
国立遺伝学研究所年報

第 47 号

(平成 8年)

大学共同利用機関

国 立 遺 伝 学 研 究 所



吹

1
3
5
5
5
1
5
8
8
2
9
3
3
8
0
8
8
2
4
2
8
3
.9
2
2
思
0
4
7
8
1
1
4
8
1
6
6
7
0
2
7
9

1
5
8
8
2
9
3
3
8
0
8
8
2
4
2
2
3
9
2
2
5
0
4
7
8
1
1
4
8
1
6
6
7
0
2
7
9
0
4
5
1
7
9
9
0
3
4
5
8
0
4
4
9
1

2
2
2
2
3
3
4
4
4
6
6
6
7
8
9
9
0
0
1
1
2
3
3
3
3
4
4
4
4
5
5
5
6
7
7
7
7
8
8
8
9
1
1
1
2
4
4
4
4
5
5
5
5
6

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

アイソトープセンター

ⅠY.海外における
における講義

の収集と保存



国 立 遺 伝 学 研 究 所 年 報

第47号 平成 8年

国 立 遺 伝 学 研 究 所

1997年発行

電子計算機棟



1

Ⅰ. 巻 頭 看

私は1989年 10月に所長に赴任し,本年9月に退任する.国立予防衛生研究

所から大阪大学理学部に転任した1968年からの2年間,大学は紛争に明け暮

れ,研究を通じての教育を意図していた私にとって満足できる状態ではなかっ

た.また,明るい将来を見通すこともできなかったので,大学の状態がほぼ正常

化するのを待って,1971年に米国NIHに転任し,再び研究中心の生活に戻っ

た.

私が所長として赴任する意思の有無を打診されたのは1988年のことである.

予想外のことではあったが,当時行っていた研究が完成に近づき1年後に節目

を迎えることを予測し,なんらかの形での転向の必要を感じていたので,お招き

を承諾した.NIHでの研究生活には特に不満をもってはいなかったので,お招

きが 1年前か後であったら,承諾することはなかったと思うと,不思議な縁を感

じる.

赴任した時点で私は遺伝研の事情をほとんど知らなかった.しかし,当時の日

米の経済事情から考えて,いっかば日本での研究も米国での研究と肩を並べら

れる日が来ることを期待し,最先端の研究を推進して,世界の研究をリードする

研究所を作るために,私の経験もあるいは役立っかもしれないと考えて就任を

承諾した.赴任以来,研究所の目標と,研究所運営上の基本的な考え方を変える

ことなく,今日に至り,研究所も,不十分ながら,有意な成長をとげっっあるこ

とに満足を感ずるとともに,これもひとえに研究所内外の皆様のご理解とご協

力によるものと深謝している.

さて,研究所の実際の運営は,理想的な研究所を作るための運営と,現実的に

有効な運営との妥協の上に成り立ったものであった.事業をもつ研究センター

の充実を優先しつつ研究の活性化をはかったこれまでの方策は,内外の事情か

ら研究所発展の過程として止むをえない方策であったと思う.しかし,その方策

は,直接最先端の研究を推進する部門を増強するという方策とは,人員や予算の

措置のうえで競合するものであった.今ようやく,研究所は最先端の研究を推進

することを現実的な優先日標とすることのできる状況に近づいたと考える.

しかし,研究所の一層の発展のためには,多くの問題が未解決である.これま

での現実的な対応の中で,ややもすると取り残された課題である研究組織の再

編成や教官の身分保証等の問題の解決に研究所が主体的に取り組むことが求め

られる時代になった.これに関連して,本年度の事業として,とくに重要なもの

は,業績報告ならびに評価書の作成である.その目的は1999年に始まる,第3
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次長期計画の作成に資するためで,この資料を参考として,研究および事業の推

進についての具体的な提案が将来計画委員会で検討されている.

昨年に引き続き,今年も重要な組織の変更があった.昨年遺伝情報研究セン

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,今

年度は,遺伝情報研究センターを改称して超分子機能,超分子構造,構造制御,

生体高分子,遺伝子回路の5部門からなる構造遺伝学研究センターが設置され,

生体高分子の構造に基づく生物学研究のための組織の基礎が築かれるに至った.

また,永く建設が望まれていた遺伝実験生物保存研究センター棟の建設が始

まった.

本年度も頻繁な人事の移動があった.3月末には2年にわたり副所長をお願

いした瀬野悼教授が退官された.在任中のご協力に深謝するとともに,後任を森

島啓子教授にお願いした.また永年研究の推進に大きな業績を残された個体遺

伝研究系杉山 勉教授が退官された.

遺伝情報研究センターの設置にともない,嶋本伸雄 (超分子機能研究室)およ

び小原雄治 (遺伝子回路研究室)が教授に昇任し,菅原秀明 (生命情報研究セン

ター分子分類研究室)および贋海 健 (発生遺伝研究部門)が教授として採用さ

れた.また,倉田のり (植物保存研究室)が助教授に就任し,光葎 浩及び木村

誠 (分子遺伝研究部門),太田 力 (細胞遺伝研究部門),才 宏偉 (育種遺伝研

究部門),野々村賢一 (植物保存研究室),秋葉俊彦 (超分子構造研究室),太田元

規 (大量遺伝情報研究室),小林 (深海)薫 (遺伝子機能研究室),宮崎 智 (分

子分頬研究室)が助手として採用された.一方,平野博之 (育種遺伝研究部門)

は東京大学大学院農学生命科学研究科助教授として転出した.また,管理部長の

河野憲司が京都大学へ転任し,黒田英雄が就任した.

総合研究大学院大学生命科学研究科遺伝学専攻を担当し,後期学生27名の教

育指導を行っており,あらたに10名が入学し,8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名の博士研究員の研究指
導を行い成果をあげている.

本年度の特筆すべき行事としてDDBJ創立 10周年の記念式典がある.生命情

報研究センターが設置され,スーパーコンピュータ棟も完成して,この事業もよ

うやく広範な期待に応えることのできる状態になったことを喜ぶとともに,内

外のご支援に深謝するものである.これと前後して,DNAデーターベースの国

際諮問委員会が無事終了し,有効な提案がなされ,また｢情報の流れとしての生

命｣についての国際シンポシウムが,当研究所の研究成果を反映した形で成功裡

に開催された.

富 揮 純 一



ⅠⅠ.研 究 室 一 覧 (平成8年 12月31日現在)

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 清 明 分 子 遺 伝 研 究 部 門 右 横 明 藤 田 信 之光 背 浩木 村 誠変 異 遺 伝 研 究 部 門 山 鳥 文 明 岸 努清 野 浩 明

核酸化学客員研究部門 水 本 靖 久(非)森 川 秋 右(非)

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 田 中 茂 生太 田 力後藤英夫(休)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 山 村 研 一 平 岡 泰(非)

個体遺伝研究系研究主幹(併)鹿 瀬 進 発 生 遺 伝 研 究 部 門 虞 海 健 藤 津 敏 孝 清 水 裕服 田 昌 之
形 質 遺 伝 研 究 部 門 鹿 瀬 進 村 上 昭 雄 湊 清山 田 正 明上 田 均

生理遺伝客員研究部門 . 半 田 宏 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 斉 藤 成 也 松 本 健 一天 前 豊 明

理論遺伝客員研究部門 高 畑 尚 之深 田 吉 孝

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 藤 山 秋 佐 夫賓 来 聴 出 原 賢 治育 種 遺 伝 研 究 部 門 沖 野 啓 子(森島) 才 宏 偉

尊

沖

帆

-

抑



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 噂 乳 動 物 保 存 城 石 俊 彦 小 出 剛

無 脊 椎 動 物 保 存 林 茂 坐 後 藤 聴

植 物 保 存 倉 田 の り 伊 藤 幸 博

微 生 物 保 存 西 村 昭 子 金丸研吾(休)

遺 伝 資 源 山 崎 由 紀 子 藤 田 昌 也

発 生 工 学 中 辻 憲 夫 日 吉 安 昭

構造遺伝学研究センターセンター長(併)桂 勲 釈究室 生 体 高 分 子

超 分 子 機 能 嶋 本 伸 雄 永 井 宏 樹

構 造 制 御 桂 勲 石 原 健

超 分 子 構 造 自 木 原 康 雄 秋 葉 俊 彦

遺 伝 子 回 路 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 候 堀 孝 研究室 遺 伝 情 報 分 析 五 候 掘 孝 池 尾 - 穣今 西 規

大 量 遺 伝 情 報 西 川 建 太 田 元 規

遺 伝 子 機 能 舘 野 義 男 小 林 薫(深海)

分 子 分 頬 菅 原 秀 明 宮 崎 智

放射線 .アイソトープセンターセンター長(併)定 家 義 人 定 家 義 人
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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,昨年二名の助手が転出したのに伴い,本年 2月光滞 浩がカリ

フォルニア大学から,4月には木村 誠がロックフェラー大学から,新任助手として着任

した.教授 ･石浜 明,助手 ･藤田信之を含めて,再びスタッフ4名の体制が整備され,

｢原核生物における転写制御機構｣,｢真核生物の転写装置の分子解剖｣及び ｢動植物ウイル

スの転写複製装置の機能制御｣の3本柱の研究を継続した.これらの研究には,外国人研

究員 ･Ozoline,0.(ロシア科学アカデミー･細胞物理学研究所;COE外国人研究員;遺伝

研客員教授),Kundu,T.K.(インド科学研究所;COE外国人研究員),Chatterji,D.(イ

ンド細胞分子生物学センター;目印科学協力事業共同研究),Gowrishankar,∫.(インド細

胞分子生物学センター;日印科学協力事業共同研究),Hayward,R.S.(連合王国スコット

ランド･エジンバラ大学;文部省日英交換教授;総合研究大学院大学客員教授),Glass,R.

E.(連合王国イングランド･ノッチィンガム大学;国際学術日英共同研究),Hahn,M.-Y.

(ソウル大学;日韓科学協力事業共同研究),Hwang,S.メルボルン大学;日豪科学協力事

業共同研究)及び新エネルギー産業技術研究機構からの派遣研究員 ･本田文江,文部省流

動研究員 ･太田千佳子 (帯広畜産大学),受託研究派退研究員 ･浅野幸康 (三和化学総合研

究所),また総合研究大学院大学学生 ･草野秀一,根岸智史,村上勝彦,安井 潔,石黒

義,特別学生 ･宮尾武孝 (京都大学大学院薬学研究科),渡辺貴斗 (東京大学大学院農学研

究科),研究生 ･寺社下美樹,野村 挟,三戸部治郎,山口徹也が参加し,研究補助員 ･樫

井仁美,鈴木久子,遠藤静子,高橋美津恵及び事務秘書 ･原 雅子が協力した.加えて,

国内外の共同研究グループからの,短期の客員研究員が常時滞在する状況となり,研究室

は,常時20名を越える研究者の集団となっている.

これらの研究には,遺伝研校費,総研大校費に加えて,次の研究費からの支援を得た.

平成8年度文部省科学研究費補助金 ･重点領域研究 ｢情報認識蛋白質｣(藤田),｢生体金

属｣(石浜),基盤研究(B)｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣(石浜),基盤研究(C)｢RNA

ポリメラーゼoサブユニットのドメイン間相互作用｣(藤田),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｣(藤田),遺伝研特定研究 ｢遺伝学への生物物理

学的方法の導入｣(藤田),遺伝研特定研究 ｢遺伝子高次機能の多面的総合研究｣(光背),

遺伝研特定研究 ｢遺伝子進化工学の基礎的研究｣(木村),総研大共同研究 ｢極限環境下の

生命一適応の分子機構｣(石浜).さらに,新エネルギー産業技術開発機構のプロジェクト研

究 ｢新原理に基づく遺伝情報発現制御技術の開発研究｣(石浜)及び科学技術振興事業団戦
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略的基礎研究によるプロジェクト研究 ｢遺伝子発現ヒエラルキー決定機構の解明｣(石浜)

から支援を得て,一回り大きな組織となった研究室の財政的基盤がようやく維持できた.

遺伝研共同研究として,平成8年度下記の提案を受入れ実施した.｢定常期における大

腸菌の加齢現象の研究｣(大阪医科大学 ･和田 明),｢増殖定常期大腸菌RNAポリメラー

ゼの主要シグマ因子♂ 8の研究｣(東京大学 ･田中 寛),｢0ⅩyR蛋白による酸化ストレス

感知とシグナル伝達の分子機構｣(東京大学 ･韓 和之),｢QβファージRNAレプリカー

ゼ宿主因子のRNA複製における機能解析｣(帝京大学 ･梶谷正行),｢放線菌RNAポリメ

ラーゼの構造及び機能の解析｣(広島大学 ･新川英典),｢インフルエンザウイルスRNAポ

リメラーゼの機能部位の決定｣(久留米大学 ･豊田哲也).また,同制度の研究集会として,

｢ファージ･細菌における遺伝子の発現制御の新視点｣(京都大学 ･井口八郎).

石浜は,｢アジア転写会議｣国際組織委員会委員長として,第4回会議を準備した.遺伝

研の転写研究者を中心に国内組織委員会が組織され,本年3月30日-4月3日,神奈川県

葉山町の総合研究大学院大学およびロフオス湘南を会場および宿舎として開催された.今

回から,オーストラリアが加わり,研究発表のレベルは,一段と上昇した.韓国,インド,

オーストラリア,台湾を中心に,海外からの参加者70名,国内からの参加者80名と,盛

会であった.なお,第5回会議を,1998年オーストラリアで開催することを決定した.石

浜はまた,日本ウイルス学会会長として,第44回総会を,10月23-25日に,静岡市民文

化会館を会場に開催した.会員約 1300名が参加し,研究発表430題といずれも過去最高

であった.ウイルス学会では,従来ウイルス分科別の会場で,研究交流が行なわれていた

が,今回は,ウイルス分科にまたがって共通する課題について,横断的に討論することを

目指した,新企画が採択され,好評であった.なお,ウイルス学会直前の2日間,10月

21-22日に,第一回静岡フォーラムに協力し,｢ウイルスの感染と防御｣に関する,県民講

演会,パネルディスカッション,国際シンポジウムの開催を指揮した.ウイルス学の国際

的な指導的研究者を多数招待し,ウイルス学の新知見を普及するとともに,わが国のウイ

ルス研究者との研究交流などに多大の寄与をした.

1.大腸菌転写装置の穏能変換による転写制御

(1)RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖:転写因子との接触の実証:Ozoline,

0.,村上勝彦,根岸智史,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットのC末端 ドメインは,クラス1転写因子群お

よびプロモーター上流域DNAにある転写促進シグナル (UPエレメントまたは原核細胞

エン-ンサー)と相互作用する,転写制御機能領域である.これまでに,変異体を用いた

各種転写制御蛋白及びDNAEq子との相互作用接点部位のマッピングと, このドメインの

構造解析を行い,機能構造相関の全体像を明らかにしてきた.しかし,分子間相互作用の

直接証明が欠けていた.この問題の解明のためには,αサブユニットC端の機能域にだけ,

分子間相互作用を観測できるプローブを導入する方法技術の開発が必要であった.そのた

めに,αサブユニットのC端の特定位置にだけCys残基をもつ変異体を作製し,そこに蛍
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光プローブを導入することに成功した.野生型αサブユニットには,N端サブユニット集

合ドメインの3個,C端転写因子相互作用ドメインに1個のCysがあるが,N端の3個

は,アラニンに置換しても活性に影響なかったので,全て置換し,C端269位のCysだけ

を残した.269位は,転写因子相互作用部位をもつヘリックスⅠの上にあり,分子間相互

作用観測用のプローブを導入するには,格好の位置であった.

蛍光プローブ標識法を用いた研究からは,大腸菌遺伝子のなかでUPエレメントをもつ

DNAと混合した時にだけ,蛍光発光の変化を観測し,特異的な分子間直接接触が実証で

きた.

(2)RNAポリメラーゼaサブユニットの分子解剖:αサブユニット2分子間の機能の

差異の解析:村上勝彦,Ovens,∫.Tl.,Meares,C.Fl.,Busby,S2.,石浜 明 (luniv.Calif.,

Davis,USA;20niv.Birmingham,UK)

RNAポリメラーゼαサブユニットの機能構造相関研究で,残された問題のひとつは,

RNAポリメラーゼに存在する2分子のαサブユニットそれぞれの分担機能の同定であ

る.この間題の解明のためには,2分子のαサブユニットを識別する方法の開発が必要で

あった.そのために今回,先に当研究室で単離されたサブユニット集合不全αサブユニッ

ト変異体コレクションのなかから,βサブユニットには結合できないがβ′サブユニットに

結合できる変異体を利用した,αサブユニット配置指定再構成法を開発した.その方法を

用いて,2種類の変異αサブユニットを特定位置に配置したRNAポリメラーゼを形成す

ることが出来るようになった.

新しい再構成法で,αサブユニットの特定のひとつの,C端269位のCys残基に,ラジ

カル発生プローブFe-BABE[抄-br･omoacetamidobenzyl)-EDTA-Fe]を導入することに

成功した.この酵素を用いると,プローブから発生するラジカルによって,その周辺で接

触する核酸や蛋白質の主鎖が切断されるので,切断点を分析することで,C端269位の

Cys残基に接触する相手分子とその分子上の接触位置が同定できる.試みに,大腸菌リボ

ゾームRNA遺伝子(rmB)プロモーターとの接触点の同定をしたところ,β′サブユニット

の結合しているαサブユニットがUPの上流域と接触していることが判明した. 同じFe-

BABE結合酵素をもちいて,明確なUPエレメントはないが,cAMP受容蛋白質(CRP)で

転写が促進されるプロモーターへのaサブユニットの接触を解析した.その結果,CRPが

存在する時にのみ,β′サブユニットに結合しているαサブユニットがDNA上流域に,β

サブユニット結合αサブユニットが下流域の結合することが判明した.CRP結合サイト

を2個所導入し,しかもその位置をずらすと,2分子のαサブユニットのDNA結合位置

もそれに連動して変動した.従って,αサブユニット2分子は,独立に転写因子CRPと相

互作用してDNAに結合し,しかも相当の距離の動きが許されるようである.αサブユ

ニットとCRPの直接接触は,変異体CRPを用いて実証された.

(3)RNAポリメラーゼβサブユニットの分子解剖:サブユニット間接触部位の同定:

野村 扶,藤田信之,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットは,RNA合成の活性中心部位をもつサブユ
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ニットで,これまでは,主として,転写素課程の各機能に関与する部位のマッピンッグが

行なわれてきた.RNAポリメラーゼ形成過程では,まず機能的には中心的役割を果たすβ

サブユニットが,αサブユニット二量体に結合した後に,β′サブユニットが集合して,コア

酵素が形成される.βサブユニットにはまた,oサブユニットの結合も示唆されている.a

サブユニット上の,サブユニット相互作用接点のマッピングに続き,今回我々は,βサブユ

ニット上の,他のサブユニットとの特異的接触に関与する部位を同定する分子解剖を試み

た.この目的のために先ず,βサブユニット(1342アミノ酸残基長)のプロテアーゼ切断

地図を解析した. トリプシンを用いた実験の結果,最初は,ポリペプチド鎖中間部アミノ

酸残基500-900の領域で切断が始まり,N端約500アミノ酸とC端近傍900-1200領域

約300アミノ酸残基の抵抗性断片が得られた.一方,サブユニット集合中間体α2βにつき

同様の解析をすると,残基750前後の中間領域が トリプシン抵抗性となり,その部分にα

サブユニットが結合することが示唆された.一方, トリプシン切断断片を単離し,αサブ

ユニットとの結合能を調べると,N端断片は,予想通り結合出来なかったが,C端断片は

一様にαサブユニット結合能を示した.従って,αサブユニットは,βサブユニット上の数

個所で結合している可能性が示唆された.

(4)RNAポリメラーゼ070サブユニットの分子解剖:分子内ドメイン間相互作用:藤田

信之,Kumar,Al.,Hayward,R.S.,石浜 明 (1現所属:Univ.Calif.,SamDiego)

RNAポリメラーゼのcrサブユニットは,RNAポリメラーゼによるプロモーターの認識

と,転写開始点付近のDNA二重鎖の開裂に中心的な役割を果たすと考えられている.多

くのバクテリアはプロモーター認識の特異性が異なる複数のOを持っことが知られてお

り,大腸菌でもこれまでに少なくとも7種頬が同定されている.これらの多くのOの間で

配列がよく保存されている領域のうち領域2.4と領域4.2は,それぞれプロモーターの

-10配列と-35配列の認識に直接関ることが明らかにされている.なかでもC-末端に位置

する領域4.2は多くのDNA結合蛋白質に共通するhelix-turn-helix様の構造を持ち,莱

際に認識へリックスに相当する領域に起こった変異によってプロモーター特異性が変化す

ることから,helix-trun-helix様のモチーフを使ってDNAを認識するものと考えられて

いる.先に我々は,領域4.1と4.2を含むC-末端部分を欠失してIacUV5などの通常のプ

ロモーターを認識できなくなった070変異体 (070-529)が,TGnTATAATという"ex-

teded-10"配列を持っプロモーターや,-35付近にアクチベーター蛋白質が結合するgal

やpstSの系では十分な活性を持つことを示した.今回,欠失した部分に相当する85アミ

ノ酸残基のペプチド(R4ペプチド)を調製し,070-529と共にinvitro転写系に添加した

ところ,cr70-529単独では認識できないIacUV5,Pconsなどのプロモーターを強く認識で

きることがわかった.R4ペプチド単独ではコア酵素に結合できないことから,α70-529と

R4との間の ドメイン間相互作用がOの機能に重要な役割を果たすことが示唆された. ド

メイン間相互作用に関わると予想される領域4.1にいくつかのアミノ酸変異を導入したと

ころ,両親媒性のヘリックスを形成すると考えられる一連の疎水性アミノ酸を親水性アミ

ノ酸に置換することによって,αの機能が著しく損なわれることがわかった.一方,R4ペ
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プチドはそれ自身が独立した構造単位を形成していると考えられるため,構造解析のよい

材料となりうる.現在NMRによる構造解析に向けた準備をすすめている.

(5)大腸菌oサブユニット各分子種の生体内制御機構:寺社下美樹,石浜 明

RNAポリメラーゼシグマサブユニットは,プロモーターの選択に関与し,大腸菌では,

プロモーター認識能の違う,少なくとも7種頓の分子種が同定されている.増殖相移行,

環境適応の遺伝子転写パターンの大きな変動は,主に,シグマサブユニットの交換によっ

ていると考えられている.この仮説を実証し,またシグマサブユニット交換機構を解明す

る目的で,大腸菌菌体内の,各種シグマサブユニットの濃度を測定した.対数増殖期発現

遺伝子群の転写を担当する070サブユニット,窒素代謝に関与する054サブユニット,鞭毛

形成遺伝子群担当♂ 8は,増殖相に関係なく,1:0.1:0.5の分子比で一定であった.ところ

が,038サブユニットは,対数増殖期には殆ど存在しないが,増殖停止定常期には070の約
30%の水準までに増加し,定常期特異的遺伝子群の転写にこの♂ 8が関与している事実と

よく一致した.♂8の濃度は,また高塩濃度処理,高熱処理でも増加が認められ,ストレス

応答遺伝子群の転写にも関与していることが示唆された.今回の研究から,大腸菌菌休内

の各シグマサブユニットの分子数が推定できるようになったが,それぞれの細胞内存在状

悲,転写機能サイクルへの利用動態については,何も分かっていない.そこで,各種シグ

マサブユニットの細胞内の存在状態の解析を開始した.

なお,この研究に用いた大腸菌W3110株には,シグマサブユニットの組成だけ見ても,

わが国に,少なくとも5系統存在することが分かった.その差は,主として♂ 8と♂ 8の存

否によるもので,中には,両方のシグマサブユニットが共に欠けている系統さえあった.

この差は,恐らく,W3110株が,1960年代にわが国に導入されてから,相当期間寒天培

地で保存されていた問に起こった変異の蓄積によるものと推定される.遺伝子転写の包括

制御に関与する中心の要素である,RNAポリメラーゼシグマサブユニットで同一菌株内

でもこれ程の差があることは,遺伝子発現制御に関する,異なる研究室からの研究発表を

無批判に統合し議論することの危険性を示唆している.

(6) 大腸菌αサブユニットの機能特異性の解析:定常期遺伝子群対応 ♂ 8および稚毛遺

伝子群対応 ♂ 8サブユニット:草野秀一,Kundu,T.Kl.,石浜 明 (1現所属:Rockefeller

Univ.)

ストレス応答遺伝子などの転写転写に対応するRNAポリメラーゼが作動する大腸菌細

胞内環境は,対数増殖期のそれと異なっているので,細胞内に存在する各種crサブユニッ

トが,転写過程にどの程度に利用されているかは,細胞内環境の変動と密接に関係してい

ると予想される.そこで,定常期遺伝子群対応♂ 8および稚毛遺伝子群対応 ♂ 8サブユニッ

トにつき,試験管内転写反応の条件を系統的に検討し,細胞増殖関連遺伝子対応 ♂oサブ

ユニットには阻害的に作用するが,調べた2種類のαサブユニットには促進的に作用する

幾っかの要因を発見した.例えば,♂8サブユニットは,高濃度グルタミン酸カリウム,高
濃度 トレ-ロース,DNA超らせん構造の緩和などで,むしろ活性化された.同様に,♂ 8サ
ブユニットも,高濃度グルタミン酸カリウムで転写が促進された.これらの条件は,ある
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種のストレスで,実際の変化が観測されている細胞内環境変化である.

2.分裂酵母転写装置の分子的実体の解明

(1) 分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット遺伝子の単離と構造決定:横井仁

美,石浜 明

分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠの精製標品に含まれる10種類のサブユニットと推定さ

れる蛋白成分のcDNAと遺伝子を単離し,そのDNA塩基配列を決定することで,それら

の推定サブユニットの実体を解明する研究を継続し,本年度までに,10種類全てのcDNA

と遺伝子を単離した.これまでに,当研究室で4種類 (Rpbl,Rpb2,Rpb3及びRpb5),

他の研究室で 1種輯(Rpb6)の遺伝子が得られ,既に報告されていた.今回,残されたサブ

ユニットにつきアミノ酸部分酉己列を決定し,その知識を基に残りのサブユニット遺伝子と

cDNAの単離に成功した.即ち,Rpb8の遺伝子とcDNAは,アミノ酸配列の知識を利用

して作製したプライマーを用いたPCR法で得られた.Rpb7とRpbllは,分裂酵母のゲ

ノムデータベース(Pombase)の中に決定したアミノ酸配列を発見したので,データベー

スの塩基配列もプライマー作製に利用し,PCR法でクローニングした.RpblOとRpb12

の遺伝子は,最近Shakovskiらにより,DNAデータベースに登録されたので,その情報

を利用し,PCR法で,遺伝子とcDNAクローンを得た.Rpb7,Rpb8,RpblO,Rpbll,

Rpb12は,それぞれ172,125,71,123,63アミノ酸残基からなり,いずれも,出芽酵母の

相同蛋白との間で,高いホモロジーがあった.遺伝子は,rPb7とrpb12がひとつのイント

ロン,rpb8,rPblOと1Pbllは,ふたつのイントロンをもっていた.

(2)RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合:サブユニット結合蛋白質ネットワーク

のファーウエスタン法による解析:安井 潔 (サブユニット3),石黒 亮 (サブユニット

6,10,ll,12),宮尾武孝 (サブユニット5),木村 誠,石浜 明

分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠは,10種類のサブユニットから構成されていることが

示唆されたが,その集合様式については,殆ど分かっていない.単離サブユニットからの

再構成系の確立は,相当に困難であったので,先ず,サブユニット間の接触相関図を作製

することとした.その為に,大腸菌のなかで大量発現して純化した,サブユニット3以下

の低分子量サブユニットをプローブとして利用し,精製RNAポリメラーゼⅠⅠに対して

ファーウエスタン解析を行い,サブユニット間の相互作用を同定 した.なお,各サブユ

ニットをプローブとして利用するために,大腸菌で発現する際,末端にプロテインキナー

ゼAによるリン酸化の標的ペプチドを付加し, 32pで標識した.サブユニットプローブ毎

に分担して解析した結果,Rpb3からRpb12にいたる8種類のサブユニットプローブの

全てがRpblと,またRpb7とRpb8を除く残り6種頬のサブユニットは,Rpb2と反応

した.ふたつの巨大サブユニットはいずれも多くのサブユニット集合のプラットホームに

なっている可能性が示唆された.低分子量サブユニット間で,これまでに確認された相互

作用は,Rpb3-Rpb5,Rpb3-Rpbll,Rpb5-Rpb8またはRpbllの組みあわせである.これ

らの結果から,RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合における,サブユニット間の接
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触相関図が推定できるようになった.観察されたサブユニット間相互作用の特異性と強度

を分析する目的で,大腸菌発現サブユニットを等分子数で混合した,サブユニット混合物

を用いて,ファーウエスタン解析を実施している.また,各サブユニットの断片を発現し,

同じ方法で,各サブユニット内部の分子間接触部位を同定する研究も行った.

(3)RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合:サブユニット結合蛋白質ネットワーク

のtwo-hybrid法による解析 宮尾武孝 (サブユニット5),安井 潔 (サブユニット3),

光揮 浩,石浜 明

ファーウエスタン法で同定した,サブユニット間の接触部位が生体内でも機能している

かどうかを調べ,併せて,各サブユニットに結合する転写制御蛋白質を検出する目的で,

出芽酵母のtwo-hybrid-systemを利用した.これまでに,Rpb3およびRpb5と相互作用

する蛋白を検索した.GAL4のDNA結合ドメインにサブユニットを融合し,GAL4転写

活性化 ドメインにcDNAがコードする未知蛋白を融合させて,サブユニットに結合する

蛋白をスクリーニングし,さらに逆の組み合わせで確認したものについて,蛋白の性状を

調べた.サブユニット間相互作用について得られた結果は,ファーウエスタンの結果と矛

盾しなかった.Two-hybrid法をもちいて,各サブユニット上の結合サイトの同定も試み

た.例えば,Rpb5は,RpblのC端領域との相互作用に加えて,RNAポリメラーゼlサ

ブユニット1(Rpal)の相同領域とも強い反応を示した.Rpalのクローンが多数得られた

のは,RNAポリメラーゼⅠの発現量が多く,用いたcDNA中にRpaトcDNA成分が多く

存在したためと推定される.サブユニット以外の蛋白質については,リポソーム蛋白質,

DNA修復装置成分,DNA結合蛋白質,および既知の蛋白質モチーフをもつが全体として

は機能未知の蛋白質が多数得られた.

(4)RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合:サブユニット結合蛋白質ネットワーク

の遺伝解析:光滞 浩,三戸部治郎,石浜 明

RNAポリメラーゼIIを巡る蛋白質相互作用ネットワークを解明する目的で,遺伝学的

解析を開始した.即ち,分裂酵母染色体上の各サブユニット遺伝子に変異をもち,増殖が

高温感受性または低温感受性となった条件致死変異体を単離し,それを出発材料として抑

圧変異を分離し,変異が生じた遺伝子を系統的に解析することにした.手始めに,rpb3遺

伝千を,変異の発生を期待してPCR法で増幅し,それをura4遺伝子をもつベクターに挿

入して大腸菌を形質転換し,得られた約 1×104の形質転換体からプラスミドを回収した

ライブラリーを7個独立に作製した.翻訳開始点下流+450bpの位置で切断した直鎖状

DNAを分裂酵母に導入し,組み換え体を単離したのち,その中から,高温感受性,低温感

受性の変異体を分離した.現在までに,下流側に変異を含むと期待されるライブラリーか

ら1×105個の形質転換体をスクリーニングし,10個の高温感受性変異体,1×104を調

べ,6個の低温感受性変異体を分離した.次に塩基配列を調べて,Rpb3の変異による形質

変化であることを確認する作業を行った.その結果,高温感受性変異体の3個について

は,確かにrpb3遺伝子中に変異があることが判明した.これら変異体から,rpb3遺伝子

を回収し,再び野生株に戻すと,同じ条件致死形質を発現した.変異は,主として,生物
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種問でよく保存されている,従って,機能的に重要と推定される領域で検出された.条件

致死変異体の単離を続けるとともに,既に得られた変異体から,復帰変異体のスクリーニ

ングを開始した.

一万,より低分子のサブユニットの条件致死変異の単離については,上の方法は適当で

はない.別の方法として,目的サブユニットを高発現し,dominantnegative変異を単離

する試みをrpb7遺伝子について行っている

(5)RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合体の単離と解析:木村 誠,岩田 晃1,

石浜 明 (1日本生物科学研究所)

RNAポリメラーゼIIの10種類のサブユニットの集合状態,転写因子の結合様式を解

析するために,当研究室ではこれまで,各サブユニットに結合する蛋白質を同定し,その

ネットワークを明らかにする方向の研究を採択してきた.これに加えて,RNAポリメ

ラーゼⅠⅠを含む蛋白質集合体を,分裂帝母から単離し,その分子構成を調べる方向からの

研究を開始した.今年は,その為に必要となる,タグを付加したサブユニット遺伝子を染

色休にもつ分裂酵母,タグを付加したサブユニット発現系などを構築した.また,RNAポ

リメラーゼII集合体の単離のために相応しい細胞破砕方法や,タグの種規に応じた蛋白集

合体単離方法の検討も行った.例えば,ヒスチジンタグを付加したサブユニットを分裂酵

母内で発現させることで,ニッケル結合樹脂を用いたアフイニティクロマトグラフィと

HPLCの2段階の操作だけで,RNAポリメラーゼⅠⅠの精製に成功した.また,ヒスチジ

ンタグを付加した各サブユニットについては,大腸菌での発現精製系を確立し,純化蛋白

を利用してサブユニット特異的免疫抗体を準備した.

3.RNAウイルスの転写複製装置の分子的実体の解明

(1) インフルエンザウイルスゲノムRNAの末端構造の決定:本田文江,水本清久1,石

浜 明 (l核酸化学研究部門/北里大学薬学部)

RNAウイルスのゲノムRNAの5′末端の構造は,VPg蛋白が結合する一群のプラス鎖

ウイルスを除いて,解析がない.インフルエンザウイルスでも,8分節のマイナス鎖ゲノ

ムRNAの末端構造は,未同定である.転写は宿主mRNAをプライマーとして利用する

特殊な機構で開始されるので,複製産物であるゲノムRNAの5′端構造の決定は,複製開

始機構に示唆を与える重要な課題である.そこで,今回,RNA5′端が関係する,幾つかの

酵素を用いてその構造決定を行った.即ち,5′oHを要求するポリヌクレオチドフォス

フオリラ-ゼ,5′三リン酸,5'二リン殻をもつRNAのいずれにもキャップ構造を付加で

きる,出芽酵母のキャッピング酵素(ab)および,RNAフォスファターゼ活性を欠き,5′二

リン酸型RNAのみにキャップを付加する欠失キャッピング静索(a)を利用した.その結

果,インフルエンザウイルスRNAの95%以上は,5′末端に三リン巌をもっていることが

判明した.この事実は,ゲノムの複製は,プライマーを使わず,基質からdenovoに開始

していることを示唆する.

(2)インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分子解剖:転写素過程機能域のマッ
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ビング:本田文江,浅野幸康1,石浜 明 (l現所属:三和化学研究所)

インルエンザウイルスRNAポリメラーゼは,3種類のウイルス蛋白質 PBl,PB2,PA

から形成されている.遺伝解析や,個別蛋白の活性測定から,PBlにRNA合成の活性中

心があり,PB2にキャップRNA切断エンドヌクレアーゼ活性があると推定されている.

各サブユニットの分担機能をより直接的に証明し,さらに各ポリペプチド上にその機能域

のマッピングを行う目的で,RNA合成基質ヌクレオシド三 リン敢およびェンドヌクレ

ア-ゼ基質キャップRNAを,RNAポリメラーゼに直接共有結合させて,結合点を同定す

る試みをした.8アジドGTP存在下に光照射をするか,NTPのリボースを酸化させてア

ルデヒドとし,蛋白質に結合させた.V8プロテアーゼで消化して,結合ヌクレオチドをも

つ断片を決定した.その結果,RNA合成基質は,PBlの2個所で結合していた.

一方,キャップRNAのキャップ部分の結合部位を同定する目的で,ワクチニアウイル

スのキャッピング辞素を利用して,キャップ部分だけにRI標識をした基質を作製した.

インフルエンザウイルスより調整したRNPコアと混合し,紫外線を照射してクロスリン

クさせた.リボヌクレアーゼ消化後,蛋白をSDSゲル電気泳動で分離すると,RIはPB2

にだけ結合されていた.これをV8プロテアーゼで消化し,分解産物を再びSDSゲル電気

泳動で分離すると,RI結合断片のN端アミノ酸配列の分析からキャップ結合部位を推定

すると,この場合も2個所が同定された.

(3) インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分子解剖:サブユニット分子集合接

点のマッピング:豊田哲也1,Adyshev,J2.,岩田 晃3,上田 進3,石浜 明 (l現所属:久

留米大学医学部, 2現所属:キルギス共和国科学アカデミー生物物理学研究所, 3日本生物

科学研究所)

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼ3種サブユニット間の相互作用接触部位の

同定をする目的で,各P蛋白質cDNAの5′および3′から様々の程度の欠失変異体を作製

し,1種頬のP蛋白質の完全鎖長cDNAと別のP蛋白質の欠失変異体cDNAを混合し細

胞に導入し,同時に発現させた.形成された2種P蛋白複合体を免疫沈殿法で回収し分子

組成を分析した.この実験を6種類の組みあわせで実施し,以下の結論を得た.即ち,PA

のC端が,PBlのN端に結合し,またPBlのC端が,PB2のN端に結合する,リニヤー

接続の三量体であった.PA-FBI,PBトPB2の接点は,いずれも100アミノ酸残基以下の

領域であった.因に,これらサブユニット-サブユニット接点を含むドメインと,転写複

製機能領域の境界は,プロテアーゼ切断実験では,最初に切断が入る領域であり,機能 ド

メインは,独立の構造 ドメインを形成する相関が,この場合にも観察された.

(4)インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの機能制御機構:サブユニットと相互

作用をする宿主蛋白の検索:太田千佳子(FBI),Kundu,T.(FBI,PB2),山口徹也(PB2),山

田和穂1,本田文江,石浜 明 (1三菱化学総合研究所)

インフルエンザウイルスRNAポリメラ-ゼは,ウイルス感染後期には,mRNAを合成

する転写酵素としての機能をもつ分子形態から,vRNA複製をする複製酵素の形態に変換

される.この変換には,宿主蛋白質因子の関与が示唆されてきた.しかし,複製酵素を精
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製し,そこに結合する宿主蛋白を同定することは,分析に必要な量を確保する点で限界が

あり,困難であった.そこで,今年,方向転換をし,酵母のtwo-hybrid法により,各P蛋

白サブユニットに結合する宿主蛋白を探索し,その中から,目的蛋白を同定することとし

た.GAL4のDNA結合ドメインに融合して各P蛋白を発現し,一方,GAL4の活性化 ド

メインにHeLa細胞のcDNAを結合して融合蛋白を発現させた.先ず,PBlとPB2に結

合する宿主蛋白の検索作業を分担して実施した.P蛋白質の発現を確認した後,両プラス

ミドを混合して,出芽辞母CG1945株に導入し,GAL4依存的に発現するbガラクトシ

ダーゼ活性を指標に,P蛋白と相互作用をする蛋白をコードするcDNAを探した.現在ま

でに,PBl,PB2のいずれについても,幾つかの候補を選択した.

(5) タバコモザイクウイルスRNAポリメラーゼの分子的実体の解明:渡辺貴斗,岩田

晃1,上田 進1,日比忠明2,石浜 明 (1日本生物科学研究所, 2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る130K蛋白及びその通過翻訳産

物 180K蛋白は,TMVゲノムRNAの複製に関与するRNAポリメラーゼであると考え

られてきた.この予測の拠り所は,130K成分にメチルトランスフェラーゼ(M)及び

RNAへリカーゼ(H)と頬似配列があり,また,180K成分にRNAレプリカーゼ(P)特有

の配列が存在することであった.我々は,RNA転写,複製に関与するRNAポリメラーゼ

の分子的実体を,実験的に解明する目的で,130K,180K蛋白cDNAをpETベクターに

挿入し,大腸菌で発現させ,特異抗体を作製した.また,両蛋白および各 ドメインの素活

性を試験管内で測定する目的で,それらを,GST(グルタチオンSトレンスフェラーゼ)

またはMBP(マルトース結合蛋白)との融合蛋白,またはHis(ヒスチジン)タグとの融

合蛋白として,大腸菌で発現し,精製することを試みた.殆どは,発現しても不溶性画分

に回収されたが,MBPと融合させた,M ドメイン,H ドメインは,1%Triton存在下で,

可溶性蛋白として回収され,活性測定系が準備できた.なお,平行して,酵母two-hybrid

系を用いて,130K,180K蛋白と相互作用する宿主蛋白の検索を試みたが,現在まで,ポ

ジティブなクローンは得られていない.
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Madrid,March.

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

domainofthealphasubunitsofE.coliRNApolymeraseinopencomplexesat

thegaloperonPIpromoter.The4thAsianConf.onTranscription,Hayama,

March.

3.BoucherP..IshihamaA.andStibitzS.:Activationoftranscriptionatthejha

and♪trpromotersofBordetella♪ertussisbytheBvgAresponseregulator.ASM

Gen.Meet.,NewOrleons,May.

4.ChuganiS.A.,ParsekM.P.,HershbergerC.D.,IshihamaA.andChakrabartyA.

M.:TheuseofinvitrotranscriptionassaystostudytheinteractionofCatRat

thecalBCpromoter,ASMGen.Meet,NewOrleons,May.

5.FqlitaN.:StructureandFunctionofRNApolymerasefromEscherichiacoli:

Molecularinsteractionswithtranscriptionfactors.SeminarsonBacterial

RNAPolymerases,SeoulNationalUniversity,Seoul,January.

6.FujitaN.:FunctionoftheC-terminaldomainoftheαsubunit.8thRNA

PolymeraseWorkshop,Derby,March.

7.Gowrishankar∫.,RajkumariK.,KusanoS.,IshihamaA.andMizunoT.:㌔-and

o70-directedtranscriptioninvitrofromosmoticallyregulatedPlandP2pr0-

motersofI)roUinEscherichiacoli.The4thAsian Conf.onTranscription,

Hayama,March.

8.八田正人,升永憲治,伊藤寿啓,岡崎克則,豊臼哲也,石浜 明:インフルエンザ

ウイルスRNAポリメラーゼPB2の構造と機能.第44回日本ウイルス学会総会,

静岡,10月.

9.HattoriT.,TakahashiK.,SindoH.,IshihamaA.NakanishiT.,TaniguchiS.and

TakigawaM.:SpecはcinteractionsofIHFandFNRinNarL-bindingonover-

1appingregulatoryregionbetweennarXandnarKgenesinEscherichiacoli.

The4thAsianConf.onTranscription,Hayama,March.

10.石浜 明:転写制御における蛋白質の分子間コミュニケーション.第三回構造生物

学セミナー "遺伝子の転写とその制御因子",東京,1月.

ll.石浜 明:転写における分子間コミュニケーション.京都大学理学研究科セミナー,

京都,1月.

12.石浜 明:遺伝子転写制御の研究の新しい展開.久留米大学医学部特別セミナー,
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久留米,5月.

13.IshihamaA.:Structure,functionandformationofinfluenzavirusRNApoly-

merase."OptionsfortheControlofInnuenza",Cairns,May.

14.IshihamaA.:ThemolecularanatomyofinfluenzavirusRNA polymerase.

IRBM (InstitutodiRicherchediBiologiaMoleculare)Workshop"Molecular

MechanismsofRNAReplication",Alghero,Sardinia,May.

15.IshihamaA.:Multiplicationofin月uenzavirus:Transcriptionandreplication.

TheFirstShizuokaForumonHelthandLongevity,Shizuoka,Oct.

16.IshihamaA.:Amulti-functionalenzymewithRNApolymerizationandRNase

activities:MolecularanatomyofinnuenzavirusRNApolymerase.Internation-

alOjiSeminaron`̀PosttranscriptionalControlofGeneExpression:TheRegu-

1atoryRoleofRNA",Hakone,Nov.

17.石浜 明:転写装置の分子解剖.重点領域研究公開シンポジウム ｢生体機能におけ

る金属イオンの特異的作用の分子科学｣,京都,12月.

18.石浜 明:遺伝子発現の調節:遺伝子の利用の仕方はどのようにしてきまるのか.

国立東静病院セミナー,清水町,12月.

19.JairK.W.,FawcettW.P.,YuX.,SkastadeK.,MartinaG.,RosnerI.L.,Fujita

N.,IshihamaA.andWolfR.E.,Jr.:CommonfeaturesofDNAbindingand

transcriptionalactivationbytheEschen'chiacoltSoxS,Rob,andMarApro-

teins.The4thAsianConf.onTranscription,Hayama,March.

20.JeonY.H"YamazakiT.,OotomoK.,IshihamaA.andKyogokuY.:Molecular

dynamicsofRNApolymeraseaC-terminaldomainstudiedbyNMR.The4th

AsianConf.onTranscription,Hayama,March.

21.JishageM.,FujitaN.andlshihamaA.:intracellularlevelsofRNApolymerase

sigmasubunitsinEscherichiacolt.The4thAsianConf.onTranscription,

Hayama,March.

22.梶谷正行,井口義夫,石浜 明二SPファージは邸 レプリカーゼ宿主因子HF-Ⅰを

要求する.第69回日本生化学会大会,第 19回日本分子生物学会年会合同年会,礼

幌,8月.

23.KangJ.G.,HahnM.Y.,IshihamaA.andRoeJ.H.:PromoterselectivityofRNA

polymerasesfromStrlePtomycesCOelicolor.The4thAsianConf.OnTranscrip-

tion,Hayama,March.

24.KunduT.K.,KusanoS.andlshihamaA.:PromoterselectivityofEscherichia

coliqFfactorwhichcontrolstranscriptionofnagellarclass-ⅠⅠIoperons.The4th

AsianConf.onTranscription,Hayama.March.

25.KusanoS.,FujitaN.andlshihamaA.:Comparisonofthefunctionsandspeci-

fiCitiesbetweenEscherichiacoltRNApolymeraseo70ando38.The4thAsian
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Conf.onTranscription,Hayama.March.

26.KyogokuY.,JeonY.H.,YamazakiT..ShirakawaM.,NegishiT.,FujitaN.,

MurakamiK.andlshihamaA.:SolutionstructureofRNApolymeraseα･C

terminaldomainanditsinteractionwithUPelement.The4thAsianConf.on

Transcription,Hayama,March.

27.LiuK.,IshihamaA.,KainzM.,GourseR.,ChristieG.andHannaM.:Functional

mapofthenascentRNAandNusAcontactsitesontheC-terminaldomainof

theasubunitofE.coltRNApolymerase.ColdSpringHarborMeeting

"MolecularGeneticsofBacteria&Phages",ColdSpringHarbor,NewYork,

August.

28.升永憲治,豊田哲也,石浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分

子抑制:抗ペプチド抗体を用いたマッピング.第69回日本生化学会大会,第 19回

日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

29.光滞 浩,DelVillarK.,SattlerI.,玉野井冬彦:酵母ファルネシル転移酵素のタン

パク質基質の認識に関与すると思われるアミノ酸残基の同定.第69回日本生化学

会大,第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

30.MiyaoT.,YasuiK.,YamagishiM.andlshihamaA..･Subunit-subunitinterac-

tionswithinSchizosacchwomycesPombeRNApolymeraseII.The4thAsian

Conf.onTranscription,Hayama.April.

31.MurakamiK.andlshihamaA.:Asymmetricarrangementanddifferentrolesof

twoalphasubunitswithinEschen'chiacoliRNApolymerase.The4thAsian

Conf.onTranscription,Hayama,April.

32.MurakamiK.,KimuraM.andlshihamaA.:Asymmetricarrangementand

differntrolesoftwoasubunitswithinE.coltRNApolymerase.ColdSpring

HarborMeeting''MolecularGeneticsofBacteria& Phages",ColdSpring

Harbor,NewYork,August.

33.NegishiT.,FujitaN.andlshihamaA.:Functionalmapofthealphasubunitof

Eschen'chiacoliRNApolymerase:Inhibitionoftranscriptionactivationby

alphapeptides.The4thAsianConf.onTranscription,Hayama,April.

34.Ozoline0.N.andlshihamaA.:TopologyofRNApolymerasesurfaceinvolved

ininteractionwithUPelement.The4thAsianConf.onTranscription,

Hayama,March.March.

35.笹沼明美,森 浩禎,藤田信之,西村昭子,倉富一興,小林恭子:Ap4Aおよび

Ap4A結合タンパク質と細胞分裂周期.第69回日本生化学会大会,第 19回日本分

子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

36.ToyodaT.,AdyshevD.,KobayashiM.,IwataA.andlshihamaA.:Molecular

assemblyoftheinfluenzavirusRNApolymerase:Determinationofthesub-



分 子 遺 伝 研 究 系 21

uniトsubunitcontactsites.The4thAsianConf.onTranscription,Hayama,

April.

37.和田 明,石浜 明:細胞増殖定常期における大腸菌の加齢現象の研究.第69回日

本生化学会大会,第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

38.WatanabeT.,HibiT.andlshihamaA.:Nucleotidesequenceandexpressionof

TMV(OM strain)RNAreplicase.The4thAsianConf.onTranscription,

Hayama,April.

A-b. 変異遺伝研究部門

酵母,噂乳動物培養細胞を用い, ユビキチン/プロテアソームによるたんぱく質分解系

が細胞の増殖,周期や染色体の機能構造にいかに関わるかを中心課題として分子生物学的

に研究してきた.

今年度の研究活動は助教授 ･山尾文明,助手 ･岸 努,清野浩明が行い,飯塚友謙 (北

里大学衛生学部4年)と青木文子 (研究補助員)が参加した.

当部門の関係する研究所共同研究は以下の2件であった.

1)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)

2) 新規ヒトユビキチン結合酵素の機能解析,岡野幸雄 (岐阜大学医学部)

本年度の研究費は,文部省科学研究費補助金,重点領域研究(1)｢選択的蛋白分解の分子

機構｣(代表,鈴木紘一),重点領域研究(2)｢サイクリン分解と染色体分離,M期脱出に必

須のユビキチン経路｣(代表,山尾),基盤研究(B)｢ユビキチン系における分子識別と細胞

機能制御｣(代表,山尾),研究所特定研究 ｢遺伝子高次構造の多面的総合的研究｣(代表,

中辻憲夫)によった.

ややもすれば細胞内の不要物の除去機構として負のイメージで考えられがちであった蛋

白質分解が,最近になって逆に積極的な細胞機能調節機構として捉えなおされてきてい

る.タンパク質のリン酸化による機能調節では不可逆のステップを完全にコントロールす

るには不充分で,機能タンパク質の分解による後戻りできない ÀllorNone'の調節が必

要とされる場合が多い事を意味している.そこで中心的な役割を担っているのはユビキチ

ン/プロテアソーム系による選択的タンパク分解機構である.ユビキチン/プロテアソーム

系による選択的タンパク分解の研究は旧来のプロテアーゼ研究とは明確に一線を画し,酵

素学から,細胞のさまざまな基本的な機能を制御するネットワークの構成要素としての研

究に急速に変貌しつつある.われわれがいま焦点をあてているCellCycleの分野を一例に

あげても,4年前がCDKの多様性の発見が,2年前ではそれらのInhibitorであるCKIの

発見が話題の中心であったのが, 最近では CellCycleのどの国際会議でもおしなべて

Proteolysisによる細胞周期制御に最大の関心があっまっていることは上の事情を端的に

表わしている.

今年度,われわれのグループでは酵母を用い,細胞周期の制御に大きく関わる代表的な
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ユビキチン経路の二つについて解析した.いずれも酵母の経路であるが,高等動物細胞で

も発現している普遍的な機能を持ったユビキチン経路であり,必要に応じて培養細胞を用

いた解析も行った.

1)分裂酵母のUbcP4経路

細胞周期の進行と密接に関わるユビキチン経路を理解する目的で,遺伝学的解析の可能

な分裂酵母のcDNA発現ライブラリーから,その酵素活性を指標に新奇のユビキチン転

移酵素UbcP4をコードするcDNAを単離したが,これは以下のように細胞周期制御の中

心的な役割を果たすユビキチン経路であることがわかってきた.

UbcP4をコードする遺伝子は細胞の増殖に必須であり,UbcP4蛋白質を枯渇させた細

胞はG2期停止およびM期の異常という多面的な表現型を示した.表現型および遺伝学

的な解析からUbcP4蛋白質はM期サイクリンなどの分解に関わるE3であるAPC(anal

phasepromotingcomplex)の上流で機能するE2であることが示唆された.G2期に関し

ては細胞周期チェックポイントで機能するChkl蛋白質の上流で機能することを示唆す

る結果を得ている.

最近UbcP4遺伝子に温度感受性変異を持っ温度感受性株の単離に成功した.その株を

用いて,実際にUbcP4蛋白質がM期サイクリンであるCdc13蛋白質の分解に関わると

いう結果が得られつつある.同様に,染色体の対合に関与し,分裂期の完了と共に分解さ

れることが染色体の分配に必須であると考えられているCut2蛋白質についても, その分

解を検討することが可能になってきた.

G2停止に関しては,現在のところ標的蛋白質に関する情報は得られていない.標的蛋

白質の候補として,DNA複製の開始に関与し,その分解が 1細胞周期に1回だけDNA

を複製することに重要な関わりを持っていると考えられているCdc18蛋白質,SPF(S-

phasepromotingfactor)の本体と考えられているCig2蛋白質などが挙げられる. これ

らの蛋白質がUbcP4蛋白質の関与するユビキチン経路の標的であるかどうかを,通伝学

的解析ならびに生化学的な手法を用いて検討する予定である.

2)出芽酵母のCDC34経路

出芽酵母CDC34/UBC3はGl後期の進行に必須なユビキチン結合酵素E2をコードす

る.Cdc34/UbC3によってユビキチン化される蛋白質の一つがS期サイクリン依存キ

ナーゼのインヒビターSiclであり,cdc34-1sicl△株は制限温度においてDNA複製は可

能になるが,2NのDNA含量の状態で細胞周期を停止する.cdc34-1sicl△株のサプレッ

サー株を分離しサプレッサー原因遺伝子をクローン化したところGlucoseRepressionの

調節にかかわるものとしてすでに同定されていたGRRlが得られた (後にGRRlはまた,

GlサイクリンClnlおよびCln2の安定性に関与していることも報告されている).

cdc3411sicl△株をグルコース以外の炭素源を含む培地に広げた場合にも温度感受性を

示したことから,GRRlがGlucoseRepressionの機能とは別に,Cdc34と共通の経路で

細胞周期進行を調節する機能を持つことが示唆される.

GRRlをcdc34-1株に過剰発現すると25℃においてもコロニー形成能を失なった.こ
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の増殖阻害を多コピーで抑圧する遺伝子をスクリーニングしたところSKPlを取得した.

SKPlはcdc34-1株と同様なフェノタイプを示すcdc4株のマルチコピーサプレッサーと

して同定されたもので,SiclやCln2,Clb5の分解に関与する.Gstとの融合蛋白質を用い

たPull-downassayの結果,GrrlはSkplと結合した.また,同様なアッセイで,Grrl

はCln2と結合すること,さらにCln2はGrrlを介してSkplと結合することを明らかに

した. したがって,GrrlはCln2の認識に関わりかっCln2とSkplとを結ぶアダプター

分子として機能することが示唆される.また,Cln2のユビキチン化には,C末端側に存在

するPEST配列を含む領域がリン酸化されていることが必須であるが,この領域を欠失し

たCln2-1もGrrlと結合した.最近,E3活性を持つCdc53はPEST配列を含む領域のリ

ン酸化に依存してCln2と結合することが報告された.したがって,Cln2のN末端側が

Grrlに認識され,リン酸化されたC末端側がCdc53に認識されると考えられる.

今後,Skp1-Grr1-Cln2とCdc34およびCdc53との相互作用を検討し,Cln2のユビキ

チン化における各コンポーネントの役割,複合体形成の意義を明らかにしていく予定であ

る.また,cdc34-1sicl△clnl△cln2△株は依然温度感受性を示し,他にもCdc34によっ

てユビキチン化を受ける必要のある蛋白質の存在が示唆されるので,これも明らかにして

いきたい.

研究業維

(1) 原著論文

1.YamaguchiT.,KinN.,SekineS.,SeinoH"OsakaF.,YamaoF.andKatoS.:

CloningandexpressionofCDNAencodingahumanubiquitin-conjugating

enzymesimilartotheDrosophilabendlessgeneproduct.∫.Biochem.,120,494-

497,1996.

2.NakajimaT.,MoritaK.,OhiN.,AraiT.,NozakiN.,KikuchiA.,OsakaF.,Yamao

F.andOdaK.:DegradationoftopoisomeraseIIαduringadenovirusEIA-

inducedapoptosisismediatedbytheactivationoftheubiquitinproteolysis

system.J.Biol.Chem.,271,24842-24849,1996.

3.AzumaY.,SeinoH.,SekiT.,UzawaS.,KlebC.,OhbaT.,WittinghuferA.,

HayashiN.andNishimotoT.:ConservedHistidineResiduesofRCCIAre

EssentialforNucleotideExchangeonRan.∫.Biochem.,120,82-91,1996.

4.HayashiN.,SeinoH.,lrieK.andWatanabeM.,ClarkK.L,,MatsumotoK.and

NishimotoT.:GeneticInteractionofDEDIEncodingaPutativeATP･

dependentRNAHelicasewithSRMIEncodingaMammalianRCCIHomolog

inSacchwomycescerleVisiae.Mol.Gen.Genet.,253,149-156,1996.

5.IkehataH.,KanedaS.,YamaoF.,SenoT.,OnoT.andHanaokaF.:Mousecells

expressingtemperature-sensitiveubiquitin-activatingenzymeElmutant

show ultravioletllightsensitivityanddefnciencyininducedmutagenesis.
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Molecular&CellularBiology,17,1484-1489,1997.
6.OsakaF.,SeinoH.,SenoT.andYamaoF.:Anubiquitin-Conjugatingenzyme

essentialforonsetofanaphaseinconjunctionwiththeanaphasepromoting

complexinBssionyeast.MolecularCellularBiology,inpress.

(2)その他

1.山尾文明:ユビキチン系における分子識別と細胞機能,細胞工学,15,898-906,

1996.

(3)発表講演

1.SeinoH.,OsakaF.,SenoT.andYamaoF.:Anovelubiquitin･conjugating

enzymein角ssionyeast,essentialnotonlyforenteringmitosisbutformeta-

phase/anaphasetransition.1996MeetingonTHECELLCYCLE,ColdSpring

HarborLaboratory,May15-19.

2.山尾文明,逢坂文男,清野浩明:ユビキチン結合静索の細胞周期制御における特異

性,第69回日本生化学会大会,第 19回日本分子生物学会年会合同年会シンポジウ

ム,平成8年8月26-30日,札幌.

3.中島琢磨,森田健一,大井直人,新井孝夫,野崎直仁,菊池詔彦,逢坂文男,山尾

文明,小田的一郎:アデノウイルスEIA誘導アポトーシスにおけるトポイソメ

ラーゼⅠIa特異的ユビキチン系の活性化,第69回日本生化学会大会,第 19回日本

分子生物学会年会合同年会,平成8年8月26-30日,札幌.

4.清野浩明,逢坂文男,山尾文明:細胞分裂期進行に必須なユビキチン転移酵素,第

69回日本生化学会大会,第 19回日本分子生物学会年会合同年会,平成8年8月

26-30日,札幌.

5.西山隆太郎,岡部善宏,山尾文明,清野浩明,矢倉達夫:アフリカツメガエル過熱

卵抽出液を用いたアポトーシス機構の解析,第69回日本生化学会大会,第 19回日

本分子生物学会年会合同年会,平成8年8月26-30日,札幌.

6.岸 努,瀬野惇二:出芽酵母CDC34の温度感受性変異株のサブレっサー遺伝子

GRRlの解析,第69回日本生化学会大会,第 19回日本分子生物学会年会合同年

会,平成8年8月26-30日,札幌.

7.琴村直恵,岸 努,二宮康晴,築山俊夫,丹羽太貫:ELPアイソフォームと相互

作用する因子の検索,第69回日本生化学会大会,第 19回日本分子生物学会年会合

同年会,平成8年8月26-30日,札幌.

8.LLl尾文明,逢坂文男,清野浩明:細胞周期M期を制御するユビキチン経路,第68

回日本遺伝学会,平成8年 10月3-5日,名古屋.

9.山尾文明:細胞周期を制御するユビキチン経路,第55回日本癌学会総会シンポジ

ウム,平成8年 10月10-12日,横浜.
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10.逢坂文男,清野浩明,山尾文明:M期を制御するユビキチン経路,第49回日本細胞

生物学会大会シンポジウム,平成8年10月23-25日,京都.

A-C.核硬化学研究部門

(1) センダイウイルス(HVJ)ゲノムの転写 ･複製機構:水本晴久

センダイウイルス(HVJ)はパラミクソウイルス科に属し, そのゲノムは約 15kbの非

分節マイナス鎖RNAからなる. ウイルスゲノムの転写 ･複製はウイルスゲノムでコード

されるRNA依存RNAポリメラーゼによって触媒される.われわれは,HVJゲノム転

写 ･複製の分子機構を明らかにすることを目的に,ウイルスポリメラーゼが触媒活性を発

現するために必要な宿主因子の精製とその機能解析を行っている.これまでに,ウイルス

粒子あるいはウイルスRNPを用いたinvitrlD転写反応系を用いた解析から,HVJmRNA

の生合成は正に作用する因子と負に作用する因子によって制御されていることを明らかに

した (文献 1,発表講演8,9).

また,HVJ感染細胞では,ゲノム3′-末端リーダー配列から転写される約 50ヌクレオチ

ドのリーダーRNAが合成される.このRNAはゲノムの転写一複製モードスイッチに関

与すると推定されているが,その生合成機構と意義の詳細は不明である.われわれは,ウ

イルス粒子を用いたinvitroリーダーRNA合成系を構築し,この系を用いて, リーダー

RNA合成には,mRNA合成に必要な因子とは異なる因子が関与することを明らかにし

た.さらに,リーダーRNA合成に必要な因子の分画にはウイルスゲノム3′-末端配列に特

異的に結合し, リーダーRNA合成において機能する因子が含まれることを示した (発表

講演2,6,7,10).

(2) mRNAキャップ構造形成の分子機構:水本清久

真核細胞 mRNA5′一末端キャップ構造は,RNAポリメラーゼIIによる転写の極めて初

期に付加され,その後のmRNA代謝において重要なシグナルとして機能する.われわれ

は,種々の生物のキャッピング酵素の反応機構について,酵素化学的ならびに分子遺伝学

的な手法を用いて解析している.これまでにわれわれは,辞母S.cerevisiaeのキャッピン
グ酵素αサブユニット遺伝子を単離し,それを用いて酵素の活性中心及びその近傍の構

造一機能相関について解析した (発表講演4).また,CandidaaLbicansのaサブユニット

遺伝子のクローニングにも成功し,その機能について解析した (文献3).

キャップ形成がRNAポリメラーゼⅠⅠ転写産物特異的に起こる機構を理解することを

目的に,HeLa細胞抽出液を用いたinvitro転写系を利用して解析を行った結果,キャッピ

ングに関与する一連の酵素系が転写開始複合体に特異的に組込まれて機能していることが

明らかとなった (発表講演 1,3,5,ll).

(3) 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析:鎌田勝彦,森

川秋右 (生物分子工学研究所)

大腸菌や枯草菌などでは,複製の終結する部位(Ter)が厳密に決まっている. この終結

点に近づいてきた複製フォークは,このTer配列を認識して結合する蛋白質 (Tus)によっ
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て阻止される事が解っている.当研究室では,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目的として,Tus蛋白質-

TerDNAの複合体を結晶化し,Ⅹ線解析によって2.7Å分解能で立体構造を決定した.

Tus蛋白質は大きく二つのドメインに分けられ,それぞれはαへリックス及びβシート

を含む二次構造によって構成されている.この両ドメインを結ぶ二枚のβシートと長い

ループは,TerDNAの主清,副溝にそれぞれ入り込み,DNAの塩基との特異的な認識を

可能にしている.基礎生物学研究所の堀内らが得た複製フォーク阻害欠損を示す変異休の

解析結果から,Tus蛋白質のアミノ酸置換体のほとんどがDNA認識領域に帰属される事

が判明した.これらのTus蛋白質変異体のDNA結合活性は低下しており,DNAへの親

和力の強さのみが複製のフォークの阻害に必須であることを示唆している.

このTusタンパク質の複製フォークの進行阻止とは,複製装置の構成分子である-リ

カーゼの巻戻し運動に対して,一方向からでしか効果を与えない.この現象を立体構造の

観点とから説明すると,フォークの阻害とは,へリカーゼの進行を物理的衝突によって排

除するもの他ならない.

研究某紙

(1) 原著論文

I.Takagi T.,lwamaM..SetaK.,KandaT.,TsukamotoT..TominagaS.and

MizumotoK.:PositiveandnegativehostfactorsforSendaivirustranscription

andtheirorgandistributioninrat.Arch.Viro1.,141,1623-1635,1996.

2.WatanabeK.,HandaH.,MizumotoK.andNagataK.:Mechanismforinhibition

ofinfluenzavirusRNApolymeraseactivitybymatrixprotein.J.Viro1.,70.

24ト247,1996.

3.Yamada10kabeT.,Shimmi0..DoiK.,MizumotoK.andYamada10kabeH.:

IsolationofthemRNAcappingenzymeandferric-reductase-relatedgenes

fromCandidaalbicans.Microbio1..142,2515-2513,1996

4.KamadaK.,OhsumiK.,HoriuchT.,ShimamotoN.andMorikawaK.:Crystalli-

zationandPreliminaryX-rayAnalysisoftheEscherichiacoltReplication

TerminatorProteinComplexedwithDNA.PROTEINS,24,402-403,1996.

5.KamadaK.,HoriuchT.,OhsumiK.,ShimamotoN.andMorikawaK.:Structure

ofareplication-terminatorproteincomple又edwithDNA.Nature,383,598-

603,1996.

(2)発表講演

1.MizumotoK.:FunctionalintegrationofmRNAcappingenzymeintoatran-

scriptioninitiationcomplexofRNApolymeraseII.TheFourthAsianConfer-

enceonTranscription.Hayama,March.
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2.岩間美奈子,水本清久:センダイウイルス(HVJ)の転写複製機構:リーダー配列結

合因子(LBP)の性質とリーダーRNA合成への関与.日本薬学会第 116年会,金

沢,3月.

3.深町伸子,水本清久:RNAポリメラーゼⅠⅠによる転写開始 とキャッピング:

キャップメチル化酵素の転写開始複合体への組込み.日本薬学会第 116年会,金

沢,3月.

4.後藤英夫,柴垣芳夫,塚本俊彦,水本靖久:酵母mRNAキャッピング酵素αサブユ

ニット構造と機能一一一GMP結合部位近傍への点変異導入.第69回日本生化学会大

会一第 19回 日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

5.深町伸子,水本清久:mRNAキャッピング酵素系のpolII転写開始複合体への組込

みと機能.第69回日本生化学会大会一第 19回 日本分子生物学会年会合同年会,

札幌,8月.

6.岩間美奈子,水本清久:センダイウイルスゲノム3′一末端のリーダー配列に結合する

宿主因子の性質.第69回日本生化学会大会一第 19回 日本分子生物学会年会合

同年会,札幌,8月.

7.IwamaM.,ArashiroH.,OginoT.andMizumotoK.:InvitrlDSynthesisofSendai

virusleaderRNA:Purificationandcharacterizationofahostfactorwhich

speciBcallybindstothegenomeleadersequence.XthlnternationalCongress

ofVirology,Jerusalem,Israel,August.

8.水本晴久,岩間美奈子,高木敏光,荻野朝朗,古川等久,新城ひろみ:センダイウ

イルス(HVJ)ゲノム転写 ･複製の酵素機構.第44回日本ウイルス学会総会ワーク

ショップ,静岡,10月.

9.荻野朝朗,岩間美奈子,木ノ内順子,水本晴久:センダイウイルスの転写機構-ウ

シ脳抽出液からの宿主因子の部分精製とその性質.第44回日本ウイルス学会総会,

静岡,10月.

10.岩間美奈子,新城ひろみ,水本清久:センダイウイルスゲノム3′-1eader配列に結語

揺する因子の解析.第44回日本ウイルス学会総会,静岡,10月.

ll.MizumotoK.:AssociationofmRNAcappingenzymewithatranscription

initiationcomplexofRNApolymeraseII.International0jiSeminar,"Post-

transcriptionalControlofGeneExpression:TheRegulatoryRoleofRNA",

Hakone,November.

12.鎌田勝彦,森川秋右:複製終結点に形成されるタンパク質 ･DNA複合体の構造解

析.第 1回構造生物学シンポジウム,横浜市立大学カメリアホール,7月.

13.MorikawaK.:Atomicstructureandfunctionalmodelofareplicationtermina-

torproteincomple又edwithDNA.The1lthRinshokenInternationalConfer-

ence,MiyakoHotelTokyoJapan,November.
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B.細胞遺伝研究系

B-a.細胞遺伝研究部門

遺伝的組換えは相同な2分子の二重鎖DNAの切断と再結合により,正確に遺伝子を入

れ換える反応であり.遺伝子を子に伝える減数分裂期や,DNA傷害の修復期で活発に働

き,生物種の多様性を生みだすとともに,種の安定保持に役立っている.そのため,組換

えは巧妙に制御されている.また,減数分裂期で,その頻度が高いのは,特徴的な染色体

構造が関係している.今年度は,組換え蛋白質の染色体上の分布の解析,組換えの修復合

成,組換え開始に伴ったクロマチン構造の解析,DNA傷害時に誘導される蛋白質の発現

機構の解析と,組換えを行う蛋白質複合体の分離,精製,活性の同定と,その構成成分の

機能解析を目的として行った.

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,

太田 力 (平成8年4月着任),COE非常勤講師;松田 (高橋)志麻子,COE外国人博士

研究員;AndreiAlexeev,特別大学院学生;池谷智淳,寺葎匡博,総合研究大学院大学学

坐;渡部光一,NEDO技術補佐員;古山嘉美,池谷優子であった.

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換

えシステムの研究｣(代表 ･小川英行)(小川)ェネルギー･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 ｢遺伝的組換え機構を基礎とした遺伝子操作技術の確立｣

(代表･小川),文部省科研費補助金,重点領域研究(2)｢DNA修復欠損の分子病態｣(代表:

花岡),分担課題:減数分裂期組換えに関与するクロマチン構造 (田中),重点領域研究(2)

｢細胞核の機能構造:分子構築と分子間コミュニケーション｣(代表:水野),分担課題:ク

ロマチンの構造変化を誘導する組換え蛋白質の同定と機能の解明 (田中),COE外国人博

士研究員研究補助金:組換えとDNA傷害の修復を行う蛋白質の機能解析と染色休構成成

分との相互作用｣(Alexeev),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

換え機構の解析｣(池谷)と,｢高等真核生物の減数分裂期組換えの分子機構の解析｣(寺滞)

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｣を行った (阪大 ･理学部 ･篠原 彰).

(1)真核生物の組換え蛋白質の機能と染色体構造の関連:池谷智淳,寺滞匡博,小川智

子

真核生物の組換え遺伝子RAD51が酵母,植物,動物に共通に存在することを明らかに

した.また,RAD52,LIM15遺伝子も生物に共通に存在すること,Rad51とLim15蛋白

質の構造と性質が,大腸菌RecA蛋白質に似ていることが明らかになった.これらの結果

は,組換え機構が生物を通して共通であることを示している.

我々は減数分裂期過程の染色体上の組換え蛋白質の分布が明らかになれば,組換え反応

と染色体構造の関連が明らかにできると考え,Rad51とLim15蛋白質について調べた.
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両蛋白質は相同染色体の対合が始まる前のレプトテン期と,対合が行われているザイゴテ

ン期に,染色体のクロマチンループの同じ位置に存在し,対合が完了したときには,Rad

51のみが染色体のコアに存在し,Lim15は染色体のコアの末端に存在した.更に,染色体

の分離が始まると,Rad51は分離した領域から消失し,最終的にはキアズマ領域にのみ存

在し,Lim15は染色休の分離後も末端に存在した.これらの結果は,組換えと相同染色休

の対合が連動していることを示し,相同染色体の対合では両蛋白質が共同で働き,対合が

完了した後では,Rad51は染色体の交叉に働くか,相同染色体のシナプシスの保持,また

は分離に働いていると考えられる.一方,Lim15はテロメア領域の組換えに働くか,染色

体が分離しないように止める働きを持っと考えられる.重要なことは,蛋白質の機能が,

時間的 (ステップ),空間的 (染色体構造)に制卸され,異なる蛋白質と複合体を形成して

機能することが示唆されたことである.

(2)組換え開始に関与する染色体構造の解析:田中茂生,小川智子

真核生物のDNAは折り畳まれ,クロマチン構造を形成し,複製,転写,組換え等の生物

機能に深く関わっている.我々は,減数分裂期組換えのホットスポット領域におけるクロ

マチン構造と,DNA二重鎖切断の関連を,組換え開始に関与する遺伝子欠損株を用いて

解析した.減数分裂期組換えは,ホットスポット領域に二重鎖切断が入ることにより開始

する.この二重鎖切断は,ホットスポットに数十個の切断を生じ,切断部位の塩基配列に

特異性はない.したがって,切断が特異的な領域に起るためには,染色体構造,あるいは,

特殊な蛋白質の関与が考えられる.我々はクロマチン,及び,ヌクレオソーム構造を塩基

対レベルで解析できる invivoフットプリント法を用いて, YCR47C-YCR48W領域の

ホットスポットのクロマチン構造の解析と,そこに関与する遺伝子の同定を試みた.その

ために,大量の細胞が同調して減数分裂期を進行する条件を,二重鎖切断を蓄積するrad

50S変異株を用いて設定した.次いで,サザン-イプリダイゼーションにより,genomic

DNAの塩基配列を決定できる系を確立している.また,invivoフットプリントを行うた

めには,DNAに結合した蛋白質が解離しない条件,あるいは,プロテアーゼによる消化を

受けない様な条件でのクロマチンの調整が必要で,核の調整,ヌクレアーゼの作用条件の

設定を行っている.これらの条件が設定された時点で,二重鎖切断導入に関与する変異株

でのフットプリントと,クロマチン構造を比較検討して,二重鎖切断導入に関与する遺伝

子機能を同定する.

(3)組換え遺伝子発現の制御:A.Alexeev,小川智子

組換えに関与する蛋白質として,大腸菌のRecA蛋白質は,組換え反応の他に,DNA傷

害時に誘導される20数個のSOS遺伝子 (recA遺伝子も含まれる)のリプレッサー,

LexA蛋白質の不活化を行う.従って,recA遺伝子の誘導にはRecA蛋白質が必要である

(autoregulation).真核生物でも,DNA傷害時に誘導される遺伝子が知られている.特

に,RAD51遺伝子やRAD54遺伝子の上流には,DNA傷害時の誘導に関与する配列

(DRE)や,細胞周期Gl/Sでの誘導に関与する配列(MCB)と,減数分裂期での誘導に関与

する配列が存在する.我々は,RAD51遺伝子の誘導に関与する蛋白質の同定と,誘導時に
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生じるクロマチン構造を,上記の3つの過程で解析して,転写の活性化因子とクロマチン

構造について総合的に解析することを試みた.先ず,上流領域にある,これらの配列に,

特異的な蛋白質の結合をメチルメタン.スルホン酸で処理した細胞のDNAの invivo

フットプリントで観察し,同時にクロマチン構造の変化を解析した.未処理の細胞では,

ヌクレオソームが減数分裂の導入に関与する配列とRad51蛋白質の開始コドンATGを

覆うように存在し,その中間に存在するDRE配列とMCB配列は,ヌクレアーゼに感受性

であった.さらにDNAに傷害を与えると,その感受性領域に蛋白質が結合し,ATG上の

ヌクレオソームが移動した.

(4) 組換えを行う複合体の精製と活性の同定:太田 力,松田志麻子,渡辺光一,小川

智子

酵母では,減数分裂期で,組換えが高頻度で起こり,この過程に関与する遺伝子は,そ

の働く過程によって,3つのグループに分けられている.グループ(1)は,組換えを制御す

る遺伝子で,(ⅠⅠ)は,組換えの開始である二本鎖DNA切断の導入に関与するもので,(ⅠⅠⅠ)

は,相同DNAの検索,対合と交叉に働くものである.これら3つのグループの遺伝子産

物は,それぞれのグループに属する蛋白質間で,複合体を形成して機能することが,Two-

Hybrid法,共同的免疫沈降法,あるいは,生化学的解析から示唆れている.我々は,組換

え開始と相同DNAの組換えに関与する複合体の機能解明を目的として,次ぎの3点につ

いて解析を進めた. I

(4-i)二重鎖DNAの切断に働くMrell蛋白質複合体の精製

組換えの開始反応である二重鎖切断に働く複合体の精製と,その機能の解析を行うため

に,Mrell蛋白質を含む複合体の精製を試みた.Mrell蛋白質のN末,あるいは,C末に

FLAG-tag(7個のアミノ酸)を付けた蛋白質を酵母で発現させ,細胞内で形成した複合体

杏,FLAG-tagに対する抗休カラムを用いて精製した.現在,この蛋白質複合体のinvitro

での二重鎖DNAの切断活性を調べている.

(4-ii) DNA鎖の交換に働くRad52蛋白質の機能解析

出芽酵母のRAD52遺伝子は,遺伝学的解析から,種々の組換え反応に必須な遺伝子と

して知られている.その蛋白質の活性として,相補的な単鎖DNAをアニールする活性が

見つかっているが,この活性が組換え反応でどのよぅな役割を果たしているか,また,

Rad52の機能が,このアニ-リング活性そのものであるかは,わかっていない.我々は,

Rad52蛋白質の機能を同定するために,rad52欠失変異株と同じ表現型を示すrtzd52-1

点突然変異遺伝子が作る蛋白質と,野性型蛋白質の活性の比較解析を計画した.大腸菌の

大量発現系を用いて,これらの蛋白質を精製し,これらの蛋白質のアニーリング活性,

Rad51,あるいは,RPA蛋白質との複合体形成能,電子穎微鏡による複合体の形態を解析

する.

(4-iii)DNA鎖交換反応を行うRad51蛋白質を含む複合体の精製

相同組換えのDNA鎖交換活性を持っ蛋白質複合体を精製し,その機能解析を行うこと

をE]的として,相同DNAの検索,対合と交叉に働くRad51,および,Rad51と相互作用
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するRad52蛋白質を含む,複合体の精製を試みた.Rad51,あるいは,Rad52蛋白質のN

末にFLAG-tagを付け,辞母で発現させ,細胞内で形成された複合体を,FLAG-tagに対

する抗体カラムで精製した.複合体中にRad51,Rad52の他に,RPAと3種類の蛋白質

を同定した.現在,これらの蛋白質複合体のDNA鎖交換活性を調べている.

研究業練

(1)原著論文

1.IkeyaT.,ShinoharaA,SatoS.,TabataS.andOgawaT.:Localizationofmouse

Rad51andLim150nmeioticchromosomesatlatestagesofprophase1.Genes

toCells,1,379-389,1996.

2.MatsudaS.,SakaguchiK.,TsukadaK.andTeraokaH.:Characterizationof

DNAligasefrom thefungusCopn'nuscinereus.EuropeanJ.Biochem.,237,

691-697,1996.

3.TanakaS.,Livingstone-Zatchej,M.andThoma,F.:Chromatinstructureofthe

yeastURA3geneathighresolutionprovidesinsightintostructureand

positioningofnucleosomesinthechromosomalcontext.∫.Mol.Bio1.,257,

919-934,1996.

(2) その他

1.寺滞匡博,池谷智淳,小川智子:減数分裂期組換えにおける組換え蛋白質の機能.

蛋白質 ･核酸 ･酵素,41,1535-1542,1996.

(3)発表講演

1.OgawaT.,IkeyaT.,ShinoharaM.,ShinoharaA.andTerasawaM.:RolesofRad

5l,Rad52andLim15proteinsinmeioticrecombination.Keystonmeeting:

ReplicationandRecombination,USA,Feb.

2.OgawaT.,IkeyaT,andTerasawaM.:DualnatureofRad51andLim15proteins

inmeioticrecombination.EMBOMeeting:Recombination,France,May

3.IkeyaT..SatoS.,TabataS.andOgawa,T.:LocalizationofmouseRad5land

Lim15proteinsonmeioticchromosomesatlatestageofprophase1.Cordon

ResearchConference:Meiosis,USA,June.

4.OgawaT.andShinoharaA.BiochemicalactivitiesofRad52proteininhomo1-

0gousrecombination.GordonResearchCo-nf6rence:如eiosis,USA,June.

5.小川智子:減数分裂期組換え.第 19回日本分子生物学会年会バイオテクノロジー

セミナー,札幌,8月.

6.小川智子:組換えの分子機構 日本組織培養学会シンポジウム,横浜,12月.

7.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
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ソームの構造.遺伝子制御ネットワーク冬のワークショップ,志賀高原,1月.

8.田中茂生:減数分裂期組換えに関与するクロマチン構造.組換えワークショップ,

葉山,7月.

9.田中茂生,小川智子:減数分裂組換えの二重鎖切断ホットスッポット領域のクロマ

チンの構造変化.第19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

10.田中茂生:クロマチンの構造変化を誘導する組換え蛋白質の同定と機能の解呪 核

構造ワークショップ,御殿場,9月.

ll.太田 力:転写制御におけるヒトSwi蛋白質複合休の役割.組換えワークショッ

プ,葉山,6月.

12.太田 力:転写制御におけるヒトSwi蛋白質複合体の役割.第19回日本分子生物

学会年会,札幌,8月.

13.太田 力:ヒトSwi蛋白質複合体と核構造.核構造ワークショップ.御殿場.9月.

14.太田 力:転写制御におけるヒトSwi蛋白質複合体の役割.DNA修復ワーク

ショップ,仙台,12月.

15.松田志麻子:Coprinus減数分裂細胞に存在するDNAポリメラーゼの特異的性質に

ついて.第 11回組換えワークショップ,葉山,7月.

16.松田志麻子:担子菌頬CoPn'nuscinereusのDNAポリメラーゼとDNAリガーゼ.

第 19回分子生物学会年会,札幌,8月.

17.池谷智淳,小川智子:マウスRad51とLim15蛋白質のシナプトネマ複合体での局

在.第19回分子生物学会年会,札幌,8月.

18.寺滞匡博,小川智子:ユリ減数分裂期染色体上における,Rad51とLim15蛋白質

の分布 第19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

19.渡辺光一:アカパンカビ(NetTT10SPoraCraSSa)のDNA組換え修復に関与する遺伝

子,mus-23のクローニング.第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

B-b.微生物;宣伝研究部門

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,及び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-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,総研大大学院生浅野 敏,技能補佐員鈴木恵美子であった.なお,堀内は今

年度末をもって定年退官となるので,これが最終年度である.

本年度の研究は,文部省科学研究費一般研究(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,｢複製開始領域におけるDNA一蛋白質複合
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体の視覚化｣(上智大 ･鹿川秀夫),｢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｣(福井医科大 ･犬塚 学),｢大腸菌細胞分裂阻害蛋白質SulA

の生体内分解機構におけるFtsHプロテアーゼの役割｣(熊本大 ･小椋 光),｢イソプレノ

イドの ｢原核生物型｣生合成経路の解明｣(東邦大 ･藤崎真吾)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

(lli)大腸菌o因子とプロモーター-10領域における非鋳型鎖との相互作用.一一繊維状

ファージの複製開始機構から得られた新知見:東谷篤志,東谷なほ子,堀内賢介

繊維状ファージ(fl,M13)のマイナス鎖の複製は,宿主RNAポリメラーゼがオリジン

領域 (約130塩基からなる2つのヘアピン構造を含む)特異的に結合して, プライマー

RNAを合成することにより開始される.この反応には大腸菌主要g因子である070を必

要とし,その認識機構においては転写時のプロモーター認識とかなりの頬似性があること

杏,私達はこれまでに示してきた (文献1).しかしながらオリジンの"-10"に相当する領
域は,一本鎖状のDNA構造をとることが塩基配列上から推定され,この点がプロモー

ターとの原著な違いであった.

本年度の研究においては, このファージオリジンに対するRNAポリメラーゼの親和性

をinvitroの競合実験により調べた.その結果,オリジンへの親和性はhzcUV5プロモー

ターに較べ約16倍高いことが明らかになった.またオリジンの"-10''に相当する領域

(-12から-1まで)を完全な二本鎖状のIacUV5プロモーター-10領域 (-12から-1まで)

に置き換えた場合, この変異オリジンではRNAポリメラーゼの親和性が野生型に較べ約

1%となり,オリジンとしての活性を消失した.次にこの完全な二本鎖状のIacUV5-10

領域の鋳型鎖と非鋳型鎖の塩基配列をAくナCとG-Tに片鎖ずつ置換し,もう一度一本鎖

状のDNA構造に変化させた二種類の変異オリジンを作成 した.その結果,井鋳型鎖が

IacUV5プロモーター配列であるときにのみ,RNAポリメラーゼの親和性が野生型なみ

に回復し,オリジン活性を示した.また非鋳型鎖の"-10"に相当する領域の野生型ファー

ジにおける塩基配列はAAAAACであり,この配列をプロモーターコンセンサス配列

TATAATに置換してもオリジン活性を示したが,TTTTTTに置換すると活性が失われ

た. これらのことから,RNAポリメラーゼのオリジンに対する高親和性には"-10"相当

領域の一本鎖構造とその非鋳型鎖のadenineを含む塩基配列が重要であることが明らか

になった.この高親和性は,宿主菌にSOSストレスをかけることなく速やかに複製するた

めにファージが獲得した戦略であると言える.またプライマーRNA合成の開始と転写開

始における反応温度の依存性をinvitro系で調べたところ,プライマーRNA合成はより

低温下でも効率良く行われ,37℃のときに較べ,23℃のとき61%,16℃のとき27%の活

性をそれぞれ示したが,hzcUV5プロモーターからの転写は,その37℃のときに較べ,

23℃で12%,16℃で2,1%と著しく低下した.このことは,RNA合成開始反応における

鋳型DNAとRNAポリメラーゼによる opencomplex形成が, ファージオリジンの場

令,転写プロモーターに較べより低いエネルギーで形成されることを示唆 している.

ファージオリジンにおけるRNAポリメラーゼの高親和性は,"-10"相当領域の一本鎖積
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道によるopencomplex形成のし易さに起因すると考察される.

以上の結果から,転写開始反応においても同様にα因子はプロモーター"-10領域"の

非鋳型鎖の一本鎖を認識している可能性をここに提唱したい.また上記の結果は文献2に

発表した.

(1-ii)繊維状ファージ複製開始蛋白の活性中心:浅野 敏,東谷篤志,堀内賢介

大腸菌繊維状ファージ(fl,fd,M13)のプラス鎖複製はrollingcircle型で行われ,その

中心的な役割を果たすのはファージ自身がコードする410アミノ酸残基からなる複製開

始蛋白(gpII;geneIIprotein)である.複製は,gpIIがプラス鎖originの特定の位置に一

本鎖切断(nick)を導入することによって開始される.gpIIはこの切断を起こすen-

donuclease活性の他に,塩基配列特異的DNA結合能やDNA鎖を連結するligase様活

性などを持つ多機能蛋白質である.

これまでに我々は,gpIIがnick導入後の5′-P末端との間に,共有結合複合体 (cova-

1entcomplex)を形成すること,covalentcomplexは非常に不安定であり反応開始直後に

は検出されるが,その後短時間のうちに検出されなくなること,gpII-DNA間のリン酸ヂ

エステル結合は,Tyr残基が形成していることを明らかにしてきた.

今年度,我々は,このTyr残基を特定するために変異蛋白の作成を行った.gpIIの一次

配列上にはTyr残基が15ヶ所存在する.そのうち一ヶ所がPhe残基に置換した一連の変

異gpIIを作成した.得られた15の変異体について,geneIIにamber変異をもつ変異

ファージの増殖欠損をinvivoで相補するかを検定したところ,相補はするものの野生型

に比べて弱いものが3,42℃での温度感受性を示すものが3,そして全く相補しないもの

が1という結果を得た. この全く相補しない変異体は,197番目のTyr残基をPhe残基

に置換したgpIIY197Fであった.そこでgpIIY197Fを精製し,invitroでの origin

DNA への結合能ならびにnicking活性を測定したところ, 野生型gpII同様に origin

DNA に特異的に結合してDNAを湾曲はするが,nicking活性は有しないことが明らか

になった.

さらに,covalentcomplexを形成するTyr残基の位置を直接決定するために,cova-

1entcomplexをプロテアーゼで分解した後,peptide-DNAcomplexを分離し,ペプチド

シーケンシンダを行う方法を試みた.まずgpII･DNAcovalentcomplexを形成させ, ト

リプシンで消化した後,陰イオン交換クロマトグラフィー,ゲルろ過クロマトグラフィー

を用いて,peptide-DNAcovalentcomplexを分離した.このcomplex中のペプチド鎖の

一次配列を自動アミノ酸シーケンサーによって決定した結果,covalentcomplexを形成

しているのは,197番目のTyr残基であることが確認された.

従って,invivo及びinvitroの実験結果は全て,197番目のTyr残基がnicking反応の

活性中心であることを示している.

溶菌型ファージであるphiX174ファージの複製開始蛋白(cisA)は,nick導入後の5′末

端と安定な covalentcomplex を形成することが知られている. これに対し, 繊維状

ファージのgpIIは, 自身の作用により,gpIIとDNAの5′末端との間の共有結合を速や
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かに解消する. この covalentcomplexの不安定性が複製サイクルの不連続性として表

れ,宿主菌の増殖との調和のとれたDNA複製を可能にするものと考えられる.

(I-iii)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白の熱安定化機構:安田成一

われわれは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

と結合することで熟に対して非常に抵抗性になることを兄いだした.本年は昨年に引き続

き,DnaA蛋白のどの部分が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,DnaA遺伝子の種々の欠失変異の単離を行った.dnaA遺伝子内にある8種類の制

限酵素切断部位を利用して,N端側の20(EcoRI),および72(PvuII)アミノ酸,C端側の

16(EcoRV),91(SsPI),136(BsiWI),および264(Eco47III)アミノ酸, および中央部の41

(BssHII),および75(PvuI)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.それぞれの欠失株からはほぼ予想通りのサイズのDnaA蛋白が検出できるようになっ

たが,N端の欠失蛋白は溶菌後可溶性画分へ回収されるものの割合が非常に低く,殆どが

不溶性の画分に兄いだされた.不溶性の画分はグアニジンや尿素で可溶化できることが分

かったが,DnaKとの相互作用を調べるには変性処理を施したDnaAを使うのは適当でな

いと思われるので,他の蛋白との融合などによってより可溶性の高い変異蛋白を作成する

ことを試みている.可溶性の変異蛋白質については,順次大量調製と精製を行いつつある.

予備的な実験によれば,C末端 16アミノ酸の欠失した蛋白は野生型のDnaAと同じく陽

イオン交換樹脂に吸着するが,C末端90アミノ酸を欠失したものでは陽イオン交換樹脂

には吸着せず,逆に陰イオン交換樹脂に吸着することが分かった.今後は変異蛋白質を精

製して,野生型DnaA蛋白で知られている他の分子 (ヌクレオチド,oriCDNAなど)と

の相互作用とあわせてDnaK蛋白との相互作用の有無を調べる予定である.

(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,堀内賢介

大腸菌のペニシリン結合蛋白(penicillin-bindingprotein,PBP)3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はPBP3のC末端側お

よそ半分にあると考えられる.架橋静索 ドメインの活性中心残基を置換した変異PBP3が

野生型に対して優性負効果を示すことを利用し,N末端およそ半分の部分に変異を誘起し

て,この優性負効果を打ち消すようになったものを分離した.そのようなN末端側遺伝子

内サプレッサー変異の中には,野生型のC末端側架橋活性 ドメインと組み合わせた時に,

ペニシリン結合能 (架橋酵素活性の指標)は保持していているのに隔壁形成が行なえない

不活性PBP3となるものがあった.その一つはN末端から41-44番EIのArg-Val-Ala-

Trpの4残基の欠失変異であった.一方,PBP3のN末端部分を置換する実験に供する目

的で,PBP3の遺伝子内の制限酵素 MluI切断部位にEcoRI切断配列を含む12塩基対を

挿入 (42番目のValの後にAsn-Ser-Arg-Valの4残基の挿入に相当)したところ,これ

もペニシリン結合能はあるのに隔壁形成が行なえない不活性PBP3となり,活性中心置換
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をもつC末端側架橋活性 ドメインと組み合わせるとその優性負効果を打ち消した.これら

欠失 ･挿入変異は,ペニシリン結合能を指標に分離されてきた既存の架橋活性欠損変異と

異なり,PBP3同士或いは他の細胞分裂の働く蛋白と複合体を形成する活性に欠姐が生じ

ているのかもしれない.欠失 ･挿入の位置は,疎水性残基が連なっていて細胞質膜貫通領

域とされている24-48番目の配列のペリプラズムに近い側にあるが,細胞質膜の通過は

正常で,ペリプラズム側で起こるC末端 11残基のプロセシングを受ける.41番目のArg

は疎水性残基が連なる中にある荷電残基であることに注目して他の19種のアミノ酸に置

換してみたが,隔壁形成機能は失われなかった.42-44番目の残基あるいは疎水性領域

の長さがPBP3の機能に重要である可能性を考えている.

(2-ii)細胞壁合成 ･細胞分裂遺伝子クラスターの最初の2つの遺伝子:原 弘志,堀内

賢介

大腸菌の染色体地図上2分の領域に,PBP3の遺伝子ftsIも含め細胞分裂や細胞壁ペプ

チドグリカン生合成に働く必須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

なクラスターがある.このクラスターの最初にプロモーターがあってftsWまで9つの遺

伝子の発現に働いており, 染色体上のこのプロモーターを破壊して替りに Iacプロモー

ターを挿入した菌株は Jdc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ーン化したプラスミドを導入するとIPTGなしで生育

できる.クラスタ-の最上流の2つの遺伝子 (DNAデータベースでorfC･orfBと名付け

られている)は機能が知られていないが,このクラスターの遺伝子とその配置が大腸菌 ･

枯草菌･HaemoL)hilusinjluenzaeの間で染色体の他の部分に比べて例外的によく保存さ

れていることから,おそらく細胞分裂かペプチドグリカン生合成に必須の働きをしている

遺伝子だろうと想像されてきた.ところが,3番目の遺伝子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なしでも生育できた.3番目･4番目のftsL･ftsIは必須遺伝子であることが証明さ

れているが,実際flsIから或いは5番目のmurEからftsWまでを発現しているプラスミ

ドではIPTGなしでは生育できなかった.非誘導状態のbcプロモーターによる低い発現
量で十分である可能性もあったので,最終的に確認するため染色体上でorfCとorfBにま

たがるPvuII断片を薬剤耐性遺伝子と置換してみたところ,正常に生育したので,この2

つの遺伝子は必須ではないと結論した.

(2-iii)spr遺伝子:大測裕子1,中小路雅代1,石原克郎1,中沢康郎1,西村行進1,原

弘志,堀内賢介 (l東邦大学理学部)

PBP3のC末端11残基のプロセシングを行なうPrcプロテア-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を多数分離するとす

べて染色体地図上47分付近にマップされた.このsPr変異はPrc'の背景では再び低浸透

圧で高温感受性を現わした.整列Åファージコレクションの中からsprを形質導入できる

ものを見出し,それからsL)r遺伝子をサブクローン化して,そのDNA塩基配列を決定し

た.予想される遺伝子産物は 19kDaのリポ蛋白であり,高コピー数のプラスミドにク
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ローン化すると膜分画に約 20kDaの蛋白が過剰発現しているのが検出できた.この蛋白

はPrc欠失変異株では更に多量に検出され,Prcプロテアーゼによって分解されるのだろ

う.spr変異株の一つでは,この遺伝子のすぐ上流にISlが挿入しており,Spr蛋白の発現

量が著しく低下していた.Spr蛋白のアミノ酸配列はListeria属の分裂隔壁形成後の細胞

分離にも関与するp60蛋白やBacilLussPhaericusのペプチドグリカンのペプチド側鎖分

解静索と高い相同性を示し,また,sPr変異株の低浸透圧下での高温感受性はペプチドグ

リカンのペプチド架橋分解酵素であるPBP7の過剰生産によってサプレスされ,このサプ

レッションに架橋分解活性が必要であること,低浸透圧で高温の条件に移したとき,♪Ⅳ

欠失変異 (Spr蛋白が分解されずに過剰に存在する)では溶菌し,spr変異株では増殖を停

止することなどから,Spr蛋白も細胞壁形成に関与している可能性があると考えている

(文献3).

(2-iv)ペプチドグリカンのグリカン重合酵素:原 弘志,堀内賢介

PBPla･1bはC末端側にペニシリン感受性ペプチド架橋静索活性 ドメイン,N末端側

にペニシリン非感受性グリカン重合活性 ドメインをもつ双機能ペプチドグリカン合成酵素

であり,la･1bの少なくとも一方が生育に必須で,一方のみ欠失しても生育できるが,両

方の欠失は致死的である.私たちは以前,PBPla･lb以外に,架橋活性をもたない単機能

グリカン重合酵素が存在することを見出し,この酵素を精製して性質を調べた.最近に

なって,大腸菌のゲノムDNA塩基配列決定が進み,PBPla･lbのN末端 ドメインと高い

相同性を示すが,C末端ドメインに相当する部分をもたない蛋白をコ-ドする遺伝子 mgt
が見出され,クローン化されて,その産物がグリカン重合活性をもつことが示された.そ

こで,染色体地図72分に位置するこの遺伝子の内部に薬剤耐性遺伝子を挿入して破壊し

てみたが,そのような株も正常に生育し,この遺伝子は必須でないことが判った.mgt遺

伝子産物と私たちの精製したグリカン重合酵素は,分子量や2価金属イオン要求性に少し

違いがあるので,同一のものであるか否かはまだ定かではない.大腸菌は2つ以上の単機

能グリカン重合酵素をもつのかもしれない.

(2-Ⅴ)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-その2: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)

大腸菌のSOS応答においては,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の一過的な産生が生じる.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,私達の

研究も含めてこれまでに明らかにされてきた.また昨年までの私達のSulAの欠失変異を

用いた機能領域の分子解剖により,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,ならびに

SulAのC末端から8残基以上の欠失でLonプロテアーゼによる分解を受けなくなるこ

とを明らかにしてきた.

本年度は,SulAのN末端30番目から130番目までにおける全ての塩基性アミノ酸と

1eucine67,glutamicacid76,tryptophan87,valine115,glycine117,glutamicacid



38

126の15箇所をそれぞれalanineに置換した変異体を作成し,それら置換変異体の細胞

分裂阻害活性を調べた.その結果,arginine62,leucine67,tryptophan77,lysine87の

4箇所のalanine置換変異体は細胞分裂阻害活性を失うことが明らかになった.arginine

39,1ysine72,arginine75,glutamicacid76,histidine98,arginine105,arginine108,

valine115,glycine117,glutamicacid126,histidine128の11の置換変異体において

は分裂阻害活性が認められた.すなわちSulAの中央部の4種のアミノ敢残基は分裂阻害

活性に重要な役割をすることが示唆された.

またSulAのC末端の数残基がLonプロテアーゼによるSulAの分解および認識にお

いてどのような役割をするのか調べる目的で,MBP-SulAN94(SulAのN末端94番Hか

らC末端 169までのMBP融合蛋白質)とMBP-SulAN150(N末端 150番目からC末端

169まで)とを新たに作成し,これらを基質としてinvitro精製系でLonプロテアーゼに

よる分解反応について検討を行った.その結果,両融合蛋白質はもはや細胞分裂阻害活性

は失っていたが,MBP･SulAN94は野生型のMBP-SulAと同様にLonプロテアーゼによ

り効率良く分解された.一方MBPISulAN150はLonプロテアーゼによる分解を全く受

けなくなった.次にそれぞれの融合蛋白質とLonプロテアーゼとの分解に先立つ複合体

形成能を,5分間という短い時間でのincubation後,amylose樹脂に展開することによ

り同定した結果, MBP-SulA,MBP-SulAN94ならびにMBP-SulAN150はLonプロテ

アーゼとの安定な複合体を形成することが確認された.またこの複合体形成にはATPを

要求しなかった.MBP-SulAC148(C末端 149番目から169までの欠失)およびMBP-

LacZαにおいては,Lonプロテアーゼによる分解もこれら複合体形成も認められなかっ

た.以上の結果から,SulAのC末端数残基がLonプロテアーゼによる認識,複合体形成

において重要な働きをし,そして分解においても必須であるが,それだけでは十分では無

いことが明らかになった.今後このC末端の数残基の構造決定が,Lonによる基質の認識

と結合を調べる上での糸口になることが期待される.これまでの結果を文献4に発表し

た.

研究業績

(1) 原著論文

1.HigashitaniN.,HigashitaniA.,GuamZ.W.andHoriuchiK∴Recognitionmech-

anismsoftheminus-strandoriginofphageflbyEscherichiacoliRNA

polymerase.GenestoCells,1,829-841,1996.

2.HigashitaniA.,HigashitaniN.andHoriuchiK.:Minus-strandoriglnOfnla-

mentousphageversustranscriptionalpromotersinrecognitionofRNA

polymerase.Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.,inpress.

3.Hara班.,AbeN.,NakakohjiM.,NishimuraY.andHoriuchiK.:Overproduction

ofpenicillin-bindingprotein7suppressesthermosensitivegrowthdefectat

lowosmolarityduetoansprmutationofEscherichiacolt.MicrobialDrug
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Resistance,2(1),63-72,1996.

4.HigashitaniA.,IshiiY.,KatoY.andHoriuchiK.:FunctionalDissectionofa

Cell-DivisionInhibitorSulAofEscherichiacoltanditsnegativeregulationby

Lon.Mol.Gen.Genet.,inpress.

(2)発表講演

I.HigashitaniA.:MolecularmechanismofSOSresponseinEscherichiacolt.The

FourthAsianConferenceonTranscription.Hayama,Kanagawa,April.

2.HigashitaniA.:InitiationofDNAreplicationin別amentousphage.TheSecond

lndoJapanWorkshoponMolecularBiology.Symposium.Hayama,Kana一

gawa,March.

3.浅野 敏,東谷篤志,堀内賢介:大腸菌繊維状ファージ複製開始蛋白の活性中心の

探索.第69回日本生化学会大会 ･第19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,

8月.

4.大測裕子,中小路雅代,石原充郎,中沢康郎,西村行進,原 弘志,堀内賢介:大

腸菌のPrcプロテアーゼ欠失による高温感受性増殖能をサプレスする遺伝子 sprA

の同定.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,礼

幌,8月.

5.原 弘志,堀内賢介:大腸菌のペニシリン結合蛋白質3(PBP3)の新しいクラスの

変異.第69回日本生化学会大会 ･第19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,

8月.

6.東谷篤志,東谷なほ子,堀内賢介:繊維状ファージのマイナス鎖複製開始機構:大

腸菌RNAポリメラーゼによるオリジンの認識.The12thWorkshoponDNA

ReplicationandChromosomePartition,Wakayama,November.

7.浅野 敏,東谷篤志,堀内賢介:大腸菌繊維状ファージ複製蛋白の活性中心の探索.

The12thWorkshoponDNAReplicationandChromosomePartition,Waka-

yama,November.

B-C. 細胞質遺伝研究部門

(1) 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,
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S期の中間で最も高い発現を示した.詳細は文献 1に発表した.

上記の方法では,ES細胞をレチノイン酸処理して分化誘導させ, その前後でマーカー

遺伝子を発現するクローンを単離した.しかし,未知遺伝子を発見する効率が悪いことが

示唆された.また,このベクターでは遺伝子をクローニングする効率の悪いことも示され

た.遺伝子 トラップ法を用いている理由の一つは,初期発生に関与する未知遺伝子の単離

であるので,それに適したスクリーニング系として腫様体形成系を利用することにした.

この系が果たして正常の腫発生を掃除しているかを件とするため,いくつかの内藤葉特異

的遺伝子のマーカーを用いて,発現パターンを解析した.その結果,頬似していること,

スクリーニング系として用いうることが明らかとなった.詳細は文献2に発表した.

(2)Cre-loxPシステムによる遺伝子導入:山村研一

Cre-1oxPシステムは本来遺伝子の挿入と削除を行なうが,晴乳矯細胞内ではもっぱら

削除することしか行なわれていない. その理由は,切り出されたloxPを含む断片が核内

で拡散してしまい,実際の反応を行えないからである.そこで,loxP配列に変異を導入

し,いったん組込まれればCreによって削除されなくすれば,挿入に傾いた反応を起こさ

れうると考え,実験を行なった.その結果,事実ES細胞中で10%程度の効率で遺伝子を

導入できることを明らかにした.詳細は印刷中の文献3に発表した.

(3) 三次元蛍光顕微鏡システムの開発:平岡 泰

蛍光顕微鏡を基盤としてコンピューター制御の三次元光学顕微鏡システムを開発した.

このシステムは,蛍光顕微鏡 ･冷却CCD･コンピューターから成り,単一のワークステー

ションで三次元画像化 ･画像処理 ･画像解析をすべて行うことができる.これを用いれ

ば,解像度の高い三次元画像が得られ,細胞内の微細な構造を解析することができる.

さらに,生細胞で特定分子を蛍光画像化する技術の開発を行った.生細胞で特定の分子

を蛍光染色する方法として我々は次の3つの方法を組み合わせて用いている.(1)DNA特

異的蛍光色素(2)タンパク質への化学的蛍光標識(3)光クラゲの蛍光タンパク質 green8-

uorescentprotein(GFP)との融合遺伝子.

(4) 減数分裂における染色体構築の解析:平岡 泰

分裂酵母の減数分裂における染色休運動の様子を生細胞で観察した.2つの核が融合し

た後,染色体が細胞内を動き回るのが観察された.この動き回る染色体に対し,セントロ

メアとテロメアの位置を決定したところ,驚いたことに,動きの先端にはテロメアが位置

していた.増殖時の分裂運動では,セントロメアが引っ張られるのはよく知られている.

しかし,テロメアが運動の先端にあるという構造は今まで全く知られていなかった.この

様な特殊な構造が,減数分裂の初期にのみ現れることから,テロメアが減数分裂に重要な

役割を果たしていると考えられる.運動の先導部位がセントロメアからテロメアに変わる

過程を突然変異株を用いて詳細に解析した.(ChikashigeetaL.,EMBOJ.,inpress)

(5) ヒト培養細胞の有糸分裂における染色体構築の解析:平岡 泰

ヒト培養細胞において染色体構築と動態の解析を行った.まず,固定試料で,高解像三

次元解析を行った.焦点面を段階的に移動させて得た3次元画像からコンピューター画像
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処理で非焦点情報を除去することにより,解像度の大幅な改良がなされた.また,蛍光色

素を共有結合させたタンパク質を細胞に導入することで,生きたままの細胞で特定の細胞

構造を蛍光染色することができる.(HiraokaandHaraguchi,ChromosomeResearch,4,

173-176,1996)この方法を用いて細胞分裂時の染色体と微小管のダイナミックな変化杏

生きた細胞で調べた.さらに,抗癌剤などの薬理効果を直接観察することも可能になった.

この方法は,抗癌剤だけでなく様々な生理活性物質に応用でき,医学 ･薬学での今後の進

展が期待される.

研究某紙

(1) 原著論文

1.NiwaH.,AbeK.,KunisadaT.andYamamuraK.:Celトcycle-dependentexpres-

sionoftheSTK-1geneencodinganovelmurineputativeproteinkinase.Gene,

169,197-201,1996.

2.AbeK"NiwaH.,IwaseK.,TakiguchiM.,MoriM.,AbeS.,AbeK.andYama-

muraK.:Endoderm-specincgeneexpressioninembryonicstemcellsdifferen-

tiatedtoembryoidbodies.Exp.CellRes.,229,27-34,1996.

3.ArakiK.,ArakiM.andYamamuraK.:TargetedintegrationofDNAusing

mutantloxsitesinembryonicstemcells.NucleicAcidRes.,inpress.

4,HiraokaY.andHaraguchiT.:Fluorescenceimagingofmammalianlivingcells.

ChromosomeResearch,4,173-176,1996.

5.KikuchiS.,SonobeK.,ShinoharaD.,OhyamaN.,MashikoS.andHiraokaY∴A

double-axismicroscopeanditsthree-dimensionalimagepositionadjustment

basedonanopticalmarkermethod.OpticsCommun.,129,237-244,1996.

6.ChikashigeY.,DingD.-Q.,ImaiY.,YamamotoM.,HaraguchiT,andHiraokaY.:

Meioticnuclearreorganization:Switchingthepositionofcentromeresand

telomeresin負ssionyeastSchizosaccharomycespombe.EMBOJ.(inpress).

(2) その他

1. 山村研一:染色体への遺伝子導入一疾患モデルによる解析-.蛋白質 ･核酸 ･酵素,

41,2397-2406,1996

2.山村研一:遺伝子の機能の検査法- トランスジェニックマウス-.最新内科学大系,

2,39-43,1996

3.平岡 泰,原口徳子:生細胞の蛍光動画像.MedicallmagingTechnology,14,9-

13,1996.

4.原口徳子,平岡 泰:蛍光顕微鏡による染色体の生細胞観察と三次元画像化.日本

臨界,54,276-284,1996.

5.平岡 泰,原口徳子:3次元蛍光顕微鏡システムによる染色体の核内構築とダイナ
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ミクスの解析.蛋白質 ･核酸 ･酵素,41,102-110,1996.

6.平岡 泰 (分担執筆)｢ネオ生物シリーズ･酵母｣第3章 (柳田充弘編)共立出版,

東京,1996.

7.平岡 泰,原口徳子 (分担執筆)｢臨床染色体診断法｣(古庄敏行ら編)金原出版,

東京,1996.

(3)発表講演

1.山村研一:疾患解析におけるマウスの戦略的位置付け.第69回日本内分泌学会学

術総会 (教育講演),大阪,7月.

2.山村研一:トランスジェニック動物の将来への展望と技術.日本実験動物動物技術

者協会第30回総会 (特別講演),沖縄,7月.

3.ChikashigeY.,DingD.-Q.,YamamotoA.,HaraguchiT.andHiraokaY.:Dynam-

icsofnuclearandmicrotubulesduringfissionyeastmeiosis.CSH,NewYork,

Mar.15,1996.

4.HiraokaY.,HaraguchiT.,KanedaT.andKoujinT.:Multiple-wavelength

fluorescenceimagingofchromosomesandcellularstructuresinlivingmam-

maliancells.CSH,NewYork,Mar.1996.

5.HayashiA.,OgawaH.andHiraokaY.Arrangementanddynamicsofchromo-

somesduringmeiosisinyeastS.cerevisiae.CordonResearchConference,New

Hampshire,June12,1996.

6.HiraokaY.:Nuclearreorganizationinfissionyeastmeiosis.CordonResearch

Conference,NewHampshire,June12,1996.

7.HiraokaY.andHaraguchiT.(招待講演):Acomputerizedfluorescencemicro-

scopesystemforthree-dimensionalmultiple･wavelengthimaglngOfcellstruck

tures.10thInternationalCongressoftheHistochemistryandCytochemistry,

Kyoto,Åug.24,1996.

8.HiraokaY.andHaraguchiT.(招待講演):Multiple･wavelengthfluorescence

imagingofchromosomesandcellularstructuresinlivingcells.lothlnterna-

tionalCongressoftheHistochemistryandCytochemistry,Kyoto,Åug.23,

1996.

9.DingD.-Q.,ChikashigeY.,YamamotoA.,HaraguchiT.andHiraokaY.:Micro-

tubule一mediatednuclearmovementinmeioticprophasein丘ssionyeast.6th

lnternationalCongressonCellBiology/36thAmericanSocietyforCellBiolO-

gy,SamFrancisco,Dec.

10.HaraguchiT.,KanedaT.,KoujinT.andHiraokaY.:Dynamicsofnuclear

structuresandtheirnucleartransportactivityvisualizedinlivingmammalian

cellsbynuorescencemicroscopy.6thlnternationalCongressonCellBiology/
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36thAmericanSocietyforCellBiology,SamFrancisco,Dec.7,1996.

11.HaraguchiT.,KanedaT.andHiraokaY,:Multiple-wavelengthfluorescence

imaglngOfchromosomesandmicrotubulesinlivingmammaliancells.6th

lnternationalCongressonCellBiology/36thAmericanSocietyforCellBiolO-

gy,SamFrancisco,Dec.

12.KinoshitaM.,HaraguchiT.,HiraokaY.,MizoguchiA.,IdeC.,KumarS.and

NodaM.Nedd5,amammalianseptin,isimplicatedincytokinesis,stress丘ber

andfocaladhesion6thInternationalCongressonCellBiology/36thAmerican

SocietyforCellBiology,SamFrancisco,Dec.7,1996.

13.HiraokaY.(招待講演):Telomerestaketheplaceofcentromeresinfission

yeastmeioticprophase.6thInternationalCongressonCellBiology/36thAme-

ricanSocietyforCellBiology,SamFrancisco,Dec.7,1996.

C.個体遺伝研究系

C-a. 発生遺伝研究部門

当研究部門では,ヒドラグループが日本産チクビヒドラ(Hydramagnipapillata)を用

い,動物発生の基本原理の研究を進めている.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優れたモデル動物である.従来は,発生過程に様々な異常を

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

成と間幹細胞の増殖分化の制御機構の研究を進めてきた.最近は,主として,発生制御に

関与するペプチド性シグナル分子の大規模分離を行い,単離ペプチドの機能を明らかにす

る研究を進めている.また平成8年に定年退官した杉山勉教授の後任として広海健教授が

着任し,ショウジョウバエを用いて神経系の発生機構の研究を開始した.

本年度の教官メンバーは,10月1日付けで着任し,教授;広海健,ヒドラグループの助

教授;藤沢敏孝,助手;清水 裕,助手;服田昌之の4名である.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平成8年3月に博士号を取得し,理化学研究所に就職

した.研究生の岸本康之は5月からドイツ･チュービンゲンのマックスブランク研究所に

博士研究員として留学した.また,大韓民国から廉勝椿が4月から研究生としてヒドラの

研究を始めた.他に,技術課所属杉本典夫,研究補佐員増島育子,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1,宗岡洋二郎2,高橋俊雄2,小泉 修3(1石巻専修大学理工

学部, 2広島大学総合科学部, 3福岡女子大学人間環境学部)

我々はヒドラからペプチド性のシグナル分子を大規模に分離し,その構造と機能を解析

するプロジェクトを推進している.そのために,これまでに試みられたことのない,全く
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新たなアプローチを採用した.その概要は以下の通りである.(1)大量のヒドラからペプチ

ドを抽出し,スクリーニングは一切行わず,5-8段のHPLCで順次単離する.(2)単離した

ペプチドを用いてはじめて1次のスクリーニングを行う. そのために DifferentialDis-

playPCR(DD-PCR)法(Liang&Pardee,1992)を用い,ペプチドに遺伝子発現パターン

を変化させる活性があるか否かを調べる.活性を示すものをシグナル分子と規定する.(3)

シグナル分子と認められたものは,アミノ酸配列の決定を行い,続いて,化学合成する.

(4)合成ペプチドを用いて,生体内作用 (形態形成,細胞増殖,細胞分化,神経作用等)の

検査を行う.(5)合成ペプチドを抗原として抗ペプチド抗体を得,ペプチドの生体内分布,

また機能阻害実験などを通して,ペプチドの機能を明らかにする.(6)ペプチドをコードす

る遺伝子,ペプチドに反応する遺伝子の分離を行う.

この方法で得られた結果を要約すると以下の如くである.(1)ヒドラ組織 (150g及び

500g-約 100万匹)から339のオリゴペプチドを単離した.(2)このうち136について

DD-PCR法で遺伝子発現に影響を与えるか否かを調べたが,47(35%)が影響を与えた.

即ち,調べたペプチドの約 1/3がシグナル分子と認定された.(3)これらのペプチド及び,

多量に存在するペプチド(186)はDD-PCR法を経ないで,構造解析に供し,197個につき

アミノ敢配列を決定した.(4)生体内作用を調べるため,30種のペプチドを化学合成した.

(5)このうち生物活性を兄いだしたものは次の14種である.i)ヒドラの親個体からの芽体

分離を促進し (筋一神経接合部で働く神経伝達物質と考えられる),かつ,カイウミヒドラ

幼生の変態を促進するペプチド同族体(LWamides)7種.ii)ヒドラの体幹を収縮させる神

経伝達物質と考えられる新ペプチド1種.iii)神経細胞分化を抑制するペプチド同族体

(PWpeptides)4種.これらもこれまでに全く知られていないペプチドである.iv)神経細

胞分化を促進するペプチド1種.Ⅴ)ヒドラの足部形成に関わる形態形成因子と考えられる

ペプチド2種構.

(2) ミドリイシサンゴの進化遺伝学的解析:服田

サンゴ礁は多種多様な生物の棲息環境となっており,熱帯浅海の生態系基盤として重要

な存在である.しかしサンゴ礁を形成する造礁性サンゴ自体の遺伝的多様性については全

く明らかにされていない.

造礁性サンゴのなかでも主要なミドリイシ属サンゴは種数が多く形態変化に富んでいる

が,初夏の満月前後の夜に同一海域で同時刻に数十種が一斉に産卵することが知られてい

る.この一斉産卵によって,雑種化を引き起こす可能性と,逆に,地理的隔離の無いまま

に種分岐してきた可能性とが考えられ,種分化を考えるうえで大きな問題を秘めている.

そこでミドリイシサンゴ12種について,雑種をつくり得るかどうかを,体系的な交配

実験によって確かめ生殖隔離の実態を明らかにした.その結果複数の種間で交雑が見られ

た.幼生の遺伝子診断によって確かに種間交雑であることを確かめた.雑種を作る種の組

み合わせによってこれまでに4つの生殖グループが見つかった.

次いで交配に用いた群体を対象に,核にコードされるミニコラゲン遺伝子のDNA塩基

配列の違いに基づく遺伝的多様性と種間系統関係を推定した.雑種を作った種の間では遺
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伝子塩基配列の系統関係が入り乱れ,生殖グループがひとつの種のようにまとまった.坐

殖グループ内では雑種形成による遺伝子移入が起こっていると考えられた.

ミドリイシサンゴは頻繁な雑種形成をする複合種からなり,一斉産卵という独特な生殖

様式を通して雑種化によって形態等の多様性が高くなっていると考えられる.

この研究は阿嘉島臨海研究所と東京水産大学と共同で行なった.

(3) ショウジョウバェ神経系発生機構の解析

神経系発生過程では多くの種頬のニューロンやグリアがゲノムの情報に基づいて正確に

生み出される.複雑な神経回路形成も,回路を構成するニューロンが機能面だけでなく発

生過程でも分子的に多種多様であることに依存している.我々はショウジョウバェの腫中

枢神経系及び成虫複眼をモデル系としてを用いて,神経系発生過程におけるニューロン運

命決定機構 ･神経回路形成機構の研究を行っている.この2つの系はニューロンの多様性

の点でそれぞれ中枢 ･末相神経系の中でも最も単純な系であり,単一の同定された細胞の

分化を解析することが可能である.ニューロンの個性を制御する遺伝子を同定することを

目的として,エンハンサートラップスクリーンを行い,腫中枢神経系及び成虫複眼の特定

のニューロン或いはその前駆細胞でのみ発現している遺伝子を多数同定した.これらの遺

伝子の遺伝学的･分子生物学的解析について報告する.

(3-a)複眼光受容ニューロンの運命を決定する遺伝子 seven-up の同定と発生学的解

析:S.Kramerl,S.westl,広海 健 (1プリンストン大学)

seven-up遺伝子は個眼の8個の光受容ニューロンのうち特定のニューロン種でのみ発

現している.seven-up遺伝子の突然変異の解析によりseven-upが複眼形成中,2種の

ニューロン間の遺伝的スイッチとして働くことを示した.seven-uP遺伝子は進化的に極め

てよく保存された核リセプターをコードする.ショウジョウバエのSEVEN-UPとCOUP

と呼ばれるヒトのホモログはDNA結合領域, リガンド結合領域いずれも93%以上の相

同性を示す.このことはショウジョウバエとヒトの蛋白が共に同C,もしくは似た塩基配

列を認識し,リガンド結合領域が結合する分子 (リガンド或いは他の蛋白)もヒトとショ

ウジョウバエの間で保存されていることを強く示唆している. リセプターーリガンド相互

作用の発生過程での生物学的意義を解析するには,リセプターの活性を生体内で観測する

ことが必要である.この目的で,現在我々はキメリックリセプターシステムと呼ばれるリ

ガンド結合領域の転写制御活性を生体内で測定する方法を開発している.この方法を用い

ればリガンドの分子的性質に関する知識が全くなくてもリガンド (或いはリガンド結合領

域の機能を調節する他の分子)の時間的 ･空間的分布に関する情報が得られると期待され

る.

(3-b) 複眼ニューロン分化を阻害する新しいETS蛋白EDLの同定:山田琢磨1,広海

健 (lプリンストン大学)

ショウジョウバエ複眼光受容細胞のニューロンへの分化は,細胞表面のリセプターチロ

シンキナーゼの情報を核内の転写因子に伝えるRAS/MAPKシグナル伝達経路が担って

いる.我々は個眼の小数個の細胞で発現するエン-ンサートラップ系統から出発して,釈
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しいETS蛋白EDLを同定した.他のすべてのETS蛋白とは異なりEDLは保存された

ETSドメインと呼ばれるDNA結合領域を持たないが,ETSファミリーの多くに存在す

るPOINTEDドメインと呼ばれる第二の保存されたドメインを有している.EDLを複眼

光受容細胞で強制発現させると複眼光受容細胞のニューロン分化が阻害される.これらの

結果はEDL蛋白がRAS/MAPKシグナル伝達経路の出力を調節する働きを持つことを

示している.

(3lC)R7光受容細胞分化におけるklingon遺伝子の機能:S.Butlerl,広海 健 (1プリ

ンストン大学)

個眼の8個の光受容細胞のうち,R7前駆細胞は唯一のUV受容ニューロンとして他の

光受容ニューロンとは異なる神経細胞に分化する.エン-ンサートラップ法により我々は

複眼発生中にR7ニューロンで特異的に発現する系統を兄い出し, それをもとに kLingon

遺伝子をクローニングした.KLINGON蛋白は免疫グロブリン(Ig)ファミリーのメンバー

で3つのIgドメインを有し,膜とGPI結合する.培養細胞系ではKLINGON蛋白はホモ

フイリックな細胞接着分子として働く.klingon遺伝子の遺伝解析によりklingon遺伝子

がR7光受容細胞のニューロン分化に寄与していることを示した.(文献2)

(3-d) 中枢神経系で発現する新しいbHLH遺伝子 biL)aT10uSの同定:A.Bushl,M.

Colel,広海 健 (lプリンストン大学)

多くの動物種において筋肉,神経,上皮,等の特定の細胞系列への分化はbHLHクラス

の転写因子の働きを必要とすることが知られている.M.Cole研究室との共同研究によっ

て我々はショウジョウバエ中枢神経系で発現する新しいbHLH遺伝子biparousを同定し

た.今までに同定されているbHLH遺伝子とは異なり,biparousは神経系発生後期にま

で継続して発現する.lacZ融合遺伝子を用いて bipwousを発現する細胞の分化を観察し

た結果,biparousはグリア･ニューロン両方の前駆細胞で発現していることが判明した.

(文献 1)

(3-e) FRT/FLPシステム及びGAL4/UASシステムを用いた細胞系譜解析法の開発:

伊藤 啓2,山本大輔2,広海 健 (2ERATO山本行動制御プロジェクト)

中枢神経系発生過程ではニューロブラストが分裂を繰り返すことによって多数のニュー

ロンをうみだす.ニューロンの多様性生成過程に置ける細胞系譜 ･細胞間相互作用の寄与

を調べるためにはニューロブラストの細胞系譜を解析することが必要である.我々は

FRT/FLPシステムとGAL4/UASシステムを組み合わせた新しい細胞系譜解析法を開

発した.このシステムでは,発生過程の任意の時期に単に熱ショックを与えるだけで少数

個のニューロブラストでGAL4を恒常的に作り出す遺伝子を構成することによって細胞

をマークし,その子孫をGAL4オペレータであるUASにつないだ各種指示遺伝子を用い

て観察することができる.この方法を用いて成虫脳のmushroonbodyの細胞系譜を解柿

し,mushroonbodyが同一の発生能力を持っ4個のmushroonbodyニューロブラスト

の子孫からなる4重構造であることを明らかにした.(文献3)
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(1)原著論文

1.BushA.,HiromiY.andColeM.D.Biparous:anovelbHLHgeneexpressedin

glialandneuronalprecursorsintheembryonicDrosophilanervoussystem.

Dev.Biol.,inpress.

2.ButlerS.∫.,RayS.andHiromiY.Klingon,anewmemberoftheDrosophila

immunoglobulinsuperfamily,lSrequiredforthedevelopmentoftheR7photo-

receptorneuron.Development,inpress.

3.TheDrosophilamushroombodyisaquadruplestructureofclonalunitseach

ofwhichcontainsavirtuallyidenticalsetofneuronesandglialcells.ItoK.,

AwanoW.,SuzukiK.,HiromiY.andYamamotoD.Development,inpress.

4.HobmayerB.,HattaM.,FujisawaT.HolsteinT.andSugiyama,T.(1996).

IdentificationofaHydrahomologueoftheβ-catenin/placoglobin/armadillo

genefamiily.GeneJ72,1551159.

5.TakahashiT.,MuneokaY.,LohmannJ.,LopezdeHaro,BoschT.C.G.,DavidC.

N.,Bode,H.R.,Koizumi,0.,ShimizuH.,HattaM.,FujisawaT.andSugiyamaT.

Systematicisolationofpeptidesignalmoleculesregulatingdevelopmentin

Hydra:Ⅰ.LWamideandPWfamilies.Proc.Nati.Acad.S°i.,U.S.A.,inpress.

6.TakahashiT.,OhtaniM.,MuneokaY.,ArimotoS.,HattaM.,ShimizuH.,

FujisawaT.,SugiyamaT.andKoizumi0.Structure-activityrelationof

LWamidepeptidessynthesizedwithamultipeptidesynthesizer. Peptide

Chemistry,inpress.

7.ShimizuH,BodeP.M.,andBodeH.R.Patternsoforientedcelldivisionshow

thatepithelialcellsrearrangecontinuouslyinbothlayersofadulthydra.Dev.

Dynamics,inpress.

(2)発表講演

1.杉山 勉,清水 裕,服田昌之,藤沢敏孝,高橋俊雄,宗岡洋二郎,小泉 修: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 Ⅰ.ペプチド分

離とスクリーニング 日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

2.藤沢敏孝,小泉 修,清水 裕,服田昌之,杉山 勉,高橋俊雄,宗岡洋二郎: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 ⅠⅠ. 神経細胞

分化を抑制するPW ファミリィ 日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

3.清水 裕,藤沢敏孝,服田昌之,杉山 勉,高橋俊雄,宗岡洋二郎,小泉 修: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 ⅠⅠⅠ.芽体の分

離を促進するGLW-NH27ァミリィ 日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

4.服田昌之,藤沢敏孝,清水 裕,杉山 勉,高橋俊雄,宗岡洋二郎,小泉 修: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 ⅠⅤ.足部活性
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化ペプチドの同定 日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

5.藤沢敏孝:ヒドラの発生分化を制御するペプチド性シグナル分子.日本動物学会第

67回大会関連集会,札幌,9月.

6.高橋俊雄,大谷政博,宗岡洋二郎,相木三郎,服田昌之,清水 裕,藤沢敏孝,杉

山 勉,小泉 修:イソギンチャク体壁縦走筋におけるLWamidesの構造一括性

関係.日本動物学会第67回大会,札幌,9月.

7.藤沢千笑,杉山 勉,藤沢敏孝:チクビヒドラの多能性間幹細胞から生殖幹細胞へ

の分化調節 日本動物学会第67回大会,札幌,9月.

8.藤沢敏孝,清水 裕,服田昌之,岩尾研二,HofmannD.,高橋俊雄,宗岡洋二郎,

杉山 勉:腔腸動物の幼生変態を制御するペプチドファミリー.東京大学海洋研究

所シンポジウム ｢動物の変態一現象とその分子機構｣東京,11月.

9.藤沢敏孝:ヒドラの形態形成を制御するペプチド性シグナル分子.フォーラム ｢形

成中心｣.八王子,12月.

10.服田昌之,坂口雅彦,小早川義尚:ヒドラ刺細胞に特異的な細胞骨格分子の単離.

日本動物学会第67回大会,札幌,9月.

ll.深見裕伸,服田昌之,林原 毅,下地和幸,杉山 勉,大森 信:ミドリイシサン

ゴの一斉産卵による雑種形成と遺伝子移入. 日本動物学会第67回大会,札幌,9

月.

C-b.形質遺伝研究部門

当研究部門では,主としてショウジョウバエとカイコ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,山田正明,湊 清,日本学術振興会特別研究員 ･影山裕二,総

合研究大学院大学生命科学研究科遺伝学専攻大学院生･小林正友,岡田聖裕,竹丸憲一,

劉 慶信,相田紀子,同研究生 ･高橋良知,国立遺伝学研究所特別研究生 (岩手大学大学

院)川崎陽久,東京工業大学生命理工学部教授 ･半田 宏 (国立遺伝学研究所生理遺伝研

究部門客員教授),同大学院生 ･後藤正英,理化学研究所研究員･村田武英,大阪大学工学

部助教授 ･原島 俊,名古屋大学農学部助手･山崎健一が参加した.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,渡辺たつのが研究を支援した.広瀬は

｢invivoを反映したクロマチン再構築系における転写のメカニズムの解明｣(代表者:慶慮

義塾大学医学部･梅津明弘),｢MAR･DNA超らせんによるウニ腫遺伝子発現調節に関す

る研究｣(代表者:広島大学理学部･赤坂甲冶),｢LCR結合因子Bachファミリーの試験管

内転写系を用いた機能解析｣(代表者:筑波大学基礎医学系･五十嵐和彦)杏,上田は ｢カ

イコの転写因子 FTZ-FlとそのメディエーターMBFlとの相互作用についての構造学的

研究 (代表者:奈良先端科学技術大学院大学 ･白川昌宏)杏,村上は ｢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),

｢家蚕における新機能遺伝子の探索 (代表者:九州大学農学部 ･藤井 博),｢形態形成と生
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理学的適応の遺伝学的関係｣(代表者:信州大学理学部 ･高田啓介)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 "転写メディエーターの機能解析" (広

瀬),同重点領域研究 細̀胞核の機能構造"(1)｢核機能発現の場の構築｣(広瀬),同重点領

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),同重点領域研究 "昆虫の変態 ･休眠の分子機構"(2)

｢脱皮 ･変態の分子機構の解析｣(上田),国立遺伝学研究所特定研究 ｢遺伝学への生物物理

学的方法の導入｣(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,アメリカ合衆国サンディエゴ)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制御

(トa)真核生物のDNA超らせん化因子に関する研究:相田紀子,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.分子内に5つのEF-ンドドメインをもち,超らせん導入活性に

はCa2+が必須である(発表講演3).ショウジョウバェ超らせん化因子のcDNAを解析し

たところ,意外なことにN末端にシグナルペプチド様の配列が存在し,ERに局在するマ

ウスのreticulocalbinやヒトのERC55と分子全体に渡ってホモロジーをもつことが判明

した.ショウジョウバエの発生を通して2種のmRNAが存在し,長いmRNAはシグナ

ルペプチド様配列をコードするが,短いmRNAはこの配列を欠き,それ以外は共通の配

列をもつ.N末端付近にエピトープをもつ抗体(αNT)は細胞質に存在する38kDaのタン

パク質を認識し,C末端側にエピトープをもつ抗体(αCT)はそれに加えて22kDaの核タ

ンパク質を認識する.雁の核抽出液を用いてaCTで免疫沈降を行うと,トポイソメラーゼ

ⅠⅠが回収された.逆に,トポイソメラーゼⅠⅠ抗体で免疫沈降すると,超らせん化因子が回

収された.以上の結果から,細胞質に存在するタンパク質がreticulocalbinやERC55の

ホモログで,核に局在するタンパク質が超らせん化因子に相当すると考えられる.間接蛍

光抗体法により,幼虫の組織における発現を調べると,αNTでは唾腺のanterior側や,

garlandcell,pericardialcellで細胞質が強く染色された.αCTではこれら細胞質の染色

に加えて唾腺のposterior側や,脂肪体,tracheaで核が染色された (発表講演6).

(1-b) クロマチン構造を介した遺伝子発現調節:岡田聖裕,上田 均,赤坂甲冶1,広瀬

進 (l広島大学理学部)

遺伝学的解析から,ショウジョウバェのfushitallaZu遺伝子の転写活性化には,クロマ

チンのリモデリングに関わる GAGA因子が必要なことが示されている. そこで,fushi

tarazu遺伝子のプロモーター領域を含むプラスミドDNA上にsaltdialysis法でクロマチ

ンを再構成していったん転写不活性な状態にした後,ショウジョウバェの腫抽出液と

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

ことに成功した (発表講演8). この系を用いて, クロマチンリモデリングの日印となる

GAGA因子と,実際にリモデリングを行うNURF(nucleosomeremodelingfactor)との
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間を仲介するタンパク質複合体の実体を解析する予定である.また,ウニのアリルスル

ファターゼ遺伝子上流にインシュレーター活性を示す DNA 領域を見出した (発表講演

7).現在,このエレメントがショウジョウバエでも働くかどうかについてtransegenicfly

を作製して調べている.

(2)転写コアクチベーターMBFに関する研究:竹丸憲一,劉 慶信,上田 均,後藤

正英1,半田 宏1,原島 俊2,山崎健一 3,白川昌宏4,広瀬 進 (l東京工業大学生命理工

学部, 2大阪大学工学部, 3名古屋大学農学部, 4奈良先端科学技術大学院大学)

ショウジョウバエの転写制御因子FTZ-Flによるfushitarmu遺伝子の転写活性化に

は,FTZ-Flと基本転写因子の問を仲介する2つのコアクチベーターMBFlとMBF2が

必要である. これら転写因子をめぐるDNA･タンパクおよび, タンパク･タンパク間相

互作用とinvitro転写系による解析から,FTZ-FlとMBFlがpositivecofactorである

MBF2をFTZ-Fl結合配列をもつプロモーターにrecruitすることにより,FTZ-Fl緒合

配列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 (文献4,発表講演4).MBF

l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真核生物

に保存されていることが判明した (発表講演 1).出芽酵母を用いた遺伝学的解析により,

MBFlがGCN4による転写活性化を仲介することを見出した (発表講演 10).現在,ヒト

やイネのMBFlについても共同研究を進めている(発表講演 11,12).さらに,NMRによ

る解析から,MBFlのC末端側半分が4本のαヘリックス構造から成ることが判明した

(発表講演 14).

(3)転写制御因子FTZ-Flの研究

(3-a) ショウジョウバエFTZ-Fl遺伝子の時期特異的発現制御機構の解析:影山,広

瀬,上田

FTZ･Flは,エクジソンのパルスによって誘導され,筋化直前の後期価,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に結合しェクジソンの体液中の濃度の変化に応じて検出される2

つの因子,Ⅰ-4,ⅠⅠ-4/ⅠⅠ-7を見出した.ⅠⅠ･4/ⅠⅠ-7は,その発現パターンおよび結合配列から核

内レセプタースーパーファミリーに属する因子であるDHR3であることが示唆された.

そこで,ⅠⅠ-4/II17の結合部位をプローブとしたゲルシフトにDHR3抗体を加えたところ,

I1-4/ⅠⅠ-7のバンドは,スーパーシフトし,II-4/ⅠⅠ-7は,DHR3であると考えられた.次に,

FTZ-Flの時期特異的発現に関わる領域に存在するII-4/II-7部位に塩基置換を生じた

FTZ-Flプロモーターにレポーター遺伝子を結合した融合遺伝子を持つtranSgenicfly系

統を作成し,レポーター遺伝子の発現パターンを観察したが,野生型プロモーターを持つ

融合遺伝子との発現の違いは観察されなかった.また,DHR3を熟ショックで発現する

transgenicfly系統を作成し,熱ショックでDHR3を強制発現させが,FTZ･Flの発現誘

導は観察されなかった.以上のことから,DHR3は,FTZ-Fl遺伝子の発現制御に大きく

かかわることはないと考えられた.
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(3-b)FTZ-Flの標的遺伝子の発現制御機構の解析:高橋,上臥 広瀬

ショウジョウバェのEDG84A遺伝子は,クチクラタンパクをコードすると考えられ,

前桶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,

FTZIFl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,転写開始点の上流-408bpまでを有すると本来の発現パターン(頭部と

胸部の表皮での発現)を再現できること,-194bpまで削ると腹部表皮での発現が見られ

るようになること,-104bpまで削ると本来の発現部位である頭部と胸部の表皮での発現

は観察されなくなるが腹部表皮での発現は残ることが判明した.以上の結果から,-408

bpから-194bpの間に腹部表皮での発現を抑制する因子が作用すること,-193bpから

-104bpの間に頭部と胸部表皮での発現に必要な因子が作用すること,-103bpより下流

に腹部表皮での発現にpositiveに働く因子が作用することが示唆された.また,時期特異

的に発現するFTZIFlと組織特異性を規定する因子の協調作用により,EDG84Aの発現

制御がおこなわれていることが予想された.

(3-C) FTZ-Flの変異株の解析:山田,広瀬,上田

Dr.AnneEprussiよりFTZ-Flのmutant系統FTZ-Fle15,FTZ-Fle17,FTZ-Fle18の

供与を受け,解析を開始した.まず,相補試験により,以前よりFTZ-Flの変異株の可能

性があった系統を調べた.その結果,Pエレメント挿入系統のP1598系統は,FTZ-Fle15

あるいはFTZ-Fle17と相補せず,FTZIFl遺伝子座にPエレメントが挿入していると考

えられた.これらの系統のFTZIFl遺伝子領域のゲノムを調べたところ,P1598は

FTZ-Fl遺伝子転写開始点付近にPエレメントの挿入が,FTZIFle17はFTZ-Fl遺伝子

転写開始点付近を含む広い領域の欠失が,FTZ-Fle15とFTZ-Fle18は,FTZ-Fl遺伝子

内の第一イントロンに異常が見られ,それぞれ,FTZ-Flの変異株であることが確認され

た.FTZ-Fle15,FTZ-Fle17,FTZ-Fle18は,embryoniclethalであったので,熱ショック

でFTZ-Flを発現できるhsL332系統と交配し,熟ショックでrescueを試みた.embry-

onicstageの熱ショックでFTZ-Fle17hsL332は,1齢幼虫に成ることができたが,2齢

には成らなかった.また,マウスフック,スビラクルやトラキアを詳しく観察すると,2齢

のものが部分的には形成されていることが明らかになり,ある程度脱皮の準備まではでき

るが,脱皮しないと考えられた.これらの結果から,FTZ-Flは,脱皮に必要であることが

示唆された.

(3-d)FTZ-Flの標的遺伝子の検索:川崎,広瀬,上田

FTZIFlを発現している時期のショウジョウバェ腫あるいは幼虫から核を分離し,パラ

フォルムアルデヒドで固定後,超音波で処理することによりクロマチンを断片化した.吹
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にFTZ-Fl抗体を結合した磁気ビーズを用いて,FTZ-Flが結合しているクロマチン画分

を濃縮し, そこに含まれるDNA断片を得, その中から80個以上の断片をクローン化し

た.ゲルシフトコンペティションアッセイにより, クローン化したDNA断片のうち約2

割はFTZ-Flと強い結合を示すことが確認され,FTZ-Flの標的遺伝子の近傍領域が濃縮

された遺伝子断片のプールができていることが期待され,今後近傍に標的遺伝子があるか

検索することにした.

(4) カイコ終齢幼虫にみられる過剰脱皮と変態:村上 ･島田l(1東京農工大 ･農)

カイコ(Bombyxmon'L.)は完全変態の昆虫で,発育に伴い卵,幼虫,成虫という形態の

変化がみられる.これらの生長事象は発生遺伝学に制御されるが,生体内外に環境にも多

少応じて,脳を介した内分泌系により修飾されうる.本昆虫種の幼虫脱皮は幼若ホルモン

(JH)と脱皮ホルモン(MN:moltinghormone)の共存下において,桶 (変態)脱皮はMH

の単独作用によると考察されてきた.しかし,幼虫から蛸へ発育段階の変換時期の終齢幼

虫期における内分泌系による生長 ･発育事象の内分泌系による調節機構についての情報は

充分とはいえない.事実,この変態事象は外観のみならず摂食の有無に基づく栄養生理学

的変換が顕著なのである.また,本研究シリーズの絶食処理,幼若ホルモン頬似物質

(JHA:Juvenilehormoneanalogue)投与並びに脳摘出実験から,JHA処理 (塗布)時期

にみられる顕著なその処理効果のあることを確認した.そこでこれらの事実について発生

学的な観点から分析を試みた.

25℃温度条件下で常法にしたがってクワを用いて飼養した交雑種 (J106×大造)Flを

実験の対象として,5齢脱皮後 48,60,72,84,96時間経過した幼虫,各50個体にJHA

(Methoprene注1･,ジーエルサイエンスKK.製)の塗布処理を行った.本剤をアセトンで10

mg/10mgに希釈し,塗布処理量は10mg/1g体重とした.JHA処理の対照にはアセト

ンを塗布処理した.実験に用いた4回脱皮性Fl交雑個体は正常(25℃)な飼養をすると,

経齢幼虫期にクワを摂取開始後大略120時間で吐く糸行動を開始しうる.

終齢幼虫脱皮後の48時間摂食群の20匹の処理個体中2個体は生残し蛸化脱皮した.

60時間および72時間群では14個体(70%),100% 蛸化脱皮した.JHA塗布処理を施し

た場合,JHA処理群では72時間日まで幼虫死亡個体を顕著に増加させた.幼虫の過剰脱

皮注2は60から84時間目のJHA塗布処理に誘導され,84時間目のJHA処理によって,

はば全個体に幼虫脱皮が誘導された.96時間目の処理ではほとんどの個体は桶化脱皮が

誘導され,5齢84から96時間目の間に蛸変態への不可逆的な決定がされると推論され

た.一万,48時間摂食後,の絶食処理した群では死亡個体が多発したが,生残した個体も

桶化脱皮時期の遅延が検出されたが,60時間後の絶食群では著しく遅延した.72時間以

上摂食した場合のその差異は少なく,96時間摂食群ではそれ以後の絶食にかかわらず脱

皮時期への影響は全く認められず,脱皮60時間 (2.5日)強の摂食によって,桶に変態生

注lIsopropyl(2E,4E)-1I-methoxy-3,7,11trimethyl･1-2-4-dEdecadienoate.
注2本実験で誘導された過剰脱皮の全ては嫡形態の触角を持っプロヒラリー(prothetely)の一つであ
る.
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育しうるに必要な栄養源は充分摂取できたものと推定された.

さてJHA処理による幼虫の過剰脱皮は60時間から84時間目に誘導されたが,96時

間日においてはほとんどの個体(92%)が桶化脱皮した, しかも興味あることに48時間目

処理群でも生残した94%の個体が桶化脱皮した.したがって,終齢幼虫期の発育段階は

60時間目から84時間目を境に3区分できる:本実験に用いたFl交雑 (J106×大造)個

体においては第 1段階は脱皮後60時間前後に,第3段階は84-96時間目と推定された.

この第 1,2段階には脱皮事象と変態事象との2種類が同時進行する.終齢脱皮後には遺伝

的枠組に則ったすでに桶変態へ向かう生育過程に入っていて,内分泌系による調整可能な

第2段階を経て,蛸変態への不可逆的な決定が第3段階に相当すると考察された.Saku-

rai(1984)はすでに終齢幼虫の脱皮時点に桶変態へ運命づけられている可能性を示唆して

いる.後述するように終齢脱皮後72時間目まで摂食した幼虫の脳を摘出処理した群にお

いて蛸化脱皮が僅かながら観察され,同様に96時間日の脳摘出群の 80% の個体が桶化

脱皮した.

カイコ幼虫はエネルギー源を得るためにクワを摂食し消化する必要がある(Sakurai,

1984;村上,1994).事実,JHAによる幼虫タイプの中腸から蛸タイプへの変態移行が阻止

される時期は,外腫葉性の諸組織 ･器官に対するそれとは異り,終齢の中期に限定される

と考えられた.かような点からすると本昆虫種の腫葉起源を異にした組織はJHAに対し

て異なった感受性を示すことが認められる(Kurushima,Ohtaki,1975).いづれにせよ,そ

の後の生存に必要な栄養源を摂取完了した.終齢幼虫期において,JHAの幼虫型の中腸か

ら蛸 (悲)型への移行を阻止する臨界期するとが推察された.ある種の鱗題目昆虫には変

態事象の誘導に必要な幼虫の生長の期間闘値の存在 (Nijhout,1975)も見逃すことはでき

ない.

(5)カイコ幼虫の過剰脱皮事象と脳の機能:島悶 l)･村上 (1農工大 ･農)

カイコの幼虫から桶への変態という生長段階の移行は発生遺伝学的に制御されると同時

に中枢神経一脳一による情報の察知とその解読 ･統合により内分泌系を介して調節され,

本昆虫の生命事象のみならず,適応の原動力となっている (村上,1994;Murakami,

1996).われわれはこの成長 ･変態にかかわる幼若ホルモン(Juvenilehormone:JH)の作

用に興味をいだいている.脳は成長現象の調節に関与すると考えられるので,そこで今回

は対照群としての脳非摘出,摘出ならびに脳摘出個体へ脳の再移植手術を施してJH類似

物質 (JHanalogue:JHA)の処理効果を比較検討した.脳摘出処理の対照群には受傷およ

び絶食処理した,JHA処理,脳摘出,移植処理は20℃恒温室内でエーテル麻酔後,常法に

より行った (島田,1989).処理個体は麻酔覚醒までの養生を兼ね,20℃で 12時間保護し

観察に供した.脳摘出群は摂食不能になるため,対照群として脳を有する正常個体への絶

食並びにJHA塗布をも試みた.48,60時間目の脳摘出処理では全個体が,72,84時間目

においても80% 以上が死亡し,脳摘出によりその生命維持能が失われることと絶食によ

るエネルギー源の枯渇との相乗効果によると考案された.

脳摘出個体へのJHA処理は,脳摘出とそれによる摂取不能,JHA処理の発育遅延が相
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乗的に加わり,死亡個体数が増加し,84時間目までの処理では全個体が死亡し,96時間

目処理では50個体中20%が (蛸へ)脱皮し,残る80% は死亡した.

84時間摂食した幼虫の脳摘出個体に,系統,発育時期を同一とした別個体の脳を2個移

植し,JHA処理を施した結果,20個体中18個体(90%)に過剰幼虫脱皮が誘導され,桶化

脱皮 (変態)は2個体に認められるにすぎなかった.この結果は脳を有する正常個体へ

JHA塗布し,絶食処理した場合とはぼ同一であった.また,84時間目の脳摘出群において

20%の個体の桶化脱皮 (変態)が認められたことから,JHA処理による幼虫の過剰脱皮の

誘導には脳の存在が必須な事実が明らかとなった.移植脳は神経連鎖を断っているので,

JHA処理による過剰幼虫脱皮の誘導は脳からの分泌物によると考察される.脳の分泌物

(あるいはホルモン)には内分泌器官のホルモン分泌活性を制御する複数の物質の存在が

実験生物学的に予想された(島田,1986).脳の分泌物がアラタ体のJH分泌活性を制御す

ると想定した (村上,1994).今回の分析によって当該分泌物はJHAが投与されないと作

用しない点から, アラタ体のJH分泌活性を制御する機能とは異なって,JH(A)の活性化

機能と標的細胞がJH(A)を受容しうる能力を決定 (許容)する2つの可能性が考えられる

が,現時点においては後者の考えが妥当と考察される.本脳分泌物質は標的細胞 (の核

DNA)に働き,JH(A)を受容可能に変換すると推定される.そこにJH(A)が投与される

と,そのJH本来の幼体 (現状)維持能(Wigglesworth,1935;Williams,1952)が発揮さ

れ,桶への変態過程が停止し,そして幼虫形質の反復発現が可能になると想像される.か

かる点を考慮して本脳分泌物は幼若ホルモン受容性化物質 [JHAR;JH(A)Activatorof

theReceptorcell]と仮称した.

(6) カイコにおけるパーセノジェネシスの遺伝学的アプローチ:村上 ･深瀬

昆虫にはパーセノジェネシス (-処女生殖)によって繁殖する種が多数知られている.

その上,気候に適応して春から秋口まではパーセノジェネシスによって繁殖し,生育条件

が劣悪化する秋口から翌春まで両性生殖によって繁殖 ･冬眠するなどの種々の変異がみら

れる.われわれが研究の対象としているカイコ(B.mon'(L.)は両性生殖によって種の維持

がなされる.本邦ではカイコは農業昆虫として古くから利用されているが,パーセノジェ

ネシス個体は温湯,過冷却などの人為的処理を施すことによってを発生させる技術が知ら

れている.しかし,この生殖現象について数十年前にイタリアで自然発生のパーセノジェ

ネシスについての研究が報告されて以来途絶えていた.われわれは10数年前からこの間

題に取り組んで来た.本昆虫は自然発生的に発生する個体は極稀な事象である.系統間で

差異のある事実が明らかになってきて遺伝学的にも興味のもたれるところとなった.な

お,自然に発生したパーセノジェネシス個体は卵内ではぼ完全な幼虫体にまで発育する

が,完全ふ化に至らない.ところが,温湯処理によってふ化するに至り,この処理は精子

の侵入と同様の効果のある事実が認めらている.さて,われわれはすでに-日本種系統の

金色(K)系統は全くと言っていいはどパーセノジェノシスの兆候がみえず,このK系統と

他の系統との交配の結果として,雌雄によるってその遺伝性に顕著な差異がみられ,K系

統のメスの細胞質にはパーセノジェネシスの抑圧因子(CPar-)が保持され,オスの核因子に



個 体 遺 伝 研 究 系 55

は他の系統と同様に正常因子(〟如'+)が保有されることが明らかになっている.なお,この

系統の陸は電離放射線にもUVにも感受性が高いという特異な様相を有し,放射線障害回
復機構の欠損する異常系統でもある.さて,抑圧因子 CPPの存在が確認されて以来,本異

常生殖現象が生起し易い系統の検索を進めてきた.そしてこれまでにも数系統の候補を報

告してきた.ところが異常に高い頻度 (50%～70%に達する)で自然発生する中国種 (黄

披)系統の存在することをつきとめた.この系統とK系統との正逆交雑を行った結果,雌

雄によって異常生殖発生が認められ,∬系統をメスにした場合,全くパーセノジェネシス

個体は検出できなかった.しかし,その逆交雑においては中程度の頻度で異常発生個体が

検出された.また中程度 (正常)の異常発生系統との正逆交雑では,いづれにおいても頻

度の上昇が明らかに認められ,貴液(0)系統は優性形質の〟卯r2'を保有し,しかも細胞質

因子は正常と判定された.なお,一般に実用系統は当該異常発生個体の出現頻度は低い.

0系統は実用に供されていなのである.今後,この0系統の由来に関する情報を収集しそ

の生物学的意義を考察したい.

(7) カイコのふ (う)化行動にみられる概目性周期:村上

われわれの手元にある,ふ化(hatching)および羽化行動(eclosion)シリーズ変異体は光

周期photoperiodism とよく一致する.これらの行動の正常型 (h';e')の行動をみると,

季節の進行にともなっているものの, 日出から45分担遅れてピークがみられる.局知の

ごとく,日の出からピーク時点までの光量は対数的に増加し,それ以降は比較的ゆるやか

な増加をたどって安定な状態になる.したがって,それぞれの行動はピーク時点を境にし

て二項分布はせずに前半と後半は多少異なって,前半の方がやや急伸な分布となる.この

後半の分布曲線は1時間ほどで終了する.それぞれの行動は明らかに光日周期に依存する

のみならず光日周運動が時刻調整能のあることも考慮する必要がある.

各々の行動のピーク･ポイントは年間を通じて正確に24時間周期である.なお,参考

までに,そのような正確なリズムも夜半において人為的に趣く微小時間の電灯の点滅に

よっても開発されるし,昼間に一時的な暗黒条件下に置いて常態の日照条件下に戻すと,

やはり同様な行動が開発される.これらのフラッシュ条件による行動は非常に微妙な反射

行動によること示唆し,光日周期によって維持されるふ (羽)化ホルモンの介在もあるが,

それに対して両行動はかなり受動的な機構であると考えられる.

上述した正常h'(e+)の行動からすれば,ふ (う)化の両行動は生物側の積極的な生物機構

は関与していないかの如くに見えるが,両行動の変異体(hH.h-;e十+,e-)について分析す

ると,生物反応の関与が認められる:h'+(あるいはe'十)変異体は年間を通じて,ふ (羽)

化行動が年間を通じて日の出以前から顕著に観察される個体が出現すると同時にピーク･

ポイントも正常型 (h'(e'))に比較して15分程早くみられる.これらの行動は太陽の日周

期運動とは無関係に生起し,生体時計に支配された主体的行動と考えられる.また,h-

(あるいはe~)遅延変異体は年間を通じて正常型のど-ク･ポイント時点から3-4時間

後まで出現し,やはり光周期とは無関係な行動がみられる.かかる変異体の行動からして

明らかに生物自体の生物時計による行動の存在は不定できない.また,これら変異体の行
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動も光周期にある程度パラルであることも分った.すなわち,問題となる両行動は元来日

の出前後という時刻に設定されているが,太陽の日周運動との近くにあって,ある程度時

刻調整もされると考察できる.かかる見解が正しいとするならば,これらのふ (羽)化両

行動は単にホルモン物質によって微調整されるのとは異なって生物自体の反応が介在しそ

の一部は酵素様物質と想像できる.

これまで述べてきた羽化事象はサナギ (桶)から成虫への変態現象の一環であるが,厳

密にはサナギ脱皮であると同時にマユからの脱出でもある.われわれはときどき不完全な

脱皮個体を観察する.この事象はマユから成虫が脱出する際に,自己の吐液したタンパク

分解酵素によってマユの一部がとかされ,そのとけロの周囲のマユの切れ端の介在によっ

て,サナギの脱皮殻が完全に除去されるのである.したがって,サナギの脱皮殻を付けた

成虫は稀なのである.われわれがカイコを対象とした寿命実験を実施する際,雌雄に分け

るので,マユの切開を施す.それ故に,この人為的処理によってサナギの脱皮殻の有無が,

この脱皮事象との関連を観察する機会に遭遇できる.さいわいにわれわれは不完全な脱皮

系統を検出した.それは中国種の漢川という系統である.しかも興味あることに,この系

統のメスはほぼ完全に脱皮殻がついたままであるが,オスの一部は極くまれに不完全脱皮

型となる.この事実からして,これを支配する遺伝因子は伴性のⅩ一染色体に座乗し,しか

もこの問題になる純系と他の正常系統との雑種一代目の個体はいづれも完全に脱皮するの

で,劣性遺伝形質(ieL):incompletelyecdysialpupae)と結論した.

(8) 絹タンパク質の生成の生物学的意義:村上

カイコB.mori(L.)を含む,絹糸昆虫はタンパク繊維を作る.その中の数種は絹糸生産昆

虫として,人類に利用されてきた.カイコにおける絹タンパク質の性質は農学から分子生

物学にわたる広い領域での実験資料が蓄積されている.しかし,生物学的観点からの研究

は少ない.そこでカイコの絹タンパク質の生成の意義について考察した.カイコはどうし

て絹タンパク繊維を吐糸するのであろうか? 当然のことではあるが,カイコが絹タンパ

ク繊維を人叛に提供することを本来の目的であろうはずがない.自己の生命維持にあるこ

とは自明の理である.この間題は絹タンパク繊維の構成アミノ酸の構成,当該昆虫種の生

命維持に必要な栄養成分,カイコ (あるいは他の絹糸虫)の摂取する植物の葉の成分につ

いての情報が明らかになったことのおかげでその糸口が得られると考えられる.クワの葉

はカイコの生長に必須なアミノ酸のみならずその他のアミノ酸を豊富に保有する優良な餌

である.ところが,絹タンパク繊維を構成する主要アミノ酸-アラニン,グリシン,セリ

ン, トリプトファンーは本昆虫の必須アミノ酸とは異なって非必須のタイプで,カイコが

摂取したクワの葉のかなりの部分のアミノ酸は生長には不用なアミノ酸である.かような

N-含有物が絹タンパク繊維として利用されていることを知るのである.生体にとって有害

な過剰なN化合物を重合という手段で中性化し,安全な絹物質として体外に排出してい

る.この量は最終齢幼虫において摂食するクワの量が莫大なので当然のごとく幼体重の十

数パーセントに達するのである.このタンパク質を人類は利用してきたのである.局知の

通り,幼虫のクワの葉の摂食が停止すると絹糸腺 (細胞)は消失する.ただ留意しておく



個 体 遺 伝 研 究 系 57

べきことはクワを摂食開始する幼虫期の初期においても絹タンパクを極く微量吐糸する.

そして幼虫の生長にともなってその吐糸量も増加する.幼虫体内の非泌須のアミノ酸の重

合量は膨大な量に達するので,その処理能力を向上させる目的で,絹糸腺細胞の染色体

DNAは多糸性樹 (状態)をなし,多数のRNAを産生し,いわゆる絹タンパク繊維の効果

的な重合が行われるのである.このような観点からすると本昆虫種のタンパク繊維の育種

は他の動植物のそれとは異なって,カイコの生長 ･生理とのバランスを考慮した方法論の

考案が必要となる.事実,肥満な幼虫は虚弱であり,感染症に雁患し易い.また,桶 (成

虫)体重がそれぞれの系統の平均体重の範囲にあるか多少軽量の成虫個体は生存期間が平

均以上値より長くなることが認められている.

(9)絹タンパク質生成に関する遺伝学的要因:村上

カイコの従来の育種戦略は大きな体で,大量に摂食する系統を育成してきた嫌いがあ

る.したがって,育種の目標とする絹糸の長さ,太さ,強度 ･伸度などの物理的性質も,

体の大小一脱皮回数-へという要因に一括して取り扱われてきた.しかし,幼虫の生長形

質の一つと考えられる脱皮回数 (眠性ともいう)は上述した絹タンパク繊維生成における

独立した物理的形質と考察されるので,その関係を遺伝学的に分析してみた.強度 ･伸度

は数種の純系についての値をみても幼虫の生長の程度とは関係なく,しかも系統に関係な

く共通の値であった.この事実はカイコという昆虫種においてこれらの物理的変数は極く

基本的な遺伝形質で絹タンパク質の生成一重合一という基本過程という系統間差の入る余

地のない分子機構に支配されている.今のところ生長形質の様に変異のみられる形質と考

えられない.つぎに絹タンパク繊維の太さであるが,この形質適は環境に変更されやすい

が,幼虫体の大 ･小 (-膜皮回数)に深くかかわる形質である.大型の幼虫体の絹タンパ

ク繊維は概して太く,小型のそれは細いということが明瞭である.これは幼虫体の大小と

いう解剖学的差異とパラレルな吐糸口(-spinneret)の大小に依存するからである.最後

に絹タンパク繊維の長さについてこれまでに分析した (系統)問の差異は体の大小とある

程度平行なケースと,それとは全く逆に小さい体型でも長い場合が検出される.農水省に

おいて系統保存されている十数種の3回脱皮性系統においても4回性脱皮系統とほぼ同

じ長さの系統が存在する.これらの事実はいわゆる幼虫体の外枠を規定している脱皮回数

とは独立した形質と見倣される.なお,長さの形質は絹タンパク (繊維)生産性 (-絹の

繊維の太さ,絹タンパク質,アミノ酸の摂取量など)と関連する複合形質と考察されるの

で今後の分析の進展によって更に分割されうると考えられた.かように,カイコの吐糸す

る絹タンパク量は幼虫の生長の程度と完全に一致しえない点を考慮すると,かかる点を考

慮して新しい育種戦略を構築する必要がある.むろん,絹糸腺の細胞数 (-系統間の差異

は少い)樹状核 (DNA/RNAのコピー数)についての詳細な情報を蓄積する必要もある.

要するに,脱皮回数あるいは幼虫の生長の程度と絹タンパク生成に関する遺伝的形質は独

立したものと考えられる.

昆虫の完全変態機構の成立:漢

昆虫綱が動物界の中で圧倒的な種類数を誇っている大きな理由は,進化の過程での｢遡｣
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と ｢完全変態機構｣の獲得にあると思われる.その内,後者について,それが種類数を増

加させる理由と,その機構が進化の過程で生まれて来た仕組みについて昨年度に引き続き

検討を加えた.完全変態類の昆虫は不完全変態類のそれと異なり,親に似ない幼虫期と,

後に続く成虫期との間に蛸期という ｢ほとんど動かず･摂食しない令期｣を持つのが特徴

である.桶期の性格とその起源については,つい近年まで色々と議論されて来たが,現在

のところ,それは,｢幼虫と成虫の間の互いに異なる形態間のギャップを埋めるために生ま
れた特殊な令期である｣(Hinton,1963)というのがもっとも妥当な考え方ではないかと思

われる.

完全変態欺昆虫の種類数の多さは,これまでのところ,完全変態機構 (桶期の存在)の

結果,幼虫と成虫でそれぞれが特殊な形をとることが出来るようになり,それまで不完全

変態頬昆虫には利用出来なかったか,あるいは,進化の過程で新しく現われて来たような

多くの生活の場を利用出来るようになったことによると考えられている.このことは,完

全変態類昆虫群の幼虫の,食性を中心とした生活形を調べた時に特に顕著であることが分

かった.すなわち,非常に多くの種の幼虫が,葉 ･茎 ･材 ･果実 ･虫こぶ ･土 ･粘性のあ

る液体 ･他の動物の肉体 (内部寄生の場合)等々の三次元的な構造の中へ潜ったり穿孔し

たりして摂食する生活をしているが,このような生活形は,それらの示す幼虫形,すなわ

ち,不完全変態頬の若虫の場合に体の外にあった麹芽を内部化したり,同じく複眼 ･成虫

型肢 ･成虫型触角等を内部原基化するような方向での変化の結果生まれたと思われる,比

較的単純な幼虫形によって初めて可能になったものと考えられる.

進化の過程で,完全変態機構に見られる,単純で特殊化した幼虫形を生み出す方向への

変化は,蛸期的な令期を生み出す変化と平行しながら徐々に進行したと思われる.あるい

は,成虫の側の新しい環境への適応的変化が,そのような動きを進めたかも知れない.ど

ちらがより支配的か,あるいは,同時に進行したのか調査中である.また,特に,どのよ

うな仕組みで,麹 ･複眼･触角･肢等を内部原基化して行くのかも調査中である.

研究業績
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1ndustrialPublishing&Consulting,Inc.,1995.
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(3)発表講演
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2.KageyamaY.,HiroseS.andUedaH.:Characterizationoftrams-actingfactorsof
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5. 半田 宏,山口堆輝,高木敏行,FerdousA.,今井 剛,広瀬 進:転写反応にお
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第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

7.赤坂甲治,西村亜津子,広瀬 進,光永 (中坪)敬子,嶋田 拓:ウニ･アリルス

ルファタ-ゼ遺伝子上流のインスレ一夕-.第69回日本生化学会大会 ･第 19回

日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

8.岡田聖裕,鹿瀬 進:クロマチン構造を介したfushitarazu遺伝子の転写制御.第

69回日本生化学会大会･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

9.上田 均,村田武美,影山裕二,広瀬 進:FTZ-Flの標的遺伝子EDG84Aの転写

制御機構.第69回日本生化学会大会･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,礼

幌,8月.

10.竹丸憲一,原島 俊,上田 均,広瀬 進:GCN4による転写活性化に必要な酵母
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MBFlの機能解析.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合

同年会,札幌,8月.

ll.後藤正英,佐藤 朗,竹丸憲一,広瀬 進,半田 宏:コアクチベータIhMBFlの

クローニングと機能解析.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会

年会合同年会,札幌,8月.

12.山崎健一,伊藤嘉信,岩滝暢子,竹丸憲一,広瀬 進:植物の転写mediatorMBF

lの機能.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,礼

幌,8月.

13.川崎陽久,上田 均,広瀬 進:ショウジョウバエFTZ-Flターゲット遺伝子の検

索.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌,8

月.

14.尾崎 淳,竹丸憲一,池上貴久,上田 均,広瀬 進:カイコ転写メディエーター

MBFlコアドメインのNMRによる構造解析.第34回日本生物物理学会年会.読

波,11月.

15.上田 均,孫 冠成,村田武英,影山裕二,山田正明,広瀬 進:ショウジョウバ

エの転写因子FTZ-Flの脱皮,変態における役割.東京大学海洋研究所シンポジウ

ム 動̀物の変態一現象とその分子機構"ショウジョウバエの転写因子FTZIFlの脱

皮,変態における役割,東京,11月.

16.上田 均:FTZ-Flの標的遺伝子EDG84Aの発現制御機構の解析. ワークショッ

プ ｢昆虫の変態 ･休眠の分子機構｣,松本,8月.

17.影山裕二:エクジソン応答性転写因子の転写制御機構の解析.ワークショップ ｢昆

虫の変態 ･休眠の分子機構｣,松本,8月.

18.川崎陽久:脱皮 ･変態におけるFTZ-Fl標的遺伝子検索の試み.ワークショップ

｢昆虫の変態 ･休眠の分子機構｣,松本,8月.

C-e.生理遺伝研究部門

(1)転写開始前に調節されるRNAポリメラーゼⅠⅠ伸長活性:半田 宏

我々は,DNA固定化ラテックス粒子を用いて,DNA結合性因子を細胞粗抽出液から直

に分離 ･精製できるシステムを開発した.このシステムにより,DNA結合性転写因子

ATF/CREBファミリーに属するメンバーのすべてを短時間の内に回収率よく精製でき

る.近年,キナーゼ活性をそれらATF/CREBメンバーと共に分離できることを見出し

た.このキナーゼを同定してみると,カゼインキナーゼⅠⅠ(CKII)であった.CKIIは4つの

サブユニットα,α′,β,βから成る複合体であるが,その中のαとα′サブユニットが,ATF/

CREBメンバー間で保存されているb-zip構造に特異的に結合することを明らかにした.

このことから,CKIIを含むタンパク質リン酸化酵素がDNA結合性転写因子によりDNA

上にリクルートされ,転写開始反応に関与することが示唆された.これらの結果は,論文

(T.Wadaetal.,1996,Nucl.AcidsRes.,24,876-884)に発表した.



個 体 遺 伝 研 究 系 61

つぎに,CKIIを含むリン酸化酵素の活性阻害剤であり,しかもRNAポリメラーゼⅠⅠに

よる転写を阻害する5,6-dichlorol1-β-D-ribofuranosylbenzimidazole(DRB)を選択して,

DR】〕による転写阻害機構をinvitro転写系を用いて解析した.その結果,DRBによる転

写阻害は転写伸長段階に起こり,その阻害に関与する新規の転写制御因子 DSIF(DRB

sensitivityinducingfactor)を同定し,そのcDNAをクローン化した.また,DSIFを介

してのDRBの阻害作用は,転写開始複合体が形成された後で, しかも転写が開始する前

に起こることを明らかにした.これらのことにより,転写伸長活性が転写開始前に調節さ

れているという新たな転写制御モデルを提唱するに至った.さらに,転写開始複合体を形

成させてから,転写開始前にATP,GTPおよびdATPをそれぞれ単独で反応液に加える

とDRBによる阻害効果は解除される. このことから,それらをリン酸基 ドナーとして使

うことが出来て,しかもDRBに対して感受性であるキナーゼが触媒する転写開始前のタ

ンパク質 リン酸化が,RNAポリメラーゼⅠⅠの伸長活性を制御しているものと思われる

(投稿中).

(2)FISHによる晴乳類ゲノムの解析:奥村克純

FISH法を用いてヒト･マウスのゲノムの構造とDNA複製,核内構造について解析を

行ってきた.まず,種々のcDNAやゲノムクローンを用いて遺伝子の染色体上の存在部位

を明らかにした.これらの結果については,発表論文 18,19,20,21,22,23,24,25,27,28

および発表講演 25,26,28,32に発表した.

また,ゲノム･インプリンティングを受ける遺伝子が存在するゲノム領域,マウスイン

スリン様成長因子ⅠⅠ型 (Id2),およびその受容体 Ld2r,ヒトの Prader-Willi/Angelman

Syndorome(PW/AS)領域についてDNA複製タイミングを調べたところ,広い範囲で父

方,母方のアレル間で複製タイミングが異なることが分かった.このアレル間の非同調的

複製を示すゲノム領域は,発現のインプリンティング領域よりも範囲が広く,複製タイミ

ングドメインとも言うべきドメインを形成していると考えられる.特にPW/AS領域は,

従来の報告よりも小さな複製タイミングドメインから形成されていることが分かった.す

なわち,これまでに報告のない複製タイミングのスイッチ領域がいくつか存在することを

示す結果が得られた.マウスId2rの核内ゲノム構造を,パラホルムアルデヒドで立体構

造を保持するように固定した線維芽細胞核に対してFISHを行うことにより検討したとこ

ろ,DNA複製前後において,早く複製するアレルのゲノム領域が伸展しており,一方,遅

く複製するアレルはコンパクトな領域を占有することが分かった.同様の結果はPW/AS

領域でも得られ,インプリンティングを受けるゲノム領域はアレル間で特異的な核内構追

をとっていることが強く示唆された.これらの結果は,業績その他の4,5,6,発表講演 19,

29,30,35,36に発表した.また,広大なゲノム領域がアレル間で非同調的複製を示すこと

から,複製バンドレベルの解析を伸展染色体を用いて行い,インプリンティングを受ける

領域やその可能性がある領域をいくつか示し,発表講演21で発表した.

一方で,ヒトMHC領域の複製タイミング,クラスⅠⅠとクラスⅠⅠⅠの間に存在する

PseudoautosomalBoundarylikesequenceの発現や他の染色体領域でのこの配列の存
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在の検討,ヒト染色体の核内配置の検討を行った.これらの結果は,発表論文 16,発表講

演 15,16,20,27,31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 17,26,29および発表講演

17,18,22,23,24,33,34を発表した.
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transcriptionfactorATF/E4TF3.Nucl.AcidsRes.,24,876-884,1996.

8.ShiioY.,Sawada∫-Ⅰ.:HandaH.,YamamotoT.andlnoue∫-I.,Activationofthe

retinoblastomageneexpressionbyBcト3:implicationformusclecelldifferen-

tiation.Oncogene,12,1837-1845,1996.

9.ShimadaH.,WadaT.,HandaH..OhtaH.,MizuguchiH..NishimuraK.,Matsuda

T.,ShioiY.andTakamiyaK-I.:Atranscriptionfactorwithaleucine-zipper
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motifinvolvedinlight-dependentinhibitionofexpressionofthepufoperonin

thephotosyntheticbacteriumphodobatersphaeroides.PlantCellPhysio1.,37,

515-522,1996.

10.HashimotoM..ChayamaK.,TsubotaA.,KobayashiM.,SaitoS.,AraseY.,lkeda

K.,KobayashiM..NakanoA..TakagiK.,KoikeH.,OkamotoK,HandaH.and

KumadaH.:TypingsixmajorhepatitisCvirusgenotypesbypolymerasechain

reactionusingpromersderivedfromnucleotidesequencesoftheNS5region.

Int.Hepatol.Commun.,4,263-267,1996.

11.KosukegawaA.,ArisakaF.,TakayamaM.,YajimaHりKaidowA.andHandaH.:

Purincationandcharacteriztionofvirus-likeparticlesandpentamerspro-

ducedbytheexpressionofSV40capsidproteinsininsectcells.Biochim.

Biophys.Acta,1290,37-45,1996.

12.OkazakiT.,TakitaJ.,HandaH.andYokotaJ.:Detectionofamplifiedgenomic

sequencesinhumansmall-celllungcarcinomacelllinesbyarbitrarilyprimed-

PCRgenomic缶ngerprinting.HumanGenomics,98,253-258,1996.

13.YajimaH.,KosukegawaA.,HoqueM.M.,ShimojimaT.,TakayamaM.,Sasaki

Y.,SakaiH.,OhtsukaM.JnokuchiS.andHandaH.:Constructionandcharac-

terizationofarecombinatadenovirusvectorcarryingthehumanpre-

proinsulingeneunderthecontrolofthemethallothioneingenepromoter.

Biochem.Biophys.Res.Commum.,inpress.

14.NabeshimaR.,AizawaS.,NakanoM.,toyamaK.,SugimotoK.,KaidowA.,Imai

A.andHandaH.:Effectsofvesnarinoneonthebonemarrowstromalcell-

dependentproliferationanddifferentiationofHL60cellsinvitro.Exp.Hem-

atoLinpress.

15.AokiH.,SekiT.,Sawada∫-㌔HandaH.andAdachiK.:Thepromoterofthe

androgendependentgeneintheflankorganofhamsters.J.Dermatol.Sci..in

preSS･

16.FukagawaT_,NakamuraY.,OkumuraK.,NogamiM.,AndoA.,InokoH.,Saitou

N.andlkemuraT.:HumanPseudoautosomalBoundary-LikeSequences

(PABLs):ExpressionandaModelofFormationofPresent-dayPseudoauto-

somalBoundaryofSexChromosomes.Hum.Mol.Genet"5(1),23132,1996.

17.NishitaniH.,NishitsujiK.,OkumuraK.andTaguchiH.:ProtonPumpActiva-

tionandGrowthPromotionbyCinchomeronicAcidinRadish.Phytochem-

istry,42(1),1-6,1996.

18.MizukiN.,KimuraM.,OhnoS.,MiyataS.,SatoM.,AndoH.,IshiharaM.,Goto

K.,WatanabeS.,YamazakiM.,OnoA.,TaguchiS.,OkumuraK.,NogamiM.,

TaguchiH.,AndoA.andlnokoH.:IsolationofCDNAandGenomicClonesfor
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aHumanRas-relatedGTp-BindingProteinandItsChromosomalLocalization

totheLongArmofChromosome7,7q36.Genomics,34,114-118,1996.

19.MakinoY.,OhgaT.,TohS.,KoikeK.,OkumuraK.,WadaM.,KuwanoM.and

KohnoK.:StructuralandFunctionalAnalysisoftheHumanY-BoxBinding

Protein(YB-I)GenePromoter.Nucl.AcidRes"24(10),187311878,1996.

20.TaniguchiK.,WadaM.,KohnoK..NakamuraT.,KawakamiM.,KagotaniK,,

OkumuraK_,AkiyamaS.andKuwanoM.:AHumanCanalicularMultispeciBc

OrganicAnionTransporter(CMOAT)GenelsOverexpressedinCisplatin-

resistantHumanCancerCellLineswithDecreasedDrugAccumulation.

CancerRes.,56,4124-4129,1996.

21.EkiT.,OkumuraK.,AminA.,IshiaiM.,AbeM.,NogamiM.,TaguchiH.,

HurwitzJ.,MurakamiY.andHanaokaF.:MappingoftheHumanHomologue

(ORCIL)oftheYeastOriginRecognitionComplexSubunit1Genetochromo-

SomeBandlp32.2-p32.3.Genomics,36,559-561,1996.

22.MatsuzakaY.,KagotaniK.,OkumuraK.,KimuraM.,Inokoli.andTaniguchi

Y.:IsolationandStructuralAnalysisoftheMouseNat(Ring3)geneinthe

MHCClassIIRegion.Nucl.AcidsSymposiumSeries,35,225-226,1996.

23.EkiT.,OkumuraK.,ShiratoriA..AbeM.,NogamiM.,TaguchiH.,ShibataT.,

MurakamiY.andHanaokaF.:AssignmentoftheClosestHumanHomologue

(DNA2L;KIAAOO83)oftheYeastDna2HelicaseGenetoChromosomeBand10

q21.3-q22.1.Genomics,37,408-410,1996.

24.TaniguchiY.,KatsumataY.,KoidoS.,SuemizuH.,YoshimuraS.,MoriuchiT.,

OkumuraK"KagotaniK.,TaguchiH.,ImanishiT.,GojoboriT.andlnokoH.:

Cloning,Sequencing,andChromosomalLocalizationofTwoTandemlyAト

rangedHumanPseudogenesfortheProliferatingCellNuclearAntigen

(PCNA).MammalianGenome,7,906-908,1996.

25.TramP.T.,Hori班.,HoriY.,OkumuraK.,KagotaniK.andTaguchiY.:Molecu-

1arCloningoftheHumanMethylthioadenosinePhosphorylaseProcessed

PseudogeneandLocalizationto3q28.Gene.inpress.

26.OshimaN.,NishitaniH.,NishikawaS.,OkumuraK.andTaguchiH.:1101

Nicotinoylβ-D-glucopyranoseFoundinCulturedTobaccoCellsasaNew

NiacinMetabolite.Phytochemistry,inpress.

27.HataM.,OkumuraK.,SetoM.andOhtukaK.:GenomicCloningofaHu-

manHeatShockProtein(Hsp40)GeneandItsChromosomalLocalizationto

19p13.2.Genomics,38,446-449,1996.

28.FuJ'iwaraY.,MiwaM.,NogamiM.,OkumuraK.,NoboriT.,SuzukiT.andUeda,

M.:GenomicOrganizationandChromosomalLocalizationoftheHuman
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CaseinGeneFamily.Hum.Genet.,inpress.

29.SasataniK.,NishitaniH.,OkumuraK.andTaguchiH.:FindingofUDP･Glucose:

NicotinicAcid-N-glucosyltransferaseActivityinCulturedTobaccoCellsand

ItsProperties.Biosci.Biotech.Biochem.,inpress.

(2) その他

1.半田 宏:新遺伝子工学-ンドブック (分担),'羊土社,1996.

2.山口雄輝,半田 宏:転写のしくみと疾患 (分担);羊土社,1996.

3.和田忠士,浮田幸治,矢島宏昭:DNA腫癌ウイルスの分子生物学の現状;蛋白質核

酸酵素,41(6),793,1996,

4.奥村克純:FISHによるDNA複製タイミングとゲノムの動態の解析.｢ヒト染色体

一分子生物学から遺伝子医学へ-｣清水信義,中込弥男編,蛋白質核酸酵素,41

(15),219ト2201,1996.

5.奥村克純:動物ゲノムの構造と複製に関する分子細胞遺伝学的研究.日本農芸化学

会誌,71(2),121-127,1997.

6.奥村克純:FISHによる動物細胞ゲノムの核内構造解析の現状. 日本生化学会誌,

69(5),印刷中.

(3)発表講演

i.HandaH.,TakagiT.,YamaguchiY.,FerdousA.,ImaiT.andWadaT.:Involve-

mentofcaseinkinaseIIactivityintranscriptioninitiation,KeystoneSymposa

onMolecularandCellularBiology.TranscriptionMechanisms,Taos,New

Mexico,USA,March,

2.Sawada∫-Ⅰ.,SuzukiF.,Saw且C.,GotoM.andHandaH∴Analysisofheteromeric

complexformationofE4TFl,KeystoneSymposaonMolecularandCellular

Biology,TranscriptionMechanisms,Taos,NewMexico,USA,March.

3.HandaH.,YamaguchiY.,TakagiT.,FerdousA.,ImaiT.andWadaT.:Involve一

mentofcaseinkinaseIIintranscriptionreaction,TheFourthAsianConfer-

enceontranscription,Hayama.Kanagawa,Japan,March.

4.WadaT.,TakagiTりYamaguchiY.,FerdousA.,ImaiT.andHandaH.:Involve一

mentofcaseinkinaseIIintranscriptioninitiation,TheFourthAsianConfer-

enceonTranscription,Hayama,Kanagawa,Japan,March.

5.NabeshimaR.,HandaH.,AizawaS.,HoshiS.andToyamaK:Possibleinvolve-

mentofbonemarrowstromalcellsinagranulocytosiscausedbyvesnarinone

treatment,The25thAnnualMeetingofthelnternationalSocietyforExperi-

mentalHematology,NewYork,USA,August23127.

6.WadaT.,TakagiT.,YamaguchiY.,FerdousA.,lmaiT.,HiroseS.andHandaH.:
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RegulationofRNApolymeraseIIprocessivitybycaseinkinaseII,EMBL

meetingontranscription,EMBL,Heidelberg,Germany,August.

7.HiramotoM.,SugimotoK.,ShimizuN,TangJ.andHandaH.:SelectivepurifiC-

ationofthereceptorproteinforE3330,whichinhibitsNF-kBactivation,by

usingE33301immobilizedafBnitylatexbeads,IBC'SFourthAnnualConference

onTranscriptionalRegulation-DrugDiscoveryandDevelopment-,Sam

Diego,California,USA,September.

8.SawadaJILSuzukiF.,SawaC.,GotoM.,SatoA.andHandaH.:SynergiStic

transcriptionactivationofhGABPwithATFlorCREBl,Transcriptional

Regulation-DrugDiscoveryandDevelopment-,SamDiego,California,USA,

September.

9.Sawada∫-Ⅰ.,SuzukiF.andHandaH.:Analysisofinteractionbetweentranscrip･

tionfactorhGABPandDNAorATF,TheThirdBIASymposium-Biomolecu-

1arInteractionAnalysis-,Tokyo,Japan,October3-4,

10.SasakiY.,HorimotoM.,NabeshimaR.,WadaS.,ItoT.,KasaharaA.,HandaH.

andHayashiH.:Establishmentofrathepatocytecelllinesbyatemperature

sensitiveorawildtyperecombinantSC40-adenovirusvector,AmericanAsso･

ciationfortheStudyofLiverDiseases,Chicago,Illinois,USA,November.

11.MatsumotoM.,MisawaS.,ChibaN.,HayashiH.andHandaH.:Constructionof

theexpressionsystemoftheactiveherpessimplexvirustype1proteaseand

itskineticanalysiswithsyntheticpeptides,第8回日本蛋白工学会,博多,5凡

12.半田 宏:細胞内薬剤レセプター解析システムの開発,遺伝子診療学会,第3回学

術集会シンポジウム,東京,8月.

13.半田 宏,山口雄輝,高木敏行,AnwarulFerdous,今井 剛,広瀬 進,和田忠士:

転写反応におけるカゼインキナーゼⅠⅠの役割,第69回日本生化学会 ･第 19回日

本分子生物学年会合同年会シンポジウム,札幌,8月.

14.曽和義広,藤田 剛,椎尾 譲,井上純一郎,半田 宏,酒井敏行:転写因子E4TF

lによる網膜芽細胞腫遺伝子(RB)プロモーターの活性化,第55回日本癌学会総

会,横浜,10月.

15.池村淑道,深川竜郎,中村保一,山形哲司,大野みずき,天前豊明,野上正弘,輿

村克純:高等脊椎動物染色体のGC含量区分構造と染色体の核内配置の研究.第 13

回染色体ワークショップ,岩沼市,2月.

16,OkumuraK.,NogamiM.,HishidaK.,KagotaniK.,TaguchiH.,AndoA.,Inoko

H_,FukagawaT.,SugayaK.,MatsumotoK.andlkemuraT.:Delineationof

DNAReplicationTimingintheHumanMHCandlntranuclearArrangementof

GenomeDomainsbyFISH.HumanGenomeMeeting'96,Heidelberg,Germa･

ny,3月.
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17.黒宮友美,西谷 弘,奥村克純,田口 寛:ユーグレナにおけるNADの生合成と代

謝について.日本農芸化学会 1996年度大会,京都市,4月.

18.緒方 進,奥村克純,田口 寛:細胞内NADレベルがDNA修復に及ぼす影響につ

いて.日本農芸化学会 1996年度大会,京都市,4月.

19.磯村元歳,奥村克純,田口 寛:FISHによるマウス･インプリント遺伝子領域の複

製タイミングとゲノムの構造変化の解析.日本農芸化学会 1996年度大会,京都市,

4月.

20.野上正弘,粛藤和歌子,野上織江,地相淑道,奥村克純,田口 寛.FISHによるヒ

ト･ゲノムの複製タイミングと核内配置の解析. 日本農芸化学会 1996年度大会,

京都市,4月.

21.龍谷和弘,奥村克純,田口 寛:統括的に複製制御を受けるゲノム領域の探索.日

本農芸化学会 1996年度大会,京都市,4月.

22.緒方 進,奥村克純,田口 寛,西谷 弘:ヒトリンパ球においてナイアシンが細

胞内NAD量およびDNA修復に及ぼす影響について.日本ビタミン学会第48回

大会,東京都,5月.

23.田口 寛,村田圭一郎,奥村克純,西谷 弘:コーヒ-植物体中に見つかったナイ

アシン結合タンパク質について.日本ビタミン学会第48回大会,東京都,5月.

24.黒宮友美,奥村克純,田口 寛,西谷 弘:ユーグレナにおけるNADの生合成経路

について.日本ビタミン学会第48回大会,東京都,5月.

25.服部毅之,野上正弘,木村正志,清島真理子,奥村克純,鷲見典子,田口 寛,北

島康雄,岡野幸雄:TSC-22のヒトホモログのクローニングと染色体マッピング.第

69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌市,8月.

26.高原英成,-井正城,辻本弘昭,奥村克純,龍谷和弘,田口 寛,小野博之,Ahmed

AbuRus'd,白岩雅和:マウスPeptidylargininedeiminaseTypeII遺伝子構造と

染色体マッピング.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合

同年会,札幌市,8月.

27.山形哲司,野上正弘,安藤麻子,奥村克純,猪子英俊,五候堀 孝,池村淑道:ヒ

トMHC(HLA)領域に観察される巨大G+C%ドメインの構造解析.第69回日本

生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,札幌市,8月.

28.木村正志,奥村克純,浴 俊彦,服部毅之,野上正弘,永田由香,吉岡 孝,戸所

一雄,田口 寛,北島康雄,岡野幸雄:ヒト新規セリン/スレオニンキナーゼAUK

の機能解析.第69回日本生化学会大会･第 19回日本分子生物学会年会合同年会,

札幌市,8月.

29.奥村克純:動物ゲノムの核内挙動の解析.第5回染色体コロキウム〝画像解析の15

年･FISH法最近の進歩,上越市,9月.

30.奥村克純:動物ゲノムの構造と複製に関する分子細胞遺伝学的研究.日本農芸化学

会中部支部第117回例会,名古屋市,10月.
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31.山形哲司,野上正弘,菅谷公彦,安藤麻子,奥村克純,猪子英俊,五候掘 孝,池

村淑道:ヒトMHC(HLA)領域に観察される巨大G+C%ドメインとドメイン境界

構造の解析.日本遺伝学会第68回大会,名古屋市,10月.

32.松坂恭成,篭谷和弘,奥村克純,木村 穣,猪子英俊,谷口泰史:マウスNAT(RING

3)遺伝子の構造解析.第23回核敢化学シンポジウム,岐阜市,11月.

33.西谷 弘,笹谷員櫨,奥村克純,田口 寛:タバコ培養細胞のUDP-グルコース:ニ

コチン酸-〟-グルコシルトランスフェラーゼについて.日本農芸化学会 1997年度大

会,東京都97年4月.

34.野中洋志,奥村克純,田口 寛:Poly(ADP-ribose)polymeraseがアポトーシスに

及ぼす影響について.日本農芸化学会1997年度大会,97年4月.

35.松田さおり,香田 淳,龍谷和弘,中尾光善,奥村克純,田口 寛:ヒト･インプ

リント領域PW/ASに見出された新たな複製タイミングドメイン.日本農芸化学会

1997年度大会,東京都,97年4月.

36.龍谷和弘,松田さおり,中尾光善,奥村克純,田口 寛.'インプリンティングを受

けるゲノム領域に特異的な核内構造.日本農芸化学会 1997年度大会,東京都,97

年4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.

今年度は助手伊奈康夫が外国出張したため本部門で研究を行ったのは主として教授太田

(原田)朋子と助手高野敏行の二人である.10月にはUniversityofCalifornia,Davis校

のJ.H.Gillespie教授が学術振興会の交換教授として本部門に滞在し共同研究を行った.

教授 ･太田 (原田)朋子は,DNA塩基配列の比較による理論の検証を行うとともに,蛋

白質の進化に関する理論モデルの集団遺伝学的研究を行った.これはアミノ酸の間の相互

作用を取り入れたモデルで新しい試みであり,NetworkandEvolutionofMolecular

lnformationのシンポジウムで発表した.また組織適合抗原の多様性の集団生物学につい

て,Stanford大学のP.Parham教授と共同研究を行った.

助手 ･高野敏行は,ショウジョウバエの剛毛形成を指標とした遺伝子機能進化の解析を

行った.その結果は,日本遺伝学会第68回大会において発表した.また,ショウジョウバ

エの神経形成等に関与するachaete-scutecomPlexの4つの転写因子についてキイロショ

ウジョウバェの近縁種でその塩基配列を決定し,進化パターンの比較を行った.

助手 ･伊奈康夫は,5月8日から12月27日の間,文部省在外研究員として,ペンシル

バニア州立大学 ･分子進化遺伝学研究所で研究を行った.
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(1) 噂乳類遺伝子の同義置換率の分散と同義および非同義置換率の相関:太田朋子,伊

奈康夫

l

非同義置換率の相関係数を計算した.相関係数の推定値は中立説の単純なモデルで期待さ

れるより高いことがわかった.また同義置換率の分散は一般に考えられていたより大き

く,標準偏差を平均で割った値は0.21).3となった.一方非同義置換ではこの値が0.7-0.9

であった.詳細は文献 1に発表した.

(2)MHCクラスⅠ分子の抗原提示の集団生物学:P.Parham,太田朋子

主要組織適合抗原(MHC)分子の機能はペプチドと結合してT細胞に提示することであ

る.MHC分子の高度な多型の機構は十分には解明されていない.分子レベルの研究と集

団遺伝学による解析とを関連させつつ研究を進める必要がある.北米および南米インディ

アンのMHCクラスⅠ分子 (HLA)の多型を調べた結果,南米集団では遺伝子変換によっ

て新たな対立遺伝子が多く生じターンオーバ-が起こっていることがわかった.一方北米

集団ではターンオーバーは起こっていない.遺伝子変換は新しい対立遺伝子を作るのに有

効であるが,どのような条件下でターンオーバーが起こるのかについては今後の研究が必

要である.詳細は文献2に発表した.

(3)中立説およびはぼ中立説について:太田朋子,J.H.Gillespie

中立説およびほぼ中立説発達の歴史の概略をまとめた.DNA塩基配列を比較研究する

時代に入り,同義置換と非同義置換のパターンが異なることがわかった.この違いは非同

義置換に働く自然淘汰を検出するのに有効である.嘱乳類の遺伝子を比較した結果はほぼ

中立説を支持するものであった.しかし理論は完壁ではなくさらなる改良が必要である.

特に蛋白質内のアミノ酸の間の相互作用を取り入れたモデルの解析が必要である.また環

境ゆらぎ説との関係について,弱い淘汰のモデルと環境ゆらぎとをあわせ解析する必要が

ある.詳細は文献3と4に発表した.

(4) 剛毛形成を指標とした遺伝子機能進化の解析:高野敏行

ショウジョウバエの剛毛形成を指標として近縁種間で進む遺伝子変化を種間雑種の形態

異常として検出する系を用いて解析を行った.モデル生物であるキイロショウジョウバェ

とその近縁3種では全く同じパターンで胸部の剛毛 (Macrochaetae)が観察される.とこ

ろが,キイロショウジョウバェとD.simulallSとの雑種ではこれらの胸部剛毛が失われる

傾向がある.一方で,D.simulansにより近縁なD.mauritianaや D.sechelLiaとキイロ

ショウジョウバエとの雑種では剛毛は失われない.また,D.simulansの系統によっても

ほとんど剛毛を失わないものから多くの剛毛を失うものまで,大きな変異が存在すること

を明らかにしてきた.

SMC(SensorymotherCell)の発現マーカーである neurlalizedのエンハンサー･ト

ラップ系統を用いて,三齢幼虫後期におけるSMCの出現,及びPuparium形成 1時間後

のPrepupaeでのSMCの細胞分裂には顕著な異常はない.剛毛は単一のSMCが2回分

裂し,シャフト,ソケット,ニューロンおよびシース細胞を分化させることで生ずる.種
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間雑種における剛毛の消失ではシャフトもソケットに分化した2重シャフトの表現型は

観察されない.また,ニューロンを認識するマウス抗体を用いて2重ニューロンといった

表現型もとらないことも確認している.しかし,神経タイプのセレクター遺伝子の一つで

あるcut遺伝子の発現をPuparium形成15時間後のPupaeで調べると剛毛を生ずる位

置の多くで発現が観察されない.これらの知見から種間雑種の剛毛消失は表皮/神経,

シャフト/ニューロンといった細胞運命の選択の間違いではなく,SMCが現われた後の神

経細胞としての運命の維持ないしは細胞分化の初期に障害が生じたためであると考えられ

る.

遺伝学的解析から,D.simuLansのⅩ染色体上に剛毛消失を起こす劣性の因子が存在す

ることを明らかにしている.49の欠失染色体系統によってⅩ染色休全体の約 65% の領

域のスクリーニングを行い,2つの候補となる領域を兄い出している.また,Ⅹ染色体上

にSSCP(Single-StrandConformationPolymorphism)多型等の9個の分子マーカーを

約 10cMおきに構築し,D.simulansの剛毛を多く失う系統(S)とほとんど正常な雑種を

生じる系統(T)を用いて,QTLマッピングを行った.その結果,forked遺伝子近傍にSと

T,2系統間の差の約3/4の相加的効果をもった有意な領域を兄いだした.この領域はこれ

までの欠失染色休によるスクリーニングには含まれていない.したがって,欠失染色体に

よるスクリーニングで兄い出された2つの領域にはforked近傍の遺伝子と共役的に働く

など遺伝的に相互作用をもつが,種間変異の実体はforked近傍に存在すると解釈される.

(5)achaeEe-scutecomL)lexの分子進化パターンの比較:高野敏行

achaete-scutecomplex(ASC)はachaete,scute,asense,l'sc遺伝子等 basic-helix-loop-

helixタイプの転写因子より成っていて,中枢 ･抹消神経系の形成等に重要な働きをして

いることが知られている.キイロショウジョウバエの近縁種であるD.yakubaのこれら4

つの遺伝子の塩基配列を決定し同義 ･非同義座位における進化速度を推定した.その結

果,同義座位当たりの置換数は0.17-0.24ではぼ一定であるが,非同義座位についてはac-

haete遺伝子に他の遺伝子の約2倍程度の非同義置換が観察された.遺伝子の長さは ac-

haete遺伝子が最も短く,自然選択圧が単純に遺伝子の長さに依存しているわけではない.

achaete,scuね遺伝子間には少なくとも部分的に機能的なRedundancyが観察されるが,

進化的には両者に働く機能的制約には大きな違いがあることを示唆する.

(6)Kimuraの方法で推定したアミノ酸置換数の分散と共分散:伊奈康夫

アミノ酸置換の過程は確率的なので,アミノ酸置換数の分散と共分散を考慮することは

非常に重要である.Kimuraの方法で推定したアミノ酸置換数の分散と共分散を求める式

を提案した.ブートストラップ法により,そ

最小進化系統樹の作成や相対速度テストなど望

式が正確であることを示した.その式は,

分子進化学の研究に有用である.詳細は,

文献6に発表した.

(7)同義置換と非同義置換の相関と同義置換数のバラツキ:伊奈康夫

同義置換と非同義置換の相関を研究するため,塩基置換の2つのモデルを考察した.1

つ目のモデルでは,突然変異率と塩基の変異に対する機能的制約は互いに独立であると仮
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定した.2つ目のモデルでは,これらのパラメータはお互いに相関があると仮定した.こ

れら2つのモデルにおいて,解析的な方法とコンピュータ･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を調べた.同義サイトと非同義サイトの塩基の変異に対

する機能的制約は,推定誤差が小さくない限り,同義置換数の推定値と非同義置換の推定

値の相関にあまり影響を及ぼさない.一方,突然変異率のバラツキは,同義置換数の推定

値と非同義置換の推定値の相関に大きく影響を及ぼす.詳細は,文献7に発表した.

(8) 同義置換と非同義置換のパターン:分子進化のメカニズムの指標:伊奈康夫

同義置換数と非同義置換数を比較することは分子進化のメカニズムを理解するのに有用

である.同義置換数と非同義置換数を推定する6つの方法の統計的性質を調べた.調べた

6つの方法は,Miyata-Yasunaga(MY)法,Nei-Gojobori(NG)法,LトWu-Luo(LWL)

法,Pamilo-BianchトLi(PBL)法,2つのIna(Ina)法である. 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,PBL法とIna法で求めた同義置換数と非同義

置換数の推定値のほうが,MY法,NG法,LWL法で求めた同義置換数と非同義置換数の

推定値より正確である.塩基組成値の片寄りが強く,系統的に遠縁な配列を比較する場合

には,調べた6つの方法は同義置換数を過小推定する.同義 ･非同義という分類は,DNA

多型データの解析にも有用である.詳細は,文献8に発表した.

研究業績

(1)原著論文

1.OhtaT.andlnaY.:Variationinsynonymoussubstitutionratesamongmam一

maliangenesandthecorrelationbetweensynonymousandnonsynonymous

divergences.∫.MoLEvo1.,41,717-720,1995.

2.ParhamP.andOhtaT.:PopulationbiologyofantigenpresentationbyMHC

classimolecules.Science,272,67-74,1996.

3.OhtaT.andGillespieJ.H.:Developmentofneutralandnearlyneutraltheories

-TheoreticalPopulationBiology,49,128-142,1996.

4.OhtaT.:Thecurrentsignificanceandstandingofneutralandnearlyneutral

theories.BioEssays,18,673-677,1996.

5.TakanoT.S.:Geneticstudyofspeciesdifferencesasobservedaslossofbristles

ininterspecifichybridsofDllDSOPhila.In"Currenttopicsonmolecularevolu-

tion"(M.NeiandN.Takahataeds.),pp.255-260,InstituteofMolecularEvolu-

tionaryGenetics,ThePennsylvaniaStateUniversity,USA,andTheGraduate

SchoolforAdvancedStudies,Hayama,Japan,1996.

6.InaY.:Varianceandcovarianceofthenumberofaminoacidsubstitutions

estimatedbyKimura'smethod.GenesGenet.Syst.,71,43-46,1996.

7.InaY.:Correlationbetweensynonymousandnonsynonymoussubstitutions

andvariationinsynonymoussubstitutionnumbers.In"Currenttopicsof
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molecularevolution"(M.NeiandN.Takahataeds.),pp.105-113,Instituteof

MolecularEvolutionaryGenetics,ThePennsylvaniaStateUniversity,Penn-

sylvania,USA,andTheGraduateUniversityforAdvancedStudies,Hayama,

Japan,1996.

8.InaY.:Patternofsynonymousandnonsynonymoussubstitutions:Anindica･

torofmechanismsofmolecularevolution.∫.Genet.,75,91-115,1996.

(2) 発表講演

1.太田朋子:遺伝子進化の機構.生命フォーラム,東京,1月.

2.OhtaT.:Roleofrandomgeneticdriftintheevolutionofinteractivesystems.

国際シンポジウム,情報の流れとしての生命,東京,4月.

3.太田朋子:集団遺伝学と遺伝子の進化.帯広畜産大学講演会,帯広,6月.

4.高野敏行:ショウジョウバエ種間変異のスクリーニング:種間雑種の剛毛形成異常.

日本遺伝学会第68回大会,名古屋,10月.

5.InaY.:Variationinsynonymoussubstitutionratesandcorrelationbetween

synonymousandnonsynonymoussubstitutionrates.TheIMEG(Instituteof

MolecularEvolutionaryGenetics)Seminar,ThePennsylvaniaStateUniversi･

ty,Pennsylvania(USA),September.

D-b.進化遺伝研究部門

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の進化と染色

体レベルの進化を関係づけ,さらに分子進化と表現型や機能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,天前豊明が携わり,これに総研大の大学院生 ･中村保- (かずさDNA研究所

の研究員となるために,3月に退学),浜田 玲,山形哲司,太田聡史,野上正弘,北野

誉が加わり,九州大学博士課程院生 ･大野みずさが特別研究学生として9月まで加わっ

た.また,日本学術振興会特別研究員(PD)の渡辺裕二 (フランスの分子細胞発生学研究所

へ留学中)と隅山健太が在籍している.渡辺良久,宮内洋子,北 きよみ,畠山靖子,川

本たつ子,市川恵子,杉村絵里が研究の補助業務を行い,鈴木和子,植田恭子は生命情報

センタ一･分析研究室との共同研究に関する実験補助を行った.9月～11月にかけて,農

林水産省農業環境技術研究所の浮田宏之研究員が滞在し,斎藤と共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金基盤研究(A)(1)｢高等動物染色体の遺伝子発
現期における核内配置と構造の高精度解析技術開発｣(代表者池村),基盤研究 (B)(2)｢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

追: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｣(代表者池村),重点領域研

究(1)｢ヒトゲノムGC含量 ドメイン構造の解析と遺伝子高密度領域の探索｣(代表者池
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村),研究成果公開促進費 ｢遺伝暗号 (コドン)データベース｣(代表者池村),基盤研究(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),基盤研究

(A)｢遺伝子系統樹 ･種系統樹データベースの開発｣(代表者斎藤),基盤研究 (B)｢血液型関

連遺伝子の集団遺伝学的解析｣(代表者斎藤),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｣(代表者斎藤),特別研究員奨励費 ｢霊長類免疫グ

ロブリンCα遺伝子ヒンジ領域における正淘汰進化の研究｣(代表者隅山)等の援助を受け

た.

共同研究としては,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 ･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,工藤書弘 ･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,吉川研一 ･名古屋大学大学院人間情報学研究科教授を代表に ｢DNA

における一次構造と高次の折り畳み構造の相関に関する研究｣,小島英理 ･東京工業大学

生命理工学部講師を代表に ｢CAPとIRES競合翻訳系の特性評価｣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,実験的ならびに理論的研究を行った.また,共同利用研究会 ｢脳神経

系を構築する遺伝子システムの進化｣(代表者斎藤)を12月5日～6日に開催した.

(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二MHCとその

近傍領域のGC含量区分境界の構造解析:山形哲司,野上正弘,深川竜郎,安藤麻子1,拷

子英俊1,菅谷公彦2,池村淑道 (l東海大医学部, 2放医研ゲノム)

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含量巨大モザイク境界の構造解析を行なっ

ている.これまでに,ヒト染色体6p21.3領域に位置するMHC(HLA)クラスⅠⅠとⅠⅠⅠ領域

の境界にシャープなGC含量の変移点を見出し,高精度分染バンドの境界である可能性を

指摘してきた.GC含量変移点の共通構造を明らかにする目的で,MHCクラスⅠとⅠⅠ及び

周辺の非MHC領域でのGC含量の変化を解析した.着目領域を含むYACをコスミドに

サブクローニングし,連続クローンの作製とそのGC含量の測定を行った結果, クラスⅠ

とテロメア側非MHC領域との境界,ならびにクラスⅠⅠとセントロメア側非MHC領域と

の境界が,GC含量の変移点であることが判明した.プロメタフェーズ様染色体を用いた

FISHにより,クラスⅠに隣接する低GC含量側の非MHC領域マーカーD6S131が6p

21.3と6p22.1の境界に近接することが明らかになり, ここでもGC含量の変移点とバン

ド境界の相関が示された.DNA複製タイミングとの関係を解析するのに適した領域であ

る.

ヒトMHC(HLA)領域と周辺のGC含量分布の測定により,MHCクラスⅠトⅠⅠトⅠのそ
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れぞれの機能領域とGC含量 ドメインとが対応することが判明し,3箇所のGC含量変移

点の存在が明らかになった.これらの機能区分に対応したGC含量変移点について,共通

構造が存在する可能性を知る目的で,各GC含量変移点領域の塩基配列の解析を進めてい

る.既に2箇所のGC含量変移点では塩基配列の解析を完了しており,両方のGC含量変

移点において,Alu配列の高密度クラスターに隣接してポリプリン/ポリピリミジン配列

が存在すること,ならびに共通の特徴的な配列の存在を確認した.結果の一部を文献3

(Sugayaetal.,1997)に発表した.

(2) ヒトMHC領域のDNA複製タイミングの解析:天前豊明,渡辺良久,池村淑道

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

期に行われる.染色体構造で見た場合,Gバンド領域はSLに,Rバンド領域は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

な塩基配列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バンド側で開始したDNA複製は,隣のGバンドとの境

界で休止し,Gバンド側の複製フォークの到着を待っていると考えられる.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することを意味する.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領域について,特にクラ

スⅠⅠとⅠⅠⅠの境界に存在したGC含量変移点 (バンド境界の候補)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に位置する15箇所について新生鎖の

モル数を定量し,複製タイミングを測定した.その結果,HLA-DRA遺伝子からPABLを

含む低GC含量のクラスⅠⅠ領域側は,S期開始後3-4時間目に複製されるのに対し,

AGER遺伝子からTNX遺伝子を含む高GC含量のクラスⅠⅠⅠ領域側は1-2時間EI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.複

製タイミングの転換点が 1コスミドの範餌内に限定でき,GC含量変移点と一致した.特

にAlu配列が高密度に存在する16kbの領域において,約 1時間の差がみられ,複製

フォークの進行が停止している可能性が考えられた.興味深いことに,この領域の新生鎖

は他の領域と比較して回収率が低く,核内構造に強く結合していることが示唆された.そ

こで,Scaffold-AssociatedRegion(SAR)の位置を決定したところ,2カ所のSARが複

製タイミングの変化する領域に存在することが判明した.また性染色体は,PABLと相同

性の高い pseudoautosomalboundary(FAB)を境界として pseudoautosomalregion

(PAR)とsex･specificregionに分かれるが,両者の間の複製タイミングの違い並びにⅩ

染色体不活化と複製タイミングの関係についても解析を進めている (Fukagawaetalり

1996を参照).結果の詳細は論文 (Tennzenetal.)に投稿中である.

(3) ヒト染色体DNAの間期核内配置を決めるシグナルの探索:大野みずきl･2,天前豊

明,深川竜部,佐々木裕之2,地相淑道 (l遺伝研特別研究学生, 2九大医学部)

高等動物染色体の高度に組織化された間期核内配置を決定する情報は,基本的には塩基
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配列に担われるが,その配列情報の実体と配置決定の分子機構は未知に残されている.セ

ントロメアおよびテロメアが,染色体の核内配置に重要な役割をはたすことは明らかであ

るが,我々は,染色体のバンド境界もランドマークをなす重要な部位と想定している.4

MbのヒトMHC(HLA)領域内に,S期の複製タイミングのスイッチ点としてバンド境界

を特定しており,SARの存在および複数の特徴的な配列頬を兄いだした.染色休DNAの

間期核内配置を決める分子機構としては,DNA配列に特異的に親和性を示す核内構造の

存在が想定される.生理条件下でこのような活性を示す分子レベルでの構造体としては,

単鎖及び3重鎖のような非ワトソン･クリック型構造を形成するDNA部位や,RNAや,

配列特異性のあるDNA結合タンパク質,及びこれらの複合体が考えられる.セントロメ

アとテロメアにはこれらの構造を形成する配列が知られているが,バンド境界領域にも,

これらの活性と関係することが知られている配列頬が存在していた.生理条件下で,配列

特異的にDNAに高菜折口性を示す核内構造体を探索する目的で,バンド境界領域に見出さ

れたトリ及びテトラヌクレオチドの反復配列および PABL (pseudoautosomalbound-

ary-1ikesequence),ならびにテロメアとαサテライト反復配列を蛍光プローブとして,ヒ

トの培養生細胞へのlipofectionによる導入実験と,未変性間期核に対するinsitu結合実

験を行った.いずれの方法でも,配列特異的に特徴的なfoci状の結合像が得られた.テロ

メアの反復配列が,未変性間期核のテロメア部位に結合した理由は,テロメアの末端領域

の単鎖やnon･B型構造への結合と考えられる.最近,セントロメアαサテライトの(poly-

purine/polypyrimidine)イichな配列が,非ワトソン･クリック型 G-A対合で安定な

non-B構造を形成する能力を持っことが報告されている.未変性間期核のテロメア部位に

αサテライトプローブが安定な結合を起こすことと関係すると想定している.PABLプ

ローブはテロメア近傍に強い結合を示したが,RNase処理核ではこの結合シグナルは消

失する.PABL由来のRNA(Fukagawaetal.,1996)がテロメア近傍に局在することを示

しており,テロメアが従来考えられていたよりも複雑な構造体よりなる可能性が示唆され

る.バンド境界領域に見出されたトリヌクレオチドリピート配列である(CTG/CAG)nや

(GAA/TTC)nは,non-B型形成能を持っこと,疾患と関係してリピート数を増大するこ

とが知られているが,これらのリピートも配列特異的に,foci状の結合像を与える.加温

洗浄,単鎖特異的ヌクレアーゼやRNaseによる処理を組み合わせることで,これらDNA

プローブに高親和性を示す核内構造体の実体を明らかにすることを試みている.上記のト

リヌクレオチドリピートの結合は,単鎖特異的ヌクレアーゼに感受性であるので,non-B

型DNAから構成される構造が重要と考えている.間期核内には,non-B型構造 (triplex,

hairpin-loop,H-form等)がfoci状に存在しており,場合によってはRNAや配列特異的

なタンパク質とも複合体をなし,配列特異的に高親和性を示す部位を形成し,染色体上で

離れた位置にあるDNA間での特異的な結合を可能にし,間期核内で染色体DNAの高度

な組織化を実現しているとのモデルを考えている.

(4) ヒトMHC領域に存在する新遺伝子の探索と構造解析:ヒトNOTCH4遺伝子の構

造解析:菅谷公彦1,安藤麻子2,猪子英俊2,三田和英1,地相淑道 (1放医研ゲノム, 2東海
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大医学部)

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種類の新規遺伝子を兄いだし,これまでにAGER遺伝子 ･PBX2遺伝子の完全

構造を報告してきた. これらの遺伝子よりセントロメア側で,GC含量が大きく変化する

部位の近傍に新規の Notch 様遺伝子(NOTCH4)を兄いだした. genomic クローンと

cDNAクローンを用いてNOTCH4遺伝子の全構造を決定したところ,遺伝子の先頭部分

にはポリロイシンをコードする(CTG)のトリヌクレオチ ドリピートが存在していた.

(CTG)n リピートは疾患と関係してリピート数を伸長することが知られている.異なった

HLAハプロタイプを用いたスクリーニングにより,NOTCH4の(CTG)nリピートが人短

集団で覇者な多型性を示すことが判明したが,疾患との関係は不明である.予想されるア

ミノ酸配列を解析して,Notchファミリーの系統関係や構造の特徴が明らかになった.詳

細は文献3(Sugayaetal.,1997)に発表している.

(5) ゲノム広範囲領域の重複過程の分子進化学的研究:菅谷公彦1,安藤麻子2,猪子英

俊2,笠原正典3,池村淑道 (l放医研ゲノム, 2東海大医学部, 3北大医学部)

ヒト第6染色体上のMHC(HLA)の classIIとⅠⅠⅠ領域の境界部位の構造解析を行う過

程で,NOTCH4･PBX2･TNX等の新遺伝子の存在を明らかにしてきた.興味深いことに,

これらと相同性の高い遺伝子頬であるNOTCHl･NOTCH2･NOTCH3やPBXl･PBX3及

びHXB(TN-Cの遺伝子)･TNR等が,第 1･第9･第 19染色体上の比較的限定された領

域に存在することが明らかになってきた. このような現象は,MHCとその近傍領域に存

在する他の15種頬以上の遺伝子についても成立しており, ゲノムの広範囲領域 (数Mb

かそれ以上)の重複の進化過程を解析可能にしている.Hox遺伝子群の研究結果を基礎に

提唱されている,高等脊椎動物ゲノム成立過程におけるゲノムの4倍化仮説との関係が輿

味深い.NOTCH4･PBX2･TNX等の遺伝子の完全塩基配列を決定しているので,重複時

期の推定が可能であり,MHC領域の成立した分子進化過程についての知見も得られた.

詳細は文献 1(Kasaharaeial.,1996)と文献3(Sugayaetal.,1997)に発表している.

(6) 遺伝子 コドン選択パターンの研究:金谷重彦1,工藤書弘1,中村保-2,地相淑道

(1山形大工学部, 2かずさDNA研究所)

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読

けてきた.生物種ごとに集計したコドンデータベ-スと併せて,WorldWideWebで公開

している.現在,110,000遺伝子のコドン使用を集録しているが,詳細はNucl.AcidsRes.

(NakamuraetaL.,1996,1997,impress)に紹介した.これと並行して,金谷と工藤と共同

で,コドン選択パターンの多変量解析によりタンパク質生産量を推定する方法を開発し,

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遺伝子として

の真偽についての評価,並びにタンパク質生産量の推定値を発表した.併せて,この方法

がサルモネラ菌 ･へモフィルスインフルエンザ菌 ･枯草菌 ･らん藻のゲノム解析にも適用
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可能であることを明らかにした.詳細は文献6(Kanayaetal.,1996)に発表している.

(7) 遺伝子タ-ゲティングによる細胞外マトリックス･テネイシンⅩの機能解析:松

本健一,山本博士1,北 きよみ,竹田直樹2,吉田利道3,今中一吉田恭子3,日吉安昭1,坂

倉照好3,相沢慎一2,池村淑道,中辻憲夫1(1発生工学研究室, 2熊本大 ･医, 3三重大 ･医)

細胞外マトリックス･テネイシンⅩ(TN-Ⅹ)の生体内での機能解明のために遺伝子ター

ゲティング法を用いて,TN-Ⅹ欠損マウスの作成を試みた.TN-Ⅹ遺伝子の翻訳開始コド

ンを含む5'領域をNeo耐性遺伝子に置換したターゲティング･ベクター作成後,相同組

換えが起きた2個のES細胞クローンを得た.次にこれらのES細胞を8細胞期膝にイン

ジェクションしキメラマウスの作成をおこなったが,寄与率の高いキメラマウスは得られ

なかった.キメラ胎仔の段階での膜性致死の可能性を考え胎仔期 13日目から16日E]の

胎仔を調べたところ,ES細胞の寄与が高いと思われるキメラ胎仔の多くには,全身性の

明らかな浮腫が生じていた.より詳細な形態についての解析を行なったところ,心臓の心

外膜が肥厚し,冠状毛細血管の形成が不完全であった.心機能不全のために浮腫を生じた

と考えられる.胎仔期において心外膜はTN-Ⅹの発現の高い部位であり,異常の場所と一

致する.心臓冠状毛細血管は心外膜細胞が心筋層内にもぐりこみ分化したもので,TN-Ⅹ

はこの過程に関与するものと推測される.心臓以外の異常としては肝実質の壊死が観察さ

れた.これはキメラ胎仔において肝臓毛細血管が十分に形成されず,そのためその血管が

支配している肝実質の領域に十分な栄養が与えられなかったために引き起こされたと推測

される.肝臓における毛細血管の形成におけるTN-Ⅹの関与も示唆される.

(8) 遺伝子系統樹の作成法:斎藤成也

遺伝子系統樹の場合,遺伝子重複と種分化の関係が常に問題となる.遺伝子重複の時点

を種分化の時点と誤って推定することがありえる.この場合,種分岐の年代を過大に見積

もることになる.遺伝子重複を生じた遺伝子のあいだで遺伝子変換が生じていると,たと

え遺伝子重複が種分化以前に生じていても,同じ種内のゲノム中の2相同遺伝子は,遺伝

子変換などによって配列が似通ってくることがある(いわゆる協調進化).種間や集団間で

遺伝子交流のある場合には,系統樹そのものの存在があやしくなる.なぜならば,いった

ん分岐した2集団が,最近になって遺伝子の交流を行なえば,見かけ上の近縁性が高まる

からである.この場合,時間の方向性が明確に存在する有根系統樹ではなく,方向性があ

いまいな無根系統樹を描くことがある.遺伝子組換が起こると,系統樹ではなく,ネット

ワークができる.もっともこれは,ABO式血液型遺伝子のように,もともとの対立遺伝子

のあいだに塩基配列の違いがなければ検出することができない.これらの生物学的な問題

および系統樹の数学的な性質を論じた後,さまざまな遺伝子系統樹の作成法 (近隣結合法,

UPGMA,最大節約法,最尤法など)について説明した総説 (文献 13)を著した.

(9) マウスとその近縁種におけるp53遺伝子の進化:木南 凌1,斎藤成也,城石俊彦2

(1新潟大学医学部生化学第一教室, 2噂乳類保存研究室)

Mus属のさまざまな種において,p53偽遺伝子の分布をPCR法を用いて調べたとこ

ろ,いくつかの種で偽遺伝子を持っ個休が発見された.それらの種では偽遺伝子を持っか
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持たないかの状態が多型となっている.およそ 0.3kbの塩基配列を決定して系統樹解析

をしたところ,この偽遺伝子は単一の起源を持ち,約1000万年前に出現したと推定され

た.したがって,偽遺伝子を持つか持たないかという遺伝的多型は,さまざまなマウスの

種分化を通じて保たれてきたことになる.またp53機能遺伝子の進化速度は2.5×10~9

(塩基サイトあたり年あたり)と推定された.詳細は文献 14を参照されたい.

(10)人類集団におけるABO式血液型遺伝子の変異:小笠原建一1,斎藤成也,徳永勝

士2(1東京都赤十字血液センター, 2東京大学大学院医学系研究科国際保健学専攻)

日本人集団におけるABO式血液型遺伝子の変異をSSCP法,PCR法,塩基配列決定法

を用いて検索した.その結果,従来の血清学的方法で識別されるA型,B型,0型対立遺

伝子のなかに,それぞれ4種類,3種構,6種類の亜型を発見した.それらの系統ネット

ワークを作成したところ,遺伝子内組み換えあるいは遺伝子変換の結果と思われるパター

ンが発見された.さらに大規模なスクリーニングを行なったところ,明瞭にふたっの対立

遺伝子の組み換え体と考えられる配列を発見した. また,特殊な血液型である A2,Ax,

Ael,cis-AB,Bx,andBelの部分塩基配列も決定した.詳細は文献15と18を参照された

い.

(ll) 人類進化における遺伝子系統樹と集団系統樹の比較:斎藤成也

現生人類の起源とその進化を研究するために,分子データを用いて遺伝子系統樹や集団

系統樹を作成することが広く行なわれているが,我々の研究室で行なった研究をもとに,

いくつかの問題について論じた.最初にHTLV-Ⅰの塩基配列をもとにした遺伝子系統樹解

析を,次に現生人と弥生人のミトコンドリアDNAの塩基配列をもとにした遺伝子系統

樹 ･集団系統樹解析を説明した.また,核DNAにコードされている遺伝子のの遺伝子系

統樹と集団系統樹の解析も論じた.最後に,進化学研究において,有限性の認識が重要で

あることを論じた.詳細は文献 16を参府されたい.

(12)噂乳類におけるPOU遺伝子進化の特異性:隅山健太,植田信太郎1,斎藤成也

(l東京大学大学院理学系研究科生物科学専攻)

クラスIPOU転写因子遺伝子は神経系において重要な役割を果たしている.遺伝子全長

にわたるアミノ敢配列の比較から,特にほ乳頬のクラスIPOU遺伝子の特徴的な性質が明

らかになった.アラニン,グリシン,プロリンの1)ど-トがほ乳頬のBrain-1遺伝子に存

在するのに対して,これらのリピートのほとんどは哨乳頬以外のホモローダには存在しな

い.は乳類のBrain-2遺伝子はアラニン,グリシン,プロリン,グルタミンのリピートを持

つがこれらは噂乳類以外のホモローダには存在しない.は乳類のScip遺伝子はアラニン,

グリシン,プロリン,ヒスチジンのリピートを持っが,嘱乳類以外のホモローダはこれら

のリピートを完全に欠いている.対照的に,は乳類のBrain-4遺伝子は噂乳頬以外のホモ

ローダと同様にアミノ酸リピートを持たない.こうした特徴的なアミノ酸リピートを持つ

遺伝子はもう一つ別の性質,高いGC含量を示す.われわれはGC含量とアミノ酸リピー

トの割合の間に正の相関を兄いだした.これらのアミノ酸は比較的高いGC含量のコドン

によってコードされている. これらの結果から,GC圧がこの単一のアミノ酸から成るリ
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ピートの出現を促進したことが示唆される.詳細は文献 17を参照されたい.
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6.KanayaS.,KudoY.,NakamuraY.andlkemuraT.:Detectionofgenesin

Escherichiacoilsequencesdeterminedbygenomeprojectsandpredictionof

proteinproductionlevelsbasedonmultivariatediversityincodonusage.

CABIOS,12,213-225,1996.

7.AndoA,KikutiY.,ShigenariA.,KawataH.,OkamotoN..ShiinaT.,ChenL.,

IkemuraT.,AbeK.,KimuraM.andlnokoH.:CDNAcloningofthehuman

homologuesofthemouseKe4andKe6genesatthecentromericendofthe

humanMHCregion.Genomics,35,6001602,1996.

8.NakamuraY.,WadaK.,WadaY.,Do主H.,KanayaS.,GojoboriT.andlkemuraT.:

Codonusagetabulatedfrom internationalDNAsequencedatabases.Nucl.

AcidsRes.,24,214-215,1996.

9.SakaiT.,FurukawaY.,Chiquet-EhrismannR.,NakamuraM.,KitagawaS"

IkemuraT.andMatsumotoK_:Tenascin-Xexpressionintumorcellsand

伝broblasts:glucocorticoidsasnegativeregulatorsinfibloblasts.J.CellSci.,
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109,2069-2077,1996.

10.PiK.,AngataM..IkemuraT..YanagisawaY.andTanakaY.:Analysisofa

tRNAgene-likesequence(t-element)WithTTAattheanticodonpositionin

mitochondorialDNAofDictyosteliumdiscoideum.J.PlantRes.,log,I-6,1996.

ll.HasegawaK.,YoshidaT.,MatsumotoK.,KatsutaK.,WagaS.andSakakuraT.:

Differentialexpressionoftenascin-Candtenascin-Ⅹinhumanastrocytomas.

ActaNeuropathol"inpress.

12.OmotoK.,HiraiM.,HariharaS.,JinF.,MisawaS.,WashioK.,TokunagaK.,

SaitouN.,YamazakiK,DuR.,HaoL YuanY"LuoZ.,XuJ.,HuiWeiX.,Li

S.,ZhaoH.,ZhangZ.,NiuK.,DuC.andLuB.(1996)Populationgeneticstudies

onnationalminoritiesinChina.InAkazawaT.andSzathmaryE.(eds.),Pr o ･

ceedingsoftheFirstConferenceontheDispersalofPrehistoricMongoloids,

0ⅩfordUniversityPress,oxford,pp.135-145.

13.SaitouN.(1996)Methodsforreconstructingphylogeneticrelationshipsof

genes.InDoolittleR.(ed.),MethodsinEnzymology,Vol.266,pp.427-449

AcademicPress,Inc.,Orlando.

14.OhtsukaH.,OyanagiM.,MafuneY..MiyashitaN..ShiroishiT.,MoriwakiK.,

KominamiR.andSaitouN.(1996)Thepresence/absencepolymorphismand

evolutionofp53pseudogenewithinthegenusMus.MolecularPhylogenetics

andEvolution,Vol.5,No.3,pp.548-556.

15.0gasawaraK.,BannaiM.,SaitouN.,YabeR.,NakataK.,TakenakaM.,Fujisawa

K.,UchikawaM.,IshikawaY..JujiT.andTokunagaK.(1996)Extensive

polymorphismofABObloodgroupgene:1.Threemajorlineagesofthealleles

forthecommonABOphenotypes.HumanGenetics,Vol.97,pp,777-783.

16.SaitouN.(1996)Contrastinggenetreesandpopulationtreesontheevolution

ofmodernhumans.InBoyceA.∫.andMascie-TaylorC.G.N.(eds.),Societyfor

theStudyofHumanBiologySymposium Series:MolecularBiologyand

HumanDiversity,pp,265-282,CambridgeUniversityPress,Cambridge,pp.

265-282.

17.SumiyamaK.,Washio･WatanabeK.,SaitouN.,HayakawaT.andUedaS.(1996)

EvolutionofclassIIIPOUgenes:amplはcationofcharacteristicaminoacid

residuesbyG十Cpressureinmammals,JournalofMolecularEvolution,Vol.

43.No.3,pp.170-178.

18.0gasawaraK.,YabeR.,UchikawaM.,SaitouN.,BannaiM.,NakataK.,Take-

nakaM"FujisawaK.,JujiT.andTokunagaK.(1996)Moleculargenetic

analysisofthevariantphenotypesofABObloodgroupsystem.Blood,Vol.88,

No.7,pp.2732-2737.
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(2)その他

I.KanayaK.,SuzukiS.,KudoY.andIkemuraT/.Systematizationofspecies-

Specincdiversityofgenesincodonusage:Comparisonofthediversityamong

bacteriaandpredictionoftheproteinproductionlevelsincells.Genome

lnformatics1996,6ト71,1996.

2.深川竜郎,大野みずき,池村淑道:ヒト染色体バンドの意味するもの:蛋白質核酸

酵素,41,2277-2287,1996.

3.斎藤成也:遺伝子から見た東ユーラシア人.遺伝,50(1),4ト46,1996.

4.斎藤成也:第5章:ヒトさまざま｢遺伝子でたどる地球上の人間模様-.片山一道

編著,『人類史をたどる一自然人類学入門-』,144-155,1996,朝倉書店,東京.
5.斎藤成也:第6章:遺伝子でたどる人間への道一突然変異から意識の進化まで-.

片山一道編著,『人類史をたどる一自然人類学入門-』,156-188,1996,朝倉書店,
東京.

(3) 発表講演

1.TenzenT.,OhnoM.,YamagataT..FukagawaT.,SugayaK.andIkemuraT/.

Bordersofisochoresandofchromosomebands;preciseswitchingofDNA

replicationtimingduringSphaseinGC%transitionregionofhumanMHC.

hternationalSocietyofMolecularEvolution,"JunkDNA;Theroleandthe

evolutionofnon-co°ingsequences"CostaRica,January.

2.IkemuraT.,FukagawaT.,NakamuraY.,YamagataT.,HamadaA.,Okumura

K.,AndoA.,InokoH.,SugayaK andTenzenT.:Compartmentalizationof

mammaliangeneticsystemsandevolutionaryprocessesoftheformation;with

specialreferencetolongィangeG十C% mosaicstructuresinthehuman

genome.The4thJRDCInternationalSymposium.Tokyo,March,

3.IkemuraT.,FukagawaT.,YamagataT.,OhnoM.,NogamiM.,OkumuraK.,

AndoA.,InokoH.,Gojobori,T.andTenzenT.:Long-rangeG+C% mosaic

structuresofthehumangenome;withspecialreferencetobordersofthe

mosaicdomains.InternationalSymposiumonNetworkandEvolutionofMo-

1ecularInformation.Tokyo,April.

4.InokoH.,MizukiN.,ShiinaT..AndoA.,KimuraM.KikuchiYY"KawataH.,

SugayaK.,FukagawaT.,MatsumotoK.,NagataT.,TaketoM..OkumuraK.,

KasaharaM.andlkemuraT.:GeneorganizationoftheMHCsystem.Interna-

tionalSymposium onNetworkandEvolutionofMolecularInformation.

Tokyo,April.

5.MatsumotoK.,YamamotoH.,TakedaN"YoshidaT..Imanaka-YoshidaK.,

ShirayoshiY.,SakakuraT.,AizawaS.,IkemuraT.andNakatsujiN.:Tenascin-



82

Ⅹisessentialforthedevelopmentofepicardiumandcoronaryvessels.Interna-

tionalSymposiumonMolecularMechanismsofMyofibrilAssembly,Chiba.

November.

6.Imanaka-YoshidaK.,MatsumotoK.,YoshidaT.andSakakuraT.:Expression

oftenascin-Candtenascin-Ⅹduringthemouseheartdevelopment.6thlnter-

nationalCongressonCellBiology&36thAmericanSocietyforCellBiology

AnnualMeeting,SamFrancisco,December.

7.KanayaK.,SuzukiS"KudoY.andlkemuraT.:SystematizationofspeciesI

specincdiversityofgenesincodonusage:Comparisonofthediversityamong

bacteriaandpredictionoftheproteinproductionlevelsincells.Theseventh

workshopofgenomeinformatics,Tokyo,December.

8.天前豊明,山形哲司,菅谷公彦,深川竜郎,安藤麻子,猪子英俊,奥村克純,池村

淑道:ヒトMHCに同定した染色体バンド境界領域におけるDNA複製タイミング

の解析.The12thWorkshoponDNAReplicationandChromosomePartition,

和歌山,11月.

9.天前豊明,山形哲司,藤山秋佐夫,安藤麻子,猪子英俊,五候堀 孝,地相淑道:

ヒト染色体バンド境界に正確に同定したDNA複製終結領域.第69回日本生化学

会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会,北海道,8月.

10.大野みずき,野上正弘,深川竜郎,浜田 玲,佐々木裕之,地相淑道:Pseudoauto-

somalboundary-like(PABL)配列からの転写産物の間期核内配置:多色FISHに

よる解析.第69回日本生化学会大会･第 19回H本分子生物学会年会,北海道,8

月.

ll.山形哲司,山形哲司,野上正弘,安藤麻子,奥村克純,猪子英俊,五候堀 孝,池

村淑道:ヒトMHC(HLA)領域に観察される巨大G+C%ドメインの構造解析.第

69回日本生化学会大会･第 19回日本分子生物学会年会,北海道,8月.

12.山形哲司,野上正弘,菅谷公彦,安藤麻子,奥村克純,猪子英俊,五傾城 孝,池

村淑道:ヒトMHC(HLA)領域に観察される巨大G+C%ドメインとドメイン境界

構造の解析.日本遺伝学会第68回大会,名古屋,10月.

13.大野みずき,野上正弘,深川竜郎,浜田 玲,渡辺良久,佐々木裕之,池村淑道:

多色FISHによるヒト間期核内RNAの検出:日本遺伝学会第68回大会,名古屋.

14.天前豊明,山形哲司,深川竜郎,菅谷公彦,池村淑道:ヒト巨大G十C%区分構造境

界領域において兄い出されたDNA複製タイミング転換点の同定.日本遺伝学会第

68回大会,名古屋,10月.

15.松本健一,山本博士,白吉安昭,竹田直樹,相沢慎一,池村淑道,中辻憲夫:遺伝

子ターゲティングによる細胞外マトリックス･テネイシンⅩの機能解析.第69回

日本生化学会大会･第19回日本分子生物学会年会･合同年会,札幌,8月.

16.長谷川浩一,吉田利通,松本健一,坂倉照好'.ヒト神経腰煙の血管新生におけるテ



集 団 遺 伝 研 究 系 83

ネイシンファミリーの役割.第55回日本癌学会総会,横浜,10月.

17.斎藤成也:新しい系統樹作成法の開発とその応用.重点領域班会議 ｢分子進化学の

新展開｣,統計数理研究所,東京,1凡

18.斎藤成也:ABO式血液型遺伝子の進化.分子生物学フォーラム,秋田大学医学部,

1月.

19.斎藤成也:ABO血液型遺伝子の進化 東京都立大学理学部生物学科セミナー,2

月.

20.SaitouN.:DDBJ/EMBL/GenBankInternationalDNAdatabaseanda"Tsu-

nami"ofbiologicalinformation.InstituteofMolecularBiology,Academia

Sinica,Taipei,March.

21.SaitouN.:Introductiontomolecularphylogeny-abasicdescripterofevolu-

tion.InstituteofZooogy,AcademiaSinica,Taipei,March.

22.SaitouN.:ApopulationgeneticstudyofKaoshanpeopleofTaiwan Institute

ofGenetics,NationalYam-MingUniversity,Taipei,March.

23.SaitouN.:MolecularevolutionofABObloodgroupgenesinhumansand

non-humanprimates.NationalTaiwanUniversityMedicalSchool,Taipei,

March.

24.SaitouN.:EvolutionofABObloodgroupgenes.InternationalSymposiumon

NetworksandEvolutionofMolecularInformation,Tokyo,April.

25.OotaS.,SaitouN.andKunifujiS.:Inferenceofthephylogeneticrelationship

amongmotorproteinsusinganewlydevelopedprogramforthemaximum

likelihoodmethod.Internationalsymposium onNetworkandEvolutionof

MolecularInformation,Tokyo,April.

26.SaitouN,andYamamotoF.:EvolutionofABObloodgroupgenesinhumans

andnon-humanprimates.TheFourthAnnualMeetingoftheSocietyfor

MolecularBiologyandEvolution(SMBE4),Tucson,June.

27.OotaS.,SaitouN.andKunifujiS.:Inferenceofthephylogeneticrelationship

amongmotorproteinsusinganewlydevelopedprogramforthemaximum

likelihoodmethod.TheFourthAnnualMeetingoftheSocietyforMolecular

BiologyandEvolution(SMBE4),Tucson,June.

28.SumiyamaK.,VedaS.,FerrellR.andSaitouN.:AllelicgenealogyofABOblood

grouplocusinchimpanzee.TheFourthAnnualMeetingoftheSocietyfor

MolecularBiologyandEvolution(SMBE4),Tucson,June.

29.斎藤成也:遺伝子系統樹とその推定.生物物理若手の会第36回夏の学校 (八王子セ

ミナー-ウス),7月.

30.SumiyamaK.andUedaS.:AhighsequencevariationinimmunoglobulinC

alphagenehingeregioninmacaques.InternationalSymposiumEvolutionof
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AsianPrimates.Inuyama,August.

31.SaitouN:EvolutionofABObloodgroupgenes.TheFifthInternational

CongressofSystematicandEvolutionary Biology(ICSEBV),Budapest,

August.

32.太田聡史,斎藤成也.園藤 進:最尤法系統樹推定プログラムによるモータータン

パク質間の進化的関係の推定.19回日本分子生物学会･69回日本生化学会大会合

同年回 (札幌),8月.

33.斎藤成也:系統ネットワークの理論と応用.シンポジウム ｢分子系統進化学の新し

い視点｣,日本遺伝学会第68回大会 (名古屋),10月.

34.太田聡史,斎藤成也:モータータンパク質間の進化的関係の推定.日本遺伝学会第

68回大会 (名古屋),10月.

35.隅山健太,植田信太郎:旧世界猿の免疫グロブリンCα遺伝子ヒンジ領域における

正淘汰進化の可能性.日本遺伝学会第68回大会 (名古屋),10月.

36.斎藤成也:人種よさらば,民族よさらば.シンポジウム ｢いま人種 ･民族を問う｣,

日本人頬学会 ･日本民族学会第50回連合大会 (佐賀),10月.

37.斎藤成也:ゲノムは生命進化の賜物一歴史性の視点からゲノムを考える-.シンポ

ジウム ｢情報生物学の夜明け Part2:ゲノム情報から展開される新しい生物学｣,

生物物理学会年次会 (っくぼ),11月.

38.斎藤成也:遺伝子系統樹から我々はなにを絞り出せるのか.日本計量生物学会 第

4回計量生物セミナー (富士教育研修所),11月.

DLc.理論遺伝研究部門

(1) 生命体科学:高畑尚之

高畑は,平成8年4月1日から平成9年 1月10日まで招へいしたデューク大学の

MarcyK.Uyenoyama教授と自家不和合性遺伝子の起源と進化に関する共同研究を推進

すると共に,総合研究大学院大学の呪田葉子助教授と主要組織適合性抗原遺伝子(MHC)

の多型性に及ぼす遺伝子内組換えの効果に関する研究を行った.また人類及びその祖先系

統の進化に関する理論的研究を進め,霊長類の主要な分岐年代と祖先集B]の遺伝的多様性

の程度の推定,現代人の起源に関する仮説である多地域起源説のモデル解析を行った.更

にマックスブランク研究所のJanKlein教授との共同研究としてガラパゴス諸島における

ダーウィンフインチのクラスIIMHC遺伝子の多型の解析から種分化のモードを推論する

とともに,シベリア集団のクラスⅠIMHCハプロタイプの解析を行い-プロタイプの多型

性から人類の移動パターンを推測することを試みている.また北海道大学の笠原正典助教

授との共同研究では,〟〝C領域に相同な染色体領域を兄い出し各々が脊椎動物の出現時

期に起きた2回の染色体 (あるいはゲノム)重複の結果であることを示し,MHC分子の起

源について論じた.

(2) 視細胞の機能を決定する視物質のドメインに関する研究:深田吉孝,小島大輔1,大
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浦智紀1,七田芳則1,久富 修2,徳永史生2,吉揮 透3(1京都大学大学院理学研究科生物

科学専攻, 2大阪大学大学院理学研究科宇宙地球, 3大阪産業大学工学部情報システム工学

料)

梓体と錐体という2種類の視細胞は,それぞれ薄明祝と昼間祝という異なる生理機能を

司っている.視物質の一連の光退色中間体のなかで,G蛋白質と共役 し得る生理活性中間

体はメタⅠⅠ中間休と呼ばれるが,視細胞の機能的特徴は各視物質のメタⅠⅠ中間体の性質

でかなり説明できる.例えば,梓体と錐体の視物質のメタⅠⅠ中間体の寿命は大きく異な

り,両細胞の光感度の違いに大きく貢献している.そこで,視物質の中でメタⅠⅠ中間体崩

壊の時定数を数十倍も変化させるアミノ厳配列 (ドメイン)を明らかにするために,オオ

ヤモリの光受容蛋白質 P467とウシロドプシンから成る数種のキメラ蛋白質を作成した.

オオヤモリの光受容蛋白質 P467のメタⅠⅠ中間体の崩壊は著しく速く,典型的な錐体タイ

プの特性を示す.そこで,ウシロドプシンの7本のαへリックス(Ⅰ～ⅤⅠⅠ)をオオヤモリP

467のα-リックスに置き換えた数種のキメラ蛋白質を作成 し,それらの光反応過程を解

析した.その結果,ロドプシンのαへリックスⅠ～ⅠⅠⅠをオオヤモリP467の対応するヘ

リックスに置き換えると,メタⅠⅠ中間体の崩壊が極端に速 くなることが判明した.つま

り,メタⅠⅠ中間体の崩壊が通いという錐体光受容蛋白質の重要な特性は,ヘリックスⅠ,ⅠⅠ

およびⅠⅠⅠのアミノ酸配列によって支配されていると考えられた. 今後, この領域のどの

アミノ酸残基が重要な役割を果たしているのかを明らかにする必要がある.詳細は文献 7

に発表した.

(3) 視細胞のG蛋白質 トランスデューシンにおける脂質修飾の意義:深田吉孝,松田孝

彦1,庄野 修1,荒木正介2,高尾敏文3,下西康嗣3,田中秀和4,三木直正4(1東京大学大学

院理学系研究科生物化学専攻, 2京都村立医科大学生物学教室, 3大阪大学蛋白質研究所,

4大阪大学医学部第 1薬理学教室)

我々はすでに,梓体のG蛋白質 トランスデューシンaサブユニット(Ta)のN末端グリ

シンが4種類の脂肪酸によって不均一にアシル化されていること,およびγサブユニット

(Tγ)のC末端システインがメチル化 ･ファルネシル化されていることを見出し,『修飾脂
質は細胞膜アンカーとしての役割と共に,分子内スイッチとしてG蛋白質の機能調節に重

要な役割を果す』という考えを提唱してきた.

ここで,Taに結合している4種類の脂肪酸には飽和と不飽和のものがあり, スイッチ

としての構造は大きく異なると推定される.これら修飾脂質の特性をさらに詳しく調べる

ためには,それぞれの脂質によって修飾された蛋白質を互いに単離 して調べることが必要

不可欠である.同時に,不均一な脂肪酸修飾の存在は,修飾構造の異なる蛋白質が一つの

細胞に共存するか否かという興味深い問題も投げかけている.これらの重要な課題への一

つのアプローチとして,TαのN末端脂肪酸構造を識別する一群のモノクローナル抗体を

作成した.得られた数十種類の抗体は,脂肪酸に対する反応性 .特異性の違いによって6

種頬に分類された.このうちLA4と名付けた抗体は,C12:0-Tαのみと結合し,C14:0-,

C14:1-,C14:2-Tαとは反応 しなかった.この抗体はまた, トランスデューシンと同様の
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N末端脂肪酸修飾を有するリカバリンとは全く反応しないことから,TαのN末端アミノ

敢配列をも同時に識別していることがわかった.そこで,この抗体を用いて,ウシ網膜切

片を免疫染色したところ,全ての梓体に一様に陽性像が認められ,C12:0-Taが特定の視

細胞に局在することはないと考えられた.つまり,4種類のTaは一つの樟体視細胞に共

存していると推定された.なお,このモノクローナル抗体をアフィニティー担体に用いて

C12:0･Tαのみを単離する試みは,現在まだ成功していない.詳細は文献9に発表した.

一方,Tαから解離したTβγはγのC末端ファルネシル基を介して細胞膜に結合してい

ると考えられている.視細胞のMEKAと呼ばれる蛋白質は生理機能がよくわかっていな

いが,TPγと複合体を形成することによりTβγを細胞膜から引き抜く作用をもつ.そのた

め,MEKAはTγのC末端ファルネシル基をマスクするような形でTβγと複合体を形成

し,その結果MEKA/Tβγ複合体が細胞膜から細胞質へと移行するのではないかと考えら

れていた.ところが,MEKAはTγのC末端修飾 (例えばメチル化の有無)とは無関係に

Tβγと会合し,さらに,脂質修飾されていない変異Tβγをバキュロウィルスー昆虫細胞の
蛋白質発現系で作成したところ,これもネイティブなTβγと全く同じようにMEKAと複

合体を形成した.一方,MEKAがTβγと相互作用するN末端領域のみ (GST融合蛋白

質)では,ネイティブなTβγの疎水性を十分に減少させることができなかった.以上の結

果は,MEKAのN末端領域がTγのC末端ファルネシル基と結合することによりTβγを

細胞膜から引き抜くという考えでは説明できない.むしろ,Tγのファルネシル基が細胞膜

アンカーとして働いているのか否かという基本的な点について再検討が必要であると思わ

れる.詳細は文献 11に発表した.

(4) 視細胞のカルシウム結合蛋白質リカバリンの機能解析:深田吉孝,真田佳門1,清水

史子1,亀山仁彦2,芳賀和子2,芳賀達也2 (l東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻,

2東京大学医学部脳研究施設)

視細胞に存在するCa2+結合蛋白質S･モデュリン/リカバリンは,細胞内Ca2+濃度の上

昇に伴なってロドプシンのリン酸化反応を抑制し,視細胞の明暗順応に重要な役割を担う

と考えられている.また,リカバリンのN末端グリシン残基には,Tαと同様に4種類の

脂肪酸(C12:0,C14:2,C14:1,C14:0)のいずれかが結合している.ここでは,リカバリ

ンの作用機構を解析すると同時に,修飾脂肪酸の役割を調べた.まず,ウシ網膜から精製

したロドプシンキナーゼとリカバリンを用いた再構成系においても,ロドプシンのリン酸

化反応は高Ca2+濃度(1.7JJM)において抑制されることから,リカバリンの標的蛋白質は

ロドプシンあるいはロドプシンキナーゼのいずれかであると推定された.ここで,G蛋白

質共役受容体キナーゼの一種であるβアドレナリン受容体キナーゼu?ARK)もinvitroで

はロドプシンをリン酸化するので,βARKによるロドプシンのリン軟化反応に及ぼす

Ca2'/リカバリンの効果を調べた.その結果,βARKによるロドプシンのリン軟化反応は

Ca2+結合型リカバリンにより抑制されなかった.逆に,ロドプシンキナーゼによるβアド

レナリン受容体u3AR)のリン酸化反応は,Ca2+結合型リカバリンにより抑制された.加

えて,βARKによるβARのリン軟化反応には, Ca2+/リカバ))ンは影響を及ぼさなかっ
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た.つまり,ロドプシンキナーゼを用いて受容体をリン酸化した場合にのみ,リカバリン

の抑制効果が観察できた.興味深いことに,リカバリンはN末端脂肪酸を介してCa2+港

度依存的に細胞膜と結合する.この細胞膜移行の役割を検討した結果,Ca2+結合型リカバ

リンとロドプシンキナーゼとの複合体が細胞膜と会合すると複合体が安定化し,ロドプシ

ンキナーゼの活性が強く抑制されることが判明した.つまり,リカバリンのN末端脂肪酸

修飾は,リカバリンを細胞膜につなぎとめるだけでなく,複合体の形成およびロドプシン

キナーゼ活性の抑制に大きく貢献していると考えられる.詳細は文献 10に発表した.

(5)脳における光受容に関する研究:深田吉孝,岡野俊行1,真田佳門1,吉川朋子1,高

中陽子1(1東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻)

ニワトリ松果体の光受容細胞は,光信号を細胞内で変換し,内蔵する生物時計 (概日時

計)の位相を外界の明暗周期に同調させている.時計の光位相シフト機構を明らかにする

ことは,概日時計の発振メカニズム解明への有力なアプローチと考えられる.その第一歩

として,松果休の光受容蛋白質ピノブシンを同定し,現在その下流のシグナル変換システ

ムを解析している.また,ある種の動物では視床下部などの脳深部に光受容体が存在し,

長日･短日を識別して季節性の繁殖応答が引き起こすと考えられている.この光受容体の

同定を試みている.これらの研究成果は,まだ論文として公表していない.

研究某紙

(1)原著論文

1.TakahataN.:Neutraltheoryofmolecularevolution.Curr.Opin.Genet.Deve1..

6,767-772,1996.

2.RondoR.,TakahataN.andHoraiS.:Nucleotidesubstitutionsinthehominoid

mitochondrialDNA.CurrentTopicsonMolecularEvolution(eds.byNeiM.

andTakahataN.eds.),pp.45-51,InstituteofMolecularEvolutionaryGenetics,

ThePennsylvaniaStateUniversity,USAandTheGraduateUniversityfor

AdvancedStudies,Japan,1996

3.SattaY.,0'hUiginC.,TakahataN.andKlein∫.:Intensityofoverdominant

selectionatthemajorhistocompatibilitycomplexloci.CurrentTopicson

MolecularEvolution(NeiM.andTakahataN.eds.),pp.179-187,Instituteof

MolecularEvolutionaryGenetics,ThePennsylvaniaStateUniversity,USA

andTheGraduateUniversityforAdvancedStudies,Japan,1996

4.TakahataN.andKlein∫.:Multiregionaloruniregionaloriginofmodern

humans:Whatdogeneticdataindicate?TheOriginsandPastofModern

Humans-TowardaReconciliation(eds.byOmotoK.,andHaniharaK.),World

ScientoficPublishingCompanyPTELTD,Singapore,inpress.

5.VincekV.,0'HuiginC,SattaY,TakahataN.,BoagP.T.,GrantP.R.,GrantB_

R.andKleinJ.:HowlargewasthefoundingpopulationsofDarwin'S負nches?
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Proc.Roy.Soc.,264,11ト118,1997.

6.KasaharaM.,Nakaya∫.,SattaY.andTakahataN.:Chromosomalduplication

andtheemergenceoftheadaptiveimmunesystem.TrendsinGenetics,13,

90-92,1997.

7.KojimaD.,OuraT.,Hisatomi0.,TokunagaF.,FukadaY.,YoshizawaT.and

ShichidaY.:MolecularpropertiesofchimericalmutantsofGeckoblueand

bovinerhodopsin.Biochemistry,35,2625-2629,1996.

8.OhguroH.,KitamuraK.,KonariK.,SohmaH.,FukadaY.andAkinoT.:The

differencesintheexpressionofvisualpigmentsandtransducininphotore-

ceptorcelldifferentiation.TohokuJ.Exp.Med.,178,233-240,1996.

9.Shouno0.,KokameK.,ArakiM.,TakaoT.,ShimonishiY.,MurataM.,Yoshi-

zawaT.andFukadaY.:Preparationandcharacterizationofmonoclonalanti-

bodiesspecincforlauroylatedisoform ofbovinetransducina-subunit:Im一

munohistochemicalanalysisofbovineretinas.J.Neurochem.,66,2188-2196,

1996.

10.SanadaK.,ShimizuF.,KameyamaK.,HagaK.,HagaT.andFukadaY.:

Calcium-boundrecoverintargetsrhodopsinkinasetomembranestoinhibit

rhodopsinphosphorylation.FEBSLett,,384,227-230,1996.

ll.TanakaH.,KuoC.lH.,MatsudaT.,FukadaY.,HayashiF.,DingY.,IrieY.and

MikiN.:MEKA/Phosducinattenuateshydrophobicityoftransducinβγsub-

unitswithoutbindingtofarnesylmoiety.Biochem.Biophys.Res.Commun.,

223,587-591,1996.

12.NishimuraS.,Sasaki∫.,Kandori班.,MatsudaT.,FukadaY.andMaedaA.:

Structuralchangesinthepeptidebackboneincomplexformationbetween

activatedrhodopsinandtransducinstudiedbyFTIRspectroscopy.Biochem-

istry,35,13267-13271,1996.

13.OkanoT.,YamazakiK.,KasaharaT.andFukadaY.:Molecularcloningof

heterotrimericGIPrOteina-subunitsinchickenpinealgland.J.Mol.Evol.,in

preSS.

14.HirunagiK.,EbiharaS.,OkanoT.,TakanakaY.andFukadaY.:Immuno-

electronmicroscopicinvestigationforthesubcellularlocalizationofpinopsin

inthepinealorganofthechicken.CellTissueRes"inpress.

(2) その他

1.NeiM.andTakahataN.(eds.):CurrentTopicsonMolecularEvolution,lnsti-

tuteofMolecularEvolutionaryGenetics,ThePennsylvaniaStateUniversity,

USAandTheGraduateUniversityforAdvancedStudies,Japan,1996.
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2.高畑尚之:DNA多型と人類進化 DNA多型,第4巻,卜6,1996.

3.高畑尚之二人類の起源論争.岩波科学,第66巻,第5号,344-352,1996.

4.高畑尚之:｢湘南レクチャー｣について.大学と学生,第374号,29-32,1996,

5.高畑尚之:書評 ｢続 ･大いなる仮説｣.遺伝,印刷中.

6.深田吉孝,真田佳門:光受容体の構造と機能調節.｢実験医学｣増刊号 『GTP結合蛋

白質』(宇井理生 ･上代淑人監修),14(2),63-67,羊土社,東京,1996.

7.真田佳門,深田吉孝:シグナル伝達蛋白質における脂質修飾の役割.｢膜｣特集号

『膜脂質シグナリングの最新動向』(野揮義則編集),21(3),184-190,1996.

8.深田吉孝,岡野俊行:ピノブシンによる光シグナル伝達と生物時計.分子医学シ

リーズ 『細胞内シグナル伝達のしくみ』(宇井理生編,矢崎義雄 ･村松正実監修),

28-39,羊土社,東京,1996.

9.真田佳門,深田吉孝:三量体G蛋白質の脂質による修飾と機能調節.｢実験医学｣増

刊号 『脂質研究の新展開～シグナリングにおける新しい機能』(竹縄忠臣監修),14

(14),193-199,羊土社,東京,1996.

(3)発表講演

1.高畑尚之:塩基置換過程の確率モデル.シンポジウム ｢生物学に現われる確率モデ

ル｣,静岡,1月.

2.高畑尚之:分子進化の中立説.シンポジウム ｢生命科学からみた20世紀｣,京都,

3月.

3.TakahataN.:Geneticconsiderationsontheoriginofmodernhumans.ⅠIAS

Workshop"TheOriginandPastofModernHumans-TowardaReconcilia-

tion",Kyoto,March.

4.高畑尚之:DNAにプログラムされた人間の側面.シンポジウム｢遺伝子 ･脳 ･文化

-これからの人間を考える｣,箱根,4月.

5.高畑 尚之:からだを守るしくみ-祖先からの遺伝的文化的遺産-.湘南国際村地

域交流イベント･交流セミナ-,葉山,5月.

6.TakahataN.andSattaY/.Coalescenceandthehistoryofthehumanlineage.

The4thInternationalMeetingoftheSocietyforMolecularBiologyand

Evolution,Tucson(Arizona),June.

7.TakahataN.:HLA polymorphism revisited.SeminarintheDepartmentof

lmmunogenetics,Tuebingen(Germany),August.

8.TakahataN.:Populationgeneticproblemsinhumanevolution.Intensive

programme"MathematicsinBiologicalSciences.ApplicationsinAnthropol0-

gy"Komotini(Greece),August.

9.高畑尚之:多地域進化説と現代人の遺伝的多様性. 日本遺伝学会第68回大会,名

古屋,10月.
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10.楓田葉子,高畑尚之:平衡選択と組換えがHLA遺伝子座の多型に及ぼす効果.日本

遺伝学会第68回大会,名古屋,10月.

ll.伊達敦子,現田葉子,高畑尚之,石和貞男:ショウジョウバェの抗菌タンパク質セ

クロビン多重遺伝子族に関する集団遺伝学的研究. 日本遺伝学会第68回大会,名

古屋,10月.

12.深田吉孝:動物における光受容とG蛋白質.文部省科研費総合研究Bシンポジウム

｢細胞情報変換の分子可視化解析｣,東京,1月.

13.深田吉孝:ニワトリ松果体の光受容体ビノブシンと情報伝達経路.大阪大学蛋白質

研究所セミナー ｢サーカディアンリズムの分子機構～現状と展望～｣,大阪,3月.

14.深田吉孝:Gタンパク質の脂質による修飾と機能調節.ASRシンポジウム｢脂質研

究の新展開｣,東京,4月.

15.FukadaY.:Pinopsinandphoton-signaltransductioninchickenpinealocytes.

HumanFrontierScienceProgramJointMeeting1996,Okazaki,April.

16.FukadaY.:Pinopsinandphotoreceptorsinvertebratepinealandretina.The

DDBJlothAnniversary/TheInternationalSymposium"NetworkandEvolu-

tionofMolecularinformation,"Tokyo,April.

17.浅野富子,森下理香,松田孝彦,橋本祐一,岡野俊行,深田吉孝,加藤兼房:G蛋

白質γサブユニットγ12の一次構造と性質.日本生化学会中部支部例会,名古屋,

5月.

18.FukadaY.:Pinopsin,anewpinealphotoreceptormolecule.HumanFrontier

ScienceProgram Conference"CircadianLightReceptionandRegulation,

Lyon,France,May.

19.KandoriH.,NishimuraS.,SasakiJ.,MatsudaT.,FukadaY.andMaedaA.:

Structuralchangesofrhodopsinuponphotoisomerizationandcomplex-

formationwithtransducin.7thInternationalConferenceonRetinalProteins,

ZichronYaacov,Israel,June.

20.深田吉孝:光受容体とサーカディアンリズム:生体に潜む時計の謎.生化学若い研

究者の会 ･平成8年度夏のシンポジウム ｢生命の不思議に挑む分子生物学｣,東京,
6月.

21.岡野俊行,高中陽子,深田吉孝,飯郷雅之:ニワトリ松果体におけるピノブシン遺

伝子発現の概日リズム.日本比較生理生化学会第7回大会,大阪,7月.

22.吉川朋子,山崎-衣,笠原和起,岡野俊行,深田吉孝,大石 正:ニワトリ松果休

に存在する光受容体ピノブシンと共役するGタンパク質の検索.日本比較生理生化

学会第7回大会,大阪,7月.

23.深田吉孝,岡野俊行,高中陽子,吉川朋子,仲村厚志:松果体の概日時計へ時刻情

報を入力する光シグナル変換系.平成8年度生理研視覚研究会 ｢網膜の分化と視覚

機能発現機構｣,岡崎,8月.
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24.岡野俊行,高中陽子,仲村厚志,山崎-恭,深田吉孝,蛭薙観順:松果体の光受容

体ビノブシンの性状解析と時計情報伝達機構.第69回日本生化学会大会,札幌,8

月.

25.真田佳門,清水史子,深田吉孝:ロドプシンのリン酸化反応を制御するCa2+結合蛋

白質リカバリンの作用機構.第69回日本生化学会大会,札幌,8月.

26.FukadaY.,OkanoT.,TakanakaY.andYamazakiK.:Pinopsinanditsphoton-

signalinginchickenpineal.第69回日本生化学会大会シンポジウム,札幌,8月.

27.深田吉孝:脳の中の第三の目～生物時計へ時刻情報を入力する光センサー～.電力

館科学ゼミナール,東京,9月.

28.深田吉孝:概日時計の位相を調節する松果体の光シグナル変換系～生化学的アプ

ローチ.日本動物学会第67回大会シンポジウム ｢生物の多様性～比較生物学の現

状と将来｣,札幌,9月.
29.楠木修志,今井啓雄,水上 卓,岡田哲二,今元 泰,松田孝彦,深田吉孝,寺北

明久,七田芳則:ロドプシン中間体によるトランスデューシン活性化機構の解析.

日本動物学会第67回大会,札幌,9月.

30.吉川朋子,大石 正,岡野俊行,深田吉孝:カエル視床下部における光受容休ピノ

ブシンの局在.日本動物学会第67回大会,札幌,9月.

31.OkanoT.andFukadaY.:Structureandlocalizationofphotoreceptivepigment

inchickenpinealgland.XIIInternationalCongressofEyeResearch,Sympo-

sium"TransductionProteins,''Yokohama,9月-10月.

32.SanadaY.,ShimizuF.,HagaT.,YoshizawaT.,TakaoT.,ShimonishiY.and

FukadaYJRoleofN-fattyacylgroupofrecoverininrhodopsinphosphoryla-

tion.XIIInternationalCongressofEyeResearch,Yokohama,9月-10月.

33.深田吉孝:Gタンパクの脂質による修飾機構と生物学的意義.理化学研究所国際フ

ロンティアフォーラム ｢生体膜脂質研究の再生～新たな脂質生物学を目指して～｣,

和光,10月.

34.渡辺基一,深田吉孝,光岡 薫,村田和義,藤吉好則:視細胞G蛋白質の投影構造

と膜への配向.日本生物物理学会第34回年会,つくば,11月.

35.七田芳則,楠木修志,今井啓雄,水上 卓,岡田哲二,今元 泰,松田孝彦,深田

吉孝:トランスデューシンと相互作用するロドプシン中間体,日本生物物理学会第

34回年会,つくば,11月.

36.深田吉孝,岡野俊行,真田佳門,吉川朋子,高中陽子,仲村厚志,清水史子,笠原

和起:明暗情報を時刻情報として利用する光受容体.日本生物物理学会第34回年

会シンポジウム ｢生体の時間秩序｣,つくば,11月.
37.深田吉孝:ロドプシンとピノブシン.大阪大学蛋白質研究所セミナー ｢蛋白質の膜

内挙動と機能発現～その研究法の現状と今後の展望～｣,大阪,11月.
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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%,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,シグナル伝達系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,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 ･分化と腫場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,人頬進化の立場からE]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

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 ｢遺伝子高次機能の多面的総合的研究｣(今村),重点

領域研究 ｢分子進化学の新展開の推進 (代表者 ･宮田 隆｣(宝来),同 ｢分子進化学の進

展開 (代表者 ･長谷川政美｣(宝来),総合研究大学院大学共同研究 ｢精神活動 ･行動に関

する遺伝子の関与｣(今村),同グループ研究 ｢生命体科学｣(宝釆)などの文部省科学研究

費補助金,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)などの厚生省科学研究費の援助を仰いだ.

(1) 脳の高次機能ならびにゲノム刷り込みの機構に関する分子遺伝学的研究:今村

孝,境 雅子,稲葉利恵,長谷川知子l(l県立静岡こども病院)

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

動の異常とそれに基づく肥満,高脂血症など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(15qlトq13)に部分的欠損が認められる例が多いことから,ヒト

の摂食や生殖行動,内分泌系,代謝,血圧調節など,生命の恒常性維持に関わる脳神経制

御系遺伝子がこの領域に存在すると考えられる. また,PWS領域では父親に由来する染

色体上の対立遺伝子のみが選択的に発現し,母親に由来する遺伝子はゲノム･インプリン
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ト (刷り込み)の機構によって生理的に不活化されていることが,本症候群の発現にとっ

て重要な要因とされている.

この研究は,PWS症候群の原因遺伝子を取り出し, それらの構造と機能を解析するこ

とにより,ヒトの高次脳機能にかかわる遺伝子系とゲノムインプリントの機構の解明に資

することを目的としている.そこで,健常者と患者のリンパ球細胞株からcDNAライブラ

リーを作成し,クローン･サブトラクション法を用い,患者細胞で"downregulate"され

ている遺伝子を解析した結果,リボソームタンパク質,転写調節因子,カゼインキナーゼ

ⅠIW鎖),タンパク質合成調節因子,細胞接着分子レセプター (インテグリン遺伝子族),

などのcDNA断片を多数,選択した.これらのうち,小核リボ核酸タンパク質(SNRPN)

遺伝子は,ヒト胎児 ･脳組織細胞で強く発現し,患者の細胞では発現がみられない.また,

マウスのSNRPN遺伝子は7番染色体にマップされたことから,ヒトの遺伝子もマウスの

染色体領域と相同性を示す15番染色体(PWS)領域に存在する可能性が考えられ,結果は

予弛Jされたとおりであった.患者の細胞を調べた結果,ヒトのSNRPN遺伝子はマウスと

同様,インプリントのしくみにより母由来の遺伝子が生理的に不活化されていることを明

らかにした.そこで,患者細胞ではmRNAのスプライス異常により,脳神経細胞の発生過

荏,シナプシス形成,記憶,学習などに関わる遺伝子 (秤)の機能欠損が考えられ,さら

に脳高次機能にかかわる遺伝子の多くがインプリント遺伝子(SNRPN)の支配下にあり,

変更スプライス (alternativesplicing)のしくみにより神経組織特異的に発現調節される

こと,などが考えられる.

(2) ヒト18番染色体 ･遺伝子地図の解析:今村 孝,墳 雅子,稲葉利恵,中島 衡1,

長谷川知子2 (l九州大学医学部第-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-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･マウス雑種細胞(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 (126-2,13,-4,-7,-ll,-16)など看

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)をFISH法により染色休領域上(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-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.

(3)伴性重症免疫不全症患者由来のB細胞におけるインターロイキンⅠし4並びに IL-

13の細胞内情報伝達機構:出原賢治,平家俊男1,大塚 毅2,山岡邦宏,真弓光文1,仁保

喜之2,原田登之3,今村 孝 (1京都大学医学部小児科, 2九州大学医学部第一内科, 3結核
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研究所第一研究部)

伴性重症免疫不全症患者由来のB細胞におけるインターロイキンIL･4,IL-13の細胞内

情報伝達機構を解析した.IL4とIL･13はB細胞に対してIgE産生を誘導するなど機能

的に類似したサイトカインである.IL-4レセプター(IL-4R)は,IL-4α鎖とIL-2,IL-7,ll-9,

ll-15レセプターにより共有されているIl･2Rγ鎖(γC)の少なくとも2本鎖より構成されて

いる.Ⅰし13RにⅠし4Rα鎖は関与しているが,γCは関与していないと考えられている.ま

た最近伴性重症免疫不全症(ⅩSCID)患者ではγC遺伝子に異常が存在することが判明し

た.この研究では二人の伴性重症免疫不全症(ⅩSCID)患者由来のEBウイルスで形質変換

したB細胞を用いて,IL-4とIL-13により誘導されるチロシンキナーゼであるJak分子

と転写因子であるSTAT分子の活性化を解析した.これらのB細胞ではⅠし4の刺激によ

りJak3のチロシンリン酸化とSTAT6の活性化が起こらないか,正常B細胞に比べて著

明に減弱していた.一方,Ⅰし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.しかし,Jak3は正常B細胞においてさえ,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の情報伝達経路においてγCは

Jak3とSTAT6の活性化に必須であり,IL-13はγCを使用しないが,ⅩSCID患者のB細

胞において傷害されていない別の経路を介してSTAT6を活性化していると考えられた.

(4) インターロイキン4によるプロトオンコジーンFESとホスファチジルイノシトー

ル3キナーゼとの結合:出原賢治,RicardoA.Feldmanl,peterGreer2,原田登之3

(lDepartmentofMicrobiologyandlmmunology,UniversityofMarylandSchoolof

Medicine,Baltimore,2DeprtmentofPathologyandBiochemistry,CancerResearch

Laboratories,Queen'sUniversity,3結核研究所第-研究部)

以前我々はIL14がチロシンキナーゼ(FES)のチロシンリン軟化とFESとインターロイ

キン4レセプターIL-4Rα鎖との会合を誘導することを見出した.またこれとは別にIL-4

がIL14Ra鎖とホスファチジルイノシトール3キナーゼ(P13K)との会合を誘導すること

も見出していた.この研究では,T細胞株においてIL-4の刺激によりFESとP13Kが会

合することを見出した.またCOS7細胞を使った実験系で,FESとP13KのSH2部分が

結合することも確認した.COS7細胞を使ったP13K活性の解析によりFESは部分的に

Ⅰし4Rα鎖とP13Kとの会合に関与していることを証明した.これらの事より,FES/P13

K経路がⅠし4の多面的な生物活性において何らかの役割を果たしていることが示唆され

た.

(5)TwoHybrid法を用いたインターロイキン4レセプター結合蛋白質の同定:出原

賢治,住本英樹1,布井博幸2,大塚 毅3,山岡邦宏,竹重公一朗1,仁保善之3,原田登之4,

今村 孝 (1九州大学医学部第二生化学,2東京大学医科学研究所細菌感染研究部,3九州大

学医学部第一内科, 4結核研究所第-研究部)

TwoHybrid法を用いてインターロイキン4レセプターに結合する蛋白質の同定を試

みた.IL-4レセプター(IL-4R)は,Ⅰし4Rα鎖とⅠし2Rγ鎖(γC)の少なくとも2本鎖より構

成されており,我々は以前にⅠし4Rα鎖上のIL-4によるIgE産生誘導作用,増殖作用に必
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要な部位を同定した. この部位に結合する蛋白質を同定するために, この約40アミノ酸

残基よりなる部位をプローブにして TwoHybrid法にて結合蛋白質を解析したところ,

NADPHオキシダーゼのコンポーネントの一つであるp47phoxが同定された.実際の血液

細胞においてもこのp47pholがIL-4Rと結合することが確認された.このp47phoxが欠損

すると慢性肉芽腫症という疾患を引き起こすことが知られているが,この慢性肉芽腫症患

者においてIL-4によるCD23の発現は正常者と変化がなかった.現在それ以外の細胞内

情報伝達機構に異常があるかどうか解析中である.

(6) ヒト単球におけるリボポリサッカライドによるSTAT5の活性化:山岡邦宏1,出原

賢治,大塚 毅l,新納宏昭1,仁保書之1,今村 孝 (l九州大学医学部第-内科)

ヒト単球におけるリボポリサッカライド(LPS)によるSTAT5の活性化について解析

した.LPSによりその発現が誘導されることが知られているCOX2遺伝子のプロモー

ター領域にSTAT分子の結合部位が存在することから, ヒト単球においてLPSにより何

らかのSTAT分子が活性化されると考えてゲルシフトアッセイにて解析したところ,

STAT5がLPSにより活性化されることが判明した.この活性化は抗GM-CSF抗体によ

り消失することより,LPSにより誘導されたGM-CSF産生による間接的なものと考えら

れた.またこの活性化はステロイド,Ⅰし10により抑制された.これらの事より,LPSによ

る単球活性化機構においてSTAT5が何らかの役割を果たしていると考えられた.詳細に

ついては現在投稿準備中である.

(7)東アジアにおけるミトコンドリアDNA多型からみた日本人の成立:宝来 聴,

FucharoenG∴ParkK-S.2,針原伸二3,島本恵市4,pant-H.5(lコンケン大学 ･タイ, 2誠

信女子大学 ･韓国, 3東京大学, 4国際日本文化研究センター, 5台湾大学医学院)

本土日本人,アイヌ,琉球人,韓国人,中国人を含む東アジアの5人類集団について,

ミトコンドリアDNAのDループ領域の塩基配列を分析した.293人の東アジア人につい

て,482bpの塩基配列を比較したところ,207の異なる配列のタイプが見られた.これら

のうち189タイプは,それぞれの集団に特有のものであり,残りの18タイプは集団間に

共通して見られた.共通のタイプのうち8タイプは本土日本人と韓国人とに共通して見ら

れ,比較した中での最大数であった.系統樹分析によって,東アジア人は少なくとも18個

の単系統クラスターに分類されるが,5集団からの系統は各クラスタ-中に完全に混じり

あっていた.各クラスターの中で最大数の個体が由来した集団を基にして,18のうち14

のクラスターに関してはその特異性を割りあてることが可能であった.注目すべきは,疏

球人やアイヌでは大陸由来の特異性をもつ割合は20%以下であるのに対し,本土日本人

の50% が,中国人や韓国人が多数を占める大陸由来の特異性をもっていることである.

アフリカ人,ヨーロッパ人およびアメリカ先住民を含む現代人全体の系統分折からも,本

土日本人と韓国人は遺伝的に最も近い関係にあることが明らかになった.これらの結果

は,現代日本人の起源についての縄文 ･弥生混血説と合い入れるものである.さらに本土

日本人の遺伝子プールの約 65% は,弥生時代以後に大陸からもたらされた遺伝子に由来

していることが示唆された.詳細は文献3に発表した.
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(8) ミトコンドリアDNAからみた現代人の起源と拡散:宝来 聴,小谷真吾1,中沢

港1,大塚柳太郎1(l東京大学医学部)

昨年までに,すべての現代人は約 14万3千年前のアフリカに存在した祖先集団に由来

することを明らかにしてきた.その後何故にも渡る脱アフリカが繰り返され,現在みられ

る地球上のヒトの分布の原型ができたと考えられる.これまでにも種々の人類集団に関し

て,ミトコンドリアDNAのDループ領域の塩基配列の決定と分析をおこなってきたが,

今回は約5万年前にオセアニアに移住した集団の子孫であるパプアニューギニアの先住

氏 (ギデラ族66個体)の塩基配列を決定した.アフリカ人,ヨーロッパ人,アジア人,ア

メリカ先住民,ギデラ族を合わせた計271人の現代人の配列の系統分析をおこなった.そ

の結果,ギデラ族は二人を除いて分岐順序にしたがって名付けた五個のクラスター(Clか

らC5)のなかに入った.注目されたのはClに含まれるギデラ族の系統である.Clクラ

スターは系統樹の根から直接派生する数人のアフリカ人の次に分岐する系統である.この

ことはClに含まれるギデラ族の祖先は,かなり早い時期に脱アフリカを行ったことを示

唆している.ギデラ族のすべて系統がが系統樹の上で合体するのは,系統樹の最も深い枝

の長さ (14万3千年に相当)の87%に相当する点でありで,この点の分岐は12万4千

年前となった.またCl,C2,C3のクラスターは,他の人類集団からの混じり込みのなく純

粋にギデラ族のみから構成されている.一方C4やC5では, クラスターの内部に他の人

頬集団からの系統が混じり込んでいた.ここからは,ClからC3の系統の祖先集団と,C4

やC5の系統の祖先集団は別々の移住集団であったといえる.またC2クラスターでギデ

ラ族の系統が合体するのは,系統樹の最長の枝の30% (4万3千年)に相当するので,C2

に含まれる各系統の多様化は専らパプアニューギニアの中で起こったことが示唆された.

詳細は文献4に発表した.

(9) ミトコンドリアDNAからみたマカカ属霊長類の系統進化:早坂謙二,藤井邦彦,

宝来 聴

13種類のマカク,ヒヒ,パタスなどを含む20個体の霊長類に関して,ミトコンドリア

DNAの896bpの相同領域の塩基配列を決定した.すでに報告のある4種のマカクとヒト

の配列をあわせて系統関係を分析した.その結果マカカ属は単系統を形成するが,大きく

以下の5グループに分頬された.(1)バーバリ-マカク,(2)スラエシマカク,(3)ニホンザ

ル,アカゲザル,タイワンザル,カニクイザル,ベニガオザル,(4)トクモンキー,ブタオ

ザル,シシオザル,(5)アッサムモンキー,ボンネットモンキーである.しかしこの分折か

らは,チベットモンキーの系統的位置ずけに関しては,この種が4あるいは5のいずれの

グループに属するかがはっきりしなかった.系統樹からは,バーバリーマカクがアジア産

のマカクにさきがけて分岐したことが明かとなった.その後4グループのアジアのマカク

が比較的短時間の間に分岐した.さらに各グループ内では,多くの種がグループの分岐後

に相次いで分岐したことが明かとなった.バーバリーマカクとアジア産のマカクの分岐年

代を300万年前としたとき,アジアのマカクの各グループの分岐は210-250万年前,グ

ループ内での種分化の始まりは140-220万年前であった.また3個体のアカゲザルの塩
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基多様度の値は大きく,系統樹でも単系統を形成しなかった.すなわち1個体はニホンザ

ルやタイワンザルとクラスターを形成し,他の2個体は別のクラスターを形成した.この

ことより,これら3種の分岐以前 (約70万年前)に存在したミトコンドリアDNAの多型

がアカゲザルで保持されているか,あるいはこれらの3種間でイントログレッションがお

こったことが示唆された.詳細は文献5に発表した.

(10) ミトコンドリアゲノムの欠失部の境界領域の同定:後藤雄一1,西野一三1,埜中征

哉1,宝来 聴 (1国立精神神経センター･神経研究所)

ミトコンドリア脳筋症のいくつかの病型や種々の老化組織では,ミトコンドリアDNA

の欠失が観察されることが知られている.この欠失の同定には,サザンブロット法が有効

であるが,欠失部位のマッピングには数多くのプライマーの組み合わせによるPCR法の

活用が必要である.我々は, ミトコンドリアDNAの重鎖と軽鎖の複製開始点の近傍位置

に2種類のプライマーを設定したlongPCR法を応用し,欠失の同定とその部位のマッピ

ングを迅速におこなう方法を開発した.このプライマーで増幅される正常のミトコンドリ

アDNAのサイズは11.2kbであるが,欠失により生じた短いDNA断片は効率よく増幅

され,電気泳動法で簡単に検出できた.このPCR産物を制限酵素ⅩbaI,BanHI,HindIII

の三重消化をおこない,その切断パターンより欠失部位のマッピングが可能である.この

マッピングの結果より,新たにシークエンス用のプライマーを設定し,塩基配列を決定す

ることによって,欠失の境界領域を正確に決めることができた.詳細は文献6に発表し

た.

(ll) ミトコンドリア脳筋症におけるミトコンドリアtRNAスレオニン遺伝子の変異:

西野一三1,後藤雄一1,埜中征哉1,竹下研三2,宝来 聴 (1国立精神神経センター･神経研
究所, 2鳥取大学医学部)

ミトコンドリア脳筋症において,新たな変異を同定した.この患者は,筋力低下,難聴,

精神遅帯,発作等の複合した臨床像を示し,筋生検の所見はRagged-red-fiberと部分的な

cytochromecoxidase欠損を示した.この患者のミトコンドリアDNAの全塩基配列を

決定したところ,あらたな塩基置換が5カ所で観察された.このうち3ヵ所は,同義置換

であったが,1ヵ所はcytochromeb遺伝子上のミスセンス変異 (塩基座位15422:A-G)

であり,残りの1ヵ所はtRNAスレオニン遺伝子の変異 (塩基座位 15915:G-A)であっ

た.15422変異および15915変異に関して,ミスマッチプライマーをもちいたPCR法で

175人の正常対照を検索した.15422変異は正常人の一人でホモプラスミーとして観察さ

れたが,15915変異は正常人では一例も観察されなかった.この患者においては,15915

変異は,筋肉,皮庸および血液においてはへテロプラスミーの状態でみられた.またこの

変異は進化上非常によく保存されているtRNAスレオニン遺伝子のアンチコドン･ステ

ムに起こっていた.これらの所見は15915変異がミトコンドリア脳筋症に開通する新た

な点変異であることが示唆された.詳細は文献7に発表した.
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(12)MELAS型ミトコンドリア脳筋症における3260変異:西野一三1,後藤雄一1,壁

中征哉1,宝来 聴

母性遺伝する心筋型の筋症はミトコンドリア病の-亜型であり,これまでにヨーロッパ

人の二家系でミトコンドリアtRNAロイシン(UUR)遺伝子上の塩基座位3260でのAか

らGへの点変異が報告されている.我々は,MELAS型のミトコンドリア脳筋症でミオク

ロヌスてんかんを伴う日本人の家系で,3260変異を兄い出した.ミトコンドリアDNAの

22種類のtRNA遺伝子をふくむ13の領域の塩基配列を決定したところ,塩基座位3260

にのみ置換がみられた.ミスマッチプライマーをもちいたPCR法と制限酵素ⅩmnIによ

る分析では,発端患者以外にその母親と兄弟でも,3260変異はヘテロプラスミーの状態

で観察された.変異型ゲノムの割合は,母親の血液で29%,患者の筋肉で87%,同血液

で51%,二人の兄弟の血液ではそれぞれ32%,44%であった.日本人のMELAS型脳筋

症と病型の異なる心筋型の筋症で同じ変異がみつかったことは注目された. ミトコンドリ

アDNAのtRNAロイシン(OUR)遺伝子上には,これまでに4種類の変異が発見されて

おり,すべてMELAS型と関連したものである.一方ミトコンドリア脳筋症では心筋症を

併発する例も少なくなく,3260変異はMELAS型と心筋型の2つの病型の発現に関連し

ていることが示唆された.詳細は文献8に発表した.

(13)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1,藤山秋佐

夫 (l東京大学医科学研究所)

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(α,β,γ)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,fas,rap,rho,rlab,

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.本年度までの研究により,分裂酵母ファルネシル化酵素は嘱乳動物

型静索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ており

(文献 11.),引き続きinvivoにおける解析を進めている.

(14)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,#9-#12を除くヒトの染色

体特異的ライブラリの作成を世界で初めて完成させた.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である.(論文
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準備中)

(15)単離染色体を用いる2次元マッピング法の開発:藤山秋佐夫,浅川順-1,瀧本光弘2

(l放射線影響研究所, 2新潟大学医学部)

染色体ソーターの改良により,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.現在,文献 10.で報告したNotl部位の染色体ごとの2次元スポットマップの

情報量を拡充しつつあり,#1,Ⅹ,#11染色体についてのマッピング作業と遺伝子機能との

関連を中心した研究を進めている.

(16) 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/1co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cosmid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.

(17) ヒトゲノム画像データベースの構築に関する研究:藤山秋佐夫,檀上稲穂1,大山

彰2,阿久津達也1 (1東京大学医科学研究所, 2三井情報開発)

上記研究課題(15)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月に完成しており,現在は改良作業を進めている.

研究某紙

(1) 原著論文

1.IzuharaK.,HeikeT.,OtsukaTりYamaokaK.,MayumiM.,ImamuraT.,NihoY.

andHaradaN.:Signaltransductionpathwayoflnterleukin-4andlnterleukin-

13inhumanBcellsderivedfromX-linkedseverecombinedimmunode角ciency

patients.∫.Biol.Chem.,271,619-622,1996.

2.IzuharaK.,FeldmanR.A.,GreerP.andHaradaN.:Interleukin-4induces

associationofthec-fesprot0-0ncogeneproductwithphosphatidylinositol-3

kinase.Blood,10,391013918,1996.

3.HoraiS.,MurayamaK.,HayasakaK.,MatsubayashiS.,HattoriY.,Fucharoen

G.,HariharaS.,ParkKIS.,OmotoK.andPanIIH.:mtDNApolymorphismin

EastAsianpopulations,withspecialreferencetothepeoplingoりapan.Am.∫.

Hum.Genet.,59,579-590,1996.

4.HoraiS.,OdaniS.,NakazawaN.andOtsukaR.:Theoriginanddispersalof

modernhumansasviewedfrommitochondrialDNA.In:Ethnoepidemiology

onCancer.K.Tajima&S.Sonoda(eds.),GannMonographonCancerResearch

No.44,JapanScientincSocietiesPress,pp.97｣105,1996.

5.HayasakaK.,FujiiK.andHoraiS.:Molecularphylogenyofmacaques:implica-

tionsofnucleotidesequencesfroman896basepairregionofmitochondrial

DNA.Mol.Biol.Evo1..13.1044-1053,1996.
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6.GotoY.,Nishino㌔HoraiS.andNonakaI.:DetectionofDNAfragments

encompassingthedeletionjunctionofmitochondrialgenome.Biochem.

Biophys.Res.Commun.,222,215-219,1996.

7.NishinoLSekiA.,MaegakiY.,TakeshitaK.,HoraiS.,NonakaI.andGotoY.:A

novelmutationinthemitochondrialtRNAThrgeneassociatedwithamito-

chondrialencephalomyopathy.Biochem.Biophys.Res.Commun.,225,180-

185,1996.

8.NishinoLKomatsuM.,KodamaS.,HoraiS.,NonakaI.andGotoY.:The3260

mutationinmitochondrialDNA cancausemitochondrialmyopathy,en-

cephalopaty,lacticacidosis,andstroke-likeepisodes(MELAS).Muscle&

Nerve,19,1603-1604,1996.

9.HoraiS.,RondoR"SonodaS.andTajimaK.:ThefirstAmericans:Different

wavesofmigrationtotheNew Worldinferredfrom mitochondrialDNA

sequencepolymorphisms.In:PrehistoricdispersalofMongoloids.T.Akazawa

&E.Szathmary(eds.),oxfordUniversityPress,pp.270-283,1996.

10.YoshikawaH.,delaMonteS.,Nagai,H.,Wands∫.R.,MatsubaraK.and

Fujiyama,A.:ChromosomeAssignmentofHumanGenomicNotIRestriction

FragmentsinaTwoIDimensionalElectrophoresisPro別e.(1996)Genomics,31,

28-35.

ll.DanjohI.andFujiyamaA.:EnzymaticCharacterizationofFissionYeast

FarnesylTransferase;Recognitionofthe-CAALmotifattheC-terminus.

(1996)EuropeanJ.Biochem.,236,8471851.

(2) その他

1.今村 孝:貧血,ヘモグロビン異常症.CurrentTherapy,4,32-35,1996.

2.真弓光文,恩 瑛,片村憲司,平家俊男.出原賢治,柳原行義:Ⅹ染色体連鎖重

症複合免疫不全症B細胞のシグナル伝達機構の解析.厚生省特定疾患原発性免疫不

全症候群調査研究班平成7年度研究報告書,80-82,1996.

3.宝来 聴:人類遺伝学.｢大航海｣特集 ｢考古学は世界を変える｣,8,72-78,1996.

4.宝来 聴:ヒトの起源と現代人の起源.｢蛋白質,核酸,酵素｣特集 ｢PCR法最前

線｣,41(5):321-326,1996.

5.宝来 聴:遺伝子からみた現代人の起源.｢学士会会報｣,No.811,126-133,1996.

6.宝来 聴:現代人の起源を探る.｢科学技術ジャーナル｣特集｢歴史と科学｣,No.50,

22-23,1996.

7.宝来 聴:ミトコンドリアDNA.｢最新内科学大系｣第 11巻 ｢ミトコンドリア病,

リソソーム病｣ (井村裕夫 ･尾形悦郎 ･高久史麿 ･垂井清一郎編), 中山書店,pp.

18-28,1996.
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8.藤山秋佐夫 (分担執筆),豊島久真男ら編:ゲノム解析 (分子医学シリーズ第 1巻),

メディカルビュー社,東京,1996.

9.藤山秋佐夫:染色体操作技術特集に寄せて,組織培養,22,515,1996.

10.藤山秋佐夫:ヒト染色体のソーティング,組織培養,22,47-51,1996

ll.藤山秋佐夫 (分担執筆),藤山秋佐夫 ･松原謙一監修:ヒトゲノム戦略,ネオ生物学

シリーズ第 1巻,共立出版社,東京,1996.

12.藤山秋佐夫 (分担執筆)井村祐夫ら編:ヒトゲノム計画の現状,新内科学体系2｢科

学としての内科学｣,5ト58,中山書店,東京,1996.

13.藤山秋佐夫:ゲノムプロジェクトの新展開,学術月報,49,31-36,1996.

14.藤山秋佐夫:ヒト･ゲノム研究の進展,学術月報,49,31-37,1996.

15.壇上稲穂 (釈),藤山秋佐夫 (監訳):ゲノム解析ベーシック (PRINCIPLESOF

GENOMEANALYSIS),シュプリンガーフェアラーク東京,東京,1996.

(3)発表講演

1.ImamuraT.:CDNA selection:E琉cientPCRapproachfortheselectionof

cDNAsencodedinchromosome18DNAfragments.TheFourthInternational

WorkshoponHumanChromosome18.HarvardUniversity,Boston,October

6-8,1996.

2.出原賢治,平家俊男,大塚 毅,山岡邦宏,真弓光文,今村 孝,仁保善之,原田

登之:伴性重症免疫不全症患者由来のB細胞におけるⅠし4,IL-13の細胞内情報伝

達機構.日本血液学会,宇都宮,4月.

3.出願賢治,住本英樹,布井博幸,大塚 毅,山岡邦宏,有信洋二郎,竹重公一朗,

今村 孝,仁保善之,原田登之:インターロイキン4レセプターa鎖とp47phoxと

の会合.日本アレルギー学会,宇都宮,10月.

4.出原賢治:伴性重症複合免疫不全症患者におけるIL-4のシグナル伝達.日本臨床血

液学会,大宮,lュ月.

5.出原賢治,住本英樹,布井博幸,大塚 毅,山岡邦宏,有信洋二郎,竹重公一朗,

今村 孝,仁保喜之,原田登之:インターロイキン4レセプターa鎖とp47phoxと

の会合.日本免疫学会,横浜,11月.

6.宝来 聴:人類の起源と拡散.分子進化学の新視点一生物の地域分布と系統進化-

｢分子進化の新展開｣第2回公開シンポジウム,東京.1月.

7.宝来 聴:DNAで探る現代人の起源から日本人の成り立ちまで.総合研究大学院

大学グループ研究 ｢生命体科学｣公開シンポジウム,葉山,1月.

8,宝来 聴:DNAからみた現代人の起源と拡散.愛知県身障者コロニー研究所 ･特

別講演,愛知,1月.

9.宝来 聴:現代人の起源と拡散.司法研修所 ｢判事補6年間実務研究｣特別講演,

和光,1月.

10.宝来 聴:現代人の起源と日本人の起鼠 琉球大学医学部講演会,那覇,2月.
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ll.宝来 聴:DNAからみた人類の進化.東京大学医学部 ･人頬遺伝セミナー,東京,

3月.

12.HoraiS.:MitochondrialDNApolymorphisminEastAsianpopulations,with

specialreferencetothepeoplingoHapan.ⅠIASInternationalWorkshop…The

OriginandPastofModernHumans:TowardsReconciliation",Kyoto,March.

13.HoraiS.:Theoriginanddispersalofmodernhumansasviewedfrommito-

chondrialDNA.IntrenatinalSymposiumon"NetworkandEvolutionofMoll

ecularInformation",Tokyo,April.

14.宝来 聴:アメリカ先住民のミトコンドリアDNA多型.国際学術調査南米合同班

会議,東京,7月.

15.HoraiS.:DispersalofmodernhumanstoAsiaasviewedfrommitochondrial

DNA.SpecialseminaratDepartmentofBiochemistry,ChiangMaiUniversity,

ChiangMa主,Thailand,July.

16.HoraiS.,TsuganeK.,FujitaY.,FucharoenG.,FucharoenS.,SudoyoH.and

MarzukiS.:MitochondrialDNApolymorphisminSoutheastAsianPopulations

withspecialreferencetothePeoplingofAsia.PUS-ICMRSymposium on

"HealthinSouthernThailand,GeneticsandThalassemia".Songkhla,Thailand,

July.

17.HoraiS.:PeoplingtothePacificregioninferredfrommitochondrialDNA.

SeminaratHangaroaHospital,EasterIsland,Chile,September.

18.HoraiS.:mtDNApolymorphism andthepeoplingofJapan.International

ResearchCenterforJapaneseStudies,InternationalSymposiumXIon"Inter-

disciplinaryPerspectiveontheOriginsoftheJapanese",Kyoto,September.

19.宝来 聴,ParkK･S.,針原伸二,尾本意市,PanI-H.:ミトコンドリアDNA多型か

らみたE]本人の成立一乗アジア5人轍集団の比較解析,第50回日本人頬学会 ･日

本民族学会連合大会,佐賀,10月.

20.宝来 聴,FucharoenG.,ParkK-S.,針原伸二,尾本意市,Pant-H.:東アジアにお

けるミトコンドリアDNA多型からみた日本人の成立.E]本人頬遺伝学会第41回

大会,札幌,10月.

21.宝来 聴:遺伝子からみた入校の起源.日本医科大学 ･特別講義,東京,10月.

22.宝来 聴:日本人の起源.縄文講座 ｢三内丸山人はどこからきたか｣,青森,11月.

23.宝来 聴:ミトコンドリアDNAからみた日本人の成り立ち.日文研共同研究 ｢日

本人の地域性｣,京都,11月.
24.FujiyamaA.,MaejimaH.,EndoM.,TakimotoM.andDanjohI.:Constructionof

HumanChromosome-SpecはcCosmidandFosmidLibraries.HGM'96,Heidel-

berg,March.

25.DanjohI.andFujiyama,A.:Developmentofamethodtoscreenconditionally
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expressedgenes;IdentiBcationandanalysisofgenesthatregulatethere-

sponseofcellstoexfraallularsignals.HGM96,Heidelberg,March

26.YoshikawaH.,delaMonteS.,NagaiH..WandsJ.R.,MatsubaraK.and

FujiyamaA∴ChromosomeAssignmentofHumanGenomicNotIRestriction

FragmentsinaTwo-DimensionalElectrophoresisProBle.HGM'96,Heidelberg,

March.

27.FujiyamaA.:HumanGenomeAnalysisUsingSortedChromosomes.2nd

FrancoJapaneseworkshopongenomes,Paris,March.

28.YoshikawaH,delaMonteS.,Nagai H.,WandsJ.R.,MatsubaraK.and

FujiyamaA.:ChromosmeAssignmentofHumanGenomicNotIRestriction

FragmentsinaTwo-DimensionalElectrophoresisProfile.ColdSpringHarbor

29.FujiyamaA.,MaejimaH.,EndoM.,TakimotoM.andDanjohI.:Constructionof

HumanChromosome-Speci丘CLibraries.ColdSpringHarborMeetingon

genomesequencingandmapping,ColdSpringHarbor,May.

30.天前豊明,山形哲司,藤山秋佐夫,安藤麻子,猪子英俊,五候堀 孝,地相淑道:

ヒト染色体バンド境界に正確に同定したDNA複製終結領域.第 19匝旧本分子生

物学会年会,札幌,8月

31.大山 彰,金家京 徹,阿久津達也,藤山秋佐夫:ゲノムDNA解析のための2次元

電気泳動画像処理システム.第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

32.OhyamaA.,KanayaK.,AkutsuT.andFujiyamaA.:AnImageAnalysisSystem

forTwo-DimensionalGelElectrophoresis.Genomelnformatics1996,Tokyo,

December.

E-b. 育種遺伝研究部門

育種遺伝研究部門は,植物の遺伝的改変すなわち植物育種の基礎的研究を目標としてお

り,実際には野生イネおよび栽培イネを用いて,進化と適応および遺伝子の発現調節の機

構解明に取組んできた.昨年に続き本年も人事面で大きな変化があった.教授森島 (沖野)

啓子と助手平野博之が中心になって研究を進めてきたが,平野は東京大学大学院農学生命

科学研究科の助教授に採用され5月1日転出した.代わって,過去2年間外国人研究員と

して研究に参加していた才宏偉が4月1日付で助手に採用された.昨年同様,秋本正博

(北大･農学研究科)が特別研究学生として研究に参加したはか,妹尾治子技官をはじめ多

数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,文部省科研費の基盤研究B｢イネ

の進化 ･適応に関わる遺伝子ネットワークの解析｣(代表 ･森島),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),基盤研究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 ｢熱帯アジアにおけ
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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),基盤研

究A ｢科学研究者の環境に関する調査研究一男女比較を中心に｣(代表 ･原 ひろ子,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.

当研究所の共同研究としては以下の6件を実施した.｢イネ属植物の種分化に関する研

究一特にバンコックの深水地帯に分布する変異集団について-(北大 ･阿部 純)｣,｢ミト

コンドリアゲノムからみたイネ属植物の進化遺伝学的研究 (山形大 ･阿部利徳)｣,｢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 ･米滞勝衛)｣,｢細胞核内の染

色体配置を決定するゲノム構造および機能上の要因解析｣(農業生物資源研究所 ･倉田の

り),｢分子遺伝学的手法によるイネ科植物の進化の解析｣(東大･平井篤志),｢Ⅳ∬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2件の研究集会 ｢ポリ

ジーン体系の育種戦略 (北大･島本義也)｣,｢植物の栄養生理と分子遺伝学 (東大 ･茅野充

男)｣を当部門がお世話した.

本年の国外における活動としては,1月にタイ国チェンライで開催された国際シンポジ

ウム｢アジアにおける生物多様性｣に森島が招待され講演した.また森島は10月上旬に韓

国慶州で開かれた日韓生物科学シンポジウムに出席発表,下旬には才助手と共に中国南部

における野生イネの調査研究を実施,11月にはフイリッピンの国際イネ研究所のプロ

ジェクトコンサルタントとして招蒋され出張した.才はこの機会を利用して,現在進行中

のイネQTL解析に関する研究打合わせのため北京農業大学に短期滞在した.

イネ遺伝学研究者の国際的機関誌 RiceGeneticsNewsletterの編集委員長を森島が務

めることになり,本年はVol.12を発行した.

(1) 植物の交配様式と自殖弱勢 ･他殖弱勢:森島啓子

植物の交配様式と次代個体の適応度との関係は作物の進化や野生植物の適応を考える上

で重要な問題である.一般に自殖種子の適応度が他殖種子の適応度の 50% より大きけれ

ば自殖性に,小さければ他殖性に集団は移行すると考えられている.本研究では他殖率を

異にする野生イネ01yZarubpogon3集団の計25個体の間でダイアレルクロスを行い,両

親の近縁度と本来の交配様式が雑種の適応度にいかに関係するかを明らかにしようとし

た.

1) 自殖性･一年生集団では,自然集団からの採集種子およびそれに由来する個体の自

殖種子は正常に発芽 ･生育するが,集団内個体間交配のFl種子は発芽率および発芽後の

生存率が著しく低かった.不発芽の種子を組織学的に調べたところ,腔と腫乳の発育が異

常であり,雑種致死と考えられた.

2)他殖性 ･多年生集団では,採集種子は発芽率が低いが,一回自殖すると発芽率は向

上する.これは劣性有害遺伝子の発現 (自殖弱勢)と自殖によるその淘汰の結果と説明で

きる.

3)Flの栄養生長量は,雑種強勢を示す組合わせが多いのが一般的だが,半他殖性集団

の集B]内個体問交配のFlでは雑種弱勢を示す組合わせも見出された.雑種致死や雑種弱
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勢は,通常はであうことのない異なる地域の系統間や品種間交配で報告されている.上に

述べたような自殖性集団内の他殖弱勢とも云える雑種致死や,半他殖性集団における雑種

強勢と雑種弱勢の共存がもし一般的現象であれば,これらは自殖性の進化や半他殖性成立

の要因として働いている可能性が考えられる.

(2) イネの栽培化に関わる量的形質遺伝子座 (QTL)の解析:才 宏偉 ･森島啓子

野生イネと栽培イネとの間の本質的な差である自然繁殖能力の有無や種子生産効率など

は全て量的形質である.量的形質の遺伝解析は,従来は統計遺伝学的手法による以外,方

法がなかった.しかしイネにおいても,ゲノムプロジェクトの研究の進展の結果微細遺伝

地図が作成され,分離集団における多数の分子マーカーとの連鎖分析から量的形質遺伝千

座 (QTL)を検出しゲノム上に位置づけることが可能になった.私達は栽培化に伴って生

じた遺伝的変化の実体を明らかにする目的で,栽培イネ (108,台湾のインド型)と野生イ

ネ (W1944,中国の0.rujiPogon)の交雑に由来するRecombinantInbred(F7)118系統

を用い, 各種の量的形質と85の RFLPおよびアイソザイムのマーカーの変異を調査し

た.RFLP分析は日本のイネゲノムチームと Cornell大学から提供されたプローブを用

い,ECLの方法で行った.

解析の対象としたのは種子休眠性,脱粒性,再生力,穂首抽出長,穂数,穂長,粒長巾

比,出穂期など29の形質である.解析ソフトqGENEを使って分析したところ,次の結果

が得られた.全ての形質においてそれぞれ2-44のマーカーが 5% レベルの有意性を示

した.個々のQTLの説明力は低く,かつ異なる染色体に広く分布していることから,栽培

化とは小さな効果を持つ突然変異が徐々に蓄積していったゆるやかな過程であると考えら

れた.これらのマーカーの中には,互いに発育的に相関していると思われる複数の形質に

共通しているものも見出され,多面発現をするQTLの存在が示唆された.また,染色体上

の特定の領域に,栽培化の過程で共適応の関係にあったと考えられる複数の形質のQTL

がクラスターを作っている傾向が認められた.これは"Adaptivegeneblock"の存在を示

唆する.

(3) アジア野生イネの地理的分化:才 宏偉 ･森島啓子

アジアの野生イネ01yZarujPogonは多年生型と一年生型に分化しているが,多年生型

の方が分布が広く,より原始的な型と考えられている.多年生型系統を中心に調査した昨

年に続き,本年は熱帯大陸部で特に分化が覇者な一年生型系統を主として調査した.南お

よび東南アジアの7カ国から収集した一年生型73系統に同じ地域の多年生型32系統を

加えて,20遺伝子座のアイソザイム変異を分析した.Estl11など少数の場合を除いては一

年生型と多年生型の間に大きな遺伝子頻度の差は見出されなかった.またEst-53,sdh-13,

Rii113,pii-14はインド西海岸の系統にのみ高い頻度で検出でき,他の地域では稀であっ

た.

昨年の系統と合わせて183系統のデータを多変量解析したところ,中国とインド西海岸

の系統群はそれぞれ特異的なグループとして分化していること,その他の地域は全体とし

て一群であるがラオス･ヴェトナムの系統は他地域とやや異なることなどが明らかとなっ
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た.従来得られた結果を総合して,表現型レベルでは多年生型対一年生型の変異が,一方

アイソザイム･RFLPなど中立的遺伝子のレベルでは地理的変異が主要なもので,アジア

の野生イネではこの2つの方向の分化が重層的に生じていると考えられる.(文献3参照)

(4) 中南米に分布する野生イネ0り曙aglumaePatulaの生態型分化:秋本正博 ･島本義

也l･森島啓子 (1応用遺伝研究部門)

0り堵aglumaePatulaは中南米に広く分布する2倍体野生イネで,栽培イネと同じゲノ

ムを持つため,育種上有用な遺伝資源として注目されている.しかし,この種の生活史特

性に関する情報は乏しく,また,他大陸の近縁種との進化的関係も明らかではない.本研

究では中･南米より採集された0.gLumaePatula40系統について,その生腰的,形態的特

性の調査を行い,種内変異を明らかにしようとした.また,この種とゲノムを共有する野

生種,アフリカの0.barthii38系統,オーストラリアの0.meridionalis22系統およびア
ジアの 0.叫 抄ogon13系統も加えて,11酵素20遺伝子座におけるアロザイム多型を調
査し,0.glumaepatuLaと他大陸の野生イネとの境線関係を検討した.
1) 0.glumaePatulaは大きく次の3つの生態型に分けられた.

中米 ･南米北部型:草丈は80-120cm.多年生の指標である再生力は0.rujipogonの多

年生型と同程度.頴長に対する前島の比が 0.5-0.7で 0.rubPogonの多年生型 (他殖的)

と同程度.

アマゾン河流域型:草丈は130-160cm.荊長相対比が0.4前後で,0.r吻 ogonの一年

生型 (自殖的)と多年生型の中間.梓の一部が折れやすい特性を持っており,増水期には

植物体が地面より離れ,水上を浮遊する.

パ ンタナール型:草丈と再生力はアマゾン河流域型と同程度.薪長の相対比は0.3-0.4

と0.r叫抄ogonの一年生型と同程度.頴長が 11-12mm と長いが,種子長は5mm程度

で,頴と種子粒の間に空洞がある.

2)表現形質が大きく分化しているにも関わらず,アロザイム多型を指標とした場合,3

つの生態型間の遺伝的な分化程度は低いことが確認された.また,0.glumaepatulaは他

の大陸の近縁野生種とは異なるアイソザイム遺伝子型を持っことがわかった.細胞質ゲノ

ムの種内･種間変異を調査中である.

(5) 野生イネ(OryzarubPogon)の自生地保全に関する基礎的研究:秋本正博 ･島本義

也l･森島啓子 (1応用遺伝研究部門)

近年急速に進行している野生植物の自生地破壊に対し,遺伝資源保存の立場からもそれ

らの種の自生地保全の必要性が強く認識されるようになった.自生地保全の具体策を考え

る場合,実際の自然集団の遺伝的構造やその動態を把握することが必要であるが,それに

関する知見は極めて不足している.アジアに分布する野生イネOryzaruPpogonに関して

ち,遺伝的多様性の減少が各地で急速に進行している.本研究では,タイ国アユタヤに自

生する多年生型 0.rujlPogonの-集団を対象とし,過去 10年の間に起こった集団の遺伝

構造の変化を,遺伝資源の破壊につながると考えられる2つの要因,1)人間活動による自

然集団の破壊,および生息地環境の悪化,2)栽培イネとの自然交雑による "遺伝的汚染",
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に着日して考察することを目的とした.実験に用いたのは-イウェイと水田にはさまれた

約 150×70mの低湿地に生育している集団である.この場所は,1970年代後半より森島

らのグループにより定点調査が行われており,当時は野生イネが優占していたが,最近ガ

ソリンスタンドが建設され,それに伴う埋め立てと水質悪化により,野生イネの個体数が

減少した.この集団より1985年と1994年に採集された種子サンプルを用いて10酵素

15遺伝子座のアロザイム多型性を調査し,遺伝子多様度その他のパラメータを計算して

両年を比較した.

集団全体の遺伝子多様度は,1985年には0.278,1994年には0.249であった.多様度を

集B]間 ･集団内の要因に分割したところ,分集団化が進んでいることを示唆する結果を得

た.分集団内部では遺伝的に単型化する傾向を示した.これは環境破壊による個体数の減

少,および少数個体による近親交配が起こったためと考えられる.野生イネ集団はPgi112

を高頻度で持つのに対し,インド型栽培イネはPgi-1Iを持っ. この野生イネ集団におい

て,Pgi-1Lは,水EEI近傍の個体に認められた.栽培イネと野生イネが隣接する場所では両

者の間の自然交雑によって栽培イネの遺伝子が他殖性野生イネへ移入されていることがわ

かる.これは野生イネの持っ本来の形質が損なわれつつあることを示す.(文献2参照)

研究業紙

(1)原著論文

1.AkimotoM.,ShimamotoY.andMorishimaH.:Completelysterilepopulations
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ofwildriceinThailand.RGN13,6ト63,1996.

3.Cai H.W"WangX.K.andMorishimaH.:Geographicaldifferentiationof

annualtypeof0.ruPPogon.RGN13,68170,1996.

4.HiranoHJY.,EiguchiM.andSanoY.:Apointmutation,GtoT,causesthe

differentiationoftheWxballelefromWyallele,whichisspecifictoJaponica

rice.RGN13,148-150,1996.

5.MorishimaH.andChitrakonS.:Geneticerosioninricespecies.In"Biodiversity

inAsia".,MinistryofS°i.,Tech.&Env.,Thailand,pp.113-116,1996.

6.SatoY.Ⅰ.,ChitrakonS.,Charoendham P.,ShimamotoY.andMorishima班.:

Set-upofapermanentobservationsiteofwildriceinThailand.RGN13,66-

68,1996.

7.SubH.S.,CわoY.C.,ChungT.Y.andMorishimaH.:Geneticbasisofvariation

inweedyricecollectedfromRepublicofKorea.Tnt.RiceRes.Note,21(1),7-8,
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8.YonezawaK.,IshiiT.,NomuraT.andMorishimaH.:Effectivenessofsome

managementproceduresforseedregenerationofplantgeneticresources
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accessions.GeneticResourcesandCropEvolution,43,517｣524,1996.

(2)その他

1.森島啓子 野生イネー水に対する多様な適応.井上 健 (編):｢植物の生き残り作

戦｣平凡社,pp.64-75,1996.

(3) 発表講演

1.赤木宏守,藤村達人,森島啓子:マイクロサテライト多型を利用した栽培イネの分

別の試み.日本育種学会第89回講演会,川崎,4凡

2.秋本正博,宮林登志江,島本義也,森島啓子:生息地環境の異なる野生イネの個体

再生力の比較.日本育種学会第89回講演会,川崎,4月.

3.秋本正博,島本義也,森島啓子:タイ国における野生イネ遺伝資源破壊の一事例.

日本育種学会第90回講演会,仙台,9月.

4.平野博之,永口 貢,松本美和子,佐野芳雄:トランジェント･アッセイ系による

イネWx遺伝子の発現制御の解析-wy とWxbの発現量の差の原因となる配列の

同定.日本育種学会第89回講演会,川崎,4月.

5.平野博之,永口 責:イネWx遺伝子座に存在する2つの対立遺伝子(W#,Wxb)発

現制御の解析.日本植物生理学会 1996年度年会,鹿児島.

6.KohnJ.,森島啓子:野生イネの一年生 ･多年生を支配する遺伝子の解析.日本育種

学会第89回講演会,川崎,4月.

7.森島啓子:野生イネ自然集B]における雑種強勢･自殖弱勢 ･他殖弱勢.日本育種学

会第90回講演会,仙台,9月.

8.MorishimaH.:Analysisofgenesresponsibleforriceevolutionbymolecular

markers.'96KoreaJapanJointSymposiumonApplicationofGeneTechno10-

gyfortheStudyofBiologicalSciences,Kyohngju,Korea,Oct.

9.MorishimaH.:Conservationandgeneticcharacterizationofplantgenetic

resources.1996MAFFWorkshoponGeneticResources,Tsukuba,Oct.

10.MorishimaH.:AnalysisofQTLsunderlyingtheevolutionarychangesinrice

species.IRRISeminar,IRRI,Philippines,Nov.

11.MorishimaH,:Geneticerosioninricespecies.BiodiversityinAsia.Conference

onProspectsofCooperationonBiodiversityActivities,ChiangRa主,Thailand,

Jan.

12.才 宏偉,王 象坤,森島啓子:アジア普通野生イネのアイソザイム変異.日本育

種学会第89回講演会,川崎,4月.

13.才 宏偉,森島啓子:イネの栽培化に関係する形質のQTL解析.日本育種学会第

90回講演会,仙台,9月.

14.才 宏偉:イネの量的形質(QTL)の分析.中国農業大学,植物遺伝育種系特別セミ
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ナ一,中国農大,北京,11月.

15.柳田大介,徐 学珠,森島啓子:韓国雑草稲の直播適性評価 1.苗立関連形質.日

本育種学会第90回講演会,仙台,9月.

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多型とその品種群の特徴:島本義也

ペレニアルライグラス (LoliumPercnne)の世界各地域で育成された128品種を供試し

て,RFLPによりミトコンドリアDNAの品種間の多型を調査した.3種類の制限酵素と

4種類のプローブを用いたRFLP像に多型が観察された.12組み合わせの中,8組み合わ

せにおいて断片長の頻度に基づいた遺伝子多様度(Ht)は10%以上であった. nad9 と

coxIIIが-イプリしたBamHI断片長は非常に多型的 (Htが60%以上)で,両者は同じ

サイズの断片長を80% 以上の割合でもっているので,両遺伝子は密接に連鎖しているも

のと思われる.RFLP像の組み合わせにより,品種を群別した.10品種は,各々が特異的

なミトコンドリアゲノム型 (RFLP像の組み合わせ)をもっていたが,他の118品種は8

つの群に分れた.アメリカで育成された品種は,主に2つの群に特徴づけられたが,両群

間の遺伝的距離が大きく,2つの母系があると思われる.また,一つの群は倍数体品種に

よって形成されており,特定の母系が素材として使われていることが示唆された.他は,

ヨーロッパの諸国で育成された品種であった.

2.野生ダイズ自然集団における他殖率の変異:島本義也

野生ダイズ(GlycinesoJ'a)は,栽培ダイズの祖先種として知られ,東アジアに広く分布

している.野生ダイズは多くの閉鎖花をつけ,自殖を主とするが,自殖性植物としては集

団の遺伝子多様度が高いことが知られている.野生ダイズの自然集団の他殖率を推定する

ために,秋田県雄物川の上流域の河川敷に設定した4集団について,15アイソザイム遺伝

子座の遺伝子型を同定した.10遺伝子座で多型が観察され,遺伝子多様度は0.348と比較

的高く,3.6% の個体が異型接合体であった.MLTプログラム(Ritland,1990)により推

定した複数座を基に他殖率は,9% から19%,平均 13% であった.4集団とも,単一座

から推定された他殖率は複数座による値より数%低く,兄弟交配が生じている事が示唆さ

れた.

最も高い他殖率が推定された集団で訪花昆虫を調査した.昆虫が最も活動する午前 11

時から午後 1時までの2時間に56頭を採取した.主にニホンミツバチであった.雄物川

集団では,高頻度で媒介昆虫が観察され,他殖の機会が大きいと考えられる.しかし,不

和合性機構は持たず,花器の構造および雌薬と雄薬が開花前に成熟することに起因する自

殖の機会も多い.したがって,野生ダイズの自生集団では,開放花において訪花昆虫によ

る他殖が行われる結果,遺伝子流動が起こって,自殖性植物よりは高い遺伝子多様度が維

持されているものと思われる.詳細は,文献 1に発表した.
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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1(1九州大学遺

伝情報実験施設)

この研究は,噂乳類の父親由来 ･母親由来の遺伝子に発現レベルの差異を与えるゲノム

インプリンティング機構についての分子遺伝学的解明を目指している.具体的なテーマと

して,インプリンティングのしくみが噂乳類で進化したことの生物学的意義,配偶子形成

過程におけるインプリントの賦与機構,インプリントに基づく遺伝子発現調節機構などの

諸点を明らかにするため,マウス第7染色体上にある Ins2/Id2/H19遺伝子クラスター

を主なモデル系として以下の研究を行った.

(1) ヒト･マウスのいくつかのインプリンティング領域で得られている知見から,イン

プリンティングが染色体 ドメインレベルで生ずる現象であることを明らかにし, ドメイン

レベルの転写調節を解析するモデル系となる可能性を検討した (総説 1).(2)Ins2/192/H

19クラスターをカバーするYACクローンを分離し,コスミドのサブライブラリーを作成

した.これに基づき物理地図の作成を進めている.(3)Id2遺伝子を含む28kbの領域の

完全な塩基配列を決定し報告した (原著論文3).(4)H19遺伝子の下流約40kbに位置す

るL23mゆ遺伝子を単離した.この遺伝子がインプリンティングを受けないこと,上流の

3つの遺伝子のインプリンティングに関わるH19エン-ンサーによる制御を受けないこ

とを示し,インプリンティングドメインの境界が存在する可能性を指摘した (投稿準備

中).(5)この境界を含むと考えられるH19-L23m仲 間の約 30kbの塩基配列の大半を決

定した.(6)I92の3つのプロモーターが一括して制御されることを示し,ここでもドメ

インレベルの調節が作用する点を指摘した (投稿準備中). (7)遺伝子のマーカーとなる

CpGアイランドを同定する簡便な方法を開発し,実際にこの方法で新規の遺伝子を発見

できることを示した(投稿準備中).この方法を新たなインプリンティング遺伝子同定に応

用する予定である.(8)H19の上流にあり, この遺伝子の父親由来 ･母親由来の対立遺伝

子を区別するマーク付け (インプリント)として作用すると考えられるDNAメチル化の

違いが,雌雄配偶子の形成過程のどの時期に成立するのかを明らかにした.また前世代の

インプリントを消去する時期も特定した (投稿準備中).(9)理研林崎グループとの共同研

究により, マウス第9染色体上にある新たなインプリンティング遺伝子Grfl同定し報告

した (原著論文 2).(10)多くのインプリンティング遺伝子に共通に見られる現象として,

培養線維芽細胞における静止期特異的発現上昇を発見した(投稿中).インプリンティング

の進化 ･機構を探る手がかりとなる可能性がある.

研究某紙

(1) 原著論文

1.FujitaR.,OharaM.,OkazakiK.andShimamotoY.:Theextentofnaturalcross

pollinationinwildsoybean(Glycinesoja).J.Heredity,88,74178,1997.

2.PlassC..ShibataH.,KalchevaI,MumnsL.,KotelevtsevaN.,MullinsJ.,KatoR.,

SasakiH.,HirotsuneS.,OkazakiY.,HeldW.A.,HayashizakiY.andChapman
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V.M.:IdentincationofGrflonmousechromosome9asanimprintedgeneby

RLGS-M.NatureGenet.,14,106-109,1996.

2.SasakiH.,ShimozakiK.,ZubairM.,AokiN.,OhtaK.,HatanoN.,MooreT.,Feil

R"ConstanciaM"ReikW.andRotweinP.:Nucleotidesequenceofa281kb

mousegenomicregioncomprisingtheimprintedLd2gene.DNARes.,3,

331-335,1996.

(2) その他

1.NakaoM.andSasakiH.:Genomicimprinting:signincanceindevelopmentand

diseasesandthemolecularmechanisms(review).J.Biochem.,120,467-473,

1996.

(3) 発表講演

1.島本義也 ･佐藤美幸 ･富永陽子:ペレニアルライグラス品種のミトコンドリアゲノ

ム型による分類とその特徴.平成8年度日本草地学会,岐阜,3月.

2.島本義也 ･福士泰史 ･阿部 純 ･高 忠 ･許 東河 ･蓋 釣鐘:中国に自生する

ツルマメの細胞質ゲノムの多型.日本育種学会第89回講演会,東京,4月.

3.ShimamotoY.,FukusiY.,OharaM.andAbe∫.:Geneticdiversitiesofchloro-

plastandmitochondriagenomesofthewildsoyban,Glycinesofa,inChina.

The6thbiennialconferenceonmolecularandcellulaarbiologyofthesoybean.

Columbia,August.

4.島本義也 ･藤田 玲 ･大原 雅:野生ダイズ自然集団における他殖率の変異.日本

育種学会第90回講演会,仙台,9月.

5,佐々木裕之,波多野直哉,モ-マドズパイル:インプリンティングを受けるマウス

1jd2遺伝子の発現制御機構.日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

6.武田裕彦,佐々木裕之,巌 佐庸:ゲノムインプリンティングの数理モデル:差次

的増殖因子発現の論理.日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

7.植田孝之,丹羽勝利,野口基子,河野友宏,高木信夫,松田洋一,藤本弘一,城石

俊彦,森脇和郎,芝田英生,林崎良美,佐々木裕之: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.日本発生生物学会第29回大会,京都,

5月.

8.大野みずき,野上正弘 深川竜郎,浜田 玲,佐々木裕之,池村淑道:pseudoauto-

somalboundary-like(PABL)配列からの転写産物の間期核内配置:多色FISHに

よる解析.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会 ･合同年会,

札幌,8月.

9.ZubairM.,SuraniA.,佐々木裕之:インプリンティングドメインに隣接するL23

mrp遺伝子の解析.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会 ･



112

台同年会,札幌,8月.

10.植田孝之,丹羽勝利,野口基子,河野友宏,高木信夫,松田洋一,藤本弘一,城石

俊彦,森脇和郎,芝田英生,林崎良美,佐々木裕之: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69回日本生化学会大会 ･第 19回

日本分子生物学会年会 ･合同年会,札幌,8月.

ll.加藤玲子,佐々木裕之:ゲノムDNAおよびクローン化DNA中のCpGアイランド

の簡便な検出法.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年会 ･合

同年会,札幌,8月.

12.林田敏郎,Eversole-CireP.,JonesP.,佐々木裕之:インプリンティング遺伝子群の

静止期特異的発現上昇.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本分子生物学会年

会 ･合同年会,札幌,8月.

13.佐々木裕之:ゲノムインプリンティングとCpGアイランド.大阪大学蛋白質研究

所セミナー ｢DNAのメチル化とその影響する形質｣,大阪,9月.

14.佐々木裕之,ZubairM.:マウスインプリンティング領域の下流にあるL23mゆ遺伝

子の構造と発現調節機構.日本人頬遺伝学会第41回大会,札幌,10月.

ll.佐々木裕之:ゲノム刷り込みと染色体 ドメイン単位の遺伝子制御.第6回別府-ー

パー国際シンポジウム,別府,11月.

F.遺伝実験生物保存研究センター

当センターは,晴乳動物保存 ･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.動植物 ･微生物の遺伝学的系統を用いた研究と系

統の開発 ･保存事業を行うセンターとしての発展を目指している.各研究室の教官構成に

関してこれまでになく充実した体制を実現することができた.すなわち,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,植物保存研究室が倉田のり助教授と伊藤幸博助手,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

授と白吉安昭助手である.

F-a.噂乳動物保存研究室

輔乳動物保存研究室では,野生マウス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,平成6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
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めの基礎的研究が進められた.

平成8年4月から,桝屋啓志氏が,非常勤研究員 (中核研究機関研究員)として研究に

参加した.また,中外製薬 (秩)創薬開発研究所の福田達也氏が受託研究員として研究に

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,石島淳子,磯部拓の2名が大学院に在籍し,佐藤 肇 (東北大学大学院医学研究科),

上田佳宏 (福山大学大学院工学研究科),清水邦彦 (日本大学大学院松戸歯学研究科)が特

別研究生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),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),野口基子 (静岡大

学)の8名が参加した.また,嵯峨井知子,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.城石助教授,小出助手,桝屋研究

員は,10月6日から10月11日まで仏国パリ市で開催された第10回国際マウス･ゲノ

ム･カンファレンスに参加し研究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.さらに,この後,城石助教授は,10月16日まで独国ミュンヘン市のGSF噂乳動物遺

伝研究所を訪問し研究成果を発表し情報交換を行った.

マウス系統の維持分譲事業としては,｢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8年 12月現在,82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｣と今年度より認められた ｢マウス膝凍結による系統維持事業費｣により,薩川美代子

と水晶洋一の二名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214系統,40,500個の2細胞膝が凍結保存によって維持されている.

この内,昨年度は,68系統,15,355個の受精卵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

(a) Y染色体特異的な塩基配列DYHlによるマウス亜種分化:上田佳宏,嵯峨井知子,

森脇和郎1,城石俊彦 (l総合研究大学院大学)

染色体の組換えが生じないY染色体上の遺伝子を指標にして野生マウスの亜種分化を

検討していくことは,マウスの野生集団における各遺伝子の変異の推移を連続的に分析し

得るという点で有用である.塩基配列DYHlは,ヒトKRAS2遺伝子の一部と相同性を有

するマウスY染色体に特異的な516bpの塩基配列である.塩基配列DYHlの機能の有無

等は未だ不明だが,この塩基配列を指榛として,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,PCR分析法を用いてマウス各亜種についてのDYHl配列の有無を

調べた.この結果,この配列は西ヨーロッパ産のdomesticus亜種や東南アジア産のcasta-



114

neus亜種には存在せず,東ヨーロッパから朝鮮半島,日本に至るユーラシア大陸に広く分

布するmusculus亜種のY染色体上に存在することがわかった.この多型分布は,他のY

染色体特異的な塩基配列S77やZfy12の多型分析と比較しても,全く異なり極めて特異的

であることがわかった.DYHlや他の塩基配列の分布様式と野生マウス亜種進化との関連

性や,性分化に関連している遺伝子群との関連性についても今後詳細に検討していく予定

である.

(2) マウス減数分裂期相同染色体間組換え機構

(a)MHCクラスⅠⅠ領域におけるPbホットスポットの構造解析:磯部 拓,吉野正

康1,FischerLindahlK.∴ 小出 剛,水野健一2,森脇和郎3,城石俊彦 (lHowardHughes

Med.Inst.Univ.Texas,2理化学研究所, 3総合研究大学院大学)

マウス主要適合抗原複合体(MHC)のクラスⅠⅠ領域は,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調べられている.そこでは組換えは任意に起こるので

はなく,ある特定の領域 (ホットスポット)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,それらはハプロタ

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

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.覗

荏,Lmp2,Eb遺伝子近辺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遺伝子近辺にあるホットスポットについては末だ塩基配列が決定さ

れていない.Pb遺伝子近辺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

ポットの原因究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,CAS4-プロタイプを持っマウスを,wm7ハプロタイプを持っ

マウスに交配したところ,Pb遺伝子近傍にあるホットスポットでの組換え体を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での組換え切断点の領域は 15

kbまで縮まっている.今回,その15kbのDNA断片に関して,制限酵素地図を詳細に作

製した.それを基に,組換え切断点の分子マッピングを行い切断点を含む領域を2.4kb以

内のDNA断片に狭めることができた.現在,この領域の塩基配列の決定を行っている.

さらに,CAS4-プロタイプを持つマウスとwm7以外のハプロタイプを持つマウスとの

組換え体を解析した.その結果,組換え切断点は,2.4kbのDNA断片を含む比較的広い

範囲に分布していることが分かった.

(3)マウス形態形成の遺伝的解析

(a) マウス中軸骨格異常を示すTail-short(Ts)遺伝子の探索:清水邦彦,小出 剛,三

田支彦,内田紀久枝,若菜茂晴1,吉川欣亮2,米川博通2,城石俊彦 (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)

Tail-short(Ts)は約半世紀前に見つかった骨格形成異常を示す優性突然変異である.Ts
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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(Synteny)を持っ.このことから,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されてきた.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,D

llMit128とDllMit256に挟まれた0.16cMの領域内に存在することが明らかとなった.

マウスゲノムでは,lcM が約 2Mbに対応することから 7ゝ 遺伝子の位置は約 320kbの

DNA 領域に限定されたことになる.最近になって,CMPDlは,性決定遺伝子である

SRY遺伝子と共通のDNA ドメインを有するSox9が原因遺伝子であることが報告され

た.本研究において,TsとSox9の間に複数の組み換えが見られたことから,Sox9がTs

の原因遺伝子でないことが示された.従って,ヒトにおいてもマウスに対応する領域に未

知の骨形成に関与する遺伝子が存在し,かっその遺伝子の異常が原因となる疾患が存在す

る可能性が考えられた.ヒト疾患であるMeckelsyndrome(OMIM2400)(MES)が最近に

なって17q21-勺24にマップされた.この位置は,マウスTs突然遺伝子とSyntenyを示

す領域でありMESがヒトの Ts相同遺伝子の異常によって生ずる疾患である可能性があ

る.

本研究の結果作成された高密度連鎖地図の情報を基に,酵母人工染色体 (YAC)のゲノ

ムライブラリーをスクリーニングしてこの領域に位置するYACクローンをすでに1つ得

ていたが,本年度ReserchGenetics社より新たなYACライブラリーが作成され,さらに

6つのYACクローンがスクリーニングでき,合計7種類のポジティブクローンを同定し

た.現在,これらのYACクローンの末端マ-カーを作成し,さらに詳細なTs遺伝子の位

置情報を得るべく解析を続けている.また,73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探索するcDNA選択法などの手法を用いて候補遺伝子のク

ローニングを進めている.

(b) 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,城石俊彦

7盲へテロ個体に特徴的な表現型としては,約 24hの発生遅延,骨形成異常 (多指症含

む),頭部神経管形成異常 (脳脱,二分脊椎,口蓋裂など)などを起こし,まれに肪ヘルニ

アを伴う.これらのうち重度なものについては,出生後致死になると考えられる.73へテ

ロの表現型が,他の多くの突然変異マウス同様,その遺伝的背景により変化することは確

認されているが,今回,我々は,日本産野生マウス由来の近交系であるMSM系統とのFl

に,C57BL/J系統を交配して((TSJ/Le-Ts/+×MSM)FIXC57BL/6J)得られたTsへテ
ロ個体に対して解剖学的な観察を行った.その結果,この遺伝的背景では骨形成異常が全

体的に抑制される一方で,特定の型の形態異常が生じるようになることがわかった.第一

に,第7頚椎に肋骨様の構造ができ,胸椎化することである.さらに,第 10胸椎がTsへ

テロ個体については11番目となり,それに伴い胸椎数が 1つ増加する.これら2つの主
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な変異は,ほとんど全てのTsヘテロ個体について観察される.それに加え,特に注目すべ

きことは,第7頚椎の胸椎化については,右と比較し,左側の方が胸椎化の傾向が強く,

左右軸に対して非対称的なことであった.73へテロ個体には,少ないが指前側多指等の手

指の異常 (約9%)があり,それについても,後肢についてはそのほとんどが右側 (異常全

体の96%)に発症している.また,Tsの上腕骨長についても左右非対称の報告があり,

Ts遺伝子が左右の対称性に何らかの役割を果たしていることは確かと思われる.

このような7七の表現型は,頚椎の胸椎化については,典型的な "後方化"現象と考える

ことができる.胸椎数の増加についても,胸椎の前方側から第 10胸椎を含む後方側の広

い領域で椎骨の 前̀方化"が起こっており結果的に胸椎数の増加を引き起こしているとも

考えることが可能である.Tsのホメオティック変異が,Hox遺伝子の発現領域の変化に基

づくものであるのなら,Ts遺伝子の本来の機能としては,複数のHox遺伝子の発現を前

後軸のかなり広範にわたって制御しているものと予想される.現在,73へテロ個体で,莱

際にHoxの発現領域が変化しているのか,又,観察されるホメオティック変異との関連性

について解析を進めている.

(C) Tsの表現型に関わる遺伝子 (群)の探索:石島淳子,三田支彦,内田紀久枝,城石

俊彦

TaiLIShorl(Ts)の表現型は遺伝的背景により大きく変化することが特徴的である.この

ことは,7ゝ遺伝子が発生上重要な役割を持つ遺伝子であり,かつその機能に関与する遺伝

子群が,系統間で多型的であることを示唆している.現在,遺伝的背景の差がTs遺伝子の

表現型に与える影響を比較し,その分子的基盤について遺伝学的に明らかにするため以下

の研究を行っている.

1) マウス近交系問に保持されている Ts遺伝子の多型性について:Tsのヘテロ個体

と,幾っかの実験用近交系マウス(A/∫,C3HSW/SnJ,CBA/∫,AKR/∫,BALB/cAnN,C57

BL/6J,CBA/2J,SJL/J)との交配を試みた.連鎖解析により明らかとなった,Ts遺伝子の

近傍に位置するマイクロサテライトマーカーを利用して遺伝子型を判定すると,A/∫,C3

HSW/SnJ,CBA/J,AKR/Jとの交配では,Tsの対立遺伝子上にそれらの近交型由来の染

色体がある場合のみ,致死となる結果が得られた.このうちA/∫,C3HSW/SnJ,CBA/Jに

ついては,約70年前の同一のストックを起源としている.A/Jとの交配で得られる腫休

について観察を行うと,Tsヘテロの腫休は嚢腫形成初期より異常が顕著であり判別が可

能である.特に腫体遠位側の中腫葉形成が少なく,艇体は約 12.5dpcまでに致死となる.

この結果からTs遺伝子はマウスの初期発生上重要な役割を持つ遺伝子であり,さらにそ

の対立遺伝子は実験用近交系マウス間でも多型的であると考えられる.今後は,マウス初

期発生において Ts遺伝子と相互作用する遺伝子群を調べ,実際に Ts遺伝子が発生のど

の段階で機能しているのかを明らかにする.

2)Ts修飾遺伝子 (群)の探索:Tsへテロ個体とMSM系統とのFlに,C57BL/J系

統を交配したTsへテロ個体 ((TSJ/Le-Ts/+×MSM)F.×C57BL/6J)では,曲尾の他は
外見上の異常はあまり示さない.その一方で,C57BL/6J系統とのFlに戻し交配すると
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((TSJ/Le-Ts/十×C57BL/6J)FlxC57BL/6J),得られた 7ゝヘテロ個体は,なんらかの頭

部神経管形成異常 (脳脱,二分頚椎,口蓋裂)を生じ致死となる.このことは,Ts遺伝子

の表現型に影響を及ぼす Ts修飾遺伝子 (秤)が,C57BL/6JとMSM系統との間で多型

的であることを示している.現在,Ts遺伝子を修飾していると考えられる遺伝子 (群)の,

染色体上の位置を探索するとともに,Tsの神経管形成異常の機構について解析を行って

いる.

(d)Rim4修飾遺伝子のマッピング:桝屋啓志,嵯峨井知子,城石俊彦

複雑な体制を成す生物の形態形成は様々な組織,細胞間の相互作用を通 して行われる.

そこにはそれぞれの細胞で働く多くの遺伝子の複雑なネットワークがある.形態形成につ

いての遺伝学的ネットワークの研究は主にショウジョウバェを材料として発展してきた.

ショウジョウバエでは突然変異系統において第二の突然変異を誘発し,その表現型を抑制

するもの (サプレッサー)を選択することが可能である.マウスでは,多くの実験用近交

系続が確立されており,その遺伝的背景の相違により,しばしば特定の突然変異の表現型

に変化をもたらすことがある.ある突然変異に対して,特定の系統の遺伝的背景が表現型

の抑制などの明らかな表現型の変化を示す場合,突然変異と相互作用を持っ遺伝子の解析

が可能となる.近年になって,癌,糖尿病,肥満など複数の遺伝子によって支配されてい

る遺伝的形質での遺伝子マッピングの試みが多く行われるようになってきた.

我々は,すでに軸前側多指症を示す6つの突然変異体 (Recombinationinduced

mutant4(Rim4),Hemmimelicextyla-toe(H x),Extra-toesl(XtJ),luxate(lx),Strong'sluxoid

(lst),X-linked♪oLydactyly(XPl))の多指症が肢芽前端部での異所的な Sonichedgehog

(Shh)遺伝子の発現に起因する肢芽前後軸形成異常であること,肢芽前端部でShh発現を

抑制する遺伝的カスケードが存在することを明らかにしている.

Rim4ヘテロの表現型である軸前側多指症の発現率は,NZB系統との Flではほぼ

100%であるが,MSM系統との交配では0%となる.本研究では,この表現型発現率の

遺伝的背景による変化に注目し,MSM-プロタイプ内に局在するRim4表現型の抑制に

関与する遺伝子 (Rim4修飾遺伝子)のマッピングを試みた.(MSMxNZB)FIXC57BL

10/JIRim4/+の交配で得られた381個体の内,多指症を示した57個体を対象にして,Ⅹ

染色体以外の全ての染色体上のSSLPマーカーについてMSM,NZBのいずれの多型を示

すかを検討した.その結果,現在のところ二つの候補となる遺伝子座を特定している.一

つはD2Mit13,D2Mit126,D2Mi1130近傍で,MSM型のアレルの出現率は22.8%,ロッ

ド得点は3.9を示した.もう一つはD15Mi12近傍でMSM型のアレルの出現率は31.6%,

ロッド得点は1.6を示した.D2Mit13,D15Mit3での正常個体を含めた任意抽出の子孫に

おけるMSM型のアレルの出現率はそれぞれはぼ50%であり,これらの結果が対立遺伝

子伝達比の偏り(TransmissionRatioDistorton(TRD))などによる二次的な原因に依る

ものでないことを示している.最近になってRim4と酷似する表現型を示す軸前側多指症

突然変異であるIstがD2Mit130に強く連鎖することが報告された.このことはRim4遺

伝子がJst遺伝子と相互作用をもっこと,肢芽前後軸形成において,lst遺伝子がRim4適



118

伝子の下流で機能することを示唆している.lstへテロの多指症をMSM-プロタイプが

抑制する結果も得られており,このことを支持している.現在,lst修飾遺伝子のマッピン

グための交配を行っている.

(e) 四肢形態変異マウス助 の遺伝学的解析:嵯峨井知子,桝屋啓志,城石俊彦

Hemimelicextratoes(Hx)変異マウスはB10.D2系統に生じた突然変異で,軸前側多指

症に加え,後肢腰骨,前肢榛骨の形成異常を示す.Hx遺伝子は第5染色体上にマップされ

ており,合肢症を示すHammertoe(Hm)遺伝子座に極めて近接していることが知られて

いる.また,この領域と相同なヒトの7q36領域には複雑な多,合指症に関与する遺伝子

がマップされ,ヒトとマウスのこの領域には四肢のパターン形成に関係する遺伝子が含ま

れることが示唆されている.さらに,Hxを含む複数の軸前側多肢症変異体でshhおよび

Fgf14が肢芽前端部に異所的に発現していることが報告されている(Masuyaetal.Genes

&Dev.,9,1645-1653,1995)が,shhとHxあるいはHm遺伝子座が近接していることか

ら,shh遺伝子がHxの候補遺伝子の一つに上げられている.私達は,Hx変異体を通じて

四肢形態形成に関与する遺伝子を同定する目的で助 遺伝子の詳細な染色体マッピングを

行なっている.また交配相手により表現型が異なるため,修飾遺伝子の関与についての解

析も行なっている.

(4)新しい実験用マウス系統の開発と特性研究

(a) マウス･コンソミック系統の作成:城石俊彦,三田支彦,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)

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持ち他の遺伝的背景が共通であ

る喝合,これらの二つの系統を互いにコンソミック(Consomic)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. コンソミック系統の作成は,供与 (ド

ナー)系統の特定の染色体を計画的に染色体受容 (レシーピエント)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種頬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

統と受容系統間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間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,供与系統としては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昨年度から開始した.これまで,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.
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現在までのところ,多くの系統が戻し交配の第5世代まで到達している.さらに世代を進

めて,コンソミック系統を完成する計画である.

(b) 日本産愛玩マウスに由来する新しい近交系統(JFl)の研究への利用にむけて:小出

剛,内田紀久枝,三田支彦,嵯峨井知子,城石俊彦,森脇和郎1(l総合研究大学院大学)

日本では古くから鼠が愛玩用に飼育され,毛色,体格や行動に関する様々な変異休が存

在していた.そのような様子は江戸時代に作られた浮世絵や椴っけに施された装飾に見ら

れ,また変異体の飼育や交配の方法などを記した珍玩鼠青草という本も銭屋長兵衛なる人

物により1789年に出版されている.こうした愛玩用鼠はヨーロッパから日本を訪れた

人々の興味をひくこととなりヨーロッパへ持ち帰られた.それら日本産愛玩用鼠の子孫は

1940年頃まで欧米に存在し,一部の研究者により研究に利用されていたことが古い論文

をみることにより分かる.しかし広く欧米で飼育されていたと思われる日本産愛玩用鼠

ち,その後研究論文からは姿を消し絶滅したと考えられていた.今日世界中の研究者に広

く用いられている実験用マウス系統は遺伝的には主にヨーロッパ産野生マウス(Musmus-

culusdomesticus)に由来しており,日本産愛玩用鼠についてはヨーロッパ産マウスに交配

されたことにより,一部の遺伝子が遺伝的にヨーロッパ産マウスに導入されたと考えられ

ている.

その後,デンマークにおいてJapaneseMouseとして飼育されているマウスが現存して

いることがわかり,Aarhus大学のT.∫.Nielsen博士の御助力により1987年にそのマウ

スが本研究所に導入された.そのJapaneseMouseは先に述べた珍玩鼠青草の中の図にも

示されている鼠と同様の特徴を持ち,全体が白地で一部に黒の斑点を示す所謂ぶちの毛色

を有するものであった.以後JapaneseMouseの兄妹交配がすすめられ1996年現在まで

に28世代が経過し,近交系マウスJFlが樹立された.このマウスは元の名の示すとおり

日本産野生マウスM.m.molossinusとしての様々な特徴を維持している.例えば,体長が

Musmusculus種の他の亜種に比較して短く,さらに体長に対し尾長が短いことが形態的

な特徴であり,JFlはこれらの特徴を維持している.また,マイクロサテライトマーカー

の多型を他の実験用近交系続であるC57BL/6やDBA/2などのものと比較すると,多型

性は約 80% と高く,ヨーロッパ産のマウスに起源を発するとされる一般的近交系続とは

大きく異なっている.その一方で,日本産野生マウスから樹立された近交系統MSMと比

較すると,マイクロサテライトマーカーの多型性は約40%で,JFlはM.m.molossinus

と遺伝的に近いことが示された.さらに,JFlはMHCのクラスⅠにKf-プロタイプを有

し,日本産野生マウスに対する複数の抗Kfモノクローナル抗体を用いた解析から,JFlに

みられるKf-プロタイプは日本に広く分布する野生マウスのものと同一で,中国では一

部の地域でしかみられないものであった.これらのデータからJFlは形態学的にも遺伝学

的にも日本産野生マウスM.m.molossinusに近いことが示された.

JFlはその毛色に特徴があり,この毛色に関わる遺伝子を明らかにするために,高密度

連鎖解析を行った.その結果,白黒ぶちの毛色の原因遺伝子はPiebald(S)遺伝子座に連鎖

していることが示された.S遺伝子はendothelinreceptortypeB(ednrb)をコードして



120

おり,その遺伝子の発現が抑制されることによりぶちの毛色をもたらす.また,古典的な

突然変異体であるSアレルはその構造辻伝子内にアミノ酸の変化をもたらす突然変異を持

たないものの,実験用系統であるC57BL/6系統のものと比較すると構造遺伝子内に2塩

基の置換が存在 していることが既にわかっている.そこでJFlの ednrb遺伝子を

RT･PCR法により増幅し,その塩基配列を解析した.その結果JFlのednrb遺伝子は古典

的なSアレルと同一の塩基配列をもつことがわかった.これらの結果から現在の一部の実

験用系統が有し,古典的な毛色突然変異として知られるPiebald(S)アレルは,古く日本産

愛玩用鼠に由来することが示唆された.

今回の研究から,日本産愛玩用鼠から新しく樹立された近交系統JFlは遺伝的にM.m.

molossinusに近く,M.m.domesticusから樹立された一般的な実験用系統とは遠く離れ

ていることが示された.JFlは飼育繁殖や取扱いが容易で,しかも実験用系統に対しマイ

クロサテライトマーカーの多型性に富むことから,遺伝的マッピングなどのマウスを用い

た遺伝的解析に有用な系統であることがわかった.さらに強調すべきは,JFlは既に存在

している実験用系統には見られない独特の様々な遺伝的性質を保有している可能性を秘め

ていることである.実際,いくつかの形態異常を伴う突然変異の発現に影響を及ぼす修飾

遺伝子群がJFlには存在することがわかってきている.また愛玩用鼠として長く選択的交

配を繰り返された結果,JFlの行動は穏やかであり,遺伝的に近縁のM.m.molossinus由

来の近交系統MSM とはその行動において大きく異なっていることがわかっている.今

級,様々な研究分野で,JFlが新しい多くの情報をもたらしてくれることを期待する.

(5) マウスゲノム解析

(a) NODマウスにおける糖尿病感受性遺伝子に関する研究ⅠⅤ: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 (l実験動物中央研究所, 2東海大学 ･医学部,

粗合研究大学院)

多因子疾患であるⅠ型糖尿病のモデルマウスNOD/Shiにおいては,major遺伝子で

MHCに連鎖しているIddlの他に,各種系統との交配実験の結果から15個のminorな

糖尿病感受性遺伝子がマウスのゲノム上にマップされている.このうち分子レベルで詳細

に解析されたのはIddlのみである.我々は糖尿病の様々な病態に関与すると考えられる

いわゆるminorな糖尿病感受性遺伝子の解析を進めるため,第3染色体にマップされた

Idd3および第 11染色体上のIdd4について, この領域に日本産野生マウスMSM由来の

染色体領域を導入したコンジェニックマウスNOD/Shi.-Idd3m∝1/msmおよびNOD/Shi.-Idd

4nod/msmを作出して解析をおこなってきた.その結果, コンジェニックマウス NOD/Shi.

lIdd4nod/msmは,NOD/Shiに比べ糖尿およびInsulitisは抑制されなかったが,Idd4の

MSM由来の遺伝子座をホモにもつ NOD/Shi.･Idd4/msm/msmを作出しところ, NOD/Shi

に比べ早期 (15Wks～20Wks)に糖尿病を発症した.すなわち,MSM系統はNOD系統

に比して早期に糖尿病発症させるrecessiveなIdd4遺伝子を持つことが推察された. さ

らに;Idd4を詳細にマッピングするため,Acrb-Mpo間約 10cM におけるrecombinant

個体を得て,MSM アレルがホモとなる個体を作製し,早期の糖尿発症率がNODのアレ
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ルに比して高くなることを指標に解析したところ,Idd4はAcrb-DllNdsl間約4cM以内

にマップしていることが明らかになった.一方,NOD/Shiを背景にMSM由来のIdd3お

よび Idd4の両遺伝子座をもつダブル･コンジェニックマウスを作出したところ,MSM

由来のIddl3遺伝子により糖尿およびInsulitisが抑制された.この症状を指標にIdd3を

詳細にマッピングしたところ,Ⅰし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NOD/shi.およびNOD/Shi.lIdd3msm/msmのIL-2の機能解析をするため両系統

からリンパ球を採取し,CD3+刺激後IL-2依存性マウス細胞株HT-2に対する取り込み

を指標に,上清をELIZA法で測定した.その結果,コンジェニックマウスNOD/Shi.-Idd

3msm/msmのIL-2の産生能はNOD/shiより高いことが明らかになった.今後,発生工

学的手法によりNOD/ShiマウスにおけるIL-2と糖尿病発症との関連について検討して

いく予定である.

(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ⅠⅠⅠ:嵯峨井知

千,小出 剛,田上憲次郎1,石黒誠一2,森脇和郎3,若菜茂晴4,城石俊彦 (l東京都臨床医

学研究所循環器病研究部, 2東北大学医学部眼科教室, 3総合大学院大学, 4実験動物中央研

究所DNA解析室)

H･2.wm7ハプロタイプに由来するH12内組換え体に複数生じた自然突然変異 (Recon-

binationinducedmutant;RIM)の一つ,rim2変異休について解析を行なっている.これ

までにrim2遺伝子が第 13染色休上に位置する♪earla)e)の対立遺伝子であること,

♪earlや多数の毛色変異体と同様に血小板の機能障害を示し, ヒトの storagepool栴

(SPD)のモデル動物になりうることなどを報告した.症状の多様性からSPDには複数の

原因遺伝子が関与している可能性が考えられる.このため,これまでにSPDモデル動物と

されている毛色変異マウスについて遺伝子のポジショナルクローニングが行なわれ,細胞

内小胞輸送に関係すると考えられる候補遺伝子が同定されている. 私達は rim2および

pearl遺伝子のポジショナルクローニングを行なう目的でrim2遺伝子領域についてYAC

contigの作成を行なってきた.初めにrim2の表現型と組換えを起こさない二つのマイク

ロサテライトマーカーでライブラリーのスクリーニングを行い,各々のマーカーを含むキ

メラでない二つのYACクローンを得た. これらは互いに末端の重なりがなかったため両

クローンの両末端フラグメントを分離し,それらをSTSマーカーとして再度ライブラ

リーのスクリーニングを行なった.その結果,両クローンの間をつなぐクローンおよび,

表現型と最小の組換え値を示す両側のマーカーを含むクローンを得た.この結果,最大で

1.5Mbと推測されるYACcontigによってn'm2遺伝子領域をカバーすることができた.

今後はcontigに含まれるYACクローンの中からrim2遺伝子を含むクローンを同定する

ため,YACDNAを用いた遺伝子導入実験によるrim2表現型の相補性実験を行なう計画

である.
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(C)Rim3遺伝子のマッピングおよび組織学的検討:佐藤 肇,小出 剛,桝屋啓志,若

菜茂晴1,嵯峨井知子,森脇和郎2,城石俊彦 (l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突然変異体の一つであり,無毛,角膜混濁の表現型を示す.このRim3

変異遺伝子をマッピングするために crossI;(C57BL/10-Rims/+×MSM)×C57BL/10
および crossII;(C57BL/10-Rims/+×JFl)×C57BL/10の交配実験を行った.その結

果,この変異遺伝子は第 11番染色休上にcrossIではcen...Mit145-0.22cM-Rims-刀.07

cM-Mit14,124,197…またcrossIIではcen...MiE145-0.30cMIRim3,Mit14,197-0.15

cM-Mit124...のオーダーでマッピングされた. この遺伝子座の近傍にはケラチンtypel

遺伝子(Krtl)が位置し,少なくとも11種類の遺伝子が存在することが予想されており,

その分布は比較的詳細に知られている.Rim3が角膜で発現しているケラチン12,表皮で

発現しているケラチン 10,14,17遺伝子の変異でないことは連鎖解析より明らかになっ

た.また,第 11番染色体上のこの遺伝子座付近にはRim3と似た表現型を示す突然変異

体Bareskin(Bsk).Rexdenuded(Re<den>)が報告されている.そこでRim3とRe<

den>に対して角膜および皮膚の組織学的解析を施行したところ,角膜においてはケラチ

ン様物質の過形成,上皮の過重層,実質の肥厚および実質への炎症性細胞の浸潤と新生血

管の進入,皮膚においては表皮の過重層,毛包数の減少が同様に認められた.今後はYAC,

BACを用いてRim3の物理的地図を作成するとともに候補遺伝子を探索していく予定で

ある.

(d)マウスケラチンtypel遺伝子(Kril)群のゲノム解析:佐藤 肇,小出 剛,城石俊

彦

マウスケラチンtypel遺伝子(Krtl)は第 11番染色体のセントロメアから 58.OcM の

位置に存在することが報告されている.これは,ヒトのケラチンtypel遺伝子(KRTl)が

存在する17q12-q21の相同領域(Synteny)に相当する.ケラチンtypel遺伝子(Krtl)は

少なくともKrt1-9からKrt1-19まで存在することが予想されヒトの場合KRTIO,13,14,

15,16,17,1&19が既にクロ-ニングされている.このケラチンtypel遺伝子の中でさら

にクラスターが形成されていて,ヒトの場合KRT15,19とKRT14,16,17のクラスター

がKRT19-15-17116-14の順番でしかもヒトゲノムの55kbの領域に構成されていること

が最近報告された.一方,マウスの場合はKrt1-10,12,13,15,19,14(一部分),17(一

部分)が既にクローニングされているがクラスターやその相対的な位置および物理的距離

の報告は今までのところない.そこでマウスケラチンtypel遺伝子 (Krtl)クラスターの

構成を調べるためにRim3遺伝子のマッピングに使用した(C57BL/10-Rims/+×MSM)

×C57BL/10および (C57BL/10-Rims/+×JFl)×C57BL/10を用いた連鎖解析を行っ
た.この結果,Krt1-10,12とKrt1-15,19,14,17がクラスターを形成していることが示

唆された.今後はこれらのケラチンtypel遺伝子(Kril)を含んだYACなどを使って物理

的地図を作成し,この遺伝子領域のゲノム構造を調べる予定である.
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Rim2毛色変異遺伝子の物理的地図の作成,日本遺伝学会第68回大会,名古屋,10

月.

10.佐藤 肇,小出 剛,桝屋啓志,若菜茂晴,嵯峨井知子,森脇和郎,城石俊彦:Rims

遺伝子のポジショナルクローニング.日本遺伝学会第68回大会,名古屋,10月.

ll,城石俊彦:遺伝的不安定性を示すマウスMHC領域内組換え系統,日本遺伝学会第

68回大会,名古屋,10月.

12.桝屋啓志,嵯峨井知子,若菜茂晴,森脇和郎,城石俊彦:マウス肢前後軸形成にお

いて機能する遺伝子カスケードの解析,日本遺伝学会第68回大会,名古屋,10月.

13.KoideT.,MitaA.,ShiroishiT,andMoriwakiK.:AnewinbredstrainJFl

(JapaneseFancyMouse1)carryingmutationatthepiebaldlocus.lothlnter-

nationalMouseGenomeConference,Paris,October.

14.lshijimaJ.,UchidaK.,Koopman P.,MitaA.,WakanaS.,KikkawaY.,Yonekawa

H.,MoriwakiK.,KoideT.andShiroishiT.:GeneticmapplngandmorphologlCal

characterizationofmouseTail･short(Ts)mutation.lothInternationalMouse

GenomeConference,Paris,October.

15.MasuyaH.,SagaiT.,MoriwakiK.andShiroishiT.:Multigeniccontrolofthe
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anteroposterioraxisformationinmouselimbdevelopment.10thInternational

MouseGenomeConference,Paris,October.

16.WakanaS.,KonoA.,MaruyamaC.,Katakai Y,ltoM.,SatoT.,HabuS.,

ShiroishiT.,MoriwakiK.andNomuraT.:GeneticAnalysisofnon-MHC

susceptibilitygenestoIDDM inmice.lothInternationalMouseGenome

Conference,Paris,October.

17.ShiroishiT.,UedaY.,BallS.,NagamineC.M.,SagaiT.andMoriwakiK.:

GeneticdifferentiationofmouseYchromosmes,Hayama,InternationalBiolog-

ical.Symposium,November.

18.城石俊彦:古くて新しいマウス遺伝学一変異体から学ぶこと-,遺伝学公開講演会,

東京,11月.

19.磯部 拓,吉野正康,水野健一,森脇和郎,LindahlK.F.,嵯峨井知子,小出 剛,

城石俊彦:MHCクラスII領域内におけるPb遺伝子近傍のホットスポットの構造

解析,ワークショップ ｢DNARepairandMutagenesis'96｣,仙台,12月.

F-b. 無脊椎動物保存研究室

平成8年度は前年度に引き続き林 茂生,後藤聡がキイロショウジョウバエの発生遺伝

学の研究と系統保存事業を継続して行った.総合大学院大学学生亦勝実穂,名古屋大学大

学院学生八木克将,大阪府立大学大学院生亦勝和が研究に参加した.文部技官原田和昌,

実験補助員鈴木恵子.大鼓陽子,武内裕子が研究及び系統保存事業を支援した.

林,後藤は4月に米国,サンディエゴで行われた米国ショウジョウバエ学会に参加し,

発表を行った.林は7月にギリシャ,クレタ島で行われたEMBOワークショップ｢ショウ

ジョウバエの分子 ･発生遺伝学｣にて発表し,英国,ケンブリッジ大学とICRF研究所に

おいてセミナーを行った.

8月より開始した遺伝実験生物保存研究センター棟の増築工事に伴い研究室の臨時の移

転を余儀なくされたが,構造遺伝学研究センター棟の2階に移動して研究と事業を継続し

ている.

長年系統保存事業を支援してきた原田和昌は本年限りで退官することとなった.後任の

技官は平成9年4月より採用の予定である.

本年度の研究は文部省科学研究費重点領域研究(2)｢ショウジョウバェ気管系をモデル

としたパターン形成の研究｣(代表者 林 茂生,以下同じ),｢ショウジョウバエの器官形

成を制御する転写制御因子｣,基盤研究(B)｢ショウジョウバエ単一細胞破壊システムの開
発とその器官形成機構解明への応用｣,日本学術振興会 未来開拓学術研究｢発生における

パターン形成｣,チバ･ガイギー科学振興財団の援助を受けた.

(1)分泌性シグナル分子Dppによる肢趨形成機構:後藤 聡,林 茂生

動物の形態の進化の過程において肢の獲得は重要な役割を果たしてきた.脊椎動物にお

いては魚類のひれ,鳥頬のつばさ,そして陸生動物の脚として移動,接触に役立っている.
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無脊椎動物の肢は脊椎動物の肢とは起源を異にしているが,その成長過程において共通の

シグナル分子を利用していることが明らかになっている.これら二つの系統において独立

に出現した肢の形成メカニズムにどこまで共通性が見られるかは系統進化の問題として興

味深いものがある.

我々はショウジョウバェ初期腔において肢が形成される機構を検討するためまず肢の前

駆細胞 (脚,遡成虫原基)の発生を分子マーカーを用いて詳細に検討した.その結果,脚

と頬の原基は共通の前駆体として誘導を受けその後背側,腹側に分離して別々の成虫原基

となることが明らかとなった.この共通の前駆細胞は側方部に限って形成されるがその位

置は三種類の分泌性シグナル,Wgによる活性化とDpp,Spiによる抑制とによって決定

されることが明らかとなった.この肢前駆細胞にはその後Dppが背側都に限定して発現

を始めるが,この時期のDppの第二の機能により肢前駆体には脚と題原基に特有なマー

カーを発現する細胞集団が生じることも明らかとなった.これらの結果は以下のように解

釈された:肢前駆細胞は本来脚の末端部になる能力しか持ち合わせていないが低濃度の

Dppにより脚の基部が,高濃度のDppにより勉が誘導される.この考えはDppが濃度依

存的に多彩な細胞分化を引き起こすモルフォゲンであるという考えを支持する.詳細は文

献7に発表した.またこのように誘導された麹の原基は転写因子EsgとSnaを発現し,

これらの作用により麹の発生運命が維持されることが明らかとなった (文献3).

(2) 気管の上皮ネットワーク形成におけるEsgとカドヘリンの役割:亦勝実穂,林 茂

坐,上村 匡1,小田広樹1,竹市雅俊1,志賀靖弘2(1京都大学, 2現東京薬科大学)

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.気管の形成は外勝幸が陥入した袋状

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.

気管細胞は細胞間接着分子DE･カドヘリンにより密に接着した上皮構造を作っている.

気管の融合に際してtipcellは擬足を伸ばして接触し,接触面にDEカドヘリンを蓄積さ

せて接着する.気管の融合に先立ってDEカドヘリンが蓄積し,なおかつカドヘリンを欠

損する変異体では融合が起こらないこと (文献2)からDEカド-リンが気管の融合に積

極的な役割を果たしていることが明らかとなった.

DEカドヘリンに依存した気管の融合は転写因子 Escargot(Esg)を必要としている.

Esgには二つの独立した機能があることが明らかとなった:一つはDEカドヘリン遺伝子

のプロモーターを正に活性化する働きであり,もう一つはtipcellの接着後の擬足の運動

を抑制する働きである.esg変異体での気管融合の異常はDE-カドヘリンの強制的な発現

により部分的に救済されることよりDEカドヘリンはEsgによる転写制御の主要な標的

であることが明らかとなった (文献6).

以上の研究により気管形成は形態形成運動の動的な側面を研究するのに適した系である

ことが明らかとなった.生体内での細胞の活動を追跡するために蛍光タンパク質gfpを利
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用した解析システムを開発し (文献4),現在改良を加えている.

(3)EGFレセプターシグナルによる神経外肺葉の背腹軸パターンの決定:八木克将1,

林 茂生 (1名古屋大学理学研究科)

ショウジョウバエの中枢神経系は胞腔期の側方部を占める神経外腫葉の細胞の一部が神

経芽細胞として陥入する事で形成される.初期の神経芽細胞の配列は体節毎に繰り返し,

また背腹方向に3列 (lateral,intermediate,medial)に並んだパターンをとる.この背腹

方向の3列のパターンは脊椎動物の中枢神経系の初期発生においても見られることから

進化的に保存された神経発生の基本デザインを反映していることが予想される.神経芽細

胞の出現パターンはそれ以前の神経外腫葉においてプログラムされていると考えられるが

メカニズムについては不明な点が多かった.我々は転写因子Esgが神経外膝葉の背腹パ

ターンを反映した発現様式を示すことに着E]し,esg遺伝子を手がかりとして中枢神経系

の初期発生のパターンを決めるメカニズムを探求した.

まず esgの発現パターンを RNAinsitu-イプリダイゼーションで詳細に検討した結

果,esgが神経外腫葉のlateralとmedialの位置に発現することを見出した.次にesgの

発現を勝の背腹軸形成に関わる各種の遺伝子の変異体で調べて以下の結論を得た.(1)esg

のlateral列の背側の発現境界の位置は膝の背側で発現するシグナル分子Dppによる抑制

作用とその括抗分子Sogのバランスによって決定される.(2)esgのmedial列の腹側は予

定中腹菓領域に隣接している.予定中腰葉領域では通常esgは発現しないがこれは中腰葉

決定因子であるSnail(Sna)とTwist(Twi)による抑制による.従ってesgの発現は未同定

の活性化因子による腫全体での活性化と,Dpp,Sna,Twiによる抑制により神経外肺葉に

限局されると結論された. (3)esg の発現がintermediateの列に見られないのはショウ

ジョウバェEGFレセプター(DER)による抑制による.即ちDERの活性の低下を来すリ

ガンド分子,プロセシング,シグナル伝達系の変異体においてはesgがintermediateの列

で異所的に発現していた.

esg遺伝子の上流に発現調節領域を探索した結果,神経系での初期の発現に十分な 6.8

Kbの領域を同定した. この領域は更に,神経外膝葉全体に遺伝子発現を誘導するdistal

領域と,intermediate列での抑制に関わるproximal領域とに分けられた.前者は Dpp,

Sna,Twiと未同定の活性化因子が,後者にはDERシグナル伝達系による抑制シグナルが

別々に作用すると考えられた.

DERがesgを抑制するのに際して,DERの活性がintermediate列でピークに逮する

ことを説明するモデルを提出した.本研究は神経外腫葉の内部の,背腹軸方向のパターン

形成機構に関する最初の報告である (文献8).

(4) 成虫麹の廼脈に異常を来す突然変異plexus:亦勝 和1,蒲生寿美子1,林 茂生

(1大阪府立大学)

成虫麹をいくつかの区画に区切る超脈は前後軸方向のパターンの良い示棟となると共

に,DER,DppそしてNotch/Deltaシグナル伝達系の作用する場としても知られている.

遡脈のパターンに異常を示す遺伝子の一つPlexus伽)は特定の位置 (第二,第三麹脈の間
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と第四,第五麹脈の間)に限って過剰な趨脈を生じ,なおかつ題のサイズの増大を伴う点

で特有な表現型を示す.近年理解が進展している麹のパターン形成の遺伝子カスケードの

中で♪ガが占める位置を理解するためには♪∬遺伝子のクローニングが必要である.

転位因子hoboによって誘発された新しいPxアレルをもとにhobo挿入部位近傍のゲノ

ム DNAをクローニングした.現在この領域にL)x遺伝子を探索中である.

(5)EscargotとCdC2によるチェックポイント機構:林 茂生

DNA合成 (S期)と細胞分裂 (M期)を繰り返す細胞がDNA含量を二倍体に保つには

S期とM期が順存良く繰り返す必要がある.S期が修了した後のG2期ではM期を通過

しない限り新たなS期に入れなくする抑制機構 (チェックポイント機構)が働いている.

このチェックポイント機構の必須因子として細胞周期の制御因子CdC2が同定された (文

献3).即ちCdC2の欠損変異体の二倍体細胞ではS期が連続して起こり,細胞は多倍体化

する.

ではG2期においてS期を抑制するために十分な条件は何かを検討するために幼虫期に

M期なしにS期を連続して繰り返す唾腺細胞を利用して実験を行った.その結果(1)転写

因子Esgを発現させるとS期は停止し,同時にサイクリンAの蓄積がみられた.(2)CdC2

とサイクリンAを同時に発現させるとS期の抑制がみられた.(3)S期の抑制はカイネー

ス活性を持たないCdc2変異体とサイクリンAの共発現でもみられた.(4)S期の停止に

伴って転写因子E2Fが高レベルで蓄積していた.E2Fのレベルを人為的に更に上昇させ

るとCdc2,サイクリンAによる抑制は解除されS期が再開した.

以上の結果を総合すると二倍体細胞のG2期ではEsgがCdC2とサイタリンAの蓄積

を誘発し,CdC2とサイクリンAの複合体がリン酸化に依存しない作用,おそらくタンパ

ク質間の直接の結合によりE2Fを不活化し,その結果S期の開始が阻止されるとのモデ

ルが考えられる.

研究菓練

(1) 原著論文

1.SawamotoK.,OkabeM.,TanimuraT"HayashiS.,MikoshibaK.andOkanoH.:

ar:gosisrequiredforprojectionofphotoreceptoraxonsduringopticlobe

developmentinD110SOPhih DevelopmentalDynamics,205,162-171,1996.

2.UemuraT.,OdaH.,KrautR.,HayashiS.,KataokaY.andTakeichiM.:Zygotic

pE･Cadherinexpressionisrequiredforprocessesofdynamicepithelialcell

rearrangementintheDr10SOPhilaembryo.GenesDev.,10,659-671,1996.

3.HayashiS.:ACdc2dependentcheckpointmaintainsdiploidyinDl10SOPhila.

Development,122,105ト1058,1996.

4.ShigaY.,Tanaka-MatakatsuM.andHayashiS.:A nuclearGFP/β･gala･

ctosidasefusionproteinasamarkerformorphogenesisinlivingDrosophila.

Development,GrowthandDifferentiation,38,99-I06.1996.
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5.FuseN.,HiroseS.andHayashiSJDeterminationofwingcellfatebythe

escargotandsnailgenesinDrosoPhila.Development,122,1059-1067,1996.

6.Tanaka-MatakatsuM.,UemuraT.,OdaH.,TakeichiM.andHayashiS.:Cad-

herin一mediatedcelladhesionandcellmotilityinDrosophilatrachearegulated

bythetranscriptionfactorEscargot.Development,122,3697-3705,1996.

7.GotoS.andHayashiS.:Specincationoftheembryoniclimbprimordiumby

gradedactivityofDecapentaplegic.Development,124,125-132,1997.

8.YagiY.andHayashiS.:RoleoftheDr10SOPhihzEGFreceptorindetermination

ofthedorsoventraldomainsofescargotexpressionduringprimaryneurogene-

sis.GenestoCells,inpress,1997.

(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.

2.林 茂生:ノーベル医学 ･生理学賞三人のショウジョウバエ遺伝学者へ.遺伝,50,

12-13,1996.

3.林 茂生:ショウジョウバェ成虫発生とescargot遺伝子.蛋白質核酸酵素,増刊

｢転写因子｣,41,1095-1103,1996.

(3) 発表講演

1.HayashiS∴ACdc2DependentcheckpointmaintainsdiploidyinDrosophila.

37thAnnualDrosophilaResearchConference,SamDiego,U.S.A.,April.

2.GotoS.andHayashiS.:TheearlydevelopmentofDrosophilaimaginaldiscs.

37thAnnualDrosoz)hilaResearchConference,SanDiego,U.S.A.,April.

3.亦勝美穂,上村 匿,小田広樹,竹市雅俊,林 茂生:ショウジョウバエの気管形

成における転写因子Escargotと細胞接着分子DE-cadherinの役割.日本発生生物

学会第29回大会,京都,5月.

4.林 茂生:ショウジョウバエesCa曙Ot遺伝子はG2/Mcdkの蓄積を促進すること

によりDNA合成を阻害する.日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

5.林 茂生,亦勝実穂,小田広樹,竹市雅俊,上村 匡:気管ネットワークの形成を

制御する細胞接着分子と転写因子.第19回日本分子生物学会年会,北海道,8月.

6.亦勝実穂,上村 匡,小田広樹,竹市雅俊,林 茂生:気管形成過程での転写因子

と細胞接着分子の役軌 第 19回日本分子生物学会年会,北海道,8月.

7.亦勝 和,蒲生寿美子,林 茂生:ショウジョウバエ遡脈のパターンに異常を生じ

る突然変異plexus.第 19回日本分子生物学会年会,北海道,8月.

8.後藤 聡,林 茂生:decapentaplegicとwinglessによるショウジョウバエ肢の

proximo-distal軸形成.第 19回日本分子生物学会年会,北海道,8月.

9.後藤 聡,林 茂生:ショウジョウバエの趨･肢のちがいはDppシグナルの強度に
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よって決定される.第49回日本細胞生物学会大会,京都,10月.

10.林 茂生:CdC2はG2期においてキナーゼ活性非依存的にS期の開始を阻害する.

第49回日本細胞生物学会大会,京軌 10月.

F-C.植物保存研究室

当研究室は,長い空白状態の後,昨年度4月に伊藤幸博助手が赴任し,イネを用いた分

子生物学および分子遺伝学的研究を開始した.今年3月より遺伝学普及会研究員,春島墓

章が研究員として,また8月からは永口貢技官も当研究室の研究に一部参加することと

なった.10月 1日には新たに助教授として倉田のりが赴任し,さらに実験圃場の助手とし

て同時に赴任した野々村賢一も植物保存グループと共に研究,事業を行うこととなり,こ

の研究室の活性化に向けて新たな一歩を踏み出した.

本来当研究室は,植物の遺伝特性の開発的研究とイネ,ムギ,サクラ,アサガオ等の系

統保存業務を目的としてきたが,スタッフ不在が続いていたため,保存系統の維持管理や

国内外への分譲等は,育種遺伝研究部門,実験圃場の教官,技官の協力を得て続けられて

いた.今年度研究室の陣容が整ったことにより,今後植物関係の遺伝資源の保存と利用を

どのようなかたちで継続あるいは発展させるかについての検討を,今年度と来年度の2年

間を目途として開始した.と同時に新たに植物,特にイネにおける遺伝特性の開発的研究

を積極的に進めることとし,すでに伊藤助手により進められている研究と合わせて,今年

から新たにスタートさせるべき計画に着手した.以下に1996年に行った研究内容と新た

な研究計画の内容およびそれらのスタートにむけての準備状況を紹介する.

なお平成8年度の研究は,文部省科学研究費助成金･重点領域研究 ｢高等植物における

雌雄の分化 ･受粉過程の遺伝解剖学的吟味｣(伊藤幸博),奨励研究(A)｢微量組織のcDNA

ライブラリーの作成とそれを用いたイネ初期陸発生の解析｣(伊藤幸博),イネ系統保存事

業費,Eg立遺伝学研究所特定研究 ｢遺伝子高次機能の多面的総合的研究｣の支援を受けた.

(I) イネ腫発生関連遺伝子の構造と機能の解析:伊藤幸博,永口 責,倉田のり

95年から伊藤助手により進められてきたこの課題も助走段階を過ぎ,幾つかの遺伝子

に的を絞りつつある.ことし8月からはこの課題に永口舌技官も加わり,研究の加速化を

図っている.

イネの腫発生の遺伝的制御機構は,ここ数年の間に突然変異の系統的解析により,かな

りの種類の初期発生期における致死性あるいは異常発生型変異個体が得られ,遺伝的解析

も始まりつつある.この課題では,イネの睦発生時に起こる遺伝子発現ネットワークを,

複数の転写制御遺伝子群の連鎖的発現により引き起こされる腫発生過程に絞って,分子細

胞生物学の手法を用いて解析することを目的としている.

昨年より受精後3日膝を用いて,微量組織からのcDNAライブラリー作りとホメオ

ボックス関連遺伝子の単離を開始した.その結果今年は,PCRで得た頬似断片をプローブ

としてcDNAライブラリーより計33個のホメオボックスを持っクローンを拾い上げ,塩

基配列解析の結果8種類のクローンに分類できた.また別種プローブでのスクリ-ニング
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によりジンクフィンガー蛋白のクローン(HAZl)も1つ得られた.これらの遺伝子の発現

時期を特定するため,受精後 0,1,2,3,4,5,6,22E]防,葉,根組織よりRNAを抽出し

RT-PCRにより発現を解析した.ホメオボックスクローン8種のうちの3種とHAZlで

初期膝の特定時期での発現を検出した (発表講演,1).さらにこれらの遺伝子の発現の組

織特異性の解析のため, 受精後3-5日陸を用いた組織切片の insituハイブリダイゼー

ションを行った.ホメオボックスクローンのうちHOS24は受精後3-4日膝の幼芽/種子

根原基領域特異的に,またHAZlは4日膝で下部胡粉層や桑実旺外表面細胞層等に発現

すると考えられる.なお正常種子腫発生時に発現の見られる遺伝子については,培養細胞

であるカルスからの再生個体発生分化時においてもその発現の有無と領域特異性を確認す

る.これらの過程を通じて,遺伝子発現の普遍性あるいは特異性の解析を行うため,培養

細胞を用いた再分化個体再生系,形質転換系の立ち上げも開始した.

今後,さらに新たな腫特異的タロ-ンの探索と共に,得られた遺伝子の全長cDNA,ゲ

ノムクローンの取得,機能解析のための突然変異体や形質転換休を用いた実験を通じて,

これらの遺伝子の初期腫発生過程での発現のネットワークを解明していく予定である.

(2)イネ遠縁交雑後代で遺伝子伝達にゆがみを生じる遺伝子のポジショナルクローニン

グ:春島裏革,倉田のり

この課題については,すでに昨年までに日本型稲 (日本晴)×インド型稲 (カサラス)の

F2世代を用いて構築されていた高密度遺伝子連鎖地図の解析で,幾っかの染色体領域に

日本型もしくはインド型稲の遺伝子の伝達頻度が大きく低下する領域のあることが明らか

となっていた (文献 1,2,6).そこでこれらの解析をさらに押し進めて,遺伝子分離のゆが

みを引き起こす原因遺伝子を分子マーカーを用いてマッピングし,ポジショナルクローニ

ングするための実験を行った.原因遺伝子あるいは因子の数,位置,作用力等を明らかに

し,どちら側 (日本型,インド型のいずれか)にその要因が存在するかを決め,さらにそ

れら遺伝因子についての準同質系統を作成するため,本年は日本晴×カサラスのFlに両

親を相互に交配したバッククロス系統各200個体を栽培し,個体別の葉サンプルおよび種

子の採取を行った.次年度に,分離ゆがみ領域の詳細な遺伝および物理地図の作成を通じ

て,分子マーカーによる原因遺伝子の詳細なマッピングを行う予定である (参考文献4,7,

8).

本年 10月より新たに以下の2課題について取り組みを開始した.

(3)イネ染色体の核内配置と機能発現に関与する遺伝子の細胞分子生物学的解析:野々

村賢一,倉田のり

この課題では,体細胞分裂,減数分裂に限らず,細胞核の中における染色体の配置に異

常を生じるような遺伝的変異をとらえ,その原因遺伝子の構造,機能を明らかにしていこ

うとするものである.中,長期計画としてはジーンおよびェン-ンサートラップ系統から

の変異系統のスクリーニング等も行うが,当面は(1)正常イネ体細胞,減数分裂細胞核内

の染色体が,どのような時期にどのような状態で核内に配向しているかを正確に描き出す

ことを追求する.このためすでに染色体上の多くの場所への帰属が決定されているゲノ
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ミッククローンを用いて,insitu-イプリダイゼーションを行い,3次元構築像による染

色体配置を解析する系の組立を開始した.平行して (2)DNA複製期や減数分裂期でヘテ

ロ2重鎖DNA中のミスマッチ修復に関与し,そのことが染色体の相同および同祖組換え

に影響を及ぼすと報告されているミスマッチ修復遺伝子のイネホモログをクローニング

し, トランスジェニックライスでの形質発現を見るための実験にとりかかった.

(4)イネ人工染色休の構築と人工染色体を導入したトランスジェニックライスを用い

た染色体機能の解析:倉田のり,野々村賢一,伊藤幸博

この課題については,イネ人工染色体の構築を行うための素材 (セントロメア,テロメ

ア,その他の機能をもつDNA断片)のクローニングや,すでにクローン化されているイ

ネゲノムの巨大DNA断片などの準備や選定を開始した (参考文献,5,9,10).

これまで本研究室の事業として行われてきた多種の植物保存系統の増殖,維持について

の検討と同時に,新たな遺伝資源の素材として,分子生物学的な解析を可能とする有用な

植物系統の開発,利用が望まれる.遺伝研で長年にわたり多くの野生イネ系統が収集,煤

存されてきたことを考えると,これらの素材に対する理解を遺伝学的にも,分子生物学的

にも深化させるためにも,イネにおける解析系統の確立を図ることが第一であると考えら

れる.そこで基本的な栽培イネ系統を用いて外来遺伝子タグを挿入した多数の変異系統を

作出し,各種の解析に用いていくことを計画した.これらの素材からは,変異を引き起こ

す原因遺伝子を外来遺伝子タグを目印として比較的簡単にクローニングすることが可能

で,同時に遺伝子機能や発現部位の解析もできる.さらに上記(1),(3)の研究の素材となる

系統をスクリーニングするためにも利用できるようにする.これらの条件を満たす素材と

して,ジーントラップ,エン-ンサートラップ系統の開発と作出を行うこととした.

(5) イネのジーントラップ,エン-ンサートラップ系統の作出:伊藤幸博,野々村賢一,

永口 責,倉田のり

この実験では,外来性レポーター遺伝子を細胞に導入し,そのレポーターが種々の遺伝

子やその近傍にランダムに組み込まれたトランスジェニックライスを作出する.これらの

多数のトランスジェニックライスを用いて,組織および時期特異的に発現する遺伝子を捉

えることを目的とする.と同時に,その遺伝子が挿入破壊された変異系統に見られる変異

形質から,その遺伝子機能を明らかにすることも目的とする.またこれらの系統を用いれ

ば,導入したレポーター遺伝子を指標として,挿入破壊された遺伝子を比較的容易にク

ローニングできるようになる.このため,効率よく多数の系統を得られるような構造を持

つベクターDNAの構築を行った.原型はアラビドプシスで同様な実験に用いられたもの

で,それらをイネ用に改変して用いることとした.この実験では2つのベクターを用い

る.1つはトウモロコシのトランスポゾンDsをアグロ′ヾクテリウムのT-DNA上に持つ

ベクターで,他の1つは,Dsの転移に必要なAcトランスポゼース遺伝子をT-DNA上に

組み込んだベクターである.これら2つのベクターを用いて,それぞれトランスジェニッ

クイネを作成する.Dsベクター上には,2つの薬剤耐性を示す選択マーカーと, レポー

ター遺伝子として,発色により容易にその活性を検出できるGUS遺伝子を配置してある.
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選択マーカーはイネ用の薬剤耐性遺伝子に置き換えた.アグロバクテリウムあるいは遺伝

子銃を用いて,これらのコンストラクトのイネへの導入を開始した.

これら2種のベクターを別々に組み込んだ個体が得られれば,あとはこれらのトランス

ジェニックライスを相互に交配してDs側の遺伝要素を染色体上のいろいろな場所へ転移

させることができる.よって交配により外来遺伝子が種々の場所に組み込まれた多数の変

異系統を効率よく得ることが出来る.このシステムによりイネにおけるジーントラップと

エンハンサートラップの多種の系統を作出,解析,保存,分譲する予定である.

当研究所以外での業績も,研究課題と関連するものは記載した.

研究業稚

(1)原著論文

1.HarushimaY.,KurataN.,YanoM.,NagamuraY.,SasakiT.,MinobeY.and

NakagahraM.:Detectionofsegregationdistortionsinanindica-1'aponicarice

crossusingahigh-resolutionmolecularmap.TheoreticalandAppliedGenet-

ics,92,145-150,1996.

2.TsunematsuH.,YoshimuraA.,HarushimaY.,NagamuraY.,KurataN.,Yano

M.,SasakiT.andlwataN.:RFLPFrameworkMapUsingRecombinantInbred

LinesinRice.BreedingScience,46,2791284,1996.

3.HashizumeT.,ShimamotoI.,HarushimaY.,YuiM.,SatoT.,ImaiT.andHirai

M.:Constructionofalinkagemapforwatermelon(Citrulluslanatus(Thumb.)

Matsum&Nakai)usingrandomamplifiedpolymorphicDNA(RAPD).Euphy-

tica,90,265-273,1996.

4.YoshimuraS.,UmeharaY.,KurataN.,NagamuraY.,SasakiT.,MinobeY.and

IwataN.:SpecifyingaYACclonewhichcarriesXa-1,thebacterial blight

resistancegenelocusinrice.TheoreticalandAppliedGenetics,93,117-122,

1996.

5.UmeharaY.,TanoueH.,KurataN.,AshikawaI.,MinobeY.andSasakiT.:An

orderedyeastartificialchromosomelibrarycoveringoverhalfofricechromo-

some6.GenomeResearch,6,935-942,1996.

6.AntonioB.A.,InoueT.,KajiyaH..NagamuraY"KurataN.,MinobeY.,YanoM.,

NakagahraM.andSasakiT.:ComparisonofgeneticdistanceandorderofDNA

markersinfivepopulationsofrice.Genome,39,946-956,1996.

7.VanHoutenW.,KurataN.,UmeharaY.SasakiT.andMinobeY.:Generationof

aYACcontigencompasslngtheextraglumegene,eg,inrice.Genome,39,

1072-1077,1996.

8.MonnaLMiyaoA.,ZhongH_S.,YanoM.,IwamotoM.,UmeharaY.,KurataN.,

HayasakaH.andSasakiT.:SaturationmappingwithsubclonesofYACs:DNA
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markerproductiontargetingthericediseaseresistancegene,Pi-b.Theo-

reticalandAppliedGenetics,94,1701176,1997.

9.WangZ.X.,IdonumaA.,UmeharaY.,VanHoutenW.,Ashikawa㌔MinobeY.,

KurataN.andSasakiT.:Physicalmappingofricechromosome1withyeast

artiBcialchromosomes(YACs).DNAResearch,3,291-296,1996.

10.SajiS.,UmeharaY.,KurataN.,AshikawaI,andSasakiT.:ConstructionofYAC

contigsonricechromosome5.DNAResearch,3,297-302,1996.

(2)その他

1.Yan°M.,NagamuraY.,KurataN.,SasakiT.andMinobeY.:Towardthe

constructionofanintegratedgeneticandphysicalmapofrice.In:Genomesof

Plantsandanimals.Twenty一缶rstStadlerGeneticsSymposium.(ed.∫.P.Gus-

tafsonandR.B.Flavell),pp.57｣72,PlenumPublishing.NewYork.

2.MiyaoA"YamamotoK.,HavukkalaI..YanoM.,KurataN.,MinobeY.and

SasakiT.:Riceasamodelforgenomeanalysis.InICRFGenomeAnalysis

Handbook.Ed.N.K.Spurr.,BlackwellScientincPublications,inpress.

3.SasakiT.,Yan°M.,KurataN.andYamamotoK.:Thejapanesericegenome

researchprogram.GenomeResearch,6,661-666,1996.

4.KurataN.andSasakiT.:Molecularanalysisofthericegenome.InDNA

markers:Protocols,ApplicationsandOverviews.(ed.G.Caetano-AnollesandP.

M.Gresshoff),JohnWiley&Sons,Inc.NY,inpress.

(3)発表講演

1.伊藤幸博,森島啓子,倉田のり:イネ初期腔で発現するホメオボックス遺伝子の単

離.第90回日本育種学会大会,仙台,9月.

以下記載せず

F-d.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6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/D3),西森加奈,蕃招磨貴 (東邦大/Ml),守家成紀 (奈良先端大),山田 守 (山口大),

植村 薫,上山清子,岡本哲治 (実験補助員)により行った.本年度の研究は,文部省科

学研究費重点領域研究 (1)"細胞複製装置 (代表者/平賀壮大)"｢大腸菌の細胞分裂の時期

決定機構 (西村)｣,特定研究 "遺伝子高次機能の多面的総合的研究 (代表者/中辻憲夫)"

｢大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機構 (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Ap4Aとその結合タンパクの役割
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(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,藤島博史).

(1)大腸菌の細胞分裂の時期決定機構:西村昭子

細胞分裂のタイミングに関与する遺伝子の変異株cfcAl及びcfcBlを分離 し解析を

行ってきた.その結果,a)cfcAlはダリシルーtRNA合成静索をコードするglyS遺伝子

に,cfcBlはAp4A分解酵素をコードするapaH遺伝子に変異を持っ事,b)Ap4Aの細胞

内レベルが,cfcAlでは親株の十数倍,cfcBlでは百倍以上高い事,C)cfc変異株の分裂時

期の異常は,cfcBlのアリールであるaPaH'遺伝子を担うプラスミドにより相補される

辛,d)野生株内でAp4Aを過剰生産した場合,一時的にcfcの表現型を示す事,e)Ap4A

の過剰生産によるcfcの表現型は,glyS変異により安定に維持される事を明らかにしてき

た.本年度は分裂時期の解析を行った.30℃で対数増殖期のcfc変異株と親株について以

下の結果を得た.i)cfc変異株の培養液の濁度と培養液中の細胞数の増加速度は,親株と変

わらなかった.しかし,ii)cfc変異株の培養液中の細胞数と淘度の比率は,親株の1.4-1.5

倍であった.iii)濁度増加は蛋白量の増加を反映していた.iv)同じ条件下で30世代近く

3H･チミジンでDNAを標識し,DNA量と蛋白量の比率を測定した結果,cfc変異による

変化は見られなかった.V)DNA合成速度,及び,vi)DNA複製開始期の細胞容積も,cfc

変異の影響を受けない事が解った.vii)大腸菌は定常期に入る時,細胞分裂直後のステー

ジで増殖を停止する事が知られているが,cfc変異株の定常期の細胞は,親株より小さ

かった.viii)対数増殖期の培養液について2核の細胞,つまり核分裂から細胞分裂に到る

時期の細胞の数を概測定した処,親株に較べてcfc変異株では圧倒的に少なかった.以上

の結果から,cfc変異株では,核分裂後,親株よりも早い時期に,小さい細胞のまま分裂す

る事,及び分裂後正常の大きさ迄細胞が成長した後,次のDNA複製を開始する事が判明

した.現在Ap4Aの合成様式と作用機構を解析する為に,各種 glyS変異株の作成を行う

と共に,Ap4A結合蛋白をコードする未知の遺伝子の破壊株の解析を行っている.

(2) 大腸菌細胞分裂変異株ftsEの増殖停止機構:鵜飼英樹1,山田 守2,西村昭子 (1総

研大遺伝学選考, 2山口大農学部生物資源学科)

細胞分裂の温度感受性変異株ftsEについて解析を行ってきた結果,a)ftsE変異株は,

41℃で培養すると,細胞分裂は直ちに停止する.b)細胞質の増加は,栄養条件 (倍加速度:

40-110分)に拘わらず,8倍増加した時点で停止する.C)培養液中に通常の 10倍のKCl

を添加すると,細胞分裂は停止したまま,細胞質の増加が回復し,より長い多核フィラメ

ントを形成する.d)KClを除くと再び細胞質増加が停止する事から,KCl添加による細胞

質増加は可逆反応である事が解った.以上の結果から,ftsE変異株では,K+を細胞内に取

り込む為のK+イオン輸送系蛋白が,膜から消失している可能性が強く予測された.細胞

内K+イオン濃度の維持を最も必要とする生体反応は蛋白合成である.K+イオンは,30S

リボソームとアミノアシル-tRNAとの結合活性,及び50Sリボソームのペプチジルトラ

ンスフェラーゼ活性の維持に必須であり,蛋白合成が正常に行われる為には,K+イオン

の細胞内濃度は,K+イオン･ポンプにより,常時 200mM に保たれている必要がある
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(Lubin&Ennis,1964).そこでK+イオン輸送系に含まれる5種頬の膜蛋白KdpA,KdpC,
KdpD,TrkA,及びKupの膜画分中の存在量を測定した.各蛋白とPhoA蛋白の融合蛋白

が,IPTG制御下に合成されるよう,プラスミドDNAのレベルで構築し,ftsE変異株と親

株に形質転換した.各棟を30℃及び41℃で培養後,膜画分を分離し,抗PhoA抗体を用

いてウエスタン･プロッティングを行った.その結果30℃ では,ftsE変異による影響は

全く見られなかった.41℃で細胞質が8倍増加する造培養すると,親株では全ての融合蛋

白が 30℃ と変わらず検出された.ftsE変異株ではKdpCとKdpD融合蛋白は親株と同

量検出されたが,KdpA,TrkH.及びKup融合蛋白は全く検出されなかった.以上の結果

から,ftsE遺伝子の欠損は,細胞分裂の停止と共に,膜からのK+ポンプの消失を引き起

こす事が判明した.K+ポンプの消失は,膜局在の欠損によるのか,あるいは分解活性の上

昇によるのかについては現在検討中である.また分裂停止は分裂蛋白局在の欠損によるの

かについても解析を行っている.

(3) リポ多糖合成と細胞分裂遺伝子転写の共役:西森加奈1,西村昭子 (l東邦大理学部

分子生物科学科/M1)

細胞分裂の温度感受性変異株ftsK830,ftsKl167は,kdsA遺伝子に温度感受性欠損を

持つ.kdsA遺伝子は,KDO･81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 36℃ 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

ftsK830変異株とその親株について,分裂遺伝子flsZの転写量の測定を行った.30℃ で

対数増殖期の各変異株の培養温度を 41℃ に切り換えた後,各時間毎にRNA画分を分離

し,ノーザン･-イブリダイゼイションを行った.その結果この条件で,ftsK830変異株

のftsZ-mRNA量は,50分後には,親株の1/2に減少していた.ftsK830およびftsK

1167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. この減少が,

ftsZ-mRNA合成量の減少によるのか,分解速度の増加によるのか検討している.

研究業績

(1) 原著論文

1.NishimuraA.,MoriyaS.,UkaiH.andYamadaY.:Molecularmechanismthat

determinethetimingofcelldivisioninacellcycleofEschen'chiacoli.The5th

JST InternationalSymposium."New FrontiersinMicrobiology"Tokyo

(Japan),January.

2.UkaiH.,YamadaM.andNishimuraA∴Whatisessential?Manyofessential

processesforcellgrowtharecoupledwithcelldivision.The5thJSTIntema-

tionalSymposium."NewFrontiersinMicrobiology"Tokyo(Japan),January.

3.SasanumaA.,KobayasiY.,KuratomiK.andNisimuraA.:RolesofAp4Aandits
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bindingproteinincelldivisioncycleofE.colicfcmutants.The5thJST
InternationalSymposium."NewFrontiersinMicrobiology"Tokyo(Japan),

January.

F-e. 遺伝資源研究室

遺伝資源研究室では,山崎由紀子が ｢知識情報の記述法に関する研究｣を行った他,山

崎由紀子,斉藤真理,土屋里枝 (7月より)が,研究事業 ｢系統情報データベースの構築｣

を推進した.

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金から研究成果公開促進費 ｢系統資源情報デー

タベース｣(代表者:山崎由紀子),重点領域研究 ｢ゲノムサイエンス｣の公募研究 ｢生物

科学分野の分頬情報を統合した大量知識ベ-スの構築 ･利用技術に関する研究開発｣(代

表者:広島市立大学 ･北上始教授)の支援を受けた.

また遺伝学研究所の共同研究として,｢コムギ類遺伝解析系統の保存とそのネットワー
ク構築に関する共同研究｣(木原記念横浜生命科学振興財拭 ･西川浩三)を実施した.

(1) 知識情報の記述法に関する研究:

知識体系の著しい専門領域化が進む中,分散している知識情報の総合的理解を容易にす

るデータベースの構築を目指し,生物科学情報の記述法に関する研究を行っている.

(トa)異種統合型系統資源データベース構築の試み:山崎由紀子

イネおよびコムギの系統情報を対象とした統合型データベースを試作した.始めに系統

情報全般に共通すると予想される概念レベルのデータスキーマを構築し,研究室や生物種

毎にバラパラに記述された情報を,概念別テーブルに番号付で格納した.番号を付けたの

は,同じ概念に属する情報の多くは意味論的に同一であるが,単純に統合することができ

ないものが存在するため,それらを区別するためである.このデータベースはイネ･コム

ギの2生物種についてsyntacticsearchは可能であるが,semanticsearchはまだ実現し

ていない.本データベースの基本構造は少なくとも高等植物系統全般に応用できると考え

ている.

(トb)DataMiningによるランダムデータからのルール抽出に関する研究:山崎由紀

千,北上 始1,中村郁郎2(1広島市立大学情報科学部, 2岩手生物工学研究センター)

人間が意図的に分頬した情報とは別に,ランダムに蓄積された情報の中から予想しな

かった有効な規則を発見することができるのかどうかという問題は,生物学者が情報科学

の今後に最も期待するところである.アミノ酸配列と学術論文の記載を例に,Data

Miningアルゴリズムによるルール抽出の研究を開始した.小規模データベースを用意し

て計算量を推定し,生成した ｢結合ルール｣の評価を試みたが,今のところ有効な結果を

得るには至っていない.特に,小規模のデータベースでも計算量が膨大になるため,対象

とするデータ集団をどのように作成するのかが重要な課題となっている.

(2) 系統情報データベースの構築:山崎由紀子,斉藤真理,土屋里枝

国内のコムギ研究グループとの共同作業により,全国のコムギ保存系統情報データベー
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スVer.1.0をリリースした.情報の質的充実を計るため,オンラインデータ更新 ･追加シ

ステムを開発中である.また,コムギDNAレポジトリーおよびオオムギ系統の関連研究

者が新たにデータベース構築に加わり,来年度にはデ-タベースの規模をムギ頬全体に拡

張できる見通しである.系統情報の他に,関連の生物学情報を関係者の協力を得て収集し,

本データベースと結合する計画である.また,米国GrainGenesデータベースとの国際協

力体制も部分的ではあるが実現した.

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の協力を得て,国内イネ系

統資源情報データベ-ス試作版を構築し,ネットワーク公開を開始した.保存系統に関す

る情報の他に,遺伝子名リスト,リンケージマップ,文献情報などを充実させたオンライ

ンデータベースversion1.0の公開,およびカタログリスト出版に向けて作業中である.

今後は,個々のイネ系統関連研究者に対して,データベース構築への協力を呼びかけてい

く予定である.

クローニングベクターデータベースは,微生物遺伝研究部門の安田助教授の協力によ

り,今年度は全画像データを取り込み公開することができた.

以上の他に,当研究室ではマウス,ショウジョウバエなどのデータベースを昨年に引き

続き公開している.

研究業績

(1) 発表講演

1.山崎由紀子:ムギ頬総合データベース構築の展望.第25回コムギ遺伝学シンポジ

ウム,神戸,7月.

2.山崎由紀子,辻本 寿,吉井淳治,斉藤真理,木下俊郎,森島啓子,常脇恒一郎:

異種統合型系統資源データベース構築.第69回日本生化学会大会 ･第 19回日本

分子生物学会年会合同年会,札幌,8月.

Fィ.発生工学研究室

当研究室は晴乳類の腫発生機構を細胞 ･組織から遺伝子に至る様々なレベルから研究す

ることを目指しているが,特に生殖細胞と脳神経系の発生機構に注目している.研究室の

構成としては中辻憲夫,日吉安昭の教官2名と山本博士技官,学振ポストドク研究員と文

部省外国人研究員各 1名に加えて,総研大遺伝学専攻の大学院生3名と他大学院に所属す

る特別研究学生2名が研究を行った.研究の遂行に当っては,文部省科学研究費補助金か

ら中辻憲夫を代表者として基盤研究 (ち)(2)｢マウス姶原生殖細胞の発生分化制御機構に関

する研究｣,基盤研究 (A)(1)｢噂乳頬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｣の公募研究 ｢マウス胎仔生殖細胞の分化制御機構に

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｣の計画堆｢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)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
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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,白吉安昭,渡部美穂1,田村 勝2,中馬

新一郎2(1特別研究学生 (広島大), 2総研大)

噂乳類膝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,中枢神経系原基の形成,姶原生殖細胞の出現と生殖巣原基へ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.我々の研究室ではこれまでに,姶原生殖細胞の

体外培養系を確立して,TNFrα,レチノイン酸,BRL細胞の培養上清 (文献3)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2)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2).また始原生殖細胞の培養下における増殖とその停止が細胞自

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

1).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,約 20% の生殖細胞での一過性発現を起こさせることが可能に

なるとともに, 細胞のアポトーシスを抑制する働きが知られているアデノウイルス Elb

19K蛋白遺伝子やbcl-ⅩL,bcl-2遺伝子を強制発現させることによって,培養下での生殖

細胞の生存を促進できることが明かになった (文献4).

(2) 神経系幹細胞株樹立と脳神経系発生分化機構:中辻憲夫,日吉安昭,大久保 悌l･2,

浜太郎1,shokunbiM.T.3 (l総研大, 2学振ポストドク研究員, 3文部省外国人研究員)

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の細胞に近い性質をもつ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

明を目指した.細胞株樹立には温度感受性の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を用いた.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,33℃ または37℃ 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.8日または9日齢膝から取り出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,多数の細胞株

を樹立することに成功した.これらの細胞株が神経系幹細胞で発現しているネスチン蛋白

などのマーカー遺伝子を発現していることを確認したのちに,培養下での神経やグリアへ
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の分化能を調べたところ,分化決定段階から見て数種類のグループに分類できることが明

らかになった.特に最も初期段階にあると考えられる細胞株は培養下では分化マーカーを

発現しないが, これらの細胞を14日齢マウス胎仔脳内へ注入したところ,脳室内から脳

皮質などの組織中へ入り込んで内在の神経細胞と極めて似た形態に分化することが明らか

になった.すなわち最も初期の神経系幹細胞の性質を持っ細胞株である可能性が大きいの

で,今後はこの細胞株を用いて様々な実額を行う研究を発展させる予定である.

(3)マウス腫細胞分化に関わる遺伝子機構:白吉安昭,中辻憲夫,湯浅喜博1,鈴木貴士2

(l特別研究学生 (鳥取大), 2慶応義塾大医学部)

マウス着床後膝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,晴乳類膝を対象として進展させようとしている.これまでの成果としては,ショ

ウジョウバエの神経分化に関わるNotch遺伝子と関連する int-3遺伝子の構造決定と発

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

ス膝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.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ことから,ES

細胞株を用いて培養下における血管系細胞分化にともなう遺伝子発現と強制発現実験によ

る影響などについて解析を行っている.

研究某紙

(1)原著論文

1.OhkuboY.,ShirayoshiY.andNakatsujiN.:Autonomousregulationofpro-

1iferationandgrowtharrestinmouseprimordialgermcellsstudiedbymixed

andclonalcultures.Exp.CellRes.,222,29ト297,1996.

2.KoshimizuU.,TagaT.,WatanabeM.,SaitoM.,ShirayoshiY.,KishimotoT.and

NakatsujiN.:Functionalrequirementofgp130･mediatedsignalingforgrowth

andsurvivalofmouseprimordialgermceusinvitroandderivationofembryl

onicgerm(EG)cells.Development,122,1235-1242,1996.

3.KawaseE.,ShirayoshiY.,HashimotoK.andNakatsujiN.:Acombinationof

buffaloratlivercell-conditionedmedium,forskolinandmembrane-bound

stemcellfactorstimulatesrapidproliferationofmouseprimordialgermcells

invitrosimilartothatinvivo.Devel.GrowthDiffer.,38.3151322,1996.

4.WatanabeM.,ShirayoshiY.,KoshimizuU.,HashimotoS.YoneharaS..Eguchi

Y.,TsujimotoY.andNakatsujiN.:Genetransfectionofmouseprimordialgerm

cellsinvitroandanalysisoftheirsurvivalandgrowthcontrol.Exp.CellRes.,

230,76-83,1997.
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(2)その他

1.中辻憲夫:発生工学と生物乾 SUTBULLETIN,13(4),3-9,1996.

2.湯浅善博,白吉安昭:Mash.Bioscience用語ライブラリー,羊土社,pp.84-85,

1996.

3.湯浅書博,白吉安昭:Notch.Bioscience用語ライブラリー,羊土杜,pp.100-101,

1996.

(3)発表講演

1,渡部美穂,日吉安昭,中辻憲夫二マウス始原生殖細胞の生存に対するBcト2および

Bc1-ⅩL発現の影響.日本発生生物学会第29回大会,京都,5月.

2.大久保 悌,浜 太郎,永田 功,中辻憲夫:マウス腫神経上皮由来細胞株NESの

培養下および脳組織内での分化能の解析.日本神経科学学会第 19回大会,神戸,7

月.

3.松本健一,山本博士,白吉安昭,竹田直樹,相沢慎一,池村淑道,中辻憲夫:遺伝

子タ-ゲティングによる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19回年会,札幌,8月.

4.大久保 悌,浜 太郎,ShokunbiM.T.,永田 功,中辻憲夫:マウス腫神経上皮由

来細胞株 NESの培養下および胎仔大脳組織内での分化能解析.日本細胞生物学会

第49回大会,京都,10月.

5.中辻孝子,山本 博,中辻憲夫:マウス腫卵黄嚢血島および腹大動脈周辺内蔵包葉

からの細胞株樹立.日本細胞生物学会第49回大会,京都,10月.

G.構造遺伝学研究センター

センターの概略

5月11日付で旧･遺伝情報研究センターが改組 ･拡充され,構造遺伝学研究センター

になった.生体高分子研究室 (教授 1,助手 1)が新設され,従来の構造研究室 ･組換え研

究室･合成研究室･遺伝子ライブラリー研究室は,それぞれ超分子機能研究室 ･構造制御

研究室･超分子構造研究室･遺伝子回路研究室になった.また,助教授であった嶋本伸雄

と小原雄治が,教授に昇任した.総合研究大学院大学の第8期生として,10月に杵淵隆

(超分子機能研究室)が入学して研究活動に参加している.

G-a.超分子機能研究室

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,嶋本伸雄教授 (5月に昇任)と,永井宏樹助手,当

研究所非常勤研究員 加畑博幸,当研究所外国人研究員 RanjanSen,総合研究員大学大

学院生 鎌田勝彦 (4月より生物分子工学研究所ボスドク),総合研究員大学大学院生 杵
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淵 隆,NEDO派遣研究員 竹内 実,学術振興会奨励研究員 久堀智子 (帝京大学),宮

下 尚 (京都大学理学部4年)とで行なわれた.

遺伝研客員教授 森川秋右 (生物分子工学研究所),遺伝研共同研究として鷲津正夫,黒

沢 修,山本貴富書 (京都大学工学部,4月まで成瑛大学工学部),三木邦夫 (京都大学理

学部)が参加した.総合研究員大学大学院生 高岸 雅は,5月に就職のため退学した.ま

た前年に引き続いて,堀内恵美が研究を10月まで補佐し,新たに,外岡恵子が10月以後

補佐した.

(1)大腸菌RNAポリメラーゼの転写開始期における不活化複合体形成機構の研究:鴫

本伸雄,永井宏樹,RanjanSen,久堀智子1(1学術振興会奨励研究員 (帝京大学バイオサイ

エンス))

RNAポリメラーゼの反応機構の解析を短鎖RNAの解離現象を中心に行った.

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で,長鎖RNA合成にい

たる伸張過程と,短鎖RNAを繰り返し解離する伸張過程 (abortiveinitiation)とが,そ

れぞれ異なるDNA･RNA･ポリメラーゼ3体複合体によっておこなわることを我々は明

らかにしている.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arrested

複合体と呼ばれる,基質存在下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.入如 プ

ロモーターとの複合体では,moribund複合休は複合体のままでは,productive複合体に

は,変化できない.

RNAポリメラーゼの070サブユニットの3.1領域の変異は,見かけ上 abortiveinitia-

tionを阻害する.-バリン競合反応,過マンガン酸カリフットプリンティングを用いて,

此の阻害は,DNAとポリメラーゼの複合体が変異によって不安定化され,そのままでは

productive複合体には変化できないmoribund複合体が,複合体解離によって一部pro-

ductive複合体に変換されることが明らかになった.

また,タンパク質フットプリンティングをα70サブユニットに適用して,遊離サブユ

ニット,RNAポリメラーゼホロ酵素,DNA･ポリメラーゼ複合体,moribund複合体に

ついて,OHラジカルにたいする感受性で,α70サブユニットのコンフォーメーション変化

を検出して,各存在状態の構造モデルを導き出しつつある.

(2)P.Putidaのcam リプレッサーのl分子ダイナミクスとスライディングの役割:嶋

本伸雄,加畑博幸,黒沢 修1-2,鷲津正夫1,荒井一郎1,荒牧弘範3(l京都大学工学瓢, 2ァ

ドバンス (秩), 3第一薬科大学)

固定化オペロンのもう一つの利用法は,光学顛徴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
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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,ホモダイマーである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)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1,2,

森川耽右2,嶋本伸雄 (1総合研究院大学大学院遺伝学専攻, 2生物分子工学研究所)

Tus蛋白質は,大腸菌複製終結点 Terに結合して,複製装置のヘ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 ･TerDNA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.

研究某紙

(1) 原著論文

1.KuboriT.andShimamotoN.:Abranchedpathwayintheearlystageof

transcriptionbyEscherichiacoltRNApolymerase.J.Mol.Biol.,256,4491457.
1996.

2.KuboriT.andShimamotoN.:Kineticsoftranscriptioninaminutecolumn.

Nuc.AcidsRes.,24,1380-1381,1996.

3.KamadaK.,HoriuchiT.,OhsumiK.,ShimamotoN.andMorikawaK.:Structure

ofareplicationterminatorproteincomple又edwithDNA.Nature,383,598-603,

1996.

4.WashizuM.,Kurosawa0.,SuzukiS.andShimamotoN.:Space-resolvedmani-

pulationofbiologicalmacromolecules.SPIE,2716,1331142,1996.

(2)その他

1.嶋本伸雄:分子生物学から構造生物学へのダイナミクス.生物物理,36,236-239,

1996.
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(3) 発表講演

1.ShimamotoN.:Fluorescentanddielectrophoretictechniquesusedfordetect-

ingmovementsofsinglemoleculesofproteinsonDNA.GordonResearch

Conference"BioanalyticalSensors"Ventura,USA,January.

2.ShimamotoN.:Paradoxofrepressor-operatorinteractionsanditsanswerby

slidingmovement.TheFourthAsianConferenceonTranscription,Hayama,

Japan,March,1996.

3.ShimamotoN.:DetectionofmovementsofproteinsonDNA,andbiological

significanceoftheirnon-specincbinding.GordonResearchConference"BiO-

molecularRecognitionandlmmobilization"Ventura,USA,July,1996.

4.KabataH.andShimamoto,N.:WhatisnonspecificcomplexofDNAandP.

♪uEidacamRepressor?MolecularGeneticsofBacteria&Phages.ColdSpring

HarborLaboratory,ColdSpringHarbor,N.Y.,USA..August,1996.

5.ShimamotoN.andKabataH:SlidingMovementofProteinsalongDNAandIts

RoleinGeneExpression.OhjiSimposium.Hakone,November.1996.

6.SenR.andShimamotoN.:Roleofregion3ofsigma70subunitofE.coliRNA

polymeraseinswitchingtheproductiveandmoribundpathwaysduringtran-

scriptioninitiation.日本生化学会 ･分子生物学会合同年会,札幌,8月.

7.永井宏樹,嶋本伸雄:タンパク質フットプリンティングによる転写複合体の解析.

日本生化学会 ･分子生物学会合同年会,札幌,8月.

8.猪飼 篤,嶋本伸雄:一分子生化学.イブニングセミナー,日本生化学会 ･分子生

物学会合同年会,札幌,8月.

9.黒沢 修,鷲津正夫,嶋本伸雄:AFMチップによるDNAの局所加工.日本生物物

理学会,つくば市,11月.

10.鷲津正夫,山本貴富喜,鈴木誠一,黒沢 修,嶋本伸雄:酵素修飾粒子を用いた

DNAの空間分解切断.日本生物物理学会,つくば市,11月.

G-b.構造制御研究室

構造制御研究室では,線虫C.elegansの行動と発生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,大学院生 ･菱田竜一 (京都大学大

学院理学研究科),鈴木教郎 (総合研究大学院大学生命科学研究科),藤原 学 (同),武内

昌哉 (同),研究補佐員 ･杉浦麻理子である.また,技術課所属の技官 ･最美あかねの助け

を受けた (11月より).本年度は文部省科学研究費より,萌芽的研究 ｢線虫 CeLegansの

dauer幼虫形成制御にかかわる神経回路網の解明｣(代表者:桂),基盤研究(B)(企画調査)

｢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 ･院 ･

総合文化),班員:樵),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)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:武内昌哉,石原 健,桂 勲

我々は,新しい生体制御系を発見する目的で C.elegansのフッ素イオン耐性変異を分

離 ･解析している.これらは5つの新しい遺伝子jtr-1～jtr-56こ位置し,強耐性変異(Pr-1,

jtr-3,Pr-4)と弱耐性変異(jlr12,Pr-5)に分類される.前者は,フッ素イオンの非存在下でも

成長が遅く,産卵数が少なく,体が小さい.後者は,フッ素イオンの非存在下では成長速

度と産卵数ははば野性型と同じで,体は正常またはやや短くて太い.後者は,前者の ｢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(KatsuraI.β∫d.,

Genetics,136,145-154,1994). 強耐性変異は脱糞周期が短く (Washington大 J.H.

Thomasらによる),jlr-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,一部の変異は走化性異常を示す.つまり,これらの変異は神経系に影響を与える.

jlr遺伝子群による制御系の分子機構解明のために,jlrl1,jlr-3,jtr14の遺伝子とcDNA

をクローニングして調べている.jtrl)は,アミロリド感受性Naチャネルとホモロジーを

持っイオンチャネルをコードする.Pr-3とPr14の遺伝子産物は,それぞれキナーゼ様分

子と新規の蛋白質キナーゼで,どちらもキナーゼドメインのC末端側に疎水性の強い配列

を持つ.本年は,jtr-1とPr14について,全長cDNAをとり,変異表現型の抑圧に必要な

野生型ゲノムDNA領域を決定した.また,Pr13では,ノザン解析で検出される2kbの

cDNAの塩基配列を決定済みだが,この全配列と上流約 3.7kb･下流約 1.6kbを含むゲ

ノム断片は変異表現型を抑圧せず,下流を約 4.7kbまで長くすると抑圧することがわ

かった. これは,選択的RNAスプライシングによる微量で必須のmRNAがある可能性

を示すが,RT-PCRにより実際にそのようなmRNAが検出された.jlr-1とPr-4の点変異

各2個を塩基配列上で同定した.Pr-1の変異はいずれも膜貫通領域の近傍のミスセンス変

異,jlr14の変異はスプライス･アクセプターの変異とC端側の疎水性領域のミスセンス

変異だった.これから,FLR-4蛋白質では,キナーゼドメインだけでなく,C端側の疎水

性領域も機能に重要なことがわかった.

Pr-3llacZ融合遺伝子は,腫発生中期からLl幼虫期にかけて腸で発現することがわかっ

ている.jlr-1とPr-4のGFP融合遺伝子を作成して発現を調べたところ,両方とも膝から

成虫期までの腸で発現していたが,Jtr14はLl幼虫期から成虫期の1対の頭部神経細胞で

も発現が見られた.これらの遺伝子群は腸で発現して神経に外から影響を及ぼす可能性が

ある.

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βr遺伝

子群がどのような分子機構で働くかを,解明する計画である.

(2)hch-1遺伝子の解析:菱田竜一,石原 健,桂 勲

hch-1遺伝子の変異は,筋化と神経芽細胞移動が異常になる,興味ある表現型を示す.す

なわも,卵殻の蛋白質成分が分解されず僻化が遅れると同時に,筋化後の神経芽細胞であ

るQL細胞とその子孫が,正常とは逆に前方に移動する(HedgecockE.M.etal.,Develop-

ment,100,365-382,1987).我々は,トランスポゾン挿入変異株 (近藤和典 (創価大 ･工)

と桂,未発表)をもとにhch-1遺伝子とcDNAをクローニングした.hch-1遺伝子はシグ
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ナルペプチド,Znプロテアーゼドメイン,EGFドメイン,CUBドメインをもつ,Dro-

sophilaのTLDや噂乳類のBMP-1と似た分子をコードしていた.また,insituhybridi-

zationの結果,hch11は腫発生の中期 (体が伸び始める直前から1.5-fold期ないし21fold

期まで)に発現していた.発現場所は,始めは体の中～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1).
本年度は,既存の5種類の変異休について,変異塩基配列,筋化の遅れの度合,神経芽

細胞移動異常の浸透度を決定し,HCH-1蛋白質の構造と機能の関連を研究した.変異は,

プロテアーゼドメイン内のミスセンス変異2つとナンセンス変異 1つ,CUBドメインの

トランスポゾン挿入変異,C末端に近いCys･rich部分のミスセンス変異だった.前の4つ

の変異が劣性であるのに対し,最後の変異は半優性で,神経芽細胞移動異常の浸透度が他

の変異に比べて高い.これは,C末端部の機能的な重要性を示唆している.筋化の遅れは,

多くの変異体が数時間の遅れで,最終的には大部分が筋化するのに対し, トランスポゾン

挿入変異体は10時間以上遅れ,最終的に筋化しないものが半数近くあった.神経芽細胞

移動異常と筋化異常の程度の相関は低かった.

hch-1変異体ではQL細胞とその子孫 (正常では後へ移動)だけではなく,浸透度は低い

がQR細胞とその子孫 (正常では前へ移動)の移動方向にも異常が見られる.ホメオ

ティック遺伝子の1つ mab-5の機能喪失変異ではこの両方が前へ,機能増大変異ではこ

の両方が後へ移動することが知られている.5つのhch-1変異とmab15の機能喪失および

機能増大変異との間で二重変異体を作り,細胞移動の向きを調べた.いずれの場合も片方

の表現型と同じになるということはなく,hch-1遺伝子は単純にmab-5遺伝子の上流や下

流で働くのではないらしい.

筋化時に卵殻内から出るプロテアーゼ活性を,invitroで hch-1変異体の卵膜を基質と

して測定したところ,hchl1変異体では活性が検出されず,hch-1遺伝子を多コピー導入し

た株では野性型の10倍程度の活性があった.このことから,HCH-1蛋白質は筋化酵素そ

のものか,野性型で筋化酵素の活性を決定している因子であるといえる.

(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,石原 健,桂 勲

C.elegmsは,筋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amphid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,これを指標として頭部神経系の機能解析を始めた.

特に,我々は既知の50遺伝子以上の変異が特異的な組合せパターンで合成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ことを発見した.dauer幼虫形成阻害信号が

複数の経路を通るので,単独の変異ではその1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,この表現型が生ずると推測される.我々は,この現象を解析する

ことにより,感覚情報処理回路の特性とそこでの各遺伝子の役割を解明しようと考えてい

る.
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dauer幼虫を生ずる組合せパターンは,大雑把には,dauer幼虫形成阻害/促進信号が3

つの並列な経路を通るモデルで説明できる.しかし,種々のdauer欠損性変異による種々

の合成dauer構成性表現型の抑圧を調べたところ,もう少し複雑なモデルが必要なことが

わかった.

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-SI喪

異と組み合わせるとdauer幼虫形成が構成性になる変異体｣を44株分離し,マッピング

した.既知の遺伝子では,tax-2,osm16,chelll,aex-3の変異が合計8株あったが,その他

の36株 (少なくとも18遺伝子)の変異の大部分は未知の遺伝子にあるらしい.感覚器官

であるamphidとphasmidへの色素浸透異常 (ある種の形態異常の指標)を調べたとこ

ろ,異常なものが6株 (うち4株はosm16とche-11の変異)あった.ベンズアルデヒドに

対して,野性型が正の走化性を示す濃度で負の走化性を示す変異体があった.野性型では

amphidの感覚神経のうち,ADF,ASI,ASGの3種を破壊するとdauer幼虫形成が構成

性になるが,unc-31変異体はASI神経のみの破壊でそうなるので,これらの変異体の中

にはASI神経の機能異常が多数含まれるを予想される.今後,これらの変異の種々の表現

型を調べ,C.elegansの感覚受容 ･情報処理系とそこで働く遺伝子の役割を解明する計画

である.

(4)神経系遺伝子の逆遺伝学とGFP融合遺伝子を用いた発現解析:石原 健,藤原

学,桂 勲

C.elegansの神経細胞特異的な転写プロモーターをGFP(クラゲ緑色蛍光タンパク質:

ChaはeM.etal.,Science,263,802-805,1994)のcDNAにつないで線虫に導入し,特定

の神経細胞のセットが蛍光を発する線虫約20株を作成した.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,C.

elegansのゲノムプロジェクトで得られたDNA塩基配列を見て十数種を得た.各プロ

モーターについて,発現の見られる細胞の大部分を同定した.

プロモータートラップ法で得たプロモーターのうち,H20は全ての神経,H13は一対の

AFD神経のみ,185は筋化後の芽細胞G2とその子孫 (RMF神経など)で転写を活性化し

た.H13に制御される遺伝子は,Znフィンガー構造をもつ転写因子様の塩基配列をもっ

ていた.

塩基配列を見て選んだ遺伝子のうち,主として介在神経でGFP融合遺伝子が発現する

グリシン/GABA受容体ホモログ3種および代謝型グルタミン敢受容体ホモログ2種の

遺伝子については,RT-PCR,5′-RACE,3′-RACEでcDNAを分離し,プロモーターとコー

ド領域の位置関係を確認した.また,そのトランスポゾン挿入変異体を分離し,さらにト

ランスポゾンが抜けるときにできる欠失変異体を分離した.現在,これらの変異体の行動

に異常があるか調べている.代謝型グルタミン酸受容体は,晴乳類では神経可塑性に関与

すると言われているので,線虫でも同様のことがあるかに興味がある.グリシン/GABA

受容体ホモログはリガンド作動性Clチャネルで,外からの信号により神経細胞の興奮を

抑えると考えられる.したがって,その遺伝子破壊は当該神経細胞を興奮し易くし,細胞
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破壊とは逆の状況を設定するので,手法として一般的に有用と思われる.

研究業績

(1)原著論文

1.HishidaR.,IshiharaT..RondoK.andKatsuraI.:hchll,agenerequiredfor

normalhatchingandnormalmigrationofaneuroblastinC.elegans.encodesa

proteinrelatedtoTOLLOIDandBMP-1.EMBOJ.,15,411I-4122,1996.

(2) その他

1.桂 勲:線虫の細胞系譜と細胞分化.蛋白質核酸酵素,41(12),193611943,1996.

(3)発表講演

1.桂 勲,石原 健,川上 操,菱田竜一,鈴木教郎,藤原 学,武内昌哉:C.

elegansの神経回路研究の道具としての合成dauer構成性表現型.第 19回日本分

子生物学会年会.札幌,8月.

2.石原 健,桂 勲:線虫C.elegansの神経特異的なマーカーを利用した神経系の

解析:代謝型グルタミン酸受容体遺伝子の発現と変異体の解析.第 19回日本分子

生物学会年会,札幌,8月.

3.菱田竜一,石原 健,近藤和典,桂 勲:tolloid/BMP-1ファミリーに属する線虫
C.elegansのhch-1遺伝子の解析.第19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

4.鈴木教郎,石原 健,桂 勲:C.ekZgansの耐性幼虫形成異常を指標とした神経系

変異の分離.第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

5.藤原 学,石原 健,桂 勲:線虫の神経回路でのグリシンレセプターの役割の

解析.第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

6.武内昌哉,石原 健,桂 勲:成長速度,生体リズム,フッ素イオン感受性,秤

経系の機能に影響を及ぼす線虫 C.elegansの蛋白質キナーゼ遺伝子jtr-4の解析.

第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

7.桂 勲:線虫 C.elegansの神経芽細胞移動の制御機構.第49回日本細胞生物学

会大会.京都,10月.

G-C.超分子構造研究室

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,Ⅹ線結晶解

析法を用いて,蛋白質 ･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.

超分子構造研究室の研究活動は,助教授白木原康雄によって行われてきたが,平成8年

9月に助手秋葉俊彦が着任しこれに加わった.さらに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),荒巻弘範 (第一薬科大学)が参加し,また吉田賢
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右 (東京工業大学 ･資源化学研究所),LeslieA.G.W.,Abrahams∫.P.,Walker∫.E.

(MRC分子生物学研究所),牧野耕三 (大阪大学 ･微生物病研究所),宮下 尚,嶋本伸雄

(構造遺伝学研究センター･超分子機能研)と協力して研究を行った.

(1)FトATPaseのα3β3複合体のⅩ線結晶解析:白木原康雄,LeslieA.G.W.,1Abra-

hams∫.P.,1walker∫.E.,1吉田賢右2 (lMRC分子生物学研究所, 2東京工業大学資源化学

研究所

超分子構造解析として,FLATPase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,今年は構造の精密化を終了した.Fl-ATPase(F

1,サブユニット構成a3β3r68) 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.

昨年度のⅩplorを用いた通常の精密化では,Rfactor-16,2%,free-Rfactor-32.2%に

まで下げることができたが2つの点で問題があった.一つは,二つのRfactorの差が大き

く,over丘ttingの兆候が見られたこと,もう一つはモデルの主鎖コンホメーションの質の

低下が見られたこと(良好な主鎖の二面角の割合が全体の65%)である.これらの問題を

解決するために,Ⅹplorの計算条件を改善するとともに,コンホメーションについては計

算では補正されない部分はグラフィクスの上での補正を行った.Xplorの計算条件の改善

点は1)局所最小におちいった構造を低分解能 (15-6Å)のデータを計算に取り入れるこ

とにより,よりよい新しい最小にもっていく,2)個々の原子に独立な温度因子を与えるの

杏やめ,各残基に2個 (主鎖,側鎖に各 1個)の温度因子を与える,3)VanderWaalsの

ポテンシャルを正しく適用する,の3点からなる.最終モデルはRfactorは20.5%,free-

Rfactor-29.6%を持っ.free-Rfactorが以前より低下し,Rfactorとの差が少なくなって

いることが重要である.α,βサブユニットそれぞれ 1個を含むモデルは蛋白質を構成する

9141個の原子,2個の硫酸イオン,113個の水からなり,共有結合の結合距離,結合角の

理想値からのずれはそれぞれ0.09Å,′1.6度であった.良好な主鎖の二面角の割合は全体の

82% に上昇した.

こうして得られた構造の特徴は,以前と同様であった.即ち,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.α

サブユニット,βサブユニットとも, ミトコンドリアのヌクレオチド結合型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確定した.

2)大腸菌転写活性化因子PhoB蛋白質のⅩ線結晶解析:秋葉俊彦,白木原康雄,牧野

耕三1(1大阪大学,微生物病研究所)

PhoB蛋白質は, 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.そのDNA結合性C末 ドメイン (125番-C末)について結晶化条件を探

索し,リン酸溶液に対しミクロ透析法を用いることで,結晶格子の乱れのない,結晶解析
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に適した結晶が得られることをつきとめた.そしてこの結晶について,高エネルギー物理

学研究所 ･放射光施設のビームラインBL18Bのワイセンベルグカメラを用いて回折デー

タの収集を行った.結晶は2.0Å分解能の回折像を与え,しかもⅩ線照射に対しかなり安
定であった.現在,これまでに得られた回折データについて,昨年発表されたOmpR蛋白

質の結晶構造データを用いた分子置換法による解析を進めている.

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l(1第一

薬科大学)

CamR蛋白質はシトクロム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,

pEG4k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.

そこで,昨年度に引き続き新しい結晶化条件を探しなおしたところ,リン酸で上と同じ程

度の大きさの結晶が再現性よく得られるようになった.また,上記の問題を軽減するため

にCamR榛品の精製度を向上させる実験が進行中である.

4) バクテリアベん毛スイッチ蛋白質の立体構造解析: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)

バクテリアのスイッチ蛋白質は,FliG,FliM,FliNの3種類が知られており,べん毛の

構築 ･べん毛の回転および回転方向の制御に関わる多機能な複合体を形成している.それ

らの立体構造の解明はべん毛モーターにおけるエネルギー変換機構の解明にも繋がるもの

と期待される.

昨年度これら三つのスイッチ蛋白質のうちFliN蛋白質について,FliM蛋白質との同時

発現系を使って精製法を検討し,予備的な結晶化実験から擬結晶が得られる条件を見出し

たが,回折実験に耐える良好な結晶を得るまでには至らなかった.前回使用した発現系で

はEl的蛋白質の封入体が形成されるが,封入体からの精製は尿素による変性可溶化過程を

含み,標品の立体構造的均一性への悪影響が懸念される.そこで,本年度は可溶化状態の

蛋白質が得られるFliN蛋白質単独の発現系を使って精製を試みた.この系では目的蛋白

質の発現量がかなり少なくなるため,精製法の改良を行った.

5)GFPのⅩ線結晶解析:宮下 尚1,日木原康雄,嶋本伸雄1(l趨分子機能研)

酵素活性を持っ発光性の蛋白質を作成するためには,発光蛋白であるGFPの原子レベ

ルでの構造情報が必須である.この構造情報を得るために,GFPの結晶化,Ⅹ線結晶解析

を行った.標的とした分子種はGFPのC末6残基を欠いたものでそれ以外は野生型の分

子とアミノ酸の並びは同一である.大量発現はT7のプロモーターにつないだこの遺伝子

を含むプラスミドが入った大腸菌をIPTGで誘導後20度で3日培養して,可溶性画分で

GFPが得られるように行った.マイクロバッチ法を用いた沈殿剤のスクリーニングの結

果,ポリエチレングリコールとリン酸塩の二つの沈殿剤が結晶を与えることがわかった.

大きな結晶 (0.3mmX0.3mmXO.3mm)を与えるリン酸塩の場合は結晶化の再現性で間
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題を含んでいた.ポリエチレングリコールはそのような問題がなかったが,細い針状結晶

をpH,温度の異なる多数の条件下で与える.ただpHが6の場合には大きな結晶(0.5mm

x0.4mmXO.2mm)が成長した.この結晶はやや格子に乱れが観測されるが,2Aを超え

る回折像を与える.

研究業績

(1) 発表講演

I. 日木原康雄:F1-ATPaseの結晶構造.日本生物物理学会第34回大会,つくば,ll

月.

2.日木原康雄,宮下和己,谷川 潤,西村善文,牧野耕三:大腸菌転写促進因子PhoB

蛋白質の結晶化.日本生物物理学会第34回大会,つくば,11月.

3.ShirakiharaY.,LeslieA.G.W.,AbrahamsP.,Walker∫.E.,VedaT.,SekimotoY.,

KambaraM.,SaigaK.,KagawaY.andYoshidaM.:Crystalstructureoftheα3β3

sub-complexofFl-ATPasefromthermophillicBacillusPS3.第22回谷口国際

シンポジウム,京都,10月.

G-d.遺伝子回路研究室

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,並行して動

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 (教授),安達佳樹 (助手),田原浩昭 (遺伝研COE非常

勤研究員),大浪修一 (総研大大学院生),本橋智子,鹿野啓子 (科学技術振興事業団技術

負),宮田暁子,大庭登紀江 (同実験補佐員)及びパート職員の渡辺寿子,佐野正子,三谷

裕子,上杉裕子,飯田孝一 (実験補佐員),杉本章子 (事務補佐員),高橋初江,三田真澄

(補助業務員)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 ｢ゲノムサイエンス｣(小原),10月か

らは科学技術振興事業団戦略的基礎研究推進事業 (CREST)(小原)の支援を受けた.

I.研究事業

昨年にひきつ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

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

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.このライブラリーの特色は,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34件,のベ816クローンを9ヶ国 (日
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本,韓国,アメリカ,イギリス,ユーゴスラビア, ドイツ,スペイン,デンマーク,イン

ド (件数順))の研究者に送付した.これまでの累計は,32ヶ国816件,のベ98,147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.

(2)線虫遺伝子ライブラリー事業

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ーンおよびその情報

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

スタッフの協力によりDDBJ計算機上でのWWW での公開を開始 した (http:〝www.
ddbj.nig.ac.jp/htmls/C･elegans/html/CE_INDEX.html).

cDNAクロ-ンについては,本年は250件のベ755クローンを16ヶ国 (アメリカ,日

本,イギリス,カナダ,オランダ,フランス, ドイツ,スイス,イスラエル,オーストラ

リア,イタリア,ウガンダ,韓国,ベルギ-,スウェーデン,ハンガリー (件数噸))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.これまでの累計は,

18ヶ国404件,のベ1,292クローンにのぼっている.

II.線虫 C.elegansのcDNA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グ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

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報,

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:宮田暁子,渡辺寿子,佐野正



構造遺伝学研究センター 153

子,三谷裕子,上杉裕子,飯田孝一,小原雄治

3種のcDNAライブラリーからランダムに10万以上のクローンを取り上げ, グリッド

化し保存した.ここから高発現遺伝子クローンを-イプリダイゼーションで同定して除い

たあと,各クローンの5′-タグ,3′一タグの両方のシーケンシングをおこない,3′･タグを比

較することにより,クローンの分類を行った.これまでに,約32,000クロ-ンを処理した

結果,21,500クローンについてクリーンな3′･タグが得られ,6,000種 (遺伝子)以上に分

頬した.これは,13,000と推定される全遺伝子の約半分にあたる.

整列YACフィルターを用いたマッピングは1507種がすんでいる.最近では,サン

ガーセンターで公開されているシーケンス済コスミドデータ (55Mb程度)を利用して

"insilico"でのマッピングを行っているが,この方法で約70%がマッピングされる.残り

約2,000種についてはコスミドが得られていないギャップ領域に存在する可能性がある

ので,整列YACフィルターを用いたマッピングを再開始した.

主として 5′-タグを用い,BLASTXで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) 発生各期における発現パタ-ンの解析:本橋智子,大庭登紀江,田原浩昭,鷹野啓

千,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-マットinsitu-イブリダイゼ-ション法を昨年開発し,

大量試料への応用を進めてきた.本年は,さらに筋化後の幼虫期から成虫でのinsitu-イ

ブリダイゼtション法の開発をおこなった.腰は固い卵殻でおおわれているのでいかにこ

れを除去するかがポイントであったが,いったん除去できればあとは細胞のかたまりであ

るので固定条件は時期による違いはあまりなかった.しかし,幼虫期以降は,体表面はク

チクラ層でおおわれ,脱皮を繰り返す度にその組成も異なってくるし,体も大きくなって

くるので,固定条件など非常に違いが予想された.多数の試料のスクリーニングをおこな

うためには相当 robustな条件の設定が必要であった.発生ステージを大体同調化して,

幼虫第 1期(Ll)～L2,L2-L3,L3-L4,L4-成虫の4期に分け,それぞれの固定条件を

検討した.その結果,8ウェルスライドの各ウェルにそれぞれの期の虫を固定し,1枚のス

ライドで全期を観察できる条件を設定した.現在,分類済のcDNAクローングループ約

6,000のテストを開始した.腫期,幼虫期とも系譜や時期特異的に発現が見られる遺伝子

が多数見つかってきており,発現パターンでの分類を進めている.また,いくつかの系譜

に着目して,特異的発現を示す遺伝子の発現制御領域に同定実験を開始した.

ⅠH.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Z)os-1の解析:

田原浩昭,本橋智子,MelloC.,1HillR.,2priessJ.,2小原雄治(lUniversityofMassachu-

settes,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
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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 (いわゆるデタ-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.昨年までに,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遺伝子♪os-1を発見し,詳細な解析を進めてきた.

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zinc丘nger

領域が兄いだされ,似た構造をもつ遺伝子♪ie11や mex-1との関係が示唆されている.

やos-1の変異体は生殖細胞の欠損となり,生殖系列の決定に関わるデターミナントである

可能性が強く示唆された.♪os-1蛋白の抗体を作成し,膝を染めたところ,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♪ie-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,♪os-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が有力と考えた.

本年は,これらの結果の確認の実験 (特に試料の固定方法などの違いによる差がないこ

と)を行うとともに,I)osl1,I)ie-1,mex11など,生殖系列決定に関与する遺伝子の機能研究

を進めた.その結果,DOS-1変異体ではP3の分裂が不等分裂でなくなること,mexl1変異

体では♪os-1蛋白の分布あるいは発現量が変化することが示された.Pos11以外にも同様

の発現をする母性遺伝子が上記cDNAプロジェクトから見つかってきているので,特に

P2創始細胞で何が起こっているのか,生殖系列の確立のメカニズムは何なのかに焦点を

当てて,解析を進めている.

(2)C.ehZgans初期腔においてポリA鎖長調節を受ける母性mRNAの探索:大浪修

-1,小原雄治 (1総研大 ･遺伝学)

線虫 C.elegansの初期膝においては,受精後およそ16細胞期ころまでは腫自身の遺伝

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

存して腫発生が進行する.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つことが考えられる.Xenopusや

DrosoPhillaの初期膝において,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.ehZgans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続けている.昨年までに,スクリーニングのためにポリAの長さを

保存したcDNAを各発生段階の膝から作成し,ポリAの長さを測定する方法を卵母細胞

及び2細胞期の膝を用いて確立した.

本年は少数の掛 こ適用できるように改良し,いくつかの母性遺伝子(Jeml3,glpl1,skn-1,

gldl1)で試した.その結果,jem-3,glP-1,skn11では成熟卵母細胞から4細胞期陸の間で明

かなポリA鎖長の伸長が兄いだされた.卵巣で蛋白発現が見られるgld-1では逆に短くな

ることが観察された.glPl1,skn-1では割球間でmRNAは一様に存在するが,蛋白は局在

している.そこで,2細胞期あるいは4細胞期価の割球を分けて同様の解析を試みている.
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さらにこの方法を用いて,上記cDNAプロジェクトから得られた初期腰で発現が見られ

る遺伝子の中から,受精前後でポリAが伸長し翻訳が活性化されるものを探索中である.

研究業績

(1) 原著論文

1.TabaraH.,MotohashiT.andKoharaY.:A multi-Wellversionofinsitu

hybridizationonwholemountembryosofaelegans.Nucl.AcidsRes.,24,

2119-2124,1996.

(2)その他

1.小原雄治:線虫cDNAの大量解析.蛋白質核敢酵素,41(5),715-720(1996).

2.KoharaY.,MotohashiT..TabaraH..WatanabeH.,SugimotoA.,SanoM.and

MiyataA.:TheC.elegansCDNAproject:A progressreport.TheWorm

Breeder'sGazette,14(3),9,1996.

(3)発表講演

1.小原雄治:線虫C.エレガンスの発現マップーゲノムの機能マップをめざして-,創

成的基礎研究 ｢ヒト･ゲノム解析研究｣公開シンポジウム,1月,東京.

2.KoharaY"MotohashiT,TabaraH.,SugimotoA.,WatanabeH.,SanoM.and

MiyataA.:ExpressionmapoftheC.elegmsgenome.InternationalRice

GenomeWorkshop.Tsukuba,February.

3.KoharaY.:TowardsanexpressionmapoftheC.elegansgenome.2ndFrance-

JapaneseWorkshoponGenomes.Paris,March.

4.KoharaY.,MotohashiT.,TabaraH..SugimotoA.,WatanabeH.,San°M.and

MiyataA.:ExpressionmapoftheC.ehZganSgenOme.HUGO'sHumanGenome

Mapping'96.Heidelberg,March.

5.KoharaYL:ExpressionmapoftheC.elegansgenome.InternationalSymposium

onNetworkandEvolutionofMolecularInformation.Tokyo,April.

6.大浪修一,小原雄治:C.elegans初期膝においてポリA鎖長調節を受ける母性

mRNAの探索.第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

7.田原浩昭,本橋智子,MelloC.,PriessJ.,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pos-1.第 19回日本分子生物学会年会,礼

幌,8月.

8.本橋智子,田原浩昭,渡辺寿子,杉本章子,佐野正子,宮田暁子,小原雄治:線虫

C.elegansゲノムの発現パターンマップ.第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8

月.

9.小原雄治:C.elegansゲノムの発現パターンマップ.京都大学化学研究所附属核酸
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情報解析施設ワークショップ,宇治,11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,

遺伝情報分析研究室 (教授 1名,助手2名),遺伝子機能研究室 (教授 1名,助手 1名),

大量遺伝情報研究室 (教授 1名,助手 1名),分子分類研究室 (教授 1名,助手 1名)から

成り立っている.遺伝情報分析研究室は,五候掘孝教授,池尾-穂助芋,今西規助手で構

成されている.池尾助手は平成8年6月よりスイスのバーゼル大学のW.Gehring博士の

ところへ留学中である.遺伝子機能研究室は舘野義男教授が担当している.平成8年4月

には深海薫が名古屋大学理学部の助手から転任して,この研究室の助手となった.大量遺

伝情報研究室は西川建教授が担当している.さらに,平成8年8月には,早稲田大学理工

学部の研究生であった太田元規がこの研究室の助手として赴任した.分子分類研究室は菅

原秀明教授が担当している.平成8年8月には,理化学研究所から宮崎智がこの研究室の

助手として赴任した.

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,因間美恵,上田陽子,内田玲子,江嶋真由美,小河美和,

奥田啓子,川淵晶子,川本たつ子,北原康世,絹川智子,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,鈴木利紀子,大藤由紀子,田辺理

恵,簡井波留,寺内理恵,柳楽幸子,野村貴美子,長谷川麻子,浜松千賀,服部叔恵,辛

島美恵子,堀江元乃,安田徳一,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.

H-a.遺伝情報分析研究室

当研究室は,五候掘 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,角山和久が総合研究大学院大学の博士課程 1年生として在籍してい

る.また,秋田大学医学部大学院博士課程2年生の鈴木善幸が特別研究生として研究に参

加した.また,渡連日出梅,山口由美,遠藤俊徳,高橋一成がNEDOの研究員として活躍

した.また,竹崎直子もペンシルバニア州立大学で学位を取得後,技術補佐員となった.

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.3年間以上にわたる五候堀教授との共同研究の後,秋篠宮文仁親王殿下が総研

大より平成8年 10月に学位を取得された.

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.
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(1)HIVの抗原部位の宿主内でのアミノ酸置換のパターン:山口由美,五候堀 孝

HIVのゲノムは,高い突然変異率のために高速に進化するので,HIVのアミノ駿配列

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HIVの主要な抗原決定基の一つで

あり,この領域のアミノ酸の変化はウイルスの細胞親和性などの表現形にも影響を与え

る.我々は,V3領域の宿主内での分子進化機構の解明に取り組んできた.今までに,感染

後の宿主内におけるV3領域の,同義置換速度と非同義置換速度の比較から,正の淘汰が

働いている時期が存在することを指摘し,また,アミノ酸置換は抗原性や表現形を変化さ

せるアミノ酸部位に集中していることを示した.この領域の進化機構を蛋白質レベルでよ

り詳細に解明するため,宿主内においてHIVのV3領域に生じたアミノ酸置換のパター

ンの解析を行った.特に,正の淘汰がアミノ酸置換のパターンに何らかの影響を与えてい

る可能性がないかどうかを調べるため,性質の異なるアミノ観の間での置換の頻度に着目

した.V3領域では,アミノ酸の電荷に影響を与えるアミノ酸置換の割合が,経験的なアミ

ノ酸置換のモデルからの期待に比べて有意に高く,その中でも特に,塩基性アミノ酸と非

荷電性アミノ酸との間でのアミノ酸置換の割合が非常に高いことが分かった.また,外被

糖タンパク質に比べてアミノ酸置換速度が遅く,機能的制約が強いと考えられる逆転写酵

素においては,このような特徴は見られなかった.これらの観察は,V3領域の特徴的なア

ミノ酸置換のパターンは,HIVの突然変異のパターンによるものではなく,抗原性や表現

形を変化させるようなアミノ酸置換に正の淘汰が働くため,性質の異なるアミノ酸の間で

の置換頻度が上昇している可能性を示す.

これらの研究の一部は,Proc.Natl.Acad.Sci.,94,1264-1269(1997)に発表した.

(2)HIVの外被糖タンパク質の各アミノ酸サイトごとの多型の分析:山口由美,五候掘

孝

蛋白質の各アミノ酸サイトは,蛋白質分子の中でそれぞれの位置における役割を持って

おり,生体分子の進化機構を現実的に理解するためには,各アミノ殻サイトの生物学的機

能と多様性との対応を調べる必要がある.HIVの外被糖蛋白質は,ウイルスが細胞へ侵入

するときに重要な機能を持つが,この蛋白質のアミノ酸変化には,HIVの抗原性や表現形

の変化をもたらすものがあることが知られている.したがって,この蛋白質は,生休分子

の適応進化機構の分子レベルでの解明に取り組むのに都合がよい.本研究では,アミノ酸

配列の多様性のサイトごとの評価を新しく考案した方法で行うことにより,HIVの外被糖

蛋白質のアミノ酸の変化の分布とその特性の解析から,外被糖蛋白質の進化機構を,HIV

の外被糖蛋白質のアミノ酸の多様性と生物学的機能の多様性の対応から解明することを試

みた.まず,各サイトのアミノ酸多型量を ｢サンプルから2本の配列を選んだときに,あ

るサイトにおいてアミノ酸が異なっている割合｣と定義した.また,各サイト多型量は,

挿入 ･欠失による多型とアミノ酸の違いによる多型に分割して推定した.さらに,アミノ

酸の違いによる多型は,着目するカテゴリー内のアミノ酸の多型と,着目するカテゴリー

問の多型に分割できた.HIV-1の外被糖蛋白質(gp120)のアミノ酸配列について,これら
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の解析を行った.アミノ硬を塩基性,酸性,非荷電性にグループ分けし,アミノ酸量を,

荷電性の同じ多型量と,異なる多型量に分割した.その結果,次のような特徴が兄いださ

れた.(1)gp120では,挿入や欠失の起こりやすい領域とそうでない領域がはっきりと分

かれる.(2)CD4結合に関わると報告されている部位は,アミノ酸の保存性が高い.(3)荷

電性の異なるアミノ酸の多様性に富む領域は,V3ループ以外にも存在し,特に,V3loop

のすぐ外側のC端側で顕著である.この領域の生物学的機能は解明されていないが,抗原

決定基と同等にアミノ酸の多型に富むことから,この領域がウイルスの適応に関与する可

能性は否定できない.蛋白質の各アミノ酸サイトの多型量を適当に評価する統計量は,戟

在までに確立されたものがなかった.またこの方法は,アミノ酸の種類に着目した分析が

可能であるという点からも,この方法は進化機構の解明のみならず,機能予測においても

有用な方向に発展できる可能性を持つ.

(3)HIV-1の母子感染の分子系統樹解析:高橋一成,五候堀 孝

HIV-1は薬物乱用者にみられる静脈注射による感染の他,性行為,母子感染により感染

する.その中で母子感染は,ウイルスがどの患者からどの患者に移行したかをかなり正確

に特定できるので,感染が可能なウイルスの特徴を調べるのに適している.また,HIV-1

の感染機構を解明するのも,きわめて重要であると考えられる.しかし,母子感染の詳細

な分子メカニズムは,現在においてもほとんど解明されていない,そこで,本研究では,

DDBJなどのDNAデータベースや文献等により,母子感染で感染した母子のそれぞれの

体内に存在するウイルスの塩基配列 (アミノ酸配列)データを得て,それぞれのアミノ酸

配列の相違を調べた.また,分子系統樹を用いて,各母親での休内から子に移行したウイ

ルス集団を推定することによって,胎盤関門を通過して,子に感染したウイルスに共通す

る特徴を求めようとしている.経時的にサンプリングして得られたウイルスの塩基配列

(アミノ酸配列)データを用いて,サンプリングされた全時点でのウイルスのアミノ酸配列

を比較することによって,感染初期に特徴的なウイルスのアミノ酸配列が存在するかを調

べた.現在のところ,母子ペアにおけるウイルスの塩基配列データが少ないものの,その

ような特徴的なアミノ酸配列の存在を完全には否定できないことがわかった.

(4) 正の自然淘汰の働いている可能性のある遺伝子の同定:遠藤俊徳,五候堀 孝

これまでに,正の自然淘汰が進化の過程で果たす役割を明らかにする目的で,正の自然

淘汰の働いている可能性のある遺伝子を,非同義塩基置換数と同義塩基置換数との比較に

基づいて検出する方法を確立し,DNAデータベースに含まれる大量の塩基配列データか

ら抽出してきた.その結果,相同性に基づいて分けられた3,595の遺伝子グループのう

ち,17グループの遺伝子に正の自然淘汰の働いている可能性のあることがわかった.とこ

ろが,この手法によって検出された17のグループには,MHC,Abalonespermlysinな

ど,これまでに正の自然淘汰の働いていることが示されているいくつかの遺伝子の配列が

含まれていなかった.この理由を調査したところ,これらの遺伝子では,比較的少数のサ

イトのみが正の自然淘汰の対象となっているため,翻訳領域全体の非同義塩基置換数,同

義塩基置換数の比較では,正の自然淘汰が検出できないことが明らかになった.このため,
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このような遺伝子を検出する方法として,小領域ごとでこれらの値を比較する ｢ウインド

ウ検索法｣を開発し検索を行った結果,192の遺伝子グループが検出され,上記の遺伝子

などもこれに含まれていた.この192の遺伝子グループのうち,立体構造の明らかになっ

ているものはAbalonespermlysinとRhodobacteriaphotosyntheticreactioncenter

Hsubunitの2つあったので,この2つについて,正の淘汰を受ける領域の立体構造上の

位置を調べた.前者は鉄のような形をした,おそらく卵の糖タンパクと相互作用されると

考えられる部分が該当しており,これは海中に放出される精子のうち同種のもののみを卵

が特異的に認識するために,選択がかかった結果であると推測された.後者は,複数のサ

ブユニット構造をとるタンパク質のうち,光受容タンパク質と相互作用すると考えられて

いる部分に該当しており,バクテリアの種類ごとに異なる吸光波長に応じた選択がかかっ

ていると推定された.これらの結果は,Mol.Biol.Evol,13,685-690(1996)に出版すると

ともに,第19回日本分子生物学会年会において発表した.

(5) ヒト染色体バンド6p21.3と9q33-34との重複領域の分子系統学的解析:遠藤俊

徳,今西 規,五候堀 孝,猪子英俊1(1東海大学医学部分子生命科学)

ヒト染色体バンド6p21.3と9q33-34との重複領域の解析を行った.6p21.3は,MHC

領域として知られ,ヒト染色体上の領域としては,もっともよく調べられている.6p21.3

と9q33-34の間の共通祖先を有する遺伝子の分子系統学的解析を行った結果,一部の遺

伝子を除き,それらは脊椎動物出現の頃に分岐しており,また遺伝子の位置のならぴも2

つの領域間で保存されていることが明らかとなった.この結果から,この領域は脊椎動物

の出現の頃に重複したものであることが強く示唆された.この結果から,同様の重複領域

がヒト染色体上には他にもある可能性があると考え,ヒトの遺伝子のうち.染色体上の位

置のわかっているものについて,相同性検索によって重複領域を調べたところ,相同性の

基準によるものの,数百以上の重複領域が存在することが示唆された.ただ,バンドにま

たがった大きな重複領域は,22番染色体とⅩ染色体の間ではぼ全長にわたって相同性が

見られる他は,ほとんど見つからなかった.以上の結果から,遺伝子重複と組み換えは,

ゲノムの進化の過程で頻繁に起こっていると推察される.これらの成果を,国際シンポジ

ウムInternationalSymposiumonMolecularEvolution,CostRica,1997において発表

した.

(6) ニワトリの起源の分子系統学的解析:秋篠宮文仁1,三宅哲雄2,高田 勝3,新宮良

介4,遠藤俊徳,五候堀 孝,近藤典生3,大野 乾5(l山階鳥類研究所, 2湧永製薬, 3進化

生物学研究所, 4大阪大学第二内科,5BeckmanResearchinstituteoftheCityofHope,

USA)ミトコンドリアDNAを用いた分子系統学的解析により,ニワトリの起源を調べ

た.とくに,キジ科に属する30種以上の個体から血液サンプルを抽出し,ミトコンドリア

DNAのD-loop領域のDNA配列を決定した.また,現在家禽として飼育されているニワ

トリの多数の品種からもミトコンドリアDNAも抽出してDNA配列を決定した.決定さ

れたDNA配列は,multiplealignmentを行って,各種間における塩基置換数を推定し

た.推定された塩基置換数に基づいて,分子系統樹を作成した.その結果,調査されたす
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ベてのニワトリは,インドシナ半島に住んでいた赤色ヤケイを単一の起源としており,ニ

ワトリ起源の単系統説を裏付けるものであった. この成果は Proc.Natl.Acad.Sci.,93,

6792-6795に発表した.

(7)直系遺伝子の位置関係に基づいた微生物ゲノムの構造解析:波速日出海,伊藤剛1,

森浩禎1,五僚堀孝 (l奈良先端科学技術大学院大学)これまでに,大腸菌,インフルエンザ

菌,2種のマイコプラズマ,らん藻,MethanococcusJ'annaschii,出芽酵母のゲノム配列が

完全に決定されており,また,枯草菌等についても,ゲノム配列の決定は目前に迫ってい

る.そこで我々は,これらの,真正細菌,古細菌,真核生物のゲノム構造を比較し,保存

性を調べた.我々は,比較する生物種がその共通祖先から分岐して以来のゲノムの構造変

化のみを知るために,直系(Orthologous)遺伝子の位置関係のみに着目した.直系遺伝子

は,(I)比較している生物種間で,互いに最も似ているもの同士である,(2)その間の輯似

度が統計的に有為である,(3)遺伝子の系統関係が種の系統関係と矛盾しない,(4)遺伝子

の組み合わせが完全である,という基準を設けて推定した.この解析を通して,原核生物

において, リボソームタンパク質遺伝子のクラスタや ATPaseオペロン,RNAポリメ

ラーゼββ′オペロン,細胞壁の合成に関わる遺伝子のクラスタ等が保存していることとと

もに,その他のゲノム上領域ではほとんど保存性は見られず,少なくとも上記7種の原核

生物のゲノムが,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.

この中で注目すべき点は,真正細菌と古細菌のゲノムにおいて遺伝子のならぴが保存して

いる例が存在する点である.真正細菌が古細菌と真核生物のアウトグループとなる形の系

統進化によって現存する全生物が生じてきたとする説を受け入れるならば,真正細菌と古

細菌のゲノムに共通して存在する遺伝子のならびは全生物の共通祖先においても存在して

いたことになる.更に,そのような保存領域に存在する遺伝子の発現制御なども全生物の

共通祖先において既に完成していたことが十分に考えられる.実際,保存領域に存在する

遺伝子は,他の多くの遺伝子における転写制御因子による制御とは異なり,転写後制御等

を受けている場合が多い.これらの研究成果を,InternationalSymposiumonNetwork

andEvolutionofMolecularInformation,ColdSpringerHarborMeetingonMolecu-

larGeneticsofBacteria&Phages,JournalofMolecularEvolution,inpress等で発表

した.

(8)全塩基配列が決定されたゲノムにおけるORF内およびその周辺における塩基組成

の比較:波速日出海,五候堀 孝,三浦謹一郎1(1学習院大学生命分子科学研究所)

これまで,翻訳にとって重要な塩基配列として,開始コドンと終止コドン以外に,原核

生物ではSD配列,真核生物では Kozakのコンセンサス配列(CCA/GCCAUGG)が知ら

れている.その他にも,実験によって,翻訳効率と深く関わっている構造がmRNA上に存

在していること示唆れている.そこで,全塩基配列が決定されたゲノムを用いて,その中

に存在するORF内およびその周辺における塩基組成の偏りと,開始コドンおよび終止コ

ドンからの相対位置との間の相関を調べることで,翻訳の開始と終止に関連する塩基の偏

りを見出す試みを行った.まず,各ゲノムに存在するORF全ての塩基配列を,開始コドン
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周辺領域と終止コドン周辺領域に分け,それぞれを開始コドンと終止コドンを中心として

整列し,開始コドンと終止コドンそれぞれからの相対塩基位置での塩基組成を衷める.吹

に,各ゲノム全体の塩基組成を基に,塩基の出現期待値を求め,その整列した配列の各塩

基位置における実際の塩基組成とのずれが,統計的に有為なずれがあるかどうかを調べ

る.その際,G検定という統計手法を用いる.こうして,ORF内における塩基の偏りが,

ORF外の領域に比べて非常に高く,ORF内では3を基数とする位置に関する繰り返しが

見られること,コドンの第1位置ではGの出現頻度が高い一方Tの出現頻度が低く,第2

位置ではGの出現頻度が低くなっていること,ORF内での塩基の偏りは,開始コドン近

辺と終止コドン近辺とでは異なっており,終止コドンに近い位置はどAの出現頻度が高

くなっていること等が明かとなった.次に,ゲノムをORFの5′側領域,3′側領域,コド

ンの第 1位置,第2位置,第3位置の5種類の領域に分類して,その各々での塩基組成を

求める.この結果から得られる各領域における塩基の出現期待値と,整列した配列の各塩

基位置における実際の塩基組成とのずれをやはり同じ手法で調べる.この解析により,各

領域に固有な塩基の偏りが取り除かれる.こうして,原核生物においては,5′側領域では,

SD配列以外の特徴として,全体としてCが低い出現頻度に抑えられているが,開始コド

ンの直前の塩基位置にCが高い頻度で現れること,SD配列の周辺にはAが高い頻度で現

れること,また,ORF内においても,開始コドンと終止コドンに近い位置では,特にAの

出現頻度が非常に高くなっていること,そのAの偏りが,特にコドンの第 1位置で顕著で

あること,らん藻と出芽酵母では,第2コドンの第2位置でCの出現頻度が異常に高く

なっていること,終止コドンの直前の数塩基で種固有な塩基の偏りが見られること,終止

コドンの3′側にも種固有の偏りが見られることなどが明らかになった. らん藻と出芽酵

母で,第2コドンの第2位置でCの出現頻度が高くなっていることは,methionineami-

nopeptidase によってN末端のメチオニンが取り除かれるアミノ酸配列をコードする遺

伝子がこれらの生物種では特に多いことを示していると考えられる.以上の塩基の偏りと

翻訳機構との間に何らかの関連性が存在していることが示唆されるが,その多くはまだ実

証はされていない.今後は,これらの塩基の偏りと翻訳機構との関連を実験的に確認して

いく.以上の研究を,InternationalWorkshoponRecentAdvanceinGenomeBiology

ofMicro-OrganismsとMeetingoftheInternationalSocietyofMolecularEvolution

"JUNKDNA:TheRoleandtheEvolutionofNon-co°ingSequences"で発表した.ま

た,GENEのSpeciallssueの形でも出版される予定である.

(9)大腸菌とインフルエンザ菌における遺伝子構成の違いに基づいた遺伝子制御関係

の発生過程の推定:波速日出海,後藤庚丞1,五候堀 孝 (1帝人システムテクノロジー)

大腸菌のように非常に多くの遺伝子をゲノムにコードしている生物種では,エネルギー

の利用効率と共に,限られた容積をもつ細胞質と,さらに限られた表面積をもつ細胞表層

とを有効利用するために,遺伝子の発現制御が巧妙に行われている.大腸菌においては,

多くの発現制御機構が解明されているが,特定の転写制御因子が特定の遺伝子の発現制御

を行うようになった進化過程に関する研究は全くと言っていいはど行われていない.そこ
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で,大腸菌で転写制御関係が明らかにされている転写制御遺伝子と被制御遺伝子をリスト

アップし,そのそれぞれに頬似する遺伝子を,比較的大腸菌に近縁な,ゲノムの全塩基配

列が明らかにされているインフルエンザ菌から探し出すことで,インフルエンザ菌と大腸

菌が共通祖先から種分化して以来どのような制御関係の進化が起こってきたのかを調べ

た.この解析によって,大腸菌に存在する制御遺伝子とそれが制御する遺伝子の一方また

は両方がインフルエンザ菌に見出されない場合には,これら2生物種の種分化後に,転写

制御関係における別々の進化が起こったことが示唆される.そのような例は,大腸菌の全

被制御遺伝子のうちの約4割に達する.その中で最も多いのは,インフルエンザ菌におい

て被制御遺伝子が存在しない場合で,6割以上を占める.最も興味深いものは,大腸菌に

存在している被制御遺伝子がインフルエンザ菌にも存在していなから,その大腸菌での制

御遺伝子に頬似する遺伝子がインフルエンザ菌では見当たらない場合である.この場合,

そのインフルエンザ菌での被制御遺伝子は,転写制御を受けていないか,大腸菌とは別の

転写制御遺伝子の制御を受けていることになる.今後は,被制御遺伝子の制御領域の塩基

配列も考慮に入れた解析を加えることで,制御関係の発生消滅過程をより詳細に追って行

く予定である.

(10)Methanococcusjannaschiiゲノムに存在する全ORFの分頬による古細菌の真正

細菌,真核生物との系統関係の推定:波速日出海,五候堀 孝

Woeseによって古細菌が発見されて以来, その系統上での位置付けが問題にされてき

た.1989年に2つのグループによってはぼ同時に,複合系統樹を用いた系統解析を通し

て,古細菌は系統的には真正細菌よりも真核生物に近いという結論が出された.現在,こ

の位置付けは広く受け入れられてはいるが,批判も少なくない.そこで,ゲノムの全塩基

配列が決定されたMethanococcusjannaschiiの全ORFを,他の生物種の遺伝子とのアミ

ノ酸配列の類似度を基に分察し,M.jannaschiiのORF各々に関して,それと最も類似す

る真正細菌と真核生物の遺伝子,計3遺伝子による単一遺伝子の系統樹を作成した.こう

して作成された多数の系統樹のうちで,M.jannaschiiのORFが真正細菌よりも真核生物

に近いことを示すものは,全体の 30% にも満たなく,70% 近くのものでは,M.janna-

schiiのORFが真正細菌により近いことを示した.興味深いことに,古細菌が真核生物に

近縁であることを示すものとして用いられてきた遺伝子は,全てその 30% に満たない遺

伝子種に含まれている.そこで,現在は,古細菌,特にM.)'annaschiiは,遺伝子の構成か

ら見ると系統的には真正細菌に近縁である,という仮説をたて,その仮説を裏付ける複合

系統樹の作成を試みている.

(ll)MHC遺伝子の多様性と分子進化の研究:今西 規

高度な遺伝的多型を示すヒトMHC遺伝子に着目し,その分子レベルでの多様性がどの

ように進化したか,また,ヒト集団の中でどのように遺伝的変異が分布しているかを研究

した.DNA塩基配列の統計的な解析の結果, ヒトMHCの多重遺伝子族にみられる共有

多型は,遺伝子変換によって生じていることを明らかにした.また,ヒトMHCクラスⅠ遺

伝子であるHLA-Bの新たに発見された対立遺伝子について,DNAの塩基配列を決定し,
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さらに分子系統樹の作成を中心とする解析を行った.さらに,東アジアのさまざまな集団

におけるHLAの-プロタイプ頻度を用い, これら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.

これらの結果は,PrehistoricMongoloidDispersals(T.AkazawaandE.J.E.Szathm

ryeds.),187-197,oxfordUniv.Press,TisueAntigens,47,265-274,CurrentTopicson

MolecularEvolution,ProceedingsoftheU.S.-JapanWorkshop(M.NeiandN.Taka-

hataeds.),pp.89-95,Inst.MEG,Penn.StateUniv.に発表した.

(12)北海道日高地方に住むアイヌのHLAクラスⅠⅠ遺伝子の変異とアイヌの起源に関

する研究:坂内 誠1,徳永勝士2,今西 規,針原伸二3,藤沢 清1,十字猛夫4,尾本意市5

(l東京都赤十字,2東京大学医学部,3東京大学理学部,4日赤中央血液センター,5国際日本

文化研究センター)

アイヌ民族は北日本の農耕開始以前からの先住民であり,現代日本人の大部分は新石器

時代以降の移民であると考えられている.そこで,北海道日高地方に住む50人のアイヌ

の人々のDNAサンプルを用い,HLA-DRBl,DRB3,DQBlの多型を調べた.アイヌの遺

伝子頻度の特徴は,DRBl'1401,DRBl*1406,そして新たに発見されたDRBl*1106の頻

度が高いことである(それぞれ20%,17%,5%).また,いくつかの現代日本人でみられる

対立遺伝子 (DRBl*1502,1302,0803,1501)が,アイヌでは1-2%という低い頻度で観

察された.DRBl*1406は以前アメリカ先住民や北東アジアの民族に特徴的な対立遺伝子

であると議論されていた.また,DRBl*1106は二人のシンガポール華僑と一人の韓国人

でのみ観察されていた.さまざまな集団のHLAクラスⅠⅠ遺伝子の頻度を用いた主成分分

析の結果,アイヌは日本人などの東アジアの諸集団とアメリカ先住民の中間に位置するこ

とがわかった.これらの観察事実から,後期旧石器時代に東北アジアにいた集団が,アメ

リカ先住民を派生させ,またアイヌ民族の祖先となったとする仮説が支持された.詳細は,

Amen'CanJoumalofPhysicalAnthropology,101,I-9で発表した.

(13) 大腸菌における遺伝子制御関係の発生過程:波速日出海,森 健太郎1(1東京理科

大学情報処理センター)

大腸菌における転写レベルでの遺伝子発現制御関係は,非常に多くの例でデータが蓄積

されている.しかし,その転写制御関係に関する進化的研究は皆無に等しく,転写制御遺

伝子と被制御遺伝子の間に存在する制御関係がどのようにして成立してきたのか,という

点に関する研究はほとんど行われていない.そこで,転写制御遺伝子の進化と,被制御遺

伝子の進化との間の相関を調べることで,現在見られる制御関係が過去の制御関係に依存

する形で生じてきたのか,あるいは,過去の状態によらずに生じてきたのかを明らかにす

る試みを行った.その結果,アミノ酸配列が類似した制御遺伝子がやはり互いに頬似した

遺伝子を制御するという例は非常に希であることが明らかになった.このことから,重複

によって新たに生じた制御遺伝子は,重複前に制御していた遺伝子とは配列が全く異なる
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遺伝子を制御し,また,被制御遺伝子が重複した場合は,重複前に制御を行っていた遺伝

子とは全く異なる遺伝子の制御下に入ったことが強く示唆された.従って,遺伝子の制御

関係の発生においては,それまでには存在していなかった制御遺伝子と被制御遺伝子との

組み合わせが積極的に選択されてきたことになる.遺伝子の新たな機能の獲得とその遺伝

子に対する制御機構の進化との間には密接な関係があることから,このような制御遺伝子

と披制御遺伝子との間の新たな組み合わせが,新たな機能を持つ遺伝子の発生を促してき

たと考えることも可能である.今後は,他の生物種との比較を通して,制御関係の発生過

程をより詳細に追跡して行く予定でいる.以上の研究成果は,日本分子生物学会年会とJ

Theor.Biol.,178,183-204において発表した.

研究業績

(1) 原著論文

1.ShigaH.,ShiodaT.,TomiyamaH.,TakamiyaY.,OkaS.,KimuraS.,Yamaguchi

Y.,GojoboriT,RammenseeH.lG.,MiwaK.andTakiguchiM.:Identincationof

multipleHIV-1cytotoxicT-cellepitopespresentedbyhumanleukocyteanti-

genB35molecules.AIDS,10,1075-1083,1996.

2.OkamotoY.,ShiosakiK..EdaY.,TokiyoshiS.,YamaguchiY..GojoboriT.,

HachimoriT.,YamazakiS.andHondaM.:Father･to･mother-to-infanttransmisI

sionofHIV･1:Clonallytransmittedisolateofinfantmutatesmorerapidlythan

thatofthemotherandrapidlylosesreactivitywithneutralizingantibody.

Microbiol.Immuno1.,inpress.

3.TokunagaK.,ImanishiT.,TakahashiK.andJujiT.:Ontheoriginanddispersal

ofEastAsianpopulationsasviewedfromHLAhaplotypes.InPrehistoric

MongoloidDispersals(T.AkazawaandE.J.E.Szathmryeds.),1871197,Oxford

Univ.Press,1996.

4.LinL TokunagaK.,TanakaH.,NakajimaF"ImanishiT,KashiwaseK.,

BannaiM.,MizunoS.,AkazaT_TadokoroK.,ShibataY.andJujiT.:Further

moleculardiversityintheHLA-B15group.TisueAntigens,47,265-274,1996.

5.ImanishiT.:DNApolymorphismssharedamongdifferentlociofthemajor

histocompatibilitycomplexgenes.InCurrentTopicsonMolecularEvolution,

ProceedingsoftheU.S.lJapanWorkshop(M.NeiandN.Takahataeds.),pp.

89-95,Inst.MEG,Penn.StateUniv.,1996.

6.BannaiM.,TokunagaK.,ImanishiT.,HariharaS.,FujisawaK.,JujiT.and

OmotoK.:HLAclassIIallelesinAinulivinginHidakadistrict,Hokkaido,

northernJapan.AmericanJournalofPhysicalAnthropology,101,1-9,1996.

7 TaniguchiY.,KatsumataY.,KoidoS.,SuemizuH.,YoshimuraS.,MoriuchiT.,

OkumuraK.,KagotaniK.,TaguchiH.,ImanishiT.,GojoboriT.andlnokoH.
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Cloning,Sequencing.andchromosomallocalizationoftwotandemlyarranged

humanpseudogenesfortheproliferatingcellnuclearantigen(PCNA).Mam-

malianGenome,7,906-908,1996.

8.ImanishiT.andGojoboriT.:DiversityinhumanMHCgenesamongethnic

groupsworldwide.InEthnoepidemiologyofCancers(K.TajimaandS.Sonoda

eds.)GannMonographonCancerResearch,44,89-96,1996.

9.EndoT.,IkeoK.andGojoboriT.:Large-scalesearchforgenesonwhich

positiveselectionmayoperate.MolecularBiologyandEvolution,13,685-690,

1996.

10.FumihitoA.,MiyakeT.,TakadaM.,EndoT.,GojoboriT.,OhnoS.andKondoN.

Monophyleticoriginanduniquedispersalpatternsofdomesticfowls.Proceed-

ingsofNationalAcademyofScience,USA..93,6792-づ795,1996.

11.WatanabeH.,MoriH.,ItohT.andGojoboriT.:Genomeplasticityasaparadigm

ofeubacteriaevolution.∫.Mol.Evo1.,44(Suppl.1),S57-S64,1997.

12.WatanabeH.,GojoboriT.andMiuraK.:CharacterizationoftheMethanococcus

jannaschiigenomeintermsoftheORFcompositionandthestructureswithin

andaroundORFs.Inpreparation.

13.Otsuka∫.,WatanabeH.andMoriK.:Evolutionoftranscriptionalregulation

systemthroughpromiscuouscouplingofregulatoryproteinswithoperons;

suggestionfrom proteinsequencesimilaritiesinEschen-chiacolt.J.Theor.

Bio1.,178,183-204,1996.

14.PerriereG,MoszerI.andGojoboriT.NRSub:anonredundantdatabasefor

Bacillussubtilis.Nucl.AcidsRes.,24(1),41-45,1996.

15.Ohba,K.MizokamiM.,LauJ.Y.N.,OritoE.,Ikeo,K.andGojoboriT.Evoluti-

OnaryrelationashipofhepatitisC,pesti-,navi-,plantviruses,andnewly

discoveredGBhapatitisagents.FEBSLett.,378,232-234,1996.

16.GojoboriT.andTatenoY.:DNAdatabaseanditsapplicationstothestudyof

molecularevolution.In:BIOJAPAN'96.Symposiumproceedings.pp.355-

356,1996.

17.KoikeT.,OkayamaT.,Ishiり.,MizunumaT.,TamuraT.,TatenoY.,Sugawara

H..NishikawaK.,ImanishiT.,Fukami-KobayashiK.,IkeoK.andGojoboriT.

DevelopmentofnewDDBJDNAsequencedatabasewithdataaannotationtool

YamatoII.Proceedingsoftheseventhworkshopongenomelnformatics1966.

UniversalAcademyPress,7,157-165,1996.

18.YamamotoH.,TamuraT.,IsonoK..GojoboriT.,SugawaraH.,NishikawaK.,

SaitouN.,ImanishiT.,Fukami-Kobayashi,K.,Ikeo,K.andTatenoY.:SAKURA:

AnewdatasubmissionsystemofDDBJtomeetusers'needsintheageofmass
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productionofDNAsequences. Proceddingoftheseventhworkshopon

genomeinformatics1996.UniversalAcademyPress,7,204-205,1997.

19.YamaguchiY.andGojoboriT.:Evolutionarymechanismsandpopulation

dynamicsofthethirdvariableenveloperegionofHIVwithinsinglehosts.

Proc.Natl.Acad.Sci.USA.,94,1264-1269,1997.

20.TatenoY.andGojoboriT.DNAdatabankoHapanintheageofinformation

biology.Nucl.AcidsRes.,25(I),14-17,1997.

21.PerriereG"MoszerG.I.andGojoboriT.:TheNRSubdatabase:update1977.

Nucl.AcidsRes.,25(I),53156,1997.

22.NakamuraY.,GojoboriT.andlkemuraT∴Codonusagetabulatedfromthe

internationalDNAsequencedatabases.Nucl.AcidsRes,,25(1),244-245,1997.

23.TatenoY.,IkeoK.,ImanishiT.,WatanabeH.,EndoT.,YamaguchiY..SuzukiY.,

TakahashiK,,TsunoyamaK.,KawaiM.,KawanishiY.,NaitouK.andGojobori

T.:Evolutionarymotifanditsbiologicalandstructuralsigni丘cance.∫.Mol.

Evo1.,44(Suppl.1),38-43,1997.

24.MizokamiM.,OritoE.,Ohba,K.,lkeoK.,LauJ.Y.N.andGojoboriT.:Con-

strainedevolutionofhepatitisBviruswithoverlappinggenes.J.Mol.Evo1.,44

(Suppl.1),83-90,1997.

(2)その他

1.山口由美,五横堀 孝:AIDSウイルスと分子進化-HIVの遺伝情報が語るその進

化過程と臨床への応用-.医学のあゆみ,177(13),852-856,1996.

2.山口由美,五傾城孝.･ウイルスの分子進化.ウイルス,46(1),1-巧,1996.

(3)発表講演

1.YamaguchiY.andGojoboriT.:PattersofaminoacidsubstitutionintheV3

regionofHIVwithinsinglehosts.ThefourthAnnualMeetingoftheSociety

forMolecularBiologyandEvolution,Tucson,Arizona,6月.

2.山口由美,五候堀 孝:HIVのV3領域のアミノ酸置換のパターン.第69回日本生

化学会大会 第19回日本分子生物学会年会 合同年会 札幌,8月.

3.山口由美,五候堀 孝:HIVの外被糖蛋白質のアミノ酸置換の分布とパターン.第

44回日本ウイルス学会総会 静岡,10月.

4.EndoT.andGojoboriT.:Large-scalesearchforgenesonwhichpositive

selectionmayoperate.InternationalSymposiumonNetworkandEvolutionof

MolecularInformation,Tokyo,1996.

5.遠藤俊徳,五候堀 孝:正の自然淘汰の働く遺伝子内領域の推定とその機能の解析.

第 19回日本分子生物学会年会,札幌,8月.
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6.渡連日出梅,森 健太郎:大腸菌における転写制御関係の進化に関する研究.第 19

回日本分子生物学会年会,札幌,8月.

7.WatanabeH.,MoriH.andGojoboriT.:Comparisonofgenomestructures

amongdifferentmicrobes.IntemationalSymposiumonNetworkandEvolu-

tionofMolecularInformation,Tokyo,April1996.

8.WatanabeH.,MoriH.andGojoboriT.:Exceptionallyconservedregionsfound

inextensivelyrearrangedmicrobegenomes.The1996meetingonMolecular

GeneticsofBacteria&Phages,ColdSpringHarbor,August1996.

9.WatanabeH.,GojoboriT.andMiuraK.:Anovelcommonfeatureinnucleic

aciddistributioninbacterial genomes.IntemationalWorkshoponRecent

AdvanceinGenomeBiologyofMicr10107gαnisms,Makuhari,OctoberI996.

10.GojoboriT.:(1996)"BioinformaticsDevelopmentsinJapan."Symposium on

GenomC/ProteomeResearchandBioinformatics.AustralianNationalUniver-

sity,3月11日.

ll,GojoboriT.:(1996)"Intrabodyevolutionofhumanimmunodeficiencyvirus

andhepatitiscvirus."IntemationalSymposiumonNetworkandEvolutionof

MolecularInformation,Tokyo,Japan,4月20-22日.

12.Yamaguchi,Y.andGojoboriT.:(1996)…Patternsofaminoacidsubstitutionsin

theV3regionofHIVwithinsinglehosts."TheFourthAnnualMeetingofthe

SocietyforMolecularBiologyandEvolution,Arizona,U.S.A.,6月8-11日.

13.Gojobori,T.andEndoT.(1996)"Alarge-scalesearchoftheDNAsequence

databaseforgenesonwhichpositiveselectionmighthaveoperated."Origins

andEvolution/FifthInternationalCongressofSystematicandEvolutionary

Biology,Budapest,Hungary,8月17124日.

14.GojoboriT.:(1996)"TheDNAsequencedatabaseanditsapplicationtomolec･

ularevolutinaryengineering:'5thPacificRimBiotechnologyConference&

Bioexpo'96,Seoul,Korea,11月12-15日.

15.WatanabeH.,GojoboriT.andMiuraK.:Featuresinbasedistributionaround

theboundariesofallORFsinbacterial,archaealandeucaryalgenomes.

Sy〝ゆosiumoflntemationalSocietyofMoねcularEvolution,CostaRica,January

1997.

16.EndoT.,ImanishiT.andGojoboriT.:Intragenomeduplicationsonhuman

chromosomes. InternationalSymposium onMolecularEvolution,Guana

Caste,CostaRica,1997.

H-b.大量遺伝情報研究室

平成7年に新設された研究室で,西川 建教授,太田元規助手 (平成8年8月1日着
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任)により構成される.研究対象は遺伝情報の第 1次産物であるタンパク質について,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頬などの問題を扱う. また, E]本DNAデータバンク(DDBJ)の研究

事業に参加するとともに,すべての種類のタンパク質に関する変異体データベース (Pro-

teinMutantDatabase,略称PMD)の作成を独自に進めている.

(1) タンパク質の立休構造予測(3D-1D)法の改良:太田元規,西川 建

3D-1D法はデータベースに基づく立休構造予測法であり,方法論的にはすでに種々の

バリエーションが開発され試みられている.すでにいくつかの成功例も報告されている

が,予測の成功する確率は低く,まだ確立された方法とはいえない.3D-1D法では,与え

られた構造(3D)に未知タンパク質の配列(lD)を当てはめて,両者の適合性を評価関数に

用いて定量的に評価する.本研究では,評価関数を改良することによって予測精度を向上

させることを試みた.最初に,評価関数の善し悪しを簡単にテストする方法として "ベス

ト5テスト"を考案した. これは構造のある残基部位に20種類のアミノ酸を次々に当て

はめて適合性を評価したとき,天然タンパクのアミノ酸が何番目にランク付けされるかを

見るテストである.評価関数の与え方が適切であればテストのスコアが高く,適切でなけ

ればスコアは低くなる.評価関数として可能な種々の定義を設定し,それぞれをこのテス

トに掛け,最適な評価関数を選別した.こうして得られた評価関数をデータベースサーチ

に適用したところ,当初の目的とは違い,構造予測サーチ (1つの配列に対し構造データ

ベースをサーチする)ではわずかの改良しか見られなかったが,d逆サーチ"(1つの構造

に対し配列データベースをサーチする)では従来法と比べ顕著な改良を見た.逆サーチは

これまで原理的に困難な問題だといわれてきたが,結果的に我々は逆サーチ法の実用化へ

の目処を手にすることができた.詳細は文献 1に発表した.

(2) 分子進化的に遠いタンパク質間の構造琉似性の発見:松尾 洋1,西川 建 (1富士

逮 (秩)国際情報科学研究所)

リン脂質分解酵素のsphingomyelinase(SMase,Bacilluscereus由来)の立体構造は

まだ未定である.我々の開発した3D-1D法プログラムCOMPASSをSMaseのアミノ敢

配列に適用したところ,既知の立体構造のうちウシDNaseIとの配列 ･構造間の適合性が

高いことを見出した.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% 程度).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).SMaseはリン脂質を DNaseIはDNAを分解するので両酵素の基質特異性は

まったく異なるように見えるが,切断点を比較してみると共にリン酸エステル結合を切断

するphosphodiesteraseとしての共通性をもっていることが判る.3D-1D法から得られ

る対応関係に基づきSMaseの配列をDNaseIの構造に当てはめ,側鎖をすべて置き換え

てモデリングを行ない SMaseの予測される立体構造を作成した (生物分子工学研究所 ･

中村春木部長との共同研究).予想される立休構造の類似性と機能上の共通性からみて,両

者は共通起源に由来するが,機能分化し,配列ホモロジーが失われるほど分子進化的には
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遠い関係にあるタンパク質であると推論した.詳細は文献2に発表した.

(3) タンパク質立体構造の新しい比較法の開発:須山幹太1,西川 建 (1生物分子工学

研究所)

立体構造の比較 ･分類を行うには通常は,3次元空間中での2つの構造の重ね合せが基

本であり,最大限重なりの大きい位置関係を試行錯誤的に求めるという問題になる.我々

はこの間題を,3D-1D法の中で用いられる3Dプロフィールを利用することによって解決

することを考えた.3Dプロフィールは立体構造の特徴を残基部位ごとに抽出し,基本的

にl次元の情報としてまとめたテーブルであり,これを利用すれば2つの立体構造を比較

する問題は,2つの3Dプロフィール･テーブルの比較という問題に還元できる.3Dプロ

フィールの比較には,通常の配列比較に用いられるダイナミック･プログラミング(DP)

法が適用できるので,2つの3Dプロフィールを整列化 (アラインメント)することにより

最適の対応関係を求めることができる.こうして得られた解は2つの立体構造の間の最適

な対応関係に相当し, アラインメントのスコアは立体構造の轍似性の程度を示す "距離"

を意味する.本方法は基本的に1次元情報を比較し最適化する手法であるため,従来法と

くらべて計算時間は桁違いに短縮される.タンパク質の既知の立体構造のすべて (実際に

は約400個の代表構造)の総当り比較を行ない,計算結果は1つの立体構造を1点として

プロットし平面上の分布図として表示した.その結果,タンパク質は構造クラス (α型,β

壁,α/jS型など)に応じておおむねクラスター状に分布することが認められた.詳細は文

献3を参照.

研究業練

(1)原著論文

1.OtaM.andNishikawaK.:Assessmentofpseudo-energypotentialsbythe

best一缶vetest:anewuseofthethree-dimensionalprofilesofproteins.Protein

Engineer,inpress.

2.MatsuoY.,YamadaA.,TsukamotoK.,TamuraH.,IkezawaH.,NakamuraH.

andNishikawaK.:A distantevolutionaryrelationshipbetweenbacterial

sphingomyelinaseandmammalianDNaseI.ProteinS°i.,5,2459-2467(1996).

3.SuyamaM.,MatsuoY.andNishikawaK.:Comparisonofproteinstructures

using3Dpro負lealignment.J.Mol.Evol.,inpress.

(2) 発表講演

1.NishikawaK.:Applicationsofprotein sequence-structurecompatibility

approach.国立遺伝学研究所生命情報研究センター主催国際シンポジウム,東京,

4月.

2.NishikawaK.:Proteinstructurepredictionbasedondatabasesearch.大阪大学

蛋白質研究所セミナー,大阪,10月.
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3.西川 建:情報生物学の可能性.日本生物物理学会第34回年会シンポジウム,つく

ば,11月.

4.太田元規,西川 建:フォワード･フォールディング･サーチにもインバ-ス･

フォールディング･サーチにも適用できる3D-1D法.日本生物物理学会第34回

年会,つくば,11月.

H-C.遺伝子機能研究室

当研究室の研究目的は遺伝子 (もっと正確にはORFとその両端)の機能予測と解明に

ある.このE]的を遂行するには種々のアプローチがあるが,そのlつは,問題となってい

る遺伝子の塩基配列情報または自動翻訳されたアミノ酸配列情報をもとにしてその機能を

推定することである.このアプローチでは,｢生命の起源から現在まで地球上に興亡した全
ての遺伝子は共通の祖先から進化してきた｣とういう考えが基盤となる.厳密には,全て

の遺伝子が単一の祖先から進化してきたかどうかについて疑問があるが,現段階では私た

ちの研究目的の思考基盤として問題がないと思われる.

さて,このアプローチは具体的には,当研究室が活動の一端を担っているDDBJ(DNA

DataBankofJapan)のデータベースを利用することから始まる.DDBJには日本の研究

者から集められたデータだけでなく,世界の研究室から収集されたデータも含まれてい

る.まづ,これら全てのデータから完全長のORFをコードする遺伝子のみを抽出した.刺

用した時点では,約 10万のORFが完全長のアミノ酸配列に翻訳された.次に,これらの

翻訳された配列を,そのアミノ酸配列の類似度にしたがってグループ化した.このため,

10万の配列の各々をプローブとして,BLASTとFASTAの両方を使用して類似グルー

プを作成した.

このようにして作られた類似グループの各々について,マルチプルアラインメントを実

行した.マルチプルアラインメントについては従来の方法より分子進化的な考えを重視し

た方法を独自に開発した.つまり,1つの類似グループの全配列の分子系統樹を作成し,

得られた系統関係をもとにに再度アラインメントを実行し,その結果をもとにまた系統樹

作成をするというプロセスを繰り返すのである.そして,両方の結果が収束したら,その

最終結果をマルチプルアラインメントの結果と解釈する.この方法はその遂行過程の特徴

を反映する意味でHOMTRAL(HOMology-TRee-ALignment)と名付けた.

さらに,これらマルチプルアラインメントグループの各々から進化的に保存されている

アミノ酸の部分配列を抽出するプロセスに入る.このような進化的に保存されている部分

配列を私たちは進化モチーフ(Evolutionarymotifs)と呼ぶことにした.私たちは,この

進化モチーフこそ生命の起源当時の遺伝子の構成を,完全ではないにしても,今に残して

いると考えている.そして,遺伝子の大部分が中立的な進化を繰り返してきているとすれ

ば,この進化モチーフはそれを保存している遺伝子の機能と密接な関係にあると考えられ

る.

進化モチーフの抽出は,まず,アラインメントされたアミノ敢座位を単位として,そこ
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に位置する全てのアミノ酸の間の物理化学的類似性を計算し,類似性がある相対基準値

(例えば90%)を超えると保存座位と定義することから始まる.問題は,それら保存座位

のグループ化である.どこからどこまでの保存座位が 1つの進化モチーフを構成するかと

いうことである.この解決策の1つとして,ウインドウ解析を導入した.1アミノ酸残基

ごとに移動する大小2重のウインドウを設定し,大ウインドウでランダムレベル,小ウイ

ンドウで有意レベルを表示することとした.つまり,ウインドウ操作で,小ウインドウの

座位当たりの保存座位数が大ウインドウでの数を超えている限り,小ウインドウに存在す

る保存座位を一つの進化モチーフの構成単位としたのである.

このような一連のプロセスにより,1万を超えるの進化モチーフが抽出されたが,それ

らの長さをもとにヒストグラムを作成した.そのヒストグラムは約20,45,60の3カ所で

ピークを示した.これらは,それぞれ,タンパク質モジュールの平均長,エキソンの平均

良,そしてホメオボックスなどの機能単位の長さに一致した.この研究は遺伝情報分析研

究室との共同研究として続行中であるが,その一部はJournalofMolecularEvolutionに

掲載予定である.

当研究室ではこの他に,明治製菓 (秩)との共同研究で,真核生物では姶めてのケース

として,エポキシ化酵素をコードする (と思われる)遺伝子の機能解析を実験とデータ解

析を併用しながら進めている.また,アミノ酸配列の疑似度や立体構造の情報をもとに

RNA認識モチーフ(RNArecognitionmotif)を持っ共通配列型RNA結合 ドメイン(con-

sensussequence-typeRNAbindingdomain)の機能解析を進めている.

研究業績

(1) 原著論文

1.GojoboriT.andTatenoY.(1996)DNAdatabaseanditsapplicationtothe

studyofmolecularevolution.InSymposiumProceedingsofBioJapan'96,pp.

355-359,S.Fukui,Japan.BioindustryAssociation.

2.KitakamiH.,MoriYりTatenoY.andGojoboriT.(1996)Abiologicaltaxonomy

databasesystemonWorldWideWeb,InProceedingsoftheGermanConfer-

enceonBioinformatics(GCB'96),pp.2441246,UnivofLeipzigPress,Leipzig.

3.KoikeT.,OkayamaT.,Ishi日.,MizunumaT.,TamuraT.,TatenoY.,Sugawara

H.,NishikawaK.,ImanishiT.,Fukami-KobayashiK.,IkeoK.andGojoboriT.

(1996)DevelopmentofnewDDBJDNAsequencedatabasewithdataannota-

tiontoolYamatoII.pp.157-165,1nTheProceedingsoftheSeventhWorkshop

onGenomelnformatics,T.Akutsu,K.Asai,M.Hagiya,S.Kuhara,S.Miyano,

andK.Nakai,eds.,UniversalAcademyPress,Tokyo.

4.TatenoY.,IkeoK..lmanishiT.,WatanabeH.,EndoT.,YamaguchiY.,SuzukiY.,

TakahashiK.,TsunoyamaK.,KawaiM.,KawanishiY.,NaitouK.andGojobori

T.:EvolutionarymotifanditsbiologiCalandstructuralsigniBcance.J.Mol.
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Evol.,inpress.

5.TatenoY.andGojoboriT.:DNADataBankoHapanintheageofinformation

biology.Nucl.AcidsRes.,25(1),14-17,1997.

(2) その他

1.舘野義男 (部分担当),積み木細工の生物学,永田,中西,白川,共編,共立出版,

1996.

2.舘野義男,国際DNAデータバンクとゲノム配列データ,学術月報,49巻,932-

936頁,1996.

(3)発表講演

1.TatenoY.andGojoboriT.:SomeaspectsoftheInternationalDNAdatabases,

Teijon,Korea,March.

2.TatenoY.:ActivityofDNADataBankofJapaninthepastyear,Thelnterna-

tionalCollaboratorsMeetingoftheInternationalDNADatabases,Mishima,

Apri1.

3.TatenoY.:Constructionofamultiplealignmentdatabaseforthestudyofgene

evolution,InternationalSymposiumonNetworkandEvolutionofMolecular

Evolution,Tokyo,April.

4.TatenoY.:Evolutionarymotifanditsbiologicalandstructuralsignificance,

Jerusalem,Israel,November.

H-也.分子分類研究室

当研究室は新設の研究室であり,2月1日付で菅原秀明教授が着任し,続いて,8月1

日に宮崎智助手が着任した.当室は,生命情報の高度利用を可能にするデータの獲得 ･蓄

積 ･評価 ･分析システムの研究開発を進め,その成果を生かしながら,DNADataBank

ofJapan(DDBJ)ならびにWFCCWorldDataCetnreforMicroorganisms(WDCM)の

研究業務ならびに国際的な生物多様性関連プロジェクトに貢献することを目的としてい

る.また,システムの開発方針として,互いに独立な機能を自由に組み合わせることに

よって生命情報研究における多彩な課題に答えられるモジュール構造を目指している.な

お,以上の問題意識と課題の多くは前任地の理化学研究所から継続したものでもあるが,

以下に今年度の成果を紹介する.

(1)DDBJにおけるデータ処理システムの研究開発:菅原秀明,五候堀 孝,舘野義男,

西川 建,斎藤成也,池尾-穂,今西 規,深海一小林 薫,大田元規,宮崎 智,田村卓

郎1,岡山利次2,小池智浩2,水沼 貞2,山本 光2,磯野克己3(l遺伝学普及会, 2日立ソフ

トウェアエンジニアリング, 3神戸大学)

生命情報研究センターの他の3研究室と協力してDDBJの運用に当たった.ことに,拡
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大の一途を辿るデータ量に対応するために,DDBJにおけるデータ処理の中核となるデー

タの獲得 ･蓄積 ･検索システムの機能向上を計った.すなわち,｢オブジェクト指向の概念

に基づいて設計され,applicationlayer,databaseaccesslayerおよびdatabaseclient

layerの3層構造を持つ｣データ処理の中核システムYAMATOIIの機能向上を図った.

また,｢インターネット上のアプリケーションとして近年爆発的に普及した WorldWide

Web(WWW)の機能を生かして整備した｣データ獲得のためのツールSAKURAを一般

に公開した.SAKURAによってデータをDDBJに登録する側の負担が大幅に軽減される

と共に,DDBJ側における一次的データ評価作業も大幅に軽減された.現在,50%以上の

データがSAKURA経由で登録されている.これらの成果は,(1卜6と(3)-9に発表した.

(2)WDCMにおけるデータ処理システムの研究開発

WDCMは,WorldFederationforCultureCollections(WFCC)における ｢微生物,拷

養細胞,ウイルスなどいわゆる培養可能な株やその産物 (例 抗体)に関するデータセン

ター｣である.1996年8月末にWFCC理事会においてWDCMを理化学研究所から

1997年4月1日から公式に当所においてWDCM事業を行うことが認められ,当所もそ

れに応えることとなった.そこで,予備的にWDCMの機能向上を計った.

･エージェントの概念に基づいた情報探索システムの研究開発:宮崎 智,一柳芳浩1,

志村純子2,中瀬 崇2 (1メイテック, 2理化学研究所)

最近では,インターネット上に分散している情報提供サイトへの案内機能を提供する

ディレクトリーサービスが増えている.しかし,WWW によって,容易にかつ少ない経費

で情報を世界中に発信することが可能になったため,多様な仕様の情報源が増え続けてい

るために,むしろ,信頼性が高いサイトを見つけだし,かっそこから有用な情報を引き出

すことはますます困難になってきている.

そこで,WDCMとして,バクテリア,菌類ならびに培養細胞について,有用な情報提供

源を選択し,socketを利用したそれらに対して一括検索が可能なシステムを試作した.入

手可能なデータは,維持機関の機関情報,カタログ情報,一部の株については表現形質の

データならびに塩基配列データである.今後,このシステムは次項の ｢生物群認識支援シ

ステム｣のモジュールとして機能することが期待される.以上の結果を(1)-4,(3卜1,(3ト2,

(3卜6,(3)-8に発表した.

･広帯域ネットワークの高度利用:菅原秀明,宮崎 智

G7GIBNプロジェクトに協力し, ミシガン州立大学の微生物生態研究センターとの間

で･微生物分類に関するvirtuallaboratoryの実験を行い･広帯轡ネットワークの研究利
用への可能性を示した.

･EPITOPEデータベースの構築:LingLl.,志村純子2,菅原秀明,次田 暗 (1東京理科

大学, 2理化学研究所)

WDCMの対象材料である抗体についてその角nespecincityに関する研究に資PIR-

internationat,DDBJ/EMBL/GenBankおよび HybdridomaDataBankへのリンクを

持った ｢抗原上にあり配列が決定されたエピトープ｣のデータベースを試作した.以上の
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結果を(1卜3に発表した.

･HLDAデータベースの構築:菊谷 仁1,菅原秀明,宮崎 智,大野忠夫2,西候 薫2

(1大阪大学, 3理化学研究所)

第6回国際 HumanL.eucocyteDifferenticationAntigensワークショップで評価の対

象となった新規な抗体 333件の評価を目的として,試料の反応性を統計処理した上でクラ

スター分析をする機能と種々の検索が可能なシステムを構築し,新たなCD番号の決定に

寄与した.また,同システムをWebによって公開した.以上の結果は,1997年に出版さ

れる予定である.

(3) 生物オブジェクトの分類 ･同定手法の研究開発

生物多様性の研究には分類学が重要な役割を果たす.現代の分類学は,伝統的な表現形

質に基づいた分轍と,分子データに基づいた進化系統分類とを,統合して解釈する方向に

向かっている.したがって,多様なデータについて多相な分析(polyphasicanalysis)を加

えることが求められている.さらに,伝統的な分類手法の再評価が求められるとともに,

進化系統分類の手法についても信頼性の高い手法が常に求められている.そこで,前者に

ついては,生物群認識支援システムの試作を進め,後者については,進化系統解析の為の

新しい測度の提案と大規模データへの対応を試みた.

･生物群認識支援システムの構築:菅原秀明,宮崎 智,志村純子1,増田佳弘2,石飛康

浩2(1理化学研究所,2Ⅹerox)

多様なデータを柔軟に追加変更できるデータベースを中核として同定と分類の機能を付

加した.新規生物の同定支援ツールとして,陽性率表に基づく確率的同定手法によるもの

と決定木に基づく同定プログラムを平行して利用可能とした.このために必要な陽性率表

と決定木はデータベースに蓄積されたデータから自動生成されるが,ユーザが独自の観点

からカスタマイズすることもできる.また,生データの一覧表示や追加測定項目の示唆な

どの付随情報を見る機能も備えている.分類支援ツールとしては,生化学的なデータによ

るクラスター分析,数量化ⅠⅠⅠ類を応用した3D分布図の作成,DNA配列データによる進

化系統樹の推定が,平行して利用可能である.すなわち,同一の生物群に対して,デンド

ログラム,分布図ならびに進化系統樹を分布BElを連動させて比較検討できる.これによっ

てユーザは,生物群をの階層体系を構築していく際により統合的な解釈を取り入れること

ができる.以上の結果は,(1)-2,(3卜1,(3)-5,(3ト7,(3卜8で発表した.

･相同性モデリングによる蛋白質の立体構造予測:志村純子1,宮崎 智,菅原秀明,広

瀬幸子2,白井俊一2

自己免疫疾患由来のモノクローナル抗体の親和性データと配列データの相関を明らかに

するために,進化系統解析の手法によって各クローンの関係を明らかにするとともに,ア

ミノ酸配列データから相同性モデリングによってその立体構造予測を試みた.その結果,

親和性が特定のアミノ酸に支配されているなどの従来の仮説と異なり,立体構造の動的な

振る舞いこそが親和性を支配するという結論を得た.以上の成果を(1卜1に発表した.
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･エントロピー進化率の考案:宮崎 智,菅原秀明,大矢雅則1(1東京理科大学)
遺伝子配列から分子進化を論じたり,遺伝子配列の分頬を考える上で,遺伝子配列デー

タから進化系統樹を推定することが一般的である.しかしながら,既存の手法では,同じ

データセットを用いても系統樹作成法と遺伝距離の組み合わせが異なれば,必ずしも同一

の系統樹が得られる保証がない.また,一定の結果を効率良く得るためには各手法で導入

されている多くのパラメータの意味を理解し,適当な値を決めなければならないため主観

的な結果を導きやすい等の問題が示唆されている.こうして,より正確な系統樹を得よう

とすると,できるだけ多くの可能性を考慮するため計算時間が膨大となる手法を選ぶか短

時間で一応の結果はでるがパラメータに与えた値に大きく影響される恐れがある手法を選

択せざるを得ない.これらの問題を克服するためには,計算過程が単純化されており,客

観的かっ生物学的な現象をうまく説明できる遺伝学的差異の開発が重要である.そこで

我々は,情報理論的な立場から導入されたが,計算過程の単純化とともにできるだけ一定

の結果を得ることが期待できる遺伝学的差異 (ェントロピー進化率)について,DNA配列

データに適応したとき信頼性について考察した.信頼性の測度として,あらかじめ系統関

係がわかっているDNA配列を人為的に作成し,これらのデータをもとに繰り返しコン

ピュータ上で進化系統樹の作成シュミレーションを実行した時,本来の系統関係が復元さ

れる割合を用いた.その結果,エントロピー進化率の利点として,従来の方法に共通の結

果として,祖先配列からの相対的な置換の割合が,0.5を越えるようなものがあると,正し

い系統樹が得られなくなる傾向が観測されたが,エントロピー進化率を用いたものは,0.5

を越えるような,変異を含む場合でも,従来の方法に比べて,かなり高い復元性を示しす

ことが特徴付けられた.このエントロピー進化率のもととなっている確率論的エントロ

ピー関数 (シャノンエントロピーや相互エントロピー等)は,対象が大量かっカオス的で

あればあるほど正確にその対象を比較する特徴がある.生物工学の技術の進歩により,今

日産出される大規模かつ大量の配列データの特徴付けに,こうした関数からなる測度を考

案していくこと大切であると思われる.以上の成果を(1)-7に発表した.

･大規模進化系統樹作成手法の研究:菅原秀明,宮崎 智

進化モデルに基づいて系統樹の統計的に評価することが可能であるなどの特徴をもった

最尤法は,進化系統分析への利用が期待されている.しかし,膨大な計算を要するために

ごく少数のサンプルについて試験的に適用されるにとどまっていた. そこで,1996年か

ら当所に導入されたベクトルパラレルコンピュータを活用して,最尤法によって,数百を

超える多数のサンプルを対象とする大規模な進化系統樹の作成に着手した.予備的実験に

よって,計算時間が使用するプロセッサー数に反比例して短縮されることを確認し,最尤

法による大規模進化系統樹構築の可能性を兄いだした.以上の成果を(1卜5に発表した.

研究業練

(1) 原著論文

1.志村純子,宮崎 智,菅原秀明,広瀬幸子,白井俊一:自己免疫動物モデルにおけ
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る免疫グロブリン遺伝子の変化と親和性成熟,炎症と免疫,4,pp.26-32,1996.

2.SugawaraH.,Shimura∫.,MiyazakiS.,MasudaY.andlshitobiY.:Applicationof

aNewDataModelandVisualizationtoSystematics,InBIOCOMPUTING-

Proceedingofthe1996PacincSymposium(eds.LawrenceHunter&TeriE.

Klein),pp.746-747,WorldScientific,Singapore,1996.

3.LingL.,ShimuraJ.,SugawaraH.andTsugitaA.:Epitopedatabank,The

lnformationRevolution:ImpactonScienceandTechnology(eds)Dubois,I.-E.

andGershon,E.,pp.249,Springer,Berlin,1996.

4.宮崎 智,一柳芳浩,志村純子,中瀬 巣,菅原秀明:AgentforHuntingMicro･

bialInformationonINTERNET(AHMII)の試作,MicrobiologyandCulture

Collections,12,pp.47-47,1996.

5.MiyazakiS.andSugawaraH.:Theconstructionofphylogenetictreefromthe

largescaledataofgenesequences,InHighPerformanceComputinginRIKEN

1996(Ebisuzaki,T.ed.),1,pp.209,UniversalAcademyPress,Japan,1996.

6.KoikeT.,OkayamaT..lshiiJ.,MizunumaT.,TamuraT.,TatenoY.,Sugawara

H.,NishikawaK.,ImanishiT.,Fukami-KobayashiK.,IkeoK.andGojoboriT.:

DevelopmentofNewDDBJDNASequenceDatabasewithDataAnnotation

TooIYamatoII,Genomelnformatics1996,ProceedingsoftheSeventhWork-

shoponGenomelnformatics,(eds.)Akutu,T.etal.,pp.1571165,Universal

AcademyPress,Japan,1996.

7.MiyazakiS.,SugawaraH.andOhyaM.:Thee爪ciencyofentropyevolution

rateforcontructionofphylogenetictrees,GenesGenet.SysL71,pp.323-327.

1996.

(2) その他

1.菅原秀明:国際DNAデータバンクの現状と将来,第4回生命情報科学セミナー,

東京,10月.

2.SugawaraH.(acontibutor):Theresourcebaseforbiodiversityassessment,

GlobalBiodiversityAssessment,(ExecutiveEditor)Ⅴ.H.Heywood,pp.545-

605,CambridgeUniversityPress,NewYork,1996.

3.菅原秀明:インターネットと科学情報,日本農薬学会誌,21,pp.105-110,1996.

4.額田恭郎,皿井明倫,菅原秀明:生命科学における高度計算科学技術,RISTニュー

ス,No.21,pp.2-10,1996.

5.菅原秀明:情報環境としてのインターネットーバイオ分野一, 化学工業,47,pp.

716-725,1996.

6.宮崎 智,菅原秀明:辞母の生物情報資源の統合化,IGEシリーズ ｢遺伝生態情報

の可能性｣,東北大学遺伝生態研究センター (仙台),pp.33-48,1996.
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(3) 発表講演

1.SugawaraH.:Information-base,NetworksandBiodiversity,OECDMegascト

enceForumWorkingGrouponBiologicalInformation,WashingtonDC,June.

2.SugawaraH.:informationEnvironmentforBiologyandBiotechnology,UK-

JapanHighTechnologyIndustryForum,oxford,UK,June.

3.菅原秀明:酵母研究をめぐる情報環境,第 12回酵母合同シンポジウム｢ポストシー

クエンス時代の酵母研究｣,広島,5凡
4.SugawaraH.:Bioinformaticsmeetsbiodiversity,InternationalSymposiumon

NetworkandEvolutionofMolecularInformation,Tokyo,April.

5.MiyazakiS.,Shimura∫.andSugawaraH.:Apolyphasicapproachtomicrobial

systematicsintheageofbiodiversity,15thInternationalCODATAConfer-

ence,Tsukuba,October.

6.Sugawara H.:WFCC-MIRCEN World Data CentreforMicroorganisms

(WDCM),15thInternationalCODATAConference,Tukuba,October.

7.菅原秀明:微生物データベースと利用システム,農業技術,51,pp.28-32,1996.

8.SugawaraH.:WDCMandworldwideinformation,EighthInternationalcon一

gressforculturecollections,Veldhoven,TheNetherlands,August1996.

9.YamamotoH.,TamuraT.,IsonoK.,GojoboriT.,SugawaraH.,NishikawaK.,

SaitouN.,ImahishiT.,Fukami-KobayashiK.,IkeoK.andTatenoY.:SAKURA:

AnewdatasubmissionsystemofDDBJtomeetusers'needsintheageofmass

productionofDNAsequences,Genomelnformatics1996,Tokyo,December

1996.

Ⅰ. 放射線 ･アイソトープセンター

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,枯草菌を用いて遺伝子の発現

制御と細胞分化について研究を行っている.当センターの研究活動は以下の通り.

(1) 枯草菌胞子形成遺伝子の発現制御に関する研究 (藤田,定家)

(a) 胞子形成遺伝子の転写制御に関する研究:藤田,定家: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.本研究では,胞子形成初

期過程に注目し,胞子形成開始にかかわるRNAポリメラーゼ,Eo且,EoHのinvitro転写

反応系に転写因子SpoOA及びAbrBを添加し,種々遺伝子プロモーターの転写強度,及

び転写因子の影響を調べることによって発現ネットワークの解明を試みた.その結果,

SpoOA蛋白質は濃度依存的にsPOOA,kinC,abrB,kinA各遺伝子の転写を抑制した.さら

に,SpoOA蛋白質が低濃度(0.ImM)の場合,spoOF遺伝子の転写は活性化され,高濃度

(0.2mM)の場合抑制されることが明らかになった. さらにAbrB蛋白質は abTB,sigH,
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kinC各遺伝子の転写を抑制した.以上の結果をもとに胞子形成初期遺伝子群のフィード

バック転写制御モデルを提出した.

一方,胞子形成に伴うoA,oHのコアRNAポリメラーゼ上での置換反応機構についてin

vitro転写反応系を用いて解析した結果, コア静索に対するoElの結合親和性はqAに比べ

て弱かった.両者の細胞内モル比はOA:oH-100:lなのでこの時期のoH-RNAポリメ

ラーゼへの変換は未知の因子により制御されている可能性が示唆された.

(b)RNAポリメラーゼと相互作用する因子の検索 (藤田,定家):o因子の多型性によ

るRNAポリメラー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,SpollID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dH

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国子を系統的に検索する系の構築を行った.

まず,oA,oE,oF,oH,oK及びβ′サブユニットのC末端にヒスチジン6残基を導入した遺伝

子をそれぞれ単独で枯草菌染色体上に導入した.各棟を培養L細胞粗抽出液をニッケルイ

オンアフィニティー樹脂(Ni2十一NTA)と混合,洗浄,イミダゾ-ルを含む緩衝液で溶出す

ることによって各々のサブユニットおよびそれらと一緒に溶出される蛋白質を分離した.

これらのうち,胞子形成後期細胞から調製したβ′サブユニットと共に溶出された蛋白質に

ついてはアミノ末端アミノ酸配列を決定した.データベースとの比較からこの蛋白質は新

規なものであることがわかった.

(2) 枯草菌ゲノム解析:定家,谷田,藤田

日欧共同ゲノムプロジェクトに参加して枯草菌ゲノムPhoBl印ER領域の塩基配列を決

定し,ORFおよびRNA遺伝子を解析した.代表的な遺伝子はPhoB/1mE/groESL/gutR

であったが,8つの遺伝子からなるマンナンオペロン,2つの新しいtRNA遺伝子,高分

子物質分解に関わるオペロン,薬剤耐性遺伝子,ABCトランスポーター遺伝子などが兄い

出されたが多くの遺伝子は機能不明である.さらにgroESLとgutRの間の領域は遺伝子

のまばらな領域であり,GC含有量も低く遺伝子開始コドンもATGに比べGTGとTTG

が多く見られる.この領域にはDNAの修飾/制限遺伝子が対で存在する.外来性のゲノム

断片であろうか.一部は奈良先端大学院大学小笠原直毅教授との共同研究.この研究は2

編の論文として発表される.

研究業績

(1) 原著論文

1.AsaiK.,KawamuraF.,SadaieY.andTakahashiH/.Isolationandcharacteriza-

tionofasporulationinitiationmutationintheBacillussubtiLissecAgene.J.

Bacteriol.,inpress.

(2) 発表講演

1.藤田昌也,定家義人:枯草菌胞子形成開始に特異的なRNAポリメラーゼE㌔ の機
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能解析.第 19回日本分子生物学会年会,第69回日本生化学会大会,合同年会,礼

幌,8月.

2.FujitaM.andSadaieY.:Thesporulationinitiationsigmafactor,oHofBacillus

subtilis.The4thAsianconferenceonTranscription,Hayama,Kanagawa,

April.

3.FujitaM.andSadaieY.:Overproduction,purification.andcharacterizationof

thesporulationinitiationsigmafactoroHofBacillussubtilis.12thInternational

sporeconference,Madison,Wisconsin,June.

4.藤田昌也,定家義人:枯草菌胞子形成開始のinvitro転写系.第68回日本遺伝学会

大会,名古屋,10月.

5.SadaieY.,YataK.,FujitaM.andOgasawaraN.Thenucleotidesequenceofthe

♪hoBl1m E regionofBacillussubtiLischromosome.12thInternationalspore

conference,Madison,Wisconsin,June.

J.実額開場

実験圃場は,植物関連研究および保存配布事業のための材料の栽培 ･管理を行い,これ

に必要な圃場,水田,温室の保守管理に携わる任務およびこれに必要な研究活動の任務を

負っている.また,系統保存事業に必要な業務を行い,野生イネ,サクラ,アサガオなど

を維持管理している.本年,実験圃場長は遺伝育種研究部門の森島 (沖野)啓子教授が兼

任し,芦川祐毅,永日 責,宮林登志江の各技官が運営に当たった.

本年 10月から,長年空席であった実験圃場の助手の席に野々村賢一が赴任し,上記の

業務管理に当たると共に,今後の遺伝研における植物保存事業のありかたについての検討

を行うこととなった.この流れの一環として,野々村助手は植物保存研究室の研究グルー

プに加わり,植物資源としての新たな研究素材の開発,利用の研究に取り組むこととなっ

た.内容の詳細については植物保存研究室の研究紹介を参照されたい.

研究業績

(1) 発表講演

1.野々村賢一,丹下善意,丹羽修身:分裂酵母の温度感受性突然変異tshlの解析,第

68回遺伝学会,名古屋,10月.
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ⅠⅤ.海外における活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石 浜 明 ｢放線菌RNAポリメラーゼの構造｣に閑 大 韓 民 国 8.1.3-
する日韓共同研究連絡会議出席 8.1.7

藤 田信 之 ｢放線菌RNAポリメラーゼの構造｣に関 大 韓 民 国 8.1.3-
する日韓共同研究連絡会議出席 8.1.6

小 川 智 子 アムステルダム大学において真核生物の遺 オ ラ ン ダ 8.1.6-

伝的組換えシステムの研究に関する打合せおよび資料収集 8.1.15

嶋 本 伸 雄 ゴードン研究会議に出席 .発表並びにオク アメリカ合衆国 8.1.13-
ラホマ大学等において講演及び研究連絡 8.1.27

森 島啓 子 熱帯における野生及び栽培稲の伝播及び集 タ イ 8.1.14-
団の動態に関する研究 8.1.22

菅 原 秀 明 微生物の分子分類に関する研究 タ イ 8.2.l2-8.2.18

五候掘 孝 韓国におけるデータベース利用の調査研究 大 韓 民 国 8.3.1-8.3.3

舘 野 義 男 韓国におけるデータベ-ス利用の調査研究 大 韓 民 国 8.3.1-8.3.3

藤山秋佐夫 ｢日仏ゲノム共同研究｣第2回合同会議に フ ラ ン ス 8.3.4.-

出席 .講演及びフランス科学研究庁等において研究打Aせ 8.3.9

小 原 雄 治 ⊂コ｢日仏ゲノム共同研究｣第2回合同会議に フ ラ ン ス 8.3.6-

出席 .講演及びGENSET研究所において研究打Aせ 8.3.9

五僚堀 孝 L:】ゲノム/プロテオ-メ研究と生物情報学 オーストラリア 8.3.7-

に関するシンポジウムにおいて講演及び情報収集 8.3.12

斎 藤 成 也 台湾におけるDNAデータベ-ス利用の調 台 湾 8.3.10-
査研究 8.3.13

池 尾 - 稽 台湾におけるDNAデータベース利用の調 台 湾 8.3.10-
査研究 8.3.13

藤 田信 之 ノツティンガム大学においてRNAポリメ 連 合 王 国 8.3.10-
ラーゼの分子解剖に関する共同研究 8.3.16

藤山秋佐夫 ヒトゲノムマッピング国際会議に出席 .発 ド イ ツ 8.3.21.-
蓑及び情報収集 8.3.26

小 原 堆 治 ヒトゲノムマッピング国際会議に出席 .発 ド イ ツ 8.3.22-
表及び情報収集 8.3.26

斎 藤 成 也 中国におけるDNAデータベース利用の調 中華人民共和国 8.3.25-
査研究 8.3.29

池 尾 - 穂 中国におけるDNAデータベ-ス利用の調 中華人民共和国 8.3.25-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

林 茂 生 第37回ショウジョウバエ研究会出席 .発 アメリカ合衆国 8.4.23-
表及びコロラド大学において研究打合せ 8.5.3

上 田 均 第37回ショウジョウバエ研究会出席 アメリカ合衆国 8.4.25-8.5.2

後 藤 聡 第37回ショウジョウバエ研究会出席 .発 アメリカ合衆国 8.4.26-

表及びカリフォルニア大学において研究打Aせ 8.5.5

石 浜 明 口｢インフルエンザの制御｣に関する国際会 オーストラリア 8.5.3-
議における講演及び研究打合せ 8.5.10

藤山秋佐夫 ゲノム解析に関する研究集会出席 .発表及 アメリカ合衆国 8.5.8-
ぴゲノムデータベース国際委員会出席 8.5.16

伊 奈 康 夫 ペンシルヴユニア州立大学において進化距 アメリカ合衆国 8.5.8-

離の統計学的特性と系統樹作成の効率に関する研究 8.12.27

山尾文明 細胞周期に関する研究集会出席 .発表及び アメリカ合衆国 8.5.15-
エール大学において研究打合せ 8.5.22

清 野 浩 明 細胞周期に関する研究集会出席 .発表及び アメリカ合衆国 8.5.15.-
エール大学等において研究打合せ 8.5.25

小川智子石 浜 明 EMBOワークショップ｢遺伝的組換え｣及 フ ラ ン スロ シ ア 8.5.18′-

ぴヒューマンフロンティアプロジェクト組換え開始機構に関する会議に出席 .発表 8.5.30

並びに研究打合せシンポジウム ｢RNA複製機構｣に出席 . 8.5.23-

講演及び細胞生物物理学研究所において研究交流 イ タ リ ア 8.6.1

池 尾 - 穂 しホメオボックスの分子進化からみた発生過 ス イ ス 8.6.1.-
程の進化に関する研究 9.5.31

藤 田 昌也 第 12回国際胞子会議出席 .発表 アメリカ合衆国 8.6.3.-8.6.ll

定 家 義 人 第 12回国際胞子会議出席 .発表 アメリカ合衆国 8.6.3.-8.6.10

菅 原 秀 明小川智子 OECDメガサイエンスフォーラム.バイ アメリカ合衆国 8.6.5-

オインフォマティックスWG及び日英-イテクノロジー.インダストリー.フォー 連 合 王 国 8.6.14

ラム出席ゴードンリサーチ会議 ｢減数分裂｣に出 アメリカ合衆国 8.6.6.-

席 .発表及びカリフォルニア大学等において研究交流 8.6.17

斎 藤 成 也 第4回分子生物学と進化学会に出席 .発 アメリカ合衆国 8.6.6.-

表及びピッツバーグ大学等において研究連絡 8.6.16

村 上 昭雄 姦糸昆虫研究所等において昆虫における神 大 韓 民 国 8.6.26-

経内分泌系の機能と加齢 (成長.成熟 .老化)についての研究連絡 8.7.3

堀 内賢介 ロックフエラ-大学において大腸菌繊維状 アメリカ合衆国 8.7.3-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

林 茂 坐 EMBO国際ワークショップにて講演並び ギ リ シ ャ 8.7.12-

にⅠCRF研究所及びケンブリッジ大学においてセミナ-.意見交換 連 合 王 国 8.7.25

清 水 裕賛 来 聴 カンサス大学及びカリフォルニア大学7- アメリカ合衆国タ イ 8.7.15-

パイン校においてヒドラメリグリアの頭部再生過程における､消失 .再生の機構等に 8.8.4

ついて研究連絡マヒドン大学等においてタイにおける人類 8.7.21-
遺伝学の研究 8.7.28

嶋 本 伸 雄 ゴードン研究会議 ｢生体分子認識と固定 アメリカ合衆国 8_8.1-

化｣において出席 .発表及び技術交流並びにウィスコンシン大学において講演 8.8.12

西 川 建 欧州生命情報研究所及びアムステルダム大 連 合 王 国 8.8.7-

学において蛋白構造データベース構築利用調査研究 オ ラ ン ダ 8.8.16

斎 藤 成 也 ブタペスト高等研究所及び-ンプルグ大学 - ン ガ リ ー 8.8.14.-

においてDNAデータベース関連データベース利用の調査研究 ド イ ツ 8.8.25

五候堀 孝 第5回国際系統進化生物会議出席 - ン ガ リ ー 8.8.16.-8.8.22

棄 来 聴 ネアンデルタール人とプロトクロマニオ ト ル コ 8.8.20-
ン:その系統に関する先史人類学的調査 シ リ ア 8.8.27

菅 原 秀 明 第8回国際微生物培養保存会議出席 .発義 オ ラ ン ダ 8.8.24-8.8.31

賀 来 聴 南米先住民族及び同地域のミイラのミトコ ペ ノレ - 8.9.1-
ンドリアDNAの検索 チ リ 8.9.16

小 林 薫 NCBⅠにおいてDNAデータベース関連 アメリカ合衆国 8.9.1-
データベースの調査研究 8.9.15

菅 原 秀 明 OECDメガサイエンスフォーラム出席 アメリカ合衆国 8.9.8-8.9.12

村 上 昭雄 ブルガリア国立蚕糸試験場 100周年記念 ブ ル ガ リ ア 8.9.13-
及び国際蚕糸会議において講演 8.9.22

五候堀 孝 EBl,パスツール研究所において生命情報 フ ラ ン ス 8.9.18-
学データベースの構築に関する調査研究 連 合 王 国 8.9.25

森 島啓 子 生物科学日韓合同セミナー出席 .講演及び 大 韓 民 国 8.10.3-
嶺南大学において研究連絡 8.10.ll

出原 賢 治城 石 俊 彦 国際サイトカイン学会及び国際インター ス イ ス 8.10.5-

フェロンサイトカイン研究学会合同会議出席 .発表並びにオックスフォード大学で共 連 合 王 国 8.10.19

同研究打合せ第10回国際マウスゲノム会議に出席 .発 フ ラ ン ス 8.10.6-

表及びGSF噂乳動物研究所において研究連絡 ド イ ツ 8.10.17

小 出 剛 第10回国際マウスゲノム会議に出席 .発義 フ ラ ン ス 8.10.6.-8.10.13

今 村 孝 第4回18番染色体国際ワークショップ出 アメ))カ合衆国 8.10.6-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

広 海 健 プリンストン大学においてショウジヨウバ アメリカ合衆国 8.10. 12-
ヱ神経発生の遺伝学的研究 9. 1, 14

才 宏 倖 中国におけるイネ遺伝資源の調査研究及び 中華人民共和国 8.10.17-

北京農業大学において中国原産の野生イネについて助言を口授 8.ll.10

菅 原 秀 明 ⊂コミシガン州立大学において生物の分競同定 アメリカ合衆国 8.10.20.-

支援などにおけるインターネットの高度利用に関する調査研究 8.10.26

宮 崎 智 ミシガン州立大学において生物の分類同定 アメリカ合衆国 8.10.20-

支援などにおけるインターネットの高度利用に関する調査研究 8.10.26

森 島啓 子 中国におけるイネ遺伝資源の調査研究 中華人民共和国 8.10.27-8.ll.7

五候堀 孝 ソウル大学においてデータベース構築に関 大 韓 民 国 8.ll.13-
する調査研究 8.ll.15

今 西 規 ソウル大学においてデータベース構築に閑 大 韓 民 国 8.ll.13-
する調査研究 8.ll.15

舘 野 義 男 EBⅠ並びにワイズマ ン研究所 において 連 合 王 国 8.ll.15-

DNAデータベース及びタンパク質データベース等に関する調査研究 イ ス ラ エ ル 8.ll.22

藤山秋佐夫 El仏共同研究について協議及びゲノム大境 フ ラ ン ス 8.ll.17-
模解析について意見交換 8.ll.24

五候掘 孝 アムステルダム大学においてHⅠⅤの進化 オ ラ ン ダ 8.ll.22-
に関する研究打合せ 8.ll.27

森 島啓 子 国際稲研究所のプロジェクトに対する評価 フ ィ リ ピ ン 8.ll.24-

と助言及び野生イネの進化についての研究打Aせ 8.ll.29

堀 内貿 介 ⊂1ロックフエラ-大学において大腸菌繊維状 アメリカ合衆国 8.ll.27-
ファージに関する共同研究 8.12.5

菅 原 秀 明 ミシガン州立大学において広帯域ネット アメリカ合衆国 8.12.2-
ワ-クを利用した分子分類の研究 8.12.8

藤山秋佐夫 マサチューセッツ工科大学等においてヒト 連 合 王 国 8ー12.7.-
ゲノム研究の現状調査と打合せ アメリカ合衆国 8.12.15

太 田元 規清 水 裕 第2回蛋白質構造予測コンテス トにおい アメリカ合衆国アメリカ合衆国 8ー12.10-

て3D-1D法のプログラムを発表及びカリフォルニア大学サンフランシスコ校､バー 8.12.20

クリ一校において研究打合せカリフォルニア大学においてヒドラ頭部再 8.12.31-
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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

石 清 明 久留米大学 8,4. 1-9.3.31 ウイルス学

神 野 啓 子 岐阜大学農学部 8.4. I-8.9.30 生態遺伝学

原 田朋 子 名古屋大学理学部 8.4. I-9.3.31 生命理学徳論3

中辻 憲 夫 鳥取大学医学部 8.4. 8-9.3.31 細胞工学

小 川 智 子 東京大学分子細胞 8.4. 1-8.9.30 染色体の組換えに閑
生物学研究所 する研究指導

桂 勲 大阪大学理学部 8.10. 1.-9.3.31 線虫の発生遺伝学

中 辻 憲 夫 名古屋大学農学部 8.4. I-9.3,31 畜産学特別講義

斉 藤 成 也 北海道大学理学部 8.4. I-9.3.31 特別講義Ⅰ

白木原康雄 東京大学大学院 8.4. 1.-8.9.30 物 理 学 特 別 講 義
理学系研究科 ⅩⅩⅠⅤ

林 茂 坐 お茶の水女子大学 8.4. 1.-8.9.30 生物学特別講義

斉 藤 成 也 秋田大学大学院医学研究科 8.4. 1-9.3.31 微生物学

桂 勲 京都大学医学部 8.4. 1.-9.3.31 C発生学 .遺伝学

五候堀 孝 九州大学医学部 8.4. 1.-9.3.31 生命基礎医学群 (過伝学)

今 村 孝 東京医科歯科大学 8.4. 1-9.3.31 人類遺伝学

今 村 孝 浜松医科大学 8.4. 1-9.3.31 人類遺伝学

定 家 義 人 浜松医科大学 8.4. 1-9.3.31 放射線医学

斉 藤 成 也 東京大学教養学部 8.10. 1.-9.3.31 システム科学特別講義Ⅰ

嶋 本 伸 雄 静岡大学大学院理学研究科 8.7. i-8.7.31 化学特別講義

林 茂 坐 お茶の水女子大学 8.10. 1-9.3.31 総合コース｢科学のフロンティ

五候堀 孝 東京工業大学 8.10. 1-9.3.31 ア｣生体機構学特別講義第二

斉 藤 成 也 東京大学理学部 8.10. 1.-9.3.31 分子進化学
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VI.共同研究事業

A.共 同 研 究

(1)インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの機能部位の決定

豊田哲也 (久留米大学医学部)

(2)増殖定常期大腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子が8(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)

(3)放線菌RNAポリメラーゼの構造及び機能の解析

新川英典 (広島大学工学部)

(4)0ⅩyR蛋白による酸化ストレス感知とシグナル伝達の分子機構

埠和之 (東京大学アイソトープ総合センター)

(5) 定常期における大腸菌の加齢現象の研究

和田 明 (京都大学大学院理学研究科)

(6)(捗 ファージRNAレプリカーゼ宿主因子 (HF-1)のRNA複製における機能解析

梶谷正行 (帝京大学理工学部)

(7)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)

(8) 新規ヒトユビキチン結合酵素の機能解析

岡野幸雄 (岐阜大学医学部)

(9) 相同組換え反応に関わ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)

(10)複製開始領域におけるDNA一蛋白質複合体の視覚化

鹿川秀夫 (上智大学理工学部)

(ll)DNA複製開始におけるDNAルービング及びDNAペンディングの機能

犬塚 寧 (福井医科大学医学部)

(12)イソプレノイドの ｢原核生物型｣生合成経路の解明

藤崎真吾 (東邦大学理学部)

(13)大腸菌細胞分裂阻害蛋白質SulAの生体内分解機構におけるFtsHプロテアーゼの

役割

小椋 光 (熊本大学医学部)

(14)DNAから見たサンゴの系統分類

大森 信 (東京水産大学)

(15) 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
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宗岡洋二郎 (広島大学総合科学部)

(16)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)

(17)invivoを反映したクロマチン再構築系における転写のメカニズムの解明

梅帝明弘 (慶慮義塾大学医学部)

(18)MAR･DNA超らせんによるウニ腫遺伝子発現調節に関する研究

赤坂甲治 (広島大学理学部)

(19)LCR結合因子BCHファミリーの試験管内転写系を用いた機能解析

五十嵐和彦 (筑波大学基礎医学系)

(20) カイコの転写因子FTZ-FlとそのメディエーターMBFlとの相互作用についての

構造学的研究

白川昌宏 (奈良先端科学技術大学院大学)

(21) 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

岩淵喜久雄 (東京農工大学農学部)

(22)家蚕における新機能遺伝子の探索

藤井 博 (九州大学農学部)

(23) 形態形成と生理学的適応の遺伝的関係

高田啓介 (信州大学理学部)

(24) 分子進化のほぼ中立モデルに関する理論的研究

舘田英典 (九州大学理学部)

(25) ポリオウイルスの分子進化

吉田 弘 (国立予防衛生研究所)

(26)DNAにおける一次構造と高次の折り畳み構造の相関に関する研究

吉川研一 (名古屋大学大学院人間情報学研究科)

(27) 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)

(28) 高等植物クロマチン構造と染色体GC含有分布との関係の解析

三田和英 (放射線医学総合研究所)

(29)高等植物の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)

(30)CAPとIRES競合翻訳系の特性評価

小畠英理 (東京工業大学生命理工学部)

(31) コドン利用の差異に注目した生物の特異性の解析

工藤書弘 (山形大学工学部)

(32) 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研究科)
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(33) 造血幹細胞の増殖及び単球系細胞への分化における遺伝子発現

仁保貴之 (九州大学医学部)

(34) 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 (九州大学医学部付属病院)

(35) 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)

(36) ヒト染色体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)

(37)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 (新潟大学医学部付属病院)

(38)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)

(39)イネ属植物の種分化に関する研究一時にバンコックの深水地帯に分布する変異集団

について

阿部 純 (北海道大学農学部)

(40) ミトコンドリアゲノムから見たイネ属植物の進化遺伝学的研究

阿部利徳 (山形大学農学部)

(41)植物集団に発達する遺伝構造の理論的及び実験的解析

米滞勝衛 (京都産業大学工学部)

(42) 細胞核内の染色体配置を決定するゲノム構造及び機能上の要因解析

倉田のり (農業生物資源研究所)

(43) 分子遺伝学的手法によるイネ科植物の進化の解析

平井篤志 (東京大学農学部)

(44)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)

(45) 母性ゲノムインプリンティングによるマウス単為発生膝の発生支配

河野友宏 (東京農業大学総合研究所)

(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

若菜茂晴 ((財)実験動物中央研究所)

(47)中国産野生マウス集団中に発見された補体系蚕自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)

(48) インスリン依存性糖尿病(IDDM)の発症に関与する遺伝子の研究

前田正人 (社会保険三島病院)

(49) 歯膝の形態分化期の異常の一つである桶状椴発見メカニズムに対する分子遺伝学的

アプローチ
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朝田芳信 (日本大学松戸歯学部)

(50) 野生マウス由来の新しい系統において保持されている腫痕抵抗性宿主遺伝子の遺伝

学的解析

宮下信泉 (香川医科大学)

(51) アジア産野生マウス遺伝的分化と地理的分布の解析

山口泰典 (福山大学工学部)

(52) Jacksonshaker(js)及びTailshort(Ts)遺伝子のポジショナルクローニング

米川博通 ((財)東京都塩床医学総合研究所)

(53)マウスの卵巣性テラトーマ形成におけるゲノムインプリンティング

野口基子 (静岡大学理学部)

(54) ショウジョウバエ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)

(55) 植物の受精過程における情報伝達機構の解明

渡辺正夫 (東北大学農学部)

(56)部位特異的組換え系と改変型GFPを利用したイネ発生過程の解析

丹羽康夫 (静岡県立大学)

(57)大腸菌の細胞分裂に関与する遺伝子群の解析

松滞 洋 (東京大学農学部)

(58)大腸菌の細胞分裂におけるGlycy-tRNA合成酵素の役割

山田優子 (自治医科大学)

(59)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)

(60) コムギ類遺伝解析系統の保存とそのネットワーク構築に関する共同研究

西川浩三 (木原記念横浜生命科学振興財団)

(61) 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及び分化調節

機構に関する研究

中辻孝子 (東海大学海洋学部)

(62) 細胞移植法を用いた嘱乳動物中枢神経系の発生機構の解析

中福雅人 (奈良先端科学技術大学院大学)

(63) 中枢神経系ニューロンの移動に関する研究

永田 功 ((財)東京都神経科学総合研究所)

(64) ヒスタミン合成酵素･Lhistidinedecarboxylase欠損マウスの作製

十川紀夫 (岡山大学歯学部)

(65) レーザー切断DNAを用いたシークエンシングに関する研究

鷲津正夫 (成蹟大学工学部)

(66)生体高分子間相互作用の構造生物学的研究

三木邦夫 (京都大学大学院理学研究科)
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(67) ′ヾクテリアベん毛スイッチタンパク質の立体構造解析

大津研二 (名古屋大学大学院多元数理科学研究科)

(68)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)

(69)C型肝炎ウィルスの進化とその修飾因子の検討

熊田博光 (虎ノ門病院消化器科)

(70) 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)

(71) 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)

(72) 神経冠細胞の分化に関与する遺伝子群の系統解析

山本博幸 (東北大学大学院理学研究科)

(73) 複数ドメイン構造を持っ遺伝子 ･蛋白質群の分子進化メカニズムの解明

高橋 敬 (島根医科大学医学部)

(74) 塩基配列より蛋白をコードする遺伝子の生物種間の分校方法の開発

中島広志 (金沢大学医学部)

(75) T4ファージをモデル系としたゲノム･遺伝子産物相関関係の解明

有坂文雄 (東京工業大学生命理工学部)

(76) 生物分類樹データの電子化及びその利用に関する研究

北上 始 (広島市立大学情報科学部)

(77) ヒドラメソグリア欠失が頭部再生に及ぼす影響

美濃部純子 (福岡女子大学人間環境学部)

(78) ルイス式血液型を決定するルイス遺伝子､Se遺伝子の入校遺伝学的研究

成松 久 (創価大学生命科学研究所)

(79) シトクロムP-450camオペロン･リプレッサー (Cam リプレッサー)の結晶化及

びⅩ線解析

荒牧弘範 (第一薬科大学)

B.研 究 会

(1) ファージ･細菌における遺伝子の発現制御の新視点

井口八郎 (京都大学大学院理学研究科) 8.8.3-8.8.4

(2) ヒドラの発生生物学

小泉 修 (福岡女子大学人間環境学部) 8.12.13-8.12.14

(3) 造血幹細胞増殖分化の機構の学際的研究

仁保書之 (九州大学医学部)

(4) ポリジーン体系の育種戦略

島本義也 (北海道大学農学部)

9.2.22

8.ll.14-8.ll.15
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(5)植物の栄養生理と分子遺伝学

芽野充男 (東京大学農学部) 9.1.10-9.1.ll

(6) 生体高次機能 ･形態形成遺伝子の異常に基づく疾患原因 ･

関連遺伝子のポジショナルクローニング

米川博通 ((財)東京都臨床医学総合研究所)9.1.20-9.1.21

(7) コムギの遺伝学の課題と展望

西川浩三 (木原記念横浜生命科学振興財団)8.12.20-8.12.21

(8) 生殖系列細胞の発生機構と発生工学

中辻憲夫 (国立遺伝学研究所)

(9) 脳神経幹細胞の発生と細胞移動

池中一裕 (岡崎国立共同研究機構)

(10)C.elegans研究の将来

桂 勲 (国立遺伝学研究所)

(ll)弱有害突然変異の遺伝子進化における意義

五候堀 孝 (国立遺伝学研究所)

(12)枯草菌の分子遺伝学に関する研究会

定家義人 (国立遺伝学研究所)

8.12.5-8.12.6

8.9.19-8.9.20

8.7.19-8.7.20

9.3.17-9.3.18

8.10.25-8.10.26

(13) ファージ･細菌におけるゲノムと複製制御の新視点

鹿川秀夫 (上智大学生命科学研究所) 9.2.28-9.3.1

(14) 脳神経系を構築する遺伝子システムの進化

斉藤成也 (国立遺伝学研究所) 8.12.5-8.12.6

C.民間等との共同研究

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 (国立遺伝学研究所),舘野義男 (同),川西祐一 (富士通株式会社),塩原立

也 (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,所内外の研究者に利用されてきた.

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.

0.glabem'maSTEUD.

栽培型近縁野生種

0.9erennisMoENCH (0.rujpogonGriff.,0.longisねminata

Chev.etRoehr..0.meridionaLisNg,

0.glumaepatulaSteud.を含む)

0.bnviligulaiaCITEV.etRoEHR.(-0.barihiiA.Chev.)

遠縁野生種

0.0jWcinaLisW ALL.

0.minulaPRESL

O.♪unctataKoTSCHY

O.eichingeriPETER

O.laiifoliaDESV.

0.allaSwALLEN

O.grlandiglumisPROD.

0.australiensisDoMIN

O.brachyanthLICHEV.etRoEHR.

0.n'dleyiHook.

0.longigLumisJANSEN

O.meyerianaBAILL.

0.tisseranEiCHEV.

0.9errieriCAMUS

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

6

8

2

2

6

8

-7

7

7

6

3

6

2

1

0

0

6

1

2

1

2

3

1

1

2

9

4

(2) 同遺伝質系統

台中65号の遺伝背景をもち種々の特定溝伝子を含む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.18,g,nl,
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bc,gl,紘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(Phal･bltlsnil)

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),cp'(台咲垂),cd(捻梅咲),py(乱菊咲),cs(石畳咲),wr(締咲),

S(桔梗咲),ct(渦咲),m (立田咲),pt(八重咲),dp(牡丹咲),I)(孔雀咲),

葉型遺伝子型:co(丸葉),Gb(芋葉),dL(笹薫),m (立田菓),ac(南天薫),fe(称子葉),ct(棉

葉),B,b(林見葉,(優性,劣性)),py(乱菊糞),sr(鼻葉),dg(椅桧葉),cp(縮緬葉),mp

(柳葉),coJl(へデラセア葉),p(孔雀葉),bv(はだぬぎ),ar(錨),ye(湘浜葉),

花模様遺伝子型:Sa(刷毛目絞),sp(吹掛較),Mr(覆輪),Bz(吹雪),Ry(車絞),su-Mr(覆輸

抑圧),su･tu(花簡色抑圧),fd(卓),dl(斑点花),L,n(立縞),sl(粂政).

その他の遺伝子型:du(木立),dh(燥状),I(帯化),V(斑入),ca･cb(白種子),br(褐色種子),

cd(象牙色種子),ym(松島).cu(夫婦咲き).ue(枝垂れ),Cy(貴色地),su-Cy(黄色地抑圧),

cm (打込み),LIg(小犬),re+dg+bv(蝉葉),rle+dg+Gb(戎棄),sr+re+dg(寿老葉),co

+re+dg(寿老妻),co+rle+Gb(桑葉),Te+dg+B(雁葉).

C.サクラ (Prunusspp.)
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集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.

undijbraKoehne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)｣が辻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)HydT.amagnipapiElata(日本産チクビヒドラ)

(2)H.carnea (ヨーロッパ産)

(3)H.Circumcincぬ ( 〟 )

(4)H.hymanae (アメ リカ産)

(6)H.oligactis (ヨーロッパ産)

(アメ リカ産)

(7)H.viridissima ( N )

(8)H.vulgaris(formerlyaltenuata)(ヨーロッパ産)

(アメ リカ産)

(9)PelmatohydT;arObusぬ (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.magnipapilLab) 36

(1)Mini(mini-1,-3,-4).Smallbodysizewithhighbuddingrate.

(2)Maxi(maxill,･2,14).Largebodysize.

(3)L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(4)Multi･head(mh-1,-3).Secondaryhypostomesareformedallalongthebodylength

(abnormalbuddingzone?).

(5)Twistedcolumn(ts).Extendedpeduncleformstwistedcolumnstructure.

(6)Holotrichousisorhizaminus(nem13.-10).

(7)Holotrichousisorhizadeformed(neml1,-ll,･15).

(8)Malesterile(ms-1,･2).加on-motilesperms.

(9)Femalesterile(def1112,1-13).Eggsnotfertilized.

(10)Embryolethal(defl･14(d7').1-15(%)).Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonot

hatch.

(ll)Regeneration-de丘cient(reg-4,-16,-19,def2･3,S91k,S9-1,slO･a,slO-b).

(12)Non･feedingstrain(ts)(nE-1).Producedbylossofinterstitialcellsbyhightempera-

turetreatment(23℃)ofparentalstrainsf･1.

(13)Bodytentacles(nf-ll).Tentaclesmovedownfrom hypostometobodycolumn

duringgrowth.Cannotcapturebrineshrimp.

(14)Pinchedbuddingzone(E4).Buddingzonebecomesverynarrowinwidthwhenbuds

areformed.

(15)Supernumeraltentacles(E6).10-13tentaclesperhypostome,

(16)Buddingde丘cient(ts).Verylowbuddingat23℃.

(17) 105Epithelial(105Ep).De点Cientinallthecelltypesintheinterstitialcelllineage.

Derivedfromawildtypestrain105.

(18)Pseudo-epithelials(nem-lps((♂)3lines,nem-lps(早)3lines).Epithelialhydra

derivedfrommen-1containingonlygermlinecells.

(19)Others.13strains.

C)細胞系辞キメラ系統 38

E. ショウジョウバエ(Drosophlla)

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突然変異

系統,分子遺伝学的手法に適した有用系統に力をおいている.リストの請求,及び詳しい内容について

は手紙,fax(0559-8l-づ825),e-mail(shayashi@lab.nig.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:クwww.grs.nig.ac.jp).
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

林 茂生
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I. キイロショウジョウバエ伽 sophilamelanogasおr)27種,933系統
A) 突然変異系統

1)各染色体をカバーする欠失系統のセット

a) Ⅹ染色体 (57)

b) 第二染色体 (109)

C) 第三染色体 (82)

d) 第四染色体 (2)

2) その他の変異系統 (約600)

変異系統は標準的なマー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.Gal4,1acZマーカー系統なども維持している.

B)野生型系統

1)iso･female系統 (37)

2) 標準系統その他 (27)

2.オナジショウジョウバエ (Drosophibsimulans)287系統

1)iso-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(BombgxmoriL.)

1.棟準型
1) 基準系統 (蚕糸学会捷菓)

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

カンポージュ

木

本

韓

国

州

賃

ア両

日

日

中

中

欧

韓

東

4

4

4

4

4

3

4

1

2

1

2

1

1

多

2) 実験用の棟準 (野生)型系統

..u
EfI

+
+

♪

♪

+タ(yellowcoc.)
十♪

♪(yellowcoc.)

C-108

C-108(旧)

ZeCll08

青 熱

Ze青熱

金 色

∫-106

J-115

国

国

国

本

本

木

木

本

中

中

中

日

日

日

日

日

4 ♪

4 ♪

4 L)岡上Y染色体をZeで標準

4 +♪

4 +♪同上Y染色体をZeで標準

4 ♪(yellowcoc.)

4 +♪

4 +〟
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日本錦

小石丸

C-145

大道

太
･
本

国

国

日

日

中

中

+

+

♪

+

4

4

4

4
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アスコリ

湊 川

漸 江

緋 紅

C-2

C-4

州

国

国

国

国

国

欧

中

中

中

中

中

C0C

J

l~リ

w

oc

oc

o

C

C

el

W

W

b

ll｡

肋

滋

か

加

め
.
p

p

{r
♪

力r

4

4

4

4

4

4

3眠日

欧7号3眠

黄 渡

河 陽

朝 陽

済 腸

長 城

山東3眠

qrt-3眠

Ⅹ-875(灰色卵)

体異

国

州

国

国

国

国

国

国

変

〃

然

中

欧

中

中

中

中

中

中

突

(合成)

3) カイコとクワコの雑種系統

肌

m

c

w

w

en

O

0

re

e

e

g

p

付

け

♪

♪

♪

+

♪

p

p

+

+

+

♪

3

3

3

3

3

3

3
3

3

B.mon'×B.mandarina

B.moyiXB.mandan'na

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

日本 (北海道,北大)

日本 (本州,つくば)

遺伝子組成 遺伝的特性

spEi(Softandpliabic)

pnda)S/+p)

pnd(n;ch)

nPnd(D)(71ines保持)

沢J

2) 成長速度または老化に関するもの

〔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〕

SLg(slowgrowing)

sdi(Shortdurationofimaginallifespan)
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L)iL(sex-linkedprolongedimaginallifespan)

pTe(Sex･linkedprecocious)

3) 形態形成に関するもの

msA(+p)(Akuzawa■smultistars)

EKP(supernumerallegs)

4) 卵形態･形成機能に関するもの

〃砂(ellipsoidegg)

Ge伽 n)/T(Y;3)Ze(Giantegg)

sp(Spindleegg)

玉沢小卵 〔Chromosomeaberration〕

5) 卵色に関するもの

b2(Brownegg-2)

bw3(Brownegg13)

wl(whiteegg-I)

wl〔大正白〕(Whiteegg-1)

W2原田(Whiteegg-2)

W2(ch)(Whiteegg-2)

W3/T(Y;2)+I)(whiteegg-3)

och(other) 〔Eggcolorofdiapauseeggsderivedfromnon-diapauselines〕

6) 幼虫体色 ･斑紋に関するもの

L(hm)(Multilunarswithlem)

rb(Ng)(Redhaemolymph)

p駄~L(Y)(sablemarkingpattem)

so(Sooty)

7) 幼虫体形に関するもの

nb(Narrowbreast)

st(Stony)

8) 致死突然変異

伴性劣性型 〔性(Ⅹ)染色体の生物的アプローチの素材〕

系統記号 座 位

トS(m-2)

ト名(m-3)

1-8(m-4)
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1-S(m15)

1･づ(m-6)

卜S(m-7)

1-ち(m18)

1-づ(m-9)

1-づ(m-10)

1-づ(m-ll)

1-i(m-12)

1-づ(m-13)

トS(m-14)

トS(m-16)

1-TS(m-18)

1-づ(m-19)

1-i(m-20)

llづ(m121)

1-TS(m-23)

トS(m-24)

(座位末検定ラインが20数系統有り)

9)常染色体型

Ⅹ-21.5

Ⅹ-23.5

Ⅹ-12.0

Ⅹ-5.9あるいは37.1

Ⅹ-33.9

Ⅹ-5.6あるいは37.4

Ⅹ-35.2

X-13.0

Ⅹ-1.6

Ⅹ-32.4

Ⅹ-28.2

Ⅹ-15.0あるいは28.0

Ⅹ-2.8あるいは40.2

Ⅹ-2.8あるいは34.6

Ⅹ-8.4あるいは38.7

Ⅹ-47.8

Ⅹ-14.7あるいは28.3
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♪gJ(Whitelethalegg)

Lne(Non-ecdysiallethal)

10) 放射線感受性

UVR

UVR.x(γ)良

UVR.x(γ)S

UVS

UvR

ll) 異常生殖 (発生)

(アスコリ由来〕

〔漠川由来〕

〔金色由来〕

〔漸江由来〕

〔緋紅由来〕

parH

♪αr

mo(Pe;oc)

mo(pe;ok)

12) 走光性 (幼虫期)

〔Highlyparthenogenicity〕

〔Reductionofparthenogenicity〕

〔Mosaics(doublefertilization)〕

〔Mosaics(doublefertilization)〕

♪eok(Y)/T(Y;3)Ze 〔正の走光性〕

nb 〔正の走光性〕

♪ere/T(Y:3)Ze 〔負の走光性〕



〔負の走光性〕

13) 行動異常

chri シリーズ;e'+,eL (羽化時の遅速変異体)

chr-hシリーズ;hH.h- (ふ化時の遅速変異体)

14) その他

bL)(Blackpupa)

Ng(rb)(Noglueegg)

DNV-1

2.2 染色体突然変異

1) 転 座

T(Y:2)

〔ウイルス抵抗性〕

染色体東成 遺 伝 的 特 性

T(Y;2)♪M

T(Y;2)+p･L)Sa(Y)

T(Y;2)Y

T(Y;3)

〔+p-♪〟への自然突然変異;p-alleleの不安定性顕著〕

T〔t,(Y;3)Ze;t2(3;Y卜〕 橋本転座 〔雄の致死性;Y染色体の第3染色体

への転座 (?)〕

T(Y;5)

T(Y;5)+♪e(1)

T(Y;5)+♪β(2)

T(Y;5)+Jhe+Oh十oc

T(Y;5)+♪β(-)

T(Y;10)

〔第5染色体+Pe部分が T(Y;3)Zeに転座した系統〕

〔不安定転座〕

T(Y;10)+W2

T(Ⅹ;5)

〔Tazima'sW-transLocation〕

T(Ⅹ;5)+I"a(1)

T(Ⅹ;5)+the(2)

T(X:5)+P'(3)

T(Ⅹ;5)+LhP(4)
T(Ⅹ;5)+Pe(5)

T(Ⅹ;5)+Pe(6)

〔性染色体(Ⅹ)と第5染色体の組換え実験から作製〕



T(Ⅹ;Y)

T(Ⅹ;Y)±fh'(1)

T(Ⅹ;Y)±Lhe(2)

T(Ⅹ;Y)±L"'(3)

T(Ⅹ;Y)±Pe(4)

T(Ⅹ;Y)±Pe(5)

T(Ⅹ;Y)±♪e(6)

T(Ⅹ;Y)±LhP(7)

T(Ⅹ;Y)±be(8)

T(Ⅹ;Y)±Pe(9)

T(Ⅹ;Y)±L"'(10)

T(Ⅹ;Y)±be(ll)

T(Ⅹ;Y)±LN'(12)

T(Ⅹ;Y)±Pe(13)

T(Ⅹ;Y)±Pe(14)

T(Ⅹ;Y)±Lhe(15)

T(Ⅹ;Y)±Lhe(16)

T(Ⅹ;Y)±Pe(17)

T(Ⅹ;Y)±Pe(18)

T(Ⅹ;Y)±Pe(19)

T(Ⅹ;Y)±Pe(20)

T(5;Y)
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〔sch と転座 +fCとの距離は 4.2〕

2.3〕

8.3〕

13,3〕

0.6〕

7.8〕

9,6〕

3.5〕

0.5〕

0.0〕

5.3〕

3.4〕

2.2)

3.1〕

8.3〕

6.3〕

6.6〕

26.7〕

0.0〕

2.3〕
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T(5;Y)Zβ (Y染色体に転座していたZe部分が第5染色休に転座した系統〕

相互転座

repT〔tl(Y;5)pe';tl(5;Y)jk〕〔橋本 T(Y;3)Ze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染色休にZeと +♪Cとの2重標識系統〕

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕;5)+pe(2) 〔 〝 〕

T2((Tl(T;3)Ze];5)+I)e(3) ( u ]

T2(〔Tl(Y;2)+♪･♪Sa〕;Ⅹ)+od(4) 〔Y染色体に十P･pSaと+I)eとの2重壊識系統〕

常染色休間転座

T(6;14) EkpとUを所有
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2) 重 複

Dp(2)+♪･L)Sa+ 仰L

3) トリソミー

+p/pM/pS

T(Y:5)十十/pere 〔Murakami'spartialtrisomy〕

3.テスター系統

1) Ⅹ(1)染色体

遺伝子組成 遺伝的特徴

oda))

sch抄e)

sch:od

os･,e伽 )

os:ebe)/T(Y;3)Ze

os;e(TIQ)/T(Y;3)Ze

sch;odOe)

sch;odWe)/T(Y:3)Ze

2)第2染色体

〔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〕

oata))

3)第5染色体

〔2重劣性〕

PC(宇田♪e)

re(p+)

i)e:ok

Pc;ok/T(Y;3)Ze

Pe;ok(Y)

pg;†℃

re;rle/T(Y;3)Ze

rle(Ch)

rea))

Pe;ok;re

Pe;re(ch)/T(Y;3)Ze

Pe;re:oc/T(Y;3)Ze

Pe;oc(hm)

pe;oc(sch)/T(Y;5)+〆

ok;rle(Ch)

♪e;re(W2;ch)/T(Y;3)Ze

〕

〕

〕

.ヽ~ノ
〕

.ヽ~ノ
〕

〕

〕

〕

〕

〕

ーヽ~′
〕

〕

〕

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

性

劣

瑞

軒

封

斡

封

封

封

封

斬

新

封

斡

封

封

封

単

単

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

4

〔

〔

〔

〔

ー

〔

ー

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔
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4)発生 (生殖)異常の検出系
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pe;re/T(Y;2)pSa.+♪

W2;ch/T(Y;2)♪Sa･+P

♪･,W2･,ch;mln･,so

4.その他
第5染体に特異的な不安定系統

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔5重劣性〕

MVINSTAll

MVrNSTA12

MVNSTA~3

〔高モザイク･高租かえ型〕

〔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.その後外国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ーとして

改組され,同時に設置された噂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H12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
助も待て,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H-2遺伝子複合体を導入したコンジェニック

系統および染色体組換系は第 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.また,今年度から｢マウス腫凍結保存事業費｣が認められ,凍

結膝によるマウス系統保存事業が本格化した.

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棟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)又は乳母噂乳(i)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. 飼育稚持 している系統

1) 近交系マウス(Musmusculusdomesticus)(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,毛色遭伝子お

よびH-2-プロタイプは次の通りである.

系統名 由来

129/SvJ Jax-Ms(1990,F?),F?+16(SPF),AWAW,BB,CCh/corc/C(SPF)

A/WySnJ Jax-Ms(1984,F186),F186+51,aa,bb,cc.H-22(SPF)

AKR/J Jax-Ms(1992,F?),F?+20,aa,BB,cc,H-2h(SPF)
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AU/SsJ Jax-Ms(1991,F93),F93+26,aa.BB,CC,Hbbb(SPF)
BALB/cAnN NI‖-Ms(1984,F178),F178+53.cc.ミエローマ高発系,H･2d(SPF)

BALB/cUcsde Os-Ms(1978,F?),F?+44+31*.cc,H･24(SPF)

C57BL/10SnJ Jax-Ms(1985,F26+3).F29+39.aa,BB,CC,H-2b(SPF)
C57BL/6J Ja託-Ms(1984,F152),F152+48,aa,BB,CC.H-2b(SPF)
C57BR/CdJ Ja託-Ms(1987,F?).F?+31,aa,bb,CC,H-2h(SPF)
C57L/J Ja芙-Ms(1984,F161).F161+42,aa,bb,Lnln,CC,H-2b(SPF)
C58/J Jax-Ms(1985,F200),F200+35,aa,BB,CC,H-2h(SPF)
CBA/J Jax-Ms(1984,F194).F194+44.AA,BB,CC,H-2h(SPF)
CE/J Jax-Ms(1987,F102),F102+32,AwAw,CyCe(SPF)

DBA/1J Jax-Ms(1982,Fl12),Fl12+58,aa.bb,CC.dd,H-2q(SPF)
JFl/Msf Ms(1993,F19),F19+lo♯(SPF)

NZB/BINJ Jax-Ms(1988,F134),F134+27,aa,BB,CC(SPF)

PL/∫ Jax-Ms(1987,F137),F137+40,cc(SPF)

PT/7af Os-Ms(1986,F26),F26十45,aa,bb,pcchpcch,dse/dse,S/S(SPF)

RIIIS/J Jax･-Ms(1985.F63),F63十38.cc(SPF)

SJL/J Jax-Ms(1982.F95),F95+60.JIA,BB,cc.pb,H12S(SPF)

SM/J Ja託-Ms(1982,FIO6),F106+45,Atuaoraa,BB,CC,Hl2V(SPF)
SWR/J Jax･-Ms(1984,F150).F150+50,AA.BB,cc,H-2q(SPF)

*,SPF化以降の世代数.世代数は1996年 12月1日現在のもの.

2)a-2コンジェ=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HI2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ハプロタイプ 系統名 由来

系

系

B1｡

甜

器

脚

脚

脚

器

材

絹

脚

伽

(9系統)

BIO.M/Sn

BIO.HTG/2Cy

BIO.GD/Msf

BIO.A(2R)/SgSnJ

BIO.A(4R)/01a

BIO.A(5R)/SgSnJ

BIO.G/01a

BIO.S/01a

BIO.AQR/01a

(1系統)

A.a(4R)/Ms

(2系統)

Ja託-→Ms(1990,F84),F84十27(SPF)

ユax-Ms(1982,N16F19),N16F19+53(SPF)

C.S.David-Ms(1984,F?),F?+29+14*(SPF)

一ax-→Ms(1982,F?),F?+61(SPF)

Ola-Ms(1982.F3),F3+62(SPF)

Jax･-Ms(1982,F20),F20+55(SPF)

01a一一Ms(1985,F?),F?+44(SPF)

Old-Ms(1985,F?),F?+36(SPF)

01a-Ms(1982,F?).F?+57(SPF)

Ms由来(1994),N20+Fll(SPF)
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H-2b c3H.SW/SnJ Jax-Ms(1982,F22),F22+53(SPF)

H･2oL c3H.OL/Ne NIH-Ms(1981,F?),F?+25+29*(SPF)

BALD/C系 (2系統)

HI2b BALB.B/01a Ola-Ms(1981.F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?+45(SPF)

HI2h BALB.K/01a Ola-Ms(1982.F?),F?+53(SPF)

*,SPF化以降の世代数.

3)野生ハツカネズミのHI2染色体を導入 した B10コンジェニ ック系 (6系統*)

系 統 名 ハ,Pg-,2ィプ 祇 世代数 遺伝器 由来 葺成開簸

兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

BIO.MOL-YNG wm9 N13F31NIF31 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

B10.MOLITENI wml N12F16+59W Mol.Tenl 1976

BIO.MOLTEN2e wm2 N10F36+35# Mol.Ten2 1976

B10.MOLSGR wm7 FIN10F15+63* Mol.Sgr 1976

BIO.CAS-QZNe WCI N12F30+28* cas.Qzn 1978

戻し交配によって育成中の系統 (第 1ネズミ飼育舎)

BIO.Cas･Tch wc2 N48 Cas.Tch 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.MOLIH-2コンジェニ ック系由来の H12染色体組換系 (3系続*)

両親のH-2 組換体 H･2領域の構成と組換え点
ハプロ 系統名/旧称 世代数 ハプロ
タイプ タイプ K A E S

a/wm7 B10.A(R201)/Msf N4F54+15* awl
a/wm7 BIO.A(R209)/Msf N4F42+14* aw9

b/wm7 B10(R233)/Msf N4F36+14# bw3

*,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.

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+12*(SPF)

BALD/cMsf･HbbP榊 Ms由来(1993),N5F2NIF2+12*,wild-driverHbbbhaplotype(SPF)

HBBWl/Msf** Ms由来(1993),N8F2NIF2+11*(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.
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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+N25*(SPF)

C57BL/10Sn･Ydel** Ms(1990,BIO.BR-YdelよりC57BL/10Snに戻し交配),N22(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.

7) その他の突然変異遺伝子を保有している系統 (16系統)

系統名 由来

C57BL/6J-mi

B10.D2/nSn一助/+

ち10.MOLSGR-CMs2*

C3HeB/FeJ-Eso/EspXtJ/+

C57BL/6JlIslJ

C57BL/6J･1xWv

C57BL/6JIPC/Pe

C57BL/6JITrJRe

C57BL/6J-XpI

C57BL/I0Snf-n'm2/yim2*

C57BL/I0Snf-Rims/+*

C57BL/I0Snf-Rim4/+～

C57BL/10･Rim5/十Rim5*

H氏s/∫

MWT/LeaL/at

TSJ/Leb/bTs/+

Jax-Ms(1994),N5,microphthalmia(mi)(SPF)

B6C3Fed/a-mi(N13)より系統作成中

Jax→Ms(1994,F58),F58十10.hemimelicextralose(肋)(SPF)

FINIOF15+49+M6(SPF)

Jax-Ms(1993.N10F12),N10F12+15,Extratoes-J(XiJ)(cv)

Jax-Ms(1994),N6,Strong'sluxoid-J(1stJ),

B6C3Fe-a/al1stJ(N25)より系統作成中(SPF)

Jax-Ms(1994,Nlll),Nlll+N6,1uxate(1x)(SPF)

Ja芙-Ms(1994,F?),F?+3.pearl伽 HSPF)

Jax→Ms(1991,N42),N40+N14,trembler(Tr),rex(Re)(SPF)

Jax-Ms(1994),N9,X-linkedpolydactyly(Xpl),

B6C3Fed/a-Xpl(N83)より系統作成中(SPF)

Ms由来(1994).F24+NIF8(SPF)

Ms由来(1994),N16+NIO(SPF)

Ms由来(1994),N8+N8(SPF)

Ms由来(1989),F15(CV)

Ja託--Ms(1984,F75),F75+38,hairless(hr)(SPF)

Jax一一Ms(1993,F98).F98+15(CV)

Jax-Ms(1993.F90),F90+9,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 (14系統)

樺･亜種名および系統名 採集楓 由来および時期 世代数 SoP;篇

兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

MusmuscuLusdomeslic〟5

M.DOMIPGN2

MusmusculusbactTianus

M.Bac-kjo
M.Bac･Avz3

Pegion(カナダ)1979年9月

Kujour(イラン)1990年 11月

Ahvaz(イラン)1991年4月

F44 (CV)



MusmusculussubsPecies
M.SUB-CHD

MussPicih2guS
ZBN
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成都 (中国)1981年5月 F36 (CV)

ブルガリア 1984年4月 F20 (CV)

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
MusmuscuLusmobssinus

MSM/Msf

MusmusculusbrevirDSIyis

BFM/2Msf

NJL/Msf

Musmusculusmusculus

BLG2/Msf
MusmuscuLuscasta肌 S

HMI/Msf

MAL/Msf

CAST/Ei

Musmusculussubspecies

KJR/Msf

SWN/Msf
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三島 (静岡県)1978年4月 F46+12* 1993年

Montpellier(フランス)1976年 F15F40+ 1993年
15*

NorthernJutland (デンマーク)1980 F41+7* 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

Kojuri島 (韓国)1984年9月

水原 (韓国)1984年9月

F3+41+15* 1993年

F21+10* 1993年

F13+6* 1993年
F43+19

F31+15* 1993年

F22+9* 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-Lll) Ms由来(1994).F?+2+lo♯(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.

2. 凍結膝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 凍結腫世代数 凍結佐敷

1)近交糸 (30系統)

129/J

129/SvJ

A/WySnJ

A2G/Ola

AKR/∫

AU/SsJ

BALB/cAnN

BALB/cUcsde

C57BL/6J

′ax-Ms(1992,F126)

Jax--Ms(1990,F?)

Jax→Ms(1984,F186)

01a･-Ms(1998,F?)

ユax-Ms(1992,F?)

一ax-Ms(1991,F93)

NIH-→Ms(1984,F178)

Os-Ms(1978,F?)

JaxーMs(1984,F152)

F126+2-4

F?+5-15

F186+38-50

F?+30.-35

F?十6-19

F93十11-25

F178+38-52

F?+44+23-31

F152+33-47

117

566(270)

551(331)

509

339(136)

451(188)

524(319)

561(329)

504(372)
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C57BL/10SnJ Jax-Ms(1985,F26十3)

C57L/∫ ユax-Ms(1984,F161)

C57BR/CdJ Jax･-Ms(1987,F?)

C58/∫ Jax-Ms(1985,F200)

CBA/CaHN NIH-Ms(1984,F65)

CBA/J Jax-Ms(1984.F194)

CBA/StMse Ms･-Nga(1965,F34)

･-Ms(1978,F75)

CE/∫ ユax-Ms(1987,F102)

DBA/lJ Jax-Ms(1982,Fl12)

DBA/2J Jax-･･Ms(1984,F151)

DM/Shi Sh呈-→Ms(1983,F108)

JF As-→Ms(1987,F?)

JFl/Msf Ms(1993.F19)

MA/MyJ Jax-Ms(1983,F?)

NZB/BINJ Jax-Ms(1988,F134)

PL/∫ Jax-Ms(1987.F137)

P/∫ 一ax-Ms(1987,F161)

PT/7af Os･-Ms(1986,F26)

RⅡS/J Jax-→Ms(1985,F63)

SJL/J ユax-Ms(1982,F95)

SM/J ユax-Ms(1982,F106)

SWR/∫ ユax-→Ms(1984,F150)

2)H-2コンジェニック系

BIO系 (25系統)

BIO.129(6M)/Snf

BIO.A/SgSnJ

BIO.A(2R)/SgSnJ

BIO.A(4R)/Ola

BIO.A(5R)/SgSnJ

BIO.ARM/01a

BIO.AQR/01a

BIO.BR/SgSnJ

BIO.D2/nSnJ

ユax-Ms(1977,F52)

Jax-Ms(1985,F28)

Jax-Ms(1982,F?)

Old-Ms(1982,F3)

Ja芙-Ms(1982,F20)

Old-→Ms(1983,F?)

01a一十Ms(1982.F?)

Jax--Ms(1984.F26)

Jax･-Ms(1983,F22)

F29+27～38

F161+36-42

F?+27-30

F200+26-34

F65+39-41

F194+33-43

F75+44+16-18

F102+21-31

Fl12+48-57

F151+35-39

FIO8+42-44

F?+14-19

F19+4-10

F?+36-39

F134+20-25

F137十27-39

F161+22-30

F26+34-43

F63十37-39

F95+47-59

FIO6+36-43

F150+36-47

F52+54-56Nl(*1)

F28+21-25Nl(*1)

F?+40-43Nl(*1)

F?+58-59

F3+40Nl(*1)

F3+59-60

F20十39-40Nl(*1)

F20+53-54

F?+34-36Nl(*1)

F?+41-43Nl(*1)

F?+55-57

F26+33-34Nl(*1)

F22+31-33Nl(*1)

311(264)

556(213)

299(222)

227(66)

92

350(167)

161

458(206)

581(379)

249

142

79

467(113)

119

91(54)

514(256)

311(265)

560(166)

154(154)

324(128)

610(354)

184(14)

157

162

121

278(278)

152

487(487)

126

322(322)

145

126

394(394)

166

174
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BIO.DA(80NS)/Sn

石lo.G/01a

BIO.GD

BIO.GD/Ms

BIO.HTG/2Cy

BIO.HTT/01a

BIO.M/Sn

BIO.PL(73NS)/Sn

BIO.RⅢ(71NS)/01a

BIO.S/01a

BIO.S(7R)/01a

BIO.S(9R)/01a

BIO.SM(70NS)/Sn

BIO.T(6R)/01a

BIO.WB(69NS)/Sn

BIO.Y/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

C3H.OH/N

C3H.OL/Ne

C3H.SW/SnJ

Jax-Ms(1987,F?)

01a-→Ms(1985,F?)

Jax-Ms(1982,N16F19)

01a-Ms(1985,F?)

Jax一一Ms(1990,F84)

Jax-Ms(1982,F17)

01a-Ms(1982,F?)

Ola-Ms(1985,F?)

Ola->Ms(1985,F?)

01a-Ms(1985,F?)

lax--Ms(1983,F22)

Ola-Ms(1985.F?)

JA芝-Ms(1982,F19)

Jax-Ms(1987,F?)

OI凸--Ms(1982,F?)

Jax-Ms(1982,F23)Ms

Jax-Ms(1982,F22)

Jsx･-Ms(1982,F18)

NIH-→Ms(1981,F?)-

Jic--Ms(1985,F?)

NTH-Ms(1981,F?)

Jax-Ms(1982,F22)

F?+17-18Nl(*1) 121

F?+28-29Nl(*1) 117

F?十42-43 254(254)

F?十24-25Nl(*1) 96

F?+29+10-12 337(337)

N16F19+34-35Nl(*1) 111

N16F19+49-51 231(231)

F?+27-28Nl(*1) 185

F84+8+2-4,F?, 151

F84+7Nl(*1) 150

F84+24-25 405(405)

F17+39-41Nl(*1) 154

F?+44-47Nl(*1) 139

F?+21-22Nl(*1) 111

F?+35-36 234(234)

F?+24-27Nl(*1) 69

F?+28-30Nl(*1) 107

F22+32-33Nl(*1) 153

F?+28-31Nl(*1) 119

F19+38-39Nl(*1) 161

F?+19-20Nl(*1) 150

F?+41-43 156

F23+45-49 112

N20F3-10 510(267)

F22+51-52 79

F18+55-56,F? 157

F?+44-45 46

F?+25+17-29 385(260)

F22+43-52 292(158)

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)

BIO.BACI Ms

BIO.CAS-QZNe Ms

BIO.CAS-TCH/+ Ms

F?,N8F6NIF2-4,

N8F6NIF2-4Nl(*1)

N12F30+9-llNl(*1)

N12F30+27

F37-43Nl(*1)

0 7

7

8

8

0

6

4

6

0

7

6
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BIO.DOM-PGN Ms

BIO.MOL-ANJe Ms

BIO.MOLMSM Ms

BIO.MOL-NSB Ms

B10.MOL･OHM Ms

BIO.MOL･0KBe Ms

BIO.MOLSGR Ms

BIO.MOLTENI Ms

BIO.MOL-TEN2e Ms

BIO.MOL-YNG Ms

BIO.SHH2 Ms

BIO.SHH3 Ms

BIO.CAS3/Kfl Kf1--Ms(1991,F?)

京都D20+ Ms

N12F2-3Nl(*1) 101

NllF41+llNl(*1) 174

N12F28-29, 62

N12F26-28Nl(*1) 150

N12F13NIF6NIF3Nl(*1) 1

N12Fll+33-34Nl(*1) 160

N12F44十12Nl(*1) 170

F?,FIN12F15+38-39Nl130

(*1)

FINIOF15+60-62 542(542)

N12F16+37Nl(*1) 106

N12F16+56-58 358(358)

NIOF36+13-15Nl(*1) 101

NIOF36+33 217(217)

N13F31NIF9, 13

N13F31NIF8-9Nl(*1) 263

N8F10-12, 66

N8F9-llNl(*1) 70

N8Fl1-14,F?, 43

N8F1013Nl(*1) 86

F?Nl(*1) 202

F?,N2F7Nl(*1) 21

4)BIO.MOLH-2コンジェニック由来のH-2染色体組換体 (42系統)

BIO.A(R201) Ms

BIO.A(R201)/Msf

BIO.A(R202)

BIO.A(R203)

BIO.A(R204)

BIO.A(R206)

BIO.A(R207)

BIO.A(R208)

BIO.A(R209)

BIO.A(R209)/Msf

BIO.A(R211)

BIO.A(R212)

BIO.A(R213)

S

ら

S

S

S

S

ら

S

S

S

S

S

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

N4F47-48Nl(*1),

N4F55-56

F54+13-14313

N4F44-47Nl(*1)

N3F36-38Nl(*1)

N4F37-39Nl(*1)

N4F37-38Nl(*1)

N4F43Nl(*1)

N4F29-30Nl(*1)

N4F34十1-2Nl.

N4F39Nl(*1)

F42+ll-14

N4F36-37Nl(*1)

N3F2-3Nl(*1)

N4F35-37Nl(*1)

926

1-6

1｡

即

2-7

1-l

l-3

2-l

l04

11｡

2｡｡

甲

-7

1-6

1
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BIO.A(R214) Ms

BIO.A(R217) Ms

BIO.A(R221) Ms

BIO.A(R223) Ms

BIO.A(R224) Ms

BIO.A(R228) Ms

BIO.A(R241) Ms

BIO.A(R251) Ms

BIO.A(R261) Ms

BIO.A(R262) Ms

BIO.BR(R220) Ms

BIO.CAS4(R28)/Kfl Kfl･-Ms(1991,F?)

B10.SKI(R17) Kfl->Ms(1985,F?)

BIO(R231) Ms

BIO(R233) Ms

BIO(R233)/Msf Ms

BIO(R236) Ms

BIO(R237) Ms

BIO(R239) Ms

BIO(R263) Ms

B6.CAS3(R23)/Kfl Kfl-Ms(1991,F?)

B6.CAS3(R7)/Kfl Kfl･-Ms(1991,F?)

BIO.CAS3(R8)/Kfl Kfl･-Ms(1991,F?)F?

C57BL/I0SnSIc･H- Ms

2aw18/H-2b

as55

as61

AS75

as8

aslOO

as46

as53

M

M

M

M

M

M

M

5)その他のコンジェニック系 (20系捷)

AXBGl1/Msf Ms

B6･Ly･2C,･32 Ms

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)

F?+lNl(*1)

2

1

3

0

6

8

1

0

5

6

5

1

0

1

3

0

3

1

2

5

0

1

9

2

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1
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F+68

F?+N7F14-15, 35

F?+N7F13-14Nl(*1) 103

N3F32-36Nl(*1) 140

N4F32-33Nl(*1), 166

N4F37 1

F36+12 180(180)

N3F34-41Nl(*1) 110

N3F31-32Nl(*1) 110

N3F31-32Nl(*1) 164

NIFINIF2十18-19Nl(*1)175

F? 52

F? 92

156

N15+7(*1) 245

F26-29

F17-21

F12-16

F25-32

F26-31

F27～30

F25-26

N2F25+6-ll

N12F13-14
324

9

9

3

1

5

2

5

8

5

9

4

5

8

8

4

7

4

9

5
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BALB/cIA♪hl1A

BALB/C-̂♪hl1a,

A♪h-2b

BALB/C･Aph･1c

BALB/C･A♪h･2b

BALB/cIA♪h13

BALB/cMsf･HbbI

BALB/C･H.2

BALB/CIH.3

BALB.ち/01a

BALB.K/01a

B6.BFM

86.BGR

B6.CAST

B6.MAL

B6.MSM

B6.PGN

B6.SJL

HB】】W1/Msf

Nga-Ms(1985,F?) F?+7-8,

F?+7Nl(*2)

Nga一一Ms(1985,F?) F?+8-9,

F?+8-9Nl(*2)

Ms F?+9-10,

F?+8-9Nl(*2)

Ms F?+5-6

Ms F?+7-8,

F?+5-7Nl(*2)

16

ll

42

93

22

72

82

14

86

Ms N5F2NIF2+8-12 161(161)

Ms F?+8-10,

F?+8-9Nl(*2)

Ms F?+7,

F?+6-7Nl(*2)

01a-Ms(1981,F?)- F?+39-45

Jic-→Ms(1985,F?)

Ola-Ms(1982,F?) F?+45-51

Ms N5(*3)(*1)

Ms N5(*3)

Ms N5(*3)(*1)

Ms N5(*3)(*1)

Ms N5(*3)(*1)

Ms N5(*3)(*1)

Ms N5(*3)(*1)

87

111

25

117

529(168)

425(162)

69

52

62

55

52

57

52

Ms N8F2NIF2十6-10 535(504)

6)染色体変異を持つ系統 (7系統)

BIO.SMY-Ydote

BIO.SMY･conte

C57BL/10Sn-Ydel

Rb(9.15)/Ms

Rb(9.15)/Mse

Rb(10.ll)8Bnr

Rb(ll.14)lDn

Ms

MRC-Ms(1989,NIO)

Ms

Ms

Ms

Jax一斗Ms(1991,F51)

Jax-Ms(1991,F?)

NIOFl+Nl1-23(*1)

NIOFl+N13-14(*1)

N8-16(*1)

N13F21,F?

N13F21+NI

F51+11′-12

F?+4-5

9

45

4

7

0

9

5

5

1

2

0

3

1

5

9

=

=

日日

7)突然変異辻伝子を保有している系枕 (22系統)

BIO.D2/nSn-Hx/+ Jax-Ms(1994,F58) F58+7-9 112(112)

B10.PL(73NS)/Sn-S/0Jax-Ms(1982,F17) F24+M+NE2FINl(*1) 166
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B10-aLw Ms

BIO.MOL-SGR-CMs2 Ms

BI0-Poe

C.OGS-Ap

C57BL/6JIPC/Pe

C57BL/I0-n'm2/Tim2

C57BL/10Snf-n'm2/

Tim2

C57BL/101Rim3/+

C57BL/10Snf-Rims/

+

C57BL/101Rim4/+

C57BL/10Snf-Rim4/

+

C57BL/10lRim5/+

C.URM

HRS/∫

WB/ReJ-W

C3H/HeNISeaE/+

C57BL/6J-js/+

TSJ/Leb/bTs/+

BID.BR(R228)sL)oi

8)野生ハツカネズミ類

BFM/2Ms

BFM/2Msf

BLG2/Msf

CASA/Rk

CAST/Ei

HMI/Msf

KJR/Msf

MAL/Msf

M.Bac-Avz3

M.Bac-Gms

M.Bac-Iran

M.Bac-Kjo

M.BAG-Nsh2

Ms

Ms

Jax-→Ms(1994,F?)

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

ユax-Ms(1984,F75)

Jax-Ms(1987.F?)

Jms-Ms

一ax-→Ms

Jax-Ms(1987,F?)

Ms

(30系統)

Montpellier-Ms

Montpellier-Ms

Toshevo-Ms(ブルガリア)

Jax-Ms(1989,F12)

Jax-+Ms(1989,F43)

和美 (台湾)

Kojuri島 (韓国)

マレーシア

Ahvaz(イラン)

Garmsar(イラン)

Mashhad(イラン)

Kujour(イラン)

NowShahr(イラン)
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F?NE6F8+lNE3-4FIN142

(*1)

FINIOF15+49+M6-8 49(49)

F55NE3F12+11～12Nl 158

(*1)

N13F3NIF5NIO(*2) 38

F?+3-6 280(280)

F20-26Nl(*1) 146

F24+NIF6-7 279(279)

N15(*1) 114

N16+N9(*1) 15(15)

N7(*1) 91

N8十N5-7(*1) 23(23)

N8(*1) 145(44)

N4+7-8Nl(*2) 85

F75+29-38 617(211)

F?+27-29 145

F?十3-4 61

F?+1-2,F? 123

F90+3-6 231(9)

F? 209

F15+42-43 23

F15十40十12-14 182(182)

F3+41+13-15 133(133)

F12+7-8 31

F43十9-18 118(61)

F21+8-10 123(123)

F31+13-15 233(233)

F13+6-7 12(12)

F? 87

F? 55

F12-15 11

F3-4 73

F? 23
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M.Cas-Hmi 和美 (台湾)

M.Cas-Mal マレーシア

M.DOM･PGN2 Pegion(カナダ)

F?

F?+9-ll

F?

M.Dom･Pgn3 M.DOM-PGNlxPGN2 F?

M.Mol-Unu 内之浦 (鹿児島県)

M.MUS･NJL NorthemJutland

(デンマーク)

M.SUB･CHD 成都 (中国)

M.SUB･KJRI Kojuri島 (韓国)

M.SUB･SWNl 水原 (韓国)

M.SUB･SWN2 水原 (韓国)

M.SUB･SWN3 水原 (韓国)

MSM 三島 (静岡県)

MSM/Msf 三島 (静岡県)

1

4

9

9

5

5

1

7

4

1

1

3

F18′-22 59

F? 10

F? 55

F38.-41 190

F46+8-11 351(351)

MOM 瑞穂区 (愛知県名古屋市) F29+2+ll-13 120

NJL/Msf NorthernJutland

(デンマーク)

SWN/Msf 水原 (韓国)

ZBN ブルガリア

9) トランスジェニック系統 (9系統)

Tg(17MMUCyp21)1Ms Ms

Tg(17MMUCyp21)lMsf

Tg(OMMUCyp21)2Ms

Tg(OMMUCyp21)3Ms

Tg(YHSPCyp21)5Ms

Tg(17MMUCyp21)6Ms

M

M

M

M

M

Tg(OMMUCyp21)7Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)8Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)9Ms Ms

F41+3-6 263(263)

F22十7-9 198(198)

F9 7

F?+8-9 40

(*1) 106

F?+2+5-9 548(444)

(*1) 109

GIF2 15

N12(*1) 108

NIF3N2F3-13 17

NIF3Nl(*1) 14

(*1) 50

1

(*1) 77

(*1) 102

(*1)C57BL/10SnSIcまたはC57BL/10SnJとのheterozygote

(*2)BALB/cCrSIcとのheterozygote

(*3)C57BL/6JJclとのheterozygote
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H.細菌とそのファージ

保存株の概要

EscheTIch血coLl(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 (Singeretal.,1989.Microbiol.Rev..53,1-24に掲載されたkit):

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CoIElハイプリド･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,9.9ト99):2,000株

*Nishimura,A∴CorrelationofasubsetofthePLC-plasmidstothephysicalmapof
EscherichiacoltK-12.MicrobioL.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柳 45株

膜蛋白欠姐変異株 22株

ソボソーム蛋白変異株 79秩

未同定欠損変異株 約3,800株

# Nishimura,A.etal.,MapplngOfawholesetofcelldivisiongenesinEscherichiacolt

K-12.1m"Controlofgrowthanddivision"(A.tshihama,H.Yoshikawaeds.),pp.205-

223,Springer-Verlag/Tokyo,1991.

(5)Escherichiacoliのファージ:T2:T3,T4,T4GT7,T5,T6,T7,Pl･kc,Pl.vir,Mu,Apapa.Avir,
Agt･AC,Acb2,AcI857･S7,ATn5.ATnlO,¢Ⅹ174wild,¢Ⅹ174am3,fl,MS2,(〕β,その他

その他

Bacillussubtilis(枯草菌):200株

SalmonelLalyPhimurium (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ーニングベクタ-の収集と配布の事業を行ってい

る.現在,約370種類のプラスミドベクタ-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80種,遺伝子融合ベクター39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,低コピーベク

ター,翻訳シグナル用ベクター,複製tsベクター,薬剤耐性遺伝子カセット,塩基声己列決定用ベク
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タ-,部位特異的変異誘発用ベクター等数種づっである.保存しているすべてのベクターのマップを含

むデ-タをまとめたカタログを製本して希望者への配布を行っている.また,同じ内容のデータをイン

ターネット上に公開しており(http/βhigen.lab.ni苦.ac.jp/cvector.html),データベースファイルとし

て取り出せるようになっている.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.

連絡先:〒411静岡県三島市谷田 l,111国立遺伝学研究所歓生物遺伝研究部門

クローニングベクターコレクション (担当 安田成一)

FAX:0559-81-6762

電子メール:cvector@lab.nig.ac.jp

II.遺伝情報の収集保存及び捷共

1996年におけるDDBJの活動は以下のとおりである.

リリース:

リリース24 (1996年 1月)

リリース25 (1996年 4月)

リリース26 (1996年 7月)

リリース27 (1996年10月)

サブミッション件数:(件)

月

月

月

月

月

月

月

月

月

月

月

月

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

合計

鯛

4｡5

4-3

崇

霊

--｡

㌫

-43

887

-

件

件

件

件

8

0

2

7

0

9

5

9

5

4

5

6

7

4

5

6

(J
4

3

3

6

7

8

9

2

0

0

8

5

1

3

3

7

4

0
0

相

12

3
･
｡｡

∽

4
･
-8

1
･
91

1
･
43

.
･
-9

3

20,223

登簿形式:(件)

SAKURA Authorin Sub.form

1月 61 275 59

2月 75 260 112

3月 147 188 34

4月 154 234 22

5月 279 370 454

基

基

基

基

塩

塩

塩

塩

2

4

8

7

5

6

4

5

6

3

4

0

1

0

2

3

7

0

3

0

7

3

9

1

1

9

1

8

O'
9

5

0

4

4

5

6

甜

選

書

慧

憲

霊

-87

6

.
47-

甜

4｡9

433

-69

霊

72
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月

月

月

月

月

月

月

6

7

8

9

0

1

2

F=

:

日日

0

5

4

1

7

2

6

2

8

2

8

0

8

3

3

nJ
3

3

4

4

3

24l

l14

332

197

62

296

186

合計 3,351 2,755

磁気媒体を用いたDNAデータベース配布:

DDBJデータベース

DDBJリリース

リリース24(1996年 1月)

リリース25(1996年 4月)

リリース26(1996年 7月)

リリース27(1996年10月)

合計

mm

19

16

15

14

8ジツリ

8

0

0

8

ト

1

1

カ

EMBLデータベース

EMBLリリース カー トリッジ

リリース46(1996年 3月) 4

リリース47(1996年 6月) 3

リリース48(1996年 9月) 2

合計 9

8mm

9

12

13

DAT

7

ほ

9

1

38

DAT

5

6

6

5

0

1

1

4

9

5

5

3

5

4

7

0

0

1

1

6

9

7

9

3

7

7

1

2

0

1

4

8

2

6

5

7

6

5

8

6

甜

-4

38

34

-2

計

8

1

1

台

1

2

2

34 17 60

SWISS-PROTデータベース

SWISS-PROTリリース カー トリッジ 8mm DAT 合計

リリース33(1996年 2月) 9

リリース34(1996年10月) 8

合計 17

発行物:

DDBJ NewsLetterNo.16

DDBJ オフラインニュース 第 6号

DDBJ 所内ニュースNo.45

DDBJ 所内ニュースNo.46

DDBJ 所内ニュースNo.47

DDBJ 所内ニュースNo.48

12 6 27

12 7 27

24 13 54

1996年 2月発行

1996年 11月発行

1996年 1月発行

1996年 3月発行

1996年 5月発行

1996年 7月発行

215
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DDBJ 所内ニュースNo.49 1996年 9月発行

DDBJ 所内ニュースNo.50 1996年11月発行

ゲノム解析ニュースレターVol.5,No.3NewsfromDDBJ17 1996年 3月発行

ⅠⅠⅠ.系統情報の収集,保存および提供

遺伝実験生物保存研究センター･遺伝資源研究室では,主に文部省所轄の大学,研究所などに保存さ

れている様々な生物種の系統について,その所在情報および特性情報を収集 し,インターネット

(WWW およびftp)による情報提供をしている.

1996年度の公開情報

公開情報の種類 情報量

遺伝研のマウス系統 288系統

全国のショウジョウバェ系統 2000系統

全国のコムギ系統 13672系統

全国のイネ系統 11030系統

遺伝研のクローニングベクター 270クローン
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VIII. 行 事

研究所の一般公開

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13日(土)に行われ

た.4つのテーマに沿った研究発表の展示,学術講演,学術映画の上映等を行い,9時30分から16時

30分までの間に過去最高の1万3千人を越える見学者が来所した.

公開講演会の開催

国立科学博物館と共催で,一般を対象とした遭伝学公開講演会を次のとおり開催した.

日 時 平成8年11月16日(土)13:30-16:30

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

古くて新しいマウス遺伝学一突然変異体から学ぶこと一

過伝実験生物保存研究センター助教授

理学博士 城 石 俊 彦

【要旨】

数年前だったか某ウイスキー会社のテレビコマーシャルで"01disNew"というキャッチコピーが流

れたことをご記憶の方もいるかと思う.現在のマウス遺伝学も,まさにこのコピーがピッタリと当ては

まる状況にある.そもそも,遺伝学とは,あらゆる生命現象を遺伝子に還元して理解しようという学問

方法である.その基本は,正常な機能あるいは形態が壊れた突然変異体を基にその遺伝子が果たす生命

機能を解き明かそうというものである.従って,突然変異体はいわば反面教師的な使われ方をする.特

定の生命現象が異常となった突然変異を調べることで本来の正常な働きをする遺伝子の存在に研究者

ははじめて気づくのである.

マウスは,晴乳動物の中で最も遺伝学の研究材料として重用されてきた実験動物である.小型で飼育

しやすいこと,二十日ネズミという名前が示すとうり妊娠期間も約20日と短いことなどがその理由で

ある.また,長い研究の歴史から多数の突然変異体が得られ遺伝学の実験に使用されてきた.しかし,

ここまでは"01disNew''の前半の"01d'.の段階である｡それでは,一体何が"New"なのか?それは突

然変異体を使う遺伝解析の道具立てが新しくなったのである.遺伝学では,突然変異の原因遺伝子を単

離することが研究の重要なステップの一つである.ひとたび遺伝子が単離されれば,その遺伝子を人工

的に改変した遺伝子導入動物を作製することなどにより,その機能をより詳細に調べることが可能に

なる.最近になって,マウスの突然変異の原因遺伝子を単離するための方法が具体化してきた.この方

法では突然変異遺伝子の機能やその遺伝子産物についての情報を必要としない.大切な点は,メンデル

以来の古典的方法である連鎖解析によって問題とする遺伝子の染色休上での詳しい位置がわかれば良

いということである.この部分が"OidisNew"の後半部の"New"の骨子である.この講演では,最初

にマウス突然変異を使った遺伝学の例として手足の形態形成のメカニズムの問題を取り上げる. まず,
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マウス突然変異体がどのようなことを教えてくれるかを紹介し,次に手足の形を決定している遺伝子

をマウス突然変異体を基に単離しょうという試みについてお話したいと思う.

減数分裂期組換え一子が親に似るメカニズムとは一

細胞遺伝研究系教授

薬学博士 小 川 智 子

【要旨】

遺伝的組換え機構は子孫の安定な保持に携わっています.特に,組換えが高頻度で起こる減数分裂期

は卵や精子などを作る過程であり,この過程で起こる組換えと染色体の分配により,両親由来の遺伝子

は混ぜ合わされて子に伝えられます.

私達は,減数分裂期で起こる組換えが,どのように起こるかを,いろいろな方法を用いて調べてきま

した.先ず最初に,組換えを行う遺伝子を探し,その蛋白質の構造や反応について調べました.驚いた

ことに,組換えを行う蛋白質は,大腸菌のような細菌から私達人間や,トマトやユリの様な植物まで非

常に似た構造と機能を持っていることがわかりました.これは,組換えを行う反応が,生物全般で共通

であることを示しています｡

減数分裂期の細胞では,両親から与えられた相同な染色体は,お互いを探しだして,対合し,組換え

を起こして,再び分離して卵や精子に伝えられます.この過程は染色体の構造の顕著な変化として観察

されていましたが,本当にこの過程のどの段階で粗換えが起こっているかは,今まで証明されていませ

んでした.

私達は,組換えを行うRad51とLim15蛋白質を同定したので,これらの蛋白質の抗体を作り,目印

をつけて,組換えがいつ起こるのか,また,組換えを行っている染色体はどのような構造をしているか

杏,マウスやユリの減数分裂期の染色体を用いて調べました.今回はこれらの結果について述べて見た

いと思っています.
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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Eil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臥

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,文部省所轄携閑から,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 ･個休 ･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,既存の遺伝実鹸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ーに合成研究室,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ー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.

また.平成8年度には,遺伝情報研究センターが構造漣伝学研究センターに改組され,超分子機能研

究室,構造制御研究室,超分子構造研究室及び遺伝子回路研究室の改組に加え,生体高分子研究室が設

置された.
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B.組織 (機構と職鼻)

○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8年3月31日 法律第32号

国立学校設置法

第1章 稔則

(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粂 この法律で,｢匡l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章の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頬は,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且の任免,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28日政令第230号)最終改正 平成8年3月27日

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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閲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粂 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 高エネルギー勝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

Eg 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ー 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,
中央棟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8年5月11日

国立学校設置法施行規則

第4章 大学共同利用機関

(位置)

第46粂 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.

大学共同利用棟閑の名称 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

Eg 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種類並びに大学共同利用機関の組織及び運営の細H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8年5月11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構 機構長

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El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,学術情報センター並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.

(他見の種類)

第2条 前条に掲げるもののほか,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 事務職点は,庶務,会計等の事務に従事する.

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,国家公務旦法 (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閑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C.)に,それぞれ評議員会を置く.

2 評議員会は,それぞれ当該機閑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.

(運営協議員会)

第5粂 機関 (機構にあっては,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,それぞれ当該機閑の共同研究計画に関する事項 (Eg立極地研究所にあっては,極

地観測の実施とする.) その他の機関の運営に関する重要事項で当該機閑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閑し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6条 税関の長は,常時勤務の者以外の職員で当該機閲の研究に従事する者又は第3粂第 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は,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,当該機閑に機関の長 (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,当該機閑の目的達成上特に功績のあった者に対し,当該税関の定めるところ

により,名誉教授の称号を授与することができる.

第5幸 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 国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 国立遭伝学研究所に,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 線合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののほか,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,教授をもって充てる.

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指導に関し,総括し,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 左柵の研究系に置く研究部門

分 子 遺 伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝

*核 酸 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

個 休 遺 伝 発 生 遺 伝形 質 遺 伝

*生 理 遺 伝

集 団 遺 伝 集 Eg 遺 伝進 化 遺 伝

*理 論 遺 伝

総 合 遺 伝 人 頬 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

辻伝実験生物保存研究センター

構造遺伝学研究センター

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
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○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粂 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,その様閑の長が

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旦会 (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各 1人を置く.

2 評議員会の会長及び副会長は,それぞれ評議点が互選する.

3 運営協議旦会の会長は,運営協議員のうち当該機閲の職員にある者のうちから,副会長は,運営協

義貞のうち当該機閑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,当該機閑の長の求めに応じ,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 (岡崎国立共同研究域横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.

- 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C.)において教

授の経歴のある者

四 学術行政に閑し,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,特に便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さる者

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,研究上の業績があると認められる者

六 専攻分野について,俵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

人事に朗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,この幾程の定めるところによる.

(任命権)

第3粂

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閑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長に限る.),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,研究瀬整主幹,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補佐

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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0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葦 総則

(この法律の趣旨)

第1粂 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,葱戒,服務及び研修について規定する.

第2葦任免,分限,患戒及び服務
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粂 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

管理棟関が行う.

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,且つ,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,大学管理機閑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粂 学長及び部局長の任期については,大学管理機閑が定める.

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,大学管理機閑が定める.

(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粂 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 教育公務負は,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粂 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粂第 1項の規

定に基く命令文は同法第 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粂第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

項の表に掲げる研究所とする.

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粂第 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粂第2項,第7条,第 11粂及び第 12条については,｢任命権者｣
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恥員数 (平成8年 12月31E]現在)

区 分 指定城 行政職 (-) 教育職 (-) 計

定 員 2 40 72 114

( )は休職者外数

所 長

薬学博士 富滞純一



機構国 (平成8年 12月31日現在)

所 長
(企画調整主幹)
副 所 長

庶

管 理 部震

子遺伝研究系

胞遺伝研究系

体遺伝研究系

集団遺伝研究系

合遺伝研究系

研 究 施 設

-_.i:'

蔓

二 …

蔓

務

務 謀

計 課

子遺伝研究部門

異遺伝研究部門

教化学研究部門(客員)

胞遺伝研究部門

生物遠伝研究部門

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)

団遺伝研究部門

化遺伝研究部門

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)

術 課

遺伝実験生物保存
研究センター

構 造 遺 伝 学
研究センター

眉

壇

慧 禦 研 究眉
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乳動物保存研究室

脊椎動物保存研究室

物 保 存 研 究 室

生 物 保 存 研 究 室

伝 資 源 研 究 室

生 工 学 研 究 重

体 高 分 子 研 究 室

分 子 機 能 研 究 室

造 制 御 研 究 室

分 子 構 造 研 究 室

伝 子 回 路 研 究 室

伝情報分析研究室

圭遺伝情報研究室

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 額 圃 場
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国立遺伝学研究所評議JL名簿

(50昔順) (平成8年 12月31日現在)

現 職 氏 名 任命年月日 備 考

立 教 大 学 理 学 部 教 授 岩 槻 邦 男 平成 8年6月28日

日 本 学 術 振 興 会 理 事 長 大 略 仁 平成 8年8月 1日

(秩)生 命 誌 研 究 館 顧 問 大 帝 省 三 平成 8年 6月28日′′〟′′′′′′平成 7年 4月 1日

名 古 屋 大 学 長 加 藤 延 夫

大 阪 大 学 蛋 白 質 研 究 所 教 授 京 極 好 正

(財)癌 研 究 会 癌 研 究 所名 誉 研 究 所 長 菅 野 晴 夫

東 邦 大 学 長 杉 村 隆

(財)か ず さ DNA 研 究 所 長 高 浪 満

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 竹 内 郁 夫

広 島 市 立 大 学 長 田 中 隆 荘 平成 8年 6月28日′′′′′′′′′′〟〟′′′′′′

大 阪 府 立 成 人 病 セ ン ター総 長 豊 島 久真男

東 京 大 学 名 誉 教 授 野 島 庄 七

お 茶 の 水 女 子 大 学ジ ェ ン ダ ー研 究 セ ン タ ー教 授 原 ひろ子

大 阪 府 立 大 学 長 平 紗 多賀男

総 合 研 究 大 学 院 大 学 長 鹿 田 費 治

大 阪 大 学細 胞 生 体 工 学 セ ン タ ー 教 授 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 美妙子

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構基 礎 生 物 学 研 究 所 長 毛 利 秀 堆
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国立遺伝学研究所運営協議JL名簿

所外 (副会長のほかは50音順) (平成8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 8年6月20日′′′′′′′′〟′′′′′′′′ 副会長

神 戸 大 学 教 授 (理学部) 磯 野 克 己

京 都 大 学 教 授 (ウイルス研究所) 伊 藤 稚 昭

東 京 大 学 教 授 (医科学研究所) 勝 木 元 也

名古屋大学教授 (大学院理学研究科) 郷 通 子

福 岡 歯 科 大 学 教 授 (歯学部) 関 口 睦 夫

東京大学教授 (大学院理学系研究科) 田 嶋 文 生

大阪大鞘 受 (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

東京大学教授 (大学院理学系研究科) 堀 田 凱 樹

所内 (会長のはかは省令順)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

教 授 (総合遺伝研究系) 沖 野 啓 子(森 島) 平成 7年4月 1日 会 長

教 授 (分子遺伝研究系) 石 渡 明 平成8年 6月20日′′′′′′′′′′平成7年 1月16日

教 授 (細胞遺伝研究系) 小 川 智 子

教 授 (細胞遺伝研究系) 堀 内 賢 介

教 授 (個体遺伝研究系) 虞 瀬 進

教 授 (集団遺伝研究系) 原 田 朋 子(太 田)

教 授 (集団遺伝研究系) 地 相 淑 道

教 授 (総合遺伝研究系) 今 村 孝

教 授 (遺伝実験生物保存研究センター) 中 辻 憲 夫 平成8年 6月20日〟′′

教 授 (構造遺伝学研究センター) 桂 勲
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平成8年度 系統保存委員会委員 (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

光酬 扶学教授 木 下 俊 郎

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 常 男

大 阪 大 学 教 授 (医学部) 野 村 大 成

Eg立衛生試験所安全性生物試験研究センタ-変異遺伝部第三室長 水 沢 倖

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8年度 DNAデ-夕研究利用委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

(財)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遺伝資源第二部DNA管理情報科長 鵜 川 義 弘

京 都 女 子 大 学 教 授 (家政学部) 大 井 龍 夫

日本科学技術情報センター研究基盤情報部長 小 野 寺 夏 生

京 都 大 学 数 捜 (化学研究所) 金 久 井

名 古 屋 大 学 教 授 (大学院理学研究科) 郷 通 子

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情報研究部がん診療支援情報研究室長 水 島 洋

平成8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JL (平成8年 12月31El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 宮 津 純 一 元 .10.1

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石渡 明

分子遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 石 蔑 明 59.4.12
文部教官 助 手 .理 学 博 士 藤 田 信 之 59.8.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 光 帝 浩 8.2.1

文部教官 助 手 博士(理学) 木 村 誠 8.4.1

変異遺伝研究部門 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

核敢化学客員研究部門 非 常 勤 講 師 理 学 博 士 水 本 清 久 8.4.1

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 薬 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 博士(医学) 太 田 力 8.4.1

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 由 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 医学 博 士 山 村 研 一 7.4.1
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個休遺伝研究系 研究主幹(併) 鹿瀬 進

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 理 学 博 士 # * # 8.10.1
文部教官 助教授 Ph.D. 藤 帝 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 鹿 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 医学 博 士 半 田 宏 8.4.1

集団遺伝研究系 研究主幹(秤) 池村淑道

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 池 村 淑 道 60.4.1文部教官 助教授 Ph.D.博士(理学) 斉 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

人類遺伝研究部門 文部教官 教 授 医学 博 士 今 村 孝 61.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 藤 山 秋佐夫 62.12.16

文部教官 助教授 医 学 博 士 賞 来 聴 57.9.1
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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 才 宏 偉 8.4.1

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

研究施投

遺伝実験生物保存研究センター センター長(併) 中辻憲夫

晴乳動物保存研究室

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

文部教官 助教授

文部教官 助 手

文部教官 助教授

文部教官 助 手

文部教官 助教授

文部教官 助 手

文部教官 助教授

文部教官 助 手

文部教官 助教授

文部教官 助 手

文部教官 教 授

文部教官 助 手

理学 博 士

博士(医学)

理学 博 士

博士(理学)

農学 博士

博士(農学)

農学 博士

博士(農学)

理学 博士

工学 博士

理学 博士理学 博士

城 石 俊 彦

小 出 剛

林 茂 生

後 藤 聡

倉 田 の り

伊 藤 幸 博

西 村 昭 子

金丸研 吾(休)

LLI崎 由幕己子

藤 田 昌 也

中 辻 憲 夫

日 吉 安 昭

構造遺伝学研究センター センター長(併) 桂 勲
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生命情報研究センター センター長(併) 五株掘孝

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

遺伝情報分析研究室大量遺伝情報研究室遺伝子機能研究室分子分類研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 五横堀 孝 58.9.1

文部教官 助 手 博士(理学) 池 尾 - 港 4.6.1

文部教官 助 手 博士(理学) 今 西 競 6.4.1

文部教官 教 授 理 学 博 士 西 川 建 7.10.1

文部教官 助 手 博士(理学) 太 田 元 規 8.8.1

文部教官 教 授 Ph.D.理 学 博 士 舘 野 義 男 63.4.1

文部教官 助 手 学 術 博 士 小 林 薫(深 海) 8.4.1

文部教官 教 授 工 学 博 士 菅 原 秀 明 8.2.1

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 鯖場長 (併) 沖野啓子

文部教官 助 手 博士 (農学) 野々村 賢 一

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 前国立辻伝学研究所長 2.2.22

黒 田 行 昭 元請立遺伝学研究所教授 2.7.9

森 脇 和 郎 総合研究大学院大学副学長 7.4.1

杉 山 勉 石巻専修大学理工学部教授 8.4.1

瀬 野 悼 二 元国立遺伝学研究所教授 8.4.1
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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 途 元国立遺伝学研究所生理遺伝部長 54.4.1

事務職員 (管理部)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

管 理 部 長 黒 田 英 雄 8.4.1

庶 務 課 長 首 席 均 8.7.1

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

人 事 係 長 大 川 淑 子 6.4.1

研 究 協 力 係 長 山 45.4.1

共 同 研 究 係 長 村 松 祐 8.4.1

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 出 公 一 7.4.1

施 設 係 長 前 田 任 宏 4.4.1

庶 務 主 任 長 揮 明 子(休) 50.3.15

人 事 主 任 八 木 正 行 8.4.1

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

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 ) 佐 藤 恭 子 7.4.1
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技術職員 (技術課)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

技 術 課 長 三 田 支 彦 35.7.20

動 物 粧 班 長 原 田 和 昌 34.4.1

植 物 . 微 生 物 班 長 妹 尾 治 子 38.1.1

横 器 堆 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 .微生物粧第-技術係長 石 井 百 合 子 39.7.I

植物 .歓生物粧第二技術係長 杉 本 典 夫 37.ll.1

機 器 堆 第 一 技 術 係 長 谷 EE 勝 教 63.4.1

機 器 班 第 二 技 術 係 長 原 登 美 堆 46.9.1

動 物 粧 第 二 技 術 係 員 山 本 博 3.4.1

植物 .微生物堆第一技術係員 水 口 責 63.4.1

植物 .散生物班第-技術係員 宮 林 畳 志 江 2.4.1

植物 .微生物班第二技術係員 芦 川 柘 穀 35.4.1

機 器 砿 第 一 技 術 係 員 芦 川 乗 三 夫 36.4.16

機 器 粧 第 二 技 術 係 員 境 雅 子 47.12.5

退搬者 転出者等

職 名 氏 名 在 耽 期 間 備 考

分 子 遺 伝 研 究 系 教 授 瀬 野 倖 二 昭63.1.1-平 8.3.31 停年退耽

個 体 遺 伝 研 究 系 教 授 杉 山 勉 昭47.9.12-平 8.3.31 停年退職

庶 務 課 庶 務 主 任 山 本 すみ子 昭38.9.1-平 8.3.31 停年退職

機 器 堆 第 二 技 術 係 長 井 出 正 美 昭32.4.1-平 8.3.31 辞職

管 理 部 長 河 野 憲 司 平 6,4.1-平 8.3.31 京都大学企画調整官へ

庶 務 課 共 同 研 究 係 長 秋 山 啓 剛 平 6.4.1-平 8.3.31 静岡大学理学部庶務係長へ
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職 名 氏 名 在 職 期 間 備 考

総 合 遺 伝 研 究 系 助 手 平 野 博 之 昭63.12.1-平 8.4.30 東京大学大学院農学生命科学研究科助教授へ

平成 8年度外国人研究員の受入れ

氏 名 所 属 研 究 課 題 受入れ研究部門 研究期間

KunduTapasKumar 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 平7.9.26-生化学部門助手 の解析 平8.8.31

SenRanjan インドサハ核物理学研究所上ⅠⅠ級研究員 RNAポリメラーゼの分子機械としての動的構造 構造遺伝学研究センター 平7.12.4-平8.ll.30

AleXeeV ロシアセントピー 減数分裂期組換えに 細胞遺伝研究部門 平8.5.30-平9.5.29Andrei タ-スプルグ核物 関与する蛋白質機能

大学院学生 (特別研究学生)

氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

伊 藤 婿 弘寺 帝 匡 博 3D-1D法を用いた蛋白質の二次構造予 北陸先端科学技術 平.7.10.1-

刺 大学院大学情報科学研究科 平.8.9.30

減数分裂期組換えで機能する染色体構造 (博士課程)大阪大学大学院 辛.8.4.1-

の解析 理学研究科(博士課程) 辛.8.9.30

大野みずき ゲノムインプリンティングと染色体構築 九州大学大学院分子生命科学研究科(博士課程) 辛.8.4.1-辛.8.9.30

川 崎 陽 久 ショウジョウバエ転写因子FTZFlの 岩手大学大学院 辛.7.10.1-

タ-ゲット遺伝子に関する研究 連合農学研究科(博士課程) 辛.9.6.30

池 谷 智 淳 マウス組織特異的組換え機構の解析 大阪大学大学院理学研究科(博士課程) 辛.7.10.1-辛.9.3.31

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.8.4.1-

遺伝学的研究 農学生命科学研究科(博士課程) 平.9.3.31
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氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

秋 本 正 博 アマゾン河流域 に分布する野生イネ 北海道大学大学院 辛.8.4.1-

(0チッZaglumacPatula)の系統分化に関する研究 農学研究科(博士課程) 辛.9.3.31

上 田佳 宏 SoX遺伝子フアミリ-のマウス亜種間 福山大学大学院 辛.8.4.1-

文化 工学研究科(博士課程) 辛.9.3.31

鈴木善幸 病原ウイルスの分子進化 秋田大学大学院医学研究科(博士課程) 辛.8.4.1-平.9.3.31

清水邦彦 骨形成異常を示すマウス(Ts)のポジ 日本大学大学院 平.8.10.1-

受託研究員

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

新 井 理 株式会社帝人システム ウイルス遺伝子の進化学 生命情報研究セン 辛.8.4.1-
テクノロジー 的研究 タ- 辛.9.3.31

太 田俊 也 静岡県沼津工業技術セ 歓生物からの有用酵素辻 微生物遺伝研究部門 辛.8.7.1-ンタ- 伝子のクローニング 辛.8.12.28

志 甫 理 武田薬品工業株式会 神経系細胞株の樹立 遺伝実験生物保存 辛.8.7.15-
創薬研究本部 研究センター 辛.9.1.14

山 崎 正 明 株式会社不二家バイオ 高等生物ゲノムの遺伝情 生命情報研究セン 辛.8.8.1-
サイエンス研究所 報解析法 タ- 辛.9.1.31

薄 田宏 之 農業環境技術研究所 Pseudomonas属細菌の病原性分化に関する分子進化学的研究 進化遺伝研究部門 辛.8.9.1-辛.8.ll.19

福 田 達 也 中外製薬株式会社盲 マウス個体を用いた突然 遺伝実験生物保存 辛.8.10.1-

氏 名 受入研究部門 受入期間

康 勝 植 発 生 遺 伝 研 究 部 門 8.4.1-9.3.31

寺 社 下 美 樹 分 子 遺 伝 研 究 部 門 8.4.1-9.3.31

野 村 扶 分 子遺 伝 研 究 部 門 8.4.1-9.3.31

三 戸 部 治 郎 分 子 遺 伝 研 究 部 門 8.6.1-9.3.31



庶 務

C.土地及び建物

土 地 総 面 積

内訳 (芸 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8年 12月31日現在)

105,312m2

96,069m2

9,243m2

12,190m2

24,569m2

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 慧筋コ義クリ表 ト遺品2階萱) 233 465

渡 り 廊 下 鉄骨造り屋根防水モルタル塗 8 8

貯 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葺平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 小 屋 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6

麦 温 室 警告 一票菅暫 古をリ古 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



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 警 部 粛 筋 ご㌧ ,雫 _管) 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

構造遺伝学研究センタ一棟 鉄筋コンクリート造り5階建 446 1,855

隔 離 温 室 変 態 'i{ 還 .ら寺 ト普 封 300 300

水 田 温 室 莞 亀 コi{ 遥 ''0-5Fト碧 違) 183 183

桑 温 室 莞鉄筋コ覧 リ_ト篭 り平屋違) 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 鉄静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

電 子 計 算 機 棟 鉄筋コンクリート造り3階建 347 1,064

D.予 算 (平成8年度当初予算(項)研究所)

人 件 費 811,002(単位:千円)

物 件 費 2,192,952

合 計 3,003,954
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E.奨学寄附金 ･受託研究費

平成8年奨学寄附金受入
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奨学寄附金 67,258.6千円

寄附者の名称,職業及び氏名(萱た̂8品 艶 景品 及軌途 姦 ) 奨学寄附金納 付 額 寄附金の日的及び条件 備考

福島市松川町美郷四丁目1番地の1 1,000,000円 インフルエンザウイルス増

株式会社 創薬技術研究所代表取締役 森 岡茂 夫 殖機構の研究

神奈川県鎌倉市梶原200番地 1,000,000円 藤帯敏孝助教授に係る研究

株式会社 エイジーン研究所代表取締役社長 繁 田寛 昭 助成

東京都江戸川区北葛西一丁日16番 1,000,000円2,000,000円 インフルエンザウイルス

13号第一製薬株式会社創薬第一研究所長 早 川 勇夫 RNAポリメラーゼに関す
る研究の助成のため

東京都豊島区高田3丁目25番3号財団法人 上原記念生命科学財団 研究助成

理事長 上 原 小 枝静岡県三島市谷田桜ケ丘 1171-195 500,000円2,000,000円遺伝実験生物保存研究セン
財団法人 遺伝学普及会 タ-後藤助手及び変異遺伝

会長 近藤典 生 研究部門清野助手への研究助成 (海外渡航費)のため
群馬県高崎市西横手町351番地 1 噂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

静岡県三島市文教町ト4-60 1,300,000円1,000,000円 ショウジョウバエ気管系を

文教住宅4-101 モデル.tした細胞間認識の
無脊椎動物保存研究室 林 茂 生 研究推進の為

福島市松川町美郷四丁目1番地の1 インフルエンザウイルス増

株式会社 別薬技術研究所代表取締役 森 岡茂 夫 殖機構の研究

神奈川県横浜市中区尾上町6丁目81香日立ソフトウェアエンジニアリング株式会社 20,000,000円1,000,000円900,000円1,000,000円 遺伝情報分析に関する研究

助成 (遺伝情報分析に閑す
取締役社長 佐 藤 孜 の開発を支援するため)

大阪市淀川区十三本町2丁目17番 発生工学研究室に対する研

85号武田薬品工業株式会社 別薬研究本部 究助成

創薬研究本部長 目黒 寛 司東京都千代田区丸の内 1丁目4番2早財団法人 旭硝子財団理事長 古 本 次 郎 ｢インターロイキン4のシ

グナル伝達機構の解明｣に
対する研究助成

静岡県御殿場市駒門 1-135 噂乳動物遺伝学の研究助成
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寄附者の名称,職業及び氏名(萱だ̂i品数余品及艶遠島)奨学寄附金納 付 額 寄附金の目的及び条件 備考

大阪市生野区巽西 1丁目8番 1号 2,000,000円 マウス四肢形態形成の遺伝

財団法人 山田科学振興財B]理事長 山 田安 定 学的解析

東京都港区芝2丁目3番3号財団法人 日本情報処理開発協会先端情報技術研究所常務理事 市 川 隆静岡県三島市谷田桜ケ丘 117ト195 1,500,000円250,000円500,000円700,000円25,000,000円1,000,000円708,600円500,000円 工学研究のため国立遺伝学研究所構造遺伝

財団法人 遺伝学普及会 学研究センター非常勤研究

会長 森 脇 和 郎 旦加畑博幸氏への研究助成(海外渡抗費)

東京都千代田区丸の内1-4-5 ミドリイシサンゴの遺伝的
公益信託 成茂動物科学振興基金 多様性
受託者 三菱信託銀行株式会社 服田昌之助手に対する研究
取締役本店営業部長 矢 野 豊 助成

大阪府吹田市古江台六丁目2番3号 細胞周期調節系の分子遺伝
株式会社 生物分子工学研究所 学的解析研究に対する研究
常務取締役研究所長 志 村 令 郎 助成

川崎市中原区上小田中4丁目1番 1守富士通株式会社 生命情報に関する研究の推
進及び国際交流,国際シン
ポジウム等の研究活動助成

代表取締役社長 閲 滞 義 のため

横浜市青葉区鴨志田町 1000番地 インフルエンザウイルス
三菱化学株式会社 RNAポリメラーゼの研究

研究開発本部 横浜総合研究所取締役所長 和 田啓 輔 助成のため

川崎市中原区上小田中4丁目1番1守富士通株式会社代表取締役杜長 閑 滞 義 分子進化学におけるDNA

データ解析の並列処理に関
する研究を推進するため

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研究所長 志 村 A 郎 助成

一ヽ 11東京都千代田区有楽町 1-ト2 500,000円 発生工学研究室における

旭化成工業株式会社専務取締役研究開発本部長 田畑晴郎 int-3に関する研究助成

ロ京都府相楽郡木津町州見台6-5-ト3バイエル薬品株式会社 アレルギ-研究所 所長 梅 林 陽 -京都府相楽郡精華町光台3TE]4番 1,500,000円400,000円 研究助成金タンパク質Ⅹ線構造解析

也松下電器産業株式会社研究本部中央研究所 取締役所長 新 田恒 治 技術への助成



庶 務

平成8年受託研究受入
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受託研究費 85,831.7千円

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)

遺伝 的 組換え機 細胞遺伝研究部門 自平成8年4月 1日 新エネルギ 9,655,0006,756,0008,239,70017,789,000

横を基 礎とした遺伝操 作技術の 教授 小 川智 子 至平成9年3月31日 -.産業技術総合開発

確立DNA塩基配 列に 生命情報研究セン 自平成8年4月 1日 機構新エネルギ

基づくタンパク タ- 至平成9年3月31日自平成8年4月 1日 -.産業技

質の機能予 測のための総合 的 方法の研究開発 教授 五候掘 孝 術 総合開発機 構

新原理に基づく分子遺伝研究部門 新エネルギ

遺伝情報発現制御技術の研究開教授 石 清 明 至平成9年3月31日 -.産業技雛 合開発新技術事業発線虫全発生過程 構造遺伝学研究セン 自平成8年9月13日

の遺伝子発現プログラム タ一教授 小 原雄 治 至平成9年3月31日 団

初期腫細胞系列 口遺伝実験生物保存研 自平成8年9月20日 理化学研究 5,518,00024,602,000

に由来する幹細胞の制御機構の研究 究センター教授 中辻 憲夫 至平成9年3月31日 所

発生におけるパ 遺伝実験生物保存研 自平成8年10月 1日 日本学術振

ターン形成機構 究センター助教授 林 茂 生 至平成9年3月31日 興会

直接観察,操作技 構造遺伝学研究セン 自平成8年10月28日 農業生物資 12,372,000900,000術に基づいた生体ナノ集合体研究のための実験系の開発筋 ジ ス ト ロ 夕一教授 嶋本伸雄人類遺伝研究部門 至平成9年 3月19日自平成8年11月 1日 源研究所国立精神.

フィー及び 関連疾患の臨床 病態と治療法に 関する研究 助教授 賛 来 聴 至平成9年3月31日 神径センタ
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F. El

1月18日

3月 5日

3月19日

4月13日

4月30日

6月13日

6月26日

10月15日

11月16日

誌

第51回運営協議旦会

第52回運営協議員会

第26回評議員会

一般公開

第53回運営協議員会

第54回運営協議員会

第27回評議員会

第55回運営協議員会

公開講演会

1月 9日

2月27日

3月26日

4月23日

6月11日

7月23日

9月24日

11月12日

12月24日

平成6年 6月 9日～

平成8年 3月31日

平成8年 1月24日

2月26日

3月14日

3月28日

4月 4日

4月 4日

4月11日

4月11日

5月13日

5月16日

第217回

第219回

第221回

第223回

第225回

第227回

第229回

第231回

第233回

教 授 会 犠

1月30日

3月12日

4月 9日

5月21日

6月25日

9月10日

10月22日

12月10日

第218回

第220回

第222回

第224回

第226回

第228回

第230回

第232回

外国からの主な来防音

才宏偉,北京農業大学,中国

EricDabbs,UniversityoftheWitwatersrand.SouthAfrica

MarekJindra,UniversityofWashington,U.SA.

ThomasC.G.Bosch,UniversityofMunich,Germany

OlgaN.Ozoline,InstituteofCellBiophysics,Russia

RichardL.Course,UniversityofWisconsin,U.S.A.

J.Pittard,UniversityofMelboume,Australia

SusanGarges.NCI,NationalInstitutesofHealth,U.S.A.

HermannHeumann,Max-Planck-InstituteforBiochemie,

Germany

JoeBryan,BaylorCollegeofMedicine,U.S.A.

ClaireStuart,MayorofNewPrimouth,NewZealand
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5月22-23日 MarcyK.Uyenoyama,DukeUniversity,U.S.A.

6月 6日 C1audeMeares,UniversityofCaliforniaatDavis,U.S.A.

6月 7日 AuthurBuchbergJeffersonMedicalCollege,U.S.A.

6月24日 IanHumphery･Smith,UniversityofSydney,Australia

9月12日 RobertE.Glass,NottinghamUniversity,U.K.

9月12日 EnriqueAlbertoFugueroa,NationalInstituteofAgricul-

tureTechnology,Argentina

〝 AdelMohamedAbdEIRazekGhoneim,RiceResearchand

TrainingCenter,Egypt

〝 RapoluMahenderKumar,DirectorateofRiceResearch,

India

〝 DanielAtulaMasatia,NationalIrrigationBoard,Ahero

lrrigationResearchStation,Kenya

N ZulkifliBin Romli,Muda AgriculturalDevelopment

Authority,MADAHeadquarters,Malaysia

〝 MuhammadlmtiazAliAsad,RiceResearchInstitute,

Pakistan

N MariaChonaE.Maleza,BohoIAgriculturalPromotion

Center,DepartmentofAgricuture,PhilipplneS

〝 JulmaneePithuncharunlap,RiceandFieldCropsPromo-

tionDivision,DepartmentofAgriculturalExtension,Thai-

1and

9月19日 RudolfBalling,Institutfiirsaugetiergenetik,Germany

10月 1-31H JohnH.Gillespie.UniversityofCaliforniaatDavis,U.S.A.

10月17E] RichardS.Hayward.UniversityofEdinburgh,U.K.

10月17日 AndrewGooley,MacquarieUniversity,Australia

10月21EI CharlesAuffray,CNRSResearchUnitonMolecularGenet-

icsandDevelopmentalBiology,France

lOj]24日 ThomasW.HolsteinJW GoetheUniversity,Germany

l1j]1IEI EdwardH.Egleman,UniversityofMinnesota,U.S.A.

12月 3日 KiyoshiMizuuchi,NIDDK,NationalInstitutesofHealth,

U.S.A.

12月 5El PavelPevzner,UniversityofSouthernCalifornia,U.S.A.

12月 9日 JamesA.Weston,UniversityofOregon,U.S.A.

12月20日 NoboruSueoka,UniversityofColoradoatBoulder,U.S.A.

12月25El MarcyUenoyama,DukeUniversity,U.S.A.
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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461回 1月12日 1. 出芽酵母CDC34による細胞周期調節 (岸 努)

2.遺伝子系統樹から何が言えるのか-ヒト･ウマ･マウスを例と

して (斎藤成也)

第462回 1月19日 1.Notch相同遺伝子int-3のクローニングと発現 (白吉安昭)

2.動物形態形成のモデル生物としてのヒドラ (服田昌之)

第463回 1月26日 1. 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

(高野敏行)

2.繊維状ファージのマイナス鎖DNA複製オリジンについて (堀

内賢介)

第464回 3月 1日 神経ペプチドの構造と活性に関する比較的考秦 (宗岡洋二郎)

第465回 3月 8日 私の研究の再点検 (瀬野悼二)

第466回 3月15日 ヒドラの発生過程を制御するペプチド性シグナル分子 (杉山 勉)

第467回 3月22日 1.神経特異的蛍光マーカーを用いたC.elegansの神経機構の解析
(石原 健)

2.植物の一年生か多年生かを決める遺伝子はあるか? (森島啓

子)

第468回 4月 5日 1.転写因子Brachyuryとホモロジーを持っ C.elegans遺伝子の

解析 (安達佳樹)

2.遺伝子の機能を探る-"Epoxidase"を例として (舘野義男)

第469回 4月12日 1.減数分裂期組換えに関与する蛋白質機能 (小川智子)

2. ヒト染色体バンド構造の機能的意味 (地相淑道)

第470回 4月19日 1. タンパク質のDNA上のスライディングの生物学的意味 (嶋本

伸雄)

2.大腸菌の細胞壁生合成/細胞分裂遺伝子クラスター (原 弘

志)

第471回 4月26日 1.昆虫 (カイコ)の生長 ･老化の遺伝学的研究 (村上昭雄)

2.マウス胎仔生殖細胞の発生分化機構 (中辻憲夫)

第472回 5月10日 Dauer形成異常を指標とした神経系突然変異の分離 (鈴木教郎)

第473回 5月17日 1.RNAポリメラーゼと転写因子相互作用の分子論的研究 (根岸

智史)

2.繊維状ファージ複製開始蛋白の構造と機能 (浅野 敏)
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第474回 5月31日 1. クロマチン構造を介したfushitarazu遺伝子の転写制御 (岡田

聖裕)

2.線虫の神経回路での情報処理機構～グリシンレセプターの発現

様式と遺伝子破壊の解析から～ (藤原 学)

第475回 6月 7日 1.RNAポリメラーゼαサブユニットC末端 ドメインとCRP及

びDNAエン-ンサーエレメントとの相互作用の解析 (村上勝

彦)

2.細胞分裂欠損による増殖停止の分子機構 (鵜飼英樹)

第476回 6月14日 1.大腸菌複製終結点結合蛋白質(Tus)とTerDNAの複合体結晶

構造解析 (鎌田勝彦)

2.C.elegans初期膝においてポ リA鎖長調節を受ける母性

mRNAの探索 (大浪修一)

第477回 6月21日 1.FTZ-Flの標的遺伝子EDG84Aの転写制御機構 (上田 均)

2.主要組織適合抗原の遺伝的多様性に関する諸問題 (太田朋子)

第478回 6月28日 cr因子はなぜ2ヶ所の配列を認識するのか (藤田信之)

第479回 7月 5日 1.選択的タンパク分解と細胞周期制御 (山鳥文明)

2.超らせん化因子の細胞内局在 (広瀬 進)

第480回 7月12日 1. ヒドラ細胞外マトリックスの消失,再生パターンと頭部再生

(清水 裕)

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481回 7月19日 1.細胞分裂期の開始および完了に必須なユビキチン転移酵素 (宿

野浩明)

2.Dpp(BMPl2/4)によるショウジョウバエ遡 ･肢の形成メカニ

ズム (後藤 聡)

第482回 7月26日 1.昆虫の完全変態機構の起源について (湊 清)

2. イネの初期腫発生で発現するホメオボックス遺伝子 (伊藤幸

博)

第483回 9月 6日 1. インターロイキン4のシグナル伝達機構 (出原賢治)

2.新 しい近交系マウスを用いた量的形質へのアプローチ (小出

剛)

第484回 9月13日 1. ヒトMHCのDNA複製タイミングの解析とその転換機構 (天

前豊明)

2.線虫 C.elegmsゲノムの発現パターンマップ構築 (小原堆治)

第485回 9月20日 1.枯草菌胞子形成開始におけるシグナル伝達と転写制御 (藤田昌

也)

2.系統情報データベースの現状と今後について (山崎由紀子)
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第486回 9月27日 1.転写制御因子PhoB蛋白,CamRリブレッサ蛋白の結晶解析

(白木原康雄)

2.データベース解析によるタンパク質の立体構造予測 (西川

建)

第487回 10月11日 1.ゲノム情報解析の現状と将来 (五候堀 孝)

2.出芽酵母の減数分裂期組換え開始機構のinvivoでの解析 (田

中茂生)

第488回 10月18日 1.ゲノムリソース整備の現状と将来 (藤山秋佐夫)

2.真核生物のゲノムサイズを一定に保っ機構 (林 茂生)

第489回 10月25日 松果体において概日時計の位相を調節する光シグナル変換系 (深田

吉孝)

第490回 11月 1日 転写メディエータMBFlのクローニングと機能解析 (竹丸憲一)

第491回 11月 8日 1. ヒト染色体上の重複領域の探索 (今西 競)

2.形態形成遺伝子の進化的保守性と 隠̀れた多様性"(城石俊彦)

第492回 11月15日 1.FTZ-FlのMUtantsについて (山田正明)

2.DnaA蛋白の諸機能と複製について (安田成一)

第493回 11月22日 1. ミトコンドリアDNAからみたアジア人集団の成り立ち (宝来

聴)

2.0因子とプロモーター "-lO領域"の非鋳型鎖との相互作用:

繊維状ファージ複製開始機構から得られた知見 (東谷篤志)

第494回 11月29日 ヒドラペプチドプロジェクトの現状 (藤沢敏孝)

第495回 12月13日 1.微生物ゲノム解析の実際 (定家義人)

2.転写開始因子αとコア酵素･DNAとの相互作用: or wres･

tlingwithgelelectrophoresis(永井宏樹)

第496回 12月20日 時乳類発生の遺伝学的解析 (山村研一)

BiologicalSymposium

第464回 1月24日 CloningofGenesforRifampicinlnactivationfromMycobacte-

riaandotherOrganisms(EricDabbs)

第465回 2月26日 CloningandExpressionoftheEcdysoneReceptorandUltra･

speracleHomologsinManducasexta(MarekJindra)

第466回 3月14日 MolecularanalysisofpatternformationinHydra(ThomasC.G.

Bosch)

第467回 3月28日 PromoterActivationbyE.coliRNAPolymerase:Alternative

Programs(01gaN.Ozoline)

第468回 4月 4日 RegulationofrRNATranscription(RichardLCourse)

第469回 4月 4日 TheRoleofAntisenseRNAandaPseudoknotinControlling

ReplicationofBGroupPlasmids(∫.Pittard)
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第470回 4月11日 TranscriptionActivationbytheCyclicAMPReceptorProtein

(SusanGarges)

第471回 4月11日 StructureandFunctionofE.coliRNAPolymerase:TheTrans-

locationProcess(HermannHeumann)

第472回 5月13日 ATP-sensitiveK+channelsandInsulinSecretion(JoeBryan)

第473回 6月 7日 OfmiceandMeisl:theidenti点cationofanovelhomeoboxgene

anditsroleinmyeloidleukemia(ArthurBuchberg)

第474回 6月 6日 MappingtheSurfaceofRNAPolymerasewithMetalIons

(C1audeMeares)

第475回 6月24日 ProteomeResearch:Complementarityandlimitationswithre-

specttotheDNAandRNAworlds(lanHumphery-Smith)

第476回 9月12日 GeneticandlmmunologicalDissectionoftheBeta-Subunitof

RNAPolymerase(RobertE.Glass)

第477回 9月19日 TheRoleofPa又GenesinOrganogenesis(RudolfBalling)

第478回 10月17日 WrestlingwithE.coliSigma:ResultsofRon-Basho(RichardS.

Hayward)

第479回 10月17日 Proteomics,towardsafulldescriptionofthecellreadout

(AndrewGooley)

第480回 10月21日 IMAGE:IntegratedMolecularAnalysisofthehumanGenome

anditsExpression(CharlesAuffray)

第481回 10月24日 FunctionandMolecularStructureofNematocytes.Aonevesi-

clesystemofexocytosis(ThomasW.Holstein)

第482回 11月11日 HelicalFilamentsandHexamericRingsinDNAReplicationand

Recombination:ASingleConservedStructure(EdwardH.Egle-

man)

第483回 12月 3日 Site-speci丘crecombinases:enzymesorbuildingblocksinmor･

phogenesis?(KiyoshiMizuuchi)

第484回 12月 9日 LINEAGECOMMITMENTANDFATEOFNEURALCREST-

DERIVEDSUBPOPULATIONS(JamesA.Weston)

第485回 12月 5日 TRANSFORMINGMENINTOMICE(PavelPevzner)

第486回 12月20日 EvolutionofGenomeComposition:EffectofMutationPressure

andSelection(NoboruSueoka)

第487回 12月25日 TheEvolutionofSelf-incompatibilityinNaturalPopulationsof

FloweringPlants(MarcyUyenoyama)

三島遺伝故括会

第482回 1月18日 情報理論の遺伝子解析への適用 (宮崎 智)
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第483回 2月22日 解糖系酵素アルドラーゼの分子進化:脊椎動物アイソザイムの組織

特異的機能はどのように獲得されたか (堀 勝治)

第484回 2月26日 レトロポゾンの分子生物学とその応用 (岡田典弘)

第485回 2月23日 情報理論からみた分子進化学 (田中 博)

第486回 2月23日 アジアの野生イネの遺伝的多様性と分化 (才 宏偉)

第487回 3月18日 ショウジョウバエ複眼におけるニューロン多様性生成の分子機構

(広海 健)

第488回 3月21日 微小核形成とDM(doubleminutechromosome)染色体の取り込

み (清水典明)

第489回 4月 1日 線虫における非対称分裂の制御機構Wntとリセプター様分子の役

割 (沢 斉)

第490回 4月18日 3D-1D法による蛋白質のホモロジーサーチ (太田元規)

第491回 4月24日 GeneticsofAtopy(白川太郎)

第492回 5月15日 "右と左"は,どのようにして決定されるのか? (横山尚彦)

第493回 5月29日 電子顕微鏡で得られたチトクロームbcl複合体の構造 (秋葉俊彦)

第494回 6月20日 生体分子間相互作用のイメージングー分子間力顕微鏡の開発- (徳

永万書洋)

第495回 8月 1日 大腸菌の膜結合型ATP依存性メタロプロテアーゼFtsH-AAA

ファミリータンパク質の構造と機能 (小椋 光)

第496回 9月17日 マイクロ遺伝子の重合から遺伝子を創る試み (芝 清隆)

第497回 10月30日 eIF2αキナーゼの基質認識機構 (小林一川岸万紀子)

第498回 12月 5日 タンパク質結晶学と構造生物学 (三木邦夫)

第499回 12月18日 蝶の麹の模様を決める機構一鱗粉の色の決定と発生の進行度との関

係- (高山絵理子)

第500回 12月19日 線虫 C.eLegansの神経ネットワーク形成に必要なunc-51,unc-14,

遺伝子の機能解析 (小倉顕-)

H.栄 誉

構造遺伝学研究センター教授嶋本伸雄は,｢DNAと蛋白質とのナノバイオロジー｣によ

り,平成8年5月21日,斉藤賞を受賞した.

Ⅰ.図書及び出版

図書委員会委員長 (1996年度)

図書委員会委員 (1996年度) 之

均

樹

信

宏

田

田

井

藤

上

永

彦

之

偉

俊

昌

宏

石

田

城

服

才

建

道

志

治

淑

篤

賢

川

村

谷

原

西

池

乗

出
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1)# f h

和 書 3,250冊 製本雑誌を含む

洋 書 16,392冊 ′′

2)1996年図雷増加冊数

和 書 14冊 製本雑誌を含む

洋 書 115冊 ′′

購 入 寄 増 計 備 考

和 文 17種 1種 18種

欧 文 152種 2種 154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46号 242 700部 国内研究機関,大学,試験場はか

5)1996年購入外国雑誌リスト

1.ActaCrystallographicaD:BiologicalCrystallograph

2.Agriculture,EcosystemsandEnvironment

3.AgronomyJournal

4.AmericanJoumalofBotany

5.AmericanJournalofHumanGenetics

6.AmericanNaturalist

7.AnalyticalBiochemistry

8.AnimalBehaviour

9.AnnalesdeGenetique

lO.AnnalsofHumanGenetics

ll.ArchivesofVirology

12.BehaviorGenetics
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13.BiochemicalGenetics

14.BiochemicalandBiophysicalRes.Communication

15.Biochemistry

16.BiochimicaetBiophysicaActa:GeneStructureandExpression

17.Biometrika

18.BiophysicalJournal

19.BotanicalReview

20.BritishJournalofRadiology

21.CanadianJournalofBotany

22.CancerGenetics&Cytogenetics

23.CancerResearch

24.Caryologia

25.Cell

26.Chromosoma

27.ChromosomeResearch

28.ClinicalGenetics

29.CropScience

30.CurrentAdvancesinCell&DevelopmentBiology

31.CurrentBiology

32.CurrentContents:LifeSciences

33.CurrentGenetics

34.CurrentOpinioninCellBiology

35.CurrentOpinioninGenetics&Development

36.CurrentOpinioninlmmunology

37.CurrentOpinioninNeurobiology

38.CurrentOpinioninStructuralBiology

39,Cytogenetics&CellGenetics

40.Development

41.Development,GenesandEvolution

42.DevelopmentalBiology

43.DevelopmentalGenetics

44.Differentiation

45.EMBOJournal

46.Ecology

47.Environmental&ExperimentalBotany

48.Environmental&MolecularMutagenesis

49.Euphytica
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50.EuropeanJournalofBiochemistry

51.EuropeanJournaloflmmunogenetics

52.Evolution

53.EvolutionaryEcology

54.Experientia

55.ExperimentalCellResearch

56.FEBSLetters

57.FEMSMicrobiologyLetters

58.Gene

59.Genes&Development

60.GenestoCells

61.GeneticCounseling

62.Genetica

63.GeneticalResearch

64.Genetics

65.Genome

66.GenomeResearch

67.Genomics

68.Hereditas

69.Heredity

70.HumanGenetics

71.HumanHeredity

72.HumanMolecularGenetics

73.1mmunogenetics

74.1mmunologicalReviews

75.IndianJurnalofGenetics&PlantBreeding

76.InsectBiochemistry&MolecularBiology

77.1ntemationalJournalofRadiationBiology

78.JournalofAppliedEcology

79.JournalofBacteriology

80.JournalofBiologicalChemistry

81.JournalofCellBiology

82.JoumalofCellScience

83.JournalofCelluarPhysiology

84,JournalofComputationalBiology

85.JoumalofEcology

86.JoumalofEvolutionaryBiology

257
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87.JournalofExperimentalMedicine

88.JoumalofExperimentalZoology

89.JournalofGeneralVirology

90.JoumalofGenetics

91.JoumalofHeredity

92.Journaloflmmunology

93.JoumalofInsectPhysiology

94.JoumalofMedicalGenetics

95.JournalofMolecularBiology

96.JoumalofMolecularEvolution

97.JoumalofVirology

98.KoreanJoumalofGenetics

99.Lancet

lOO.MacromolecularStructures

lOl.MammalianGenome

102.MechanismsofDevelopment

103.MicrobiologicalReviews

104.Microbiology

lO5.Molecular&GeneralGenetics

106.MolecularBiologyandEvolution

107.MolecularBiologyoftheCell

108.MolecularEndocrinology

109.MolecularMicrobiology

110.MolecularandCellularBiology

lll.MutationResearch

l12.Nature

l13.NatureBiotechnology

114.NatureGenetics

115.NatureStructuralBiology

l16.Neuron

117.NewEnglandJoumalofMedicine

l18.NucleicAcidsResearch

119.Oncogene

120,PlantBreeding

121.PlantBreedingAbstracts

122.PlantCell

123.PlantJournal
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124.PlantMolecularBiology

125.PlantPhysiology

126.PlantScience

127.Plasmid

128.ProceedingsoftheNationalAcademyofSciencesofU.S.A.

129.ProceedingsoftheRoyalSociety:ser.BBiologicalSciences

130.ProteinEngineering

131.ProteinScience

132.Proteins

133.QuarterlyReviewofBiology

134.QuarterlyReviewsofBiophysics

135.RNA

136.RadiationResearch

137.ResearchinMicrobiology+Res.inVirology

138.RevistaBrasileiradeGenetica

139.Science

140.ScientificAmerican

141.SexualPlantReproduction

142.SomaticCell&MolecularGenetics

143.Structute

144.Theoretical&AppliedGenetics

145.TheoreticalPopulationBiology

146.TrendsinBiochemicalSciences

147.TrendsinCellBiology

148.TrendsinGenetics

149.TrendsinMicroBIOLOGY

150.TrendsinNeurosciences

151.TrendsinPlantScience

152.Virology

153.VirusResearch

154.Yeast

付

財団法人遺伝学普及会

歴 史

昭和24年6月 l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
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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

遺伝学に関する研究,海外渡航費の助成及び遺伝学に関する諦満会 (セミナー･シンポ

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 森脇和郎

常務理事 五候掘 孝,中辻憲夫

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,

重藤単二

評 議 員 田島蒲太郎,大島長造,斎藤日向,松永 英,吉野連治,高垣善男,

瀬野悼二,舘野義男

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協力の下に,その俵れた研究機能を活用して,

高度の,かつ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っ,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続と,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す.特色ある5大講座を設置します.また,各大手

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,母体となる国立遺伝学研究所において実施される研究活動 (内部交流セミナー,Biological

Symposia等)の参加を義務づけるとともに,遺伝実験生物保存研究センター,構造遺伝学研究セン

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

分子遺伝学 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 噂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,細胞質遺伝因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 集団の遺伝的構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 人類遺伝学 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ぴ辻伝資源生物の収集.保存の理論と技術に関して教育研

E.年度別入学者数

年 度 平 成元年度 平 成2年度 平 成3年度 平 成4年度 平 成5年度 平 成6年度 平 成 平 成7年度 8年度

( )は女子で内数

F.修了要件及び学位の種類

I.修了要件

3年以上在学し,本専攻で定めた授業料目について,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,特に便れた研究業績を挙げた者については,短鯨することがある.
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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

授与年度 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成3年度 4年度 5年度 6年度 7年度

課程博士(理学) 6 4 9 7 12

H.正規生 27名

入学 時 期 氏 名 所 属 講座 所 内 所 属 研 究 部 門 等

5年 4月 鈴 木 教 郎 個 体 構造遺 伝学研 究 セ ンタ-構 造 制 御 研 究 室

6年 4月 浅 野 敏 細 胞 細 胞 遺 伝 研 究 系微 生 物 遺 伝 研 究 部 門

鵜 飼 英 樹 細 胞 遺伝実験生物保存研究センター微生物保存研究室

大 浪 修 一 細 胞 構造遺伝学研 究 セ ンター遺 伝 子 回 路 研 究 室

岡 田 聖 裕 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

藤 原 学 個 体 莱響 海関 等 妄タ壷

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 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 遺伝実験生物保存研究センタ一喝乳動物保存研究室

武 内 昌 哉 個 体 構造 遺伝学 研究 セ ンター構 造 制 御 研 究 室

亦 勝 実 穂 個 体 遺伝実験生物保存研究センター無 脊 椎 動 物 研 究 室

田 村 勝 個 体 遺伝実験生物保存研究センター発 生 工 学 研 究 室
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入学時期 氏 名 所属講座 所 内 所 属 研 究 部 門 等

安 井 瀦 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

刺 庚 信 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

8年4月 相 田 紀 子 個 体 個 体 遺 伝 研 究 系形 質 遺 伝 研 究 部 門

石 黒 克 分 子 分 子 遺 伝 研 究 系分 子 遺 伝 研 究 部 門

破 部 拓 細 胞 遺伝実験生物保存研究センター嘱 乳 動 物 保 存 研 究 室

北 野 誉 集 団 集 団 遺 伝 研 究 系進 化 辻 伝 研 究 部 門

中 馬 新一郎 個 体 遺伝実験生物保存研究センター発 生 工 学 研 究 室

角 山 和 久 集 団 生 命 情 報 研 究 セ ン タ一速 伝 情 報 分 析 研 究 室

野 上 正 弘 集 団 集 団 遺 伝 研 究 系進 化 遺 伝 研 究 部 門

浜 太 郎 個 体 遺伝実験生物保存研究センター発 生 工 学 研 究 室

渡 辺 光 一 細 胞 細胞遺 伝 研 究 系細胞 遺 伝 研 究 部 門
8年 10月 杵 珊 隆 分 子 構造適伝学研究 セ ンタ-超 分 子 機 能 研 究 室

氏 名 受入研究部門 受入期間

DOLGORMAASODGEREL 人 頬 遺 伝 研 究 部 門 8.10.1-9.3.31



国立遺伝学研究所年報 第47号
平成9年3月25日 印刷
平成9年3月31日 発行

発行者 富 滞 純 一

国 立 遺 伝 学 研 究 所 内

編集者 小川智子･山崎由紀子
国 立 遺 伝 学 研 究 所 内

印刷者 笠 井 康 弘

東京都新宿区高田馬場 3-8-8

印刷所 誓 国際文献印刷社
東京都新宿区高田馬場 3-8-8

発行所 国立遺伝学研究所
〒411静岡県三島市谷田 1111

電 話0559(81)6718




