増殖期では,熟ショックにおいても一時的な増加がみられた.一方,鞭毛形成遺

伝子の転写に関与する028と窒素代謝に関与する054の定量を大腸菌 W3110株について

行ったところ,細胞内含量は増殖期から休止定常期まで一定に維持され,それぞれ 070量

の約50%,10%濃度で存在することが分かった.

(5)大腸菌RNAポリメラーゼUサブユニットの機能比較二草野秀一,Kundu,T.K.,

藤田信之,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼのUサブユニットは,プロモーター識別に関与しているサブ

ユニットであり,これ迄に6種類の0分子種が同定されている.RNAポリメラーゼ上のU

サブユニットの置換による転写制御のメカニズムを明らかにするために,対数増殖期の主

要Uサブユニットである070,休止定常期特異的oサブユニットであると考えられる038,

熱ショック応答に関わる遺伝子の転写に関わる㌦ 2,鞭毛蛋白質遺伝子の転写に関わるα28

の4種のαサブユニットを大量に調製し機能の比較を試みた.

038とcT70のプロモーター選択性は標準反応条件では似かよっており, 038依存的に効率

よく転写されるプロモーターは全て弱いレベルではあるが 070依存的に転写された (文献

16,25).一定量のコア酵素に対する038の結合親和性は, 070に比べて弱く,また638で飽

和させたホロ酵素の,プロモーター結合能も070ホロ酵素より弱かった.この段階では,定

常期での♂8依存性遺伝子への切換は説明できなかった. ところが,転写反応液組成を変

えた時,両者に異なった影響を与えた.例えば,高濃度のグルタミン酸カリウムによって,

高浸透圧応答遺伝子プロモーターのEd38による転写は著しく昂進された (文献4).さら

に,高濃度のトレ-ロースによってもE(738による転写は著しく昂進され,しかも,この効

果はプロモーターの種類によらず観察された.DNA高次構造形成の影響でも両者では明

らかな差を示した.Eu38はcr70を含むホロ酵素(Eo70)に比べて,低い超らせん密度を要求

することが明かとなった.一万, 028とcr70のプロモーター選択性は明らかに異なり,標準

条件でも両者のいずれによっても転写されるプロモーターを兄いだすことは出来なかっ

た.また,028の一定量のコア酵素のinvitro転写活性化作用は, 070に比べて2倍はど強

かった.しかし,高濃度のグルタミン酸カリウムによる鞭毛蛋白質遺伝子プロモーター転

写昂進作用は,♂ 8と同じ傾向を示した.

ⅠⅠ.真核生物転写装置の研究

真核生物では,最近,転写制御がさまざまの転写調節因子の増減や機能調節を通じて行

われている様相が明らかになってきた.しかし,それら転写因子がどの様な仕組みで

RNAポリメラーゼの作用を調節するかば,殆ど分かっていない.RNAポリメラーゼの構

造や機能の知見が乏しいことが研究進展のネックとなってきた.真核生物の核内には3種
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類のRNAポリメラ-ゼが存在する.その中でもRNAポリメラーゼⅠⅠは蛋白質をコード

する全てのmRNAの合成に関与し, さまざまの転写因子群と幅広く相互作用していると

考えられている.従って,RNAポリメラーゼⅠⅠの構造と機能の解明に重点を絞って,

RNAポリメラ-ゼの実体解明の研究を開始した.

(1)分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット構成:樫井仁美,鈴木久子,石浜

明

分裂酵母 (Schizosaccharomycespombe)の精製RNAポリメラーゼIIには10種類以上

の蛋白が含まれている.われわれは,精製の最終ステップであるSuperose6カラムで酵

素活性と同じ挙動を示す蛋白を調べ,それらを仮にポリメラーゼを構成する蛋白成分と同

定した.その結果,出芽酵母 (Saccharomycescerevisiae)のRNAポリメラーゼⅠⅠの構成

蛋白が12種と報告されているのに対し,分裂酵母では10種の蛋白が一つの大きなコン

プレックスを形成していることが分かった.SDS-ゲル電気泳動より算出した蛋白の分子

量はそれぞれ210,150,41,27,22,21,16,15,12,11kDaであった.210,150,41kDa

の蛋白は,当研究室で既に遺伝子を単離しているサブユニット1(Rpbl),2(Rpb2)及び3

(Rpb3)であることをウェスタンブロットにより明らかにした.

それ以外の残りの構成蛋白の素性を調べるためにアミノ酸部分配列を決定した.その結

果,27kDaの蛋白は出芽酵母とヒトの間での保存配列を利用して単離したサブユニット

5(Rpb5)であり,22kDaの蛋白はShpakovskiらにより最近単離されたサブユニット6

(Rpb6)であった.さらに,21,16,15,11kDaの蛋白はそれぞれ出芽酵母のRPB7,8,ll

および10と柏同性があった.12kDaの蛋白については現在検討中であるが,分子量及び

出芽酵母の知見よりサブユニット12であると推定している. これらのことから,分裂酵

母のRNAポリメラーゼⅠⅠは10種類のサブユニットからなり,その内少なくとも9種

(Rpbl,2,3,5,6,7,8,ll,10)は出芽酵母のサブユニットの類似蛋白であることがわかっ

た.また,出芽酵母に含まれているサブユニット4及び9(もしくは12)は分裂酵母にな

いことから, これらのサブユニットはRNAポリメラーゼのコア酵素にはふくまれないと

考えられる.これら10種のサブユニットのそれぞれの働きを明らかにするために全ての

遺伝子を単離し,大量発現させた蛋白を用いて再構成系を構築する予定である.

(2)分裂酵母RNAポリメラーゼ ･サブユニット3の構造と機能:安井 潔,山岸正

袷,石浜 明

分裂酵母より精製したRNAポリメラ-ゼIIは10種賛以上ものサブユニットから構成

されている.その中で,大腸菌RNAポリメラーゼのコア構造形成に必須なαサブユニッ

トの真核生物における相同体と考えられる3番目に大きなサブユニットRpb3の遺伝子

(ゆb3)を単離しその構造を解析した.Rpb3の機能を知るために,PCR法を用いて変異を

導入したrpb3遺伝子を相同組換えによって分裂酵母のゲノムに挿入し,多数の高温感受

性変異体を単離した (文献2).その中から速やかに増殖を停止する変異体,数回細胞分裂

した後に増殖を停止する変異体をそれぞれ1株づっ選び,各々のRNAポリメラーゼⅠⅠを

部分精製し,その機能欠損を調べ,その機能欠損がいかにその変異体の形質と関連するか
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を解析した (文献2)｡その結果,Ts54株RNAポリメラーゼは高温処理で失活し易いこ

とが分かった.しかし,Ts99株のRNAポリメラーゼに異常は検出されなかったので,in

viuoでの高温感受性は,RNAポリメラーゼの素機能ではなく,転写因子との相互作用な

ど,それ以外の転写機能の異常であることが示唆された.これらの観察より分裂酵母の

Rpb3は大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニット同様,サブユニット集合および,転

写調節因子との相互作用の両方に重要であると考えられた.そこで,さらに詳しくRpb3

の機能を解析するためにproteinblottingassay法及びtwohybridsystem を用いて

Rbp3と相互作用するサブユニット及び転写因子の探索を行った.その結果,Rpb3が

Rpbl及びRpb2と直接相互作用していることが示された.今後はこれらのサブユニット

とRpb3の結合部位を同定する計画である｡

(3)分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニットRPB5と相互作用するタンパクの

探索:宮尾武孝,山岸正裕,石浜 明

真核生物RNAポリメラーゼIIサブユニット5(Rpb5)の構造および機能を明らかにす

るEl的で,Rpb5と相互作用するタンパクの探索を酵母 two-hybridsystem により行っ

た.分裂酵母cDNAライブラリーをスリーニングし,Rpb5と相互作用をすると推定され

る,多数のポジティブクロ-ンを得た. これまで解析した中で,4クローンのDNA配列

が,すでに報告されているRNAポリメラーゼIの最大サブユニットの遺伝子(rpal)と一

致した.この結果により,いずれも多分子サブユニット集合体であるRNAポリメラーゼ

Ⅰ,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ間で共通のサブユニットRpb5は,いずれのRNAポリメラーゼでも最大サブユ

ニットと相互作用している可能性が示唆された.一方,RNAポリメラーゼⅠⅠにおけるサ

ブユニット間の相互作用を調べるために,精製したRNAポリメラーゼⅠⅠを用いてfar-

westernを行った.部分精製した分裂酵母RNAポリメラーゼIlをSDS-PAGEにより各

サブユニットを分離し,メンブレンに転写後,32pで標識したRpb5をプローブとして,サ

ブユニットRpb5と結合するサブユニットを検出試みた.その結果,RpblとRpb2そし

てRpb5自身がRpb5と結合していた.今後,two-hybridsystem によりこの結果を確認

するとともにサブユニット問結合領域を明らかにしていきたい.

ⅠⅠⅠ. ウイルスの転写 ･複製装置の研究

RNAウイルスの転写 ･複製に関与するRNAポリメラーゼは,ウイルスmRNAの合成

とゲノムの複製の両方を触媒する多機能酵素として,その構造一機能相関が注目されてい

る.また,宿主因子がその機能制御に関与する場合が多く,生物のウイルス感受性の分子

的基盤の解明の立場からも,研究の新しい焦点となってきた.

(1) インフルエンザウイルスRNA合成装置の分子解剖-サブユニット間結合部位の

同定:豊田哲也1,Adyshev,D.M.2,石浜 明 (1現:久留米大学医学部ウイルス学教室,

2現:キルギス科学アカデミー生物工学研究所)

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの基本単位は,ゲノムRNA8分節のうち

のサイズの大きい3本のRNAによってコードされる蛋白質 (PBl,PB2,PA)1分子づっ
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からなる複合体である.これら3種のサブユニットの集合機構解明のために,サブユニッ

ト相互の結合部位の同定を試みた.この目的のために,各P蛋白質のcDNAを,それぞれ

5′側及び3′側から欠失させ,サイトメガロウイルス(CMV)のプロモーターをもっ発現プ

ラスミドベクターに挿入したコレクションを作製した.それぞれのP蛋白の全長及びN

端 ｡C端欠失変異体の発現は,各P蛋白に対する特異抗体を用いたウェスタンブロット法

で,確認した｡3種の全長P蛋白cDNAを同時にトランスフェクトすると,いずれのP蛋

白抗体でも全てのP蛋白が免疫沈降物に回収され,複合体の形成がされていることが判明

した.さて,2種P蛋白cDNAの3種の組合せで同様の実験を行うと,PB1-PB2,PB1-PA

の複合体は検出されたが,PB2-PA複合体は回収されず,インフルエンザウイルスRNA

ポリメラーゼが,PBlを中核として,PB2-PBトPAの連結となっていることが示唆され

た.各P蛋白の欠失変異体を用いた解析から,PB2のC端がPBlのN端領域と,PAの

N端がPBlのC端領域に結合していることが示唆され,インフルエンザウイルスのサブ

ユニット集合様式の全貌が明かになってきた.

(2) インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分子解剖-RNA合成機能部位の同

定:浅野幸康1,石浜 明 (1現:三和化学中央研究所)

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの機能部位同定の分子解剖の一環として,

RNA合成の基質ヌクレオチド結合部位の同定を試みた.そのために,32pで標識したアジ

ドGTP(N3GTP)とウイルスRNPコアと混合したのち,紫外線照射をし,蛋白質にクロス

リンクさせた｡SDSゲル電気泳動によって,N3GTPがPBlにだけ結合していることが同

定され,従来遺伝解析から推定されていた,PBlが触媒活性を担うサブユニットであると

の予定を支持した｡PBl上のN3GTP結合部位を同定するために,SDSゲル電気泳動で分

離したPBlをV8プロテアーゼで段階的に処理し,切断パターンを決定した.オートラジ

オグラフによって,PBl蛋白の中央領域から由来した断片に,N3GTPを結合しているこ

とが判明した.PBlは,N端でPB2と,C端でPAと結合し,中央領域でRNA合成を

行っている様相が判明した.

(3)普通系タバコモザイクウイルス(TMV)OM株RNAレプリカーゼ遺伝子の塩基配

列決定と大腸菌における発現:渡辺貴斗,日比忠明1,石浜 明 (1東京大学農学部)

タバコモザイクウイルス(TMV)ゲノムにコードされている 130K/180K蛋白質は,

TMVの複製に関与するタンパクであると考えられている.現在までに,数種類のTMV

株で,この 130K/180K蛋白質の塩基配列が決定され,130Kの領域にメチルトランス

フェラーゼおよびRNAへリカーゼと類似性のある配列,read-through以降の 180Kの

C端領域にRNAレプリカーゼ特有の3アミノ酸配列GDDが全株に共通して存在するこ

とが知られている. われわれは今回,TMV一〇M株の 130K/180K蛋白質をコ-ドする

領域の全塩基配列を決定したところ,2つの普通系統であるTMV-KoreanおよびVu1-

gareとそれぞれ 98.9% および99.0% の高い相同性を示した｡また既知の株と同様に,

130Kの領域にメチルトランスフェラーゼおよびRNAへリカーゼと類似性のある配列,

180K の C端領域 の GDD の3ア ミノ酸配列が兄 いだ された.130K および
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180K-cDNAをpETベクターに組み込み大腸菌で発現させたところ,両者共に 130kDa

蛋白質が検出されたが,大腸菌では 130KORFの3′端に位置するアンバーコドンで翻

訳が終結するためと考えられる.現在は 130K/180K蛋白質の機能と存在様式を同定す

る目的で,上記3ドメインを含む蛋白質の大腸菌発現系の開発とポリクローナル抗体の作

製を試みている.

研究業績

(1) 原著論文

1.AsanoY.,MizumotoK.,MaruyamaT.andlshihamaA∴Molecularanatomy

ofinfluenzavirusRNApolymerase:Photoa抗nitylabelingofPBIsubunit

with8-azidoGTP.J.Biochem.,117(3),677-682,1995.

2.AzumaY.,Yasui紘.,YamagishiM.andlshihamaAJIsolationofthermolabile

mutantRNApolymerasellfromtheBssionyeastSchizosaccharomycespombe

withmutationsinthesubunit3gene.J.Biochem.,118(7),216-220,1995.

3.ChoyH,ParkS.W.,AklT.,ParrackP.,FujitaN.,IshihamaA.andAdhyaS.:

RepresslOnandactivationoftranscriptionbyGalandLacrepressors:In-

volvementofalpha-subunltOfRNApolymerase.EMBOJ"14(18),452314529,

1995.

4.Ding,Q.,KusanoS.VillarejoM.andlshihamaA.:Promoterselectivityof

osmoregulatedpromotersbetweenEuDandEoSholoenzymes.Mol.Micro-

bio1.,16,649-656,1995.

5.FujitaN.andlshihamaAJReconstitutionofRNApolymerase.Meth.Enzy一

m01.,inpress.

6.Fukuchl∫.,KashiwagiK.,YamagishiM.,IshihamaA.andlgarashiK∴De-

creaseincellvlabilityduetotheaccumulationofspermldinein ace-

tyltransferease-deBcientmutantofEscherichiacolt.J.Biol.Chem.,270(32),

18831-18835,1995.

7.1shihamaA.:GeneticstrategleSOfbacteriaforstationary-phasesurvlVal.

Actinomycetologia,9,236-243,1995.

8.JairK.-W.,FawcettW.P.,FujitaN.,IshihamaA.andWolfR.E.Jr.:Ambidex-

troustranscriptionactivationby So又s.RequirementfortheC-terminal

domainoftheRNApolymerasealphasubunitatasubsetofsupperoxide-

induciblegenes.∫.Bacterio1.,177,7100-7104,1996.

9.JeonY.H.,NegishiT.,ShirakawaM.,YamazakiM.,FujitaN,IshihamaA.

andKyogokuY..SolutionstructureoftheC-terminaldomainofRNApoly-

meraseαsubunitresponsibleforthecontactwithtrams-actingtranscrlptlOn

factorsandcis-actingUPelementofpromoter.Science,270,1495-1997,
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1995.

10.JishageM.andlshihamaA.:RegulatlOnOfRNApolymerasesigmasubunit

synthesISinEscherichiacoli:Intracellularlevelsof(770and(738. J.Bacterio1.,

177,6832-6835,1995.

ll.KatoA.,FujinoM.,NakamuraT.,IshihamaA.andOtaklY.:Geneorganiza-

tionofchickenanemiavirus.Virology,209(1),480-488,1995.

12.Kawagishi-KobayashiM.,YamamotoM.andlshihamaAJMutationalanaly-

sisoftheRNase-likedomainlnSubunit2offiss10nyeastRNApolymerase

II.Mol.Gen.Genetり205(1),1-5,1996.

13.KimuraM.andIshihamaA.:FunctionalmapofthealphasubunitofEscher-

ichLaCOliRNApolymerase:Insertionanalysisoftheamino-terminalassem-

blydomaln.∫.Mol.Bio1.,248(2),756-767,1995.

14.KimuraM.andIshihamaA.:FunctionalmapofthealphasubunitofEscher-

ichiacoltRNA polymerase:Aminoacidsubstitutut10nWithintheamino-

terminalassemblydomain.J.Mol.Bio1.,254(3),342-349,1995.

15.KobayashiM.,ToyodaT.andIshihamaA.:InnuenzavlruSPBlproteinlS

theminimalandessentialsubunitofRNApolymerase.Arch.Virol.,inpress,

16.KolbA.,KotlarzD,KusanoS.andlshihamaA.:SelectlVityoftheEscherichia

coILRNApolymeraseEo38foroverlappingpromotersandabilltytOSupport

CRPactlVation.NucleicAcidsRes.,23(5),8191826,1995.

17.KumarA.,Wllliamson班.E.,FujitaN.,IshihamaA.andHaywardR.SJApar-

tiallyfunctional245aminoacidinternaldeletionderlVativeofEscherichia

colisigma-70.J.Bacterio1.,177(17),5193-5196,1995.

18.KusanoS_,DingQ.,FujitaN.andIshihamaA.:PromoterselectivityofEsche-

richiacoltRNAPolymeraseEo･70andEo38holoenzymes:EffectofDNAsuper-

coiling.∫.BIOl.Chemリ271(4),1998-2004,1996.

19.LawleyB.,FujitaN.,IshihamaA.andPittardA.JJTheTyrRproteinof

EscherichiacoltisaclassItranscriptionactlVatOr.iBacteriol.,177(1),2381

241,1995.

20.LiuX.,FujitaN.,IshihamaA.andMatsumuraP.:TheC-terminalregionof

theasubunitofEscherichiacoliRNApolymeraseisrequiredfortranscrlp-

tionactivat10nOftheflagellarlevellloperonsbytheFlhD/FlhCcomplex.

J,Bacterio1.,177(17),518615188,1995.

21.NagaiS.,NagasawaY,YagihashiT.andIshihamaA.:ThecyclicAMPrecep-

torprotein(CRP)genefunctionisrequiredforexpressionofa(celLbound)-

typehemolysisinanavianpathogenicEscherichiacoltstrain.Infect.Immun"

inpress.
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22.NakagawaY.,KimuraN.,ToyodaT.,MIZumOtOK.,IshlhamaA.,OdaK.and

NakadaS.:RNApolymerasePB2subunitisnotrequiredforreplicationOf

theinauenzavirusgenome,butisinvolvedincappedRNAsynthesis.J.

Viro1.,69,728-733,1995.

23.NeglShlT.,FujitaN.andlshihamaA.:Structuralmapofthealphasubunitof

EscherichiacoltRNA polymerase:Structuraldomainsidentifiedbypro-

teolyticcleavage.J.Mol.Bio1.,248(2),723-728,1995.

24.ShinkawaH.,FujitaN"ShiinaT.,TanakaK.,TakahashiH.,lshihamaA.and

Nimii0.:PurはCationandcharacterlZationofRNApolymeraseholoenzyme

(E(7B)from vegetative-phasemyceliaofStreptomycegriseus.J.Biochem.,

118(3),488-493,1995.

25,Tanaka K.,KusanoS.,FujitaN,,IshihamaA.andTakahashiH,:Promoter

determinantsforEscherichiacoliRNA polymeraseholoenzymecontaining

が8(therpoSgeneproduct).NucleicAcidsRes.,23,827-834,1995.

26.TaoK.,ZouC.,FujltaN.andIshihamaA..MappingoftheOxyRproteincon-

tactsiteintheC-terminalregionofRNApolymeraseαsubunit.J.Bacterio1.,

177,6740-67441995.

27.ToyodaT.,AsanoY.andlshihamaA.:RoleofGTPaseactivityofMxlpro-

teininnuclearlocalizationandantiviralactivity.∫.Gen.Viro1.,76,1867-

1869,1995.

28.ToyodaT.,KobayashiM.,NakadaS.andIshihamaA.:Moleculardissection

ofinnuenzavirusRNApolymerase:FBIsubunitaloneisabletocatalyze

RNAsynthesis.VirusGenes,inpress.

29.WadaA.,IgarashiK,,YoshimuraS.,AimotoS.andlshihamaA.:Ribosome

modulationfactor:Stationarygrowthphase-speciBcinhibltOrOfribosome

functionsfrom Escherichiacolt.Biochem.Biophys.Res.Communリ214(2),

410-417,1995.

30.XuanX.,NakamuraT.,IharaT.,SatoI.,TuchiyaK.,NosettoE.,IshihamaA.

andUedaS.:CharacterizationofpseudorabiesvirusglycroproteingIIex-

pressedbyrecombinantbaculovlruS.VirusRes.,36,151-161,1995.

31.YamaglShiM.,MizumotoK.andlshihamaAJIsolationoftemperature-

SensitivemutantsofmRNAcappingenzymelnSaccharomycescerevisiae.

Mol.Gen.Genet.,249,147-154,1995.

(2) その他

1.石浜 明:RNAポリメラーゼの分子解剖:転写制御研究の新しい突破口｡生化学,

2,123-130,1955.
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(3)発表講演

1.浅野幸康,石浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分子解剖二81

Azldo-GTPでアフィニティーラベルされたペプチドの同定.第 18回日本分子生物

学会年会,名古屋,12月.

2.BelyaevaT.,FujitaN.,IshihamaA.andBusbyS.:LocationoftheC-terminal

domainofthealphasubunitsofE,coltRNApolymeraseinopencomplexes

atthegaloperonPlpromoter.The4thFASEBConf.on"Transcriptionlniti-

atlOninProkaryotes",Vermont,USA,July

3.田 栄浩,根岸智史,白川昌宏,山崎俊夫,藤田信之,石浜 明,京極好正:RNA

ポリメラーゼαサブユニットの溶液構造と相互作用の研究.第 18回日本分子生物

学会年会,名古屋,12月.

4.福地準一,相木敬子,山岸正裕,石浜 明,五十嵐-衛:Ribosomemodulation

factor(RMF)のスペルミジンによる合成阻害機序.第 68回日本生化学会大会仙

台,9月.

5.石浜 明:RNAウイルスの分子生物学.岡山大学医学部特別講演,岡L止 1月｡

6.石浜 明:原核生物における転写調節.基礎生物学研究所研究会 ｢オルガネラDNA

結合性タンパク質の構造と機能｣,岡崎,1月.

7.石浜 明:転写制御の基本機構:RNAポリメラーゼの機能変換.第 61回日本生化

学会東北支部例会,仙台,6月.

8.IshihamaA.:Regulationoftheintracellularconcentrationandfunctionof

RNApolymerasesigma-SinE.colt.The4thFASEBConf.on"Transcription

lnitiationinProkaryotes",Vermont,USA,July.

9.石浜 明二VlralRNApolymerases.文部省重点領域研究シンポジアム ｢RNA情

報のフロンティア｣,東京,7月.

10.lshihamaA.:MolecularcommunicationsWithinthetranscriptionapparatus.

Univ.IllinoisLecture,Chicago,USA,July.

ll. IshlhamaA.:PromoterselectivitycontrolofRNA polymerase:Protein-

proteinandprotein-DNAcommunlCations.RockefellerUnlV.Lecture,New

York,USA,August.

12.IshihamaA.:Protein-proteinandprotein-DNAcontractsforspeciBcitycon-

trolofRNApolymerase.HarvardUniv.Lecture,Cambrldge,USA,August.

13.IshihamaA.:Promoterselectivity controlofRNA polymerase:Protein-

proteinandprotein-DNAinteractions.EMBOWorkshopon"StructuralDy-

namicsofDNA-ProtelnInteractions",WildbadKreuth,Germany,September.

14,lshihamaA.,KimuraM.,NegishiT.,MurakamiK.,FujitaN.,TaoK.,JeonY,

H.,ShairakawaM.andKyogokuYJThemolecularanatomyofRNApoly-

merasealphasubunit.ColdSprlngHarborMeet.,Mol.Genet.台act.Phages,
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ColdSpringHarbor,USA,August.

15.JairK.W.,FawcettW.P.,YuX.,SkarstadK.,MartlnR.G,,RosnerJ.L.,Fujita

N.,IshihamaA.andWolfR.E.JrJCommonfeaturesofDNAbindingand

tanscriptionalactivationbytheEscherichiacoltSoxS,Rob,andMarApro-

teins,ColdSpringHarborMeet.,Mol.Genet.Bacteria&Phages,ColdSpring

Harbor,USA,August.

16.寺社下美樹,藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼシグマサブユニット

の生体内調節機構の解明.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

17.梶谷正行,井口義夫,石浜 明:Qβファージの増殖におけるレプリカーゼ宿主因子

(HF-1)の機能解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

18.小林麻己人,豊田哲也,石浜 明:インフルエンザウイルスNPの分子解剖:ゲノム

RNA結合部位の同定.日本ウイルス学会九州支部会,福岡,9月.

19.KusanoS.,JishageM.,FujitaN.andlshlhamaA.:ComparlSOnOfthein-

tracellularconcentrationsandfunctionsbetweenEscherichiacoltRNApoly-

meraseuDanduS.ColdSpringHarborMeet.,Mol.Genet.Bacteria&Phages,

ColdSpringHarbor,USA,August.

20.草野秀一,藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼの増殖期主要oサブユ

ニット(UD)及び定常期特異的oサブユニット(oS)の機能比較.第18回日本分子分

子生物学会年会,名古屋,12月.

21.宮尾武孝,山岸正裕,石浜 明:分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット

RPB5と相互作用するタンパクの探索.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12

月.

22.MurakamiK.,FujitaN.andlshihamaA.:Molecularanatomyoftheactiva-

tiondomainofEscherichiacoltRNApolymerasealphasubunitinteracting

withcycllCAMPreceptorproteinandUPelementDNA.The4thFASEB

Conf.on"TranscriptionlnitiatlOninProkaryotes",Vermont,USA,July.

23.MurakamiK.:Structureandfunctionofthetranscriptionactivationdomain

ofEscherichiacoltRNApolymeraseαsubunit.朝霧シンポジウム ｢遺伝子発

現｣,朝霧高原,8月.

24.村上勝彦,藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットC末端

ドメインの分子解剖:CRP及びUPェレメントによる転写活性化機構の解析.第

18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

25.NagaiS.,NagasawaY.,YagihashiT.andlshihamaAJThecyclicAMPrecep-

torprotein(CRP)lSrequiredforexpressionofβ(cellbound)-typehemolysis

inanavianpathogenicEscherichiacolt.The25thWorldVeterinaryCon-

gress,Yokohama,October.

26.NegishiT.,FujitaN.andlshihamaAJStructure-frunctionrelationshipofthe
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alphasubunltOfEscherichiacoltRNApolymerase.The3rdFASEBConf.on

"TranscriptionInitiationinProkaryotes",Saxton'sRiver,USA.

27.根岸智史,藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニットの機

能マッピング:αペプチドによる転写活性化抑制.第 18回日本分子生物学会年会,

名古鼠,12且

28.樫井仁美,鈴木久子,山岸正裕,石浜 明:分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブ

ユニット遺伝子の単離と構造.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12且

29.烏山重光,高橋真実,佐野義孝,清水 巧,石浜 明:テヌイウイルスの標準ウイ

ルス,イネ縞葉枯ウイルスのRNAlがコードするRNAポリメラーゼ蛋白質.日本

植物病理学会大会,東京,3月.

30.豊田哲也,岩田 晃,石浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分

子解剖二サブユニット間結合部位の同定.第43回日本ウイルス学会総会,岡山,10

月.

31.豊田哲也,AdyshevDH岩田 晃,石浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリ

メラーゼの分子解剖:サブユニット問結合部位の同定.第 18回日本分子生物学会

年会,名古屋,12月.

32.TanakaK.,HayashiK.,KusanoS.,FujitaN"IshihamaA.andTakahashiH.:

AnalysisofthespeciBcityofanRNA polymeraseholoenzymecontaining

therpoSgeneproduct(038)ofEscherichiacolt.The4thFASEBConf.on

"TranscrlptionlnitlationinProkaryotes",Vermont,USA,July.

33.TuchiyaK,,SatoI.,MatsuuraY.,KawaiY.,IshihamaA.andUedaS.:The

glycoproteingeneofrabiesvirusJapanesestrain:Cloningandexpressionin

insects.The25thWorldVeterinaryCongress,Yokohama,October.

34.WadaA.,IgarashiK.,YamagishiM.,AlmOtOS,,FujisawaH.andIshihamaA.:

Theformationofloosribosomesbyribosomemodulationfactor(RMF)in

Escherichiacolt.InternationalConferenceontheStructureandFunctionof

Ribosome"FrontiersinTranslation",Victoria,Canada,May.

35.和田 明,MikkolaR.,KurlandC.GH石浜 明:大腸菌野生株の定常期に形成さ

れるリボソームダイマーの株問多様性.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,

12月.

36.渡辺貴斗,豊田哲也,日比忠明,石浜 明:普通系タバコモザイクウイルス(TMV)

OM株RNAレプリカーゼ遺伝子の塩基配列決定と大腸菌における発現.第 18回

日本分子生物学会年会,名古屋,12月,

37.安井 潔,山岸正裕,石浜 明:分裂酵母RNAポリメラ-ゼIIのサブユニットの

構造と機能:サブユニット3(RPB3)と相互作用する蛋白質の探索.第 18回日本分

子生物学会年会,名古屋,12月.
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A-也.変異遺伝研究部門

当研究部門では,晴乳動物の培養細胞,出芽酵母,分裂酵母を用い,細胞増殖の機構や

染色体の基本的な機能構造を細胞周期との関わりでとらえ,その中で,ユビキチン系の担

う役割を分子遺伝学的に明かにしようとしている.具体的な研究課題とその進捗状況は下

記のとおりである.これらの研究には,教授瀬野悼二,助教授山尾文明,助手岸 努,

助手清野浩明,大学院学生逢坂文男 (総合研究大学院大学,博士課程3年),宇井基泰 (特

別研究学生,東大 ･工 ･修2),Sudha,T.(外国人研究員),杉沢 卓 (北里大学衛生学部

4年),青木文子 (研究補助員)が参加した.

今年度の当部門の関係する研究所共同利用研究は以下の4件であった.

1) 細胞周期変異株を用いた核小体構築のダイナミクス (鮫島正純:東京都臨床医学総

合研究所)(受入れ瀬野,継続)

2) 動物細胞の変異株を利用したサイクリン蛋白質のリン酸化と細胞周期制御の研究

(安田秀世,田中弘文:東京薬科大学生命科学部)(受入れ瀬野,新規)

3) DNA複製期細胞核微細構造形成に関与するタンパク質の研究 (矢倉達夫:関西学院

大学,哩)(受入れ山尾,継続)

4)Twohybridsystemを用いた転写因子ELPに結合する因子のクローニング (丹羽

太貰:広島大学原爆放射能研究所)(受入れ岸,新規)

当部門の関係した研究集会は次の1件である.

1) ｢細胞増殖制御の分子機構｣(花岡文雄:大阪大学細胞生体工学センター)

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金:重点領域研究 ｢ストレス応答の分子機構｣

(1)(代表者永田,班員瀬野),一般研究(B)｢G2-M期における核小体解離のユビキチン経

路による制御｣(代表者瀬野),重点領域研究 ｢遺伝情報維持の分子機構｣(2)(代表者瀬野),

重点領域研究 ｢細胞核の機能構造｣(2)(代表者瀬野),総合研究(A)｢細胞増殖のスイッチ

と生体高次機能の形成制御｣(代表者小池克郎,班員瀬野),一般研究(B)｢ユビキチン系に

おける分子識別と細胞機能制御｣(代表者山尾),国立遺伝学研究所特定研究 ｢染色体構築

と機能サイクルの基礎的研究｣(代表者瀬野,分担山尾)

真核生物に普遍的なユビキチン系において,ユビキチンはユビキチン活性化酵素El,ユ

ビキチン転移酵素E2及びユビキチン結合酵素E3の作用を介して標的タンパク質のLys

残基にイソペプチド結合する.26Sプロテアソームはユビキチン化タンパク質を分解す

る｡最近,ユビキチン系による細胞周期制御が特に注目され,その際,E2及びE3分子種

が標的タンパク質を選別的,時期特異的にユビキチン化し分解に導く分子機構が注E]され

はじめている.

(1)細胞周期G21M期の核小体解離におけるユビキチン系の役割:SudhaTリ鮫島正純1,

青木文子,山尾文明,瀬野悼二 (1東京都臨床医学総合研究所)

マウス細胞FM3Aより分離したEl酵素の温度感受性変異株ts85株は,非許容温度培

養によってG2期に停止し,核小体の形態異常を生ずる. この異常はG2期停止細胞に特
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異的であることを,細胞を予めG2あるいはS期に同調してから非許容温度培養する実験

で示した.cdc2キナーゼの温度感受性変異株tsFT210も非許容温度下G2期に停止する

が,核小体異常はみられない.核小体異常の典型はドーナッツあるいは馬蹄型への変形で,

その中央領域に観察される星雲状の高電子密度粒子領域にプロテアソーム,誘導型HSP

70およびポリユビキチン化蛋白質が免疫細胞化学的に一致した.さらに,ポリユビキチン

化蛋白質は免疫電子顕微鏡によっても同粒子と完全に一致した.ちなみに,生理的ストレ

スによってプロテアソ-ムが核小体に集結する観察は今回が初めてである.G2期停止 ts

85細胞を許容温度に戻し,M期への進行過程を細胞遺伝学的方法で解析した結果,通常

M期に入ると直ちに起こる核小体の消失過程 (disintegration)が阻害され,metaphase

においてrRNA遺伝子反復領域 (NOR,nucleolarorganizerregion)が互いに癒着したま

まと解釈できる異常染色体像がみられた.ユビキチン系の異常が核小体消失過程の阻害を

もたらす分子基盤は,残された課題である (原著論文 1,発表講演 1,2,5,9,10).

(2) ユビキチン系による細胞内デオキシヌクレオシド三 リン酸プールの調節とDNA複

製:青木文子,綿矢有佑1,寒川史郎1,山尾文[札 瀬野惇二 (1岡山大 ｡薬)

El温度感受性変異株tsFS20は上記 ts85株とは異なり,非許容温度下S期に停止す

る.その際,以下の解析結果を得た.1)急激なDNA複製の低下を伴うが,RNAおよび蛋

白質合成は正常であった.2)16h非許容温度下培養 (この時点でinuivoDNA合成能はゼ

ロ)後にpermeable化した細胞のini,itroDNA合成活性はほぼ正常であった.したがっ

て,本変異株のDNA複製欠損はDNA複製装置レベルの欠損ではないだろう.3)細胞内

dNTPpoolを非許容温度下 16h培養後に測定したところ,dCTPとdTTPの著しい低下

がみられた.対照に用いたDNApolymeraseαのts変異株tsFT20ではそのような低下

はなかった.また,親株細胞をアフイデイコリン処理してDNA複製を阻害してもdNTP

poolの低下はない.4)したがって,ユビキチン系は denovoデオキシヌクレオチド代

謝 ･合成経路の制御を通してS期進行に関与すると思われる.事実,本変異株はリボヌク

レオチ ド還元酵素の阻害剤hydroxyureaに高感受性を示 した.5)また,本変異株は

MNNGや UVに高感受性を示す一方,誘発突然変異頻度は逆に低下した.この表現型は,

出芽酵母rad6 (ユビキチン結合酵素UBC2の変異) のものに近似する.6)しかし,杏

tsFS20株はEl酵素の変異株であり,変異Elからのユビキチン転送能が特定のE2分子

種 (清野ら,下記参照)以外に他のE2に対 しても損なわれていることが十分考えられる.

したがって,1-4)の表現型と5)の表現型の統一的な説明とリボヌクレオチド還元酵素系

の関与の検証は今後の課題である.ちなみに,出芽酵母においてS期進行に欠損を示すユ

ビキチン系変異株は知られていない (発表講演 11,14).

(3) ユビキチン活性化酵素のCdc2klnaSeによるリン酸化による周期依存的核移行:宿

野浩明,永井由貴子1,瀬野悼二,山尾文明 (1岡崎細胞変換プロジェクト)

マウス培養細胞におけるユビキチン活性化酵素Elの4番目のセリン残基が細胞内で

Cdc2キナーゼのターゲットになっていることを証明した(2).これはユビキチン経路が細

胞周期依存的にダイナミックに調節されている事を示すもので,細胞周期制御の中枢を担
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うCdkリン酸化酵素群でEl酵素が周期特異的にリン酸化されることによりG2期特異

的なユビキチン経路を発現させていることを想定している.このリン硬化部位に近接して

核移行シグナルと考えられるKKRR配列があり,これがCdC2によるリン酸化と共役し

て細胞周期依存的なEl酵素の核移行を担っているのではないかとの作業仮説をたてた.

実際El酵素はG2期特異的に核に移行し染色体上に存在することが観察されており,染

色体凝縮等の機能に関わる可能性が議論されている.そこで,我々のもつEIcDNAや El

抗体,さらにリン酸化部位の変異cDNA等を利用して上記可能性を確かめた.マウスEI

cDNAからFLAG配列でタグ標識 したマウスElをコ-ドする誘導体cDNAを作成し

た.これをCos7細胞へ形質導入後,そのTransientExpressionをFLAG抗体を用いて

間接蛍光抗体法で調べたところ,非同調培養で 10% 前後の細胞ではEl誘導体蛋白質は

核に集中して存在していることがわかった.Cdc2kinaseリン酸化部位のAla4変異を持

つものでは核に移行したものは見つからなかった.安定な形質導入細胞を用いた最終的な

証明実験が必要ではあるが,上記作業仮説の妥当性を示唆している.

(4) 分裂中期に必須のユビキチン経路:逢坂文男,清野浩明,瀬野悼二,山尾文明

分裂酵母からその本来の酵素機能を指標にユビキチン結合酵素(E2)遺伝子(CDNA)の

系統的検索を行った.その結果得られたE2遺伝子の一つであるubcP4はこれまでにない

新奇なもので細胞増殖に必須であった.そこでこの遺伝子の発現の抑制実験をしたとこ

ろ,細胞周期G2期停止と,分裂中期から後期への進行が止まり染色体分離が抑制される

ことの2点が最終表現型であることがわかった.特に分裂中期での停止の表現型はcut9

遺伝子の変異株と非常に酷似していた.cut9遺伝子は,M期cyclin(cdc13遺伝子産物)

分解のためのユビキチンリガーゼ(E3)複合体 (APC:AnaphasePromotingComplex)の

構成分子の一つをコードすることが最近明らかにされた.これらの結果から,ubcP4を介

したユビキチン経路の夕-ゲットの一つはM期Cyclinであり,ubcP4はAPCと共役的

に働いているE2分子と考えられる.実際にMPF活性が上昇したままで停止しているこ

とを確認している.さらにubcP4欠損株では,M期Cyclinと同一のAPCを介した機構

で分解されると考えられている分裂中期の染色体対合の維持に必須の蛋白質の分解も抑制

されるためにM期脱出ができなくなったと想像される.また,ubcP4のHumanでの

homologも存在することがわかり,そのcDNAも分離した.種を超えて保存された必須

機能である分裂期脱出,染色体分離の分子機構を解明するのに重要な鍵をもつ遺伝子と考

えられる.

(5) ユビキチン系による出芽酵母細胞周期制御:岸 努,瀬野悼二

CDC34はGl/S期の進行に必須の遺伝子の一つで,細胞周期の進行にかかわるE2遺

伝子として同定されたものである.Cdc34によるユビキチン標的タンパク質の一つとして

S期CyclindependentkinaseinhibitorであるSiclが示唆されている.実際,cdc34tssic

l∠7株は,制限温度でDNA複製がおこる.しかし,2NのDNA含量のまま増殖を停止す

る.このことは,Sicl以外にCdc34によってユビキチン化を受け,分解されることが必要

なタンパク質があることを示している.これを明らかにするためにcdc34tssicl∠株の抑
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圧変異株を分離 した.得られた抑圧変異株中で,coldlSenSitiveなフェノタイプを示す

sup401株を用いて抑圧変異の原因遺伝子クローン化したところ既知の遺伝子GRRlで

あることを兄い出した.GRRlは,もともとglucoserepressionを調節する遺伝子として

同定されたものであるが,GlサイクリンClnlCln2の代謝にかかわること,また,pro-

teinphosphatase2Aの調節サブユニットであるCDC55とsyntheticlethalであること

が明らかにされている.grrlがcdc34tssICIA株の抑圧変異として得られた理由を検討中

である｡

(6)ubcP4ヒト相同遺伝子の解析:清野浩明,逢坂文男,瀬野悼二,山尾文明

分裂酵母より単離されたE2ファミリーであるubcP4遺伝子は分裂酵母においでG2/

Mおよびmetaphase/anaphaseの移行に重要な役割をはたしている (途坂ら,投稿準備

中).われわれはubcP4遺伝子のヒト相同遺伝子(hubcP4)のcDNAを単離した.hubc

p4cDNAの配列から予想される蛋白質とubcP4蛋白質のアミノ酸レベルでの相同性は

きわめて高く(identity50%,similarity80%),ubcP4の担うユビキチン経路は酵母から

ヒトにわたり保存されていることがわかった.現在,hubcP4遺伝子が分裂酵母のubcP

4遺伝子と機能的に置換可能であるか検討中である.今後,生化学的な解析の容易な動物

培養細胞およびアプリかノメガェル卵抽出液の系をもちいて,hubcP4遺伝子の細胞周期

における役割,標的蛋白質について生化学的なアプローチをおこなっていく.

研究業績

(1) 原著論文

1.SudhaT.,Tsuji班.,SameshimaM.,MatsudaY.,KanedaS.,NagaiY.,YamaoF.

andSenoT.:AbnormalintegrityOfnucleolusassociatedwithcellcyclearrest

owingtothetemperature-sensitiveubiquitin-activatingenzymeEl.Chromo-

someRes.,3(2),115-123,1995.

2.NagaiY.,KanedaS.,NomuraK.,YasudaH.,SenoT.andYamaoF.:Ubiquitin-

activatingenzyme,El,isphosphorylatedinmammaliancellsbytheproteln

kinaseCDC2.∫.CellS°i.,108(6),2145-2152,1995.

3.InokuchiH.andYamaoF.:StructureandexpressionofprokaryotictRNA

genes.IntRNA:Structure,BiosynthesisandFunction,D SoilandU.LRaj-

Bhandary,eds.(WashingtonD.C.:AmericanSocietyforMicrobiology(ASM)),

pp.17-30,1995,

(2) その他

1.瀬野悼二:岩波生物科学辞典第4版 ｢体細胞遺伝学(SomaticCellGenetics)｣の項

分担

2.瀬野悼二:分子細胞生物学辞典,東京化学同人(秩)アミノプテリン,キサンチン,

キサントシン,体細胞遺伝学,体細胞雑種,チミジル酸シンターゼ,チミジンキナ-
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ゼ,ヒポキサンチン,ヨードビニールデオキシウリジン,ガンシクロビア,アシク

ロビアの項分担

(3) 発表講演

1.SudhaT.,SameshimaM.,KanedaS.,YamaoF.andSenoTJPerturbationof

nucleolardissolutlOnlntheG2-M transitioninamousecellmutantwith

temperature-sensitiveubiquitinactivatingenzymeEl.ThelothRinshoken

lnternatlOnalConference,千葉,5月.

2.SudhaT.,SameshimaM.,KanedaS.,YamaoF.andSenoT..Perturbationof

nucleolardissolutionintheG2-M transitioninamousecellmutantwith

temperature-sensitiveubiquitinactivatingenzymeEl.FASEBSummerCon-

ferenceonUbiquitinandProteinDegradation,USA,June.

3.NagaiY.,KanedaS.,SenoT.,YasudaH.andYamaoF.:Ublquitln-activating

enzyme,El,isphosphorylatedinmammaliancellsbytheproteinkinasecdc2,

FASEBSummerConferenceonUbiquitinandProteinDegradation,USA,June.

4.OsakaF.,SeinoH.,SenoT.andYamaoF.:ScreeningforcDNAsencoding

ubiquitin-conjugatingenzymesinnssionyeast,Schizosaccharomycespombe.

FASEBSummerConferenceonUbiquitinandProteinDegradation,USA,June.

5.瀬野惇二:ユビキチン活性化酵素変異株のG2期停止に伴う核小体の動態異常.第

7回高遠 ･分子細胞生物学シンポジウム,高遠,8月.

6.逢坂文男,清野浩明,瀬野悼二,山尾文明:分裂酵母 S.pombeにおけるユビキチ

ン結合酵素遺伝子群の探索.第68回日本生化学会大会,仙台,9月.

7.逢坂文男,清野浩明,瀬野惇二,山尾文明:分裂酵母の細胞周期を制御する新しい

ユビキチン結合酵素の遺伝子.日本遺伝学会第67回大会,岡山,9月.

8.逢坂文男,清野浩明,瀬野惇二,山尾文明:分裂酵母におけるcdC2の活性制御に関

わるユビキチン転移酵素.第48回E]本細胞生物学会大会,仙台,10月.

9.鮫島正純,青木文子,T.Sudha,山尾文明,瀬野悼二:ユビキチン活性化酵素変異

株のG2期停止に伴う核小体の動態異常.第48回日本細胞生物学会大会,仙台,10

月.

10.瀬野悼二,スダ｡T,鮫島正純,山尾文明:ユビキチンストレスによる細胞周期G2

期停止と熱ショック蛋白質およびプロテアソームの核内挙動.第54回日本癌学会

総会,京都,10月.

ll.AokiF.,WatayaY.,KankawaS.andSenoT.:DecreaseinintracellulardNTP

poolsassoclatedwithSphase-arrestinamousecellmutantwithtemperature-

sensitlVeubiquitin-activatingenzymeEl.第 18回日本分子生物学会年会,名古

屋,12月.

12.宇井基泰,岸 努,古崎新太郎,瀬野惇二:CDC34の過剰発現によるcdc4株の
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許容温度の低下.第 18回日本分子生物学会年会,名古鼠 12月.

13.逢坂文男,清野浩明,瀬野悼二,山尾文明:G2/M期に必須である分裂酵母ユビキ

チン結合酵素UbcP4の機能解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12凡

A-a.核酸化学研究部門

(1)大腸菌複製終結点結合蛋白質(Tus)とDNA複合体の結晶構造解析:鎌田勝彦1,蘇

川秋右 (1構造研究室)

大腸菌や枯草嵐 またある種のプラスミドでは,複製の終結する部位(Ter)が厳密に決

まっている.その終結点に近づいてきた複製フォークは,そこで阻止される.その終結点

は特異な塩基配列を有しており,その配列を認識して結合する蛋白質(Tus)が終結に必須

であることが判明している.この複製フォークの進行の阻止とは,複製装置の構成分子で

ある-リカーゼの進行阻害であり,方向特異的にその進行をブロックすることが明らかに

なっている.ここではTus蛋白質とTerDNAの特異的認識,及び,複製終結の分子機構

を立体構造の観点から解明することを試みた.そこで,Tus蛋白質-DNAの複合体を結

晶化し,Ⅹ緑解析によって2.7Å分解能で立体構造を決定した.Tus蛋白質はN末ドメイ

ンとC末 ドメインの二つに分けられ,それぞれaヘリックス及びbシートの二次構造を

含む.その二つのドメインを結ぶ二枚のbシートと長いループは,DNAのmajorgroove

とminorgrooveにそれぞれ入り込み,DNA配列を認識している.これら二枚のシートは

DNAの溝にほぼ垂直に挿入されており,DNAの塩基との特異的な認識を可能にしてい

る.これは既存のDNA結合蛋白質には見られない新しいモチーフである.基礎生物学研

究所の堀内らが得た変異体解析の結果からは,アミノ酸置換のほとんどがDNA認識領域

に帰属される. この事実は,DNA結合のみが複製のフォークの阻害に必須であることを

意味している.また,Tus蛋白質表面において,へリカーゼの進行が阻害される側には,

両 ドメインからのびる二つの突起が存在し,へリカーゼによるunwindingを立体的にブ

ロックする可能性を示唆する｡詳細は現在執筆中である.

(2)酵母mRNAキャッピング酵素の変異体の単離と解析

山岸正裕,水本清久1,鈴木久子2,石浜 明2(1北里大学薬学部生理化学教室, 2分子遺伝

研究部門)

RNAポリメラーゼⅠⅠによって転写される真核生物のmRNAの5′末端特異的にメチル

グアノシンによるキャップ構造が付加される.単離したキャッピング酵素は他のRNAポ

リメラーゼによる転写産物にも効率良くキャップを付加することができる.この細胞核内

でのキャップ形成の特異性を保証する機構はわかっていない. また, キャップはmRNA

の安定性,介在配列の除去,核から細胞質への輸送,翻訳の開始に重要な役割をはたすが,

これらの各段階にどのようにキャップが働いているのか,不明な点も多い.これらの問題

の解明をめざして本研究では出芽酵母Saccharomycescerevisiaeのキャッピング酵素のグ

アニル酸転移酵素活性を担うαサブユニットの遺伝子CEGlの高温感受性突然変異体を

単離した.今までに10種類の変異体(ceg1-1-ceg1-10)を得て,その変異部位を同定した｡
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これらはすべて劣性変異で,変異間での相補性はみられなかった.そのうちceg1-10は多

コピーでのみ変異体の低温での生存を可能とし,非許容温度に移すと最も素早い増殖の停

止を起こした.各変異体のS-100硫安沈殿画分のグアニル酸転移酵素活性を,GMPと

Cegl蛋白質との共有結合体形成能を指標にして測定したところ,すべての変異Cegl蛋

白質は高温感受性を示したが,その中でceg1-8の産物は比較的高い熱安定性を保持して

いた.本研究はこの後,キャップ付加とRNAポリメラーゼⅠⅠによる転写の共役の可能性

を検討するための変異体の解析,さらに,キャッピング酵素と相互作用する因子の候補の

同定やキャップ形成が低下した細胞の生存を許す変異の同定を目的とした CEGl変異の

抑圧変異体の単離 ･解析を予定していた.数種の変異体からCEGl遺伝子外に起こった抑

圧変異体を単離した時点で研究を中止したために本年度の進展はなかったが,今後テーマ

の一部は北里大学薬学部 ｡水本清久の研究室で継続される予定である｡

研究業績

(1) 原著論文

1.KamadaK.,OhsumiK"HoriuchT.,ShimamotoN.andMorikawaK.:Crystalli-

zationandPreliminaryX-rayAnalysisoftheEscherichiacoltReplication

TerminatorProteinComple又edwithDNA.PROTEINS,inpress

2.YamagishiM.,Mizumoto氏.andlshihamaA∴isolationoftemperature-

SensitlVemutantsformRNAcappingenzymeinSaccharomycescereuisiae.

Mol.Gen.Genet.,249,147-154,1995.

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.KamadaK.,MikamiY.,OhsumiK.,HoriuchT.,ShimamotoN.andMorikawa

KJCrystallizationofRepllCationTerminatorProteinComplexedwlthDNA.

The6thInternationalConferenceonCrystallizationofBiologicalMacromole-

cules,Hiroshima,Japan,November,1995

2.鎌田勝彦,堀内 嵩,大住克史,DmitryG.Vassylyev,嶋本伸雄,森川秋右:大

腸菌複製終結点結合蛋白質(Tu§)とDNA複合体の結晶構造解帆 第 18回日本分

子生物学会年会,名古屋,12月.
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B-a.細胞遺伝研究部門

本部門では,生物の種の保存と生命の維持に関わる遺伝現象を細胞生物学的に解析す

る.特に,両親に由来する遺伝因子の分配に関わる遺伝的組換えの機構とその制御を,関

与する遺伝子の機能,染色体の構造,生体組織の成り立ちを解析することによって明らか

にする｡

当部門の本年度のスタッフは教授小川智子,助教授今井弘民,助手田中茂生 (平成7年

11月着任),特別大学院学生..池谷智淳,寺滞匡博 (大阪大学理学部 心理学研究科生理学専

攻).

本年度の研究費は,文部省科学研究費補助金,特別推進研究(1)｢真核生物の遺伝的組み

換えシステムの研究｣(代表者 ･小川英行)(小川),国際学術研究共同研究 ｢真核生物組換

え蛋白質の機能解析｣(代表者 ｡小川),日本学術振興会重点領域共同研究 ｢真核生物組み

換え中間体分子の解離に関する研究｣(代表者 4小川),科学研究費補助金 ･特別研究員奨

励費 ｢真核生物の遺伝的組み換え機構の解析｣(池谷)と新エネルギーa産業技術総合開発

機構,最先端分野研究開発提案公募による ｢遺伝的組み換え機構を基礎とした遺伝子操作

技術の確立｣(代表者 ･小川)の支援を受けた.

研究所の共同研究制度による研究としては ｢真核生物の組換え反応に関与する蛋白質と

蛋白質複合体の生化学的,構造学的解析｣(大阪大学理学部 ･篠原 彰)を行った.

真核生物の遺伝的組換え機構:小川智子,田中茂生,池谷智淳,寺揮匡博,篠原 彰l

(1大阪大学理学部)

遺伝的組換えは両親由来の遺伝子を入れ換えて子孫に伝える重要な機能を担っている.

また,組換えはDNA傷害やDNA複製時に起こる間違いを修復し,種の安定保存に関与

している.組換え蛋白質は細胞内で特定な時期に,特定な蛋白質と複合体を作り,DNAと

結合して,特徴的な構造体を形成する.この構造体が組換え体を形成し,また,複合体中

の蛋白質の粗換え機能の発現を調節していると考えられる.

我々は真核生物の組換え遺伝子 RAD51,RAD52,LIM15遺伝子が酵母,植物,動物に

共通に存在することを明らかにした.なかでも,Rad51とLim15蛋白質はその構造と機

能が極めて大腸菌RecAと似ていることを明らかにしたことから,生物には細菌からヒト

まで共通な組換え機構が存在することを提唱した (文献4).

本研究は減数分裂期組換えの進行に伴って変化する蛋白質間の相互作用機構とダイナ

ミックに変化する染色体構造との関連を,酵母,マウス,ユリの減数分裂期細胞を用いて

組み換えに伴う蛋白質の機能の解析で進めている.

酵母を用いては,Rad51,Rad52蛋白質が相互作用して,単鎖DNA上に安定なヌクレ
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オフィラメンットを形成し,DNA鎖移行反応を行うこと,またこの複合体形成には真核

生物の単鎖DNA結合蛋白質が重要な役割を果たすことを明らかにした (篠原,小川).ま

た,減数分裂期導入に伴って,組み換え開始の準備が行われるが,蛋白質とDNAとの相

互作用により導かれる染色体構造の変化を組み換え開始遺伝子の変異株を用いて解析を進

めている (田中,小川).

ユリの減数分裂親細胞を用いて,染色体構造の変化と組み換え蛋白質Rad51とLim15

の染色体上の局在を,蛋白質の抗体を用いて調べた (寺揮,小川).Rad51とLlm15蛋白

質はレプトテン,ザイゴテン期の染色体上の同じ位置に存在し,パキテン期ではRad51

蛋白質のみがシナプトネマ複合体の中心に存在することがわかった (文献2).これらの結

果は,Rad51とLim15蛋白質が減数分裂期組換えの初期に共同で相同染色体の検索,対

合で働くこと,Rad51蛋白質は組換え初期と後期で異なった役割を持つことを示してい

る.

マウスの染色体はユリの50分の1と短く,染色体の全体構造や,キアズマ構造の観察

に適している,しかし,マウスの染色体はクロマチンループが長く,ユリのような染色体

構造が観察できない.そこでDNaseIIで処理して染色体のコアを分離し,パキテン期から

ダイアキネシスの染色体上でのRad51とLim15の局在を調べた.Rad51蛋白質はこの

コアに線状に存在し,また,娘染色体へ分離した部分では消失する.これは,Rad51蛋白

質がシナプトネマ複合体の形成に関与し,構成成分となることを示唆している.また,組

換えが高頻度で起こるⅩY染色体対合領域の分技点と,デイプロテン期染色体の対合部位

にRad51抗体による強い染色が観察された (池谷,小川).このように,少なくともRad

51蛋白質は特定の時期に,特定の蛋白質と相互作用して,染色体構造の変化に密接に関係

して対合部位組換え反応を行っている.

これら蛋白質とDNAの相互作用の過程で形成される組換え体の構造をDNAレベルで

解析して,組換え開始,遺伝子変換,交叉型組換え,染色体間組換えの機構を明らかにす

るため,減数分裂期の細胞を培養し,組み換えに伴う修復合成をプロモデオキシウリジン

を取り込ませて標識し,組み換えが生じた領域を検出して解析するシステムを構築してい

る (寺揮,小川).

減数分裂期はDNA複製で開始し,組換え,染色体の分配,核分裂という細胞周期を経

る.これらの過程には,DNA複製の欠損が組換え欠損を,組換え欠損は染色体分配の欠損

杏,染色体分配の欠損は細胞分裂欠損を招くという相関関係がある.中でも,Rad51蛋白

質がGl/S期で誘導されることや,組換え過程でも時期特異的に機能が変化し,特異的な

染色体構造との関連が示されたことは,減数分裂期の一連の過程で,蛋白質機能の制御の

重要性を浮き彫りにしている.従って,減数分裂期組換え機構の全体像が明らかにされれ

ば,細胞の基本的な機構の統一的な理解にも繋がると考える.

組換えは種々の臓器,組織で,固有の機能を果たしているため,組換え機構の解析は

個々の細胞の仕組みを解析する上でも重要な知見を与える.
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研究業績

(1)原著論文

1.OgawaT.,ShinoharaA.andlkeyaT.:Aspecies-specificinteractionofRad51

andRad52proteins.Adv.Biophysics,31,93-100,1995.

2,TerasawaM.,ShinoharaA"HottaY.,OgawaH.andOgawaT.:Localizationof

RecA-likerecombinationproteinsonchromosomesofthelilyatvarious

melOticstages.Genes&Dev.,9,925-934,1995.

3.MikawaT.,MasuiR"OgawaT,,OgawaH.andKuramitsuS.:N-terminal33

aminoacidreslduesofEscherichiacollRecAproteincontributetoitsself-

assembly.J.Mol.BIO1.,250,471-483.1995.

4.ShinoharaA.andOgawaT.:Homologousrecombination:Roleofdoubt-strand

breaks,TIBS,20,"DNARepair''Asecialissue,387-391,1995.

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.OgawaH.,TerasawaM.andOgawaT.:FunctionsoftheGenesInvolvedin

MeioticRecombinationKeystoneMeetlng25-30,TaosNM,USA.Mal-Ch,1995.

2.OgawaH.,NakagawaT.,UsuiT.,HagiwaraA.H.,TsubouchiH,,JozukaK,and

OgawaT.:FormationofaProteinComplexforMeiosisISPeCificDouble-Strand

BreaksinSaccharomycescerevisiae.FASEBMeeting"Recombinationand

rearrangement"5-10,Snowmass,CO.,USA.Åug,1995.

3.ShinoharaA.andOgawaT.:Rad52proteinhasarenaturationacltivitywhich

isstimulatedbyasingle-strandDNAbindingprotein,RPA.FASEBMeeting

"Recombinationandrearrangement"SILO,Snowmass,CO.,USAAug,1995.

4.OgawaT.,IkeyaT.andTerasawaM.:ThelocalizationoftheRad51proteinon

melOticchromosomesoflilyandtestisofthemouse.HumanFrontier;Recom-

binationSuperworkshop,16-21,Avignon,France.Oct.,1995.

5.OgawaT.,IkeyaT"ShlnOharaM.,ShinoharaA.andTerasawaMJRolesofRad

51,Rad52andLlm15ProteinsinMeioticRecombination.Keystonmeeting

"ReplicationandRecombination"10-16,TaosNM.USA.Feb,,1996.

6.小川智子:真核生物の遺伝的組換え機構.放射線医学総合研究所談話会.平成7年

11月24日,放射線医学総合研究所.

7.小川智子:減数分裂期組換え機構について｡第9回東北 ME談話会 特別講演 平

成 7年 11月27日,岩手医科大学医学部.

8.池谷智淳:相同組み換えに関与するマウスRad51蛋白質の減数分裂期染色体上の
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局在.組換えワークショップ.平成7年 10月31-11月2日,函南生産性研修セン

タ-.

9.ShinoharaA.andOgawaT.:Proteincomplexinvolvedinhomologousrecom-

binatlOnineukaryotes一InteractionbetweenRPAandRad52proteins-.第 18

回日本分子生物学会年会 平成7年 12月6-9日,名古屋国際会議場.

10.小川智子,池谷智淳,寺揮匡博:減数分裂期組み換えに於けるRad51,Dmcl蛋白質

機能｡第 18回日本分子生物学会年会平成7年 12月6-9日,名古屋国際会議場｡

ll.田中茂生:出芽酵母のSNR6遺伝子とURA3遺伝子に於ける転写活性とヌクレオ

ソ-ムの構造｡重点領域研究 "遺伝子制御ネットワーク''冬のワ-クショップ.平

成8年 1月9-11日,志賀高原ホテル.

B-b.微生物遺伝研究部門

微生物遺伝研究部門では,本年度は大腸菌及びファージのDNA複製機構に関する研

究,ならびに大腸菌の細胞分裂に関する研究を主に行った.前者は複製開始反応における

DNA一蛋白質及び蛋白質同志間の特異的相互作用を明らかにすることを目標としており,

後者は細胞分裂に働いている各種蛋白質の発現及び相互作用を理解することを目標として

いる.

当部門の本年度のスタッフは,教授堀内賢介,助教授安田成一,助手原弘志,助手東谷

篤志の他,博士研究員東谷なほ子,総研大大学院生浅野敏,技能補佐員小野裕美子であっ

た.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点領域研究 "ストレス応答の分子機構"(1)｢スト

レス応答の仕組み｣(代表者 ･矢原一郎)(堀内),一般研究 (C)｢細菌細胞の分裂隔壁形成

の制御機構｣(原),及び一般研究(C)｢大腸菌のSOS応答における細胞増殖の制御機構｣

(東谷)の支援を受けた.

研究所の共同研究制度による研究としては,｢DNA複製開始におけるDNA｡ルービン

グおよびDNA･ペンディングの機能｣(福井医大 B犬塚 学)｢大腸菌の2種類の翻訳開

始tRNAの役割について｣(東邦大 ･藤崎真吾)｢大腸菌の蛋白質分解酵素Prcの作用標

的｣(東邦大 ･西村行進)｢植物及び微生物におけるFosmidomycinの作用機構｣(名大 ｡

武田 穣)の諸共同研究を行った.

(1)大腸菌におけるDNA複製に関する研究

(1-i)大腸菌RNAポリメラーゼによる繊維状ファ-ジのマイナス鎖originの認識機

構:東谷なほ子,東谷篤志,堀内賢介

私たちは,大腸菌RNAポリメラーゼが,繊維状ファージのマイナス鎖複製開始領域

(origin)をどのように認識しプライマーRNAを合成するのかについて研究している.一

本鎖DNAゲノム上の約 150塩基からなるマイナス鎖origin領域には,二つの安定なヘ

アピン構造 ([B]及び[C]と呼ぶ)を取り得る塩基配列が存在する.プライマーRNAの合

成は,ヘアピン[C]の3′側ステム部の特定の位置から開始され,ヘアピン[C]のループ部
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までの20塩基伸長する｡私たちはこれまでに,プライマーRNAの合成開始位置を正確に

決定し,さらにfootprinting法によるRNAポリメラーゼのoriginへの結合パターンを

解析した結見 ヘアピン構造[B][C]を水平に位置させ一本の二本鎖DNAと考えると,

RNAポリメラ-ゼによるマイナス鎖orlginの認識機構は,転写プロモーターの認識機構

と類似している可能性を示唆した.さらに[B]領域の塩基置換変異の解析結果から,プラ

イマーRNAの合成開始位置を+1と考え,上流の-35付近に位置する領域にorlgin活

性に必須の塩基配列が存在することを示した.そこで今年度の研究においては,転写プロ

モータ-の-10に相当する領域とヘアピン[C]領域の解析を行った.

一10に相当する領域の塩基配列は,dA5配列とその相補鎖上のdT5配列からなる. そ

こでこれらの配列を各々塩基置換した変異,及び両鎖とも置換した変異を作成して,in

viuoとinvitroの両系でorigin活性を測定した.その結果,dA5配列は活性に重要である

ことが示され,さらにこの配列をプロモーターのconsensus配列[TATAAT]に置換した

変異においてもファージ野性型と同様のorigin活性が得られた.一方,その相補鎖上の配

列dT5の変異は活性に影響が無かった.すなわちこの-10領域において非鋳型鎖の塩基

配列が鋳型鎖より重要であり,必ずしも二本鎖状にペアーする必要がないことが解った.

そこでより詳細にこの点を確かめる目的で,-12から-1領域すべてを,lacUV5プロ

モ-プIの-12から-1の塩基配列に置換した変異originを作成すると共に,さらに鋳

型鎖と非鋳型鎖の塩基を各々置換してペアーしない一本鎖状やまた再びペアーする二本鎖

状DNAにし,inviuoとmvitroの両系で実験を行った.その結晃 この-12から-1領

域が完全な二本鎖状のDNAとしてペアーするIacUV5プロモーター配列では,inm'tro

系では弱いorigin活性を示したが,in uivo系ではほとんど活性が認められなかった. こ

の領域が,一本鎖状のDNAでありかつ非鋳型鎖側の塩基配列が[TATAAT]である場合

のみ野性型ファージoriglnと同様の強い活性を示した.また,プライマ-RNAの鋳型領

域 (+2から+10)については,そのヘアピン構造はorigin活性に重要であったが,塩基

配列特異性は認められなかった.

今回得 られた-10に相当する領域の塩基配列が一本鎖状のDNAでなければ強い

orlgln活性を示さないという結果は,一般的なRNAポリメラーゼによる転写プロモー

ター認識機構と異なるようにも患えるが,RNAポリメラーゼは転写過程においてプロ

モーター領域に結合した後,-10付近から+5付近までの領域の二重螺旋構造を解消し,

安定なopencomplexを形成することが知られている.また人工的に作成したバブルを含

む二本鎖DNAを鋳型として転写を開始することが実験的に示されている｡ したがって,

ファージのorlginは敢えて-10に相当する領域の塩基配列を一本鎖状にすることで, よ

り強いprimerRNA産生能を獲得しているのかもしれない.

(1-ii)繊維状ファージにおけるプラス鎖複製開始蛋白質の活性中心について:浅野

敬,東谷篤志,堀内警介

繊維状ファージ(fl,fd,M13)のプラス鎖複製はrollingcircle型で,ファージがコード

する複製開始蛋白質gpIIがoriginの特定の位置に一本鎖切断(nick)を導入することに
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よって開始される.¢Ⅹ174ファージやグラム陽性菌のプラスミドpT181などの roiling

circle型複製においては,それらの複製開始蛋白質がnick導入後のDNAの5′-P末端と

安定な蛋白質-DNA共有結合複合体を形成することが,これまでに報告されている.rol1-

ingcircle複製が一回りした後の複製終結において,この共有結合は次のnick反応により

生 じたDNAの3′-OH末端に移され,ATPなどのエネルギーを用いずにDNAはligate

される.繊維状ファ-ジにおいては,負の超螺旋型DNAを基質にinvitroでgpIIによる

nicking反応を行った時,約半分の基質にnickが入り,残りはnicking-closing反応によ

る弛緩型(relaxed)分子がATPなどのエネルギーなしに作られるが,nick導入後に安定

なgplI蛋白質-DNA共有結合複合体の形成は観察されていなかった.

しかしながら昨年度の研究により,合成oligoDNAを基質に用いたinvitroのnlCking

反応において非常に不安定であるがgpII蛋白質-DNA共有結合複合体を形成できること

が明らかになった (和文年報第45号,pp.36-37).そこでこの系を用い,nicking反応後

にDNAと共有結合しているgpIIのアミノ酸残基の特定を行った.gpIIの変異の一つで

あるG73A変異蛋白質は,野生型に比べ効率よく共有結合複合体を形成する｡そこでこの

G73A変異蛋白質を用いて,nick部位に32pをもつ基質と反応させて,複合体を形成させ

た.この複合体を酸による加水分解後,ろ紙電気泳動を行い,リン酸化アミノ酸を同定し

た結果,originDNAとphosphodiesterbondを形成しているのは,Tyr残基であること

が分かった.

現在,共有結合を形成しているTyr残基の一次配列上の位置の決定を試みている.5′末

端にpoly(dA)を持っ基質を作成し,この基質を使って複合体を形成させる.これをV8

protease等で消化した後,poly(dT)cellulosecolumnを用いて oligopeptide-DNA

complex を分離する. 分離した複合体中のペプチドの一次配列を自動アミノ酸シークエ

ンサーによって決定し,共有結合に関与するTyr残基の同定を行う予定である.またgpll

には15個のTyr残基が存在するので,これらを 1つずつPheに置換させた変異を作成

している.得られた変異の活性について検討中である.

(1-ili)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白の熱安定化機構:安田成一

大腸菌の染色体複製開始をっかさどるDnaA蛋白は,熱ショック蛋白DnaKと結合す

ることで熱に対して非常に抵抗性になる.本年はDnaA蛋白内のどの部分がDnaK蛋白

との結合にあずかっているのかを明らかにする目的で,大量発現するようにクローン化さ

れたDnaA遺伝子から種々の欠失変異の単離することを試みた.dnaA遺伝子内にある6

種類の制限酵素切断部位を利用して,N端側の20,および72アミノ酸,C端側の16,お

よび91アミノ酸,および中央部の41,および75アミノ酸の欠失したDnaA遺伝子を持

つプラスミドを作成した.予想通りのサイズのDnaA蛋白が出来ているかどうかを,それ

ぞれの薗抽出物を電気泳動で展開し,抗DnaA血清を用いたウェスタンによって検出した

ところ,NおよびC端の欠失株からは予想通りのサイズのDnaA蛋白が検出できたが,中

央部の欠失変異からは計算よりもはるかに小さなサイズのDnaA蛋白しか見られなかっ

た.NおよびC端の欠失蛋白は予想通りの大きさのもののほかにそれより小さな蛋白のバ
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ンドが見られたが,それらの低分子量のものの中のあるものは宿主をompr とすること

によって減少したが,lon~やtsp~では変化がなかった.以上のことから,DnaA蛋白は,

アミノ酸配列の欠失によって不安定になり,蛋白分解酵素の作用を受けやすくなること,

そしてその蛋白分解酵素としてはOmpTが主要なものであると考えられる｡今後は欠失

を持つDnaA蛋白がより安定になる宿主株を見つけること,および欠失の代わりに他のア

ミノ酸配列で置換することで変異蛋白の安定化を図り,それらより変異蛋白質を精製し

て,DnaK蛋白との複合体形成の有無を調べる計画である.

(2)大腸菌の細胞分裂に関する研究

(2-i) ペニシリン結合蛋白3の新しいクラスの変異:原 弘志,堀内貿介

大腸菌のペニシリン結合蛋白(penicillin-bindingprotein,PBP3)は,細胞分裂に必須

の酵素 (分裂隔壁部分の細胞壁ペプチドグリカンのペプチド側鎖架橋酵素)で,ペニシリ

ン等β-ラクタム抗生物質の主たる致死標的となっている.ペニシリンと反応する他の蛋白

との比較から,ペニシリンによる阻害を受ける架橋酵素のドメインがPBP3のC末端側お

よそ半分にあると考えられるが,N末端側の機能は明らかでない.ただ,架橋酵素 ドメイ

ンの活性中心のセリン残基をアラニン等に置換したものやC末端側の様々な長さの部分

を欠失したものを過剰生産させたときに観察される優性負効果の解析から,PBP3が複合

体を形成して分裂隔壁形成に働いており,N末端部分がその複合体形成に重要である可能

性が考えられた.今までに分離されたPBP3の変異の殆どはペニシリンの結合でモニター

できる架橋酵素活性に欠損が生じたもので,N末端部分の複合体形成能に欠損が生じたと

考えられるようなものは得られていない.そこで,N末端部分に変異を誘起して,架橋酵

素活性中心の置換変異による優性負効果を打ち消すような遺伝子内サプレッサー変異を分

離し,それを単独にした (野生型の活性中心と組み合わせた)ものの中から架橋酵素活性

欠損ではない新しいクラスの変異を見出す試みを行なっている.これまでに高温でのみ性

質が現れるような条件変異の分離を試みたが,隔壁形成が正常には行なえなくなるが致死

とはならないような弱い変異しか得られなかった.これは,更にその遺伝子外サプレッ

サーを探して隔壁形成に働く蛋白複合体を調べるなどの目的には適していないので,温度

に無関係な変異を探索した.ナンセンス変異やフレームシフト変異を除外するために,C
末端にアルカリ性フォスファクーゼを融合させておき,その酵素活性が残ったまま,活性

中心置換による優性負効果を打ち消すようになったものを多数分離した.その中から,野

生型の活性中心と組み合わせたときに隔壁形成が行なえなくなったものが 1つ得られた.

この変異PBP3は,ペニシリン結合能は保持しているので架橋酵素活性は正常だと考えら

れ,また細胞質膜の外側で起こるC末端 11残基のプロセシングを受けるので細胞表層へ

の局在化も正常だと考えられる.

(2-ii)細胞壁合成 ･細胞分裂遺伝子クラスター:原 弘志,堀内賢介

大腸菌の染色体地図上2分の領域には細胞分裂に働く遺伝子や細胞壁ペプチドグリカ

ンの合成系の遺伝子がすべて同じ向きに殆ど隙間なく並んでいる大きなクラスターがあ

り,PBP3の構造遺伝子も含まれる.このmraクラスターの最初にプロモーターがあり,
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ftsW まで9つの遺伝子の発現に働いている｡染色体上のこのプロモータ-を破壊して替

りにIacプロモーターを挿入した菌株はIac誘導物質IPTGがないと生育できないが,プ

ロモーターからftsW までを含む染色体断片をクロ-ン化したプラスミドを導入すると

IPTGなしで生育でき,一つ上流の murDまでを含むプラスミドではIPTGなしでftsW

欠損の表現形 (細胞分裂不能)を示した.murD遺伝子産物はペプチドグリカンのペプチ

ド側鎖のD-グルタミン酸を付加する酵素だが,この遺伝子の変異は知られていない.そこ

で,プロモーターからmurDの一つ上流のmraYまでを含むプラスミドとftsW をベク

ターのプロモーターの働きで発現しているプラスミドを上記の菌株に導入してみると,

IPTGなしでは溶菌し,∽〟γか遺伝子が細胞壁合成に必須であることが確認できた.さて,

mra クラスターの最上流の2つの遺伝子は機能が知られていない. 3番目の ftsL から

ftsW までをベクターのプロモーターの働きで発現しているプラスミドを上記の菌株に導

入してみると,IPTGなしでは細胞分裂が十分行なえなくなって少し長い細胞になったの

で,これら2つの遺伝子の一方または両方が細胞分裂に関与しているのかもしれない.但

しIPTGなしでも生育はできたので,これらは必須遺伝子でないのか,あるいは非誘導状

態のIacプロモーターによる低い発現量で十分なのだと考えられる.

(2-iii)PBP7の活性中心置換変異:原 弘志,堀内賢介

大腸菌のPBP7は細胞壁ペプチドグリカンのペプチド架橋分解酵素で,グリカン主鎖分

解酵素Slt70に対してPBP3とともに親和性を示すので,新生ペプチドグリカンの既存細

胞壁への挿入のための複合体を形成して隔壁形成に働いている可能性が示唆されている.

さて,PBP3のC末端 11残基のプロセシングを行なうPrcプロテアーゼの遺伝子prcが

欠失すると低浸透圧条件下で高温感受性を示し,それをサプレスする変異 sprがprc'の

背景では再び低浸透圧で高温感受性を現わす現象を解析する過程で,PBP7の過剰生産が

spr変異による高温感受性をサプレスすること,PBP7がPrcプロテアーゼで分解される

ことがわかった.ペニシリンと反応する他の蛋白との比較からPBP7の架橋分解酵素活性

中心と予測されたセリン残基をアラニンに置換すると,確かにペニシリン結合能が失われ

た.この変異PBP7を過剰生産してもsDr変異による高温感受性をサプレスしなかったこ

とから,PBP7による多重コピーサプレッションはPrcプロテアーゼの基質の過剰生産で

このプロテアーゼの働きが抑えられてPrcsPr二重変異に近い状態になるためではなく,

PBP7の架橋分解酵素活性が寄与しており,spr遺伝子産物も細胞壁形成に関与している

可能性があるものと考えられた.詳細は昨年までの結果とともに文献3に発表した.

(2-iv)SOS応答において誘導される細胞分裂阻害蛋白質SulAの分子解剖:東谷篤志,

石井克幸1,加藤安彦1,堀内賢介 (1九州工業大学工学部)

DNAが紫外線や放射線,変異原物質などで傷つけられたとき,大腸菌においては,SOS

応答と呼ばれる一連の転写調節機構を発動させて,傷ついたDNAの修復を行う.この応

答には,細胞分裂を一時的に停止させるために,169アミノ酸残基からなる細胞分裂阻害

蛋白質SulAの一過的な産生がみられる.SulA蛋白質による細胞分裂の阻害機構は,細胞

分裂に関わるFtsZ蛋白質をその標的にしていることが,これまでの遺伝学的研究から示
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唆されている･また昨年度までの我々の生化学的研究により,FtsZとSulAの両蛋白質は

GTP存在下でGTPを加水分解しながら安定な複合体を形成することが明らかになった

(文献 1).

そこで本研究ではSulAの機能領域の分子解剖の目的で,N末端およびC末端からそれ

ぞれ欠失変異体を作成し,それら変異体の性状について調べた.N末端からの欠失は,蛋

白質の生体内における安定性がN末端のアミノ酸残基によって著しく影響を受けること

が知られているので,3番目のスレオニン残基から行い,SulA蛋白質の1番目のメチオ

ニン残基と2番E]のチロシン残基は変えないようにした.N末端3番目から13番目まで

の欠失変異体SulAN14は,野生型SulAに較べ細胞分裂の阻害活性が少し低下した.ま

た27番目までの欠失変異体SulAN28は,野生型に較べその活性が少し増加した.またそ

れ以上のN末端からの欠失変異体(N48,N64,N95)においては,細胞分裂阻害活性を示さ

なかった.C末端からの欠失変異体においては,8残基および21残基の欠失(SulAC161,

sulAC148)により,野生型に較べその活性は著しく増加した. またそれ以上の欠失 (C

135,C94)においては,もはや活性が消失した.両末端からの欠失変異体N28C148は,C

148と同様に強い細胞分裂阻害活性を保持していた.以上の結果からSulAの細胞分裂阻

害活性には,N末端から27残基,C末端から21残基の領域を除く中央の約 120アミノ

酸残基が必要であることが解った.

SulA蛋白質は,大腸菌生体内において非常に不安定な蛋白質の一つであり,またLon

プロテアーゼにより特異的に分解されることが知られている.そこでN28,C161,C148欠

失変異体において見られた細胞分裂阻害活性の上昇が,Lonプロテアーゼによる特異的分

解を受けにくくなったためかどうか調べる目的で,大腸菌 lon~変異株を宿主に用いて各

種SulA変異の細胞分裂阻害活性を検討した.野生型SulAは,lon~変異株において著し

く細胞分裂阻害活性が増加した.しかしながらN28,C161,C148欠失変異体では,lon~株

で少し(N28)またはほとんど全く(C161,C148)その活性が増加しなかった.さらにlon~

株においては, これら変異型SulAと野生型SulAにおいて顕著な活性の差が認められな

かった.この結果は,N28変異体においては部分的に,C161とC148変異体においては

全く,Lonプロテアーゼによる分解を受けなくなることを示唆した.

上記の可能性を確認するために,精製したLonプロテアーゼによるSulAの分解と,

SulAのC末端数残基の配列によるこの分解への影響をinuitro系で検討した｡SulA蛋白

質は大変不安定な蛋白質でありその精製が困難であるので,このinvitro系ではmaltose

bindingproteln(MBP)にfuseしたSulA蛋白質,MBP-SulA及びMBP-SulAC148を作

成して用いた.これらfusion蛋白質は,invivoにおいてそれぞれ野生型SulAと欠失変

異C148と同様の性質を示し,前者は宿主菌のlon変異に依存するが,後者ではlon変異

による顕著な阻害活性の差が認められなかった.In7)itro系での両fusion蛋白質のLon

による分解を調べた結果,MBP-SulAは特異的にSulAのコドン50番目付近と120番目

付近の2箇所で切断されることが確認さた.一万MBp-SulAC148はLonで分解を受け

なかった.すなわちSulAのC末端の数残基は,その細胞分裂阻害活性には不必要である
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が,Lonの特異的分解という生体内での調節機構において重要な領域であることが明らか

になった.これは,SOS応答においてSulAによる細胞分裂阻害が一時的であるために,

そのC末端領域が重要な役割をになっていることを意味する.SulAのC末端から8残基

以上の欠失でLonによる分解を受けなくなることは確認されたが,どこまでがその分解

や Lonとの結合に必要十分な領域なのか,現在検討中である.
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1996,J.Biol.Chem.,271,197-202,文献7).これらの分子は, トランスポゼースによる

IR末端でのdouble-strandbreaksによって切り出されたもので,最終的に標的分子に単

純挿入されると考えられる.lS3のトランスポゼースは, レトロウイルスのインテグラー

ゼと共通のDDEモチ-フを有すること,lS3及びレトロウイルスが直鎖状 B環状DNA

を共に生成することから,両者に共通の転移機構が存在する可能性が示唆される (Obtsu-

boandSekine,1996,CurrenttopicsinMicrobiologyandlmmunology,204,1-26;文

献 5).一方,他の挿入因子ISlでもフレームシフト機構によりトランスポゼースが産生さ

れるが,精製したISlのトランスポゼースは自身の末端逆向き配列IRに特異的に結合す

るばかりではなく,DNA非特異的に結合する活性 も併せ持つことも明らかにした

(Sekinoetal.,1995,Adv.Biophys.,31,149-162;文献 1).

また,DNAの複製を伴って転移するトランスポゾンTn3のトランスポゼースがIRの

3′末端にニックを導入する活性を持っが,このニッキング活性を上昇させる宿主タンパク

質がACPであることを兄いだした.

イネにおいて,種々の異なるトランスポゾン (5種)及びレトロトランスポゾン (5種)

を兄いだした. トランスポゾンの内のTnr3と名付けたものは,既知のEn/Spmファミ

リーの属するトランスポゾンであることを明らかにしたが,その大きさから考えて,自律

性因子ではなく,その存在によって転移できるような非自律性因子と考えられた (Moto-

hashietal.,1996,Mol.Gen.Genet.,250,148-152;文献6).

(2)大腸菌の接合によるDNA伝達機構の解析:大坪栄一

接合伝達というダイナミックな現象は,tra遺伝子を持つプラスミドによって引き起こ

される.DNAの移動に直接関わるtra遺伝子 (traM,tray,traI)の産物の内,Tralタンパ
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ク質 (-DNAhelicaseI)がDNA伝達開始点or汀 にニックを入れる活性を持っが,TraI

がoriTを持っ一本鎖 DNAを切断する活性と再結合する活性を有することを明らかにし

た (FukudaandOhtsubo,1995,J,Biol.Chem.,270,21319-21325;文献 3).この結果は

TraIがDNA伝達の開始のみならず,ローリングサークル型複製を1単位で正確に終結

させるという反応に関与していることを示すものと考えられる.一方,oriT領域を膜近傍

に保持 し一本鎖DNAの受容菌への移動を可能にする機能を果たしていると考えれる

TraMの4カ所の結合部位部位が in mlvoにおける高効率のDNA伝達に必要であったこ

とから,ここで形成されるTraM-DNA複合体がDNA伝達にとって重要であると考えら

れた (Aboetal.,1995,J.Bacterio1.,177,4350-4355;文献2).

(3) トランスサイレチン遺伝子の発現制御に関する研究:山村研一

トランスサイレチン遺伝子は,主として肝臓,脳脈絡叢上皮細胞で発現している.上流

部分に種々の転写因子が結合する配列が確認され,組織特異性との関連が指摘されている

が,肝臓についての知見のみであり,脈絡叢については解析が進んでいない.このため,

トランスジェニックマウスのシステムで組織特異性に関与する領域がどこにあるかを検討

した.その結果,上流600bpを含む遺伝子では,肝臓特異性は保たれたものの,発理量は

約 10分の-であり,脈絡叢における発現も認められなかった.それに対し,上流約 6kb

を含む遺伝子では,組織特異性,発現量,時期特異性もほぼコントロールと同じであった.

詳細は,文献 8に発表した.

(4) 遺伝子 トラップによる未知遺伝子の単離:山村研一

遺伝子 トラップ法は,内在性遺伝子の下流に組み込まれたときに発現するようデザイン

したトラップベクターを,ES細胞に導入し未知遺伝子を単離する方法である. トラップ

ベクターは薬剤耐性遺伝子,プラスミド部分,マーカー遺伝子よりなる.この方法によっ

て得られた薬剤耐性ES細胞クローンから,遺伝子の単離を試みたところ新しいセリンス

レオニンキナーゼ遺伝子を単離することができた.塩基配列の比較から,Ⅹenopuslaevis

のⅩLP46タンパクキナーゼと71%の,ショウジョウバエのauroraタンパクキナーゼと

62% の相同性があることがわかった.細胞周期における発現パターンを解析したところ,

S期の中間で最も高い発現をしました.詳細は印刷中の文献9に発表した.

研究業績

(1) 原著論文

1.SekinoN.,SekineY.andOhtsuboE.:lS1-encodedproteins,InsA andthe

lnsA-B′JnsBtransframeprotein(transposase):FunctlOnSdeducedfromthelr

DNA-bindingability.Adv.Biophys.,31,209-222,1995.

2.AboT.andOhtsubo,E.:CharacterizationofthefunctionalsitesintheoriT

regionlnVOlvedinDNAtransferpromotedbysexfactorplasmldRIOO.J.

Bacterio1.,177,4350-4355,1995.

3.FukudaH.andOhtsuboE,:LargescalepurlBcatlOnandcharacterizatlOnOf
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TralendonucleaseencodedbysexfactorplasmidRIOO.∫.Biol.Chem.,270,

21319-21325,1995.

4.BauerW.B.,OhtsuboH.,OhtsuboE.andBenhamC.JJEnergeticsofcoupled

twistandwrithechangesinclosedcircularPSMIDNA.J.Mol.Bio1.,253,438-

452,1995.

5.OhtsuboE.andSeklneY.:BacterlalinsertlOnSequences.Currenttopicsin

MicrobiologyandImmunology.SaedlerH.andGierlA.(Eds),204,1-26.

Springer-Verlag,Berlin-Heiderberg-NewYork-Tokyo(1996)

6.MotohashiA.,OhtsuboE.andOhtsuboH.:IdentificationofTnr3,aSuppressor-

Mutator/Enhancer-liketransposableelementfromrice.Mol.GenGenet.,250:

148-152.

7.SekineY.,EisakiN.andOhtsuboE.Identincationandcharacterizationofthe

linearIS3moleculesgeneratedbystaggeredbreaks.J.Biol.Chem,271:197-

202

8.NagataYHTashiroF,YiS.,MurakamiT.,MaedaS.,TakahashiK.,ShimadaK.,

OkamuraH.andYamamuraK.:A6-kbupstreamregionofthehumantrans-

thyretingenevandirectdevelopmental,tissue-speciBc,andquantitatively

normalexpressionlntranSgenicmouse.J.Biochem.,117,169-175,1995.

9.NIwaH.,AbeK.,KunisadaT.andYamamuraK∴Cell-cycle-dependentexpres-

slOnOftheSTK-1geneencodlnganovelmurineputativeproteinkinase.Gene,

inpress.

(2) その他

1. 山村研一:トランスジェニックマウス技術による成人病モデル動物の開発.臨床成

人病,25,2ト24,1995.

2.山村研一:遺伝子ノックアウト.CLINICALNEUROSCIENCE,13,112,1995.

3.山村研一:トランスジェニックマウス.炎症と免疫,3,87-92,1995.

(3) 発表講演

1. 山村研一:遺伝子改変マウスの医学への応用.第 13回日本脳腫療病理研究会,熊

本,4月.

2.山村研一:Regulationofahumantransthyretlngeneexpressionintransgenic

mice.5thltalyJapanJointSeminaronMolecularBiologyandliiotechnology,

山梨,6月.

3. 山村研一:トランスジェニックマウスの心臓疾患研究への応用,第 1回久留米心

臓 ･血管研究会,久留米,9見

4.山村研一,磯田菊夫,寓谷昭夫.'神経系におけるCre-loxPシステム,第 12回日本
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疾患モデル学会総会,岡山,11月.

C.個体遺伝研究系

C-a｡ 発生遺伝研究部門

当研究部は,日本産チクビヒドラ(Hydramagnlpaplllata)を用い,動物発生の基本原理

の研究をすすめている.ヒドラは単純な体制と強い形態形成力を持ち,発生機構の研究の

ための理想的モデル小動物である.従来は,発生過程上に様々な異常を示す突然変異系統

を多数分離し,これらの系統を利用してヒドラの発生機構,特に形態形成と問幹細胞 (in-

terstitialstemcell)の増殖分化の制御機構の研究を進めてきた.また最近は,発生機構の

制御に関与するペプチド性シグナル分子の大規模分離を行い,各分離ペプチドの作用を調

べる研究を進めている.

本年度の教官メンバーは,杉山 勉教授,藤沢敏孝助教授,清水 裕助手,服田昌之助

手の4名であった.その他,総合研究大学院大学生命科学研究科の村手源英は前年度に引

き続きヒドラ組織の超微細構造の研究を行った.藤沢千笑は3月まで大学院生として,そ

の後は国際科学振興財団研究生として前年度に続いて間幹細胞集団の研究を行ない,岸本

康之は9月まで大学院生として,その後は研究生としてヒドラ外 ｡内膳葉上皮細胞の形態

形成の研究を行った.東京水産大学からの受託研究生玉文樵 (中国留学生)は,造礁サン

ゴの刺胞カプセルを構成するミニコラ-ゲンの遺伝子の研究を3月に完了し,その後博士

研究員として研究を続けるために渡米した.他に技術課所属杉本典夫,研究補佐員増島育

千,パートタイマー渡辺たつの,川原昌子が補助業務に従事した｡

本年度の主要研究テーマは下記の通りである.

(1) ヒドラのペプチド性シグナル分子の大規模スクリーニングと機能解析:藤沢敏孝,

清水 裕,服田昌之,杉山 勉,宗岡洋二郎,高橋俊雄1,小泉 修2(1広島大学, 2福岡女

子大学)

ヒドラ発生機構の制御に関与するペプチド性シグナル分子のスクリーニングを,昨年か

ら継続して行った.

ペプチド性シグナル分子は動物組織に広く分布し,神経伝達物資,ホルモン等として

様々な,重要な生体調節機能を有している.また,細胞分裂,分化の制御因子 (細胞増殖

因子)や形態形成の制御因子 (形態形成因子)としても,発生過程の重要な調節機能を果

たす.しかし,これまで形態形成因子として分離され,構造決定されたものは少ない.本

研究ではヒドラの発生制御に関与するペプチド性シグナル分子,特に形態形成因子の分離

を目的として,新しい方法を開発し,大規模スクリーニングを行っている.

本研究で用いている新しいアプローチの概要は以下の通りである.(1)ヒドラ組織から

活性検定を行わずに,先ずペプチドを単離する.(2)DifferentlalDisplayPCR(DDPCR)

(Llang&Pardee,1992)を用いて遺伝子発現に影響を及ぼすペプチドをシグナル分子とし

て選び出す.(3)DDPCR法で活性の認められたペプチドの構造決定を行う.(4)大量のペ
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プチド化学合成を行う.(5)合成ペプチドを用いて生物活性の検索を行う.これらの方法の

有効性については既に昨年の本報で述べた.

現在まで,286のペプチドを単離し,112のペプチドのアミノ酸配列を決め,19のペプ

チドにつき化学合成をおこなった.これらのうち,2つのファミリィ(GLWamideファミ

リィとPW ファミリィ)につき生体内機能の解析を進め,以下の結果を得た.

1)GLWamideファミリィには, 6種のペプチドが属し, アミノ酸 7又は8個からな

り,いずれもC一末端がGLWamideである (例:Hym-54GPMTGLWamide).イソギン

チャクから同様の神経ペプチド,Metamorphosin-A(pEQPGLWamide)がすでにとられ,

ヒドラの近縁種である海産のHydractiniaの幼生の変態を促進することが報告されてい

る(Leitz,1994).ヒドラのGLWamideペプチド6種いずれもHydractiniaの幼生の変態

を促進する活性を持っ.またヒドラにおいては筋肉系,特に芽体が親から分離するときに

収縮すると考えられている外腫糞のスフインククー筋肉を特異的に収縮させる.

2)PW ファミリィに属するペプチドは4種で,アミノ酸5-8個からなり,いずれもC一

末端がPW である (例:Hym-33HAALPW).PW ペプチドはいずれもヒドラの神経細胞

分化を特異的に抑制する活性を持っ.

現在,2つのペプチドファミリィの更に詳細な機能解析を行うと共に,残った合成ペプ

チドの機能解析も進めている.

(2) ヒドラ細胞接着分子の解析:服田昌之,杉山 勉,EngelbertHobmayerl(1フラン

クフルト大学)

ヒドラは単一の細胞にまで解離しても再集合させればそこから再生することができ,そ

の過程は多細胞動物の形態形成の原理を探る良いモデルとなる.そこでは細胞選別や上皮

構造の形成といった細胞間認識と移動が中心的役割を担う.そこでヒドラの細胞接着に着

目し,細胞接着活性の検出と細胞接着分子の単離を行なってきた.単一にまで解離した細

胞を旋回培養によって再集合させると,第一段階として外腫葉細胞と内膳葉細胞とが別々

の小さな集合塊を形成し,第2段階として両膝葉細胞塊が混ざりあって大きな集合塊を形

成する.細胞選別から混成集合への急激な変化は集合塊から上皮構造を形成する原動力と

考えられ,その分子機構の解析を開始した.ヒドラ細胞膜に対する抗血清を旋回培養に加

えると,細胞選別が起こらず初めから内外両膝菓細胞が混ざり合うと共に大きな集合塊を

形成しなくなる.このように抗体を用いたアプローチが有効と分かり,現在分子の同定を

進めている.また第一段階の細胞選別はカルシウム依存性とトリプシンに対する性質から

細胞接着分子カドヘリンによると考えられる.カドヘリン関連の分子を単離する目的で,

pcR法によってカドヘリン結合分子のβカテニン(文献2)とαカテニンのクローニング

を行なった｡さらに細胞一基質問接着分子も重要と考えインテグリンβをクローン化した.

またェピトープ選抜法によって,膜タンパクとアクチン束を連結するABP-280をクロー

ン化しセプテ-ト結合の構成分子であることを明らかにした.

(3) ヒドラ細胞外マトリックス (メソグリア)と頭部再生:清水 裕,SarrasM.1(1カ

ンサス大医)
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腔腸動物ヒドラはメソグリアと呼ばれる厚さ 2-5ミクロンの細胞外マトリックス層を

持っ.その組成は晴乳類の基底膜と基本的に同一である.メソグリアは外座薬と内腔葉の

問に存在し,細胞の支持基盤として働くと考えられる.

ヒドラ頭部を切断除去すると,2,3日以内に触手や口丘の再生開始が認められる.再生

過程におけるメソグリア構造変化を抗体染色法を用いて調べたところ,頭部切断直後に再

生組織からメソグリアが完全に欠失することが明らかとなった.欠失部分は傷口から約

30-50ミクロンの範囲である.メソグリアの欠失状態は約 18時間続き,その後新たなメ

ソグリアの合成,そして触手,口丘の形成が認められた.さらに興味深いことに,メソグ

リア欠失部域と再生組織の間には強い相関が認められた.すなわち,将来の触手形成は,

必ずメソグリア欠失部域の組織に限定され,メソグリア存在都城からは形成は全く認めら

れなかった.

この結果は,ヒドラ東部再生過程において,まずメソグリアの構造変化が生じ,この変

化が以後の形態形成に重要な影響を及ぼすことを強く示唆する.メソグリア欠失が頭部再

生に及ぼす影響のメカニズムとして,大きく2通りの可能性が考えられる.(1)メソグリア

欠失により外腔菜上皮細胞と内膳葉上皮細胞が直接接触する｡この接触により両種細胞間

の相互作用が活性化され,再生が開始される.(2)メソグリア構成成分には再生を直接的あ

るいは間接的に抑制する因子が含まれている.メソグリア欠失に伴ってこの因子が失わ

れ,再生が開始される.一番目の可能性を検討するために,再生開始直後に発現が認めら

れるHom/Hox遺伝子群 (カリフォルニア大Bode教授らが分離)の発現パターンとメソ

グリア欠失パターンとの相関の有無を調べる事を試みている.

(4) ヒドラのEpiboly再生過程の解析:岸本康之,村手源英,杉山 勉

ヒドラは内外二層の上皮細胞層から形成されている.外側の外腫葉組織と内側の内腔葉

組織を一旦分離し,その後両組織を再接触させると,外腫葉組織が内膳葉組織を薄く広

がって包み込むEplboly運動が見られ,やがて完全なヒドラが再生する.この再生系を利

用し,ヒドラの再生過程における外腔葉と内腔糞の役割と相互作用について解析した.

蛍光色素を用いた生体染色法によって,Eplboly運動における細胞移動の様子を観察し

た.その結果,外腹案と内腔葉をそれぞれ単独に培養した場合,どちらにも全く細胞移動

は見られなかった.これに対し,両者を接触させて培養すると,両膝葉に活発な細胞移動

が起きることがわかった.特に内膳葉において,外肺葉との接触面に位置する細胞と細胞

の問に内腔葉内部から細胞が侵入するCellintercalation運動が活発に進行していること

が観察された(Kishimotoetal.,1996,J.CellS°i.,inpress).

また走査型及び透過型電子顕微鏡を用いた形態学的観察を行った.その結果,内腔葉上

皮細胞が,Epiboly再生過程の進行に従い,細胞形態に著しい変化を示すことことがわ

かった.正常ヒドラにおける内腫葉上皮細胞は単層上皮構造を形成し,個々の細胞の上端

と下端には細胞極性を示す特徴的構造が見られる.しかし外膜葉と分離すると,内腔葉細

胞の極性を示す構造が消失し,単層上皮構造を壊して細胞どうLが乱雑に接着する細胞集

塊になることがわかった.この状態は外陸葉との再結合後においても,Eplboly運動進行
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中持続した.ところが,Epibolyが終了し内膳葉が薄い外陸葉層に覆われると,外腫葉に

直接接した内膳葉上皮細胞のみが細胞極性を回復し,単層上皮構造を再形成することが観

察された.

これらの結果は,Epiboly再生過程において,少なくとも2段階の外,内膳葉間相互作

用が機能することを示している.第一の相互作用はEpiboly運動進行中において内腔葉の

Cellintercalation運動を活性化し,第二の相互作用はEpiboly運動終了後,内膳菓上皮

細胞に極性を与え上皮構造を再構築すると考えられる.これらの相互作用は,ヒドラの二

層性上皮構造形成及び維持に,深く関与していると思われる.Cellintercalation運動の活

性化に関与すると考えられる因子をヒドラ細胞膜 トリプシン可溶化物中に兄いだした.覗

在この因子の分離同定を進めている.

(5) ミドリイシサンゴの系統進化:深見裕伸1,王 文樵1,大森 信1,林原 毅2,下池

和幸2,服田呂之,杉山 勉 (1東京水産大学, 2阿嘉島臨海研究所)サンゴはヒドラと同じ

腔腸動物に属し,その中でもミドリイシ属GenusAcroporaは造礁性サンゴの主要な種を

占めろ.ミドリイシ属は多くの種が同一海域内で同一E]時に一斉産卵を行なうため,種間

交配の確率が高く,地理的隔離の無いままにどのようにして多様な種を分化させてきたの

かが大きな問題となっている.そこで遺伝子の塩基配列に基づく種内および種問の遺伝的

多型性を調べると共に,実験的交配によって生殖隔離を調べた.まず腔腸動物に特異的な

刺胞の主要構成成分をコードするミニコラーゲン遺伝子をミドリイシサンゴから単離し

(原著論文参照),交配実験に供した個体のDNAからPCRによってミニコラーゲン遺伝

子第2イントロン部分を増幅して得られた塩基配列の遺伝子進化系統解析を行なった.交

配実験の結果と合わせると,(1)一斉産卵に参加しない2種の遺伝子塩基配列は系統的に

遠く独立している,(2)散房花状形態の種では遺伝子塩基配列の種内多型が約3%と非常に

高い,(3)散房花状の形態的近縁種では遺伝子塩基配列の種内多型と種間変異が区別でき

ないのに加えて種間で交雑の起こる組み合わせがある,(4)枝状形態の優占種A.fomosa

では遺伝子塩基配列がallele間で種間程度に大きく異なるうえに例外的に自家受精し,さ

らに散房花状形態の優占種 A nasuta と種間交雑する, (5)テーブルサンゴの優占種 A.

hyacinthusは種内で生殖隔離が進行している,ということが明らかになった.以上のこと

からミドリイシサンゴは,生殖隔離による種分岐と雑種形成による種の融合とを繰り返す

ことで多様な種を進化させてきたことが示唆される.

研究業績

(1) 原著論文

1.WaneW"OhmorlM.,HayashibaraT.,ShimolkeK,HattaM.etal.:Isolationand

charactrerizationofamini-collagengeneencodinganematocystcapsule

proteinfromareef-buildingcoral,Acroporadonei.Gene,152,195-200,1995.

2.HobmayerB.,HattaM,FujisawaT.,HolstelnT.andSugiyamaT.:Identifi-

CationofaHydrahomologueoftheb-catenin/placoglobln/arma-dlllogene
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famlily.Gene,inpress.

3.ShimizuH.andBodeH.RJNematocytedifferentiationinhydra:Commltment

tonematocytetypeoccursatthebeglnnlngOfthepathway.Dev.Bio1.,169,

136-150,1995.

4.ShimizuH.,BodeP.M.andBodeH.RJPatternsoforientedcelldivislOnShow

thateplthellalcellsrearrangecontinuouslyinbothlayersofadulthydra.Dev.

Dynamics,204,349-357,1995.

5.KishimotoY.,MurateM.andSugiyamaTJHydraregeneratlOnfromrecom-

binedectodermalandendodermaltissue.I.Epibolicectodermalspreadingis

drivenbycelllnterCalation.∫.CellS°i.,lnpress.

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.藤沢敏孝,杉山 勉,服田昌之,清水 裕,宗岡洋二郎,高橋俊雄,小泉 修:ヒ
ドラのペプチド性シグナル分子の無標的大規模スクリーニング,日本発生生物学会

大 28回大会,名古屋,5月.

2.藤沢敏孝,杉山 勉,服田昌之,清水 裕,宗岡洋二郎,高橋俊雄:ヒドラのペプ

チド性シグナル分子の無標的大規模スクリーニング,第 18回日本分子生物学会年

会,名古屋,12月.

3.服田呂之,坂口雅彦,小早川義尚,小泉 修,杉LIJ勉:エピトープ選抜法による

ヒドラ分子マーカーの単離.日本発生生物学会第28回大会,名古屋,5月.

4.岸本康之,杉山 勉:ヒドラ外膜葉上皮組織エビポリーにおける上皮細胞の再配置.

日本発生生物学会第28回大会,名古屋,5月.

5.王 文樵,服田昌之,伊奈康夫,杉山 勉,林原 毅,下池和幸:ミドリイシサン

ゴの種問関係と多型性.日本動物学会第66回大会,東京,9月.

6.TakahashiT.,MuneokaY.,FujisawaT.,ShimizuH.,HattaM.,SugiyamaT.,

Koizumi0.,BoschT.,deHaroM.,LohmannJ.,DavidC.andBodeH∴Hydra

peptideprojectI.Isolationstructuredeterminationandchemicalsynthesis.

6thInternational workshopsonhydrolddevelopment.Tuzing,Germany,

September.

7.BoschT"SollederG.,deHaroM"LohmannJ,DavldC.,FujisawaT.,ShlmizuH"

HattaM.,SugiyamaT,TakahashiT"MuneokaY.,Koizumi0.andBodeH.:

HydrapeptideprojectII.Differentialdisplayassayforsignalpeptideactivity.

6thInternationalworkshopsonhydroiddevelopment.Tuzlng,Germany,Sep-

tember.
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8.FujlSaWaT.,ShimizuH.,HattaM"SugiyamaT,,Koizumi0.,BodeH.,BoschT.,

deHaroM.,Lohmann∫.,DavldC.,TakahashiT.andMuneokaY.:Hydrapeptide

proJeCtII.BIOloglCalfunctlOnassay.6thInternationalworkshopsonhydroid

development.Tuzing,Germany,September.

9.LohmannJ.,BoschT.,deHaroM.,DavidC.,FujisawaT.,ShimlZuH.,HattaM.,

SugiyamaT.,TakahashlT.,MuneokaY.,Koizumi0.andBodeHJHydra

peptldeprojectIV.CloningofHym-54responsivegenes.6thInternational

workshopsonhydroiddevelopment.Tuzing,Germany,September.

ll.HattaM"SakaguchiM.,KobayakawaY.,Koizumi0.andSugiyamaT.:Isola-

tlOnOfCytoskeletalMoleculesinHydrabyEpitopeSelection.6thlnternatlOnal

WorkshoponHydroidDevelopment,Tutzing,Germany,September.

12.ShimizuH.andSarrasP.M.:Disappearanceandreappearanceofmesoglealn

hydratissueduringregenerationafterheadremoval.6thInternationalWork-

shoponHydroidDevelopment,Tutzing,Germany,September.

13.KishimotoY.,MurateM.andSugiyama,T.:Hydraregenerationfromrecom-

binedectodermalandendodermaltlSSue.I.Cellrearrangement.6thlnterna-

tionalWorkshoponHydroidDevelopment,Germany,September.

14.MurateM.,KishimotoY.,SugiyamaT.,TakahashiJwanagaH.andlwanagaT.:

Hydraregenerationfrom recombinedectodermalandendodermaltissue.ⅠⅠ.

Electronmicroscopicstudy.6thInternationalWorkshoponHydroidDevelop-

ment,Germany,September.

15.KishimotoY.andSuglyamaT.:Hydraregenerationfrom recombinedec-

todermalandendodermaltissue.The6thNaitoConference,Gifu,November.

C-也. 形質遺伝研究部門

当研究部門では,ショウジョウバェ,カイコ等を用いて遺伝子発現制御と発生および発

育遺伝学の研究を行っている.本年度の研究には,教授 ｡広瀬 進,助教授 ･村上昭雄,

助手 ｡上田 均,湊 清,山田正明,国立遺伝学研究所外国人研究員 ｡李 豊借,総合

研究大学院大学生命科学研究科遺伝学専攻 ･小林正友,影山裕二,岡田聖裕,竹丸憲一,

劉 慶信,国立遺伝学研究所特別研究学生 (岩手大学大学院)川崎陽久,国立予防衛生研

究所 ｡鈴木えみ子が参加した.技術課職員深瀬与惣冶および研究補佐員として高田佑子,

植松こづえ,渡辺たっのが研究を支援した.広瀬は｢動物遺伝子の転写制御｣(代表者:東

京工業大学生命理工学部 ｡半田 宏),｢DNA超らせんによるウニ初期隆の転写調節に関

する研究｣(代表者:広島大学理学部 ｡赤坂甲治)杏,村上は ｢動物種の成長様式について

の遺伝学的および生理学的比較研究｣(代表者:国立予防衛生研究所 ｡吉田高志),｢昆虫の

個体と細胞の寿命に関する遺伝学的･細胞学的解析 (代表者:東京農工大学農学部 ｡岩淵

喜久男),｢カイコガ科における家蚕(Bombyxmori)と野蚕(Bombyxmandarina)の類縁関



44

係の遺伝学的研究｣(代表者:九州大学農学部 O藤井 博)を組織し,共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費一般研究B "転写メディエータ-の機能解析"(広

瀬),重点領域研究 `̀細胞核の機能構造"(1)｢核機能発現の場の構築｣(広瀬),重点領域研

究"遺伝子制御ネットワーク"(2)｢昆虫の変態期にホルモンによって誘導される転写因子

のネットワークの解析｣(上田),国立遺伝学研究所特定研究 ｢染色体の機能サイクル｣(広

瀬,上田)の支援を受けた.

上田と影山は第36回ショウジョウバエ研究会 (4月,アメリカ合衆国アトランタ)に参

加し,発表した.

(1) DNAの高次構造と真核生物の遺伝子発現調節

(1-a) 真核生物のDNA超らせん化因子に関する研究:小林正友,広瀬 進

超らせん化因子はDNA トポイソメラーゼⅠⅠと協調してDNAに負の超らせんを導入す

るタンパク質である.この因子は分子内に5つのEFバンドドメインをもち,Ca2+を結合

してコンパクトな形に変換する.また,C末端にはカイコとショウジョウバェの因子に共

通な4アミノ酸配列HDEFが存在する.このような特徴的な構造が超らせん化因子の機

能に果す役割りを明らかにするため,各種の欠失変異体とアミノ酸置換変異体を作製し,

発現したタンパクの活性を調べた.その結果,EFバンドドメインを2つまで欠失させて

も超らせん化活性は失われなかったが,3つ欠失させるとCa2十結合能が著しく低下し,そ

れに供なって超らせん化活性も低下した.4つ欠失させると,Ca2-ト結合能,超らせん化活

性共にほとんど検出できなくなった.一方,C末端のHDEF配列を欠失させると,DNA

トポイソメラーゼlIと結合できなくなり,超らせん化活性は完全に失活した.これらの結

果は,超らせん化因子がC末端HDEF配列を介してDNA トポイソメラーゼⅠⅠと相互作

用し,Ca2十の結合に供なって高次構造を交換することによって超らせん化活性を誘起す

ることを示唆している.

(1-b) 真核生物の遺伝子発現調節:岡田聖裕,上田 均,赤坂甲治ユ,広瀬 進 (1広島大

学理学部)

真核生物のゲノムのうちほとんどの領域はクロマチン構造をとっており,遺伝子が発現

されていない.このような不活性なクロマチンから転写を活性化する機構を明らかにする

ため,ショウジョウバェのfushitarazu遺伝子上にクロマチンを再構成して,いったん転

写不活性な状態にした後,GAGA因子を作用させることにより,クロマチンをリモデリン

グして転写を活性化する系を開発し,解析を進めている.また,ウニのアリルスルファ

タ-ゼ遺伝子上流に存在するインシュレーター様エレメントについても解析している.

(2)転写因子FTZ-Flの研究

(2-a) ショウジョウバェFTZ-Fl遺伝子の時期特異的発現制御機構の解析:影山裕二,

広瀬 進,上田 均

FTZ-Flは,エクジソンのパルスによって誘導され,貯化直前の後期腔,幼虫脱皮,桶化

の直前に一過的に発現する転写因子である.前年度までの解析により,FTZ-Flの時期特

異的発現に関わる領域が,FTZ-Fl遺伝子の転写開始点付近約 1.6kb以内に存在すること
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を明らかにした.そこで,この1.6kbの領域に結合する因子を検索したところ,後期腫お

よび前桶の両方の時期にエクジソンの体液中の濃度の変化に応じて検出される3つの因

千,I-4,IL4,II-7を見出した.それぞれの結合配列を決定したところ,因子I14は既知の

DNA結合因子とは異なる配列に結合することが判明し,新規の因子であると考えられた.

一方,II-4とII17の結合塩基配列は類似しており,いずれも核内レセプタースーパーファ

ミリーに属する因子であるヒトRORαのものとよく一致した.また,合成オリゴヌクレオ

チドを用いた競合実験からⅠⅠ-4とⅠⅠ-7は同じ因子であると考えられた.RORαのショウ

ジョウバエでのホモログであるDHR3は,エクジソンの体液中の濃度が上昇した直後に

発現することが知られているが,II-4/II-7の検出パターンはこれとよく一致し,II-4/II-7

はDHR3である可能性が考えられた.現在,これらの因子がFTZ-Fl遺伝子の発現制御に

かかわるかどうかを検討中である.

(2-b)FTZIFlの標的遺伝子の発現制御機構の解析:上田 均,広瀬 進

ショウジョウバエのEDG84A遺伝子は,クテクラタンパクをコードすると考えられ,

前嫡期の中期から後期にかけて成虫原基で特異的に発現することが知られている.前年度

までの解析により,この遺伝子の転写開始点を含む約0.8kbの領域は,組織特異的かっ時

期特異的発現に必要かつ十分な領域を含むことを示した.また,転写開始点の上流 100bp

のところにFTZ-Flが結合することがEDG84A遺伝子の発現に必要であることを示し,

FTZ-Flが EDG84A 遺伝子の時期特異的発現を決める因子であると考えられた｡本年度

は,組織特異発現を制御する機構を明らかにするため,EDG84A遺伝子の転写開始点付近

の様々な領域をLacZ遺伝子に結合させた融合遺伝子を作成し,その発現パターンを解析

した.その結果,十80から-400bpまでの領域があれば組織特異的発現が再現されるが,

十80から-200bpまでの領域では,成虫原基以外の組織でもLacZ遺伝子の発現が認め

られ,この-200から-400bpまでの領域に,成虫原基に限定した発現を規定する因子が

結合し,発現の組織特異性を決めるものと考えられた.

(2-C) FTZ-Flの強制発現によるクチクラ構造への影響の解析:上田 均,鈴木えみ

千,広瀬 進

ショウジョウバェのFTZ-Flは,幼虫脱皮の直前に一過的に発現すること,また,

FTZ-Flを本来発現する時期より早く強制発現させると,脱皮ができないことを明らかに

した.脱皮の直前の時期は次の齢のためのクチクラを形成する時期であり,脱皮ができな

くなる原因として,クチクラの形成異常が考えられた.そこで,FTZ-Flを本来発現する

時期より早く強制発現させることによる,クチクラ構造-の影響を電子顕微鏡を用いて観

察した.正常な3齢幼虫のクチクラは,外側からepicuticleとprocuticleの2層から成る

が,2齢中期にFTZ-Flを強制発現させた幼虫では,3齢のepicuticleが層状には成らず,

分断されていることが明らかとなった.このことから,FTZ-Flの強制発現により,クチ

クラ形成にかかわる遺伝子の発現に異常が生じ,脱皮ができなくなった可能性が考えられ

た.一万,3齢幼虫の時期にFTZ-Flを強制発現させても表面的には影響がみられなかっ

たが,電子顕微鏡を用いて観察すると,procuticle層にeplCuticle様の粧粒ができたこと
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が観察された.このことからも,FTZ-Flは,クチクラ形成にかかわる遺伝子の発現制御

にかかわることが示唆された.

(3) 転写メディエーターに関する研究:竹丸憲一,李 豊借,劉 慶信,上田 均,辛

田 宏1,広瀬 進 (ユ東京工業大学生命理工学部)

FTZ-Flによるfushitarazu遺伝子の転写活性化には,FTZ-Flと基本転写因子の間を

中介する2つのメディエーターMBFlとMBF2が必要である.MI汀1はMBF2とへテ

ロダイマーを形成すると共に,FTZ-FlのDNA結合 ドメインに結合してFTZ-Fl｡DNA

複合体を安定化する.また,TATAボックス結合タンパクTBPとも直接結合する.一方,

MBF2はTFIIAのβサブユニットと結合して転写を活性化する｡これらの事実にもとず

き,FTZ-FlとMBFlが positivecofactorMBF2をFTZ-Fl結合siteをもっプロモー

ターにrecrultすることにより,FTZ-FIslteに依存した転写活性化が起きるというモデル

を提唱した.cDNAを大腸菌で発現させて得たrecomblnanatMBF2とnativeMBF2の

比較から,MBF2はN-グリコシド結合を含む糖タンパクであることが明らかとなった.

0-グリコシド結合を含む転写制御因子は多数知られているが,N-グリコシド結合をもつ転

写因子はMBF2が初めてである.また,カイコからMBFlのcDNAをクローニングした

ところ,この因子は酵母や植物からヒトまで広く保存されていることが判明した.

(4) カイコ成虫の短命遺伝子sdi(Shortdurationofimaginallifespan)の生理遺伝学的

分析

(4-a) 脳移植実験からみた遺伝子sdiの機能:島田1,神原2,村上 (1農工大 B農 2東

大 ｡農)

種の維持は,種固有の遺伝情報を子孫に伝達する巧妙な機構によって保証されるが,両

性生殖生物の次世代の子孫をもうけた以後の生殖後期の維持機構には,必ずしも種維持に

みられるような保証性がなく,老化過程を経て死にいたる.とはいえ,老化 ｡死の過程も

生長,成熟期～生殖期を完了した時点から発現する生命現象の一つであり,生殖後期の個

体の生命維持もジェノムの設計図に則った脳 (中枢)神経系の働きによる恒常性の維持に

あると考察される.

カイコ成虫の短い生存期間を発現する自然発生の常染色体の劣性突然変異体sdiが検

出｡同定され,その生物 ｡遺伝的特性の分析が,Murakamlと彼の共同研究者(1986-

1995)によって進められている.本実験は遺伝子sdiをホモに保有する個体の脳の機能を

分析する目的で,sdi系統,その野性型(+sdi)を保有するJ106系統個体とsdi系統とのFl

個体を用いて,脳の摘出｡移植が成虫生存期間に及ぼす影響を追究した.

sdi,+,(+×sdi)Fl個体を実験対象とし,25℃,湿度 70% の条件下で実験を行った｡

脳の摘出｡移植手術は常法に従って行い,対照は模擬手術による受傷個体とした.

その結果,Fl(+/sdi)個体へのsdiの脳の移植は,被移植個体自身の脳の有無にかかわ

らず,成虫生存期間の変化はみられず,また,その逆の実験においても生存期間は不変で

あった｡従って,移植脳には成虫生存期間の短縮 ･延長効果は認められず,sdiの脳の恒常

性維持機能の異常は,脳の神経内分泌物によるのではなく,むしろ,神経細胞間の情報伝
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達機構の遺伝的異常と推論された.

遺伝子sdiの短命化は成虫脱皮後に発現する(Murakamlら,1986)こと,あるいは体重

の減少もみられず致死することなどから,sdi個体の脳による生殖後期の恒常性維持に何

らかの支障をきたすことによると考察される.昆虫の成虫羽化などを誘導するエクジソン

紘,双廼目昆虫の多系染色体の遺伝子を活性化させる事実等が明らかにされている

(Clever,Karlson,1960).さらに,昆虫の神経系は成虫脱皮前後に,ニューロンの再分化が

起こり,幼虫から成虫型へ再構築され,この時期のプログラム細胞死の誘導は,エクジソ

ンの濃度変化がその受容体を発現することに原因するとの報告(Robinow ら,1993)があ

る.かような諸点を考慮すると,sdi系統の成虫期間の短命形質は生命維持機能の欠損で,

変態期における脳ニューロンのプログラム死によると説明されうる.

(4-b) 遺伝子sdiの染色体連関分析:藤井1,土井良1,村上 (1九大 ｡農)

カイコ成虫の寿命の短いの突然変異が発見され,これまでのその遺伝形質の分析の結

果,常染色体に座乗する-劣性遺伝子(sdi)によることが明らかにされているが,ここでは

その遺伝子の染色体連関分析を行った.成虫短命変異体sdiは産下時点から,膳,幼虫,桶

期へと正常に生育するが,成虫 (蛾)の生存期間は本昆虫の平均生存期間に比べ,垂わめ

て短く,大部分の個体は羽化後3日以内に死亡する.そこで常法にしたがって遺伝子sdi

の連関検索を行った.連関検索に用いた標識連関群は第2(Y),3(Ze),4(L),6(EKp),7(q),8(st),

9(Ia),11(K),13(ch),14(U),15(bl),16(cts),18(mln),19(nb),22(mw),24(Sel),27(so),28(Etr)

である.検定に際して,標識遺伝子が優性である場合には標識系統との交雑Fl雌に用いて

戻し交雑,劣性の場合にはF2における分離を調べ連関の有無を調べた.その結果,第2,3,

4,6,7,8,9,ll,13,14,15,16,18,19,22,24,27,ならびに28連関群に対して独立してい

ることが判明した.ところが25連関群に所属するⅣ∂(まゆを作らず裸の桶)の平均的寿

命タイプの雄をsdi雌に交配し,NdとなったFl雌にsdiの雄を戻し交配した実験区を1

蛾育成し,分離したNdと正常にまゆを作ったタイプとに分けて飼育し,各々の成虫の生

存期間を計測した.その結果,正常区では雄 ｡雌共にすべて (216匹)が短命で平均的生

存期間の個体は認められなかった.一･万,Ndでは雄 B雌併せて平均的生存期間の102匹

と短命の成虫が雄 ｡雌合せて33匹であった.

すなわちBFlにおける分離比はNd133:十216とNdタイプが正常の約50%であった

が,すでに述べたように,Nd個体は本昆虫の平均的寿命を示すが,生理的障害によって幼

虫期 (とくに嫡化時点),あるいは桶で死亡する個体が多数生じるので,正常なまゆを形成

する野生型に比べてNdの成虫化した個体が少なかったと考えられる.さらに羽化後短期

間に死亡した個体は一般に自然死した状態と明らかに異なり,腹部は黒く腐った状態で柔

らかく,胸部を掴むと胸部と胴部が容易に離れ遺伝的死と判定された｡また,Nd区におい

て短命な個体は生理的な死と判断されるのでこれらを除くと,BFlにおける分離比は Nd

133:+216とNdが野生 (正常)型の約半数であったが,本来 1:1の分離比であったと考

えられるので,遺伝子sdiは遺伝子 Ndと連関していると結論した.

参考までに,Nd/+同志の交配を行い,Nd区の生存期間を調べた結果,羽化後4日まで
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のいわゆる短期間に死亡した雄は4匹,雌は6匹の合計 10個体であり,5日以上生存の

雄 (69匹),雌 (73匹)の合計 142個体であった.これら短命な成虫は遺伝的形質である

かについて検討すると,理論的には長命:短命-3:1の分離となるが実際には長命 142:

短命10となり,明らかに3:1の分離比からかけ離れていて,この場合,短命な個体は生

理障害によって致死したとみなされた.

次に3点実験を行って遺伝子sdiの座位を求めるべきであるが,ここではNd+/+sdi

個体のFlの雄を+sdi雌に交配して,次代においてNdとsdiの距離を調べた.Nd+タイ

プが雌雄合計 151匹,Ndsdiタイプが52匹に対し,+sdiタイプは254,+タイプは20

匹であった.組み換え型のNdsdi個体52匹,+20(16)匹となった.したがって組み換

え価を求めると,12.3%(72/472×100)となるが,Nd個体は生理障害で途中で多数死亡

したので,Nd個体を除いた,野生 (正常)(+)タイプのみから求めた結果,5日目をも短

命として加えた場合7.3%(20/274×100),5日目を除外した場合6｡0%(16/174×100)

となり,Ndとsdiとの距離は±7.3-5.9となる.現在第25連関群に座乗する遺伝子oy

とsdiの二重劣性系統を育成し,Ndとの3点実験を進めている.

(5) カイコの2･3の行動に関する研究

(5-a) 産卵行動にみられる概目性周期:村上昭雄

本昆虫の交尾したメス成虫はその日の夕刻から夜半にかけて体内のほとんどの卵 (厳密

には第一卵母細胞)を受精卵として産下する.しかし,未交尾のメスは,系統によって多

少の差異のあるものの,羽化後 1日から7-8日目にかけて末受精卵を産下する性向があ

る｡ この産下行動を末交尾のメス個体毎に25℃の自然光周期 (日長)条件下の実験室内

で,羽化直後から死亡時点まで,1時間当たり10mm で移動する自動産卵計測器を用い

て計測すると,羽化当日から産卵を開始する個体 (系統)や2-3日後に産下を始める個体

(系統)が観察されるものの,季節にかかわりなく,日没前後から日の出前後にかけて産下

し,以後日中から日没前後にかけては全く産下せず,成虫体内に卵があるかぎり,数日間

(～7日間)にわたって,正確な概目性リズムが観察される.かような正確な産卵リズムは

日の出 (入)という時点の太陽光の光量の増減によって生体時計が調整される事実を物語

るのである.しかし,系統間差異もみられるが,概して,羽化後の経過に伴って,産卵行

動のリズムに乱れがあらわれて,昼間でも産下するケースが認められるようになる.かか

る産卵行動の周期性の乱れは個体の死亡率の急増するいわゆる生殖後期に相当し,この現

象は成虫の加齢に伴う,脳 ･中枢神経系の機能の低下に原因する生理的活性の鈍化にある

と推察され,生命維持系としての中枢神経系の重要性が再認された.

羽化時点まで,自然日長の条件下で飼養されてきた未交尾メスを全暗条件下に置くと,

未受精卵の産下行動は,自然日長条件下でみられたように明確な概目性周期は観察されな

かったが,観察対象の系統 (品種)によって程度の差異はみられるものの,羽化後3-4日

間の産卵行動にある程度の概目性周期が認めれた.興味あることに,全暗条件下における

交雑 Fl個体の産下行動は概して周期性は弱いが,純系の中にはかなり鮮明な自然日周

(長)性と同調した概目性リズムを示した事例が観察された.上記したような,産下行動か
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らすれば,本昆虫の諸々の行動の底流には概目性周期の生体時計が作動していると推論さ

れた.

(5-b)ふ化 ｡羽化行動における突然変異体:村上昭雄,深瀬与惣冶

カイコにおける-ふ化(hatching),羽化(eclosion)-の両行動は,個体レベルで分析でき

る産卵行動とは異って,集団レベルで観察されるタイプである.しかし,同一生育集団の

中には個体による遅速がみられて,日の出前後に始まって,大略午前中に終了する周期性

の事象が数日間にわたって観察される.これらの事象は周期性なのであるが,日の出から

30-60分前後にみられる大多数の個体群 (chr-h';chr-e十)を中心として, 日の出より30

分程早くみられる個体群 (chr-h¶;chr-e≠),それに日の出から数時間後にあらわれる少数派

の個体群(che-h~;chr-e~)に分類できる.しかも,両行動において,数世代にわたる選抜に

よって,比較的容易に,各々の3グループは固定される遺伝形質で少数の遺伝子によって

制御されることが分かる.なお,両行動における変異体,ことに.Sl化事象は年間の世代数

形質による制約があるので,実験には亜熱帯性の非休眠性系統を用いた.

ところで,chr-h≠,chr-e≠のラインのように,光周期 (E]長)とは無関係に概目性のみら

れる事実はふ化 ･羽化両行動が体内時計によって潮時される生物事象であることを示唆す

る.両行動には,内分泌物質が介在することが知られているが,それらの行動に関与する

それぞれの内分泌物質の合成,蓄積は,行動が終了した時点,ことに日没後から夜半にか

けて,生物時計に測って脳 ･中枢神経系からの関連諸器官への指示によっておこなわれる

と推定される.そして蓄積された内分泌物質の放出はそれぞれのラインに固有の時刻に

脳 ･中枢神経系からのそれぞれの器官への指示によると考えられる.

(6) カイコにおける細胞遺伝学的研究

(6-a) 相互転座染色体の形成とオスの致死性:村上昭雄

カイコにおけるオスの絹タンパク質の生産性はメスのそれに比して効率が高いことか

ら,オス(ⅩⅩ)のみを飼育する方法が提案され,雌性決定能を有する性染色体Yに可視形

質 (例えば,幼虫の斑紋,卵の柴膜細胞の着色性など)を転座または付着させた系統を作

製し,標識されたメス(ⅩY)幼虫 (卵)を廃棄する技術が開発された.しかし,ある標識系

統では標識染色体が時々解離するが,標識染色体の由来が転座あるいは付着によるのかに

ついての分析はない.さて,橋本転座といわれる染色体,T(Y:3)Ze,の作製過程におい

て,第3染色体に座乗する遺伝子Zeを含む部分がY染色体の切断部位に転座したが,Y

染色体の切断部分(-)は第3染色体の切断部位に相互に転座し,その結果,第3染色体の

一本は雌性決定に関係した染色体の一部(-)が挿入した染色体を有するオスでは染色体

構成に異常をきたし,致死し易いが,一方新たに形成された転座染色体,T(Y:3)Ze,を有

するメスは健常でしかも,性形質の発現に何等の異常も認められない.はたして,橋本転

座系統におけるオスの致死性は上述した機構によるのであろうか? この橋本転座染色

体,T(Y:3)Ze,の形成はY(悼)染色体と第3染色体との相互転座事象によると結論され

ている.しかし,当時,可視形質で標識されたY染色体可は創作されていなかったので,

かかる事象についての適切な分析ができなかったが,現在では上述した橋本転座染色体,
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T(Y:3)Ze,が創作されているので第5染色体u)e十;re')に座乗する黒伽 +)色卵を指標に

Ⅹ一線を用いて相互転座rcpT[tl(Y:5)pe':t2(5:Y)Ze]系統を容易に作製することができ

た.この染色体構成から明らかなようにYと第5両染色体上に同時に切断が生じ,それぞ

れの切断部位は第5とY染色体とに相互に転座事象が生じたことは明らかである.とこ

ろが,オスにおいては,転座染色体T(Y:3)Zeにみられたように,かなり高率の致死性が

やはり認められる.当然のことながら,メスでは致死性は全く認められず,標識されたY

染色体の雌性決定 (因子)にも何らの異常も生じなかった.オスにおける高い致死性は第

5染色体の遺伝子pe+を含むかなり大きな領域の切断による遺伝情報の欠落によって致死

性が高くなったのであり,第5染色体へのY染色体の一部の挿入による染色体機能の異

常によるとは考えられない.同様に,橋本転座系統におけるオスの致死性も染色体の欠陥

によると説明されうる.いづれにせよ,この相互転座染色体,rcpT[tl(Y:5)pe':t2(5:Y)

Ze]は典型的な染色体の転座形成機構-切断と再結合一によると考えられた.

(6-b) 染色体断片の保全と分散動原体:村上昭雄

上述した相互転座染色体の形成過程から理解されるように,転座染色体,T(Y:5)pe+,

を作製するには第5染色体の野生型の卵色遺伝子pe'(5-0.0)とre+(5131.0)と性(Y)染色

体とを同時に放射線などの人為的手段によって切断し,第5染色体の先端部に座乗する遺

伝子pg+を含む染色体断片をY染色体の切断部に相互転座させればよいことが理解され

る.ところで現在までのところ,Y染色体には雌性決定因子の外には本昆虫の生命活動に

必須の遺伝情報が存在しないと考えられている.したがって,転座染色体,T(Y:5)Pe',

におけるY染色体の雌性決定因子は不変で,第5染色体のPe+座位を含む切断部分に転

座したY染色体の断片は生命活動に必須の因子を保有していなかったと推論できる.事

莱,転座染色体,T(Y:5)pe+,を有するメス個体(T(Y:5)pe'/Ⅹ :pere/pere)は第5染色体

に座乗する卵色に関して2重劣性のPe:reで標識されているので,赤色卵として容易に識

別ができる.ところが,上記の転座染色体の形成 ･固定過程にはメスでしかも黒い卵色の

個体,T(Y:5)pe+/Ⅹ:pere/()re+(あるいはT(Y:5)pe'/Ⅹ:pore/Df(5)pe'),が頭初検出
され,それに再度pereホモ雄個体を交配することによって,その次世代には先に記した赤

色卵と黒色卵タイプのメスがほぼ同数の1:1に分離してくる.その際にオス個体(Ⅹ/Ⅹ :

()re'/pereあるいはⅩ/Ⅹ:Pore/pare)は全て黄白色卵として検出される.しかし,オスの

個体数はメスより幾分少く,Ⅹ/Ⅹ:(-)re+/pereタイプの欠失伽 +)染色体を有する個体は

虚弱で,致死率が高いものと推定された.一方,第5染色体の遺伝子pe+座位をY染色体

に転座した系統の赤色卵のメス個体は,Y染色体に第5染色体の先端部が転座しているの

で,遺伝情報は全く失われることなく,しかも,カイコの染色体が鱗週目昆虫の特徴とし

て分散動原体型であるので,切断された第5染色体の後半部は,欠落 (消失)することな

く,正常に複製され,新たな染色体構成で生命が維持されてると結論できる.

なお,第5染色体に相互転座したY染色体の切断部分を保有すると推定される黄白卵

色の個体は雌性でないことから,Y染色体の切断部位には雌性決定因子は存在していない

ことを如実に示し,カイコにおけるY染色体上の雌性決定因子は当染色体上に極在する
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と推論できる.すなわち,第5染色体の先端部が転座したY染色体上には雌性決定因子が

無傷で残存しているといえる｡当然のことながら,カイコにおいて検出されたいづれの転

座Y染色体は雌性決定因子を保有し,他方かかる因子を欠くY染色体を保有した個体は

生存しえないこと,そして雄性決定因子を保有したY染色体部分が常染色体へ転座挿入

した場合,かかる染色体を有する個体は生理的障害などで致死すると考察された.

(7) ショウジョウバェに於ける母性効果による腔致死作用の遺伝学的解析.'山田正明

ショウジョウバエの初期発生に於ける卵細胞質と受精核の相互作用を調べるために,卵

形成に関与する遺伝子を検索した.エン-ンサートラップ法によるP因子挿入系統から雌

不妊性を指標として卵形成に関与する遺伝子のスクリーニングをし,因子に組込まれてい

るβ-ガラクトシダーゼ活性を指標として遺伝子発現を調べたが,得られた系統では卵巣内

での発現が弱く,殆どの遺伝子は卵殻形成に関与していると考えられた,本年はP因子挿

入系統から,β-ガラクトシダーゼの活性を指標として成虫卵巣内で発現している遺伝子の

スクリーニングを行った.その結果,卵巣で活性が検出される42系統が得られた.褐られ

た系統は,卵巣での活性の染色部位の特異性と染色強度により,①卵形成細胞巣と卵細胞

質で活性が検出された系統(8),②噂育細胞と卵細胞質で検出された系統 (7),③卵形成細胞

巣と噂育細胞と卵細胞質で活性が検出された系統(14),④卵形成細胞巣と液胞細胞で活性

が検出された系統(7),⑤晴育細胞で活性が検出された系統(3),④卵巣全体とマルビギー氏

管で活性が検出された系統(2)の6グループに分けられた. これらの遺伝子は卵巣内での

卵形成のいろいろな時期に異なった組織細胞で発現していた.また,この中のいくつかに

ついて,-エ成虫体での発現を調べたところ,⑥の1系統では前週の前縁,平均梶基部,

足の間接,また④の1系統では前週の前縁,平均梶基部,口器,触覚基部に活性が検出さ

れた.これらの結果は,得られた系統の遺伝子は組織細胞での遺伝子発現に調節的に作用

していることを示唆している.しかし,得られた系統は,表現型がほぼ正常であり,その

遺伝子の機能を知るためにはP因子の切出しによる表現型突然変異体を分離することが

有効な手段になると考えられ,現在P因子切出しによる変異体を検索中である.

(8) 昆虫の ｢完全変態｣機構:湊 清

生物界の中で種類数と恐らく個体数の上からも,昆虫綱の圧倒的な繁栄の理由として,

進化の過程での ｢超による飛期｣と ｢完全変態｣の二つの機構の獲得がある｡未だ充分に

解明されたとは云い難いこの二つの機構の内,後者の ｢完全変態機構｣すなわち無変態あ

るいは不完全変態類昆虫に比べて,外部形態上比較的単純な ｢幼虫｣と呼ばれる特徴的な

時期と,｢成虫｣との間に存在する｢嫡｣という特有な令期の存在に関して,文献上と野外

観察から得られた諸資料に基づき,昨年度に引き続き考察を加えた.

完全変態類昆虫の幼生,すなわち,生長期は,不完全変態類のそれが,｢若虫(Nymph)｣

と呼ばれる,機能的な麺と生殖能力を欠くことを別にすれば,比較的親に似た外部形態を

とるのに反して,｢幼虫｣と呼ばれる比較的単純な外部形態をとるのが特徴である.すなわ

ち,｢内部に潜在化した麺原基｣｢複眼の欠如｣｢比較的未発達な胸部歩行脚｣,これらに相

いまって ｢比較的柔軟なクチクル構造｣等の結果,非常に多様な環境下-特に,地面 ･木
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材 ｡果肉b葉肉｡液体等種々な立体的な構造への潜行,鱗週目由膜週目と甲虫目の一部に

見られる葡旬や腹脚や腹節末端の吸盤等により,複雑で動き易い構造を持っ草本や木本上

での容易な移動や固着,また,膜週目と双廻目の一部に見られる寄生や親による保育等々

に明瞭に見られる一での生活を可能にさせ,その結果極めて多くの種類数が生まれること

になったと思われる.一般に,これら幼生の生活型は,成虫のそれとは異なるので,これ

ら昆虫群の繁栄の理由に,これらの幼生型が,｢餌および生活場所の面で親と競合しない有

利さ｣を上げる説もあるが,僻化した幼生の内,親にまでなる個体数は,食物連鎖のより

上位にいる種による捕食の結果,普通数パーセントを越えないと考えられるので,餌 .坐

活場所の面での親 ･幼生問の競合はそんなに大きいものではなく,したがって,この面で

の寄与はそれほど評価出来ないのではと思われる.むしろ,これら幼生型の結果可能と

なった新しい生活圏の獲得という積極面の方が大きく評価されるべきだろうと思われる.

これら比較的単純な幼生型の出現を,Berleseandlmms(1913)は,より未熟な腫期一

原脚期 ･多脚期 ･少脚期-での将化 (幼形成熟-ネオテニー)の結果で,また,この場合

に成虫になる前に経る ｢蛸｣という特有な令期を,不完全変態頬昆虫の成長過程で見られ

る何令かの ｢若虫｣期が,一つの令に凝縮されたものして説明している.特に,上述した,

鱗遷目と,膜題目の一部に見られる腹脚を持った幼虫の場合等は,腫期の腹部体節に原基

状の腹脚が一時的に現れる時期一多脚期一に早熟的に酵化したものと考えると,うまく説

明出来るように思えるが,調査の結果,腫発生におけるこの時期は全腫期の 30% 前後を

経過した段階に当たる場合が多く,この時期には,まだ筋肉･神経 ･気管 ｡内臓等の組織

の分化がほとんど進んでいない.したがって,これらの場合に早熟的に照化した幼生がそ

の後成虫まで生き残れる確率は非常に低いと思われる,加えるに, この場合,成虫化の前

に ｢桶｣という複雑な過程を経なければならないことになり,さらに,考え難いことにな

ると思われる.したがって,完全変態類昆虫における比較的単純で,外形上未熟に見える

幼生型は,腫発生段階での早熟的な照化の結果ではなく,むしろ,本来なら腫発生の後期

に見られる,上述の,複眼 ｡廻 ･より発達した歩行脚等の諸形質を,積極的に ｢原基｣の

いかと思われる.当然,それら幼生型が,地球進化の過程で生まれて来る新しい環境によ

り上手に適応出来たからであろう.もちろん,その際に,腔発生のより未熟な段階に現れ

なやり方でうまく利用し,結果として,外部形態の上だけでは,幼形成熟 (ネオテニー)

の場合と同じ表現型になったということは,充分に考えられることである.

したがって,完全変態類昆虫の幼生型が出来る上で,上述のような諸形質を潜在化させ

る一週の形成だけをとれば,不完全変態類の ｢外遷型｣を,完全変態頬の ｢内廻型｣に変

える-ような機構とはどういうもので,それらは,遺伝子の上にどのように反映している

かを知ることが重要であると思われ,現在,そのような方向でさらに調査と考察を進めて

いる.
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研究業績

(1) 原著論文

1.OhtaT.,KobayashiM.andHiroseS.二CloningofaCDNAforDNAsupercoillng

factorrevealsadistlnCtlVeCa2+-bindlngprotein.J.Biol.Chem.,270,15571-

15575,1995.

2.LiF.-Q.,TakemaruK.,GotoMリUedaH.,HandaH.andHiroseS.:Molecular

cloningofMBF2revealsitscontactwlthTFIIAthatleadstotranscrlptional

activatlOn.Mol.Cell.Biol.,inpress.

3.San°Y.,ElguChlM.,HiranoH.-Y.andYamadaM.-A∴Anucleargenemodifying

instabilityoffertilityrestoratlOnincytoplasmicsterilerice.Genet.Res.,in

preSS.

4.FuseN.,HlrOSeS.andHayashiS∴DetermlnatlOnOfwingcellfatebythe

escargotandsnailgenesinDrosophila,Development,inpress.

(2) その他

1.広瀬 進:クロマチンを介 した転写制御.実験医学,13(ll),109-113,1995.

2.広瀬 進:ステロイ ド/サイロイ ドホルモン受容体スーパーファミリー.生体の科

学,46(5),578-580,1995.

3.広瀬 進:国立遺伝学研究所.蛋白質 ･核酸 ｡酵素,40(13),1963-1966,1995.

4.村上昭雄:｢抗変異原 ｡抗発がん物質とその検索法 (黒田行昭編)｣第9章 昆虫に

よる検出法 (カイコを用いる方法).pp.259-277,講談社サイエンティフイク,東

京,1995.

(3) 発表講演

1.KageyamaY.,HiroseS.andUedaH.:PromoterofFTZ-FlgeneandldentiBca-

tionofitstrams-actingfactors.36thAnnualDrosophilaResearchConference,

Atlanta,April.

2.UedaH.,MurataT.,LavorgnaG.,WuC.andHiroseS∴Roleoftemporally

restrictedexpresslOnOfFTZ-Flintheprocessofecdysisandmetamorphosis

inDrosophilamelanogaster.36thAnnualDrosophilaResearchConference,

Atlanta,April.

3.FuseN_,HiroseS.andHayashiSJFunctionofescargotandsnailduring

Drosophilaimaginaldiscdevelopment,36thAnnualDrosophilaResearchCon-

ference,Atlanta,April.

4.HiroseS,,LiF:Q.,TakemaruK.andUedaH.:Transcriptionalactivationofthe

Dr10SOPhilafushitarazugenebyFTZQl.InternationalSymposiumon"Gene

RegulationinHigherEukaryotes",Yamanakako,June.



54

5.岡田聖裕,上田 均,広瀬 進:GAGA因子による活性クロマチンの形成.第 12回

染色体ワークショップ,新潟,2月.

6.広瀬 進,岡田聖裕,李 豊橋,竹丸憲一,上田 均:クロマチン構造によるfushi

tarazu遺伝子の転写制御.第68回日本生化学会大会シンポジウム ｢核構造 ｡クロ

マチンの分子細胞生物学｣,仙台,9月.

7.上田 均,竹丸憲一,李 豊構,広瀬 進:FTZ-Flによる転写活性化に必要なメ

ディエーター.第18回日本分子生物学会年会シンポジウム ｢真核生物の特異的機

能発現を支配する転写調節の分子機構｣,名古屋,12月.

8.竹丸憲一,李 豊借,上田 均,広瀬 進:転写メディエーターMBFlのクローニ

ングと機能解析.第18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

9.岡田聖裕,広瀬 進:GAGA因子によるfushilarazu遺伝子の転写活性化.第18

回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

10.影山裕二,広瀬 進,上田 均:ショウジョウバエFTZ-Fl遺伝子の転写制御因子

の同定.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

ll.八木克将,広瀬 進,林 茂生:ショウジョウバエescargot遺伝子のcis-制御領域.

第18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

12.小林正友,広瀬進:超らせん化因子の活性に必須なEFバンドとC末端HDEF.第

18回日本分子生物学会年会,12月.

13.西村亜津子,赤坂甲治,広瀬 進,光永敬子,嶋田 拓.第18回日本分子生物学会

年会,12月.

14.村上昭雄:自然環境下における遺伝子の形質発現.日本学術会議遺伝資源研究連絡

会シンポジウム ｢自然生態系を生かした遺伝資源の保存｣,三島,9月.

C-C.生理遺伝研究部門

(1) ヒドラのペプチド性シグナル分子の単離,構造決定及び化学合成:宗岡洋二郎

発生遺伝研究部門との協同研究として,ヒドラのペプチド性シグナル分子の研究を実施

した.ペプチド性シグナル分子は動物組織に広く分布し,重要な生体機能を担っている｡

動物の発生過程においてもペプチド性シグナル分子が重要な役割を果たすと考えられてい

るが,その構造が決定された例は少ない.本研究ではヒドラの発生制御に関与するペプチ

ド性シグナル分子,特に形態形成因子の分離を目的として,新たな方法を開発し,大規模

なスクリーニングを行っている (発生遺伝研究部門の項参照).

(卜a) ペプチド単離 ヒドラ(Hydramagnipapillata)から2つの異なった方法でペプ

チドを抽出した.最初は150gのヒドラから熱酢酸法で抽出したが,若干の問題があった

ので,2回目は500gのヒドラから冷アセトン法を用いて抽出を行った.各抽出物は逆相

クロマトグラフィ-で15画分に分け,前者からは第8画分,後者からは第8及び9画分

を選び,数段階の逆相及びイオン交換HPLCを経てペプチドを単離した.この間,活性検

定は,一切行わない.現在まで,合計286個のペプチドを単離した.限られた画分からの
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単離であることを考えると,ヒドラには1000種以上のペプチドが存在すると予想され

る.ペプチドは単離して初めて,遺伝子発現に影響を与えるか否かの活性検定に供した.

(トb)構造決定 活性を示した全てのペプチドと,活性検定を経ないペプチドの一部

につき,自動アミノ酸シーケンサーあるいはマススペクトロメクーを用い,アミノ酸配列

を決定した.現在まで193個のペプチドについてアミノ酸配列分析を行い,112個の配列

決定をした.残りの81個(42%)はN-末端がブロックされているか,あるいは非ペプチド

性の物質であると考えられる.興味あると考えられたペプチドについてはアミノ酸配列に

基づいて化学合成を行い,HPLCにおける動態が単離ペプチドと一致するものを最終的な

構造とした.

(1-C)化学合成 構造決定された19個のペプチドについて大量の化学合成を行い,坐

物検定に供した. これらの中には Metamorphosin-A (Leitz,1994)と同様にC一末端に

GLWamideをもつ6種のペプチド (アミノ酸数 7又は8個)からなるファミリィ及び,

これまで全く知られていない,C一末端にPW を持つ4種のペプチド (アミノ酸数5-8個)

からなるファミリィが含まれる.

(2)FISHによる晴乳類ゲノムの解析:奥村克純

FISH法によるヒト｡マウスの種々のcDNAやgenomic cloneの遺伝子マッピング,

YACのキメラの判定,Transgeneや遺伝子の増幅ユニットの検出,増幅様式の検討をは

じめ,クロマチンファイバーや伸展染色体を利用したFISHにより,種々の解像度での

genomiccloneのオーダリング,オリエンテーション,ゲノム構造の確認等を行った.こ

れらの結果については,文献 1,2,6,7,10,および発表講演 10,12,13,14,15,18に発表し

た.

一方で,FISH法によるDNA複製タイミングの解析法を利用して,ヒトMHC領域の約

2Mbにわたる領域の複製タイミングを調べ,HL60細胞において,クラスⅠⅠとクラスⅠⅠⅠ

の間に検討したゲノム上で,最も複製の遅い領域が存在すること,複製タイミングの変化

がゲノム組成のGC含量の変化とよく一致することを見出した.これらの結果は,この領

域は少なくとも2つ以上のレプリコンクラスターからなること,ゲノムの複製が,Gc舌

ザイク構造をミクロなレベルでも反映することを示唆している｡これらの結果は,その他

の1,発表講演 2,15で発表すると共に,論文作成中である.

さらに,ゲノム上で統括して機能的制御を受ける領域を検出し,これらの領域を他に優

先して解析すべきゲノム領域として提示することを試みた.すなわち,genomicimprinL

ingを受ける遺伝子を含む領域や,選択的に発現調節を受ける遺伝子群を含むゲノム領域

の細胞周期における複製タイミングは,両アレル間 (父由来,母由来)で異なっており,

その領域は数 Mbにおよぶ.高橋らの開発したダイレクトRバンド法は,基本的にゲノム

領域の複製タイミングによってバンドがつくので,上述のような広領域のDNA複製タイ

ミングの変化は,バンドレベルの変化として検出され得る可能性がある.ダイレクトRバ

ンド法を伸展染色体について試み,FISHによってマップ位置を確認したところ,インプ

リント遺伝子が存在するMb以上の複製タイミングの調節を受ける領域では,バンドレベ
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ルの変化が見られた.未知領域でもいくつかの候補があげられ,本法が,統括 して機能的

制御を受ける領域 (複製タイミング制撒け メイン)の検出法となり得る可能性を示唆した.

また,立体的に固定 した細胞核内における染色体の配置を, ヒト12番染色体全体に分散

する16個のコスミドクローンを用いてFISH法により検討 したところ,G1期の核内で

12番染色体は特定の配置をとっており,S期における複製タイミングと関係 していた.つ

まり, ヒト12番染色体はダイレクトRバンド法でバンドの大まかな強弱に基づいて,大

きく5つの領域に分けられるが,複製タイミングの早い領域は核の内部に存在 し,複製タ

イミングの遅い領域は核膜付近に存在 していた.他の染色体について,YACクローンを

用いて解析する予定である.以上の結果は,発表講演 7,17,19,22,23,24で発表 した.

その他,NADの生合成と代謝に関する研究として,発表論文 3,4,5,9および発表講演

5,8,20,21を発表 した.

研究業績

(1) 原著論文

1.OkumuraK.,NogamiM.,TaguchiH.,HisamatsuH.andTanakaK∴TheGenes

fortheα-TypeHC3(PSMA2)andβ-TypeHC5(PSMBl)SubunitsofHuman

ProteasomesMaptoChromosomes6q27and7p121P13byFluorescenceinSitu

Hybridization.Genomics,27,377-379,1995.

2,ShlratOrlA.,OkumuraK.,NogamiM.,TaguchiHJnoueT"AndoT..IzumiM"

MiyazawaH.,HanaokaF.,MurakamiY.andEkiT.:Assignmentofthe491kDa

(RPIMl)and58-kDa(PRIM2AandPRIM2B)SubunitGenesoftheHumanDNA

PrimasetoChromosomeBandslq44and6pll.1-p12.Genomics,28,350-353,

1995.

3.NishitaniH.,YamadaY.,OhshimaN.,OkumuraK.andTaguchiH.:Identifi-

cationofN-(beta-D-glucopyranosyl)nicotinicAcidasaMajorMetabolitefrom

NiacininCulturedTobaccoCells.Biosci.Biotech.Biochem"59(7),1336-1338,

1995.

4.NishitaniH.,KikuchiS.,OkumuraK.andTaguchlH.:FindingofaHomarine-

SynthesIZingEnzymeinTurbanShellandSomePropertiesoftheEnzyme.

Arch.Biochem.Biophys.,322(2),327-332,1995.

5.NIShitaniH.,MorimuraN"HamanoY.,OkumuraK.andTaguchiH.:Homarine

PromotestheGrowthofDuckweedandRadlShSeedlings.Bull.Fac.Biores.Mie

UnlV.,15,27-31,1995.

6.KusabaH,,KohnoK.,AsakunoK.,KuwanoM.,OkumuraK.,GreenE.D.,

SchlessingerD.andWadaM.:FunctionalExpressionofYeastArtiBcialChr0-

mosome(VAC)-HumanMultldrugResistanceGenesinMouseCells.Genome

Research,5,245-258,1995.
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7.TorlgOeK"SatoS.,KohnoK.,KuwanoM.,OkumuraK"GreenE.D.,TsuiL.IC.,

SchererS.W.,SchlesslngerD.andWadaMJAVAC-basedcontigof15Mb

spanningthehumanmultidrugresistancegenereglOnanddelineatingthe

ampliBcationunltintwohumanmultidrugresIStantCellllneS.GenomeRe-

search,5,233-244,1995.

8.FukagawaT.,NakamuraY.,OkumuraK.,NogamiM.,AndoA.,InokoH.,Saitou

N.and IkemuraT.:Human PseudoautosomalBoundary-LikeSequences

(PABLs):ExpressionandaModelofFormatlOnOfPresent-dayPseudoauto-

somalBoundaryofSexChromosomes.Hum.Mol.Genet.,5,23-32,1996.

9.NishitaniH.,NIShitsuJIK.,OkumuraK.andTaguchiH.IProtonPumpActival

tionandGrowthPromotionbyCinchomeronicAcidinRadish.PhytochemlS-

try,lnpress,

10.MizukiN.,KimuraM.,OhnoS,,MiyataS.,SatoM.,AndoH.,IshlharaM.,Goto

K,,OhoA.,TaguchlS.,YamazakiM.,OkumuraK.,NogamiM.,Taguchilt

AndoH.andlnokoH.:IsolationofCDNAandGenomlCClonesforaHuman

Ras-relatedGTp-BlndingProteinandltsChromosomalLocalizationtothe

LongArmofChromosome7,7q36.Genomics,inpress.

(2) その他

1.奥村克純:FISHによるDNA複製タイミングの解析とゲノム ･インプリンティ

ング.組織培養,21(4),131-134,1995.

(3) 発表講演

1.藤沢敏孝,杉山 勉,服田昌之,清水 裕,宗岡洋二郎,高橋俊雄,小泉 修:ヒ

ドラのペプチド性シグナル分子の無標的大規模スクリーニング,E]本発生生物学会

大28回大会,名古屋,5月.

2.藤沢敏孝,杉山 勉,服田昌之,清水 裕,宗岡洋二郎,高橋俊雄:ヒドラのペプ

チド性シグナル分子の無標的大規模スクリーニング,第 18回日本分子生物学会年

会,名古屋,12月.

3.TakahashlT.,MuneokaY.,Fu]isawaT.,ShimlZuH.,HattaM.,SugiyamaT,,

Koizumi0.,BoschT.,deHaroM.,LohmannJ.,DavidC.andBode冒.:Hydra

peptideprojectLIsolationstructuredeterminationandchemicalsynthesis.

6thlnternatlOnalworkshopsonhydroiddevelopment.Tuzing,Germany,

September.

4.BoschT,,SollederG.,deHaroM"LohmannJ.,DavidC.,FujisawaT.,ShimizuH.,

HattaM.,SugiyamaT.,TakahashiT.,MuneokaY"Koizumi0.andBodeH.:

HydrapeptideprojectIl.Differentialdisplayassayforsignalpeptideactivity.
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6thInternationalworkshopsonhydroiddevelopment.Tuzing,Germany,Sep-

tember.

5.田口 寛,大島信子,山田義浩,奥村克純,柴田克己 西谷 弘:ニコチン酸-N-グ

ルコシド:タバコ培養細胞におけるナイアシンの主要代謝産物としての同定及び

ラットにおける代謝について.日本ビタミン学会第47回大会,仙台市,5月.

6.野上正弘,菱田浩司,安藤麻子,猪子英俊,深川竜郎,池村淑道,奥村克純,田口

寛:FISH法によるヒトMHC領域のDNA複製タイミングの解析.日本農芸化学会

1995年度大会,札幌市,8月.

7.篭谷和弘,野上正弘,菱田浩司,猪子英俊,深川竜郎,池村淑道,奥村克純,田口

寛.-FISH法によるインプリント遺伝子の複製タイミングの解帆 日本農芸化学会

1995年度大会,札幌市,8月.

8.西谷 弘,大島信子,山田義浩,奥村克純,柴田克己,田口 寛:ラットにおける

ニコチン酸-N-グルコシドの代謝について｡日本農芸化学会 1995年度大会,札幌

市,8月.

9.野蝿靖浩,服部亜由美,粟揮ゆう子,奥村克純,田口 寛:微生物ポリマーによる

変異原物質の吸着.日本農芸化学会 1995年度大会,札幌市,8且

10.草場仁志,和田守正,久保 毅,鳥越清之,奥村克純,河野公俊,桑野信彦:ヒト

多剤耐性領域ゲノムDNAの導入マウス細胞における選択的遺伝子増幅の機序.罪

68回日本生化学会大会,仙台市,9月｡

ll.村田圭一郎,右京政補,奥村克純,田口 寛:ニコチン酸結合タンパク質およびニ

コチンアミド結合タンパク質のコーヒー植物体における検出.日本農芸化学会関西

支部 ･中部支部合同大会,鳥取市,lo乱

12.奥村克純,香田 淳,野上正弘,石田良司,安藤俊夫,池村淑道,田口 寛:ヒト

培養細胞からの伸展染色体の作製とFISH法によるゲノム構造の解析.日本農芸化

学会関西支部 ｡中部支部合同大会,鳥取市,lo乱

13.白鳥亜希子,奥村克純,野上正弘,田口 寛,井上 正,安藤忠彦,柴田武彦,∫.

HurwitzJ.,泉 雅子,宮沢 宏,花岡文雄,小沢和夫,村上康文,浴 俊彦二ヒト

複製遺伝子の染色体マッピング.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋市,12月.

14.秦 置美,杉戸一博,瀬戸加大,奥村克純,大塚健三:ヒトhsp40遺伝子の構造と

発現.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋市,12月.

15.KikutiY.Y"MaruyamaC"KawataH.,AndoA,,MizukiN..AbeKJkemuraT.,

OkumuraK.,TsujiK.,KimuraM.andInokoH.:Analysisof200kbinthe

humanMHCclassIIregionandthesequenceof40kbwhichincludeHKE4,

HKE6andRING1genes(partII).第 18回日本分子生物学会年会,名古屋市,12

月.

16.中村保一,山形哲司,深川竜郎,安藤麻子,木村 穣,猪子英俊,奥村克純,藤山

秋佐夫,池村淑道:ヒトゲノムに存在する巨大GC含量 ドメイン境界に関する構造
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解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋市,12月.

17.野上正弘,野上織江,池村淑道,奥村克純,田口 寛:FISHによるヒト特定染色体

DNAの核内配置の解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋市,12月.

18.藤原義博,三輪雅美,野上正弘,奥村克純,鈴木高成,上田正次:トランスジェニッ

ク家畜による有用タンパク質の生産 1.ヒト乳蛋白質遺伝子 Yacクローンの解析.

第 18回日本分子生物学会年会,名古屋市,12月.

D.集団遺伝研究系

D-a.集団遺伝研究部門

集団遺伝研究部門では生物集団の遺伝的構造を支配する法則の探求,すなわち集団遺伝

学の研究を行なっている.とくに分子レベルにおける種内変異と進化の仕組みを確率過程

として扱う理論の発展は現在の本研究部門にとって中心的課題である｡

人事面では,助教授田嶋文生が4月 1日付けで東京大学大学院理学系研究科生物科学専

攻教授として転出した.本部門としては大きな損失であるが,教育の大切さを考えるとや

むをえない.JohnWakeleyは1年間の日本学術振興会特別研究員としての滞在を終え,

RutgersUniversityのポストドクトラルとして研究するため9月 1日帰国した.10月に

はコ-ネル大学の W.B.Provine教授とェモリー大学の T.Steen研究員が本部門を訪れ

共同研究を行なった.

教授 ｡太田 (原田)朋子は,引き続きDNA塩基配列の比較により理論モデルの検証を

行なった.晴乳類の遺伝子解析によりアミノ酸置換の多くが弱有害すなわちほぼ中立であ

ることを検証した.また組織適合抗原の多様性起源に遺伝子変換が重要であると示唆する

結果を得た.ほぼ中立理論については第3回分子生物学 ｡進化学会国際大会のシンポジウ

ムで発表した.更に伊奈康夫と共同で,同義置換と非同義置換の相関に関する解析も行

なった.

助手 ･高野敏行は,ショウジョウバエを用いた種間雑種の発生 ｡形態異常の遺伝学的解

析を行なった.その結果は,第3回分子生物学 ･進化学会国際大会,日米二国間分子進化

学ワークショップおよび日本遺伝学会第67回大会において発表した. また, ショウジョ

ウバェの剛毛形成に関わる遺伝子群の分子進化学的解析を始めた.

助手 ｡伊奈康夫は,塩基置換の過程と遺伝子系図学の研究を行なった｡塩基置換の過程

の研究については,解析的手法とコンピュータシミュレーションを用いて,同義置換数と

非同義置換数の相関と同義置換数のバラツキに関する研究を行ない,その成果を第 3回分

子生物学 ･進化学会国際大会と日米二Eg問分子進化学ワークショップで発表した｡遺伝子

系図学の研究については,東京大学大学院理学系研究科の田嶋文生,三沢計治と,DNA多

型の維持機構に関する共同研究を 11月より行なった.

(1) 晴乳頬の遺伝子における同義および非同義置換とはぼ中立説:太田朋子 分子進化

のほぼ中立説によれば,非同義置換の多くは微弱有害効果をもっため,集団の大きさと進
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化速度の問に負の相関が期待される.これに対し同義置換では完全に中立なものが多くこ

の相関は期待されない. この予測を噂乳業Bの49の遺伝子配列を用いて調べたところ,同

義置換に対する非同義置換の割合が,ネズミの頬でヒトの類より低いことがわかり上の予

測を検証できた.またはぼ中立説では進化速度にゆらぎが生ずることが予測される.晴乳

類の遺伝子では,ポアソン過程で予想される分散を上まわる分散が推定でき,この点でも

ほぼ中立説を検証できた.進化速度のゆらぎは蛋白質の高次構造を反映していると考えら

れる.詳細は文献 1に発表した.

(2)組織適合抗原遺伝子の抗原認識部位多様性に関わる点突然変異と遺伝子変換:太田

朋子 組織適合抗原遺伝子の多様性に点突然変異と遺伝子変換がどれ程大切かを明らかに

するため,晴乳類遺伝子の解析を行なった.同義置換と非同義置換を,抗原認識部位とそ

の他の領域に分けて別々に推定した｡いろいろな場合のあることがわかった.すなわち,

抗原認識部位で非同義置換が同義置換を上まわる場合,および両置換にあまり違いはない

が同義置換が抗原認識部位でその他の領域より高まっている場合とがある.前者ではアミ

ノ酸に変化をもたらす点突然変異が淘汰によりひろまり,後者では他の遺伝子座からの小

領域遺伝子変換が淘汰により3､えたと解釈できる.したがって組織適合抗原の多様性には

点突然変異,遺伝子変換,自然淘汰などすべてが関与している.詳細は文献3に発表した.

(3) ショウジョウバエ種間雑種の形態 ｡発生異常の遺伝学的解析:高野敏行 種間雑種

の解析は,致死 ｡不妊あるいは形態異常などの表現型として容易に種間の遺伝的変異の存

在を明らかにできる有効な手段である.種間雑種における発生 ｡形態異常の原因遺伝子を

単離 しその種問変異の分子構造と機能を解明することを目的として以下の解析を行なっ

た.キイロショウジョウバェとその近縁 3種とのFl雑種の胸部背板剛毛数を解析し,辛

イロショウジョウバエとオナジショウジョウバエの雑種で特異的に胸部の剛毛が失われる

ことを明らかにした.また,欠失染色体を用いたスクリーニングによって剛毛の消失に関

与することを示唆する2つの領域を兄い出した.

(4)同義および非同義置換数の推定:伊奈康夫 同義および非同義置換数を推定する方

法を新たに開発し,Nei-Gojobori(NG)症,Miyata-Yasunaga(MY)法,Li-Wu-Luo

(LWL)法,Pamilo-Bianchi-Li(PBL)法も含めてコンピュータシミュレ-ションにより

精度を評価した.その結果,(1)トランジション/トランスヴァージョンのバイアスが強い

場合には,NG法,MY法,LWL法は,同義置換数を過大評価し,非同義置換数を過小評

価する,(2)新しい方法とPBL法は,塩基組成値の偏りが強くなければ,同義置換数,非同

義置換数とも正 しく推定する,ことが明らかになった.詳細は,文献2に発表した.

研究業績

(1) 原著論文

1.OhtaT∴Synonymousandnonsynonymoussubstitutionsinmammaliangenes

arldthenearlyneutraltheory.J.Mol.Evo1.,40,56-63,1995.

2.1naYJNewmethodsforestimatingthenumbersofsynonymousandnon-



集 団 遺 伝 研 究 系 61

synonymoussubstitutions.∫.Mol.Evo1.,40,190-226,1995.

3,OhtaT.:Geneconversionvspointmutationingeneratingvariabilityatthe

antlgenrecognitionsiteofmajorhistocompatlbilltyCOmplexloci.J.Mol.Evo1.,

41,115-119,1995.

4.OhtaT.:Evolution ofgenefamilies:A cluetosomeproblemsofNeoI

Darwinism.In"LectureNotesinBiomathematics"(S.A.Levined.),Vol.loo,pp.

174-185,FrontiersinMathematicalBiology,1994.

5.0htaTJMolecularEvolution.In"EncyclopedlaOfEnvironmentalBiology2"

(W･A.Nlerenberged.),pp.545-550,AcademicPress,1995.

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.太田朋子:遺伝子進化の機構.日本植物病理学会創立80周年記念特別講演,東京,

3月.

2･OhtaT.:Whatdothepatternsofsynonymousandnonsynonymoussubstitu-

tionstellusaboutselection?ThelnternationalMeetingoftheSocietyfor

MolecularBiologyandEvolution,Hayama,August.

3･TakanoTJGeneticstudyonspeciesdifferenceseenaslossofbristlesin

interspeciBchybridsofDrosophila.TheInternationalMeetingoftheSociety

forMolecularBiologyandEvolution,Hayama,August.

4.TakanoTJGeneticstudyofspecleSdifferencesasobservedaslossofbristles

ininterspecifichybridsofDrosophila.TheUSIJapanBinationalWorkshopon

MolecularEvolution,Hayama,August.

5.高野敏行:ショウジョウバェ種間雑種の形態 ･発生異常の遺伝学的解析.日本遺伝

学会第67回大会,岡山,lo乱

6.InaY.:Correlationbetweensynonymousandnonsynonymoussubstitutions.

TheinternationalMeetingoftheSocietyforMolecularBiologyandEvolution,

Hayama,August.

7.InaYJCorrelationbetweensynonymousandnonsynonymoussubstitutlOnS

andvariationinsynonymoussubstitutionnumbers.TheUS-JapanBinational

WorkshoponMolecularEvolution,Hayama,August.

8.伊奈康夫:同義置換数と非同義置換数の相関.日本遺伝学会第67回大会,岡山,10

月.
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D-b｡進化遺伝研究部門

本研究部門では,異なる視点から研究される傾向にあった進化の諸分野を,総合的視点

で研究することをめざしている｡実験的研究と理論的研究を並行させ,遺伝子塩基配列レ

ベルと染色体レベルの進化を関係づけ,分子進化と表現型の進化とを総合的に理解するこ

とを目標にしている.これらの研究には,教授 ･池村淑道,助教授 ｡斎藤成也,助手 ｡松

本健一と天前豊明が携わり,これに総研大の大学院生 ｡菅谷公彦 (3月に理学博士号を授

与され,放射線医学総合研究所の研究員となる),深川竜郎 (9月に,2年6カ月の短縮期

間で理学博士号を授与され,英国0Xford大学に博士研究員として留学),中村保-,浜田

玲,山形哲司,太田聡史 (10月入学),および日本学術振興会特別研究員(PD)の渡辺裕二

(9月からフランスの分子細胞発生学研究所へ留学)が加わっている.宮内洋子,北 きよ

み,大野みずき,川本たっ子,市川恵子,杉村絵里が研究の補助業務を行ない,畠山靖子,

鈴木和子,植田恭子は生命情報センター｡分析研究室との共同研究に関する実験補助を行

なった.

助手 .松本は文部省科学研究費補助金 (国際学術研究:代表者池村)を受け,5月28日

から6月 11日まで,スイス国フリードリッヒ｡ミーシャ研究所において,｢細胞外マト

リックス蛋白質テネイシンファミリーの遺伝子破壊による機能破壊｣に関する国際共同研

究をおこなった.教授 ｡池村は同補助金により,フリードリッヒ｡ミ-シャ研究所におけ

る同研究の打ち合わせ及びギリシャで開催されたFEBSが主催するLectureCourseにお

ける講演のため,9月 14日から9月22日まで, スイス及びギリシャへ渡航した.助教

授 e斎藤は,2月26E]から3月6日まで,米国のナショナルゲノム資源研究所と国立バ

イオテクノロジ-情報センターにおいて,文部省科学研究費補助金 (国際学術研究:代表

者五億堀 孝)を受けてDNAデータベースに関する調査研究を行なった.また4月2日

から4月 11日まで英国に滞在し,ケンブリッジ大学で行なわれた国際シンポジウム ｢分

子生物学と人類の進化｣で発表したのち,欧州生命情報学研究所で開催された国際DNA

データバンク諮問委員会と実務者会議に出席した.4月20ETに米国の国立バイオテクノ

ロジー情報センターにおいて開催された生物分類学ワークショップに出席した.9月 17

日から9月28日まで,文部省科学研究費補助金 (国際学術研究:代表者五候堀 孝)を受

けて欧州各国の生命情報データベースの利用についての調査研究を行なった｡

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金一般研究B｢温血脊椎動物染色体バンド境界

部位の構造と機能について｣,重点領域研究(2)｢核の機能構造:高等動物の染色体バンド

境界領域の核内配置とその動態｣(以上代表者池村),創成的基礎研究費 ｢ヒトゲノム解析｣

(代表者松原謙一;分担者池村),重点領域研究(2)｢新しく兄い出した細胞外マトリックス

蛋白質のがん浸潤と転移への関与についての研究｣(代表者松本),科学研究費補助金一般

研究C｢細胞外マトリックス蛋白質テネイシンファミリーの総合的解析｣(代表者松本),

特別研究員奨励費 ｢MHC領域に兄いだされた多機能型細胞外マトリックスタンパク質遺

伝子の機能と発現｣(代表者深川),試験研究B｢遺伝子系統樹 ･種系統樹データベースの
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開発｣,一般研究B｢血液型関連遺伝子の集団遺伝学的解析｣,重点領域研究 (分子進化学の

新しい展開)｢新しい系統樹作成法の開発とその応用｣(以上代表者斎藤),特別研究員奨励

費 ｢霊長類におけるRh血液型抗原遺伝子の分子進化｣(代表者渡辺)等の援助を受けた.

共同研究としてほ,猪子英俊 ｡東海大学医学部教授を代表に ｢染色体バンド構造と遺伝

子塩基配列との関係の解析｣に関して,三田和英 e放射線医学総合研究所主任研究官を代

表に ｢高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係の解析｣に関して,小平美

江子 ･放射線影響研究所研究員を代表に ｢高等動物のS期内DNA複製スイッチ部位｣に

関して,工藤菖弘 ･山形大学工学部教授を代表に ｢コドン利用の差異に注目した生物の特

異性の解析｣に関して,岡田典弘 ｡東京工業大学生命理工学部教授を代表に ｢染色体バン

ド構造と遺伝子塩基配列 ･反復配列との関係の解析｣に関して,望 紘一 ｡放射線医学総

合研究所部長を代表に ｢ヒストンHlサブタイプならびに非ヒストン核内蛋白質のDNA

構造特異的結合の解析｣に関して,酒井尚雄自治医科大学助手を代表に ｢癌細胞の増殖 ｡

浸潤過程での細胞外マトリックス糖蛋白テネイシンC｡テネイシンⅩクロストーク機構

の解明｣に関して,植田信太郎 ･東京大学大学院理学系研究科助教授を代表に ｢種の分化

と遺伝子の分化に関する数理的解析｣に関して,囲藤 進 ｡北陸先端科学技術大学院大学

情報科学科教授を代表に ｢塩基配列 ･アミノ酸配列の多重整列プログラムの開発｣に関し

て,実験的ならびに理論的研究を行なった.

助教授 e斎藤は,4月から国際日本文化研究センターの客員部門に併任となった.また,

｢系統樹作成法の開発を中心とする分子進化学の研究｣により,1995年度日本遺伝学会奨

励賞を受賞した.

(1) ヒトゲノムを構成するMbレベルでのGC含量の区分的構造の解析;MHC領域の

GC含量区分境界の構造解析:深川竜郎,中村保一,山形哲司,宮内洋子,池村淑道

高等脊椎動物のゲノムDNAはGC含量のMb (メガベース) レベルでの巨大な区分的

構造よりなり,その構造が染色体バンド領域と関係することを明らかにしてきた.染色体

バンドならびにGC含量巨大モザイク構造の機能上の意味と,それらが形成された進化機

構を知る目的で,バンド境界と考えられるGC含量 ドメイン境界の構造解析を行なってい

る.GC含量が大きく変化する部位の例をヒト主要組織適合性抗原遺伝子 (MHC)領域のク

ラスⅠⅠとクラスⅠⅠⅠの境界に同定し,その部位に大規模 AluクラスターとLINE-1クラス

ター並びに性染色体の偽常染色体部位境界配列 (pseudoautosomalboundary;PAB)と相

同性の高いPABL配列を兄い出してた.MHC領域のPABLをプロ-ブにして,既に約

200個の独立なヒトPABLを持つコスミドクローンを得ている.PABL配列から転写が

起きていることが,cDNAのクローン化により明かになり,650塩基のPABL配列を骨格

として,より大型のRNA分子として存在することも判明した.RNA配列においても,5′

と3′の両端とも正確に保存されており,機能を持つ分子として進化の過程で保持されてき

たことが示唆される.現時点では,いずれのcDNAクローンについても有意義と恩われる

ORFが取れていないので,RNA分子として機能している可能性がある.これらの結果の

主要部分は,Fukagawaetal.(HumanMol,Genet.,1996)に発表している.この論文で
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紘, ヒトY染色体のPARの形成進化過程についてのモデルをも提唱している.MHC領

域のクラスⅠⅠと非MHC領域の境界部位もGC含量の区分境界である可能性が明らかに

なってきた.バント境界の一般的性質を明らかにして,バント境界が多様な遺伝プログラ

ムの制御シグナル群より構成されているとの可能性を検証しようとしている.

(2) ヒトMHC領域のDNA複製タイミングの解析:天前豊明,浜田 玲,藤山秋佐夫1,

奥村克純2,池村淑道 (1人類遺伝研究部門, 2生理遺伝研究部門)

ヒトを含む高等温血脊椎動物の染色体複製は,大別してS期前半(SE)と後芋 (SL)の2

期に区分される.染色体構造で見た場合,GバンドはSLに,RバンドはSEに複製される.

DNA複製タイミングはバンド境界で転換すると考えられるが,実際にどのようなシグナ

ルがそこに存在するのかは不明に残されている.バンド境界はDNA複製制御機構から見

た場合にも興味深い.Rバンドで開始したDNA複製は,隣のGバンドとの境界で休止し

ており,Gバンドの複製フォークの到着を待つと考えられる.このことは,染色体上には

バンド境界とはぼ同数の複製終結点が存在していることを意味する.大腸菌や酵母では

terやsogと呼ばれる複製終結部位の塩基配列が同定されているが,高等温血脊椎動物で

は,まだ同定されていない.以上の点をふまえ,ヒトMHC領域のバンド境界,特にクラス

ⅠⅠとⅠⅠⅠの境界に存在するGC含量変移点 (バンド境界)近傍の複製タイミングを塩基配列

レベルで詳細に決定した.同調した培養細胞HL60が合成する新生鎖を,S期開始後,1

時間ごとに回収,精製し,クラスⅠⅠとⅠⅠⅠに存在する約 10箇所における新生鎖のモル数を

定量的PCR法で測定し,複製タイミングを解析した.その結果,複製タイミングの転換点

が 1コスミドの範囲内に限定でき,GC含量変移点と一致した.HLA-DRA遺伝子から

PABLを含むクラスⅠⅠの領域はS期開始後,3-4時間目に複製されるのに対し,AGER

からTNX遺伝子を含むクラスⅠⅠⅠの領域は1-2時間目に複製され,両者の間には2時間

の複製タイミングの明瞭な差があることが明らかになった.現在,さらに詳細な解析を行

なっている.また,PABLと相同性の高いPAB(pseudoautosomalboundary)配列を含

むⅩ染色体のPAR(pseudoautosomalregion)領域の複製タイミングを知るE]的で, こ

の領域の連続コスミドクローンを藤山の作成したⅩ染色体特異的ライブラリーから選択

している.

(3) ヒトMHC領域に存在する新遺伝子の探索と構造解析:菅谷公彦,深川竜郎,宮内

洋子,池村淑遺

高等脊椎動物ゲノムにおいてGCに富む領域は遺伝子密度が高いことが知られている.

ヒトMHCのクラスⅠⅠⅠ領域はヒトゲノム内でも最もGCに富む部位であり,遺伝子密度

が高い代表例として知られている.予想通りに,我々のゲノム歩行したGCの高いクラス

ⅠⅠⅠ側に4種類の新遺伝子を兄いだし報告してきた.AGER遺伝子は,糖尿病や加齢にと

もなって蓄積するダリケ-ションを受けたタンパク質 (AGE;AdvancedGlycosylation

EndProducts)のレセプター遺伝子であり,糖尿病の発症や進行に関係する可能性が考え

られる.PBx2はhomeo-boxを持っ遺伝子で転写因子と考えられ,PBXlと同様にpro-

tO-oncogeneである可能性を検証する予定である.三番目の遺伝子はマウス乳ガン遺伝子
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1nt-3のヒトホモログで,Notch様遺伝子である.複合機能 ドメインからなる大型膜貫通

タンパク質の遺伝子で,cDNAとゲノミック両方のクロ-ンの塩基配列を決定している.

Notch様遺伝子の持っ全ての機能 ドメインが兄いだされており,完全型Notch様遺伝子

であることが判明した.既知の多種類の生物種のNotch様遺伝子と比較して系統樹を作

成すると,晴乳類のNotch様遺伝子が,4グループよりなることが明かになった.GCの

低い側は,予想通りに遺伝子密度が低いが,PABLの近傍にhnRNPの構成タンパク質で

あるAlの遺伝子と相同性の高い配列を見出しており,その構造を解析している.これら

の遺伝子探索の研究は,東海大学の猪子グループと共同で研究を進めている.

(4)遺伝子コドン選択パターンの研究:中村保一,池村淑遺

本年度も継続して,GenBankの全体を解析してコドン使用のデータベースの更新を続

けてきた.生物種ごとに集計したコドンデータベースと併せて,WorldWideWebで公開

している(http://tisun4a.lab.nig.ac.jp/codon/CUTG.html).現在,97968遺伝子のコド

ン使用と,5349生物種 (ウイルスを含む)について,生物種別のコドン集計値を収録して

いる.詳細は,Nucl.AcidsRes.(Nakamuraetal.,1996)に紹介した.これらのコドン

データベースを基礎に,大腸菌及び酵母の各遺伝子がどの程度に細胞内tRNA量に適合す

るコドン(optimalcodon)を使用するのかを,Fop(frequencyofoptimalcodonuse)と

して評価し,ゲノム解析計画により決定された大腸菌遺伝子類のタンパク質生産量の推定

を試みた.これらの研究と並行して,金谷と工藤 (山形大)と共同で,多変量解析法によ

り,日本と米国のゲノム解析計画により決定された大腸菌遺伝子類のタンパク質生産量,

ならびにタンパク質遺伝子としての真偽についての推定を行なった.

(5) 細胞外マトリックス･テネイシンⅩの機能解析:松本健一,山本 博1,北 きよ

み,白書安昭1,池村淑遺,中辻憲夫1(1発生工学研究室)

主要組織適合性抗原遺伝子群(MHC)のクラスⅠⅠⅠ領域の構造解析を行なっている過程

で,細胞外マトリックスタンパク質 ｡テネイシン (テネイシンC:TN-C)と構造上の類似

性の高いタンパク質 (テネイシンⅩ:TN-Ⅹ)の遺伝子を兄いだした｡TN-Ⅹの生体内の発

現様式及び生化学的特性を調べたところ,分子量約 500kDで,TN-ⅩはTN-Cとは相補

的な発現様式をもつ新しい細胞外マトリックスタンパク質であることが明らかとなった.

TN-Ⅹの機能を明かにする目的で,相同遺伝子組換えを利用したジーン･ターゲティング

法によりTN-Ⅹ欠損マウスの作成を行なっている｡TN-Ⅹ遺伝子の5′領域の約 30kbの

DNA断片のクローニングを行ない,相同領域の異なった3種類のクーゲティング･ベク

ターの構築を行なった.次にエレクトロポレーション法によりES細胞にクーゲティング

ベクターの導入を行ない,相同組換えを起こした数個のES細胞を得た.現在ジャームラ

イン･キメラマウスの作成中である.今後TN-Ⅹ欠損変異に関しホモ欠損マウスが得られ

しだい形態 ･組織化学的また生化学的な解析を行なう予定である.

(6) テネイシンⅩの発現制御機構:酒井尚雄1,古川雄祐1,池村淑道,松本健一 (i自治

医大造血発生)

TN-Ⅹは繊維芽細胞などの非上皮細胞のみならず,腎癌由来RenCa細胞や神経腰種由
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乗の203gliomaなどの上皮 (症)由来細胞にも発現が認められる.ini,itro系における

TN-Ⅹ発現に関わる分子を明らかにするため,既存のTN-C発現誘導因子であるTGF-b,

HGF,PDGF,EGF,bFGFを,また抑制因子として知られているglucocorticoidを培養細

胞に添加しTN-Ⅹ蛋白産生の変化を調べた.TN-Ⅹ発現は血清濃度に依存して発現誘導が

見られたが,上記のどの因子に対しても発現誘導は認められなかった.しかしながらglu-

cocorticoidにより強いTN-Xの発現抑制が見られた.次にm uivo系におけるTN-Ⅹの発

現制御機構を癌細胞の浸潤時において調べた.RenCa細胞などの癌細胞をヌードマウス

に移植し癌細胞及び周りの宿主由来の間質におけるTN-Ⅹの発現様式の変化を調べたと

ころ,TN-Ⅹの発現は癌細胞及び周辺の間質において抑制されることが明らかとなり,こ

の抑制機構にはinm'tro系で明らかとなったglucocorticoidの関与が推測される.

(7) 人類集団の遺伝的近縁図分析:斎藤成也

血液型,血祭タンパク,赤血球酵素 12遺伝子座の遺伝子頻度データをもとにして,30

人類集団間の近縁図を近隣結合法を用いて作成した.その結果,アフリカ大陸 (厳密には

サハラ砂漠以南)に分布するアフリカ人,ヨーロッパからインドにかけて分布する西ユー

ラシア人,インド以東のアジア｡ポリネシアに分布する東ユーラシア人,かって陸続きで,

サフール大陸とよばれていたオーストラリア｡ニューギニアに分布するサフール人,南北

アメリカ人が,明瞭なグループとして示された.これら遺伝的な近縁関係は,1万年前,す

なわち最終氷期が終わって完新世がはじまるころの,地球上の人類の地理的分布を反映し

ていると考えられる. この時代は, ヨーロッパ人による15世紀以降の大航海時代はおろ

か,ポリネシア人の大航海時代もまだ始まっていないので,太平洋の大部分には人規が進

出していない.そこで,アフリカ人 ｡西ユーラシア人のブル-プと二分されるグループ

(東ユーラシア人,サフール人,南北アメリカ人を含む)に,『環太平洋人』という名称を
与えることを提唱した.また,2集団問の分岐年代を,遺伝距離からではなく,特定の対立

遺伝子の頻度の差から最尤推定で求める新しい方法を提唱した.詳細は文献4を参照され

たい.

(8) 最尤法を用いた分子系統樹作成への並列論理プログラムの応用:太田聡史1,斎藤成

也,図藤 進1(1北陸先端科学技術大学院大学情報科学科)
分子系統樹を作成する方法には多数あるが,そのなかでも最尤法は正しい系統樹を推定

する確率が高いという長所があるが,一方計算時間が膨大であるという短所がある.そこ

で,並列コンピュータを用いて計算時間を短縮するプログラムを,論理プログラム言語の

ひとつであるKLlを用いて開発した.開発 した2種類のプログラムは,contour/1と

traverse/3であり,いずれも塩基配列を仮定している.前者は特定の2個の変数 (枝の長

さ)を変化させたときの尤度面の変化を視覚的に表示するものであり,後者は任意の本数

の配列データから,与えられた樹形におけるすべての枝長の最尤推定値を計算する.詳細

は文献5を参照されたい.

(9) ミトコンドリアDNAを用いたウマ属の分子系統学的分析:石田信繁1,T.オーユン

スーレン2,真島 傑1,向山明孝1,斎藤成也 (1日本競馬会中央研究所, 2モンゴル分子生物
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学研究所)

ウマ属4種 (Equuscaballus,Ezebra,E.asinus,E.greL'y)のミトコンドリアDNAのD

ループ領域約300塩基の配列を決定し,分子系統解析を行なった｡その結果,いわゆる野

生ウマ(Przewalskli馬)は明らかにE.caballus(ウマ)の変異の中に属することがわかっ

た.したがってウマの染色体数の変化は,従来考えられていた野生ウマの66本から64本

という減少ではなく,64本から66本への増大である可能性が生じた.塩基置換の大部分

は転位であり,また置換速度はサイトあたり年あたり2-4×10~8と推定された.詳細は文

献6を参照されたい.

(10) 弥生時代人類集団の遺伝的近縁図分析:太田博樹ユ,斎藤成也,松下孝行2,植田信

太郎1(1東京大学理学系研究科生物科学専攻, 2土井ヶ浜人類学ミュージアム)

弥生時代人骨26個体 (佐賀県託田西分遺跡より出土)から,ミトコンドリアDNAのな

かで特に進化速度の遠いDループの一部をPCR法で増幅し,その塩基配列を決定した.

これら古代人の配列をさまざまな現代人の配列と比較して遺伝子の系図を作成したが,明

瞭なクラスターは兄いだされなかった.一方,埋葬形式の違いがミトコンドリアの系統と

相関があるかどうかを調べたところ,5%水準で有意な相関が兄いだされた.これは,血筋

によって埋葬様式を変えていたのか,あるいは埋葬様式に時代差があり,それぞれの時代

で異なる系統の集団が埋葬されていた可能性がある｡詳細は,文献7を参照されたい.

研究業績

(1)原著論文

1.FukagawaT.,NakamuraY.,OkumuraK.,AndoA.,Inoko冒.,SaitouN,and

lkemuraT∴Humanpseudoautosomalboundary-likesequences(PABLs):Core

andconsensussequence,expresslOn,andinvolvementinformationofthe

presentdaypseudoautosomalboundaryofshortarmofhumansexchromo-

somes.Hum.Mol.Genet.,5,23-32,1996.

2.NakamuraY.,WadaK.,WadaY.,DotH.,KanayaS.,GojoboriT.andlkemuraT,:

Codonusagetabulatedfrom internationalDNAsequencedatabases.Nucl.

AcidsRes"24,214-215,1996.

3.FukagawaT.,SugayaK.,MatsumotoK.,OkumuraK.,AndoAJnokoH,and

lkemuraT.:Aboundaryoflong-rangeG+C%mosalCdomainsinthehuman

MHClocus;Pseudoautosomalboundary-1lkesequenceexistsnearthebounda-

ry.Genomics,25,184-191,1995.

4.SaitouN.:AgenetlCa抗nityanalysisofhumanpopulations,HumanEvolution,

10,17-33,1995.

5,OotaS.,SaltOuN.andKunifujiS.:Applicationofaparallellogicprogramming

forreconstructlOnOfmolecularphylogenetictreesusingthemaximumlikell-

hoodmethod.In"ICLP'95WorkshoponParallelLogicProgrammlng"(Chika-
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wamaT.,NakashlmaH.andTickE.eds.),pp.6卜72,DepartmentofElectronlC

Engineering,UnlVerSityofTokyo,Tokyo,1995.

6.IshidaN"OyunsurenT.,MashimaS"MukoyamaH.andSaitouN.:Mitochon-

drialDNAsequencesofvariousspeciesofthegenusEquuswithaspecial

referencetothephylogeneticrelationshipbetweenPrzewalskii'swlldhorse

anddomestichorse.J.Mol.Evol"41,1801188,1995.

7.Oota班.SaitouN,,MatsushltaT.andUedaS.:Ageneticstudyof2,000-year-Old

humanremainsfromJapanusingmitochondrialDNAsequences.American

JournalofPhysicalAnthropology,98,133-145,1995.

8.JimF.,SaitouN.,IshidaT"SunC.IS.,PanI.-H.,OmotoK.andHol-aiS.:Genetic

polymorphism ofADAinTaiwanethnicgroups.AnthropologicalSclenCe,

103,227-234,1995.

9.UmetsuK.,YuasaI.,HaradaA｡,SuzukiT.,PanI-H.,IshidaT.,SaitouN and

HoraiSJOrosomucoidphenotypingwithmonoclonalantibodies:polymorphic

occueernceofORMl*QOinaboriginalTawaniesepopulations.HumanHered-

ity,45,181-185,1995.

10.Kitakami H.,Shin-IT.,IkeoK.,UgawaY.,SaitouN.,GojoboriT,andTatenoY･:

YamatoandAsuka:DNAdatabasemanagementsystem.Proceedingsofthe

28thAnnualHawaiiInternationalConferenceonSystemSciences-1995,72-

80,1995.

ll.SaitouNJMethodsforbuildingphylogenetictreesofgenesandspecies.In

"MolecularBiology:CurrentInnovationsandFutureTrends"(GrifnnH.and

Gri侃nA.eds.),pp.115-135,HorizonSclentificPress,Wymondham,U.K.,1995.

12.YanagiharaR.,SaitouN.,NerurkarV.R.,SongK.∫.,Bastiani.,FranchiniG.and

GajdusekD.CJMolecularphylogenyanddisseminationofhumanT-cell

lymphotrophlCVirus.CellularandMolecularBiology,41,S145-S161,1995.

(2) その他

1.深川竜郎,中村保一,池村淑道:GC%の巨大区分構造が語るもの-ゲノム進化の視

点から.実験医学,13,1365-1370,1995.

2.斎藤成也:生物進化における突然変異の重要性.SUTBulletln,5月号,24-29.

3.斎藤成也:遺伝子から見たモンゴロイド.赤揮威編,シリーズ ｢モンゴロイドの地

球｣第 1巻 『アフリカからの旅だち』,119-184.東京大学出版会,1995.

4.斎藤成也:人間 ｡遺伝子の全容解明をめざすヒトゲノム計画.アエラムック 『人矯

学がわかる』,77-81.朝日新聞社,1995.

5,斎藤成也:カヴァーリニスフォルツァ博士について.ル-カ&フランチェスコ･カ

ヴァ-リニスフォルツァ著『わたしは誰,どこから来たの』,467-472.三田出版会,
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1995.

6.斎藤成也.IDNAから探る現代人集団間の遺伝的近縁関像 東京大学総合研究資料

館編 『ネアンデルタールの復活』,40-43.東京大学総合研究資料館,1995.

(3) 発表講演

1.安藤麻子,重成敦子,菅谷公彦,成瀬妙子,河田寿子,椎名 隆,深川竜郎,池村

淑道,猪子英俊:HLAクラスIHII領域間に位置するNOTCH3遺伝子とその周辺

の多型性の解析.日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12且

2.深川竜郎,中村保一,菅谷公彦,安藤麻子,猪子英俊,奥村克純,斉藤成也,池村

淑道: ヒトゲノムに存在する巨大 G+C% 区分構造の境界に兄い出したpseudo-

autosomal領域境界と焦似な配列(PABL)の解析｡日本遺伝学会第67回大会,岡

山,10月.

3,lkemuraT.,NakamuraY.,YamagataT.,SugayaK.,OkumuraK.,AndoA.,

InokoH.,SaitouN.andFukagawaT.:Long-rangeG+C%mosaicstructuresin

thehumangenome,TheThirdInternationalMeetingoftheSMBE,Hayama,

August.

4.IkemuraTJLong-rangeG十C% mosaicstructuresinthehumangenome;

Isochoreborders.FEBSLectureCourse,SpetsaiGreece,September.

5.KanayaS.,KudoY.,NakamuraY.andlkemuraT.:AssessmentofSpecies-

specificDiversltyOfGenesinCodonUsage.GenomeInformaticsWorkshop

1995,Yokohama,December.

6.KanayaS.,KudoY.,NakamuraY.andlkemuraT.:EstimationofProteln-

productionlevelsinEscherichiacoliGenesonthebasisofMultivariateDIVer-

sityinCodonUsage.GenomelnformatlCSWorkshop1995,Yokohama,Decem-

ber.

7.KikutiY.Y.,MaruyamaC.,KawataH.,AndoA.,MizukiN.,AbeK,,lkemuraT.,

OkumuraK"TsujiK.,KimuraM.andInokoH.:PhysicalanalysisOf200kbin

thehumanMHCclassIIregionandthesequenceof40kbwhichinclude班KE

4,HKE6andRING1genes(partII).日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12

月.

8.松本健一,山本博士,白書安昭,池村淑道,中辻憲夫:細胞外マトリックス･テネ

イシンⅩの機能解析.日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12且

9.NakamuraY.andlkemuraT.:Fop(frequencyofoptimalcodonusage):WWW

servicewithitsdlStributionanalysis.GenomelnformaticsWorkshop1995,

Yokohama,December.

10.中村保一,山形哲司,深川竜部,安藤麻子,木村 穣,猪子英俊,奥村克純,池村

敵道:ヒトゲノムに存在する巨大GC含量区分構造ならびにその区分境界に関する
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解析.El本遺伝学会第67回大会,岡山,10月.

ll.中村保-,山形哲司,深川竜郎,安藤麻子,木村 穣,猪子英俊,奥村克純,藤Lrr

秋佐夫,池村淑道:ヒトゲノムに存在する巨大GC含量 ドメイン境界に関する構造

解析.日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12月.

12.野上正弘,野上織江,池村淑道,奥村克純,田口 寛:FISHによるヒト特定染色体

DNAの核内配置の解析｡日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12月.

13.酒井尚雄,古JE闇を柘,池村淑道,松本健一:細胞外マトリックス蛋白テネイシンⅩ

の発現様式及びその制御機構.日本分子生物学会第 18回年会,名古鼠 12月｡

14.天前豊明,浜田 玲,藤山秋佐夫,池村淑道:ヒト巨大G+C% 区分構造の境界に

おけるDNA複製タイミングの解析.日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12

月.

15.天前豊明,浜田 玲,深川竜郎,藤山秋佐夫,池村淑道:ヒト巨大 G十C%区分構

造の境界におけるDNA複製タイミングの解帆 日本遺伝学会第67回大会,岡山,

10月.

16.斎藤成也:新しい系統樹作成法の開発とその応用.ワークショップ ｢分子系統進化

学の新展開｣,統計数理研究所,1月｡

17.SaitouN.:Contrastinggenetreesandpopulationtreesonhumanevolution.

ConferenceonMolecularBiologyandHumanEvolution,CambridgeUniversil

ty,April.

18.斎藤成也:遺伝子で探る人類進化500万年.横浜,6月｡

19.斎藤成也:DDBJの現状と展望.日本微生物資源学会,岐阜,6月.

20.斎藤成也:分子進化学の現状と展望.日本植物病理学会感染生理談話会,静岡県浜

名郡,7月.

21.SaitouN.:EvolutionoftheABObloodgroupgenes.ThirdAnnnalMeetingof

theSocietyforMolecularBiologyandEvolutionWorkshop,Hamaya,August.

動物学会関連集会 ｢遺伝子の系統樹からみた種内変異と種間変異｣,八王子,9且

23.SaitouNJHumanevolutlOnViewedfromspeciestrees,genetrees,andpopula-

tiontrees.DepartmentofMathematics,UniversityofHamburg,September.

24.SaitouNJReconstructionofGeneTreesfrom SequenceData.Departmentof

EcologyandGenetics,AarfusUniversity,September.

25.斎藤成也:遺伝子系統樹の作成温 Eq際高等研究所サマースクール ｢生命の多様

性｣,国際高等研究所,9月.

26.斎藤成也,植田信太郎,隅山健太,FerrellRり山本文一郎:ABO血液型遺伝子の進

化.日本遺伝学会,岡山,10月.

27,斎藤成也:遺伝子の進化から見た人類集団問の系統関鼠 アイヌ民俗文化財専門職

員等研修会,札幌,10月.
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28.斎藤成也:近縁種間における遺伝子系統樹と種系統樹の復元 北海道大学理学部附

属動物染色体研究施設セミナー,北海道大学理学部,lo乱

29,斎藤成也:遺伝子系統樹における統計学的諸問題｡シンポジウム ｢生物科学におけ

る統計モデルの研究｣,東京大学農学部,12且

D-a.理論遺伝研究部門

(1) 生命体科学:高畑尚之

高畑は,8月21日から25日まで第3回国際分子生物進化学会 (於:葉山)を国立遺伝

学研究所との協力の元に組織運営し,またこれに引き続き,NSFと総合研究大学院大学の

援助でペンシルバニア州立大学の根井正利教授と共に日米の若手研究者によるワーク

ショップを開催した.国際学会では国内外から250名近くの参加者を得て成功を収めた.

また,若手研究者によるワークショップではE]米両国から14名ずつの参加を得た. この

ワークショップのProceedingsは現在印刷中である.

また,本年度は,主要組織適合性抗原遺伝子群(MHC)と人類進化に関する研究のとりま

とめを行なった.脊椎動物は無脊椎動物と異なり,厳密な自己と非自己の識別,記憶,予

見性といった特色をもつ自己防御系 (免疫系)に守られている.免疫系は各種の分子や細

胞間のコミュニケーションのうえに成り立ち,生物がもつ調和の取れた複雑系の典型でも

ある.免疫系の出現は,5億年まえの脊椎動物の出現と時を同じくする [詳細は文献(2)-2

参照].免疫系の機能は,一つ一つの個体を多様な種額の寄生体から防ることである.この

ため,脊椎動物は少数の子供を生むことによっても種を維持できるようになった.子産数

の制限は親子あるいは近親者の問に新しい関係を誘因し,無脊椎動物では見られない複雑

な社会構造の発展を可能にした.人類の存在も免疫系の発明によるところが大である.

MHC遺伝子座にみられる特徴は,自己｡非自己の抗原ペプチドを結合したMHC分子と

変異には何百万年におよぶ生物の歴史が反映されている.逆にいえば,MHCの変異は歴

史的に拘束されていることになる. このため,MHCの変異は人類を含む生物進化の研究

に有効な情報を与える [詳細は文献(1卜1及び3参照].

(2)SINE配列の進化に関する集団遺伝学的研究ⅠⅠ.

マスターコピーモデルにおける配列進化:舘田英典

マスターコピーが一つあり,しかも遷移状態にあると仮定したSINE進化の集団遺伝学

的モデルを理論的に解析した.各塩基サイトにおける遺伝子頻度の最大値,ホモ接合頻度,

マスターコピーに起こった突然変異の数を反映する量である｢Shareddifference｣の数等

の統計量について,その平均 ｡分散を計算機シミュレーション等を用いて求めた.その結

果すべての量の平均値は増幅期間の単調関数であることが分かった.このためこれらの統

計量は増幅期間の推定に使うことができるが,その標本分散はかなり大きい.これらの結

果を用いて霊長類のSINE配列であるアル配列のうち,Sbサブファミリ-の配列データ

を解析した.最初に増幅期間をホモザイゴシティとその分散から推定したところ,この期
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間はそれが終わってからの期間に比べて非常に短いことが分かった.しかしながら,観測

された｢Shareddifference｣の数はマスターコピーモデルから予測される値の半分以下で

あった.この不一致を解決するモデルとして複数のマスターコピーを持っモデルなどにつ

いて議論した.

(3) 重複したアミラーゼ遺伝子上流領域のキイロショウジョウバエ種亜群における分子

進化:奥山栄策1,柴田弘紀2,舘田英典,山崎常行2(1香川医科大学,2九州大学理学部生物)

キイロショウジョウバェは逆向きに重複した二つのアミラーゼ遺伝千 (proximalgene,

distalgene)を持っ.キイロショウジョウバエでの重複遺伝子の間の配列から,アミラー

ゼ遺伝子は上流450塩基を含んで重複したと考えられる.この重複はキイロショウジョウ

バエ種亜群の分岐以前に起こったと考えられるので,この450塩基部分について種亜群に

属する8種のショウジョウバエで,アミラーゼ遺伝子上流領域の配列を決定した.8種そ

れぞれ二つ (proxlmal,distal),総計 16の配列のアラインメントを行なったところ,非常

に保存されている領域とそうでない領域がモザイク状になっており,これまでに塩基配列

からアミラーゼ遺伝子の調節に関与しているのではないかと考えられていたエレメント

は,すべてよく保存されていることがわかった.系統樹を作成したところ,16の配列はそ

れらがdistalgeneの上流かproximalgeneの上流かによって二つのグループに別れ,上

流領域におけるグループ間の塩基配列の違いは全体としてはコーディング領域のそれに比

べて大きいことがわかった.上流領域は保存の程度から二っの部分領域に分けられる.こ

の二つの部分領域で,同じグループに属する異なる種の間での塩基置換とグループ間での

塩基置換数の比を較べたところ,有意な差が見つかった.これらの結果に基づいて,アミ

ラーゼ遺伝子のすぐ上流にあたる領域で,遺伝子発現を変化させるような正の自然淘汰が

働いている可能性を議論した.

研究業績

(1) 原著論文

1.TakahataNJAgeneticperspectiveontheoriginandhistoryofhumans.Ann.

Rev.Ecol.Sys.,26,343-372,1995.

2.TakahataNJMHCdiversityandselectlOn.Immunol.Rev.,143,225-247,1995.

3.TakahataN.,SattaY.andKlein∫.:Divergencetlmeandpopulationsizeinthe

lineageleadingtomodernhumans,Theor.Popul.Bio1.,48,198-221,1995.

4.HoraiS.,HayasakaK"KondoR,,TsuganeK.S.andTakahataN.:Therecent

AfrlCanOriginofmodernhumansrevealedbycompletesequenceofhominoid

mitochondrialDNAs.Proc.Natl.Acad.S°i.USA,92,532-536,1995.

(2) その他

1.高畑尚之:集団 ･進化遺伝学の基礎.21世紀-の遺伝学ⅤⅠ,裳華房,1995.

2.高畑尚之:脊椎動物免疫系の起源と進化.遺伝,49(7),76-82,1995.
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3.高畑尚之:現在のロゼッタ｡ストーンを解読する.創造の世界,94,25-39,1995.

4.高畑尚之:遺伝子の系図と霊長類の系統樹.種生物学研究,19,31-32,1995.

5.楓田葉子,高畑尚之:集団遺伝学の視点から見た生物進化.SUTBULLETIN5月

号,17-23,1995.

(3) 発表講演

1.高畑尚之:遺伝子の系図と霊長頬の系統樹.種生物学会第26回シンポジウム,大

阪,2月.

2.TakahataN.,SattaY.andKleinJ.:Divergencetimeandpopulationsizeinthe

lineageleadingtomodernhumans.The3rdlnternationalMeetlngOfthe

SocietyforMolecularBiologyandEvolution,葉山,8且

3.高畑尚之,楓田菓子:DNAとヒト及び霊長類の歴史.日本遺伝学会第67回大会,

岡山,10月.

4.高畑尚之:DNA多型と人類進化.DNA多型学会第4回大会,大阪,12月.

5.舘田英典:SINE配列の進化についての集団遺伝学的研究III:マスターコピーモデ

ルの解析.日本遺伝学会第67回大会,岡山,10月.

6.Tachida班.:ApopulationgeneticstudyoftheevolutionofSINE.第三回SMBE

国際会議,葉山,8月.

E. 総合遺伝研究系

E-a. 人類遺伝研究部門

この部門では,ヒトの正常ならびに異常形質にかかわる遺伝現象を,分子 ･細胞 ･個

体 ･集団の各レベルで研究し,それらを総合的に理解することを目指している.とくに,

ヘモグロビン,酵素などのタンパク質分子の構造と合成の変異をアミノ酸配列および

DNA塩基配列の変化として明らかにし,分子病の観点から先天性代謝異常症の遺伝要因

と病態発現の機序を研究している,また,白血病やがん細胞を手がかりとして,DNAレベ

ルの遺伝子変異や染色体改変に基づくがん遺伝子活性化の機序,細胞増殖 ｡分化と腫癌発

生の分子遺伝機構などについて研究を進めている.さらに,人類進化の立場から日本人種

の遺伝的特徴はなにかを,ミトコンドリアDNAの塩基配列多型の上から研究している.

当研究所が実施している共同研究事業の一環として,3月に ｢造血幹細胞増殖分化の機

構の学際的研究｣と題する研究集会 (提案者:九大 仁保喜之教授)を開催した.これに

は,血液細胞の増殖 ｡分化とがん化の機構の解析研究に取組んでいる外部の研究者25名

および所内から今村教授,出原助手らが参加し,それぞれ研究成果の発表を行い,細胞分

化と増殖の分子調節と変異,血液幹細胞の特性と遺伝子発現に関する問題点について自由

に討論を行った.公募による共同研究では,九大医学部の大塚講師らが,｢造血幹細胞の増

殖および単球系細胞への分化における遺伝子発現｣のため来所し,今村教授,出原助手と
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共同研究を行った.また,九州大学 ｡医学部の中島 衡博士らの ｢自己免疫疾患における

サイトカインレセプターの構造異常の解析｣,住本英樹博士らの ｢インターロイキン4の

細胞内情報伝達経路におけるp47phoxの役割の解析｣等の合せて7研究を受入れ,それ

ぞれのメンバーが来所して,当研究部門スタッフとの共同研究を行なった｡

本年度の研究は,特定研究事業費 ｢ヒトゲノム遺伝情報の解析｣(今村),重点領域研究

｢分子進化学の新展開の推進 (代表者 8宮田 隆｣(宝来),同 ｢分子進化学の進展開 (代表

者 ◎長谷川政美｣(宝釆),総合研究大学院大学グループ研究 ｢生命体科学｣(宝釆),など

の文部省科学研究費補助金,特定疾患調査研究班 ｢難病の宿主要因に関する研究｣(今村),

神経疾患研究依託費 ｢ミトコンドリア脳筋症におけるDNA変異の解析｣(宝釆)などの層

生省科学研究費の援助を仰いだ.

(1) 摂食行動とェネルギー代謝の制御機構と肥満 ｡糖尿病の発症要因に関する遺伝学的

解析:今村 孝,境 雅子,稲葉利恵,長谷川知子1(1県立静岡こども病院)

ヒトやマウスなどの摂食行動,脂質 ｡糖代謝とェネルギー消費 ｡蓄積の生理的恒常性,

血圧や体温調節などは,脳 ｡視床下部の制御中枢から発する自律神経 ｡内分泌投射系に

よってフィードバック制御されることが知られている.ヒトのプラダ･ウイリ症候群

(PWS)は,心身の発達障害,筋組織の低緊張などと共に,摂食行動の異常と肥満をおもな

徴候とする先天性異常症であり,15番染色体の特定の領域(15ql1-q13)に部分的欠損が

認められる例が多いことから,この領域に複数の原因遺伝子が存在すると考えられてい

る.そこで,PWS症候群のおもな徴候が,患者の視床下部 ･神経受容体ならびに神経伝達

系に開通する遺伝子機能の欠損に基づくと考え,遺伝子の染色体地図上の位置の知見をも

踏まえて,位置的クローン化操作によって遺伝子を取り出し,構造と機能を解析すること

した.一方,肥満ラット,肥満マウス,糖尿病マウスなどは,それぞれ単一の常染色体劣

性遺伝子による脂質 ｡糖代謝の異常を示し,いづれも脳 ｡視床下部による自律神経 ･内分

泌制御系の発達障害に原因することが,これまでに報告された多くの実験結果によって支

持されている.肥満マウスの原因遺伝子が同定された以外には,未だ遺伝子変異の詳細は

明らかにされていない.この研究の目的は, ヒトのPWS症候群の主要な徴候である摂食

行動の異常と肥満,高脂血症,高インシュリン血症など,神経内分泌制御系の異常を遺伝

子解析によって明らかにし,さらに肥満ラットや糖尿病マウスの異常に関わる遺伝子変異

の解析結果とも併せて,脂質 ･糖代謝の恒常性維持に関わる視床下部 ･神経内分泌制御

系 ｡シグナル伝達の仕組みを解明することにある.

pwS症候群の主要徴候が,患者の視床下部 ｡神経伝達 ･受容体系に関連する遺伝子機

能の欠損にもとづくと考え,患者細胞からmRNA･cDNAライブラリーを作成し,正常個

体のそれからクローン｡サブトラクション法を用いて共通のcDNA配列クローンを引き

去ることにより,患者で欠損する13個のcDNAを選択した.どのクローンにも既知の遺

伝子と相同の配列は認められず,新しい遺伝子の一部を構成する配列と考えられる.これ

らは患者の細胞では発現していないので,PWS症候群 ･候補遺伝子の一部である可能性

がきわめて高い.一方,Zucker肥満ラットに認められる摂食行動の異常と肥満,糖尿病の
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発症といったPWS症候群相似の徴候が,視床下部 血神経伝達系における作用物質の一つ

である脳内ヒスタミンないしはそのレセプターの異常に基づくことが知られている.そこ

で,ヒトのヒスタミンHlレセプター(HIR)遺伝子の全塩基配列を決定し,ヒトの各染色

体 1種類のみをもっマウス｡ヒト雑種細胞パネルを用いて,遺伝子マッピングを行った結

果,HIR遺伝子は3番染色体短腕上にマップされた.肥満ラットの原因遺伝子はラット6

番染色体上にマップされており,この染色体領域はマウスの5番染色体と相同性を示し,

そこには糖尿病マウスのdb遺伝子がマップされている.マウスの5番染色体はヒトの1p

3トp34に相当することが知られている. したがって, ヒトの摂食制御と肥満 ¢糖尿病の

･隈病性を高める遺伝子の一つが 1番染色体上に存在する可能性が高く,糖尿病(db)マウ

スや肥満(fa)ラットのそれらとも相同性を示すことが予測される｡

(2) ヒト18番染色体 ｡遺伝子地図の解析:今村 孝,境 雅子,稲葉利恵,中島 衡1,

長谷川知子2 (1九州大学医学部第一内科, 2県立静岡こども病院)

18番染色体の異常は過剰染色体症候群としては21番染色体 (Down症)に続いて多く

見られる.われわれはテトラソミー18p症候群に関わる遺伝子の解析を目的として,ヒト

18番染色体の高分解能 ｡連鎖遺伝子地図の解析を計画した.基礎的研究として,ヒト染色

体としては,18番染色体のみをもつヒト｡マウス椎極細胞(126-15,126-21),また,長腕

が欠失した染色体(18q-)のみを保有している細胞株(126-2,-3,-4,-7,-ll,116)などを作成

した.これらの細胞から,ヒト18番染色体 (または18p)に固有の遺伝子ライブラリーを

作成し,2000個のクローンを選択した.18番染色体に由来するコスミドクローン(60)香

FISH法により染色体領域上(18p,18qll,q12,q21,q22,q23)にそれぞれ位置付けた.ヒ

ト18番染色体は,ゲノムDNAの3%を占めるので,全長 100センチモルガン(cM)と考

えられる｡われわれが作成した18pのみをもつ雑種細胞株から,ヒトに特異的なmRNA･

cDNAを取り出し,脳組織で発現する18番染色体短腕 (18p)上の遺伝子を分離すること

によって,過剰染色体 (テトラソミー18p)症候群に関する病因遺伝子群を明らかにする

ことを目指している｡

詳細は,文献 1に発表した.

(3) インターロイキン4の細胞内シグナル伝達機構に関する研究:出原賢治,境 雅

千,稲葉利恵,今村 孝,山岡邦宏1,原田登之2(1九州大学医学部第一内科, 2結核研究所

第一研究部)

インターロイキン(IL-4およびIL-13)はB細胞に対してIgE産生を誘導する活性をも

つなど,機能的に類似したサイトカインである.IL-4レセプター(iL4R)はIL-4Rα鎖と

IL-2Rγ鎖 (γC)(IL-2,IL-7,IL-9,Ⅰし15レセプターにより共有されている)の少なくとも2

本鎖で構成されている.IL-4Rα鎖はIL-13Rの分子構成に関与しているが,γCは関与して

いない.最近,伴性重症免疫不全症(ⅩSCID)患者はγC遺伝子の異常をもっことが判明し

た.二名の伴性重症免疫不全症(ⅩSCID)患者に由来するB細胞 (EBウイルスにより形質

変換)を用いて,Ⅰし4とIL-13により誘導されるチロシンキナーゼ(丁ak)分子と転写因子

(STAT)分子の活性化を解析したところ,患者のB細胞ではIL-4の刺激によりJak3のチ
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ロシンリン酸化とSTAT6の活性化が起こらないか,正常B細胞に比べて明らかに減弱し

ていた.一方,IL-13は患者由来のB細胞において正常 B細胞と同程度にSTAT6を活性

化したが,正常B細胞においてもJak3はIL-13によって活性化されなかった.これらの

結果より,B細胞におけるIL-4の情報伝達経路でγCはJak3とSTAT6の活性化に必須
であり,IL-13はⅩSCID患者のB細胞では傷害されていない副経路を介し,STAT6を活

性化していると考えられた｡

また,チロシンキナーゼ(FES)の変異型を作製し,これらとインターロイキン4レセプ

ター(IL-4R)およびホスファチジルイノシトール3キナーゼ(P13K)との結合を解析した

結果,IL-4の刺激によりプロトオンコジーン(FES)がチロシンリン酸化されるとともに,

リン酸化されたFESがiL4R,P13Kと結合することを見出した.この研究では,FES分

子のどのチロシン残基が1L-4R,P13Kとの結合に重要なのかを解明するため,3種類の変

異型FESを作製し,これらの分子との結合を解析した.その結果,YXXMモチーフ内の

633番目のチロシン残基,自己リン酸化部位である713番目のチロシン残基をフェニルア

ラニンに置き換えても,lL-4R,P13Kとの結合に影響はなかった.一方,ATP結合部位で

ある590番目のリジン残基をグルタミン酸に置き換えたところ,IL-4Rとの結合は野生型

FESに比べて増加 していた.P13Kとの結合には影響しなかった.これらの結果より,

FESとIL-4R,P13Kとの結合には,FESの自己リン酸化は関係なく,633番目,713番

目のチロシン残基以外のチロシン残基のリン酸化がFESとIL-4Rの離合に関係している

ことが示唆された.詳細は,文献2および文献3に発表した.

(4)細胞内情報伝達に関与するGTP結合蛋白質の構造と機能に関する研究

(4-a)低分子量GTP結合蛋白質の翻訳御修飾機構に関する研究:檀上稲穂,藤山秋佐

夫代表的なGTP結合蛋白質 (G蛋白質)は,3分子のサブユニット(a,b,g)で構成されて

おり,膜を介するシグナル伝達において中心的な機能を果たしている.近年になり,これ

以外に,単一ペプチドからなる低分子量GTP結合蛋白質が数多く存在することが知られ

るようになった.rasスーパーファミリーはその代表的なものであり,ras,rap,rho,Tab,

sas,sec,yptなど,既に40種類をこえる分子種の存在が確認されている.これらのGTP

結合蛋白質は,細胞内で行われる各種のシグナル伝達 (形質膜シグナル伝達や分泌,細胞

内輸送に関するシグナル伝達など)に関与し,細胞の増殖 ･機能制御に重要な役割を果た

している.本研究は,これらの低分子量G蛋白質の細胞内機能を解明するため,細胞内で

合成された低分子量GTP結合蛋白質の各分子種が,機能を発現すべき形質膜,ER,ゴル

ジ装置,分泌装置などの適切な細胞内コンパートメントへ正しく輸送 ｡局在化され,伝達

経路の上流および下流に位置する要素と相互作用を確立するメカニズムを明かにすること

に焦点を当てている.本研究により,低分子量GTP結合蛋白質が各々の細胞内器官に局

在化されるための分子シグナルと,それを認識するメカニズムが明かになることが期待さ

れる.以上の目的を果たすための実験系としては,分裂酵母(SchizosaccaromycesPombe)

のシステムを用いる.本年度の研究により,分裂酵母ファルネシル化酵素は晴乳動物型酵

素とは異なる基質特異性を持ち,基質認識に関与する領域がC末端部分の共通モチーフの



総 合 遺 伝 研 究 系 77

みに存在するのではなく,さらに上流部分にも含まれていることを明らかにした｡(Euro-

pean∫.Biochem.,1npress;文献 6)

(5)染色体ソーティングに基づくゲノム解析

ヒト｡ゲノムプログラムの進展により,人類遺伝学の内容も大きな変革を遂げつつあ

る.ヒト｡ゲノムプログラムの当初計画のうち,マーカーを集積し,低分解能遺伝地図を

作成する作業はほぼ終了しっっあり,RFLP,VNTR,microsatelliteマーカー等はカタロ

グ化され一般頒布も行われ始めた.今後は,高解像度物理地図や塩基配列レベルでの基盤

情報を産出し,応分の国際貢献を行うことと,それに基づく生物情報科学の展開が中心と

なる.我々のグループは,前者の基盤となるsequencereadyなヒト染色体に特異的なラ

イブラリの作成と,ゲノム解析のための新技術の開発とその応用をめざした研究を行って

いる.

(5-a) 染色体特異的ライブラリの作成:藤山秋佐夫,前島ひとみ,遠藤光子ソーティン

グにより純化したヒト染色体をDNA材料とし,染色体特異的ライブラリの作成を進めて

いる.新たに開発したライブラリー作成のためのプロトコルを用い,現在までに2,3,7,8,

13-22番染色体,ならびにⅩ,Y染色体の98% をカバーするライブラリの作成が完了し

た.全ゲノムの約60%までカバーできており,今後 10年のヒトゲノム解析およびその後

に行われるであろう機能解析のための研究資材として重要なものと考える.(論文準備中)

(5-b) 単離染色体を用いる2次元マッピング法の開発:吉川浩英1,松原謙一1,浅川順

一 2,瀧本光弘3,小方則夫3,藤山秋佐夫 (1大阪大学, 2放射線影響研究所,3新潟大学)

染色体ソータ-の改良により,かなりの程度に純粋なヒト染色体を大量に得ることが可

能になった.染色体レベルでのゲノム機能の解析を目標とし,NotI部位の染色体ごとの2

次元スポットマップの作成を行った.現在,全ゲノムの43% にあたるNotI部位について

のマッピングが完了しており(Genomics,impress;文献 5),今後は遺伝子機能との関連を

中心した研究を進める予定である.

(5-C) ヒト第2染色体長腕領域の微細マッピング:藤山秋佐夫ヒトの第2染色体2p2

領域には,肝臓癌組織から単離された発がん遺伝子lca/lcoが存在する. この領域の大規

模マッピングと発現領域の同定を目的とし,まずヒト第 2染色体特異的cosmldライブラ

リを作成した.今後は,これを基に微細地図の作成と1co機能領域の解析を進める.

(6) ヒトゲノムデータベースの構築に関する研究:藤山秋佐夫,檀上稲穂,大山 彰i

(1三井情報開発)

上記研究課題2bの画像データベース化を進めている.第一段階のソフトウエアは,

1996年3月に完成の予定である.

(7) ヒト上科 ミトコンドリアDNA全塩基配列からみた現代人の起源:宝来 聴,早坂

謙二,近藤るみ,栂根一夫,高畑尚之1(1総合研究大学院大学 ･教育研究交流センター)
現代人の起源に関しては,多地域並行進化説とアフリカ単一起源説が提唱され,現在大

きな論争となっている.中心となる論争点は,現代人の起源の正確な年代を推定すること

にある.我々はこの問題の決着を目指して研究を行い,ミトコンドリアDNAのDループ
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領域の多型解析で最も多様性に富むアフリカ人 1個体の全塩基配列(16.5kb)を決定 し

た.さらに,類人猿4種 (チンパンジー,ボノボ,ゴリラ,オランウータン)の全塩基配

列の決定を完成させた.既にあるヨーロッパ人と日本人のデータと併せて,ヒト3個体お

よび類人猿4種のミトコンドリアDNAの全塩基配列のデータを分子系統進化学的に解析

した.非同義置換およびRNA遺伝子 (12SrRNA,16SrRNAと22種類のtRNA遺伝

千)における置換をもとに系統解析を行った結果,ゴリラの分岐年代が656±26万年前,

ヒトとチンパンジーの分岐年代は487±23万年前,チンパンジーとボノボの分岐年代は

233±17万年前であることを明らかにした.また,チンパンジー,ボノボの種間およびヒ

トの種内では,非同義置換に進化的なバイアスがかかっていることが示唆された｡これは,

特定のアミノ酸置換 (アラニンースレオニン間およびイソロイシンーバリン間)が頻繁に起

こっているためで,コドンの第 1座位のAG非同義置換の偏りによるものであった.この

研究によってヒト上科5種のミトコンドリアの全ゲノムが解明できたので,ミトコンドリ

アDNAの各座位における塩基置換速度の推定が可能になった. タンパク遺伝子では同義

置換速度は,3.89×10~8/座位/年であり,非同義置換速度は0.35×10-8/座位/年と推定

され,Dループ領域の置換速度は,7.00×10~8/座位/年であった.さらに,ヒトの種内で

多く観察される同義置換およびDループ領域の置換とそれぞれの置換速度を用いた結果,

ヒトのミトコンドリアDNAの最も深い分岐年代は,143,000±18,000年前と推定され

た.この比較的新しい年代とアフリカ人が最初に分岐することから,現代人の起源に関し

ては,アフリカ単一起源説が強く支持された.詳細は,文献7,8,9に発表した.

(8)新大陸へのモンゴロイドの移住:宝来 聴,近藤るみ,園田俊郎1,田島和雄2 (1鹿

児島大学医学部, 2愛知県がんセンター研究所)

アメリカ大陸の広い地域に分布 している72人のアメリカ先住民のミトコンドリア

DNAのDりレープ領域の塩基配列を解析した.系統樹による解析から, アメリカ先住民

は大きく4個のクラスターに分類され,それらのクラスターはヒト集団全体の中でも,明

瞭に区別されるものであった.これらの4個のクラスターの大部分はアメリカ先住民だ

が,中にアジア人が少し含まれているものがある.その数はクラスターⅠで5人,ⅠHで3

人,IIとⅠⅤでそれぞれ1人であった.例えばクラスターIIでは,1人の日本人が2人の

アメリカ先住民とともに小さなクラスターを形成し,系統樹上では最後のところで分岐し

ている.この小クラスターで日本人とアメリカ先住民が合体する点は系統樹全体の長さの

わずか7% のところに位置する.我々の最新の研究成果 (文献7)では,ヒトのミトコン

ドリアDNAの最も深い分岐年代は約 14万年前であることが明らかとなった.また誤差

を考慮しても,上限の年代は18万年前であることもわかっている.そこでこれらの年代

(14-18万年前)を系統樹における遺伝的距離に当てはめると, この最初の合体は9800

年から12600年前に相当する.他の3つのクラスターにおいてもアジア人とアメリカ先

住民の合体は同じ時期に起こっている.アジア人とアメリカ先住民は現在は2つの異なる

大陸に住んでいるので,アメリカ先住民の祖先が移住を開始したのは,少なくとも系統樹

の上で2系統の最初の合体の後でなければならない.この点から,アメリカ先住民が新世
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界に最初に現れたのは12600年前以降であると推定した.系統樹からは,アメリカ先住民

の4個のクラスターが新世界に異なる波として移住してきた可能性を示唆している.4つ

のクラスターが全て合体する時間は系統樹全体の深さの約半分である.このように長い

間,4個の系統がすべて含まれる単一の任意交配集団として存在し続ける可能性は極めて

低いと考えられる｡おそらく4個のクラスター内の人々は4個の異なる祖先集団の子孫で

あり,かなり長い間互いに独立した集団として存在したものであろう.詳細は,文献 10に

発表した.

(9)Y染色体多型からみた日本人の成立:MichaelF.Hammerl,宝来 聴 (1ァリゾナ大

学)

Y染色体上の非組み換え領域にある4つの遺伝子座に関して,日本人 3集団 (沖縄,静

岡,青森)と台湾の中国人で遺伝子型を決定した.Y染色体上のAlu配列の挿入多型であ

るYAP因子は,日本人では42%に存在したが,中国人には見られなかった.このことに

よりYAP因子がアジアにおいて不規則な分布をしていることが明らかとなった.Y染色

体上の4つの遺伝子座で得られたデータより,集団問の遺伝的距離の推定,Y染色体の-

プロタイプの構築により集団内の遺伝的多様度および各-プロタイプ問の多様度を検討し

た.Y染色体-プロタイプの進化学的解析により,YAP(DYS287)座とDXYS5Y座の多

型はただ1回の起源を持っのに対し,DYSl座の多型およびDYS19座におけるマイクロ

サテライトの対立遺伝子群は1回以上の起源を持っことが示唆された｡遺伝的距離の解析

により,沖縄の人は本土の日本人とは遺伝的に離れていることが明らかとなった.このこ

とは,現代日本人が縄文人および韓国あるいは中国本土からの移入民である弥生人からの

異なる遺伝的寄与を受けた結果であり,また沖縄の人は弥生人とはほとんど混合すること

はなかった, という仮説を支持する.YAP(+)染色体は縄文人によりもたらされ,YAP

仁 )染色体の流入は弥生人の移住によりもたらされたと考えられる.詳細は,文献 11に発

表した.

(10) ミトコンドリアDNAからみたテナガザルの系統関係:林 誠司1,早坂謙二,竹

中 修2,宝来 聴 (1名古屋大学理学部, 2京都大学霊長類研究所)

テナガザル (Hylobates属)の4つの亜属のうち3つの亜属から7種 (Nomascus亜属

の concolor,Symphalungus亜属の synductylus,Hylobates亜属の klosll,laragilis,

pileatus,moloch) のミトコンドリアDNAの塩基配列を決定し, 分子進化学的解析を

行った.配列決定を行った領域はND4,ND5およびtRNAHIS,tRNALeu,tRNASerの896-

bpで,この領域は霊長類において進化解析に充分な量の変異を蓄積していることが示さ

れている.Hylobates亜属の種の数は以前から問題となっていたので,これを配列の類似

度の観点から考察してみた.Brownetal.(1982),Hayasakaetal.(1988)の同じ領域の塩

基配列データから類似度を計算したところ,種問では 87.6% から96.4%,属問では

82,9% から91.2% であった.我々のデータから3つの亜属間の頬似度を計算したとこ

ろ,87.9%から89,4%で,これは種問,属問両方の範囲内にあり,この亜属の分類の仕方

が正しいことを示唆する.分子系統樹を構築したところ,Hylobates亜属が単系統群であ
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ることが強く示唆された.しかし,亜属間の系統関係は不確かで,他のデータを用いても

統計学的確かさを持って 1つの系統樹に決定することは出来なかった.Hylobates亜属内

の系統関係では我々の分子系統樹と形態学的な系統樹の間に明らかな違いがあった.形態

学的な系統樹ではlar,agilis,pileatusは単系統のグループを形成し,klosiiはこのグルー

プの姉妹群とされているが,我々の分子系統樹およびcytbの配列による分子系統樹

(GarzaandWoodruff,1992)ではklosiiはこのグループのクレード内に属していること

が強く示唆されている.しかし我々の分子系統樹ではklosiiはlar,agilisに近いが,cytb

の系統樹ではplleatusに近くなっている.この違いはcytbのデータにおいて系統解析に

有効な塩基座位が28しかない (我々のデータの約 10分の 1)ために,統計学的な誤りを

生じたためであると思われる.ヒトとチンパンジーの分岐年代を500万年前(Horaietal.,

1992,1995)と推定し,テナガザルと大型類人猿で塩基置換速度の大きな変化がなかった

とすれば,テナガザルの亜属への分岐は600万年前に起こり,Hylobates亜属の分岐は

350万年前に起こったと推定された.詳細は,文献 12に発表した.

(ll) 単クローン抗体によるオルソムコイ ド表現型-台湾先住民におけるORMl*QO

の多型出現:梅津和夫1,湯浅 勲2,鈴木粛夫1,pant-H3,石田貴文4,斎藤成也5,宝来

堰(1山形大学医学部, 2鳥取大学医学部, 3台湾大学医学部, 4東京大学理学研究科, 5進化
遺伝研究部門)

ヒトのオルソムコイド(ORM)は,分子量 45kDの血清タンパクで,遺伝的多型が著し

くORMlおよびORM2の2座位に約30種類の対立遺伝子が観察されている.ORMの

表現型を判定する際に,時としてORMlあるいはORM2のいずれの産物かを決定するの

に困難なバンドに遭遇することがあった.このためオルソムコイド(ORM)に対する3種

類のモノクローナル抗体(OR35,OR40,OR48)を作成し,ヒトにおけるオルソムコイドシ

ステムの表現型を決定するのに用いた.OR35抗体とOR48抗体はそれぞれ,ORMl産物

とORM2産物を認識する.ORM40はORMl産物には強く反応するが,ORM2産物に対

する反応は弱い. これらモノクローナル抗体の反応性の違いを用いて,ORMの表現型を

台湾先住民の9種族集団から得られた658個体について決定した.注目に値することは,

ヌルの対立遺伝子である ORMl*QOのホモ接合体表現型をもつ個体が2人兄い出された

ことである.さらにORMl*QOの対立遺伝子が,9種族集団中8集団で多型頻度 (1%以

上)で観察されたことである.特にタイヤル族では,ORMl*QOの遺伝子頻度は14.5% と

非常に高頻度であった.詳細は,文献 13に発表した.

(12) 台湾先住民集団におけるADA多型:等電点電気泳動法による新たなADA変異

型の同定:FengJinl,斎藤成也2,石田貴文l,cheih-ShamSunョ,i-HungPan4,尾本意市5,

宝来 聴 (1東京大学理学研究科, 2進化遺伝研究部門, 3省立台東病院, 4台湾大学医学部,

国際日本文化研究センター)

ヒトのアデノシン脱アミノ酵素 (ADA)には遺伝的多型があり,通常観察される2種頬

の対立遺伝子 (ADA*1とADA*2)以外にデンプンゲル電気泳動法により様々な変異型対

立遺伝子の存在が報告されている.我々は等電点電気泳動法を用いて台湾先住民の9種族
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集団の計654人に関してのADAの多型解析を行った.その結果,3種類の通常の表現型

(ADAl,ADA2-1,ADA2)以外に,4種類の稀な表現型が観察された.このうち2種類の表

現型はADA*1,ADA*2 と新 しい変異型遺伝子 ADA*Taiwanlのヘテロ接合体であっ

た.さらに変異型遺伝子ADA*Taiu)anlのホモ接合体である表現型が観察された.もう

1種類は,別の新しい変異型遺伝子ADA*TalWan2とADA*1のヘテロ接合体であった.

このように,等電点電気泳動法によって新たに2つの変異型遺伝子,ADA*Taiwanl及

びADA*Taiwan2を見出した.デンプンゲル電気泳動法によってこの2つの新しい変異

型を検討した結果,等電点電気泳動法で検出された変異型対立遺伝子は通常の対立遺伝子

ADA*1のサブタイプであることが明らかとなった.今回新たに見つかった対立遺伝子

ADA*Taiwanlはアミ族とパイワン族に特に高い頻度 (それぞれ33% と35%)で存在す

ることが明らかとなった.通常の対立遺伝子ADA*2もこの2族において他のアジアの集

団よりも高い頻度で見られるという興味深い結果も得られた (それぞれ 13% と 14%)｡

台湾先住民の他の7集団における』β』*2の頻度は,中国南部の少数民族と似た値となっ

ている.ADA*TaiwanlとADA*2の対立遺伝子頻度がアミ族とパイワン族において共に

高いことがこの2集団の遺伝的類似性を示しているかは今のところ不明である｡また,節

たな対立遺伝子 ADA*TaiWan2はサイセット族の 1個体にのみ観察された.詳細は,文

献 14に発表した.
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3.今村 孝

4. 出原賢治

血液 ｡腫癌性疾患-サラセミア症候群.遺伝子診断実践ガイド (中井利
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Ⅰし4によって誘導される転写因子IL-4STAT.臨床免疫,27(7),809-
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7ト101,森北出版,1995.
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Neel,SamirM.Hanash,佐藤千代子:ヒトゲノムDNAの2次元電気泳動法で検

出された,メチル化によるⅩ染色体不活性化を免れたDNA断片,第40回日本人

頬遺伝学会大会,熊本.

7.浅川順一,小平美恵子,藤山秋佐夫,RorkKuick,金岡里充,今中正明,JamesV.

Neel,SamirM.Hanash,佐藤千代子:ヒトゲノムDNAの2次元電気泳動法で検出

された,メチル化によるⅩ染色体不活性化を免れたDNA断片の解析,第 18回日

本分子生物学会年会,名古屋.

8.藤山秋佐夫,檀上稲穂,前島ひとみ,遠藤光子,瀧本光弘:ヒト全ゲノムを網羅す

る染色体特異的ライブラリの構築とその利用(ⅠⅠⅠ),第 18回日本分子生物学会大会,

名古屋,12月｡

9.吉川浩英,永井尚生,松原謙一,藤山秋佐夫:2次元電気泳動によるとトゲノム

DNAのNotI断片の染色体アサインメント,第 18回日本分子生物学会大会,名古

屋,12月.

10.檀上稲穂,藤山秋佐夫:Ras蛋白質C末端CAAXモチーフとシグナル伝達:CAAL

モチーフを持っRas蛋白質はシグナル伝達が可能である,第 18回日本分子生物学

会大会,名古屋,12月.

ll.天前豊明,浜田 玲,藤山秋佐夫,池村淑道:ヒト巨大 G+C% 区分構造の境界に

おけるDNA複製タイミングの解析,第 18回日本分子生物学会大会,名古屋,12

月.

12.中村保一,山形哲史,深川竜郎,安藤麻子,木村 穣,猪子英俊,奥村克純,藤山

秋佐夫,池村淑道:ヒトゲノムに存在する巨大GC含量 ドメイン境界に関する構造

解析,第 18回日本分子生物学会大会,名古屋,12月.

13.OhyamaA.,AkutsuT.andFujiyamaAJASoftwareToolforMappingHuman

GenomebyChromosome-SpeciBcTwo-DimensionalElectrophoresisMethod,

GenomelnformaticsWorkshop1995,Yokohama,December.

14.宝来 聴:ミトコンドリア遺伝子の民族差.平成7年度日本癌学会シンポジウム
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｢がんの民族疫学｣,名古屋,1且

15.HoraiS.:HumandiversityandphylogenyasrevealedbymitochondrialDNA.

SymposlumOn"HumanMolecularDiversity",The1995AAASAnnualMeet-

ingandSclenCeInnovationExposition,Atlanta,February.

16.宝来 聴:出土人骨のDNA解析.国立奈良文化財研究所人骨講習会,奈良,3月.

17 宝来 聴:ミトコンドリアDNAからみた現代人の起源:グループ研究 ｢生命体科

学｣第4回ワークッショップ,葉山,3月,

18.宝来 聴:現代人はどこから釆たか?"人類の起源''を科学する-遺伝子解析.｢明

日の社会 ｡技術を考える会｣,東京,5月.

19.宝来 聴:PCR法の活用:現代人の起源.生化学若い研究者の会平成7年度夏のシ

ンポジウム ｢遺伝子技術の社会への応用｣,東京,6月.

20.HoraiS.MitochondrialDNAPolymorphisminNativeAmericans.Symposium

on"AdvancesinHTLV-1:Virology,GeneticepldemiologyandClinicalpatho1-

ogy",Santiago,August.

21.HoraiS.:RecentAfrlCanOriginofmodernhumansrevealedbycomplete

sequencesofhominoidmltOChondrialDNAs.Symposiumon"HumanOrigins",

TheThirdlnternatlOnalMeetingoftheSocletyforMolecularBiologyand

Evolution,Hayama,August.

22.宝来 聴:ミトコンドリアDNAからみた人類の起源.第5回遺伝医学セミナー,

千葉,9月.

23.宝来 聴,HammerM.F.:Y染色体多型からみた日本人の成立.E]本人類遺伝学会

第40回大会,熊本,9月.

24.宝来 聴'.ミトコンドリアDNAからみた日本人の起源.第 12回遺伝分科会,第

49回日本人賛学会 ｡日本民族学会連合大会,千葉,10月.

25.宝来 聴,早坂謙二,近藤るみ,栂根一夫,高畑尚之:ヒト上科ミトコンドリア

DNAからみた現代人の起源.第49回日本人類学会 ｡日本民族学会連合大会,千

葉,10月.

26.宝来 聴:ミトコンドリアDNAからみた人類の起源.聖マリアンナ医科大学第21

回組換えDNA実験セミナー,川崎,11月.

27.後藤雄一,埜中征我,宝来 聴:ミトコンドリアDNA欠失に伴う重複に関する研

究｡日本人類遺伝学会第40会大会,熊本,9月.

28.HammerM.F.andHoraiS.:YchromsomalDNAvariationandthepeopllngOf

Japan.TheThirdlnternatlOnalMeetingoftheSocietyforMolecularBiology

andEvolution,Hayama,August.

29.IgarashiS"TakiyamaY.,TakanoH.,SanpeiK.,OyakeM.,TanakaH.,SasaklH.,

WakisakaA.,NishizawaM.,HoraiS.,BriceAリRoganovaE.A.,George-Hyslop

P.H.,ST,andTsu]iS/.Singlebasepolymorphismandthe3'endofCAGrepeat
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inMJDlgeneisassociatedwiththesizeofCAGrepeatandtheinter一

generationalinstability.45thAnnualMeetingoftheAmerlCanSocietyof

HumanGenetics,Minneapolis,October.

30.RondoR.,TakahataN.andHoraiS∴Substitutionsinthehominoidmitochon-

drialDNA.TheThlrdlnternationalMeetingoftheSocietyforMolecular

BiologyandEvolution,Hayama,August.

31.OzawaM.,NishinoI.,WatanabeA.Yamamoto班.,FujimotoM.,HoralS.,

NonakaI.andGotoY.:NovelpointmutationinmitochondriallysinetRNAin

twoJapanesefamilieswithmyoclomicepilepsyandragged-redBberdisease.45

thAnnualMeetingoftheAmericanSocietyofHumanGenetlCS,Minneapolis,

October.

E-ら.育種遺伝研究書肝ヨ

当部門は,人間にとって有用な生物の遺伝と育種に関する基礎研究を行うことを目標と

して活動している.近年は主として野生イネおよび栽培イネを用いて,分子から集団まで

のいろいろなレベルから,進化 ｡適応 ･遺伝子の発現調節などの,いずれも植物の遺伝的

改変の基礎となる重要な問題にとりくんできた.人事面では,約20年にわたってイネの

進化遺伝学的研究を精力的に推進してきた佐野芳雄助教授が北海道大学農学部教授として

2月に転出した.その後は,教授森島 (神野)啓子と助手平野博之が中心となり,以下の人

達の協力を得て研究を進めた.H.S.Sub(客員教授,韓国嶺南大学),才 宏偉 (外国人研

究員,中国),秋本正博 (北大 ･農学研究科)がイネの進化研究に参加した.総研大学生加

賀谷安章は4月に三重大学農学研究科博士課程に転学した.また従来通り,技官の妹尾治

千,永口 貢,宮林登志江,および松本美和子他多数のパートタイマーの人達の助力を得

た.

本年,経常研究費以外に補助を受けた主な研究費は,一般研究B｢植物遺伝子資源の自

生地における保存に関する基礎研究｣(代表 ･森島),一般研究B｢イネ野生遺伝子の再評

価｣(代表 ｡佐野),一般研究C｢同化デンプン合成系遺伝子の単離とその機能の解明｣(代

表 ･平野),国際学術研究 ｢中国に分布する作物資源の遺伝的評価と開発的研究｣(代表 ｡

森島),国際学術研究 ｢熱帯アジアにおけるイネ遺伝資源の生態遺伝学的調査 ･第4次｣

(代表 ｡佐藤洋一郎,分担 ｡森島),総研大グループ研究 ｢生命体の科学｣(代表 ｡高畑尚之,

分担 ｡森島〕などである.

遺伝研共同研究としては次の3件を実施した.｢アマゾン河流域の野生イネの生態 ｡進

化遺伝学的研究 (北大 ｡大原 雅)｣,｢植物集団に発達する遺伝構造の理論的および実験的

解析 (京都産大 ｡米揮勝衛)｣,｢Wx遺伝子座を中心としたイネの分子遺伝学的研究 (北

大 ･佐野芳雄)｣. また以下の4件の研究集会を当部門がお世話した.｢東南アジアにおけ

る野生イネ遺伝資源の現状とその保存 (東北大 ｡佐藤雅志)｣,｢自然生態系を生かした遺伝

資源の保存 (明大 ｡秋潰友也)｣,｢検証二イネの起源と進化一日中合同研究会 (森島)｣,｢イ
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ネの分子遺伝学 (奈良先端科学技術大学院大学 ｡島本 功)｣

国外での活動としては,10月にマニラで開催された第 3回国際イネ遺伝学シンポジウ

ムに森島〇才 ｡秋本の3名が参加し,それぞれ研究発表を行った.引き続き森島は才と共

に中国を訪問し,日中共同研究の一環として広西自治区の野生イネの調査を行った (国際

学術研究).また森島は本年より中国北京農業大学の客員教授となったので,この機会に同

大学を訪問し特別講演を行った.イネ遺伝学研究者の国際的機関誌 RiceGenetlCSNews-

1etterについては,編集委員長岡彦一名誉所員を編集委員森島が支援し,Vol.11を発行す

ることができた (文部省科研費 ･研究成果公開促進費).

以下に本年進展のあったいくつかの課題について述べる.

(1) アイソザイム変異からみたアジア野生イネの分化:才 宏偉,王 象坤1,森島啓子

(1北京農業大学,中国)

栽培イネの祖先種 oryzarujipogonはアジアに広く分布し,種々の遺伝学的研究がなさ

れてきたが,栽培イネの起源地の少なくとも一つがあると考えられる中国の系統について

は情報が少なく,イネの起源研究の盲点であった.今回中国の多数系統を含む106系統に

ついて21アイソザイム遺伝子座の変異を調査した結果,以下のようなことがわかった.

a) 中国,インドシナ,インド亜大陸,マラヤの4地域の系統群を比較すると,中国の系

統が他地域の系統とは異なる遺伝子構成を持つ傾向が見出された.特に日本型栽培イネを

特徴づける遺伝子を高頻度で含むことがわかった.

b) 21遺伝子座の変異を多変量解析したところ,地理的分化の傾向が認められ,中国と

インドシナ/マラヤが最も離れ, インド亜大陸はその中間に位置した. この野生イネの種

内に分化している二つの生態型である多年生型 ･一年生型の差はアイソザイムのレベルで

は認められなかった.

C) 遺伝子座間の組合わせのノンランダムネスを示すR2は0.022で,栽培イネ品種間

で推定されたR2-0.382より低く,栽培イネでみられるような明瞭な種内分化は起こって

いないことがわかった｡

以上のことから,アジア野生イネは全体として地理的分化を生じており,その中で中国

の野生イネは日本型特有の遺伝子を含む複数の遺伝子の頻度に関して他の地域とは明らか

に異なるが,日本型 ｡インド型への分化は栽培イネにみられるほどは明瞭ではないと結論

した.(論文2に報告)

(2) 野生イネの一年生 ｡多年生を支配する遺伝子の解析:KohnJ.R∴ 森島啓子 (1カリ

フォルニア大学 ･サンディエゴ校)

量的形質遺伝子 (QuantitativeTraitLoci,QTL)の解析のために分子マーカーとの連鎖

を利用する研究は近年盛んになってきたが,対象形質は主として収量性 ｡耐病性などの農

業形質であった.私共は,本研究で野生イネの種内で分化している生態型の変異に関わる

形質のQTL解析を目的とした,

野生イネOryzaruPPogonの一年生型は,早い開花期,自殖性 高い種子生産性,成熟後

の枯死などで特徴づけられる生活史を持ち,他方多年生型は,遅い開花期,部分他殖性,
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低い種子生産性,強い再生力など,対象的な生活史を持っ.これらの形質は自然界でも交

雑F2でも連続変異を示し,複数の遺伝子に支配されていると考えられる.タイ中央平原に

自生する典型的な一年生型と多年生型の系統の交雑F2約250個体を栽培し,上記の特性

に関する種々の形質を調査した. また各個体から抽出した核DNAを40種類のRFLPプ

ローブを用いて評価した｡

統計遺伝学的分析の結果は,これらの形質が0.37-0.81の遺伝力を持っことを示し,逮

伝的効果の存在が確められた.各形質と有意な相関を示したQTLは27ヶ見出されたが,

個々の効果は一般的に小さく,最大の説明力を示したQTLでも27%であった.しかし多

重回帰させると表現型分散では 7-38%,遺伝子型分散では 18-62% がこれらのQTLで

説明できた.多面的発現を示したQTLも見出された.例えば第 1染色体上のマーカーで

あるG1184Caは開花期,草丈,穂長,有効分けつ割合,成熟後の再生力の変異を部分的

に説明した.今回見出されたQTLは個々の効果は小さいものばかりであったが, これは

生態型レベルの変異は,種レベルの変異よりも小さい効果を持っ多数の遺伝子で調節され

ていることを示唆するものであろう.

(3)アマゾン野生イネの生態遺伝学的研究:秋本正博,宮林登志江,島本義也1,森島啓

千(1応用遺伝研究部門)
(a)Oryzaglumaepatulaの生活史特性とその適応的意義

0.glumaepatulaは栽培イネ0.sativaと同じゲノムを持つ2倍体野生種である.この

うちアマゾン河流域に分布する生態型は,年間の河川の水位差が 10m以上にもおよぶ環

境条件に適応した独自の生活史を持っている.多数の採集系統を用いて,いくつかの生活

史特性について調査を行い自生地環境への適応について考察を行った.

1) 茎の各節の上部に非常にもろい部分が認められここで折れ易いことがわかった. こ

の特性が,イネの節間伸長能力の限界を越えるような深水条件下においても,植物体上部

を土から離して水上へ浮上させることで,その後の生存を可能にしていると考えられる.

2) 地上部の各節を切断して再生力試験を行ったところ,上位節では再生能力が高く,

下位節では低かった.深水条件下で茎が折れ上部が水上へ放たれると,各節より盛んに分

けつや不定根が分化し水上で成長を続ける.一方水中に残された下部はそのまま枯死する

と考えられる.上位節と下位節における個体再生力の差は深水に対する適応機構の一つと

考えられる.

3) 花は大きい薪を持ち花粉生産量が高いので他殖性であることが予想されたが,アロ

ザイム多型性を指標とした集団の遺伝構造解析の結果,集団内のヘテロ個体頻度が非常に

低いことがわかった.不安定な水上において確実に受粉を行うため,主に自殖による種子

生産を行っているのではないかと思われる.(論文 1に報告)

(b) 0.glumaepatulaと0.grandiglumisの集団構造の比較

0.glumaepatulaの25集団および同所的に生育している4倍体野生イネ0.grandiglu-

misの23集団について,アロザイム多型性を指標とし集団の遺伝構造を調査した.

集団内の遺伝子多様度は,0.glumaepatulaでは,上流の集団に比べ下流の集団が高い
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値を示した.一方向的に進む遺伝子流動の結果,下流域において遺伝変異の集積が行われ

たためと考えられる.0.grandiglumisでは,上流の集団も下流の集団もほぼ同じ値を示

した.0.glumaLPatulaは主に自殖を,0.grandiglumLSは部分他殖を行っていると考えら

れる.0.glumaepatulaと近縁のアジアの野生イネ0.rujipogonの自殖性集団では,集団

内より集拭問の遺伝子多様度の方が高い値を示し,他殖性集団ではその逆の傾向を示すこ

とがわかっている.しかし,本研究の結果では,0.glumaepatula,0.grandiglumis共に,

遺伝子多様度は集団内の方が集団間よりも高い値を示した.

前節に述べたように0.glumaepatulaでは流域内を漂流し遺伝子流動の経路が形成され

ていると考えられる.一万,0.grandiglumLSは,増水しても根は定着し節問伸長によって

のみ適応を行うので0.glumaepatulaに認められたような移動能力はなく,遺伝子流動の

程度も低いと考えられる.集団の遺伝構造は植物の生活史特性により大きく異なる.今回

同所的に生育している二種の問で見出された集団構造の差はその生活史の差を反映してい

るのであろう｡

(4) アジア深水稲とインド型 ･日本型分化:才 宏偉,森島啓子

熱帯大河のデルタ地帯で栽培される深水稲は一般にインド型に属すると考えられてい

た.しかしアジア栽培イネの広汎なアイソザイム変異の分析(Glaszmann,1985)において

バングラデッシュの深水稲の一部が特殊な群に分類され,研究者の関心を集めていた.今

回私共はバングラデッシュを中心に他の国々も含め計90の在来品種の8アイソザイム遺

伝子座の変異を調査した.クラスター分析および因子分析の結果,次のようなことがわ

かった,供試品種は,日本型 ･インド型およびバングラデッシュの深水稲の3つのグルー

プに分類された.第3のグループは,野生イネに特異的な遺伝子を持ち,インド型 ･日本

型の分化がはっきりしていない深水稲から成る品種群であった.野生イネから栽培イネ-

の進化を考える際に,特に注目すべき一群と考えられる.バングラデッシュの品種の中に

は,少数ながら典型的日本型のものが含まれていることもわかった.

(5)wx遺伝子座の対立遺伝子による発現量の調節の解析:平野博之,永口 責,佐野芳

雄l(1現北海道大学農学部)

イネのwx遺伝子座には WxaとWxbの二つの野生型対立遺伝子が存在する.これらは

当初,Wxタンパク質の発現量の違いによって定義された.タンパク質およびRNAどち

らのレベルにおいても,WxaはWxbの約 10倍の発現量である.後者は栽培イネのOryza

salivaJaponlCaに存在し,前者はIndicaや野生イネの 0.rujipogonなどに分布してい

る.JaponicaもIndicaも0.ruPpogonから進化してきたイネであるので,WxT'はWxaか

ら派生したと考えられる.イネの栽培化という短期間の進化の中で,いかなるDNA上の

変異が遺伝子の発現量の変化をもたらし,Wxbという対立遺伝子を生じたのであろうか?

Wxaと Wxbの発現量の調節の機構の解明は,その機構の進化との関連も合わせて興味深

い.

私たちは,この WxaとWxbの遺伝子発現調節の分子機構を解明する目的で,本研究を

進めている.イネの Wx遺伝子のATGより上流域には 1kb以上の長いイントロンが存
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在する.この第 1イントロンとプロモーター領域を含むWx遺伝子の上流域をレポーター

遺伝子(GUS)に連結し,イネの培養細胞より単離したプロトプラストを用いて transient

assay法によりWx遺伝子上流域の解析を行った.その結果,Wxa遺伝子の上流域を用い

た場合には,Wxb遺伝子を用いたときの 100倍以上のGUS活性が認められた.しかし,

Wxa遺伝子のプロモーター領域を上流から順次欠失させても,転写開始点近くまで,活性

の大幅な低下は認められなかった｡そこで,WxaとWxb上流域のキメラ配列を種々作製し

て解析を進めたところ,転写開始点より下流の約 140bpの領域が,大きな発現量の差に

関与していることが判明した.この領域内には,第 1イントロンのスプライシングの ド

ナーサイトが含まれ,WxaではGTであるのに対し,WxbではTTに変異していた.また,

ここにはCTからなる2塩基のリピートが存在し,Wxaと Wxbではその長さが異なって

いた.約 140bpの領域内での WxaとWxbの塩基の違いはこの2点であり,このどちら

かが,発現量に影響を与えていると考えられる.Wxbの発現をノザンプロットで解析する

と,第 1イントロンを含む大きな転写産物が,正常の長さの産物の他に認められる.した

がって,Wxbではスプライシングの効率が悪く,これが転写に影響し発現量が低下してい

ることが考えられる｡現在,WxaとWxbのドナーサイト部位に相互に変異を導入し,この

部位がWxaとWxbの発現量の大きな違いの原因かどうかの最終的な検討を行っている.

(6) 一年生型野生イネから導入した第 7染色体断片の解析:永口 貢,佐野芳雄1(l現北

海道大学農学部)

野生イネと栽培イネの遺伝的差を明らかにすることを目的として,野生イネの種々の染

色体の一部を戻し交雑により栽培イネ標準系統に導入する試みを続けてきた.今回は,Rc

(赤い粒色)とg+(短い護頴)を持つ一年生型野生イネW107にg(長護冠)とJg(無葉

舌)を持つ台中65号を戻し交雑し,Rcとg+を標識としてそれらが座乗する第 7染色体

の一部を持っ台中65号を選抜した.この断片上には,栄養生長期の倭性と感光性 (短日条

件でのみT65より早 く出穂)を支配する遺伝子があることがわかった.BC3F2および

BC5F2で観察された 3:1の分離比から, これらはどちらも優性の単一遺伝子に支配され

ていると判断し,Ssv(i)とLh(i)と仮称した.

BC5F2の分離から,これらは第 7染色体上にg(17%)-Ssv(29%)-Rc(13%)｣Jhの順で

連鎖していることがわかった.RcとLhに関しては分離の歪みが観察された.その機構は

まだ明らかでないが,栽培イネに導入されたRcを持っ染色体断片が,期待されるよりも

急速に減少して行くことはイネ栽培化の進化機構を考える上で興味ある事実であろう.

(論文 3に報告)

研究業績

(1)原著論文

1.Akimoto M.,ShimamotoY.andMorishimaH.:Genenowandpopulation

structureofOryzaglumaepatuladistributedintheAmazonbasin.RiceGenet.

Newslett.,12,178-180,1995.
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2.CalH.W.,WangX.K.andMorishima班.:IsozymevariationinAslanCOmmOn

wildrlCe,Oryzarujipogon.RiceGenet.Newslett.,12,176-178,1995.

3.EiguchiM.andSan°Y.:EvolutionarysigniBcanceofchromosome7inan

annualtypeofwildrice.RiceGenet.Newslett.,12,185-187,1995.

4.HiranoH.-Y.,TabayashiN.,MatsumuraT.,TanldaM.,KomedaY.andSan°Y.:

Tissue-dependentexpressionofthericewx+genepromoterintransgenicrice

andpetunia.PlantCellPhysio1.,36,37-44,1995.

5.湯 陵華,森島啓子:中国長江下流雑草イネの起源.｢東アジアの稲作起源と古代稲

作文化｣(和佐野喜久生編),88-91,1995.

6.YonezawaK.,NomuraT.andMorishimaH.:Samplingstrategiesforusein

stratified germplasm collections.In "CoreCollectionsofPlantGenetic

Resources"(T.Hodgkinetal.,eds,),pp.35-53,Wiley-SaycePubl.1995.

(2) その他

1.平野博之:デンプン合成関連遺伝子,｢種子のバイオサイエンス｣(種子生理生化学

研究全編),学会出版センター,1995.

2.MorlShimaH.andOkaH.LGeneticerosioninwildandcultivatedricespecies.

RiceGenet.Newslett.,12,166-169,1995.

3.森島啓子:乾燥と一年生植物の進化.植物の世界 (週刊朝日百科),13(4),158-160,

1995.

4.森島啓子:アジアの野生イネーその変異と栽培化-｡｢東アジアの稲作起源と古代稲

作文化｣(和佐野喜久生編),75-79,1995.

5.MorishimaH.,TanL:H.andWasanoK.･Anobservationofwlldricepopula-

tionsinHainanandYunnan,China.｢東アジアの稲作起源と古代稲作文化｣(和

佐野喜久生編),98-105,1995.

(3) 発表講演

1.秋本正博,大原 雅, 森島啓子, 島本義也:アマゾン河流域に分布する野生イネ

(Oryzaglumaepatula)のアロザイム多型性の特徴 Ej本育種学会第87回講演会,

茨城,4且

2.AkimotoM.,ShimamotoY.andMorishimaH.:AllozymevariationandgenetlC

diversityofintraandinterpopulationofOryzaglumaepatuladistributedinthe

Amazon.3rdlntl.RiceGeneticsSymposium,Manila,October.

3.秋本正博,森島啓子,島本義也:アマゾン河流域の野生イネ(OryzaglumaePatula,

oryzagrandiglumis)のアロザイム多型性の特徴.E]本育種学会第88回講演会,戻

都,11月｡

4.才 宏偉,王 象坤,森島啓子:中国野生イネの集団内の遺伝的多様性 日本育種
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学会第87回講演会,茨城,4月.

5.CaiHong-wei,Ⅹiang-kunWangandMorlShimaH.:GenetlCdiversityofChi-

nesewild-ricepopulations.3rdlntl.RiceGeneticsSymposium,Manila,Octo-

ber.

6 才 宏偉,森島啓子:バングラデッシュ在来イネ品種の分類.E]本育種学会第88回

講演会,京都,11月.

7.永口 貢,佐野芳雄:野生イネから導入した第7染色体断片の遺伝分析.日本育種

学会第87回講演会,茨城,4月.

8.平野博之,国枝泰司,佐野芳雄:イネWx遺伝子の弱低温応答とアミロース含量の

変動.日本育種学会第87回講演会,茨城,4月｡

9.平野博之,国枝素司,佐野芳雄:弱低温によるイネWx遺伝子の活性化とアミロ-

ス含量の増大,日本植物生理学会 1995年度年会 松江,3月.

10.KohnJoshuaR.,LeyvaN.,DosseyR.,SobralB.andMorishimaH..QTLanalysis

ofannual/perennial1ife-historyvariationinOryzarujipogon.3rdIntl.Rice

GenetlCSSymposium,Manlla,October.

ll.国枝素司,秋浜友也,佐野芳雄,平野博之:糖によるイネWx遺伝子の発現解析,

日本育種学会第87回講演会.茨城,4月.

12.宮林登志江,森島啓子:アマゾン河流域の野生イネの形質変異とその評価.日本育

種学会第87回講演会,茨城,4月.

13.森島啓子:栽培イネ×野生イネ雑種集団の淘汰実験Ⅰ.日本育種学会第87回講演会,

茨城,4月.

14.MorlShimaHJGeneticerosioninricegermplasm.SCOPEIXthGeneralAssem-

bly,Tokyo,May.

15,MorishimaH.,ShimamotoY"SatoY.I.,SongkranC"SanoY"BarbierP.,SatoT.

andYamagishi班.:MonltOringofwildricepopulationsinthepermanent

study-sites.3rdlntl.RiceGeneticsSymposium,Manila,October.

16.森島啓子:イネの進化と適応の遺伝的機構.北京農大特別セミナ-,北京,10月.

17.森島啓子:栽培イネ×野生イネ雑種集団の淘汰実験ⅠⅠ.日本育種学会第88回講演

会,京都,11月.

18.MorishimaH∴Responseofwild-ricepopulationstohabitatdisturbance-

TowardbasicstudyforinsLtuCOnSerVationofplantgenetlCreSOurCeS-

Japan-KoreaSymposluminBiology,Nagoya,December.

19.佐野芳雄:イネ交雑不親和性遺伝子 (Lcr)の発育遺伝｡日本育種学会第 87回講演

会,茨城,4月.

20.SuhH.S.,ChoY.C.,ChungT_Y.andMorishimaH.:GenetlCbasisofweedrice

collectedfromKorea.3rdlntl.RiceGeneticsSymposium,Manila,October.
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E-C｡応用遺伝研究部門

(1) ペレニアルライグラスのミトコンドリアゲノムの品種内変異:島本義也

ペレニアルライグラス(Loliumperenne)において,ミトコンドリアゲノムの品種内多型

が存在することを明らかにした.ペレニアルライグラスの品種は,その多くが品種内で

RFLP像は単型であったが,品種内に2種類以上の異なるRFLP像を持っ3品種が観察

された.その内,2種類のRFLP像を持つ品種は,その2種類の各RFLP像を各々持っ品

種が他に観察されることから,異なるRFLP像を持つ2種類の品種が交配親としてその

品種の育成に使われたものとおもわれる.一方,非常に多様なRFLP像を示した2つの品

種は,生態型から集団選抜され,品種として登録されてから長い年月を経ている.この2

品種に観察されたRFLP像の組み合わせから識別した数種頬のゲノム型は,品種間で互

いに異なっており,また,他の品種に同じゲノム型を持っ品種が見つからなかった.この

作物の祖先型は,そのミトコンドリアのゲノム型において非常に豊富な変異を包含してい

たものと考えられる.本研究成果の一部は,文献 1に発表した.

(2) 九州地方のダイズ在来種における遺伝的分化:島本義也

ダイズ(Glycmemax)の栽培は,東アジアが中心で,その歴史も古く,栽培の起源地は中

国とされている.中国,韓国,台湾,及び,日本では,ダイズを利用した様々な食文化が

発達しており,また,多様な栽培法が観察され,それらと結びっいた特異的な在来種が

各々の地域で多く確立している.九州地方の在来種には,夏ダイズ (夏に成熟)群と秋ダ

イズ (秋に成熟)群の顕著な分化が観察される.評価対象とした生化学的特性を支配する

16遺伝子座のうち4座の対立遺伝子頻度において,両群の間で顕著な差が観察された.こ

れらの4座の対立遺伝子の組み合わせからの可能な16遺伝子型のなかで,最頻度の遺伝

子型は両品種群の間で異なっており,各々40% 前後と高い.夏ダイズと秋ダイズは異な

る起源を持ち,異なった系統群として確立しているものとおもわれる.詳細は,文献2に

発表した.

(3) ゲノムインプリンティングに関する分子遺伝学的研究:佐々木裕之,波多野直哉1,

モハマド･ズパイル1,加藤玲子1(1九州大学遺伝情報実験施設)

晴乳類におけるゲノムインプリンティング (ゲノム刷り込み)現象の分子機構を明らか

にするため,マウスの第7染色体遠位部のインプリンティング領域を対象として研究を

行っている.我々が対象としている領域には Ins2,Igf2,H19という3つのインプリン

ティングを受ける遺伝子がこの順で100kb余りにわたって存在している (前2者は父親

由来アレルだけ,後者は母親由来アレルだけが発現する).これまでの研究により不活性な

父親由来H19遺伝子は高度にメチル化されていることが知られていたが,今回このプロ

モーター領域のメチル化はマウス膳発生過程の着床時に生じることを明らかにした.一方

発現に関しては発生の初期から父親由来アレルだけが転写されていることから,プロモー

ターのメチル化は父親由来アレルの抑制の一次機構ではなく,むしろ安定化機構であろう

と推定された.しかしプロモーターのさらに上流には初期発生の時期にもメチル化の違い
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を保持している部位があるので,これらが各配偶子から伝達されるインプリント｡シグナ

ルである可能性が示唆された.以上の詳細は文献3に発表した.

次に,マウスでH19遺伝子とその上流の合計 13kbの領域を欠失させると,100kb近

くも離れたIns2とIgf2のインプリンティングが消失することが判明している.つまりこ

の領域はインプリンティング｡ドメインとでも呼ぶべき機能単位を形成しており,広い染

色体領域にわたる遺伝子制御を明らかにする1つのモデルとなると考えられる.このよう

な制御にはエンハンサー,サイレンサー,インプリンティング｡エレメント,インスレー

クーなどの配列が関与すると思われ,我々はこれらを系統的に同定するためDNaseI高感

受性部位を検索している.これまでにこの領域全体にわたって多数の恒常的高感受性部位

と3つの腫特異的高感受性部位を新たに同定した.この詳細は発表講演の4,5,7で詳しく

報告した.今後はさらに広くかつ詳細に検索を続けるとともに機能解析も開始する予定で

ある.

研究業績

(1)原著論文

1.SatoM.,KatoS.,MikamiT.andShimamotoY.:MitochondrialDNAanalysis

revealscytoplasmicvariationwithinasinglecultivarofperennialryegrass

(LoliumperenneL.).Euphytica,83,205-208,1995.

2.HirataT.,KanekoM.,Abe∫.andShimamotoY..GeneticdifferentlatlOnbe-

tweensummerandautumnmaturingcultivarsofsoybean(Glycinemax(L.)

Merr.)inKyushudistrictofJapan.EuphytlCa,83,inpress.

3,SasakiH.,Ferguson-SmithA.C.,ShunA.S.W.,BartonS.C.andSuraniM.A.:

TemporalandspatialregulationofH19imprintinginnormalanduniparental

embryos.Development,121,4195-4202,1995.

4.SuranlM.A.,Ferguson-SmithA.C｡,SasaklH.andBartonS.C.:ImprintlngOf

H19andXLStlnuniparentalembryos.In"ParentalImprinting:causesand

consequences"(OhlssonR.,HallK.andRltZenM.eds.),pp.142-156,Cambridge

UniversityPress,Cambridge,1995.

(2) その他

1.島本義也:分子標識による飼料作物品種識別.学術情報,48(ll),1237,1995.

2.佐々木裕之:インプリンティング研究の最近の進展:染色体 ドメインレベルの転写

制御と翻訳されないRNA.蛋白質 ｡核酸 ･酵素,40,1956-1957,1995.

3.佐々木裕之:ゲノム刷り込み現象.臨床DNA診断法 (古庄敏行 ･井村裕夫 ｡中込

弥男 ｡岡田伸太郎 ･湯浅保仁 ｡倉田 毅編),22-24,金原出版,1995.

4.佐々木裕之:葦23分子細胞遺伝学,C.ゲノム刷り込み現象.人類遺伝学 (柳瀬敏幸

編),226-230,金原出版,1995.
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(3)発表講演

1.福士泰史,山本 門,大原 雅,阿部 純,島本義也:日本および韓国に分布する

ツルマメの細胞質ゲノムの分化.日本育種学会第87回講演会,阿見 4月.

2.島本義也,富永陽子:ミトコンドリアDNAからみたLolium属植物の類縁関係.北

海道草地研究会30回大会,札幌,12月.

3.佐々木裕之:ゲノムインプリンティングによるアレル特異的遺伝子制御.｢遺伝子制

御ネットワ-ク｣冬のワークショップ,蔵王,1月.

4.佐々木裕之.'ゲノムインプリンティングと染色体の機能 ドメイン.合同シンポジウ

ム ｢分子生物学の新しい流れ｣,東京,11且

5.佐々木裕之,小出 剛,SuraniM.A∴ゲノムインプリンティングと染色体の機能 ド

メイン.第 18回日本分子生物学会年会,シンポジウム｢核 ｡染色体の構造からとら

えた細胞核機能｣,名古屋,12月.

6.植田孝之,丹羽勝利,野口基子,高木信夫,松田洋一,藤本弘一,佐々木裕之,城

石俊彦,森脇和朗,川貼 滋,ChapmanV.,芝田英生,林崎良英:H19遺伝子で見

出されたメチル化インプリンティングの新しい成立機構.第 18回日本分子生物学

会年会,名古屋,12月.

7.芝田英生,PlassC.,KalchevaI.,MullinsL.,MullinsJ.,KotelevtsevaN,,佐々木裕

之,加藤玲子,村松正実,広常真治,岡崎康司,林崎良英,ChapmanV.:RLGS法

を用いた系統的検索により同定されたマウス第9染色体インプリント領域の解析.

第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

8.善岡克次,中山耕造,波多野直哉,佐々木裕之,山本健一,KarlnMJシグナル伝達

分子JNKの基質特異性に関する解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12

月.

9.ZubairM.,下崎康司,太田浩平,波多野直哉,佐々木裕之,小出 剛:インプリン

ティングを受けるマウスIns2/Igf2/H19領域のDNaseI超高感受性部位の系統的

検索.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12凡

F.遺伝実験生物保存研究センター

当センターは,噂乳動物保存 ･無脊椎動物保存 ･植物保存 ･微生物保存 ･遺伝資源 ･発

生工学の6研究室から構成されている.各研究室の教官構成に関しては多くの異動があ

り,新たな気持ちでこれまで以上に活力のあふれる研究センターを作り上げることを目指

している.現在の教官構成員は,晴乳動物保存研究室が城石俊彦助教授と小出 剛助手,

無脊椎動物保存研究室が林 茂生助教授と後藤 聡助手,植物保存研究室が伊藤幸博助

辛,微生物保存研究室が西村昭子助教授と金丸研吾助手,遺伝資源研究室が山崎由紀子助

教授,発生工学研究室が中辻憲夫教授と白書安昭助手である.
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F-a｡哨乳動物保存研究室

晴乳動物保存研究室では,野生集団を含む様々な遺伝子資源から生物機能に関する特色

あるマウス遺伝子を導入して新しい実験系を開発し独自の研究を展開した.中心的課題と

しては,｢減数分裂期相同染色体間組換え機構｣,｢自然突然変異の生成機構｣,｢形態形成機

構の遺伝学的研究｣が挙げられる.これらの研究では,いずれも野生マウス由来の遺伝子

の特性が有効に利用された.また,昨年度から開始したマウスゲノム解析研究は,今年度

も引き続き厚生省長寿科学総合研究費 ｢ヒト疾患遺伝子探索のためのマウスゲノム解析｣

の援助を受けて継続して進められた.この研究では,形態形成,特に骨形成に異常を示す

突然変異に的を絞り,ポジショナルクローニングによって原因遺伝子を単離するための基

礎的研究が進められた.平成7年4月 1日付けで小出剛氏が助手として赴任し,研究に参

加した.

昨年に引き続き総合大学院大学遺伝学専攻としての教育 ｡研究活動も進められ,研屋啓

志,石島淳子の2名が大学院に在学し,水野健一,佐藤 肇 (東北大学医学研究科)が特

別研究生として研究に参加した.さらに,吉野正康が日本学術振興会特別研究員として研

究に参加した.

本研究室の本年度の共同研究には,米川博通 (東京都臨床研),坂井俊之助 (金沢大がん

研),山口泰典 (福山大学),宮下信泉 (香川医大),土屋公幸 (宮崎医大),若菜茂晴 (実

中研),前田正人 (三島社会保険病院),河野友宏 (東京農大)の8名が,また,嵯峨井知

千,内田紀久枝, 浜田 俊 (沼津学園)が外部から研究に参加した.

本研究室の海外における研究活動は次の通りである.城石俊彦助教授は,11月 11日か

ら11月17日まで米国 AnnArbor市で開催された第9回国際マウス･ゲノム｡カン

ファレンスに参加し｢マウス形態形成の遺伝学的解析｣に関する発表を行うのと共に各国

の研究者との情報交換を行った.小出助手は,10月12日から10月19日まで英国ケンブ

リッジ大学のWellcome/CRC研究所を訪問し,情報交換を行った.マウス系統の保存事

業としては,｢系統保存費｣及び文部省がん重点研究 ｢実験動物委員会｣(山村研一委員長)

の援助を受けた.平成7年 12月現在,75系統のマウスを当センターのネズミ付属棟にお

いてSPFの状態で維持 ･保存している.これらの系統については,実験動物中央研究所モ

ニタリングセンターに依頼して,定期的に遺伝学的および微生物学的モニタリングを行っ

ている.また,｢免疫遺伝学研究用マウスの維持と開発事業費｣により,薩川美代子氏が日

本クレア株式会社から派遣され,主にマウス受精卵の凍結保存を担当した.現在,合計

188系統,20,364個の2細胞陸が凍結保存によって維持されている.この内,昨年度は,

55系統,3,855個の凍結保存を行った.上記の系統の供与によって所内の研究支援を行う

と共に,国内･国外の大学 ･研究機関からの系統分与の依頼に対応した.

(1) マウス亜種の遺伝的分化

(1-a)Sox遺伝子によるマウス亜種分化:城石俊彦,内田紀久枝,嵯峨井知子,森脇和

郎1(1総合研究大学院大学)
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Sox遺伝子ファミリーは,初期発生過程で発現し転写因子をコードする一群の遺伝子で

ある.このファミリ-に属する遺伝子は,Y一染色体上に存在して性決定に関与するSry遺

伝子に始めに見出されたDNA結合 ドメインのSox-boxを共通に持っている.Sox遺伝

子ファミリーの内,第 11染色体上にマップされSryと同様に精巣形成に働くことが明ら

かなったSox9遺伝子と機能が未だに不明な第 1染色体上のSox17遺伝子を指標として,

野生マウスの各亜種の遺伝的分化を解析 した.方法としては,マウス各亜種のゲノム

DNAを用いて幾っかの制限酵素断片長の多型(RFLP)を調べた｡この結果,いずれのSox

遺伝子ともヨーロッパ西部に分布するdomesticus亜種とヨーロッパ東部からアジアにか

けて広く分布するmusculus亜種では明瞭に異なったRFLPを示すこと,また全体とし

て,東南アジアのcastaneus亜種やその他のアジア亜種においてもmusculus亜種と同様

なRFLPを示すことがわかった.このように,Sox遺伝子は亜種を区別するために極めて

有効なマーカーになることが明らかとなった.性分化に働く遺伝子が原因となり生殖的隔

離が生じこのような遺伝的分化が生じたのか亜種進化との関連についても今後検討してゆ

く予定である.

(2) マウス減数分裂期遺伝的組換え機構

(2-a) 単一生殖細胞PCRを用いたマウス減数分裂期組換え時期の同定の試み:水野健

一,嵯峨井知子,城右俊彦

減数分裂は,一度のDNA複製の後G2期を経ずに連続して2度細胞分裂する分裂であ

る.この分裂のうち第一分裂前期は細胞学的に軸糸期,接合期,厚糸期,複糸期,移動期

という5つの段階に分けられる.この時期のマウス染色体はダイナミックな変動を起こす

ので顕微鏡下で容易に識別できる.厚糸期には,シナプトネマル複合体と呼ばれる特殊な

染色体の対合体が形成され,キアズマという染色体の交差が見られる.このキアズマが組

換え中間体の細胞遺伝学的な像であると考えられている.また,接合期から厚糸期にかけ

て相同染色体間のシナプトネマル複合体上に組換え節と呼ばれる球形の構造体が観察さ

れ,この構造体の中で組換えが起こっていると考えられている.この様に細胞遺伝学的見

地からマウスの減数分裂期の組換えは第一分裂前期の接合期から厚糸期の問で起こると考

えられているが,いまだに決定的な証拠は得られていない.

マウス雌の生殖細胞は雄のそれと違い,ほとんど同調して減数分裂を行う.雌の始原生

殖細胞は,10-lld.A.C.に後腸から生殖丘に入り,そこで体細胞分裂を行い卵祖細胞とな

る.13d.a.C.前後になると卵祖細胞は減数分裂期に入り卵母細胞となり,生後直後から生

後5日目までの間に卵母細胞は複糸期を終えて細胞分裂を止める.この後,発情期に入り

ホルモンの影響を受けるまでは分裂を再開しない.このマウス雌の生殖細胞の特徴を生か

し,マウス減数分裂期の組換え時期の同定を試みることにした.

マウスMHCクラス領域での減数分裂期の組換えは任意ではなく,ある特定の領域で頻

繁に起こることが知られている.組換えが頻繁に起こる領域のことをホットスポットと呼

ぶ.抗原分解を担うプロテアソ-ムのサブユニットの一つであるLmp2遺伝子の下流にあ

るLmp2ホットスポットは約 2kbの非常に狭いDNA断片であり,この範囲内で約 2%
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の高頻度で組換えが起こる.このホットスポットの両端の多型部位にプライマーを設定し

pcRすることにより,各アリルのホットスポットのDNA断片を特異的に増幅することが

できる.その外側の多型の無いところにプライマーを設定すれば両方のアレルまたは組換

え体を増幅することができる.様々な発生段階のマウスの雌の卵巣より生殖細胞を単離

し,単一細胞を個別にそのDNAを鋳型にホットスポットの外側に設定したプライマーで

PCRを行う.次に多型のある部位に設定 したプライマーでそのPCR産物を鋳型に2次

pCRを行い,プライマーの組み合わせで組換え体が存在するかどうかを調べる.この様に

して,どの発生段階から組換え体が出現するかを調べることにより,分子生物学的に組換

えが起こっている時期を同定することができる.現在,単一の生殖細胞から設定したPCR

プライマーを用いてホットスポット部位のDNAを特異的に増幅できることが確認でき

た.今後,組換え型のアリルが検出できるか否か検討する計画である.

(2-b)MHCクラスⅠⅠ領域内Pbホットスポットの構造解析:磯部 拓,吉野正康,小

出 剛,水野健一,城石俊彦

現在までのところ,噂乳動物において減数分裂期における相同染色体組換えの切断点が

塩基配列レベルで組織的に調べられているのは,マウス主要適合抗原複合体(MHC)のク

ラスⅠⅠ以外に例がない.そこでは,組換えは任意に起こるのではなくホットスポットと呼

ばれる特定の部位で非常に高頻度に組換えを起こすことが知られている.クラスⅠⅠ領域に

おいて,ホットスポットは4つ報告があり,どのホットスポットで組換えが起こるかは,

交配に用いるハプロタイプに依存している.例えば,Eb遺伝子内にある組換えのホットス

ポットでは,多くの場合標準的な実験用近交系マウスどうしの交配において組換えが観察

される.Lmp2ホットスポットでは,ほとんどの場合cas3,wm7と名付けられた野生マウ

ス由来の-プロタイプを交配相手に含むときにのみ高頻度で組換えを起こす.また,Pb

ホットスポットは,cas4 と名付けられた野生マウス由来のハプロタイプを交配相手に含

むと高頻度に組換えを起こす.現在,Lmp2,Eb遺伝子近傍にあるホットポットは塩基配

列が決定されていて,比較検討されている.しかしPb遺伝子近傍にあるホットスポット

については未だ塩基配列が決定されていない.Pb遺伝子近傍にあるホットスポットの塩

基配列を決定することは,ホットスポットにおける組換え機構の解明に新たな知見を与え

ると思われる.

これまで,当研究室では,cas4ハプロタイプに持つマウスをu)m7ハプロタイプを持つ

マウスと交配した結果,Pb遺伝子近傍に切断点を持つ組換え体を6個体得た.その組換え

体を用いた解析から,このホットスポットの領域は最長でも15kbであることが明らかと

なっていた.今回,その15kbのDNA断片に関して制限酵素地図を作製し組換え切断点

をさらに詳細にマップしたところ,組換えが 5kb以内のDNA断片に含まれることがわ

かった.

(3)マウス形態形成の遺伝的解析

(3-a) マウス中軸骨格異常を示す TaLl-short(Ts)遺伝子の探索.'小出 剛,三田支彦,

内田紀久枝,若菜茂晴1,吉川欣亮2,米川博道2,城石俊彦 (1実験動物中央研究所DNA解
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析室, 2東京都臨床医学総合研究所実験動物研究室)

遺伝子は第11番染色体の末端側にマップされ,その領域はヒトにおいて Tsと類似した

骨格異常を示す遺伝病である CampomelicDysPlasia(CMPDl)がマップされている領域

と相同性を持っことからTsはCMPDlの発症機序を知る上での重要なモデル系になると

期待できる.我々はマウスのTsとヒトでのCMPDlに関わる遺伝子を明らかにする目的

でTs遺伝子の高密度連鎖解析を行ってきた.その結果 Ts遺伝子はマウス第 11番染色体

遠位部位に位置する2つのマイクロサテライトマーカー,DllMit128とDllMit214に

挟まれた 0.2cMの領域内に存在することが明らかとなった.マウスで 1cMが約 2Mb

に対応することからTs遺伝子の位置は約400kbのDNA領域に限定されたことになる.

この高密度連鎖地図の情報をもとに酵母人工染色体(VAC)のゲノムライブラリーをスク

リ-ニングしてこの領域に位置するYACクローンを 1つ得ている.現在このYACク

ローンから得られたマーカーを用いてさらに細かな Ts遺伝子の位置情報を得るべく解析

を続けている.また,Ts遺伝子を単離するためにYACDNA上に存在する遺伝子を特異

的に増幅するcDNA選択法などの手法を用いて遺伝子のクローニングを行っている.

(3-b) Tail-short(Ts)の表現型に関わる修飾遺伝子の探索:石島淳子,三田支彦,内田

紀久枝,小出 剛,城石俊彦

Tsのホモ個体では,桑実歴期に異常な形態を示しはじめ,包腔期で発生を停止すること

が報告されている.又,ヘテロ個体では,短尾を初めとする全身の骨格形成に異常を示す

他,発生初期において頭部形態形成などに異常が生じる.これらの表現型は,遺伝的背景

により大きく変化することが観察されており,例えば,Tsをヘテロに持っTsJ-Ts/+系

統とC57BL/6J系統のFlをC57BL/6J系統に戻し交配した場合,Ts遺伝子の遺伝子浸

透度は高くほぼ全てのTs/+個体は,より激しい表現型を示し致死となりその出生率はほ

ぼ0%になる.それに対し,TsJ-Ts/+系統と日本産野生マウス由来のMSM系統のFl

に,C57BL/6J系統を交配した場合,Ts/+個体の表現型はより軽くなり中には野生型に

近い表現型のものも出現する.さらに,Ts/+個体の出生率は約40%までになる.このこ

とは,Ts遺伝子の表現型に影響を及ぼす別の修飾遺伝子がMSMとC57BL/6Jの問で多

型的であることを示している.現在,この候補遺伝子のマッピングを目的とした交配を

行っている.また,Tsの表現型に影響を与える遺伝的背景について,さらに他の遺伝的に

離れたマウス系統と交配することによって検討を行っている.

(3-C) Tail-short(Ts)を用いた中軸系形態形成の遺伝学的解析:石島淳子,三田支彦,

内田紀久枝,小出 剛,城石俊彦

パターン形成の中でも前後軸の形成機構は,発生学における重要な研究課題の一つであ

る.脊椎動物においても領域特異的に発現する遺伝子群が相互作用することで前後軸に

沿ったパターン形成を行っている.Hox遺伝子群などがその代表的な例であるが,脊椎動

物においては関連する遺伝子群の役割についての報告は依然少ない状況にある｡今回,

我々は,Ts/+系統の表現型についての詳細な観察を行った結果,椎骨 (頚椎,又は胸椎)
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の一部が有意に後方化する現象を発見した.又それに伴い頭部後方域での神経管の形成不

全が高率で起こることも明らかとなった.これらのことから,前後軸形成を中L､とした中

軸系の形態形成の機構を知るために,Hox遺伝子群をはじめとする既知の形態形成遺伝子

群とTs遺伝子の相互作用を明らかにすることを目的とした研究を行っている.

(3-d)マウス四肢前後軸形成の遺伝学的解析:桝屋浩志,嵯峨井知子,若菜茂暗 1,城石

俊彦 (1実験動物中央研究所DNA解析室)

脊椎動物の四肢形態形成において,遠近軸,前後軸それぞれについて,apicalecto-

dermalridge(AER),zoneofpolarizingactivity(ZPA)が位置情報源として働く.現在で

は,AERからのシグナル分子として fibroblastgrowthfactor-4(FGF14),FGF-2が働く

ことがわかっており,ZPAの活性の本体であると考えられるSonichedgehog(Shh)遺伝

子が単離されている｡後部AERとZPAの間には,正の相互作用があり,双方からのシグ

ナルがないと互いの発現が維持されない.また両方のシグナルの存在下で,Hoxd遺伝子

群,Bmp-2遺伝子は前後軸に沿って領域特異的に発現する.ZPAは肢芽後端部に位置す

るが,肢芽前端部の細胞も, レチノイン酸処理,microdlSSOCiation法による細胞培養,

AERの除去によりZPA活性を持つようになる.しかし,このような肢芽前端部のZPA

化の鍵となる遺伝子や,ZPAを肢芽後端部に局在させるような遺伝的なメカニズムにつ

いては未だ知見が少ない.本研究では,マウスを材料とすることにより,四肢前後軸形成

を遺伝学的に解析することを試みた.その利点は,次の通りである.

(1) マウスでは,肢の形態形成異常と考えられる軸前側多指症の突然変異が,多数報告

されている.これらの遺伝子は,四肢の形態形成において重要な機能を持っていることが

明らかである.それらの遺伝子の機能を解析することで,形態形成のプロセス一つ一つを

理解することができる.

(2) 現在では,PCRによって容易に検定できるマウスゲノム上のマイクロサテライト

多型マーカーが,6000以上利用できる.突然変異の染色体上の位置を詳しく調べること

により,その原因遺伝子を同定,単離することが原理的に可能である.

(3) 遺伝的多型を持っ多数の実験用近交系統が確立されている.これらは連鎖解析に有

利なだけでなく,特定の突然変異の表現型を抑制または増幅し遺伝子浸透度(penetrance)

を変化させることがある.このことを利用して,ある遺伝的カスケードにある突然変異遺

伝子と相互作用する新しい遺伝子の存在を明らかにし,それぞれの遺伝子がそのカスケー

ドのどこに位置するかについて解析することが可能である.

まず,国立遺伝学研究所において新しく得られ,すでにマウス第6染色体近位にマップ

された軸前側多指症を示すマウス突然変異体Recombinationinducedmutant4(Rim4)に

ついて詳細なマッピングを試みた.その結果,Rim4はD6Mit175とD6Mit187の問にあ

り,D6Mit16,D6Mit17,D6Mit243,D6Mit244,D6Mit97に強く連鎖していた.現在,さ

らにBI O-MSMパネルを用いて,これらのマーカーの高密度マッピングを試みている.

次に,Rim4と,Hemmimelicextra-toe(Hx),Extra-toesJ(xtJ),luxate(lx),Strong's

luxoid(lst),X-lmkedpolydactyly(Xpl)の六つの軸前側多指症を示す突然変異体 (それぞ
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れ第6,5,13,5,2,Ⅹ染色体上にマップされる)について発生生物学的,分子生物学的解析

を行った.これらの突然変異体は肢第-指側に過剰指を形成する.Shh,Fgf-4がこれらの

突然変異体全てで肢芽前端部に異所的に発現していた.また,機能欠損型の突然変異 XtJ

の原因遺伝子であるGli3遺伝子は肢芽前側中腰葉で発現していた.以上の結果から,これ

らの突然変異体の多指症が肢芽前端部での異所的なZPAの形成に起因すること,肢芽前

端部でZPA形成を抑制する遺伝的カスケードが存在することが明らかとなった.この結

果は,多くの軸前側多指症がZPAの重複により形成されるものである可能性を示唆して

いる.

さらに,遺伝的背景が軸前側多指症の発現頻度に与える影響について検討を行った.

Rim4ヘテロの多指症の発現率が,遺伝的背景により変化することに注目し,多指症の抑

制効果の最も顕著であるMSM系統のゲノムに局在する多指症の抑制に関与する遺伝子

(ここではRim4レスキュー遺伝子と呼ぶ)のマッピングの試みた.また他の軸前側多指症

においてMSM系統との交配によるレスキュ-がみられるか否かを検討した.さらに,

RLm4マウスにおけるGli3の発現の検討を行った.この結果,Rim4レスキュー遺伝子と

して,第 2染色体上のD2MLt13近傍,第 15染色体上のD15Mit2近傍の二つの候補遺伝

子座を特定した. またMSM系統との交配は Hx,XtJ,lx,lstの表現型をいずれもレス

キューするが,Xplを全くレスキューしないこと,Rim4ホモにおいてGli3が正常に発現

していることを明らかにした｡D2Mit13近傍には,本研究で用いた軸前側多指症突然変異

の一つであるIstが位置している.Rim4レスキュー遺伝子がIstであるとすると,このこ

とはIstがRim4の下流にある可能性を示唆しており,lstへテロの多指症をMSM系統が

レスキューすることもこれを支持する.これらの結果から,Xt(GIL3)-Rim4-lst-Xplという

遺伝的カスケードが肢芽前端部でのShh発現抑制を制御している可能性が示唆される.

(4)新しい実験用マウス系統の開発

(4-a) マウスマウス･コンソミック系統の作成:城石俊彦,三田宜彦,高田京子,内田

紀久枝,若菜茂晴1,米川博通 2(1実験動物中央研究所DNA解析室, 2東京都臨床医学総合

研究所実験動物研究室)

マウス遺伝学ではマウスの高次機能や様々な疾患に対する遺伝因子を解析する手段とし

て多数の近交系続や突然変異系統が作成されてきた.また,特定の遺伝子領域の機能を解

析するため研究対象とする遺伝領域のみが異なり他の遺伝的背景が共通であるようなコン

ジェニック系統も開発されてきた.問題とする個体レベルでの形質の連鎖解析を進めるた

めには二つの異なる系統のFl雑種を出発点とする兄妹交配によって育成するリコンビナ

ント｡インブレッド(Recombinantlnbred;RI)系統も多数育成され利用されてきた. し

かし,RI系統では,異なった二つの系統問の染色体の交換が計画的ではないため,問題と

する形質を支配する染色体を特定するためには多数の系統が必要となり場合によっては染

色体マッピングが困難である.以上述べた問題は, コンジェニック系統とRI系統の利点

を合わせ持った実験素材が開発されれば解決する.この要望に答えるための新しいマウス

系統がコンソミック系統である.二つの系統が一つの染色体全域について異なった由来を
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持ち他の遺伝的背景が共通である場合,これらの二つの系統を互いにコンソミック(Con-

somic)な状態にあると言いこれらの系統は,コンソミック系統と呼ばれている.この語源

は,コンジェニック(Congenic)系統等で用いられている遺伝的背景が共通であるの意の

接頭後"Conj'に,異なった染色体を持っているという意味でChromosomeからの接尾語

-sonic"を結合した合成語である.コンソミック系統の作成は,RI系統の場合と異なり供

与 (ドナー)系統の特定の染色体に注Hして計画的に染色体受容 (レシーピェント)系統

に戻し交配を繰り返して導入する.マウスは,合計21種類の異なった染色体 (19本の常

染色体+Ⅹ,Y)を持っているからコンソミック系統 1セットは,最低でも合計21のマウ

ス系統で構成される.この21種類の系統によって供与系統の染色体は完全にカバーされ

ている.供与系統と受容系統問で異なった表現型を示す遺伝形質について, この21種類

の系統についてタイピングすれば瞬時に問題の形質を支配する染色体を特定することが可

能である.コンソミック系統を作成する際には供与系統と受容系統問の遺伝的多型性が可

能な限り大きいことが望ましい.そうすることでコンソミック系統を用いて解析できる遺

伝形質の範囲が拡大されるる.また,コンソミック系統を基にした連鎖解析においてより

詳細な遺伝子地図の作成も可能となる.この点を考慮して受容系統としては,標準的な近

交系マウスであるC57BL/6を,供与系統としてほ日本産野生マウス系統由来の近交系マ

ウスであるMSM系統を用いて新しいコンソミック系統の作成を開始した.マイクロサテ

ライトDNAマーカーを調べたところ実験用近交系マウスとMSM系統の間には,佳意の

マイクロサテライトで調べた結果,約 85% のマーカーで両者に多型が検出された.この

よう古.こMSM系統と実験用近交系マウスの間には大きな遺伝的多型性が存在することが

明らかとなっている.現在,各染色体毎に最低5つのマイクロサテライト遺伝子座につい

て各世代においてタイピングすることによってMSM系統の染色体をC57BL/6J系統の

遺伝的背景に導入している.

(5) マウスゲノム解析

(5-a)NODマウスにおける糖尿病感受性遺伝子に関する研究:若菜茂晴1,伊藤 守1,

佐藤健人2,垣生園子2,森脇和郎3,城石俊彦 (1実験動物中央研究所DNA解析室, 2東海大

学医学部, 3総合研究大学院大学)

多因子疾患であるⅠ型糖尿病(IDDM)のモデル動物であるNODマウスでは,詳細な連

鎖解析によってIdd-1-1dd-16までの糖尿病感受性遺伝子がマウスゲノム上にマップされ

ている.我々は,これまで第 3染色体にマップされたIdd-3と,第 11染色体にマップされ

たIdd-4の糖尿病発症における作用について解析を行なうため,これらの領域に日本産野

生マウス由来のMSM系統の染色体領域を導入したコンジェニックマウス系統を作出し

てきた.その結果,MSM系統の持っIdd-3遺伝子座は,NOD/Shl由来の遺伝子座に比べ

糖尿病発症を抑制することが明らかになった.次に,NOD/Shiを背景にMSM由来の

Idd-3およびIdd-4の両遺伝子をもっダブルコンジェニックマウスを作出し,これらの遺

伝子の糖尿病発症における相互作用を解析 したところ,このマウスではIdd-3のみに

MSM由来の遺伝子座をもつマウスよりも有意にⅠnsulitisの発症頻度が高く,なおかつ
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Insulitisの程度も烈しかった.この症状を指標にしてダブルコンジェニックマウスを用い

てIdd-3を詳細にマッピングしたところ,IL-2を含む 1.1cM以内に位置することが明ら

かになった.そこでMSM系統のIL-2遺伝子をRT-PCRの後,ダイレクトシークエンス

を行ったところ,第 1ェクソンのグルタミンをコードするCAGリピートの数が,NOD/

shiマウスの8個に対して,MSM由来のマウスは14個であることが明らかになった.

さらにNOD/shi.およびMSMのリンパ球を採取し,ConAで刺激後その培養上清を用

いてIL-2依存性マウス細胞株HT-2に対する3H-チミジンの取り込みを測定したところ,

MSM由来のIL-2活性がNOD/shiに対して有意に高い値を示した.以上の結果は,糖尿

病感受性遺伝子Idd-3がIL-2である可能性を示している.現在,NOD/shiマウスにおけ

るⅠし2の機能について検討中である.

(5-b)MHC領域内組換え体に由来する rim2毛色突然変異の遺伝学的解析lI,･嵯峨井

知子,小出 剛,田上憲次郎1,石黒試-2,森脇和郎3,若菜茂晴4,城石俊彦 (1東京都臨床

医学総合研究所循環器研究部, 2東北大学医学部眼科教室, 3総合研究大学院大学, 4実験動

物中央研究所DNA解析室)

H-2.wm7ハプロタイプはMHC領域の減数分裂期に特定の部位で高頻度に遺伝的組換

えを起こす.このwm7ハプロタイプに由来するH12内組換え体に複数生じた自然突然変

異(RIM)の一つrim2毛色突然変異体の解析を進めている.rlm2遺伝子が第 13染色体上

にマップされているPe伽arl)の対立遺伝子であることはすでに報告した.Dearlや多くの

毛色突然変異体はalbinismを伴う出血素因を示すヒトの血小板のstoragepool病(SPD)

と類似した異常を示すことが知られている.最近,rim2の血小板について複数のアゴニス

トによる凝集能およびATP放出量が正常型に比べ著明に減少していることが明らかにな

り,rim2もヒトの血小板 storagepool病のモデル動物になりうることが示された.

rim2とMSMの戻し交配による連鎖解析の結果,第 13染色体上の二つのマイクロサテ

ライトマーカーが1570の戻し交雑個体で rim2と組換えを起こさないことがわかった.

この rim2遺伝子座に極めて近接していると考えられる二っのマーカーについてYACラ

イブラリーのスクリーニングを行ない,それぞれのマーカーを含むYACクローンを得

た. これらについてはFISH法によって第 13染色体上のみにシグナルを観察し,キメラ

クローンでないことを確認した.さらにポジショナルクローニングを行なう目的でこれら

に近接するとみられる他の複数のクローンを分離し,YACcontigの作成を続けている.

また rim2と組換えを起こさないマーカーを含むYACクローンについてはrm2ホモ個

体を宿主としたトランスジェニックマウスを作成し,rim2変異のrescue実験を行なう計

画である.

(5-C)Rim3遺伝子の染色体マッピングおよび組織学的検討:佐藤 肇,桝屋啓志,若

菜茂晴1,嵯峨井知子,森脇和郎2,城石俊彦 (1実験動物中央研究所DNA解析室, 2総合研

究大学院大学)

Rim3は,RIM系統由来の突然変異体であり,無毛変異,角膜におけるケラチン様物質

過形成を示す.この変異遺伝子は,第 11番染色体上のCola11遺伝子座に連鎖することが
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わかっていたが,C57BL/10-Rm3系統と野生マウス由来のMSM系統を用いた交配実験

によりさらに詳細にマッピンングした結果, この変異遺伝子が第 11番染色体上 DllMit

14,DllMit124,DllMit197に強く連鎖すること,ケラチンtypel遺伝子(Krt-1)が,こ

れらのマイクロサテライトマ-カーの近傍に位置することがわかった.Krtllは少なくと

も11種類存在することが予想され,それらのケラチンの分布は比較的詳細に知られてい

る.これにしたがって皮膚,毛包,角膜で発現しているケラチン10,12,14,16,17遺伝子

を調べているが, 現在のところケラチン10,12遺伝子の変異でないことは明らかとなっ

た. また, 第 11番染色体上のこの付近にはRim3と似た表現型を示す突然変異体 Bsk

(bareskin),Reden(Rexdenuded)が報告されており,Rim3とRexdenに対して角膜のヘマ

トキシリンーエオシン染色を施行したところ角膜上皮の肥厚,上皮下の細胞の集族および

ケラチン様物質の過形成が同様に認められた.今後はBskも含め免疫組織化学的にも検討

をする予定である.
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石黒誠一,玉井 信,松田洋一,森脇和郎,城石俊彦:MHC領域内組換え体に由来
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106

F-b｡無脊椎動物保存研究室

遺伝実験生物保存研究センター無脊椎動物保存研究室は,本年度になり研究室の一部改

修が行われようやく本格的な研究を開始する事が出来た.まず平成7年4月に後藤聡が国

立精神 Q神経センター研究所より赴任した.また日本学術振興会特別研究員,布施直之,

名古屋大学大学院学生,八木克将,総合研究大学院大学学生,亦勝美穂,大阪府立大学大

学院生,亦勝和が研究に参加し,文部技官原田和呂,実験補助員鈴木恵子,大薮陽子の技

術的支援を得た.以上の人員によりショウジョウバェの発生遺伝学の研究を展開した.ま

た系統保存事業としてショウジョウバエの系統の充実を図った.従来保持していた野生型

系統に加えて多くの発生異常の変異を収集している.これらのリストは国内の研究者に向

けては--ドコピ-を郵送し,また最新のリストを容易に検索できるようインタ-ネット

でアクセスできるようにした (遺伝資源研究室山崎由紀子助教授の協力による). その結

果,系統の請求件数は大幅に増加している.柿,布施は平成7年4月,米国アトランタで

行われた米国ショウジョウバエ学会に参加し,布施が発表を行った.

(1) ショウジョウバェの超の形成機構:布施直之,広瀬 進1,林 茂生 (1形質遺伝研究

部門)

昆虫の超は多様な形態をとり,飛糊を可能にする事で爆発的な種分化を可能にして来

た.麺の発生的,進化的起源を理解する事は昆虫の形態の進化を理解する鍵となると思わ

れる.我々が研究を続けてきた転写因子Escargot(Esg)とその類似因子Snail(Sna)は共

に腫発生において成虫の超の原基の細胞で発現していた.そこで Esg,Snaの廼発生にお

ける役割を検討した所,esg及びsnaの単独変異体では逮発生は正常に進行するのに対し

て,esgsna二重変異体では遡原基が形成されない事を見出した.超形成の初期過程の時間

的経過を追跡したところ廻予定細胞の誘導は起こるが,その後廼原基特有の形態を持った

細胞が観察されず,また細胞死もみられない事から廻予定細胞は超の代わりに幼虫の表皮

細胞としての運命をたどったと考えられた.この結果よりEsgとSnaは廼原基の発生運

命の維持に,重複した役割を担っている事が明らかとなった.Esg,Snaの発現をesg,sna

の単独及び二重変異体で調べると,各々の遺伝子の発現には自分自身と相互の活性化が働

いている事がわかった.この自己 相互の活性化作用によりいったんEsg,Snaが発現を開

始すると安定に持続するので,EsgSnaによる発生運命の維持機構をうまく説明する事が

出来る.また体全体で強制的に発現させたEsg,およびSnaは超予定細胞においてのみ廼

形成を回復させた.以上の結果より超発生には廼予定細胞の誘導の段階と,Esg,Snaによ

る発生運命の維持の二段階に分けられる事が明らかとなった.詳細は文献4に発表した.

(2)初期腔における脚,廼原基の誘導機構,後藤 聡,林 茂生

ショウジョウバェの脚,麹の原基は膝発生6時間日頃に,ホメオボックス遺伝子Distal-

less(DIE)を発現する細胞群を共通の前駆体として形成される事がCohenらの研究によっ

て示されている.Dllの発現は液性シグナル分子Wingless(Wg)とDecapentaplegic

(Dpp)の発現が重複する位置に見られることからこれらの二つの分子が脚,廻原基の誘導
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に働いている可能性が示唆されていた. 我々は超のマ-カーとしてSna,Esg,脚のマー

カーとしてDll,Esgを利用してDppによる脚,超の誘導機構を解析した.Dppの受容体

の変異体を利用してDppシグナルを弱めると中程度のシグナル強度では遷マーカーの発

現のみが失われ,Dppシグナルが更に低下すると脚の基部のマーカーであるEsgの発現

も失われる事がわかった.またDppのシグナルを通常以上に増大させてやると逆に廻原

基の細胞数が増大した.これらの結果よりDppの誘導作用について以下のモデルを提出

した.低濃度のDppに応答して脚の末端部が,中程度のDpp濃度に応答しては脚の基部

が,そして高濃度のDppに対して麹が形成されると考えられた.これはDppが濃度依存

的に多様な細胞分化を誘導するモルフォジェンであるとする以前の研究結果を支持するも

のである.

(3)EscargotとCdC2による多倍体化の阻害機構二林 茂生

ショウジョウバエの幼虫では成虫予定細胞を除いてほとんどの細胞が細胞分裂なしに

DNA合成を続けて多倍体化する.成虫予定細胞が二倍体を保っているのはEsgによる多

倍体化の阻害による事がこれまでの我々の研究によりわかっている.Esg変異により多倍

体化する細胞の性質を調べてみるとG2期においてはサイクリンとCdC2の複合体が高レ

ベルで蓄積している.そこでCdC2の変異体を調べてみると通常二倍体の細胞が多倍体化

している事がわかった.つまりCdC2には以前から知られている細胞周期の進行に関わる

機能に加えて,G2期においてDNA合成を積極的に阻害している事が新たに明らかに

なったのである.Esgに依存して二倍体を維持している腹部ヒストブラストは核に高レベ

ルのサイクリンAを蓄積していた. この蓄積はEsg変異体では消失し,腹部ヒストブラ

ストは多倍体化した.またesgとcdC2は遺伝的相互作用を示した.以上の結果からEsg

の機能はG2停止細胞でサイクリンAとCdC2の複合体を蓄積させ,その結果多倍体化の

阻害が起こることが強く示唆された.詳細は文献3に発表した.

(4)気管の上皮ネットワークの融合におけるEsgの役割:亦勝美観 林 茂生,上村

匡1,小田広樹1,竹市雅俊1 (1京都大学)

昆虫の呼吸器である気管系は体内に広く分布した管状の上皮細胞のネットワークで,受

動的な空気の拡散によりガス交換を可能にしている.気管の形成は外腫葉が陥入した袋状

の前駆体が分枝し,となり同士の枝と融合してネットワークを形成する.融合する枝の先

端にはtipcellと呼ばれる細胞が同定されており,枝の伸展と融合に重要な役割を果たし

ていると考えられている.

融合におけるtipcellの役割を調べるため,融合の様子をtipcellに発現するEsgと細

胞接着因子 かE-カドヘリンをマーカーとして調べた.tipcellは融合に先立って擬足を相

手方に向かって伸ばした.凝足同士が接触するとその界面にβE-カドヘリンが蓄積し,そ

の後擬足が短縮すると共に tipcellの中を気管の内腔(1umen)が貫通して融合が完成し

た.上村らはDE-カドヘリンが気管の融合に必須である事を示している.従って融合に先

立つDE-カドヘリンの蓄積が,気管ネットワークの形成という組織の構築に積極的に関与

している事が明らかとなった.
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次にtipcellの機能に対するEsgの役割を調べるためesgの変異体の表現型を調べた｡

esgのnull変異体では擬足の伸展と接触までは正常に進行するがβE-カ ドヘリンの蓄積

は起こらず擬足は他の方向を目指 して長 く伸展 して行った.Esgを熱ショックプロモー

ターを用いて強制的に発現させるとかE-カドヘリンは tipcellの接触面に蓄積 し,気管の

融合は完全に回復した.これらの結果はEsgがtipcellの接触の際の運動低下とβE-カド

ヘリンの蓄積に必須である事を示 している.

(5)形態形成運動と遺伝子発現マーカーとしてのGFP融合遺伝子の開発:志賀靖弘1,

亦勝実穂,林 茂生 (1現東京薬科大学)

昨年度に引き続き,クラゲの蛍光蛋白greenfluorescentprotein(GFP)を効率良く発現

させる試みを行った.核移行シグナルを付加 したGFPとβ-ガラクトシダーゼの融合蛋白

質は強い蛍光を発 し,雁,幼虫の二倍体細胞で検出が可能であった.この蛋白を膳の気管

系で発現させ,コンフォーカル顧微鏡で観察すると気管の枝の分枝,融合の様子を生体内

で連続的に観察する事が出来た.詳細は文献 2に発表 した.

(6)escargot遺伝子の発現制御領域の解析:八木克将,林 茂生

esgの多様な機能の基盤はその組織,時期特異的な発現にある.esgの発現制御機構を解

明するために遺伝子上流のエン-ンサーを解析した.esg転写開始点より上流 60kbまで

を調べて神経系,気管系先端細胞,脚成虫原基,生殖原基,気門の発現に十分なェレメン

トを同定 した.その中で陸の神経外腫葉における発現制御を更に解析した.神経上皮にお

いてEsgはまず片側二本の縦縞として発現を開始する.その後各体節の後部区画において

発現が消失 して格子状のバク-ンをとる.この発現パターンは神経前駆細胞の出現の位置

とよく一致する.神経上皮のエレメントを分割すると中央側の発現のみに十分な領域が同

定された.以上の結果より神経上皮の分割はまず背腹軸方向から起こり,続いて前後軸方

向の分割が起こる事が示唆された.また背腹軸方向のシグナルに応答する部位特異的なェ

レメントが存在する事がわかったのでより詳細な解析を進めている.

研究業績

(1) 原著論文

1.SawamotoK.,OkabeM.,TanimuraT.,HayashiS.,MikoshibaK.andOkanoH.:

developmentinDrosophila.DevelopmentalDynamics,205,162-171,1996.

2.Shiga Y.,Tanaka-Matakatsu M.and HayashiS.:A nuclearGFP/8-

galactosidasefusionprotelnaSamarkerformorphogenesisinlivingDrosO-

Phila.Development,GrowthandDlfferentiatlOn,38,99-106,1996.

3.HayashlS.:ACdc2dependentcheckpointmaintainsdiploidyinDrosophila.

Development,122,105ト1058,1996.

4.Fuse,N"S.HiroseandS.Hayashl:Determinationofwingcellfatebythe

escargotandsnailgenesinDrosophila.Development,122,1059-1067,1996.
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5.UemuraT.,Oda班.,KrautR.,HayashiS.,KataokaY.andTakeichiM.:ZygotlC

DE-Cadherinexpressionisrequlredforprocessesofdynamicepithelialcell

rearrangementintheDrosophilaembryo.GenesandDevelopment,10,659-

671,1996.

(2) その他

1.林 茂生:ショウジョウバェの発生遺伝学を拓く.化学,51,43-45,1996.

(3) 発表講演

i,FuseN,,HiroseS.andHayashiS,:Functionofescargotandsnailduring

DrosophilaimaginaldlSCdevelopment.36thAnnualDrosophilaResearch

Conference,Atlanta,U.S.A.,April.

2.林 茂生:ショウジョウバェescargotとcdc2遺伝子による二倍体の維持.日本発

生生物学会第28回大会,愛知,5月.

3.布施直之,広瀬 進,林 茂生:成虫原基形成におけるescargotとsnailの役割.

日本発生生物学会第28回大会,愛知,5月｡

4.林 茂生:成虫原基の発生運命をたどる.日本ショウジョウバエ研究会第2回研究

集会,京都,8月.

5.亦勝実穂,林 茂生:気管形成におけるescargotの役割.E]本ショウジョウバエ研

究会第2回研究集会,京都,8月.

6.八木克将,林 茂生:escargot遺伝子のcis領域解析.日本ショウジョウバェ研究会

第2回研究集会,京都,8月.

7.上村 匡,小田広樹,KrautR.,Campos-OrtegaJ.,林 茂生,竹市雅俊:βEカ ド

ヘリンの上皮のパターン形成における機能.日本ショウジョウバエ研究会第2回研

究集会,京都,8月.

8.林 茂生:成虫原基の発生運命をたどる.第 13回筑波昆虫科学シンポジウム,衣

城,9月.

9.FuseN.andHayashiS.:Determinationofwingcellfatebytheescargotand

snailgenesinDrosoPhila.The6thNaltOConference,Gifu,November.

10.GotoS.andHayashiSJTheearlydevelopmentofDrosophilaimaginaldiscs.

The6thNaitoConference,Gifu,November.

ll.布施直之,林 茂生:ショウジョウバエにおける廻の起源とesg/sna遺伝子.第 18

回日本分子生物学会年会,愛知,12月.

12.後藤 聡,林 茂生:ショウジョウバェ成虫原基の初期発生の解帆 第 18回日本分

子生物学会年会,愛知,12月.

13.亦勝実穂,上村 匡,小田広樹,竹市雅俊,林 茂生:さまよえるTipCel1-ショ

ウジョウバエ気管のネットワーク形成.第 18回日本分子生物学会年会,愛知,12
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月.

14.八木克将,広瀬 進,林 茂生:ショウジョウバェescargot遺伝子のcis制御領域.

第 18回日本分子生物学会年会,愛知,12月.

F-a.植物保存研究室

当研究室は,植物の遺伝特性の開発的研究とイネ｡ムギおよびサクラ匂アサガオの系統

保存事業を目的としてきた.しかし,研究スタッフの不在が続き,保存系統の維持 8管

理 ･分譲などは,育種遺伝研究部門 由実験圃場の教官 ｡技官の協力で続けられてきた.辛

成 7年 4月より伊藤幸博が助手として着任し,上記研究 8事業に加え,イネを用いて植物

の腫発生に関する分子遺伝学的研究を始めた.

(1) イネの腫発生関連遺伝子の構造と機能の解析:伊藤幸博

植物の腫発生の遺伝的制御機構は,陸が極めて小さいうえに何層もの細胞の内側で起こ

るため,これまでほとんど明らかにされてこなかった.そこで,イネを用い腔発生時に発

現する遺伝子の単離を行なった｡まず微量組織のcDNAライブラリー作成法を用い,3種

類のイネ受精後3日腔のcDNAライブラリー (通常のcDNAライブラリー,PCRcDNA

ライブラリー,固定化cDNAライブラリ-)を作成した.PCRcDNAライブラリーは,敬

量のcDNA全体をPCR法により増幅し,ラムダファージに組み込んだものである.固定

化cDNAライブラリーは,全 cDNAを金属樹脂に結合させたものである. これらのライ

ブラリーよりイネ,トウモロコシ,シロイヌナズナのホメオボックス遺伝子をプロ-ブと

して数個のクローンを得た｡また,ホメオボックスに保存された配列に相当するプライ

マーを用い,固相化cDNAライブラリーを鋳型としていくつかのPCR断片を得た.これ

らのことよりイネの腫発生にもホメオボックス遺伝子が関与している可能性がある.

研究業績

(1)原著論文

1.UsamiS.,BannoH.,ltoY.,NIShihamaR.andMachidaY.:Cuttingactivatesa

46-kilodaltonproteinkinaseinplants.Proc.Natl.Acad.S°i.USA,92,8660-

8664,1995.

2.ShibataW.,BannoH.,ltoY.,HlranOK.,IrieK.,UsamiS"MachidaC.and

MachidaY.:Atobaccoproteinkinase,NPK2,hasadomainhomologoustoa

domalnfoundinactivatorsofmitogen-activatedproteinkinases(MAPKKs).

Mol.Gen.Genet.,246,401-410,1995.

(2) その他

1.伊藤幸博:植物の遺伝子発現.長田敏行 ･内宮博文編 講談社サイエンティフイク,

講談社,1995.
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(3)発表講演

なし

F-也.微生物保存研究室

微生物保存研究室では,大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機構,特に分裂時期の決定機構

について5テーマの研究を行った.これらの研究は,西村昭子 (助教授),鵜飼英樹 (総研

大D2),渡辺菜穂子 ｡西森加奈 血妻沼磨貴 (東邦大),小林恭子 ･笹沼明美 ｡倉富一興 (東

東医大),守家成紀 (奈良先端大),鈴木啓子 ｡植村 薫 ｡上山清子 (実験補助員)により

行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費特定研究 "染色体構築と機能サイクルの基礎的研究

(代表者 ･瀬野惇二)''｢大腸菌の細胞分裂の時間的調節機構｣(西村)の支援を受けた.

本研究所共同研究として,次の3件を受け入れ実施した.(1)大腸菌の細胞分裂に於ける

Glyci1-tRNA合成酵素の役割 (自治医大 ｡山田優子),(2)大腸菌の細胞周期に於ける

Ap｡Aとその結合タンパクの役割 (東京医大 ･小林恭子 ｡笹沼明美),(3)大腸菌の細胞分

裂に関与する遺伝子群の解析 (東大 ･松沢 洋 ｡上原 剛).

[大腸菌の細胞分裂の時間的制御機構の研究]

普通,細胞分裂が停止すると細胞増殖が停止し死滅する.細胞分裂過程を解析しようと

する時,一般には "細胞の狭窄そのものが細胞の生存にとって重要である''という大前堤

の基に, まず温度感受性変異株を分離する｡細胞分裂の温度感受性変異株Vts)は,高温

(41℃)で培養すると,各々固有の長さのフィラメント細胞となり死滅する.しかし必ずし

も細胞分裂の初期過程の変異株は早く死滅し,後期課程の変異株は長いフィラメントに成

長する迄生存しているという訳ではない.培養温度を低温(30℃)に戻した時増殖が復帰し

得る変異株かどうかという事と,41℃で長いフィラメントになる変異株かどうかという事

も必ずしも相関関係がない.大腸菌の細胞分裂遺伝子は凡そ百数十存在すると考えられて

いる.私達は,細胞分裂遺伝子を全てマップしようとして,広田の温度感受性変異株バン

クに,大変興味深い事実を兄い出した. 1,000株のTs変異株についてふるい分けをした

処,細胞分裂UIs)に欠損を持つ変異株は,全体の 46% であった. ところがDNA合成

(dna)や核分離u)ar)に欠損を持っ変異株も全て細胞分裂が停止する.ともかく直接であれ

間接であれ,細胞分裂が停止する変異株を全て数え上げると,全Ts変異株の80%にも昇

る.遺伝子座についても,fts遺伝子がクラスターを形成している例はあまり見当たらな

い.むしろ全く異なる遺伝子群とシストロンを形成している事の方が多いのである.細胞

分裂は,｢隔壁形成それ自身が重要な過程で,細胞周期の中で独立に進行している｣という

よりは,｢多くの細胞分裂遺伝子が,細胞増殖の為の重要な過程と係わりをもっている｣の

ではないかと思われる.実際私達は,約40の遺伝子から構成されている鞭毛レギュロン

のマスター･オペロンの転写が,細胞分裂の初期調節過程の制御を受けている事を明らか

にした(NishimuraandHirota,1989,Mol.Gen.Genet.,216,340-346).細胞周期の時間の

問題の一つの捉え方として,｢細胞分裂との相互識別を介して,増殖過程の整合性が保たれ
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ている｣という仮説の基に以下の研究を行った.

(1)細胞分裂の時期決定に関与する因子Ap｡A:笹沼明美,小林恭子,倉富一興,西村昭

千

DNA複製の進行を認識する機構に欠陥を持っ為に,分裂時期を制御できず,1.3-1.5倍

過剰に分裂するようになった変異株cfcAl/glyS及びcfcBl/apaH変異株の解析を行い,

これらの変異株ではAp4Aの細胞内レベルが上昇している事,またAp｡A分解酵素をコ-

ドする遺伝子の多コピー化により,cfc変異による過剰分裂は抑制される事から,細胞分

裂の時期決定にAp4Aが関与 している事を昨年迄に明らかにした.DNA/mass,cell

number/OD600等のcellparameterを詳細に測定した結果,cfc変異株は,DNA複製終了

前に,細胞分裂開始のシグナルが早くでる変異株である軍が解った.またcfcAl/glyS変

異株の細胞内Ap｡Aレベルの上昇は,Ap4A合成量の増加によるのか,あるいはAp4A分

解活性の減少によるのかを検討する為に,cfc変異株の菌体抽出液の硫安沈殿画分を用い

てmvitroでの分解活性を測定した.分解活性は,[3H]Ap｡Aと反応後,[3H]Ap4Aの減

少量及び分解生成物の放射活性の増加量の測定から得た.その結果,cfcAl変異株と親株

cfcト株では,反応時間と共に同じ速度でAp4Aが分解された.しかしcfcBl変異株では,

Ap4Aの分解活性は全く観察されなかった.従ってcfcBl/apaH変異株の細胞内Ap｡Aレ

ベルの上昇は,Ap4A分解活性の欠損によるが,cfcAl/glyS変異株では,Ap｡A分解酵素

の欠損でも合成量の減少でもなく,Ap4Aの合成量が増加していると言える.Ap｡Aは m

vitroでは,幾っかのアミノアシル-tRNA合成酵素により,アミノ酸活性化過程での逆反

応により合成される.しかしinvivoでは,アミノアシル化の阻害作用や,アミノアシル-

tRNA合成酵素の遺伝子 ･tRNAの構造遺伝子 ･修飾遺伝子 ･プロセッシング遺伝子等の

変異株,何れもAp4Aを合成した例は無く,inL'iuoでの合成様式については解っていな

い.真核細胞では,細胞周期のGl/S期にAp｡Aの細胞内レベルが 100倍上昇する事や,

Ap4Aの注入によりinvivoでのDNA複製が開始する事等が知られているが,invitroで

のDNA複製をェン-ンスしない事から,その作用機構についても興味深い未解決の問題

である.Ap｡Aの細胞内合成様式と作用機構を明らかにする為に,引き続きglySの変異点

とAp4A合成との相関関係,遺伝学的及び生化学的アプローチによるAp4Aの標的蛋白の

探索を行っている.

(2) 大腸菌の増殖の整合性を制御する遺伝子二鵜飼英樹,守家成紀,西村昭子

大腸菌のftsU349変異株は,41℃の培養温度条件下で,細胞分裂が停止し,同時に細胞

当たりのDNA含量が増加する.この条件で,細胞質は約 3世代相当分増加した後停止し,

コロニーを形成できない.ftsU 遺伝子領域の塩基配列を解析した処,4種のORFが重

なって存在していた.各ORFの発現ベクターへのクローン化 site-directedmutagen-

esisによる単独ORFのみ発現するクローンの作成により,一つのORFを特定した.この

ORFから推定されるftsU遺伝子は,未知の遺伝子であった.予想アミノ酸配列からも特

徴的な情報は得られなかった.しかしftsU遺伝子をneo遺伝子の挿入により破壊すると

増殖は阻害された.更にftsU349変異遺伝子の多コピー化は,野生株の細胞分裂と増殖を



遺伝実験生物保存研究センター 113

著しく阻害した.従ってftsU遺伝子は,細胞増殖過程に必須である.そこでftsU遺伝子

の機能を推定する為の常套手段として,ftsU349のマルチコピ-｡サプレッサーSunUを

分離し解析した.塩基配列と相補性テストの解析から推定したsunU遺伝子も未知の遺伝

子であった.またsunU遺伝子は,破壊してもコロニーを形成する事から,細胞の増殖に

唯一必須の遺伝子ではない.しかしsunU遺伝子の多コピー化は,ftsU349変異株の他に,

H'の排出に欠損を持っと思われる幾つかの変異株を抑制する事が解った. そこで sunU

遺伝子の多コピー化は,H十の排出に関与するか解析した｡アンカプラーを用いて,野生株

にH'イオンを強制流入すると増殖が阻害されるが,sunU遺伝子を多コピー化すると,

増殖阻害は抑制された.従ってftsU349変異による欠損は,なんらかの理由でH'排出機

能の低下をもたらしている事が推定された.ftsU遺伝子とsunU遺伝子の,細胞の増殖過

程での機能を推定する為に,細胞周期の中での発現バク-ンと,ftsU,sunU両遺伝子の二

重破壊株の性質,ftsU349変異株での遺伝子発現パターンの変動等の解析を行っている.

(3) リポ多糖合成と細胞分裂遺伝子転写の共役:西森加奈,西村昭子

細胞分裂の温度感受性変異株ftsK830,ftsK1167は,kdsA遺伝子のアリールである事

を昨年迄に報告した.kdsA遺伝子は,KD0-8-リン酸合成酵素をコードしている.従って

これらのfts変異株では,外膜の30% を占めるリポ多糖が減少し,膜の不安定化を引き起

こしている事が予測された.増殖の限界温度 36oCに於ける,各種薬剤に対する感受性の確

認実験を行った処,膜構造の変化が,単に膜蛋白の局在性だけに影響を与えているのでは

ない事が示唆された.膜構造の変化が,遺伝子の転写に影響を与えている可能性を推定し,

まず舟sK830変異株とその親株について,分裂遺伝子ftsZの転写量測定の為の予備実験

を行った.41℃,50分培養後にRNAを分離し,ドット･ノ＼イブリダイゼ-ションにより

定量した.その結果この条件で,ftsK830変異株のftsZ-mRNA量は,親株の1/2に減少

していた.上記の結果は,ftsK830およびftsKl167変異を,野生株 MG1655に形質導入

した株でも同じ結果を示した.引き続き膜構成成分の合成と細胞分裂がどのような分子機

構で共役しているか追求している.

(4) 細胞分裂の頻度を決める遺伝子:妻沼磨貴,西村昭子

MTl変異株は,30℃では正常に増殖し梓菌となるが,41℃で培養すると約 2倍の頻度

で細胞分裂 し有核のミニ細胞となる.培養液中に短いフィラメント細胞も存在する事か

ら,MTl変異株では,分裂の位置を細胞の中央と両端の計3ヶ所から,ランダムに2ヶ所

を選んでいると考えられる.フィラメントの核含有量は,野生株より高かった.マッピン

グ解析と温度耐性復帰変異株の解析から,1.MTl変異株は,cfcMl変異とⅩー変異を持

つ事,2.過剰分裂の温度感受性は,cfcMl変異による事,3.増殖の温度感受性は,cfcMl

とⅩ~の二重変異による事が解った.DNA合成を阻害すると普通細胞分裂が停止するが,

MTl変異株のDNA合成を阻害 しても分裂は継続 した.細胞分裂の頻度を決める分子機

構を明らかにする為に,cfcM遺伝子の構造解析を始めた.cfcM遺伝子は,細胞内コピー

数が数個のプラスミドにクローン化した場合でも,細胞にとって有害である.

(5) 低 pH条件下での細胞分裂:鵜飼英樹,渡辺菜穂子,鈴木啓子,西村昭子
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cpcA58変異株はpH5.8の培養液中,cAMP依存的に,41℃で細胞分裂がは 完ヾ全に停

止し,多核の長いフィラメントを形成する.この条件で,細胞は約3時間生存し細胞の長

さは約40倍となり,その後急速に死滅する.cPcA58株は,テトラサイクリン(Tc)耐性遺

伝子を導入しても,Tc耐性能を示さなかった. このTc耐性能の低下はcAMP依存的に

増加した.Tc耐性遺伝子のコードするTetA蛋白は,H+と交換にTcを排出するアンチ

ポーターである事が知られている.一方アンカプラーを用いて,野生株の菌体内にH+を

多量に送り込むと生育阻害が起こるが,この生育阻害は,cPcA58株のマルチコピーサプ

レッサーSunNによって回復した.以上の結果から,cpcA58株は,cAMP依存的に,H十

の排出機構に欠損を持つ事,その結果細胞内外のdpHが減少し,結果的にTcの排出が不

能となるらしい事が推測された.また』pHが減少すると,低pH条件下では,水素イオン

駆動力は非常に低下する事が知られている.従って,cPcA58変異株は,水素イオン駆動力

を必要とする分裂蛋白の局在に影響を与えている事が,可能性の一つとして予測される.

以下の,野生環境 (腸内,低温)における大腸菌適応応答系の分子機構解析は金丸研吾

(助手),金丸京子 (海洋科技センター)が行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費奨励研究 (A)"拡散性シグナル因子ホモセリンラク

トンの大腸菌における合成系と作用系の解析"(金丸)の支援を受けた.

(6)一次胆汁酸脱水素酵素遺伝子 hdhA のSdiAと038による転写の独立二重制御:金

丸研吾,金丸嘉子1(1海洋科学技術センター深海微生物研究グループ)
SdiAは,大腸菌細胞分裂装置遺伝子ftsQAZオペロンのftsQp2に特異的な転写活性化

因子として報告された.一次アミノ酸配列上SdiAは,Vibrio,Eru)inia,Pseudomonas属

などグラム陰性細菌にみられる細胞濃度依存的転写系を制御するLuxRファミリーに属

する.LuxRファミリーはホモセリンラクトンを共通骨格とする拡散性シグナル因子の結

合により活性化されることが明らかになりつつある.こうしたquorumsensing機構は例

えば菌体外プロテアーゼなどの構造遺伝子を一斉に発現してより効果的に高等動植物へ感

染,侵入するための細胞間情報伝達系として機能している.そこで我々は,大腸菌SdiA

の機能解析を進めるにあたり,SdiAがノねQAZ以外にも何らかの酵素遺伝子発現に関与

している可能性を検討した.その結果,ori-tsランナウェイプラスミド(pSY343)による

sdiAの超多コピー化によって7α-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ(7α-HSDH)が

菌体内に大量に蓄積することをみつけた.7a-HSDHは腸内に分泌された一次胆汁酸を二

次胆汁酸に変換 (脱水素)する酵素である.期待通り,7α-HSDHの構造遺伝子hdhAの転

写にはsdiA依存性が認められたが,さらに興味深いことにhdhAの転写は増殖定常期特

異的o因子(rpoS,038)にも依存していた. 両因子による転写は約 30bp離れた位置から

別々に開始しており,対数増殖期にはSdiA依存的なhdhA転写が増加を続け,定常期直

前にこれが激減し,かわって038による転写が一過的に起こることで,対数増殖期から定

常期にかけて総転写量が20-30倍に増加することが判明した.さらにsdiA 自身の転写

はrPoSに依存せず,sdiAの欠失,多コピー化によってもrpoS依存的な転写量は変化し

なかった.したがってhdhAは両因子によって独立二重制御を受けていることが示唆され
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た.しかし各種胆汁酸にhdhAの転写誘導効果はなく,sdiA欠失株,rpoS欠失株,さら

にsdiA/rpoS二重欠失株のいずれからも胆汁酸耐性の低下は観察されなかったことから,

SdiA活性化の分子機構と転写の二重制御の生理的意義は今後の課題である｡一方,

ftsQAZオペロンにおいてもsdiA依存性ftsQp2の下流のftsQplがrpoS依存性であるこ

とが確認され,一見無関係な一次胆汁酸脱水素酵素と細胞分裂装置の合成が共通の転写制

御を受けていることが明らかとなった｡腸内環境における大腸菌の適応応答を探る上で,

有力な足がかりとなることが期待される.詳細は講演 8,10で発表した.

(7) 大腸菌の新規低温誘導性遺伝子cspGの同定:金丸京子1,金丸研吾,堀越弘毅1(1海

洋科学技術センター深海微生物研究グループ)

大腸菌を10-15度の低温環境にさらすと,数時間のラグタイムののち生育が再開する.

この間細胞内では10種以上のタンパク質が合成誘導されることが生化学的に示唆されて

いる.我々は,大腸菌の低温適応の分子機構を探る新たなアプロ-チとして,低温下での

特異的遺伝子発現上昇を指標に低温誘導性遺伝子の検索を行った.pJAK4プラスミド上

のプロモーターレスのアンピシリン耐性遺伝子の上流に大腸菌クロモゾームDNA断片を

ショットガンクローニングし,低温 (15度)培養下でアンピシリンに耐性で,高温 (30-

37度)では依然感受性を示すクローンを複数取得した.そのひとつをさらに解析した結

果,この断片は染色体上 21分にマップされ,これまで大腸菌で6分子種が知られたcsp

ファミリー (cspA,B,C,D,A F)に属する新規遺伝子(cspG)が同定された.低温誘導性

cspにはcspGの他にcsPA とcspBが知られており,CspA,B,Gはアミノ酸一次配列に

70% 以上の一致が見られる. さらにATGコドン上流の塩基配列についても cspG は

cspBとよく似ており,転写開始点とプロモーター周辺領域では特に相同性が高い.csPG-

mRNA量はcsPA,Bと同様,低温ショック後約 2時間で最大となり,4時間後にはショッ

ク前のレベルに戻る一過性を示した｡低温ショックで合成量が増加するRNA分解酵素遺

伝子pnpを欠失させた株では,CSPG-mRNA量の顕著な増加が見られたが,速やかに減少

するパターンは変わらず,cspGは発現そのものが低温ショックに対して一過性であるこ

とが示唆された.今後,cspABG三重変異株の構築によるCspの機能解析,低温下での転

写誘導の分子機構解析を進める予定である.詳細は講演9,11で発表した.

研究業績

(1) 原著論文

なし

(2)その他

なし

(3) 発表講演

1.NishimuraA.,UkaiH.andYamadaYJMolecularMechanismthatthatDeter-
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minetheTlmingofCellDivisioninEscherLChiacoltK12,WorkshoponStruc-

ture,FunctionandControlsinMicroblalDivision.Madrld(Spain),May.

2.NishimuraA.,UkaiH.andYamadaYJMolecularmechanismsdeterminingthe

timingofcelldivisioninE.cold,MeetlnginhonorofLucienCaro"DNA

repllCatlOnandtransposition"Morzine(France),September.

3,鵜飼英樹,守家成紀,西村昭子:大腸菌の増殖過程を制御する遺伝子ftsUとsunU

遺伝子の解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

4,笹沼明美,小林恭子,倉富一興,西村昭子:Ap｡AとAp4A結合タンパク質の細胞分

裂周期-の関与の可能性 第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12且

5.馨沼磨貴,西村昭子:大腸菌の細胞分裂の位置と頻度を決める遺伝子.第 18回日本

分子生物学会年会,名古屋,12月.

6.西森加奈,西村昭子:大腸菌の膜構造の安定性と細胞分裂.第 18回日本分子生物学

会年会,名古屋,12月.

7.渡辺奈穂子,鈴木啓子,鵜飼英樹,西村昭子:低 pH条件下の細胞分裂を制御する遺

伝子.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

8.金丸研吾,金丸京子:大腸菌ftsQAZオペロンの転写調節とSdiAの機能.日本農芸

化学会 1995年度大会,札幌,8月.

9.金丸京子,金丸研吾,堀越弘毅:大腸菌の低温誘導性プロモーターの単離と同定.

日本農芸化学会 1995年度大会,札幌,8且

10.金丸研吾,金丸京子:大腸菌 SdiAはftsQAZだけでなく胆汁酸脱水素酵素の転写

も活性化している.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12月.

ll.金丸京子,金丸研吾,堀越弘毅:大腸菌の低温ショックタンパク質をコー ドする

csl)G遺伝子発現の解析.第 18回E]本分子生物学会年会,名古屋,12月.

F-e. 遺伝資源研究室

平成 6年 9月以来空席であった助教授に5月 1目付けで山崎由紀子が着任し, 10月に

は研究補佐員斎藤真理が加わった.

当研究室はこれまでに国内の生物系統情報の収集,カタログ出版およびその配布を研究

事業として行っていたが,今年度は ｢カタログ出版｣を全廃し,anonymousftpサーバー

や WWW サーバーを立ち上げて ｢インタ-ネットによる情報公開｣を開始した.

7月には,当研究所晴乳動物保存研究室 ｡城石助教授および脊椎動物保存研究室 ｡林助

教授の協力により,マウスおよびショウジョウバェの所内保存系統情報のインターネット

による公開を開始した.また京都工繊大 ･山本助教授の協力により全国のショウジョウバ

エの保存系統情報が収集され,フォーマットの統一はなされていないものの9月には情報

公開を実現できた.

コムギ系統情報については,9月に横浜市立大学木原生物学研究所の系統情報を,続い

て 11月には京都大学生殖質研究所の系統情報をそれぞれ公開することができた.山崎は
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総合研究(B)｢コムギ類の遺伝実験系統の保存とそのネットワーク構築に関する企画調査｣

(代表者:福井県立大学 ◎常脇恒一郎教授)の班会議にオブザーバーとして出席し,文部省

所轄機関における全コムギ保存系統情報のデータベース構築を担当することになった.

データ収集のためのフォーマット統一段階からプロジェクトに参画することができたの

で,情報公開のみならず,インタ-ネット上での情報更新システムの運営にも各保存事業

担当者の協力を得ることができ,系統資源情報の本格的なデータベースの第-号として今

年度末に完成の予定である.

また微生物遺伝研究部門の安田助教授の協力により,クロ-ニングベクターデータベ-

スの公開も12月に開始した.

文部省所轄機関のイネ系統資源情報は,北大 ｡木下名誉教授や当研究所育種遺伝研究部

門の森島教授によって情報収集は完了しており,蓄積した--ドコピーをもとにデータ

ベースを作成中である.今年度未公開の予定である.

当研究室では生物種の違いを越えて検索が可能となるような ｢統合型系統資源情報デー

タベースの研究｣を行っている.今年度は特にコムギとイネの資源情報が充実したので植

物をモデルに,関係データベース管理システムSYBASE上にデータベーススキーマを作

成中である.

また ｢生体分子情報データベース｣構築を目指して ｢知識情報の記述法に関する研究｣

を開始した.

研究業績

(1) 原著論文

なし

(2)その他

なし

(3) 発表講演

なし

F-f.発生工学研究室

当研究室の研究課題については,文部省科学研究費補助金から中辻憲夫を代表者として

一般研究(B)｢マウス始原生殖細胞の増殖分化調節機構及び発生工学的操作の研究｣,試験

研究B｢晴乳類胎仔生殖細胞の操作による遺伝子導入技術の開発研究｣,重点領域研究 ｢生

殖細胞の特質｣の公募課題 ｢マウス胎仔生殖細胞の分化制御機構に関する研究｣,重点領域

研究 ｢がん生物｣の公募課題 ｢がん遺伝子導入マウス腔由来神経系幹細胞の増殖 ･分化に

関する研究｣の交付を受けた.また中辻憲夫は重点領域研究 ｢標的組換え｣の計画班 ｢ES

細胞を用いた未知遺伝子の検索｣(代表者:熊本大学 ･山村研一教授),総合研究(A)｢形質
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転換個体を用いた生殖過程の解析｣ (代表者:東京大学 ｡高橋通雄教授)の研究分担者で

あった｡さらに中辻は科学技術庁の科学技術振興調整費による総合研究 ｢臓器 ｡組織再生

システムのための基盤技術の開発｣の中で研究題目 ｢初期腫細胞系列に由来する幹細胞の

制御機構の研究｣を担当した.

(1) マウス生殖細胞の発生分化機構:中辻憲夫,白書安昭,小清水右- 1,大久保 悌2,

川瀬栄八郎3,渡部美穂4,田村 勝2 (1学振ポストドク研究員, 2総研大大学院生, 3遺伝研

受託研究員, 4広島大特別研究学生)

晴乳類腔の着床から妊娠中期までは,胎児の体の基本的な体制が形成される時期であ

り,陸中軸を示す原条の出現や中枢神経系原基の形成,始原生殖細胞の出現と生殖巣原基

-の移動などの重要な現象が起きる.我々は,いくつかのマウス系統を実験材料として用

いて,始原生殖細胞への細胞運命決定と増殖 ｡分化,生殖巣原基へ向っての移動,そして

始原生殖細胞から雌雄の配偶子形成への分化の機構を解析している.噂乳類における胎仔

生殖細胞の増殖と分化という重要な現象に関する研究は,最近になってようやく進展が開

始した.その理由としては,これまで始原生殖細胞を分離して培養下で解析する実験が不

可能だったことが大きい.我々の研究室ではこれまでに,始原生殖細胞の体外培養系を確

立して,TNF-α,レチノイン酸 (文献 1),BRL細胞の培養上清 (文献5)が増殖促進に関

与することや,生殖巣に到着後の生存増殖にとってサイトカインレセプターgp130が重

要な機能を果たしている (文献4)ことを兄いだすとともに,未分化幹細胞に転換して増

殖を継続する細胞コロニーがいわゆるEG細胞として出現する条件としてこれまでに知ら

れているbFGF以外に細胞内cAMPレベルやレチノイン酸の関与でも引き起こされるこ

とを発見した (文献4).また始原生殖細胞の培養下における増殖とその停止が網胞自律的

にプログラムされていることを詳細なクローン培養などによって明らかにした (文献3).

一方,生殖細胞や生殖巣の発生分化に関わる遺伝子機構の解析や生殖細胞の遺伝子操作手

法の開発にアプローチするために,培養下で増殖させた胎仔生殖細胞に遺伝子導入を行う

方法を検討した結果,10-20% の生殖細胞での一過性発現を確認できるまでに至ってい

る.

(2) 神経系分化などに関わる遺伝子機構:白書安昭,中辻憲夫,湯浅善博1(1鳥取大特別
研究学生)

マウス着床後腔では中枢神経系原基の形成などの極めて重要な細胞の運命決定と細胞分

化が起きている.これらの細胞分化に関係する遺伝子を同定してその機能を解析すること

により,ショウジョウバエや線虫などで進展している細胞運命決定と分化の分子遺伝学的

研究を,噂乳類腰を対象として進展させようとしている.これまで,着床後の各発生段階

におけるマウス腫からのcDNAライブラリーの構築,Embryonalcarcinoma幹細胞株の

ひとつであるP19細胞の未分化状態と神経細胞への分化誘導状態において発現が特異的

に変化する遺伝子の検索などを行ってきた.これらによって,神経系などの腫細胞分化に

とって重要と思われる新たな遺伝子の発見とクローニングを目指している.これまでの成

果としては,ショウジョウバェの神経分化に関わるNotch遺伝子と関連するint-3遺伝子
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の構造決定と発現様式の解析を行った,その結果cDNAの全構造を明かにするとともに,

その発現がマウス勝の血管系発生の開始時から血管壁に分化する細胞に特異的に見られる

ことを明かにした.これまでのところ中腰葉細胞から血管系が分化する段階で機能してい

る可能性が大きい.

(3) 中枢神経系幹細胞の発生分化機構二中辻憲夫,白吉安昭,大久保 悌1,shokunbi

M.T.2,浜 太郎3 (1総研大大学院生, 2文部省外国人研究員, 3遺伝研研究生)

脳神経系の発生における各種神経 ｡グリア細胞形成の細胞系譜や分化機構については極

めて未知の点が多い.神経系の細胞を実験材料とするひとつの障害は培養下において容易

に使用でき,しかも胎仔中枢神経系中に存在する細胞との性質が大きく異ならない細胞株

が殆ど存在しないことである.そこで,中枢神経系が発生する最も初期の原基に存在する

はずの初期幹細胞から細胞株を樹立して,培養下での細胞分化を解析すると同時に胎仔脳

内へ戻した場合の生体内での発生運命を解析することによって,神経系細胞の増殖分化と

脳神経系発生の機構解明を目指している.これまでのところ,細胞株樹立に使用する温度

感受性のSV40ウイルスT抗原遺伝子を導入したトランスジェニックマウスのコロニー

を十分な匹数まで繁殖させた.この不死化がん遺伝子Tの発現はインターフェロンによっ

て誘導可能であることに加えて,細胞は33℃または39℃の温度条件で培養することに

よって遺伝子活性を制御できる.このマウス系統の8-9日齢腔から切りだした中枢神経系

原基の細胞を,33℃でインターフェロンγ添加条件で培養して継代することによって,い

ままでに多数の細胞株を樹立することに成功した.これらの細胞については神経系幹細胞

で発現しているとされる数種類のマーカー遺伝子を発現していることを確認した.さらに

これらの細胞株の培養下および胎仔脳内へ注入後の分化能についての解析を行っている.

(4) 脳皮質発生における神経細胞移動パターンの制御機構:中辻憲夫,Shokunbl

M.T∴ 永日 功2,小野勝彦3(1文部省外国人研究員, 2東京都神経研,3岡山大 (現所属島

根大)

脳の発生に伴う組織構築機構について,我々が1989年に初めて報告した中枢神経系の

神経細胞に特有な ｢直交性コンタクトガイダンス｣が脳発生における神経細胞の移動制御

に果たしている役割と,極めて特異的な細胞運動様式としての運動機構について解明する

ことをEj的として研究を進めている.東京都神経科学総合研究所の永田功主事研究員との

共同研究で,新しい細胞移動様式である ｢直交性コンタクトガイダンス｣を発見して様々

な方向からの研究を行ってきた.さらに,小脳皮質や大脳皮質など実際の脳組織の発生過

程で ｢直交性コンタクトガイダンス｣が細胞移動のガイド役として働いているかどうかを

解析している.

研究業績

(1) 原著論文

1.KoshimizuU.,WatanabeM.andNakatsujiN.:Retinoicacidisapotentgrowth

activatorofmouseprimordialgermcellsinvitro.Devel.Bio1.,168,683-685,
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1995.

2｡IlicD.,FurutaY.,KanazawaS.,TakedaN.,SobueK.,NakatsujiNリNomuraS.,

Fujimoto∫,,OkadaM.,YamamotoT.andAizawaS.:Reducedcellmotilityand

enhancedfocaladhesioncontactformationincellsfromFAKldeficientmice,

Nature,377,539-544,1995.

3.OhkuboY.,ShirayoshiY.andNakatsujiNJAutonomousregulationofpr0-

11ferationandgrowtharrestinmouseprimordialgermcellsstudiedbymlXed

andclonalcultures.Exp.CellRes"222,291-297,1996.

4.KoshlmizuU.,TagaT.,WatanabeM.,SaitoM.,ShirayoshiY.,KishlmOtOT.and

NakatsujiNJFunctlOnalrequirementofgp130-mediatedsignalingforgrowth

andsurvivalofmouseprimordialgermcellsinvitroandderivat10nOfembryl

onicgerm(EG)cells.Development,inpress.

5.KawaseE.,ShirayoshiY.,Hashimoto紘.andNakatsujiNJCombinedeffectsof

theBuffaloRatLiverCell(BRLcell)condltionedmedium,forskolinandmem-

brane-boundstemcellfactoraccmplishrapidproliferationofmouseprimord1-

algermcellsinvitrocomparabletothatinvino.Devel.GrowthDiffer.,inpress,

(2) その他

1.永田 功,中辻憲夫:脳皮質構造の形成機構とニューロンの移動パターン.蛋白鷺

木宏明･田中啓治 ･宮本英七 ･佐竹 明･中辻憲夫),40,755-767,1995.

2.中辻憲夫:噂乳類ES細胞の起源と性質.蛋白質核酸酵素 臨時増刊号 ｢トランス

ジェニック動物｣(編者:山村研一 ･勝木元也 ･相沢慎一 ｡中辻憲夫),40,2008-

2012,1995.

3.湯浅喜博,白書安昭:Notch.BiosclenCe用語ライブラリー,羊土社,100-101,

1996.

(3) 発表講演

1 大久保 悌,白書安昭,中辻憲夫:マウス始原生殖細胞における自律的増殖制御の

培養系を使った解析.日本発生生物学会第28回大会,名古屋,5月.

2.小清水右一,田賀哲也,中辻憲夫:マウス始原生殖細胞の増殖 ･分化過程において

gp130が果たす役割とその意義について.日本発生生物学会第28回大会,名古屋,

5月｡

3.渡部美穂,小清水右一,白書安昭,中辻憲夫二マウス胎仔生殖細胞の体外培養系に

おける遺伝子導入.日本発生生物学会第28回大会,名古屋,5月.

4.白書安昭,湯浅喜博,菅谷公彦,城石俊彦,池村淑遺,中辻憲夫:マウスNotch型

遺伝子int-3のクローニング.日本発生生物学会第28回大会,名古屋,5月.
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5.大久保 悌,ShokunbiM.T,,永田 功,白書安昭,中辻憲夫:マウス腰神経上皮

からの細胞株樹立と培養下及び脳組織内での分化能の検定.日本発生生物学会第

28回大会,名古屋,5月.

6.NakatsujiN.,KoshimizuU,KawaseE.,OhkuboY.,WatanabeM.andShirayo-

shlY.IFactorstoregulategrowthanddifferentiationofmouseprimordial

germcellsstudiedmLJitro.EDBC'95CongressoftheEuropeanDevelopmental

BiologyOrganisation,Toulouse(France),July.

7,NakatsujiT.,YamamotoH.andNakatsujiN.:Establishmentofcelllinesfrom

theyolksacbloodlSlandsoftransgenicmouseembryosexpresslnganim-

mortalizinggene.EDBC'95CongressoftheEuropeanDevelopmentalBiology

Organisation,Toulouse(France),July.

8.渡部美穂,白書安昭,中辻憲夫:マウス始原生殖細胞への遺伝子導入による増殖と

生存制御機構の解析.日本分子生物学会第 18回年会,名古屋,12月｡

9.湯浅善博,中辻憲夫,白書安昭:マウスNotch相同遺伝子int-3の単離とその発現

様式.日本分子生物学会第18回年会,名古屋,12月.

10.大久保 悌,ShokunbiM.T.,永田 功,白書安昭,中辻憲夫:マウス隆神経上皮由

来細胞株NISの培養下および脳組織内での分化能の解析.日本分子生物学会第 18

回年会,名古屋,12月.

G.遺伝情報研究センター

センターの概略

当センターは,遺伝情報分析研究室と遺伝子機能研究室が4月1日付けで新たに発足し

た生命情報研究センターに移ったため,構造研究室 ･組換え研究室 ｡合成研究室･遺伝子

ライブラリー研究室の4研究室となった.空席であった合成研究室の助教授には8月 15

日付けで兵庫教育大学より白木原康雄が着任し,研究を開始した.総合研究大学院大学の

第7期生として4月に武内呂哉 (組換え研究室)が入学して研究活動に参加している.

G-a.構造研究室

当研究部門では,遺伝子の発現調節メカニズムの解明を,分子生物学と生物物理学の境

界領域において,オリジナルな手法をもちいて行なっている.

本年の構造研究室の主な研究活動は,嶋本伸雄助教授と,永井宏樹助手,学術振興会奨

励研究員久堀智子 (7月まで),当研究所非常勤研究員加畑博幸,総合研究員大学大学院3

年鎌田勝彦2年高岸 雅,NEDO派遣研究員竹内 実 (12月より)とで行なわれた.

遺伝研客員教授森川秋右 (蛋白質工学研究所),遺伝研共同研究として鷲津正夫,黒沢

倭,荒井一郎 (成瑛大学工学部),神藤平三郎,清水光弘,杵淵 隆 (東京薬科大学),荒

牧弘範 (第一薬科大学)が参加した.また前年に引き続いて,堀内恵美が研究を補佐した.

(1) 固定化オペロンによる大腸菌とバクテリオファージのRNAポリメラーゼの転写開
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始機構の研究:嶋本伸雄 ｡久掘智子

固定化オペロンとは,DNAに結合する酵素の反応機構の解明のために,われわれが開

発したもので,DNAの端にアクリルアミド等のプラスチックビーズを付け,低速遠心に

よって転写複合体を反応溶液から分離できるようにしたものである.この方法と高速反応

で用いられる手法とを組み合わせて,RNAポリメラーゼの反応機構の解析を短鎖RNA

の解離現象 (abortiveinitiation)を中心に行った.

この結果,大腸菌RNAポリメラーゼについて,転写開始に続く伸長課程は,少なくと

も2種の異なるDNA｡RNA･ポリメラーゼ3体複合体によっておこなわれ,1つは長い

RNAを, もう1つはabortiveなRNAを生み出すことが明らかになった.2種とも伸長

反応は行なうが,その速度に大きな差があることが明らかになった.遅い方の複合体は,

短鎖RNAを一定の頻度で解離し,また,数分でdead-end複合体と呼ばれる,基質存在T

でも伸長反応を行わないものに変換する事が判明した.この遅い伸長複合体は,初めて兄

いだされたもので,moribund複合体と命名された.moribund複合体を解消する因子の

精製を試みた.

大腸菌酵素に対しては,伸長速度の不均一により2つ以上の酵素分子が行列を作ると,

誤転写が起こり,誤転写された産物はabortされることを兄いだし,転写の丘delityを保

つ機構が明らかになった.タンデムな転写でmoribund複合体が形成され,これらの現象

はこの複合体の特徴であると考える事ができた.

(2)固定化オペロンによるP.PutidaのCamRリプレッサーの 1分子ダイナミクス:嶋

本伸雄,加佃博幸,黒沢 修,鷲津正夫,荒井一郎,荒牧弘範

固定化オペロンのもう一つの利用法は,光学顕微鏡と画像処理装置を用いて,直接

DNA結合タンパク質のDNA上の動きを検出するというものである.DNAを平面上に伸

長してそろった状態で固定する技術を開発し,この方法は,大腸菌RNAポリメラーゼが

スライディングすることの立証に用いられた.この方法を用いて,P.PutidaのCamRリ

プレッサータンパク質もスライディングする事が観測され,スライディング運動はDNA

結合タンパク質の一般的性質である可能性が示唆された.CamRリプレッサーに対するイ

ンデューサーd-camphorは,特異的部位に対する結合のみ阻害し, スライディングは阻

害しないことが明らかになった.この結果,特異的結合とスライディング時の結合とは異

なった機構でおこり,インデューサーは前者のみを破壊することを示している.

また,蛍光を用いて,CamRリプレッサーに対するインデューサーd-camphorの結合

を測定し,ホモダイマ-であるCamRリプレッサーの両方の結合部位にインデューサー

が結合することが必須であることが示され,通常のへリックス･ターン･ヘリックスモ

チーフの相対距離や配置を変えてDNAから解離する結合蛋白質と異なる可能性を示し

た.

(3)転写におけるRNAポリメラーゼのコンフォーメション変化のタンパク質フットプ

リンティングによる検出:永井宏樹,高岸 雅,嶋本伸雄

転写複合体の立体構造の変化は,従来はDNAフットプリンティングで求めたDNAに
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対する相対位置変化でのみで議論され,尺取虫運動などのモデルが提案されてきた.近年

開発された蛋白質フットプリンティングは,蛋白質側の変化を同定するもので,蛋白質 ド

メインの機能を同定するには必須の技術である.そこで大腸菌RNAポリメラーゼの各サ

ブユニットにC末あるいはN末にHMKタグやStreptタグをもつ融合体を作って,再構

成を行い,転写中のコンフォーメーション変化を求めることを始めた.この結果Uサブユ

ニットの3.2領域がopencomplex形成に伴い,よりヒドロキシラジカルの攻撃から保護

されることが分かった.

(4)大腸菌複製終結点結合蛋白質(Tus)とDNA複合体の結晶構造解析:鎌田勝彦,蘇

川秋右1,嶋本伸雄 (1核酸化学研究部門)

Tus蛋白質は,大腸菌複製終結点 Terに結合して,複製装置のへリカーゼの特定の方向

への進行を阻害して,複製を終結させる.Tus蛋白質 oTerDNAの複合体を結晶化し,2.

7オングストローム分解能で構造を決定した.DNA結合モチーフはβリボン的であり,

majorgrooveに結合していた.このβシートアームは,N末とC末の両 ドメインに伸び

ている.ヘリカーゼの進行を止める側には,2つの突起が存在しており, この蛋白質の方

向特異性との関連を示唆した.この研究は,堀内 嵩 ｡大住克史 (基生研)とDmitryG.

Vassylyev(蛋工研)との共同研究である.

研究業績

(1) 原著論文

1.AramakiH.,KabataH.,ShimamotoN.,SagaraY.andHoriuchiTJPurification

andcharacterizationofacamrepressor(CamR)forthecytochromeP450cam

hydroxylaseoperononthePseudomonasputidaCAM plasmid,J.Bacterio1.,

177,3120-3127,1995.

2.WashizuM.,Kurosawa0.,AraiI.,SuzukiS.andShimamotoN.:Applicationsof

ElectrostaticStreach-and-PosltioningofDNA.IEEETrams.onlndst.App1.,31,

447-456,1995.

3.KuboriT.andShimamotoN.:A branchedpathwayintheearlystageof

transcriptionbyEscherichiacoltRNApolymerase.I.Mol.Biol.,inpress.

(2) その他

1.加嫡博幸,嶋本伸雄:DNA上にある蛋白質 1分子のダイナミクス.生物物理,35,

43-45,1995.

(3) 発表講演

1.ShimamotoNJMovementsofproteinsonDNA.DevelopmentsinPhotosensors

andNeurobiology,Hamamatsu,2月.

2.ShimamotoN.:ImmobillZationofproteinsandDNA.Indo-JapanWorkshop
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"GeneTranscriptioninProkaryotes"Hyderabad,Indla,3月.

3.ShimamotoNIDynamicfeatureofinteractionbetweenP.putidaCamRrepres-

sorandDNA:slldingandspecificity. FASEBConference"TranscrlPtion

initiationinprokaryotes"SaxtonRiver,USA,7且

4 嶋本伸雄,加蝿博幸,荒牧弘範,黒沢 修,鷲津正夫:DNAと蛋白質の結合の動態.

日本生物物理学会,札幌,9月｡

5.加畑博幸,荒牧弘範,黒沢 修,鷲津正夫,嶋本伸雄:リプレッサーのDNA結合

モードを制御するインデューサーの分子機構.日本生物物理学会,札幌,9月.

6.嶋本伸雄,加佃博幸:DNAとそれに結合する蛋白質の運動可視化解析:DNA上に

おける蛋白質 1分子の運動の蛍光顕微鏡観察｡E]本電子顕微鏡学会シンポジュウ

ム,札幌,10月.

7,嶋本伸雄:核酸と蛋白質のナノバイオロジー.公開シンポジュウム｢RNA情報のフ

ロンティア｣東京,11月.

8.加畑博幸,荒牧弘範,黒沢 修,鷲津正夫,嶋本伸雄:インデューサーによるDNA-

リプレッサー間の動的結合と静的結合との転換機構.日本分子生物学会,名古屋,

12月.

9.鎌田勝彦,堀内 嵩,大住克史,DimitryG.Vassylyev,嶋本伸雄,森川軟石.大

腸菌複製終結点結合蛋白質(Tus)とDNA複合体の結晶構造解析. 日本分子生物学

会,名古屋,12月.

10.永井宏樹,高岸 雅,嶋本伸雄:蛋白質フットプリンティングによる転写複合体の

解析.日本分子生物学会,名古屋,12月.

ll.久堀智子,嶋本伸雄:転写調節におけるMorlbund仮説:Abortivetrappingの積

極的役割.日本分子生物学会,名古屋,12月｡

G-也. 組換え研究室

組換え研究室では,線虫Celegansの発生と行動の分子生物学的研究を行っている.研

究室メンバーは,教授 ｡桂 勲,助手 ｡石原 健,COE非常勤研究員 ･川上 穣 (5月

より.3月まで東京大学大学院理学系研究科大学院生),大学院生 ｡菱田竜一 (京都大学大

学院理学系研究科),鈴木教郎 (総合研究大学院大学生命科学研究科),藤原 学 (同),研

究補佐員 ･杉浦麻理子に,平成 7年4月より大学院生 ｡武内昌哉 (総合研究大学院大学生

命科学研究科)が加わった.また,技術課所属の技官 ｡浦崎美佐子の助けを受けた (11月

まで).本年度は文部省科学研究費より,重点領域研究 (細胞周期)(1)｢分化増殖スイッチ

の分子機構｣(代表者:荏),総合研究(A)｢生命の複雑さと歴史性をとらえる多対多の論理

の構築｣(代表者:金子邦彦 (東大 ｡教養),班員:桂),重点領域研究 (神経可塑性)(1)

｢可塑性を制御する遺伝子の探索｣(代表者:野田 亮 (京大 ◎医),班員:石原),奨励研

究(A)｢線虫 C.elegansの神経分化や回路形成に異常を示す突然変異体の探索｣(代表者二

石原)の援助を受けた.
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(1) フッ素イオン耐性変異の解析:川上 棲,武内昌裁,浦崎美佐子,石原 健,桂

勲

フッ素イオンは,inuLtrOではカルシウムイオン,ホスファタ-ゼ,三量体 Gタンパク質

など,シグナル伝達の成分と相互作用することが知られている.我々は,新しいシグナル

伝達系を発見する目的で C.elegansのフッ素イオン耐性変異株を分離 ｡解析している.

我々の分離した13個のフッ素イオン耐性変異は劣性の変異で,5つの新しい遺伝子jlr-1-

jlr-5に位置する.この内,強耐性変異体はクラス1遺伝子 Lflr-1,jl13,jlr-4)に変異を持ち,

フッ素イオンの非存在下でも成長が遅くて,産卵数が少なく体が小さい.一方,弱耐性変

異体はクラス2遺伝子Uir-2,jlr-5)に変異を持ち, フッ素イオンの非存在下では成長速度

と産卵数は野性株とほぼ同じで,体は正常またはやや短くて太い.また,クラス2変異は

クラス1変異の ｢成長速度が遅く,産卵数が少なく,体が小さい｣という表現型を抑圧す

るが,フッ素イオンに対する強い耐性は抑圧しない(KatsuraI.etal.,1994,Genetics,136,

145-154).強耐性変異は脱糞周期が短く (Washington大 J.H.Thomasらによる),舟-2

以外の変異が合成dauer構成性 (下記 (3)参照)表現型を示す.また下記のように,一部の

変異は走化性異常を示す.したがって,これらの変異はみな神経系を異常にするらしい.

jlr遺伝子群による制御系の分子機構解明のために,jlr-1とjlr13の遺伝子とcDNAをク

ローニングした.jlr-1は,まだ部分品cDNALか得ていないが,予想されるアミノ酸配列

は線虫のMEC-4やDEG-1(両者ともイオン｡チャンネルと考えられている)や晴乳類の

アミロリド感受性Naチャンネルと弱いホモロジーを持つので,イオン･チャンネルを

コードするらしい.一方,jlr-3は,全長cDNAをクロ-ニングしたところ,ATP結合部

位の共通配列を欠くキナーゼドメインと,そのC末端側に疎水性の強いドメインを持つ,

キナーゼ様分子をコードしていた.

本年に行った研究は以下の通りである.遺伝子地図と物理地図を見比べた結果,jlr14遺

伝子の位置がコスミドクローン約 10個分に限定されていることがわかった.これらのク

ロ-ンを取り寄せて変異体に導入したところ, jlr-4 の変異表現型を抑圧するコスミドク

ローンが見つかった.現在,これをサブクローニングして変異表現型を抑圧する最小の領

域を決めようとしている.

j7r13の遺伝子発現をjlr-3-lacZ融合遺伝子 (転写開始点の上流3.65kbと下流2.75kbを

含む)を用いて調べたところ,腔発生で体が伸長する少し前からLl幼虫期にかけて腸の

大部分の細胞で強い発現が見られた (以上のjlr13に関するデータをまとめて論文作成

Llll.

神経系の異常を調べるため,各jlr遺伝子の標準変異体について走化性の測定を行った.

jlr12変異体は多くの揮発性および不揮発性誘引物質,jlr-Sはリシン,CAMP(誘引)と1-

octanol(忌避),Pr-4はリシンへの走化性に異常が見られた.jlr-1はわずかな異常が認め

られる場合があったが, jlr13 変異体には調べた限りでは走化性の異常は認められなかっ

た.

今後,これらの研究を継続し,成長速度と神経系の多様な機能に影響を及ぼすβγ遺伝
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子群がどのような分子機構で働くか,それはイオンチャンネルのリン酸化による制御系な

のかどうかを解明する計画である.

(2)hch11遺伝子の解析:菱田竜一,石原 健,桂 勲

hch11遺伝子の変異体は,卵字化と神経芽細胞移動という一見関係のなさそうな機能が同

時に異常になる,興味ある表現型を示す.すなわち,一方では卵殻のキチン質は分解され

るがタンパク成分が分解されず,醇化が遅れる.また他方では,僻化後の神経芽細胞であ

るQL細胞が,正常とは逆に前方に移動する(HedgecockE.M.etal.,Development,100,

365-382,1987).我々は,この遺伝子のトランスポゾン挿入変異株を得た (近藤和典 (創価

大 ･工)と桂,未発表)ので, トランスポゾンタギング法とレスキュー法により遺伝子ク

ローニングを行い,さらに遺伝子断片をプローブとして,ノザン解析で検出される3kbの

mRNAに対応するほぼ全長のcDNAをクローニングした.cDNAの塩基配列によると,

hch11遺伝子はシグナルペプチド,Znプロテアーゼドメイン,EGFドメイン,CUBドメ

インをもち,Drosophilaのtolloidや噂乳類のBMP-1と似た分子をコードしていた.ドメ

イン構成で最も似ているのはウニのBPIO/SpANだが,これらは形態形成に働き,酵化に

は必要ないと言われている.hch11の照化前の発現を調べるために,陸のinsituhybridi-

zationを行った.その結果,hch-1の発現は,卵割がほぼ終了して体が伸び始める直前か

ら始まり,コンマ期を経由して1.5-fold期ないし2-fold期まで続いたが,3-fold期以降に

は認められなかった｡発現場所は,始めは体の中一後部の背および体側部で,1.5-fold期に

は体側部 (おそらくseamcells)に局限されていた (論文投稿中).ウニで形態形成に働く

BPIO/SpAN,ウニの摺化酵素HE6/SpHE,メダカの摺化酵素HCE/LCEは,いずれも醇

化よりかなり前の形態形成期に発現する.

塩基配列によると,HCH-1は酵化酵素そのものである可能性と,貯化酵素を産生する細

胞の分化に働く可能性がある.また,卵字化酵素の分泌 ･プロセシング等に働く可能性も排

除されてはいない.QL細胞の移動方向については,同じ制御を行うホメオティック遺伝

子 mab-5の作用が hch-1の上流か下流かが問題となる.また,Znプロテア-ゼ,EGF,

CUBの各 ドメインの役割も今後の課題である.このような問題を解いて,hch-1遺伝子の

機能を解明する計画である.

(3)dauer幼虫形成を指標とした頭部神経回路の解析:鈴木教郎,浦崎美佐子,石原

健,桂 勲

Celegansは,貯化直後に餌が不足し個体密度が高いと,3令幼虫の代りに口の閉じた

耐久型のdauer幼虫になる.餌やフェロモンの信号は,amphldという頭部の感覚器官か

ら入り,神経系を通して,dauer幼虫/3令幼虫の選択を制御する.dauer幼虫形成は走化

性等と比べてアッセイが簡単なので,これを指標として東部神経系の機能解析を始めた.

特に,我々は合成dauer構成性表現型,すなわち ｢単独の変異ではdauer幼虫形成は正常

だが二重変異にすると環境によらずdauer幼虫になる｣という表現型をもつ変異が多数存

在することを発見し,注目している.なぜなら,この表現型は,dauer幼虫形成阻害信号が

複数の並列 (または網目状)の経路を通るため,すなわち単独の変異では複数の経路の 1
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つしか遮断できず2つの変異ではじめて全経路を遮断できるために生ずると推測される

からである.そこで,これを追求することにより上記の推測を証明し,dauer幼虫を生ず

る組合わせ等から感覚情報処理経路の構造に関する情報を得ようと考えている.

既知の40遺伝子以上の変異が,特異的な組み合わせで合成dauer構成性表現型を持っ

ことを見っけた.dauer幼虫を生ずる組合せパターンは特異的で,フッ素イオン耐性変異

を例外として,dauer阻害信号が3つの並列な経路を通るモデルで説明できる.現在,こ

れらの合成dauer構成性表現型が既存の種々のdauer欠損性変異によって抑圧されるか

どうかを調べ,さらに詳しい情報を得ようとしている.

合成dauer構成性表現型を指標として新たな神経系変異を分離する目的で,｢unc-31変

異と組み合わせるとdauer形成が構成性になる変異体｣を44株分離し,性質を調べてい

る.現在までにすべての変異のマッピング (連鎖群と染色体上でのおよその位置)を終了

し,既知の遺伝子内にあるかを相補性試験で調べている.また,amphidとphasmld(尾

部の感覚器官)の形態異常を知るために,これら-の色素浸透を調べたところ,正常なも

のが33株,やや異常なものが5株,異常なものが6株あった.この結果と変異のおよそ

の位置から,44の変異の過半数は新しい遺伝子内にあるらしい.したがって,この方法は

効率的に神経系変異を分離する方法として有用と思われる.次のステップとして,褐られ

た変異がどのような変異かを知るために,種々の行動を調べるとともに下記(4)のマー

カーを用いて神経の形態 ･分化を調べる計画である.

(4) 種々の神経細胞マーカーの作成とそれを用いた変異株の分離:石原 健,藤原 学,

桂 勲

GFP(クラゲ緑色蛍光タンパク質.'ChalfieM.etal,,Science,263,802-805,1994)の

cDNAにC.elegansの神経細胞特異的な転写プロモーターをつないで線虫に導入し,特定

の神経細胞の組が蛍光を発する線虫株 15種を作成した.神経特異的プロモーターは, プ

ロモーター･トラップ法(HopeI.,Development,113,399-408,1991)により3種,線虫

のゲノムDNA塩基配列を見て12種を得た.発現部位は,一対の神経細胞から大多数の神

経細胞までさまざまだが,各プロモーターについて,発現の見られる細胞の過半数を同定

した.また,一般的にSV40の核移行シグナルをつなぐと蛍光は細胞核に偏り,線虫の

unc176遺伝子断片をつなぐと細胞質と神経突起に局在することを確認した｡

上記で発現を調べた遺伝子のうち,介在神経で発現するグリシン (またはGABA)受容

体3種および代謝型グルタミン酸受容体 1種をさらに詳しく研究することにした.まず,

遺伝子破壊実験を行い,前者の1つのトランスポゾン挿入変異体の分離に成功した.しか

し,はっきりとした変異表現型がないようなので,現在, トランスポゾンが抜けるときに

できる欠失変異を探している.

上記 15種のマーカーの利用法として,各プロモーターに細胞死を誘発する遺伝子

(mec14(d),cod-3,cedA)をっないで線虫に導入して特定の神経細胞を殺し,それらの細胞

の機能を解析することを検討している.また,これらの形態マーカーを使って神経系の形

態変異を探す計画である.大部分の神経で発現するプロモーターの1つについては,既に
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これを実行 し,神経細胞系譜/細胞移動の変異合計3個を分離した.

研究業績

(1)原著論文

なし

(2) その他

1.桂 勲:線虫の発生と細胞死一変異体による解析.｢生命体システムにおけるアポ

トーシス｣ (勝木元也 ･長田重一編),pp.17-39,講談社サイエンティフイツク,

1995.

(3) 発表講演

1.桂 勲:線虫の神経系.第24回日本医学会総会.名古屋,4月.

2.FujiwaraM.,IshiharaT.andKatsuraI.:ScreeningofmorphologlCalmutantsln

nervoussystem usingGFPmarkers.lothInternationalC.elegansMeeting,

Madison,U.S.A.,June.

3.IshiharaT.andKatsuraI.:Constructionoffluorescentmarkersspecinctothe

nervoussystemofC.elegans.lothInternationalC.elegansMeeting,Madison,

U.S.A.,June.

4.KatsuraI.,UrasakiM.,IshiharaT.andSuzukiN.:Syntheticdauer-constitutive

mutat10nSandneuronalinformationprocessinginC.elegans.lothInternation-

alC.elegansMeeting,Madison,U.S.A.,June.

5.KawakamiM.,lshiharaT.andKatsuraI...jlr-genesl.prOtelnkinaseanddegener-

1n-likeproteinrequiredforNaFsensltivity,normalgrowthrateandneural

functions,lothInternationalC.elegansMeeting,Madison,uS.A.,June.

6.SuzukiN.,IshiharaT.andKatsuraLIsolationofdauer-constltutivemutants

ontheunc131background.lothInternationalC.elegansMeetlng,Madison,

U.S.A.,June.

7.桂 勲,石原 健,楢崎美佐子,川上 穣,菱田竜一,鈴木教郎,藤原 学,武

内呂哉:線虫C.elegansにおける神経系の形成と機能の遺伝学的解析.E]本生物物

理学会第 33回年会,札幌,9月.

8,石原 健,桂 勲:神経特異的マーカ-を用いたC.elegansの神経機能の解析.

第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12凡

9.菱田竜一,石原 健,近藤和典,桂 勲:線虫C.elegansの将化および細胞移動

に関与するhch11遺伝子はtolloLd/BMP-1ファミリーに属する.第 18回日本分子

生物学会年会,名古屋,12月.

10.鈴木教郎,石原 健,桂 勲:線虫の耐性幼虫異常を指標とした神経系変異の分
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離と解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12且

ll.藤原 学,石原 健,桂 勲:線虫の神経回路での信号伝達におけるグリシンレ

セプターの役割の解析 第 18回日本分子生物学会年会,名吉尾 12月.

12.武内昌哉,川上 嬢,石原 健,浦崎美佐子,桂 勲:成長速度,生体リズム,

神経系の機能に異常を示す線虫 C.elegansのフッ素イオン耐性変異jlr14の解汎

第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12且

G-a.合成研究室

当研究室では,遺伝学における様々な機構を分子レベルで解明するために,蛋白雪,核

酸などの生体高分子やその集合体 (超分子)の立体構造決定を行っている.X線結晶解析
をそのために用いている.

本年の合成研究室の研究活動は8月15日助教授白木原康雄が着任して開始された.

遺伝研共同研究として大沢研二 (名古屋大学大学院多元数理科学研究科)が参加し,ま

た神原 稔 (兵庫教育大学),吉田賢右 (東京工業大学,資源化学研究所),LeslieA.G.W,,

Abrahams∫.P.,WalkerJ.E.(MRC分子生物学研究所,荒巻弘範 (第一薬科大学),牧野

耕三 (大阪大学,微生物病研究所),嶋本伸雄 (遺伝情報研究センター,構造研)と協力し

て研究を行った.

(1)F1-ATPaseのα3β3複合体のⅩ線結晶解析:白木原康雄,神原 稔1,Leslie,A.G.

W.2,Abrahams∫.P.2,walker∫.E.2,吉田賢右3(1兵庫教育大学,大学院自然系,2MRC分

子生物学研究所, 3東京工業大学資源化学研究所)

超分子構造解析として,F1-ATPaseのコア部分であるα3β3複合体 (分子量33万)のⅩ

線結晶解析を1989年より行ってきたが,今年度はその構造が解け,解析は最終段階に

入った.

FIATPase(Fl,サブユニット構成a3β3γ68)は,呼吸鎖が形成する膜を隔てた水素イオ

ンの濃度差をATPに変換するATP合成酵素の膜から突き出した部分である.α3β3複合

体は,Flの5分の1程度のATPase活性を示す中核的複合体である.蛋白質の精製の検

討,結晶化条件の詳細な検討の後に,ヌクレオチド非存在下で,3.2Å分解能の反射を与え

る良質な結晶を得た.■放射光を利用することにより,上の分解能で Rmerge-7.7% の良

好なⅩ線回折データを得た.ヌクレオチド結合型の牛Flの結晶構造が発表されたので,

a3β3複合体の構造はFlの触媒機構に関連した情報を与えるものとして期待された.ヌク

レオチド非存在下でのα3β3複合体結晶化中では3個のαサブユニット,βサブユニット

はそれぞれ等価なコンフォメーションをとることがわかった. これは,牛Flの結晶構造

の中で,主要サブユニット特にβサブユニットが非対称なコンフォメーションをとってい

たことと対照的である.

先行 したヌクレオチドの結合したミトコンドリアFlの結晶構造情報をもとにMRC

Lab.Mol.Biol.(U.K.)のA.G.W.Leslie,J.P.Abrahams,∫.E.Walkerと共同で分子置換

法を用いた解析を行った.αサブユニットβサブユニットそれぞれ1個分のモデルを,罪
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対称な牛のFlのサブユニット構造のなかからrotatlOnfunction法で探した. こうして

非対称単位あたりのモデルを確立したあと,rotationfunction,translationfunctionの

計算,rigidbodyreBnementを行い,Rfactor43% を得た.Xplorを用いて通常の

reBnementを行い,現在Rfactorは 16.2% である

ヌクレオチド非存在下で,3個のαサブユニット,3個のβサブユニットは等価である

ような対称的構造をとる. これはヌクレオチド存在下でのミトコンドリアFlの非対称な

構造と対照的である.αサブユニット,βサブユニットとも,ミトコンドリアのFlのサブ

ユニットのうち, 開いたサブユニット(αTP,βE)と非常によく似たコンホメーションを

とっており,それをうけて活性部位のインタフェースは開いている.こうして,主要サブ

ユニットα,βのヌクレオチド結合に伴うコンフォメーション変化の骨子が明らかになっ

てきた.

(2)大腸菌転写活性化因子PhoB蛋白のⅩ線結晶解析:白木原康雄,牧野耕三1(1大阪
大学,微生物病研究所)

phoB蛋白はリン酸化による制御を受ける, リン酸レギュロン遺伝子群の正の転写制御

因子である.私たちがリン酸溶液から成長させた得たDNA結合性C末 ドメイン (分子量

14k)の結晶は3Å分解能を超える回折像を示し,結晶格子 (単斜格子,a-31A,b-31Å,

C-106A,γ -700)も既に決定したが,結晶格子の小さな乱れがみられる.

これを回避するため,この ドメインのN末側を更に8残基除いた分子種の結晶化を行

い,上のものとはやや異なる条件で,結晶格子の乱れのない結晶形を得た,また最近,大

量発現,高度精製に成功したPhoB蛋白全体についても結晶化条件を探索したところ,敬

結晶が得られる条件を兄いだすことができた.

(3) シュードモナスCamRリブレッサのⅩ線結晶解析:白木原康雄,荒巻弘範1,嶋本

伸雄2 (1第一薬科大学, 2構造研究室)

CamR蛋白はシトクロムP-450camオペロンに対するリブレッサで,分子量2万のサ

ブユニット2個からなるホモダイマである.数年にわたる結晶化条件の検討の結果,PEG

4kから 0.5mmX0.4mmxO.3mm 程度の大きさを持った正八面体様結晶を再現性よく

生成させることができた.結晶は3Å分解能の回折像を与える. しかし昨年度になってか

らどのように条件を変えても,半分程度の大きさの結晶しか得られなくなった.このため

今年度新しい結晶化条件を探しなおしたところリン酸で結晶が得られることがわかり現在

条件を精密化している｡

(4)バクテリアベん毛スイッチタンパク質の立体構造解析:大沢研二1,白木原康雄 (1名

古屋大学大学院多元数理科学研究科)

バクテリアのべん毛の構築,機能発現においてスイッチタンパク質は重要な役割を担っ

ている.3種類のスイッチタンパク質 (FliG,FliM,FliN)はそれらの変異体の表現型から

べん毛の構築,べん毛の回転及び回転方向の制御にかかわっていると考えられており,多

機能な複合体を形成している.スイッチタンパク質はべん毛モーターの回転に関与してい

るのでその立体構造解析はエネルギー変換機構の解明にも寄与する.昨年度これら三つの
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うちFliNタンパク質の立体構造解析を開始した.今年度の研究においてほ主として精製

法の検討を行い,十分な純度を持っものが得られたので,予備的な結晶化実験を行ったと

ころ,擬結晶が得られる条件を見つけることができた,

研究業績

(1)原著論文

なし

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.ShlrakiharaY.,LeslieA.G.W.,AbrahamsJ.P.,Walker∫.E.,UedaT.,Sekimoto

Y.,KambaraM.,KagawaY.,SaigaK.andYoshidaM.:CrystalStructureof

a3B3COmPlexoftherrnophilicFl-ATPase.CordonResearchConferencefor

Bioenergetics,Andover,August.

2. 白木原康雄,AndrewG.W.Leslie,JamPieterAbrahams,JohnE.Walker,上田

高士,関本吉則,神原 稔,香川靖雄,雑賀耕司,吉田賢右:好熱菌F1-ATPaseの

α3β3複合体の結晶構造.日本生物物理学会第33回大会,札幌,9月.

3.白木原康雄,AndrewLeslie,JamPieterAbrahams,JohnWalker,上田高士,関

本吉則,神原 稔,吉田警右,雑賀耕司,尾高雅文,香川靖雄:好熱菌F1-ATPase

α383複合体の結晶構造.生体エネルギー討論会第21回大会,名古屋,12且

G-a.遺伝子ライブラリー研究室

本研究室では,遺伝子ライブラリーの構築,管理,配布という研究事業と,このための

新しい方法論の開発を行い,並行して,遺伝子ライブラリーを活用して,動物発生過程の

遺伝子発現ネットワークの解明をめざす研究を進めている.

研究室構成としては,小原雄治助教授,安達佳樹助手,田原浩昭 (総研大大学院生),満

木広宣 (同),大浪修一 (同)が研究に参加した.パート職員として,本橋智子,渡辺寿子,

佐野正子,宮田暁子が実験補佐,杉本章子が実験及び事務補佐,高橋初江,三田真澄が補

助業務に従事した.

本年度の研究は,文部省科学研究費創成的基礎研究 ｢ヒトゲノム解析研究｣(小原),重

点領域研究 ｢ゲノム情報｣(小原),理化学研究所委託研究 ｢ヒトゲノム解析研究｣(小原)

の支援を受けた.

互｡研究事業

昨年にひきっづき大腸菌遺伝子ライブラリー,線虫cDNAライブラリー及びデータ
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ベースについて活動した.

(1)大腸菌遺伝子ライブラリー事業:本橋智子,杉本章子,小原雄治

小原が名古屋大学在職中に作成した大腸菌ゲノムの遺伝子ライブラリーの維持,配布,

情報収集を続けた.このライブラリ-の特色は,個々のクローンについて詳細な制限酵素

地図が作成されており,これをもとに,大腸菌全ゲノム4,700キロ塩基対が,互いに少し

ずつオーバーラップするクローンでおおわれていることである.総数3,400クローンの中

から十分な重なりをもってゲノムをカバーする476クローンを選び出し,これを ｢ミニ

セット｣としてリクエストに応じてきた.本年は51件,のベ624クローンを9ヶ国 (日

衣,ドイツ,韓国,アメリカ,フランス,イギリス,インドネシア,クロアチア,台湾 (発

送数順))の研究者に送付した.これまでの累計は,32ヶ国735件,のベ92,148クローン

にのぼっている.発送先の研究者には,その地域の研究者への二次配布を積極的に求めて

いるので,クローンの利用者はこれらの数字よりはるかに多いことが予想される.また,

ミニセットクローンをプロットしたメンブレンフィルター (宝酒造 ｡GeneMapping

Membrane)が日｡米 ｡欧で市販されており,これを用いた研究からのクローンのリクエ

ストも増えている.

(2) 線虫遺伝子ライブラリー事業:本橋智子,杉本章子,小原雄治

次項で述べるcDNAの系統的解析プロジェクトから得られたクロ-ンおよびその情報

は,逐次線虫統合データベースACEDBなどに送付し,公開している.タグ配列のうち約

20,000本はDDBJに登録した.利用者の便,アップデートの容易さなどを考慮し,DDBJ

計算機上でのWWW の構築を計画中である.
cDNAクローンについては,本年は124件のベ409クローンを 13ヶ国 (アメリカ,E]

本,イギリス,カナダ,フランス,スイス,オランダ,デンマーク,スウェーデン,ベル

ギー,-ンガリー,イスラエル,ホンコン (発送数順))の研究者に分与した.これも情報

のフィードバックのみを条件にしている.cDNAクローンの高密度グリッドフィルター

(1,440クローン/枚を3枚)は本年は,24セットを4か国 (アメリカ,日本,カナダ,イ

ギリス)の研究者に配布し,初版は配布しつくした.解析クローンも増えたので,新しい

セットの作成を計画している.種々のフィードバックがあることを期待している.

ⅠⅠ.緑東c.elegansのcI)NA解析

線虫 C.elegansは動物発生 ･行動研究のすぐれたモデル系である. この全遺伝情報は

100Mbのゲノム (染色体6本)に書き込まれており,この解読のため,英米2グループ

の共同作業で全ゲノムDNAの塩基配列決定計画が 1998年完成をめざして進行中であ

る.

一方われわれは,ゲノムシーケンシンダグループと緊密な連絡のもとに,発現遺伝子側

の解析のセンターとして活動を進めてきた.すなわち,全遺伝子に対応するcDNAクロー

ンの単離と同定,その構造,発現様式の解析,更には遺伝子破壊実験による生物機能の検

定,というcDNAの系統的解析である.これは,単なるEST配列の集積ではなく,CDNA
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の塩基配列情報,類似遺伝子情報 (BLAST検索),スプライシングの制御に関する情事乱

発現時期,発現細胞の情報,将来的には遺伝子破壊結果の情報を,ゲノムマップ (究極的

には塩基配列)上に統合化し,ゲノムの発現マップを構築するものである.また上述のよ

うに,ここで得られたクローンは内外の研究者からの請求に応じ配布をしているので,そ

こからのフィードバック情報も追加される.このような情報の集積が進むと,ゲノム軸,

(発生)時間軸,細胞系譜 (空間)軸などのいろいろな軸での検索が縦横にできるようにな

ろう.例えば,ある時期のある細胞で発現が始まるあるモチーフをもつ遺伝子群を検索す

る,といったことも可能になってくるだろうし,逆にそのような発現様式を支配する調節

領域をゲノムDNA配列から推測することも可能になってくる.そして,線虫ではこれら

の結果を実験的に検証することが可能である.本研究はこのような目的でC.エレガンス

のcDNA情報の集大成と統合化を行うものである.

(1)cDNAクローンのタグ配列決定,分類,マッピング:渡辺寿子,杉本章子,佐野正

千,宮田暁子,小原雄治

3種のcDNAライブラリーからランダムにクローンを取り上げ,5′一タグ,3′-タグの両

方のシーケンシングをおこない,3′一タグを比較することにより,クロ-ンの分頬を行っ

た.これまでに,16,398クローンを処理した結果,10,910クローンについてクリーンな

3′一タグが得られ,4,222種 (遺伝子)に分類した.これは,13,000と推定される全遺伝子

の1/3にあたる.

ゲノムへのマッピングは整列YACフィルターを用いて 1507種がすんでいる.最近は,

サンガーセンターから提供されたコスミドシーケンス1,001個分,計約 33Mb分 (ショッ

トガンの途中のもの172個も含む)を用いても行った.その結果,cDNA種4,222のうち

1,341種 (30%)がこの33Mb(33%)の領域にヒットした.

主として 5′-タグを用い, BLASTXで東大医科研ヒトゲノム解析センターのタンパク

データベース(nr-aa)を検索した.約 44% について有意な類似遺伝子が兄いだされた.

(2) 腫発生期における発現パターンの解析:本橋智子,田原浩昭,小原雄治

マルチウェルスライドと96ウェルドットプロットブロックを応用して,wholemount

embryoのマルチウェルフォーマットinsitu-イブリダイゼーション法を昨年開発した

が,方法の安定化のため以下の改良をおこなった.卵殻除去のための酵素chltinaseの

ロット差によって再現性の低下が見つかったので,種々検討の結果,chltinaseも含む酵素

複合体であるyatalaseを用いることで安定化が達成できた.プローブ鎖長がパックブラ

ンドに大きく影響することがわかったので, キャリアーDNAを加えてのDNaseI限定分

解による方法を設定した.また,プローブ濃度も最適条件があるが,微量で行っているた

め,個々のプローブ濃度を正確に決めることはむづかしい.そこで,各プローブで2点の

濃度条件で-イブリダイゼ-ションをおこなうduplicationstrategyを取ることにした.

2倍の数の-イブリダイゼーションが必要になるが,マルチウェル方式であるので数をこ

なすことは解決できているし,2点を比べることで結果の信頼性が非常に向上した.最近

では6台の ドットプロットブロックを使用して,1度に192のハイブリダイゼーション
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(96プローブ)を処理できるようになった｡

上述の分類同定した約4200種 (全遺伝子の約32%)の遺伝子について,マルチウェル

フォーマットのinsitu-イブリダイゼ-ション法を用いて,発現パターンのスクリーニ

ングを開始した.これまでにゲノム配列が決定された領域を中心に594種の解析をおこ

なった｡その結果,原腸陥入以前の初期腔でのみ発現が見られたものが54種(9%)であっ

た.また,原腸陥入以降に接合体型の発現を示すものが 198種(33%),そのうち127種で

は細胞 (系譜)特異的な発現が見られた.現在,発現パターンによる分類をするために,

これらの正確な位置,発現開始時期の解析を進めている.当初は,-ウスキーピング遺伝

子は除外する予定であったが,例えばリボソームタンパクの遺伝子には腸で特異的な発現

が見られるものがあったので,むしろ全cDNA種の発現パターンを解析することにした｡

このようなやり方は一見遠まわりに見えるが,全遺伝子の網羅をめざすゲノムプロジェク

トと組み合わせることにより,特異的発現遺伝子を確実に集めることができる,むしろ早

道であると考えている.

(3)遺伝子密度とゲノム編成の関係:BarnesIT∴CoulsonA.2,小原雄治,HekimiS∴

(lMcGillUniversity,2sangercentre)

cDNAの分布がかなりの密度で明かになってきたので,遺伝子密度と遺伝的組換え頻

皮,ゲノム構成との関連を調べた.C.elegansの染色体は5本の常染色体と1本のⅩ(性)

染色体からなるが,多くの遺伝子が染色体中央部にマップされ,当初よりクラスター領域

とよばれていた｡しかし,物理的な距離と比較すると,クラスター領域では組換え頻度が

ほぼ一定でかっ著しく低くなっていることが示された｡例えば第一染色体は全長約 13Mb

であり,遺伝的組換え距離は50cMである (したがって平均260kb/cM).クラスター領

域は 2.2-8.7kbの間の 6.5Mbであり, この間の遺伝的組換え距離は 6cM であった

(～1,100kb/cM).この領域にマップされた22個の遺伝子についてkb/cMでプロットし

たところ,ほぼ直線になり,一定の組換え頻度であることがわかった.一方,クラスター

の外側のアームとよぶ領域では組換え頻度は一定ではなく,100-300kb/cM であった.

これは他の常染色体でも同様であった.ただし,Ⅹ染色体では明瞭なクラスターは兄いだ

されていない.

このクラスターの中身をはっきりさせるためにマップされたcDNAクロ-ンを用いて,

実際の遺伝子頻度を測定した.その結果,遺伝子頻度はクラスター領域では明かに高く

(35-52cDNAヒット/Mb),アーム領域に入ると急激の落ちること(5-30cDNAヒット/

Mb)がわかった.X染色体ではやはり明確に遺伝子頻度の高い領域は兄いだされなかっ

た.全遺伝子の15%のcDNAデータを元にしており,遺伝子頻度のばらつきも大きいが,

同定cDNAの数が増えても全体の傾向には変化が見られないので,クラスター領域の遺

伝子密度は実際に高いものと考えられる.逆にこれらのことから遺伝子頻度は,クラス

ター領域では平均220遺伝子/Mb(4.5kbに1個),アーム領域では25遺伝子/Mb(40

kbに1個)と推定した.

このように,組換え頻度が低い領域-遺伝子密度の高い領域,というのは晴乳動物など
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の場合と正反対である.この機構については,Celegans染色体には明確なセントロメア

構造が見られないこと(多分テロメアに存在する),雌雄同体であり自家受精が基本である

こと (雄も低頻度で存在し,交配もできる),などを考慮したモデルをたて,現在検討中で

ある,詳細は文献 1に発表した.

Ill.線虫 C.elegans発生における遺伝子発現制御の解析
(1)C.elegansの卵割においてmRNAが生殖系列に局在化する遺伝子pos11の解析:

田原浩昭,本橋智子,MelloC∴Priess∫.2,小原雄治 (10niversityofMassachusettes,

2FredHutchinsonCancerResearchCenter)

線虫C.elegansの卵は受精後不等分割をおこない,体細胞系創始細胞の前割球ABと生

殖系列の後割球Plを生じる.これら割球およびその子孫細胞の運命決定には卵割に伴っ

て局在化する母性因子 (いわゆるデクーミナント)が重要な働きをしていることが示唆さ

れている.前後割球間で存在量の異なるmRNAの同定を目指して,differentialhybridi-

zation,subtractivehybridization,differentialdisplayなどの方法を試みたが,有意な差

のあるクローンは得られなかった.そこで上述のように,cDNAプロジェクトの一環とし

てwholemountinsituハイブリダイゼーションによる遺伝子発現パターンの系統的な解

析を進めたところ,mRNAは卵母細胞では一様に分布するが,第一卵割で後割球に局在化

し,その後生殖系列細胞にのみ残る,というcDNAクローンを兄いだした.この遺伝子を

Dos-1と命名し,詳細な解析をおこなった.その全長cDNA塩基配列から,Dos-1には真核

生物の転写因子であるTisllファミリーとホモロジーのあるzincfinger領域が兄いださ

れ,似た構造をもっ遺伝子pie11との関係が示唆された.一方,ゲノム上の位置から,pos-

1は母性遺伝子 skn-2に対応する可能性が指摘された.skn-2はまだクローン化が成功し

ていなかったもので,その母性変異の表現型は生殖細胞の欠損である.また,遺伝解析か

らpie11との相互作用が示唆されている.skn-2変異株のゲノムDNA配列を調べたとこ

ろ,調べた3つのアリル全てでPos-1遺伝子のZincBnger領域内に点突然変異か欠失変

異が兄いだされた.母性発現効率の問題のためか,Dos-1を含むコスミドDNAのトランス

フォーメーションによるskn-2変異のレスキューは成功しなかったが,Dos-1のアンチセ

ンスRNAの卵巣-の微量注入ではskn-2と同じ表現型を示した.これらのことからpos-

1はskn-2と同じ遺伝子であり,生殖系列の決定に関わるデクーミナントである可能性が

強い.Pos11蛋白を発現させ,抗体を作成し,腰を染めたところ,mRNAが後方へ局在し

た後のPl細胞で発現が見られ,その後の分裂では体細胞系の創始細胞では速やかに消失

していき,この結果,生殖系列前駆細胞P4でのみ蛋白発現が残った.しかも,蛋白は核に

は見られず,細胞質に一様に分布していた.遺伝的相互作用が知られているPLe-1は生殖

系列での特定遺伝子群の転写を抑制していると考えられているが,Dos-1はむしろ翻訳制

御を通じて生殖系列の運命決定に関わっている機構を考えた.この考えに沿って,その遺

伝子機能についての解析を進めている.

(2)C.elegans初期膳においてポリA鎖長調節を受ける母性mRNAの探索:大浪修
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-,小原雄治

線虫C.elegansの初期隆においては,受精後およそ16細胞期ころまでは腔自身の遺伝

子はほとんど転写されず,卵母細胞形成時に細胞質中に蓄積された母性mRNAに主に依

存して膝発生が進行する.したがって時間的,空間的に翻訳制御される母性mRNAが,こ

の間の腫発生のプログラムにおいて重要な意義を持っことが考えられる.Xenopusや

Drosophillaの初期膳において,受精時など,腫発生の特定の時期においてポリAの伸長

に伴いその翻訳が増大する多くの母性mRNAが報告されていることから,C.elegans初

期腔において時間的,空間的に翻訳制御される母性mRNAを,ポリAの長さを判断基準

にして探索することを開始した.

最初にスクリーニングのために,ポリAの長さを保存したcDNAを各発生段階の腰か

ら作成し,ポリAの長さを測定する方法を卵母細胞及び2細胞期の腔を用いて確立した.

10個の卵母細胞あるいは腰より抽出された totalRNAの 3′末端にオリゴRNAを付加

し, その相補的オリゴDNAをプライマーとしてcDNAを合成し,PCRを応用した方法

でこの全cDANを増幅した.増幅したcDNAを用いて既知の母性mRNAのポリAの長

さを検討したところ,卵母細胞から2細胞期の腔にかけてfem-3遺伝子のmRNAのポリ

Aの長さが伸長することが明らかになった.sknllmRNAのポリAの長さはこの間で変

動は見られなかった.現在,この方法を用いて,cDNAプロジェクトから得られた初期膳

で発現が見られる遺伝子の中から,受精前後でポリAが仲良し,翻訳が活性化されるもの

を探索中である.

(3) トランスポゾン挿入変異体バンクを用いた遺伝子破壊法の開発:安達佳樹,小原雄

治

遺伝子の生物機能を知るために必須となる遺伝子破壊法の開発をめざし, トランスポゾ

ン挿入変異体バンクを作製したことを昨年報告した.これは,C.elegansのトランスポゾ

ンTcl転移頻度の高いmutator株を約100個体ずつプールして培養した後,そのFl集

団の一部個体を凍結保存して突然変異体バンクとし,残り個体から各プールごとのPCR

用DNAを調製したものである.PCRを用いたスクリーニングにより,目的遺伝子にTcl

が挿入した個体を含むプールを選び出し,そのプ-ルの保存個体からTcl挿入変異株を

得る.これまでに,mutator株MT3126の192プール (約20,000個体に相当)からなる

突然変異体バンクより,11遺伝子について12挿入変異株を分離した.

しかし,PCRスクリーニングにおいて,陽性と思われる増幅産物が得られるものの,

Tcl挿入変異株が分離できないケースが見られた.詳しく調べたところ,この産物は変異

体バンク作製時のFl世代の1個体に生じたTcl挿入に由来し,そのような挿入を持っ個

体がDNA調製用の個体集団にはいってしまったためであると考えられた.このような

PCR増幅産物を見分けるためには,バンク作製時にDNA調製用個体を2グループに分

けてそれぞれからPCR用DNAを調製し,スクリーニングではその両方より同じPCR増

幅産物が得られることを指標とするなどの改善が必要であることがわかった.
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研究業績

(1)原著論文

1.BarnesT.,KoharaY.,CoulsonA.andHekimiS.:Me10tlCreCOmblnation,non-

CodingDNAandgenomicorganizationinCaenorhabdLtiselegans.Genetics,

141,159-179,1995.

(2) その他

1.小原雄治:線虫 C.エレガンスの細胞死の遺伝子カスケード.｢アポトーシスの分子

医学｣(橋本嘉幸,山田 武編),pp.26-36,羊土社,1995.

2.小原雄治:線虫C.elegansゲノムの発現マップ.細胞工学,14(6),661-666,1995.

3.小原雄治,中村春木,森山英明,中井謙太,五候掘 孝:座談会,情報生物学の現

状と将来.蛋白質核酸酵素,40(12),1784-1802,1995.

4.KoharaY.,MotohashiT.,SugimotoA.,WatanabeH.andTabaraH.:TheC.

elegansCDNAproject:Aprogressreport.TheWormBreeder'sGazette,13(5),

91-96,1995.

5.TabaraH･,MotohashiT.,MelloC.,PriessJ.andKoharaY.:Posll(-skn12?),a

genewhlChshowslocalizationofltSmRNAtothePlineagedurlngearly

cleavageofC.elegansembryo.TheWormBreeder'sGazette,14(1),62,1995.

(3) 発表講演

1.KoharaY.,MotohashiT.,TabaraH.,SugimotoA.andWatanabeH.:ACDNA

projectofC.elegans:Towardsanexpressionmapofthegenome.ColdSpring

HarborMeeting,"GenomeMappingandSequencing",ColdSpringHarbor,

USA,May.

2.KoharaY.,MotohashiT.,TabaraH.,SugimotoA.andWatanabeHHTheC.

elegansCDNAproject:Towardsanexpressionmapofthegenome.lothInter-

nationalC.elegansMeeting.MadlSOn,USA,June.

3.AndachiY.andKoharaY.:EfncientisolationofTCLinsertionmutantsfroma

mutantbankrepresenting20,000worms.lothInternationalC.elegansMeet-

1ng,Madison,USA,June.

4.BarnesT.,KoharaY"CoulsonA.andHekimiS.:Genomeorganizat10n,meiotlC

recombinationandnot-Co°ingDNA.lothhternationalC.elegansMeeting.

Madison,USA,June.

5.TabaraH.,MotohashiT.andKoharaY.:Insituhybridizationofthemul ti-well

formatonwholemountembryosofC.elegans.lothInternationaleelegans

Meeting.MadlSOn,USA,June.

6.小原雄治:線虫ゲノムの総合解読とDNAレポジトリー.遺伝学研連シンポジウム
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｢生物遺伝資源としてのDNAレポジトリー｣,東京,9且

7.KoharaY.:Towardsanexpress10nmapOftheC.elegansgenome.Seventh

lnternatlOnalGenomeSequencingandAnalysisConference.HiltonHead,USA,

September.

8.小原雄治:線虫C.elegansゲノムの発現マップ｡日本遺伝学会第67回大会シンポ

ジウム ｢日本におけるゲノムプロジェクト｣,岡山,10月.

9,小原雄治:有用遺伝子の検索戦略.第 1回動物遺伝育種シンポジウム ｢動物ゲノム

解析と新たな家畜育種戦略｣,東京,11見

10.小原雄治,本橋智子,田原浩昭,杉本章子,渡辺寿子:線虫C.elegansゲノムの発

現マップ.第 18回日本分子生物学会年会シンポジウム ｢ゲノムバイオロジー:医

学 ｡生物学における新展開｣,名古屋,12月.

ll.田原浩昭,本橋智子,MelloC.,小原雄治:C.elegansの卵割においてmRNAが生

殖系列に局在化する遺伝子pos11の解析.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,

12月.

12.大浪修一, 小原雄治:C.elegans初期腔においてポリA鎖長調節を受ける母性

mRNAの探索.第 18回E]本分子生物学会年会,名古屋,12月.

H.生命情報研究センター

当センターは,生命情報科学に関する研究を行うとともに,DDBJ(日本DNAデータバ

ンク)研究事業を担当することを目的に,平成7年4月に新設された.このセンターは,

遺伝情報研究センターに所属していた遺伝情報分析研究室 (教授 1名,助教授 1名,助手

2名)と遺伝子機能研究室 (教授 1名,助手 1名)が独立するとともに,大量遺伝情報研

究室 (教授 1名)と分子分類研究室 (教授 1名,助手 1名)が新設されることによって,

創設された.五候堀 孝教授が遺伝情報研究センター長から転任し,生命情報研究セン

ター長になった.遺伝情報分析研究室は,五傑堀 孝教授,池尾一棟助手,今西 規助手

で構成され,遺伝子機能研究室は舘野義男教授が担当している.本年 10月1日には大量

遺伝情報研究室の教授として西川 建氏が蛋白質工学研究所より赴任した.さらに,平成

8年2月 1日には,理化学研究所の菅原秀明氏が分子分類研究室の教授として赴任するこ

とが予定されている.

DDBJ研究事業としては,DDBJ独自のデータベース管理システムの開発やWWW に
よるホームページの立ち上げ等を行った.このDDBJ研究事業には,これらの教官以外に

天野千番,市川恵子,岩瀬正子,上田陽子,内田玲子,小河美和,奥田啓子,川淵晶子,

川本たっ子,北原康世,斉藤真理,佐藤由美子,仕田原 容,下山メアリー,白壁則子,

杉崎匡樹,杉村絵里,鈴木あかね,鈴木 光,鈴木利紀子,大藤由紀子,筒井波留,寺内

理恵,柳楽幸子,野村貴美子,長谷川麻子,長谷川有子,服部叔意,平島美恵子,堀江元

乃,山本ゆか,渡辺昭乃という多くの人々が協力して参画した.
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斑-a. 遺伝情報分析研究室

当研究室は,生命情報研究センタ-の新設に伴って,遺伝情報研究センターより移設さ

れた.当研究所は,五候堀 孝教授,池尾-穂助芋,今西 規助手により構成され,分子

進化学を中心とした遺伝情報の分析を行うとともに,DDBJ研究事業にも中心的に参画し

ている.当研究室では,LL｣口由美と遠藤俊徳が総合研究大学院大学の博士課程3年生とし

て在籍している.また,本年4月より秋田大学医学部大学院博士課程 1年生の鈴木善幸と

東京大学工学部大学院博士課程3年生の高橋一成が特別研究生として研究に参加した.ま

た,東京理科大学の大学院博士課程を終了した渡遥日出海が6月より技術補佐員となり,

10月には学位を取得したりして,活発に研究に参加した.さらに,筑波大学大学院修士課

程2年の角山和久が当研究室に出入りすることによって,研究指導を受けた.新井 理

は,継続して帝人システムテクノロジー株式会社からの受託研究員として,研究に協力し

た.

DDBJだけではなく,当研究室の活動補助を天野千番,上田陽子,小河美和,奥田啓子,

白壁則子,寺内理恵,渡辺昭乃が積極的に行った.なお,五傾城教授は,第3回木原記念

財団学術賞を受賞した｡

(1) MDL原理に基づく新しい系統樹構築法の開発:五候堀 孝,任 鳳蓉1,田中 博l

(1東京医科歯科大学)

分子時計の発見以来,多くの分子系統樹構築法が提案され,そして,そのアルゴリズム

が開発されてきた.今度, この問題を演得的視点から捉え直し,Rissanenによる MDL

(minimumdescriptionlength)原理を応用することによって,"複雑さ''が最小となるよ

うな系統樹構築法を新たに開発した.この新しい方法のアルゴリズムでは,系統樹のトポ

ロジー,枝長の全和,対数尤度によって測定されるモデルとデータの差という量に関係し

た3つの項によって,分子系統樹の "複雑さ''を記述した｡この分子系統樹の正確さを確

認するため,5種の霊長頬 (ヒト,チンパンジー,ピグミーチンパンジー,ゴリラ,オラン

ウータン)のミトコンドリアDNAからこの方法を用いて系統樹を作成した.その結果,

この方法は以前よく用いられる系統樹の構築法よりもいくつかの点において優れているこ

とが指摘された.

詳細は,Proceedingsofthe28thAnnualHawaiilnt'1Conf.onSystemScience(L

HunterandB.D.Shrivereds.),5,165-1731EEEComputerSocietyPressとComputer

MethodsandProgramsinBIOmedicine,46,121-130に発表した.

(2) セリンプロテアーゼとそのインヒビターのドメイン進化:池尾-穂,遠藤俊徳,五

億堀 孝

血液凝固線溶系のセリンプロテアーゼには,大きく分けて,クリングルドメインとプロ

テアーゼドメインの2つの異なるドメインが存在する.これらのドメインがどのような進

化過程を通して現在に至ったかを解明するため,ウロキナーゼ,tPA,プラスミノーゲン

などのアミノ酸配列を用いて各々のドメインごとに分子系統樹を作成した｡その結果,輿
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味深いことに,分子系統樹の トポロジーが2つの ドメイン問で大きく異なっていた.もち

ろん,これらの2つの ドメインはセリンプロテアーゼの1つのポリペプチドにコードされ

ているので,この結果は,クリングル ドメインとプロテアーゼ ドメインが異なった進化過

程を有していることを示唆する.つまり,それぞれの ドメインは独立に進化 し,ある時点

で融合して現在のセリンプロテアーゼになったと考える.このように,セリンプロテアー

ゼはドメイン進化の典型と考えられる.また,同様な議論がセリンプロテアーゼインヒビ

ターについても行えることを明らかにした.

詳細は,J.Mol.Evo1.,40,331-336とTracingBiologicalEvolutioninProteinand

GeneStructures(M.GoandD.Schimmel,eds.),pp.249-260,EIsevierScienceに発表

した.

(3)新 しいDNAデ-夕べ-ス管理システムの開発:北上 始王,新井 理,池尾-穂,

鵜川義弘2,斎藤威也3,五候堀 孝,舘野義男 (ユ広島市立大学, 2農業生物資源研究所, 3進

化遺伝研究部門)

日本 DNAデータバンク(DDBJ)において,関係データベ-ス管理システム(SYBASE)

に基づいて,DDBJ̀データベースを効率よく構築 し,統合化 し,かつ検索できる関係ス

キーマを新 しく開発 した.このスキーマを,｢DDBJスキ-マ｣と名付けた.DDBJスキー

マは,2つのウインドウインタフェ-ス,YAMATOとASUKAをもつDDBJデータベー

ス管理システムに取り入れられ,DDBJデータベ-スが容易に構築できるようになってい

る.YAMATOは,著者から送 られてくる各エントリーをレビューアーが加工 しやすいよ

うにするインターフェイスであり,ASUKAは大量なDDBJデータの登録者が自らデータ

ベ-スを取り扱えるようにするインタフェースである. これらの新 しいDNAデータベー

ス管理システムは,DDBJの研究事業にきわめて有用である.詳細は,Proceedingsofthe

28thAnnualHawaiiinternationalConferenceonSystemScience,pp.72-80に発表 し

た.

(4) 正の淘汰の働 く遺伝子の探索と正の淘汰の働 く要因の解析:遠藤俊徳,池尾-穂,

五億堀 孝

DNAデータベースとメインフレーム,ワ-クステーションを利用 した大量解析により,

正の自然淘汰の働く遺伝子の探索を行い,正の淘汰の働 く領域を推定 した.DNAデータ

ベースに登録された塩基配列を,アミノ酸配列の類似性に基づいて3,595グループに分類

し,翻訳領域塩基配列のマルチプルアラインメントを作成 した.これらすべてのグループ

について,ウインドウ解析を行い,非同義置換数が同義置換数の2倍を上回る遺伝子内領

域をもっ塩基配列ブル-プを正の淘汰の働 く遺伝子の候補としたところ,186の遺伝子グ

ループが選ばれた.これは,解析 した全グループの5%を占めており,正の淘汰の働 く遺

伝子の割合が約 5%であることを示唆している.このうちマラリア表面抗原遺伝子の遺伝

子内領域は,抗原決定基を含んでおり,宿主の免疫系から逃れるために,正の淘汰の働い

た可能性が示唆された.これらの結果をTheThirdInternationalMeetingoftheSocie-

tyforMolecularBiologyandEvolution,遺伝学会大会,分子生物学会年会で発表 した.
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また,MolecularBiologyandEvolutionにてinpressである.

(5)MonophyleticOriginandUniqueDispersalPatternsofDomesticFowls:Fumi-

hitoA.1,MiyakeT.2,TakadaM.3,shinguR.4,EndoT.,GojOboriT.,RondoN.3and

OhnoS.5(1山階烏頬研究所, 2湧永製薬中央研究所, 3進化生物学研究所, 4大阪大学医学

那,5BeckmanResearchInstituteoftheCltyOfHope,USA.)

ニワトリやイヌ,ウシなどの動物の家畜化は,人類の発展において重要な役割を果たし

たと考えらるが,その起源については詳しくわかっていない.ニワトリにおいては,考古

学的知見から,東南アジアや,中東などで独立に家禽化された可能性が指摘されてきた.

本研究では,ニワトリの起源を調べるため,ニワトリ,ヤケィ,および他のキジ目の烏の

ミトコンドリアD-loop領域 400bpの塩基配列を決定し,比較することによって分かる

系統樹を作成した.また,その系統樹の信頼性を評価するためブートストラップ検定を実

施した.ブートストラップ確率の結果を考慮すると,ニワトリは単一起源であり,インド

ネシアのスマトラ付近に棲息する赤色ヤケイに最も近縁であることが強く示唆された.こ

のことは,今までの考古学的知見とは異なり,ニワトリの単一起源説が正しい強い証拠を

与えたことになる.詳細は,ProceedingsofNatlOnalAcademyofScienceUSAに印刷

中である.

(6) 遺伝子の相同関係を基にしたゲノム構造解析:渡通日出梅,森 浩禎1,五候掘 孝

(1奈良先端科学技術大学院大学)

ゲノムの進化に関する研究は,その構造がまだほとんど明らかにされていないために,

僅かなデータを基にしたモデル作りが行われている程度である.そこで,我々は,Haem0-

9hilusinjluenzaeRdとMycoplasmagenitalLumの全ゲノム配列データと,大腸菌,枯草

菌の部分ゲノム配列データを用い,遺伝子の一次構造と位置情報を基にして,これら4種

のゲノム構造を詳細に調べた｡我々が行った解析の最もユニークな点は,遺伝子間の類似

度から各ゲノム問でOrthologousである遺伝子対を同定した点にある.これにより,比較

している生物種の直接の共通祖先からのゲノム構造変化を知ることが出来る.この解析を

通して, リボソームタンパク質遺伝子のクラスタや細胞壁の合成に関わる遺伝子のクラス

タ等の数例を除いて,ほとんどのゲノム上の領域に保存性は見られず,これら4種のゲノ

ムが,進化過程において多くの再編成を受けてきてきたことが明かとなった.次に,Or-

thologousな遺伝子対と同一ゲノム上に存在するParalogousな遺伝子対の類似度の比較

を行った.これにより,H.mjluenzaeと大腸菌の直接の共通祖先が大腸菌のような大きな

ゲノムを持っていたこと,また,系統的に比較的近い関係にあるこれら2種のゲノムサイ

ズの大きな差 (前者は後者の約40%)は,主に種分化後にH.injtuenzaeのゲノムが縮小

してきたことによることが初めて示された.次に,Paralogousな遺伝子の存在位置の規

則性を調べることにより,大腸菌ゲノムが祖先型ゲノムの倍化によって生じたとする説の

検証を行った.その解析結果は,明かな規則性は存在しない一方,局所的な遺伝子重複が

非常に多いことを示しており,ゲノムの倍化説を裏付ける証拠は何も得られなかった.

7) HIVの抗原部位の宿主内での進化機構:山口由美,五億堀 孝
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HIVのゲノムは,他のレトロウイルスと同様に,その突然変異率は非常に高い｡HIVの

ゲノムの塩基置換速度は,年あたりサイトあたり約 10~3のオ-ダーであり, これは宿主

のゲノムの約百万倍の速さである.HIVの外被糖タンパク質のアミノ酸配列は,異なる株

間で配列に違いが見られるほか,宿主内でも変異が見られ,時間と共に変化する.外被糖

タンパク質の第3可変領域 (V3領域) は抗原決定基として重要であることが知られてい

る｡このV3領域の分子進化機構を解明するために,塩基配列データを用いて解析を行

なった.同一患者から採られた数十本のHIVの塩基配列から分子系統樹を数人の患者に

ついて作成したところ,V3領域付近の塩基配列は感染直後は殆ど均一であったが,時間

の経過と共に塩基置換を蓄積し,区別できる変異系統が形成されていたことがわかった.

V3領域では,非同義置換速度が同義置換速度を上回る時期が存在した,また,V3領域の

各アミノ酸座位ごとにアミノ酸置換数を推定したところ,HIVの抗原性などの性質を変化

させるアミノ酸座位にアミノ酸置換が集中して起こっていることがわかった.これらの観

察結果は,HIVのV3領域が,免疫系などの宿主からの淘汰圧を受けたり,増殖に有利な

変異を蓄積したりして,適応的な進化をしている時期がある可能性を示唆する.

(8)HIV-1の世界各地への伝播機構:山口由美,五候掘 孝

ヒト免疫不全ウイルス1型(HIV-1)は,現在では世界中に分布しているエイズウイルス

である.以前の系統樹解析から,HIV-1は,アフリカから来たと考えられており,殆どの

先進諸国や-イチのHIV-1株は,サブタイプBと呼ばれるクラスターを形成しているこ

とが知られていた.これらの研究は,アフリカに存在するHIV-1の中の一つのタイプのも

のが先進諸国や-イチにもたらされた可能性を示唆するものであった.最近,世界各地か

ら単離されたHIVの塩基配列の情報が急増している.我々は,HIV-1の世界各地への伝播

過程を明らかにすることを試みた.我々は,国際DNAデータベース(DDBJ,EMBL,Gen-

Bank)から,HIV11の塩基配列を集めた.多くのHIV-1株の塩基配列が利用できる遺伝子

領域は,外被糖蛋白質 (envelopeglycoprotein)のV3領域を含む約 300塩基の長さの領

域であった.この領域の塩基配列が報告されているエントリーから,ウイルスが単離され

た地域が分かっているものを選んで,系統樹解析に用いた.外被糖蛋白質 (envelopegly-

Coprotein)の一部 (V3領域を含む約 100アミノ酸の長さ)のアミノ酸配列を用いて,近

隣結合法で,分子系統樹を作成した,得られた樹形の信頼性をブートストラップ法で評価

した.今回作成した系統樹から,調べられたロシアやルーマニアのHIV-1は地理的に近

い,西ヨーロッパからもたらされたのではなく,別経路でアフリカからもたらされた可能

性を指摘できた.

(9) マールブルグウイルスの進化速度と塩基置換パターンおよびェボラウイルスとの分

岐年代の推定:鈴木善幸,五候堀 孝

マールブルグウイルスとエボラウイルスは,フィロウイルス属を構成し,致死率が極め

て高く,世界的に非常に重要なウイルスである.しかしながら,未だそれらの自然宿主や

伝播過程などの基本的な性質は明らかにされていない.本研究は,これらのウイルスの進

化速度,起源,塩基置換パターンを解明することを目的として行われた.その結果,マー
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ルブルグウイルスが他のRNAウイルスとほぼ同じ速さで進化していること,マールブル

グウイルスとェボラウイルスがおよそ数千年前に分岐したこと,そして,マールブルグウ

イルスの進化の過程において,純化淘汰の働いていることといった可能性が示唆された｡

(10)MHC遺伝子における共有多型の分布と遺伝子変換:今西 規

主要組織適合性複合体(MHC)遺伝子は,高度な遺伝的多型を示すが,それは強い自然淘

汰が働いているためと考えられている.一方,MHC遺伝子の多型の変異源としては,点突

然変異,相同的組替え,遺伝子変換の3つのメカニズムが考えられる.このうち遺伝子変

換はその分子的機構が不明であるため,しばしば疑問祝される.そこで,MHCの異なる遺

伝子座の間の遺伝子変換を検出する目的で, ヒトのMHCである HLA-A,B,C,DPBl,

DQBl,DRBl,DRB5の各座位のDNA塩基配列を集め,統計的な解析を行った,各遺伝子

座のコンセンサス配列を比較したところ,多重遺伝子族に属する遺伝子座の間で,共通の

DNA多型が観察された.特に, クラスⅠ遺伝子の第2と第3エクソン,およびクラスⅠⅠ

遺伝子の第2ェクソンで,多くの共有多型(sharedpolymorphism)が観察された｡共有多

型とは,異なる遺伝子座の間で相同な塩基サイトに同じ種類の多型塩基があることであ

る.共有多型の成因としては,異なる座位間での頻繁な遺伝子変換が有力である.このと

き,正の自然淘汰の働きによって,遺伝子変換で生じた共有多型が維持されやすくなって

いると考えられる.また,座位特異性を示す塩基置換の分布から,想定される遺伝子変換

は数十から百数十塩基対という短い遺伝子断片を単位として起こることが示唆された.さ

らに,座位間の共有多型の起源が古い可能性も示唆された.DRBlとDRB5の間で共有多

型が観察されたことは,共有多型が遺伝子重複と同時かその直後に生じた可能性を示唆し

た｡以上の結果を,TheThirdInternationalMeetingoftheSocietyforMolecular

BiologyandEvolutionと日本分子生物学会で発表した.

(ll)MHC遺伝子の多様性と分子進化の研究:今西 規,五候堀 孝

高度な遺伝的多型を示すMHC遺伝子に着目し,その多様性の分布様式と分子進化に関

する研究を行った.新たに発見されたヒトのMHCクラスⅠ遺伝子であるHLA-Aの対立

遺伝子A*2404の塩基配列を決定し,さらに分子系統樹の作成等の解析により,この遺伝

子が遺伝子変換で生じた可能性を示唆した.また,日本産ウズラ(CoturnixjaPonica)にお

けるMHCクラスⅠ遺伝子の多型をDNAレベルで解析し,この種におけるMHC遺伝子

の構造を明らかにした.このほか,中国東北部の満州族におけるMHCクラスⅠⅠ遺伝子の

対立遺伝子頻度と-プロタイプ頻度を推定し,この民族の進化的起源や周辺の民族との類

縁関係を明らかにする目的で,系統樹を用いた解析を行った.これらの解析を通して,ヒ

トをはじめとするさまざまな種におけるMHC遺伝子の多様性が,集団レベルおよび遺伝

子レベルでどのように分布しているか,そしてどのように進化してきたかを明らかにしつ

つある. これらの詳細は,Humanlmmunology,42,221-226,Immunogenetics,42,

213-216,TissueAntigens,46,111-116に発表した.

(12) インターロイキン｡レセプターにおけるサブユニット構造の進化と機能分化:池

尾-穂,角山和久1,中村正孝2,五億堀 孝 (1筑波大学, 2東京医科歯科大学)
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インターロイキンは,作用する細胞の種類によって異なる反応を誘起することが知られ

ている.また,インターロイキンのレセプタ-は免疫グロブリン様の ドメインをもっ一回

膜貫通型のサブユニットが2個から3個組み合わされたものであることが知られている.

このサブユニットの数や構造は,各 レセプターが結合するインターロイキンの種質によっ

て異なる｡従来のインターロイキン｡レセプターの分類は, レセプタ-に結合するイン

ターロイキンのタイプやサブユニットの組合せによって分類されてきている｡これらの各

サブユニットの分子進化系統を明らかにし, レセプターの機能の分化との関連を知ること

は,免疫系の分子進化に関する理解を深める上でも重要であると考えられる.以上のよう

な目的から,インターロイキン･レセプターの塩基配列とアミノ酸配列を用いて分子系妖

樹を作成 し,その分子進化的過程についての検討をおこなった.材料として,全てのサブ

ユニットに共通 して存在するサイ トカインドメインに注目して分子系統樹の作成をおこ

なった.昆鎖型 と短鎖型のILと結合するサブユニットは祖先型のサブユニットから約 2

億年前に分化したと推定される.長鎖型と短鎖型に分化 したサブユニットは,さらに約 1

億 5千年前にそれぞれさらに分化 したと考えられる.長鎖型のサブユニットはIL-6aサブ

ユニット型とIL-12サブユニット型に分化 した.IL-12サブユニット型に分化するときに

Fn3ドメインが挿入された. これらのレセプターの機能に注目すると,IL-12サブユニッ

ト型をもつ レセプターには単一抗原特異的な機能が知られ,IL-6aサブユニット型から構

成されるレセプターは神経,筋肉,そしてマクロファージにいたるまで,多面的な細胞に

おける発現が確認されている.このことから,Fn3の獲得によりその特異性を得た可能性

が示唆された.一方,長鎖型における分化と同時期に短鎖型のサブユニットは,IL2-bサブ

ユニット型とIL2-gサブユニット型とに分化 したと推定された.IL-2bサブユニット型に

分化 した後,サブドメインではサイトカインドメインの重複が起きたと推定される.短鎖

型のサブユニットから構成されるレセプターは免疫 ｡造血系の細胞の増殖 ｡分化に関与す

る.現存するレセプターは,最終的には,約 1億年前に発生 したと推定された.これは,

サイ トカインレセプターが晴乳類にしか見つかっていないこととよく一致する.すなわ

ち,サイトカインレセプターの多様化は,帽乳類において血球細胞の多様化と密接に関係

していることが示された｡また,成長ホルモンやプロラクチンといったレセプターがサイ

トカインドメインにみられるモチーフを有することからも,サイトカインレセプターは最

初,細胞の増殖に関するレセプターとして存在 し,その細胞に対する特異性も,LIF等の

例から考えて,それほど高 くはなかったと考えられる.この祖先型 レセプターがサブユ

ニットの重複を起こし,レセプターの多様性を増すとともにサブユニットの数が増え,さ

らに,いくつかの特異的な ドメインを得ることよりレセプターとしての多様性が生まれ,

その特異性も高まってきたことが推測された.

研究業績

(1) 原著論文

1.RenF.,TanakaH.,FukudaN.andGojoboriT.:MolecularEvolutionaryPhylo-
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geneticTreesBasedonMinimumDescriptlOnLengthPrinciple.In"Proceed-

ingsofthe28thAnnualHawaiilnt'lConf.onSystemSclenCeS''(LHunterand

B.D.Shrive一eds.),5,165-173,1EEEComputerSocietyPress,LosAlamitos,

California,1995.

2･RenF.,TanakaH.andGojoboriT.:ConstructionofMolecularEvolutionary

PhylogeneticTreesfrom DNA SequencesBasedonMinlmum Complexity

Principle.ComputerMethodsandProgramsinBiomedicine,46,121-130,

1995.

3.GojoboriTJGeneticDiversityandMolecularEvolutionofPathogenlCViruses.

BiologyInternational,Specialissue(Uniqueness&Universality)33,30,1995.

4.KashiwaseK.,TokunagaK.,IshikawaY.,LinL ImanishiT.,AkazaT"Tado-

koroK.andJujiTJAnewHLA-A9subtypelackingtheBw4epitope:Ances-

tralorrevertantallele?Humanlmmunology,42,221-226,1995.

5･GengL,ImanishiT.,TokunagaK.,ZhuD.,MizukiN.,ⅩuS.,GengZ.,Gojoborl

T.,TsujiK.andlnoko班.:DeterminationofHLAclassIIallelesbygenotyplng

inaManchupopulationinthenorthernpartofChlnaanditsrelationshipwlth

HanandJapanesepopulatlOnS.TissueAntigens,46,11ト116,1995.

6.ShiinaT.,AndoA.,ImanishiT.,KawataH.HanzawaK,GojoboriT.,InokoH_

andWatanabeS.iIsolatlOnandcharacterizationofCDNAclonesforJapanese

quail(Cotumixjaponica)majorhistocompatibilitycomplex(MhcCoja)classI

molecules.Immunogenetics,42,213-216,1995.

7.GojoboriT.EndoT.andlkeoK.:Domainevolutionofserineproteaseandits

inhibitorgenes.In"TracingBiologlCalEvolutioninProteinandGeneStruc-

tures"(M.GoandP.Schimmeleds.),pp.249-260,EIsevierScienceB.Ⅴ.,

Amsterdam,1995.

8.IkeoK.,TakahashiK.andGoJOboriTJDifferentevolutionaryhistoriesof

kringleandproteasedomainsinserineproteases-Atypicalexampleofdomain

evolution.∫.Mol.Evo1.,40,331-336,1995.

9.KitakamiH.,ShinJT.,IkeoK.,UgawaY.,SaitouN.,GoJOboriT.andTatenoYJ

YAMATOANDASUKA:DNAdatabasemanagementsystem.In"Proccdings

ofthe28thAnnualHawaillnt'1Conf.onSystemSciences."pp.72-80,1995.

10.GojoboriT.andlkeoKJSequenceDivergenceEstimatlOn.In:Molecular

BiologyandBiotechnology.AComprehensiveDeskReference.(R.A.Meyers

ed.),VCHPublishers,In°.,pp.863-866,1995.

ll.GojoboriT,EndoT.andIkeoK:EvolutionofgenesandtheDNAdatabase-

1mplicationsforbioremediatlOn-.Bioremediation:Tokyo'94Worksho p .

OECDDocuments,pp.369-373,1995.
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12.OhbaK.,MizokamiM.,OhnoT.,SuzukiK"OritoE.,InaY"LauJYN.and

GojoboriT.:ClassiBcationofhepatitisCvirusintomajortypesandsubtypes

basedonmolecularevolutionaryanalysis.VirusResearch,36,201-214,1995.

13.EndoT.,IkeoK.andGojoboriT.:Large-ScaleSearchforGenesonWhich

PositiveSelectionMayOperate.MolecularBiologyandEvolution,inpress.

14.PerriereG.,MoszerI,andGojoboriT.:NRSub:anon-redundantdatabasefor

Bacillussubtilis.NucleicAcidsResearch,inpress.

15.OhbaK.,MizokamiM.,LauJYN.,OritoE"IkeoK.andGojoboriT.:Evolution-

aryrelationshipofhepatitisC,pesti-,flavi-,plantviruses,andnewlydiscovered

GBhepatitisagents.FEESLetters,inpress.

16.FumihitoA"MiyakeT.,TakadaM.,ShinguR"EndoT.,GojoboriT.,RondoN.

andOhnoSJMonophyleticOriglnandUniqueDispersalPatternsofDomestlC

Fowls.ProceedingsofNationalAcademyofScience,U.S.A.,inpress.

(2) その他

1.五候堀 孝:分子進化.人類遺伝学一基礎と応用,金原出版,327-335,1995.

2.五候堀 孝:情報生物学の現状と将来.蛋白質 ･核酸 ･酵素,9月号,Vol.40,No.

12,1,1995.

3.小原雄治,中村春木,森山英明,中井謙太,五保坂 孝 (司会):座談会:情報生物

学の現状と将来.蛋白質 ･核酸 ･酵素,9月号,Vol.40,No.12,2-20,1995.

4.五候堀 孝,新井 理:生命情報学.電子情報通信学会誌,Vol.78,No.7,721-722,

1995.

5.五候堀 孝:進化学のレクチュールー生命誕生の実証研究へ向けて-.現代思想,

Vol.23,No.8,84-92,1995.

6.五候堀 孝:人間は生命を創れるか-進化学のあゆみと未来-.丸善ライブラリー

1995.

7.五候堀 孝:数理情報科学事典.部門編集,朝倉書店,1995.

8.五億掘 孝:DNAの先端的研究から思うこと.しんりけんさ,会報No.21,22 合

併号,2-3,日本心理検査振興協会,1995.

9.山口由美,五傑堀 孝:エイズウイルスの進化と分子疫学.細胞工学,14(9),1052-

1056,1995.

10.今西 規:HLA遺伝子の多様性とヒトの進化.MHC(日本組織適合性学会誌),1

(2),130-134,1995.

ll.池尾-穂:クリングル･ドメインからみた血液凝固線溶系におけるセリン｡プロチ

アーゼの分子進化.日本血栓止血学会誌,6(2),95-104,1995.

12.池尾-穂,五候掘 孝:分子進化はどのように研究されているか一遺伝からみた進

化一.基礎生物学講座7 朝倉書店,131157,1995.
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13.池尾-穂:DNA配列データベース.数理情報科学事典,朝倉書店,654-656,1995,

(3) 発表講演

1.五候堀 孝:MHC遺伝子からみた世界の民族差.癌学会シンポジウム,名高鼠 1

月

2.五候堀 孝:秋田大学医学部特別講義,秋田,3月.

3.五傾城 孝,山口由美:エイズウイルスの変異と進化.第 24回日本医学会総会,名

古屋,4月｡

4.OkadaN.andGojoboriT.(organizers):Ⅰ11:EvolutionofViruses&Transposons.

TheThirdlnternationalMeetingoftheSocletyforMolecularfiiologyand

Evolution(SMBE3),葉山,8月.

5.GojoboriT.:GenetlCVariabllityofHumanPopulationsincontrasttoViral

Populations.NATOAdvancedStudylnstituteoǹGenomeorganization,Func-

tionandEvolution',Spetsai,9月.

6.五候堀 孝:DNAデータベースに基づく生命の根源遺伝子の探索. E]本生物物理

学会第 33年会シンポジウム,北海道,9月.

7.五候堀 孝:遺伝子の進化.日本生物物理学会第33年会シンポジウム,北海道,9

月.

8.五候堀 孝:分子進化の最近の傾札 バイオメディカルスーパーコンピューティン

グ研究委員会第5回定例会,東京,9月.

9.池尾-穂,遠藤俊徳,五候堀 孝:ドメイン構造からみたホメオドメイン遺伝子の

分子進化.日本遺伝学会第67回大会,岡山,10月.

10.五候堀 孝:DNAを中心とした生命科学の発展とヒトの寿命. ライフサイエンス

研究会,第2回公開講演会,浜松,10月.

ll.GoJOboriTJBio-informaticsandtheGenomeProject.ThirdSouth-North

HumanGenomeConference,NewDelhl,12月.

12.GojoborlT.:lntrabodyevolut10mOfHIVandHCV,/EvaluationinuivoduVIH

etVCH.ThelnternatlOnalSymposiumofGeneticDiseases/Genes&Popula-

tion,Essaouira,Morocco,12月.

13.GojoboriT.:Intra-bodyevolutionofHIVandHCV.InstitutPasteurSeminar,

Paris,12月.

14.GojoboriT.:GenomecomparisonsbetweenHaemophilusinfluenzae,Myco-

plasmagenitalium,EscherichiacoliandBaclllussubtilis.InstitutJacques-

MonodSeminar,Paris,12月.

17.田中 博,任 鳳蓉,福田典夫,五候堀 孝:最小複雑性原理に基づいたBayesian-

MDL分子進化系統樹推定法の構築.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12

月.
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18.1manishiT∴DNApolymorphismssharedamongdifferentlociofthemajor

histocompatlbilitycomplexgenes.TheThirdhternationalMeetlngOfthe

SocletyforMolecularBiologyandEvolution,Hayama,8月.

19.1manishiTJDendroMaker:AsoftwarefordrawingphylogenetlCtrees.Soft-

waredemonstration,TheThirdinternationalMeetingoftheSocietyforMolec-

ularBiologyandEvolution,HayalTla,8月｡

20.1manishiTJDNApolymorphismssharedamongdifferentlociofthemajor

histocompatibilitycomplexgenes.US-JapanBinationalWorkshopofMolecu1-

arEvolution,Hayama,8月.

21.ImanlShiT.,OmotoK.andGojoborlTJEvolutionaryrelationships,genetic

diversity,andanew classiBcationofhumanpopulationsbasedonHLA

polymorphisms. TheAmericanSocletyOfHumanGenetics45thAnnual

Meeting,Minneapolis,†o且

22.今西 規:MHC遺伝子における共有多型の分布と遺伝子変換.第 18回日本分子生

物学会年会,名古屋,12月.

23.YamaguchiY.andGojoboriT.:Positiveselectioninthethirdvariableenvelope

regionofHIVwithinasinglehost.Thethirdinternationalmeetingofthe

societyformolecularblOlogyandevolution,Hayama,8凡

24.山口由美,五候堀 孝:HIVの抗原部位の宿主内の体内でのアミノ酸置換のパター

ン.日本遺伝学会第67回大会,岡山,10月.

25.山口由美,五僚堀 孝:宿主の体内におけるHIV集団のダイナミクスと抗原部位の

進化.第43回日本ウイルス学会総会 岡山,11月.

26.山口由美,五候堀 孝:HIVl型の世界各地への伝播過程.第 18回 日本分子生物

学会 名古屋,12月.

27.EndoT,,IkeoK.andGojoboriT.:Alarge-scalesearchforwithin-generegions

wherepositiveselectionmayoperate.SocietyofMolecularBiologyand

Evolutionmeeting.Hayama,8且

28.遠藤俊徳,池尾-穂,五候堀 孝:正の淘汰が働く可能性のある遺伝子内領域とそ

の生物学的意義.日本分子生物学会年会,名古屋,12且

29.遠藤俊徳,池尾-穂,五候堀 孝:正の淘汰を受ける遺伝子領域の特定とその機能

や構造の比較.日本遺伝学会大会,岡山｣,10月.

30.渡連日出梅,五候堀 孝:相同遺伝子のゲノム上の分布からみた大腸菌におけるゲ

ノム構造の進化,日本遺伝学会第67回大会,岡山,10月.

31.渡通日出梅,伊藤 剛,矢野 実,森 浩槙,五候堀 孝:大腸菌とインフルエン

ザ菌におけるゲノム構造の進化.第 18回日本分子生物学会年会,名古屋,12且

32.鈴木善幸,五億堀 孝:エボラウイルスとマールブルグウイルスの進化的関係.日

本ウイルス学会第43回大会,岡山,10月.
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33.池尾-穂:DNAデータベースができるまで.第59回E]本生化学会中部支部例会シ

ンポジウム ｢生化学 ¢分子生物学とインターネット｣,岐阜,5月,

34.IkeoK.,EndoT.andGojoboriTJThemolecularevolutionofPOU-homeo

proteinasamosaicprotein.TheThirdInternationalMeetingoftheSocietyfor

MolecularBiologyandEvolution,Hayama,8月.

35.池尾-穂:インターネットとDNAデータベースの利用.生物物理学会シンポジウ

ム ｢データベースとインタ-ネットは生物学をどう変えるか｣,札幌,9月.

36.池尾-穂,遠藤俊徳,五候掘 孝:ドメイン構造からみたホメオドメイン遺伝子の

分子進化.日本遺伝学会第 67回大会,岡山,9月.

37.佐藤 滋,桝屋 弘,五候掘 孝,池尾-穂,竹内拓司,山本博章:メラニン色素

産生に関わる遺伝子の構造と発言の系統解析.日本遺伝学会第67回大会,岡山,9

月.

38.池尾-穂,角山和久,中村正隆,五修堀 孝:インターロイキン｡レセプターにお

けるサブユニット構造の進化と機能分化.第 18回日本分子生物学会,名古屋,12

月.

39,IkeoT.,Shin-iT.andGojoboriT.:Molecularevolutionoffunctionaldomains.

第2回 ｢タンパク質立体構造の構築原理｣ワークショップ,東京,12月.

40.池尾-穂:POU-ホメオドメインの分子進化.癌研究会癌研究所細胞生物部セミ

ナー,東京,12月.

H-也. 遺伝子機能研究室

当研究室は平成6年度に遺伝情報研究センタ-に新設されたが,平成7年度新たに設置

された生命情報研究センターに移設された.当初の定員は,教授 1名,助手 1名で,教授

(舘野義男)は就任しているが,助手は選考中である.当室では,遺伝子の塩基配列やタン

パク質のアミノ酸配列をもとにして遺伝子やタンパク質の機能を分子進化学的に推定する

研究を進めていると同時に,DNADataBankofJapan(DDBJ)の研究業務を生命情報研

究センター内の他の3研究室と共同しながら遂行している.研究分野の具体例として,以

下に現在進行中のPenicilliumdecumbensの抗生物質産生に関与する (と考えられる)遺

伝子の機能推定の研究を紹介する｡

(1)Penicilliumdecumbensの抗生物質産生に関与すると考えられる遺伝子の機能推

定:舘野義男,池尾-穂1,村上 健2(1遺伝情報分析研究室, 2明治製菓)

Fosphomycln(FOM)紘,グラム陽性や陰性細菌のペプチドグリカン合成を阻害する抗

生物質である.この物質は放線菌やPsuedomonas菌などの原核生物で産生することは知

られている.また,真核生物においても,P.decumbens体内で propenylphosphonnic

acid(CPA)がェポキシ化されFOMが産生されることは25年も前に報告されている.に

もかかわらず,FOMの生合成に直接関与する遺伝子については原核,真核両生物で不明

だった.その理由の1つとして,FOMを化学的に合成する系が確立されてきており,それ
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が大量生産のラインに組み込まれていることが挙げられる.FOMの産生は医薬開発の面

では余り魅力がない問題になっているのかも知れない.

しかし,この問題を生物学やバイオテクノロジーの面からみると,その興味はまだ失な

われてはいない.例えば,この生体内エポキシ化反応そのものの学問的な興味以外に,化

学合成では不可能なしラセミ体の選択的合成,遺伝子技術の導入による生産性の増大化 ･

効率化や,この反応の応用などが挙げられる.そこで,この反応を解明するには,まず原

核生物を材料とすることが考えられるが,原核生物は多量のFOMに耐性ではないという

本来の制限がある.つまり,遅かれ早かれ,生産性の増大化に対する障害に対面しなけれ

ばならなくなる.そこで,私達はFOMに耐性のあるPdecumbensに注目した,

生体内変換反応を触媒するタンパク質は,よくその基質によって誘導されることが知ら

れている.このエポキシ化反応も生体内変換反応であることに注意し,この反応を触媒す

る酵素遺伝子を探索することとした.まずP.decumbensの細胞抽出系においてcPAで誘

導されるタンパク質を2次元電気泳動法によって入手し,両端のアミノ酸を決定した｡次

に,このアミノ酸配列からDNA配列を推定し,これをプライマーとしてPCRにかけ,候

補遺伝子のクローニングを行なった.結局,2,329塩基対のDNA断片がえられ,それは2

カ所にイントロンをもち,277のアミノ酸をコードするORFを含むことがわかった｡ こ

のタンパク質をepoA,それをコードする遺伝子をepoA遺伝子と名付けた.そして,この

遺伝子がP.decumbens体内でcPAを変換しFOMを産生する反応を促進させることを確

認した.epoAがcPAをェポキシ化することが強く示唆されたが,もう一歩踏み込んだ,

あるいは別の角度からの証拠が要求された.

別の角度からこの問題をみるために,エポキシ化反応が基質のエチル結合をほどいて酸

素を付ける反応であることに着目し,これとよく似た反応を触媒する酵素を探索すること

にした. そして, 原核生物 Metylococcuscapsulatusの mmoYc,Metylosinustri-

Chosporium の mmoYm,Pseudomonasmendocinaの tmoE,NocaddLaCOrallinaの

amoA,Pseudomonassp.のDmpLなどがこれを満足する酵素としてえられた.これらの

アミノ酸配列は既に分かっていたので,epoAとの比較を,分子系統学的に進めていくこ

とにした.まず,これら6本のアミノ酸配列をマルチプルアラインメントし,互いの間の

アミノ酸類似度を調べた.この場合,類似性が高いほど機能的に似ているということが前

提条件になっている.結果として,epoAとamoAの間の類似度がmmoYcとtmoEの問

の類似度よりも高いということが分かった. このことは,epoA以外はすべて原核生物の

酵素であることを考慮すると,これがエポキシ化酵素である可能性を一歩高めることにな

る.さらに,アラインメントの結果にもとづいて,epoAのアミノ酸座位ごとに他の5つ

の配列と比較すると,多くの座位で同じアミノ酸を共有することもわかった.

これら6つのタンパク質の機能部位が未だ分からないので,機能部位に着目した比較研

究はできなっかたが,共有するアミノ酸に芳香族アミノ散が異常に多く,このことがこの

タンパク質の機能や構造に関与していることが示唆された.まだ問題は残っているが,分

子進化学的な解析結果も上記生化学的結果と一致しており,epoAがcPAをFOMに変換



生命情報研究センター 151

することがほぼ確実になった.また,この結実は,真核生物で初めてのメタン酸化酵素の

発見という意義をもっている.(この研究成果の一部は現在投稿中である.)

研究業績

(1)原著論文

1.KitakamiH.,Shin-iT.,IkeoK.,UgawaY.,SaitouN.,GojoboriT.andTatenoY.:

YAMATOandASUKA:DNADatabaseManagementSystems.InProceedings

oftheTwenty-EighthHawaiilnternatlOnalConferenceonSystemSciences,

pp.72-80,LHunterandB.D.Shriver,eds.,IEEEComputerSocietyPress,Los

Alamitos,California,1995.

(2) その他

1.舘野義男:数理情報科学事典,朝倉書店,1995.

2.舘野義男:生命情報学の展開,蛋白質 ｡核酸 ･酵素,40,1803-1808,1995.

(3) 発表講演

1.TatenoYJProgressindatabaseconstructionatDNADataBankofJapan.ケン

ブリッジ,イギリス,4月.

2.TatenoY.:DNAdatabank'sroleinthestudyofmolecularevolution.コールド

スプリング--バー,ニューヨーク,5月.

3.TatenoYJMolecularevolutionofglutaminesynthetasegenes.葉山,8月.

4.TatenoY.:Genomeasaunitofevolution.エンビ島,マルセイユ,11月.

H-C｡大量遺伝情報研究室

当室は新設の研究室であり,10月1日付けで西川建教授が着任した.研究対象は遺伝情

報の第 1次産物である蛋白質について,コンピュータ解析によるアミノ酸配列データから

の立体構造予測,並びにデータベース解析による立体構造の分類などの問題を扱う.これ

らの問題は前任地の蛋白工学研究所から持ち越した研究課題でもあり,以下に今年度行

なった研究について簡単に紹介し報告に代える.

(1) 3D-1D法による蛋白質立体構造の予測:松尾 洋1,西川 建 (1蛋白工学研究所,

現富士通 (秩)国際情報科学研究所)

3D-1D法では与えられたアミノ酸配列を既知の蛋白質の立体構造に次々に当てはめて

みて,どの構造と一番よく適合するかを調べる.3次元(3D)の構造と1次元(1D)の配列

を比べるので3D-1D法という.内容的には配列を構造に乗せる操作 (最適のアラインメ

ントを求める問題)と,構造と配列の適合性を定量的に評価する評価関数の設定の仕方に

おいて方法論に種々のバリエーションが生じる.われわれも独自の方法論を開発し,

COMPASSプログラムと命名した [1].1994年に世界的な規模の構造予測コンテストが
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開かれ,われわれも参加した.コンテストは完全なブラインド(目隠し)テストによって

行われ,実験家から提供された未発表の立体構造 (全部で9問)を正しく予測できるかど

うかが競われた.参加 10数グループの中でCOMPASSは上位の成績を修めることがで

きた.先ごろわれわれの報告 [2]を含め,このコンテストの総括報告がProteins誌に掲

載された.

その他にもCOMPASSは種々の未知蛋白に適用されたきたが,これまでに5種類の蛋

白質について確信のもてる予測結果が得られている (そのうちの2つの蛋白に関しては,

その後発表されたⅩ線結晶構造によって予測の正しさが実証された).中でも予想外で

あったのは,リン脂質分解酵素のsphingomyelinase(Bacilluscereus由来)がDNAを

切断するDNaseI(ウシ)の立体構造と類似する構造をもつだろうと予測されたことであ

る [3].両者のアミノ酸配列にはまったくホモロジーが認められない (一致度は 10%以

下)｡しかし,3D-1D法による対応関係から触媒活性に関与する重要な残基だけは,ほぼ

完全に保存されていることが判明した(名古屋市立大 ･池沢宏郎教授との共同研究).両酵

素はともにリン酸エステル結合を切断するphosphodiesteraseとして共通性がある.予測

された立体構造の類似性と機能上の共通性より両者は共通起源に由来するが,機能分化

(一方はリン脂質,他方はDNAを基質とする)し,配列ホモロジーが認められないことか

ら分子進化的には非常に遠い関係にある蛋白質であると推論できる.

(2)3Dプロフィールを用いた変異体蛋白質の熱安定性の計算:太田元規1,西川 建

(1蛋白工学研究所,現早稲田大学理工学部)

3Dプロフィール(3D-pronle)は3D-1D法の中で使われる20Ⅹnのテーブル (nは蛋白

質の残基数)であり,各残基位置で20種類のアミノ酸を導入したと仮定したときのエネ

ルギー(評価関数)値を表わしている.このテーブルを少しだけ変更すると,1残基置換し

た変異体と天然型との安定性エネルギーの差を表現した ｢修正3Dプロフィール｣が得ら

れる.このとき,エネルギー変化の見積りには野性型および変異体それぞれの変性状態の

エネルギー準位を考慮する必要があるが,変性状態のエネルギー計算にはある種の近似を

用いた (詳細は略).こうして得られる修正3Dプロフィールは,すべての可能な1残基置

換体の安定性を一挙に表現したテーブルとなっている. このような3Dプロフィールによ

る計算が現実の変異体の安定性と本当に対応しているかどうかを見るために,大腸菌

RNaseHの1残基置換体 (約 100種類)を用い,実測と計算の比較を行なった[5].安定

性の変化を変性温度の野性型からのずれ(ATm)で表わし実測値と計算値を比較すると,す

べての変異体についての相関係数は0.51であった.さらに,蛋白分子内部に導入された変

異だけに絞る (データ数32個)と相関係数は0.68まで上昇した (理由として,計算では

蛋白質の主鎖構造はまったく変化しないと仮定しているが,現実の蛋白分子では分子表面

よりも内部でこの仮定がより良く当てはまるからだと思われる).計算に用いた評価関数

はデータベースから純経験的に導出されたものである.それにもかかわらず,このように

実験値との直接の相関が得られたことは,われわれの開発した評価関数の現実性 ･信頼性

を示しており大きな意義がある.また,アミノ酸変異を導入して蛋白質の安定化を図る研
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究等において今後簡便かつ有用なツ-ルになると期待できる.
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研究業績

(1) 原著論文

1.MatsuoY.NakamuraH,andNishikawaK.:Proteinstructuralsimilarities

predictedbyasequence-structurecompatibllitymethod.J.Biochem.,118,

137-148,1995.

2.MatsuoY.andNIShikawaKJAssessmentofaproteinfoldrecognltionmethod

thattakesintoaccountfourphysicochemicalproperties:side-chainpacking,

solvation,hydrogen-bonding,andlocalconformation.Proteins;Str.Fun°.

Genet.,23,370-375,1995.

3.TamuraH"TameishiK,YamadaA.,TomitaM.,MatsuoY.,NishikawaK.and

IkezawaH.:Mutationinasparticresiduesmodinescatalyticandhaemolytic

activitiesofBacilluscereussphlngOmyelinase.Biochem.J.,309,757-764,1995.

4.ShirakiK.,NishikawaK.andGotoY.:Trinuoroethanol-inducedstabilizationof

theα-helicalstructureofβ1actoglobulin･Implicationfornon-hierachlCalpro-

teinfolding.J.Mol,Bio1.,245,180-194,1995.

5.OtaM.,KanayaS.andNishikawaKJDesk-topanalystsOfthestructural

stabilityofvariouspointmutat10nSintroducedintoribonucleaseH.J.Mol.

Bio1.,248,733-738,1995.

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.NishikawaK.:AppllCationofa3D-1Dcompatibilityapproachtotheprotein

structureprediction.2ndWorkshop"PrinciplesofProteinArchitecture'',東京,

12月｡

I. 放射線 ｡アイソト-プセンタ-

当センターでは放射線施設の管理運営に携わるかたわら,細胞分化を行う枯草菌を用い

て遺伝子の自己保全性と機能発現に関する以下のような研究を行っている.以下の研究

は,東京農工大学 りJ＼林泰夫教授,東京大学 ･高橋秀夫教授,筑波大学 ･山根国男教授,

立教大学 ｡河村富士夫教授,奈良先端大学院大学 りJ＼笠原直毅教授,福山大学 ･藤田泰太

郎教授との共同研究である｡

分子遺伝学の好材料としての枯草菌については前号 (45号)に詳述した.このバクテリ

アでは日欧を中心として全ゲノムの配列決定のプロジェクトが完成に近づきっつあり,さ
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らに遺伝子機能解析も組織的に始まろうとしていて,枯草菌はまさに細胞分化する微生物

の代表としての地位を揺るぎないものとしつつあり,1つの細胞の全機能の解明がなされ

ようとしている.

(1)枯草菌胞子形成遺伝子の発現制御に関する研究:藤田昌也,定家義人

(トa)胞子形成遺伝子の転写制御に関する研究:藤田昌也,定家義人

枯草菌の胞子形成は約50個の遺伝子の逐次的発現によって遂行される.この約50個

の胞子形成遺伝子のなかにはRNAポリメラーゼのシグマ因子や転写因子をコードしてい

るものがあり,それらの因子は胞子形成遺伝子の発現を制御していることが明らかになっ

た.これらの事実を踏まえて,我々は胞子形成に関与する転写因子と遺伝子間のコミュニ

ケーション,あるいは遺伝子問の発現ネットワークについて分子レベルで明らかにするた

め,遺伝学的および生化学的手法による研究を昨年より開始した.昨年度は,枯草菌oA-,

oH-,UE-RNAポリメラーゼによるmuitro転写系を構築し,SpoOA,SpoIIIDなどの転写

因子による種々胞子形成遺伝子の発現制御を解析した.今年度は転写因子およびRNAポ

リメラーゼの安定な供給を目指して大腸菌による大量発現系の構築を行った.その結果,

RNAポリメラーゼ関連因子としてはOA,oH,UE,UF,oG,oK,およびコア酵素サブユニッ

トβ,β′,α,さらに転写因子としてはSpoOA,AbrBの大量発現系が構築された.現在,これ

らの組換え蛋白質を精製し,invitro再構成を試みている.さらにこの系を用いてホロ酵素

におけるcr因子置換反応機構についても解析予定である.

(1-b)RNAポリメラーゼと相互作用する因子の検索:藤田昌也,定家義人

g因子の多型性によるRNAポリメラ-ゼの機能変換は胞子形成に必須である.さらに,

時期特異的な転写因子SpoOA,SpoIIIDによる遺伝子発現制御も胞子形成に必須である.

最近,SpoOAがUHと相互作用しているということがC.P.Moran,Jr.のグループによっ

て報告され,この分野の研究は転写因子 -RNAポリメラーゼの分子解剖へと展開されよう

としている. そこで,RNAポリメラーゼと相互作用している因子を系統的に検索する系

の構築を行った.まず,αサブユニットのC末端にヒスチジン6残基を導入し,栄養増殖

および胞子形成の各時期の細胞粗抽出液と混合,変性,再構成する事によってRNAポリ

メラーゼをinvitro再構成し,ニッケルイオンアフィニティークロマトグラフイーによっ

て精製した.精製過程において種々のイオン強度の緩衝液でカラムを洗浄することによっ

てRNAポリメラーゼと相互作用している蛋白質を分離することができた.RNAポリメ

ラーゼの溶出画分にはホロ酵素サブユニット以外に,生育時期によって異なる蛋白質が存

在しており,これらは転写制御に何らかの役割を担っている可能性がある.現在これらの

蛋白質のアミノ酸配列決定を試みている.

(2)枯草菌secAの胞子形成における役割の研究:藤田呂也,定家義人

37℃で枯草菌温度感受性変異株secA341は胞子形成を示さない.それは前号で報告し
たように胞子形成開始期特有なOH蛋白の機能発現を阻害するためである. さらに今年度

わかったことはSecA依存で分泌される蛋白分解酵素(aprE)の転写も起きないことで

あった.aprE遺伝子は多くの転写制御因子によってその発現が制御されている.そのうち
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の1つdegRは陽因子でありoDで転写される.37℃でsecA341変異株ではcTD遺伝子の

発現は起きるがdegR遺伝子の発現が起きない.このようにsecAの欠損が遺伝子転写に

まで及んでいることがわかった.これがSecA依存蛋白局在化を介した膜蛋白によるシグ

ナル伝達の不備によるものかあるいはもっと直接的なものか解明中である.

(3) 枯草菌ゲノム解析:定家義人,谷田勝教,藤田呂也

日欧共同プロジェクトの枯草菌全ゲノムの塩基配列決定計画が進行中であり,当研究室

もrrnE領域を担当している.LongandAccuratePCR法によそれまで困難であった

DNAの分取が可能となりpNEXT26-rrnE-pSOFT8間の方向が分かり,M13ファージを

用いたランダムシークエンス法によるシークエンスが進展した.この領域には多糖類を分

解する酵素遺伝子のオペロンが存在するようである. また 200bp はどの領域はM13

ファージにはクローン化されないシークエンスをもっていることもわかった.このように

枯草菌ゲノム断片を大腸菌に持ち込むと増幅しないものがある.完全に連続したシークエ

ンス解析を要求される本研究は技術的に難しい.

研究業績

(1) 原著論文

1.FujitaM.,HanauraY.andAmemuraA.IAnalysisofthert)oDgeneencoding

theprincipalsigmafactorofPseudomonasPutida.Gene,167,93-98,1995.

2.NakaneA.,TakamatsuH"OguroA.,SadaieY,,NakamuraK.andYamaneK.:

Acquisitionofazide-resistancebytheelevatedsecAATPaseactivityconfers

azide-resistanceuponcellgrowthandproteintranslocationinBacillussubtLlis.

Microbiology,141,113-121,1995.

(2) その他

なし

(3) 発表講演

1.藤田昌也,定家義人:枯草菌RNAポリメラーゼの機能解析.第 18回E]本分子生物

学会年会,名古屋,12月.

2.黄 慈芽,佐藤 勉,藤田呂也,小林泰夫:枯草菌胞子形成期に転写調節因子Spo-

ⅠⅠIDにより調節される遺伝子の解析.第 18回日本分子生物学会年会.名古屋,12

月.

3.FujitaM.andSadaieY.:InvitrotranscriptionalanalysisofBacillussubtilis

sporulationgene.8thlnternationalConferenceonBacilli,California,July.

4.定家義人,藤田昌也:枯草菌secA遺伝子の発現制御.第 18回日本分子生物学会年

会,名古屋,12且

5.AsaiK.,TakamatsuH.,FujitaM.,KawamuraF.,YamaneK.andSadaieY.:The
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roleoftheSecAofBacillussubtilislnSPOrulation.8thInternationalConfer-

enceonBacilll,California,July.

6.定家義人,藤田呂也,河村富士夫,朝井 計,高橋秀夫,高松宏治,山根国男,小

林泰夫:枯草菌胞子形成期におけるSecAの役割.第67回日本遺伝学会大会｡岡

山,10月.

J｡実験圃場

実験圃場は植物関連研究の圃場,水田,温室における実験材料の栽培 ･管理を行い,研

究活動を支援している.また,野生イネやサクラ･アサガオの系統保存業務についても協

力をしている.本年,実験固場長は育種遺伝研究部門の森島 (神野)啓子教授が兼任し,

芦川祐毅,永口 貢,宮林登志江の各技官が運営にあたった｡
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互V｡海外にお博る活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

舘 野 義 男 -ワイ国際システム会議に出席 ○発表 アメリカ合衆国 7.1.2-7.1.8

五億堀 孝 王立がん研究所にて研究調査 連 合 王 国 7.1.8′-7.1.16

池 尾 一 棟 王立がん研究所にて研究調査 連 合 王 国 7.1.8/--7.1.16

今 西 規 王立がん研究所にて研究調査 連 合 王 国 7.1.8/-7.1.16

佐 野 芳 雄 作物の遺伝学に関する米国での最近の研究 アメリカ合衆国 7.1.24-

動向の把握及びバージニア州立大学等において研如連絡 7.2.2

佐 野 芳 雄 IL l中国の植物遺伝変異に関する研究 中華人民共和国 7.2.10/一一7.2.12

賃 来 聴 AAAS年次大会及び科学革新エキスポに アメリカ合衆国 7,2.16-
出席 .発表 7.2.23

斎 藤 成 也 米国のデータバ ンク二 か所(NCBl. アメリカ合衆国 7,2.26-
NCGR)との実務者協議 7.3.6

舘 野 義 男 米国のデータバ ンク二か所 (NCBl. アメリカ合衆国 7.2.28.-
NCGR)との実務者協議 7.3.7

池 尾 - 穂 米国のデータバ ンク二 か所(NCBI. アメリカ合衆国 7.2.28/-
NCGR)との実務者協議 7.3.ll

石 浜 明 目 .印科学協力事業分子生物学ワーク イ ン ド 7.3.28′-′

ショップ ｢原核生物における遺伝子転写｣に出席 7.4.3

嶋 本 伸 雄 し_目.印科学協力事業分子生物学ワ-ク イ ン ド 7.3.28-

ショップ ｢原核生物における遺伝子転写｣に出席 7.4.3

藤 田 信 之 日.印科学協力事業分子生物学ワーク イ ン ド 7.3.28-

ショップ ｢原核生物における遺伝子転写｣に出席 7.4.3

東 谷 篤 志 し_日.印科学協力事業分子生物学ワ-ク イ ン ド 7.3,28-

ショップ ｢原核生物における遺伝子転写｣に出席 7.4.3

五億堀 孝 DNAデータバンク国際諮問委員会 .実務 連 合 王 国 7.3_30～

者会議に出席及びパスツール研究所において研血連絡 フ ラ ン ス 7.4.6

舘 野 義 男 チ己コ豊IDNAデータバンク国際諮問委員会 .実務 連 合 王 国 7.4.1-
者会議に出席及びパスツール研究所におい フ ラ ン ス 7.4.10
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

斎 藤 成 也池 尾 - 穂 人類進化に関する国際シンポジウムに出 連 合 王 国 7.4.2-

席 .発表及びDNAデータバンク国際諮問 7.4.ll
委員会 .実務者会議に出席並びに英国自然

誌博物館等において研究連絡 連 合 王 国 7.4.2-DNAデータバンク国際諮問委員会 .実務
者会議に出席 7.4.9

今 西 規 人類進化に関する国際シンポジウム ○ 連 合 王 国 7.4.2-

DNAデータバンク実務者会議に出席及び･号士 分1J 7.4.10

上 田 均 央国 然弧 ､ において研先達帝 アメリカ合衆国 7.4.4-ショウジョウバエ研究会議に出席 .発表及
び国立衛生研究所等において研究連絡 7.4.17

林 茂 坐 ショウジョウバエ研究会議に出席 4発表 アメリカ合衆国 7.4.5-7.4.ll

斎 藤 成 也 生物分類デ-夕べ-スワークショップに出 アメリカ合衆国 7.4.19′-
席 7.4.22

石 浜 明 韓国微生物学会における特別講演 大 韓 民 国 7.4.27-7.4.29

今 村 孝 第3回国際18番染色体ワークショップに アメリカ合衆国 7.5.7-
出席 .発表 7.5.12

舘 野 義 男 NCBl等において生命情報学データベース アメリカ合衆国 7.5.7′-
の調査研究 7.5.12

小 原 雄 治 研究集会 ｢ゲノムマッピングとシークエン アメリカ合衆国 7.5.10-
シンダ｣に出席 .発表 7.5.16

西 村 昭子 ワークショップ ｢細胞分裂:構造と機能と ス ペ イ ン 7.5.20～

制御｣に出席 .発表及びジユワンマーチ研如一 一 如'車上 7.5.29

松 本 健 一 九伊T､に 九ス皇帝 ス イ ス 7.5.28/一一フリー ド リツ ヒミイシヤー研究所において

TN-Ⅹ欠損 マウスの組織 .解析用抗体のー ∵＼ 7.6.ll

桂 勲 精製 と欠 損マウスの父配に関する打口せ アメリカ合衆国 7.6.2-
第10回国際C.elegans研究会議に出席 .発表 7.6.9

石 原 健 第 10回国際C.elegans研究会議に出席 . アメリカ合衆国 7.6.2-

発表及びマサチューセッツ工科大学においウ土才' 7.6.ll

安 達 佳 樹 て研九連寮 アメリカ合衆国 7.6.2′-
第10回国際C.elegans研究会議に出席 .発表 7.6.9

小 原 雄 治 第10回国際C.elegans研究会議に出席 . アメリカ合衆国 7.6.3-

J父DrL アメリカ合衆国 7.6.16-瀬 野 惇 二 FASEB夏期研究会議に出席 .発表及びス
タンフォード大学等において研究連絡 7.7.6

山尾 文 明 FASEB夏期研究会議に出席 .発表及び アメリカ合衆国 7.6.24-
エール大学等において研究連絡 7.7.5

堀 内 賢 介 ロックフェラー大学において一本鎖DNA アメリカ合衆国 7.6.29-



海外 にお け る活動 159

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

定 家 義 人 バシラス国際会議に出席 .発表及びカリ アメリカ合衆国 7.7.7-
フォルニア大学において研究連絡 7.7.24

定 家 義 人 バシラス国際会議に出席 .発表及びカリ アメリカ合衆国 7.7.7-
フォルニア大学において研究連絡 7.7.24

藤 田 呂也 バ シラス国際会議 に出席 .発表及 び アメリカ合衆国 7.7.7′-
DNAX研究所において研究連絡 7,7.16

中辻 憲 夫 ヨーロッパ発生生物学会議に出席 .発表及 フ ラ ン ス 7.7.8-
びパリ大学において研究連絡 7.7.18

石 浜 明 FASEB夏期研究会議に出席 .発表及びカ アメリカ合衆国 7.7.11～
リフォルニア大学等において研究連絡 7.7.24

嶋本 伸 雄 FASEB夏期研究会議に出席 .発表 アメリカ合衆国 7.7.13-7.7.25

後 藤 英 夫 国立衛生研究所においてマウスの精子形成 アメリカ合衆国 7.7.19～
を制御する遺伝子に関する共同研究 8.7.31

出原 賢 治 国際免疫学会に出席 .発表 アメリカ合衆EEl7.7.22-7.7.31

賓 来 聴 南米の先住民族の人類遺伝学的研究のため ボ リ ビ ア 7.8.1.-
のミイラの調査及び先住民のフイ-ルド調 チ リ 7.8.19
査

小 川 智 子 FASEB夏期研究会議に出席 .発表及びカ アメリカ合衆国 7.8.2′-
リフォルニア大学等において研究連絡 7.8.12

石 浜 明 ｢細菌とファージの分子遺伝学｣に関する アメリカ合衆国 7.8_13′-
コールドスプリング--バ-会議に出席 . 7.8.27
講演及びカリフォルニア大学等において研

究連絡 7.8.23-杉 山 勉 コペン--ゲン大学動物学研究所において デ ン マ ー ク

共同研究並びに第2回ヒドラペプチド計 ド イ ツ 7.9.307.8ー31-

画会議及び第6回ヒドロゾア発生会議に
出席 .発表

西 村 昭子 カロ教授退官記念講演会 ｢複製と トランス フ ラ ン ス
ポジショーン｣に出席 .講演及びジュネーブ ス イ ス 7.9.9
大学において研究連絡

石 浜 明 バーミンガム大学等において転写装置の分 連 合 王 国 7.9.9-
子解剖に関する共同研究 7.9.19

原 弘 志 国際シンポジウム ｢細菌生理と抗生物質作 イ タ リ ア 7.9.9′-
用における細胞表層｣に出席 .発表 7.9.17

池 村 淑 道 エジンバラ大学等において共同研究及び 連 合 王 国 7.9.14′-
FEBS研究集会 ｢ゲノム構成と遺伝子機 ギ リ シ ャ 7.9.23
舵 .進化｣に出席 砂発表 ス イ ス

五候堀 孝 EBⅠ等において生命情報デ-夕ベースの調 連 合 王 国 7.9.14′-
査研究 フ ラ ン ス 7.9.21

小 原 雄 治 第7回国際ゲノムシーケンシンダ解析会 アメリカ合衆国 7.9.16～
議に出席 .講演及びマサチューセッツ大学 7.9.24
における研究連絡

斎 藤 成 也 ジャックモノ-研究所等において生命情報 フ ラ ン ス 7.9.17′-
データベースの調査研究 ド イ ツ 7.9.28



160

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

清 水 裕 第2回ヒドラペプチ ド計画会議及び第6 ド イ ツ 7.9,17-
回ヒ ドラ ゾア発生会議に出席 .発表並びに アメリカ合衆国 7.10.8
ミュンヘン大学等において研究連絡

藤 津 敏 孝 ミュンヘン大学動物学研究所においてヒド ド イ ツ 7ー9.18-
ラのペプチド性シグナル分子の大規模スク 7.10.22
リーニングと機能解析に関する共同研究

服 田 昌之 第2回ヒドラペプチ ド計画会議及び第6 ド イ ツ 7.9.20-
回ヒドラゾア発生会議に出席 .発表並びに 7.10.5
ミュンヘン大学において研究連絡

小 出 剛 ケンブリッジ大学においてマウスにおける 連 合 王 国 7.10.12～
ゲノムインプリンティング機構に関する共 7.10.19
同研究

小 川 智 子 国際会議 ｢組換え:その機構と生物学的重 フ ラ ン ス 7.10.14-
要性｣に出席 .講演及びスイス連邦工科大 ス イ ス 7.10.24
学において共同研究

森 島啓 子 第3回国際イネ遺伝学シンポジウムに出 フ ィ リ ピ ン 7.10.15-
席 .発表並びに中国におけるイネ遺伝資源 中華人民共和国 7.10.29
の調査及び共同研究打合せ

今 西 規 NCBⅠにおいてDNAデータベースに関す アメリカ合衆国 7.10.24-
る調査研究 7.ll.1

舘 野 義 男 第3回ヒトゲノムワークショップに出席 フ ラ ン ス 7.ll.1-
及びバーゼル大学において研究打合せ ス イ ス 7.ll.9

城 石 俊 彦 ミシガン大学自然史博物館におけるマウス アメリカ合衆国 7.ll.ll/-
標本調査及びマウスゲノムに関する情報交 7.ll.17
換

五傑堀 孝 インドにおけるDNAデータベース利用の イ ン ド 7.12.3′-
調査 7.12.7

五傑堀 孝 エツサウイラ国際シンポジウムにおいて講 モ ロ ッ コ 7.12.9-
演及びパスツ-ル研究所でセミナ-講演 フ ラ ン ス 7.12.20

池 尾 - 穂 エツサウイラ国際シンポジウムに出席及び モ ロ ッ コ 7.12.9′-
パスツール研究所で研究打合せ フ ラ ン ス 7.12.20

今 井 弘民 キバハリアリ類の染色体進化と種分化につ オJ-ストラリア 7.12.10-
いての学術調査 8.1.10

堀 内賢 介 ロックフェラー大学において繊維状ファー アメリカ合衆国 7.12ー27-
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V｡ほかの機関における講義

氏 名 機 関 名 期 間 担 当 科 目

村 上 昭 雄 信州大学理学部 7.4. 1-8.3.31 発生学特論

五候堀 孝 岡山大学理学部 7.4. 1-8.3.31 分子進化学

中辻 憲 夫 鳥取大学医学部 7.4.10′-8.3.31 細胞工学

石 浜 明 京都大学理学部 7.4. 1′-8.3.31 RNAポ リメ ラーゼの分子生物学

今 村 孝 浜松医科大学 7.4. 1-8.3.31 人類遺伝学

定 家 義 人 浜松医科大学 7.4. 1′-8.3.31 放射線医学

今 村 孝 東京医科歯科大学 7.4. 1-8.3.31 人類遺伝学

斎 藤 成 也 秋田大学大学院医学研究料 7.4. 1/-8.3.31 微生物学時論

池 村 淑 道 東京工業大学 7.4. 1.-7ー9.30 バイオサイエンス時論第-

小 川 智 子 東京大学医学部 7.4. 1-8.3.31 医科学特論Ⅰ

小 川 智 子 名古屋大学理学部 7.5. 1′-8.3ー31 生物科学特論第 23分子生物学特論第

中 辻 憲 夫 岡山大学医学部 7.6. 1′-8.3.31 30分子医化学

城 石 俊 彦 東京大学農学部 7.10.23′-8ー3.31 比較動物細胞形態学

斎 藤 成 也 東京大学理学部 7.12. 1-8.3.31 分子系統進化学

森 島 啓 子 静岡大学農学部 7.12. 1′-8.3.31 植物育種及び遺伝学特論

白木原康雄 兵庫教育大学 7.12. 1-8,2_29 物理学特論 Ⅰ 生物物理学

桂 勲 神戸大学医学部 8.2. 1-8.3.31 弓生理学
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VI｡共同研究事業

A.共 同 研 究

(1) 8-アジトGTP類の合成とRNAポリメラーゼの構造 ･機能解析への応用

丸山徳見 (徳島文理大学)

(2)細胞増殖制御遺伝子の発現調節機構

松影昭夫 (愛知県がんセンター研究所)

(3)QβファージRNA複製酵素宿主因子(HF-I)の宿主細胞内機能の研究

梶谷正行 (帝京大学理工学部)

(4)増殖定常期大腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子638(rpos遺伝子産物)の

研究

田中 寛 (東京大学分子細胞生物学研究所)

(5)大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリボソームの動態の研究

和田 明 (京都大学理学部)

(6)単純-ルペスウイルスⅠ型を用いたウイルスベクターの開発

小山 - (徳島大学医学部)

(7)細胞周期変異株を用いた核小体構築のダイナミクス

鮫島正純 (東京都臨床医学総合研究所)

(8) 晴乳類細胞の細胞周期変異株を用いた染色体腕凝縮機構の解明

安田秀世 (東京薬科大学生命科学部)

(9)DNA複製期細胞核微細構造形成に関与するタンパク質の研究

矢倉達夫 (関西学院大学理学部)

(10) Twohybridsystemを用いた転写因子 ELPに結合する因子のクローニング

丹羽大貫 (広島大学原爆放射能医学研究所)

(ll)DNA複製開始におけるDNAルービングおよびDNAペンディングの機能

大塚 撃 (福井医科大学)

(12)大腸菌の2種類の翻訳開始tRNAの役割について

藤崎真吾 (東邦大学理学部)

(13) 大腸菌の蛋白質分解酵素Prcの作用

標的

西村行進 (東邦大学理学部)

離の観点から-

久保田信 (京都大学理学部)
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(15) ヒドラ解離細胞再集合塊における外隆葉,内膳葉上皮細胞選別機構

沢田康次 (東北大学電気通信研究所)

(16) ヒドラのペプチド性シグナル分子の単離と機能解析

渡辺一雄 (広島大学総合科学部)

(17) DNAから見たサンゴの系統分類

大森 信 (東京水産大学)

(18) エピトープセレクション法による,ヒドラの細胞分化マーカー遺伝子と特異的抗体

の単離

小早川義尚 (九州大学理学部)

(19) DNA超らせんによるウニ初期腔の転写調節に関する研究

赤坂甲治 (広島大学理学部)

(20) 動物遺伝子の転写制御

半田 宏 (東京工業大学生命理工学部)

(21)動物種の成長様式についての遺伝学的および生理学的比較研究

吉田高志 (国立予防衛生研究所)

(22) 昆虫の個体と細胞の寿命に関する遺伝

学的･細胞学的解析

岩測喜久男 (東京農工大学農学部)

(23) カイコガ科(Bomycidae)における家蚕(Bomyxmori)と野蚕(Bomyxmandarina)

の類縁関係の遺伝学的研究

藤井 博 (九州大学農学部)

(24) コドン利用の差異に注目した生物の特異性の解析

工藤喜弘 (山形大学工学部)

(25) 高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係の解析

三田和英 (放射線医学総合研究所)

(26) 染色体バンド構造と遺伝子塩基配列との関係の解析

猪子英俊 (東海大学医学部)

(27) 高等動物のS期内DNA複製スイッチ部位の解析

小平美江子 (放射線影響研究所)

(28)染色体バンド構造と遺伝子塩基配列 ･反復配列との関係の解析

岡田典弘 (東京工業大学生命理工学部)

(29) 種の分化と遺伝子の分化に関する数理的解析

植田信太郎 (東京大学大学院理学系研究科)

(30) 塩基配列 ｡アミノ酸配列の多重整列プログラムの開発

国藤 進 (北陸先端科学技術大学院大学)

(31) 癌細胞の増殖 ･浸潤過程での細胞外マトリックス糖蛋白テネイシンC･テネイシン

Ⅹクロストーク機構の解明
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酒井尚雄 (自治医科大学)

(32) 自己免疫疾患におけるサイトカインレセプターの構造異常の解析

中島 衡 (九州大学医学部附属病院)

(33) 造血幹細胞の増殖および単球系細胞への分化における遺伝子発現

仁保喜之 (九州大学医学部)

(34) ヒト抗体遺伝子群の多型と発現に関する人類遺伝学的研究

松田文彦 (京都大学遺伝子実験施設)

(35) 免疫グロブリン遺伝子を用いて自己抗体を遺伝子工学的に再構成する

赤水尚史 (京都大学医学部)

(36) ヒト染色体特異的NotI断片の2次元電気泳動像の確立

浅川順一 (放射線影響研究所)

(37)DNAの2次元電気泳動法による解析松

原 謙一 (大阪大学細胞生体工学センター)

(38) RestrictionLandmarkGenomicScanning(RLGS)法を用いた,肝細胞癌特異的

遺伝子変異の検索

中方則夫 (新潟大学医学部)

(39) インターロイキン4の細胞内情報伝達経路におけるp47phoxの役割の解析

住本英樹 (九州大学医学部)

(40) アマゾン河流域の野生イネの生態 ｡進化遺伝学的研究

大原 雅 (北海道大学農学部)

(41)植物集団に発達する遺伝構造の理論的および実験的解析

米沢勝衛 (京都産業大学工学部)

(42) -ツカネズミβ-グロビン遺伝子複合体の分子進化学的解析

宮下信泉 (香川医科大学)

(43) 日中共同研究に基づき捕獲された野生マウス集団の補体系蛋白群の新しい変異体の

変異様式の分子生物学的解析

坂井俊之助 (金沢大学がん研究所)

(44)野生マウス系統のcalreticurin及びPDI遺伝子多型の解析

山口秦典 (福山大学工学部)

(45)アジア産-ツカネズミ類における遺伝的分化および形態分禁則こ関する研究

土屋公幸 (宮崎医科大学)

(46)i型糖尿病(IDDM)モデルマウスNOD系統における糖尿病感受性遺伝子の解析

若菜茂暗 (実験動物中央研究所)

(47)MHC内の組換えに依存する毛色変異 (Rim5)の分子機構の解析

前田正人 (社会保険三島病院)

(48) YACを用いたマウス第 11染色体Ts-js遺伝子座領域の物理的地図の作成

米川博通 (東京都臨床医学総合研究所)
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(49) 大腸菌の細胞分裂におけるGlyclLtR-NA合成酵素の役割

山田優子 (自治医科大学)

(50) 大腸菌の細胞周期におけるAP4Aとその結合タンパク質の役割

小林恭子 (東京医科大学)

(51) 大腸菌の細胞分裂に関与する遺伝子群の解析

松揮 洋 (東京大学農学部)

(52) 深海環境 (低温,高圧)における大腸菌の適応増殖の研究

金丸京子 (海洋科学技術センター)

(53) 不死化遺伝子導入マウスや腫幹細胞を使った造血系初期幹細胞の増殖および分化調

節機構に関する研究

中辻孝子 (東海大学海洋学部)

(54) 中枢神経系ニューロンの移動に関する研究

永田 功 (東京都神経科学総合研究所)

(55) レーザー切断 DNAを用いたシークエンシンダに関する研究

鷲津正夫 (成棋大学工学部)

(56) シトクロムP-450camオペロン･リプレッサー (Cam リプレッサー)はDNA上

をスライドするか?

荒牧弘範 (第一薬科大学)

(57)線虫細胞死遺伝子 ced-3,ced-4の作用機構

三浦正幸 (筑波大学基礎医学系)

(58) 帰納推論法を用いた分子進化系統樹の構築

田中 博 (東京医科歯科大学難治疾患研究所)

(59) チロシナーゼ遺伝子ファミリーの分子進化学的解析

山本博章 (東北大学理学部)

(60) クリングル遺伝子群の分子進化学的再評価と合成プライマータグによる新しい遺伝

子の探索

高橋 敬 (島根医科大学)

(61) 酵母の系を用いてクローン化された線虫の情報伝達関連遺伝子の生体内機能の解析

飯野雄一 (東京大学大学院理学系研究科)

(62) 線虫 C.エレガンスのcet-1突然変異株の単離

森田清和 (北海道大学薬学部)

(63)Caenorhabditiselegansミトコンドリア電子伝達系酵素の発現調節機構

北 潔 (東京大学医科学研究所)

(64) 枯草菌のinvitro転写系を用いた遺伝子発現制御系の解明

藤田泰太郎 (福山大学工学部)

(65) 真核生物の組換え反応に関与する蛋白質と蛋白質複合体の生化学的,構造学的解析

篠原 彰 (大阪大学理学部)
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(66)植物及び,微生物におけるFosmidomycinの作用機構

武田 穣 (名古屋大学生物分子応答センター)

(67)DNAレベルの遺伝的変異の保有機構に関する理論的研究

田嶋文生 (東京大学大学院理学研究科)

(68) ヒストHlサブタイプならびに非ヒストン核内蛋白質のDNA構造特異的結合の解

析

巽 紘一 (放射線医学総合研究所)

(69)WX遺伝子座を中心としたイネの分子遺伝学的研究

佐野芳雄 (北海道大学農学部)

(70)母性ゲノムインプリンティングによるマウス単為発生腰の発生支配

河野友宏 (東京農業大学総合研究所)

(71) ショウジョウバェ発生における細胞の運命決定機構

蒲生寿美子 (大阪府立大学総合科学部)

(72) ヒスタミン合成酵素 ･1-histidinedecarboxylaes欠損マウスの作成

十川紀夫 (岡山大学歯学部)

(73) バクテリアベん毛スイッチタンパク質の立体構造解析

大洋研二 (名古屋大学多元数理科学研究科)

(74) サイトカイン･レセプター･スーパーファミリーの進化

中村正孝 (東京医科歯科大学医学部)

B. 研究会

(1) ウイルスのセントラルシグマ

永田恭介 (東京工業大学生命理工学部)7.12.18-7.12.19

(2)植物ウイルスの複製と伝播の分子機構

渡辺雄一郎 (帝京大学理工学部)8.2.8-7.8.29

饗場弘二 (名古屋大学理学部)7.10.20-7.10.21

(4)細胞増殖制御の分子機構

花岡文雄 (大阪大学細胞生体工学センター)7.12.15-7.12.16

(5) 日本産アリ類データベース研究会

鵜川義弘 (農業生物資源研究所)7.5.6-7.5.7

(6) ヒドラの発生生物学

小泉 修 (福岡女子大学家政学部)7.12.15-7.12.16

(7)造血幹細胞増殖分化の機構の学際的研究

仁保喜之 (九州大学医学部)8.2.17-8.2.18

(8) 東南アジアにおける野生イネ遺伝資源の現状とその保存

佐藤雅志 (東北大学遺伝生態研究センター)8.1.16-8.1.17
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(9) 自然生態系を生かした遺伝資源の保存

秋演友也 (明治大学農学部)7.9.21-7.9.22

(10) 検証:イネの起原と進化 (日中合同研究会)

森島啓子 (国立遺伝学研究所)7.6.19-7.6.20

(ll) イネの分子遺伝学

島本 功 (奈良先端科学技術大学院大学)7.6.15-7.6.16

(12)高次機能 ｡形態遺伝子のポジショナルクローニング

米川博通 (東京都臨床医学総合研究所)8.1.ll-8.1.12

(13) DNA標識を用いたリコンビナント近交系マウスのQTL解析

西村正彦 (浜松医科大学)7.7.20-7.7.21

C｡民間等との共同研究

ウイルス増殖の分子機構の研究

石浜 明 (遺伝研),浅野幸康 (株 創薬技術研究所)

大量 DNA データの分子進化学的解析と遺伝子機能領域同定法の研究開発,

五候堀 孝 (遺伝研),舘野義男 (同),河合正人 (富士通株),川西祐一 (同)
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VIⅠ｡研究材料 ｡研究情報の収集と保存

Ⅰ.研究材料の収集保存

A.イネ属系統 (Oryza)(植物保存研究室)

(1) 野生種および栽培種

昭和32年ロックフェラー財団の援助の下に開始された ｢栽培稲の起原の研究｣以来,現在まで引継

がれているイネの進化遺伝学的研究の中で積極的に世界各地から収集を続け,野生種については世界

でも有数の収集となっている.これらは遺伝資源として保存され変異の研究に利用されるが,その一部

は多数の遺伝子や形質について調査されている.

種 名

栽培種

0.salivaL

OglaberrimaSTEUD

栽培型近縁野生種

0.perennisM oENCH (0.rujipogonGrlff.,0.longistammata

Chev.etRoehr.,0.meridwnalisNg,

0.glumaepatula Steud.を含む)

0.breviligulataCHEV etRoEHR.(-0barthiiA Chev.)

遠縁野生種

0.oj7icinalisW ALL.

0.minuta PRESL

OpunctataKoTSCHY

O.eichingeriPETER

O.latlfoliaDESV,

OaltaSwALLEN

O.grandiglumlSPROD.

0.australiensiSDoMIN

O.brachyanthaCHEV.etRoEHR

O.ndleyiHooK

OlongiglumlSJANSEN

O.meyeriana BAILL.

0.tisserantiCHEV.

OperrieriCAMUS

分 布 系統数

全世界 4,664

西アフリカ 301

全世界

西アフリカ

南アジア

′′

アフリカ

東アフリカ

中南米

南 米

′′

北オーストラリア

西アフリカ

南アジア

ニ ューギニア

南アジア

西アフリカ

マダガスカル

5

2

0

∩)

9

4

6

8

2

2

6

8

7

7

7

6

3

6

2

1

6

1

2

1

2

3

1

1

2

(2)同遺伝質系統

台中65号の遺伝背景をもち種々の特定遺伝子を含む19系統を保存している.これらは7回以上の

戻し交雑ののち選抜されたもので,含まれる遺伝子は次の通りである.標識遺伝子: wx,Rc,lg,a,nl,
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bc,gl,la,Ph,dlおよびd2,早生遺伝子:Ea,Ebおよびm,およびFl不稔性に関する4遺伝子.

B｡ アサガオ (Pharbitisnil)

アサガオ系統の収集保存は故竹中要博士によって創設間もなく始められ,昭和41年同博士の没後も

引続き保存を継続してきている.現在保存中の系統数は550を越し,その中に含まれる主要な遺伝子は

次の通りである.

花型遺伝子型:fe(獅子咲),cpr(台咲き),cd(捻梅咲),py(乱菊咲),cs(石畳咲),wr(縮咲),

S(桔梗咲),ct(渦咲),m (立旺=咲),pt(八重咲),dp(牡丹咲),p(孔雀咲),

葉型遺伝子型:co(丸薬),Gb(芋葉),dl(笹菓),m (立田葉),ac(南天葉),fe(獅子葉),ct(潤

葉),B,b(林風葉,(優性,劣性)),py(乱菊菜),sr(鼻葉),dg(情蛤葉),cp(縮緬葉),mv

(柳葉),COH (へデラセア葉),p(孔雀葉),bv(はだぬぎ),ar(描),re(洲浜葉),

花模様遺伝子型:Sa(刷毛Ej絞),sp(吹掛絞),Mr(覆輪),Bz(吹雪),Ry(車絞),su-Mr(覆輪

抑圧),su-tu(花間色抑圧),fd(章),dt(斑点花),Ln(立縞),st(条斑).

その他の遺伝子型:du(木立),dh(嬢状),f(帯化),V(斑入),ca.cb(白種子),br(褐色種子),

cat(象牙色種子),ym(松島),cu(夫婦咲き),ue(枝垂れ),Cy(黄色地),su-Cy(黄色地抑圧),

cm (打込み),9g(中大),re+dg+bv(嘩葉),re+dg+Gb(戎葉),sr十rle+dg(寿老妻),co

+re十dg(寿老葉),co+re+Gb(葵葉),re+dg十B (雁葉).

C.サクラ (Pl･unuSSpp.)
サクラの品種は故竹中要博士が ｢染井吉野｣の起原などの研究のため収琴したものを中心に現在保存

中の系統数は250余である.その内貴重なものは済州島産のヤマザクラP.yedoensisMatsumuravar.

undLjioraKoehneの他 自然変異株である船原吉野,鞍馬桜,八重大島,染井紅などをはじめ,人工交

配によって選抜された天城吉野,伊豆吉野などがある.また木の花,気多の白菊桜,仙台屋,千原桜な

ど園芸品種として貴重なものが多数含まれている.｢遺伝研の桜 (改訂版)｣が遺伝学普及会から発行さ

れている.

D.淡水ヒドラ(Hydra)

A)野生型

(1)Hydramagnipapillata(日本産チクビヒドラ)

(2) H.carnea (ヨ-ロッパ産)

(3)H.circumcmcta ( ′′ )

(4)H.hymanae (アメ リカ産)

(6) H.oligactis (ヨーロッパ産)

(アメ リカ産)

(7) H vindissLma ( ′′ )

(8)H.vulgans(formerlyattenuata)(ヨーロッパ産)

(アメ リカ産)

(9)Pelmatohydrarobusta(E]本産)

(10) 種不明 (オーストラリア産)

53

4

2

2

1

8

2

8

5

3

7

1
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B) 突然変異型 (H.magnipapillata) 36

(1)Mlmi(mlni-1,-3,-4).SmallbodysizeWlthhighbuddingrate

(2)Maxl(max1-1,-2,-4).Largebodyslze.

(3)L4.LargebodysIZeWithlowbuddingrate.

(4)Multl-head(mh-1,-3).Secondaryhypostomesareformedallalongthebodylength

(abnormalbuddingzone?)

(5)TwIStedcolumn(ts).ExtendedpeduncleformstwIStedcolumnstructure.

(6)HolotrlChousISOrhlZamlnuS(nem-3,-10).

(7)HolotrichousISOrhlZadeformed(nem-1,-ll,-15)

(8)Malesterlle(ms-1,-2).Non-motllesperms.

(9)Femalesterile(def1-12,1-13).Eggsnotfertllized.

(10)Embryolethal(def1-14(♂),1-15(辛))Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonot

hatch.

(ll)RegneratlOn-deficlent(leg-4,-16,-19,def2-3,S9-k,S9-1,slO-a,slO-b).

(12)Non-feedingstrain(ts)(nf-i),Producedbylossofinterstltlalcellsbyhightempera-

turetreatment(23℃)ofparentalstrainsf-1.

(13)Bodytentacles(nf-ll).Tentaclesmovedownfrom hypostometobodycolumn

durlnggrowth.CannotcapturebrlneShrlmp.

(14)PinchedbuddlngZOne(E4).Buddingzonebecomesverynarrowinwidthwhenbuds

areformed.

(15)Supernumeraltentacles(E6).10-13tentaclesperhypr)stone.

(16)BuddlngdeficIClent(ts).Verylowbuddingat23℃

(17) 105Epithellal(105Ep).Deficlentinallthecelltypeslntheinterstltialcelllineage.

Derivedfromawlldtypestrain105.

(18)Pseudo-epithelials(nem-lps((♂)31ines,nem-lps(早)31ines).Epithelialhydra

derlVedfromnem-1contalnlngOnlygermlnecells

(19)Others.13strains

C)細胞系譜キメラ系統 38

E. ショウジョウバエ (Drosophila)

キイロショウジョウバェ及びその近縁種を収集している.特にキイロショウジョウバェの笑顔変異

系統,分子遺伝学的手法に通した有用系統に力をおいている.詳しい内容については手紙,fax(0559-

81-6825),e-mail(shayashl@1abRig.ac.jp)での問い合わせに応ずる.また,ストックリストはWWW
で検索可能である (アドレスhttp://grsmaclab,nigac.Jp/Default.html).
問い合わせ先 〒411三島市谷田 1111

国立遺伝学研究所 遺伝実験生物保存研究センタ- 無脊椎動物保存研究室

1. キイEjショウジョウバエ (DrosoPhilamelanogaster)27種,933系統

A) 野生型系統

1)lSO-female系統 (37)
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2) 標準系統その他 (27)

B)突然変異系統

1)欠失系統

a) Ⅹ染色体 (57)

b) 第二染色体 (114)

C) 第三染色体 (80)

d) 第四染色体 (2)

2) その他の変異系統 (430)

変異系統は標準的なマ-カー系統の他に分節遺伝子,ホメオティック遺伝子の変異体を含

む.またFLP系統なども維持している.

2.オナジショウジョウバエ (DrosophLlasmulans)287系統

1) lSO-female系統 (90)

2) 地理的系統 (13)

3.他の近縁種 (25種,83系統)

F.カイコ(BombyxmoriL.)

1.標準型
1) 基準系統 (蚕糸学会提案)

系 統 名 地域品種 化 性 眠 性 遺伝的特性

赤 熱

大 草

諸 桂

江 漸

欧 16号 (旧)

韓 3眠

カンボージュ

本

本

国

国

州

国

ア両

日

日

中

中

欧

韓

東

1

2

1

2

1

1

多

2)実験用の標準 (野生)型系統

C-108

C-108(旧)

ZeC-108

青 熱

ze青熱

金 色

ト106

J-115

日本錦

小石丸

C-145

国

国

国

本

本

本

本

本

本

本

国

中

中

中

日

日

日

日

日

目

日

中

"仏

力
一

十

十

4 ♪

4 9

4 +P(yellowcoc.)

3 +♪

4 ♪(yellowcoc.)

4 9

4 9

4 ♪同上 Y染色体をZeで標準

4 +9

4 +♪同上 Y染色体をZeで標準

4 9(yellowcoc.)

4 +♪

4 十9

4 十♪

4 +P

4 ♪



+

アスコリ

漢 川

ヂ折 江

緋 紅

C-2

C-4

州

国

国

国

国

国

欧

中

中

中

中

中

3眠白 中 国

欧7号3眠 欧 州

黄 波 中 国

朽 陽 中 国

朝 陽 中 国

済 陽 中 国

品 城 中 国

山東 3眠 中 国

qrt-3眠 突然変異体

Ⅹ-875(灰色卵) 〝 (合成)

3) カイコとクワコの雑種系統

C0C

-り

)

w

oc

oc

0

C

C

el

W

W

付

IO

h

[t7

叫

朋

め
.

.p
か
⊥
ゎ
｣
ヵ
▲
ゎ
⊥

4
4

4

4

4

4

st

肌

c

w

w

en

O

0

er

e

e

ど

♪

付

b

p

p

p

十

p

p

p
十

+

+

♪

3

3

3

3

3

3

3

3

3

B.morixB.mandarma

BmorixB.mandarina

2.突然変異系統

2.1 遺伝子突然変異 (1部染色体異常を含む)

1) 神経 ｡内分泌に関するもの

遺伝子組成

sPli(Softandpliabic)

pudu)S/+p)

pud(rle,Ch)

npnd(D)(71ines保持)

沢J

2) 成長速度または老化に関するもの

Slg(slowgrowing)

sdi(Shortdurationoflmaginalllfespan)

pit(sex-1lnkedprolongedlmaginalllfespan)

pre(Sex-llnkedprecoclOuS)

日本 (北海道,北大)

日本 (本州,つくば)

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に敏感に反応 (適応能強し)〕

〔臭覚･味覚･触覚が鈍感〕
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3) 形態形成に関するもの

msA(+P)(Akuzawa'smultlStarS)

EKP(supernumerallegs)

4) 卵形態 ･形成機能に関するもの

elp(ellipsoldegg)

Ge抄ere)/T(Y;3)Ze(Glantegg)

sP(Spindleegg)

玉沢小卵 〔Chromosomeaberration〕

5) 卵色に関するもの
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b2(Brownegg-2)

bw3(Brownegg-3)

wl(whlteegg-1)

wl〔大正白〕(Whlteegg-1)

W2原田(Whiteegg-2)

u)2(ch)(Whiteegg-2)

u)3/T(Y;2)+P(whiteegg-3)

och(other) lEggcolorofdiapauseeggsderivedfromnon-dlaPauSellneS]

6) 幼虫体色 ･斑紋に関するもの

L(lem)(Multllunarswithlem)

rb(Ng)(Redhaemolymph)

psa~1(YHsablemarkingpattern)

so(Sooty)

7) 幼虫体形に関するもの

nb(Narrowbreast)

st(Stony)

昌) 致死突然変異

伴性劣性型 L性 (jく)染色件 の ,t三秒 f二Jア ブ ご - チ0It真打〕

1-S(m-2)

1-S(m-3)

1-S(m-4)

1-S(m-5)

1-S(m-7)

Ⅹ-15.0

Ⅹ-164

I-78

Ⅹ-21.5

Ⅹ-23.5

Ⅹ-12.0
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1-S(m-8)

1-S(m-9)

1-S(m-10)

1-S(m-ll)

トS(m-12)

トS(m-13)

1-S(m-14)

1-S(m-16)

llS(m-18)

1-S(m-19)

1-S(m-20)

1-S(m-21)

1-S(m-23)

1-S(m-24)

(座位未検定 ラ イ ン が 20数系統有 り)

9)常染色体型

Pel(Whitelethalegg)

lne(Non-ecdycia1lethal)

10) 放射線感受性

Ⅹ一5.9あるいは37.1

Ⅹ-33.9

Ⅹ-5.6あるいは37.4

Ⅹ-35.2

Ⅹ-130

Ⅹ一1.6

Ⅹ-32.4

Ⅹ-28.2

Ⅹ-15.0あるいは28.0

Ⅹ-2.8あるいは402

Ⅹ-2.8あるいは34.6

Ⅹ-8.4あるいは38.7

Ⅹ-478

Ⅹ-147あるいは283

UVR

UVR.x(γ)氏

UVR.x(γ)S

UVS

UVR

ll)異常生殖 (発生)

〔アスコリン由来〕

〔漠川由来〕

〔金色由来〕

〔折江由来〕

〔緋紅由来〕

♪αγ~

mo(pe;oc)

mo(pe,ok)

12) 走光性 (幼虫期)

〔ReductlOnOfparthenogenlClty〕

〔Mosaics(doublefertlllZatlOn)〕

〔MosalCS(doublefertilizatlOn)〕

peok(Y)/T(Y,3)Ze 〔正の走光性〕

nb 〔正の走光性〕

pere/T(Y:3)Ze 〔負の走光性〕

st 〔負の走光性〕

13) 行動異常

chr-eシリーズ (羽化時の遅速変異体);e+ト,e-
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chr-hシリーズ (ふ化時の遅速変異体);h+,h~

14) その他

bp(Blackpupa)

Ng(rb)(Noglueegg)

DNV-1

2.2 染色体突然変異

1) 転 座

T(Y:2)

T(Y;2)pM

T(Y;2)十p･PSa(YI

T(Y;2)〟

T(Y;3)

〔ウイルス抵抗性〕

遺 伝 的 特 性
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〔+ p- pM への自然突然変異;p-alleleの不安定性顕著〕

T(Y;3)Ze,YY;3)Ze

T(Y;5)

T(Y,5)+pe(1)

T(Y,5)+Pe(2)

T(Y;5)+♪e+ oh+OC

T(Y,5)+pe(-)

T(Y;10)

T(Y,10)+W2

T(Ⅹ;5)

T(Ⅹ,5)十Pe(1)

T(Ⅹ;5)+♪β(2)

T(Ⅹ;5)十カe(3)

T(Ⅹ;5)+♪e(4)

T(Ⅹ,5)+PC(5)

T(Ⅹ;5)十Pe(6)

T(Ⅹ,Y)

T(X:Y)士1'e(1)

T(Ⅹ,Y)±Pe(2)

T(Ⅹ;Y)±♪e(3)

〔雄の致死性;Y染色体の第3染色体への転座 (?)〕

〔第5染色体+P部 分がT(Y;3)Zeに転座した系統〕

〔不安定転座〕

〔Tazma'swltranSlocation〕

〔性染色体(Ⅹ)と第5染色体の組換え実験から作製〕

〔schと転座 +Peとの距離は 42〕

〔 ′′ 2.3〕
〔 ′′ 8.3〕
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T(Ⅹ;Y)±PL'(4)

T(Ⅹ,Y)±Pe(5)

T(Ⅹ;Y)±pe(6)

T(Ⅹ;Y)±♪e(7)

T(Ⅹ;Y)±Pe(8)

T(Ⅹ,Y)±De(9)

T(Ⅹ;Y)±Pe(10)

T(Ⅹ;Y)±♪β(ll)

T(X;Y)±Pe(12)

T(Ⅹ,Y)±Pe(13)

T(Ⅹ;Y)±Pe(14)

T(Ⅹ;Y)±卯(15)

T(Ⅹ;Y)±♪e(16)

T(Ⅹ,Y)±Pe(17)

T(Ⅹ;Y)±pe(18)

T(Ⅹ;Y)±Pe(19)

T(Ⅹ,Y)±♪β(20)

T(5;Y)

〃

〃

〃

〃

〃

〝

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〕

〕

〕

1

〕

1

1

1

〕
1

〕

〕

〕

〕

〕

〕

〕

3

6

8

6

5

5

0

3

4
2

.
1

3

3

6

7

0

3

3

0

7

9

3

0

0

5

3

2

3

8

6

6

6

0

2

2

T(5,Y)Ze 〔Y染色体に転座していたZe部分が第5染色体に転座 した系統〕

相互転座

recT(Y,5)十Pe;Ze 〔橋本 T(Y;3)を基本にY染色体と第 5染色体間の典型的な相互転座系統〕

二重転座

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕;5)+pe(1) 〔Y染色体にZeと +peとの2重標識系統〕

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕,5)十Pe(2) 〔 ′′ 〕

T2(〔Tl(T;3)Ze〕;5)+pe(3) 〔 〝 〕

T2(〔Tl(Y;2)十P･1)Sa〕,Ⅹ)十od(4) 〔Y染色体に+p.pSaと+peとの2重標識系統〕

常染色体問転座

T(6,14)

2) 重 複

Dp(2)+♪･PSa十oa1

3) トリソ三-

EkpとUを所有

〔Murakaml'spartlaltrlSOmy〕
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3. テスター系統

1) Ⅹ(1)染色体

遺伝子組成 遺伝的特徴
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odゅ)

schu)e)

sch;od

os,au)a)

os,eu)e)/T(Y;3)Ze

os;a(re)/T(Y;3)Ze

sch;odu)e)

sch;odu)e)/T(Y,3)Ze

2)第2染色体

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔3垂劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

oal抄)

3)第5染色体

〔2重劣性〕

pe(宇田pe)

re(p十)

Pe;ok

Pe;ok/T(Y;3)Ze

pe;ok(y)

Pe;re

re;re/T(Y;3)Ze

re(ch)

ltHI,H

Pe;ok;re

pe;re(ch)/T(Y;3)Ze

pe;re;oc/T(Y;3)Ze

Pe;oc(lem)

pe;oc(sch)/T(Y,5)+Pe

ok:re(ch)

Pe;re(W2;ch)/T(Y;3)Ze

4) 発生 (生殖)異常の検出系

〔単一劣性〕

〔単-劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔4重劣性〕

pe;re/T(Y;2)pSa･十P

w2;ch/T(Y,2)pSa.+p

p;W2;ch;mln;so

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔5重劣性〕
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4.その他

第5染体に特異的な不安定系統

M VINSTA~1

M VINSTA~2

M VINSTA~3

〔高モザイク｡高組かえ型〕

〔低モザイク型〕

〔1型と2型の中間〕

G. ネ ズ ミ

昭和26年に北大理学部より吉田俊秀前細胞遺伝部長によって,ラットおよびマウス約 10系統が移

され,旧細胞遺伝部におけるネズミの系統保存が始まった.その後外Eqより輸入した系統や,海外学術

調査で採集した野生ネズミが加わって,規模が大きくなった.昭和50年より遺伝実験生物保存研究施

設が発足し,近交系マウス･ラット系統およびテラトーマ高発系マウス系統の維持が始まった.昭和

59年に遺伝研が国立大学共同利用機関へ移行されたのに伴い,遺伝実験生物保存研究センタ-として

改組され,同時に設置された嘱乳動物保存研究室において,これらの系統維持業務が行われている.塞

準系,突然変異系およびH-2コンジェニックマウスの系統維持は,｢がん重点 .実験動物委員会｣の援

助も得て,この研究室で行われている.また,昭和60年度から｢免疫遺伝学研究用マウス系統維持事業

費｣が認められた.マウスの野生系統,野生マウス由来のH12遺伝子複合体を導入したコンジェニック

系統および染色体粗換系は第 1ネズミ飼育舎で維持されているが,これらの系統のうちの一部は帝王

切開法および受精卵移植法によりSPF化され,センターのネズミ附属棟に移されている.昭和57年よ

りマウス受精卵の凍結保存を開始した.

飼育維持で保存している系統は,バリアを設けた飼育室内で全新鮮空気方式による空調装置により

温度22-26℃に保たれ,微生物病汚染を防ぐためラミナフロー型飼育棚を使用して維持管理されてい

る｡記載系統名のうち,卵移植(e)又は乳母晴乳(f)によりSPF化された系統については,系統名の後に

e又はfを付記するにとどめる｡

1. 飼育維持 している系統

1) 近交系マウス(MusmusculusdomestlCuS)(23系統)

実験用近交系マウスの基準系統とし維持している｡系統名,由来,兄妹交配の世代数,毛色遺伝子お

よびH12-プロタイプは次の通りである.

系統名 由来

129/SvJ

A/WySnJ

AKR/∫

AU/SsJ

BALB/cAnN

BALB/cUcsde

C57BL/10SnJ

C57BL/6J

C57BR/CdJ

Jax-Ms(1990,F?),F?+12(SPF),AWAW,BB,CCRcprcc(SPF)
Jax-Ms(1984,F186),F186+47,aa,bb,cc,H12a(SPF)

Jax-Ms(1992,F?),F?十15,aa,BB,cc,H-2k(SPF)

Jax-Ms(1991,F93),F93+21,aa,BB,CC,HbbP(SPF)

NIH-Ms(1984,F178),F178+49,cc,ミエローマ高発系,H-2d(SPF)

Os-Ms(1978,F?),F?十44+28*,cc,H-2d(SPF)

Jax-Ms(1985,F26+3),F29十35,aa,BB,CC,H-2b(SPF)

Jax-Ms(1984,F152),F152+44,aa,BB,CC,H12b(SPF)

Jax-Ms(1987,F?),F?+27,aa,bb,CC,H-2k(SPF)



C57L/∫

C58/∫

CBA/J

CE/J

DBA/1J

JFl/Msf

NZB/BINJ

P/J

PL/∫

PT/7af

RIIIS/J

SJL/J

SM/J

SWR/∫
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Jax-,Ms(1984,F161),F161+39,aa,bb,lnln,CC,H-2b(SPF)

Jax-Ms(1985,F200),F200+32,aa,BB,CC,H12k(SPF)

Jax-Ms(1984,F194),F194+40,AA,BB,CC,H12h(SPF)

Jax→Ms(1987,FIO2),F102+29,AwAw,CeCe(SPF)
Jax-Ms(1982,Fl12),Fl12+54,aa,bb,CC,dd,H-2q(SPF)

Ms(1993,F19),F19+7*(SPF)

Jax-Ms(1988,F134),F134+24,aa,BB,CC(SPF)

Jax-Ms(1987,F161),F161+27,sese,pp(SPF)

Jax→Ms(1987,F137),F137十36,cc(SPF)

Os-Ms(1986,F26),F26+41,aa,bb,pccbcch,dsedse,ss(SPF)
Jax→Ms(1985,F63),F63十37,cc(SPF)

Jax-Ms(1982,F95),F95+57,AA,BB,cc,pp,H-2S(SPF)

Jax-Ms(1982,F106),F106+43,Awaoraa,BB,CC,H-2y(SPF)

Jax-→Ms(1984,F150),F150十46,AA,BB,cc,H-2q(SPF)
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*,SPF化以降の世代数.世代数は1995年 12月1E]現在のもの.

2)H12コンジェニック系マウス (14系統)

主として免疫遺伝学研究に用いるために,以下に挙げるH-2コンジェニック系統を維持している.こ

れらの系統は,主要なH12抗原特異性に対する抗血清を作製することができる組合せでそろえてある.

H-2-プロタイプ 系統名

BIO系 (9系統)

H12/ B10.M/Sn

H12g BIO.HTG/2Cy

H-2g2 B10.GDf

H12h2 BIO.A(2R)/SgSnJ

H12h4 BIO.A(4R)/01a

H1215 BIO.A(5R)/SgSnJ

H-2q BID,G/Old

H12s BIOS/01a

H-2yl BIO,AQR/01a

A系 (1系統)

H-2h4 A.B(4R)/Ms

C3H系 (2系統)

H-2b c3H.SW/SnJ

H1201 C3H.OL/Ne

BALB/C系 (2系統)

H12b BALB.B/Ola

H-2h BALEK/Ola

栄,SPF化以降の世代数.

Jax-Ms(1990,F84),F84-ト23(SPF)

Jax-Ms(1982,N16F19),N16F19十47(SPF)

C.SDavid-Ms(1984,F?),F?+29+9*(SPF)

Jax-Ms(1982,F?),F?+56(Spy)

01a- Ms(1982,F3),F3十57(SPF)

Ja芙-Ms(1982,F20),F20+52(SPF)

01a-Ms(1985,F?),F?十41(SPF)

01a-Ms(1985,F?),F?+34(SPF)

01a-Ms(1982,F?),F?+54(SPF)

Ms由来 (1994),N20十F7(SPF)

Jax-Ms(1982,F22),F22十49(SPF)

NIHJMs(1981,F?),F?+25+25*(SPF)

01a･-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?十43(SPF)

01a-Ms(1982,F?),F?+50(SPF)
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3) 野生ハツカネズミのH-2染色体を導入 した BIOコンジェニック系 (6系統*)

系 統 名 ハ,DE-妄イブ 交配世代数 遺伝jlH-g由来 喜成閲覧

兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

B10.MOLIYNG u)m9 N13F31NIF26 Mol.Yng 1976

遺伝実験生物保存研究センターでSPFとして維持している系統

B10MOLITENl u)ml N12F16+55** Mol.Tenl 1976

BIO.MOL-TEN2e wm2 NIOF36+30** MoITen2 1976

B10.MOLISGR wm7 FINIOF15+58** Mol.Sgr 1976

BID.CAS-QZNe WCI N12F30+24** casQzn 1978

戻し交配によって育成中の系統 (第 1ネズミ飼育舎)

BID.Cas-Tch wc2 N46 CasTch 1979

*,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

**,SPF化以降の世代数.

4) BIO.MOL-H-2コンジェニック系EEl乗のH-2染色体組換系 (3系統*)

両親の H2 組換体 H12領域の構成と組換え点
-プロ 系統名/旧 称 世代数 -プロ
タイプ タイプ K A E S

a/u)m7 BIO.A(R209)/Msf N4F42+9** aw9 W ] k

b/u)m7 B10(R233)/Msf N4F36+10** bw3 b Iw

*,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

**,まだホモ個体が得られていない.

5) その他のコンジェニック系マウス (3系統)

系統名 由来

AXBGll/Msf** Ms由来 (1993),N2F25十8*(SPF)

BALE/cf-HbbP** Ms由来 (1993),N5F2NIF2+8*,wild-driverHbbPhaplotype(SPF)

HBBWl/Msf** Ms由来(1993),N8F2NIF2+6*(SPF)

辛,SPF化以降の世代数.

**,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

6) 染色体変異を持つ系統 (2系統)

系統名 由来

BIO.SMY-Ydote** MRC-Ms(1989,NIO),NIOFl+N22*(SPF)

C57BL/10Sn-Ydel** Ms(1990,BIO.BR-Y delよりC57BL/10Snに戻し交配),N18

(SPF)

*,SPF化以降の世代数.

**,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.
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7)その他の突然変異遺伝子を保有 している系統 (16系統)
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BI0D2/nSn-Hx/+

BI0MOL-SGR-CMs2*

C3HeB/FeJ-Ego/EgoXlJ/+

C57BL/6J-1xWv

C57BL/6J-mi

C57BL/6J-1stJ

C57BL/6JIPe

C57BL/6JITrJRe

C57BL/6JIXpI

C57BL/10Snf-rim2/rim2*

C57BL/10Snf-Rm3/十*

C57BL/10Snf-Rm4/+*

C57BL/10-Rm5/+Rzm5*

HRS/∫

MWT/Leat/at

TSJ/Leb/bTs/+

Jax-Ms(1994,F58),F58+7,hemlmellCextratOSe(Hx)(SPF)

FINIOF15+49+M6(SPF)

Jax-Ms(1993,N10F12),NIOF12+10,ExtratoesIJ(XtJ)(CV)

Jax-Ms(1994,Nlll),Nlll+N3,luxate(1x)(SPF)

Ja芙-Ms(1994),N4,mlCrOphthalmla(mL)(SPF)

B6C3Fe-a/a-mL(N13)より系統作成中

Jax-Ms(1994),N4,Strong'sluxold-I(1stJ),

B6C3Fe-a/allstJ(N25)より系統作成中(SPF)

Jax-Ms(1994,F?),F?+3,pearl(pe)(SPF)

Jax-Ms(1991,N42),N40+NIO,trembler(Tr),rex(Re)(SPF)

Jax-Ms(1994),N7,Ⅹ-linkedpolydactyly(Xpl),

B6C3Fe-a/a-Xpl(N83)より系統作成中(SPF)

Ms由来(1994),F24十NIF4(SPF)

Ms由来(1994),N16+N7(SPF)

Ms由来(1994),N8+N5(SPF)

Ms由来(1989),Flo(CV)

Jax-Ms(1984,F75),F75十35,halrless(hr)(SPF)

Jax-Ms(1993,F90),F90+6,Tail-short(Ts)(SPF)

*,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

8) 野生ハツカネズミ由来の系統 (15系統)

種･亜種名および系統名 採集地,由来および時期 世代数 SoP;悲

兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

Musmusculusdomesticus

M.DOM-PGN2

Musmusculusmusculus

M.MUS-NJL

Musmusculusbactnanus

M.Bac-kjo

M.Bac-Avz3

Musmusculussubspecies
M.SUB-CHD

MusspicLlegus
ZBN

Pegion(カナダ)1979年 9月 F40

NorthernJutland (デンマーク) 1980 F49
年9月

Kujour(イラン)1990年 11月 F8

Ahvaz(イラン)1991年4月 F16

成都 (中国)1981年 5月 F33

ブルガリア 1984年 4月 F17

遺伝実験生物保存研究センターでSPFとして維持している系統

Musmusculusmolossinus

V

V

C

C

Ⅴ

Ⅴ

V

V

C

C

C

C
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MSM/Msf
Musmusculusbremrostns

BFM/2Msf

NJL/Msf

Musmusculusmusculus

BLG2/Msf
Musmusculuscaslaneus

HMI/Msf

MAL/Msf

CAST/EI

MusmusculussubspecuZs

KJR/Msf

SWN/Msf

三島 (静岡県)1978年4月

Montpelller(フランス)1976年

F46十9* 1993年

F15F40+ 1993年
10*

NorthernJutland (デンマーク) 1980 F41+4* 1994年
年9月

Toshevo(ブルガリア)1980年

和美 (台湾)1986年 6月

マレーシア1987年2月

Jax-Ms(1989,F43)1971年

Kojurl島 (韓国)1984年9月

水原 (韓国)1984年9月

F3+41+12* 1993年

F21+7* 1993年

F13+6* 1993年
F43+17

F31十11* 1993年

F22十6* 1993年

*spF化以降の世代数

9) トランスジェニック系統 (1系統)

系統名 由来

Tg(17MMUCyp21)1Msf**(旧称 1.6-Ll1) Ms由来(1994),F?十一2+6*(SPF)

*spF化以降の世代数

**,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

2. 凍結涯を保存 しているマウス系統 (1991年以降に腫凍結を行 った系統)

系統名 由来 凍結経位代数

1)近交糸 (30系統)

129/∫

129/SvJ

A/WySnJ

A2G/01a

AKR/J

AU/SsJ

BALB/cAnN

BAL】〕/cUcsde

C57BL/6J

C57BL/10SnJ

C57L/J

C57BR/CdJ

C58/∫

CBA/CaHN

Jax-Ms(1992,F126)

Jax→Ms(1990,F?)

一ax-Ms(1984,F186)

01a-Ms(1998,Fつ)

Jax→Ms(1992,F?)

Jax-Ms(1991,F93)

NIH-Ms(1984,F178)

Os-Ms(1978,F?)

Jax-Ms(1984,F152)

Jax-Ms(1985,F26+3)

Jax→Ms(1984,F161)

Jax-→Ms(1987,F?)

Jax-Ms(1985,F200)

NIH-Ms(1984,F65)

F126十2-4

F?+5-13

F186+38-47

F?+30-35

F?十6-ll

F93+11′-21

F178十38-46

F?十44十23′-28

F152+33′-38

F29+27-28

F161十36-40

F?+27

F200+26-33

F65+39′--41

7

6

0

9

3

3

5

2

2

7

3

7

1

2

1

9

2

0

0

6

0

3

3

4

.4

7

6

9
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CBA/∫

CBA/StMse

CE/∫

DBA/1J

DBA/2J

DM/Shi

JF

JFl/Msf

MA/MyJ

NZB/BINJ

PL/J

P/∫

PT/7af

SJL/J

SM/∫

SWR/∫

2)舟･2コンジェニック系

Blo薬 (24系統)

BIO.129(6M)/Snf

BIO.A/SgSnJ

BIOA(2R)/SgSnJ

BIO.A(4R)/01a

BIOA(5R)/SgSnJ

石loARM/01a

BIO.AQR/01a

BIOBR/SgSnJ

BIO.D2/nSnJ

BIO.DA(80NS)/Sn

BIOG/01a

BIO.GD

BIO.HTG/2Cy

BIO.HTT/01a

BIO.M/Sn

BIOPL(73NS)/Sn

BIO.RIII(71NS)/01a

Ja芙-Ms(1984,F194)

Ms-Nga(1965,F34)

Jax-Ms(1987,F102)

Jax--Ms(1982,F112)

Jax-Ms(1984,F151)

Sh呈-Ms(1983,F108)

As--Ms(1987,F?)

Ms(1993,F19)

Jax-Ms(1983,F?)

Ja芙-Ms(1988,F134)

Ja光-Ms(1987,F137)

Jax-Ms(1987,F161)

Os-Ms(1986,F26)

ユax-Ms(1982,F95)

ユax-Ms(1982,F106)

ユax-Ms(1984,F150)

Jax一一Ms(1977,F52)

ユax-Ms(1985,F28)

lax-Ms(1982,F?)

01a-Ms(1982,F3)

Jax-Ms(1982,F20)

01a-Ms(1983,F?)

Old-Ms(1982,F?)

Jax-Ms(1984,F26)

Jax-Ms(1983,F22)

JA支-Ms(1987,F?)

01a-Ms(1985,F?)

CS.David-Ms

(1984,F?)

01a-Ms(1985,F?)

Jax-Ms(1990,F84)

Ja芙-Ms(1982,F17)

01a-Ms(1982,F?)

F194十33′-41

F75十一44+16′-18

FIO2+21.-30

F112+48-52

F151十35-39

F108十42.-44

F?十14-15

F19+4-7

F?十36.-39

F134十20

F137十27′-33

F161+22′-23

F26十34.-41

F95+47′-55

F106+36-42

F150+36-39

F52+54-56Nl(*1)

F28十21-25Nl(*1)

F?+40-43Nl(*1)

F3十40Nl(*1)

F20十39-40Nl(*1)

F?+34-36Nl(*1)

F?十41-43Nl(*1)

F26十33-34Nl(*1)

F22十31-33Nl(*1)

F?十17-18Nl(*1)

F?十28-29Nl(*1)

F?+24-25Nl(*l)

N16F19+34-35Nl(*1)

F?+27-28Nl(*1)

F84+8+2-4,F?,

F84十7Nl(*1)

F17十39-41Nl(*1)

F?+44-47Nl(*1)

3

1

2

2

9

2

9

4

9

7

8

6

4

6

6

0

8

6

5

(U

4

4

7

5

1

3

5

4

9

9

5

7

1

1

2

ワシ
2

1

3

1

2

3

1

2

1

7

2

1

2

6

5

6

6

4

1

7

6

1

5

1

5

6

2

5

2

4

2

6

7

2

1

9

1

8

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

3



184

BIO.S/01a Ola-Ms(1985,F?) F?+21-22Nl(*1) 111

BIO.S(7R)/01a Ola一一Ms(1985,F?) F?十28,F?,F?+24-27N1 69

(*1)

BIO.S(9R)/01a

BIO,SM(70NS)/Sn

BIO.T(6R)/01a

BIOWB(69NS)/Sn

BIOY/Sn

A系 (3系統)

A.AL/01a

A CA/Sn

A B(4R)/Ms

C3H系 (5系統)

C3H.JK/Sn

C3H.NB/Sn

01a-Ms(1985,F?)

Jax-Ms(1983,F22)

01a-Ms(1985,F?)

Jax-Ms(1982,F19)

Ja芙-Ms(1987,F?)

01a→Ms(1982,F?)

Jax-Ms(1982,F23)

Ms

Jax-Ms(1982,F22)

Jatx-Ms(1982,F18)

F?+28-30Nl(*1)

F22+32-33Nl(*1)

F?十28-31Nl(*1)

F19十38-39Nl(*1)

F?+19-20Nl(*1)

F?十41-43

F23十45-49

N20F3.-6

7

3

9

1

0

6

2

3

0

5

1

6

5

5

1

4

1

1

1

1

1

1

1

2

F22十51-52 79

F18十55-56,F? 157

C3H.OH/N NIH-Ms(1985,F?)一斗 F?+44-45 46

C3H.OL/Ne NIH-Ms(1981,F?) F?+25十17-20 125

C3H SW/SnJ Jax-Ms(1982,F22) F22+43-45 134

3)野生ハツカネズミのH-2染色体を導入したBIOコンジェニック系 (17系統)

BIOBACI Ms

BIO.CAS-QZNe

BIO.CAS-TCH/+

BIO.DOM-PGN

BIO.MOLANJe

B10.MOL-MSM

BIO.MOL-NSB

BIO.MOL-OHM

BIDMOL-OKBe

BIOMOL-SGR

BIO.MOL-TENI

BIO.MOL-TEN2e

BIO.MOLYNG

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F?,N8F6NIF2-4N8F6NIF 115

2-4Nl(*1)

N12F30+9-llNl(*1)

F37-43Nl(*1)

N12F2-3Nl(*1)

NllF41+llNl(*1)

N12F28-29,

N12F26-28Nl(*1)

N12F13NIF6NIF3Nl(*1)

N12Fll+33-34Nl(*1)

N12F44十12Nl(*1)

F?,FIN12F15十38-39Nl

8

6

1

4

2

0

6

0

7

1

1

1

1

2

6

7

3

(*1)

N12F16十37Nl(*1) 106

NIOF36+13-15Nl(*1) 101

N13F31NIF9, 276

N13F31NIF8-9Nl(*1)
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BIO.SHH2 Ms N8F10-12,N8F9-11N1 136

(*1)

BIO.SHH3 Ms N8F11-14,F?, 129

N8F10-13Nl(*1)

BIOCAS3/KR Kn-Ms(1991,F?) F?Nl(*1) 202

京都 D20-ト Ms F?,N2F7Nl(*1) 21

4)BIO.MOL-H12コンジェニック由来のH12染色体組換体 (42系統)

BIO.A(R201) Ms N4F47-48Nl(*1)

BIOA(R202)

BIO.A(R203)

B10.A(R204)

BIOA(R206)

BIOA(R207)

B10.A(R208)

BIOA(R209)

B10.A(R211)

BIO.A(R212)

BIO.A(R213)

BIO.A(R214)

BIO.A(R217)

BIO.A(R221)

BIO.A(R223)

BIO.A(R224)

BIO.A(R228)

BIO.A(R241)

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

BIO.A(R251) Ms

BIOA(R261) Ms

BIO.A(R262) Ms

BIOBR(R220) Ms

N4F55.-56

N4F44-47Nl(*1)

N3F36-38Nl(*1)

N4F37-39Nl(*1)

N4F37-38Nl(*1)

N4F43Nl(*1)

N4F29-30Nl(*1)

N4F34+1-2Nl,N4F39Nl

(*1)

N4王｢36-37Nl(*1)

N3F2-3Nl(*1)

N4F35-37Nl(*1)

N3F35Nl(*1)

N4F38Nl(*1)

F26-29Nl(*1)

F25Nl(*1)

F28-36Nl(*1)

F15-18Nl(*1)

N4F35Nl(*1)

N3F37-42Nl(*1)

N3F24-27Nl(*1)

N3F26-30Nl(*1)

N8-9(*1)

BIOCAS4(R28)/KB Kfl-Ms(1991,F?) F?十1Nl(*1)

BIO.SHl(R17) Kfl-Ms(1985,F?) F?十N7F14-15,

F?十N7F13-14Nl(*1)

BIO(R226) Ms

BIO(R231) Ms

BIO(R233) Ms

BIO(R236) Ms

N10-12(*1)

N3F32-36Nl(*1)

N4F32-33Nl(*1)

N3F34-41Nl(*1)

0

7

1

3

1

4

nU

nU

t

6

6

6

6

0

1

0

2

2

1

1

2

1

1

2

2

0

7

0

4

4

6

1
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BIO(R237)

BIO(R239)

BIO(R263)

B6.CAS3(R23)/Kfl

B6.CAS3(R7)/Kfl

BIO.CAS3(R8)/Kn

C57BL/10SnSIc-H12aw18/H12b

as55

5

∩)

1

7

(U

6

3

戚

AS

鵬

asl

加

減

5)その他のコンジェニック系

AXBGl1/Msf

B6-Ly-2C,-3a

BALB/C,Aphlla

BALB/cIAphllb.Aph-26

BALB/cIAph-1c

BALB/C-Aph-2b

BALB/C-Aph13

BALB/C-H2

BALB/CIH.3

BALB.B/01a

BAL玉.K/01a

B6.BFM

B6.BGR

B6CAST

B6.MAL

B6.MSM

B6.PGN

B6SJL

HBBWl/Msf

Ms

Ms

Ms

Ka→Ms(1991,F?)

Kfl-→Ms(1991,F?)

KR-Ms(1991,F?)

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

(19系統)

Ms

Ms

Nga→Ms(1985,F?)

Nga→Ms(1985,F?)

Ms

S

S

S

M

M

M

Ms

Ola→Ms(1981,F?)→

Jic-Ms(1985,F?)

01a-Ms(1982,F?)

Ms

Ms

M

M

M

M

M

M

6)染色体変異を持つ系統 (6系統)

BIOSMY-Ydote Ms

N3F31-32Nl(*1)

N3F31-32Nl(*1)

NIFINIF2+18-19Nl(*1)

F?

F?

F?

N15+7(*1)

F26～29

F17-21

F12-16

F25/-32

F26～31

F27-30

F25-26

N2F25十6-9

N12F13-14

F?+7-8,F?+7Nl(*2)

F?十8-9,F?+8-9Nl(*2)

F?十9-10,F?十8-9Nl(*2)

F?+5.-6

F?+7-8,F?十5-7Nl(*2)

F?十8-10,F?十8-9Nl(*2)

F?+7,F?+6-7Nl(*2)

F?+39-44

F?+45-50

N5(*3)(*1)

N5(*3)

N5(*3)(*1)

N5(*3)(*1)

N5(*3)(*1)

N5(*3)(*1)

N5(*3)(*1)

N8F2NIF2十6

川

64

75

52

92

156

245

99

49

153

8l

l85

142

75

25

95

27

35

94

82

100

198

142

361

263

69

52

62

55

52

57

52

31

NIOFl+Nll-20(*1) 111

BIO.SMY-conte MRC-Ms(1989,NIO) NIOFl十N13-14,F?(*1) 124
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C57BL/10Sn-Ydel Ms N8-16(*1) 107

Rb(9,15)/Ms Ms N8F21,F? 30

Rb(10,ll)8Bnr Ja芙-Ms(1991,F51) F51十11-12 155

Rb(ll,14)1Dn Jax-Ms(1991,F?) F?+4-5 95

7)突然変異遺伝子を保有している系統 (16系統)

BIO.A(4R)/01a(nut) Ms F3十37+M+3Nl(*1) 94

BIO.PL(73NS)/Sn-S/0 Jax-Ms(1982,F17) F24+M+NE2FINl(*l) 166

BIO-ape Ms F?NE6F8+lNE3-4FIN1 42

(*1)

B101Poe Ms

C.OGS-Ap

C57BL/101rim2/rim2

C57BL/10-Rim3/+

C57BL/10-Rlm4/+

C57BL/10-Rlm5/十

C.URM

HRS/∫

WB/ReJ-W

C3H/HeN-seal/+

C57BL/6J-1S/+

TSJ/Leb/bTs/+

BIDBR(R228)spot

S

S

S

S

S

S

M

M

M

M

M

M

Jax-Ms(1984,F75)

Ja芙-Ms(1987,F?)

NIH一一Ms

Ja芙-Ms

Ja芙-Ms(1987,F?)

Ms

8)野生ハツカネズミ類 (22系統)

BFM/2Ms

CASA/Rk

CAST/Ei

M.Bac-Avz3

M Bac-Gms

M.Bac-Iran

M.Bac-Kjo

M Bac-Nsh2

M.Cas-Hml

M.Cas-Mal

MDOM-PGN2

M.Don-Pgn3

M.Mo1-Unu

Montpellier(フランス)

ユax-Ms(1989,F12)

Ahvaz(イラン)

Garmsar(イラン)

Mashhad(イラン)

Kujour(イラン)

NowShahr(イラン)

和美 (台湾)

マレ-シア

Pegion(カナダ)

M.DOM-PGNIXPGN2

内之浦 (鹿児島県)

F55NE3F12+ll-12N1 158

(*1)

N13F3NIF5NIO(*2)

F20-26Nl(*1)

N15(*1)

N7(*1)

N8(*1)

N4+7-8Nl(*2)

F75+29-36

F?十27′-29

F?+3′-4

F?+1-2,F?

F90十3′-6

F?

F15+42-43

F12十7′-8

F43+9-14

F?F?

F12.-15

F3′-4

F?

F?

F?+9-ll

F?F?F?

8

6

4

1

1

5

6

5

1

3

2

9

3

4

1

9

0

8

0

4

6

2

2

0

1

1

1

4

1

1

2

2

3

1

7

7

5

1

3

3

1

4

9

9

5

2

3

5

8

5

1

7

2

1

7

4

1

1
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M.MUS-NJL

M.SUB-CHD

M SUB-KJRI

M SUB-SWNI

M.SUB-SWN2

M SUB-SWN3

MSM

MOM

ZBN

NorthernJutland F?

(デンマーク)

成都 (中国) F?

KoJurl島 (韓国) F?

水原 (韓国) F18-22

水原 (韓国) F?

水原 (韓国) F?

三島 (静岡県) F37-41

瑞穂区 (愛知県名古屋市) F29+?+ll-13

ブルガリア F9

9) トランスジェニック系統 (9系統)

Tg(17MMUCyp21)1Ms Ms

Tg(17MMUCyp21)1Msf Ms

Tg(OMMUCyp21)2Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)3Ms

Tg(YHSPCyp21)5Ms

Tg(17MMUCyp21)6Ms

Tg(OMMUCyp21)7Ms

Tg(OMMUCyp21)8Ms

Tg(OMMUCyp21)9Ms

M

M

M

M

M

M

F?1-2+5-6

GIF2,N2F3-4(*1)

N12(*1)

NIF3N2F3,NIF3Nl(*1)

5

4

9

0

5

nU

(U

7

5

1

5

9

2

6

4

9

5

8

1

0

8

2

4

0

nU

1

0

3

5

7

0

(*1)C57BL/10SnSIcとのheterozygote

(*2)BALE/cCrSIcとのheterozygote

(*3)C57BL/6JJclとのheterozygote

H.細菌とそのファージ

保存株の概要

Eschel･lchiacoli(大腸菌):15,000株

(1)1353の標識遺伝子を含む各種突然変異株 (栄養要求性,薬剤抵抗性,ファージ抵抗性,放射線

感受性,その他):7,000株

(2) トランスポゾン挿入変異株 (染色体地図のほぼ1分毎に,TnlO,TnlOkan,Tn5で標識されて

いる):473株

a)遺伝的背景の異なる株 (1983-1987年のJournalsに掲載された株のコレクション)203株

b)遺伝的背景が野生型の株 (Slngeretal.,1989.Microbiol.Rev.,53,1-24に掲載されたklt)

190株

C)Hfr株のkit■80株

(3) クラーク･カーボンのpLCコレクション*(合成CoIE1-イプリド･プラスミド2,000種を含

む大腸菌のジーン･バンク.Clarke&Carbon.1976.Cell,9,91-99):2,000株

*Nishimura,A..CorrelationofasubsetofthePLC-plasmldstothephysICalmapof
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EschenchlacoltK112.MLCrObwl.Rev,56,137-151,1992

(4)広田の大腸菌温度感受性変異株のコレクション:約 5,000株

DNA複製欠損変異株 115株

RNA合成欠損変異株 100株

ムレイン生合成欠損変異株 55株

細胞分裂欠損変異株** 353秩

染色体分配欠損変異株** 45秩

膜蛋白欠損変異株 22株

ソボソーム蛋白変異株 79樵

未同定欠損変異株 約3,800株

**Nishimura,Aetal,MappingofawholesetofcelldivISIOngenesinEschenchiacola
K-12.In"ControlofgrowthanddlVISion=(A.Ishihama,H Yoshlkawaeds),pp.205-

223,Springer-Verlag/Tokyo,1991.

(5)EscherichiacoILのファージ:T2:T3,T4,T4GT7,T5,T6,T7,Pl･kc,Pl･vlr,Mu,Apapa,Avlr,

Agt･AC,Acb2,AcI857･S7,ATn5,ATnlO,¢Ⅹ174wlld,¢Ⅹ174am3,fl,MS2,Qβ,その他

その他

BacLllussubtilis(枯草菌):200株

SalmonellatyPhimunum (ネズミチフス菌):1370株

Ⅰ. クローニングベクターコレクション
微生物遺伝研究部門では大腸菌を宿主とするクロ-ニングベクターの収集と配布の事業を行ってい

る.現在,約270種類のプラスミドベクターを精製したDNAとして保存しており,これらは分譲が可

能である.内訳は汎用ベクター76種,発現ベクター74種,遺伝子融合ベクター26種,プロモータク

ローニングベクター16種,直接選択用ベクター13種,その他,高コピーベクター,低コピ-ベク

タ-,翻訳シグナル用ベクター,複製tsベクター等数種づつである.郵便,ファックス,あるいは電子

メールでの問い合わせには応じているが電話での問い合わせには応じていない.また,すべてのベク

タ-のマップを含むデータをまとめたカタログを製本して希望者への配布を開始 した.

連絡先:〒411静岡県三島市谷田 1,111国立遺伝学研究所微生物遺伝研究部門

クロ-ニングベクタ-コレクション (担当 安田成一)

FAX･0559-75-6240

電子メール:cvector@lab.nig.ac.Jp

ⅠⅠ.遺伝情報の収集保存及び提共

1995年におけるDDBJの活動はは以下のとおりである.

リリース:

リリース20 (1995年 1月) 239,689件

リリース21 (1995年 4月) 274,596件

リリース22 (1995年 7月) 437,588件

リリース23 (1995年 10月) 569,757件

231,299,557塩

250,875,023塩

322,982,425塩

390,694,350塩

基

基

基

基
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DDBJデ-夕べ-ス

DDBJリリース

リリース20(1995年 1月)

リリース21(1995年 4月)

リリース22(1995年 7月)

リリ-ス23(1995年 10月)

合計

EMBLデータベース

EMBLlJリース 磁気

リリース42(1995年 3月) -

リリース43(1995年 6月) -

リリース44(1995年 9月) -

合 計

SWISSPROTデ-タベース

SWISSPROT 磁気 カー トリッジ

リリース31(1995年 2月) - 16

リリース32(1995年 11月) - 13

29
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発行物:

DDBJ NewsLetterNo.15

DDBJ オフラインニュース 第5号

DDBJ 分子生物学会ニュース

DDBJ 所内ニュースNo39

DDBJ 所内ニュースNo.40

DDBJ 所内ニュースNo.41

DDBJ 所内ニュースNo42

DDBJ 所内ニュースNo.43

DDBJ 所内ニュースNo44

1995年 2月発行

1995年 6月発行

1995年 12月発行

1995年 1月発行

1995年 3月発行

1995年 5月発行

1995年 7月発行

1995年 9月発行

1995年 12月発行

ゲノム解析こユ-スレターVo14,No3NewsfromDDBJll

ゲノム解析ニュ-スレターVol.5,No.1NewsfromDDBJ12

ゲノム解析ニュースレターVol.5,No.2NewsfromDDBJ16

WWW
fasta/blastwww検索サービス運用開始

DDBJDNADataSubmisslOnSystemSAKURA運用開始

1995年 3月発行

1995年 8月発行

1995年 11月発行

1995年 11月1日

1995年 12月5日

191
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VIII｡ 行 事

研究所の-般公開

毎年科学技術週間における行事の一環として行われる研究所の一般公開は,4月15日(土)に行われ

た.各研究部門等の展示,学術講演,学術映画の上映等を行い,9時30分から16時30分までの間に

約2,000名の見学者が来所した.

公開講演会の開催

国立科学博物館と共催で,一般を対象とした遺伝学公開講演会を次のとおり開催した.

日 時 平成7年 10月21日(土)1330-16･30

場 所 国立科学博物館新宿分館 (新宿区百人町)

共 催 国立科学博物館

後 援 遺伝学普及会

講 演

ショウジョウバエの発生遺伝学-かたちづ くりの基本原理を遺伝子に探る-

遺伝実験生物保存研究センター助教授

理学博士 林 茂 生

【要 旨】

我々を含む地上のすべての生物は染色体の上にきざまれた遺伝情報にその存在の根源をたどる事が

できる.遺伝情報をもとにして一個の受精卵は分裂を繰り返してヒトのような高度な精神活動を行う

個体をつくり上げるのである.しかし遺伝情報を単に並べただけでは発生の複雑な過程を再現する事

はできない.多様なはたらさをもつ遺伝子を適当な時期に,適切な場所で発現させる事で発生はコント

ロールされている.遺伝子のふるまいをもとにして発生の過程を記述し,更に全体を支配している基本

原理を探ろうという研究分野が発生遺伝学である｡

体長 1mm 余りの小さな昆虫キイロショウジョウバェを使った研究は発生の基本的な問題について

多くの重要な原理を明らかにして来た.体軸の決定,器官形成の開始,細胞間の情報伝達,細胞内での

情報処理などを支配するメカニズムについてすでに多くの知見が得られている.これらに関わる遺伝

子の多くは進化的に広く動物界で保存されている.例えばマウスの眼をつくるために必要な遺伝子を

ショウジョウバェに入れるとやはり眼をつくることが確認されている.これらの結果はすべて動物の

体の基本的なデザイン-頑,尾の方向性を決めて,手足をどう配置するか-が共通の法則に従って行わ

れている可能性を示している.ショウジョウバェを用いてその法則の一端を明らかにする事が我々研

究者の願いである.幸いな事に発生に関わる基本的な遺伝子の数はゲノム上のぼう大な遺伝情報の量

に比べれば少数で,その多くを我々はすでに手にしていることがわかって来た.現在の研究の焦点はこ

れらの遺伝子を組み合わせてショウジョウバエの体をかたちづくるための原則を見出すことにある.

動物発生が成り立っ共通の原理を確認した上で,-工をハエ,ヒトをヒトたらしめる種に特有な形質が

進化的にどのように生じて釆たかを探る事が初めて可能になるのである.
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遺伝情報研究センター助教授

理学博士 小 原 雄 治

【要 旨】

｢カエルの子はカエル｣,｢トンビがタカをうむ｣.遺伝の本質をとらえたことわざである.カエルの子

はなぜカエルなのか?ふつうトンビがタカをうまないのはなぜか?その根源がカエルのゲノムであり,

トンビのゲノムである.ゲノムとはその生物の体を作り上げ,変化する環境に対処して生き抜き,子孫

を作り,そして死に至る,生命活動を支配する遺伝情報の全セットのことである.実体としては細胞核

の中にある染色体DNAにのっており,DNAを構成する4種の塩基 A,T,G,Cの並び方を暗号として

書き込まれている.このため染色体 DNAはゲノムDNAとも呼ばれている.地球上の全ての生物は固

有のゲノムDNAをもっており,その中身の違いが,生物の多様性を生み出しているのである.ゲノム

DNAの大きさも様々であり,連なっている塩基の数 (暗号の文字数)で言うと,最小の自律生物である

バクテリアでも約400万塩基あり,この中に約 4000の遺伝子が書き込まれている.ヒトになるとその

1000倍で,約 30億塩基からなり,約 10万の遺伝子があると考えられている.ゲノムの中身が何であ

るのか?すなわちゲノムDNAの塩基の配列を決定し,全遺伝情報を明らかにすることがゲノム計画の

第一の目標である.すでに,細菌や酵母などの単細胞生物,下等動物の線虫ではゲノムDNAの配列決

定が進み,全貌が見え始めている.ヒトゲノムなど高等生物でも大規模なプロジェクトが開始されてお

り,今後,生命とは何であるか,生物種間の違いが何であるかという生物学の基本的な問いへの答えが

得られるのでほないだろうか.

ゲノム計画の第2の目標はゲノムの機能についてである.ゲノムDNAには全てが書き込まれている

が,それだけでは生物はできてこない.細胞 (正確にいうと卵細胞)という場が必要である.特定の細

胞で,特定の時期に,特定の遺伝子が働くから,細胞の分化がおこり,組織や器官ができていくのであ

る.ゲノム計画では全遺伝子について, いっどこで働いているのか,何をしているのかを, システマ

ティックに調べることを目指している.この結果から逆にゲノムの働きを制御する仕組みやひいては

ゲノムの構築の原理を明らかにしたいからである.このようなゲノム計画がいろいろな生物で進むこ

とにより,生命の仕組みについての新しい見方がうまれることが期待される.
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ⅠⅩ｡庶 務

A.沿 革

昭和 15年8月,京城で開催された日本遺伝学会第 13回大会において,国立遺伝学研究所設立決議

案が満場一致で可決された.翌 16年4月に日本学術振興会内に設けられた第4特別委員会 (遺伝)が

これに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年5月,日本遺伝学会は,財団法人遺伝学研究

所を設立し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これらの努力が実を結び,昭和24年6月1日,

文部省設置法が施行されて,ここに待望 10年の国立遺伝学研究所が誕生した.

最初は,第 1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理遺伝)の3研究部をもって発足し,事務所を

文部省内に置いた.昭和24年9月,敷地として静岡県三島市富士産業株式会社所有の土地77,773平

方メートルを買収するとともに,同社の建物4,452平方メートルを借り受け,12月 1日研究所を現在

の地に移した.昭和35,37,38年度には,従前の木造の本館を鉄筋コンクリート3階建に改築する工事

が逐次進められ,昭和42年度において全館が完成した.また研究部門の構成も,昭和27年度に形質遺

伝部,細胞遺伝部,生理遺伝部と改組され,さらに昭和28年度に生化学遺伝部,29年度に応用遺伝部,

30年度に変異遺伝部,35年度に人類遺伝部,37年度に微生物遺伝部,39年度に集団遺伝部及び44年

度に分子遺伝部が増設されて10部門となり,また50年度には遺伝実験生物保存研究施設が新設され

た.

昭和59年4月 12日,国立学校設置法の改正により,文部省所轄機関から,大学共同利用機関へ改

組 ･転換された.これに伴って,従来から設置されていた10研究部は,研究対象のレベルに応じて分

子 ･細胞 ｡個体 ･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遺伝研究系の5つに区分され,昭和59

年度はその中の3つの研究系に客員研究部門が設けられ,また,共同利用の核となるべき附属施設とし

て,既存の遺伝実験生物保存研究センターの拡充がはかられ,加えて,遺伝情報研究センタ-が設置さ

れた.

昭和60年度には,2つの研究系の客員研究部門と,遺伝情報研究センタ-に合成研究室,遺伝情報分

析研究室が設置された.

昭和63年度には,放射線 ･アイソトープセンタ-と遺伝情報研究センターに遺伝子ライブラリー研

究室が設置された.また,7つの大学共同利用機関を母体とする総合研究大学院大学関学に伴い,生命

科学研究科の遺伝学専攻を担当することになった.

平成3年度には,寄附研究部門として大量遺伝情報研究部門が設けられた.

平成5年度には,遺伝実験生物保存研究センターに発生工学研究室が,平成6年度には,遺伝情報研

究センターに遺伝子機能研究室が設置された.

平成7年度には,生命情報研究センターが設置され,遺伝情報研究センターから遺伝情報分析研究室

と遺伝子機能研究室が振替られるとともに,新に大量遺伝情報研究室と分子分類研究室が設置された.
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B.組織 (機構と職員)
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○国立学校設置法 (抄)

(昭和24年5月31日法律第 150号) 最終改正 平成7年3月23日 法律第32号

国立学校設置法

第 1章 総則

(設置及び所轄)

第 1条 この法律により,国立学校を設置する.

2 国立学校は,文部大臣の所轄に属する.

(国立学校)

第2条 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法 (昭和22年法律第26号)第 1条に定める学校で

国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の6までに定める機関を含むものとする.

2 国立の小学校,中学校,高等学校,盲学校,聾学校,養護学校及び幼稚園は,この法律に特別の定

めをするもののほか,政令で定めるところにより,国立大学若しくは国立大学の学部又は国立短期大

学に附属して設置するものとする.

第3童の3 大学共同利用機関

(大学共同利用機関)

第9条の2 大学における学術研究の発展その他政令で定める目的に資するため,大学の共同利用の機

関として,政令で定めるところにより,研究所その他の機関 (以下 ｢大学共同利用機関｣という.)杏

置く.

2 大学共同利用機関は,大学の教員その他の者で当該大学共同利用機関の目的たる研究その他の事

項と同一の事項に従事するものの利用に供するものとする.

3 大学共同利用機関は,大学の要請に応じ,大学院における教育その他その大学における教育に協力

することができる.

第4章 職及び職員

(国立学校の職)

第10条 各国立学校に置かれる職の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11条 国立学校に置かれる職員の任免,懲戒その他人事管理に関する事項については,国家公務員法

(昭和22年法律第 120号)及び教育公務員特例法の定めるところによる.

第5章 雑則

(命令への委任)

第13条 この法律又は他の法律に別段の定めのあるものを除くはか,国立学校の位置並びに組織及び

運営の細目については,文部省令で定める.

0国立学校設置法施行令 (抄)
(昭和59年6月28E]政令第230号)最終改正 平成7年3月29E]

国立学校設置法施行令

(大学共同利用機関)

第5条 法第9条の2第 1項の政令で定める目的は,大学における学術情報の流通の促進,資料の公
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閑等一般公衆に対する教育活動の推進及び大学における教育の発展とする.

第6条 大学における学術研究の発展に資するための法第9条の2に定める大学共同利用機関 (以下

単に ｢大学共同利用機関｣という.)として,次の表の上欄に掲げる機関を置き,当該機関の目的は,

それぞれ同表の下欄に定めるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 目 的

高エネルギー物理学研究所 高エネルギー陽子加速器による素粒子に関する実験的研究及びこれ
に関連する研究

国 文 学 研 究 資 料 館 国文学に関する文献その他の資料の調査研究,収集,整理及び保存

国 立 極 地 研 究 所 極地に関する科学の総合研究及び極地観測

宇 宙 科 学 研 究 所 宇宙理学及び宇宙工学の学理及びその応用の研究

国 立 遺 伝 学 研 究 所 遺伝学に関する総合研究

統 計 数 理 研 究 所 統計に関する数理及びその応用の研究

国際日本文化研究センタ- 日本文化に関する国際的及び学際的な総合研究並びに世界の日本研
究者に対する研究協力

国 立 天 文 台 天文学及びこれに関連する分野の研究 .天象観測並びに暦書編製,
中央標準時の決定及び現示並びに時計の検定に関する事務

○国立学校設置法施行規則 (抄)
(昭和 39年4月1日文部省令第 11号)最終改正 平成7年3月30日

国立学校設置法施行規則

第4葦 大学共同利用機関

(位置)

第46条 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 位 置 大学共同利用機関の名称 位 置

高エネルギー物理学研究所 茨 城 県 国 立 天 文 台 東 京 都

国 文 学 研 究 資 料 館 東 京 都 核 融 合 科 学 研 究 所 愛 知 県

国 立 極 地 研 究 所 東 京 都 岡 崎 国 立 共 同研 究 機 構 愛 知 県

宇 宙 科 学 研 究 所 神奈川県 学 術 情 報 セ ン タ ー 東 京 都

国 立 遺 伝 学 研 究 所 静 岡 県 国 立 民 族 学 博 物 館 大 阪 府

統 計 数 理 研 究 所 東 京 都 国 立 歴 史 民 俗 博 物 館 千 葉 県
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(組織及び運営等)

第47条 大学共同利用機関に置かれる職の軽質並びに大学共同利用機関の組織及び運営の細Ejについ

ては,大学共同利用機関組織運営規則 (昭和52年文部省令第 12号)の定めるところによる.

0大学共同利用機関組織運営規則 (抄)
(昭和52年4月18日文部省令第 12号)最終改正 平成7年3月30日

大学共同利用機関組織運営規則

第1章 総則

(機関の長等)

第 1条 国立大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)に,次の各号に掲げる区分に応じ,それぞれ

当該各号に掲げる職員を置く.

- 岡崎国立共同研究機横 機構良

二 高エネルギー物理学研究所,国立極地研究所,宇宙科学研究所,国立遺伝学研究所,統計数理研

究所,国際日本文化研究センター,核融合科学研究所,岡崎国立共同研究機構に置かれる分子科学

研究所,基礎生物学研究所及び生理学研究所,学術情報センタ一姫びに放送教育開発センター

所長

三 国文学研究資料館,国立民族学博物館及び国立歴史民俗博物館

四 国立天文台

2 機構長は,岡崎国立共同研究機構の業務を掌理する.

3 所長,館長又は台長は,それぞれ所務,館務又は台務を掌理する.

(職員の種類)

第2条 前条に掲げるもののはか,機関に次の職員を置く.

一 教授

二 助教授

三 助手

四 事務職員

五 技術職員

2 機関に,前項に掲げるもののほか,講師 (非常勤の者に限る.以下同じ.)を置くことができる.

3 教授は,研究に従事し,及び国立大学その他の大学の大学院における教育に協力するための学生の

研究指導 (以下 ｢研究指導｣という.)を行う.

4 助教授は,教授の職務を助ける.

5 講師は,教授又は助教授に準ずる職務に従事する.

6 助手は,教授及び助教授の職務を助ける.

7 事務職員は,庶務,会計等の事務に従車する.

8 技術職員は,技術に関する職務に従事する.

(外国人研究員)

第3条 機関の長は,国家公務員法 (昭和22年法律第 120号)第2条第7項に規定する勤務の契約に

より,外国人を研究に従事させることができる.

2 前項の規定の実施に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(評議員会)
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第4条 機関 (岡崎国立共同研究機構 (以下本章において ｢機構｣という.)に置かれる研究所を含む.

以下この条において同じ)に,それぞれ評議員会を置く.

2 評議員会は,それぞれ当該機関の事業計画その他の管理運営に関する重要事項について,当該機関

の長に助言する.

3 評議員は,評議員20人以内 (機構にあっては,15人以内とする.)で組織し,評議員は,左各号に

掲げる者 (機構にあっては,機構に置かれる各研究所の評議員とする.)のうちから,文部大臣が任命

する.

- 国立大学の学長

二 公立又は私立の大学の学長

三 その他学識経験のある者

4 評議員の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の評議員の任期は,前任者の残任期間と

する.

5 評議員は,非常勤とする.

6 評議員会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(道営協議員会)

第5条 機関 (機構にあってほ,機構に置かれる研究所とする.以下この条において同じ)に,それ

ぞれ運営協議員会を置く.

2 運営協議員会は,それぞれ当該機関の共同研究計画に関する事項 (国立極地研究所にあっては,檀

地観測の実施とする.) その他の機関の道営に関する重要事項で当該機関の長が必要と認めるものに

ついて,当該機関の長の諮問に応じる.

3 運営協議員会は,運営協議員21人以内で組織し,運営協議員は,当該機関の職員及び当該機関の

目的たる研究と同一の研究に従事する左の各号に掲げる者のうちから,文部大臣が任命する.

- 国立大学の教員

二 公立又は私立の大学の教員

三 前二号に掲げる者以外の者

4 運営協議員の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の運営協議員の任期は,前任者の残

任期間とする.

5 運営協議員は,非常勤とする.

6 運営協議員会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6条 機関の長は,常時勤務の者以外の職員で当該機関の研究に従事する者又は第3条第 1項の規

定により研究に従事する外国人のうち,適当と認められる者に対してほ,客員教授又は客員助教授を

称せしめることができる.

2 前項の規定に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(名誉教授)

第6条の2 機関は,当該機関に機関の長 (機構に置かれる研究所の長を含む.),教授又は助教授とし

て勤務した者であって,当該機関の目的達成上特に功績のあった者に対し,当該機関の定めるところ

により,名誉教授の称号を授与することができる.

第5章 の2 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)
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第25条の4 匡王立遺伝学研究所に企画調整主幹 1人を置き,教授を以て充てる.

2 企画調整主幹は,所長の命を受け,国立遺伝学研究所の行う研究に係る事業の企画及び実施につい

て総合調整する.

(内部組織)

第25条の4の2 国立遺伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子遺伝研究系

二 細胞遺伝研究系

三 個体遺伝研究系

四 集団遺伝研究系

五 総合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののはか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第25条の5 管理部においては,庶務,会計及び施設等に関する事務を処理する.

2 管理部に,その所掌事務を分掌させるため,文部大臣が別に定めるところにより,課を置く.

3 管理部及びこれに置かれる課に,それぞれ部長及び課長を置き,事務職員をもって充てる.

4 部長は所長の命を受け,部の事務を掌理する.

5 課長は,上司の命を受け,課の事務を処理する.

(研究系及び研究部門)

第25条の6 別表第5の2の上欄に掲げる研究系に,それぞれ同義の下欄に掲げる研究部門を置く.

2 各研究系に研究主幹を置き,教授をもって克てる.

3 研究主幹は,所長の命を受け,当該研究系における研究及び研究拒導に関し,絵括し,及び調整す

る.

(技術課)

第25条の7 技術課においては,技術に関する専門的業務を処理する.

2 技術課に,課長を置き,技術職員をもって充てる.

3 課長は,所長の命を受け,課の事務を処理する.

(研究施設)

第25条の8 研究施設の名称は,別表第5の3に掲げるとおりとする,

2 研究施設に長を置き,教授又は助教授をもって充てる.

3 前項の長は,当該研究施設の業務を処理する.

別表第5の2(第25条の6関係)

国立遺伝学研究所の研究部門

研究系の名称 左欄の研究系に置く研究部門

分 子 遺 伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝

*核 髄 化 学

細 胞 遺 伝 細 胞 遺 伝微 生 物 遺 伝
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研究系の名称 左欄の研究系に置く研究部門

発 生 遺 伝

個 体 遺 伝 形 質 遺 伝

*生 理 遺 伝

集 団 遺 伝

集 団 遺 伝 進 化 遺 伝

*理 論 遺 伝

人 類 遺 伝

総 合 遺 伝 育 種 遺 伝

別表第5の3(第25条の8関係)

国立遺伝学研究所の研究施設

名 称

遺伝実験生物保存研究センター

遺伝情報研究センター

生命情報研究センター

放射線 ･アイソトープセンター

実験圃場

○大学共同利用機関の内部組織に関する訓令 (抄)
(昭和 52年4月18日文部省訓令第8号)最終改正 平成 7年3月28日

大学共同利用機関の内部組織に関する訓令

(管理部等に置かれる部,課及び室)

第 1条 大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)の管理部等に置かれる部,課及び室は,次の表に

掲げるとおりとする.

機関の名称 部等の名称 課又は室の名称

2 前項に規定する部 (管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関しては,その機関の長が

定め,文部大臣に報告しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協議員会の運営に関する規程 (抄)
(平成元年 6月28日文部大臣裁定)

(趣旨)

第 1 大学共同利用機関 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所を含む.以下 ｢機関｣という.)に置

かれる評議員会及び運営協議員会 (以下 ｢評議員会等｣という.)の運営については,この規程の定め
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るところによる.

(会長及び副会長)

第2 評議員会等に会長及び副会長名 1人を置く.

2 評議員会の会長及び副会長は,それぞれ評議員が互選する.

3 運営協議員会の会長は,運営協議員のうち当該機関の職員にある者のうちから,副会長は,運営協

議員のうち当該機関の職員以外の者のうちから,それぞれ運営協議員会において選出する.

4 会長は,それぞれ評議員会等の会務を総理する.

5 副会長は,それぞれの会長を補佐し,会長に事故があるときはその職務を代理し,会長が欠けたと

きはその職務を行う.

(招集)

第3 評議員会等は,当該機関の長の求めに応じ,会長がこれを招集する.

(議事)

第4 評議員会等は,それぞれ評議員及び運営協議員の過半数の出席がなければ,議事を開き議決をす

ることができない.

2 評議員会等の議事は,それぞれ出席した評議員及び運営協議員の過半数をもって決し,可否同数の

ときは,会長の決するところによる.

0大学共同利用機関の長等の選考基準 (抄)
(昭和52年5月2日文部大臣裁定)最終改正 平成6年 6月14日

(趣旨)

第 1 大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)の長 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所の長を

含む.以下同じ.)の採用並びに教授,助教授及び助手の採用及び昇任の選考の基準は,これに定める

ところによる.

(機関の長の選考基準)

第2 機関の長となることができる者は,次の各号の一に該当する者で,人格が高潔で学識がすぐれ,

かっ,教育行政に関し識見を有する者とする.

一 博士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研究教育上の

指導能力があると認められる者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められるもので,研究教育上の指導能力があると認めら

れる者

三 機関又は大学 (旧大学令 (大正7年勅令第388号)による大学を含む.以下同じ.)において教

授の経歴のある者

四 学術行政に関し,高い識見を有すると認められる者

(教授の選考基準)

第3 教授となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする.

一 博士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められ者

三 機関又は大学において教授の経歴のある者

四 機関又は大学において助教授の経歴があり,研究教育上の業績があると認められる者

五 研究所,試験所,調査所等に10年以上在職し,研究上の業績があると認められる者
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六 専攻分野について,特に優れた知識及び経験を有し,研究教育上の能力があると認められる者

(助教授の選考基準)

第4 助教授となることのできる者は,次の各号の一に該当するものとする.

- 第3に規定する教授となることのできる者

二 機関又は大学において助教授又は講師の経歴がある者

三 機関又は大学において3年以上助手又はこれに準ずる職員としての経歴があり,研究教育上の

能力があると認められる者

四 修士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研究教育上の

能力があると認められる者

五 研究所,試験所,調査所等に5年以上在職し,研究 ヒの業績があると認められる者

六 専攻分野について,優れた知識及び経験を有し,研究教育上の能力があると認められる者

(助手の選考基準)

第5 助手となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする

- 学士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 前号の者に準ずる能力があると認められる者

○人事に関する権限の委任等に関する規程 (抄)

(昭和32年7月22日文部省訓令)最終改正 平成 6年8月23日

人事に関する権限の委任等に関する規程

(趣旨)

第 1条 任命権,選考の権限その他人事に関する権限の委任等については,法令又は別に定めるものの

はか,この規程の定めるところによる.

(任命権)

第3条

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官職を除き,大学共同利用機関の長に当該機関に属する官職につい

ての任命権を委任する.

一 大学共同利用機関の長,所長 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所の島に限る.),副所長,

企画調整官,企画調整主幹,実験企画調整室長,研究総主幹,研究調整主幹,対外協力室長,研究

主幹,資料主幹及び教授

二 大学共同利用機関の局長,総務管理官,部長,次長,課長,室長 (行政職俸給表 (-)適用者に

限る.),専門官,研究協力専門官,企画専門官及び課長輔佐

三 大学共同利用機関の評議員及び運営協議員

四 大学共同利用機関に附属する施設の長及び室長

五 大学共同利用機関の創設準備室の室長,次長及び主幹

12 前各項各号に掲げる官職と同等以上の官職で文部大臣の指定するものについての任命権は,前各

項の規定にかかわらず,委任しない.

13 教育公務員特例法施行令 (昭和24年政令第6号)第3条の2第3項第 1号の規定中 ｢任命権者｣

とあるのは,教育公務員特例法 (昭和24年法律第 1号)第8条を準用する場合にあっては,第5項

から第8項までの規定にかかわらず,文部大臣をいうものとする.
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○教育公務員特例法 (抄)

(昭和24年 1月12日法律第 1号)最終改正 平成4年5月6日

教育公務員特例法

第1章 総則

(この法律の趣旨)

第 1条 この法律は,教育を通じて国民全体に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特殊性に基き,

教育公務員の任免,分限,懲戒,服務及び研修について規定する.

第2章 任免 分限,懲戒及び服務

第 1節 大学の学長,教員及び部局長

(採用及び昇任の方法)

第4条 学長及び部局長の採用並びに教員の採用及び昇任は,選考によるものとし,その選考は,大学

管理機関が行う.

2 前項の選考は,学長については,人格が高潔で,学識がすぐれ,且っ,教育行政に関し識見を有す

る者について,大学管理機関の定める基準により,学部長については,当該学部の教授会の議に基き,

教員及び学部長以外の部局長については,大学管理機関の定める基準により,行わなければならな

い.
(休職の期間)

第7条 学長,教員及び部局長の休職の期間は,心身の故障のため長期の休養を要する場合の休職にお

いては,個々の場合について,大学管理機関が定める.

(任期及び停年)

第8条 学長及び部局長の任期については,大学管理機関が定める.

2 教員の停年については,大学管理機関が定める.

(服務)

第11条 国立大学の学長,教員及び部局長の服務について,国家公務員法 (昭和22年法律第 120号)

第96条第 1項の根本基準の実施に関し必要な事項は,同法第97条から第105条までに定めるもの

を除いては,大学管理機関が定める.

(勤務成績の評定)

第12条 学長,教員及び部局長の勤務成績の評定及び評定の結果に応じた措置は,大学管理機関が行

う.

2 前項の勤務成績の評定は,大学管理機関が定める基準により,行わなければならない.

第3章 研修

(研修)

第19条 教育公務員は,その職責を遂行するために,絶えず研究と修養に努めなければならない.

2 教育公務員の任命権者は,教育公務員の研修について,それに要する施設,研修を奨励するための

方途その他研修に関する計画を樹立し,その実施に努めなければならない.

(研修の機会)

第20条 教育公務員には,研修を受ける機会が与えられなければならない.

2 教員は,授業に支障のない限り,本属長の承認を受けて,勤務場所を離れて研修を行うことができ

る.

3 教育公務員は,任命権者の定めるところにより,現職のままで,長期にわたる研修を受けることが
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できる.

第4章 雑則

(兼職及び他の事業等の従事)

第21条 教育公務員は,教育に関する他の職を兼ね,又は教育に関する他の事業若しくは事務に従事す

ることが本務の遂行に支障がないと任命権者において認める場合には,給与を受け又は受けないで,

その職を兼ね,又はその事業若しくは事務に従事することができる.

2 前項の場合においては,国家公務員たる教育公務員にあっては国家公務員法第 101条第 1項の規

定に基く命令又は同法第 104条の規定による承認又は許可を要せず,地方公務員たる教育公務員に

あっては地方公務員法第38条第2項の規程により人事委員会が定める許可の基準によることを要

しない.

(教育公務員以外の者に対するこの法律の準用)

第22条 国立又は公立の学校において教員の職務に準ずる職務を行う者,文部省に置かれる研究施設,

文化施設及び研修施設で政令で定めるもの並びに国立学校設置法 (昭和24年 法律第 150号)第3

章の3から第3章の6までに規定する機関の長 (同法第3章の3に規定する機関に置かれる研究所

で政令で定めるものの長を含む.)並びにその職員のうち専ら研究又は教育に従事する者,並びに国

立又は公立の専修学校又は各種学校の校長及び教員については,政令の定めるところにより,この法

律の規定を準用する.

0教育公務員特例法施行令 (抄)
(昭和24年 1月12日政令第6号)最終改正 平成5年4月1日

教育公務員特例法施行令

第3条の2 法第22条の政令で定める研究施設,文化施設及び研修施設は,文部省組織令 (昭和59年

政令第227号)第71条第 1項及び第 108条に定める施設等機関並びに国立婦人教育会館とする.

2 法第22条の政令で定める研究所は,国立学校設置法施行令 (昭和59年政令第230号)第7条第2

項の表に渇ける研究所とする.

3 第 1項に規定する機関及び国立学校設置法 (昭和24年法律第 150号)第3章の3から第3章の6

までに規定する機関の長 (前項に規定する研究所の長を含む.以下この項において同じ )並びにその

職員のうち専ら研究又は教育に従事する者については,法第4条,第7条,第8条,第 11条,第 12

条,第 19条,第20条及び第21条中国立学校の学長及び教員に関する部分の規定を準用する.この

場合において,これらの規定中 ｢大学管理機関｣とあるのは次の各号の区別に従って読み替え,これ

らの機関の長及びその職員をそれぞれ学長及び教員に準ずる者としこれらの規定を準用するものと

する.

一 法第4条第 1項及び第8条については,｢文部省令で定めるところにより任命権者｣

二 法第4条第2項,第7条,第 11条及び第 12条については,｢任命権者｣
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(平成7年 12月31日現在)

区 分 指定職 行政職 (-) 教育職 (-) 計

定 員 2 41l 70 113

現 在 員 2 39(1) 58(1) 99(2)

()は休職者外数

所 長

薬学博士 富津純一
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機構図 (平成7年 12月31日現在)

所 長
副 所 長
(企画調整主幹)

分子遺伝研究系

細胞遺伝研究系

個体遺伝研究系

集団遺伝研究系

総合遺伝研究系

研 究 施 設

務 課

計 課

分子遺伝研究部門

変異遺伝研究部門

核酸化学研究部門(客員)

細胞遺伝研究部門

微生物遺伝研究部門

細胞質遺伝研究部門(客員)

生遺伝研究部門

質遺伝研究部門

理遺伝研究部門(客員)

集団遺伝研究部門

進化遺伝研究部門

理論遺伝研究部門(客員)

人類遺伝研究部門

育種遺伝研究部門

応用遺伝研究部門(客員)

技 術 課

遺伝実験生物保存
研究センター

遺 伝 情 報 研 究
セ ン タ -

生 命 情 報 研 究
セ ン タ ー

i

嘱乳動物保存研究室

無脊椎動物保存研究室

植 物 保 存 研 究 室

微 生 物 保 存 研 究 室

遺 伝 資 源 研 究 室

発 生 工 学 研 究 室

眉

i i

え

造

換

成

研

究 室

究 室

究研

伝子ライブラリー研究室

遺伝情報分析研究室

量遺伝情報研究室

遺 伝 子 機 能 研 究 室

子 分 類 研 究 室

放射線 ･アイソトープセンター

実 験 圃 場
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(会長のほかは50音順)

207

(平成 7年 12月31日現在)

現 職 氏 名 任命年月日 備 考

__ 日 本 学 術 振 興 会 理 事 長 大 幡 仁 平成 6年 8月 1日

(秩)生 命 誌 研 究 館 顧 問 大 滞 省 三 平成 7年4月 1日

_J名 古 屋 大 学 長 加 藤 延 夫 平成 6年 6月28日′′′′′′′′ノ′平成 7年4月 1日

_大 阪 大 学 蛋 白 質 研 究 所 教 授 京 極 好 正

(樵)癌研究会癌研究所名誉研究所長 菅 野 晴 夫

二-;東 邦 大 学 長 杉 村 隆

- 広 島 市 立 大 学 長 山 中 隆 荘

･ か ず さ DN A 研 究 所 所 長 高 浪 満

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 竹 内 郁 夫

∴ 大 阪 府 立 成 人 病 セ ン タ ー総 長 豊 島~久真男 平成 6年 6月28日′′′′′㌧′′′ノ′′′′′平成 7年 4月1日

東 京 大 学 名 誉 教 _授 野 島 庄 七

(財)実 験 動 物 中 央 研 究 所 長 野 村 達 次

･ 東京大学大学院人文社会系研究科撃墜 演 井 修

_ 大 阪 府 立 大 学 長 平 紗 多賀男

㌔..大阪大学細胞生体工学セ ンタ一員 松 原 謙 一

_学習院大学生命分子科学研究所長 三 浦 謹一郎

_ 日 本 女 子 大 学 長 宮 本 芙沙子

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構基 礎 生 物 学 研 究 所 長 毛 利 秀 雄
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国立遺伝学研究所運営協議員名簿

所外 (副会長のはかは50音順) (平成7年 12月31日現在)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

= 筑 波 大 学 名 誉 教 授 岡 田 益 吉 平成 6年6月20日′′′′′′′′′′′′〟〟′′ 副 会 長

･しお茶 の水女子大学教授 (理 学 部) 石 和 貞 男

_神 戸 大 学 教 授 (理 学 部) 磯 野 克 己

通 産 省 工 業 技 術 院 生_命 工 署~工 業_技 ____飾′_＼研 琴___蕨ー__長_ 大 石 道 夫
__~名 古 屋 大 学 教 授 (理 学 部) 郷 通 子

_.-北 海 道 大 学 教 授(大 学 院 地 球 環 境 科 学 研 究 科) 高 木 信 夫

.,J京 都 大 学 教 授 (医学 部) 武 部 啓

ー大阪大学教授(細胞生体工学センター) 花 岡 文 雄

東 北 大 学 教 授 (農 学 部) 日 向 康 吉

所内 (会長のはかは省令順)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

o教 授 (分子遺伝研究系) 瀬 野 悼 二 平成 6年6月20日′′′′′′′′′′′′平成 7年1月16日 会 長

=J,教 授 (分子遺伝研究系) 石 浜 明

し教 授 (細胞遺伝研究系) 堀 内 賢 介

i::/教 授 (個体遺伝研究系) 杉 山 勉

･__二教 授 (個体遺伝研究系) 鹿 瀬 進

こ′教 授 (集団遺伝研究系) 原 田 朋 子(太田)

､ 教 授 (集団遺伝研究系) 池 村 淑 道

･教 授 (総合遺伝研究系) 今 村 孝

一教 授 (総合遺伝研究系) 沖 野 啓 子(森島) 平成 7年4月 1日

教 授 (遺伝実験生物保存研究センター) 中 辻 憲 夫 平成 6年6月20日//
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平成7年度 系統保存委員会委員
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(所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

立 教 大 学 教 授 (理学部) 岩 槻 邦 男

筑 波 大 学 名 誉 教 授 岡 田 益 吉

光園学園女子短期大学教授 木 下 俊 郎

理化学研究所電子計算機室長兼ライフサイエンス研究情報室長 菅 原 秀 明

福 井 県 立 大 学 教 授 (生物資源学部) 常 脇 恒 一 郎

福 山 大 学 教 授 (薬学部) 中 田 篤 男

大 阪 大 学 教 授 (医学部) 野 村 大 成

筑 波 大 学 教 授 (生物科学系) 山 根 国 男

_熊 本 大 学 教 授 (医学部附属遺伝発生医学研究施設) 山 村 研 一

平成7年度 DNAデータ研究利用委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

癌研究会癌研究所物理部長 伊 藤 彬

神 戸 大 学 教 授 (理学部) 磯 野 克 己

農業生物資源研究所DNA管理遺伝情報研究科長 鵜 川 義 弘

通商産業省特許庁総務部特許情報課長 小 野 新 次 郎

京 都 女 子 大 学 教 授 (家政学部) 大 井 龍 夫

京 都 大 学 教 授 (化学研究所) 金 久 賓

名 古 屋 大 学 教 授 (理学部) 郷 通 子

理化学研究所電子計算機室長兼ライフサイエンス研究情報室長 菅 原 秀 明

東 京 大 学 教 授 (医科学研究所) 高 木 利 久

(財)かずさDNA研究所長 高 浪 満

国立がんセンター研究所がん遺伝情報研究センター研究部室長 水 島 洋

奈良先端科学技術大学院大学教授 (バイオサイエンス研究科) 吉 川 寛
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平成7年度 組換え DNA実験安全委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

日本大学教授 (国際関係学部) 青 木 久 尚

日本大学教授 (国際関係学部) 大 泉 光 一
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研究職員 (平成7年 12月31日現在)

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

所 長 文部教官 所 長 薬 学 博 士 富 揮 純 一 元.10.1

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石浜 明

分子遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 石 浜 明 59.4.12
文部教官 助 手 理 学 博 士 藤 田 信 之 59.8.1

変異遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 瀬 野 惇 二 63.1.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 山 尾 文 明 元.9.1

文部教官 助 手 博士(工学) 岸 努 5.4.1

文部教官 助 手 博士(理学) 清 野 浩 明 6.7.1

核酸化学客員研究部門 非 常 勤 講 師 薬 学 博 士 森 川 秋 右 6.4.1

細胞遺伝研究系 研究主幹(併) 堀内賢介

細胞遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 小 川 智 子 7.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 今 井 弘 民 42.3.2

文部教官 助 手 医学 博 士 田 中 茂 生 7.ll.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 後藤英夫 (休) 元.7.1

微生物遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 堀 内 賢 介 元.9.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 安 田 成 一 51.4.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 原 弘 志 59.4.12

文部教官 助 手 理 学 博 士 東 谷 篤 志 2.3.1

細胞質遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 大 坪 栄 一 6.4.1
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個体遺伝研究系 研究主幹(併) 杉山 勉

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

発生遺伝研究部門 文部教官 教 授 Ph.D. 杉 山 勉 47.9.12
文部教官 助教授 Ph.D. 藤 揮 敏 孝 49.4.1

文部教官 助 手 工 学 博 士 清 水 裕 60.6.16

文部教官 助 手 博士(理学) 服 田 昌 之 4.2.1

形質遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 鷹 瀬 進 61.6.1

文部教官 助教授 農 学 博 士理 学 博士 村 上 昭 雄 40.ll.16

文部教官 助 手 理 学 修 士 湊 清 42.5.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 山 田 正 明 40.6.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 上 田 均 62.10.1

生理遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 宗 岡 洋二郎 7.4.1

集団遺伝研究系 研究主幹(併) 原田(太田)朋子

集団遺伝研究部門 文部教官 教 授 Ph.D.理 学 博 士 原 田 朋 子(太田) 44.4.1文部教官 助 手 理 学 博 士 高 野 敏 行 5.3.16

文部教官 助 手 博士(理学) 伊 奈 康 夫 6.10.1

進化遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 地 相 淑 道 60.4.1文部教官 助教授 Ph.D.博士(理学) 斎 藤 成 也 3.1.16

文部教官 助 手 農 学 博 士 松 本 健 一 63.4.1

文部教官 助 手 博士(農学) 天 前 豊 明 6.4.1

理論遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 高 畑 尚 之 4.4.1

総合遺伝研究系 研究主幹(併) 今村 孝
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

育種遺伝研究部門 文部教官 教 授 農 学 博 士 沖 野 啓 子(森島) 36.4.1
文部教官 助 手 農 学 博 士 平 野 博 之 63.12.1

応用遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 農 学 博 士 島 本 義 也 6.4.1

研究施設

遺伝実験生物保存研究センター センター長(併) 中辻憲夫

遺伝情報研究センター センタ-良(併) 桂 勲

構造研究室租換え研究室合成研究室 文部教官 助教授 理 学 博 士 嶋 本 伸 雄 63.7.16

文部教官 助 手 理 学 博 士 永 井 宏 樹 4.4.1

文部教官 教 授 理 学 博 士 桂 勲 3.12.1

文部教官 助 手 博士(理学) 石 原 健 4.4.1

文部教官 助教授 理 学 博 士 白木原 康 雄 7.8.15

遺伝子ライブラリー研究室 文部教官 助教授 理 学 博 士 小 原 雄 治 元.3.1

生命情報研究センター センター長(併) 五候堀 孝

遺伝情報分析研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 五候掘 孝 58.9.1

文部教官 助 手 博士(理学) 池 尾 - 穂 4.6.1
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

大量遺伝情報研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 西 川 建 7.10.1

遺伝子機能研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 舘 野 義 男 63.4.1

放射線 ･アイソトープセンター センター長 (併) 定家義人

文部教官 助教授 定 家 義 人

実験圃場 囲場長 (併) 沖野啓子

名誉教授

氏 名 職 名 称号授与年月日

三 浦 謹 一 郎 学習院大学生命分子科学研究所長 63.7.5

松 永 英 前国立遺伝学研究所長 2.2.22

黒 田 行 昭 元国立遺伝学研究所教授 2.7.9

氏 名 職 名 称号授与年月日

酒 井 寛 一 元国立遺伝学研究所応用遺伝部長 48.6.1

森 脇 大 五 郎 元国立遺伝学研究所長 50.3.13

大 島 長 造 元国立遺伝学研究所生理遺伝部長 54.4.1

岡 彦 - 元国立遺伝学研究所応用遺伝部長 55.4.2

事務職員 (管理部)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

管 理 部 長 河 野 憲 司 6.4.1

庶 務 課 長 佐 藤 繁 7,7.10

会 計 課 長 田 村 光 男 7.4.1

庶 務 課 課 長 補 佐 岩 城 英 一 37.9.1

会 計 課 課 長 補 佐 大 野 候 7.4.1

庶 務 係 長 酒 井 清 人 61.4.1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

研 究 協 力 係 長 山 本 勉 45.4.1

共 同 研 究 係 長 秋 山 啓 剛 6.4.1

情 報 資 料 係 長 大 沢 正 男 6.4.1

総 務 係 長 八 木 悟 司 6.4.1

経 理 係 長 引 地 光 夫 7.4.1

用 度 係 長 板 倉 幸 男 6.4.1

管 財 係 長 滝 田 公 一 7.4.1

施 設 係 長 前 田 佳 宏 4.4.1

秘 書 主 任 山 本 す み 子 39.9.1

庶 務 主 任 品 薄 明 子(休) 50.3.15

共 同 研 究 主 任 岩 田 英 子 48.3.1

総 務 主 任 新 田 清 隆 5.1.1

経 理 主 任 松 永 幸 夫 7.4.1

人 事 係 員 太 田 勝 広 5.4.1

用 度 係 員 土 屋 雅 義 7.4.1

施 設 係 員 上 田 敏 史 4.4.1

共 同 研 究 係 員(併) 漆 畑 恭 子 7.4.1

技術職員 (技術課)

職 名 氏 名 任 用 年 月 E]

技 術 課 長 三 田 支 彦 35.7.20

動 物 班 班 長 原 田 和 昌 34.4.1

機 器 班 班 長 原 雅 子 30.6.2

動 物 班 第 一 技 術 係 長 深 瀬 与 惣 治 32.8.1

動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1

植物 .微生物班第一技術係長 妹 尾 治 子 38.1.1

植物 .微生物班第二技術係長 原 登 美 雄 46.9.1

機 器 班 第 - 技 術 係 長 谷 田 勝 教 63.4.1

機 器 班 第 二 技 術 係 長 井 出 正 美 32.4.1

動 物 班 第 一 技 術 係 員 杉 本 典 夫 37.ll,1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

植物 .微生物班第一技術係員 水 口 頁 63.4.1

植物 .微生物班第一技術係員 宮 林 登 志 江 2.4.1

植物 .微生物班第二技術係員 芦 川 祐 毅 35.4.1

機 器 班 第 ---技 術 係 員 石 井 百 合 子 39.7.1

機 器 班 第 一 技 術 係 員 芦 川 東 三 夫 36.4.16

退職者 転出者等

職 名

総 合 遺 伝 研 究 系 助 教 授

分 子 遺 伝 研 究 系 助 手

庶 務 課 課 長 補 佐

会 計 課 管 財 係 長

会 計 課 経 理 係 長

会 計 課 用 度 係 用 度 主 任

会 計 課 経 理 係 員

集 団 遺 伝 研 究 系 助 教 授

分 子 遺 伝 研 究 系 助 手

技 術 課

佐 野 芳 雄

山 岸 正 裕

山 本 昭

佐 藤 隆 司

山 添 均

梅 津 三 郎

波 速 晃

田 嶋 文 生

豊 EEJ 哲 也

浦 崎 美佐子

平成7年度外国人研究員の受入れ

昭50.ll.1-
平 7 2.15

平元. 9 1-
平 7 3.31

昭48.4.1-
平 7.3.31

平 4.4.1-
平 7.331

平元. 8.1-

平 7.331

乎 4.1.16-
平 7.615

平 5.4.1-
平 7.ll15

北海道大学農学部
教授へ

愛知県がんセンター
主任研究員へ

静岡大学人事課へ

静岡大学主計課へ

静岡大学施設課へ

国立中央青年の家
庶務課へ
国立中央青年の家

事業課へ

東京大学大学院
理学系研究科教授へ

久留米大学医学部教授へ

辞職

氏 名 所 属 研 究 課 題 受入れ研究部門 研究期間

ShokunbiMatthewTemitayo ナイジェリアイバダン大学上級講師 マウス大脳皮質の発生における形態形成機構の解析 遺伝実験生物保存研究センター 平7.2.1-平8.1.31
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インド科学研究所 転写装置の機能構造 分子遺伝研究部門
生化学部門助手 の解析

インドサハ RNAポリメラ-ゼ 遺伝情報研究センタ-
核物理学研究所 の分子機械としての

大学院学生 (特別研究学生)

氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

宇 井 基 泰 細胞周期制御機構の研究 東京大学大学院農学研究科(修士課程) 平.6.10.1-辛.7.9.30

八 木 克 将 ショウジョウバエの遺伝子発現制御 l≧=.名古屋大学大学院理学研究科(博士課程) 平.6.10.1-辛.7.9.30

宮 尾 武 孝 分裂酵母RNAポリメラーゼの分子解剖 ±】二京都大学大学院薬学研究科(博士課程) 辛.7.4.1-平.8.3.31

渡 辺 貴 斗 ウイルスのRNA複製酵素に関する分子 東京大学大学院 辛.7.4.1-

遺伝学的研究 農学生命科学研究科(博士課程) 平.8.3.31

秋 本 正 博 アマゾン河流域 に分布する野生イネ I.北海道大学大学院 辛.7.4.1-

(Oryzaglumaepatula)の系統分化に関する研如 農学研究科(修士課程) 辛.7.ll.30

佐 藤 肇 ◆し片眼性中限症突然変異 Rim7の遺伝解 巨シ東北大学大学院 辛.7.4.1-

析 医学系研究科(博士課程) 辛.8.3.31

鈴 木 善 幸 病原ウイルスの分子進化 秋田大学大学院医学系研究科(博士課程) 辛.7.5.1-辛.8.3.31

高 橋 一 成 細胞周期制御遺伝子の変異に関する研究 東京大学大学院工学系研究科(博士課程) 辛.7.4.1-辛.8.3.31

渡 部 美 穂 マウス姶原生殖細胞の分化に関する研究 広島大学大学院理学研究科(博士課程) 辛.7.7.1-辛.8.3.31

川 崎 陽 久 ショウジョウバエ転写因子FTZF1の ≡E岩手大学大学院 辛.7.10.1-

ターゲット遺伝子に関する研究 連合農学研究科(博士課程) 平.8.9.30

寺 揮 匡 博 減数分裂期組換えで機能する染色体構造 ∃こ大阪大学大学院 辛.7.10.1-

の解析 理学研究科(修士課程) 辛.8.3.31
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氏 名 所属会社名又は機関名 研 究 課 題 受入れ研究部門等 研究期間

鈴 木 淳 子 三菱化学株式会社 インフルエンザウイルスに 分子遺伝研究部門 辛.7.4.1-

研究開発本部横浜総A研カ所 関する研究 辛.7.3.31

川久保 明 ､ハ LitEコ チも株式会社 各種生体内物質の微量定量 放射線アイソトー 辛.7.4.1-

東洋検査センター臨床検査部 プセンター 辛.8.3.31

新 井 理 H 口株式会社 ウイルス遺伝子の進化学的 生命情報研究セン 辛.7.4.1-

氏 名 受入研究部門 受入期間

磯 部 拓 嘱乳動物保存研究室 7.4.1′-8.3.31

岸 本 康 之 発 生 遺 伝 研 究 部 門

浜 太 郎 発 生 工 学 研 究 室 7.10.1-8.3.31

水 野 健 一 晴乳動物保存研究室 7.10,1-8.3,31
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C.土地及び建物

土 地 総 面 積

内訳 (冨 芸 所若 芸

建物総面積 (建 面 積)

(延べ面積)

建 物 内 訳
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(平成7年 12月31日現在)

105,312m2

96,069m2

9,243m2

ll,843m2

23,505m2

区 分 構 造 面 積

建 面 積(m2) 延べ面積(m 2)

本 館 鉄筋コンクリート造り3階建 1,602 4,763

自 動 車 車 庫 木 造 か わ らぶ き平 屋 建 52 52

公 務 員 宿 舎 (21棟) 木 造 か わ らぶ き平 屋 建 1,250 1,250

放 射 線 実 験 室 鉄 筋 平 屋 建 一 部 地 下 室 392 535

特 別 蚕 室 ブ ロ ッ ク造 り一 部 地 下 194 218

ボ イ ラ 一 室 鉄 骨 造 り 平 屋 建 97 97

研 修 室 .膳 葉 庫 監筋コ蒜クリ姦 ト造姦2階誓) 233 465

渡 り 廊 下 鉄骨造り屋根防水モルタル塗 8 8

鰐 卵 育 雛 舎 鉄筋コンクリート造り平屋建 290 290

フアイロン温室 (2棟) 鉄骨造りフアイロン張り平屋建 284 284

堆 肥 舎 鉄骨造り波型スレート茸平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 小 屋 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6

麦 温 室 警告 一票讐瞥 緒 T'古 壷) 146 146

図 書 館 鉄筋コンクリート造り3階建 258 803

ネ ズ ミ 飼 育 舎 鉄筋コンクリート造り平屋建 539 557

水 源 ポ ン プ 小 屋 鉄 骨 造 り 平 屋 建 5 5

内 部 照 射 実 験 棟及 び 付 属 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 591 645

ペ レ ッ ト 温 室 鉄骨造 り平屋建 ガ ラス張 93 93

遺伝実験生物保存研究棟 鉄筋コンクリート造り2階建 370 739

機 械 株 鉄 骨 造 り 平 屋 建 380 380

廃 棄 物 保 管 庫 鉄筋 コ ンク リー ト平屋建′′′′′′ 46 46

ネ ズ ミ 付 属 棟 388 388

カ イ コ 付 属 棟 254 254

微 生 物 付 属 棟 263 263
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排 水 処 理 棟 鉄筋 コ ンク リー ト平屋建 56 56

組 換 え DNA実 験 棟 鉄筋コンクリート造り2階建 79 158

野 生 イ ネ 温 室 竺 部 諾'筋 £ ク雫 I響子 185 185

動 物 飼 育 装 置 上 屋 鉄 骨 平 屋 建 32 32

実 験 圃 場 管 理 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 407 407

焼 却 炉 上 屋 鉄骨造り波型スレート葦平屋建 22 22

遺伝情報研究センタ一棟 鉄筋コンクリート造り5階建 446 1,855

隔 離 温 室 慧 慧 義 も 完 リ√ 立 農 晶子 300 300

水 田 温 室 変 態 コ,{ 遥 一㍍ ト彦 違) 183 183

桑 温 室 慧鉄筋コF,リ_ト篭 り平屋晶子 305 305

RⅠ 実 験 棟 鉄筋コンクリート造り5階建 563 2,382

中 央 機 械 室 鉄筋コンクリート造り平屋建 344 346

RⅠ ポ ン プ 室 鉄筋コンクリート造り平屋建 30 30

テニスコートシャワ一室 鉄筋コンクリート造り平屋建 ll ll

屋 外 便 所 ブロック造り一部コンクリート 5 5

研 究 員 宿 泊 施 設 鉄筋コンクリート造り3階建 346 807

廃 棄 物 保 管 庫 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 58 58

研 究 実 験 棟 鉄胃鉄筋コンクリート造り7階建 561 3,907

渡 り 廊 下 鉄 骨 造 り 41 41

D.予 算 (平成7年度当初予算)

人 件 費 774,224(単位:千円)

物 件 費 1,554,468

合 計 2,328,692
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E.奨学寄附金 ･受託研究費

平成7年奨学寄附金受入
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奨学寄附金 20,452千円

寄附者の名称,職業及び氏名(萱だ̂8品 敷 鮎 も及執遠 島 ) 奨学寄附金納 付 額 寄附金の目的及び条件 備考

静岡県三島市文教町 1-4-60 1,300,000円 研究助成金 (内藤記念科学

無脊椎動物保存研究宝 林 茂 生(内藤記含科学振風財団 ) 奨励金)

J､口 ノじ▲ヽ神奈川県横浜市青葉区鴨志田町1000 1,000,000円 インフルエンザウイルス
三菱化学株式会社横浜総合研究所 RN阜ポリメラ-ゼの研究

取締役所長 相 楽 光 男 752,000円 助成のため東京都港区芝大門1-12-60 ショウジョウバエ近縁種間
財団法人 住友財団 の雑種不適合遺伝子の探索

理事 長 巽 外 夫 800,000円 の研究助成
東京都港区芝大門ト12-60財団法人 住友財団 基礎科学研究助成のため

理事長 望 外 夫静岡県三島市谷田1706-8 250,000円 上田 均助手-の研究助成

財団法人 遺伝学普及会A長 近 藤 血 生 (海外渡航費)のため

∴_､静岡県三島市初音台9-4 1,000,000円3,000,000円1,400,000円 インタ-ロイキン4の慢

人類遺伝研究部門 出原 賢 治 性関節リウマチに対する効

(財団法人 日本リウマチ財団)静岡県三島市初音台9-4 巣の分子的機序の解析とインターロイキン 4遺伝子導入のモデルマウスの確立インターロイキン4の慢
人類遺伝研究部門 出原 賢 治 性関節 リウマチに対する効

(財団法人 細胞科学研究財団)静岡県三島市文教 町 1-4-60育種垂伝研究部 門 平 野博 之･⊥ゝゝ与 異の分子的機序の解析とインターロイキン4遺伝子導入のモデルマウスの確立研究助成のため

(飯島記念食品 科子振興財団)群馬県高崎市西横手町351番地 1 3,500,000円 晴乳動物遺伝学に対する研

株式会社 日本抗体研究所代表取締役 足 立 正 一 究助成

静岡県三島市谷田325番地 200,000円250,000円250,000円 国際研究集会 (第10回国

組換え研究室 川 上 穣 際線虫学会)出席旅費の-
(財団法人 井上科学振興財団) 部援助

静岡県三島市谷田1706-8 国立遺伝学研究所放射線 ア
財団法人 遺伝学普及会 イソトープセンター 助手

会長 近 藤 典 生 藤田昌也氏-の研究助成(海外渡航費)のため

静岡県三島市谷田1706-8 国立遺伝学研究所総合遺伝
財拭法人 遺伝学普及会 研究系 助手 出原賢治氏
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寄附者の名称,職業及び氏名(萱た1品 私 募品 及鮎 生島 ) 寄附金歳入納 付 額 寄附金の目的及び条件 備考

静岡県三島市谷田1706-8 250,000円900,000円500,000円2,000,000円500,000円 国立遺伝学研究所細胞遺伝

財団法人 遺伝学普及会 研 究系 助手原弘志氏
会長 近 藤典生 への研究助成(海外渡航費)のため

東京都千代田区丸の内 1丁目 4番 2l==｣1亨財団法人 旭硝子財団理事長 古 本 次 郎横浜市青葉区鴨志田町1000番地 学術研究助成のためインフルエンザウイルス
三菱化学株式会社横浜総合研究所 RN阜ポリメラーゼの研究

取締役所長 相 楽 光男 助成のため

大阪市西淀川区相里2丁目1番8号 人類遺伝研究部門 助教授
医療法人 田中診療所 賓来 聴に対する学術研究

理事長 田 中連 生 助成

大阪府吹田市古江台六丁目2番3号 西川 建教授に対する研究

株式会社生物分子工学研究所常務取締役 五百貨頭穫- 助成

ノ､ し昆京都府相楽郡木津町州見台6-5-1-3バイエル薬品中央研究所 1,600,000円 研究助成金

樽 林 陽 一横浜市青葉区鴨志田町1000番地 1,000,000円 インフルエンザウイルス
三菱化学株式会社横浜総合研究所 RNAポリメラーゼの研究

取締役所長 相 楽 光男 助成のため

平成7年受託研究受入

受託研究費 149,990.7千円

受託研究課題 代表者 .所属 .氏名 受託研究期間 受託研究依 頼 者 当該年度の受入金額(円)

特異的発現を示 遺伝子ライブラリー 自平成 7年 9月 1日 理化学研究 2,987,0001,000,00012,830,000

す遺伝子のスクリーニング法の開発 研究室助教授 小 原 雄 治 至平成8年 2月29日 所

筋 ジ ス ト ロ 人類遺伝研究部門 自平成 7年10月 9日 国立精神 .

フイ-及び類縁疾患の病態と治療法に関する研究直接観察.操作 助教授 賓 来 聴構造研究室 至平成 8年 3月31目白平成 7年11月15日 神経センタ農業生物資
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受託研究課題 代表者 .所属 .氏名 受託研究期間 受託研究依 頼 者 当該年度の受入金額(円)

遺伝的組換 え機 細胞遺伝研究部門 自平成7年11月1日新エネルギ 58,645,00039,747,70029,149,0005,632,000

横を基礎 と した遺伝子操作技術 教 授 小川智 子 至平成8年3月31日 -.産業技術総合開発

の確立新原理に基づく分子遺伝研究部門 自平成7年12月27日 機構新エネルギ

遺伝情報発現制御技術の研究開 教 授 石 浜 明 至平成8年3月31日 一.産業技術総合開発

発DNA塩基配列に 遺伝情報分析研究室 自平成7年12月27日 機構新エネルギ

基づくタンパク質の機能予測のための総合的方法の研究開発初期腫細胞系列 教 授 五候堀 孝発生工学研究室 至平成8年3月31日自平成8年 1月10日 -.産業技術総合開発機構理化学研究

に由来する幹細胞の制御機構の研究 教 授 中辻 憲 夫 至平成8年3月31日 所

F. 日

2月 3日

3月 9日

3月17日

4月13日

4月15日

5月16日

6月30日

7月14日

10月 3日

10月21日

誌

第45回運営協議員会

第46回運営協議員会

第 24回評議員会

第47回運営協議員会

一般公開

第48回運営協議員会

第 25回評議員会

第49回運営協議員会

第 50回運営協議員会

公開講演会

1月10日

2月14日

3月28日

4月25日

5月23日

6月27日

第201回

第203回

第205回

第207回

第209回

第211回

教 授 会 議

1月31日

3月 7日

4月11日

5月 9日

6月13日

7月11日

第202回

第204回

第206回

第208回

第210回

第212回
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9月26日

11月28日

平成 3年 12月 1日～

平成7年 2月28日

平成 5年 10月 5日～

平成7年 3月31日

平成 6年 3月10日～

平成 7年 3月30日

平成6年 4月 1日～

平成 7年 3月31日

平成6年 6月 9日～

平成6年 9月 1日～

平成7年 3月30日

平成 7年 1月26日

2月16日

2月16日～3月12日

3月18日～21日

3月24日～25日

3月26日～27日

4月 3日～ 4日

5月12日～13日

5月14日～16日

5月 14日～16日

5月14日～16日

5月29日

6月21日～7月14日

6月28日～30日

6月29日～30日

7月19日

第213回 10月31日 第214回

第215回 12月19日 第216回

外国からの主な来訪者

Thangirala Sudha,Indlan Association for Down's

Syndrome,Ⅰndia

DzhanybekM.Adyshev,InstituteofBiochemistryand

PhyslOlogy,KyrgysAcademyofSclenCeS,Kyrgyz

徐学珠,嶺南大学,韓国

PerriereGuyBernard,URACentreNationaldelaRecher-

cheSclentifique,France

才宏偉,北京農業大学,中国

JohnR.Wakeley,UniversityofCaliforniaatBerkeley,

U.S.A.

MichaelD.Baron,InstltuteforAnimalHealth,U.K.

DavidPenny,MasseyUniversity,NewZealand

JayaramanGowrishankar,CentreforCellularandMolecu-

larBiology,India

HansBode,UniversityofCaliforniaatlrvine,U.S.A.

PeterKoopman,UniversityofQueensland,Australia

MarcusW.Feldman,StanfordUniverslty,U.S.A.

WalterDoerner,ⅠnstitutftirGenetik,Germany

CarolA.Gross,UniversltyOfCaliforniaatSamFrancisco,

U.S.A.

Bi-ChengWang,UniversityofGeorgia,U.S.A.

Orna Amster-Cho°er,Hebrew University Hadassah

MedicalSchool,Israel

MordechalCho°er,HebrewUniversityHadassahMedical

School,Israel

JeffreyL.Thorne,NorthCarollnaStateUniverslty,U.S.A.

DipankarChatterJi,CentreforCellularandMolecular

Biology,Ⅰndla

CaseyBergman,CornellUniversity,U.S.A.

MichaelBrenner,NationalInstituteofNeurologicalDisor-

dersandStroke,NIH,U.S.A.

長嶺義邦,FriedrichMiescherInstitute,Switzerland



8月17日～18日

8月17日～21日

8月27日～29日

8月27日～30日

8月28日

8月28日

8月28日

8月28日

8月28日

8月28日

8月28日～29日

8月29日～30日

8月31日～9月 1日
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末岡 登,末岡多美子,UniversityofColoradoatBoulder,

U.S.A.

JamesF.Crow,UniversityofWisconsin,U.S.A

GreyGibson,DukeUniversity,U.S.A.

ElizabethWaters,UniversityofArizona,U.S.A.

GiorgioBernardi,ⅠnstitutJacquesMonod,France

SimonEasteal,TheAustralianNationalUniversity,Aus-

tralia

MichaelHammer,UniversityofArizona,U.S.A.

大野 乾,BeckmanResearchInstituteofTheCityofHope,

U.S.A.

MarkStoneking,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

ClayStephens,NationalCancerInstitute,NIH,U.S.A.

RichardH.Ebright,RutgersUniversity,U.S.A.

SpencerV.Muse,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

ユerryL.Workman,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

9月 1日 JoanW.Conaway,Program inMolecularandCellular

Biology,OklahomaMedicalResearchFoundation,U.S.A.

9月17日～19日 E.Zouros,DalhousieUniversity,Canada

9月20日～21日 JamesDouglasEngel,North-WesternUniversity,U.S.A.

10月 5日 HyonChoy,NationalCancerInstitute,NIH,U.S.A.

10月 8日～16日 WilliamB.Provine,CornellUniversity,U.S.A

10月 8日～16日 TomokoSteen,EmoryUniversity,U.S.A.

10月26日 StephenBeck,DNASequencingLaboratory,ICRF,U.K.

10月30日～31日 Joelnselburg,DartmouthMedicalSchool,U.S.A.

11月 7日 CliffTabin,HarvardMedicalSchool,U.S.A.

11月17日 MiroslavRadman,CNRSInstitutJacquesMonod,France

l1月21日 StephenD.M.Brown,St.Mary'sHospitalMedicalSchool,

U.K.

11月22日 SyozoYokoyama,SyracuseUniversity,U.S.A.

11月27日 ⅩavierMontagutelli,InstitutPasteur,France

12月 1日 高橋正行,InstitutCurie,Orsay,France

12月 8日 DavidLipman,NationalCenterforBiotechnologylnfor-

mation,NIH,U.S.A.

12月 9日～12日 水内 清,LaboratoryofMolecularBiology,NIDDK,NIH,

U.S.A.

12月13日～14日 StephenC.West,C1areHallLaboratories,ICRF,U.K.



226

12月15日 ChrisSander,EMBL-EBI,Cambridge,U.K.

G.諸 会

研究活動を促進するために次の会を行う.

内部交流セミナー

研究所内における研究経過を討論する会で,盛夏の時期を除き毎週金曜日に開かれる.

第433回 1月20日 1. ヒドラ上皮細胞の分裂パターン (清水 裕)

2.晴乳類の遺伝子における同義置換と非同義置換の比較 (太田

朋子)

第434回 1月27日 1.RoleofUbiquitin System ln NucleolarDisintegration

(SudahaThangirala)

2.遺伝的変異量の推定法と nonrandom-samplingの影響 (田嶋

文生)

第435回 3月17日 1.分子生物学への質量分析の応用 (藤田信之)

2.動物界における昆虫網繁栄の理由とそれら機構獲得の仕組み

(湊 清)

第436回 3月24日 特異的ユビチキン経路による細胞周期制御 (山尾文明)

第437回 3月31日 1.転写メディエーターの機能解析 (広瀬 進)

2.細胞外マトリックス･テネイシンⅩの機能解析 (松本健一)

第438回 4月21日 ヒトMHC領域における複製タイミングの解析 (天前豊明)

第439回 4月28日 1. C.エレガンスゲノムの発現マップ作り (小原雄治)

2.枯草菌胞子形成遺伝子の発現制御 (藤田昌也)

第440回 5月12日 マウス四肢形態形成の遺伝学的解析 (桝屋啓志)

第441回 5月19日 1.正の淘汰の働く遺伝子の探索 (遠藤俊徳)

2.分裂酵母におけるubiquitin-conjugatingenzymes(E2S)の検

索,及び機能解析 (逢坂文男)

第442回 5月26E] 1.大腸菌RNAポリメラーゼoサブユニットの機能比較 (草野秀

一)

2. ヒドラのエビポリー運動における内腔葉上皮構造の消失と再構

築 (村手源英)

第443回 6月 2日 染色体バンド構造の分子レベルでの総合的理解 (深川竜郎)

第444回 6月 9日 HIVの歴史と進化のメカニズム (山口由美)

第445回 6月16日 1.大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニットの構造マッピング

(根岸智史)

2.マウス陸発生における細胞分化 1始原生殖細胞における自律

的増殖制御について 2神経上皮からの細胞株樹立とその分化能

の検定 (大久保悌)
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第446回 6月23日 1. 日大腸菌の複製終結点結合蛋白質 (Tus)の立体構造解析 (鎌田

勝彦)

2.線虫 C.elegansの初期膝において局在する母性mRNAの探索

(田原浩昭)

第447回 6月30日 1.耐性幼虫形成異常を指標とした線虫の新しい神経系変異の分離

と解析 (鈴木教郎)

2. ショウジョウバエの転写因子FTZ-Flの転写制御機構の解析

(影山裕二)

第448回 7月 7日 大量遺伝情報解析からみた遺伝子の進化 (五億掘孝)

第449回 7月21日 1.染色体ソーティングを基盤としたヒトゲノム解析 (藤山秋佐

夫)

2.ショウジョウバェ成虫原基の形成過程におけるescargotと

snailの役割 (布施直之)

第450回 7月28日 1.遺伝学により神経回路に関する情報を得る (桂 勲)

2.DNA超らせん化因子の構造と活性 (小林正友)

第451回 9月 8日 1.CdC2とesg遺伝子によるショウジョウバェの二倍体の維持

(林 茂生)

2.大腸菌DnaA蛋白について (安田成一)

第452回 9月29日 1.マウス突然変異を基にした形態形成機構の解析 (城石俊彦)

2.ショウジョウバェの卵巣で発現する遺伝子の探索 (山田正明)

第453回 10月 6日 1. ヒトMHC遺伝子における共有多型と遺伝子変換 (今西 規)

2.父系および母系遺伝マーカーからみた日本人の起源 (宝来

聴)

第454回 10月20日 1.バクテリアの細胞 ｢問｣情報伝達系 (金丸研吾)

2.SOS応答の分子機構-シグナルから細胞分裂阻害まで (東谷篤

志)

第455回 10月27日 1.最小作用説の実験的裏付け-アリ28SrDNAのゲノム内拡散現

象 (今井弘民)

2. ドメイン構造を進化の単位としてみた分子進化 (池尾一極)

第456回 11月10日 1.SecA蛋白のもう一つの顔?一枯草菌secA341株の多面的形質

発現の原因- (定家義人)

2. ヒドラのペプチド性シグナル分子大規模同定プロジェクト(顔

沢敏孝)

第457回 11月17日 1. タンパク質フットプリントで何ができるか (永井宏樹)

2.イネWx遺伝子の発現解析 (平野博之)
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第458回 12月 1日 1.大腸菌の細胞分裂に関与する因子 (西村昭子)

2.RNAウイルスのRNAポリメラーゼ:構造 ･機能と形成機 (石

浜明)

第459回 12月15日 摂食行動の制御機構と肥満に対する遺伝学からのアプローチ (今村

孝)

第460回 12月22日 ゲノムインプリンティングの分子生物学 (佐々木裕之)

BiologicalSymposium

第432回 1月26日

第433回 2月16日

第434回 3月 8日

第435回 3月24日

第436回 3月27日

第437回 5月12日

第438回 5月15日

第439回 5月29日

Themolecularbiologyofrinderpestvirus(MichaelD.Baron)

AreanalysisofhumanmtDNAstronglysupportstheout-of-

Africahypothesis(DavidPenny)

Rolesofos,070,N-HSandHUproteinsinosmoticregulationof

proUtranscriptioninE.coli(J.Gowrishankar)

Sox-9andthemoleculargeneticsofskeletaldevelopment(Peter

Koopman)

Anevaluationofgeneticdistancesforusewithmicrosatellite

loci(MarcusW.Feldman)

FunctionandregulationofsigmafactorsinEscherichiacoli

(CarolA.Gross)

CrystalstructureofT7RNApolymerase(Bi-ChengWang)

Combiningproteinsecondarystructureandevolution(Jeffrey

LThorne)

第440回 7月19日 Urokinase-typeplasminogen activatorgeneregulation in

kidneycells:Couplingofhormonalregulationandcell-specific

geneexpression(YoshikuniNagamine)

第441回 8月28日 Location,structureandfunctionofthetargetofatranscription

activatorprotein(Richard班.Ebright)

第442回 9月 1日 TheElongincomplex:Amulti-subunitregulatorofelongation

byRNApolymeraseII(JoanW.Conaway)

第443回 9月 1日 Mechanismsmediatingtranscriptionfactorremodelingofchr0-

matinstructure(JerryL.Workman)

第444回 8月28日 Recentinvestigationonsynonymoussubstitutions(Giorgio

Bernardi)

第445回 8月28日 Tetraploidoriginofmammals(SusumuOhno)

第446回 8月28日 Molecularevidenceforhumanevolution(SimonEasteal)

第447回 8月28日 GeneticvariationofhumanAluinsertpolymorphisms(Mark

Stoneking)

第448回 8月28日 TrackingmalemigrationsinAsia(MichaelHammer)
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第449回 8月28日 Newadvancesofgenesmapping(ClayStephens)

第450回 9月20日 GATAtranscriptionfactorcontrolofhemotopoieticandneuro-

nalcellfates(JamesDouglasEngel)

第451回 9月18日 ThemusselmtDNA:AnewmodeofcytoplasmicDNAtransmis-

sionandevolution(E.Zouros)

第452回 10月 5日 Negativecontroloftranscriptioninltiationinbacteria(Hyon

Choy)

第453回 10月26日 TowardssequencingthehumanMHC(StephanBeck)

第454回 11月 7日 Hedgehoggenesandthepatterningofthevertebrateembryo

(CliffTabin)

第455回 11月17日 TheroleofneutralmutatlOnSinevolution:Molecularmecha-

nisms(MiroslavRadman)

第456回 11月21日 Positionalcloningandcharacterizationofgenesfordeafnessin

themouseandhuman(StephenD.M.Brown)

第457回 11月27日 GeneticanalysisoftransmissionratiodistortionininterspeciBc

cross(ⅩavierMontagutelli)

第458回 11月22日 MolecularEvolutionofColorVisioninVertebrates(SyozoYo-

koyama)

第459回 12月 1日 RecA蛋白質による相同DNA探索のメカニズム (高橋正行)

第460回 12月11日 StructuralaspectsofphageMutranspososome(KiyoshiMizu-

uchi)

第461回 12月 8日 New developmentsofbiologicalutilization ofthe DNA

sequencedatabase(DavidLipman)

第462回 12月14日 Protein-directedmolecularinteractionsduringgeneticrecombi-

nation(StephenC.West)

第463回 12月15日 From genomeinformationtoproteinfunctionandstructure

(ChrisSander)

三島遺伝談話会

第442回 1月11日 未分化腫細胞における遺伝子と遺伝子発現の特異性 (丹羽太貫)

第443回 1月11日 ショウジョウバエ発生におけるDNA複製遺伝子の発現制御 (松影

昭夫)

第445回 1月19日 ショウジョウバエを用いた細胞分化 増殖シグナル伝達経路の解析

(津田輪生)

第446回 1月19日 ショウジョウバエを用いた形態形成機構の解析 (成虫原基と神経

系)(後藤 聡)
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第447回 1月30日 タバコ細胞膜結合型プロテインキナーゼNPK15の構造と機能 (伊

藤幸博)

第448回 1月25日 イネの染色体地図の作成 (野々村賢一)

第449回 1月26日 植物ヒストン遺伝子の細胞周期 S期特異的転写を規定するシス配

列について (大坪憲弘)

第450回 1月26E] 植物のアセチルCoAカルボキシラーゼの再発見 (小西智-)

第451回 2月13日 シンドビスウイルス非構造蛋白のプロセシングとRNA複製の制御

(白子幸男)

第452回 2月16日 CDKインヒビターp21によるDNA複製の調節-Jn vitro SV40

DNA複製の解析から- (和賀 祥)

第453回 2月28日 ヒトB型肝炎ウイルスⅩ蛋白の構造とトランス活性化機構 (村上

清史)

第454回 3月 1日 マウスHox遺伝子産物の転写制御下にある遺伝子群 (友常大八郎)

第455回 3月 2日 ゲノム･インプリンティング:何がどこまで刷り込まれているか?

(小出 剛)

第456回 3月15日 標的遺伝子置換法を用いたマウスp53遺伝子の研究 (権藤洋一)

第457回 4月 3日 神経系でみられる細胞移動と細胞接着分子 (小野勝彦)

第458回 3月27日 刺胞特異的ミニコラーゲン遺伝子の構造と造礁サンゴの系統関係研

究への応用 (王 文樵)

第459回 4月 5日 実験科学の体験から指向する生体分子情報データベース構築 (山崎

由紀子)

第460回 5月 1日 好熱菌FトATPaseのⅩ線結晶解析 (白木原康雄)

第461回 4月26日 データベースにもとづく蛋白質の立体構造予測 (西川 建)

第462回 5月19日 NMRによる転写制御因子の構造と核酸との相互作用の研究 (京極

好正)

第463回 5月24日 NMRによる蛋白構造解析:SH2ドメインとTrpリプレッサー (山

崎俊夫)

第464回 6月 1日 Invivofootprint法を用いた酵母クロマチンの詳細な構造解析と

その機能 (田中茂生)

第465回 6月 8日 長鎖DNAの折り畳みのダイナミクス (吉川研一)

第466回 6月12日 F-プラスミドSopB蛋白質の分子的解剖:プロテインフットプリン

ティングとトランケーションを用いて (花井 亮)

第467回 6月22日 ショウジョウバエをモデルとした基底膜タンパク質ラミニンの発

生,分化における役割 (高木康光)

第468回 6月27日 インフルエンザウイルスの生態学一宿主域,病原性,起源と存続の

メカニズムの解明ならびに予防法の確立を目指して- (喜田 宏)
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第469回 6月28E] 遺伝子 トラップ法によって得られたマウス変異体jumonjiと膝発

生 (竹内 隆)

第470回 6月30日

第471回 7月12日

第472回 8月 7日

第473回 8月15日

第474回 9月 6日

第475回 10月 4日

第476回 10月18日

第477回 10月25日

第478回 11月10日

第479回 11月20日

第480回 12月18日

第481回 12月26日

最尤法による系統樹作成とその並列処理による高速化 (松田秀雄)

サイトカイン受容体コモンγ鎖の機能と不全 (中村正孝)

データベースから生命情報へ (菅原秀明)

ウイルス粒子の溶液状態の構造:紫外共鳴ラマン法による研究 (舵

中庄司)

酵母ファルネシル転移酵素の基質認識に関与すると思われるアミノ

酸残基 (光揮 浩)

蛋白質の構造から見た進化とトレランス (森山英明)

プロトカドヘリンの構造と生理機能 (鈴木信太郎)

RNA結合 ドメインを持っ蛋白質の進化 (小林 薫)

HIVとHTLVの分子系統解析 (三浦智行)

SWIタンパクとTFIIDの相互作用 (太田 力)

再構成クロマチンをもちいた HeatShockFactor(HSF)の転写活

性化機構の解析 (水口 学)

イネの染色体とゲノム研究モデル生物としての分裂酵母からのアプ

ローチ (野々村賢一)

H.栄 誉

生命情報研究センター教授五候堀 孝は,｢病原性ウィルスの起源と進化に関する研究｣

により,平成 7年 4月25日,木原記念財団学術賞を受賞 した｡

集団遺伝研究系助教授斎藤成也は,｢系統樹作成法の開発を中心とする分子進化学の研

究｣により,平成 7年 10月13日,日本遺伝学会奨励賞を受賞した.

遺伝情報研究センター助教授嶋本伸雄は,｢DNAの伸展固定のための静電的方法とそ

の応用｣により,平成7年 10月10日,1995SOCIETYPRIZEPAPERAWARDSFirst

Prizeを受賞した.

Ⅰ. 図書及び出版

図書委員長 (1995年度)

図書 委 員 (1995年度) 志

治

篤

賢

谷

原

乗

出

之

均

信田

田

藤

上

道

彦

之

之

淑

俊

昌

博

村

石

田

野

池

城

服

平



和 書 3,236冊 製本雑誌を含む

洋 書 16,277冊 ′′

2) 1995年図書増加冊数

和 書 loo柵 製本雑誌を含む

洋 書 250冊 ′′

購 入 寄 増 計 備 考

和 文 17種 1種 18種

欧 文 150種 2種 152種 国内欧文誌含む

書 名 ページ数 発行数 配 布 先

国立遺伝学研究所年報第45号 222 700部 国内研究機関,大学,試験場ほか

5) 1995年購入外国雑誌リスト

1.Agriculture,EcosystemsandEnvironmente

2.AgronomyJournal

3.AmerlCanJournalofBotany

4.AmericanJournalofHumanGenetics

5.AmericanNaturalist

6.AnalyticalBiochemistry

7.AnimalBehaviour

8.AnnalesdeGenetique

9.AnnalsofHumanGenetics

lO.BehaviorGenetics

ll.BioEssay

12.Bio/Technology
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13.BiochemicalGenetics

14.BiochemicalandBiophysicalRes.Communication

15.Biochemistry

16.BBA:GeneStructureandExpression

17.Biometrika

18.BotanicalReview

19.British∫.ofRadiology

20.Canadlan∫.ofBotany

21.CancerGenetics&Cytogenetics

22.CancerResearch

23.Caryologia

24.Cell

25.Chromosoma

26.ChromosomeResearch

27.ClinicalGenetics

28.CropScience

29.CurrentAdvancesinCell&DevelopmentBiology

30.CurrentBiology

31.CurrentContents:LifeSciences

32.CurrentGenetics

33.CurrentOpinionlmmunology

34.CurrentOpinioninCellBiology

35.CurrentOpinioninGenetics&Development

36.CurrentOpinioninNeurobiology

37.CurrentOpinioninStructuralBiology

38.Cytogenetics&CellGenetics

39.DNAsequences

40.Development

41.DevelopmentalBiology

42.DevelopmentalGenetics

43.Differentiation

44.EMBOJournal

45.Ecology

46.Environmental&ExperimentalBotany

47.Environmental&MolecularMutagenesis

48.Euphytica

49.European∫.ofBiochemistry

233
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50.European∫.oflmmunogenetics

51.Evolution

52.EvolutionaryEcology

53.Experientia

54.ExperimentalCellResearch

55.FEESLetters

56.Gene

57.Genes&Development

58.GeneticAnalysis:TechniquesandApplications

59.GeneticCounseling

60.Geneticresourcesandcropevolution

61.Genetica

62.GeneticalResearch

63.Genetics

64.Genome

65.Genomics

66.Hereditas

67.Heredity

68.HumanHeredity

69.HumanMolecularGenetics

70.HumanGenetics

71.Immunogenetics

72.1mmunologicalReviews

73.IndianjournalofGenetics&PlantBreeding

74.1mternationalJournalofRadiationBiology

75.JournalofAppliedEcology

76.JournalofBacteriology

77.JournalofBiologicalChemistry

78.JournalofCellBiology

79.JournalofCellScience

80.JournalofCelluarPhysiology

81.JournalofEcology

82.JournalofEvolutionaryBiology

83.JournalofExperimentalMedicine

84.JournalofExperimentalZoology

85.JournalofGeneralMicrobiology

86.JournalofGeneralVirology
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87.JournalofGenetics

88.Journaloflmmunology

89.JournalofMedlCalGenetics

90.JournalofMolecularBiology

91.JournalofMolecularEvolution

92.JournalofVirology

93.Journalofheredity

94.KoreanJournalofGenetics

95.Lancet

96.MacromolecularStructures

97.MammalianGenome

98.MechanismsofDevelopmnt

99.Methods

100.MicrobiologicalReviews

101.Molecular&GeneralGenetics

102.MolecularBiologyandEvolution

103.MolecularEcology

104,MolecularMicrobiology

105.MolecularandCellularBiology

106.MutationResearch

107.Nature

108.NatureGenetics

109.Neuron

110.NewEnglandJournalofMedicine
111.NucleicAcidsResearch

112.Oncogene

113.PlantBreeding

114.PlantBreedingAbstracts

115.PlantCell

116.PlantJournal

117.PlantMolecularBiology

118.PlantPhysiology

119.PlantScience

120.Plasmid

121.Proc.Nat.Acad.S°iofU.S.A.

122,QuarterlyRevleWOfBiology

123.QuarterlyReviewsofBiophysics

235
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124.RadiationResearch

125.ResearchinMICrObiology+Res.inVirology

126.RevistaBrasileiradeGenetica

127.RiceAbstract

128.Roux'SArchlVeSOfDevelopmentBIOlogy

129.Science

130.ScientificAmerican

131.SexualPlantReproduction

132.SomaticCell&MolecularGenetics

133.TheoretlCal&AppliedGenetics

134.TheoreticalPopulationBIOlogy

135.TrendslnBiochemicalSciences

136.TrendsinCellBiology

137.TrendsinEcology&Evolution

138.TrendsinGenetics

139.TrendsinMICrOBIOLOGY

140.TrendsinNeurosciences

141.Virology

142.VirusResearch

付

財団法人遺伝学普及会

歴 史

昭和24年6月1日に文部省所轄機関として国立遺伝学研究所が設立されたのを契機

に,昭和25年 11月,遺伝学に関する知識の普及とその応用を図ることを目的として設立

されたが,昭和63年 11月 1日に主務官庁である文部省の認可を得て寄附行為の一部を

改正し,その主たる目的を ｢学術研究の助成及び知識の普及を図る｣に改め,学術研究を

積極的に助成することになった.

事 業 概 況

ジウムを含む) ･研究会の開催と助成並びに遺伝子に関する雑誌,図書の編集及び会報の

発行事業等を行っている.

役 員

･会 長 近藤典生

常務理事 森脇和郎,五候堀 孝

理 事 富津純一,野村達次,山口彦之,三浦謹一郎,黒田行昭,石浜 明,

中辻憲夫
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⊂〕評 議 員 田島禰太郎,大島長造,斎藤日向,垂藤学二,松永 英,吉野達治,

高垣善男,瀬野悼二 舘野義男

し監 事 今村 孝,森島啓子,桂 勲

顧 問 森脇大五郎
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Ⅹ.総合研究大学院大学生命科学研究科
遺伝学専攻の概要

A｡ 目 的
総合研究大学院大学は,大学共同利用機関との緊密な連係及び協力の下に,その優れた研究機能を活

用して,高度の,かっ国際的にも開かれた大学院の教育研究を行い,新しい学問分野を開拓するととも

に,それぞれの専門分野において学術研究の新しい流れに先導的に対応できる幅広い視野を持つ,創造

性豊かな研究者を養成することを目的とします.

遺伝学専攻は,遺伝学を基礎とする生命科学の研究と教育を通じて大学の活動の一端を担うもので

す.

B. 教育研究の概要
遺伝学は,生命現象を遺伝子との関連のもとに解明する学問です.この学問は,従来から生物学の一

分野にとどまらず,理学 ･農学 ･医学 ･薬学等の隣接分野とも深い関わりをもってきましたが,近年の

分子レベルにおける遺伝学の目覚ましい発展に伴って,今日では広く生命科学の中核として重要な役

割を担うようになりました.

本専攻は,母体となる国立遺伝学研究所で進められている分子 ･細胞 ･個体 ･集団の各研究分野お

よびこれらを基盤とする応用的研究分野において,遺伝学の最先端を学習させるとともに,高度でかつ

独創性のある研究題目について,数多くの実験生物系統と,よく整備されたDNAデータベース並びに

放射線 ･アイソトープ装置等をも活用して教育研究を行っています.

C.教育研究の特色
遺伝学は独創的 ･先端的で高度かつ学際的学問であることの特殊性から5大講座に設置する特色あ

る各授業科目をすべて選択性としています.また,各大講座には演習を設け,積極的な受講を促すとと

もに研究指導の指針としています.

さらに,母体となるEEl立遺伝学研究所において実施される定期的な研究活動 (内部交流セミナー,B1-

010glCalSymposia等)の参加を義務づけるとともに,国立遺伝学研究所に既存する遺伝実験生物保存

研究センター,遺伝情報研究センター,放射線 ･アイソトープセンタ-及び実験圃場が持っ機能,施

設 ･設備等を十分に活用できるようになっています.

D.大講座 ･教具研究指導分野の内容

大 講 座 指導 分 野 分 野 の 内 容

分子構造学 遺伝物質の分子構造原理を化学的物理学的に教育研究する.

分子遺伝学 分子機能学 遺伝物質の機能とその制御を分子水準で教育研究する.
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大 講 座 指 導 分 野 分 野 の 内 容

細胞遺伝学 細胞遺伝学 真核生物の遺伝的組換え機構,細胞増殖機構,遺伝子及び

染色体を指標とした種分化の機構,細胞質遺伝因子の構造
等を教育研究する.

噂乳類遺伝学 晴乳動物に特有な遺伝機構を教育研究する.

微生物遺伝学 原核生物の細胞分裂機構,染色体複製機構,細胞質遺伝囲
子の遺伝機構等を教育研究する.

個体遺伝学 発生遺伝学 動物の形態形成機構及びその基盤をなす細胞分裂 .分化の

機構を教育研究する.

形質遺伝学 個体発生過程の遺伝的形質の発現機構及び遺伝と環境との
相互関係について教育研究する.

行動遺伝学 動物の行動を制御する遺伝機構を教育研究する.

集団遺伝学 集団遺伝学 集団の遺伝的機成変化の法則に関して教育研究する.
進化遺伝学 生物進化の遺伝的機構を表現型と分子の両レベルで教育研

究する.

分子進化学 DNAや蛋白質の構造を理論的かつ実験的に解析し,遺伝子進化の過程と仕組みを教育研究する.

応用遺伝学 人頬遺伝学 代謝異常や腫痕の発生にかかわる遺伝要因をDNA及び蛋

白質分子レベルの変異として実験的に解析し,ヒト.生命
現象の分子遺伝学的特性と個体差に関して教育研究する.

植物遺伝学 有用植物の進化 .適応 .形質発現に関する遺伝学的研究及び遺伝資源生物の収集 .保存の理論と技術に関して教育研

E.入学定員及び入学者数

年 度 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成
元年度 2年度1 3年度 4年度 5年度 6年度 7年度

入学定員 6 人 6 人 6 人 6 人 6 人 6 人 6 人

入学者数 9(1)人 5(4)A -8(3)人 ll(2)人 13(1)人 10(1)人 9(2)人

( )は女子で内数

F.修了要件及び学位の種類

1.修了要件

3年以上在学し,本専攻で定めた授業科目について,10単位以上修得し,かつ,必要な研究指導を受

けた上,博士論文の審査及び試験に合格することとする.

ただし,在学期間に関しては,特に優れた研究業績を挙げた者については,短縮することがある.
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2.学 位

博士 (理学).学位論文の内容によっては博士 (学術)が授与される,

G.学位授与状況

平 成 平 成 平 成 平 成
授与年度 3年度 4年度 5年度 6年度

課程博士(理学) 人6 人4 人9 人7

論文博士(理学) 人0 人0 人1 人0

入学 時 期 氏 名 所 属 講 座 所 内 所 属 研 究 部 門 等

4年 4月 村 手 源 英 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系発 生 遺 伝 研 究 部 門

山 口 由 美 集 団 生 命 情 報 研 究 セ ン タ ー遺 伝 情 報 分 析 研 究 室

4年 10月 小 林 正 友 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

5年 4月 遠 藤 俊 徳 集 団 生 命 情 報 研 究 セ ン タ ー遺 伝 情 報 分 析 研 究 室

大 久 保 悌 個 体 生 物 保 存 研 究 セ ン タ ー発 生 工 学 研 究 室

逢 坂 文 男 分 子 分 子 遺 伝 研 究 系変 異 遺 伝 研 究 部 門

影 山 裕 二 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

鎌 田 勝 彦 分 子 遺 伝 情 報 研 究 セ ン ター構 造 研 究 室

草 野 秀 一 分 子 分 子 遺 伝 研 究 系分 子 遺 伝 研 究 部 門

鈴 木 教 郎 個 体 遺 伝 情 報 研 究 セ ン タ 一組 換 え 研 究 室

田 原 浩 昭 細 胞 遺 伝 情 報 研 究 セ ン ター遺伝子 ライブラリー研究室

根 岸 智 史 分 子 分 子 遺 伝 研 究 系分 子 遺 伝 研 究 部 門

桝 屋 啓 志 細 胞 細 胞 遺 伝 研 究 系細 胞 遺 伝 研 究 部 門
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入 学 時 期 氏 名 所 属 講 座 所 内 所 属 研 究 部 門 等

5年 4月 満 木 広 宣 細 胞 豊彦県 警 雪 空】,+_競 妄

6年 4月 浅 野 敏 細 胞 袈 fEB&物覧 監 # 究㌔ 丙

鵜 飼 英 樹 細 胞 生 物 保 存 研 究 セ ン タ ー微 生 物 保 存 研 究 室

大 浪 修 一 細 胞 遺 伝 情 報 研 究 セ ン タ ー遺伝子 ライブラリー研究室

岡 Etl 聖 裕 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系 形質 遺 伝 研 究 部 門

中 村 保 - 集 団 集 団 遺 伝 研 究 系進 化 遺 伝 研 究 部 門

藤 原 学 個 体 遺 伝 情 報 研 究 セ ン タ 一組 換 え 研 究 室

村 上 勝 彦 分 子 分 子 遺 伝 研 究 系分 子 遺 伝 研 究 部 門

6年 10月 高 岸 雅 分 子 遺 伝 情 報 研 究 セ ン タ ー構 造 研 究 室

6年 10月 竹 丸 憲 一 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

7年 4月 石 島 淳 子 細 胞 細 胞 遺 伝 研 究 系細 胞 遺 伝 研 究 部 門

武 内 呂 哉 個 体 遺 伝 情 報 研 究 セ ン タ 一組 換 え 研 究 室

亦 勝 実 穂 個 体 生 物 保 存 研 究 セ ン タ ー無 脊 椎 動 物 研 究 室

田 村 勝 個 体 生 物 保 存 研 究 セ ン タ -発 生 工 学 研 究 室

海 田 玲 集 団l 集 団 遺 伝 研 究 系進 化 遺 伝 研 究 部 門

安 井 潔 分 子 分 子 遺 伝 研 究 系分 子 遺 伝 研 究 部 門

山 形 哲 司 集 団 集 団 遺 伝 研 究 系進 化 遺 伝 研 究 部 門

7年 10月 太 田 聡 史 集 団 集 団 遺 伝 研 究 系進 化 遺 伝 研 究 部 門
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入 学 時期 氏 名 所 属 講 座 所 内 所 属 研 究 部 門 等

7年 10月 刈 床 信 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

氏 名 受 入 研 究 部 門 受 入 期 間
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