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Ⅰ.巻 頭 言

ここに国立遺伝学研究所年報第48号(平成9年)をお届けします.私は任期満了となった

富津純一前所長の後任として平成9年10月1日に着任したので,ここにご報告する研究所

の活動や成果の多くは前所長のリーダーシップのもとに行われたものである.8年間の前

所長の時代に行われた研究所の改革が実を結び,最先端の研究を推進して世界をリードす

る研究所-の脱皮がようやく現実のものとなり始めた年といっても良いと考えている.と

くに事業をもつ研究センターの充実が引続き行われ,共同利用事業の発展と研究活動のレ

ベルアップをはかるために特に若手スタッフの充実が行われたことは今後の研究所のさら

なる活性化につながるものと期待される.

平成9年1月から12月の期間における組織の変更としては,遺伝実験生物保存研究セ

ンターを廃止して,新たに系統生物研究センターと生物遺伝資源情報総合センターが設置

された.教官の人事異動としては,永年研究所の発展に貢献された堀内賓介教授(微生物

遺伝研究部門)および原田(太田)朋子教授(集団遺伝研究部門)が停年退官された.また,徳

永万喜洋助教授(生体高分子研究室),岡部正隆助手(発生連伝研究部門)と斉藤哲一郎助手

(発生工学研究室)が採用されてセンターおよび部門の陣容が充実された.一方,出原賢治

助手(人類遭伝研究部門)は九州大学医学部-,東谷篤志助手(微生物遺伝研究部門)は東北

大学遭伝生態研究センター助教授-,伊奈康夫助手(集団遺伝研究部門)は生物分子工学研

究所-,後藤英夫助手(細胞遺伝研究部門)は農林水産省家畜衛生試験場主任研究官-,金

丸研吾助手(原核生物連伝研究室)は東京大学分子細胞生物学研究所助手-,松本健一助手

(進化遺伝研究部門)は北海道大学薬学部助教授にとそれぞれ転出した.管理部では,黒田

英雄管理部長が長崎大学に転任となり,かわって砂田 基氏が着任した.

総合研究大学院大学生命科学研究科遺伝学専攻については後期博士課程学生32名の教

育指導を行い,あらたに11名が入学し,10名が理学博士の学位を取得した.その他,

COE関係では外国人研究員4名,博士研究員5名が研究と教育とを行った.

本年度の特筆すべき行事としては,国立遺伝学研究所国際シンポジウム"GeneFunctions

tocellDifferentiation"を開催し,外国人22名とわが国から27名(うち当研究所から

12名)の招待詐演者を招いて最新の成果を発表する機会を持った.特に当研究所の多く

の研究者が参加し,参加した外国人研究者からも評価を受ける貴重な機会となった.

以上述べたように,研究所の改革と拡充発展は順調に推移したと言える.研究所の第2

期将来計画の終りに当たり,その計画に盛られた趣旨は不十分ではあるがかなり実現した

と言えよう.現在所内では,遺伝学･生命科学の新しい動向をも踏まえて,新たな第3期

将来計画が立案されつつある.｢遺伝学｣という学問は生命科学のあらゆる分野を統一す

る基礎としての意味をもつために,古い歴史を持ちながら古くならないという可能性を持

っている.しかしそれは,意放的に努力を重ねて自己改革を行っていかなければ沈滞の恐
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れがあるということをも意味する.そのような学問の特徴を生かしつつ次の時代に向けて

進むスター トは既に始まっている.現在は遺伝学研究所にとって世代交代の時期ととらえ

ることもでき,21世紀に向けてここで舵取りを誤ってはならない.そのために既にわれ

われは自己点検と自己評価,さらに外部からの評価をうけた結果を踏まえてこの第3期将

来計画を策定している.本冊子をお読みいただいた方々からもぜひともご批判,ご示唆を

お願いしたい.

堀 田 凱 樹



II･研究室一覧 (平郎 年 12月:日 日現在)

研 究 系 等 研究部門等名 教 授 助 教授 助 手

分子遺伝研究系研究主幹(併)石 疎 明 分 子 遺伝 研 究 部 門 石夜 明 藤 田 信 之光井 括木村 誠変 異遺 伝 研 究 部 門 山尾 文明 岸 努清 野 浩 明

核酸化学 客員研究部門 富津純一(非)水本晴久(非)

細胞遺伝研究系研究主幹(.併)小 川 智 子 細 胞 遺伝 研 究部 門 小 川 智子 今 井 弘 民 田中 茂 生太 田 力微 生物 連 伝研究部門 安 田 成 一 原 弘 志

細胞質遺伝客員研究部門 山村 研 一 平岡 兼(非)

個体遺伝研究系研究主幹(併)鹿 瀬 進 発 生遭伝 研 究 部 門 東 海 健 藤 滞 敏 孝 清水 ~裕服 田 昌 之岡部 正 隆

形 質辻 伝 研 究 部 門 廉瀬 進 村 上 昭雄 湊 清山 田 正 明上 田 均 .

生理遭伝 客員研究部門 半 田 宏 金 谷 重彦

集団遺伝研究系研究主幹(併)池 村 淑 遥 集 団 遺 伝 研 究 部 門 高野 敏 行
進 化 遺伝 研 究 部 門 池村 淑道 斉藤 成 也 天前 豊 明

理論遺伝 客員研究部門 原田朋子(非)(太田)石川 統

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
育種 遺伝 研 究 部 門 沖野 啓 子(森島) 才 宏 偉
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研 究 系 等 研究部門等名 教 授- 助 教 授 助 手

柿究施世 系統生物研究センターセンター長(併)中 辻 憲 夫 マウス系統研 究 分 野 噂 乳 動 物遺伝研究室 城 石 俊 彦 ′ト出 PJ

発 生 工 学研 究 室 中辻 憲夫 白書 安 昭膏藤哲一郎

イ ネ 系 統研 究 分 野 植 物 遺 伝研 究 室 倉 田 の り 伊 藤 幸 博

大腸菌系統研 究 分 野 原 核 生 物遺伝研究室 西 村 昭 子

無 脊 椎動 物 系 統研 究 分 野 無脊椎動物遺伝研究室 林 茂 生 後 藤 聡

生物遺伝資源情報総合センターセンタ-長(併)中 辻 憲 夫 系 統 情 報 研 究 室 山崎由紀子 藤 田 昌 也生物 遺伝 脊振 情報研 究 室

構造遺伝学研究センターセンター長(併)桂 熊 生体 高分子 研 究 室 徳永万喜洋

構 造 制 御 研 究 室 桂 勲 石 原 偉

超分子 構造 研 究 室 自木原康雄 秋 葉 俊 彦

遺伝子 回路 研 究 室 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 俵 堀 孝 遺伝情報分析 研究室 五俵堀 孝 池 尾 - 穂今 西 規

大Jt遺伝情報 研究室 西 川 建 太 田 元 規

遺伝子 機能 研 究 室 舘 野 義 男 小 林 薫(深海)

分 子 分 類 研 究 室 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



ⅠⅠⅠ.研究の概要

A.分子遺伝研究系

A-a.分子遺伝研究部門

分子漣伝研究部門では,本年も3つの課層,｢原核生物における転写装置の機能制御と転

写の包括制御機構｣,｢真核生物の転写装置の分子解剖｣及び ｢ウイルスの転写･複製装置
の構造一機能相関｣に沿った研究を継続した.これらの研究には,教授 ･石浜 明,助手･

藤田信之,光滞 浩,木村 誠の4名のスタッフに加えて,科学技術振興事業団研究員 ･本

田文江,P.氏.SUBBARAYAN,T.A.AZAM,横井仁美及び遺伝研COE外国人研究員･olgaN.OZOLINE

(ロシア科学アカデミー細胞生物物理学研究所),SlawaA.WLASSOFF(ロシア科学アカデミー

細胞遺伝学研究所),文部省流動研究員･太田千佳子(帯広畜産大学),前田広人(鹿児島大･

水産),大学院生･安井 潔,石黒 克,片山 映,小本美和,三戸部治郎(総研大 ･生命科

学),渡辺貴斗(東大大学院･農学生命科学),研究生･寺社下美樹,野村 扶(遺伝研 ･研

究生),山口徹也(岐阜大学医学部･研究生),日中医学交流協会招-い研究員･曲 章義(ハ

ルビン大学医学部),沼津高専専攻科学生･岡本拓人,研究補助員 ･遠藤静子,荻 久子,

高橋美津恵と秘書 ･原 雅子が参加した.加えて今年も国内外共同研究グループから,多

くの短期滞在研究者を迎えた.DipankarCr仏TTERJI,J.GOWRIStW KAR(細胞分子細胞生物

学センター,CentreforCellularandMolecularBiology,Hyderabad,India),Jung-Sham

I珊ANG,PeixangYANG(メルボルン大学,Univ.Melbourne,Australia),JeffreyT.OVENS,

ReikoMIYAKE(カリフォルニア大学デービス校,UCDavis,USA),MalikTALAT(ノッチイ

ンガム大学,Univ.Nottingham,UK),JonDOWN(バーミンガム大学,Univ.Birmingham,UK),

原田慶恵 (科学技術振興事業団,柳田敏雄研究室).

これらの研究には,辻伝研校費,総研大校費に加えて,次の文部省科学研究費補助金の

支援を得た.平成9年度文部省科学研究葬基盤研東(B)(2)｢RNAポリメラーゼの分子解剖:転

写因子接点の同定と構造解析｣(石浜),重点領域研究｢生体金属｣(代表者,分子科学研究所･

北川禎三)(2)｢RNAポリメラーゼの金属をとりまく局所の構造と機能｣(石浜),基盤研究(C)

(2)rRNAポリメラーゼのorサブユニットのドメイン間相互作用｣(藤田),基盤研究(B)(2)(代

表者,大阪大学･京極好正)｢RNAポリメラーゼと転写因子の構造解析｣(藤田),重点領域研

究｢情報欝報蛋白質｣(1)｢DNA及び転写因子との相互作用に関るRNAポリメラーゼ上の構造｣

(代表者,横浜国立大学･西村善文)(藤EEI),奨励研究 ｢分裂辞母RNAポリメラーゼHのサ

ブユニット聞及び転写因子との相互作用の解析｣(光滞),奨励研究 ｢分裂酵母RNAポリメ

ラーゼⅠⅠサブユニットを中心としたタンパク質相互作用の解析｣(木村).また,石浜は,
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文部省創造開発研究 ｢生物ゲノムの全体像の解明｣を組織し,また,石浜,藤田は,総合

研究大学院大学共同研究｢極限環境下の生命一適応の分子機構｣(代表者,国立極地研究所･

神田啓史)に参加した.遺伝研共同研究については,次の申し込みを受け入れ実施した.｢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

ポリンラーゼの主要シグマ因子の研究｣(東京大学･田中 寛),｢放線菌プロモーターの構造
及び発現機構の解析｣(広島大学･新川英典).科学技術振興事業団･戦略基礎研究｢遺伝子発

現ヒエラルキー決定機構の解明｣(代表者･石浜 明)は,第2年度にはいり,本格的研究の

段階に入った.

国際共同研究の推進に,石浜は,引き続き尽力した.日本学術振興会の二国間科学協力

事業については,日印自然科学協力事業のモダンバイオロジー領域が,3年目に入り,本

年は,｢飢餓環境における細菌の適応機構｣に関するEl印共同研究を継続したのみならず,
本年3月,印度ハイデラバード市で,第二回日印分子生物学ワークショップを開催した.

このワークショップに参加し,養成された若手研究者が,印度各地で活躍を始めている.

また,印度との次の協力事業内容の提案の準備の一乗として,分子生物学,バイオテクノ

ロジー分野の同国の現状調査を実施した.一方,新たに開始された,日豪科学協力事業の

辛-号の共同研究として,A.J.Pittard教授(メルボルン大学)から提案のあった｢RNAポ

リメラーゼと転写因子TyrRの相互作用の研究｣を受けて実施した.

1.原核生物における転写装置の機能制御と転写の包括制御機構

(1)大腸菌RNAポリメラーゼのサブユニット分子間接点の同定 :トリプシン切断地図比

較法 :野村 挟,片山 映,藤田信之,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼは,α2ββ'のサブユニット構成で,RNA合成能をもつコア酵素

に,プロモーター認識を担当するシグマサブユニットが会合して,転写能をもつホロ辞素

に形成される.サブユニット集合機構に関しては,当研究室の長年の研究でほぼ解明され,

2α-a2-α2β-α2ββ'の経路で,逐次集合することが分かっている･引続き当研究室で

は,サブユニット間の接点についての研究を行い,先に,αサブユニット上の,二量体形

成の接点,ββ'サブユニット結合の接点を,各種変異体の作製と,LIDVl'fro及び)'DVl'vo

での変異体αサブユニット会合の過程を具に解析することで明らかにしてきた.しかし,

大きな二つのサブユニット上の蛋白分子の間の接点については,これまでは殆ど解かって

いなかったが,今回,二種類の方法によるプロテアーゼマッピングを行い,その実体が明

らかにできた.

まず,βサブユニット上のαサブユニットの接点については,α.2β複合体をトリプシン

で処理し,βサブユニット単独の切断パターンと比較することによって,αサブユニット

の接点を推定した.その結果,βサブユニット上のアミノ酸残基750付近の領域で結合し

ていることが推定された.その上で,βサブユニットの各種のトリプシン切断断片を単離

するか,または相当する断片を大腸菌で発現純化して,αサブユニットとの結合能を調べ

ると,N端断片は,いずれも結合しなかったが,C端領域を含む断片のいくつかはα結合能
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を示した.最も短いものでは,残基737-936の約200アミノ酸よりなる断片が,C端断片

937-1342の存在下にα結合能を示し,二つの領域の必要性が示唆された.集合状態では,

中間部残基750周辺だけが,トリプシンから保護されることと併せて考えて,αの主要な

接点は,アミノ酸残基737-936にあると結論された.C端領域は,集合過程で補助的役割

を果たしていると推定される(Nomuraetal.,投稿中).

一方,β'サブユニットは,α及びβのいずれとも単独では会合しないが,α2β複合体

には結合できることが示されている.従って,β'サブユニット上のα.2βの接点を同定す

る目的で,β'単独と,α2ββ'中のβ'のトリプシン切断パターンの比較を行った･β'単

独では,C端側は急速に消化される,N端断片だけが安定に単離された･α2ββ'では,β'

の切断パターンが変化した･その トリプシン切断断片のうち,α.2β複合体に結合し,コア

酵素に集合されるものを多数単離した.現在,それらのN端からのアミノ酸配列を決定す

ることで,接点を推定する試みを行っている.

(2)大腸菌RNAポリメラーゼのサブユニット分子間接点の同定 :化学的切断地図比較 :

JeffreyT.OVENS-,ReikoMIYAKEl,藤田信之,村上勝彦,野村 挟,01gaN.OZOLINE,Claude

F.MEARESJ,石浜 明 (lUniv.Calif.,Dept.Chen.,Davis,CA,USA)

FeEDTAは,過酸化水素,アスコルビン酸存在下で,核酸や蛋白質の主鎖の切断活性を示

す.FeEDTAを蛋白質の特定の部位に結合することが出来れば,その部位周辺に存在する核

酸,蛋白質を同定することが出来る.カリフォルニア大学デービス校のMeares教授らは,

FeEDTAにリンカーを結合し,蛋白質のCys残基に特異的に結合する試薬FeBABEを開発した

(Greineretal‥1997).大腸菌RNAポリメラーゼのサブユニット間の接点を同定する目

的で,FeBABEをサブユニットの特定部位に結合し,その部位と按するサブユニット蛋白質

を同定することとした.大学院生ReikoMIYAKEとJeffreyT.OWENSが当地に来て,それぞ

れαサブユニット及びoサブユニットの接点を解析した.MIYAKEは,先にCOE外国人研究

員olgaN.OZOLINEが作製したCysをひとつだけもつ,変異体αサブユニット4種のコレク

ションを利用し(Ozolineeta1.,1997),α二量体を解析した(Miyakeeta1.,1998).そ

の結果,分子内切断は,N端 ドメイン内,C端 ドメイン内でのみ観察され,改めて2ドメ

イン構造モデル(Jeoneta1.,1997)が支持された(Miyakeeta1.,1998).一方,αサブ

ユニット同志の相互切断は,54Cysに結合したFeBABEによる239周辺の切断,176Cys結合

FeBABEによる45周辺の切断の,2例に留まった.分子間切断パターンから,N端 ドメイン

は,相互の逆向きの配置が予想された.

一方,OWENSは,Cysをひとつだけもつoサブユニット変異体を多数作製した.幸い,こ

れらは全て活性を維持していたので,それぞれにFe-BABEを結合し,蛋白切断反応を行う

ことで,コア酵素上での,oサブユニットの接点の同定を試みた(Ovenseta1.,1998b).

その結果,oサブユニットの接点は,βサブユニット上では2個所,β'サブユニット上

では1個所が推定された.βサブユニット上の2個所は,立体構造上では近接 していると

推定すると,βサブユニット一次配列上では分離して存在している基質ヌクレオシド三リ

ン酸結合部位と,RNA鎖合成触媒部位も,実は,立体構造上では,近接していることとな
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り,合理的である.なお,これら分離した機能域の中間に,αサブユニットの接点が同定
されたので,βサブユニットの機能構造形成にαサブユニットの結合が関与していると推

定された.また,今回同定した,β'サブユニット上のoサブユニット接点は,さきに断

片結合実験から我々が予測した接点と全く一致した(Luoeta1.,1996).

(3)大腸菌RNAポリメラーゼのDNA認織接点の同定:αサブユニットとJ)NAエンハンサー

(tJPエレメント)の相互作用:村上勝彦,JeffeyT.OWENSl,01gaN.OZOLINE,Claudeド.NEARESl,

石浜 明 (1Univ.Calif.,°ept.Chem‥ Davis,CA,USA)

RNAポリメラーゼαサブユニットのC端 ドメインは,クラス1転写因子群との相互作用領

域であると同時に,増殖期に高水準で発現される辻伝子に存在する,プロモーター上流域

のUPエレメント(原核生物エンハンサー)を瓢織する領域をも含んでいることが解っている

(Ishihama,1997a).我々が先に行った変異体を用いた遺伝解析と,NNRによる構造解析か

ら,UPエレメントの瓢織には,-リックス1が関与していることが判明していた(Nurakani

eta1.,1996;Jeonetal‥1995).これを直接実証する目的で,-リクッス1の上にある

が,しかしUPエレメントとの結合には直接には関っていない269Cysに,FeBABEを結合し,

還元状態で発生するラジカルによるDNA主鎖の切断点を,配列から分析した(Muraka皿iet

a1.,1997a).269CysへのFeBABEの特異的結合には,先にOlgaN.OZOLINEが作製した,single

cys変異体を用いた(Ozolineeta1.,1998b).また,この際,二つのαサブユニットの一

つにだけFeBABEを導入することにも成功し,それぞれの接点も分析できた.その結果,β'

サブユニットに結合したαサブユニットが,UPエレメントの上流域に,βサブユニットに

結合したαサブユニットが,その下流域に接触していることが示唆された.物理化学的方

法で得た結果は,辻伝学的方法で得た結果を完全に支持した.

(4)大腸菌RNAポリメラーゼのDNA羅織接点の同定:oサブユニットとDNAプロモーター

の相互作用:JeffreyT.OVENSl,JonBOWN2,村上勝彦,ClaudeF.NEARESl,SteveBUSBY2,

石浜 明 (lUniv.Calif.,Dept.Chem.,Davis,CA,USA;2Univ.Birmingham,Sch.BiocheEl.,

Birmingham,UK)

RNAポリメラーゼoサブユニットは,辻伝子プロモーターの静織に直接関与している.大

腸菌では,7種類のαサブユニットの存在が知られ,それぞれは,特定遺伝子集団の転写

に関与していると推定されているが,それらoサブユニット間には,保存された共通配列

が4個所存在している.それら各領域の機能は,辻伝解析によって進められてきたが,今

回化学的ヌクレアーゼープロテアーゼ活性をもつFeBABEが開発されたことで,or70サブユ

ニット各領域とプロモーター各塩基対との接点を直接同定することを群みた.先ず,oサ

ブユニット各領域にひとつだけCys残基をもつ変異体の作製を行った.カリフォルニア大

学から来たJeffOWENSは,保存領域4個所の全てに満遍なくCysを配置した.一方,バー

ミンガム大学からきたJonBOWNは,領域2及びその下流に注目してsingleCys変異体を

作製した.それらの変異体にFeBABEを結合し,1adⅣ5プロモーターと結合した後,還元条

件にすると,プロモーター領域の切断がみとめられた(Oyenseta1.,1998a).プロモー

ターの-35配列と-10配列が,oサブユニット保存領域4及び2によって認織されると
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の,変異体を用いた結論と一致した.加えて,oサブユニットは,-35と-10の中間お

よび-10シグナルより下流にも結合することが示唆され,これらの結合に関与している蛋

白領域が同定された.

(5)大腸菌RNAポリメラーゼoサブユニットの機能制御 :細胞内環境の変化 :草野秀一,

寺社下美樹,TapasK.KUNDU,前田 広人,岩田 晃1,上田 進1,石浜 明 (l日本生物科学

研究所,青梅,東京)

RNAポリメラーゼoサブユニットは,プロモータ一瓢軌 こ関与し,大腸菌では,プロモー

ター認織能の違う7種類の分子種が同定されている.増殖相移行,衆境変化の応じた遺伝

子転写パターンの変動は,主に,oサブユニットの交換によっていると考えられている

(Ishihama,1997b).oサブユニット交換機構の解明する目的で,まず大腸菌の各種oサブ

ユニットに対する特異抗体を作製L細胞内濃度を測定した(Jishageandlshihama,1995;

Jishageeta1.,1996;Jishageandlshiha皿a,1997).対数増殖期の主要oサブユニット

成分 oTOは,コア辞素の約1/3で,窒素代謝遺伝子転写の054及び鞭毛形成遺伝子群転写の

02群は,それぞれ070の1/10及び1/2であった.cr38は増殖期には殆ど存在しないが,増殖

停止休止期になると,070の約1/3にまで増えた.

大腸菌ゲノムの全DNA塩基配列が,本年1月に米国及び日本のグループで独立に決定さ

れた.既に予想されていたように,大腸菌は,約4,000の遺伝子をもっているが,増殖期

で発現されているものは凡そ1,000である.休止定常期になるとそれらの発現が止まり,

新たに約100種類の遺伝子が発現される.休止状態で生存するのに必要な遺伝子群と推定

される.定常期遺伝子群を転写するために,038が合成され濃度が上昇するが,しかし,

070も分解されることなく存在する. 038の選択的利用の仕組みを解析した.一つの要因

は,細胞内部環境の変化であることを発見した.即ち,グルタミン酸,トレハロースなど

の濃度上昇や,ゲノムDNAの超ねじれ構造の減少は,いずれもcr70の活性発揮には不都合

であるが,038にとっては,むしろ好都合な条件であった(Dingeta1.,1995;Kusanoet

a1.,1996;Kusanoandlshihama,1997;Mukherjeeeta1.,1997;Rajkumarieta1.,

1997).定常期に蓄積がはじまるポリリン酸は,当初は,RNAポリメラーゼに結合し活性を

阻害するが,先に述べたような細胞質組成の変化で,ポリリン酸が解離する(Kusanoand

lshihama,1997).しかし,こうした状況では0 38のみが働けるので,遺伝子発現変化の過

渡期の制御にポリリン酸が関与している可能性が示唆された.

(a)大腸菌RNAポリメラーゼoサブユニットの機能制御 :アンチシグマ因子 :寺社下美

樹,石浜 明

大腸菌が定常期に入ると,増殖期に発現していた約1,000の遭伝子の発現が停止し,蘇

たに増殖には必要でないが飢餓状況での生存のための約100種類の遺伝子群が,おそらく

は,一定の順序で発現されるようである(Ishiha皿a,1997b).増殖関連遺伝子群の転写に必

要なoTt'が,存在しながら機能しない理由を探索する中で,さらに,新たなアンチシグマ

因子を発見した.各種Oに結合している蛋白質を,様々の生育環境を系統的に調査する目

的で,それぞれをGST(glutathioneS-transferase)との融合蛋白として発現し,グルタチ



10

オンカラムを用いて複合体を単離した.070には,定常期にのみある,ひとつの蛋白質が
結合していた.この蛋白質のN端からのアミノ酸配列を決定し,その配列を基に,大腸菌

ゲノム配列を検索した結果,未同定の新規蛋白であることが解った.この遺伝子をクロー

ニングし,蛋白質産物を大量に発現精製し調べた結果, CT̀-だけとは複合体を形成するが

他のoサブユニットとは結合しないこと,ある種のプロモーターからの転写を阻害するこ

と,070の保存領域4と相互作用することを観察したので,これをoTt'の機能制御因子

(RegulatorofSigmaD=Rsd)と命名した(JishageandlshihaJna,1998).

Rsdに対する抗体を作製し,細胞内濃度を測定したところ,Rsdは,定常期にだけ出現し

ていることが判った.従って,Rsdは,07--に対するアンチシグマ因子で,定常期に不要と

なったcr70を一次不活性状態で保存して置く制御機構の可能性が示唆される.大腸菌TSd浪

伝子破壊株の性状については,現在解析中である.

(7)大腸菌転写因子とRNAポリメラーゼの相互作用:αサブユニットとCRP接触の実証:

村上勝彦,JeffreyT.OWENSJ,ClaudeF.MEARESl,SteveBUSBY2,石浜 明 (lUniv.Calif.,

Dept,Chem.,Davis,CA,USA;JZUniv.Birmingham,Sch.Biochem.,Birmingham,UK)

RNAポリメラーゼαサブユニットのC端 ドメインは,クラス1転写因子群と相互作用し,

転写制御を行っていることが,主として遺伝学的解析から主張されてきた(Ishihama,

1997).cAMP受容蛋白質cRPは,プロモーターによっては,αサブユニットと相互作用する

クラス1の転写因子として振る舞い,また時には,oサブユニットと相互作用するクラス

2の転写因子として機能する,特異な転写因子のひとつである.CRP非感受性となったαサ

ブユニット変異体の変異の位置から,CRPとの接点が推定されていたが,変異に伴う間接

作用は否定できない(Murakamieta1.,1996).そこで,先に述べた,FeBABEの化学ヌクレ

アーゼ活性を利用して,αサブユニットのDNA上の位置を同定する方法を利用し,CRPと

の相互作用に伴うαサブユニットの位置変動を観測することとした.SteveBusbyらに依っ

て作製された,CRP結合サイ ト二つを様々の位置にもつ,人工プロモーターコレクション

を利用し,一つまたは両方のaサブユニットの269CysにFeBABEを結合させたRNAポリメ

ラーゼを再構成して解析を行った(Murakamieta1.,1997b).その結果,二つのαサブユ

ニットCTDが,独立にCRPと相互作用し,CRPの位置の移動につれて,Fe-BABEによるDNA

切断点が移動することを実証できた.

(8)大腸菌転写因子と各転写因子支配下プロモーターの全体像の解明 :転写因子とプロ

モーターの大規模コレクションの作製と解析 :石浜 明,前田広人,野村 挟,寺社下美

樹,T.A.AzaJn,P.冗.Subbarayan,藤田信之,田中 寛Ⅰ,和田 明J2('東京大学分子細胞生物学

研究所,2大阪医科大学物理学教室)

大腸菌RNAポリメラーゼは,oサブユニットのひとつとの会合による,第一次の機能分

化に続いて,転写因子のひとつまたは複数との相互作用で,二段階目の機能分化をする

(Ishihama,1997).シグマ因子は,既に7種類の全てを単離し,抗体を作製し細胞内濃度の

測定や,シグマ因子交換の機構の解析を行ってきた.また,各プロモーターがどの程度特

異的に各oサブユニットで識別されるかを知る目的で,oサブユニット混合転写系での1'D
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vltTO転写の解析を開始した.しかし,07t'以外の,ストレス応答のためのoサブユニット

の支配下プロモーターは僅かしか同定されていない.各シグマ因子支配下のプロモーター

の大規模コレクションの作成を開始した.

一方,第二段階目の転写因子は,大腸菌で凡そ100種類と推定されている(Ishihama,

1997).その全ての同定,細胞内濃度の測定,支配下遺伝子の同定を終局の目的として,転

写因子の大量発現,精製を開始した.今年は,DNA結合蛋白質として知られる,約10種の

蛋白質の純化を行い,それらの抗体を作製した.なお,我々は,転写因子を,RNAポリメ

ラーゼ上の接点を基準に,4群に分類することを提唱しているが,転写因子の分類及び接

点サブユニットの同定は,世界各国の転写因子研究専門家と引続き共同研究を継続した

(Ballesteroseta1.,1998;Bouchereta1.,1997;Buyukuslueta1.,1997;Chatterjiet

a1.,1998;Chuganieta1.,1997;Choyeta1.,1997;McFalleta1.,1997;McHallet

a1.,1998;Negreeta1.,1997;Negreeta1.,1998;Thomaseta1.,1998;Yangeta1.,1997;

Wangeta1.,1998).

2.真核生物の転写装置の分子解剖

(1)分裂酵母RNAポリメラーゼHのサブユニット構成 :横井仁美,石浜 明

分裂酵母(Schl'Zosacchaz･omycespombe)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全てについて,cDNAと遺伝子を単離し,それらの

DNA塩基配列を決定した(Sakuraiandlshihama,1997).出芽酵母では,同定されていた,

サブユニット4と9が,分裂酵母には欠けていた.これら2種類がなくても,精製酵素は,

変性DNAを鋳型にした非特異的なRNA合成活性を示したので,これら二つは,RNA合成には

必須ではないと推定された.これまで,サブユニット4は出芽酵母でのみ同定されている

が,しかしサブユニット9は,既に,出芽酵母,ヒト及びショウジョウバエで同定されて

いる.そこで,分裂酵母における,サブユニット4と9の遺伝子とその発現を調べた.

サブユニット9の配列の比較から,保存領域を推定し,その情報を基に,PCRプライマー

を作製し,5'-RACE及び3'-RACEを行い,ORF(openreadingframe)の全塩基配列を決定し

た.この塩基配列から予想された,113アミノ酸残基からなる蛋白質は,出芽酵母のRPB9

と47%の相同性を示したので,これを分裂酵母のRpb9と同定した.Rpb9をコー ドする遺伝

子には,4つのイントロンがあった.cDNAも得られたので,少なくともmRNAには発現され

ていることが判明した.cDNAを大腸菌で発現し,抗体を作製したので,現在サブユニット

9蛋白質の発現と所在の検索を開始した.サブユニット4に関しては,これまで出芽酵母

でしか同定されておらず,また出芽辞母でも簡単にRNAポリメラーゼから分離されること

も知られているので,サブユニットといえる成分かどうか疑わしい.

(2)RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット相互作用ネットワーク:石黒 売,安井 潔,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.各サブユ

ニットの機能を理解し,またサブユニット集合様式を理解する目的で,まずサブユニット
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間相互作用ネットワークの解明を目指した研究を行ってきた.これまでに,二分子間相互

作用を,ファーウエスタン法,複合体のpul1-down法などを利用して解析して来た.当初

は精製RNAポリメラーゼ標晶を用いて,これらの実験を実施してきたが,サブユニット分

解物が多く混在していること,不純混在蛋白が含まれていること,サブユニット間の分子

比が一定ではないことなどの難点があった.また,サブユニット8と11の組合わせなど,

小サブユニット間で,SDS-PAGEでは分離が困難な場合があった.全遺伝子がクローニング

され,cDNAを大腸菌で発現できるようになったので,新たに,純化サブユニットの等モル

比混合物を利用し,またサブユニット間で分離が困難であった場合には,適当なタグを付

加して,サイズの調節を行い,これらの難点をほぼ解消し,より確実な結論に到達できた

(Ishiguroeta1.,1998).

しかし,これらの方法では非特異的相互作用を間違って検出したり,弱い特異的相互作
用の検出が困難であるなどの技術的難点が排除できない.そこで,これまでの結果を検証

し,また集合状態での隣接関係を知るために,本年は,主として,蛋白間架橋実験を実施

した(Ishiguroeta1.,1998).架橋剤としては,架橋活性基間の鎖長の違う二価架橋試薬

5種類,dimethylsuberimidate(DMS),2-iminothiolanehydrochloride(ITL),aN'-0-phe-

nylene-dinaleimide(P伽),diJnethy13,3㌧dithio-bispropionimidate(DTBP),diepoxybutane

(DEB)を利用した.精製RNAポリメラーゼをこれら試薬で架橋後,SDS-PAGEで分画した.架

橋されたサブユニット連結物に含まれる成分は,各サブユニットに対する抗体で同定した.

二つの大きなサブユニットは,多くのサブユニットとの架橋が観察された.即ち,Rpblは,

Rpd2,Rpb3,Rpb5,Rpb6,Rpb8,Rpbll及びRpb12と,Rpb2は,Rpbl,Rpb3,Rpb5,Rpb6,

Rpb7,RpblO,Rpbll及びRpb12と架橋され,多くの小サブユニット集合の足場となってい

る可能性が示唆された.′J､サブユニット間では,Rpb3がRpblO及びRpbllと,またRpb6が

Rpb5.Rpb7,Rpb8と架橋された.結果は,ファーウエスタン法及び複合体pull-down法で同

定された二分子間相互作用の結果と大筋で一致した.

(3)RNAポリメラーゼⅠⅠのサブニットコア集合体 :木村 誠,石浜 明

RNAポリメラーゼⅠⅠ内部のサブユニット配置を解明するために,完全辞素からのサブユ

ニット逐次解離を試みた.辞素の精製を容易にし,またサブユニットの逐次離脱を観察す

る目的で,RNAポリメラーゼを樹脂に固定する方法を考案した.即ち,サブユニット1(Rpbl)

の蛋白本体とC端繰り返し配列(CTD=C-terminaldomain)の間や,サブユニット3(Rpb3)の

N端に,ヒスチジンタグを付加した遺伝子で,分裂酵母染色体上のそれぞれ対応する連伝

子を置換した変異株を作製した.これら変異体酵母から,Ni'2-アフイニティクロマトグラ

フィとイオン交換クロマトグラフィを組合わせて,RpblまたはRpb3にタグをもつRNAポリ

メラーゼ日を高純度に精製した.

Ni2'樹脂に固定したRNAポリメラーゼを,蛋白変性剤で処理すると,結合の弱いサブユ

ニットから順に解離し溶出される.この方法で,サブユニット解離順序を決定した.例え

ば,尿素処理を行うと,2帆では,まだどのサブユニットも解離しないが,4Mでは,Rpblを

媒介に樹脂に結合した酵素では,サブユニット8を残してほぼ解離し,また,Rpb3を介し
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て樹脂に固定した場合には,サブユニット2,3,10,11が樹脂に結合したまま残った.こ

のRpb3複合体をさらに6M尿素で処理すると,サブユニット10が解離した.これらの結果

から,Rpb2-Rpb3-Rpbll複合体が,コアサブユニット集合体と推定した(KiⅢuraand

lshiha皿a,1997)･大腸菌RNAポリメラーゼ集合機構については,α,β複合体が中間体とし

て形成されることが知られている.Rpb2がβサブユニットと相同で,Rpb3及びRpbllが共

にαサブユニットと相同であることから,今回同定したコアサブユニット集合体は,真核

生物RNAポリメラーゼ形成の中間体である可能性がある.

なお,Rpbl及びRpb2-Rpb3-Rpbllの両方に,弱いDNA結合活性が検出された.RNAポリメ

ラーゼⅠⅠの強いDNA結合活性には,この両方が寄与していると推定された.

(4)RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニット上のサブユニット結合部位の同定:安井 潔,宮尾

武孝,曲 章毒,本田文江,石浜 明

RNAポリメラーゼHのサブユニット間ネットワークの概要が明らかになったので,次の

ステップのひとつとして,各サブニット上の蛋白間相互作用の接点を同定する研究に入っ

た.Rpb2-Rpb3-Rpbll集合体が,サブユニットのコア集合体として同定されたので,先ず

これらのサブユニットの分子解剖を優先させた.

サブユニット2(Rpb2)は,完全長で発現し,可溶性成分として回収することは困難であ

る.そこで,出芽酵母のtwo-hybridスクリーニング法を利用して,サブユニット相互作用

域を解析することとした.GAL4のDNA結合ドメインに解析対象のサブユニットを敵合した

発現ベクターと,G瓜4転写活性化 ドメインにRpb2の様々の断片を融合した発現ベクター

混合物を同時に辞母細胞に導入し,βガラクトシダーゼ活性が検出されたものを多数単離

し,Rpb2断片の配列を決定した.Rpb3の結合域を解析した結果,全てのクローンは,原核

生物RNAポリメラーゼβサブユニット及び真核生物RNAポリメラーゼサブユニット2に共

通して認められる9保存配列のうち,領域Hを含むことが判明した(Miyaoeta1.,1998).

この商域は,大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットの場合のαサブユニット結合域に近

い(Nomuraetal.,投稿中).なお,同じ方法で,サブユニット1(Rpbl)を調べた処,サブ

ユニット5(Rpb5)が保存領域Hに結合することが示唆された.なお,この方法で,GAL4転

写活性化 ドメインに細胞cDNAライブラリーを挿入し,各サブユニットと相互作用する蛋白

質をランダムにスクリーニングして,サブユニット蛋白以外で,RNAポリメラーゼと相互

作用する蛋白質の検索も行っている.

一方,サブユニット3(Rpb3)については,完全長及び各種の欠失変異体を大腸菌で発現

精製し,ファーウエスタン法,複合体共沈法(pulトdownassay)を用いて解析した.その

結果,Rpb5との結合には,アミノ酸残基105-263,Rpbllとの結合には,残基105-297まで

が必要であることが判明した(Yasuietal‥ 1998).Rpb5とRpbllの結合域が相当に重複

しているが,それぞれの結合に及ぼす,他のサブユニットの影響を調べた結果,Rpb5が

Rpbllの結合を促進することが観察された.コアサブユニット集合体が,Rpb2-Rpb3-Rpbll

から形成されていることと併せて考えると,これにRpb5が結合してサブユニット集合体を

安定化している可能性が考えられる.



14

(5)RNAポリメラーゼ ⅠⅠのサブユニット機能の遺伝解析 :サブユニット3(Rpb3)変異

株の単離と解析 :三戸部治郎,光輝 浩,石浜 明

サブユニット機能の同定とサブユニット相互作用ネットワークの解明のための生化学的

解析に平行して,遺伝学的解析を進めた.サブユニット3(Rpb3)の機能を同定する目的で,

rpbJ遺伝子に単一のアミノ酸置換変異をもった温度感受性株の単離を試みた.変異の導入

は,zpb3遺伝子の5'末端側半分と3'末端側半分のPCR増幅を2回に分けて行い,その間に

生じた誤複製を利用した.これらのPCR増幅断片を分裂酵母uTa4遺伝子マーカーにもつプ

ラスミドに挿入し,制限酵素処理で直鎖状にした後に分裂酵母(JY741株)に導入し,プラ

スミド全体を酵母のゲノムに挿入した.選択培地でUra十の形質転換体を選択してからYE

plateにレプリカし,高温感受性株(Ts)および低温感受性株(Cs)を分離した.得られた変

異体候補株は遺伝学的にウラシル非要求性と温度感受性の連鎖を観察することでzpbj遺伝

子中に変異をもつことを確認した.

変異株のゲノムI)NAのzpb3遺伝子をダイレクトシーケンスし,現在までに9個の高温感

受性株と5個の低温感受性株を得た.うち13個の変異株は,単一のアミノ酸置換を与える

塩基置換を持ち,これらの変異はひとつを除いてすべて,サブユニット3に認められる4

個所の保存領域内に認められたので,変異体を変異の部位に応じて4群に分類した.また,

これらのTs株の-テロ二倍体は37℃で野生株と同程度の増殖を示し,劣性変異をもって

いることが分かった.得られた変異株のRNAポリメラーゼの機能を温度感受性,サブユニッ

ト集合の温度感受性を調べる作業を開始した.

一方,サブユニット3と相互作用するサブユニットや転写因子を探索する目的で,抑圧

変異の単離を開始した.そのために先ず,制限温度条件下(37℃)で成育可能な復帰変異株

を得,その中から20℃で低温感受性を示すものを捜し,そこにゲノムDNAライブラリーを

導入して,低温感受性を相補する遺伝子を単離することで,抑圧変異が起きた遺伝子を同

定する方策を選択した.この方法で,系統的な抑圧変異遺伝子の探索を開始した.

(6)RNAポリメラーゼHのサブユニット機能の連伝解析 :サブユニット11(Rpbll)変異

株の単離と解析 :′ト本美和,光輝 浩,石浜 明

RNAポリメラーゼHのサブユニット機能の遺伝解析の一斉として,サブユニット3とア

ミノ酸配列で一部相同性をもつサブユニット11(Rpbll)の解析を開始した.プラスミド上

にrpbll遺伝子をもつ分裂酵母の染色体上のZ･pbll遺伝子を破壊すると,プラスミドで

zIPbll連伝子を供給LRpbllを発現させた時だけ,生存できることをから,分裂酵母でも,

rpbllは必須遺伝子と結論した.

変異の導入は,この際も,PCRによる遺伝子増幅の際の誤複製を利用した.zpbllのPCR

産物を染色体zpb11遺伝子破壊株に導入し,細胞増殖が高温または低温感受性となった条

件致死変異株の単離を試みた.これまでに,5個の高温感受性変異体,3個の低温感受性変

異体を単離した.高温感受性変異体については,非許容温度でもプラスミドで正常のRpbll

を供給すれば生育でき,相補されることから,zpbll遺伝子上の変異と推定された.変異

体のzpbll遺伝子のDNA配列を分析したところ,事実点突然変異が同定され,アミノ酸置
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換変異によるものであることが判明した.変異体のRNAポリメラーゼの機能や,サブユニッ

ト集合を解析し,Rpbllの生理的役割を同定する計画である.特に,同じように,原核生

物RNAポリメラーゼαサブユニット相同配列をもつサブユニット3(RPB3)との相互作用に注

目したい.

3.ウイルスの転写 ･複製装置の構造一機能相関

(1)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ピ

ング :本田文江,水本清久Ⅰ,石浜 明 (1核酸化学研究部門,北里大学薬学部)

インフルエンザウイルス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,ウイルスmRNA合成の転写と,ウイルスゲノムRNAの複製の両方に関与してい

る.mRNA合成は,宿主細胞mRNAを切断して得られるキャップ構造をもつオリゴヌクレオ

チドをプライマーとして開始するなど,複製とは違ったRNA合成様式を示す.変異体を作

製した遺伝解析や,個別蛋白発現細胞での活性測定から,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.

先に我々は,GTPアジド類似体の紫外線による蛋白への結合実験より,RNA合成基質が,

pBl蛋白質の二個所に共有結合で固定されることを同定した(AsaJIOandlshiha皿a,1997).

本年は,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

のキャッピング酵素を利用して,キャップ部分だけをRI標識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,放射活性はPB2にだけ

検出され,キャップRNAの,少なくともキャップ部分は,PB2によって認識結合されるこ

とを検証した.キャップRNAを結合したPB2を単離し,大腸菌で発現精製したPB2と混合

し,V8プロテアーゼで消化した.分解産物を再びSDSゲル電気泳動で分離し,得られたRI

標識断片のN端アミノ酸配列の分析を行った結果,キャップ結合部位2個所を同定した.

ひとつは,N端領域で,もうひとつは,アミノ酸残基500-570で,その配列からキャップ

結合部位が予測されていた領域に一致した.

(2)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 :岡本拓人,本田文江,曲 章毒,石浜 明

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼは,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.

ウイルス粒子から得られるRNAポリメラーゼ,再構成RNAポリメラーゼは,主として転写

酵素としての特性しかもっていないので,感染細胞中で,宿主蛋白質因子の関与で複製装

置に変換されると推定されている(Ishihama,1996;Hondaandlshiha皿a,1997).しかし,

複製酵素を精製し,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.我々は本年,出芽酵母の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系統的,

組織的研究を実施した.一方の発現ベクターを利用して,GAL4のDNA結合 ドメインに融合
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したP蛋白を発現した.もうひとつのベクターでは,GAL4の活性化 ドメインにHeLa細胞

cDNAを結合して融合蛋白を発現させるように細工されたライブラリーを利用した.両プラ

スミドを混合して,出芽酵母Y190株に導入し,GAL4依存的に発現するβガラクトシダー

ゼ活性を指標に,各p蛋白と相互作用をする蛋白をコー ドするcDNAを探した.P蛋白質の

発現を確認し,観察されたβガラクトシダーゼ活性が,確かにP蛋白の発現に由来すると

確認されたものについて,cDNAの塩基配列を決定した.これまでに,PBlと相互作用する

蛋白質30種,PB2と相互作用するもの26種を単離した.

(3)タバコモザイクウイルスRNAポリメラ-ゼの分子的実体の解明 :渡辺貴斗,本田文

江,岩田 晃1,上田 進■,日比忠明?,石浜 明 (l日本生物科学研究所,2東京大学農学

蘇)

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の転写と複製に関与する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(N)及びRNA-リカー

ゼ(〟)と類似配列があり,また,180K成分にウイルス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,ウイルスRNAの転写,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,各 ドメインをMBP(マル トース結合蛋白)との融合蛋白として,大

腸菌で発現し精製した.精製各 ドメイン蛋白質の素活性同定の手始めに,RNA結合活性を

調べた.ウイルスRNAポリメラーゼの認識配列が存在すると推定される,ウイルスRNA(+)

の3'端249ヌクレオチド配列をもつ短鎖RNA及び相補鎖(-)RNAの3'端149ヌクレオチド配

列の短鎖RNAを,cDNAから合成し,プローブとして用いたゲルシフト法を実施した.その

結果,M及びPドメインに,RNA結合活性が検出された.なお,ウイルスRNAの配列をも

たないRNAには,結合しない.

一方,感染細胞から,RNAポリメラーゼを単離し,その分子構成を同定する目的で,今

回調整した,各 ドメインに対する抗体を利用した,アフィニティークロマ トグラフイーを

行った.TMV感染細胞抽出液をタウロデオキシコール酸(taurodeoxycholate)処理後の,逮

心上清から,抗体カラムを用いて,130K/180K複合体を単離した.この複合体は,RNA合成

活性を示したが,その特異性については,今後の課題である.
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8.石浜 明:遺伝子転写ヒエラルキー形成機構.東京工業大学資源化学研究所講演会,
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14.ⅠShihama,A.:Subunitstructureofkb'DOSaCChazDmyCeSPOmbeRNApolymeraSe

II.The9thRNAPolymeraseWorkshop,Derby(UK),March.

15.Ishihama,A.:Protein･proteinandprotein-DNAcontactnetworksinvolvedintl･an･
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on-'TranscriptioninitiationinProknryotes",Vermont(USA),July.
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tus.17thInternationalCongressofBiochemistryandMolectllarBiology,SympO-
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22.Ⅰ8hihama,A∴PromoterselectivitycontrolofRNApolymerase.NIGSymposium

"GeneFunctionstoCellDifferentiation'',Mi8hima,September.
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25.石浜 明 :転写装置の分子解剖.東京工業大学生命理工学部セミナー,横浜,12月.

26.ⅠShihama,A.:Themolecularanatomyortranscriptionapparatus.Indianlnsti-

tuteofSciencesSeminar,Bangalore(India),December.
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nucleaseandproteaseactivities.CentreforCellularandMolecularBiologySemi-
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28.Ishihama,A.:StationaryphaseresponseOftranscriptioninEsehen'ch'aaZhl.Bose

lnstituteSeminar,Calcutta(Indla),December.

29.Ishihama,A.:MolecularanatomyoftranscriptionappatatuS.SahaInstituteof

NuclearPhysics,Calcutta(India),December.

30.Ishihama,A.:StructureandfunctionofRNApolymerase.IndianInstituteof

ChemicalBiology,Calcutta(India),Decemt光r.

31.IShihama,A"Fujita,N.,Murakami,K.,Nomura,T.,Ozoline,0.N.,Owens,J.T.,

Miyake,R.andMeares,C.F.:Molecularanatomyoftanscriptionapparatususing

protein-conjugatedmetalprobeswithproteaseandnucleaseactivities.｢生体機

能における金属イオンの特異的作用の分子科学｣第2回ワークショップ,東京,12
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32.JiShage,M.andIShihama,A.:RegulationofthesynthesisandactivityofRNA

polymerasesigmasubunitsinEschez:1'Cム)'acoltThe5thFASEBConf.on"Tran-

scriptioninitiationinProkaryotes一一,Vermont(USA),July.

33.Jishage,M.,Fujita,N.andlshihama,A.:Anti-sigmafactorcyclefortranscrip-

tionregulationinEscherl'ch)'acoh'.NationalInstituteofGeneticsInternational

SympoSiumonMGeneFunctiontoCellDifferentiation'',Mishima,September.

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

能制御機構.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

35.木村 誠,村上勝彦,安井 潔,石黒 克,宮尾武孝,横井仁美,藤田信之,石浜 明 :

RNAポリメラーゼの蛋白質問相互作用.第70回日本生化学会大会,金沢,9月.

36.Kimura,M.,Yasui,K.,Ishiguro,A.,Miyao,T.,Sakurai,H.andlshihama,A.:

Subunit-subunitcontactnetworkwithin&hlzt)SacchammycespombeRNApoly-

merase.NationalInstituteofGeneticslnternationalSymposiumon"GeneFunc-

tionstoCellDi飽rentiation■',Mishima,September.

37. 木村 誠,石黒 克,石浜 明 :RNAポリメラーゼⅠⅠのコアサブユニット集合体の単

離と分析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

38. 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解

剖 :抗ペプチド抗体を用いたマッピング.第45回日本ウイルス学会総会,京都,9
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月.

39. 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解

剖:抗ペプチド抗体を用いたマッピング.第20回日本分子生物学会年会,京都12月.

40.三戸部治郎,光滞 浩,石浜 明 :分裂酵母zIPb3遺伝子の温度感受性変異とその抑

圧変異の単離.第30固辞母遺伝学フォーラム,幕張,7月.

41. 三戸部治郎,光津 浩,石浜 明 :分裂酵母Z･pb3遺伝子の温度感受性株とその抑圧

変異の単離.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

42.Murakami,K.,OwenS,J.T.,Belyaeva,T.A.,MeareS,C.F.,Busby,S.J.W.and

lshihama,A.:PoSitionlngOftwoalphaSubunitcarboxyl-terminaldomainsof

RNApolymeraSealongpromoterDNAbytwotranscriptionぬctorS.TheSthFASEB

Conf.on"TranscriptionInitiationinProkaryoteS-1,Vermont(USA),July.

43. 野村 挟,藤田信之,石浜 明 :大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニット上のサブユ

ニット間接触部位の同定.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

44.Ozoline,0.NリMasulis,Ⅰ.S.,Chasov,V.V.andlshihama,A.:Functionaltopologyof
thebまcterialRNApolymerase.The7thEurop.Conf.Spectroscopy,Madrid(Spain),

September.

45.横井仁美,石浜 明 :分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニット遺伝子の単離と構

造決定.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

46. 安井 潔,石黒 克,石浜 明 :分裂辞母RNAポリメラーゼHのサブユニット集合機

構:Rpb3と相互作用するサブユニットの同定およびそれらの結合部位の解析.第20

回日本分子生物学会年会,京都,12月.

47. 和田 明,吉田秀司,牧 泰史,石浜 明 :定常期における大腸菌のリボゾーム構造

の変動.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

48.Wood,T.I.,Jair,K.-W.,Fawcett,W.P.,Murakami,K.,Ishihama,A.andWolf,R.E.,
Jr.:An unusualpositionalrequirementfortranscriptionalactivat,ionbySo又s.

1997Meetingon-'MoleclllarGeneticsofBacteriaandPhages■-,UniversityofWis-

consin-Ma血son(USA),August.

A-b.変異遺伝研究部門

酵母,噛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.

研究活動は助教授･山尾文明,助手･岸 努,清野浩明が行い,相磯菜穂子(研究補助具)

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
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理学部)

2)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ⅠⅠα特異的分解機構,

中島琢磨(東京理科大基礎工学部)

研究費は,通常経費に加え,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)｢細胞周期を制御する特異的ユビキチン

経路の解析｣(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),によった.

昨今,蛋白質分解の研究が分子生物学や細胞生物学の様々な分野から多大の注目を集め

ている.これまで蛋白質分解は細胞内の不要物の除去機構として負のイメージで捉えられ

がちであったが,現在では逆に積極的な細胞機能調節機構として再評価されるに至ってい

る.そして,その中心的な役割を担っているのはユビキチン系による選択的蛋白分解機構

である.ユビキチンシステムが生命科学研究の表舞台に登場してきたのには以下の様な理

由が考えられる.第-に,ユビキチン経路は極めて多様に分岐するカスケードシステムと

して生命現象の多様性と特異性に対応して増殖制御系とネットワークを形成していること

であり,第二には,その結果としてユビキチンの関わる生命現象が,細胞周期,転写調節,

代謝調節,シグナル伝達,アポトーシス,ストレス応答,免疫応答と多岐にわたり,バイ

オロジー研究のあらゆる分野に及んできた点である.しかし,ユビキチンの意義はまだ発

展登場の段階であり,脳記憶や蛋白質の品質管理機構など,意外と思われる関連事実が

次々と引き出されている.

このような状況を踏まえ,当研究室では蛋白質分解による細胞周期制御の観点から研究

を進めてきた.サイタリンとCdC2がMPF(M期促進因子)を構成するというドグマの確立

以後,各種の国際学会においても,数年前にはCDK(サイクリン依存性キナーゼ)の多様

性の発見,CDKInhibitorとしのCKIの発見が話題の中心であったのに対し,この1,2年

の間の細胞周期制御における最大の関心事は明らかにProteolysisによる制御である.そ

れは蛋白質分解の選択性,迅速性,不可逆性が順序だった一連の周期機能の制御に必須で

あることが疑いにない事実として広く認識されるに至ったからである.

研究材料として培養動物細胞と酵母の系を用い,各々の長所である高次の形態学的な表

現型の解析,詳細な遺伝学的解析の両方を利用しながら,これらの細胞生物学的手法と遺

伝学的技法を駆使して細胞周期制御における選択的蛋白質分解の役割の分子レベルでの解

析を進めている.具体的には,細胞増殖,周期を制御するキーとなる蛋白質の選択的分解

機構をユビキチン系を中心に同定し,その制御ネットワークを解析している.今年度はお

もに酵母を用い,細胞周期の制御に大きく関わる代表的な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

分裂辞母から得られたE2遺伝子の一つであるubcP4はこれまでに見つかっていない新奇

なもので細胞増殖に必須であった.その発現を抑制すると細胞周期G2期停止と,分裂中期
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から後期-の進行が止まり染色体分離が抑制されることの2点が最終表現型であることが

わかった.特に分裂中期での停止の表現型は,M期Cyclin(cdc13遺伝子産物)分解のため

のE3複合体(APC:AnaphasePromotingComplex)の構成分子の一つをコー ドするcut9遺伝

子の変異株と非常に酷似した表現型を示し,ubcP4の過剰生産によりcut9変異を抑制した.

またUbcP4を枯渇させた細胞中では分裂辞母のM期サイクリンであるCdc13蛋白質が分解

されずに安定化することも確かめた.ubcP4の機能を繊細に解析する目的でubcP4に変異を

持つ温度感受性株を作成した.この株を用いた同調実験,および遺伝解析の結果から,分

裂期の終了時に分解されることが必要な2種の蛋白質,分裂#母の分裂期サイクリンであ

るCdc13p,染色体の分配の制御をしているCut2pがubcP4の関わるユビキチン経路によっ

てユビキチン化されることが示唆された.また,S期サイタリンであるCig2pも標的であ

ることが示唆されたが,Cig2pを安定化させてもG2期停止を起こさないことから,G2期に

ユビキチン化される標的が存在する.(投稿準備中)

ubvP4の関わるユビキチン経路の制御機構を理解する目的でubcP4温度感受性株の多コピー

抑圧遺伝子を単離した.そのなかの1つは核膜を介した高分子の輸送に関わる核膜孔の子

構成因子のひとつであるNUP2と相同性のある蛋白質をコー ドする遺伝子であった.このこ

とは,ubcP4の関わるユビキチン経路と核膜を介した高分子の輸送に関連があることを示

唆する.現在,分子レベルでどのように関連しているのかを解析中である.

2)cdc34-1sicl△株のサプレッサー遺伝子GRRlの細胞周期制御における役割

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二重変異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.われわれは既に,cdc34-1sicl二重

変異のサプレッサー株を分離しサプレッサー原因遺伝子としてGRR1(GlucoseRepression

の調節およびGlサイクリンの分解にかかわるものとしてすでに同定されている)をクロー

ン化している.

本年度,GRRlが,SKPlとともにユビキチン系で細胞周期進行を調節する機能を持つこと

を実証した.その根拠は以下の通りである.(1)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うが,こ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SiclやCln2,Clb5の分解に関与すること

が報告されている).(2)次に,GrrlとSkplとがinvivoおよびinvitroで結合すること

を明らかにした.(3)この結合はGrrlに存在するF-boxモチーフに依存した.(4)p-box内に

アミノ酸置換を持つ変異grrl遺伝子と野生型GRRlとを置き換えた変異株は,grrlのnull

alleleと同様のフェノタイプを示した.詳細は文献(x)に発表した.

次にGrrlに依存して分解される細胞周期制御蛋白質は何であるかという点である.われ

われは,(5)GrrlとGlサイタリンCln2が結合することを兄いだした.(6)この結合はGrrlに

存在するロイシンリッチモチーフに依存した.(7)トboxあるいはロイシンリッチモチーフ

にアミノ酸置換を持つ変異grrl遺伝子をそれぞれ野生型GRRlと置き換えた変異株ではGl
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サイクリンCln2は安定化されていた.以上のことから,GrrlはCln2のユビキチン化にお

いてCln2をロイシンリッチモチーフを用いて認識し,トboxを用いてSkpl(あるいはSkpl

を含むユビキチン化マシナリー)-ターゲットする働きをしていると考えられる (投稿準

備中).

研究某紙

(1)原著論文

I.Ikehata,H.,Kaneda,S.,Yamao,F"Seno,T.,Ono,T.,andHanaoka,F.(1997).

Incubationatthenonpermissivetemperatureinducesde丘cienciesinUVresis-

tanceandmutagenesisinmousemutantcellsexpressingatemperature-sensi-

tiveubiquitin-activatingenzyme(E1).Molecular&CellularBiology17,1484-1489.

2.Osaka,F.,Seino,H.,Seno,T.,andYamao,F.(1997).Aubiquitin･conjgatingen-

zymein丘ssionyeast,thatisessentialfortheonsetofanaphaseinmitosis.Mo-

1ecular&CellularBiology17,3388･3397.

3.Nakajima,T.,Kimura,M.,Kuroda,K.,Tanaka,M.,Kikuchi,A.,Seino,H.,Yamao,

F.,andOda,K.(1997).IntroductionofUblquitin-ConjugutingEnzymeActivity

forDegradationofTopoISOmeraSeIIaduringAdenovirusEIA-InducedApoptosis.

Biophys.Biochem.Res.Commun.239,823-829

4.Kishi,TリSeno,T.,andYamao,F.(1998).Grrlfunctionsintheubiquitinpathway

throughass∝iationwlthSkpl.MolecularandGeneralGenetics,257,143-148

(2)その他

1. 山尾文明(1997).ユビキチンによる翻訳後修飾.蛋白質核酸酵素42,1卜18.

(3)発表講演

1.清野浩明,山尾文明:分裂酵母ubcP4の温度感受性変異株を用いた周期性御の解析,

酵母遺伝学フォーラム,7月,幕張.

2.岸 努,山尾文明 :cdc34-1sicl変異サプレッサー遺伝子GRRlの細胞周期制御におけ

る役割,酵母遺伝学フォーラム,7月,幕張.

3.F.Osakn,H.SeinoandF.Yamao:Aubiquitin･conjugatingenzymein88Sionyeast,

thatisesSentialfortheonsetofanaphaseinmitosis.FASEBSummerConference

onubiquitinandproteinDegradation,USA,June,1997.

4. 西山隆太郎,居上真由美,山尾文明,矢倉達夫 :核再構成におけるheminの効果,辛

70回日本生化学会,10月,金沢.

5.岸 努,山尾文明 :GrrlはGlサイタリンCln2とユビキチン化マシナリーをリンクす

る,第69回日本遺伝学会,11月,横浜.

6.H.SeinoandF.Yamao:UbcP4p,anubiqultin-conjugatingenzymeinfiSSionyeast,
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mediatespathwayfordegradationofcyclinsandCut2p.The3rdUKIJapanCell

CycleWorkshop,Kyoto,Novemt*r,1997.

7.Y.M.Yama8hita,Y.Naka8eko,H.Tatebe,H.Seino,F.YamaoandY.Yanagida:

Regulationof20Scyclosome/APCactivitythrough themodificationofCut4pro･

tein.The3rdUK-JapanCellCycleWorkshop,Kyoto,November,1997.

8. 清野浩明,山尾文明:細胞分裂期の開始と終了の制御に関わるユビキチン転位酵素,

第20回日本分子生物学会,12月,京都.

9.岸 努,山尾文明 :GlサイクリンCLN2のユビキチン化に関わる蛋白質群のあいだの

相互作用,第20回日本分子生物学会,12月,京都.

10. 中島琢磨,黒田和史,田中異人,菊地昭彦,清野浩明,山尾文明,小田鈎一郎 :ア

デノウイルスEIA誘導アポ トーシスにおいて活性化するトポイソメラーゼⅠⅠαのユ

ビキチン化因子,第20回日本分子生物学会,12月,京都.

ll. 山下由起子,中世古事信,建部 恒,清野浩明,山尾文明,柳田充弘 :Cut4たんぱ

く質の修飾による20Sサイクロソーム/APCの活性調節の可能性,第20回日本分子生

物学会,12月,京都.

A-C.核酸化学研究部門

(1)センダイウイルス(HVJ)ゲノムの転写 ･複製機構 :水本清久

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.我々は,HVJゲノムの転写･複製機構を明

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須の宿主

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1'DVl'tz10転写反応系を用いた解析から,HVJmRNAの生合成には複数の宿主因子

が必要であり,そのうちの1つがチューブリンであることを明らかにした.今回は,チュー

ブリンと相補的に作用する宿主因子の精製を試み.それが分子量役20Kと46Kのタンパク

質成分からなることを見出した(発表講演2,6).これら因子の機能について解析した結果,

チューブリンはHVJの転写開始複合体形成に関与する(Takagietal‥J.Biochem.

118,390,1995)のに対して,20Kと46K成分はRNA鎖伸長段階に作用することが明らかとなっ

た(発表講演10).

HVJ感染細胞では,ゲノム3'-末端リーダー配列から約50ヌクレオチドの(+)リーダー

RNAが合成されるが,その生合成機構と意義については不明な点が多い.我々は,ウイルス

粒子を用いた1'DVl'tz･0(+)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宿主因子が関与すること,さらに,この因子の

分画にはウイルスゲノム3'一末端配列に特異的に結合する因子(LBP)が含まれることを見出

した(発表講演3,5,9).



分子遺伝研究系 29

(2)mRNAキャップ構造形成の分子機構 :水本清久

真核細胞mRNAキャップ構造は,RNAポリメラーゼII(potII)による転写の極めて初期に

形成され,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.我々は,種々の生

物のmRNAキャッピング酵素の反応機構について,辞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.すでに我々は,辞母S.cez･evj'sl'aeのキャッピング酵素αサブユ

ニット(RNAグアニル酸転移酵素)辻伝子(CEGl)のクローニングを行い,その活性部位を同定

した(Shibagakiela1.,J.Biochem.118,1033,1995).今回は,同酵素のβサブユニット(RNA

5'-トリホスファターゼ)遺伝子(CWl)の単離を行い,それが辞母の生育に必須の遺伝子で

あることを示した(論文1).さらに,ヒトキャッピング辞素遺伝子(hCAPl)のクローニング

にも成功し,同辞素分子のN末端側にRNA5'-トリホスファターゼ ドメインが,C末端側に

RNAグアニル酸転移酵素 ドメインが存在することを明らかにした(論文4).

キャップ形成がpolⅡ転写産物特異的に起こる機構を理解することを目的に,転写開始

複合体(論文2)を活性状態で分離して解析した.その結果,このpolⅡ転写開始複合体には

キャッピングに関与する一連の酵素系が特異的に組み込まれて機能していることが明らか

となった(発表講演4,7).

研究某紙

(1)原著論文

i.Tsukamoto,T.,Shibagaki,Y.,ImajO-Ohmi,S.,Mul･akoshi,T.,Suzukl,

M.,Nakamura,A.,Gotoh,H.,andMizumoto,K.:Isolationandcharacterizationof

theyeastmRNAcappingenzymeβsubunitgeneencodingRNA5■･trlphosphatase,
whichisessentialforcellviability.Biochem.Biophys.Res.Comm.,239,116-122,

1997.

2.Serizawa,H.,Tsuchihashi,Z.,andMizumoto,K.:TheRNApolymeraseII

preinitiationcomplexformedinthepresenceofATP.NucleicAsidsRes.,25,4079-

4084,1997.

3.Murakami,M.,Watanabe,H"Niikura,Y"Kameda,T.,Saitoh,K.,Yamamoto,M.,

Yokouchi,Y"Kuroiwa,A.,Mizumoto,K.,Iba,H.:High-levelexpressionofexog-

enousgenesbyreplication-Competentretrovirusvectorswithaninternalriboso-

malentrysite.Gene,202,23-29,1997.

4.Tsukamoto,T.,Shibagaki,Y.,Murakoshi,T.,Suzuki,M.,Nakamura,A.,Gotoh,

H.,andMizumoto,K.:CloningandcharacterizationoftwohumancDNAs encod･

lngthemRNAcapplngenzyme.Biochem.Biophys.Res.Comm.,inpress.

5.Kurotani,AリKiyotani,K,Kato,AリShioda,TリSakni,Y.,Mizumoto,K.,Yoshida,T.,

andNagai,Y:Theparamyxovirus,Sendaivirus,CproteinsarecategorlCally

nonessentialgeneproductsbutsilensingtheirexpressioncriticallyimparsviral

replicationandpathogenicity.GenestoCells,inpress.
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(2)発表講演

1.Mizumoto,K.:ProteinfactorsrequiredforJ'DTq'ttY)transcriptionofSendaivirus

genome.FrontiersofRNAvirusResearch,The(わiInternationalSeminarinNatu-

ralScience,Kyoto,May,1997.

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

シ脳抽出液よりチューブリンと相補的に作用する宿主因子の精製とその性質.第70

回日本生化学会大会,金沢,9月.

3.岩間美奈子,新城ひろみ,荻野朝朗,水本清久 :センダイウイルスゲノムリーダー

配列結合因子の精製とその性質.第70回日本生化学会大会,金沢,9月.

4.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-の特異的

組込み.第70回日本生化学会大会,金沢,9月.

5.岩間美奈子,新城ひろみ,荻野朝朗,水本清久 :センダイウイルスゲノム上のシグ

ナル配列に結合する因子の解析.第45回日本ウイルス学会総会,ワークショップ,

京都,9月.

6.荻野朝朗,岩間美奈子,木ノ内順子,水本清久 :センダイウイルスの転写機祥一

チューブリンと相補的に作用する宿主因子の解析.第45回日本ウイルス学会総会,

京都,9月.

7.深町伸子,水本晴久 :po上ll転写開始複合体-のmRNAキャッピング酵素の特異的組

込み :poュⅡとpolⅢ転写開始複合体の比較.第20会日本分子生物学会年会,京都,

12月.

8. 後藤英夫,柴垣芳夫,塚本俊彦:酵母RNAポリメラーゼⅡ転写系におけるmRNAキャッ

ピング酵素の関与.第20会日本分子生物学会年会.京都,12月.

9. 岩間美奈子,新城ひろみ,荻野朝朗,水本晴久 :センダイウイルスゲノムリーダー

配列に結合する因子の解析.第20会日本分子生物学会年会,京都,12月.

10. 荻野朝朗,岩間美奈子,木ノ内順子,水本晴久 :チューブリンと相補的にセンダイ

ウイルス転写反応を促進する宿主因子の機能.第20会日本分子生物学会年会,京都,

12月.

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

換える反応である.遺伝子を子に伝える減数分裂期やDNA傷害の修復時に活発に働き,生

物の多様性を生みだし,種の安定保持に役立っている.そのために組換えは巧妙に制御さ
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れている.また,減数分裂期に,その頻度が高いのは,この時期に形成される特徴的な艶

色体構造と,特異的に発現する組換え遺伝子機能が関係している.今年度はDNAの損傷の

修復と組換えに伴う蛋白質の機能解析を生化学的手法による蛋白質複合体形成過程を中心

に行った.また,RAD51遺伝子発現に関与する因子の同定をクロマチン構造の解析と1'D

vl'vofootprinting法を用いて解析した.さらに,組換え開始やテロメアの伸長に関与す

る組換え蛋白質の機能解析をおこなった.

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,学術振興会特別研究員(PD);松田(高橋)志摩子,学術振興会外国人特別研究員 ;

AndreiAlexeev,総合研究大学院大学学生 ;渡部光一,coE研究促進技術補佐員 ;青木文

千,ヒューマンフロンティア･サイエンスプログラム技術補佐員 ;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),ヒューマンフロンティア･サイエンスプログ

ラム研究助成 ｢組換え,複製,修復反応で働くDNA-蛋白質複合体の研究｣(小川),公益信

託林女性自然科学者研究助成基金 ｢遺伝的組換え機構の解析｣(小川),文部省科研費補助

金,重点領域研究(2),｢生殖細胞の特質｣(代表 :山本),｢減数分裂期組換えに関与するク

ロマチン構造｣(田中),国際学術研究｢減数分裂期組換えと機能する染色体構造の解析｣(田

中),重点領域研究 (2)｢細胞核の機能構造｣(代表 :水野),｢クロマチンの構造を介した組

換え反応の機能解析｣(太田),重点領域研究(2)｢転写調節機構｣(代表:藤井),｢クロマチン

構造変化を介した転写調節機構の解明｣(太田),ヒューマンフロンティア･サイエンスプロ

グラム研究助成 ｢真核生物におけるDNA傷害の組換え修復の研究｣(太田),日産科学助成金

｢組換え蛋白質複合体の精製と機能解析についての研究｣(太田),特別研究員奨励費 ｢組換

え体形成に働く複合体とその構成蛋白質の機能解析｣(松田),特別研究員奨励費｢真核生物

のSOS応答反応機構の解析｣(AndreiAlexeev)などの支援を受けた.

研究所の共同研究としては｢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｣(阪大･理学部･篠原 彰)と,｢P53蛋白質の組換え修復に及ぼす

作用｣(慶大 ･医学部 ･瀬川 蕪)を行った.

酵母の組換え過程に関与する遺伝子群は,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,組換え蛋白質の修飾と組換え

に関与する遺伝子の転写の制御である.(2)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,(3)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,免疫沈降法,あるいは,生化学的解析から示されている.

(1)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)のリプレッサー蛋白質の不活化を行う.RecA蛋

白質はリプレッサーと結合して,リプレッサーの構造を変え,リプレッサーの持っている
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プロテアーゼ活性を活性化し,リプレッサー自身を2本のペプチドに切断して不活化する.

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R4051遺伝子やR4052

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,R4D51遺伝子の誘導に関与する蛋白質の同定と,誘導時に生じるクロマチン構

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るが,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消失した.現在,R4051遺伝子の発現を誘導した細

胞の粗抽出液を用いて,R4051とJu脱 池伝子の上流領域にある共通な塩基配列に結合する

蛋白質を同定している.蛋白質の一部のアミノ酸配列を利用して,辻伝子の単離を進め,

機能解析をする計画である.

(2)二重鎖DNAの切断に働くNrell蛋白質の機能 :太田 力,小川智子

組換えの開始反応である二重鎖切断に働く遺伝子として,JWEll,R4050,JrX52遭伝子が
知られている.Mrell蛋白質は大腸菌sbcDと同じとホスホエステラーゼ配列を持つ.また,

Rad50蛋白質はSbcC蛋白質と同じ様にコイル ド-コイル構造を取り,SMCファミリーに属

する蛋白質である.SbcD蛋白質は単独でssDNAエンドヌクレアーゼ活性を示し,SbcCと複

合体を作って,ATP依存のdsDNAエキソヌクレアーゼ活性とATP非依存のssDNAエンドヌク

レアーゼ活性を示す.一方,mz･ell,Tad50,xTS2欠失変異株は減数分裂期に特異的な組換

えのホットスポットに2重鎖切断を導入できない.また,mrellとzlad50の点変異株のある

種のものは,2重鎖切断を形成するが,その後に続く,DNA鎖の5'-3'の消化ができない.

これらの結果から,Mrell/Rad50複合体がSbcD/SbcC複合体と同じような活性を持つと考え

た.そこで,Mrell蛋白質を精製して,ヌクレアーゼ活性を調べたところ,ATP非依存の

ssDNAエンドヌクレアーゼ活性が検出された.この活性はホスホエステラーゼ配列に変異

を持ったMrel1-58蛋白質では検出できなかった.

(3)Mrell/Rad50蛋白質複合体の機能 :太田 力,川根健司,小川智子

MrellとRad50蛋白質を辞母で大量生産させたところ,MrellとRad50蛋白質はモル比1:

1で同時に精製された.その活性を調べたところ,ssDNAエンドヌクレアーゼの他に線状

dsDNAを多量体にする活性が検出された.この多量体形成活性はMrell,或いはRad50蛋白

質単独では検出できなかった.そこで,精製したMrellとRad50蛋白質を1:1のモル比で

混合して活性を調べたところ,複合体と同じ効率で活性が観察できた.多量体形成反応に

は基質線状DNAの末端の相同性が必須である.また,Mrelト58蛋白質とRad50蛋白質の複

合体は野性型蛋白質複合休より,高い多量体形成活性を有した.これは,エキソヌクレ

アーゼ活性の消失によると考えられる.この線状DNAの末端の結合は特殊な組換え反応に

働く活性であると考えられる.

(4)テロメア配列の維持に働くMrell,Rad50,Xrs2蛋白質機能 :田中茂生,小川智子

mrell,Tad50,xrs2変異株では80世代の分裂を繰り返すとテロメアが短くなり,細胞が
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致死になる.テロメア配列の短縮はエンドヌクレアーゼ活性によるDNA切断の修復欠姐に

よると考えられる.この修復に上記の多量体形成活性が関与する可能性がある.また,rRNA

の繰り返し配列の短縮,伸長にも同じ遺伝子の関与が考えられるので,その検証を進めて

いる.

(5)DNA鎖の交換に働くRad52蛋白質の機能解析 :松田志摩子,篠原 彰,小川智子

出芽辞母のJMS2進伝子は,辻伝学的解析から,種々の組換え反応に必要であることが

示されている.蛋白質の活性としては相補な単鎖DNAをアニールする活性がある.我々は

このアニーリング活性は繰り返し配列の間にある塩基配列の欠失を作る過程で働き,さら

に,その過程で繰り返し配列間で組換えを行うことを示唆した.一方,Rad52はRad51が組

換えに必須なヌクレオプロテイン･フィラメント構造を形成するために,Rad51蛋白質を

DNAに呼び込む役割を担っている.これは,Rad52がssDNA上に結合しているRPA蛋白質と

結合してDNAに結合し,このようにしてDNAに結合したRad52がRad51と結合してRad51の

フィラメントを形成する.Rad52が各種組換え経路で働くためには,蛋白質一蛋白質間の

相互作用が重要な役割を担っていると考えられる.

(6)Rad51蛋白質と共同してDNA鎖交換反応を行うRad55-57蛋白質の解析:渡部光一,太

田 力,小川智子

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

目的として,相同DNAの検索,対合と交叉に働くRad51,およびRad52蛋白質を含む複合体

の精製を試みた.Rad52複合体中にRad51,Rad52の他に,RPAとRad55,Rad57が検出され

た.現在,これらの蛋白質がDNA鎖交換反応で果たす役割を解析している.

研究業績

(1)原著論文

1.ShinoharaA.,GaisorS.,OgawaT.,KlecknerN.andBishopD.K:S.cerevisiae

recAhomologuesRAD51andDMClhavebothdistinctandoverlappingrolesin

meioticrecombination.GenestoCells,2,615-629(1997).

2.Waknsugi,T.,Nagai,T.,Kapoor,M.,Ohta,T.Yoshinaga,K.andSugiura,M.Com-

pletenucleotidesequenceofthechloroplastgenomefromthegreenalga(訪10-

zy211avuJgaz･Is;TheexistenceofgenespossiblyinvolvedinchloroplaStdivision.

Proc.Natl.Acad.Sci.USA94:596715972(1997).

3.AlexeevA.,BaitinD.M.,KuramitSuS.,OgawaT.,OgawaH.,hnzovVA:Are-

combinationaldefectintheC-terminaldomainofEscherichiacoliRecA2278-5

proteiniSCOmPenSatedbyproteinbindingtoATP.MoIMicrobiol.23,255-265.

4.ShinoharaA.andOgawaT.:StimulationbyRad520fyeastRad51-mediatedRe-

combination.Nature,391,404-407(1998).

5.ShinoharaA.,ShinoharaM.,OhtaT.,MatSuda,S.andOgawaT.:Rad51･inde-

pendentHomologousRecombinationMediatedbyRad52.GenestoCells3(1998).
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6.0knmoto,T.,Yamamoto,S.,Watanabe,Y.,Ohta,T.Roeder,R.andOhkuma,Y.:

Analysi80ftheRoleofTFIIEin恥anscriptionalRegulationthrough Structure-

FunctionStudies0fTFIIEb.Mol.Cell.Biol.(1998).

(2)その他

1.小川智子 :DNAとその結合タンパク質複合対の観察法.細胞工学,16,No.7,1054-

1069(1997).秀潤社.

2.小川智子 :組換え機構,シリーズ･ニューバイオフィジックス(日本生物物理学会

編),第2巻 辻伝子の構造生物学,嶋本伸雄,郷 通子編集,pp61-76(1997).共立

出版.

(3)発表詐演

1.OgawaT.andShinoharaA.:StimulationofRad511mediatedRecombinationby

Rad52inSacchuomytescemvT'sl'ae.ThirdEuropeanConferenceon.'MeioSi8-●The

Netherland,Wageningen,4月.

2.OgawaTリAlexeevAリWatanabeX.,ObtaT.andNabetaniA∴ControlofRAD51

geneexpressionintheceuswithDNAdamageandthoseinmeiosis.ThirdEuro-

peanConferenceon"Meiosis''TheNetherland,Wageningen,4月.

3 川根健司,太田 力,臼井雄彦,小川英行,小川智子 :出芽酵母Rad50,Mrell蛋白

質のヌクレアーゼ活性の解析.第12回組換えワークショップ｢遺伝的組換えとその

制御｣葉山,7月.

4.OhtaT.,KawaneK.,UsuiT.,OgawaH.andOgawaT.:MrellhasaSingle･Strand

DNAendonucleaseactivity.FASEBMeetingon'lGeneticRecombinationandGene

Rearrangement●-,USA,Åug.

5.ShinoharaA.andOgawaT∴StimulationofRad51-mediatedRecombinationby

Rad52inSacchammycescerelq'S)'ae.FASEBMeetingon一一GeneticRecombination

andgenerearrangement一一,USA,Åug.

6.OgawaT.andShinoharaA∴StimulationofRad51-mediatedRecombinationby

Rad52inSacchammycescerefq'sL'ae.InternationalSymposiumon-1GeneFunc-

tion8andCellDifferentiation.I,=&,9月

7.OhtaT.,KawaneK,UsuiT.,OgawaH.andOgawaT.:Mrellhasasingle-Strand

I)NAendonucleaseactivity.InternationalSymposiumon■'GeneFunctionsand

CellI)ifferentiation",三島,9月.

8.小川智子:辻伝的組換え機構 ;Rad51蛋白質の組換え反応に於けるRad52の役割,第

70回日本生化学会大会,アフタヌーンレクチャー,金沢,9月.

9.OgawaT.,OhtaT.andShinoharaA.:StimulationbyRad520fyeastRad51-medi･

atedRecombination.InternationalSymposiumon●■Replication,recombination



細胞遺伝研 究系 35

andrepair一一(3R),三木市,10月.

10.OhtaT.,Kawanea.,USuiT.,OgawaH.andOgawaT.:CharacterizationofMrell

ProteinofS.cezYw'slae.InternationalSymposiumonT13R…,三木市,10月,

ll.OgawaT∴StimulationbyRad520ryeaStRad51-mediatedrecombination,Inter-

nationalSymposiumonI-GermCellDevelopmentandMeioticRegulation.1,箱根,

11月.

12.OhtaT.,KawaneK.,UsuiT.,OgawaH.andOgawaT∴Characteri21ationofMrell

proteinofS.cereIq'sjae.第20回日本分子生物学会年会,ワークショップ ｢組換え

におけるDNAトランスアクション｣,京都,12月

13.篠原 彰,小川智子,遺伝的組換え機構 :Rad51蛋白質の組換え反応に於けるRad52

の役割,第20回日本分子生物学会年会,ワークショップ ｢組換えにおけるDNAトラ

ンスアクション｣,京都,12月.

14. 田中茂生,小川智子 :組換え遺伝子のテロメア維持に関する働き.第20回日本分子

生物学会年会,京都,12月.

15.太田 力,川根健司,臼井雄彦,小川英行,小川智子 :出芽辞母のMrell蛋白質の機

能解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

16.渡辺光一,松田志麻子,太田 力,小川智子 :出芽辞母の体細胞期にRad51組換え系

の蛋白質の機能解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

17.松田志麻子,渡辺光一,太田 力,小川智子 :出芽酵母Rad52蛋白質の機能解析.第

20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

18.川根健司,太田 力,臼井雄彦,小川英行,小川智子 :出芽酵母MrellとRad50蛋白

質の活性解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

19.AlexeevA.andOgawaT.:Chromatinstructureoftheoperator-promoterregion

oftheR4月51gene.The20thAnnualMeetingoftheMolecularBiologySocietyof

Japan.December,Kyoto.

B-b.微生物遺伝研究部門

(1)大腸菌のDNA複製に関する研究

微生物遺伝研究部門では,本年は大腸菌のDNA製に関する研究,および大腸菌の細胞分

裂に関する研究を行った.二月に助手東谷篤志が東北大学に転任し,3月には堀内賢介教

授が定年退官したので,本年の研究は助教授安田成一と助手原弘志が行った.

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

DNAペンディングの機能｣(代表者 福井医科大 ･犬塚 畢),および ｢大腸菌のホスミドマ

イシン耐性に関与する遺伝子の同定｣(代表者 東邦大 ･藤崎真吾)を行った.

(1)大腸菌のDNA複製に関する研究

(トi)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白の熱安定化機構 :安田成一
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われわれは大腸菌の染色体複製開始をつかさどるDnaA蛋白が,熱ショック蛋白DnaKと

結合することで熱による不活性化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のどの領域が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の種々の欠失変異の単離を行った.DnaA辻伝子内の8種類の制限酵素切断部

位を利用してとれた種々の変異株からその変異蛋白を調製することを試みた.

DnaA蛋白のC末端側91アミノ酸の欠失したものは大量発現が可能で,可溶性であるため

に精製が可能であるがC末端16アミノ酸の欠失したものおよびN末端の欠失も含めて他の

欠失変異蛋白はすべて,大量発現させても,可溶性画分-の回収率が非常に低く,杵穀も

困難であった.

そのため,可溶性画分に来るわずかな変異蛋白を効率よく精製するために酵母インティ

ン蛋白との融合蛋白を作成し,インティンとキチンカラムとのアフイニチイによる精製を

試みた.その結果,今までにすくなくともC末端18アミノ酸の欠失蛋白は可溶性画分に柿

製して回収されることが分かった.残りのものについても順次アフイニテイカラムでの精

製を行う予定である.今までの欠失変異蛋白の挙動から,たとえ小さい欠失でも,それに

よってDnaA蛋白全体が大きい構造変化を起こしている可能性が想像される.DnaA蛋白は

現在,4つの機能 ドメインからなると考えられており,そのうちのもっともC末端側の4分

の1ほどはoriC-の結合に関与しており,中央のあたりにはATP結合部位があることが知

られているが,その他の領域の機能に関してはよく分かっていない.DnaA蛋白はこのほか

にも,DnaB蛋白,DnaXたんばく,それにフォスフオリピドと結合する事が知られており,

辻伝学的な研究から,RNAポリメラーゼと相互作用している可能性もある.精製した変異

DnaA蛋白はDnaKとの結合領域の特定だけでなく,各領域の機能や,このような種々の因

子との結合の解析にも用いる予定である.

(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

大腸菌のペニシリン結合蛋白(penicillin-bindingprotein,PEP)3は,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を行なう細胞分裂に必須の辞素である.N末

端近くにある短い疎水性領域で細胞質膜を貫通しており,大部分はペリプラズム内にある.

C末端側およそ半分にある架橋酵素 ドメインの活性中心残基を置換した変異PBP3は野生型

に対して優性負効果を示す.そこで,N末端側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する試みを行なっている.そのようなN末端

側の遺伝子内サプレッサー変異を野生型のC末端側架橋活性 ドメインと組み合わせると,

架橋辞素活性の指標であるペニシリン結合能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,少数ではあるが,兄いだされる.これらは,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る新しいクラスの変異であり,

PBP3同士あるいは他の細胞分裂に働く蛋白質と複合体を形成する活性に欠損が生じている

のだろうと期待している.そのような変異を幾つか得て,解析を続けているが,いずれも

細胞質膜外の部分に生じた変異であった.次に,N末端側およそ半分の広い範囲ではなく
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N末端から細胞質膜貫通領域までの部分に限定して変異誘起処理を施して,同様の実験を

したところ,細胞質膜貫通領域内に幾つかの新規クラス変異を得ることができた.そのう

ちの一つは高温感受性で,今後の解析に有用と思われる.

(2-ii)細胞表層生合成 ･細胞分裂遭伝子クラスターの最初にあるプロモーター :原 弘

志

pBP3の遺伝子fts′は,染色体地図上2分にあって,細胞表層のペプチ ドグリカン･リポ

多糖の生合成や細胞分裂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mraクラスターに含まれており,クラスターの最初にあるプロモーターがflsZの発

現に必要である.染色体上のこのPmz･aを破壊してかわりに1acプロモーターを挿入した

pmTa::Plac株は1ac誘導物質IPTGがないと生育できないが,PmTaからftsZを含みftsWま

での染色体断片をクローン化したプラスミドを持っていればIPTGなしで生育できるので,

pDZ･GはElsWまでの9つの遺伝子の発現に働いていると考えられる(文献1).クラスターの

それより下流部分の発現にはPmTaは必ずしも要らないということになり,おそらくftsW

遺伝子内に下流のためのプロモーターがあるのだろう.但し,ftsnの後に転写終結に働く

ような配列は見出せない.Pmraからffs〝の一つ上流のmuTD連伝子内部 ･一つ下流のmurG

遭伝子内部までをそれぞれ,単一コピーベクターの上でプロモーターのない1acj漣伝子に

つなげたもの(Pmr8-muz･D'-1acZ,PmT8-muTG'-1ac2)を作成し,そのPmmを-10配列と-

35配列の間の4塩基対挿入で破壊したり,Pmz.a::Placに差し替えて,1acZ発現量を調べた.

Pmzlaの破壊 ･Pmra::Placの抑制によって,PDm-muTG'-1acZでは残存発現量はPmra-

murD'-1acZよりも大きかったものの,同様の減少を見せた.Pwaは,muTGより下流の遺伝

子の発現に絶対不可欠ではないが,相当の寄与をしていると考えられる.PmTaからfls〝ま

でをプラスミド上にもつPmra::Plac株は,IPTGなしでも生育できるが,増殖速度はかなり

低くなった.Pmra::Plac株を供与した研究者が,murGとさらに下流のmurC･ddlの遺伝子

産物の酵素活性やftsZ遺伝子産物量を測定し,Pmraは少なくともmraクラスターの最後か

ら二番目のflsZまでの発現にある粗度寄与しているとの結果を得ている.

(2-iii)eDVC遺伝子 :原 弘志

eDVC変異は,分裂隔壁形成と形成後の細胞分離がうまくいかなくなってさまざまな長さ

の細胞が鏡状につながる細胞形態異常をひきおこし,クリスタルバイオレット高感受性 ･

ペリプラズム蛋白質の漏出など表層構造の欠損によると思われる表現型も示す.eDVと連伝

子をクローン化し,唯一知られるeJ7VC変異株PM61の変異遺伝子の塩基配列を調べて,1残

基置換His366-Tyrを見出している.envC遺伝子産物は,シグナル配列切断後,おもにペ

リプラズムに局在化する約43kDaの蛋白質と同定された.EnvC蛋白質は,N末端42残基の

シグナルペプチドに続く成熟体のN末端側約1/2がコイル ドコイル構造に典型的な7残基

ごとの疎水性/親水性の繰返しパターンを持つα--リックスに富み,成熟体のC末端側

約1/3はペプチ ドグリカンサキュルスのリモデリングに関与すると示唆されているNlpD蛋

白質のC末端側約1/3の領域やスタフイロコツカスのペプチドグリカン分解酵素リゾスタ

フインと高いホモロジーを示す.eDVC61変異(H366Y)はC末端側のホモロジー領域内にあ
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る.ewC辻伝子内に薬剤耐性遺伝子を挿入してN末端側約1/3だけの不完全な産物をコー

ドするようになったものを,染色体の野性型辻伝子のかわりに導入することはできたが,

eJ7VC61変異株と同じ欠損をすべて示した.envCit伝子は,増殖に不可欠ではないが,正常

な隔壁形成 ･娘細胞分離と表層構造の維持に必要であり,H366Y変異もそのための活性を

失わせると考えられる.eDVC遺伝子を過剰発現させると,宿主細胞の増殖を阻害した.細

胞の長さは少し不揃いになるが,envC61変異株と異なり,鎖状にはつながらず,膨らんだ

細胞や溶菌したゴーストも観察された.envC61変異(H366Y)遺伝子の過剰発現も野生型の

場合と同様の阻害効果を示した.コイル ドコイル構造をもつN末端領域が過剰になると,

阻害効果を現すのかもしれない.

(2-iv)spr遭伝子 :原 弘志,中沢康郎I,大潮裕子1,竹之内健】,酒井良子t,藤崎真吾1,

西村行進1(J東邦大学理学部)

spr遺伝子は,Prcプロテアーゼの遺伝子prcの欠失による低浸透圧条件下での高温感受

性のサプレッサーとして同定された.Prcは,ペリプラズム内でPBP3のC末端11残基のプ

ロセシングを行なうものとして発見され,その後,3'末端側の欠損したmRNAの産物に10Sa

RNAの働きでC末端タグ配列を付けられたもののうちペリプラズムに輸送されたものを分

解すると報告されている.Spr蛋白質もPrcプロテアーゼによって分解されて量を調節さ

れている.△pTCののサプレッサーとして独立に分離した22のspr変異のうち4つの塩基

配列を調べると,すべてnull変異(5'末端近辺のISの挿入･ナンセンス変異･フレームシ

フト変異)であった.Prcプロテアーゼがなくなっても標的であるSprが同時になくなれば

高温感受性を示さなくなるわけだが,sprnull変異もprc+の背景では低浸透圧で高温感

受性を現わし,適正な量のSpr蛋白質が生育に重要であるらしい.Spr蛋白質のアミノ酸

配列は曲cl'11ussphaerL'cusのペプチドグリカンのペプチド側鏡分解酵素と高いホモロジー

を示す.Spr蛋白質を過剰生産させると,宿主細胞は溶菌し,溶菌直前の細胞表層画分に

ペプチドグリカン分解活性が検出された.spr変異株を低浸透圧で高温の条件に移したと

きに増殖を停止することなどから,Spr蛋白がペプチドグリカンに切り目を入れるような

働きをして細胞壁形成に関与している可能性があると考えている.アミノ酸配列からSpr

蛋白質は成熟体のN末端が脂質で修飾されて外膜リポ蛋白質になっていることが予想され,

実際,放射性パルミチン酸で強く標識された.修飾されるCys27残基をSerに置換すると,

野生型Spr蛋白質よりもさらに顕著に,過剰生産による溶菌をひきおこした.リボ蛋白質

化やそれによる細胞表層内での極在性変化が,Prcプロテアーゼによる分解またはSprの

活性の調節に関与しているのかもしれない.大腸菌は,Sprに加えて,それにたい-んよ

く似たリボ蛋白質NlpCを持つ.そこで染色体上のnlpC遺伝子を薬剤耐性遺伝子の挿入に

よって破壊してみたが,spynull変異と違って明らかな表現型は検出できず,spT変異と

の二重変異にしても付加的な効果は示さなかった.

研究業績

(1)原著論文
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1.HaraHリYasudaSリHoriuchiKリandParkJ.T.:Apromoterforthefirstnine

genesoftheEschen'chL'acoll'mzlaClusterofcelldivisionandcellenvelopebiosyn-

theSisgenes,includingJbIand血WJ.Bacteriol.179,5802-5811,1997.

(2)発表詐演

1.HaraH.:Tal･getsoftailspeci丘cproteaseTsp(Prc)ofEschen'chL'acolL'.Centrode

BiologiaMolecular《SeveroOchoa,,SemiariO,UniversidadAut6nomadeMadrid,

Madird,May.

2.HaraH.,OhfuchiH.,NakakohjiM.,ⅠShiharaM.,Naka2:aWaY"andNishimura

Y.:Escheity:hjacah'PBP7isamulticopysuppressorofadefectduetothelackof

SprwchichiSlikelytobealSoapeptidoglycanhydrolyzlngenzyme.TableRonde

RousselUclafN 860mPeptidoglycanASSemblyandtheBacterialCellCycle,

Versailles,France,May.

3.HaraH∴Anewclassofmutationsofpenicilli-bindingprotein3of盈CheirchJ'a

collHnternationalSymposium-■FromPeptidoglycanBiosynthesistoAntibiotic

ReSistance.PresentandFuture"dedicatedtoProfessorJean-MarieGhuysen,

Li占ge,Belgium,August.

4. 中沢康郎,大洲裕子,竹之内健,酒井良子,藤崎真吾,原 弘志,西村行進 :大腸

菌のPrc/Tspプロテアーゼ欠失に因る温度感受性をサプレスする遺伝子spTの解析.

第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

5.原 弘志,成田節子,山本義弘,西村行進 :分裂隔壁形成と形成後の娘細胞分離に

異常を生じる大腸菌eDVC変異の解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

B-C.細胞質遺伝客員研究部門

(1)Cre-1oxPシステムによる遺伝子導入 :山村研一

Cre-loxPシステムは本来遺伝子の挿入と削除を行なうが,晴乳類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.詳細は文献1に発表した.

また,相同遺伝子組換え時に,ネオ耐性遺伝子が残存するとその影響を無視できないこ

とがあるので,Cre-1oxPを利用して相同組換え後にネオ耐性遺伝子を除去する試みがある

が,このような実験ではCreの発現効率が問題になる.そのため,どのようなプロモーター

を用いれば一番効率よく除去できるかどうかを検討した.その結果,サイ トメガロウイル

ス/ニワトリβ-アクチンーが最も強いプロモーターであること,以下,ポリペプチ ド伸
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長因子1α,グリセロリン酸キナーゼ,ポリオ-マエンハンサー/-ルペスウイルスチミ

ジンキナーゼの順であることが分かった.詳細は文献2に発表した.

(2)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.この方法で効

率よく未知遭伝子をトラップするためには,スクリーニングシステムの開発が必須である.

昨年度までに,旺様体を利用したシステムを構築したが,これを用いてどの軽度に効率よ

く未知遺伝子を単離できるかどうかを検討した.その結果,約4割は既に発表されている

既知遺伝子であること,約4割はESTとして登録されていること,約2割は全く未知のも

のであることが分かった.したがって,効率よくトラップできることが明らかとなった(投

稿準備中).

(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-の化学的蛍光標識(3)光クラゲの蛍光タンパク質 greenfluo-

rescentprotein(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

分裂辞母の減数分裂における染色体運動の様子を生細胞で観察した.2つの核が散合し

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‥1997)加えて,分

裂辞母減数分裂の制御機構の解析も行った.(Watanabeetal.,Nature,1997/Shimanukiet

al.,Mol.Gen.Gent,1997)

(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.この方法を用いて細胞分裂時の染色体と微
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小管のダイナミックな変化を生きた細胞で調べた.(Haraguchietal.,GenestoCells,

1997).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,染色体だけでなく,広範な細胞生物の研究に応用できる.(Kinoshitaetal.,Genes

良Develor皿ent,1997)

(6)分裂辞母ゲノムGFPライブラリーの構築と解析 :平岡 泰

分裂酵母のゲノムに由来するランダムなDNA断片にGFPを融合させ,GFP融合ゲノムライ

ブラリーを作製した.このライブラリーで分裂酵母細胞を形質転換し,得られた転換体を

蛍光顕微鏡で観察し,個々のGFP融合遺伝子産物の細胞内局在を調べた.ライブラリーの

構築に用いたベクターは,全長のGFP遺伝子の5'端にクローニング部位を持ち,外来のプ

ロモーターは持たない.従って,導入されたゲノムDNA断片が,生来のプロモーターを含

み,遺伝子断片が読み枠を合わせてGFPとつながった場合のみ蛍光タンパク質を生ずる.

約50000株の転換体を蛍光顕微鏡でスクリーンしたうち,約7000株に蛍光が認められた.

このうちの多くは細胞質に均-な蛍光が見られたが,約800株で,細胞内の特異的な構造

が染色された.これら約800株についてDNA塩基配列を部分的に決定し,DNA配列データ

ベースとの照合を行っている.これにより,分裂酵母ゲノム中の約800個の遺伝子の部分

塩基配列とその細胞内局在との対応が明らかになった.いわば,分裂酵母遺伝子産物の細

胞内局在の画像カタログである.分裂酵母ゲノムの全塩基配列が決定されたあかつきには,

このカタログと照合することによって,個々の遺伝子産物の局在を知ることができる.

研究業績

(1)原著論文

1. Araki,K.,Araki,M.andYamamura,K.:TargetedintegrationofDNAusingmu-

tantloxsitesinembryonicStemCells.NucleicAcidRes.25,868-872,1997.

2.Araki,K,Imai2:umi,TリOkuyama,KリOike,Y.andYamamura,K.:EFICinecyof

recombinationbyCretransientexpressioninembryonicstemcells:comparison

ofvariouspromoters.I.Biochem.122,977-982,1997.

3.Kikuchi,S.,Sonobe,K.,Mashiko,S.,Iliraoka,YandOhyama,N.:Three-dimen-

sionalimagereconstructionforbiologlCalmicro-specimensuslngadouble-axis

fluoreSCenCemicroscope.OpticsComm.,138,21-26,1997.

4.Chikashige,Y.,Ding,D.Q.,Imai,Y.,Yamamoto,MHHaraguchi,T.andHiraokn,

Y.:Meioticnuclearreorganization:Switchingthepositionofcentromeresandte-

1omeresinthefi88ionyeastschiヱOSaCCharomycespombe.EMBOJリ16,193-202,

1997.

5.Watanabe,Y.,Shinozaki-Yabana,S.,Chikashige,Y.,Hiraokn,Y.andYamamoto,

M∴PhoSphorylationofRNA-bindingproteincontrolscellcycleswitchfrommi-

totictomeioticinfissionyeast.Nature,386,1871190,1997.

6.Shimanuki,M.,Miki,F"Ding,D.Q.,Chikashige,Y.,Hiraoka,Y.,Horio,T.and
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Niwa,0.:AnovelRssionyeastgene,kmsl+,isrequiredfortheformationofmei-

oticprophase-8peCi丘cnucleararchitecture.Mol.Gen.Genet,254,238-249,1997.

7.Kinoshita,M.,Kumar,S.,Mizoguchi,A.,Ide,C.,KinoShita,AリHaraguchi,T.,

Hiraoka,Y.andNoda,M.:Nedd5,amammallanSePtin,isanovelcytoskeletal

componentinteractingwithactin-basedstructures.Genes&Development,ll,

1533･1547,1997.

8.Haraguchi,T.,Kaneda,T.andHiraokn,Y.:Dynamicsofchromo80meSandmicro-

tubulesvisualizedbymultiple-wavelengthfluorescenceimaginginlivlngmam-

mahanceus:e飴ctsofmitoticinhibitorsoncellcycleprogression.:GenestOCells,

2,369-380,1997.

9.Hiraoka,Y.,Agard,D.A.andSedat,J.W.:SpatialarrangementofhomologouS
chromosomesduringanaphaseinearlyembryosofDrosophilamelanogasterstud-

iedbythree-dimenSionalfluoresecencemicroscopy.Bioimaglng,5,183･193,1997.

10.Tange,YリHoriO,TリShimanuki,M.,Ding,D.-Q.,Hiraoka,Y.andNiwa,0.Anovel

丘ssionyeastgenethtl+isrequiredforthefusionofnuclearenvelopesduring

karyogamy.J.CellBio1.,140,(inpress).

ll.Ding,D.-Q.,Chikashige,Y.,Haraguchi,TandHiraoka,Y.:Oscillatorynuclear

movementin丘ssionyeastmeioticprophaseisdrivenbyastralmlCl･Otubulesas

revealedbycontinuousobservatlOnOfchromosomesandmicrotubulesinliving

cells.J.CellSci"(inpress).

12.AkiHayashi,HideyukiOgawa,KenjiKohno,SusanM.Gasser,andYasushi

Hiraoka.:Dynamicsofcentromeresandtelomeresduringmeiosisinbuddingyeast

SaccharomycescereⅥSiae.(Submittedto∫.CellBiol.)

(2)その他

1. 山村研一 :遺伝子改変動物一現状と将来,学術月報 50,56-61,1997

2. 山村研一:標的組換えマウス(genetargetedznouse),医学のあゆみ181,827,1997

3. 山村研一 :糖代謝 :糖尿病の発症,病理と臨床15,793-799,1997

4. 山村研一:Cre-1oxPシステムによる遺伝子機能の解析,医学のあゆみ182,4011405,

1997

5. 近重裕次,平岡泰 :減数分裂期の染色体構造とテロメア.実験医学,15,1806-1811,

1997.

(3)####

1. 山村研一 :標的組換えマウス.第27回新潟神経学夏期セミナー,新潟,7月.

2. 山村研一 :DNAから墓場まで,第1回遺伝子 ･染色体研究班研修会-臨床検査を遺

伝子の世界から-,松本,8月.
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3. 山村研一 :トランスジェニックマウスとタ-ゲッティングマウスの方法論的戦略,

第5回血液アゴラ,滋賀,8月.

4. 山村研一 :発生工学の新展開,第5回日本血管細胞生物学研究会大会特別講演,熊

本,11月

C.個体遺伝研究系

C-a.発生遺伝研究部門

当研究部門は,ショウジョウバエを用い神経系の発生機構を研究しているショウジョウ

バェグループと,ヒドラを使って形態形成機構を研究しているヒドラグループからなる.

1.ショウジョウバェグループ

本年度の教官メンバーは,教授 ;広海 健,助手;岡部正隆(8月1日着任)の2名である.

その他,科学技術振興事業団ボスドクの山田琢磨,リサーチアソシエー トの小瀬博之(8月

1日着任)が研究に参加し,研究補佐員 ･鈴木恵美子,研究補助員 ･増島育子が協力した.

当グループの研究は,遺伝研校費 ･総研大校費,文部省科学研究費補助金 ･基盤研究 ｢神

経細胞運命決定の核内機構｣,重点領域研究 ｢RAS/MAPKシグナル伝達経路の新しい転写調

節機構｣,学術振興会未来開拓事業 ｢発生におけるパターン形成機構｣(プロジェクトリー

ダー･林 茂生),学術振興会日欧共同研究 ｢ショウジョウバエeyeless遺伝子による器官

決定の発生遺伝学的研究｣の支援を受けた.

ショウジョウバエグループは旺中枢･末梢神経系及び成虫複眼をモデル系として用いて,

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.

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,旺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.

現在,これらの遺伝子の遺伝学的 ･分子生物学的解析を行っている.

(1)複眼光受容ニューロンの運命を決定する遺伝子seveD-uP:小瀬博之,鈴木恵美子,広

海 健

ショウジョウバエ個眼には,Rl,R2,･- ,R8と呼ばれる8個の光受容ニューロンが

あり,光波長感受性 ･シナプス標的等から5種のニューロンに分類できる.seven-uP遺伝

子はこのうちRl,R3,R4,R6ニューロンでのみ発現している.seven-up遭伝子の突然変異

ではRl,R3,R4,R6がR7と呼ばれる別の種類の光受容ニューロンに運命転換する.この

ことはseveD-uPが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ている.

seven一叫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 ドしており,そのリ

ガンド結合領域と結合する分子もショウジョウバエとヒトとの間で保存されていると考え

られる.我々はSeven-upのリガンド結合領域だけを強制発現しても各種の細胞で細胞種特

異的な運命変換が起こることを兄いだした.これは強制発現されたSeven-upのリガンド結



44

合領域によって別の蛋白が吸収されてしまったためであると考え,辞母2ハイブリッド法

を用いてSeven-upのリガンド結合領域と結合する蛋白を検索した.

(2)RAS/MAPKシグナル伝達経路の新しい抑制因子,SproutyとEDL:山田琢磨,岡部正隆,

広海 健

多くのパターン形成や細胞運命決定過程においては,リセプターによって活性化されるシ

グナル伝達経路が外界からのシグナル受容を細胞特異的反応に結びつけている.例えば,

ショウジョウバェ複眼の光受容細胞のニューロン分化過程では,EGFリセプターDERと

Sevenlessという2つの受容体型チロシンキナーゼによってRAS/帆PKシグナル伝達経路が

活性化される.我々はショウジョウバェのRAS/NAPKシグナル伝達経路の2つの新しい抑制

因子,EDLとSprouty(SPRY)を同定し,パターン形成過程における役割を解析している.

SPRYはCysteinに富む領域を持つ新たな分泌性因子である.SPRYは進化的によく保存さ

れた蛋白であり,マウスやヒトからもホモログが見つかっている.ショウジョウバエ肱発

生過程でspryは気管の先端細胞で発現しており,FGFリセプターBreathlessによって制御

されている気管の分岐を抑制する(文献4).我々は,SPRYはEGFリセプターによって制御さ

れているパターン形成過程においても空間的･時間的に限られた発現パターンを呈すこと

を兄いだした.例えば,複眼光受容細胞のニューロン分化過程では,SPRYはR2,R5,R7の

3つのニューロンでおもに発現しており,spTY突然変異個体では本来ニューロンに分化し

ない細胞が光受容ニューロンとして分化する.spTYの強制発現は,光受容細胞のニューロ

ン分化抑制,羽麹脈の欠失,卵巣漉胞細胞の複方化など,EGFリセプターの機能欠失とよ

く似た症状を示す.このことは,SPRYがFGFリセプターだけでなく,EGFリセプターの抑制

因子としても働いていることを示唆している.

EDLは新しいクラスのETS蛋白であり,蛋白間相互作用により,RAS/NAPKシグナル伝達

経路の下流で働くETS転写因子PNTP2蛋白の作用を阻害する.edlは腔伸展受容器,複眼

の光受容ニューロン,卵巣液胞細胞など,RAS/NAPKシグナル伝達経路によってパターン

形成が制御される多くの組織で発現している.EDLのパターン形成過程での機能を調べる

ため,edl遺伝子の欠失系統を作成した.この系統は劣性致死であり,旺伸展受容器の数

が減少している.現在,edlがいかにして旺伸展受容器感覚母細胞の誘導に寄与している

かを解析している.

(3)器官形成と位置情報の関係 :岡部正隆,広海 健

近年,神経系のパターン形成を司る遺伝子の同定が進み,神経系形成の分子的基礎が急

速に解明されている.一方,特定の体節にのみ生じる末梢神経系の感覚器(鼻,目,耳な

ど)の発生に関しては,それぞれの器官形成に必要な遺伝子はいくつか同定されたものの,

｢どの体節にどのような感覚器を作るか｣といった感覚器の選択と体節間･体節内の位置

情報の関係はほとんど解明されていない.最近,複眼形成に必要であることが知られてい

たeyeless遺伝子を異所的に発現することにより,他の体節にも複眼を形成することがで

きることが明らかにされた.このことはeyeless遺伝子が器官形成遺伝子として複眼形成

に十分な機能を持つことを示している.しかしながら,eyeless遺伝子は必ずしも発現さ
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せたすべての細胞で複眼形成を開始させないことから,eyeless遺伝子に反応して複眼を

形成するためには,細胞側になんらかの必要条件が存在すると考えられた.この細胞側の

必要条件が何であるか,細胞の持つ位置情報を中心に解析している.

2.ヒドラグループ

(1)ヒドラの神経分化を制御するペプチドの解析 :藤沢敏孝,清水 裕,服田昌之,高橋
俊雄,廉勝構,杉山 勉L,宗岡洋二郎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福岡女子大学人間舞境学部)

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(Takahashietal,1997).これまで同定したペプチ ド

のうち神経細胞の分化制御に関わる以下の2ペプチドグループについて解析をおこなった.

1)PVファミリー

PWファミリーはC-末端にPro-Trpを持つ4種のペプチド(アミノ酸5-8残基)からなる.

いずれのPWペプチドも外からヒドラに短期間(2日)与えると神経細胞の分化を抑制する.

PWペプチドは神経分化過程の最初期,即ち,多能性間幹細胞が神経-の分化決定を行う点

を阻止していると考えられる結果を得ている.一方,長期(1週間)処理を続けると,分化

抑制効果が消失する.ヒドラの神経分化にはフィードバック機構が働くことを示唆する報

告があり,PVペプチドは負のフィー ドバック因子の可能性が高い.

2)Hym-355

Hy皿-355は9アミノ酸残基からなり,C一末端がアミド化されている.Hym-355に対する抗
体を作成し,免疫組織染色を行った.神経細胞が特異的に染まることから,Hym-355は神

経ペプチドである.Hym-355処理ヒドラでは神経細胞の分化が促進され,PWペプチ ドと逆

の効果を示した.Hyn-355とPWペプチド同時に処理すると,お互いの効果を相殺した.こ

の事から2グループのペプチドは神経分化過程の同じ時期に働き,それらの濃度比が神経

の分化運命を決めていると考えられた.従って,これらのペプチドは神経分化のフィー ド

バックに関わる調節分子であると考える.

(2)ミドリイシサンゴの進化遺伝学的解析 :服田昌之

造礁サンゴの多くは多数の種が一斉に産卵することから雑種形成が予想されてきた.そ

こで主要な属であるミドリイシ属について,まず実験的に交配を行なった.その結果,1)

形態分類では種内多型とされてきたものが生殖遭伝的に別種と判ったもの,2)種間で交

配する複数の組み合わせ,が見つかった.次いで核にコー ドされているミニコラゲン遺伝

子の塩基配列に基づく分子系統解析を行なった.形態がいかに類似していても交配しない

ものの間の遺伝的距離が有意であり,形態類似性と遺伝的近縁性とのあいだに相関が無い

ことが明らかになった.その反面,種間で交配したものの間では遺伝子移入が起こってい

ることが示唆された.このことはヒストン遺伝子でも同様であった.これは,雑種化によ

る種の融合を繰り返す網目状進化の仮説を支持する.また,形態が大きく異なる種間で雑

種化が進行することによって形態の多様化がもたらされた可能性,遺伝的な交流が無いの

によく似た形態の種が独立に生じた可能性が考えられる.
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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った.

(3)ヒドラ細胞外マ トリックスと細胞増殖,形態形成 :清水 裕

細胞外マトリックスは,上皮細胞の基底膜として細胞増殖や細胞分化において重要な役

割を果たすと考えられている.しかし,それを検証する試みはほとんどが培養細胞系を用

いて行われており,生体系での研究例は少ない.その理由は,生体系では細胞外マ トリッ

クスは組織内に入り組んで存在し,その構造や組成を自在にコントロールする事が非常に

困難であるためと考えられる.腔腸動物ヒドラでは,細胞外マ トリックス(メソグリア)は

一層の外旺菓上皮と一層の内腔葉上皮の間に存在する.両旺葉の上皮はすべてメソグリア

と密接に接着している.我々は,ヒドラ個体にメスで傷を付けたり頭部切除などを行うと,

傷口付近でメソグリアの収縮が起こり,収縮した範囲内ではメソグリアが欠失した状態に

なること,この状態が12時間ほど持続することを明らかにした.そこで,このメソグリア

欠失がその都城の上皮細胞の増殖等に及ぼす影響を調べた.2つの傾向が認められた.辛

-は,細胞増殖がメソグリア接着非依存的に起きる点である.これは,従来の培養系,生

体系では認められていない新しい事実である.第二は,頭部再生がメソグリア非接着状態

にあった組織からだけ認められるという傾向である.これは,細胞外マ トリックスと形態

形成の関連に関する新たな知見である.以上の結果は,ヒドラが細胞外マトリックスの機

能を調べるのに格好の材料であることを示している.筆者は,カンサス大学サラス教授ら

との共同研究により,細胞外マ トリックスの諸機能をさらに解明する試みを続けている.

研究業績

(1)原著論文

1.Ito,K,Awano,W.,Suzuki,K.,Hiromi,Y.,andYamamoto,D.:TheDnsophL'Ja

mushroombodyisaquadruplestructureofclonalunit8eachofwhichcontains

almostidenticalsetofneuronsandglialcells.Development124,761･771,1997.

2.Butler,S.J.,Ray,S.andHiromi,Y.:Klingon,anovelmemberofthe伽 sophlla

Immunoglobulin8uPerfamily,isrequiredforthedevelopmentoftheR7neuron.

Development124,781-792,1997.

3.Okabe,M.andOkano,H.:Two-Stepinductionofchordotonalorganprecursorsin

Drosoph1118embryogenesiS.Developmentl24,104511053,1997.

4.Hacohen,NリKramer,SリSutherland,D.,Hiromi,Y.andlむaSnOW,M.A/.spmuty

encodeSanovelantagonistofFGFsignalmgthatpatternsaplCalbranchingofthe

DTlaSOPhL'1aairways.Cell92,2531263,1998.

5.Murate,M.,KiShimoto,Y.,Sugiyama,T.,FujiSaWa,T.,Takahashi-Iwanaga,H.,

&Iwanaga,T,:Hydraregenerationfromrecombinedectodermalandendoder-

maltissue.ⅠⅠ.Transientlossoftheendodermalepithelialtissueorganization.J.

CeuS°i.110,1919-1934(1997).

6.Takahashi,T.,Ohtani,M.,Muneoka,Y"Arimoto,S.,Hatta,M.,Shimizu,H.,
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Fujisawa,T.,Sugiyama,T.&Koizumi,0.:Structure-activityrelationof
LWamidepeptideSSynthesizedwithamultipeptidesynthesizer.PeptideChemis-

try1996,193-196,1997.

7.Takahashi,T.,Muneoka,Y"Lehmann,J.,I_DpeZdeHar°,Bosch,T.C.GリDavid,

C.N.,Bode,H.R.,Koizumi,0.,Shimizu,H.,Hatta,M.,Fujisawa,T.&Sugiyama,

T.:Systematicisolationofpeptidesignalmoleculesregulatingdevelopmentin

Hydra:I.LWamideandPWfamilies.Proc.Natl.Acad.Sci.,U.S.A.94,1241･1246,

1997.

(2) その他

I.Okabe,M.,Sawamoto,K.,Imai,T.,Sakakibara,S.,Yoshikawa,S.andOkano,

H.:IntrinsicandextrinsicdeterminantsregulatlngCellfatedecisionindevelop-

ingnervoussystem.Dev.Neurosciリ19,9-16,1997

2.岡部正隆,岡野栄之 :ショウジョウバェが語る神経発生分子メカニズムー末梢神経

系と複眼の初期発生一細胞工学,Vo.16No.8pplO97-1106,1997

3.Okano,HリOkabe,M.,Taguchi,A.andSawamoto,K∴Evolutionarilyconserved

mechanlSm80ftheregulationofneuraldevelopment:1essonsfromthedevelop-

mentofDTlDSOPh)'Japeripheralnervoussystem.HumanCell,10,139-150,1997

(3)発表講演

1.Okabe,M.andOkano,H.:Two-stepinductionofchordotonalOrganprecursorsin

DTlDSOPhllJaembryogenesIS.38thAnnualDrosophilaResearchConference.Chi-

cago,4月.

2.山田琢磨,広海 健 :ショウジョウバェの新しい因子EDLはETS蛋白(PNTP2)との相

互作用により視覚系におけるニューロンの分化を抑制する.第30回日本発生生物学

会年会.筑波,5月.

3. 岡部正隆,来栖光彦,今井貴雄,中村 真,岡野栄之 :ショウジョウバェmusashl'遺

伝子の機能解析.第30回日本発生生物学会年会.筑波,5月.

4. 広海健,West,S.R:複眼光受容ニューロンの運命決定における核内過程.日本ショ

ウジョウバエ研究会第3回研究集会.福岡,8月.

5. 岡部正隆,今井貴雄,来栖光彦,中村 真,岡野栄之 :ショウジョウバエmusashl'遺

伝子の機能解析.第3回日本ショウジョウバエ研究集会.福岡,8月.

6.湯浅喜博,吉川真悟,岡部正隆,岡野栄之:グリア細胞の発生におけるZ･epo遺伝子

産物の役割.第3回日本ショウジョウバエ研究集会.福岡,8月.

7. 田測克彦,吉川真悟,岡部正隆,岡野栄之 :中枢神経系の一部のニューロンで発現

するショウジョウバエの新規ホメオボックス遺伝子.第3回日本ショウジョウバエ

研究集会.福岡,8月.
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8.YaSuShiHiromi:NuclearEvent8duringneuronaldeterminationintheDroso-

phl'JaRetina.NationalInstituteofGeneticsInternationalSympo8iumonGene

FunctiontoCellDifferentiation.Mi8hima,9月.

9.Kramer,S.,Yamada,T.,Hakohen,NリKraSnOW,M.A.,Hiromi,Y.:Sproutyand

Edl,twonovelnegativeregulatorsofneuronaldevelopment.1997Meetingon

NeurobiologyofDTOSOPhHa.ColdSprongHarbor,9月.

10.広海 健 :ショウジョウバェ神経細胞運命決定の核内過程.京都大学ウイルス研究

所セミナー.京都,10月.

ll. 田測克彦,吉川真悟,岡部正隆,岡野栄之:ショウジョウバエEJDC-4ホモログの発

現パターンの解析.第40回日本神経化学会.松山,10月.

12.KraJner,S.,山田琢磨.,Hakohen,N.,KraLSnOY,N.A.,広海 健 :ショウジョウバエ

光受容ニューロンの新しいニューロン分化抑制因子,SproutyとEDL.第20回日本

分子生物学会年会.京都,12月.

13. 山田琢磨,岡部正隆,広海 健 :ショウジョウパェの新しいEts因子EDLによるRas/

mPK情報伝達系の制御.第20回日本分子生物学会年会.京都,12月.

14. 田測克彦,吉川真情,岡部正隆,岡野栄之:表皮と中枢神経系で発現するショウジョ

ウバェの新規paired-1ikehomeobox遺伝子の解析.第20回日本分子生物学会年会.

京都,12月.

15.藤沢敏孝,服田昌之,高橋俊雄,宗岡津二郎,岩尾研二,波速朋子,石井春人,小

早川義尚,小泉 修,D.ホフマン,杉山 勉 :ヒドラ･シグナルペプチドの解析Ⅰ.

腔腸動物の幼生変態を誘起するペプチドファミリー 日本発生生物学会第30回大会,

筑波,5月.

16.高橋俊雄,服田昌之,宗岡洋二郎,小泉 修,小早川義尚,藤沢敏孝 :ヒドラ･シ

グナルペプチドの解析ⅠⅠ.ヒドラの神経分化を促進するペプチド,Hym-355の単離,

構造そして機能解析 日本発生生物学会第30回大会,筑波,5月.

17.清水 裕,服田昌之,廉勝構,高橋俊艶 宗岡洋二郎,杉山 勉,藤沢敏孝 :ヒドラ･

シグナルペプチドの解析HⅠ.ヒドラ足部形成活性化ペプチド 日本発生生物学会第

30回大会,筑波,5月.

18.藤沢千笑,藤沢敏孝 :チクビヒドラの雄性化現象における生殖幹細胞相互作用 日

本発生生物学会第30回大会,筑波,5月.

19.Fu3'iSaWa,T.:PeptideSinvolvedinregulationofneurondifferentiation.7thlnterna

tionalWorkshoponHydroidDevelopment,Tbtzing,GermanySeptember,1997.

20.Xoizumi,0.,Baba,K.,Uehara,N.&Fq'isawa,T.:Characteri2:ationofanon-

feedingmutant,nf･ll,ofhydra.7thInternationalWorkshoponHydroidDevelop-

ment,Tutzing,GermanySeptember,1997.

21.Nishimiya-FujiSaWa,C&FuJ'isawa,T.:Interactionofgermlinestemcellsduring

amasculinizatiohnprocessinHydzTamag721PaPLlIJata.7thlnternationalWork-
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8hoponHydroidDevelopment,nItZing,GermanySeptember,1997.

22.Nishimiya-Fujisawa,C&Fujisawa,T.:Controlofgerm-linestemcelldiJrerentia-

tionfrommultipotentinterstitialstemcellsinHydra.7thInternationalWork-

8hoponHydroidDevelopment,Tbtzing,GermanySeptember,1997.

23.Takahashi,T.,Muneokn,Y.,Shimizu.,Hatta,M.,FujiSaWa,T.,Koiヱumi,0.Bosch,

T.Solleder,G.,David,C.Bode,H.&Sugiyama,T.:Thehydrapeptideproject:

Peptideisolation,StructuredeterminationandchemicalsynthesiS.7thInterna-

tionalWorkshoponHydroidDevelopment,Tutzing,GermanySeptember,1997.

24.Yum,S.,Hatta,M.&FujlSaWa,T.:Multi-primerPCRaSanewaSSayforpeptide

signalmolecules.7thlnternationalWorkshoponHydroidDevelopment,Tutzing,

GermanySeptember,1997.

25.Yum,S.,Takahashi,T.&Fujisawa,T.:Anovelmyopactivepeptide,Hym-176.

7thlnternationalWorkshoponHydroidDevelopment,Tutzing,GermanySep-

tember,1997.

26.Koi2lumi,0.,Takahara,Y.,Kobayakawa,Y.,Takahashi,T.,Muneokn,Y"Sugiyama,

T.&Fujisawa,T.:Systematicproductionofpolyclonalantibodiesforindividual

peptides.7thInternationalWorkshoponHydroidDevelopment,Tutzing,

GermanySeptember,1997.

27.Hoffman,D.,Dareshori,F.,Fujisawa,T.,Takahashi,T.,Hatta,M.,&

Sugiyama:HydrapeptidesoftheLPW血milyinducemetamorphosisinpropagules

thescypho2:OanCasSiopeaandromeda.7thInternationalWorkshoponHydroid

Development,Tutzing,GermanySeptember,1997.

28.藤沢敏孝 :腔腸動物の変態を制御するペプチドファミリー日本農芸化学会西日本 ･

関西支部合同大会シンポジウム,佐賀,10月.

29.Fujisawa,T.:Peptidesregulatingdevelopmentalprocessesinhydra.International

SymposiumforPeaceandBiology''EvolutionaryAspect80fChemiCalMesSengerS

andTheirReceptors".HiroShima,November,1997.

30.Hatta,M.:Cloningofpeptidecodinggenes/HydraPeptideProject7thlnterna-

tionalworkshoponhydroiddevelopment,TutZiing,GermanySeptember,1997

31.Hatta,M.,Fuknmi,HリWang,W.,Shimoike,K,HayaShibara,T.,Omori,M.&

Sugiyama,T.:ReticulateevolutionofcoralS.7thInternationalworkshoponhy･

droiddevelopment,nltZing,GermanySeptember,1997

32.深見裕伸,服田昌之,林原 毅,下池和幸,杉山 勉,大森 信 :ミドリイシ属サン

ゴの一斉産卵による雑種形成と形態の多様化.日本動物学会第68回大会,奈良,10

月.

33.深見裕伸,服田昌之,下池和幸,林原 毅,杉山 勉,大森 信 :ミドリイシ属サン

ゴの網目状進化 ;一斉産卵を通した種の融合.日本サンゴ礁学会第1回大会,那覇,
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11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

よび発育辻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,岡田

聖裕,COE外国人研究員MarekJindra,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･竹丸憲一,劉 慶信,相田紀子,増田祥子,国立遺伝学研究所研究生･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,チェコ共和国サウスボ-ミア大

学大学院生･朝比奈雅子,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,大阪大学工学部教授 ･原島 俊,奈良

先端科学技術大学院大学助教授 ･白川昌宏,同大学院生･尾崎 津,韓国蚕糸昆虫研究所

研究具･Hyun-仙 Kang,名古屋大学医学部教授 ･菊池解彦,広島大学理学物助教授 ･赤坂

甲治が参加した.また,技術課職員深瀬与惣治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｢インスレ一夕-の構造と機能の解析｣(代表者:広島大学理学部･赤坂甲治),｢リ

ガンドおよびターゲット特異的なNotchシグナル伝達機構の解析｣(代表者:理化学研究所･

村田武英),｢クロマチン構造と遺伝子発現調節｣(代表者 :久留米大学医学部･豊田哲也),

｢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:慶鷹

義塾大学医学部･梅津明弘)｢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),｢カイコの転写因子FTZ-Flとそのメ

ディェ一夕一MBFlとの相互作用についての構造生物学的研究｣(代表者:奈良先端科学技術

大学院大学･白川昌宏),｢核に局在する新規アクチンファミリーAct3pと再構成クロマチ

ンとの相互作用の解析｣(代表者:東北大学農学部･原田昌彦)を,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･岩淵喜久男),｢家蚕
突然変異の可視形質と機能に関する研究｣(代表者 :九州大学農学部 ･藤井 博)を組織し,

共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点領域研究一細胞核の機能構造〝(1)｢核機能発現
の場の構築｣(広瀬),同重点領域研究〝転写調節機構から挑む高次生命現象の解析〝(1)｢転

写因子間の相互作用と機能発現の分子機構｣(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

早-の生物物理学的方法の導入｣(広瀬,上田)の支援を受けた.

上田は第38回L>osophl'1aResearchConference(4月,アメリカ合衆国シカゴ)に,広瀬

と岡田は ColdSpringHarborMeetingJ'MechanismsofEukaryoticTranscriptionx(8月,

アメリカ合衆国ニューヨーク)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
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(1-a)DNA超らせん化因子に関する研究 :相田紀子,菊池蔀彦1,広瀬 進(1名古屋大学医

学部)

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.超らせん化因子に対する抗体を用いてショウジョウバェ幼虫の組織染負

を行ったところ,唾腺のposterior側や,脂肪体,気管で核が染色された.そこで,唾腺

染色体上での因子の分布を調べた.heterochroⅡlatinは全く染色されず,euchromatin上の

特定の領域がバンド状に染色されることが判明した.強く染色された領域はパフに相当し

たので,パフ-の超らせん化因子の局在を確かめる目的で,熱ショック処理した幼虫から

唾腺染色体を調製して調べた.その結果,熱ショック前に観察されたバンドの染色が消え,

新たに熱ショックパフが染色された.これらの結果は,超らせん化因子が転写活性クロマ

チンの形成に関わることを示唆している(発表講演7,23,その他論文2).一方,トポイソ

メラーゼⅠⅠ分子上で超らせん化因子が結合する領域をファーウェスタン法を用いて調べた

ところ,ATPaseドメインの後半からB'ヒンジの前半に至る領域で結合することが判った.

この結果は,gヒシジの前半にエピトープをもつ抗 トポイソメラーゼⅠⅠモノクローン抗体

が,超らせん化因子の トポイソメラーゼⅠⅠ-の結合を特異的に阻害することからも支持さ

れた(発表講演10).

(1-b)クロマチン構造を介した遺伝子発現調節 :岡田聖裕,Hyun-AhKangl,上田 均,赤

坂甲治2,広瀬 進(l韓国蚕糸昆虫研究所,2広島大学理学部)

fTushl'lamZu遺伝子のプロモーター領域(zebraeleⅡlent)を含むプラスミドDNA上にsalt

dialysis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

バェの旺抽出液と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

を活性化することができる.この系に,ISWIの抗体を加えたところ,クロマチンのリモデ

リングと転写活性化が共に阻害された.この結果は,抽出液中にふくまれるISWIがクロマ

チンのリモデリングと転写活性化に重要な役割を果たすことを示している(発表講演3,5,

16).現在,実際にクロマチンのリモデリングに関わるGAGA因子とISWIを含むタンパク質

複合体をショウジョウバェの肱抽出液から分離することを試みている.また,ウニのアリ

ルスルフアタ-ゼ遺伝子上流に見出されたインスレ一夕-活性をもつDNA領域がショウ

ジョウバエの随でもエンハンサーの効果を遮断することをtransgenieflyを用いた解析に

より見出した.

(2)転写コアクチベーターMBFlに関する研究 :竹丸憲一,MarekJindra,朝比奈雅子,

劉 慶信,上田 均,原島 俊1,後藤正英2,半田 宏2,尾崎 淳3,白川昌宏3,広瀬 進 (1大

阪大学工学部,2東京工業大学生命理工学部,3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fush'taraz〟遺伝子の転写活性化には,

FTZ-Flと基本転写因子の間を仲介する2つのコアクチベーターMBFlとMBF2が必要である

(その他論文1).MBF2は糖タンパクで,TFIIAのβサブユニットに直接結合し,転写を活性

化するpositivecofactorである(原著論文1).クワコとヒマサンからそのhomologのcDNA

をクローニングして解析したところ,MBF2は絹糸腺で強く発現していることが判った(発
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表詐演15).一方,MBFlはFTZ-FlとTBPの間を橋渡しするタンパク質で,データーベース

の検索により,この因子は酵母からヒトまで保存されていることが判明した(原著輪文2).

これまでNBFlについてInvl'tTOの系を用いて解析してきたが,出芽酵母を用いた辻伝学

的解析により,1'DVIvoでMBFlが転写制御因子GCN4による転写活性化を仲介することを

示した(発表詐演2,4,8,13).また,ショウジョウバェと線虫C.elegansのMBFlに関して

遺伝学的解析を開始した(発表詐演11,12).さらに,NMRによる解析から,NBFlのC末端

側半分が4本のa-リックス構造と安定なループから成ることを明らかにした(発表詐演

9).

(3)ショウジョウバエPTZIPl辻伝子の時期特異的発現制御機構の解析Ⅰ:影山裕二,増

田祥子,広瀬 進,上田 均

FTZ-Flは,エクジソンのパルスによって誘導され,僻化直前の後期肱,幼虫脱皮,輪化

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,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がFTZ-Flの時期特異的発現に関わる転写制

御領域に結合することを見出した.そこで,DHR3結合部位に塩基置換を導入した FTZ-Fl

遺伝子転写制御領域をLacZ遺伝子に結合した融合辻伝子を持つ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.その結果,DHR3結合部位変異融合遺

伝子は,野生型制御領域を持つ融合遺伝子と比べ,発現時期の違いは観察されなかったが,

発現レベルが著しく低下した.このことから,DHR3は,PTZ-Fl遺伝子の発現にポジティブ

に働く因子のひとつであると考えられた(原著論文3).

(4)ショウジョウバエ′7ZJr〃遺伝子の時期特異的発現制御機構の解析ⅠⅠ:増田祥子,形

山裕二,広瀬 進,上田 均

FTZ-Flの発現制御にかかわる新たな因子を検索するため,F7Z-Fl遺伝子の転写制御領域

の様々な断片をLac2池伝子に結合した融合辻伝子を持つtransgenicfly系統を作成し,レ

ポーター辻伝子の発現パターンを観察した.その結果,12.4kbから-0.7kbまでの領域を

Lac2辻伝子に結合した融合遺伝子では,エクジソンの凍度が高い時期からの発現が観察さ

れ,-2.4kbから-0.7kbまでの領域は,エクジソンでの誘尊にポジティブに働く因子が作用

することが示唆された.また,-3.7kb～Okbの領域を有する融合遺伝子は,正常な発現パ

ターンを示すことから,10.7-Okbあるいは13.7--2.4kbの額域にエクジソン高濃度下

で発現を抑制する因子が作用すると考えられた(発表詐演18,24,26).

(5)FTZ-Flの変異株の解析 :山田正明,広瀬 進,上田 均

FTZIFlの機能を探るため,FTZ-Fl変異株の解析を進めた.まず,FTZIFl速伝子領域にP

因子が挿入したF7Z-Flm系統よりP因子を飛ばしたFTZ-FPJT系統のFTZ-Fl遭伝子領域を

調べたところ,FTZIFl辻伝子転写開始点付近からDNA結合領域を含む広い領域の欠失があ

り,null変異株であると考えられた.H2-FP〟は,旺致死であったので,熱ショックでFTZI

Flを発現できるhsL332系統と交配し,熱ショックでrescueを試みた.FTZ-FellhsL332系

統は,肱後期における熱ショックで1齢幼虫に成ることができたが,2齢幼虫には成らな

かった.そこで,1齢幼虫の後期にFTZ-Flを発現させたところ,2齢幼虫にまで生育した
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が,3齢幼虫には成らなかった.2齢後期にFTZ-Flを発現させると,前蛸まで生育したが,

蛸には成らなかった.以上の結果,FrZ-Flは,旺発生,幼虫脱皮,および,変態初期に必

要であると考えられた(発表講演19,21,22,25,26).

(6)FTZ-Flの標的遺伝子EM84Aの発現制御機構の解析 :上田 均,高橋良知,山田正明,

広瀬 進

ショウジョウバェのEiW84A遺伝子は,クチタラタンパクをコードすると考えられ,前蛸

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,Ea84A遺伝子転写開始点の上流100bpのところに存在するFTZIFl結合部位

に変異を生ずると発現がなくなること,また,熱ショックでFTZ-Flを発現するhsL332系

統では,熱ショックでEDG84AmRNAが本来発現する時期より早く発現することを明らかに

し,FTZ-Flは,Ea84A辻伝子の発現にポジティブに働く因子であると考えた.しかし,節

輪期の核抽出液を作成し,FTZ-Fl結合部位をプローブにゲルシフトアッセイを行ったとこ

ろ,FTZ-Fl以外に2つの因子がFTZ-Fl結合部位と同じ領域に結合することが明らかになっ

た.そこで,この2つの因子のEM84A遺伝子の発現に対する機能を調べることにした.ま

ず,前蛸期の様々なステージの核抽出液を作成し,ゲルシフトアッセイを行ったところ,

ひとつの因子は,前輪期初期にのみ存在し,もうひとつの因子は,前輪期初期から中期に

存在する因子であることが判明した.また,それぞれDHR39とDHR3抗体でゲルシフトアッ

セイでのバンドがスーパーシフトすることから,前輪期初期にのみ存在する因子はDHR39

で,前蛸期初期から中期に存在する因子はDHR3であるとあると判断した.これらの因子と

FTZ-FlがEa;84A遺伝子の発現におよぽす影響を調べるため,熱ショックでDHR39が発現す

るtransgenicfly系統を作成し,EM84A遺伝子転写制御領域に LacZ遭伝子を結合した

融合遺伝子の発現パターンを調べた.熱ショックでDHR39を発現させると,レポーター連

伝子の発現がほとんど無くなり,DHR39は,前蛸期初期でEm84A遺伝子の発現を抑制する

はたらきをすると考えられた.次に,sitedirectedmutagenesisによって,FTZ-Flある

いはDHR3のどちらか一方のみが結合できるEiX;84A遺伝子制御領域を有する融合遺伝子を

作成し,レポーター遺伝子の発現パターンを解析した.その結果,いずれの融合遺伝子も,

野性型遺伝子同様の発現を示した.また,FTZ-Fl変異株でこれらの融合遺伝子の発現を調

べたところ,野性型融合遭伝子は正常に発現したが,DHR3のみが結合できない制御領域を

有する融合遺伝子での発現は無くなった.以上のことから,FTZ-FlとDHR3は,Ea;84A遺

伝子の発現に対しredundantにポジティブにはたらく因子であると考えられた(発表講演1,

6).

(7)FTZ-Flの標的遺伝子Em78gの発現制御機構の解析 :川崎陽久,広瀬 進,上田 均

ショウジョウパェのEDG78E遺伝子は,クチタラタンパクをコードし,前輪期の中期から

後期にかけて体全体の表皮細胞で特異的に発現することが知られている.また,この遺伝

子は,転写開始点の上流100bpと500bpにFTZ-Fl結合部位を持っており,熱ショックでFTZ-

Flを発現するhsL332系統では,熱ショックでEDG78EmRNAが本来発現する時期より早く

発現する.この辻伝子の発現制御機構を調べるため,転写開始点を含む1.1kbの領域をLacZ
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遺伝子に結合した融合遺伝子を有するtransgenicfly系統を作成し発現パターンを解析し

た.その結果,この融合連伝子は,本来の遺伝子同様,前輪期中期から体全体の表皮細胞

で発現した.次に,転写開始点上流100bpに存在するFTZ-Fl結合部位に変異を導入した融

合遺伝子を有するtransgenicfly系統を作成し,レポーター遺伝子の発現パターンを解析

したところ,発現レベルが著しく低下していた.以上の結果から,BW7:SE遺伝子は,FTZ-

Flの標的遺伝子のひとつであると考えられた(発表詐演17).

(8)カイコの産下行動は生体時計に制御される:村上昭雄

カイコの産下行動は交尾の有無によって顕著に異なる.一般に交尾した場合には,交尾

当日の夕刻から夜半にかけて体内の卵(第-卵母細胞)の大半を産下完了する.一方,未交

尾の場合,羽化直後に僅かに未受性卵を産下するにとどまるが日時の経過に伴って産卵数

は増加し,羽化後ほぼ6日目前後まで産下が継続する.したがって,この期間の産下行動

を継続的に親察可能である.ところで,自然光の条件下の未交尾個体の産下リズムを計測

器を用いた観察では,いずれの系統においても季節にかかわりなく,産下行動は年間を通

じて,日没下から日の出前後にかけて,大略24時間の周期で観察される.昼間には産下行

動は認められない.これらの観察からカイコがの産下リズムは日周期リズムに依存して,

大略24時間周期の生体時計は介在していないとみなされるほどである.一般に全暗条件下

の未交尾個体の産下行動には,産下開始頭初の産下数は少ないものの,詳細に分析すると,

実験に用いたいずれの系統においても羽化後,直ちに暗黒条件下に移すと,2日間位は産

卵数が少ないながらほぼ日周期リズムに同調するように,産下行動が認められうる.当初

この現象は羽化以前の自然日周期の記憶に依存した現象と考察したが,いずれのテストし

た系統では自然条件下にみられたような明確な大略24時間周期ではないものの,ある程度

の周期性のあることが観察された.このグループに属する系統は例外なく実(商)業用で

あった.ところが,かって実用に利用したことがなかった3回脱皮(trimolter)系統同志の

Fl交雑系統では,暗黒条件下において大略24時間周期の産下行動を示す事例が認められ

た.この事実はカイコが元来,大略24時間周期の産下行動の習性を保有していたが,人間

による飼養(家畜化)においてかかる周期性を消失してしまったと考察された.いずれにせ

よ,この観察からカイコの生命現象は,大略24時間リズムが存在することを物静るのであ

る.しかし,産下行動の自然日周期との一致性は元来生物の有する大略24時間リズムが地

球の自転による日周期によって毎日補正されている事実を考慮すれば理解できる.要する

に,カイコ(B.moyl'L.)は他の生物種と同様に,細胞内に大略24時間周期のリズムを制御

する遺伝的因子の存在すると考察された.

(9)カイコ(B.morl'L.)における加齢に伴う産下行動リズムの消失:村上昭雄

寿命を異にする系統は当然のことながら一生涯の産下行動の周期性の回数に差異がみら

れるが,概して産下終了後数日経過した時点で一生を終了する.しかし,体内に産下可能

な卵(母細胞)が存在する限り産下行動は観察されるが,一部の系統(個体)においては極わ

ずかな卵をだらだらと長期間にわたって産下する傾向も見られる.勿論,長命な系統の雌

成虫は7回前後以上のリズムが観察された.一般には明確な周期性を4-5回繰り返し,産
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下完了後,2-3日後には寿命を全うする.ところが自然条件下において稀ではあるが系統

特異(遭伝)的に2回程の産下行動周期が観察されたが,以後周期性を急激に消失してしま

う例が絡められる.この現象はすでに記したように,産下行動が生体時計と日周期に依存

すると考察されるが,生物時計の異常によるのか和齢に伴う日周期の反応を感知する視覚

神経系の虚弱化に起因するいずれかの原因と推定された.しかし,これらの問題となる個

体(系統)においては概して成虫の生存期間が短く,主に中枢神経系細胞の生物時計の何ら

かの異常に原因するものと推定され,ヒトの加齢に伴う知覚神経系における機能低下とそ

れに関連する行動異常に類似すると考察された.カイコ成虫にみられる加齢に伴う産下行

動の規則性の消失は中枢神経系の機能低下の実験生物学的モデル(あるいは指標)になると

考えた.

(10)カイコの産下行動に関与する神経系の分析 :村上昭雄,普後 -i,島田 順■(■東京

農工大学農学部)

カイコの神経系は,周知のように,各体節ごとに神経細胞の集合体である神経節を有し,

それが脳を基点として食道下神経節,胸部 ･腹部 ･尾部神経節へと神経索が直列につな

がった 〝はしご型 〝神経系から構成されている.しかも各体節からは横に神経が伸び,体

壁の筋肉や感覚器を連結している.したがって,周知のように,産下行動は主に腹部神経

節によって支配されている点は自明である.蛸化の初期に除脳手術を施した40匹の雌個体

の成虫生存期間は無処理の個体群に比較して20-30%(2-3日間)に短縮し,しかも産(造)

卵数も30%前後に減少し,卵の形態にも多少の不均一性が観察された.これらの結果は除

脳手術による卵形成(形態･数)-の生理学的影響のあることが推察されるが,除脳された

雌体内の卵(第-母細胞)はほぼ100%産下を完了できうる事実は産下行動には除脳手術が

顕著な影響を及ぼしていないことを物語る.ところで羽化後3日程の成虫生存期間であっ

ても,また,自然日長条件下においても,羽化直後より産下を開始したが,産下数の少な

いことからも 概日周期性は観察されなかった.これらの事実からして,無処理の成虫が

の概目性の産下行動周期は複眼を介した外界の日周期を感知する知覚･神経系を介する脳

(中枢)神経系細胞の生物時計によって制御されていることを示唆する.したがって,カイ

コ成虫の産下行動は脳(中枢)神経と腹部の産卵神経節の両者によって支配されていること

が理解された.さらに,交尾(あるいは未交尾)成虫を狭い空間に多数入れると単一の雌個

体の場合とは異なって産下行動が顕著に促進される.この行動は個体間の接触に起因する

触覚が産卵行動に関与していることも明らかとなった.要するにカイコがの産下行動は光

などの種々の外界の環境要因による変化が脳(中枢)神経を介した情報によって微妙に変動

する複雑な生命現象であることがわかった.

(ll)カイコにおける3回脱皮型系統のMethoprene処理による生物学的反応 :村上昭雄,

島田 順1(1東京農工大学農学部)

カイコにおいて幼若ホルモン(JH)の類似体(Methoprene)は顕著な幼虫過剰脱皮を誘導し

て,4回脱皮性(tetranolter)を5回脱皮型(penta皿01ter)-と変換されることは周知の通り

である.しかもこの現象は脳神経細胞より分泌される物質によって幼若ホルモン(JH)受容
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体が活性化されて始めて Methopreneの効果が発現されることを明らかにした(Shimada･
Murakami,1998).今回は安定した3回脱皮性系統(N3)を対象にNethopreneの作用を分析し

た.Kethoprene処理は前回の4回脱皮性系統(J106と大造のFl交雑種)について行った実験

方法と同一であった.なお,過剰脱皮幼虫は幼虫が5回目の外皮を有する場合と定義して

実験を進めた.勿論,最終齢の幼虫期間は延長した.しかし,Methoprene処理された個体

の約半数は過剰脱皮はせずに単に最終齢の幼虫期間が過剰脱皮した場合と同程度に延長す

ることが観察された.概して前者は終齢幼虫期の後半にMethoprene処理した場合に多発し,

一方,後者は前半に処理した場合に主に誘導された.これは終齢の後半にDNA合成期に相

当することと一致し,当∬類似体は個々の細胞に作用すると考えるより脱皮関連組織全般

に一括して働くと考えられた.ここに親察された終齢幼虫期の延長に関する2つのタイプ

はMethopreneの処理時期に起因する事象であって,ことにDNAの合成期の近傍であるか否

かに依存すると考えられた.ところが4回脱皮性系統を用いた前回の実験ではほとんどの

幼虫期の延長は過剰脱皮性型で,最終齢の幼虫期の単なる延長型は観察できなかった.こ

の差異は実敦に用いた幼虫の脱皮回数の相違による終齢幼虫期間の長短が過剰脱皮の臨界

期とDNA合成期とほぼ重複することによると考察できる.カイコ幼虫の4回脱皮型の最終

齢の開始が吐糸(成熟)開始時間まで大略120時間前後を要するが,3回脱皮性型(山東三眠

系統)では約90時間であった.ところが,前者のMethoprene処理によって誘導される過剰

幼虫脱皮の臨界時期は12-24時間であるのに対し,終齢幼虫期間の短い3回脱皮性系統

では逆に48時間以上という長期間に及ぶことに差異があることが分った.すなわち,4回

性脱皮系統(J106と大連とのFl交雑種)の過剰脱皮と幼虫期間の延長を誘発する臨界期が終

齢幼虫期間の20%程であるが,3回脱皮性系統では終齢幼虫期間の50%以上に達し,その

臨界期の幅の広さから過剰脱皮事象を伴わない単なる幼虫期間の延長を誘導する事象と解

釈される.なお,4回脱皮型の終齢幼虫のJHの血中の濃度は吐糸行動が開始期頃から上昇

を(Niimi･Sakurai,1997)し,3回脱皮型の終齢幼虫はこの時期にMethoprene処理によっ

ても幼虫型のクチタラが分泌されるので,∬分泌形態は4回脱皮型系統とは異なる可能も

あると推察された.

これら一連の実験から,3回脱皮型のカイコ幼虫は4回型のそれに比して幼虫形態維持

機能が強(広)いことが認められ,両型のカイコの進化の段階の差異を考察する上で示唆に

富むものがあった.

(12)昆虫における完全変態機構の進化 :湊 清

昆虫網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の-つである｢完全変態

機構｣が,進化の過程でどのように生まれて来たかについて前年度に引き続き考察を加え

た.完全変態類昆虫(内麺類)の特徴は,不完全変態類昆虫(外麺類)のそれと異なり,親に

似ない比較的単純な幼虫型(内部に潜在化した麹原基,複眼の欠如,比較的未発達な胸肢,

多くの場合比較的柔軟なクチクル)と,蛸期という特殊な令期の存在にある.完全変態類昆

虫の繁栄の大きな要因は,これらの幼虫型をとることによって可能となる｢新しい餌と棲

息場所の利用｣,すなわち,｢新しい生態的地位(Niche)の獲得｣にあると思われる.例えば,
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多くの完全変態類昆虫の幼虫の生活型を調査した時,それらが,不完全変態類昆虫の幼虫

が利用出来なかったような対象,コウチュウ目の場合ならば,地面･材木 ･茎 ･葉肉･果

実等々のような三次元的な構造一多くの場合,進化の過程で新しく出現して来たような-

の内部を,餌や棲息場所として非常にしばしば利用していることが分かる.

完全変態類昆虫で見られる比較的単純な幼虫型の諸形質の内,特に,上記のような生活

型にとって邪魔になる｢外部効芽の内部-の潜在化｣が最も重要な変化であろうと思われ

る.そして,蛸期は,始め,｢その結果生れる,幼虫体内での麹芽の最終的な発達の難しさ
を解消するものとして(Hinton,1963)｣出来てきたものと思われる(しかし,一旦その特殊

な令期が出来ると,幼虫と成虫間のその他の多くの形態的ギャップの解消も可能になるの

で,さらに特殊な幼虫型の進化が容易になる筈である).

進化の過程で,このような変化がどのように生まれて来たかについては,まだ,よく分

かっていない.しかし,恐らく,完全変態類昆虫が始めて出来て来たと思われる,古生代

未のベルム期のきびしい環境の下で,完全変態類の中ではより始原的な目である,アミメ

カゲロウ目やシリアゲムシ目で見られる様な生活型,すなわち,水中での石の下や,陸上

での地中-潜るような生活型を採らざるを得ない様な自然選択圧の下に徐々に生まれて来

たものと思われる.しかし,外勉型と内規型の中間型というものは考えにくいので,すべ

ての幼虫令期でそういう変化が全体として徐々に進行したとは考えにくい.内麹型への転

換は,多分,幼虫令期の内,早い令期から順に徐々に起き,同時に,蛸期も,不完全変態

類ではあるがアザミウマ目に見られる様なやや不完全な状態のそれから,より完全なそれ

-と変化して来たものと思われる.

しかし,麹芽を内在化させる機構については未知であり,その仕組みについて分子的基

礎を含めて調査 ･考察中である.

研究業績

(1)原著論文

1.LiF.-Q.,TakemaruK.,GotoM.,UedaHリHandaH.andHiroseS∴Transcriptional

activationthroughinteractionofMBF2withTFIIAGenesCens,2,1431153,1997.

2.Takemaru K.,LiF.lQ.,UedaH.andHiroseS.:Multiproteinbridgingfactor1

岬 Fl)isanevolutionari1yconservedtranscriptionalcoactivatorthatconnectsa

regulatoryfactorandTATAelementbindingprotein.Proc.Natl.Acad.Sci.USA,

94,7251-7256,1997.

3.KageyamaY.,Mas u d aS.,HiroseS.andUedaH∴Temporalregulationofthemid-

prepupalgeneFTZ-Fl.･DHR3earlylategeneproductisoneofthepluralpositive

regulators.GenesCells,2,559-569,1997.

4.WadaT.,TakngiT.,YamaguchiY.,FerdousA.,ImaiT.,HiroseS.,SugimotoSリYano

K,Hart210gG.A.,WinstonF.,BuratowskyS.andHandaH.:DISF,anoveltran-

SCriptionelongationfactorthatregulatesRNApolym eraseIIprocesSivity,iscom-
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posedofhumanSpt4andSpt5homologs.GenesDew.,inpress.

5.Murakami,A.:BiologyofMoltinisminLbmLliy7rmulberryS此worm.Sericologie

37:110-119,1997

(2)その他

1. 広瀬 進 :転写コアクチベーター拙BFの作用機構.実験医学,増刊 ｢転写因子研究の

最前線 '97｣,15(4),320-325,1997.

2.広瀬 進 :ショウジョウバェのスーパーコイル因子.細胞工学,16(ll),1592-1596,

1997.

3.上田 均 :エンハンサー因子と転写コアクチベーター :転写のメカニズムと疾患(編

集 :田村隆明,村松正実),羊土社,52-59,1997

4.上田 均 :転写因子FTZ-Flの作用機構,生化学,69,244-247.

5.上田 均 :ゲルシフトアッセイ:臨床免疫,29(Suppl.17),497-505,1997

6.上田 均 :DNaseIフットプリント法 :臨床免疫,29(Suppl.17,29,506-511,1997

7.村上昭雄 :カイコの起源と絹の分化,文明と遺伝(福田一郎 ･劉 剛編)勉誠社

pp.199-238,1997

(3)発表許演

1.UedaH"TakahashiY.,MurataT.,KageyamaY.andHiroSeS.:Temporalandspa･

cialregulationoftheEDG84Ageneduringmetamorphosis.The38thAnnualDmso-

phJ'1aResearchConfrence,Chicago,April,1997.

2.HlrOSeS.,TakemaLru K.,LiF.IQ.andUedaH.:MBFlisanewtypeofconserved

coactivatorthattethersTBPtoaDNA-bindingdomainofcertainregulators.Cold

SpringHarborMeetingon-'MechanismsofEukaryoticTranscription'-,ColdSpring

Harbor,August,1997.

3.0kndaM.andHiroseS.:ChromatinremodelingmediatedbyDTlaSOPhL1aGAGA

hctoractivates血shl'tazuugenetranscription)'Z7dttD.ColdSpringHarborMeet･

ingon-1MechamismsofEukaryoticTranscription-.,ColdSpringHartx)rAugust,1997.

4.HiroseS.:MBFlisanewtypeofconservedcoactivatorthatformsabridgebe-

tweenTBPandaDNA-bindingdomainofcertainregulators.NationalInstitute

ofGeneticslnternationalSymposiumonr'GeneFunctionstoCellDifferentiation-I,

Mishima,September,1997.

5.OkadaM.andHiroseS.'.ChromatinremodelingmediatedbyDmsophl1aGAGA

factoractivatesfus上)'tazlaZugenetranscriptionl'DTq'tzv.NationalInstituteof

GeneticsInternationalSymposiumon.rGeneFunctionstoCellDifferentiation'1,

Mishima,September,1997.

6.UedaH.,YamadaM.,TakahashiY.,KageyamaY.,MurataT.andHiroseS.:Function
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0ftemporalregulatorFTZ-FlduringlaⅣalmoltingandmetamorphosis.National

lnstituteofGeneticslnternationalSympoSiumon"GeneFunctionstoCellDiffer-

entiation.I,Mishima,September,1997.

7.AltaN.,KobayashiM.andHiroseS∴DNAsupercoilingfactorlocalizestopuffs0f

polytenechromosomesinDTVSOPhL'1&.The3rdUK-JapanCellCycleWorkshopon

''TheCellCycle:RegulationandMechanism一一,Kyoto,Nobember,1997.

8.広瀬 進,竹丸憲一,JindraM.,朝比奈雅子,上田 均 :転写制御におけるコアク

チベーターMBFlの役割.第20回日本分子生物学会年会ワークショップ,京都,12月.

9.尾崎 淳,三島正規,池上貴久,竹丸憲一,上田 均,広瀬 進,後藤正英,半田 宏,

白川昌宏:転写コアクチベーターMBFlコアドメイン立体構造解析とTBPとの相互作

用.第20回日本分子生物学会年会ワークショップ,京都,12月.

10.相田紀子,小林正友,菊池蔀彦,広瀬 進 :超らせん化因子は,DNAトポイソメラー

ゼⅠⅠのB'ヒンジ領域に結合する.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

ll.AsahinaM.,TakeⅡlaruK.andHiroseS.:AnalysisofMBFlhomologueinneⅡlatOde

C.elegaDS.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

12.JindraM.,TakemaruK.andHiroseS.:MultiproteinbridgingfactorMBFlofthe

fruitflyDTOSOPhll1amelaz70gaStez･.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

13.竹丸憲一,原島 俊,上田 均,広瀬 進:GCN4とTBPをつなぐ転写コアクチベーター

出芽酵母MBFlの機能解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

14.鈴木博之,伊藤嘉信,西 則雄,竹丸憲一,広瀬 進,山崎健一 :植物のTBP,CTD,

MBFlに結合する因子群.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

15.劉 慶信,上田 均,広瀬 進 :転写コアクチベーターMBF2の発現パターンの解析.

第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

16. 岡田聖裕,広瀬 進 :クロマチン構造変化による転写制御とそのメカニズム.第20

回日本分子生物学会年会,京都,12月.

17.川崎陽久,高橋良知,広瀬 進,上田 均 :LateFTZ-Flの標的遺伝子候補,Em84A

とEm78gの転写制御機構.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

18.増田祥子,影山裕二,広瀬 進,上田 均 :ショウジョウバェFTZ-Fl遺伝子の転写

制御機構の解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

19. 山田正明,上田 均,広瀬 進 :エクダイソンで誘導される転写因子FTZ-Flの機能.

第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

20. 瓜谷真裕,北川博子,村松高道,上田 均,広瀬 進 :窒素源飢餓で合成量が上昇す

る分裂酵母のタンパク質p24.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

21.Ueda班.,YamadaM.,MurataT.,HiroseS∴FunctionofFTZ-Flduringlarvalmolt-

ing(analysisofFTZ-Flmutantanditsrescuebytransgene).The1997ecdysone

workshop,Chicago,April.

22.川崎陽久,上田 均,広瀬 進 :脱皮 ･変態を司る転写因子lateFTZ-Flターゲット
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連伝子検索,第41回日本応用動物昆虫学会大会,東京,4月.

23.相田紀子,広瀬 進 :ショウジョウバェ超らせん化因子の唾腺染色体上の分析,第

3回ショウジョウバェ研究集会,福岡,8月.

24.増田祥子,影山裕二,広瀬 進,上田 均 :ショウジョウバェFTZ-Fl遺伝子の転写

因子の同定,第3回ショウジョウバエ研究集会,福岡,8月.

25.上田 均,山田正明,広瀬 進 :転写因子FTZ-Flの機能,第3回ショウジョウバエ

研究集会,福岡,8月.

26.上田 均:転写因子FTZ-Flの変態と脱皮における役割,重点領域研究 ｢昆虫の変態･

休眠の分子機構｣公開シンポジウム,東京,11月.

C-C.生理遺伝客員研究部門

(1)動物細胞遺伝子の発現制御機構

RNAポリメラーゼHによる転写反応阻害剤DRBの作用機構 :半田 宏,和田忠士,高木

敏行,山口雄輝

動物細胞遺伝子の発現には数多くの制御因子が関与する.それら制御因子による機能的

な相互作用を解析するために,DNAアフィニティーラテックス粒子を開発した.それを用

いて,粒子表面に固定化された特異塩基配列に結合する転写因子ATF/CREBファミリーを

HeLa細胞核粗抽出液から直に分離･精製するシステムを開発した.面白いことに,DNA結合

性転写因子に加えて,タンパク質リン酸化辞素であるカゼインキナーゼⅠⅠ(CKII)が共精製

されることを見出し,CKIIのN末端がATFのbZip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活性がATF/CREBファミリーを介して,プロモーター上にリクルートさ

れるというモデルを考え出した.そこで,CKIIの転写に及ぼす影響を検討するために,CKII

活性の阻害剤であるDRB(5,6-dichlorO-1-β-D-ribofuranosyl-benzimidazole)の転写阻害

機構を解析するためのcellfree転写系およびその再構成系を確立した.それらの系を用

いて,DRBが転写伸長反応を阻害するのに必要な転写制御因子DSIFを同定した.そのDSIF

を単一品まで精製するとDSIFは分子量160kDaと14kDaの二つのサブユニットから成るこ

とを明らかにした.それらcDNAをクローン化すると,DSIFの二つのサブユニットは辞母

の転写制御遺伝子であるSpt5およびSpt4のヒトホモローグであることがわかった.DSIF

は転写伸長反応を抑制的に制御するが,特殊な環境では転写伸長反応を促進的にも調節す

ることができる極めて興味ある転写制御因子であることを見出した.近年,エイズの原因

ウイルスであるHIVのtat遭伝子産物による転写促進反応がDRBに感受性であることが報

告され,DSIFはtat依存的転写促進反応にも関与していることが示唆されている.

アクチベーターのbZip構造に相互作用するコアクチベーターhMBFlの解析:fushitarazu

遭伝子の転写活性化に関与するメディェ一夕-として広瀬(遺伝研)らにより発見された

MBFlのヒトホモローグをHeLa細胞cDNAライブラリーから遺伝子クローニングを行い,選

択性スプライシングによりC末端の異なる二つのcDNA(hMBFlα&hMBFlβ)を単離した.そ
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れらのcDNA産物の構造･機能解析を行った.その結果,両者共に,NBFlと構造的に極めて

相同性が高く,bZip構造およびTBPとの結合能やbZip構造を有するアクチベーター依存的

転写反応の活性化能を有することを確認した.今後,コアクチベーターCBPとの相互作用

などを含んで,hMBFlの転写制御機構をより詳細に解析する予定である.

(2)種固有のコドン利用多様性 :金谷重彦-,池村淑道2(1山形大学工学電子情報工学科,

国立遭伝学研究所,2国立遺伝学研究所)

ゲノムの全配列が決定されたバクテリア種(Eschez･)'chl'acoll',8acl'11ussubtJ'll'S,

Haemophl'1usJ'nfluebZae,MelhanococcusjaDaSChl')I,SyJ7cchocystllssp.)を中心にバクテ

リア種内のタンパク質コード遺伝子のコドン利用の種固有の潜在構造を主成分分析法を用

いてモデル化した.主成分モデルの構造は,池村らによる細胞内のtRNA量から推定された

最適コドンと一致することが得られた.また,遺伝子において主成分モデルから算出され

るZl値は,細胞内のタンパク質量と関連したコドン利用の最適性を示す指標であることも

確認された.クロロブラスト遺伝子と対応するSyJ7cchocystL'ssp.遺伝子のほとんどがZl

の値が正であり,藻類と高等植物のタロロブラストの遭伝子の比較において,高等植物で

欠失した遺伝子と対応したSyHeChocysll'ssp.遺伝子ほどZl値は小さい傾向にあり,この

ことは,発現圭の低い辻伝子ほど初期に欠失し現在の高等植物のタロロブラストには存在

しない傾向にあることを示している.Ecoll'とBsubll'115における種固有のコドン利用特

性については原著論文1に発表した.また,ゲノムにおける塩基組成の解析をその他1に

発表した.さらに,コドン構造を考慮したェキソン-イントロンの織別法についても検討

し,発表謙演2で発表した.

研究業績

(1)原著論文

I. Wada,T.,Takngi,T.,Yamaguchi,Y.,Kawase,H.,Hiramoto,M.,FerdouS,A.,

Takayama.M.,Lee,RAW.,Hurst,H.C.andHanda,H.:Copurificationof

caSeinkina2BIIwithtranscription血ctorATF瓜4TF3.NucleicAcidsRes.,24,

876-884,1996.

2.Yajima,H.,KoSukegawa,A.,Hoque,M.M,Shimojima,T.,Takayama,M.,SaSaki,

Y.,Sakni,H.,Otsukn,M.,Inokuchi,S.andHanda,H.:Constructionandcharac-

teri2:ationofarecombinantadenoviruSVectorCarrylngthehumanpreproinsulin

geneunderthecontrolofthemethallothioneingenepromoter.Biochem.BiophyS.

Res.Commun.,229,778･787,1996.

3. Sawa,CりSawada,J-Ⅰ.,Goto,M.,Suzuki,F.andHanda,H..･Functionaldomainsof

transcription払ctorhGABPβlrE4TFll53requiredfornuclearlocalizationand

transcriptionactivation;NucleicAcidsRes.,24,4954-4961,1996.

4. Komai,T.,Yagi,R.,Suzuki-Sunagawa,H.,Ishikawa,Y.,Kasuya,A.,Miyamoto,

S.,Handa,H.andT.Nishigaki.:InhibitionofHIV-1proteaSebyoximderivativeS.
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Biochem.Biophys.Res.Commun.,230,557-561,1997.

5. Kawase,H.,Okuwaki,M.,Miyaji,M.,Ohba,R.,Handa,H.,Ishimi,Y.,Fujii-Nakata,

T.,Kiknchi,A.andNakata,K.:NAPllisafunctionalhomologueofTAF･lthatis

requiredforreplicationandtranscriptionoftheadenovirusgenomeinchromatin

likestructure.GenesCells,1,1045-1056,1997.

6. Kamura,T.,Handa,H.,HamaSaki,N.andXitajima,S∴Characterizationofthe

humanthrombopoietingenepromoter.a.Biol.Chem.,272,11361-11368,1997.

7 Imai,T.,Matsuda,K.,Shimq'ima,T.,Hashimoto,T.,Masuhiro,Y"Kitamoto,T.,

Sugita,A.,Suzuki,K.,Matsumoto,H.,Masushige,S.,Nogi,Y.,Muramatsu,M.,

Handa,H.andKato,S.,･ERC-55,abindingforthepapillomavirusE60ncoprotein,

8peCi丘callyinteractswithvitaminDreceptoramongnuclearreceptors.Biochem.

BiophyS.Res.Commun.,233,765-769,1997.

8. Murakami,M.,Sonobe,M.H.,Ui,MリKabuyama,Y.,Watanabe,H.,Wada,T.,

Handa,H.andIba,H∴PhosphorylationandhighlevelexpressionofFra-2inv･

srctransformedcells:apathwayofactivationofendogenousAP-1.Oncogene,14,

2435-2444,1997.

9. Nabe8hima,RリAizawa,S.,Nakano,M.,Toyama,K.,Sugimoto,K.,Kaidoh,A.,

Imai,T.,andHanda.H.:Effectsofvesnarinoneonthebonemarrowstromalce11-

dependentproliferationanddifferentiationofHu主ocellsinvitro.Exp.Hemato1.,

25,509-515,1997.

10.Aoki,H.,Seki,T.,Sawada,J-Ⅰ.,Handa,H.andAdachi.X∴Thepromoterofthe

androgendependentgeneinthe皿ankorganofhamsters.∫.Dermatol.S°i.,15,

36-43,1997.

ll.AiヱaWa,S.,Nakano,M.,Yaguchi,M.,Kuriyama,Y.,Iwase,0.,Tbyama,K.,Thnaka,
KリHoshi,H.,Sugimoto,K.,Kaido,A.,Imai,T.,Nabeshima,R.andHanda,H.:

Possibleinvolvementofbonemarrowstromalcellsinagranulocytosiscausedby

vesnarinonetreatment.ActaHematologlCa.,少8,140-146,1997.

12.Li,F.Q.,Takemoto,K-Ⅰ.,Goto,M.,Ueda,H.,Handa,HandHirose,S.:Molecular

cloningofMBF2revealsitscontactwithTFIIAthatleadstotranscriptionalacti-

vation.GenesCells,2,143･153,1997.

13.Yamaguchi,Y.,Sawada,J-I.,Yamada,M.,Handa,H.andAzuma,

N∴AutoregulationofPax6transcriptionalactivationbytwodistinctDNA-bind-

ingsubdomainsofthepaireddomain.GenesCells,2,255-261,1997.

14.Sowa,Y.,Shiio,Y.,Fujita,T.,Matsumoto,T.,Okuyama,Y,nato,D.,Inoue,J-I"

Sawada,J-I.,Goto,M.,Watanabe,H.,Handa,H.andSakai.T.:Retinoblastoma

bindingfactor1siteinthecorepromoterregionofthehumanRBgeneiSaCti-

vatedbyhGABPrE4TFl.CancerRes.57,3145･3148,1997.
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15.Hiramoto,M.,Shimi2iu,NリSugimoto,K.,Tang,a.,Kawakami,Y.,Ito,M.,Aizawa,

SりTanaka,H.,Makino,Ⅰ.andHanda,H.:Nucleal･targettedsuppressionofNF-

kBactivitybythenovelquinonederivativeE3330;J.Immunol.inpress.

16.Wada,T"Takagi,T.,Yamaguchi,Y.,Ferdous,A.,lmai,T.,HiroSe,S.,Sugimoto,Sリ

Yano,K,Hartzog,G.A.,Winston,F.,BuratowSki,S.andHanda,H.:DSIF,anovel

transcriptionelongation血ctorthatregulatesRNApolymeraseIIprocessivlty,iS

composedofhumanSpt4andSpt5homologs.GenesDev.,inpre88.

17.Hartzog,G,A.,Wada,T.,Handa,H.andWinston.F.:EvidencethatSpt4,Spt5,

andSpt6ControltranscriptionelongationbyRNApolymeraseIIinSacchromyces

cereviSiae.GenesDev.,inpress.

18.Hirano,F.,Tanaka,lL,Hirano,Y.,Hiramoto,M.,Handa,H.,Makino,I.and

Scheidereit,C.:FunctionalinterferenceofSplandNFpkBthroughthesame

DNAbin血ngsite.Mol.Cell.Biol.,inpress.

19.Hiramoto,M.,Alzawa,S.,Iwase,0.,Nakano,M.,Toyama,K.,Hoque,M,,

Nabeshima,R.,Kaidow,AJmai,T.,Hoshi,H.andHanda,H.:Stimulatoryefecvts

ofsubStanCePonCD34positivecellproliferationanddifferentiationinvitroare

mediatedbythemodulationofstromalcellfunction.Int.J.Mol.Med"inpress.

20.KanayaS.,OkumuraT,MiyauchiM,FuknsawaH,andKudoY:Assessmentof

proteincodingsequencesinBadnussubtl'Isgenomeusingspecies-specificdiver-

sityofgenesincodonusagebasedonmultivariateanalysis,Res.Comm.)'DBllo-

chemJ'sLTyandCell&Mol.BL'01"1,82･92,1997.

(2)その他

1. Handa,H.,Yamaguchi,Y.andWada,T.:DNAbindingproteins.InHigh resolu-

tionchromatography(RA.Millnered.)0ⅩfordUniversityPress,Oxford,UK,in

preSS.

2. 和田忠士,高木敏行,山口雄輝,半田 宏 :DRBによる転写抑制機構-カゼインキ

ナーゼⅠⅠによる転写制御の可能性-.転写因子研究の最前線.実験医学.15(4),

44-51,1997.

3. 半田 宏 :やさしい遺伝子工学(半田 宏 編集執筆)昭晃堂.1997.

4. 山口雄輝,冨田弘道,清水宣明,高木敏行,滞 智華,鈴木文彦,鍋島竜介,平本

正樹,津田潤一,今井 剛,和田忠士,半田 宏 :分子細胞生物学辞典(分担執筆)東

京化学同人.1997.

5. 和田忠士,今井 剛,半田 宏:基本転写装置の活性制御.転写のメカニズムと疾患.

(田村隆明,村松正美 編集)羊土社.p30-35,1997.

6. 山口雄輝,半田 宏 :転写因子とウイルス.転写因子とその異常.中外医学社.23

(5),10卜104,1997.
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7. 半田 宏,清水宣明,唐 建偉,杉本光太郎,平本正樹 :細胞内薬剤レセプター解析

システムの開発.遺伝子診療'97.医学書院.P26-28,1997.

8. 金谷重彦,池村淑道:ゲノムと塩基組成.ネオ生物学シリーズ2(ゲノム情報を読む),

共立出版,18-37,(1997).

(3)発表詐演

L Su2iuki,F.,Sawada,a-I.andHanda,H.:CharacterizationofDNA-proteinand

protein-proteininteractionoftran8Cription血ctorhGABP.BiacoreKineticSemi･

ムar,pharmaciaBiotechCo.,Tbkyo,Japan,February18,1997.

2.0.IwaSe,K.Tbyama,R.Nabeshima,H.Handa,M.Hir&motoandS.AiヱaWa:

StimulatoryeqectsofsubStanCePonhemopoieSisinvitro.26d'AnnualMeetingof

theInternationalSocietyforExperimentalHematology,Canne8,France,AugllSt

24-28,1997.

3.Handa,H.,Takagi,T.,Yamaguchi,Y.,Win8tOn,F.,BtlratOW8ki,S.andWada,T∴

DSIF,anovelnegativetranscriptionfactorthatregulatesRNApolymeraseII

proceSSivity,iscomposedofhumanSpt4andSpt5homolog8.MechanismofEu-

karyoticTranSCription,ColdSpringHarborI.aboratory,USA,August27-31,1997.

4.Handa,H.:DSIF,anoveltranscriptionfactorthatre印lateSRNApolymeraseII
proce8SivitycompriseshumanSpt4andSpt5homologs.GeneFunctionstOCell

Diqerentiation,TbrayHumanbsourcesDevelopmentCenter,Mi8hima,Shizuoka,

Japan,September16-19,1997.

5. 和田忠士,高木敏行,山口雄輝,渡辺大祐,半田 宏 :RNAポリメラーゼHの伸長

活性を制御新規転写因子DSIF.第70回日本生化学会大会シンポジウム,9月23-25

日,金沢,1997.

6. 半田 宏 :転写因子ネットワークと構造解析.細胞情報搭稔から創薬-.第34回

ヒューマンサイエンス基礎研究セミナー.野口英世紀念会館,11月18日,東京,

1997.

7. 半田 宏 :遺伝子DNAからRNA合成する転写マシーンの活性制御.シンポジウム遺伝

子研究の最前線一生物科学とマイクロマシンの接点を求めて-,第6回分子エレク

トロニクス研究会,12月1日,東京,1997.

8. 金谷重彦:キーノ小レクチャー〝種固有のコドン多様性〝,第20回情報化学討姶会(1997).

91FuknSaWaH,Kanaya良,KudoY.:Detectionofintron,e又on,andintergenicDNA

inhumangenomeonthebasisofquantificationmethodII,Genomelnformatic8

1997,262･263.
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D-a.集団遺伝研究部門

集団漣伝研究部門では,生物集団の辻伝的構造とその進化的変化を支配する法則の理解

を目指して研究を行っている.当部門の本年度の研究は助手高野敏行によって行われ,技

術課職員石井百合子が一部これを支援した.

(1)剛毛形成を指標とした遭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エ

とその近縁3種では全く同じパターンで胸部の剛毛(Nacrochaetae)が観察される.ところ

が,キイロショウジョウバエとD.S}'mulaDS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.sl'mu18175により近縁なD.mauz･)'ll'aDaやD.Sechelll'a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.slmulaDs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.また,種間雑種での感覚母細胞の出現パターンには異常は観察されず,剛毛

の消失がシャフトになるべき細胞がソケットやニューロンに分化するといった細胞分裂の

際の運命決定の誤りによるものでもないことも明らかにした.本年度は剛毛形成の障害時

期をより詳細に特定するため,パンニューラル遺伝子であるase遺伝子とセレクタ一連伝

子のcut遺伝子の麹成虫原基上での発現パターンを抗体を用いて調べた.ASEの発現には

異常は見られなかったが,剛毛の消失数と一致して剛毛を生ずべき多くのサイ トでCUTの

発現が全く見られないことが明らかとなった.これは,種間雑種の異常は感覚母細胞が現

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

ることを示唆する.

遺伝学的解析から,D.sl'mulaJ75のX染色体上に剛毛消失を起こす因子が存在することを

明らかにし,欠失染色体系統によるスクリーニングとD.sl'DulaDsの種内変異を利用した

QTLマッピングを行ってきた.QTLマッピングの結果からfToz*ed遺伝子近傍に用いた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.一方で,欠失染色体に

よるスクリーニングからは,これと異なる2つの原因遺伝子の候補となる領域を検出して

いた.今年度は新たにD.slmulaDSの付着X染色体系統を用いた解析から,同じ辻伝的構成

においても雑種雄の方が雑種雌よりも有意に失う剛毛数が大きいことを示した.このこと

は,遭伝的効果に性特異性があることを意味する.したがって,Fl雑種雌による欠失染色

体によるスクリーニングと雑種雄によるQTLマッピングとの結果の違いはこの性差による

ことも考えられる.そこで,forked近傍の商域について,欠失染色体だけでなく,重複染

色体による雑種雄での詳細なスクリーニングを行った.その結果,sc811oped遺伝子の近

傍約60kb領域の重複によって顕著に剛毛形成が回復されることを兄い出した.現在,原因
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遭伝子単離のためγ線によるこの重複染色体の欠失突然変異のスクリーニングを行ってい

る.

(2)進化速度の揺れによる自然淘汰圧の変化の検出 :高野敏行

複数の生物系統を用いた進化速度の一定性のテストは自然淘汰の働きを検出する上で,

幾つかの利点をもった方法である.ショウジョウ/くェ3種(0.melaDOgaSler;0.5}'mulans;

D.yakuba)のデータをもとに,特に祖先集団の変異を考慮に入れて解析を行った.その結

果,祖先集団の変異の効果ができるだけ小さい条件においても,同義座位における置換数

に系統と遺伝子との相互作用の効果,エビソーディックな進化パターン,が観察された.

これは特に,X染色体の末端に位置する遺伝子でコドン使用頻度の歪みに変化が生じたた
めでること,すなわちD.yakubaに比べキイロショウジョウバエではコドン使用頻度の歪み

が′J､さいためであることを明らかにした.また,この2種とほぼ同時期に分岐したと考え

られるD.ez･ectaの塩基配列から,共通祖先から分岐後,キイロショウジョウバエではこの

領域にかかる自然淘汰の弛緩が,D.yahubaとD.erectaの系統では逆にコドン使用の歪みが

強くなることがそれぞれ独立に起こったことが明らかとなった.自然淘汰の強さは突然変

異にかかる選択係数と集団の有効な大きさとの積に依存する.近傍での有害突然変異の効

果(backgroundselection)によって,他の条件が同じであれば組み換え率と集団の大きさ

との間には正の相関があることが理論的に証明されている.実際,キイロショウジョウバ

エのX染色体の末端では動原体の近傍と同様,組み換え率が極端に低くなることが知られ

ている.以上の結果は,少なくともD.yakubaとD.erectaにおいてはX染色体の末端領域の

組み換え率はそれほど低くなく,キイロショウジョウバエの系統で特異的に組み換え率の

低下による自然淘汰の弛緩が起こったことを示唆する.現在D.yahubaでのこの領域の組み

換え率を直接推定することで,この仮説の検証を行っている.本研究の一部は,現在印刷

中の論文 "RateyariationofDNAsequenceevolutionintheDTOSOPhl'1alineages

(Genetics)でその詳細を報告している.

研究業績

(1)原著論文

1.Otsukn Y.,TakanoT,S,andYamazakiY.:Geneticvariationintheexpressionof

thesixAspgenesinthepresenceOfheatShockinDnsophHamelano9226teTT.Genes

Genet.Syst.72,19-24,1997.

(2)発表講演

1.ThkanoT.:DevelopmentalanomalyinbriStleformationininterspecifichybridof

DmsophL'1a.AnnualMeetingofAm ericanSocietyofNaturalists,SocietyofSys-

tematicBiologistsandSocietyfortheStudyofEvolution,Boulder,Cblorado,June.

2.高野敏行 :剛毛形成を指標とした遭伝子機能進化の解析.日本ショウジョウバエ

研究会第3回研究集会,福岡,8月.
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3.高野敏行 :ショウジョウバエ遺伝子の進化速度-定性のテスト 日本遺伝学会第

69回大会,横浜,11月.

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,漣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,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 ･地相淑道,助教授 ･斎藤成也,助手 ･松本健

-,天前豊明が携わり,これに総研大の大学院生の浜田 玲,山形曹司,太田聡史,野上

正弘,北野 替,野田令子,金子美華が加わった.なお松本健一は12月1日付で北海道大

学薬学部助教授として転出した.また日本学術振興会特別研究員(pD)の隅山健太が在籍し,

総研大の研究生･PeturH.Petersenも研究に加わった.渡辺良久,宮内洋子,北きよみ,

川本たつ子,市川恵子が研究の補助業務を行い,鈴木和子,寺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.教授 ･地相はコスタリカ(ガナカス

チ)で開催された分子進化学国際研究集会に出席し発表を行うため1月5日から1月13日

までコスタリカ-渡航した.助教授 ･斎藤は,3月にドイツ(ベルリン)の日独センターで

開催された国際シンポジウム,4月に台湾(台北)の中央研究院で開催された遺伝学国際シ

ンポジウム,6月にドイツ(ガ-ミッシュ･パルテンキルヒェン)で開催された第5回分子

生物学と進化学会にそれぞれ出席し発表した.

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(C)(2)｢晴乳動
物染色体のバンド境界部位の機能構造について｣(代表者池村),重点領域研究(2)｢核の機能

構造:高等動物の染色体バンド境界領域の核内配置とその動態｣(代表者池村),重点領域研

究(2)｢ヒトゲノム∝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)(1)｢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(C)(2)｢直列重複遺伝

子間の連伝子変換に関する解析｣(代表者斎藤),国際学術研究(学術調査)｢中国漢民族にお

ける遺伝的 ･文化的多様性の研究｣(代表者斎藤)等の援助を受けた.

共同研究としては,安藤麻子･東海大学医学部講師を代表に｢ヒトMHC額域と相同性を示

す第1･第9･第19染色体領域のゲノム解析によるMHC進化の解明｣に関して,菅谷公彦 ･

放射線医学総合研究所研究員を代表に｢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,工藤喜弘･山形大学工学部教授を代表に｢自己組織的方法に基づい

た連続コドン構造による遺伝子機能の推定｣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｣に関して,奥村克純･三重大学生物資源学部助教授を代表に｢動物細胞ゲノムの複製ス
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イッチ部位の解析｣に関して,実鼓的ならびに理論的研究を行った.また助教授 ･斎藤は,

植田信太郎 ･東京大学大学院理学系研究科助教授および成松 久 ･創価大学生命科学研究

所教授との共同研究を行った.

(1)ヒトゲノムを構成するNbレベルでのGC含量の区分的構造の解析 :MHCとその近傍領

域のGC含量区分境界の構造解析 :山形曹司,野上正弘,安藤麻子J,猪子英俊1,池村淑道

(1東海大医学部)

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.バンド領域はS

期内の複製時期にも関係しており,辻伝子密度･組換え頻度･放射線感受性等を異にして

いる.構造上のみならず,機能上のドメインとして理解されるようになってきた.複製タ

イミングのスイッチ点やGC含量のモザイク境界については,塩基配列レベルで特定できる

可能性が高く,境界を特徴づけるシグナル群が存在する可能性も考えられる.この視点に

立って,ヒトMHC(HLA)領域とその周辺の非MHC領域を具体例に研究を続けてきた.ヒトNHC

(HLA)領域は4Mbであり,高精度分染バンドの平均的なサイズを超えている.

ヒト艶色体6p21.3領域に位置するMHC(HLA)クラスⅡとⅢの境界領域にシャープなGC含量

の変移点を兄いだしていたが,S期内の複製タイミングを測定したところ,GC含ま変移点

と複製タイミングの転換点が一致することが明らかになり,この変移領域がバンド境界の

要件を満たすことが判明した(Tenzeneta1.,1997).この現象の一般性を検証する目的で,

MICクラスⅠからそのテロメア側の非MHC領域について,複数のYACをコスミドにサブク

ローニングし,約1.5Mbのゲノム歩行を行い,生化学的な方法でGC含量分布の測定を行っ

た.テロメア側の非Ⅶ1C領域が顕著にATに富むことが示され,新たなGC含量の境界が明

らかになった.プロメタフェーズ様染色体を用いたFISHを行ったところ,クラスⅠに隣接

する非MHCマーカーIXSS131は,6p21.3とp22.1の境界領域に同定され,バンド境界の存在

ならびにGC含量の変移点との相関が確認された.ゲノム歩行を行った非MHC領域内にRFP

(retfingerprotein)遺伝子が含まれており,従来から6p21.3-p22.1にマップされている

ことも,バンド境界の存在を支持する.複製タイミングの測定を開始しているが,着目の

AT-rich側の非NHC領域がS期の遅い時期に複製をすることを確認している.これらのゲノ

ム領域のGC含量の変化部位には,大型のポリプリン/ポリピリミジン配列が存在してお

り,複製の休止や減速機構に関係している可能性が考えられる.他の特徴配列類の存在も

判明してきている,

(2)DNA複製タイミングの転換機構に関する研究 :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DNA複製は,大別してS期前半(SE)と後半(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.

バンド境界領域は染色体構造が大きく変化する領域と考えられ,DNA複製タイミングは境

界を示すよい指標となっている.バンド境界の構造はDNA複製の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つと考えられる.このことは,染色体上にはバンド境界とは
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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T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解析した.

同調したヒト培養細胞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,札A-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遭伝子を含む高GC含量のクラス

Ⅲ領域側は1-2時間目に複製され,両者の間には2時間の複製タイミングのP剛療な差があ

ることが明らかになった.複製タイミングの転換点が1コスミドの範囲内に限定でき,GC

含量変移点と一致していた(TenZeneta1.,1997).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

えられる.興味深いことに,この複製タイミングの大きく変わる中心にGGAAの繰り返しを

基本とする210塩基からなるpolypurine/polypyrimidine配列が存在していた.同配列は三

重鎖DNAを形成し,複製フォークを停止する可能性が考えられた.実際にinvitroにおい

て生理的条件下で三重鎖形成能がみられ,cccのほうがlinearの時より安定に三重鎖を形

成することが明らかになった.現在,同配列が複製フォークを止めるかどうか,二次元ゲ

ル電気泳動により調べている.

虻IC領域で兄いだした現象の一般性を検証することは,バンド境界の構造と機能を知る

上で重要な課題といえる.複合バンド領域からなることが知られており,かつ塩基配列の

知見の多いX染色体のXIC(Xinactivationcenter)とその近傍のXq13.卜q13.3領域につい
て,複製タイミングの測定を行った.各領域の複製タイミングを調べるため,brdUで細胞

を標識し,セルソーターでS期を4期に分画した細胞からDNAを回収し,複軌 こよりBrdU

を取り込んだ新生鎖を免疫沈降法により精製した.XICとその近傍について各領域を増幅す

るPCRを行ったところ,270kbにおよぶ大規模な逆位配列を含むPHKAlとDXS227部位間,な

らびにXIST遭伝子近傍の∝含量の変化する部位にて,複製タイミングが大きく変化する

ことが明らかとなった.これらは,MHC領域で兄い出したGC含量と複製タイミングの関係

を支持しており,複製タイミングがバンド境界においてシャープに転換することを示して

いる.

(3)ヒトMHC領域に存在する新遺伝子の探索と構造解析 :ヒトGABA受容体B遺伝子の構

造解析 :山形哲司,安藤麻子),猪子英俊J,池村淑道(J東海大医学部)

MHCクラスⅠ領域のテロメア側末端と非MHC領域についての上記の解析を行う過程で,9

個の新規遺伝子を兄い出した.その内のGABA(γ-アミノ酪酸)受容休B辻伝子については,

完全構造の決定と転写開始点ならびに転写制御領域の解析を行った.GABAは抑制性の神経

伝達物質であり,GABA受容体には,イオンチャンネルを形成するタイプとGTP結合蛋白質

と共役して機能するタイプが存在している.後者のGTP結合蛋白質共役型の受容体遺伝子

(GABA受容体B)は,組織部位ごとに異なるサブタイプの存在が示唆されており,分子レペ
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ルでの情報伝達機構などについて,イオンチャンネル型(GABA受容体A)に比べ未知に残さ

れた点が多い.グルタミン酸受容体やCa2.受容体遺伝子に対して相同性を示すことが,

ラットcDNAクローンの解析より明らかにされているが,遺伝子座やゲノム遺伝子構造は不

明に残されていた.我々の兄い出したヒトのGABA受容体B遺伝子について,完全ゲノム構

造と転写開始点の決定を行った結果,約5kb離れて存在する2箇所のプロモーターより2種

の転写産物が発現していることが判明した.第2プロモーターは長い方の転写産物のエキ

ソン4と5の間に位置しており,第1プロモーターには無い特徴として,CRE(CAMPresponse

element)を持っていた.CRE/CREBによる発現調節機構により,GABA受容体B遺伝子が自己

調節を行う可能性が考えられる.GABAによる受容体刺激に応じて,プロモーターが使い分

けられ,2種の受容体の数と比率を調節することが出来る.これは,シナプス伝達の効率

と性質を変化させる可塑性と関係すると考えられる.

(4)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■,天前豊明,

佐々木裕之1,池村淑道(1九大医学部)

高等動物染色体の核内配置において,セントロメアおよびテロメアが重要な役割をはた

すことは明らかであるが,複製タイミングのスイッチ点であるバンド境界も重要なランド

マークをなす部位と想定して研究を進めてきた.ヒトMHC領域内に,複製タイミングのス

イッチ点としてバンド境界を正確に特定でき,SARの存在および特徴配列類を兄いだした

(Tenzeneta1.,1997).特徴配列の一つは,大型のポリプリン/ポリピリミジン配列であ

り,三重鎖を形成することが明らかになった.偽常染色体境界の近傍にも同様な大型のポ

リプリン/ポリピリミジン配列が存在していた.三重鎖ならびにこの形成に伴って生じる

単軌ま,生理条件下で他のDNA配列やRNAと配列特異的な対合を起こすことが可能であり,

核内配置を決める分子機構として重要と考えられている.上記のポリプリン/ポリピリミ

ジン配列,ならびに三重鎖形成能を持つtriやtetraヌクレオチドの反復配列,ならびに

(CTG)n等の他のnon-B型構造を形成する反復配列(Sugayaeta1.,1997)を蛍光プローブと

して,ヒトの培養生細胞-の導入実験と,未変性間期核に対するinsitu結合実験を行っ

たところ,配列特異的に特徴的なfoci状の結合像が得られた.間期核内でのセントロメア

部位との相対配置を解析したところ,プローブの配列に依存して,異なったセントロメア

の近傍部位に結合していることが判明した.間期核内において,各染色体のセントロメア

占有域の近傍には三重鎖を含むnon-B型構造DNAに高親和性を示す超分子構造体が存在し

ており,染色体上で離れた位置にあるDNA間での特異的な結合を起こさせることで,DNAの

核内配置を決める機構を担っているとのモデルを発表した(Ohnoeta1.,submitted).

芸 ,'芸完 芸 竿慧 慧憲 慧 諾 若 12慧 芸 £形哲司,菅谷公彦1･安藤麻

ヒトMHCのクラスⅢ領域はヒトゲノム上で最もGC塩基に富む部位であり,遺伝子密度が

高い代表例として知られている.GC塩基モザイク構造の解析を行う過程で,NOTCH4･PBX2･

TNX等の新進伝子の存在を明らかにしたが,興味深いことに,これらと配列相同性の高い

逓伝子類であるNOTCHl･NOTCH2･NOTCH3やPBXl･PBX3,及びHXB(TN-Cの遺伝子)･TNR等が,



集団遺伝研 究系 71

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判明した.このよう

な現象は,MHCを含む6p21.3領域に位置する他の15種類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することを可能にす
る.これらの結果はSugayaeta1.(1997)に発表した.この視点に立った解析を,上述の

MllCクラスⅠからテロメア側の非MHC領域の遺伝子類についても行ったところ,この領域

に位置する8個の遺伝子類と配列相同性の高い遺伝子類が,第7･第11･第17染色体上の

比較的限定された領域に存在することが判明した.MHCのクラスⅡ-Ⅲ-Ⅰ領域で相同性を

兄い出していた第1･第9･第19染色体とは完全に異なっており,ゲノムの広範囲領域で

の重複,ないしはその後のゲノムの再編成過程における境界が存在すると考えられる.

(6)マウス主要組織適合抗原複合体(細1C)クラスⅢ領域における遺伝子重複機構:松本健

一,生田智樹1,十川紀夫2,地相淑道(1島根大 ･理 ･生物, 2岡山大 ･歯 ･薬理)

噛乳類の主要組織適合抗原複合体(MHC)クラスⅢ領域は約1000kbに及んでおり,免疫現

象に関与する遺伝子以外に,多様な生物現象に関与する多くの遺伝子が同定されている.

クラスⅢ領域の中でも最もセントロメア側に位置し,ステロイ ドホルモン合成系遭伝子で

あるCYP21や補体反応に関与するC4遺伝子がマップされている領域は,遺伝的に不安定な

領域で,遺伝子の重複･欠損が頻繁に起こることが知られている.ヒトにおいては遺伝病

との関連でも注目を浴びている.我々は数年前にこの遺伝的に不安定な領域内に新規の細

胞外マ トリックスであるテネイシンX(TNX)遺伝子をヒトとマウスにおいて同定し,TNXの

生体内機能の解析と分子進化学的研究を行ってきた.ヒトにおいては,TNXの遭伝子重複

により生じた偽遺伝子であるXA遺伝子が報告されているが,マウスにおいてはTNX,CYP21,

C4遺伝子を含む領域の遺伝子重複機構の解析はまだなされていない.マウスのTNX,CYP21,

C4遺伝子領域の遺伝子重複の機構を明らかにする目的で,この領域の塩基配列の決定を

行った.マウスにおいても,TNXの偽遺伝子であるXA逓伝子が遺伝子重複により生じてお

り,XA遭伝子内にはTNXと比べ約560bpのdeletionが存在することが明らかとなった.ま

た遺伝子重複の境界領域は,ヒトの場合XA遺伝子の上流約200bpに位置するのに対し,マ

ウスの場合xA遺伝子の上流約2.5kb以上のところに位置し,ヒトとマウスで遺伝子重複の

境界領域が異なることが明らかとなった.このこと及び噛乳類のある動物種(ブタ,モル

モット,クジラなど)において,この領域には遺伝子重複は生じていない事実より,噂乳

類の種分化以降に各々の種において独立にこの領域の遺伝子重複が生じたことが明らかと

なった.

(7)マウステネイシンX遺伝子座の解析 :生田智樹l,十川紀夫2,小野田哲夫-,池村淑

道,松本健一(1島根大 ･理 ･生物,2岡山大 ･歯 ･薬理)

MHCクラスIII領域に新規の細胞外マ トリックスであるテネイシンⅩ(TNX)遺伝子をヒトと

マウスにおいて同定して以来,TNXの生体内機能の解析と分子進化学的研究を行ってきた.

新規の細胞外マ トリックスであるTNXは,全長約70kbの遭伝子にコー ドされ分子量約

450kDaの巨大な多機能型タンパク質である.TNXの機能解析を行うにあたりTNX遺伝子の

構造上の全情報を得ること,ならびにマウスとヒト間の広範囲の連続したゲノム構造の差
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異を明らかにするため,全長67,977bpに及ぶマウスTNX辻伝子の全塩基配列の決定を行い

(DDBJ/訓BL/GenBankの登録AccessionNo.ABO10266),分子進化学的解析を行った.ヒトに

おいてTNX遺伝子の5'上流には転写調節因子であるcANP反応性エレメント結合タンパク

質関連タンパク質(CREB-RP)遺伝子が,3'下流にはステロイド21-ヒドロキシラーゼ(cyp21)

遺伝子が存在することが知られているが,今回の解析によりマウスにおいてもこの領域が

同じ遺伝子構成を持つことが明らかとなった.cDNAライブラリーのスクリーニングやRT-

pcR法よりマウスTNX辻伝子の全領域をカバーするcDNAクローンを得,塩基配列の決定を

行った.RT-PCR法を行った際に,数種のオルタナティブスプライシング産物を検出した.

そのPCR産物の解析により第3番目及び15から22番目のフィブロネクチンタイプⅢ(FNIII)

リピー トをコー ドする領域が,正確にオルタナティブスプライシングを受けることが明ら

かとなった.これらのcDNAやゲノムの解析により4,114aaのアミノ酸配列を決定し,マウ

スTNXはN末端側から,4個の-ブタッドリピー ト,18.5個のEGF様リピー ト,31個のフィ

ブロネクチンタイプⅢ(FNHI)のリピー ト,フィブリノゲン様 ドメインより構成されている

ことが明らかとなった.推定される糖鎖付加部位を6箇所同定した.

マウスとヒトのTNX連伝子の構造を比較した結果,イントロン1,4,6内にマウスとヒ

ト間で高く保存されている領域が見つかった(100-500bpで70-90%の相同性).発生分化な

どの複雑な生物現象に関与する多くの連伝子は,多様な発現制御を受けていることが考え

られ,そのような連伝子では非コーディング領域内に転写や複製の調節,核内配置などの

重要な機能を司っている部位の存在が指摘されている.TNX遺伝子においてもヒトとマウ

ス間で保存されている非コーディング領域は,TNX遺伝子の複雑な発現調節を担っている

可能性が考えられる.

(8)Rh式血液型連伝子の進化 :北野 菅,隅山健太,斎藤成也,城石俊彦】,嵯峨井知

子】(】噂乳動物遺伝研究室)

Rh式血液型は輸血不適合や溶血性貧血などに関与する医学的にも重要な血液型の1つで

ある.その遺伝子はヒトではD遺伝子座とCE遺伝子座の2つが連鎖して存在している.一

方,チンパンジーおよびゴリラにおいても同様に2-3の遺伝子座が存在するとされてい

る.これらのRh式血液型遺伝子の塩基配列からネットワークを作成したところ,多くの遺

伝子変換の可能性が示唆された.そのためさらに,各サイ ト比較法によって辻伝子変換を

起こした領域を推定し,それらの領域を修正して系統樹を作成した.その結果,多くの枝

で塩基の同義置換よりもアミノ酸を変化させる置換の方がより高い値を示した.このこと

は,これらの辻伝子が細胞表面に存在しているため,生物間･細胞間相互作用による正の

自然淘汰を受けている可能性を示唆している.また,Rh式血液型遭伝子とホモロジーがあ

り,細胞膜上でRh式血液型物質とともに4量体構造を取るとされている50kDの糖タンパ

ク遺伝子を含めて系統樹を作成した.その結果,これらの遺伝子族は,少なくとも1億5

千万年前に分岐したと概算された.Rh式血液型遺伝子の進化パターンをさらに探るため,

マウス骨髄細胞からcDNAを調製し,そこからRh式血液型連伝子と相同であると思われる

配列を得た.これらの研究成果を,TheFifthAnnualMeetingoftheSocietyforMo-
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1ecularBiologyandEvolution,第13回日本霊長類学会大会,第69回日本遺伝学会大会

および第20回日本分子生物学会年会で発表した.

(9)董長類の免疫グロブリンIgAヒンジ領域における正の淘汰 :隅山健太,河村正二■,

斎藤成也,植田信太郎】(1東大 ･理 ･生物科学)

免疫グロブリンCα遺伝子は免疫グロブリンIgAの重鎖定常領域をコードする.従来定

常領域の変異は多くないと考えられてきたが,実際には特にヒンジ領域において蓋長類種

間および種内の変異性が著しく高いことがわかった.この結果に基づき,今回われわれは

より多くの霊長類種の配列を決定し,系統樹および系統ネットワークを作成してその解析

をおこなった.その結果,ヒンジ領域におけるサイ トあたりの非同義置換と同義置換の割

合は中立説から予想される値よりはるかに大きいことが明らかになった.この現象は,ヒ

ト上科,旧世界猿,新世界猿のいずれでも観察され,統計的にも有意であることが示され

た.また系統樹からは,旧世界猿類において同一種の対立連伝子の合体時間が,他の種と

の合体時間より過去にさかのぼることが示された.これは旧世界猿の祖先種の多型性が現

生種に引き継がれていることを示す.これらの結果は帆C連伝子にみられる現象と非常に

似通っており,何らかの正の自然淘汰がはたらいている可能性を強く示唆する.免疫グロ

ブリンIgAのヒンジ領域は病原性の感染性細菌がもつIgAプロテアーゼの標的になること

が古くから知られており,われわれはこれが正の淘汰をもたらした要因ではないかと考え

ている.これらの研究成果を,TheFifthAmnualMeetingoftheSocietyforMolecular

BiologyandEvolution,第69回日本辻伝学会大会および第20回日本分子生物学会年会で

発表した.

(10)霊長類におけるABO式血液型遺伝子の進化 :野田令子,北野 誉,隅山健太,竹中

倭 ),斎藤成也(I京大･霊長類研)

ABO式血液型を決定しているのは血球表面のタンパク質に付着した糖鎖の変異であり,逮

伝子は糖転移酵素をコー ドしている.ABO式血液型抗原である糖垂削ま体内に侵入したバク

テリアやウイルスの足がかりとして用いられたりすることなどによって他の生物と相互作

用し,その結果独特の進化パターンを示している可能性がある.われわれは,この遺伝子

に正の自然淘汰が働いており,また霊長類のいくつかの系統において独立にA型からB型

が進化しているという可能性を指摘した(文献8).もしこの遺伝子座に正の自然淘汰が働

いているのならば,その傾向は他の生物種でも観察されると予想される.このために,ヒ

ト･ゴリラ･チンパンジーに近縁でかつA,B,0のすべての型の存在が報告されているオ

ランウータンとテナガザル,およびいくつかの旧世界猿の種におけるこの遺伝子の塩基配

列を決定し,比較解析した.その結果,テナガザル2種のA対立遺伝子とB対立遺伝子が,

種分化以前にすでに分かれていた,つまり種を越えた多型が維持されている可能性が示唆

された.この研究成果を,第69回日本遭伝学会大会および第20回日本分子生物学会年会

で発表した.

(ll)遭伝子系統樹の重層による筋肉組織の進化的な関係の推定 :太田聡史,斎藤成也

動物の筋肉組織は,少なくとも6つのクラスに分けることができる.脊椎動物では, 平
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滑筋,速筋,遅筋,心筋であり,無脊椎動物では,横紋筋と平滑筋である.われわれは,

筋肉組織に発現する6つのタンパク質の遺伝子の系統樹を推定し,これらを重ね合わせる

ことで,組織の系統樹を推定した.用いたタンパク質は,ミオシン重鎖,ミオシン必須軽

鎖,ミオシン調節軽鋭,トロポニンC,筋発生調節因子,アクチンである.分析の結果,育

椎動物の平滑筋と他の筋肉組織の分化は脊椎/無脊椎動物の分岐の下限よりも前に起きた

ことが示唆される.遺伝子重複の時期の観点から,6つの遺伝子は早期と後期に分けるこ

とができる.脊椎動物の系統で見ると,ミオシン重鎖とミオシン調節軽鎖遺伝子は,主に

脊椎/無脊椎動物の分岐の下限より前に重複し,他の4つの遺伝子は,主にそれより後に

起きている.より詳細な情報を得るため,得られた系統樹の内部節を整列し,系統樹の重

ね合わせを行った.この結果から,脊椎動物の筋肉組織の進化的な関係は,(平滑筋,((心

筋,遅筋),速筋))と推定された.この研究成果を,第69回日本遺伝学会大会で発表した.

(12)ABO式血液型遭伝子の進化:斎藤成也,山本文一郎-(JTheBurnhaminstitute,USA)

細胞表面の分子は,タンパク質であれ糖鎖であれ,他の生物･細胞との相互作用を引き

起こしやすいので,細胞内の分子よりも生物間･細胞間相互作用による自然淘汰を受けや

すいと想像される.血液型は赤血球細胞表面の分子構造の違いを抗原抗体反応などで識別

したもなので,血液型遺伝子には正の自然淘汰を受けているものの割合が高いことが期待

される.そこで,霊長類のABO式血液型遺伝子の塩基配列を比較し,遺伝子の系統ネット

ワークを作成した.その結果A対立遺伝子とB対立遺伝子の違いは通常の対立遺伝子の違

いよりはるかに大きく,その分岐年代は数百万年前にさかのぼる可能性が大きいこと,逮

伝子内組み換えによって新しい対立遺伝子が生じている可能性が兄いだされた.また,祖

先型であるA対立連伝子から,ヒト･ゴリラ･ヒヒの系統でB対立遺伝子が独立に進化し

てきたことが兄いだされた.これらは,霊長類のABO式血液型遺伝子に正の自然淘汰が生

じている可能性を示唆する.一方,ABO式血液型偽遺伝子hgt4及びα-1,3-ガラクトース

転移酔素遺伝子等を比較して遺伝子の系統樹を作成したところ,ABO式血液型遺伝子とそ

の偽遺伝子hgt4の分岐年代は1億年以上前であること,ABO式血液型遺伝子とα-1,3-ガ

ラクト｣ス転移辞素遺伝子の分岐は脊椎動物の出現前後であることが推定された.詳細は

文献8を参照されたい.
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D-C.理論遺伝研究部門

(1)相互依存系の進化における遺伝的浮動の役割 :太田朋子

蛋白質のコーディング領域で同義置換と非同義置換のパターンを調べると,ほぼ中立な

アミノ酸置換が重要であることが示唆される.一方蛋白質の高次構造を決める遺伝情報は,

相互作用をもつ系としてとらえることができる.-つのアプローチとしてカウフマンのNK

モデルを用い解析した.このモデルは蛋白質の各々のアミノ酸の適応度-の貢献が,その

アミノ酸自体とK個の他のアミノ酸に依存するものとする.すなわち(K+1)個のアミノ酸

のエビスタシスを仮定する.K≧2で適応度地型はでこぼこになることが知られている.シ

ミュレーションの結果,このモデルのもとでは,多くのほぼ中立な突然変異が生ずること

がわかった.したがって突然変異の置換速度は小さい集団の方が大きい集団より高い.ま

た置換速度の分散は,実際のアミノ酸置換のパターンから推定される程大きくはならない

ことがわかった.実際のパターンを説明するには,適応度のゆらぎゃ,集団の大きさが変

化する過程を組み入れる必要がある.詳細は文献1と2に発表した.

(2)組織適合抗原の多型生成における遺伝子変換の役割 :太田朋子
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立には進化しないことが知られている.組織適合抗原の遺伝子族も例外ではない.集団遺

伝学的にこの遺伝子族の進化と変異について解析した.多様化選択,遺伝的浮動および点

突然変異は-遺伝子座の場合と同じであるが,さらに遺伝子変換を取り入れてシミュレー
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伝子変換は,対立遺伝子数を増大する効果があり,遺伝子座間遺伝子変換は対立遺伝子数

を増大するのみでなく,対立遺伝子間の分化の程度を高めることがわかった.またアミノ

酸座位あたり弱い淘汰でも遺伝子座間遺伝子変換があれば高度な多型となることもわかっ

た.詳細は文献3に発表した.
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nalofMolecularEvolution44(Suppl1),S91S14,1997.

2.OhtaT.:Themeaningofnear-neutralityatcodingandnon･codingregions.Gene

205,261･267,1997.

3.OhtaT.:Roleofgeneconversioningeneratingpolymorphi8mSatmajorhistoI

compatibilitycomplexl∝i.Hereditas127,97･103,1997.

(2)発表許演

1.OhtaT.:Themeaningofnear-neutralityatcodingandnoncodingregions.1月9

日,コスタリカ,グアナカステ

2.OhtaT.:Roleofgeneconversioningeneratingpolymorphi8mSatmajorhisto-

compatibilitycomplexloci.5月25日,スウェーデン,ビスビー

3.OhtaT.:Evolutionbynearlyneutralmutation8.6月16日,アメリカ,ボルター

E.総合遺伝研究系

E-a.人類遺伝研究部門

この部門では,ヒトの正常ならびに異常形質にかかわる遺伝現象を,分子･細胞･個体･

集団の各レベルで研究し,それらを総合的に理解することを目指している.とくに,-モ

グロビン,静索,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J)NA塩基配列の変化として明らかにし,分子病の鞍点から先天性代謝異常症の辻

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辻

伝子活性化の機序,細胞増殖･分化と腫疾発生の分子遺伝機構などについて研究を進めて

いる.さらに,人類進化の立場から日本人種の遺伝的特徴はなにかを,ミトコンドリアDNA

の塩基配列多型の上から研究している,

当研究所が実施している共同研究事業の一環として,3月には研究集会 ｢自己免疫疾患

の発症に関する遺伝素因の解析｣を開き,九大医学部の大塚許師らが来所し,今村教授を

交えて自由な意見交換を行った.公募による共同研究 ｢造血幹細胞の増殖および単球系細

胞-の分化における辻伝子発現｣では,九大医学部の大塚詐師らが来所し,今村教授と共

同研究を行った.また,九大医学部の中島 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｣等の合せて3研究を受入れ,それぞれのメンバーが来

所し,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,基盤研究 ｢ミトコンドリアDNAからみた現生人類の起源｣(宝来),総合

研究大学院大学共同研究 ｢精神活動･行動に関する辻伝子の関与｣(今村),同｢高次脳機能

に対する学際的アプローチ｣(今村),同グループ研究 ｢生命体科学｣(宝来)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｣

(宝来)などの厚生省科学研究費の援助を仰いだ.
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(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】(1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(15ql1-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,代軌 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ⅠⅠ

β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,SNRPN遺

伝子はマウスの7番艶色体にマップされていることから,同染色体領域と高い相同性を示

すヒトの15番染色体領域に存在することが確認された.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,母由来の遺伝子がインプリントのしくみにより生理的に不

活化されていることを明らかにした.そこで,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,PWS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程,シナプス形成,記憶,学習などに関わる遺伝子(群)の機能欠損が

考えられる.

(2)ヒト18番染色体 ･発現遺伝子地図の解析 :今村 孝,境 雅子,稲葉利恵,中島 衡),

長谷川知子12()九州大学医学部第一内科,2県立静岡こども病院)

18番染色体の異常は過剰染色体症候群としては21番染色体(Down症)に続いて多く見ら

れる.われわれはテ トラソミ-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,など),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,など)を作成した.これらの細胞から,

ヒト18番染色体(または18p)に固有の遺伝子ライブラリーを作成し,多数のクローンを選
択した.18番艶色体に由来するコスミドクローン(60)をFISH法により染色体領域上(18p,

18qの各バンド上)にそれぞれ位置付けた.ヒト18番艶色体は,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
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腕(18p)上の遺伝子を分離することによって,過剰染色体(トリソミー,テ トラソミ-18p,

など)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)重鴬な乳酸血症と新生児死亡のピアソン病の症例 :村木可枝1,後藤雄-1,西野一

三㌧宝来 聴(1国立精神神経センター ･神経研究所)

Peasonmarrow-pancreas症候群(ピアソン病)は,ミトコンドリアDNAの再編成に関連し

た致命的疾患で,乳児期において治療不応性のシデレプラスト貧血を特徴としている.ど

アソン病を発症した新生児の数例のみが,代謝性酸性症を呈することが報告されている.

生時下に重篤な代謝性酸性症と貧血を呈した新生女児のピアソン病の患者に関して報告す

る.息児の病態は進行性に悪化し,汎血球減少症や制御不能の代耐性酸性症を呈し生後14

日にして死亡した.患者の白血球,肝臓,筋肉には4988塩基対のミトコンドリアDNAの欠

失が静められた.もし新生児が原因不明の重篤な代謝性酸性症を呈した時には,ピアソン

病の可能性を考慮する必要がある.詳細は,文献3に発表した.

(4)MERRF型ミトコンドリア脳筋症における新たな点変異:小沢真津子J,後藤雄一Ⅰ,西

野一三㌧埜中征哉■,宝来 聴(1国立精神神経センター･神経研究所)

NERRF型ミトコンドリア脳筋症(myoclonusepilepsyassociatedwithragged-redfibers)

の患者では,ミトコンドリアDNAのリジンtRNA遺伝子上の塩基番号8344および8356の点

変異と関連することが知られている.本研究では,日本人の2家系においてリジンtRNA遺

伝子上の塩基番号8363にGからAへの点変異を兄い出した.発端者はいずれもMERRF型ミ

トコンドリア脳筋症に典型的な臨床像を示していた.この8363変異は-テロプラスミ-と

して存在し,かつ92例の他のミトコンドリア脳筋症患者や50例の正常対照には罷められ

ないことから,MERRF型ミトコンドリア脳筋症に特異的な変異と考えられる.これらの患

者の筋生検の分析では,既に報告のある2種類の点変異の筋生検の所見と同様に,cyto-

chromecoxidase(C00)の局所的な欠損を主要な特徴としていた.単一筋繊維の分析では,

coo陰性の筋繊維はより多く割合の変異型mtDNA(88.4%)を含み,一方coo陽性の筋繊維で

はその割合は65.1%であった.これらの所見はリジンtRNA遭伝子の変異はMERRF型ミトコ

ンドリア脳筋症の病型と連関し,またCOO活性の低下を引き起こしていることを示唆して

いる.詳細は,文献4に発表した.

(5)ヒトY染色体DNA変異の地理的分布 :Hammer,M.F.1,Spurdle,A.B.2,Jenkins,

T.2,Zegura,S.L.I,宝来 聴(1アリゾナ大学,2ウイトウオクースランド大学)

われわれは過去20万年の渡る人類進化を研究するため,ヒトY染色体の非組み換え領域

のDNA変異を検索した.それらはY染色体に特異的な多型座位で,Alu配列挿入多型あるい

は〝YAP〝要素(DYS287),〝YAP〝要素に連関したポリAテール,YAPの挿入部位に緊密な連関

のある3種類の点変異,AG多型変異(DYS271),および4塩基反復のマイクロサテライト多

壁(DYS19)である.5種類のバイアレリック座位(DYS271,DYS287,および3種類の点変異)

における地球的規模での多型分析の結果,アフリカ,ヨーロッパ,アジア,オーストラリ

アおよび新世界からの60の人類集団(総個体数1500人)において,5種類の′YAPハプロタ

イプkを構築することができた.マイクロサテライ ト座位(ポリAテールとDYS19)のマルチ
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アレリックな変異とYAPハプロタイプの組合せでは,全体として27種類のコンビネーショ

ンハプロタイプに分類することができた.YAPハプロタイプの5種類すべてと27種類のコ

ンビネーションハプロタイプのうち21種類は,アフリカの人類集団で観察され,他の地理

的な場所に由来する集団に比べて,より大きなハプロタイプの多様性をもっていた,5種

類のハプロタイプの特定の組合せ(サブセット)のみがアフリカ以外の集団では観察された.

今回観察された地球規模でのY染色体DNA変異のパターンは,現代人の複数回に渡る脱ア

フリカと地域拡散の仮説を支持するものである.詳細は,文献5に発表した.

(6)コロンビア,エクアドル,チリのアメリカ先住民におけるHLA-DRBl座の多型解析 :

Blagito,N.L,0'hUigin,C.L,Klein,J.1,宝来 聴 (セ ックスブランク研究所)

われわれは,コロンビア,エクアドル,チリの集団より収集したアメリカ先住民のサン

プルに関してHLA-DRBl座の遺伝子型を検索した.全体で17種類の対立辻伝子が観察され

たが,新規のDRBl遺伝子は見られなかった.このことは,mA-B座で見られるのとは対照

的に,DRBl座では急速な対立遺伝子の生成が起こらなかったこと示唆している.南アメリ

カの南部のチリの集団と北部のコロンビア,エクアドルの集団の比較では,対立遺伝子の

頻度には顕著な差は観察されなかった.アメリカ先住民の全サンプルでは,HLA-DRBl*0407

(38%),HLA-DRBl*1402(22%)と最も高い頻度で観察された.今回のサンプルでのHLA-DRBlの

頻度より算出した遺伝距離は,他のアメリカ先住民での知見にほぼ一致するものであった.

HLA-DRBl*0407とHLA-DRBl*1402がアメリカ先住民で高頻度であること,またそれらはシベ

リアのサンプルでは観察されないことから,現在シベリアにいる人類集団ではないグルー

プが,アメリカ大陸-の移住に関与したことが示唆された.詳細は,文献6に発表した.

(7)分裂辞母の遺伝子機能ネットワークに関する研究:楼上稲穂1,藤山秋佐夫(t東京大

学医科学研究所)

ゲノムの構造情報が指数関数的勢いで蓄積されつつあるが,それがゲノム研究の本来的

な目的ではない.現在,力が注がれているmapping&Sequencingは,80年代の分子生物
学が遭伝子の構造情報をもとにして発展したように,ゲノムの構造情報に基づいた遺伝子

秤(遺伝子ネットワーク)の機能研究(FunctionalGenomics)を行うための基盤作りである.

我々は,既にゲノム構造が決められた出芽酵母と近縁の分裂辞母(これもゲノムの配列決

定が進められている)を用い,従来から進めてきた細胞内情報伝達研究の経験を生かした,

新しい研究プロジェクトを開始した.

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,zlaSスーパーファミリーを代表とする低分子量GTP結合蛋白質が数多く存在する.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,紳胸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.今年度の研究では,まず低分子量G蛋白質の下流で発現を制御されて

いる全遺伝子をカタログ化する事を目的とし,解析システムの開発を進めた.文献7

(8)染色体特異的ライブラリの作成とセントロメア,テロメア領域の構造解析 :藤山秋
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佐夫,稚上稲穂,朴 沸石,増島 恵,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.この材料を

用い,ヒト21番染色体のセントロメア,テロメア領域の構造解析を開始した.文献8

(9)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(1放射線影響研究所,2新潟大学医学部)

染色体ソータ-の改良により,かなりの程度に純粋なヒト染色体を大量に得ることが可

能になった.現在,文献1.で報告したNolⅠ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,削1染色体についてのマッピング作業と遺伝子機能との

関連を中心とした研究を進めている.文献9

(10)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,楼上稲穂),大山

彰2,阿久津達也 1(】東京大学医科学研究所,2三井情報開発)

上記研究探鳥(3)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.

研究業績

(1)原著輸文

1. 今村 孝 :現代内科学(分担),黒川 清,斎藤英彦,矢崎義雄,編,金芳堂,1997.

2. 今村 孝 :21世紀の辻伝学,V.人類辻伝学,今村 孝,編,裳華房,1997.

3.MurakiX.,GotoY"Nishino㌔HayashidaniMリTakeuchiS.,HoraiS.,SakuraN.

andUedaK:SeverelacticacidoSiSandneonataldeathinPearsonsyndrome.J.

Inher.Metab.Di卓.20:43-48,1997.

4.OzawaM.,NishinoI.,HoraiS.,Nonakn IandGotoY.:Mutationsinmitochon-

drialtRNALq-arere8pOnSibleformyoclonuSepilepsyassociatedwithragged-red

丘berS(MERRF)andcytochromecoxidasede丘ency:anadditionalnovelG-toIA

mutationatnucleotidepair8363intRNAliVAintwofamilies.Muscle&Nerve20:

271･278,1997.

5.HammerM.F.,JenkinsT.,BonnerM.R.,SpudleA.B.,WoodE.T.,Mitchell氏.a.,

NovellettoA,HoraiS.andZeguraS.L.:ThegeographicdistributionofhumanY

chromo80meVariation.Genetics145:787-805,1997.

6.BlagitkoN.,01hUiginC.,FigllerOaF.,HoraiS.,SonodaS.,TajimaK.,WatkinsD.

andXleinJ.:PolymorphismoftheHIJA-DRBllocusinColombian,Ecuadorian,

andChileanAmerindS.Humanlmmunology54(1):74-81,1997.

7.Iba,H.,Takimoto,M.,Danjoh,I.,andFujiyama,A.:Identificationandcharacter-

izationofanoveltrans一membraneproteingene,pdhl,from鹿hL'mMCChazDmyCeS

pombe.(1997)DNAReseamh,4,3931396.
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8.Ten2:enT,YamagataT,FukngawaT,SugayaK,AndoA,InokoH,GojoboriT,

FujiyamaA,OkumuraK,IkemuraTtPreciseswitchingofDNAreplicationtim-

ingintheGCcontenttransitionareainthehumanmajorhistKOmpatibilitycom-

ph 4997)MoJ.Cen.Blo1.,17,4043.4050.
9.Yoshikawa,H.,Nagai,H.,OhX.S.,Tamai,S.,Fujiyama,A.,Nakanishi,Tリ

Kajiyama,G.,andMat8ubara,K:ChromosomeAssignmentofAberrantNod

RestrictionDNAFragmentsinPrimaryHepatocellularCarcinoma.(1997)Gene,

197,129-135.

(2)その他

1.宝来 聴:ミトコンドリアDNAからみた日本人,SUTBULLETIN14(4),27-30東京理

科大学出版会,1997

2.宝来 聴 :ミトコンドリアの遺伝学,ミトコンドリア病 (埜中征哉 ･後藤雄一 編)

pp.52-73,医学書院,1997

3.宝来 聴 :DNA人類進化学,岩波科学ライブラリー(52)120貢,岩波書店,1997

4r 檀上稲穂,藤山秋佐夫 分担執筆 ‥病理と臨床(1997),15,pp3.
5. 藤山秋佐夫 分担執筆 :二次元電気泳動によるゲノムスキャンニング法,シリーズ･

ニューバイオフィジックス ｢ヒューマンゲノム計画｣(金久 責編),1997,共立出版

6.藤山秋佐夫:第2回ヒトゲノムシークエンシングストラテジー国際会議,(1997)蛋白

質核酸辞素,42,1896-1898.

7.藤山秋佐夫 :ゲノムリソースの作成とゲノム生物学-の適用,(1997)蛋白質核酸酵

素,42,2742-2747.

(3)発表講演

1.Imamura,T.:ELZicientselectionofcDNAfragmentsencodedinhumanchromO-

some18DNA.TheFi氏hInternationalWorkshoponHumanChromosome18.

JohnsHopkinsUniversity,Baltimore,November,1997.

2.宝来 聴 :ミトコンドリアDNAからみた日本人の成立.第3回地域医療研究センター

セミナー ｢沖縄とは,その起源と成立一歴史学,民族学医学,人類学の視点から-｣

琉球大学医学部公開講座,那覇,3月.

3.宝来 聴 :遺伝子からみた日本人の起源.インターカレッジ文化講座 ｢ユーラシア

ンフォーラム｣,東京,4月.

4.HoraiS.:MitochondrialDNAandhumanevolution.IJeCtureSerie80nnetwork

andevolutionofmolecularinformation.Mishima,May.

5.宝来 聴,藤田裕治,G.Fucharoen,S.Fucharoen,S.Maruzuki,十字猛夫,徳永勝

士 :東南アジア集団におけるミトコンドリアDNAの多型解析.日本人類遺伝学会第

42回大会,神戸,10月.
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6.宝来 聴:DNAからみた人類進化.総合研究大学院大学先導科学研究科生命体科学専

攻オープンカレッジ,葉山,10月.

7.宝来 聴:ミトコンドリアDNA多型からみた日本人およびアジア諸集団の遺伝的関係.

シンポジウム ｢遺伝子から見た日本人｣,第51回日本人類学会大会,つくば,11月.

8.宝来 聴 :ミトコンドリアDNAを指標とした人類の分子進化解析.第3回動物遺伝育

種シンポジウム ｢動物ゲノム解析と新たな家畜育種戦略｣,宇都宮,11月.

9.HoraiS.:MitochondrialDNApolymorphisminEaStAsianpopulationS.Seminar

atInstituteofMedicalBiology,ChineseAcademyofMedicalSciences.Kunming,

China,November.

10.Danjoh,I.andFujiyama,A.:HumanGenomeResourceatNationalInstituteof

Genetics.ColdSpringHarborMeetingongenomesequencingandmapping,Cold

SpringHarbor,May.

ll. 桂上稲穂,榊 佳之,藤山秋佐夫:rasシグナル伝達経路の下流に位置する辻伝子発

現ネットワークの解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

12.仕上稲穂,朴 洪石,増島 恵,遠藤光子,藤山秋佐夫 :染色体特異的ゲノムリソー

スの整備とそれを用いたゲノムの構造解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,

12月.

13･AkutSu,TリOhyama,A･,Kanaya,K.,andFujiyama,A.:DevelopmentofaSpot

MatchingModuleinlmageAnalysisSystemDDGELfor2DGelElectrophoreSis.

Genomelnformatics1997,Tbkyo,December.

E-b.育種遺伝研究部門

育種遺伝研究部門の課題は植物育種の基礎的研究であるが,育種とは人間の管理下にお

ける小進化であるとの認識から,長年イネを用いて進化の辻伝的機構の解明にとり組んで

きた.本年も昨年に引続き,教授森島(沖野)啓子と助手才 宏健が中心になり,特別共同

利用研究員秋本正博(北大大学院)が加わって,研究を進めてきた.また中国安徽省農科院

研究員張培江がUNDPの奨学金を得て来日し,7月から6カ月間研究に参加し,ハイブリッ

ドライスに関する研究を行った.また従来通り,妹尾治子技官をはじめ多数の人達の支援

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･適応に関わる辻伝子ネットワークの解析｣(代表･森島),基盤研究A｢科学研究者

の界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5件を実施した.｢OTyZa属におけるトウモロコシ

肌ltatOrトランスポゼース相同性商域の進化学的研究(弘前大･石川隆二)｣,｢イネの形態
形成を制御する遺伝子の単離とその解析(東大･平野博之)｣,｢イネ属植物の種分化に関す
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る研究(北大･阿部 純)｣,｢野生イネ集団の遺伝構造の解析(京産大 ･米滞勝衛)｣.また2
件の研究集会 ｢危機環境下における育種と遺伝資源(静大･佐藤洋一郎)｣,｢多様な環境に
おける植物の遺伝的適応 :植物生態遺伝学の展望(岐阜大･古田幸彦)｣を当部門がお世話

した.

国外における活動としては,1月に米国サンディエゴで開催された植物 ･動物ゲノム会

議に才が出席し発表した.また4月～5月に森島は秋本と共にパラガイ･アルゼンチンの

野生イネの生態遺伝学的調査を行った.これは石田科学財団の援助による ｢アルゼンチン

を国際的拠点とする環境配慮型持続的農業の調査研究｣の一環である.9月に才･秋本は

韓国で開催された第8回SABRAO国際会議に参加しそれぞれ発表を行った.さらに 10月に

中国南昌で開かれた第2回国際農業考古シンポジウムに,森島･才･秋本が出席し,それ

ぞれ発表を行った.

本年進展のあった主な研究は以下の通りである.

(1)イネの栽培化に関わる量的形質遺伝子座とそのネットワーク:才 宏偉 ･森島啓子

イネの栽培化に伴って変化した形質の大部分は量的形質であって,それらを支配する遺

伝子の同定は従来の方法では不可能であった.私達はイネゲノムプロジェクトで開発され

た多数のRFLPマーカーとの連鎖解析からイネの進化･適応に関わる量的形質遺伝子座(QTL)

をマッピングすることを計画した.昨年に引続き栽培イネ×野生イネの交雑に由来する

RecoⅡlbinantlnbred(RI)集団を調査し,118系統の32形質,140マーカーのデータに基づ

いてQTL解析を行った.得られた主な結果は次の通りである.

1)140ケのRFLPとアイソザイムマーカーを12本の染色体上に位置づけマップを作成した.

RI系統では,大部分のマーカーにおいてインド型栽培イネ由来の遺伝子が過剰に分離して

いたが,野生イネ由来の遺伝子が多い領域も存在した.

2)解析ソフトqGENEを用いて連鎖分析をしたところ,LOO2.4以上の信頼性を示すQTL

は20形質の計129個が見出された.それらの一つづつは効果は小さく,特定の形質に関与

する複数のQTLは異なる染色体に広く分布しており,栽培化は小さい突然変異が徐々に集

積して進行したゆるやかな過程と考えられた.

3)しかし染色体上のQTLの分布は一様ではなく,異なる形質のQTLが第1,3,6,9,11染色

体上の特定の領域に集中して存在する傾向が認められた.それらは共適応的な遺伝子作用

を示すセット(脱粒性と休眠性が強く,空が長い,など)であった.この遺伝子群形成の機

構は明らかでないが,〝Adaptivegeneblock"とも呼べる遺伝子クラスターの存在が示唆

された.

4)野生型と栽培型の最も本質的な差である脱粒性および種子休眠性に関してQTLが検出

できた.脱粒性は2年間のデータを対数変換して解析したところ,両年共通して第4と第

8染色体上に検出され,その他3ケが1年だけに見出された.休眠性に関しては6つの異な

る条件で発芽試験を行った結果を解析したところ,強い効果を持つ3つの遺伝子座が第

5,6,11染色体上に見出された.その他籾に原因する休眠,内在的な休眠など異なる要因に

関係すると思われるQTLも見出された.それらの間には相互作用も検出できた.
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5)植物の生存にとって重要な性質である開花期の決定因子を探るために,同じRI系統

を自然日長(長日)と短日処理条件下で栽培したときの出穂日を調査した.出穂日に関して

は4ケ,基本栄兼成長性に関しては7ケ,感光性に関しては1ケのQTLが検出できた.交配

親の野生イネは高緯度原産で感光性は野生イネとしては弱く,この材料での早晩性の主な

原因は基本栄養成長相の差と思われた.

6)交配親の野生イネは日本型栽培イネと似た形質や遺伝子を持っているため,RI系統の

間ではインド型/日本型の判別形質も分離していた.従来,栽培イネのインド型･日本型

判別に用いられてきたKC103抵抗性,梓毛長,発芽速度,低温抵抗性,穂首と最下段枝梗

までの距離のうち,前3着はそれぞれ15ケ以上のQTLが検出され,その多くは3形質のQTL

が染色体の同じ場所に位置づけられた.それらの遺伝子作用の方向はいずれも日本型/イ

ンド型の特徴的形質組合わせと一致しており,多面的な効果を持つ基本的な遭伝子が多数

存在することが示唆された.

(2)Oryza属AAゲノム野生種の種間,種内変異性 :秋本正博 ･島本義也 ･森島啓子

世界の熱帯,亜熱帯地方にはAAゲノムを共有する2倍体野生イネ5種が分布している.

アジアのCTY2raZ･ufl'pQ80m,オーストラリアのa.DerL'd}'oDall'S,アメリカの0.ghmaeptula,

そしてアフリカの0.1ongl'stamL'Dalaと0.baz･)'lhIl'である.このうち0.Tufl'pogonと

a.baTthl')'は,それぞれ栽培イネ0.satl'vaと0.81abez･Z･llmaの祖先種として位置づけられて

いる.これら近縁野生種は,育種上有用な辻伝資源として広く用いられているが,その種

内変異性,および種間の系統分化関係については不明な点が多い.また5種が単系発生的

なものなのか,多系発生的なものなのかについても定かではない.本研究ではこれらの種

内,種間の分化の様相の解明を目的とし,合計160のAAゲノム野生イネ系統について,秦

現型,アイソザイム,mtDNA多型の調査を行った.

20形質の調査結果を解析したところ,全系統は大きく,他殖多年生型,自殖一年生型お

よびその中間型の3つのグループに分類された.a.1ongl'stul'Dataの系統は他殖多年生型

に,0.merl'dl'onah'Sと0.bwthL'1'の系統は自殖一年生型にそれぞれ属した.0.Z･ufl'pogonと
0.ghLmaeFhatulaでは種内分化が生じており,他殖多年生型,自殖一年生型,中間型のすべ

ての型が認められた.

アイソザイム分析の結果では,各種は各々固有の辻伝子型を分化していることがわかっ

た.5種の間には生殖的隔離があり,どの組合わせの雑種後代も高い雄性不稔を示す.種

間の遺伝子流動の程度は低いものと考えられる.

mtDNAのRFLP分析の結果,表現型で他殖多年生型を示した系統は種とは無関係に-つの

グループに,自殖一年生型を示した系統は種ごとに独立したグループに,それぞれ分類さ

れた.

AAゲノム野生イネは大きく他殖多年生型と自殖一年生型に,自殖一年生型はさらに小さ

いグループに分類することができると考えられる.0.rLtfl'pogoJ7と0.81LLmaePatulaは他殖

多年生型から自殖一年生型にいたる広い種内分化を示した.またmtDNAについても同様に

種内分化を示した.この2種の系統はそれぞれ複数の祖先種型から多系的に分化した可能
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性が示唆される.結果の一部を文献6に発表した.

(3)酸性PAGEによって検出されたイネ貯蔵蛋白の遺伝子座 :才 宏偉 ･森島啓子

イネでは4種の貯蔵蛋白質のうち,グルテリン･プロラミンについては詳しく研究され

ているが,残りの2つアルブミン･グロブリンについてはあまり研究が進んでいない.私

達は酸性PAGEの方法で効率的にイネのアルブミン･グロブリンの変異が検出できることを

見出し,辻伝子座の同定を行った.

0.05MのNaClと20%のサッカロースから成る抽出液を使って検出できるバンドは十数本

あったが,このうちはっきりした辻伝子座が確認できたのは3つ(APAGEl,2,3)であった.最

も多型的なAPAGElでは4つの対立遺伝子が見出され,アレル1は日本型イネに,アレル2

はインド型イネに高頻度で存在した.アレル3は多年生野生イネに多く,栽培イネではご

く稀であった.一年生野生イネはすべてインド型イネと同じ,アレル2を持っていた.2つ

のRI集団でAPAGElのアレルの1:1の分離を確認した.さらに,110ケのRFLPマーカーと

の共分離を分析したところ,この遺伝子座は第5染色体上にあることがわかった.

従来イネの変異研究でよく用いられてきた遺伝子マーカーは,日本型･インド型を区別

できるマーカーは多数あるが,野生イネと栽培イネ,あるいは野生イネの一年生型と多年

生型の間で差を示すマーカーほとんどなかった.今回見出されたAPAGElはイネの系統分化

の研究に有用なマーカーとなろう.詳細は文献5に発表した.

研究業績

(1)原著論文

I.SubH.S.,SatoY.Ⅰ.andMorishimaH.:GeneticcharacterizationofweedyrlCe

(q I召aβatI帽L.)basedonmorpho-physiology,isozymesandRAPDmarkers.Theor

AppIGenet,94,316-321,1997.

2. 湯 陵華,森島啓子 :雑草イネの遺伝的特性とその起源に関する考察.育雑,47,

153-160,1997.

3.KohnJ.R.,LeyvaN.DosSeyR.,Paredes0.,SobralB.andMorishimaH.:

QuantitativetraitlocusanalySi80ftraitvariationamongannualandperennial

ecotype80fOrJTZamRpqSVD.Int.RiceRes.Notes,22(2),4-5,1997.

4.CaiH.W andMorishimaH.:Indica･JaponicadifferentiationofBangladeshrice

cultivarsdetectedbyisozymeanalysis.RiceGenet.Newsletter14,29-30,1997.

5.CaiH.W.andMoriShimaH.:NewstorageproteingenesdetectedbyAcidicFor-

mate-PAGEmethod.RiceGenet.Newsletter14,76-78,1997.

6.AkimotoM.,ShimamotoY.andMorishimaH...Geneticdifferentiationinarm

gJumaePatulaandit8PhylogeneticrelationshipwithotherAAgenomespecies.

RiceGenet.Newsletter14,37･39,1997.

(2)その他
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1. 森島啓子:イネ科植物の種生物学研究をふりかえる.種生物学研究,20,33-40,1996.

2.森島啓子 :生物多様性が人類にもたらすもの.林木の育種,184,22-25,1997.

3.森島啓子:フィール ドと実験室の間-アフリカ･イネの旅-.交流,45,22-25,1997.

(3)発表講演

1.CaiH.W.andMorishimaH.:Analysisofquantitativetraitloci(QTL)underlying

ricedomestication.Thelnt.Conf.OntheStatus0fPlant&AnimalGenomeRes.,

SanDiego,USA,January.

2.才 宏偉,森島啓子 :アジア一年生型野生イネの地理的分化.日本育種学会第91回

講演会,東京,3月.

3.秋本正博,島本義也,森島啓子:中南米に分布する野生イネ (CryzaglLm∂ePatu18)
の生態型分化とその分布.日本育種学会第91回講演会,東京,3月.

4. 森島啓子 :交配様式と自殖弱勢･他殖弱勢.日本育種学会第91回講演会,東京,3

月.

5.森島啓子 :生物多様性は人類に何をもたらすか.林木育種40年記念,｢みどり豊

かな地球環境の創造｣シンポジウム,-21世紀の森づくりに向けて-,東京,7月.

6.CaiH.W.andMorishimaH.:Analysisofquantitativetraitloci(QTL)underlying

rieedomestication.The8thSABRAOGeneralCongress,Seoul,Korea,Septem-

ber.

7.AkimotoM.,ShimamotoY.andMorishimaH.:Extinctionofwild-ricegenetic

resources:acasestudyinThailand.The8thSABRAOGeneralCongress,Seoul,

Korea,September,

8.MoriShimaH.:Geneticdifferencebetweenwildandcultivatedrice.2ndlnt.Conf.

Agr.Archaeology,Nanchang,China,October.

9.CaiH.W.,WaneX.andMorishimaH.:GeneticdiversityofAsiancommonwild

rice(力:I′Za伽 .2ndlnt.Conf.Agr.Archaeology,Nanchang,China,October.

10.AkimotoM.:Geneticerosionofwildricecausedbyintrogressionwithcultivated

riceanddestructionofhabitats.2ndtnt.Conf.Agr.Archaeology,Nanchang,

China,October.

ll. 才 宏偉,森島啓子 :酸性pAGEによって検出された蛋白質遺伝子座の同定.日本種

学会第92回講演会,鳥取,10月.

12.森島啓子,才 宏俸 :栽培イネのインド型･日本型判別形質のQTL解析.日本育種学

会第92回講演会,鳥取,10月.

13.秋本正博,島本義也,AmdoA.,森島啓子:新大陸におけるOTYZa属の分布と変異性.

日本育種学会第92回講演会,鳥取,10月.

14.森島啓子:野生イネにおける自殖弱勢･他殖弱勢.日本遺伝学会第69回大会,横浜,

11月.



総 合逓伝研 究 系

E-C.応用遺伝研究部門

91

1.ミトコンドリアDNAのRFLPにより示された日本に自生する野生ダイズの遺伝構造と地

理的クライン :島本義也

日本に自生する野生ダイズ(GIycl'DeSOja,栽培ダイズの祖先種と考えられている)の集

団の遺伝構造と地理的分化を明らかにするために,各地から収集した1097個体を供試し,

ミトコンドリアDNAのRFLPを調査した.多型が検出された2種類の制限酵素と2種類の遺

伝子プローブのRFLPから,18種類の型が識別されたが,主な5種類で全体の94%を占め

た.各地域で観察される日本の倭占型トCは,南部の地域で優占し,北部の地域では低額

度であった.次に多く観察される型ⅠⅤ-aは,北海道で優占し,南部の地域では低頻度で

あった.ⅠⅤ-aは中国北部と韓国で優占する型で,中国北部に起源したと思われる.卜Cは

中国では全く観察されず,韓国で若干観察されるのみであり,日本の南部で分化した型と

思われる.野生ダイズの集団はいくつかの型の混合であり,時には,採取地点内でも多型

が示され,各地域のミトコンドリアゲノムの多様性は東北と本州中央部で高かった.また,

栽培ダイズで高頻度で観察される型IV-bを持つ個体が北海道以外の地域において低頻度で

観察され,栽培ダイズと野生ダイズの浸透交雑が示唆される.詳細は文献3に示した.

2.中国に自生する野生ダイズの細胞質ゲノムにおける遺伝的多様性,地理的分化および

進化 :島本義也

中国に自生する野生ダイズ(C1ycIJ7eSOja)の細胞質ゲノムを評価するために葉緑体とミ

トコンドリアDNAのRFLPを調査した.中国における野生ダイズの分布が知られている全域

から収集した753個体のRFLP像から,葉緑体において2種類の型(CPII,CPIH)が,ミトコ

ンドリアにおいて14種類の型(ntI-e,mtII-g,mtH-皿,mtII-n,EltIトC,皿tIV-a,mtIV-b,mtIV-

C,tntIV-d,mtIV-h,mtV-a,ntV-b,mtV-e,mtV-f)が識別された.葉緑体の両型は中国全域に分

布するが,cpIIIが,全体の70%以上を占め,南部以外の地域で優占し,cpHが南部地域

で優占した.ミトコンドリアにおける優占型mtIV-aは,東北地域と黄河流域で優占し,秦

緑体の優占型cpIIIと結びついており,また,mtIV-aに次いで多く観察されるmtIV-bは,

南部地域で優占し,cpH と結びついていた.同様に,ⅢtV-a/cpIIIが南部以外の地域で,

a)tv-b/cpIIが長江淀城と南部地域で観察されるが,-a/CPII,または,-b/cpIHは観察さ

れなかった.このことは,ミトコンドリアゲノムの-aと-bの分化は,葉緑体ゲノムの分

化と同時か,または,分化後に確立したことを示唆している.長江流域は,稀な型である

mtII一gとntIV-hを除いて,全ての型が観察され,葉緑体およびミトコンドリアの両ゲノム

とも最も多様性が高く,中国の野生ダイズの細胞質ゲノムの変異の中心であった.詳細は

文献4に示した.

3.ゲノムインプリンティングに関する分子遺伝学的研究 :佐々木裕之1(l九州大学遺伝

情報実験施設)

当部門では輔乳類の父･母由来対立遺伝子に発現レベルの差異を与えるゲノムインプリ

ンティングの機構と進化の理由を分子遺伝学的に研究している.インプリンティングは噂
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乳類の発生に重要で,種々の癌や遺伝病の原因と関連している.本年度にはおもに,配偶

子形成過程におけるインプリント賦与機構,およびインプリントに基づく辻伝子発現調節

機構について研究し,以下の成果をあげた.

マウス第7染色体上にある5つのインプリンティング遺伝子を含むドメインについて,(l)

この ドメインを含むlMbをカバーするYACコンテイグを作成し,これからコスミドのサブ

ライブラリーを作成した.現在物理地図とコスミドコンテイグの作成を進めている.(2)H19

遺伝子下流約40kbに位置するL23mrp遺伝子を単離し,この辻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(Ins2/Igf2/H19)のインプリンティングに関わるエン

ハンサーの制御を受けないことを示し,これからドメインの境界がある可能性を指摘した

(原著論文1).(3)この境界を含むと考えられるH19/L23mrp領域約40kbの完全な塩基配列を

決定した(投稿準備中).(4)Igf2の3つのプロモーターがェン-ンサー依存的に一括して制

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縮した(原著論文

4).(5)Igf2嶺域にインプリンティングを受ける新たなセンス･アンチセンス転写物を発見

した(原著論文3).(6)H19の上流で父･母由来対立遺伝子を区別するマーク(インプリント)

として働くDNAメチル化の違いが,雌雄の配偶子形成過程のどの時期に成立するのか明ら

かにした.また前の世代のインプリントを消去する時期も特定した(投稿中).(7)多くのイ

ンプリンティング遺伝子に共通な性質として,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(原著論文2).これは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.(8)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遭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辻伝子同定に応用する予定である.

研究業績

(1)原著論文

i.AbeJ.,GuamG.andShimamotoY.:AgenecomplexforannualhabitinSugarbeet

(LkはamLlgm'SL.).Euphytica,94,129-135,1997.

2.AbeJ.,GuamG.andShimamotoY.:Amarker-assistedanalysisofboltingten･

dencyinSugarbeet(jお由ITulgatT'sL.).Euphytica,94,137-144,1997.

3.TozuknA,FukushiH.,HirataT.,OharaM.,KanazawaK,MikamiT.,AbeJ.and

ShimamotoY.:CompositeandclinaldistributionofGl叩血eBOjainJapanrevealed

byRFLPanalysis0fmitochondrialDNA.TheorApplGenet,96(inpress),(1998).

4.ShimamotoY.,FukushiH.,AbeJ.,KanazawaA,GaoZ.,ⅩuD.andGaiJ.:Genetic

diversity,geographicaldifferentiationandevolutioninthecytoplasmicgenomeof

thewildsoybean,GlydDeSOja,growinginChina.GeneticResourcesandCrop

Evolution,45(inpress),(1998).

5.Zubair,M,,Hilton,K.,Saam,J.R.,Surani,M.A.,Tilghman,S.M.&SaSaki,H.:

StructureandexpressionofthemouseL23mrpgenedownstreamoftheimprinted
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H19gene:biallelicexpressionandlackofinteractionwiththeH19enhancers.

Genomics45,290-296,1997.

6.Hayashida,T.,Ever801e･Cire,P.,Jone8,P.A.&Sa8aki,H.:Imprintedgenesareup･

regulatedbygrowtharrestinembryonicfibroblaSt8.J.Biochem.122,901-903,1997.

7.Moore,T.,Constancia,M.,Zubair,M.,Bailleul,B.,Feil,R.,SaSaki,H.&Reik,W.:
MultipleimprintedSenSeandantisen8etranSCript8,differentialmethylationand

tandemrepeatsinaputativeimprintingcontrolregionupstreamOfmouseIgf2.

Proc.Natl.Acad.Sci.USA94,12509112514,1997.

8.Hatano,N.,Eversole･Cire,P.,Fergu80n･Smith,A.C.,Jones,P.A.,Surani,M.A &

Sa8aki,H.:Enhancer-dependent,locus-wideregulationoftheimprintedmouse

insulinllikegrowthfactorIIgene.J.Biochem.(inpress).

(2)その他

1.加藤玲子,佐々木裕之 :DNA(cytosine-5)-methyltransferase.MolecularMedi-

cine34(臨時増刊号)ノックアウトマウス･データブック,14卜142(1997)

2.波多野直哉,佐々木裕之:ゲノム刷込みと噴乳類の旺発生.蛋白質･核酸･辞素(印

刷中)

(3)発表許演

1. 島本義也,高 忠,阿部 純 :ダイズ中国在来種のオルガネラゲノムの多型とその特

徴.日本育種学会第91回詐演会発表,東京,3月.

2.ShimamotoY.,TominagaY.,SatoM.andMikamiT.:Mitochondrialgenome

polymorphisminLoJ)'umpeyeDDe.XVIIIInternationalGrasslandCongress.

WinnipegandSaSkatoon,Canada,June.

3.ShimamotoY.,Tb2;uknA,YamamotoM.,OharaM.andAbea.:Polymorphismand

di飽rentiation80fcytoplasmicgenomeinwildsoybeangrowinginKorea.The8th

SABRAOGeneralCongre88,Seoul,Korea,September.

4. 島本義也,福士泰史,阿部 純 :飼料用ダイズ(オオバツルマメ)の細胞質ゲノムの

特徴.日本育種学会第92回許演会発表.鳥取,10月.

5.植田孝之,Moha皿adZubair,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,芝田実生,林崎良英,佐々木裕之:H19辻伝子の生

殖細胞におけるメチル化インプリント機構.第14回染色体ワークショップ,神戸,

2月,1997.

6. 大野みずき,天前豊明,佐々木裕之,池村淑道 :ヒト染色体DNAの核内配置を決め

るシグナルの探索:セントロメア･テロメアならびにバンド境界領域に存在する構

造を中心にして.第14回染色体ワークショップ,神戸,2月.

7.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
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な検出法.第14回染色体ワークショップ,神戸,2月,1997.

8. NohaJnadZubair,M.AzimSurani,ShirleyN.Tilghman,佐々木裕之:マウスL23mrp

遺伝子とエンハンサーとの相互作用の欠如:インプリンティングを受けない理由か?

第14回染色体ワークショップ,神戸,2月,1997.

9. 佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングの機構と関連疾患.第4回血液の分子病

態研究会,京都,3月,1997.

10.武田裕彦,巌佐 庸,佐々木裕之 :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30回大会,筑波,5月,1997.

ll.Ueda,T.,ZubairM.,Niwa,K.,Noguchi,M.,Kawase,Y.,Kono,T.,Matsuda,Y.,

Fujimoto,H.,Shibata,H.,HayaShizaki,Y.&Sasaki,H:Apaternal･8peCi6cme

thylationimprintofthemouseH19geneisestablishedpriortomeiosis.BSDB

AutumnSymposiumonGenomicImprinting-It8RoleinDevelopmentandDis-

ease,Cambridge,September,1997.

12.Zubair,M.,Hilton,K.,Saam,a.R.,Surani,M.A.,Tilghman,S.M.&Sasaki,

H.:StnlCtureandexpressionofthemouseL23mrpgenedownstreamOftheim-

printedH19gene:blallelicexpressionandlackofinteractionwiththeH19en-

hancers.BSDBAutumnSymposiumonGenomicImprinting-ItsRoleinDevelop･

mentandDisease,Cambridge,September,1997.

13.Hatano,N.,Eversole-Cire,P.,Saam,J.R.,Fergu80n-Smith,A.C.,Jones,P.A.,

Ti1ghman,S.M.,Surani,MA &Sasaki,H.:Enhancer-dependent,locus-Wideplay

amajorroleintheregulationofthemouseinsulin-likegrowthfactorIIgene.

BSDBAutumnSymposiumonGenomiclmprintingJtsRoleinDevelopmentand

Disease,Cambridge,September,1997.

14.Moore,T.,Constancia,M"Zubair,M.,Bailleul,B.,Fell,R"SaSaki,H.&Reik,

W.:Atissue-SPeCificimprintingcontrolregionupstreamofmouselgL2.BSDB

AutumnSymposiumonGenomicImprinting-ItsRoleinDevelopmentandDis-

ease,Cambridge,September,1997.

15.佐々木裕之:ゲノムインプリンティング機構に関する分子遺伝学的研究.日本人類

遭伝学会第42回大会(人類遺伝学会奨励賞受賞講演),神戸,10月,1997.

16.佐々木裕之:ゲノムインプリンティングの機構と旺発生.第15回繊毛疾患研究会(特

別講演),熊本,11月,1997.

17.加藤玲子,MohamadZubair,水野晋-,石原 宏,小出 剛,筒井 研,佐々木裕之 :

マウス第7染色体F4/F5領域のインプリンティングドメインのゲノム構造.第20回

日本分子生物学会年会,京都,12月,1997.

18.波多野直哉,pamelaEversole-てire,JenniferR.Saa皿,血neC.Ferguson-Smith,Peter

A.Jones,ShirleyM.TilghJnan,M.AzimSurani,佐々木裕之:マウスインスリン様

成長因子ⅠⅠ遺伝子座全体に働くエンハンサー依存的な発現制御機構.第20回日本
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分子生物学会年会,京都,12月,1997.

19. 石原 宏,加藤玲子,古海弘康,MohamadZubair,陣野吉広,佐々木裕之 :インプ

リンティングを受けるマウスH19遺伝子領域約40kbの構造と新しい転写単位の同定.

第20回日本分子生物学会年会,京都,12月,1997.

20. 芝田英雄,植田孝之,神谷 守,依田賀香,古木 淳,日下部守昭,加藤玲子,佐々

木裕之,砂原昭一,勝木元也,C.Plass,W.A.Held,村松正美,林崎良英 :マウスイ

ンプリント遺伝子U2afbp-rs/U2afl-rslの遺伝的に制御されたメチル化変化.第20

回日本分子生物学会年会,京都,12月,1997.

21. 大野みずき,天前豊明,山形哲司,佐々木裕之,地相淑道 :ヒト間期核内での染色

体DNAの配置を決める分子機構 ;三重鎖を含む特殊DNA構造の関与について.第20

回日本分子生物学会年会,京都,12月,1997.

22. 植田孝之,MohamadZubair,丹羽勝利,野口基子,川瀬洋介,河野友宏,松田洋一,

藤本弘一,高木信夫,芝田英生,林崎良英,佐々木裕之 :マウスH19遺伝子の父親

特異的メチル化インプリンティングは減数分裂以前に確立する.第20回日本分子生

物学会年会(ワークショップ:ゲノムインプリンティング研究の最近の進歩),京都,

12月,1997.

F.系統生物研究センター

(旧)遺伝実験生物保存研究センターは改組されて平成9年4月から系統生物研究セン

ターと生物遺伝資源情報総合センターとなり,系統生物研究センターは動植物･微生物の

遺伝学的系統を用いた活発な研究と系統の開発･保存事業を行うセンターとしての新たな

発展を目指している.また系統生物研究センター棟の増築と大幅改修が行われてセンター

所属の研究室が-箇所に集まり研究室間の交流を促進することになった.新しい研究室名

と各研究グループを構成する教官名は次のようである.噂乳動物遺伝研究室(城石俊彦助

教授,小出 剛助手),発生工学研究室(中辻憲夫教授,白吉安昭助手,9月に着任した斎藤

哲一郎助手),植物遺伝研究室(倉田のり助教授,伊藤幸博助手,実験圃場所属の野々村賢

一助手),原核生物遺伝研究室(西村昭子助教授),無脊椎動物遺伝研究室(林 茂生助教授,

後藤 聡助手).

F-a.晴乳動物遺伝研究室

平成9年4月から研究室名が晴乳動物遺伝研究室に改称された.この研究室では,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.｢相同染色体間組換え機構の研究｣,｢マウス

ゲノム解析｣,｢形態形成機構の遺伝学的研究｣については,昨年度に引き続き研究を継続

して行った.今年度は,新たに ｢マウス行動遺伝学｣の研究を開始した.これらの研究で
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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.

平成9年4月から,桝屋啓志氏が,日本学術振興会特別研究員として研究に参加した.ま

た,中外製薬(樵)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,石島洋子,磯

部 拓,牧野 茂の3名が大学院に在籍し,佐藤 肇(東北大学大学院医学研究科),清水邦

彦(日本大学大学院歯学研究科)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(東京都騒床研),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),津金瑞代(札幌医科大学解剖)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,佐藤 輩,嵯峨井知

子の3名は,10月12日から10月16日まで合衆国セントビーターバーグ市で開催された第

11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と共に各国の研究者と

の情報交換を行った.

マウス系統の維持分譲事業としては,｢系統保存事業費｣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9年12月現在,88系統のマウスを

当センターの第1ネズミ飼育舎において維持 ･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,｢系統保存事業費｣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.堤

荏,合計220系統,51704佃の2細胞期肱が凍結保存によって維持されている.この内,昨

年度は,67系統,11714個の受精卵の凍結保存を行った.上記の系統は,国内外の大学･

研究機関からの依頼に対応して分譲供与を行った.平成9年3月に,ネズミ付属棟のマウ

ス系統の一部にPasteuTellap〝ezmotTOPl'caの感染が静められた.このため全系統を第1

ネズミ飼育舎に移し,凍結肱を使った清浄化を開始した.

(1)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▲,

氏.FischerLinday1㌧小出 剛,水野鍵-2,森脇和郎3,城石俊彦(IUniv.Texas,2理化学研

究所, 3総研大)

マウス主要組織適合抗原複合体(MHC)のクラスⅠⅠ領域では,減数分裂期における相同染

色体組換えの切断点が,塩基配列レベルで粗放的に調べられている.そこでは組換えは任

意に起こるのではなく,特定のホットスポットと呼ばれる部位で高頻度に組換えを起こす

ことが知られている.クラスⅠⅠ領域においては,4つのホットスポットの報告がある.そ

の中のiD遺伝子近傍にあるホットスポットの領域は,15KbpのDNA断片に含まれることが

分かっている.その15KbpのDNA断片に関して,制限辞素地図を詳細に作製した.この地

図を基に,この領域での組換え体6個体を解析したところ,5個体の組換え体の組換え切

断点が,2.4KbpのDNA断片に含まれていることが分かった.その領域の塩基配列を決定し,
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他の塩基配列との相同性を検索したところ,ホットスポット領域のテロメア側の約400bp

は,ラットの トランスメンブレンを含むPb遺伝子領域と強い相同性を示した.したがっ

て,このホットスポット領域は乃遺伝子の中,あるいは3'側に存在することが示唆され

た.組換えのホットスポットとその近傍の遺伝子の相対的位置関係を調べたとき,出芽酵

母においては,そのほとんどが遺伝子の5'側に位置する事が知られている.それに対し

て,マウスMHCクラスⅠⅠにおける4つのホットスポットは,出芽酵母の場合と異なり,逮

伝子の中か,もしくは3'側に存在することが明らかとなった.

(2)マウスゲノム解析

(a)発毛異常および角膜混濁を示すマウス突然変異体Rl'm3の責任遺伝子の探索:佐藤 肇,

小出 剛,桝屋啓志,若菜茂晴 1,嵯峨井知子,梅滞明弘2,城石俊彦(1実験動物中央研究

所DNA解析室,2慶鹿大学医学部病理学教室)

RIm3は,RIM系統由来の突然変異体であり発毛異常,角膜混濁を示す.この変異遭伝子

(Rl'03)は,以下の二種類の交配に基づく大規模な連鎖解析により第11番染色体上にマップ

された.(C57BL/10-R1-m3XMSM)xC57BL/10の交配では,°en‥.Ml'[1好一0.22cM-RIDS-0.07cMI
Ml'[14,124,197となり,また,(C57BL/10-Rl'm3xJFl)xC57BL/10の交配ではcen‥.Ml'f1451

0.30cM-RIPS,Ml'[14,19710.15cM-ML̀t124という遺伝子地図が得られた.また,第11番染色

体上のこの領域にはRl'm3と似た表現型を示す突然変異体 Bsk (bareskin),Reden(Rex

denuded)が報告されている.Rl'm3と肘 〝に対して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-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,毛包数の減少が両変異体ともに認

められ,Rl'm3とRdenは対立遺伝子である可能性が示唆された.また,変異したRl'03連伝

子の影響がいつ頃どのような細胞に現れるか発育段階を追って光顕的に観察したところ,

角膜中央部の角膜上皮基底細胞が生後3カ月頃から正常では立方体型であるのに変異体で

は京平化し,その後上皮細胞が過重層するよりも早く角膜実質層の肥厚が始まるのが認め

られた.また,皮膚では生後1週で表皮の過重層が認められ始め,この変化は生後1カ月

でより明瞭となるが,この時期では毛包数の明らかな減少は認められなかった.このよう

な組織学的解析の結果,Rl'm3進伝子は上皮細胞の分化および増殖を制御する連伝子であろ

うと示唆された.

Rl'm3の遺伝子座近傍にマップされている遭伝子のうち,Krt1-10,KTt1112,Gz･D,Jup,

Razla,Cz.b7をRl'm3g)候補遺伝子と考えた.Krt1-10,Krl1112は上皮細胞の細胞骨格を形成す

るkeratinをコードしていて必･t1-10は表皮で瓜･t1112は角膜上皮で発現している.cmは

のちにepithelinlとepithelin2にプロセスされるacrograninをコードしていて,epithelin

lはmurinekeratinocytesの増殖を刺激し,epithelin2はepithelinlによって促進さ

れる細胞増殖を抑制する作用がある.Judま上皮細胞における接着装置の細胞内蛋白をコー

ドしていて,細胞接着装置の減少の反応で表皮細胞の過増殖がおこるとも考えられている

ので候補遺伝子とした.Raz･aはretinoicacidreceptoralphaをコー ドしている.ビタ

ミンAの欠損した状態で表皮細胞を培養した結果,最終分化は示すが上皮細胞の移動が減
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少し上皮の表面から剥離する傾向が認められなかったという報告にもとづくと,ビタミン

Aの作用機構の破綻でもRl'm3の表現型も起こり得ると考え候補遺伝子とした.Crb7はepi-

dermalgrowthfactorreceptorに結合する細胞内アダプターであるgrowthfactorre-

ceptorboundprotein7をコードしている.

連鎖解析の結果,これら6つの候補遺伝子とRl'm3遺伝子との間でいずれも組換え体が存

在し,これらの遺伝子が責任遺伝子である可能性は低いことが示された(H.Satoetal,

MamE)al.Genome9,20-25,1998).一方,RIm3遺伝子のフランキングマーカーである

DllMl'[145,14,124,197を使用してResearChGenetics社のYAC(yeastartificialchromosome)

genomiclibraryをスクリーニングした結果,Rl'mj遺伝子を含むインサートサイズ約550kb

のYACクローンを同定できた.今後は候補遺伝子アプローチとともに上記のYACクローン

を用いてcDNAselection法などによってRl'm3の責任遺伝子を単離し,機能解析を行いた

いと考えている.

(b)マウスケラチンtypel遺伝子(Kz･t1)のゲノム解析 :佐藤 肇,小出 剛,城石俊彦

ケラチンは中間径フィラメントに属し,上皮細胞における主な構造蛋白である.酸性の

タイプⅠケラチンと中性および塩基性のタイプⅠⅠケラチンからなる異型二量体が基本単位

となってフィラメントが形成される.マウスにおいて酸性のタイプⅠケラチンをコー ドし

ているマウスケラチンtypel連伝子(Krl1)は,第11番染色体のセントロメアから58.OcMの

位置に存在し,これはヒトのケラチンtypel遺伝子(mTl)が存在する17q121q21のシンテ

ニックな領域に相当する.ケラチンtypel遺伝子(必･[1)は少なくともRYt1-9からKTt1-19

まで存在することが予想されている.それらの連伝子の発現は,組織特異的および分化特

異的である.これらの遺伝子の転写活性機構および遺伝子間での相同性から予想されるケ

ラチンtypel遺伝子(Kz･tl)の進化という点に興味を持ち,マウスケラチンtypel遺伝子の

ゲノム構成を解析した.ヒトの場合,mT15,19とKRT14,16,17のクラスターが5'-KRT19-15-
17-16-14-3'の順番で,しかもヒトゲノムの55kbの領域に構成していることが報告されて

いる(Milisavljevicetal.Genomics34,134-138,1996).一方,マウスの場合は,5'-

Kzlll191Hz.t1-15-Krt1-13-3'の順番でその遺伝子間距離が約5-7kbであることが報告され

ている.今回,我々はC57BL/10Jマウスの背側皮膚の表皮から構築したcDNAライブラリー

から2つの新規ケラチンcDNA(必･[1-17,C:29)をクローニングし,既にクローニングされてい
る他のマウスケラチンtypel遺伝子とともに肋 ∫連伝子のマッピングに使用したDNAパネ

ルを用いてKz.tJの連鎖解析を行い,さらにRYtlを含むYAC(yeastartificialchroJnOSOme)

のtruncationを用いてそれら遺伝子のおおよその物理的距離を解析した.その結果,マウ

スケラチンtypel遺伝子は,11番染色体上にcentromere-C291Hz･t1-10-Hz･t1-121Kzl1-13-

RYl1-15-RYt1119塘･t1-14-R>[1-17-teloElereの順番で位置し,C:291RYl1-10-RYt1-12はゲノ
ムの約120kb以内,瓜.t1-13-必･[1-15-Krl1-191Hz･t1-14-Kz･[1-17はゲノムの約250kb以内に

構成されていることが明らかとなった.今後はさらに詳細な物理地図の作成,転写活性機

構の解析,ケラチンtypel遺伝子(Kz･fl)の進化の解析と研究を発展させたいと考えている.

(C)NODマウスにおける糖尿病感受性遺伝子に関する研究Ⅴ:若菜茂晴1,伊藤 守l,野
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相違次1,森脇和郎2,城石俊彦(1実験動物中央研究所, 2総合研究大学院)

多因子疾患であるⅠ型糖尿病(インシュリン依存糖尿病,IDDM)は,遺伝的要因と環境要

因が複雑に絡んだ難病疾患であり,その原因連伝子についての解析はヒトでは困難である.

このモデル動物であるNOD系統においては糖尿病感受性遺伝子の研究が進んでおり,Major

geneであるMHCについては分子レベルで構造が明らかにされている.しかし,糖尿病の様々

な病態を解明して行くには,minorgeneいわゆるmodifiergeneを明らかにしていくこと

が重要であり,このためには個々の遺伝子についてコンジェニックマウス系統を作製して

解析して行く方法が有効である.これまでNOD/Shiにおいては,各種系統との交配実験の

結果からZddlからIdd16までの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Zdd4は,NODとC57BL/6J-H-297のとの交配実験からマウス第11典色体上に

マップされ発症時期をコントロールすると報告されている.我々はIdd4について詳細に解

析を進めるため,日本産野生マウスMSM由来のIdd4%色体領域を導入したコンジェニック

マウスNOD/Shi-Idd4･.od'-を作出した(20).その結果,コンジェニックマウスNOD/Shi-

zdd4nod/'S･は,NOD/Shiに比べ尿糖およびInsulitlSは抑制されなかったが,インタークロ

スしてMSM由来のJdd4をホモにもつNOD/Shi-Zdd4■Ⅶ′̀5'を作出し糖尿病発症を観察したと

ころ,NOl)/Shiに比べ早期(15Wks～20Wks)に発症した.すなわちMSM系統はNODに比して

早期に糖尿病発症させるreccesiveな/dd4遺伝子座のアレルを持つことを明らかにした.

そこで,さらにJdd4を詳細にマッピングするためZdd4領域(AcTb-｢妙o間)にリコンビナン
ト個体を得てMSM由来の異なる染色体領域が導入された6系統のコンジェニックマウス系

統を作製した.これらのコンジェニックマウスにおける糖尿病発症日齢を指標としてマッ

ピングを行ったところ約1.1cM以内の領域に存在することが明らかになった.現在,この

領域にあるマイクロサテライ トマーカーからYACの単離を行い,物理地図を作製中である.

(3)マウス形態形成の遺伝的解析

(a)マウス四肢前後軸形成異常遺伝子,Rl'm4の高密度マッピング:桝屋啓志,嵯峨井知

千,若菜茂晴1,森脇和郎L,城石俊彦(1実中研 ･DNA解析,2総研大)

脊椎動物四肢の前後軸形成は肢芽後端部局性領域(ZPA)に発現するSonicHedgehog(5如)

遺伝子によりmediateされる.マウス自然突然変異体であるRl'm4ではSonicHedgehogが

肢芽の前側でも発現しており,この遺伝子が四肢でのSonicHedgehogの発現調節に機能し

ていることを示唆している.我々は,この遺伝子のポジショナルクローニングに向けて,

BIO-Rl'm4系統とのFlで表現型の発現頻度が比較的高いDBA系統とNZB系統を交配相手に用

いて,81'm4遺伝子の高密度マッピングを行っている.現在のところ,合計484の戻し交配

個体を得ており,Rl'm4を第6染色体上腕のLWWl't97,279とLWMl't320との間にマッピング

した.MSM系統を用いた1056個体の戻し交配パネルを用いてこの領域の詳細な遺伝地図を

作製したところ,この二つのマーカーの遺伝学的距離は0.9cMであり,この領域に16個の

マイクロサテライ トマーカーをマッピングすることができた.これらのマーカーをプロー

ブとして,YACのデータベースによる検索を行い,それらのYACを用いてこの領域の解析

を行ったところ,この領域にIgVkファミリー,CD8の遺伝子が含まれており,セントロメ
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ア側から,[IgVk24]-[IgVklO]-[IgVk23,12,28]-[IgVk19,21]-[IgJk-Ckト[CD8b]-[CD8a〕の

順で並んでいることが推測された.この結果は以前に他グループによりこの領域について

行われた解析の結果とほぼ一致している.また,IgVk19,21,Jk-Ckと,CD8b,CD8aが同

一のYACコンテイグ内に位置していることからIgVk領域とCD8領域がかなり近傍に位置し

ていることが判明した.現在,Rl'm4がマップされている領域には,YACによってカバーさ

れていない領域が3個ある.今後はこの領域を完全にカバーするYACコンテイグの作製,物

理的距離の決定を行い,その中で得られた遺伝的マーカーを用いてRI'm4をより詳細にマッ

プしていく予定である.

(b)Hxおよびその周辺に位置する四肢形態形成遺伝子の探索 1.嵯峨井知子,桝屋啓志,

城石俊彦

Hemimelicextratoes(助)変異マウスは,軸前側多指症に加え,後肢腰骨,前肢模骨の

形成異常を示す.放遺伝子は第5染色体上にマップされており,アポトーシスの異常によ

る合指症を示すHaJnmer-toe(滋)遺伝子や脊椎動物の発生分化に重要なsonichedgehog(shh)

遺伝子と極めて近接することが知られている.jlxの変異とshhの翻訳領域は連鎖解析によ

り得られた組み換え休によって辻伝的に分離されており,shhの翻訳領域をノックアウトし

たマウスの表現型との比較などからも肋の変異はshh自身の変異によるものではないこと

が予想される.しかし,肋を含む複数の軸前側多肢症マウスの肢芽前端部でsh舶;異所的

に発現していることが明らかにされ,sJl朗女伝子上流の調節領域の変異がHxの表現型を引

き起こしている可能性も否定できない.Hx連伝子の解明はshh遺伝子との関連性に加え,

ヒトの助遺伝子相同領域7q36領域にマップされている Nicolai-Ha皿elPolysyndactlyの

原因遺伝子を明らかにすることにもつながると考えられる.さらにこの領域を探索するこ

とで故のセントロメア側に近接するとされている勉遺伝子の単離も期待できるため肋遺

伝子周辺領域の物理的地図の作成を行っている.

以上の目的で最初にMSM系統との戻し交雑個体1500頭を用い詳細な連銀解析を行った.

この結果,血遺伝子は第5染色体上の0.6cMの距離にある二つのマイクロサテライトマー

カーの間にあること,shhの翻訳領域からは約0.07cMテロメア側に位置することがわかっ

た.次に助に近接するマイクロサテライ トマーカーと新たに分離したYACの末端フラグメ

ントを用いてYACライブラリーのスクリーニングを行い,shh遺伝子を含めた放領域のYAC

contigを作成した.その結果,sbh遺伝子の翻訳領域と血領域は1.5Mbの同一YACクロー

ンに含まれることがわかった.また jfxの変異領域は600Kbの一本のYACでカバーされる

ことが明らかにされた.しかし,この領域は実験用近交系との交配から新たに得られた組

み換え体によりさらに限定できる可能性がある.現在,これらのYACクローン上にマップ

した多数のマーカーを用いてBACライブラリーのスクリーニングを行い,約 1.5MbのBAC

contigの作成をすすめている.

(C)Taiトshort(Ts)の優性致死を制御する遺伝子(群)の探索:石島淳子,三田婁彦,内田

紀久枝,城石俊彦

マウス突然変異体Tal'1-shozl(Ts)の-テロ表現型は,その遺伝的背景により大きく変化
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する.多数のマウス系統との交雑実験の結果,Ts-テロ個体の生存度はその交配相手の系

統に依存することが判明した.Ts-テロFlの生存度に従い,標準的な実験用近交系マウ

スは大きく2つに分けられる.C57BL/6J,SJL/J,129/SvJ,BALB/CAmN,MSM等の系統と交配し

た場合,表現型に差はあるものの,Ty､､テロFlは生存する_その一方で,A/J,CBA/J,C3H.SY/

snJ,AKR/J等と交配した場合は,胎生期の早い段階で致死となる.このことは,Ts変異遭

伝子と相互作用する辻伝子が,これら2つのグループ間で機能的に多型であり,Ts-テロ

個体の生存度の差を作り出しているためと考えられる.ね変異遺伝子の表現型を修飾して

いる辻伝子を探すため,C57BL/6JとA/JとのFlをTs-テロ個体に交配し,マイクロサテ

ライトマーカーを用いた連鎖解析を行った.その結果,Ts-テロ個体の生存度を康性的

に支配する辻伝子は,Ts遭伝子座と遺伝的に不分離な単一の染色体領域に存在する事が

解った.更に他系統のCBA/J,C3H.SY/SnJ,AKR/Jとの連鎖解析からも同様の結果が得られ

ている.これらのことは,目的遺伝子がTs遺伝子自身の対立遺伝子であり,近交系間で多

型性が保持されている可能性を示している.rk変異遭伝子と交配相手の対立遺伝子の組み

合わせが,Ts-テロの表現型に変化をもたらし,生存度の差として表れていると考えられ

る.機能的な面でどのように指変異遺伝子と相互作用しているかについては今後の研究課

居である.

(d)Tail-short(Ts)を用いたマウス形態形成の遺伝学的解析 :石島淳子,三田曇彦,内

田紀久枝,城石俊彦

Tsヘテロ個体に特徴的な表現型としては,約24時間の発生遅延,骨形成異常(多指症を

含む),頭部神経管形成異常(脳脱,二分脊椎,口蓋裂)等を起こし,まれに脚-ルニアを伴

う.これらのうち重篤なものについては,出生後致死になると考えられる.Ts-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静され

ているが,今回我々はTs変異体の表現型が顕著になる発生段階がその対立遺伝子の型に

よって変化することを利用して,各発生段階で特徴的に表れる乃遺伝子の機能解析を行っ

た.

A/J系統由来の対立遺伝子を持つ場合,Ts-テロ旺体は蕪旺形成初期より形態的な異常

を示す.神経板形成期には原状より過剰な旺体外中腰葉の形成が観察され,同時に肢体は

貧形成となる.神経管の全域に形成異常が生じ,それは特に後脳領域の分節形態に顕著に

堤れる.また体節や尾部脊索,心臓,静脈系の異常を伴い,12.5dpc前後で致死となる.一

方で,C57BL/6J系統由来の対立遺伝子を持つ場合,Ts-テロ個体は生存する.得られたTs

-テロ個体に対して解剖学的な観察を行った結果,特定の型のホメオティツタ変異が生じ

ていた.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.これは典型的

な `̀後方化"現象と考えることができる.さらに,第10胸椎がTs-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.胸椎数の増加についてはHoxc6の発現

領域の変化を伴っている事が解った.以上のことより,Ts遺伝子は,マウスの初期発生の

異なった発生段階において体軸形成にかかわる幾つかの多面的な役割を持つ遺伝子である

と考えられる.現在,各発生段階でのTs遺伝子の形態形成に果たす機能を解析すると共
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に,それぞれの関連性を明確にするための研究を行っている.

(e)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

受彦,内田紀久枝,若菜茂晴),吉川欣亮2,米川博道2,佐々木博己3,城石俊彦()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所,3国立がんセンター

分子腫疲)

Tal'1-shoz･t(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.そ

の-テロ個体は骨格形成異常に加えて頭部神経管形成異常,多指等が高い頻度で観察され

る.Ts遺伝子は第11番染色体の末端側にマップされ,この領域はマウスーヒト染色体の相

同性(synteny)からみると,ヒト第17番染色体短腕(17q2ト24)にあり,この領域には骨形

成に関わるヒトの遺伝性疾患であるCazbPOnelicDysplasia(CMPDl)およびMeckelsyndrome

(OMIM2400)(MES)がマップされている.これらの遺伝性疾患のうちCWDlは,性決定遺伝子

であるSz･Y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

ていたが,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,Sox朗ミ

Tsの原因遺伝子でないことが示されている.MESは,多指や頭部神経管形成異常,嚢胞腎

などが主な症状であり,その原因遺伝子を含めその発症の機構については不明であるがTs

マウスと類似した骨格異常を示すことにより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示唆されている.我々は,MESの病因理解と骨形成を含む形態形

成のメカニズムの解明を目的として7古池伝子の単離を進めている.これまでに高密度連鎖

解析を行いTs連伝子はマウス第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,DllMl't128tDllMl't256に挟まれた 0.16cNの領域内に存在することを明らか

にしてきた.この高密度連鎖地図の情報を基に73遭伝子座に連鎖するマイクロサテライ ト

マーカーを用いてYAC及びBAC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

置するクローンを単離した.それらのクローンを基にして末端マーカーの作成及びゲノム

ライブラリーのスクリーニングを繰り返し染色体歩行を進めた結果,6つのYACクローン

と12のBACクローンによってDllMl't128tDllML't256に挟まれた領域のcontigが完成した.

さらに,Ts遺伝子は6つの重複するBACDNA上に存在し,250-300kbpの領域内に限定され

ている.現在,Ts遺伝子を単離するためマウス胎児期のcDNAlibraryを作成し,CDNA

selection法を用いて上記BACDNA上に存在する遺伝子を特異的に探索した結果,この領

域にマップされる候補遺伝子が多数得られた.さらに,Zooblot解析及びWholemount

insituhybridiZationの手法を用いて,これらの候補遺伝子の中からTs原因遺伝子の同

定を進めている.

(f)軸前側多指症を起こすmesenchymaldysplasia(mos)の解析:牧野 茂,桝屋啓志,津

金瑞代),城石俊彦(l札幌医大解剖)

現在,軸前側多指症を示すマウスが複数知られているが,それらは肢芽前端部での異所

的なSonichedgehog(5如)遺伝子の発現に帰因する肢芽前後軸形成異常であることが解っ

ている.mesenchymaldysplasia(mes)は,CBA系統に生じ86C3Hで維持されてきた劣性変異

で,軸前側多指症に加え,顔や頭部の形態異常,尾の縮れ等の異常を示す.また,皮席や
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筋肉の過形成も観察されている.βeβの表現型について詳細に調べたところ,中手骨,中

足骨から重複指が伸びているが,それらは関節が二つの第1指様の重複指であり,Rl'm4で

見られるような鏡像対称を示す重複指ではなかった.また,指や腕が全体として太くなっ

ていた事より,mesの軸前側多指症は肢芽形成期において細胞の過増殖が起こった事によ

る肢芽領域の拡大が原因なのではないかと考えられた.さらに,胸骨や剣状突起の形の異

常も見られたが,胸骨や筋肉,四肢は中肱菓由来の組織であることから,mesは中腰葉の

増殖に関わる遺伝子の突然変異なのではないかと考えられた.

また,現在MSM系統を用いたmesのマッピングも行っているが,その領域にはGaslなど

の細胞の増殖調節因子や,Ptcのような中腰葉の形成に関わる遺伝子も含まれている.さ

らに,mesの原因辻伝子を明らかにするための解析を進めていく予定である.

(4)新しい実験用マウス系統の開発と特性研究

(a)マウ巧マウス･コンソミック系統の作成 :城石俊彦,三田量彦,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)

個体レベルでの,さまざまな生物機能を逓伝学的に解析する実験システムとして,これ

まで多数のコンジェニック系統や,RecombinantInbred(RI)系統が作製されてきた.我々

は,これらに加えてコンジェニック系統とRI系統の長所を合わせ持つような新しいタイプ

の実験動物系統を開発することを目指している.二つの系統が一つの染色体全域について

異なった由来を持ち他の遺伝的背景が共通である場合,これらの二つの系統を互いにコン

ソミック(Consomic)な状態にあると言いこれらの系統を,コンソミック系統と呼ぶ.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に注目して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種類の系統によって供与系統の染色体は

完全にカバーされている.供与系統と受容系統間で異なった表現型を示す連伝形質につい

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MSN系統を用いて新しいコンソミック系統の作成を平成8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.現在までのところ,多くの系統が戻し交配の第7世代まで到達している.

8世代に達した段階でホモ個体を作製しコンソミック系統を完成する計画である.

(5)マウス行動遺伝学
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(a)野生由来マウス系統を用いた行動解析 :小出 剛,森脇和郎】,城石俊彦(1総研大)

マウスを用いた高次脳機能の解析は,様々なアプローチで精力的に進んできている.そ

うした中にあって研究材料としているマウス系統が間膚としている高次脳機能においてど

のような特徴を有しているのかといった吟味はあまりなされていない.辻伝的に異なった

マウスが示す行動の多様性を明らかにすることは,高次脳機能解析の新たな研究材料を探

索すると同時に,行動がいかに辻伝的に制御されているか知る上で重要である.しかし,

一般的に利用されている実験用近交系続は,そのほとんどが世界に広く分布する野生マウ

ス亜種の一つNusmusculusdomestl'cusに由来しておりその中で多様な行動は期待できな

い.一方で,噂乳動物遺伝研究室では世界各地から捕獲したマウスを基に,数多くの野生

マウス由来近交系銃を樹立し維持 している.その中でも特に,日本産野生マウス

(JKD.mOlossl'DuS)由来の近交系統であるNSMと日本産愛玩用マウスに由来するJFlは同じ

日本産マウスに由来しているにも関わらず,見かけ上顕著に異なった行動パターンを示す.

そこで多くの野生由来マウス近交系続の中に存在する,自発運動性,学習能力,情動性,

本能行動といった脳の高次機能に結び付く行動の多様性を明らかにし,その多様性の原因

となる連伝子とその作用機構を解明していくことを目的として研究を開始した.

マウスの活動量が系統間で異なっているか調べるために,それぞれのマウス系統につい

て自発運動性を測定し,近交系綻間で比較した.活動量は,ニューロサイエンス社製の動

物体温の赤外線を検出する実験動物用自発運動センサー(NS-ASOl)と実験動物自発運動親察

装置(ABsysteln-24A)を用いて測定し解析した.実験中は食餌飲水とも自由摂取とし,動

物室は時期,明期それぞれ12時間ずつとした.測定は,マウスを測定用のマウスケージに

移した後,連続して4日間測定し最初の1日目は馴化期間としてデータからは除外した.こ

の結果,日本産野生マウスに由来するMSM系統は高い自発運動性を示すのに対し,JFlは

低運動性を示すことが判明した.これら二つの系統が見せる自発運動量の違いは有意な差

があり,MSMとJFlを交配して得たFl雑種は,MSMと同じレベルの運動性を示すことが既

に明らかとなっている.現在Fl雑種同士を交配して得られたF2個体群を用いて,この自

発運動性の差に関わる遺伝子のマッピングを試みている.また,MSMとJFlは活動量には

大きな差がみられるものの,共に消灯と同時に活動を開始し明期においてはほとんど活動

を示さないという点で一散している.しかし,東南アジアの野生マウス(JKD.CaStaDeuS)に

由来するCAST/Eiは消灯よりも数時間前に活動を開始することが判明した.現在のところ

この活動時間帯の系統間での違いが生じる理由は明らかでないが,遺伝的に決定されてい

る可能性が高い.この点に関しても現在辻伝的解析を行っている.

このように,野生由来のマウス近交系続を用いることで,現在まで見出だされなかった

マウスの行動パターンが検出できることがわかった.今後,更に自発運動性以外の行動に

ついても解析系の確立を進め,学習能力,情動性,本能行動といった間烏についても実験

用系統や野生由来マウス系統を用いて解析を行い,比較検討していく予定である.このよ

うな研究を礎にして,マウスを用いた高次脳機能解析に向かって新たな研究分野を開拓し

たい.
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4. 津金瑞代,日向野桂一,桝屋啓志,城石俊彦,高田慎冶,安田峯生 :四肢腹側構造

の背側化を示す突然変異マウスmeromelia(men)肢芽における遺伝子発現,日本発生

生物学会第30回大会,筑波大学大学会館,5月.

5.若菜茂晴,河野厚子,伊藤 守,佐藤偉人,垣生園子,森脇和郎,城石俊彦,野村

達次 :NODマウスにおけるNon-MHC糖尿病感受性遺伝子の解析,第40回日本糖尿病

学会年次学術総会,東京,5月.

6.若菜茂晴,河野厚子,丸山千住,前野哲輝,城石俊彦,森脇和郎,野村達次 :MSM系

統由来の糖尿病感受性遺伝子 Jd44の早期糖尿病感受性,第44回日本実験動物学会

総会,大宮,5月.
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7.磯部 拓,吉野正康,K.FischerLindaw,小出 剛,水野健一,森脇和郎,城石俊彦 :

MHCクラスⅡ領域内におけるjD遺伝子近傍の組換えホットスポットの構造解析.級

換えワークショップ,葉山,7月.

8.Shiroishi,T.:Geneticcontrolofanteroposterioraxisformationinmouseembry0-

genesis.NIGInternationalSymposiumonT'GeneFunctionstoCellDifferentia-

tion'',Mishima,September.

9.磯部 拓,吉野正康,水野健一,森脇和郎,KirstenFischerLindahl,小出 剛,城

石俊彦:Theconstructionanalysisof1%hotspotintheclassIIofMHC.3RSym-

posiumReplication,RecombinationandRepair.兵庫県三木市,10月.

10.SagaiT.,KoideT.,EndoMリTanoueK.,FhkkawaY.,YoneknwaH.,IshiguroS.,

TamaiM.,MatsudaY.,WakanaS.andShiroishiT.:RL'm2(Recombinationin-

ducedmutation2)isanewalleleofpearlandamousemodelofhumanHermansky-

PudlakSyn血ome(HPS):geneticandphysicalmapping.llthInternationalMouse

GenomeConference,Florida,October.

ll.SatoH.,KoideT.,MasuyaH.,WakanaS.,SagaiT.,IshiguroS.,TamaiM.and

ShiroishiT.:FinegeneticmappingofanewmlltationRI'm3resemblingRedeD.

11thInternationalMouseGenomeConference,Florida,October.

12.Hattori,M.,Senpuku,H.,Fujisawa,T.,Yoshino,M.,Moriwaki,K.,Shiroishi,T.,

Lund,T∴PreventionofautoimmunetypeIdiabetesbyhomologollSreCOmbina-

tionofMHCclassIKinNODmice.llthInternationalMouseGenomeConfer-

ence,St.Peterburg,Florida,October.

13.Owa,C"Nakagawa,I.,lund,T.,MorlWaki,K,Shiroishi,T.,Hattori,M.:Genomic

DNAsequenceoftheMHCclassIKofwm7intheBIO.A(R209)mouse.llth

lnternationalMouseGenomeConference,St.Peterburg,Florida,October.

14.Waknna.S.,Shiroishi,T"Moriwaki,K,Kono,A.,andNomura.T.:Susceptibility

geneldd4controlsonsetofIDDM:anallelefromthenon-diabeticMSMstrain

isass∝iatedwithearlyonsetofdiabetesinthemice.llthInternationalMouse

GenomeConference,Florida,October.

15.磯部 拓,吉野正康,K.FischerLindawl,小出 剛,水野健-,森脇和郎,城石俊

彦:マウス弧ICクラスⅠⅠにおけるPbホットスポットの解析.第69回日本遺伝学会,

横浜,11月.

16. 佐藤 肇,小出 剛,嵯峨井知子,桝屋啓志,若菜茂晴,森脇和郎,石黒誠一,玉井

信,城石俊彦.･マウス発毛異常および角膜混濁を示すRj'm3遺伝子の探索,日本遺伝

学会,第69回大会,横浜,11月.

17.桝屋啓志,嵯峨井知子,若菜茂晴,森脇和郎,城石俊彦 :マウス四肢前後軸形成異

常遺伝子の高密度マッピング,日本遺伝学会第69回大会,横浜,11月.

18.嵯峨井知子,桝屋啓志,城石俊彦 :Hj(およびその周辺に位置する四肢形態形成遺伝
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子の探索.日本遺伝学会第69回大会,横浜,11月.

19.牧野 茂,桝屋啓志,津金瑞代,城石俊彦 :軸前側多指症を起こすmesenchynal

dysplasia(mos)の解析,日本辻伝学会第69回大会,横浜,11月.

20.小出 剛,森脇和郎,城石俊彦 :日本産マウス(JFl)にみられる低行動性の解析,慕

69回日本辻伝学会第69回大会,横浜,11月.

21.城石俊彦:マウス系統の多様性と辻伝子資源としての利用,日本辻伝学会第68回大

会シンポジウム ｢系統生物に新しい研究を求める｣,横浜,11月.

22.城石俊彦 :マウス凹肢形態形成の遺伝的制御,第13回形態科学シンポジウム ｢形態

形成の分子機構｣,東京,11月.

23.小出 剛,森脇和郎,城石俊彦 :日本産マウス系統を用いた行動の辻伝学的解析-

のアプローチ,第20回日本分子生物学会,京都,12月.

24. 清水邦彦,石島淳子,内田紀久枝,若菜茂晴,吉川欣亮,米川博道,佐々木博己,城

石俊彦 :マウス中軸骨格異常を示す Taiトshort(Ts)漣伝子の探索,第20回日本

分子生物学会年会,京都,12月.

25.佐藤 肇,小出 剛,石黒誠一,玉井 信,城石俊彦 :マウスケラチンtypel遺伝子

(R>[1)のゲノム解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

26.若菜茂晴,河野厚子,丸山千任,前野哲札 城石俊彦,森脇和郎,野村達次 :マウ

スにおける糖尿病感受性遺伝子Idd4の早期感受性遺伝子座,第20回日本分子生物

学会年会,京都,12月.

F-b.発生工学研究至

当研究室は噂乳類の旺発生機構を細胞･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教授,白書安昭助手,9月に着任した斎藤哲一郎助手の教官3名と

中村紀美代技官,総合研究大学院大学遺伝学専攻の大学院生3名と他大学院に所属する特

別共同利用研究員3名,そして12月から加わった生物系特別産業技術研究推進機構派遣の

ポストドク研究員1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(a)(2)｢マウス始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)｢噛乳類胎仔生殖細胞の操作による遺伝子導入技術の開発研
究｣,重点領域研究 ｢生殖細胞の特質｣の公募研究 ｢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.また中辻憲夫は科学技術庁の科学技術振興調整費による

総合研究 ｢臓器 ･組織再生システムのための基盤技術の開発｣の中で研究億目 ｢初期旺細

胞系列に由来する幹細胞の制御機構の研究｣を担当した.さらに生研機構基礎研究推進事

業からの委託研究｢胎子生殖細胞と生殖細胞株を使った発生工学技術の開発｣を開始した.

なお東海大学海洋学部中辻孝子助教授と共同で魚類旺発生(文献4)と造血系幹細胞に関す

る研究を行った.
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(1)マウス生殖細胞の発生分化機構 :中辻#夫,白書安昭,斎藤哲一郎,田村 勝1,中

馬新一郎1,菅野靖彦2,桜井敏之3(1総合研究大学院大学,2特別共同利用研究員(埼玉大学

理学部, 3生研機構)

噂乳類旺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,始原生殖細胞の出現と生殖巣原基-の移動,生殖巣の形成などの

重要な現象が起きる.我々は,いくつかのマウス系統を実戟材料として用いて,始原生殖

細胞-の細胞運命決定と増殖･分化,そして始原生殖細胞から雌雄の配偶子形成-の分化

機構を解析している.我々の研究室ではこれまでに,始原生殖細胞の体外培養系を確立し

て培養下における増殖制御因子の研究を行ってきた.そして,生殖細胞や生殖巣の発生分

化に関わる辻伝子機構の解析や生殖細胞の辻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辻伝子年人を行う方法を検討した結果,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Elb19K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

明らかになった(文献1).引続いて生殖巣の性分化開始時期に特異的に発現する遺伝子の検
索を,差次的クローニング法を用いて行い,その結果得られた多数の新規遺伝子の解析を

行っている.さらに,これまでは困難であった生殖巣到着後の生殖原細胞時期の培養方法

を改良して,雌性生殖細胞が減数分裂を開始する過程を培養下で進行させることに成功し

つつある.

(2)脳神経系の幹細胞と細胞移動 :中辻憲夫,白書安昭,斎藤哲一郎,浜 太郎1(■総合

研究大学院大学)

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.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-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.8日または9日齢肱から取り出した中枢神経系原基の細

胞から多数の細胞株を樹立することに成功し,これらの細胞株の培養下での神経やグリア

-の分化能を調べるとともにマウス脳内-移植する実験を行っている.また脳組織の形成

過程において中枢神経細胞に特有な直交性コンタクトガイダンスが機能している可能性を

探るために,/川尚額粒細胞の外額粒層から内頬粒層-の移動形態を詳細に解析した結果,

直交性ガイダンスが働いていることを示唆する結果が得られた(文献2).

(3)神経細胞の発生 ･分化を制御する転写因子 :斎藤哲一郎,中辻憲夫

噂乳類の神経系には多種多様な神経細胞が存在し,この多様な神経細胞の活動で脳の高

次機能が営まれている.噂乳類の神経細胞の発生は,ショウジョウバエと同様に,-リッ

クス･ループ･-リックス(HLH)型転写因子で制御されることが明らかになってきている.

我々は,個々の神経細胞の分化において,HLH型転写因子からPaired様ホメオドメイン

(PHD)転写因子-のカスケー ドが存在するとともに,肌H型転写因子のMashlやneurogenin2
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の発現が,BarHホモローグの班BHlホメオドメイン転写因子で調節されることを示してき

た.神経細胞の多様性が,これらの転写因子のカスケー ドでどの様に制御されるのかを分

子レベルで解明するため,噂乳動物細胞を用いた遺伝子発現の誘導実験系で,機能解析を

行っている.また,カスケードにおける転写因子間の関係を明らかにするため,PHD遺伝

子の転写制御領域の解析を進めている.

(4)マウス旺細胞分化に関わる辻伝子機構 :自書安昭,中辻善夫,鈴木弁士1,河村 昭2

(J慶応義塾大医学部,2特別共同利用研究員(奈良先端技術大学院大学))

マウス着床後腔では血管造血系の発生や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辻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,晴乳類腔を対象として進展させようとしている.これまで

ショウジョウバエの神経分化に関わるNotch辻伝子と関連する Notch-4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の全構造を明らかにするとともに,その発現

がマウス腔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

らかにした(文献3).中旺菓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細胞株を用いて強制発現と連伝子破壊による影響などについて解析を行って

いる.

研究薫緯

(1)原著論文

1.WatanabeM.,ShirayoshiY.,KoshimizuU.,H且ShimotoS.,YoneharaS.,Eguchi

Y.,TsujimotoY.,Nakat8ujiN.:Genetransfectionofmouseprimordialgermcells

invitroandanalysisOftheirsurvivalandgrowthcontrol.Exp.CellResH230,761

83,1997.

2.OhoK.,ShokunbiT.,NagataI.,TbkunagaA.,YasuiY.,NakatstljiN.:Filopodia

andgrowthconesintheverticauymlgratinggranulecells0fthepostnatalmouse

cerebellum.Exp.BrainRe8リ117,17-29,1997.

3.ShirayoshiY.,YuasaY.,SuzukiT.,Sugaya冗.,KawaseE.,IkemllraT.,NakatSuji

N.:ProtO-oncogene)'Dt･U｡,amouseNotchhomologue,isexpressedinendothelial

cellsduringearlyembryogenesis.GenestoCells2,213-224,1997.

4.NakatsujiT.,KitanoT.,AkiyamaN.,NakatsujiN.:IceGoby(Shiro-uo),

LeucopMn'oDPeteZ:SI)',maybeausefulmaterialforstudyingteleosteanembry0-

genesis.Z001.S°i.,14,443-448,1997.

(2)その他

1. 永田 功,小野勝彦,木村 -,黒田純子,中辻憲夫 :軸索束による接触誘導.生体

の科学,48,560-564,1997.



系統生物研究センター 111

2.斎藤哲一郎 :Nhlh2遺伝子.ノックアウトマウス･データブック.MolecularMedi-

cine臨時増刊号,34,36ト362,1997.

3. 中辻憲夫:マウス胎仔生殖細胞の増殖分化.蛋白質核酸酵素 臨時増刊号 ｢生殖細胞

の発生と性分化｣(編者 :岡田益吉･長浜嘉孝 ･中辻憲夫),42ト429,1998.

(3)発表講演

1. 田村 勝,中馬新-那,白吉安昭,中辻憲夫 :DifferentialDisplay法およびSub-

traction法によるマウス性分化関連遺伝子の探索.日本発生生物学会第30回大会,

筑波,5月.

2. 浜 太郎,大久保悌,白書安昭,中辻憲夫 :胎仔脳内移植による神経上皮細胞株NES

の分化解析.日本発生生物学会第30回大会,筑波,5月.

3. 永田 功,小野勝彦,中辻憲夫:マウス小脳類粒細胞の移動･分化とアセチルチュー

ブリンの局在性.日本発生生物学会第30回大会,筑波,5月.

4. 中辻孝子,荒川伴子,秋山信彦,中辻憲夫 :シロウオ(Leucopsarionpetersii)の

旺発生.日本発生生物学会第30回大会,筑波,5月.

5.HamaT.,OhkuboY"ShirayoshiY.,Nakat8ujiN∴Immortalizedmousecelllines

establishedfromtheearliestneurOepitheliumexhibitdifferentialstatesofdeter-

minationanddifferentiationinvitroandengraftintothecerebralcortexwhen

transplantedintofetalbrains.The13thInternationalCongress0fDevelopmen-

talBiology,Snowbird,Utah,USA,July.

6.NakatSujiT,ArakawaT,KitanoT,AkiyamaN,NakatsujiN.:Embryogenesisof

ice-goby,Leucopsaz･110DPeteZISl)I,indicatesauniquecleavagepatternandusefu1-

nessasanexperimentalmaterialforstudyingteleosteandevelopment.The13th

lnternationalCongressofDevelopmentalBiology,Snowbird,Utah,USA,July.

7.NakatsujiN∴Mouseprimordialgermcells;factorstoregulatecellproliferation

anddiJrerentiation.NationalInstituteofGeneticslnternationalSymposiumon

GeneFunctionstoCellDiuerentiation,MiShima,September.

8. 中辻憲夫:マウス生殖系列細胞に対する遺伝子導入と発生工学.日本動物学会第68

回大会シンポジウム ｢噛乳類生殖細胞を対象とした顕微操作技術研究の最近の進

歩｣,奈良,10月.

9.荒川伴子,北野 忠,秋山信彦,中辻憲夫,中辻孝子 :シロウオの旺発生一海水魚

の発生工学的研究に向けた実験魚としての可能性.日本動物学会第68回大会,奈良,

10月.

10.NakatsujiN:Cellularandmolecularanalysesofproliferationanddifferentiation

ofmousefetalgermcells,TheInternationalSymposiumon''GermCellDevelop-

mentandMeioticRegulation,''Hakone,November.

ll.OnoK.,NagataI.,HamaT.,NakatsujiN.:Perpendicularcontactguidanceof
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CNSneurons;iSitoperativeinthebraincortexdevelopment?KeioUniversity

lnternationalSymposiaforLifeScienceandMedicine■lNeuro8Cience:Frontiers

ofNeuralDevelopment,'TTbkyo,December.

12. 田村 勝,菅野耕彦,中馬新一郎,自書安昭,中辻憲夫 :マウス生殖細胞と体細胞

の性分化制御機構 :性分化に関わる新規遺伝子のクローニング.日本分子生物学会

第20会年会,京都,12月.

13. 白書安昭,鈴木貴士,中辻兼夫 :血管内皮細胞分化におけるNotch14の発現と機能

解析.日本分子生物学会第20会年会,京都,12月.

14. 中辻孝子,中村紀美代,中辻憲夫 :マウス10日旺AGN領域から樹立した細胞株の全

能性造血系幹細胞としての可能性.日本分子生物学会第20会年会,京都,12月.

F-C.植物遺伝研究室

当研究室は,1997年4月に植物連伝研究室と名称を改め,引き続きイネを用いた分子生

物学および分子遺伝学的研究を進めている.スタッフは,助教授食田のり,助手伊藤幸博

とともに,実験圃場より助手野々村賢一,および永口 責 技官が参加し,研究員として

加わった春島嘉章も研究の推進を計っている.植物遺伝グループと実験圃場とがドッキン

グしたことにより,97年度は新たな研究内容が動き始め,事業計画の見通しも立ち,研究

室の本格的活動を開始した.

今年度は,すでに進められていたイネ初期旺発生過程の分子生物学的研究に加え,再分

化過稜の遺伝的プログラムの解読,および,植物人工染色体の構築のための素材解析等を

開始した.

なお1997(平成9)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)｣,重点領域研究｢植物の可変

的な器官プランの分子的基礎(倉田のり)｣,基盤研究(B)｢イネ人工染色体の構築と隼人植物

の作出(倉田のり)｣,文部省系統保存事業費の支援を受けた.

当研究室は,従来植物の辻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,97年からはサクラ事業を国立辻伝学研究所環境整備の手

に委ねることとし,さらにすべてのアサガオ系統も,アサガオ研究者-研究素材として委

譲し,維持管理をお顔いすることを検討中である.

(1)イネ初期旺発生関連遺伝子の構造と機能の解析 :伊藤幸博,永日 貢,倉田のり

この株題では,イネの旺発生時に起こる遺伝子発現ネットワークを,複数の転写制御連

伝子群の連鎖的発現により引き起こされると考えられる肱発生過程に絞って,分子細胞生

物学の手法を用いて解析し,イネの初期肱における速伝的制御のプログラムを解き明かす

ことを目的としている.

96年より受精後3日腔を用いて,微量組耗からの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,計34個のホメオボックス遺伝子のクローンを
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拾い上げ,塩基配列解析の結果9種類のクローンに分類した.今年度は,さらに追加のホ

メオボックス遺伝子をクローニングし,AGANOUS-1ikeクローン(AGR-1)等も得られた.これ

らの遺伝子の発現時期と場所を特定するため,受精後0,1,2,3,4,5,6,22日隆,秦,

根組織を用いたRT-PCR,および受精後3-5日肱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.この結果ホメオボックスクローン9種のうちの4種で初期腔の特定

時期での発現を検出した(発表講演2および5,投稿準備中).これらの遺伝子の一部は,そ

の機能を推定するため,構成的発現ベクターを用いた形質転換実験を開始した.また,こ

れらの遺伝子の発生プログラムの中での位置付けと役割を知るため,2種類についてはホ

メオボックス遺伝子のゲノミッククローンを単離し,塩基配列解析を行った.これら遺伝

子の発現調節領域の検出のため,遺伝子上流域とレポーター遺伝子を結合したコンス トラ

クトの作成を行った.今後形質転換植物の作成によりシスエレメント,トランス因子等の

解析を進める.

(2)イネ体細胞カルスからの再分化過程における発生プログラムの解析 :倉田のり,永

口 貢,伊藤幸博

正常種子旺発生時における遺伝的プログラムと,培養細胞であるカルスからの再生個体

発生分化時におけるプログラムの普偏性あるいは特異性を解析することを目的としてこの

課題を進めている.種子旺発生時に特異的発現が見られた遺伝子について,培養細胞を用

いた再分化個体再生系でのそれらの発現を見るため,再分化1日より8日までのカルスに

おいてもRT-PCRおよびinsitu-イプリダイゼ-ションを行った.一部の遺伝子について

は,両発生過程での類似の発現パターンを検出した(発表講演3).

この系ではまた,初期腔発生に欠損のある突然変異体30系統あまりについて,カルス形

成能および再分化能の検定を行い,種子旺からと再分化を経ての発生過程の間で異なる遺

伝経路が用いられる可能性があるのかどうかを検討するための実験を開始した.

ついで再分化過程を追跡するのに必須の細胞マーカーを得るため,双子葉植物で得られ

たマーカーのひとつSERK遺伝子のイネホモログcDNAを単離し,その発現パターンの解析

も開始した.

(3)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:春島嘉章,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)Ⅹ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,幾つ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.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

実験を行う･今年度は,F.,世代の連伝型分離頻度を一種の量的形質と考え,実験データを

もとに分離頻度をゆがませる原因遺伝子の数,位置,作用力等を明らかにする数種のモデ

ルを用いた多応答非線形回帰分析のプログラムの開発を行った.クローニングを試みてい

る遺伝子の領域で,F,集団の解析結果とその後代を用いた解析で良い一致を示し,イネの
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約2300マーカーを用いた連鎖地図上において目的とする遺伝子を挟み込む最近接マーカー

を得た(発表講演1,投稿準備中)･日本晴とkasalathのF2世代で生じた分離ゆがみが雌性

または雄性いずれの側で生じたのかを確認し,それらの辻伝子の準同質系統の育成により

高分解能遺伝解析を行うことを目的として,日本晴とFlを相互に交配したバッククロス系

統各238個体,計476個体を作成し,これらの個体よりDNAを調整した.98年は,目的遺

伝子領域の詳細な遺伝および物理地図の作成を行う.

(4)イネ人工染色体構築のためのセントロメア配列のクローニング(核内における染色体

動態解析の一環として):野々村賢一,倉田のり

この課題については,本年度よりイネ人工染色体の構築を行うための素材としてセント

ロメアDNA断片のクローニングを開始した.またこれらの研究のため,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も進めた(参考文献2-6).

まず穀類ゲノム中で兄いだされたヒトCENp-Bbox様配列をもとにPCRを行い,得られた

イネ由来のDNA断片をクローニングし,この配列を持つゲノムクローンをスクリーニング

により多数得た.そのうちの一つについて塩基配列決定を行い構造を解析した.その結果

このゲノム断片は,CENp-Bbox様配列を含む約2Kbのダイレクトリピー ト(RCEl)を3コピー

含み,コピー間は多くのパリンドロームや逆向き反復配列を含むATリッチな配列が介在し

ていた.これは高等生物の動原体領域に見られる特徴と一致する.RCElを用いた蛍光in

situハイブリダイゼーションで,これらの配列はイネ染色体の動原体領域に局在すること

が示された(発表講演4,投稿準備中).

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,保

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-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,さらに上記(1)(2)や(4)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,エンハンサー トラップ系統の開発と作出を行うこととした.

(5)イネのエンハンサー トラップ系統の作出:伊藤幸博,野々村賢一,永口 貢,倉田の

り

これらの系統作出は,一方では効率よく多種の遺伝子破壊系統を作り,維持,分譲する

という事業の側面を持つ.他方では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,その遺伝子機能を推定すると共に,外来遺伝子をタグとして,効率よく破壊遺

伝子を単離する研究系を構築する.

このため97年には,2つのベクターを用いてそれぞれのトランスジェニックイネを作成
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した.1つはトウモロコシのトランスポゾンDs(Ds内には最小単位プロモーター下にGUSレ

ポーター遺伝子をつないである)をアグロバクテリウムのT-DNA上に持つベクターを導入し

た約100系統,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

込んだベクターを導入した数系統である.これらのトランスジェニックイネからDNAを抽

出し,導入遺伝子のコピー数や挿入位置の解析を進行している.これら2種のベクターを

別々に組み込んだ個体を確認後,AcとDsを相互に交配することによりDs側の速伝要素を

艶色体上のいろいろな場所-転移させることができる.よって交配によりGUS連伝子が

種々の場所に組み込まれた多数の系統を効率よく得ることが出来る.今後多数のエンハン

サー トラップ系統を作出し,研究素材として解析を進めると共に,系統維持および分譲を

行う予定である.

研究業績

(1)原著論文

1.MonnaL.,MiyaoA.,ZhongH.S.,Yan°M.,IwamotoM.,UmeharaY.,KurataN.,

HayasakaH.andSasakiT.:SaturationmappingwithsubclonesofYACS:DNA

markerproductiontargetingthericediseaseresistancegene,P7--b.Theor.Appl.

Genet.94,170-176,1997.

2.ShimokawaT.,KurataN.,WuJ.,UmeharaY.andSasakiT∴AssignmentofYAC

clonesspanningricechromosomes10and12.DNAResearch,3,401-406,1997.

3.KoikeK.,YoshinoK"SueN.,UmeharaY.,AshiknwaI.,KurataN.,andSasakiT.:

PhySicalmapplngOfficechromosomes4and7usingYACclones.DNAResearch,

4,27-33,1997.

4.TanoueH.,ShimokawaT.,WuJリSueN.,UmeharaY,AshikawaI.,KurataN.

andSasakiT.:OrderedVACclonecontigsaSSlgnedtoricechromosome83and

ll.DNAResearch,4,133-140,1997.

5.UmeharaY.,KurataN.,AshikawaI.andSasakiT.:Yeastartificialchromosome

clonesofricechromosome2OrderedusingDNAmarkers.DNAResearch,4,127-

131,1997.

6.KurataNリUmeharaY.,TanoueH.andSasakiT.:Physicalmappingoftherice

genomewithyeastartificialchromosomeclones.SpecialissueI.Oryza:frommo-

1eculartoplant.''PlantMol.Biolリ35,101-113,1997.

7.FooteT.,RobertsM.,KurataN.,SasakiT.andMooreG.:Detailedcomparative

mapplngOfcerealchromosomeregionsCOrreSpOndingtothe用 IlocuSinwheat.

Genetics,147,801-807,1997.

8.Yan°M.,HarushimaYリNagamuraY.,KurataN.,MinobeY.andSasaki

T.:Identificationofquantitativetraitlociconfemingheadingdateofriceusinga

high-densitylinkagemap.Theor.Appl.Genet.,95,1025-1032,1997.
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9.HarushimaY.,Yan°M.,ShomuraA.,SatoM.,ShimanoT.,KubokiY.,Yamamoto

T.,LinS.Y.,AntomioB･A.,ParcoA.,hjiyaH.,HuangH.,YamamotoK,Nagamura

Y･,KurataN･,Khu8hG･S･andSasakiT･:Ahigh densityricegeneticlinkagemap

with2275markersusingaSingleF2pOpulation･Genetics,148,479-494,1998･

10.YoShimuraS.,YamanouchiU.,KatayoseY.,WangZ-Ⅹ,TokiS.,KonoK.,Kurata

N･,Yan°M.,IwataN･andSasakiT･:ExpressionofXa-1,anovelbacterialblight

reSiStanCegeneinrice,isinducedbybacterialinoculation.Proc.Natl.Acad.Sci.

USA,95,1663-1668,1998.

(2)発表詐演

1･HaruShimaY,KurataN･,Yan°M･andSasakiT.:AfinemappingofgenereSPOn･

Sibleforsegregationdistortioninanindica-Japonicaricecross.The5thInterna-

tionalCongressofPlantMolecularBiology.Singapore,Sept.21-27.

2.伊藤幸博,倉田のり:イネ初期旺発生過程でのホメオボックス遺伝子の発現パター

ン.第92回日本育種学会,鳥取,10月.

3.永口 貢,伊藤幸博,倉田のり:イネ再生植物体形成過程における遺伝子発現の解

剖学.第92回日本育種学会,鳥取,10月.

4.野々村賢一,倉田のり:噛乳類CENp-Bbox様配列を持つイネの繰り返し単位のクロー

ニングと解析.第69回日本遭伝学会,横浜,11月.

5.伊藤幸博,永口 貢,倉田のり:イネ初期旺発生におけるホメオボックス遺伝子の

発現パターン.第20回日本分子生物学会,京都,12月.

F-d.原核生物遺伝研究室

原核生物遺伝研究室では,大腸菌の細胞分裂の辻伝的調節機構,特に分裂時期の決定機

構について7テーマの研究を行った.研究室構成員,西村昭子(助教授),鵜飼英樹(10月総

研大卒業/就職),西森加奈(東邦大M2),参沼磨貴(東邦大M2),笹沼明美(4月文部技官に

着任),上山清子(研究支援推進員),佐藤靖子(実験補助員),植村 煮(パー ト)により研究

の推進を行った.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,平賀壮太)〝大腸菌の細胞分裂の時間的制御機構(西村)〟,日本学術振興会未来開拓学

術研究事業(代表者,小笠原直毅)"大腸菌遭伝子の機能解析(西村)",及びリーダーシップ

経費の支援を受けた.本研究所共同研究として,次の2件を受け入れ実施した:(i)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,山口大 :山

田 守,京都薬科大:加納康正),(ii)大腸菌の細胞分裂におけるGlycy1-tRNA合成酵素の役

割(自治医大 :山田康子).

(1)細胞分裂の時期を決める機構 :西村昭子

昨年度迄に,cfc変異株では核様体分離から分裂に到る時期が短縮しているがそれを相
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補するように分裂から次のDNA複製開始に到る時期の延長が起っていることを明らかにし

た.またAp4Aは細胞分裂を誘導するシグナルであり,変異株では高レベルのAp4Aが合成

され,DNA複製の終了とは無関係に細胞分裂を開始することを明らかにした(業績(1)-1,3,

(2)-1,2).cfcAllはグリシルtRNA合成辞素のα-サブユニットをコー ドする81ySaにミス

センス変異を有しており,高レベルAp4AはglJ滋変異によることが解ったので,Ap4Aの細

胞内合成様式を明らかにする為に,GlyS蛋白のAp4A合成及び分解について1'nyl'troでの

機能解析を行うことにした.本年度は81ySaと81ySbの各々に変異をもつ各種glyS変異辻

伝子のクローン化を行うと共に,蛋白分離の為の系の検討を行った.また昨年分離した新

規Ap4A結合蛋白の機能解析を行う為に,この遺伝子を発現制御の可能なベクターにクロー

ン化すると共に,遺伝子破壊株の作成を行った.引き続き分裂時期の制御への関与につい

て解析中である.

(2)カリウムポンプ蛋白の膜局在に与えるftsE変異の影響 :鵜飼英樹,山田 守,西村

昭子

大腸菌のflsEts変異は細胞分裂と細胞増殖に欠損を引き起こす.各々の欠損の原因を解

析した.PhoA融合蛋白のウェスタンブロッティング解析から,flsE-S変異株ではカリウム

イオンポンプを構成する蛋白の,膜-の局在が欠損していることが解った(業耕(1)-2,(2)-

3).カリウムイオンは蛋白合成過程に必須なイオンであると共に栄養の取り込みに必要な

膜電位を形成している為カリウムイオン濃度が減少すると細胞の増殖が停止する.一方多

くの状況証拠から,FtsEts変異株では,FtsQ蛋白が膜に局在できない為に細胞分裂が欠損

している可能性が示唆されたので,引き続きFtsQについて同様の解析を始めた.

(3)リポ多糖合成と細胞分裂の相互羅識機構:西森加奈,西村昭子

外膜の主要構成成分であるリポ多糖の合成に関与するkdsA変異株が高温で多核フィラメン

トとなることから,リポ多糖の合成と細胞分裂の間に相互認鼓機構が存在するのではない

かと予測し,この変異株の詳細な解析を行った.リポ多糖は少糖鎖とリピドAと両者を繋

ぐリンカー(KI氾)から構成されており,k血4遺伝子はKDOの前駆物質を合成する辞素をコー

ドしている.hdsA変異株を41℃で培養すると,KDOの細胞内濃度と,細胞分裂装置の蛋白

をコードするftsZ遺伝子のmRNA量が,何れも同じ速度で急速に減少した.この減少は,

kdsA+遺伝子を担うプラスミドで形質転換すると回復した.リポ多糖合成と細胞分裂の相

互認織の分子機構を明らかにする為に,hdsA変異を抑制する変異株を分離LkdsA遺伝子

領域の塩基配列を解析した処,kdsAjt伝子以外の遺伝子に生じた抑制変異株であることが

解ったのでこの抑制遺伝子の解析に着手した.

(4)大腸菌の細胞分裂及び細胞周期関連遺伝子群の系統的解析:参沼磨貴,佐藤靖子,西

村昭子

大腸菌の細胞分裂機構を構成する全速伝子群を系統的に同定し,個々の遺伝子の構造と

機能及び辻伝子相互の関連を網羅的に解析することにより,細胞分裂機構の全貌を明らか

にしたいと考え,数年前よりこれらの遺伝系統の樹立を開始し,細胞分裂に関する変異遺

伝子(430系統)のマッピングを行ってきた.本年度から,これらの変異遺伝子とゲノム解
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析により明らかになったORFとの対応付けを行う為のプロジェクトを開始した.まず各oRF

を担うプラスミドを,F-piliを介した連伝的手法を用いて簡単にしかも一度に種々の変異

株に伝達することができるようなベクターと宿主(供与菌)を構築した.既知の変異株を用

いて検討した結果,発現量を極端に少なくする必要のある遺伝子以外は,特に間居ないこ

とが解ったので,この系を用いて個々の解析を開始した.

研究業績

(1)原著論文

I.NiShimuraA,MoriyaS.,UkaiH.,NagaiK,WachiMリandYamadaY.:Diadenosine

51,5m･Pl,P4･tetraphosphate(Ap4A)controlsthetimingofcelldivisioninEs-

chezT'Chl'BCOll'.GenestoCells,2,401-413,1997.

2.UkaiH,Mat冶u2:aWaHJtoK,YamadaM,andNiShimuraA:lbErJcausesdefect

incellgrowthofEschez･)'ch'acolJ'through affectingtranslocationofX+-pump

proteinsintothemembrane.(submitted)

3.NishimuraA.Timingofcelldivision:Ap4AaSthesignal.CriBSinpress)

(2)発表講演

1.Nishimura,A:Diadenosine5-,5…･Pl,P4-tetraphosphate(Ap4A)controlSthetim-

ingofcelldivisioninEscheTT'chJ'aeoh'.InternationalSymposium''GeneFunctions

toCellDifferentiation■',MiShima(Japan),September.

2.Nishimura,A,Moriya,S.,Ukai,H.,&Yamada,Y.:Molecularmechanismthat

determinethetimingofcelldivisioninacellcycleof励 ez7'chhcoh'.The5thJST

InternationalSymposium"NewFrontiersinMicrobiology",Tbkyo(Japan),Janu-

ary.

3.Ukni,H.,Yamada,M.,Nishimura,A.:ManyofesSentialprocessesforcellgrowth

arecoupledwithcelldivision.The5thJSTInternationalSympoSium"NewFron-

tiersinMicrobiology",Tbkyo(Japan),January.

4.Sasanuma,A,Kobayasi,Y.,Kuratomi,K,&Nishimura,A.:RolesofAp4Aand

itsbindingproteinincellcycleofa.colJ'.The5thJSTInternationalSym posium

"NewFrontiersinMicrobiology'',Tbkyo(Japan),January.

F-e.無脊椎動物遺伝研究室

平成9年度も前年度に引き続き林 茂生,後藤 聡を中心にキイロショウジョウバエの発

生遺伝学に関する研究を行った.また池谷智淳(COE非常勤研究員),高山絵理子(国立遺伝

学研究所非常勤研究員),亦勝美穂(総合研究大学院大学),亦勝 和(大阪府立大学大学院),

久保田-政(東京医科歯科大学大学院),田所竜介(北里大学),が研究に参加した.文部技



系統生物研究センター 119

官谷口美佐子,実験補助員鈴木恵子,大薮陽子,武内裕子が研究と系統保存事業を支援し

た.

後藤,亦勝(莱)は4月に米国シカ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5月に米国コール ドスプリングハーバー研究所で行われたシンポジウム

｢patternFormationDuringDevelopment｣に参加･発表し,ハーバード大学,MIT,ジョ

ンスホプキンス大学においてセミナーを行った.

本年度の研究は文部省基盤研究(B)｢ショウジョウバェ単一細胞破壊システムの開発とそ

の器官形成機構解明-の応用｣(林),重点領域研究(2)｢Dppシグナルの強度による遺伝子発

現制御の解析｣｢Dpp,Wgによるショウジョウバエ麹 ･肢形成の解析｣(後藤),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｣(柿)の援助を受けて行われた.

(1)ショウジョウバェの肢勉誘導とパターン形成機構 :後藤 聡,久保田-政,高山絵理

千,林 茂坐

昨年度までの研究により旺発生において肢 ･功の原基が形成されるには分泌蛋白

wingless(Wg)による誘導作用とDecapentaplegic(Dpp)とSpitz(Spi)による抑制作用が組み

合われる第一のステップとそれに引き続くDppによる濃度依存的な分化誘導が起きる第二

のステップが必要であることを示した(文献1).

第二のステップにおいては高濃度のDppを受け取る細胞は麹-,低濃度のDppを受け取

る細胞は脚近位部の細胞-分化すると考えられる.リガンド分子Spiによって活性化され

るEGF受容体(DER)を第二のステップに相当する時期に不活化すると麹原基の細胞数が増大

する事を見出した.この結果はDERとDppのシグナル伝達系が相互作用する可能性を示唆

している(久保田).

肢麹形成は旺発生における細胞の移動と再配列を伴う.この過程を解析する事を目指し

て特定の細胞を標識し,追跡する手法の開発を試みている(高山).

旺発生において完成した脚原基はホメオボックス遺伝子Dllを発現する遠位部の細胞を

znフィンガー遺伝子Escaz.got(esg)を発現する近位部の細胞が取り開む同心円状のパター

ンを示す.この発現パターンは幼虫期を通じて細胞数が約30から2万強-と増大しても維

持される.この同心円状の遺伝子発現の意義を調べるためDll,esgを各々異所的に,少数

の細胞のクローンで発現させたところ成虫脚のパターンに大幅な異常が生じた.esgおよ

びDll発現細胞クローンは周囲の細胞の分化と極性を変化させることがわかった.この結

果は脚のパターン形成が近位部の細胞と遠位部の細胞との間の相互作用に依存している事

を示唆している(後藤).

またこれらの研究の過程で組織中のmRNAをinsituhybridizationで,蛋白質を抗体で

蛍光プローブを用いて検出する方法を開発した.この方法は従来の発色反応による検出方

法に比べて解像度の点で優れている.この方法を用いて初期旺の肢･勉原基における細胞

移動の様子を明らかにした(文献3).

(2)気管形成の細胞生物学 :田中一亦勝実穂,池谷智淳,林 茂坐

昆虫の気管系は旺発生において外陣葉が上皮性を保ったまま陥入,分枝,伸展,融合し



120

てつくられる管状上皮のネットワークである.この組織をモデルにして形態形成における

細胞の移動,接着の役割を研究している.

気管枝の取合において先導的な役割を果たす先端細胞では転写因子Escargotが細胞間接

着分子DE-カド-リンの発現と,細胞の運動性を制御することで細胞の接着とその後の形

態変化を制御していることは昨年報告した(Tanaka-Matakatsuetal,Developmentu23697-

3705,1996).気管の融合に際して先端細胞同士は接触し,その間にDE-カド-リンを蓄耕

させる.更に先端細胞内部に空間(1Ⅷen)が生じ,管状の形態に変化する.先端細胞のこの

ような形態変化は気管の融合において先端細胞のapical-basalの極性が変化していること

を示唆している.そこで微小管と,細胞表面,およびapical側-分泌される分子のマー

カーを用いて先端細胞での細胞極性の動態を研究している.微小管の一部に局在化するNod

とβ-ガラクトシダーゼの融合蛋白質(NZ)をマーカーにして気管の融合に際しての先端細

胞内部での細胞骨格系の変化を追跡した.NZは先端細胞が標的に接触する時期に細胞中心

部を気管枝先端部に向かって分布する.このNZの分布に沿ってlumenに分泌される2A12抗

原を含んだ小胞体や,細胞接着面に輸送されるDE-カド-リンを含んだ小胞体が並ぶこと

が観察された.この段階に引き続きDE-カド-リンは細胞の接着面に移動し,更にNZの分

布に沿って1umenが形成され,そこに2A12抗原が放出された.この観察結果は先端細胞内

部でluE)enの形成位置と細胞の接着面とがNZで標識される構造を示標にして決定されてい

るという可能性を示唆する(田中一亦勝).

細胞膜分子Notchは発生の様々な局面で細胞間のコミュニケーションと遺伝子発現制御

とを結びつける重要なシグナル伝達系のレセプター分子である.Notchとそのリガンドであ

るDelta,Serrateは気管系で発現している.気管形成においては様々な機能を担った細胞

種が枝ごとに決まった数だけ選択されてくる.この過程においてNotchが何らかの役割を

果たしている可能性を探るための解析を行っている.Notchの温度感受性変異株NIsLを発生

過程で制限温度-移すと気管形成に様々な異常がみられた.またNotchの活性化型変異遺

伝子を気管全体で発現させるとやはり気管形成に異常が生じた.これらの結果はNotchの

時間的,細胞特異的な活性化が気管形成に必須であることを示している(池谷).

(3)EscargotとCdC2による細胞周期チェックポイント機構 :林 茂坐

細胞周期の調節因子Cdc2カイネ-スはG2期においてサイクリンAと協同してDNA合成を

阻害する事を昨年度までの研究によって示した.今年度はGl/S期に活性化される転写因子

E2FがCdC2とinvitroで結合する結果を得た.また遺伝学的な解析によりCdC2はE2Fの

活性を抑制し,同時に蛋白質の安定化が起こることが明らかになった.このメカニズムは

真核生物の細胞周期においてS期が連続して起こらないようにする制御機構(チェックポイ

ント)を説明し得るものである.またEscargotはCdC2とサイクリンAの発現を正に制御す

ることでこのチェックポイント機構を制御することも明らかにした.

(4)成虫麹に異常を来す突然変異plexus:亦勝 和1,蒲生寿美子I,田所竜介lZ,林 茂

生(l大阪府立大学,2北里大学)

成虫麺を前後及び近遠方向に区切る麹脈はパターン形成機構解析の良い指標となる.
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我々は過剰な麹脈を生ずる突然変異plexusを手がかりに麹の前後軸のパターン形成機構を

追求している.これまでにplexus遺伝子座のゲノム領域をクローン化し,そこに2系統の

plexus変異に付随したトランスポゾン挿入部位を同定した.また別のplexus変異系統に

付随した逆位の切断点を同定した.これらの結果よりこの領域にplexus辻伝子が存在する

ことが強く示唆された.現在plexus産物の候補となるcDNAを得てその解析を進めている.

(5)形態形成に関わる新規の遺伝子機能同定のための遺伝子スクリーニング:後藤 聡,

武内裕子,谷口美佐子,高山絵理子,林 茂生

肢･麹や気管系のパターン形成に関与する遭伝子を同定するために酵母の転写因子Ga14

を染色体上にランダムに挿入したエンハンサートラップ系統約500系統を確立し,挿入染

色体を決定した.今後国内の研究グループと協同して系統を交換しながらGa14の発現パ

ターンの検索とトランスポゾン挿入突然変異のスクリーニングを行う予定である.

研究集積

(1)原著論文

1.GotoS.andHayashiS.:Specificationoftheembryoniclimbprimordiumbygraded

activityofDecapentaplegic.Development,124,125-132,1997.

2.YagiY.andHayashiS.:RoleoftheDTVSOPム)'JaEGFreceptorindeterminationof

thedor80Ventraldomainsofescazgotexpressionduringprimaryneul･ogeneSis.

GenestoCeus,2,41-53,1997.

3.GotoS.andHayashiS.:Cemmigrationwithintheembryoniclimbprimordiumof

Drosophl'JaasrevealedbyanovelfluorescencemethodtovisualizemRNAand

protein.DevelopmentGenesandEvolution,207,194･198,1997.

(2)その他

1,後藤 聡,林 茂生 :Dpp,Wgによるショウジョウバェの麹 ･肢誘導と近遠軸形成.実

験医学,15(4),60-67,1997.

(3)発表詐演

1.GotoS.andHayashiS.:SpecificationofDrosophilalimbintheembryobyDpp

andWg.38thAnnualb sophi'JaResearchConference,Chicago,U.S.A,April.

2.Tanakn-Matakat8uM.,OdaH.,TakeichiM.,UemuraT.,andHayashiS.:Control

oftrachealfusionbythetranscriptionfactorEscargotandcelladhesionmolecule

lE-cadherin.38thAnnualDmsophl'1ab8earChConfel･ence,Chicago,U.SA,April.

3.八木克将,林 茂坐 :ショウジョウバエ神経上皮のD-V軸方向の分化escaTgOt遺伝

子の発現をマーカーとした解析.日本発生生物学会第30回大会,筑波,5月.

4.後藤 聡,林 茂生 :ショウジョウバェの肢･効を用いた器官形成機構の解析.日本

発生生物学会第30回大会,筑波,5月.
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5.林 茂坐,亦勝実穂,志賀靖弘,後藤 聡 :共焦点レーザー顕微鏡の分子･細胞 ･個

体観察-の応用.日本電子顕微鏡学会第53回学術詐演会,尼崎,5月.

6.GotoS.andHayaShiS.:Specificationofthelimbprimordiumandtheproximodistal

axiSbyDecapentapleg2'cintheDrosoph)lJaembryo.LXIIColdSpringHarbor

Symposium,ColdSpringHarbor,U.S.A.,May.

7. 八木克将,鈴木利治,林 茂生:神経上皮背腹軸方向の分化とDER.日本ショウジョ

ウバエ研究会第3回研究集会,福岡,8月.

8.林 茂生 :細胞が二倍体を維持する際のCdC2と転写因子との相互作用.日本ショウ

ジョウバエ研究会第3回研究集会,福岡,8月.

9. 亦勝一田中実穂,林 茂坐 :ショウジョウバエ気管融合の解析.日本ショウジョウ

バエ研究会第3回研究集会,福岡,8月.

10. 後藤 聡,久保田-政,林 茂生:ショウジョウバエの肢における近遠軸(トDaxis)

の形成.日本ショウジョウバエ研究会第3回研究集会,福岡,8月.

ll. 亦勝 和,田所竜介,蒲生寿美子,林 茂坐 :麹脈のパターンに異常を生じる突然変

異plexusの解析.日本ショウジョウバエ研究会第3回研究集会,福岡,8月.

12.HayashiS.:InductionofthelimbinDrosophila.NationalInstituteofGenetics

InternationalSymposium,Mishima,September.

13.GotoS.,KubotaK.,andHayashiS.:Formationoftheproximal-distalaxisin

Drosophilalimb.NationalInstituteofGeneticsinternationalSymposium,

Mishima,September.

14.Tanakn-MatakatsuM.,UemuraT.,OddH.,TakeichiM"andHayashiS,:Tracheal

branchfusioniScontrolledbythetranscriptionfactorEscargotandcelladhesion

moleculea -cadherin.NationalInstituteofGeneticslnternationalSymposium,

Mishima,September.

15. 林 茂坐,後藤 聡 :ショウジョウバェ肢麹形成における第三の軸一近遠軸-の誘導

機構.第50回日本細胞生物学会大会シンポジウム,横浜,9月.

16. 林 茂坐:発生におけるパターン形成の原理とはなにか?.第7回数理生物学シンポ

ジウム,大阪,10月.

17.林 茂坐:細胞分化におけるS期とM期のアンカップリングとCdc2.日本渡伝学会第

69回大会シンポジウム,横浜,11月.

18.HayashiS∴CouplingofSphaseentrywithMphasecompletioninthecellcycle

byCdc2anditstargetE2F.The3rdUK-JapanCellCycleWorkshop,Kyoto,

November.

19. 後藤 聡,久保田-政,林 茂生:ショウジョウバエの肢発生における近遠軸の形成.

第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

20. 亦勝 和,田所竜介,蒲生寿美子,林 茂生 :ショウジョウバェの麹脈形成に異常を

生じる突然変異のplexusの解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.
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21. 亦勝一田中美穂,林 茂坐 :キイロショウジョウバェ気管形成における細胞極性の

役割.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

22.八木克将,鈴木利治,林 茂生 :ショウジョウバェ初期神経発生におけるEGFシグナ

ルの役割.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

G.生物遺伝資源情報総合センター

平成9年度に新たに発足した生物遺伝資源情報総合センターは,生命科学の学術研究に

とって重要な生物系統と情報に関して,様々な生物種の系統保存事業を有効に進めるため

および系統情報を統合的に収集整理してデータバンクを構築するためのセンターとして設

立された,これらの責務を果たしながら,さらには関連分野の将来を探るセンターとして

のはたらきを目指している.系統情報研究室 (山崎由紀子助教授)と生物遺伝資源情報研

究室からなる.

G-a.系統情報研究室

系統情報研究室では,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,鈴木栄美子(2月より),矢野澄子(6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)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団 ･西川浩三)を実施 した.

(1)知識情報の記述法に関する研究

(1-a)異種統合機能遺伝子データベースに関する研究 :山崎由紀子

当研究室では,各生物種毎に作成した系統情報データベースを基に,異種統合型データ

ベースの構築を目指している.昨年度はイネ科植物 (イネとコムギ)の統合データベース

を試作したが,さらに発展させ,イネ,コムギ,ショウジョウバエ,マウスの4生物種に

ついて遺伝子の統合データベースの構築を試みた.系統情報データベースに格納されてい

る遭伝子のすべては機能のわかっているものである.一方,配列データベースの遺伝子に

は機能未知のものが多く収録されている.そこでDNA配列データベースの遺伝子情報と系

統情報データベースの連伝子情報を統合することから始めた.この2つの情報源に,生物

種毎の遺伝子カタログの情報を加えて遺伝子テーブルを作成した.遺伝子テーブルは,坐

物種名,遺伝子名,系統番号,DNA配列番号(アクセッション番号)からなり,遺伝子名に

よる種間検索が可能である.さらに,遺伝子を理想的に分類することができれば,辻伝子

名のみならず,機能や現象を表現するキーワー ドで,関連の遺伝子群を横断的に検索する

ことができるはずである.しかしながら,遺伝子名が同一生物種でさえ統一されていない
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こと,完全な遺伝子カタログが存在しないことなどから,信頼度の高い遺伝子テーブルを

作成するに至っていない.最終的には人手による査定作業を効率よく行うことによって完

成させることができると考えている.遺伝子の分類に関しては,知放情報に関する既存の

表現を無視することはできないので,むしろあらゆる表現に対応しつつ,一義的に定義可

能な分類法を模索している.

(トb)画像検索に関する研究 :山崎由紀子,北上 始1(1広島市立大学情報科学部)

系統生物に関する学術情報は,数値や文字で表記されるテキスト情報の他に,形態の特

徴を表す画像情報を多くもつという特徴がある.近年バイオイメージング技術の進歩によ

り,生休の静的動的情報を,定性的のみならず定量的に解析することも可能となってきて

いるものの,コンピューターによる画像認識は未だ不完全である.そこで,北上始教授(広

島市立大学)と共同で,コムギの穂の形態に関する1400件の画像を用い,画像検索システ

ムの開発研究を開始した.コンピュータ画像静織の研究と画像に付加したテキスト情報の

検索という両面からのアプローチを検討している.

(2)系統情報データベースの構築 :山崎由紀子,斉藤まり,土屋里枝,鈴木栄美子,矢

野澄子

コムギ:系統情報データベース一一KO肌JGトーは,内容の一部を更新したversion1.1を年

度内にリリースする予定である.さらに,version2.0ではversion1.0の唆味な表現や

冗長な項目を改善し,画像データを含めた全保存機関の最新情報を提供する計画である.

オンライン大量データ更新システムも開発中であり,一部は年度内に実用化する.その他

未公開ではあるが,荻原保成助教授(横浜市立大学木原生物学研究所)との共同作業により,

コムギDNAレポジトリーデータベースを構築している.

イネ: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昨年度

作成したデータベースを基に,カタログ｢RiceGeneticResourcesinJapan一一1997｣を

出版し,国内外の研究者約200名に配布した.今年度は,当研究所植物遺伝研究室の倉田

のり助教授を中心に,国内のイネ研究者がネットワークを結成し,ゲノム情報を取り入れ

た次世代データベースの構築に向けて準備を開始した.

オオムギ:岡山大学生物資源科学研究所の佐藤和広助教授の協力を得,オオムギ系統情

報データベースを試作した.栽培品種,野生種,突然変異体,連鎖分析用検定系統,トリ

ソミック系統,同質遺伝子系統など,5000系統以上の情報を網羅し,32項目の特性情報も

充実している.近い将来公開の予定である.

マウス:当研究所晴乳遺伝研究室城石俊彦助教授と共同で,MouseMicrosatelliteDa-

tabaseofJapan(MNDBJ)を構築し,オンライン登録を可能とした.

実験小動物:昨年度理化学研究所から移植した実験動物データベースシステムを更新し,

オンライン登録も含めて年度内に実用化する予定である.当研究所噛乳遺伝研究室が維持

しているマウスの系統および実験動物協会の情報を収録して第-回のリリースとし,他の

保存機関に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:クローン保存管理者がデータベースを完全管理するための ｢オ
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ンラインメンテナンスシステム｣を開発した.現在データベースの管理は,当研究所微生

物遺伝研究部門の安田助教授によって行われている.

研究業績

(1)その他

1.YamazakiY.,TbujimotoH.andKawaharaT.:KOMUGIDatabase-WheatGenetic

ResourcesDatabaSe.WheatInformationService,85,88-91,1997.

(2)発表講演

1. 山崎由紀子:系統保存データベース構築とネットワーキング.日本遺伝学会第69回

大会シンポジウム,横浜,11月.

2.山崎由紀子 :異種統合機能遺伝子データベース.第20回日本分子生物学会年会,京

都,12月.

H.構造遺伝学研究センター

構造遺伝学研究センターは,広い意味での構造生物学的手法を遺伝学に導入し,新しい

分野を切り開くために,旧･辻伝情報研究センターを拡充 ･改組し,平成8年5月に設立

された.このセンターは,超分子機能研究室(教授 ･嶋本伸雄,助手 ･永井宏樹),構造制

御研究室(教授 ･桂 勲,助手･石原 健),超分子構造研究室(助教授 ･白木原康雄､助手 ･

秋葉俊彦),遭伝子回路研究室(教授 ･小原雄治､助手 ･安達佳樹),生体高分子研究室の5

研究室から成る.本年は,空席であった生体高分子研究室の助教授に,7月1日付で科学

技術振興事業団･柳田生体運動子プロジェクトより,徳永万事洋が着任し,本センターの

全ての研究室で研究 ･教育活動が行われることになった.

H-a.生体高分子研究室

当研究室では,生体高分子の機能を明らかにする事を目的として,生体分子1分子を観

て･操作し･計測する独自技術を用い,生物物理学的研究を行っている.

7月に徳永万事洋が助教授に着任し,研究活動を行っている.徳永は,着任前に科学技

術振興事業団･柳田生体運動子プロジェクトにて新しい1分子技術を開発し,当研究所に

てそれをさらに発展させるべく研究活動を展開している.柳田敏雄(大阪大学医学部 ･基

礎工学部),賓藤 究(柳田プロジェクト,(堤)金沢大学理学部),岩根敦子,喜多村和郎,虞

島通夫(大阪大学基礎工学部),青木高明(大阪大学医学部)と共同研究を行った.

(1)1分子辞素反応のイメージング:徳永万事洋,斎藤 究1,喜多村和郎2,岩根敦子2,

柳田敏雄 123(1科学技術振興事業団 ･柳田プロジェクト, 2大阪大学基礎工学部,'大阪大学

医学部)
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水溶液中で,分子1個を蛍光顕微鏡を使って直接観察するために,対物レンズ型全反射

照明による蛍光1分子イメージング法を開発した.全反射により生ずるエバネッセント場

(表面からの深さ約150nmの局所領域のみを照明する)で蛍光を励起する為,非常に良いコ

ントラストの蛍光像が得られる.当方法は,光学系が比較的簡単である,落射照明との切

り替えが極めて簡単である,試料厚みに制限が無い,プローブ顕微鏡で初めて蛍光1分子

イメージングが可能となったという特長を持ち,汎用的な方法であり,今後広く使われる

ようになると考えられている,

上記方法を用いて,1分子の辞素反応を直接観ることができた.ATPに蛍光色素(Cy3)を

結合させた蛍光ATPであるCy3-ATPを合成した.Cy3-ATPは辞素(ミオシン)と反応していな

いときは,ブラウン運動しているので蛍光スポットとして観察されないが,ミオシンと反

応中はブラウン運動が止まり輝点として観察できるようになる.加水分解されてCy3-ADP

になると,結合が弱くなりすぐに解離して蛍光は再び見えなくなる.このようにして,ATPl

分子のターンオーバーを蛍光の点滅としてイメージングすることができた.

ブラウン運動を利用するという全く簡単な原理に基づいた方法であり,生体高分子機能

の新しい研究法として広範な応用が期待されるものである.詳細は文献4に発表した.

(2)分子間力顕微鏡による分子間相互作用の計測 :徳永万喜洋,青木高明l,廉島通夫.,

柳田敏雄123(l大阪大学医学部,-2大阪大学基礎工学部,3科学技術振興事業団･柳田プロジェ

クト)

生体分子間の相互作用をイメージングする為,サブピコニュー トン分解能の力計測と非

接触計測を可能にする分子間力顕微鏡を開発した.

サブピコニュートン分解能は,0.1PN/Ⅷの超高感度カンチレバーを製作する事により

実現した.これは,市販のAFM(原子間力顕微鏡)の約100倍以上の高感度である.このよ

うに柔らかいカンチレバーは,自身のブラウン運動により大きくゆらぐ.この間題を解決

する為,レーザー光の稀射圧を使って揺らぎを止める新しい技術を開発した.この新しい

技術は,ゆらぎが制御できるばかりでなく,プローブに力が働いた場合にも,カンチレ

バーの位置を一定に保つことが出来るという大きな特長をもたらした.力の大きさは制御

用レーザーの光強度として求められる.

この分子間力顕微鏡を使って,疎水表面間に働く力を計測した.プローブ(先端の曲率

半径約17mm)およびカバーガラス表面を疎水化し,両者の間の引力を距離の関数として求

めたところ,純水中では100nmを越えて引力が働くのが観測された.この力のイオン強度

依存性は,マクロな現象である表面張力と相関を示した.生体高分子と同程度のサイズで

も,疎水表面間に長距離引力が働くという事を示す結果である.詳細は文献2,5に発表し

た.

(3)生体分子の1分子捕捉･換作･力計測 :徳永万喜洋,喜多村和郎1,岩根教子1,柳田

敏雄】23(■大阪大学基礎工学部,?大阪大学医学部, 3科学技術振興事業団･柳田プロジェク

ト)

分子間相互作用の分子レベルでの解明を目的として,生体分子1個を生きたまま捕まえ
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操作する技術を開発した.

翻訳後修飾によりビオチン化されるタンパク質との融合タンパク質を用いる方法により,

アビジン･ビオチン系を使って,タンパク質を生きたまま表面に固定する方法を確立した.

先端の曲率半径が約17mmのZnOウイスカーをプローブとして使い,タンパク質1分子の捕

捉を実現した.

この方法で捕捉したミオシン頭部1分子が,ATP存在下でアクチンと相互作用して発生

する力を計測する事に成功した.分子サイズ(20n皿)を越えるスパイク状の変位が観測され

た.しかも,この大きな変位は,1個のATP加水分解中に約5.8nmのステップが複数回起

こって実現している事が発見された.

この結果は,生物分子モーターであるアクチン･ミオシン系の分子機構の長年の論争に

決着をつけ得る重要な意味を持つものである.

(4)動的な分子間相互作用に関する新しいモデル :徳永万事洋

生物分子モーターのモデルとしては,化学反応(ATP分解)と構造変化が1:1に対応した

構造変化説(tightcoupling)が主務として考えられてきた.これに対して,ATPl個のエネ

ルギーで複数回の力学的過程が起こるというタイプの機構をloosecoupling機構と呼ぶ.

loosecoupling機構の新しいモデルとして,確率的で動的な非対称相互作用モデルを考え

た.

上記の1分子実験は,このような理論的考察を基に,どのような実験をすればどちらの

モデルが正しいと決定できるかを考えて,デザインしたものである.実験結果は,loose

coupling機構が正しい事を示している.簡単な計算機シミュレーションにより,非対称相

互作用モデルが,1分子計測により得られた結果をよく説明できることがわかった.

研究某紙

(1)原著論文

1.IwaneA.H.,KitamuraK.,TokunagaM.andYanagidaT.:Myosinsubfragment-1

isfullyequlppedwithfactorsesSentialformotorfunction.Biochem.Biophys.Res.

Comm.,230,76180,1997.

2.TbkunagaMリAokiT.,HiroshimaM.,KitamuraKandYanagidaT∴Subpiconewton

lntermolecularForceMicroscopy.Biochem.Biophys.Res.Comm.,231,566-569,

1997.

3.IwaneA.H.,FunatsuT.,HaradaY.,TokunagaM.,Ohara0.,MorimotoS.and

YanagidaT∴SinglemolecularassayofindividualATPturnoverbyamyosin-GFP

fusionproteinexpressedl'DTq'tz10.FEBSLetters,407,235-238,1997.

4.TokunagaM.,KitamuraK.,SaitoK.,IwaneA.H.andYanagidaT.:SingleMol-

eculelmaglngOfFluorophoresandEnzymaticReactionsAchievedbyObjective-

typeTotallnternalReflectionFluorescenceMicroscopy.Biochem.Biophys.Res.

Comm.,235,47-53,1997.
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5.AokiT.,HiroshimaM.,KitamuraK,TDkunagaM.andYanagidaT.:Non-contact

scanningprobemicroscopywithsub-piconewtonforcesensitivity.Ultramicro8-

copy,70,45-55,1997.

6.SaitoK.,TokunagaM.,IwaneAH.andYanagidaT∴Dual･colourmicro8COpyOf

8inglefluorophoresboundtomyosininteractingwithfluoreBCentlylabelledactin

usinganti-StokesfluoreSCenCe.J.Microscopy,188,255-263,1997.

7.HaradaY.,FunatsuT.,TbkunagaM.,SaitoK.,IshiiY.andYanagidaT.:Single
moleculeimagingandnano･manipulationofbiomolecule8.MethodsinCellBio1-

ogy,55,117-128,1997.

8.FunatsuT.,HaradaY.,HiguchiH.,TbkunagaM.,SaitoK,IshiiY.,ValeR.and

YanagidaT.:Ⅰmagingandnan0-manipulationofsinglebi0-molecules.Biophysi･

calChemistry,68,68･72,1997.

9.IshijimaA.,KojimaH.,FunatstlT.,TokunagaM.,HiguchiH.,TanakaH.and

YanagidaT.:SimultaneousobservationofindividualATPaSeandmechanical

eventSbyaslnglemyosinmoleculeduringinteractionwithactin.Cell,inpress.

(2) その他

1.徳永万喜洋 :分子間相互作用のイメージングーアクチン･ミオシン系を中心とし

て-.見る技術一分子 ･細胞のバイオイメージングー(石川春律 ･鈴木和男 ･中西

守 ･猪飼 簾編),蛋白質･核酸 ･酵素(5月号増刊),42(7),1209-1214,1997.

2.徳永万喜洋:ゆらぎで働くメカニズムー生物らしい分子モーター機能とは-.ナノピ

コスペースのイメージングー生物分子モーターのメカニズムを見る-(柳田敏雄･石

渡信一編),130-157,吉岡書店,京都,1997.

(3)発表講演

1.TbkunagaM.:VisualizationoflntermolecularlnteractionswithaScanningProbe

attheSingleMoleculeLevel.SymposiumonSingleMolecularProcessinBio･

sy8temS,Osaka,August,1997.

2.徳永万喜洋,喜多村和郎,斎藤 究,岩根敦子,柳田敏雄 :対物レンズ型全反射蛍

光照明と1分子ATPaseイメージング.日本生物物理学会第35回年会,京都,10月

3.鹿島通夫,青木高明,喜多村和郎,徳永万事洋,柳田敏雄 :分子間力顕微鏡による

疎水表面間引力の測定.日本生物物理学会第35回年会,京都,10月.

4.喜多村和郎,徳永万事洋,岩根敦子,柳田敏雄 :捕捉したミオシン頭部1分子が発

生する変位.日本生物物理学会第35回年会,京都,10月.

5.斎藤 究,徳永万喜洋,岩根敦子,柳田敏雄 :l分子蛍光偏光で測定したミオシン構

造のゆらぎ.日本生物物理学会第35回年会,京都,10月.

6.石島秋彦,小嶋寛明,船津高志,樋口秀男,徳永万事洋,柳田敏雄 :アクトミオシ
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ンモーター1個の化学･力学反応の同時計測.日本生物物理学会第35回年会,京都,

10月.

7.徳永万喜洋 :分子操作と分子間力顕微鏡.日本電子顕微鏡学会関西支部 ･電子顕微

鏡技術研究会,京都,11月.

H-b.超分子堆能研究室

(1)転写調節機構としてのプロモーターでの不活化複合体形成機構(嶋本伸雄･永井宏樹･

RanjanSen･久堀智子･竹内 実･DipankarChatterji･Kakolimlkherjee･RichardHayyard･

TatianaKostioukovitch･V.JamesHernandez)

(2)タンパク質のDNA上のスライディングの役割(嶋本伸雄 ･加畑博幸 ･杵測 隆 ･竹内

実･黒沢 修 ･鷲津正夫 ･荒井一郎 ･荒牧弘範)

(3)大腸菌一本鎖DNA結合タンパク質(SSB)のDNA結合部位形成とオリゴマー形成(嶋本伸

雄 ･永井宏樹 ･杵捌 隆 ･神藤平三郎 ･清水光弘)

当研究部門では,逓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,嶋本伸雄教授と,永井宏樹助手,当研究所非常勤

研究員 加畑博幸(7月より京大工学研究科助手),CREST研究員 RanjanSen,同竹内 実,

総合研究員大学大学院生 杵測 隆,学術振興会奨励研究員 久堀智子で行なわれた.

遺伝研共同研究として鷲津正夫,黒沢 修,山本貴官喜(京都大学工学研究科),科研費

国際共同研究としてDipankar Chatterji･KakoliMukherjee･RichardHayyard･Tatiana

Kostioukovitch,それ以外の共同研究としてV.JamesHernandez,荒牧弘範･神藤平三郎･

清水光弘が参加した.

また前年に引き続いて,外岡恵子(研究支援推進員)と堀内恵美(11月より復帰)が研究を

補佐した.

(1)転写調節機構としてのプロモーターでの不活化複合体形成機構 :嶋本伸雄,永井宏

樹,RanjanSent,久堀智子2,竹内 実1,DipankarChatterji3,KakoliMukherjee3,Ri-

chardHayward4,TatianaKostioukovitch4,V.JamesHernandez5()遺伝研CREST研究員,2

学術振興会奨励研究員, 3科研斉国際共同研究,インドCentreofCellularandKolecu-

1ar Biology,4科研費国際共同研究･英国エジンバラ大学,5米国ニューヨーク州立大バッ

ファロー校)

大腸菌RNAポリメラーゼについて,転写開始からRNA伸長の過程で,長鎖RNA合成にい

たる転写複合体と,短鎖RNAを繰り返し解離(abortiveinitiation)する複合体(moribund

複合体と命名された)とが,異なるものであることを明らかにしている.2種とも伸長反応

は行なうが,その速度には,100倍近い差があることがわかった.遅い方の複合体は,痩

鎖RNAを一定の頻度で合成 ･解離し,また,数分で基質存在下でも伸長反応を行わない不

活化複合体に変換する事が判明した.プロモーターによっては,moribund複合体は,pro-
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ductive複合体には変化できないことがある.同一DNA上の衝突と思われるポリメラーゼ間

の干渉があると,noribund複合体の形成は動きが制限される上流側で促進され,転写が一

字ずれることがある(論文2).

転写開始因子RNAポリメラーゼの070サブユニットの3.1領域の変異は,abortiveini-

tiationを阻害するものがある.-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,この阻害は,moribund複合体の蓄横が減少する事によって起こり,その原

因は皿Oribund複合体の関わる反応が早くなることであることが明らかになった(V.James

Hernandezとの共同研究)(論文4).また,不活化複合体内では,活性複合体とは異なりDNA

はほぼclosedでtemplatestrandとポリメラーゼの接触が弱くなっていて,数塩基上流側

に後退しているため,転写が不可能になっていることが明らかになった.

070サブユニットのコア酵素との結合,DNAとの結合は,転写開始では中心的な役割を

もつ.そこで,タンパク質のOHラジカルフットプリンティングをoTl'に適用して,遊離サ

ブユニット,RNAポリメラーゼホロ辞素,DNA･ポリメラーゼ複合体,moribund/不活性化

複合体について,0 70のコンフォーメーション変化を検出した.その結果,通常のタンパ

ク質･タンパク質相互作用と異なって,コア辞素との相互作用部位は異常に広く,多種の

Oに保存されている領域のほとんど(Regionsll4)であることが明らかになった(論文3).

moribund/不活性化複合体では,上記変異と一致して,RNA5'一未と接触するといわれる3.I

領域に変化がみられた.

機能が不明のa)サブユニットの機能を,その遺伝子(rpoZ)を欠損させた株から精製した

コア酵素･ホロ辞素について調べた.コア辞素がほとんど活性を失っていることを兄いだ

し,Wが必須ではないが構造形成に関わること,さらにシャペロンの関与があり得ること

を明らかにした(Dipankar Chatterji･KakoliMukherjeeとの共同研究).

大腸菌 crTnと枯草菌 o Aとを比較すると,大腸菌では245アミノ酸からなる挿入配列を持

つ.この部分には15も酸性アミノ酸が含まれているという特徴があるため,必須であると

の考えもあった.そこでこの部分を削除したものを作製した,異常に難溶性であったが,

ホロ辞素は遜色のない活性を持っていた.この領域の役割の一つは,Oの溶解度を保証す

ることにあると考えられ,界面活性化 ドメインであることが明らかになった(Richard

Hayyard･TatianaKostioukovitchとの共同研究).

(2)タンパク質のDNA上のスライディングの役割 :嶋本伸雄,加畑博幸,竹内 実1,黒

沢 修23,鷲津正夫2,山本貴官喜2,荒牧弘範4(】遺伝研CREST研究員,2京都大学工学研究

料, 3アドバンス(樵), 4第一薬科大学)

タンパク質のDNA上のスライディングは,直接DNA結合タンパク質のDNA上の動きを検

出する手法で,大腸菌RNAポリメラーゼ,p.putidaのcamリプレッサー(CamR)について観

測され,スライディング運動は複数のDNA結合タンパク質の性質であることが証明された.

スライディングの生理的意義を明らかにするために,さらにCaJnRについて研究した.RNA

ポリメラーゼと異なりCamRは,特異的部位からの解離時にはスライディングをほとんど起

こさない.結合時には,両者ともスライディングするので,Ca皿Rの場合には,スライディ
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ングできる距離が増加するにつれ,特異的部位-の親和性が増加することになり,ゲルシ

フト法でも確認できた.このように,スライディングは,CamRのようなクラスのタンパク
質の特異的結合を増強する働きをしている可能性が得られた.

(3)大腸菌一本鎖DNA結合タンパク質(SSB)のDNA結合部位形成とオリゴマー形成 :杵測

隆,嶋本伸雄,永井宏樹,神藤平三郎】,清水光弘1(1東京薬科大学薬学部)

大腸菌一本鏡DNA結合タンパク質(SSB)ホモ4主体として存在するが,その一本鎖DNA結

合ドメインは,同定されていない.各種の欠失変異休を精製し,DNA結合活性とオリゴマー

形成を観測した.その結果,DNA結合活性と,テ トラマ-形成が良い相関を示した.DNA結

合部位は,テ トラマ-で初めて形成されるという,他の多くのDNA結合蛋白質とは異なる

構造を持つことが明らかになった(論文1).

研究業繊

(1)原著論文

l.Kinebuchi,T.,Shindo,HリNagai,H.,Shimamoto,NリandShimi2lu,M..･Functional

domainofEscherichiacoliSingle-StrandedDNAbindingproteinasassessedby

analysi80fthedeletionmutants.Biochemistry36,6732･6738,1997.

2.Kubori,T.,andShimamoto,N.:PhysicalinterferencebetweenEscherichiacoli

RNApolymerasemoleculestranscribingintandemenhancesabortivesynthesis

andmisincorporation.Nuc.AcidsRes.,25,2640-2647,1997.

3.Nagai,HリandShimamoto,N.:MostconservedregionsoftheE.coliprimary

sigmaactorareinvolvedininteractionwithRNApolymerasecoreenzyme.Gene.

Cells,2,725-734,1997.

4.gen,R.andShimamoto,N.:ReductioninaboritivetranSCriptionfromthe九fR

promoterbymutationsinregion3oftheo7nsubunitofE.coliRNApolymerase.I.

Biol.Chem.273,9872-9877,1998.

(2)その他

1. 久堀智子,嶋本伸雄:転写開始とその調節の新モデル.生物物理,214,249-253,1997.

2.加畑博幸,嶋本伸雄:DNA･蛋白質相互作用の可視化とスライディング運動.蛋白質･

核酸･酵素増刊,42,1181-1186,1997.

3.永井宏樹 :タンパク質フットプリント法.化学と生物35,331-332,1997.

(3)発表許演

1.NobuoShimamoto,TomokoKubori,RanjangenandHirokiNagai:Branchedpath-

wayintranscriptioninitiationbyE.coliRNApolymerase.FASEBMeetlng''Tran-

scriptioninitiationinprokaryotes一一.SaxtonRiver,Ⅵ∋rmont,U.SA,July.

2.HirokiNagaiandNobuoShimamoto:Proteinfわotprintsofthemajorsigma
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血ctorofE.coli.revealedstructuralalterationSuponbindingtocoreenzymeand

DNA.FASEBMeeting"TranscriptioninitiationinprokaryoteS''.SaxtonRiver,

Vermont,U.SA,July.

3.RanjanSenandNobuoShimamoto:HowdoesGreAdecreaseabortivetranscrip-

tion?FASEBMeeting.-Transcriptioninitiationinprokaryotes''.SaxtonRiver,

Vermont,U.S.A.,July.

4.NobuoShimamoto,HiroyukiKabata,08amuKurosawa,andMasaoWashizu:

PbysiologicalSigni丘CanceofSlidingmovementofDNAbindingproteinsalong

DNA.BacteriophageMeeting,Madison,Wi8COn8in,U.S.A.,August.

5.NobuoShlmamoto:PhySiolopCalSignificanceofSlidingmovenlentOfprotein8along

DNA.NIGInternationalSympoSium'lGenefunctiontoCellDifferentiationl..

MiShima,Japan,September.

6.嶋本伸雄 ･加畑博幸:DNA上の蛋白質1分子の運動の直視とスライディングの意義.

日本機械学会研究集会 ｢マイクロマシン｣京都市,1月.

7.森川耽右 ･鎌田勝彦･大住克史･嶋本伸雄 :DNAの複製はいかに終わるか.日本生物

物理学会年会,京都市,10月.

8. 嶋本伸雄 :DNA認織の分子生物学の歴史.日本生物物理学会年会,京都市,10月.

9. 黒沢 修 ･鷲津正夫 ･窪田 秀 ･山本貴官書 ･嶋本伸雄 :港膜上-のDNA伸張固定.

日本生物物理学会年会,京都市,10月.

10.山本貴官喜･鷲津正夫･黒沢 修･嶋本伸雄 :制限辞素固定化プローブを用いたDNA

の局所的切断.日本生物物理学会年会,京都市,10月.

ll.永井宏樹,嶋本伸雄 :タンパク質フットプリント法による大腸菌主要転写開始因子

oTt'の解析 :全ての保存領域がコア辞素との相互作用に関与する.日本分子生物学

会年会,京都市,12月.

12.加畑博幸,鷲津正夫,黒沢 修,荒牧弘範,嶋本伸雄 ニタンパク質とDNAとの非特異

的複合体の役割.日本分子生物学会年会,京都市,12月.

HIC.構造制御研究室

構造制御研究室では,線虫C.elegaDsを材料として行動と神経機能の分子生物学的研究

を行っている.本年の研究室メンバーは,教授 ･桂 勲,助手 ･石原 健,学振pD･菱田

竜一(3月までは京都大学大学院理学研究科大学院生),大学院生･鈴木教郎(総合研究大学

院大学生命科学研究科 ;3月まで),藤原 学(総合研究大学院大学生命科学研究科),武内

昌戟(同),研究補佐員･杉浦麻理子であった.また,技術裸所属の技官･長英あかねの助

けを受けた.本年度は文部省科学研究井より,基盤研究(B)(2)｢線虫C.elegansの神経機能

の分子生物学的解析｣(代表者:桂),重点領域研究(神経可塑性)(1)｢可塑性を制御する辻伝

子の探索｣(代表者 :野田 亮(京大･医),班員 :石原),奨励研究(A)｢線虫C.elegaDSの神
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経回路における情報処理機構の逆遺伝学による解析｣(代表者:石原)の援助を受けた.

(1)フッ素イオン耐性変異の解析 :武内昌裁,最美あかね,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.elegaDsのフッ素イオン耐性変異を分離･

解析している(Katsura,Ⅰ.eta1.,1994,Genetics,136:145-154).これらは5つの新しい遺

伝子flz･-1～flz･15k位置し,強耐性変異(flz･11,flT-3,flT-4)と弱耐性変異(flr-2,f'1Z･-5)

に分類されるが,現在までに解析が進んでいるのは,強耐性変異である.

flz･-1はdegenerin/ENaCスーパーファミリー(線虫の機械受容チャネルと輔乳類上皮のア

ミロリド感受性Naチャネルを含む)に属するイオンチャネル,flz-4はC末端側に疎水性配

列を持っ新規のSer/Thrキナーゼをコードする.flz.-3変異表現型を抑圧するゲノムDNA断

片は,キナーゼ様分子と新規のタンパク質をコー ドするポリシストロニックRNAを生産す

るするが,どちらのタンパク質がFLR-3進伝子産物かは,現在実験中である.

flr-3::18C2k合遺伝子は腔発生のコンマ期の少し前からLl幼虫期(希にL2幼虫期)まで,

flz･-1::GFP融合遺伝子は旺発生のコンマ期から成虫期まで,どちらも腸でのみ発現する.

また,fir-4::GFP融合遺伝子は陛発生の1.5-fold期以降の腸,3-fold期以降の咽頭峡部筋

肉,Ll幼虫期以降のAUA神経(頭部にある一対の神経細胞)で発現する.このうちflz･-1と

flz･-4のGFP融合遺伝子は,コード領域の3'端にGFPのcDNAをつないだもので,各変異体

の表現型を抑圧する,すなわち,線虫が野生型表現型を示すためには,上記の発現部位 ･

時期で十分であると考えられる.

flr-1の変異6個は,いずれもミスセンス変異で,線虫のdegenerinで機能的に重要な残

基かその近傍にある.FLR-1タンパク質は,degenerinと同様の機構で働くらしい.flz･-4

の変異は,キナーゼ ドメインの保存されたアミノ酸のミスセンス変異,スプライス･アク

セプターの変異,C端側の疎水性領域のミスセンス変異である.キナーゼ ドメインの他に

疎水性領域も機能に重要と思われる.

強耐性変異(flz･-1,fly-3,fir-4)はどれも,フッ素イオンの非存在下で,成長遅延,脱糞

周期異常,合成dauer構成性(下記(3)参照),高浸透圧に対する超感受性,生殖器官の形態

異常という多様な表現型をもつ.これらの表現型の中で,成長遅延と合成dauer構成性は

弱耐性変異によって抑圧されるが,フッ素イオン強耐性と脱糞周期異常は抑圧されない.

我々は,腸にFLR-1,FLR-3,FLR-4タンパク質を成分とするマスター調節系があり,これ

がフッ素イオン感受性と直接関係するほかに,多様な遺伝子機能を制御していると考えて

いる.今後は,(a)弱耐性辻伝子の本体は何か,(b)腸で働く遭伝子群がいかにして脱糞周期

やdauer幼虫形成制御などの神経機能に影響を与えるか,(C)flJj土伝子産物はどのように作

用しあって制御系を構成するか,という問題を追及する予定である.

(2)hcA-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,卵殻の蛋白質成分が分解されず解化が遅れると同時に,術化後

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という表現型を示す

(Hedgecock,E.M.eta1.,1987,Development,100.･365-382).その遺伝子はシグナルペプチド,

znプロテアーゼ,EGF,CUBの各ドメインをもち,加 sophll18のTolloidや噛乳類のBMP-1
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と似た分子をコー ドする.L'Ds}'tuhybridiZationの結果,hcJ5-1mRNAは旺発生中期に,

はじめは体の中～後部の背および体側部で,後に体側部のみで発現する.GFP融合辻伝子

でも,弱い発現が筋化直後まで認められる他は,同様の結果を得た(Hishida,R.eta1.,

1996,EMBOI.,15:4111-4122).

貯化時に卵殻内より放出される僻化液をhch-1変異体の肱に添加し,LIDvl'tzTOで解化酵

素活性を測定した.筋化液がhcA-1変異体由来の場合は活性が検出されず,hch｣遺伝子を

多コピー導入した株由来の場合は野性型の10倍程度の活性があった.したがって,HCH-1

蛋白質は筋化酵素自体か,野性型で筋化辞素の活性畳を決定している因子と考えられる.

この活性は,金属プロテアーゼの阻害剤で阻害され,その他のプロテアーゼ(Ser,Cys,あ

るいはAspを活性中心とするプロテアーゼ)の阻害剤では阻害されなかった.

null変異と考えられる,プロテアーゼ ドメインのナンセンス変異は,劣性であり,QL細

胞移動異常の浸透度が低い.これに対し,C末端のCys-rich部分のミスセンス変異は,細

胞移動異常に関して半康性であり,高い浸透度を示した.また,トランスポゾン挿入変異

は,細胞移動異常の浸透度は低いが,術化の遅れがきわだって大きかった.したがって,

析化異常と細胞移動異常がHCH-1の異なる働きによる可能性も考えられる.

(3)dauer幼虫形成を指標とした頭部神経回路の解析 :桂 勲,鈴木教郎,石原 健

C.elegaDSは,筋化直後に餌が不足し個体密度が高いと,餌やフェロモンの信号をanphid

という頭部の感覚器官で感じて,3令幼虫の代りにロの閉じた耐久型のdauer幼虫になる.

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

の機能解析を行っている.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 ｢それぞれ単一の変異ではdauer幼虫形成制御は正

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幼虫形成制御信号は複数の経路を通るので,単一の変異ではその一部しか遮

断できず2つの変異ではじめて全部を遮断できる例が多いため,このような現象が生ずる

と推測される.この現象の解析により,感覚情報処理回路とそこでの各遺伝子の役割を解

明できると考えている.

dauer幼虫を生ずる組合せパターンは,大雑把には,dauer幼虫形成制御信号が3つの並

列な経路を通るモデルで説明できた.また,合成dauer構成性を抑圧する変異を探し,そ

の抑圧パターンから各経路内で遺伝子の働く位置を推定した.

新たな神経機能遺伝子を発見する目的で,｢UDC131変異と組み合わせるとdauer幼虫形成

が構成性になる変異｣を44個分離し,マッピングした.野性型線虫はaznphidの感覚神経の

うち,ADF,ASI,ASGの3種を破壊するとdauer構成性になるが,uJ7C-31変異体はASI神経

の破壊のみでそうなるので,これらの変異にはASI神経の機能異常を起こすものが多数あ

ると予想される.44株のうち8株は既知の遺伝子(tax12,050-6,che111,aex-3)の変異だ

が,その他の36株(少なくとも13遺伝子)の変異の大部分は未知の遺伝子にあるらしい.こ

れらの遺伝子を解析し,C.elegaDSの感覚受容 ･情報処理系を明らかにする計画である.

(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,
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桂 勲

celegaDS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)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(Hope,Ⅰ.,1991,Deve-

lopment,113:399-408)により3種,a.elegaDS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.各プロモタ一について,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(Znフィンガー

転写因子遺伝子のプロモーター)は一対のAFD神経のみ,Ⅰ85(コラーゲン遺伝子のプロモー

ター)は術化後の芽細胞G2とその子孫(RNF神経など)で転写を活性化した.

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酸受容体ホモログ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

関係を確羅した.また,そのトランスポゾン挿入変異体と欠失変異体を分離した.現在そ

の表現型について解析している(下記(5)参照).また,プロモーター･トラップ法で同定し

たZnフィンガー転写因子遺伝子(H13)のトランスポゾン挿入変異体と欠失変異体も作成し

た.この遺伝子が発現しているAFD神経は温度走性に関与しているが,この変異体では,

温度走性に異常は見られなかった.

(5)二つの行動の選択性を指標にした介在神経機能の解析 :石原 健,桂 勲

線虫C.elegaDSは,銅イオンのような重金属イオンや匂い物質等を頭部の別々の感覚神

経で感覚し,忌避反応や走化性行動をしめす.これらの行動における介在神経の機能を明

らかにするために,銅イオンからの忌避行動と匂い物質-の走化性とを組み合わせた行動

測定法を開発した.野生株では,各々の濃度に依存して,どちらの行動を優先するかが変

化した.このことは,これらの感覚情報の間に相互作用があることを示唆している.また,

a.elega175の神経回路の構造や匂い物質受容細胞の同定などの知見から,この相互作用の

情報処理は約10対の神経細胞からなる回路により行われていると予想される.

次に,この相互作用に関わる神経回路を構成する介在神経の一部で発現しているAMPA型

グルタミン酸受容体の変異株(glz.-1)を,この測定系を用いて解析した.その結果,glz･-1

変異株では,野生型に比べて匂い物質-の走化性を優先することがわかった.一方,銅イ

オンからの忌避行動と匂い物質-の走化性をそれぞれ単独で測定したときは,応答の濃度

依存性が野生型と同じであった.このことは,glr-ノ遺伝子が発現している介在神経が,二

つの行動間の相互作用に関与していることを示唆している.

通常は餌が十分にあるところで育てた虫で測定を行うが,5時間餌がない状態で飼育し

飢餓させた虫では,匂い物質-の走化性が優先するようになった.そこで,飢餓状態の虫

で,各々の行動を単独で測定したところ,銅イオンに対する忌避行動が弱くなっているこ

とがわかった.この変化は,生態系で飢餓状態にあるときに忌避行動が弱くなり,行動範

囲が広くなるという現象があることを示唆しているのかも知れない.

また,代謝型グルタミン酸受容体遺伝子(mgl)は,この相互作用に関わると予想される介
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在神経の一部で発現している.そこで我々が単離したmgl欠失変異体を解析したところ,

mg1-1(Gi結合型に類似)変異株は餌が十分にある条件で匂い物質-の走化性より銅イオン

からの忌避を優先したが各々の行動は正常であった.このことはmg1-1変異株では,これ

らの行動の相互作用に異常があることを示している.一方,mglr2(Gq結合型に類似)変異

株では飢餓による行動の変化が見られなかった.この差異が代謝型グルタミン酸受容体辻

伝子の破壊によるものか,別の変異によるものかを決めるために,辻伝子導入による変異

表現型の抑圧実験を行っている.

また,これらの行動に関係する神経回路の機能を詳細に解析するため,銅イオンからの

忌避より匂い物質-の走化性を康先する変異体と飢餓による行動の変化が少ない変異体を,

EMS処理した野生型C.elegansまたはmut-7変異体(トランスポゾンが動く)からそれぞれ数

株単離した.現在,mul-7から単離した変異体について,原因遺伝子の トランスポゾンタ

ギング法によるクローニングを試みている.

(6)アンチセンスRNA生産クローンの導入による神経接着因子機能の解柿:藤原 学,石

原 健,桂 勲

C.elegansでは,遺伝子破壊を行うことができるが労力がかかり,多くは遺伝子活性が

すべて失われたような変異しかとれない.これに対し,より少ない労力で,特定の遺伝子

の活性が特定の細胞でのみ低下した状態をつくることができれば,さまざまな研究に役立

つと考えられる.また,線虫では,アンチセンスRNAの生殖細胞-の導入により,母性遺

伝子の発現を抑制できることが知られていた.そこで,アンチセンスRNAを休細胞で発現

させることにより遺伝子機能を低下させる系の確立を試みた,

FNHIドメインおよび(または)Igドメインを持ち細胞接着因子と予想される蛋白質をコー

ドする遺伝子をゲノムプロジェクトの塩基配列データより10個選び,神経細胞全部で発現

するH20プロモーター(前出)の支配下にmRNAの一部の配列に対するアンチセンスRNAを生

産するようなクローンを作成して,線虫に導入し影響を調べた.Llホモログ,TAGlホモロ

グ,NCAMホモログと考えられる3つの辻伝子について運動異常などの変化が検出されたの

で,特に異常の大きいLl(NgCAM,Neuroglian)ホモログについてさらに検討を進めた.この

辻伝子は,遭伝子内の複数の部分のアンチセンスRNAを神経で発現させても同様な運動異

常が観察されたのに対し,センスRNAを発現させても影響が少なかった.また,アンチセ

ンスRNAが神経で発現している線虫では,観察される運動異常に対応して,腹側から背側

に伸びる運動神経の軸索が迷走するという異常があった.そこで,同じ遺伝子のGFP取合

遺伝子の発現をこのアンチセンスRNAが抑えるかを検討したが,軸索の迷走などのアンチ

センスRNAの効果が観察されるにも関わらずGFP融合遺伝子の発現は抑えられなかったの

で,どのような機構によりアンチセンスRNAの効果が生じるかは不明である.

研究業績

(1)その他

1.桂 勲:分子遺伝学からのアプローチ.線虫 [1000細胞のシンフォニー](小原雄治･
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(2) 発表決済

1.HiShida,R.,Ishihara,T.,andKatsura,Ⅰ.:TheC-terminalcySteine-richregionof

HCH-1isimportantforitsfunction.ThellthlnternationalC.eJegazzsMeeting,

Madison,WI,U.S.AリMay.

2.Ishihara,T.,Francesconi,A.,DuvoiSin,R.M"andKatsura,I.:Metabotropic

glutamatereceptorsinC.elegans.ThellthlnternationalC.elegaDBMeeting,

Madi80n,WI,U.S.A.,May.

3.Kat8ura,Ⅰ.,Ishihara,T.,andSuzuki,N.:SynthetlCabnormalityindauerforma-

tion,neuralcircuitsandgenefunctions.ThellthInternationalC.eJeg22DSMeet-

ing,Madison,WI,U.S.A.,May.

4.Suzuki,N.,Ishihara,T.,andKatsura,Ⅰ∴Syntheticdauer-conStitutivemutations

ontheuDC･31background.ThellthInternationalC.eJegaDSMeeting,Madison,

WI,U.S.A.,May.

5.Take-uchi,M.,Ishihara,T.,andKatsura,Ⅰ.:Genesthataffectabiologicalrhythm

ina.elegaDS,h･1andRz･-4,encodeanionchannelandaproteinkinase,respec-

tively.ThellthInternationalC.eleg22DSMeeting,Madison,WI,U.S.A.,May.

6. a.elegansFLR-1ionchannelandFLR-4proteinkinasecontrolneuralfunctions

byactingintheintestine.NationalInstituteofGeneticsinternationalSympo-

siumonGeneFunctionstoCellDifferentiation,Mishima,September.

7.桂 勲,武内昌鼓,石原 健,最美あかね,藤原 学 :線虫の多様な神経機能に関わ

るイオンチャネルと蛋白質キナーゼ.日本生物物理学会第35回年会,京都,10月.

8.石原 健,桂 勲 :線虫C.elegaDSにおける二つの行動の相互作用に異常を持つ変異

体の単離と解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

9.桂 勲,武内昌裁,石原 健,川上 穣,最美あかね:C.elegaDSの感覚情報処理と脱

糞行動を制御するflz･遭伝子群.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

10.武内昌裁,石原 健,桂 勲 :線虫C.elegaDSの生体リズムに関与する遺伝子flz.-

1,flz･-4はそれぞれイオンチャネルとプロテインキナーゼをコードする.第20回日

本分子生物学会年会,京都,12月.

H-d.超分子構造研究室

当研究室では,遺伝学を中心とした生物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,助手 ･秋葉俊彦,COE非常勤研
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究員･村上勝彦,総合研究大学院1年･福司功司のメンバーによって行われた.更に,逮

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Leslie,A.G.Y.,Abrahams,J.P.,Walker,J.E.(MRC分子生物学研究所),

吉田賛右,天野豊己,宗行英朗,加藤康之,角田 聡(東京工業大学･資源化学研究所),敬

野耕三(大阪大学･微生物病研究所),西村善文(横浜市立大大学院),石浜 明(分子遺伝研

究部門)と協力して研究を行った.

(1)F卜ATPaseのX線結晶解析:自木原康雄,Leslie,A.G.V.,Abraha皿S,J.P.,Walker,J.E.,

吉田賢右,天野豊己,宗行英朗,加藤康之,角田 聡

FIATPase(Fl,サブユニット構成α3β3γ6i)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.超分子

構造解析として,Flの5分の1程度のATPase活性を示し,そのコア部分であるα3β3複

合体(分子量33万)のヌクレオチ ド非存在下で得られた結晶のX線解析を1989年より行っ

てきたが,精密化された構造をProteinDatabankにデポジットして終了した(lSKY).α

3β3複合体構造を,先に解かれたヌクレオチドの結合したミトコンドリアFlの構造と比

較することにより,主要サブユニットβ,αが形成するα3β3複合体部分が,(1)小さなサ

ブユニットγ,a, Eとの相互作用,(2)ヌクレオチド結合,の2つ条件の違いにより大きな

構造変化をすることがわかった.即ち,小さなサブユニットとの相互作用･ヌクレオチド

結合により,3つのβサブユニットのうちの2つのみがサブユニット分子の下半分を最大

変位量20Å中心軸方向に変位させ,3つのαサブユニットについてはサブユニット分子の

下半分を最大変位量10Å隣接するβサブユニットの方向に変位させていた.このような大

きな構造変化に上の2つの条件の違いのうちのどちらがより多く寄与するかを調べるため

に,ヌクレオチド結合型のα3β3複合体構造解析とヌクレオチド非結合型のα3β3γ

複合体(Flとほぼ同様な酵素的な性質を示す複合体)の結晶化を行った.

ヌクレオチド結合型のα3β3複合体構造解析は以下のようにして行った.ヌクレオチ

ド非存在下で得られたα3β3複合体結晶を,種々のヌクレオチドを含む結晶安定化液に

2日浸した後,これら結晶からの回折データを放射光で収集した.ヌクレオチド非結合型

の結晶からの回折パターンと比較することにより,試みた12種の内,ATP,MgADPの2種で

大きな構造変化が起きている可能性が示唆された.現在この2つについて構造解析を行い

構造変化の詳細について検討している.

ヌクレオチド非結合型のα3β3γ複合体の結晶化は,ヌクレオチド非存在型α3β3複

合体の結晶化条件の近傍を捜すことから始まったが,結晶はそのような条件でできるもの

の再現性に乏しかったため,標晶の純度の向上,結合ヌクレオチドの制御,標晶の保存条

件の改善,など蛋白がわの検討を大幅に行うと同時に結晶化条件の検討も加えた.結晶は

最大辺0.2mm程度の六角形板状のものか,0.5mEl程度の不規則な形をしたものが得られるよ

うになり,更に検討を行っている.

α3β3複合体構造解析の別の方向の延長として,ヌクレオチド非結合型α3β3複合

体結晶が再現性良くできることを使って,変異サブユニットの構造をその変異サブユニツ
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トを含むα3β3複合体の結晶構造を調べるによって求めることも行った.βサブユニッ

トの触媒残基Glu190をGlnに変えた変異βサブユニットのα3β3複合体結晶からの4Å

データを用いて解析した結果,触媒部位近傍の大きな構造変化はなく,グルタミン側鎖は

グルタミン酸側鎖と同じ向きを向いていることがわかった.将来興味深い変異サブユニッ

ト分子がでてきたときにその構造を簡便に調べる方法が確立したことになる.

(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,西村善文

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.リン酸受容部位はN東側 ドメインに,DNA結合と転写活性化の機能はC末

側 ドメインにある.

DNA結合性C末 ドメイン(125番-C末)の構造解析については,昨年度2.1Å分解能のデー

タ収集を終え,OmpR蛋白質の構造モデルを用いた分子置換法による解析を進めている.1)

分子が小さい,2)非対称単位あたり2個の分子を含む,3)アミノ酸配列の同一性が32%と

低い,の3点のため,解を見つけるのが非常に困難であったが,現在最初の分子の結晶格

子内に位置づけに成功している.2分子めが1番目の分子とは構造がやや異なっていると

いう証拠を得,それに対処した方法で2分子めの探索を行っている.またPhoB蛋白質での

ドメイン間の相互作用に基づく制御機構を解明する目的で,PhoB蛋白質全体の大量精製と

結晶化実験を開始した.インタクトな蛋白質では毒性が強いらしく,T7プロモータによる

大量発現に失敗する場合が多かったが,むしろ1eakyな変異株で発現量の多いものを選び

出すことで安定した発現が得られた.精製については,-バリンカラムによる粗精製に続

いて,陽イオン交換カラムを用いたpH勾配による溶出法を使うことで,迅速に適当な純度

の標品が得られるようになった.安定した蛋白質標晶が得られるようになったので,本格

的に結晶条件探索を開始した.

(3)シュー ドモナスCamRリブレツサのX線結晶解析 :福司功治,白木原康雄,荒巻弘範

camRタンパク質は樟脳(カンファー)代謝系の酵素群をコー ドしているシ 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からなるホモダイマー

である.インデューサー･カンファーの結合とDNA結合の相関の詳細が明らかになってい

る系であり,その構造的基盤を明らかにすることを目指している.

数年にわたる結晶化条件の検討の結果,二つの結晶型が得られていた.一つはリン酸を

沈殿剤として用いたときに得られるもので,今年度は条件を検討し0.5mmxO.4mx0.3mm程

度の大きさを持ったものを得,2.8Å分解能回折パターンを記録できたが,温度変化によ

る格子の乱れが生じやすいので,この点の改良を図っている.二つめはポリエチレングリ

コールを沈殿剤として用いたときに得られるもの(0.5mmxO.3mmxO.2mm)であるが,この

数年半分程度の大きさものしか得られなくなり,実験を重ねた結果これはタンパク質標晶

の純度に敏感な結晶型であることが判明した.そこで,大量発現系を従来のPLプロモー

ターの系から効率の良いT7の系にかえ純度を5倍程度向上させると同時にタンパク質の精

製法もの見直した結果,従来のものと同程度の大きさの結晶が得られ始めた.
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(4)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットのX線結晶解析:村上勝彦,白木原康雄,石

浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットは,N末端とC末端の2つのドメインにより構成

されている分子量36kDaの蛋白で,大腸菌RNAポリメラーゼ内にダイマーとして含まれて

いる.N末端 ドメインは,βおよびβ'サブユニットと相互作用することでRNAポリメラー

ゼの会合に,C末端 ドメインは,転写制御に重要な役割を果たしている.またC末端 ドメ

インは,NMR法によりすでに構造が解析されている.

本研究では,RNAポリメラーゼの会合機構の理解を目的とし,αサブユニット全体のX線

結晶解析を開始した.始めにαサブユニットの精製法の検討を行い,十分な純度を持つも

のを得る条件を兄いだすことができた.このサンプルをHa皿PtOnResearch社のCrystal

screeningkitなどを用いて結晶化条件を系統的に探索したところ,PEG400/CaC12の系と,

PEG8k/NaAcetateの系から再現性よく薄い板状の結晶が得られる条件を兄いだすことがで

きた.現在,X線結晶構造解析に十分耐えうる結晶を得るため,結晶化条件の精密化を行っ

ている.

(5)バクテリアべん毛スイッチ蛋白質の立体構造解析 :大沢研二,白木原康雄

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.

昨年度に引き続きFliN蛋白質について,精製,結晶化実験を行った.改善点は,目的蛋

白質の封入体が形成される旧来のFliM蛋白質との同時発現系をやめ,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用いたことである.FliN蛋白質単独の発現系では

大量生産性が劣るため,リソースQ･イオン交換カラムとSuperdex75pg･ゲル潰過カラム

をこの順にかける精製法を採用した.これにより得られたFliN蛋白質標晶から沈殿剤

PEG6000を用いて微結晶を得ることができた.

研究業績

(1)原著論文

1.Shirakihara,Y.,Leslie,A.G.W.,Abrahams,J.P.,Walker,J.EリUeda,T.,Sekimoto,

Y.,Kambara,M.K.,Saikn,Kagawa,Y.andYoshidaM.:Thecrystalstructureof

thenucleotidefreea383sub-complexofF1-ATPasefromthethermophilicBa-

cillusPS3isaSymmetrictrimer.Structure5,825-836,1997.

2.Shirakihara,Y.,Leslie,A.G.W.,AbrahamS,J.P.,Walker,J.E.,Ueda,T.,Sekimoto,

Y.,Kambara,M.K.,Saika,Kagawa,Y.andYoshidaM.:Crystalstructureofthe

a3b3sub-complexofF1-ATPaSefromthermophilicBacillusPS3.In一一Structure

andFunctionofMacromolecdarAssembly(Pr∝cedingofThe22mdInternational
SymposiumDivisionofBiophysicsTheTaniguchiFoundation).I(Namba,KedS.)
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pp113-120リ1997.

(2)発表講演

1. 宮下 尚,白木原康雄,鳩本伸雄,小川智子 :単分子超顕微鏡開発のための自己蛍

光発生蛋白質GFPの結晶化.NEDO成果報告会,東京,2月.

2.白木原康雄,AndrewLeslie,JamPieterAbrahams,JohnWalker,上田高士,関本

吉則,神原 稔,吉田賢右,雑賀耕司,尾高雅文,香川清雄 :好熱菌FトATPaseα3

β3.複合体構造がしめすもの.生体エネルギー討論会第23回大会,横浜,12月.

H-e.遺伝子回路研究室

本研究室では,線虫を用いた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柿

究と,並行して辻伝子ライブラリーの構築,管理,配布という研究事業を進めている.

研究室構成としては,′ト原雄治(教授),安達佳樹(助手),田原浩昭,小倉顕-,伊藤将

弘(科学技術振興事業団研究員),大浪修一(総研大大学院生),新井 理(業務委託),本橋

智子,廉野啓子(科学技術振興事業団技術員),宮田暁子,大庭登紀江,杉浦郁子,小原真

港,長岡圭美(科学技術振興事業団実験補助員),渡辺寿子,佐野正子,三谷裕子,上杉裕

千(パー ト実験補佐員),杉本章子(事務補佐員),高橋初江,三田真澄,三田あつみ(補助業

務員)であった.なお,田原浩昭は9月よりUniversityofMassachusetts-留学した.

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),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26件,のべ1121クローンを6ヶ国(日本,韓

国,アメリカ,ドイツ,フランス,イギリス(件数順))の研究者に送付した.これまでの累

計は,25ヶ国797件,のべ96,685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-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,
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DNAデータバンクに送るとともに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60,000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WWYでの公開を開始した

(http://W .ddbj.nig.ac.jp/htmls/C-elegans/htlnl/CEJNDEX.html).

また,発現パターン情報についても,WWWでの公開を開始した(http://watson.genes.
Rig.ac.jp:8080/db/index.httnl).

cDNAクローンについては,本年は441件のべ1,564クローンを20ヶ国(アメリカ,日本,

イギリス,カナダ,ドイツ,スイス,韓国,フランス,ウガンダ,スウェーデン,オース

トラリア,ベルギー,オランダ,台湾,ポーランド,イスラエル,イタリア,ホンコン,

ハンガリー,オーストリア(件数順))の研究者に分与した.これまでの累計は,21ヶ国900

件,のべ3,030クローンにのぼっている.これも情報のフィー ドバックのみを分与の条件

にしており,最近われわれのWWページ上にfeedback情報用の入力フォームを開設した.
II.線虫C.e/egansのcDNA解析

線虫C.elegaDS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年月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,更には辻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,将来的には連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.elegans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,佐野正子,

三谷裕子,上杉裕子,長岡圭美,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-イブリダイゼ-ションで同定して除いたあ

と,各クローンの5'一タグ,3'-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52,000クローンを処理した結
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果,36,500クローンについてクリーンな3'-タグが得られ,7,694種(遺伝子)に分類した.

これは,15,000と推定される全遺伝子の約半分にあたる.

整列YACフィルター及びゲノムシーケンシングプロジェクトで公開されているシーケン

ス済コスミドデータ(70Nb程度)を利用したマッピングを行った.その結果,5,657種(74%)

がコスミドにヒットし,548種はYACフィルターでのみマップされ,計81%についてゲノム

上の位置が判明した.現在,5'-タグも用いてエキソン/イントロンの対応付け作業を進

めており,全遺伝子についての様々な発現配列のパターン(differentialtranscription

startsite,alternativesplicing,differentialpoly(A)additionなど)の整理をおこ

なっている.興味深い構造については,cDNAクローンの全長配列決定を進めていく.特に

differentialexonについては後述の発現パターン解析をおこない,細胞特異的な発現調

節機構-のてががりを得る計画である.

(2)発生各期における発現パターンの解析 :本橋智子,大庭登紀江,杉浦郁子,小原真

港,田原浩昭,新井 理,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たwholemountem-

bryoのマルチウェルフォーマットinsituハイブリダイゼーション法をすでに開発し,大

量試料-の応用を進めてきた.本年は,昨年より進めてきた解化後の幼虫期から成虫での

insituハイブリダイゼーション法の条件設定をさらに改良して,分類済のcDNAクローン

グループでの解析を開始した.旺発生期については,10ステージ(2細胞期,4細胞期,81

12細胞期,原腸陥入開始期,同中期,同後期,コンマ期,1.5折れ期,2折れ期,3折れ期)

についてそれぞれ典型的な発現パターンの腔の画像を3つの焦点面でとり,データベース

化している.このための自動スクリーニング/画像取込みのシステムも構築した.後肢発

生期については,LトL2,L2-L3,L3IL4,,L4-成虫の4ステージに分け,それぞれでの典型

的な発現パターンの画像をデータベース化している.画像のアノテ-ション作業,特に発

現細胞(系譜)の同定は専門知識を必要とする人手のかかる作業であり,プロジェクト全体

の律速段階になっている.専門知識をもつテクニシャンの養成を進めているが,この点の

克服が次年度の課題である.

発現パターン情報の公開については,NEXTDB(NematodeExpressionPatternDatabase)

を構築し,WWW上で公開を始めた(http://watson.genes.nig.ac.jp:8080/db/index.html).
種々の検索が可能であり,また送付クローンと使って得られたfeedbackinformationを共

有する仕組を作成したので,発現パターン情報の世界のセンターとしての機能することが

予想される.

ⅠⅠⅠ.線虫C,e/egans発生における遺伝子発現制御の解析

(1)C.elegansの生殖系列決定に関わる遺伝子pos-1の解析 :小倉顕-,田原浩昭,小原
雄治

線虫C.elegaDSの卵は受精後不等分割をおこない,体細胞系創始細胞の前割球ABと生殖

系列の後割球Plを生じる.これら割球およびその子孫細胞の運命決定には卵割に伴って局

在化する母性因子(いわゆるデタ-ミナント)が重要な働きをしていることが示唆されてい
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る.昨年までに,mRNAは卵母細胞では一様に分布するが,第-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pos-1を発見し,詳細な解析を進めてきた

(Tabara,H.,Hill,氏.,Nello,C‥Priess,J.良Kohara,Y.tnanuscriptinpreparation).Dos-1
には真核生物の転写因子であるTisllファミリーとホモロジーのあるzincfinger商域が

兄いだされ,似た構造をもつ辻伝子ple-1やme.ど-1との関係が示唆されている.Dos-1変異

体ではP3の分裂が不等分裂でなくなり,始原生殖細胞であるP4が姉妹細胞Dと同じ運命

(筋肉細胞)をとることや,hex-1変異体ではPOS-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.

われわれれはPOS-1蛋白と相互作用する遺伝子を兄いだすために,酵母two-hybrid法を

用いた探索をおこなった.数種の強い相互作用を示す遺伝子群が得られ,それらについて

は,insituハイブリダイゼーションによる発現細胞の解析,アンチセンスRNA注入によ

る機能解析,突然変異体との対応付け,などの詳細な解析を進めている.

(2)a.elegans初期旺において時間的,空間的にpoly(A)tailの長さが変化する母性mRNA

についての研究 :大浪修一㌧小原雄治(Ⅰ総研大 ･遺伝学)

多くの多細胞生物において,受精直後の初期腔には旺自身の転写活性は存在せず,この

間の肱の発生は母性遺伝子に依存する.母性辻伝子は母性mRNAや蛋白として初期肱に供給

され,母性mRNAの多くは旺発生の特定の時期に特定の細胞で翻訳され,個々の細胞に独自

の性質を与える.母性mRNAが翻訳される時間や場所,母性mRNAが細胞の運命を決定する

機構を解明することは,多細胞生物の旺発生の機構の解明のために重要な課題である.

母性mRNAの翻訳調節機構としてpoly(A)tailの長さの変化に依存した翻訳調節,キャッ

プのメチル化に依存した翻訳調節,RNA一蛋白複合体形成によるリボゾームからの隔離に依

存した翻訳調節が知られている.これらが互いに独立した機構なのか否かは議論が分かれ

る.C.elegaDSを用いれば,個々の細胞レベルでの,この機構の解析が期待できる.しか

し,aeleganSでは発生時期が厳叡 こ同調した初期腔を大量に調製することができないの

で,特定の時期の柾におけるzbRNAのpoly(A)tailの長さを測定する為には,ごく少数の

初期肱を試料として測定できる方法が必要であった.そこでこの条件を満たすpoly(A)

tailの長さを測定する新しい方法を開発した.

本法では,目的のmRNAの3'一末端領域(3'uTRの特定の位置からpoly(A)tailの末端ま

で)を増幅する.増幅が正確に行われたなら,その増幅産物の長さ,及びシークエンスか

ら目的のmRNAのpoly(A)tailの長さが求められるはずである.このやり方で,数個の初

期旺,割球を用いてmRNAのpoly(A)tailの長さを測定することを可能にするために,本

法ではmRNAの3'-末端にRNAのタグオリゴヌクレオチドを付加し,遺伝子特異的プライマー

とタグ特異的プライマーを用いたRT-PCRを行った.

本法をテストする目的で,卵母細胞と4細胞期腔に含まれるfem-3znRNAのpoly(A)tail

の長さを測定した.ノーザンプロッティングの結果からfem-3mRNAのpoly(A)tailの長さ

は卵母細胞では30-60塩基,初期腔では30-150塩基であると推算されていたからである.

測定の結果は,以前の推算値と良く一致した.
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母性81p-1mRNAは卵母細胞より初期腔に供給され,2細胞期腔,4細胞期腔の各割球に

は殆ど等丑のglp-1mRNAが伝えられる.GLP-1蛋白は卵母細胞及び1細胞期腔では検出さ

れず,2細胞期腔では前極側の割球のみで,4細胞期腔では前極側の割球の2つの娘細胞の

みで検出される.このため,glp-lnRNAのpoly(A)tailの長さは以前から非常に興味が

持たれていた.卵母細胞,2細胞期旺に含まれるglp11mRNAのpoly(A)tai1の長さを測

定したところ,卵母細胞に含まれるglp-1mRNAは短いpoly(A)tail(40-70塩基)を持つこ

と,2細胞期旺には2種類の81p-1mRNA(長いpoly(A)tail(約160塩基)を持つものと短

いpoly(A)tail(約40塩基)を持つもの)が含まれことが示された.2細胞期腔より前極側

の割球(AB割球)および後棒側の割球(pl割球)を分離し,各々に含まれる81p-1mRNAのpoly

(A)tailの長さを測定した.長いpoly(A)tail(約160塩基)を持つ81p-1mRNAはAB割球

のみに含まれ,Pl割球には短いpoly(A)tail(約70塩基)を持つglp-1mRNAのみが含まれ

た.これらの結果より母性glp-1mRNAの時期特異的,細胞特異的な翻訳調節がpoly(A)

tailに依存した機構により調節されていることが強く示唆された.

線虫C.C1egaDSの初期旺においては,受精後およそ16細胞期ころまでは旺自身の連伝子

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

随発生が進行する.したがって時間的,空間的に翻訳制御される母性mRNAが,この間の旺

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.CelegaDS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の長さの変化を判断基準にして探

索することを進めている.

(3)C.elegaDS発生 ･遭伝子発現の4次元データベースの構築 :伊藤将弘,0'connel,

K.i,White,J.i,小原雄治(lUniversityofWisconsin-Madison)

ゲノムプロジェクトや発現パターン解析プロジェクトの究極の目標のひとつが発生過程

のコンピューターシミュレーションである.a.elegaDSはこの目標に最も適した材料であ

り,世界の各地でこれに向けた試みがおこなわれているが,われわれの発現パターン解析

プロジェクトの結果を取り込めるように,肱発生過程のコンピューターグラフィックス

(cG)化,その上に遺伝子発現パターンの重ね合わせの試みをおこなった.発生過程を正確

に表現したCGを作るために,いわゆる4D画像(発生の様子を一定の時間間隔でノマルス

キー微分干渉顕微鏡で焦点の段階的変化による光学的切片像を多数とったもの.プレイ

バックすることにより発生過程を再現できる)の元画像を用いて細胞と核の輪郭をトレー

スし3次元再構成をおこない,さらに次の像との間で補間をおこない8細胞期までCG化し

た.現在,この上に母性遺伝子や極初期の按合体型遺伝子の発現パターン(mRNAの分布,蛋

白の分布)を重ね合わせる試みを進めている.この方法で原腸陥入開始期(28細胞期)まで

cG化する予定であるが,それ以降は複雑になりすぎるので,DAPI染色などを用いた共焦点

レーザースキャン顕微鏡での3次元再構成像をつなげていく予定である.

(4)線虫C.elegaJ7Stbx-9遺伝子の機能解析 :安達佳樹

tbx-9は,C.elegaJ7SCDNA解析により兄いだされた辻伝子の一つ(CDNAgroupname:

CELKO2736)であり,DNA結合モチーフT-boxを持っている.このモチーフを持つ遺伝子フア
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ミリー(トboxファミリー)には,マウス転写因子bTaCか′ur.Vなどを含め,多細胞動物の様々

な種の30遺伝子以上が属している.これら遺伝子の多くについては,腫発生期に発現する

ことや,形態形成に関与することなどが知られている･C･elegan亨ではT-box遺伝子の機
能は知られていないが,他生物の場合と同様に発生において重要な働きをしていることが

考えられる.そこでfbx一列こ注目し,その機能解析を進めてきた.

lbx-9は約1kbのmRNAとなっていることが明らかとなった.northern法により調べたと

ころこのmRNAは旺発生期に発現していることがわかり,更に1'nsltuhybridizationでは,

比較的初期である80細胞期の腔において,4個の細胞に発現が見られた.次に,lbx-9遺

伝子機能を欠損した個体の表現型を調べた.トランスポゾンTclの挿入および削除を利用

した遺伝子破壊法により,Jbx-9遺伝子領域の半分以上を欠失した変異を得ることができ

た.この変異のホモ接合体は,旺発生期に生じる体後半部の形態異常を起こした.いくつ
かの組織について分化マーカーの発現パターンを調べたところ,体壁筋に異常があること

がわかった.tbx-9の配列特異的DNA結合活性を調べたところ,既に知られているマウス

bl･aCh.vurv結合配列と非常に類似した約20bpの配列であることが明らかとなった.
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ゲノムの発現パターンマップデータベース,第20回日本分子生物学会年会,京都,

12月.

20.大漁修一,小原雄治 :時間的,空間的にpoly(A)tailの長さが変化するC.eleg27nS

の母性mRNAについての研究,第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

21.本橋智子,田原浩昭,小原雄治:a.C1eCanSにおける幼虫と成虫の1'Ds1'luhybrid-
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22.伊藤将弘,小原雄治 :線虫C.elegaDSの4次元データベースの構築.第20回日本分
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23.安達佳樹 :線虫C.elegaDSのT-boxファミリー辻伝子tbx-9の機能解析.第20回日

本分子生物学会年会,京都,12月.

Ⅰ.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,連伝情

報分析研究室(教授7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.辻伝情報分析研究室は,五俵堀孝教授,池尾一穂助手,今西 規助手で構成されて

いる.スイスのバーゼル大学のW.Gehring博士のところ-留学中であった池尾助手は平成

9年5月に帰国した｡遺伝子機能研究室は舘野義男教授,深海 薫助手が担当している.大

量遺伝情報研究室は西川 建教授,太田元規助手が担当している.分子分類研究室は菅原

秀明教授,宮崎 智助手が担当している.また,これまでのDDBJ研究事業に対して,本年

4月に科学技術振興事業団より,学術賞がDJ)BJの代表として五体堀教授に授与された.

DDBJ研究事業としては,昨年に引き続きDDBJ独自のデータベース管理システムの開発,

各種二次データベースの開発,提供やWWmこよるホームページを用いた各種検索システム

の開発公開等を行った.このDDBJ研究事業には,これらの教官以外に市川恵子,岩瀬正

千,因間美恵,上田陽子,内田玲子,江嶋真由美,大久保信孝,岡板谷美英子,小河美和,

奥田啓子,河淵晶子,川本たつ子,綱川智子,佐藤由美子,仕田原容,下山メアリー,杉

山順子､鈴木あかね,鈴木利紀子,大藤由紀子,田辺理恵,簡井波留,柳楽幸子,成田智

千,野村貴美子,長谷川麻子,浜松千賀,服部淑恵,平島美恵子,堀江元乃,室谷津-,

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.

Ⅰ-a.遺伝情報分析研究室

当研究室は,五候堀孝教授,池尾-穂助芋,今西 規助手により構成され,分子進化学

を中心とした遺伝情報の分析を行うとともに,DDBJ研究事業にも中心的に参画している.
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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2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3年生の鈴木善幸,奈良先端研究大学院大学2年生の

伊藤 剛が特別研究生として,SilvanaGaudiereiが平成9年 10月より日本学術振興会外

国人特別研究員として研究に参加した.また,山口由美は中核的研究機関研究員として活

躍した.NEDOの研究員として研究に活躍した波速日出海,遠藤俊徳は,それぞれ米国に博

士研究員として留学した.また,竹崎直子,高橋一成が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.

小野浩明,梅原由美,後藤美香,鈴木美奈子が研究に協力した.

DDBJだけではなく,当研究室の活動補助を上田陽子,小河美和,奥田啓子,杉山順子,

渡辺昭乃が積極的に行った.

(1)オペロン内部におけるゲノム構造変化の比較研究 :伊藤 剛12,竹本経緯子3,森 浩

禎2,五倹堀孝 1()遺伝研 ･生命,2奈良先端大･辻伝子,3京大ウイルス研)

現在,全ゲノム配列の決定が次々に完了し,進行中の計画は数十にのぼる.こういった

DNA配列の爆発的増加は生物学と情報科学の関係強化を促進し,また実験生物学の手法に

も大規模なパラダイム転換を迫っている.そして今一つ重要なことは,全ゲノム配列が解

明されることによって初めて明らかになる様々の事実が存在することである.例えば,パ

ラログ･オルソログ解析,ゲノム構造の進化,大規模領域での変異率の測定などが挙げら

れよう.

ゲノム構造の進化的な変化を知るため,Hl'DfluenZae,MgeDl'tall'LLWの全ゲノム配列及び

当時未だ全体の決定されていなかった大腸菌と枯草菌のゲノム配列の一部を用いてオルソ

ログを定義し,遺伝子の並びを比較したところ,一部の例外を除いてゲノム構造はほとん

ど保存されていなかった.つまり,ゲノムの構造は不安定なものであり,遺伝子のゲノム

上の位置関係の重要性は非常に低いことが分かっている.そこで更に,遺伝子のクラス

ターに明らかに意味があると思われるオペロン構造のゲノム間での変化を調べるため,大

腸菌と枯草菌の既知のオペロンの情報を収集し,配列が全決定されている11のゲノムでそ

の保存性を調べたところ,全く同一の構造を保持している場合は非常に少なかった.これ

は,オペロン内部であっても位置関係の重要性はやはり低く,複数の遺伝子を単一の制御

下におくことの意味が状況によって容易に変化しうることを意味する.ゲノム間では,大

腸菌,枯草菌は構造の保存性が比較的良く,ラン藻では悪かった.これらゲノム構造変化

の差に関して,IS因子の量との相関関係が示唆された.

本研究によりバクテリアゲノムは,長期的には大規模なゲノムの再編成を,たとえ転写

単位内都であっても頻繁に受けて変化するという進化像を得た.

(2)コドンサイ トごとに淘汰圧を検出する方法の開発:鈴木善幸l,五候堀孝(1秋田大学･

医学部)

蛋白質レベルにかかる淘汰圧を検出することは,一般に2つの塩基配列間において同義

置換数と非同義置換数を比較することによってなされてきたが,この方法は遺伝子領域全

体あるいは遺伝子内部領域といったある程度の長さを持った領域については可能であるも
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のの,ある特定のアミノ酸サイ トについて検出することは不可能である.しかし実際には

酵素の活性部位や蛋白質間の相互作用部位など,機能部位が特定のアミノ酸サイトである

ことがしばしばあり,アミノ酸サイ トごとに淘汰圧を検出することは蛋白質の進化機構を

解明する上で非常に重要な間厚である.そこで,遺伝子の塩基配列データの多重アライン

メントと系統樹を用いて選択圧をアミノ酸サイトごとに検出できる方法を新たに開発した.

コンピュータシミュレーションやMliC,HIVなどのデータ解析から,この方法の有用性が明

らかになった.

(3)ヒト染色体上の相同領域6p21.3と9q33-q34の進化:遠藤俊徳,今西 規,五候堀孝,

猪子英俊1(】東海大学医学部分子生命科学)

ヒト6番染色体の6p21.3の領域と,ヒト9番染色体の9q33-q34の領域の間には,配列上

の相同性を示す遺伝子が少なくとも11組マップされている.そこで,これらの領域がどの

ように進化したかを検証するため,6番と9番の染色体上の相同な遺伝子のそれぞれにつ

いて分子系統樹を作成し,遺伝子重複の時期を推定した.その結果,Ret1'noldXrecep-

larや補体の遺伝子など多くの遺伝子は,脊椎動物が出現したころに分岐していた.また,

HealshockpTOtel'D(HSP70)の遺伝子など一部の遺伝子は,それより古い時期に重複を起

こしていた.さらに,6p21.3と9q33-q34の領域での遺伝子の物理マップを比較したとこ

ろ,脊椎動物が出現した前後に重複した遺伝子の順序は,比較的よく保存されていること

が明らかになった.以上の結果から,これらの染色体領域が,少なくとも2回の重複と多

数回の逆位や転座などの再編成(rearrangement)を経験していることが明らかになった.わ

れわれは,これらの染色体領域の詳細な進化モデルを提唱した.詳細は,Gene,205:19-27

に発表した.

(4)集団間の移住が遺伝距離に与える効果についての考察 :今西 規

生物集団の進化史を研究するために,遺伝子頻度から集団間の遺伝距離を推定し,さら

に集団の進化系統樹を作成することがよく行われる.この方法を適用する前程として,坐

物集団は分岐進化すること,集団間の移住や集団の融合などは起こらないことなどが仮定

されている.しかし,これらの仮定がすべての生物集団で成り立つ保証はない.そこで,

集団間の移住が遺伝距離に与える効果を,簡単な集団遺伝学的モデルを使って定量化した.

まず,集団のサイズが等しい集団X,Y,Zを仮定する.集団Xと集団Yの間で移住が起こ

り,mの割合の個体が両集団間で交換された状況を考える.ただし,mは十分に小さいと仮

定する.すると,移住が起こる前後での遺伝距離(ModifiedCavalli-Sforza'sDistance:

Lu)の変化は,近似的に次の式で表される.

･′= ･' ･･∑ 十 十
(ただしX,,YLともに0でないとする)

したがって,遺伝距離はDに比例した量だけ減少する.さらに,このとき別の集団Zとの

間の遺伝距離の変化は,近似的に次の量で表される.
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したがって,XIとYl'の大′ト関係によって遺伝距離は増加したり減少したりする.ここで,

具体例を検討してみる.HLA-DRBlとIX)Blの遺伝子頻度(Bannaietal.1996)を用いて遺伝

距離を計算したところ,アイヌと本土日本人の間の遭伝距離は0.235であった.そこで,

もしこれらの集団間でm-1%の移住が起こったとすると,遭伝距離は0.213となり,9.2%

も減少する.この例で明らかなように,移住によって集団間の遺伝距離は大きく影響を受

け,系統樹作成などの遺伝距離を利用した解析には深刻な問題点となりうる.こうした問

題点を回避するためには,集団間の移住率を正確に推定し,それに基づいた集団進化の解

析法の開発が必要である.

(5) ｢東アジア ･ヒト遺伝情報データベース｣の構築と公開 :今西 規

日本人の起源や東アジアの人類集団の系統関係の研究を進める目的で,東アジアの人類

集団の遺伝情報に関する学術論文を収集し,データベース化した.これを ｢東アジア･ヒ

ト遺伝情報データベース｣と名付け,一部公開を始めた.これに入力されている情報は,

血液型,血清タンパク,赤血球酵素などの古典的遺伝標識の遺伝子頻度と,マイクロサテ

ライ トDNAの多型対立遺伝子頻度である.このうち,古典的遺伝標識の遺伝子頻度に入力

されている項目は,集団名,サンプル数,遺伝子座,遺伝子頻度,そして論文の著者名や

タイ トルなどの文献情報である.1997年12月現在で,遺伝子頻度情報は1848件である.

データは希望者にフロッピーディスクで配布する.このデータベースは,インターネット

経由で利用可能であり(URL:http://i凪a-pm95.genes.nig.ac.jp:591/),集団名,遭伝子座名

などをキーワー ドとした検索や,データの表示が可能である.遺伝子頻度情報を含む文献

の収集には,国立遺伝学研究所の斎藤成也博士にご協力いただき,データ入力とデータ

ベースのデザインには,鈴木美奈子さんと羽原香織さんにご尽力いただいた.ここに感謝

する.

(6)distancematrixによる系統樹作成法でひとつの配列データから複数の系統樹がつく

られる条件と頻度 :竹崎直子

dlStanCtmatrix系統樹作成法では通常ひとつの配列データセットからは-つの系統樹

が作成されると考えられているが,複数の系統樹(タイ系統樹)が作成されることがある.

タイ系統樹が作成される場合にこれらを考慮しないと生物種や遺伝子の進化の過程につい

て間違った結論を導く場合があるかもしれない.また,ブー トストラップ法による樹形の

信頼性検在の時にタイ系統樹を考慮した方法で行わないとブー トストラップ値が配列の入

力順序に影響され,高い値を出してしまう可能性がある.私はそこでタイ系統樹は,なぜ

作蛇されるのか,どのような条件でどのような頻度で起るのかを主にコンピュータシミュ

レーションを用いて研究した.また,シミュレーション中に作成されたタイ系統樹に対し

ブー トストラップ検定を行ない,タイ系統樹間で異なる樹形部分のブー トストラップ値に
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ついて調べた.ブートストラップ検定はタイ系統樹を考慮する二つの方法により行った.

本研究ではdistancematrix法で一般によく用いられるNeighbor-joining(NJ)法とUPGMA

法を対象とした.

タイ系統樹が配列データから作成される場合を考察することによりタイ系統樹は系統樹

のinteriorbranchに置換が全く起こらなかった時や,またinteriorbranchに置換が起

きた時でも,ある座位で多重置換が起きた場合タイ系統樹が作成される場合があることが

わかった.シミュレーションの結果からタイ系統樹は近縁または座位数の少ない配列デー

タから作成されやすいことがわかった.そのような配列データからはUPGMA法ではかなり

頻繁にタイ系統樹が作成された.それに対し,NJ法では全般的にタイ系統樹は稀にしか作

成されなかった.タイ系統樹間で異なる樹形部分のブートストラップ値はほとんどの場令

低かったが(<60%),稀に比較的高い値(70%-80%)が観察された.ブートストラップ検

定は,各replicationで(1)全てのタイ系統樹を検索することにより,また(2)系統樹作成

の過程で現れる異なるpathをランダムに選ぶことにより行ったが,両者によるブートスト

ラップ値は非常に近かった.後者の方が計算負荷が軽いので,実際の解析ではブー トスト

ラップ検定は後者の方法を用いて行なえるだろう.これらの成果を,"Tietreesgener-

atedbydistaLnCetnethodsofphylogeneticreconstructionN(Mol.Biol.Evol.accepted)に

発表の予定である.

(7)ニコチン性アセチルコリンレセプター･サブユニットの進化 :角山和久,五候堀孝

アセチルコリンは,左右相称動物の神経･筋肉系で機能する神経伝達物質として長い間

認識されており,ニコチン性アセチルコリンレセプター(nAChR)は,最初に同定され,早

離 ･精製されたレセプターであるために,これまでさまざまな研究がおこなわれている.

nAChRは,複数のサブユニットから構成され,筋肉系では5タイプ(al,bl,d,g,e),神経系

で11タイプ(a2-a9,b2-b4)のサブユニットが知られている.これらサブユニットの分子進

化過程については,これまで議論があったが,我々は,18の生物種に由来する84の塩基

配列を用いて,複数の手法により分子系統樹を作成することによって,サブユニットの進

化過程を再検討した.その結果,全てのサブユニットの共通祖先は神経系において出現し,

その後,筋肉系のalサブユニットは,神経系のa2,a3,a4,a5,a6,とb3の共通祖先から分岐

し,他の筋肉系のサブユニット(b1,g,d,e)と神経系のb2とb4サブユニットは,同じ共通

祖先から分岐してきたであろうことがわかった.さらに,同義置換数と非同義置換数を推

定することにより,各サブユニットに働く機能的制約の程度に注目した解析をおこなった.

同義置換数に対する非同義置換数の比は,サブユニットの機能の重要性に良い相関性を示

し,特に,ウインドウ解析を用いた場合に,レセプター･チャネル等の辻伝子内の機能部

位に強い機能的制約が働いていることを示した.

これらの結果をTheFifthAm ualMeetingoftheSocietyforMolecular Biologyand

Evolutionで発表した.詳細は,Mol.Biol.Evol.に印刷中である.

(8)経時的にサンプルされた遺伝子の系統関係からみた集団のダイナミクス:山口由美,

五侯堀孝
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ウイルスのように進化速度の速い生物では.その遺伝子を経時的にサンプルして,遭伝

子の塩基配列の変化を追跡することができる.そのような遭伝子セットから作成された系

統樹は,その生物の集団の遺伝的構成の時間的変化の情報をもつので,直接的に分子進化

機構の解明に役立つ可能性が存在する.まず理論的準備として,自然淘汰がない場合につ

いて,2つの異なる時点に採られた複数の遺伝子のとり得るそれぞれの系統関係を持つ確

率を求めた.この確率に基づいて,HIV-1の宿主内進化の塩基配列データ解析を行った.3

人の感染者について解析を行ったところ,中立進化の仮定のもとでは,集団の有効数は71

-2188と推定され,これは,実際の調査と比べて10万倍小さかった.この違いは,ウイ

ルス粒子によって増殖速度が異なることや,調べた領域に連鎖した部位に働く自然淘汰に

よって説明できると考えられる.
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(2)その他

1i.五候堀孝 :現代情報革命に伴う生命観の変化の予感.潮新春号,pp140-142,1997.

2.今西 規,五候堀孝 :ヒトはどこから来たか一遺伝子に刻まれた進化の道筋(榊 佳
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4.五傑堀孝 :科学技術情報振興賞を受賞して.情報管理40(4),p279,1997.
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mosomalRegionsDuphcatedwithintheHumanGenome.1997KeystoneSympoI

siaConference,SantaFe(USA),2月16日-2月21日.

4.Imanishi,Tadashi,T.Endo,andT.Gojobori:AnExhaustiveSearchforExten-

siveCh,｡m｡S｡malR｡giAnsDuplicatedwithintheHumanG｡n｡me.HumanGe-

nomeMeeting1997,Tわronto(Canada),3月6日-3月8日.
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生命情報研究センター 157

の分子進化学的特徴.日本遺伝学会第69回大会,横浜市立大,11月1-3日.

23.今西 規,遠藤俊徳,五候堀孝 :ヒトゲノム中の大規模な重複領域の発見.日本遺

伝学会第69回大会,横浜市立大,11月1-3日.

24.今西 規:ヒトゲノムの重複領域の発見.第51回日本人類学会大会･遺伝分科会,筑

波,11月.

25.五候堀孝:木村資生博士と現在分子進化学の発展.岡崎市第25回教育文化賞記念講

演会,岡崎せきれいホール,11月15日.

26. 五候堀孝 :21世紀の進化学の予見する.生化学若い研究者の会冬のシンポジウム

｢生命工学最前線～基礎から応用まで～｣,東大(東京),12月6日,

27.GotoK.,Yamamoto班.,TamuraT,OkayamaTリKoikeT.,MiyazakiS.,Mori

H .,GojoboriT.,andSugawaraH.:ⅥsualizationofsequenceandbiologlCaldatain

DNADataBankofJapan:GenomeInformationbrokerandtheenhancementof

SAm .Genomelnformatics1997,YebisuGardenPlace(1bkyo),12月 12-13

日.

28. 五俵堀孝:大量遺伝情報に基づくゲノム進化の解析.第20回日本分子生物学会年会,

国立京都国際会館 ･京都宝ヶ池プリンスホテル,12月16-19日.

29. 山口由美,五帳堀孝 :RNAウイルスの適応進化に寄与するゲノム領域の同定.第20

回日本分子生物学会年会,国立京都国際会館･京都宝ヶ池プリンスホテル,12月16-

19日.

30.今西 規,遠藤俊徳,五候堀孝 :ヒトゲノムにある大規模な重複領域の探索.第20

回日本分子生物学会年会,国立京都国際会館･京都宝ヶ池プリンスホテル,12月16-

19日.

31. 五候堀孝 :ポストゲノムプロジェクトーゲノム工学から生命工学-.平成9年度第

6回バイオ分野研究委員会,インペリアルタワー(東京),12月 16日.

トb.大量遺伝情報研究室

当研究室は,タンパク質の立体構造に関するコンピュータ解析,アミノ酸配列データか

らの立体構造予測などを中心に研究している.また,日本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

(proteinMutantDatabase,略称PMD)の作成を独自に進めている.

研究室メンバーは,西川 建(教授),太田元規(助手),川端 猛(遺伝研COE博士研究員),

および門脇里佳(研究補佐員),三村公子(研究補佐員),山本かよ子(研究補佐員),成田智

千(秘書)からなる.また遭伝研共同研究として中島広志(金沢大学),有坂文雄(東京工業大

学),shahidS.Siddiqui(豊橋技術科学大学)と協力し,その他にも磯貝泰弘(理化学研究

所),須山幹太(生物分子工学研究所)らと協同で研究した.

(1)グロビン族タンパク質の保存残基部位の解析 :太田元規,磯貝泰弘),西川 建 (一理
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化学研究所 ･生体物理化学研究室)

グロビン族は1つのフオールド (構造型)を保ちつつ配列が発散していることで有名で

あるが,配列が多様化しているにもかかわらず保守的なサイ トがいくつか見受けられる.

そのような保存性の高いサイトについて,3D-1D法で使用する擬エネルギー関数を用いて

解析を行った.つまり,保存しているアミノ酸と保存サイ トの構造療境との適合度を調べ

た.Leu(BIOサイ ト),Phe(CDl),Leu(F4)は,各サイ トと疎水性コアとの相互作用に適して

いること,Pro(C2)は-リックスのN端に最適であること,Phe(CD4)は Phe(CDl)の主鎖と

水素結合をする際に有利であることがわかった.一方,2つの His(E7,F8)は各サイトの構

造環境に適合しなかった.つまり,このサイ トの保存は構造からの要請は満たしておらず,

-ムとの関係から来る機能的要請によるものであることが示唆された.Phe(CDl)の保存に

ついては-ムを支えるのに必要だからと考えられて来たが,CDlの構造環境にも最適であ

ることが明らかにされた.この方法によれば,3Dプロフィールを見てサイト適合性が低い

保存サイトがあった場合,それは 純粋に機能的要請によるものと考えられる.つまり,こ

の方法で機能部位の予測ができると我々は考えている.詳細は文献1および3に発表した.

(2)タンパク質の新しい二次構造予測法(SSThread)の開発:伊藤栴弘J,西)II建(J遺伝子

回路研究室)

タンパク質の二次構造予測はすでに多くの方法論が開発されているが,これまでにない

新しい方法論としてわれわれは3D-1D法を応用することを考えた.アルゴリズムは簡単で

ある.以前に開発した3D-1D法のプログラムであるCOMPASSを標的アミノ酸配列に適用し,

スコアの良い上位50番までの立体構造を選別する(スクリーニング).選別された各々の構

造はすでに3D-1D法によって標的配列にアラインされているので,標的配列を基準にする

と50個の既知の二次構造をいっぺんに並べて見ることができる.そうしておいて標的配列

の各サイ トごとに,50個の二次構造(-リックス,ベータ構造,コイル)の多数決をとり,

最も数の多い二次構造をそのサイトの予測構造とする.実際には重み付けなどのパラメー

タを加えるので少し複雑になる.この方法の特徴は,3D-1D法の考え方に従い,標的配列

の全体を既知タンパク質の構造全体と一挙に比較する点にある.すなわち,標的配列の短

い配列を参照する(ウインドウ･サーチ)従来の予測法とはまったく異なり,大域的情報に

基づいた予測法だといえる.予測精度は平均で69%であり,従来法の最良の方法と比べて

も遜色ない結果であった.本二次構造予測プログラムは SSThreadと命名し,WWWで公開

サービスを行っている.詳細は文献4に発表した.

(3)DNA配列データのジヌクレオチド分布による解析 :中島広志1,西川 建(】金沢大学医

学部保健学科)

DNA塩基配列の1つの解析法として,GPCなど隣りあう16種類のジヌクレオチド配列の出

現頻度をみて,遺伝子やDNA配列全体の特徴を調べる方法を開発した.1つの遺伝子に対

して,1つのジヌクレオチド配列の出現頼度(組成パーセント)を求め,同じ遺伝子のA,T,

G,C組成から求められるジヌレオチド組成の期待値で割り,比を求める.さらにその比の

常用対数をとり,100倍した値をLORIOO(Log-OddsRatiotimes100)として定義した.16
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種類のジヌクレオチド配列について各々1つのLORIOO値が求まるので,1つの遺伝子(また

は任意のDNA配列)は16個の成分からなるベクトルとして表現される.それぞれのジヌク

レオチド配列を独立だと見なすと,1つのDNA配列は16次元空間の1点としてプロットさ

れる.この方法を,大腸菌,辞母(S.cerevisiae),ヒトのDNA配列データに適用した.負

初に3着の遺伝子配列(それぞれ489,342,1470本)に適用し,すべてを1度に16次元空間に

プロットしたところ,それぞれの生物種の遺伝子は別個のクラスターを形成すること,ク

ラスター間の分離度は非常に良い(重複部分は10%以下)ことがわかった.興味深いのは,

アミノ酸配列のホモロジーが高い同族タンパクでも,ジヌクレオチド･レベルでは3つの

生物種に応じて明瞭に分離されることである(例外は同じく10%程度のみ).また,同様の

解析を遭伝子領域以外の非コード領域(ヒトの場合はイントロン)のDNAにも適用したとこ

ろ,同じ生物種であれば遺伝子コード領域,非コー ド領域の差はほとんど無いことことが

判った.これらの結果は,生物種に応じてジヌクレオチド配列の出現頻度が,期待値から

常に一定の方向と強さをもって偏奇していることを意味する.このような現象がどういう

要因によって生じるのかは不明である.また期待値からのずれの程度は,3種の中ではヒ

トにおいて最も大きいという結果も予想外であった.詳細は文献5によって報告した.

研究業績

(1)原著論文

1.Ota,M.andNishikawa,K.,'●Assessmentofthepseudo-energypotentialbythe

beSt-fivetest:anewuseOfthethree･dimensionalprofilesofproteins'',Prot.Eng.

10,339･351,1997

2.Suyama,M.,Matsuo,Y_andNishikawa,K.,"ComparisonofprotelnStructures

using3Dprofilealignment■.,J.Mol.Evolリ44(Suppl1),S163-S173,1997.

3.Ota,MリIsogai,Y.andNishikawa,K."Structuralrequirementofhighly-conserved

residuesinglobins",FEBSLett.,415,129-133,1997.

4.Ito,M.,Mat飢10,Y.andNiShiknwa,K.,"Predictionofproteinsecondarystructure

usingthe3D-1Dcompatibilityalgorithm",CABIOS,13,415-423,1997.

5.Nakashima,H.,Nishikawa,K.andOoi,T.,"I)ifferencesindinucleotidefrequen-

ciesofhuman,yeast,andE.coligenes",DNARes.4,185-192,1997.

6.Gready,I.E.,Ranganathan,SリScho丘eld,P.R.,Matsuo,Y.andNiShikawa,K.,

"PredictedstructureoftheextracellularregionOfligand一gatedion-channelrecep-

torsshowsSH2-likeandSH3-likedomainsformingtheligandbindingsite",Prot.

Sci.,6,983-998,1997.

7.Sumikawa,H.,Fuknhara,K.,Suzuki,E.,Matsuo,Y.andNishikawa,K.,"Ter-

tiarystructuralmodelsforhumaninterleukin-6andevaluationbyasequence･

structurecompatibilitymethodandNMRexperimentalinformation",FEBSLett.

404,234-240,1997.
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8.nan,M.L.A.,Gogonea,C.B.,Siddiqui,Z.K.,All,M.Y.,Kikuno,R.,Ni8hikawa,K

andSiddiqui,S.S.,̀MolecularcloningandexpressionoftheCbe〟α血bd'LlkelegZZDS

kJp-3,anorthologofCterminusmotorkineSinSKaz13andDOG",J.Mol.Biolリ270,

627･639,1997.

(2)その他

1.西川 建:コンピュータによるタンパク質の立体構造予測.医療情報学,17(3),421-

432,1997.

(3)発表講演

1.太田元規 :憂愁の3D-1D法,第37回生物物理若手の会夏の学校,瀬戸,7月.

2.西川 建 :ゲノム情報が語るタンパク質構造の系統関係.El本生物物理学会第35回

年会シンポジウム,京都,10月.

3.太田元規,.磯貝泰弘,西川 建 :グロビン保存残基は構造的(または機能的)要請の

結果か?日本生物物理学会第35回年会ポスター発表,京都,10月.

4.川端 猛,西川 建 :｢タンパク質らしさ｣を考慮したabinitio構造予測の試み.

日本生物物理学会第35回年会ポスター発表,京都,10月.

5.磯貝泰弘,太田元規,飯塚哲太郎,西川 建:Denovodesignofaglobinfold.文

部省科学研究費重点領域研究｢タンパク質立体構造の構築原理｣第4回ワークショッ

プ(ポスター発表),三島,12月.

6.深海 兼,須山幹太,館野義男,西川 建 :periplasmicbindingproteinスーパー

ファミリーにおけるタンパク質立体構造の進化.日本分子生物学会第20回年会ポス

ター発表,京都,12月.

Ⅰ-C.遺伝子機能研究室

当研究室では,遺伝子やタンパク質が貯蔵している生命情報を抽出し,進化学的に解析

することによって,それら生体情報分子の起源と進化を探る研究を進めている.この数年

遺伝情報分析研究室と共同で続けているプロジェクトは,遺伝子自身の起源と進化を探る

ことを目的としている.遺伝子の配列が多くの生物種で明らかになってくるにつれて,逮

伝子が複数の異なる機能をもつタンパク質をコードしていることが明らかになってきた.

生物学的に異なる複数の機能はそれぞれ別々の祖先から進化してきたと考えるのは自然で

あり,1つ遺伝子の複数の機能は異なった辻伝子から由来してきたという結論に導かれる.

つまり,辻伝子はその進化起源から現在と同じような構造だったのではなく,もっと簡単

な構造をもっていたと考えられる.この視点に立って,入手可能な限りの漣伝子の塩基配

列を解析することにより,これら祖先遺伝子に迫ることができる.これら祖先辻伝子が

コードしたと推定されるタンパク質は具体的には,｢進化モチーフ｣と私達が呼ぶアミノ
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配列単位で求めることができる.進化モチーフは,親水性アミノ酸が主となる親水性モ

チーフ,疎水性アミノ酸が主となる疎水性モチーフ,そしてその中間型に類別することが

できる.この中で,親水性モチーフはタンパク質の表面で生物機能に関わり,疎水性モ

チーフは,タンパク質の内部で構造に結びついていると考えられる.また,現在これらの

モチーフを知られているタンパク質の高次構造にあてはめて,モチーフと機能あるいは構

造との関係を探っている.

また,明治製菓(秩)との共同研究により,PeJ71'cl'111lLLmdecumbensの抗生物質産生に関

与すると考えられる遺伝子の機能推定の研究を進めている.この遺伝子はP.decLmbeDS体

内でpropenylphosphonnicacid(CPA)がエポキシ(酸)化する辞素(EpoA)をコードすると私達

は推定している.類似酵素遺伝子は原核生物では数例知られているが,真核生物ではP.

decLmbeDSが始めてのケースとなる.この遺伝子をクローニングして配列を決定したが,類

似配列をもつ遺伝子はデータベース検索で見つけることができなかった.ところがつい最

近になって再びデータベース検索を試みたところ,マウスの遺伝子によく類似した配列が

あることを発見した.配列の類似性からだけでもこの2つの遺伝子の相同性が示唆された.

この遺伝子はL-proline4-hydroxylaseをコー ドし,この酵素はEpoAと同じ化学的性質を

もっていることも相同性を支持する.さらに,この遺伝子を破壊するとエポキシ化活性を

失うことも確羅している.これらの結果は,真核生物で始めてのエポキシ化酵素遺伝子の

発見を強く示唆する.

当研究室ではこの他に,periplasmicbindingproteinスーパーファミリーにおけるタ

ンパク質立体構造の進化の解析を進めている.Periplasmicbindingproteinとは,真正

細菌･古細菌が細胞内-糖･アミノ酸などの水溶性分子を取り込む際,取り込む分子と結

合するタンパク質の総称である,大きくタイプ Ⅰ,タイプⅡという2つのスーパーファミ

リーに分類されているが,これらのスーパーファミリーの間では,立体構造の骨格部分に

存在するβシートの形成のされ方が異なっている.立体構造の骨格部分までもが異なるタ

ンパク質が,共通の祖先タンパク質からどのようなイベントを経て進化してきたのか?そ

れを知る手がかりのひとつとして,系統樹の作成を試み,骨格部分の変化はperiplasmic

bindingproteinの進化の歴史の中で1回だけ起こったイベントであることを明らかにし

た.

さらに,当研究室では生命情報研究センターわ他の3研究室と共同でDNADataBankof

Japanの事業を推進している.

研究業績

(1) 原著論文

1. 五候堀孝,舘野義男 :国立遺伝学研究所における国際DNAデータバンク活動,学術

月報 50,352-367,1997.

2. 舘野義男,五候堀孝 :ゲノム生物学とDNAデータバンク,蛋白質･核酸 ･辞素,42,

3052-3061,1997.
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3.Tateno,Y"Ikeo,K.,Imanishi,T.,Watanabe,H.,Endo,T.,Yamaguchi,Y.,Suzuki,

Y.,TakahaShi,K.,Tsunoyama,K.,Kawai,M.,Kawanishi,Y.,Naitou,K.,and

Gojobori,T.(1997)EvolutionarymotifanditsbiologiCalandstructuralsipiacance.

JMoIEvo144(Suppll)S38-S43.

4.Tateno,Y.andGojobori,T.(1997)DNADataBankofJapanintheageofinforma-

tionbiology.NucleicAcidsRes25:14-17.

(2)発表詐演

1.Tateno,Y.:EvolutionaryMotiBandTheirImplicationfortheOriginandEvolu･

tionofaGene,台北,台湾,4月.

2.Tateno,Y.:CurrentactivitiyoftheDNADataBankofJapan,NCBI,ベセスダ,5

月.

Ⅰ-d.分子分類研究室

当研究室は,菅原秀明教授と宮崎 智助手で構成され,いわゆるbioinformatics分野の

研究開発を行っている.ことに,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,DNADataBankofJapan

(DDBJ)ならびにWFCC-MIRCENWorldDataCetnreforMicroorganisms(Wm )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.システム

設計にあたっては,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

おける多彩な裸題に答えられるモジュール構造を目指している.また研究室内のプロトタ

イプで終わらずに日常的な実務に耐えるシステム構築を目指している.なお,当研究室の

活動には田辺理恵も貢献した.

(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,宮崎 智,蘇

港禎 l,田村 卓2,岡山利次3,小池智浩 3,山本 光3,後藤康丞4(l奈良先端大,2進伝学

普及会,3日立ソフトウェアエンジニアリング,4帝人)

ゲノムプロジェクトや生物多様性研究の進展の結果,DDBJの規模は10億塩基対を超え

拡大の一途を辿っている,この状況に対応するために,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.ことに,DDBJデータベース

に350Kbp以下のエントリーに分割登録されている微生物ゲノムデータを微生物単位で統一

的に閲覧可能なシステムGenoⅡlelnfornationBroker(GIB)を開発し一般に提供した.また,

大量データに対して正確なアノテ-ションを付与する作業を補助するために,WWYデータ

登録システムであるSAKURAに配列の生物学的特徴を可視化して利用者に提供するシステム

を付加した.これらの成果を,(2ト3と(3ト2,▲3,4,8に発表した.

(2)生物多様性を対象としたシステムならびに研究手法 :菅原秀明,宮崎 智

211.ⅥX:Mシステム
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WorldFederationforCultureCollections(WFCC)とMicrobialResourcesCenters'

Netyork(NIRCEN)のデータセンターであるWDCMのWWWサーバーの運用を1997年4月1日か

ら開始した.このサーバーはAmericanSocietyofMicrobiologyによって微生物分野の

サーバーとして高い評価を受け,また,月平均30,000万件のアクセスがあった.今後WDCM

が微生物多様性の情報センターの一つとして発展していくことが望まれるため,生物多様

性について,(2ト1,(3)-9において考察を加えた.

2-2.ネットワークの高度利用

生物多様性の研究においては,地理的には分散しているさまざまな専門センターが互い

に情報を共有できる環境が必要である.そこで,日米間の45Mbpsの広帯域ネットワークを

利用した仮想研究室ならびに遠隔教育の実験を行い,その成果を(1ト1と(3)-3に発表した.

また,アジア太平洋地域におけるbioinformaticsの研究促進のために,APBioNet構想を(3ト

7で発表した.特に,微生物学分野を対象として高性能計算機,ソフトウエアならびにネッ

トワークで構成される情報環境について考察を加え(3ト1で発表した.

2-3.微生物の分類と同定

生物多様性の研究基盤として分類学が必須である.現代の分類学においては,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求められている.そこで,前者については,微生物をモデルとして生

物群認識支援システムの試作を進め,後者については,(2)-4と(3)-5で報告したように,

進化系統解析の為の新しい測度の提案と大規模データ-の対応を試みた.

(3)相同性モデリングによる蛋白質の立体構造予測 :宮崎 智,菅原秀明

Bioinformaticsの目標の一つは,生体高分子の配列･構造･機能の相関を明らかにするこ

とである.当研究室は,順天堂大学のグループに協力して,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てきた結果に基づき,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

配するという仮説を(1ト2に発表した.

研究業練

(1)原著論文

1.愛宕隆治,菊池俊-,舘山 純,藤田充苗,原田広史,横川忠晴,菅原秀明,宮崎

智:超高速ネットワークを利用した日米間の研究協力実験.情報管理,40(5),404-

413,1997.

2.Miyazaki,S.,Shimura,a.,Hirose,S.,Sanokawa,R.,Tsurui,H.,Wakiya,M.,

Sugawara,H.andShirai,T.:Isstructuralflexibilityofantigen-bindingloopsin-

volvedintheaffinitymaturationofanti-DNAantibodies?.InternationalImmu-
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nology,Vol.9,No.5,7711777,1997

(2)その他

1.菅原秀明,宮崎 智:生物多様性(序).情報知識学会ニューズレター,No.43,3-12,

1997.

2.菅原秀明 :遺伝情報解析分野におけるスパコンの利用.ScientificSystem研究会

Newsletter,No.86,295-314,1997.

3.Goto,K.,Yamamoto,H.,Tamura,T.,Okayama,T.,Koike,T.,Miyazaki,S.,Mori,

H.,Gojobori,T.andSugawara,H.:VisualizationofSequenceandBiologicalData

inDNADataBankofJapan:GenomeInformationBrokerandtheEnhancement

ofSAKURA.Genomelnformatics1997,UniversalAcademyPress(Tbkyo),2361

237,1997.

4.FlltatSuki,T.,Kawamishi,Y.,Naito,K.,Miyazaki,S.andSugawara,H∴E位cient

ComputationofSequenceAnalysisinaVector-ParallelComputerfortheStudyof

MolecularEvolution.GenomeInformatics1997,UniversalAcademyPress(To-

kyo),264-265,1997.

(3)発表講演

1.Sugawara,H.andMiyazaki,S.:Informationenvironmentformicrobiologyinthe

newage.The5thJSTInternationalSymposiumNewFrontierinMicrobiology,

Tbkyo,January.

2.Sugawara,H.,Goto,K.,Tamamoto,H.,Koike,T.,Okayama,T.,Ish並,J.,Mizunuma,T.,

Tamura,TリMiya2:aki,S.,Ota,M.,Fukami-Kobayashi,K.,Imanishi,T.,Ikeo,T.,

Saitou,N.,Nishikawa,K.,Tateno,YandGojobori,T.:DNADataBankofJapan

のI)BJ)intheageofmasssubmissionofSequenCeS,HGM'97,Toronto,March.
3.Sugawara,H.:Utilizationofbroad-bandnetworksforbioinformatics,LectureSe-

riesonNetworkandEvolutionofMolecularInformation,Mishima,May.

4.Tamura,T.,Okayama,T"Goto,K.,Koike,T.,Miya21aki,S.,Gojobori,T.and

Sugawara,H.:GenomelnformationBroker:TheJAVAAppletfortheProcessing

andPresentationofGenomeDataandtheCGIProgramfol･theRetrievalofthe

DatafromtheDDBJDatabase,ObjectsinBioinformaticS,HinxtonCambridge

UK,June.

5.宮崎 智,二木敬正,川西祐一,菅原秀明 :大規模進化系統樹作成の諸問題につい

て.日本微生物資源学会,和光,6月.

6.Satou,K.,Miyazaki,S.andOhya,M.:･AnalysisofHⅣbyEntropyevolutionrate.

5thInternationalcongressonaminoacids,Chalkidiki,Greece,August.

7.Sugawara,H.andMiyazaki,S.:AproposalofAsia-PacificBioinformatics
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Network(APBioNet).The8thCODATAJDSAOINewPerspectivesonS&TInfor-

mationProcessing,ThejonKorea,November.

8.Sugawara,H.,GenomeInformationBrokerforMicrobes:InternationalWork-

shoponGenomeProject-1997TheFrontierofGenomeResearchonMicroorgan-

isms,Tokyo,December.

9.菅原秀明,生物多様性を支える生物研究資源情報,CIB研究会,東京,12月.

J.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,枯草菌を用いてゲノムサイエ

ンスおよび細胞分化における遺伝子発現制御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.なお1956年以来稼動してきたCo60ガンマー線源を減衰が著しいた

めに撤去した.この線源は放射線遺伝学の基礎研究における重要な手段であったばかりで

なく,品種改良や発芽抑制などの実学分野の研究にも大きく貢献し,共同利用研究機関の

特殊装置としての役割を果たした.

(1)枯草菌ゲノムの機能解析 :定家義人,谷田勝教,藤田昌也

枯草菌4.2Mbの全ゲノムシークエンスが完了した.このプロジェクトには当研究室も含

む日欧米韓の46研究室151人の研究者が参加した.このバクテリアはグラム陽性菌の中で

最も分子辻伝解析の進んだバクテリアであり,従来個別に研究されてきた様々な遺伝子群

の相互作用する複雑な胞子形成過程の解析手段としても,他のグラム陽性菌,とりわけ医

秦,工業,食品分野での有用グラム陽性菌,病原グラム陽性菌を研究する場合の対照とし

ても,その全ゲノムシークエンスの解読が嘱望されていた.ゲノムの特徴としては,遺伝

子転写方向と染色体複製方向が非常によく一致すること,リーディングストランドではG

>Cであり,GC含量の低い,遺伝子の水平伝達の痕跡と思われる領域が10箇所散在するこ

と,遺伝子組成の特徴としては,77個もの遺伝子重複があること,転写装置遭伝子の多型

が著しくシグマ因子の遺伝子は18個もあり,25%にも及ぶ遺伝子がシングルコピーで存在

し機能未知であり,単に機能未知と推定された遺伝子は43%にもおよぶことなどである.

当研究室が塩基配列を決定したphoB/gutR領域には既知の辻伝子以外に58個の機能未知遺

伝子が兄い出された.これら遺伝子群の機能を探るプロジェクトが開始されたがその方法

はレポーター遺伝子1acZを目的とする遺伝子に挿入し,遺伝子破壊とプロモーター活性の

測定をするものである.例えば上記の領域には遺伝子の少ない外来性と思われる領域があ

り,ここに枯草菌唯一の制限修飾系遺伝子群が発見された.制限酵素遺伝子群は3個の遺

伝子よりなり,破壊すると形質転換活性が昂進した.修飾酵素遺伝子群は2つの遺伝子よ

りなり,制限辞素遺伝子破壊下でのみ破壊が可能であった.機能未知遺伝子群の解析は引

き続き日欧を中心とした国際協力研究として行われている.機能解析プロジェクトで得ら

れた破壊株はその表現型に関するデーターと共に公開される.

(2)枯草菌胞子形成遺伝子の発現制御に関する研究
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(a)胞子形成遺伝子の転写制御に関する研究 :藤田昌也,定家義人

枯草菌の胞子形成は約100個の遺伝子の逐次的発現によって遂行される.この約100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連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,胞子形成開始にかかわるRNAポリメラーゼシグマ因子,oA,qH,oKを精

製し,コアRNAポリメラーゼと再構成することによって,各シグマ因子のコアRNAポリメ

ラーゼ上での置換反応機構について解析した.その結果,コア静索に対する結合親和性は

oK>oA>oHの順番であった.三者の細胞内モル比はoK:oA:oH-1:100:lなので,胞

子形成開始時期のCH-RNAポリメラーゼ-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.一方,qK-RNAポリメラーゼ-の変換はコア辞素に対する結合親和性の

みで制御されていると推定される.

(b)RNAポリメラーゼと相互作用する因子の検索(藤田,定家):cr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,

SpoIIIDによる遺伝子発現制御も胞子形成に必須である.最近,SpoOAがoH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

因子一RNAポリメラーゼの分子解剖-と展開されようとしている.そこで,RNAポリメラー

ゼと相互作用している因子を系統的に検索する系の構築を行った.まず,oA,oE,oF,

oH,aK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.各株を培養L細胞粗抽出液をニッケルイオンアフィニ

ティー樹脂(Ni+-NTA)と混合,洗浄,イミダゾー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.この方法により,

β'サブユニット株を用いると,転写能を持つホロ酵素を分離することができた.この分

離には菌体破砕後4時間で十分であり,既存の方法の所要時間(2日)を大幅に短縮できた.

研究業績

(1) 原著論文

1.AsaiK.,KawamuraF.,SadaieY.andTakahashiHJsolationandcharacterization

ofasporulationinitiationmutationintheBadnussubtz'll'BSeCL4gene.J.Bacteriol.

179,5441547.

2.SadaieY.,YataK.,FujitaM.,SagaiH.,ItayaM.,KasaharaY.andOgasawaraN.

NucleotidesequenceandanalysisofthephoB-zmE-g vESLregionofthe劫ciHus

subtl'h'schromosome.Microbiol.143,1861-1866.

3.KasaharaY.,NakaiS.,OgasawaraN.,YataK.andSadaieY.Sequenceanalysisof

thegy)ESL-coム4regionofthe曲cI'nussubtL'll'sgenome,containingtherestriC-

tion/modificationsystemgenes.DNARes.4,335-339.

4.KunstF.,etal.ThecompletegenomesequenceoftheGram-positivebac由zT'um

Bacl'IJussubtilis.Nature.390,249-256.
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(2)その他

1. 定家義人 :スポア形成一遺伝情報発現調節のモデル機構-

J.Antibact.Antifung.Agents,25,145-153
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(3) 発表講演

1. 藤田昌也,定家義人 :枯草菌RNAポリメラーゼ迅速精製法の開発と胞子形成研究-

の応用.日本農芸化学会1997年度大会,東京,4月.

2.定家義人,谷田勝教,藤田昌也,嵯峨井均,板谷光春,中居純千,笠原康裕,小笠

原直毅 :枯草菌phoB/cotA領域70kbのゲノム解析.日本農芸化学会1997年度大会,

東京,4月.

3.定家義人,藤田昌也 :枯草菌ゲノム解析と胞子形成遺伝子機能解析.日本遺伝学会

第69回大会,横浜,11月.

4.藤田昌也,定家義人 .･迅速RNAポリメラーゼ精製法による枯草菌胞子形成過程にお

けるシグマカスケー ドの解析.第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

5.藤田昌也,定家義人:枯草菌胞子形成開始を制御するフィー ドバックループの解析.

第20回日本分子生物学会年会,京都,12月.

6.FujitaM.andSadaieY.:Feedbackloopscontrollingtheinitiationofsporulation

inBaeilJussubt1-h'S.9thinternationalconferenceonBacilh',LauSanne,Switzerland,

July.

7.FujitaM.andSadaieY.:HistidinetaggedRNApolymeraseofBacJlIJussubtJ'll'S.

RapidpurificationandcharacterizationOfRNApolymeraseduringsporulation,

Lausanne,Switzerland,July.

8.SadaieY.,YataK,FujitaM.,SagaiH.,ItayaM.,KasaharaY.,NakaiJ.andOgasawara

N.:NucleotidesequenceandanalysisofthephoB-zmE-82VESL-3tztBIWdregion

oftheBacillussubt111'Schromosome,Lausanne,Switzerland,July.

K.実験圃場

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.本年より,実験圃場長は系統生物研究センター助教授 ･倉田のりが

兼任し,野々村賢一助手,芦川祐毅,永口 貢,宮林登志江の各技官が運営に当たった.

96年10月より実験圃場の野々村賢一助手,永口 貢技官は上記業務管理に当たると共に,

植物遺伝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.
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植物保存事業のありかたについて,今年度新たに検討を加えた結果,従来植物遺伝(旧

称,植物保存)研究室とともに担ってきたサクラ,アサガオ等の系統保存業務のうちサク

ラについては,97年から国立辻伝学研究所衆境整備の手に委ねることとし,芦川祐毅技官

がこの任に加わることとなった.

97年も従来同様,野生イネ種子については約120系統の更新増殖と758系統の配布を宮

林登志江技官が行った.圃場,水田,温室の利用に関しても,例年と同様幾つかの大学の

研究者により共同研究-の利用がなされた.

本年度から本格化した研究と新たな事業活動の内容については植物遺伝研究室の報告を

参照されたい.

研究業績

(1)発表講演

1.野々村賢一,倉田のり:晴乳類CENp-Bbox様配列を持つイネの繰り返し単位のク

ローニングと解析.第69回日本遺伝学会,横浜,11月.

その他については植物遺伝研究室の項を参照.
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ⅠV.海外における活動
氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

原田 朋子 分子進化学国際研究集会に出席 .発表 コ ス タ リ カ 9.I.5-9.1.149.1.5-9.I.139.I.5-9.1.129.1.ll--9.1.189.1.12--

地相 淑道 分子進化学国際研究集会に出席 .発表 コ ス タ リ カ

五俵堀 孝 分子進化学国際研究集会に出席 .発表 コ ス タ リ カ

才 宏偉 第5回植物 .動物ゲノム全港に出席 .発表 ア メ リカ合衆国

菅原 秀明城石 俊彦舘野 義男 NC81において,データベースにおけるYYY利用 ア メ リカ合衆 国香 港台 湾

の実務調査 9.1.18

谷口シンポジウム (発生生物学部門)に出席.発 9.1.26-

表 9.I.30

台湾におけるDNAデータベース利用の粥査研究 9.1.27-9.1.299.1.27-9.1.299.2.9-

斎藤 成也 台湾におけるDNAデータベース利用の帝査研究 台 湾

小林 薫太田 元規舘野 義男石浜 明宮崎 智 EBⅠ及びパスツール研究所において欧州における 連 合 王 国

大規模なゲノムデータベースの構築と利用に関 フ ラ ン ス連 合 王 国連 合 王 匡l9.2.249.2.9-

する帝査

EBⅠにおいて欧,)附こおけるゲノムデータベースの

構築と利用に関する調査 9.2.16

EBⅠ及びパスツール研究所において欧州における 9.2.l3-

大規模なゲノムデータべ-スの構築と利用に関 フ ラ ン ス大 味 民 国連 合 王 国 9.2.249.2.15--

する爾査

日稚科学協力研究事業共同研究｢放射菌RNAポリ

メラーゼの構造と機能｣の実施 9.2.19

ヨーロッパにおけるゲノムデータベースの構築 9.2.13-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

今西 規菅原 秀明 NCBlにおいて米国における大規模なゲノムデー ア メ リカ合衆Eg中華人民共和国 9.2.16.-

タベースの構築と利用に関する術査 9.2.25

中国におけるDNAデータベース利用の調査研究 9.2.20-9.2.229.2.20-9.2.229.2.27～

斎藤 成也 中国におけるDNAデータベース利用の調査研究 中華人民共和国

藤山秋佐夫石浜 明菅原 秀明今西 規′ト原 雄治 ヒトゲノムシークエンシング会議出席.発表及び ア メ リカ合衆国連 合 王 国カ ナ ダカ ナ ダカ ナ ダ

バイオチップ技術会議出席 9.3.8

科学研究費補助金国際学術研究｢転写装置の分子 9.3.2-

解剖｣の実施 9.3.ll

HGM'97及びBIOINFORMATⅠCSandtheEfrec- 9.3.2-

9.3.109.3.5-

DⅠSCOVERYに出席 .発表

"HUGO"において全ゲノムの比較解析に基づく分

子擬態の検出に関する研究発表及び 1997年度 9.3.139.3.5-9.3.109.3.18--

HUMANGENOMEMEETINGに出席 .発表及び本研究
成果についてレビューを受けるため

1997年11UMANGENOMEMEETⅠNGに出席 .発表

斎藤 成也五偵堀 孝石浜 明嶋本 伸雄永井 宏樹 イベロアメリカシンポジウムに出席.発表及び ド ド イ ツ

イツとオーストリアの人類学の現状視察 .調査 オ ー ス ト リ ア 9.3.28

DNA塩基配列に基づくタンパク質の機能予測のた ア メ リカ合衆国イ ン ドイ ン ドイ ン ド 9.3.22-.

めの総合的方法の研究開発に関する情報交換 9.3.25

日印科学協力事業による分子生物学ワークシヨツ 9.3.25-

プに出席 9.L1.I

日印科学協力事業による分子生物学ワークシヨツ 9.3.25-

プ出席 9..1.1

日印科学協力事業による分子生物学ワークシヨツ



海外における活動 171

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

舘野 義男宮崎 管玉候堀 孝小川 智子上田 均 DNA塩基配列に基づくタンパク質の機能予測のた 大 韓 民 国大 韓 民 国アメリカ合衆国オ ラ ン ダアメリカ合衆国 9.3.28-

めの総合的方法の研究開発に関する情報交換 9.3.30

I)NA塩基配列に基づくタンパク質の機能予測の 9.3.28-

ための総合的方法の研究開発に関する情報交換 9.3.30

"llthlnternationalconrerenceon 9.3.30-

MathenaticalandComputer"において出席 .詐 9.4.49.1.3-

演及び情報交換

第3回ヨーロッパ国際会話 "減数分裂"に出席 .

成果発表及びアムステルダム大学において研究交 9.4.l49.:I.15-9.4.219.4.16-

流

第38【司ショウジョウバエ研究会に出席 .発表

後藤 聡押野 啓子斎藤 成也舘野 義男菅原 秀明舘野 義男 第38【司ショウジョウバエ会談に出席 .発表及び アメ リカ合衆国ブ ラ ジ ル

フレッド-ツチソン研究所にて研究打合せ 9.4.25

アルゼンチンを国際的拠点とする環境配慮型持続 9.4.18-

的農業の調査研究 パ ラ グ ア イア ル ゼ ン チ ン 9.5.59.4.23--

InternationalSymposiumonGenetics1997に 台 湾台 湾オース トラ リア

おいて出席 .経済及び研究打合せ 9.4.26

lnternationalSymposiulnOnGenetics1997に 9.4.23-

おいて出席 .許演及び研究打合せ 9.4.27

国立オーストラリア大学等において利用及び実務 9.4.27-一

調査並びにNCBtにおいて国際実務者会議 .諮問 アメリカ合衆国アメリカ合衆国 9.5.129.5.3-9.5.日9.5.3-9.5.99.5.3--

委員会出席

国際実務者会議及び国際諮問委員会に出席

小林 兼 国際実務者会議に出席 アメリカ合衆国

宮崎 智 国際実務者会議に出席及びNCBⅠにおいてデータ アメ リカ合衆国



172

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

西川 建 国麻諮問委且会に出席 ア メ リカ合衆国 9.5.6-9.5.ll9.5.7-

五候堀 孝藤山秋佐夫原 弘志桂 勲石原 健林 茂生安達 佳樹小原 雄治斎藤 成也 国際拝聞季長会に出席及びコロンビア大学におい アメ リカ合衆国ア メ リカ合衆国フ ラ ン ス

て米国のDNAデータバンクの研究利用活動爾査 9.5.14

GDELISAC会議及びコール ドスプリングハーバー 9.5.ll-

ミーティングに出席 .発表 9.5.19

ルーセルユクラフ.シンポジウム｢-プチドグリ 9.5.25-

カン形成と細菌の細胞周期｣出席.沈演及びマド ス ペ イ ンア メ リカ合衆国ア メ リカ合衆国ア メ リカ合衆国ア メ リカ合衆国 9.6.49,5.27-～

リー ド自治大学でのセミナー出席等

ウィスコンシン大学において第11回国際

C.elegans学会に出席 .発表及び研究連絡 9.6.3

ウィスコンシン大学において第11回国際 9.5.27-

C.elegans学会に出席.発表及びコ-ネル大学に 9.6.89.5.28-

おいて研究連絡

コールドスプリングハーバー研究所シンポジウム

に出席 .発表及びハーバー ド大学,WIT,ジョン 9.6.ll9.5.28-

ホプキンス大学おいてセミナー及び研究討諌

ウィスコンシン大学において第 11回国際

C.elegans学会に出席.発表及び疾患小児病院研 カ ナ . ダアメ リカ合衆国ド イ ツ 9.6.59.5.28-

究所において研究連絡

ウィスコンシン大学において第 11回国際

C.elegans学会にて出席 .発表 9.6.5

第5回分子生物学と進化学会年会に出席 .発表 9.5.31-9.6.69.5.31-9.6.69.6.14-

今西 規 第5回SMBEMEETⅠNGにて出席 .謙演 ド イ ツ

高野 敏行広海 健 1997年度進化学会に出席 .発表及びデューク大 ア メ リカ合衆国ア メ リカ合衆国

学,ノースキヤロライナ,州立大学において研究連 9.6.259.6.19-9.6.27

絡
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

山尾 文明 .FASEB研究会義に出席 .発表 ア メ リカ合 衆 国 9.6,27-9.7.69.7.4-

学 .カリフォルニア大学において研究打合せ 9.7.15

米国における生命情報データベースの利用調査 9.7.13-9.7.179.7.13一一

定家 義人藤田 昌也嶋本 伸雄永井 宏耕石浜 明村上 昭雄*来 せ小川 智子 ローザンヌ大学において枯草菌国際会鼓に出席.ス イ スス イ スア メ リカ合 衆 国

情報収集及び研究打合せ 9.7.22

ローザンヌ大学において枯草菌国際会鼓に出席. 9.7.13-

情報収集及び研究打合せ 9.7.22

FASEBⅠ期会隷 ｢原核生物における転写開始｣出 9.7.16-

席 .発表及びロンドンにおいて研究打合せ 連 合 王 国 9.7.26

FASEB末期会談 r原核生物における転写開始｣出 ア メ リカ合 衆 国ア メ リカ合 衆 国大 韓 民 国ペ ル ーア メ リカ合 衆 国 9.7.16-

捕 .発表及びハ-バ- ド大学において什報収集 9.7.26

文部省創造開発研究 ｢生物ゲノムの全体像の解 9.7.16-

明｣推進のための研究交流及び共同研究打合せ 9.8.4

昆虫 (カイコ)における神経内分泌系の機能 .加 9.7.21-

齢並びに変異原についての研究連絡会出席及び研 9.8.99.7.25--

究交棟

南米先住民の人類遺伝学的研究のためのミイラの

珊査及び先住民族のフィール ド調査 9.8.12

FASEB匡日舞会議出席 .発表及び研究交流 9.7.30-9.8.ll9.8.1-9.8.99.8.1-9.8.ll9.8..2..-

太田 力 FASEB国際会話出席 .発表及び研究交流 ア メ リカ合 衆 国

斎藤 成也 米国における進化学関連データベースの網査研究 ア メ リカ合 衆 国

原 弘志 国際シンポジウム｢ペプチ ドグリカン生合成から ベ ル ギ ー
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

鴫本 伸雄藤山秋佐夫 ウィスコンシン大学においてリボゾームRNAプロ ア メ リカ合衆 国大 韓 民 国 9.8.4-

モータ-の入手及びPhageNeeting｢原核生物における分子遺伝学｣出席.発表及びユタ大学において情報収集HUGOPacificGenoneMeetingに出席 9.8.ll9.8.18-..9.8.219.8.18-9.8.239.8.24-

小原 雄治 HUGOPacificGenomeMeetingに出席 ー発表 大 牡 民 国

石浜 明五侯堀 孝宮崎 智服田 昌之鹿瀬 進斎藤 成也五榛堀 孝 第 17回国顔生化学分子生物学会議における決済 ア メ リカ合衆 国ア メ リカ合 衆国ギ リ シ ャ

及び研究交流 9.8.30

ロスアラモス研究所及びHCVConferenceにおい 9.8.24--

て遺伝情報分析に関する研究打合せ及び情報交換 9.8.28

Aristole大学にて生命情報データベース利用訴査 9.8.24ノー

及びEBⅠにおいてDNAデータベースに関する調査 連 合 王 国 9.8.31

ミユン-ン大学.フランクフル ト大学において共 ド イ ツア メ リカ合衆 国中華人民共和 国ア メ リカ合衆 国 9.8.26.-

同研究並びにヒドラペプチド研究集会及び国際ヒドロ虫発生学会に出席 .発表コール ドスプ リング--バー研究所において 9.10.219.8.27-

MechanisnofEukaryoticTranscriptionに関するシンポジウムに出席 .発表中国漢民族の遺伝的多様性について研究打合せ及 9.9.29.9.1--

ぴ西安近郊において採血訴査 9.9.12

ジャックモンド研究所とIMMSにおいてゲノム構 9.9.12-

達の分子進化に関する研究打合せ 9.9.17

藤津 敏孝清水 裕 ミユン-ン大学.チューリッヒ大学において共同 ド イ ツ 9.9.14～研究及び第4回ペプチ ドプロジェクト金鉄一第7回国際ヒドロゾア会議に出席 .発表第4回ペプチドプロジェクトミーティング及び第 ス イ スド イ ツ 9.10.69.9.14-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間_

有田 のり .第5回国際植物分子生物学会に出席 シ ン ガ ポ ー ル 9.9.20,-9.9.299.9.20-

石浜 明才 宏偉 第 10回ネガティブス トランドウイルス国際会諌 ア イ ル ラ ン ド

における出席許演及び研究交流 連 合 王 国 9.9.30

The8thSABRAOGeneralCongressに出席 大 韓 民 国 9.9.24-9.9.289.9.24-

広海 健五横堀 孝 NeurobiologyofDrosophila学会に出席 .発表 ア メ リカ合衆 国ア メ リカ合衆 国

及びプリンス トン大学において研究連絡 9.10.2

"coldST)ringHarborMeeting"に出席 .謙演 9.10.3-9.10.109,10.11ノー9.10.169.10.22-9.10.309.LO.22-9.10.309.10.2-1-

城石 俊彦 第 11回マウスゲノム会議に出席 .発表 ア メ リカ合衆 国

森島 啓子 第2回国際農業考古学会議に出席 .発表 中華 人民共和 国

才 宏偉 第2回国際農業考古学会議に出席 .発表 中華 人民共和 国

今村 孝斎藤 成也 国際神経生物学会議 (ニューオリンズ)及び第18 ア メ リカ合衆 国大 韓 民 国

回染色体国際ワークショップに出席.発表及び研 9.ll.69.10.3--9.10.79.10.16-

究討議

集団遺伝学より見た日本人と韓国人の比較の研究

宮崎 管玉侯堀 孝舘野 義男池尾 一席 大規模進化系統作成に関するワークショップに出 ア メ リカ合 衆国イ タ リ アイ タ リ アス イ ス

席 9.10.21

パリ大学及びアンコナ大学において分子進化学に 9ー11.5-

関する研究打合せ .情報交換 9.ll.12

パリ大学及びアンコナ大学において分子進化学に 9.ll.5-

関する研究打合せ .情報交換 9.ll.12
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

小原 雄治斎藤 成也*来 聴宮崎 智舘野 義男 7thInternationalYorkshoponthe ア メ リカ合衆国中華 人民共和国中華 人民共和国大 韓 民 国連 合 王 国 9.ll.16-

ldentificationofTranSChibedSequences 9.ll.229.ll.22-

に出席 .発表及びStanrord大学にて研究打合せ

中国漢民族の辻伝的多様性について研究打合せ及

び長沙近郊において採血調査 9.ll.29

中国漢民族の遺伝的多様性について研究打合せ及 9.ll.22-

ぴ昆明近郊において採血調査 9.ll.29

生命什報学に関する韓国での動向及び取得可能な 9.ll.24-

データ等を調査 9.ll.26

EBIにおけるDNAデータベース構築 .運営の調査 9.12.6--9.12.139.12;14-

藤山秋佐夫石浜 明 フランス科学技術研究庁において研究遂行のため フ ラ ン スイ ン ドの会議出席及び日仏科学技術シンポジウム-の出 9.12.229.12.23-.

席,研究交流

日印科学協力事業による共同研究の実施及びイン
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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

小 川 智 子 東京大学大学院理学系研究科東京大学 9.4.1- 9.3.30 微生物遺伝生化学

小 川 智 子東海 健 9.4.1-10.3.31 ゲノム動態に関する

分子細胞生物学研究所 研究指導

東京大学大学院理学系研究科 物理学特別吾‡義AXⅠ

今 村 孝 東京医科歯科大学難治疾患研究所 9.4.1一一10.3.31 人類遺伝学

今 村 孝 浜松医科大学 9.4.1-10.3.31 人類遺伝学

沖 野 啓 子 岡山大学農学部 9.4.1-10.3.31 生物資源学特論Ⅲ

中 辻 憲 夫 鳥取大学医学部 9.4.14.-10.3.31 細胞工学

中 辻 憲 夫 北海道大学理学部 9..p1.I-10.3.31 特別講義Ⅶ

中 辻 憲 夫 名古屋大学環境医学研究所 9.4.1-1ー).3.31 神経発生生物学

中 辻 憲 夫 金沢大学理学部 9.10.1-10.3.31 噛乳類腔の発生と発生工学

小 原 雄 治′ト原 雄 治 東京大学 9.4.1-10.3.319.4.1-10.3,31 線虫C.elegansのゲ分子細胞生物学研究所東京大学医学部 ノム解析およびこれを応用した発生遺伝学に関する研究指導医科学持論 l

嶋 本 伸 雄 東京大学大学院理学系研究科 微生物辻伝生化学

嶋 本 伸 雄 東京大学教養学部 9.10.1-10.3.31 基礎科学特別誇義□

桂 勲 京都大学大学院 9.4.1.- 9.9.30 線虫の発生と行動の

理学研究科 分子生物学

* & 京都大学医学部 9.4.1-10.3.31 C発生学 .遺伝学

# # 東京大学大学院 9.4.1- 9.9.30 生命環境科学特別謙

総合文化研究科 義 l

桂 勲 東京大学教養学部 基礎科学特別誰義Ⅷ

桂 勲 千葉大学大学院自然科学研究科 9.10.16-10.3.31 生命科学特別詐義Ⅲ

五俵堀 孝 東京医科歯科大学医学部 9.4.1-10.3.31 韓床遺伝学
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氏 名 機 関 名 期 間 担当科目

舘 野 義 男 筑波大学大学院生物科学研究科九州大学大学院 9.10.16-10.3.31 生物科学特許Ⅲ

斉 藤 成 也斉 藤 成 也 9.4.I-10.3.319.4.1-10.3.31 進化遺伝学と分子系

比較社会文化研究科 統解析

秋田大学大学院医学研究科東京大学理学部 微生物学斉 藤 成 也 9.lO.I-10.3.31 分子進化学

膏 来 聴 お茶の水女子大学 9.10.1-10.3.31 連伝学特別詐義

城 石 俊 彦 お茶の水女子大学 9.7.1- 9.9.30 遺伝学特別謙義

林 茂 坐 広島大学総合科学部 9.4.1-10.3.31 生命科学特徐B
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VI.共同研究事業

A.共 同 研 究

(1) 定常期における大腸菌の加齢現象の研究

和田 明く大阪医科大学)

(2) 増殖定常期大腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子038(rpoS遺伝子産物)の研究

田中 寛(東京大学分子細胞生物学研究所)

(3) 放線菌プロモーターの構造及び発現機構の解析

新川英典(広島大学工学部)

(4) 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)

(5) 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ⅠⅠα特異的分解

機構

中島琢磨(東京理科大学基礎工学部)

(6) p53蛋白質の組み換え修復に及ぼす作用

瀬川 兼(慶慮義塾大学医学部)

(7) 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(大阪大学大学院理学研究科)

(8) 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 畢(福井医科大学医学部)

(9) 大腸菌のホスミドマイシン耐性に関与する遺伝子の同定

藤崎真吾(東邦大学理学部)

(10) ショウジョウバエgcm遺伝子の発生遺伝学的解析

岡野栄之(大阪大学医学部)

(ll) DNAから見たサンゴの系統分類

大森 信(東京水産大学)

(12) 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

宗岡津二郎(広島大学総合科学部)

(13) 多細胞動物の産卵 ･卵成熟を制御するホルモンの構造

一一刺胞動物･棟皮動物の生殖巣刺激物質(GSS)一一

白井浩子(岡山大学理学部)

(14) 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)

(15) インスレ一夕-の構造と機能の解析
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赤坂甲治(広島大学理学部)

(16) リガンド及びターゲット特異的なNotchシグナル伝達機構の解析

村田武英(理化学研究所)

(17) クロマチン構造と辻伝子発現調節

豊田哲也(久留米大学医学部)

(18) 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

梅滞明弘(慶鷹義塾大学医学部)

(19) 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

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とそのメディェ一夕-NBFlとの相互作用についての構造

生物学的研究

白川昌宏(奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科)

(21) 核に局在する新規アクチンファミリーAct3pと再構成クロマチンとの相互作用の解

析

原田昌彦(東北大学農学部)

(22) 昆虫の個体と細胞の寿命に関する遺伝学的 ･細胞学的解析

岩淵喜久男(東京農工大学農学部)

(23) 家蚕突然変異の可視形質と機能に関する研究

藤井 博(九州大学農学部)

(24) 自己組織的方法に基づいた連続コドン構造による遺伝子機能の推定

工藤幸弘(山形大学工学部)

(25) 高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係の解析

菅谷公彦(放射線医学総合研究所)

(26) ヒトN11C領域と相同性を示す第1,第9,第19染色体額域のゲノム解析によるNHC

進化の解明

安藤麻子(東海大学医学部)

(27) 動物細胞ゲノムの複製スイッチ部位の解析

奥村克純(三重大学生物資源学部)

(28) 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)

(29) 種の分化と辻伝子の分化に関する数理的解析

植田信太郎(東京大学大学院理学系研究科)

(30) ルイス式血液型を決定するLe遭伝子,Se漣伝子の人類辻伝学的研究

成松 久(創価大学生命科学研究所)

(31) 造血幹細胞の増殖及び単球系細胞-の分化における遺伝子発現

仁保喜之(九州大学医学部)

(32) 自己免疫疾患におけるサイ トカインレセプターの構造異常の解析
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中島 衡(九州大学医学部)

(33) Oryza属におけるトウモロコシMutatorトランスポゼース相同性領域の進化学的研

究

石川隆二(弘前大学農学部)

(34) イネ雑種不稔性の分子遺伝

佐野芳雄(北海道大学農学部)

(35) イネの形態形成を制御する漣伝子の単離とその解析

平野博之(東京大学大学院農学生命科学研究科)

(36) 野生イネ集団の遺伝構造の解析

米滞勝衛(京都産業大学工学部)

(37) イネ属植物の種分化に関する研究

-アマゾン河流域に分布する集団の変異について一

阿部 純(北海道大学農学部)

(38) 辻伝性四肢奇形マウス "メロメリア(men)''の敗色体マッピング

津金稀代(札幌医科大学)

(39) マウス先天性欠如歯成因に対する遺伝学的アプローチ

朝田芳信(日本大学松戸歯学部)

(40) 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)

(41) 化学物質によるマウス突然変異誘発系を用いた発がん関連遺伝子の探索

宮下借泉(香川医科大学医学部)

(42) 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)東京都臨床医学総合研究所)

(43) 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)

(44) マウス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とメチル化

野口基子(静岡大学理学部)

(45) ショウジョウバエの変異系統を用いたミジンコのホメオボックス遺伝子の機能解

析

志賀靖弘(東京薬科大学生命科学部)

(46) 改変型GFPと部位特異的組換え系を利用したイネ発生過程の解析

丹羽康夫(静岡県立大学)

(47) 大腸菌の細胞分裂に関与する遺伝子群の解析

松滞 洋(東京大学大学院農学生命科学研究科)

(48) 大腸菌の細胞分裂におけるGlycy1-tRNA合成辞素の役割

山田優子(自治医科大学)

(49) 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
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西川浩三(木原記念横浜生命科学振興財団)

(50) ヒスタミン合成酵素･L-histidinedecarboxylase欠損マウスの作製

十川紀夫(岡山大学歯学部)

(51) マウス造血系初期幹細胞株を使った発生分化機構に関する研究

中辻孝子(東海大学海洋学部)

(52) 空間分解能を持った分子マニュピュレーションに関する研究

鷲津正夫(京都大学大学院工学研究科)

(53) L-ドーパ耐性線虫変異体の分子遺伝学的解析

五場長郎(横浜市立大学医学部)

(54) シトクロムfL450ca皿オペロン･リプレッサー(CaLn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)

(55) Caenorhabd)'tl'selegansミトコンドリア電子伝達系辞素の発現調節機構

北 潔(東京大学医科学研究所)

(56) マウス小眼症(nicrophthalnia)遺伝子の系統解析

山本博幸(東北大学大学院理学研究科)

(57) 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)

(58) 複数 ドメイン構造を持つ遺伝子 ･蛋白質群の分子進化と超分子集合体形成のメカ

ニズム :データ解析と可視化画像分析による研究

高橋 敬(島根医科大学医学部)

(59) 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(帝京医科歯科大学)

(60) インターフェロン治療のHCVの変異速度に及ぼす影響

熊田博光(虎の門病院消化器科)

(61) 塩基配列より蛋白をコードする遺伝子の生物種間の分類方法の開発

中島広志(金沢大学医学部)

(62) 線虫C.エレガンスのタンパク質のファミリーの構造分析

シディキ シャヒ-ド(豊橋技術科学大学エコロジー工学系)

(63) T4ファージをモデル系としたゲノム･遺伝子相関関係の解明

有坂文雄(東京工業大学生命理工学部)

(64) 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)

(65) スーパーコンピュータを用いた高感度高速ホモロジー検索プログラムの開発

皿井明倫(理化学研究所)

(66) 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)
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(67) 母性ゲノムインプリンティングによるマウス単為発生腔の発生支配

河野友宏(東京農業大学総合研究所)

(68) 辞母の総合的分類同定システムの研究

中瀬 崇(理化学研究所)

B.研 究 会

(1) ヒドラの発生生物学

小泉 修(福岡女子大学人間環境学部)

(2) 自己免疫疾患の発症に関わる遺伝的素因の解析

中島 衡(九州大学医学部)

(3) 危機環境下における育種と遺伝資源

佐藤洋一郎(静岡大学農学部)

1998.3.26- 1998.3.27

1998.3.21

1997.ll.4- 1997.ll.5
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(4) 『多様な環矧 こおける植物の遺伝的適応 :植物生態遺伝学の展望』

古田喜彦(岐阜大学農学部) 1997.ll.5- 1997.ll.6

(5) 晴乳類遺伝学における新展開:Forwardgeneticsとreversegeneticsの統合化に

向けて

米川博通((財)東京都臨床医学総合研究所) 1997,6.12- 1997.6.13

(6) イネの遺伝的多様性と遺伝学研究の展開

島本義也(北海道大学農学部)

(7) イネ発生過程と分子遺伝学

長戸康郎(東京大学大学院農学生命科学研究科)

(8) 脳神経系幹細胞の発生と細胞移動

中辻憲夫(国立遺伝学研究所)

(9) 分子進化学における新しい展開

五候堀孝(国立遺伝学研究所)

(10) 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)

(ll) 神経回路形成の分子機構

広海 健(国立遺伝学研究所)

1998.3.26- 1998.3,27

1997.ll.14- 1997.ll.15

1997.ll.20- 1997.ll.21

1997.5.28- 1997.5.29

1997.8.23- 1997.8.24

1997.12.5- 1997.12.6

(12) イネ遺伝資源の保全,開発,利用とデータベース化

倉田のり(国立遺伝学研究所) 1997.12.12- 1997.12.13

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,舘野義男(国立遺伝学研究所),川西祐一,二木敬正(富士通株式会社)
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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(oyyza)(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 r栽培稲の起源の研究｣以来,現在まで引き継

がれているイネの進化遺伝学的研究の中で耕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,所内のみならず所外の研究者にも別表

実績に示すように分譲され,利用されてきた.その一都は多数の遺伝子や形質について嗣査されている.

種 名 分 布 系統数

栽培稚

0.sab'tlaL. 全世界 1,664

0.81abem-maSTEUD 西アフリカ 301

栽培型近縁野生種

0.pezTnm'sMOENCH(0.軸 Gri6.,0.km87-sLamJ'na由,
Chev.etRoehr"0.men'dJloDaJLIsNg,

0.8JzZmaepatulGSteud.を含む) 全世界 905

0.bzeI軸かぬtaCH玉VetROEHR.(=0.bGZ･Lhl')'A.Chev) 西アフリカ 402

遺繰野生種

0.0mC1-nah'SWALL.

0.m21'DutaPRESL

0.puncLataEOTSCHY

0.ekhiieLT'PETER

0.JatJ'JbnaDESV

0.CIECSWALLEN

0.8TaDdQJumjsPROD.

0.8usbTah'eDSL'sDOMIN

0.bm軸 DEhaCHEV.etROEHR.

0.Z7'dlep'HOOK

0.血如 )'sJANSEN

0.LZ7eyeL･jaDaBAILL

0.tlsswantz'CHEV.

0.perrjen-CAMUS

(2)同遺伝千系統

南アジア

〟

アフリカ

東アフリカ

中南米

南 米

u

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
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台中65号の遺伝背景をもち種々の特定遺伝子を含む19系統を保存している.これらは7回以上の戻

し交雑ののち選抜されたもので,含まれる遺伝子は次の通りである.標札遺伝子 :JrX,Rc,18,g,nl,

bc,g1,1a,仇 dJおよびd." 早生遺伝子 :EJ,EbおよびD,およびrJ不稔性に関する4遺伝子I

B.アサガオ(Pharbitisnl'L)

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を超し,その中に含まれる主要な辻伝子は

次の通りである.研究用分譲は別表のとおりである.

花型速伝子型 :FP(獅子咲),cp'(台咲),cd(捻梅咲),py(乱菊咲),cs(石畳咲),rT(縮咲),S(桔梗咲),

ct(渦咲),D(立田咲),pt(八重咲),dp(牡丹咲),p(孔雀咲).

葉型遺伝子型:co(丸薬),Gb(芋集),dl(笹葉),m(立田葉),ac(南天葉),fe(獅子葉),cl(渦集),8,

b(林風葉,(康性,劣性)),py(乱菊菜),sr(A葉),dg(輯輪業),cp(縮緬菓),d(柳菓),cod(-

デラセア菓),p(孔雀兼),by(はだぬぎ),ar(描),I.e(洲浜葉).

花模様遺伝子型:SB(刷毛目絞),sp(吹掛絞),妙(覆輪),Bz(吹雪),Ry(車絞),su-Nr(覆輪抑圧),su-

lu(花筒色抑圧),fd(+),dt(斑点花),Ln(立縞),st(粂斑).

その他の遺伝子型･du(木立),dn(壊状),fl帯化),y(斑入),ca･cb(白種子),bT(褐色種子),caJ(負

牙色種子),y'(松島),cu(夫婦咲き),ue(枝垂れ),Cy(黄色地),suTCy(黄色地抑圧),cD(打込

み),pg(/ト大),ZIQ+dg+bv(蝉葉),I.e+dg+Gb(戒菓),sr+re+dg(寿老菓),co+Te+dg(寿老葉),

co+re+Gb(葵葉),Te+dg+B(雁菓).

C.サクラ(PmlluSSW.)
サクラの品種は故竹中 要博士が ｢染井吉野｣の起源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★重なものは済洲島産のヤマザクラP.yedoensL'sMatsunuravar.

undifloraKoehneの他,自然変異株である船原書野,較馬桜,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★重なものが多数含まれている.r連伝研の桜(改訂版)｣が遺伝学普及会から発行され

ている.

D.淡水ヒドラ(坤drD)
A)野生型

(1) Hydramagnipapillata(日本産チクビヒドラ)

(2) H.camea(ヨーロッハ産)

(3) H.circumcincla(ヨーロツハ産)

(4) H.hyTnanae(北アメリカ産)

(5) H.Oligactis(ヨーロッパ産)

(6) H.Oligactis(北アメリカ産)

(7) H.virldissima(北アメリカ産)

(8) H.vulgarlS(formerlyattenuata)(ヨーロッパ産)

(北アメリカ産)

53

日

2

2

1

8

2

8

5

3
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(9) Pelmatohydrarobusta(日本産)

(10) 種不明(オーストラリア産)

a)突然まJt聖Ul.mognLpQPlLLata)

(l) Mini(mlni1,･3,･4).Smallbodysizewithhighbuddlngrate.

(2) MaLXl(maxi1,12,･4).Largebodysize.

(3) L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(1) Multihead(mhll,･3).Secondaryhypostomesareformedallalongthebodylength(abnormal

buddingzone?).

(5) Twistedcolumn(ts).ExtendedpeduncleformstwistedcoluJnnStructure.

(6) Holotrichousi80rhizaminus(hem･3,110).

(7) Holotrichousi80rhizadeformed(nem･1,-ll,･15).

(8) Malesterile(msll,･2).Nonmotilesperms.

(9) Femalesterile(defl･12,Ills).EggsnotfertiliZied

(lO) Embryolethal(def1-14(♂),Ills(♀)).Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonothatch.

(Il) Regenerationdeficient(re首l4,-16,･19,def-23,S9lk,89･1,810･a,slO･b),

(I2) Nonfeedingstraln(ts)(nfl1).ProducedbylossoflnterStltialcellsbyhlghtemPeraturetreat･

ment(23C)ofparentalStrainsr1.

(13) Bodytentacles(nf･11),Tbntaclesmovedownfromhypstometobodycolumnduringgrowth.

(1

(1

(1

(1

Cannotcapturebrineshrimp.

Pinchedbuddingzone(E4).BuddingzonebecomesverynarrowlnWldthwhenbudsareformed.

Supernuneraltentacles(E6).10･13tentaclesperhypostome

Buddingde丘clent(ts).Verylowbuddingat23C.

105Epithelial(105Ep).De丘clentinallthecelltypesintheinterstitialcellllneage.Derived

fromawlldtypestraln105.

(18) PSeudoepithelialS(nemps((♂)3lines,nemlps(♀)3lines).Eplthellalhydraderivedfrom

hem･1containingonlygermlinecells.

(19) Otbers.13strains.

C)細胞系譜キメラ系統 3S

E.ショウジョウバエWrosophiLa)
キイロショウジョウバエ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

疏,分子連伝学的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続,

fax(0559-8卜6825),e-mELil(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YYYで検索可能である (ア ドレスhttp//:TTY.grs.Rig.ac.jr)).

問い合わせ先 〒411-8540 三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 系統生物研究センター 無脊椎動物遺伝研究室

林 茂生
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1.キイロショウジョウバエ (Drosophlla nelar)ogaster)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)第二艶色体 (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-系統の他に,ホメオティック遺伝子の変異体を含む.また,FLP,

Ga14,1acZマーカー系統なども維持している.

B)野生型系統

1)iso-renale系統 (37)

2)標準系統その他 (27)

2.オナジショウジョウバエ (Drosophilasinulans)287系統

1)iso-female系統 (90)

2)標準系統その他 (37)

3.他の近練種 (25種,83系統)

F.ネ ズ ミ

昭和26年に北大理学部より吉田俊秀元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5∩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-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きた.基準系,莱

然変異系およびhPコンジェニックマウスの系統維持は,｢がん重点･実験動物委員会｣の援助も得て,こ

の研究室で行われてきた.また,昭和60年度から系統保存費として ｢免疫遺伝学研究用マウス系統維拷

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Jl2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きたが,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た.昭和57年よりマウ

ス受精卵の凍結保存業務を開始した.また,平成8年度から｢マウス旺凍結保存事業費｣が認められ,凍

結旺によるマウス系統保存事業が本格化した.

平成9年度には,センター名が系統生物研究センター,研究室名が噛乳動物遺伝研究室に改称された

が,引き続きマウス系統維持及び分譲事業を行った.平成9年度に,ネズミ付属棟のマウス系統の一部

にPasteuz･ellaplleumOlZ･OPICaの感染が瓢められたことから,全系統を第1ネズミ飼育舎に移し,凍結

腔を使った清浄化を開始した.

1.飼育維持している系統
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1)近交系マウス (Nusm〟scLIlusdompstJ'C〟S)(19系統)

実験用近交系マウスの基準系統とし維持している 系統名,由来,兄妹交配の世代数,毛色遺伝子お

よびJfYハプロタイブは次の通りである.

系統名 由来

129/SyJ lax-us(1990,ド?),ド?+20,ArA',BB,cl/I/corc/c

A/YySnJ lax-Ns(1984,F186),F186+55.80,bb,cc,H128

AKR/J lax-Hs(1992,F?),ド?+24,88,Li8,cc,〟-2k

BAL凸/cAnN NIH-Ms(1984,F178),F178+58,cc,ミエローマ高発系,N12d

BALB/cUcsde Os-Ms(1978,ド?),F?+44+34,cc,〟-2d

c57BL/10SnJ Jax-Ms(1985,F26+3),F29+41,Lia,88,CC,H-2b

C578L/6J Jax-→ Ns(1984,F152),F152十52,88,88,cc,Jl12b

C57BR/CdJ Jax-Ms(1987,F?),F?+34,LZa,bb,CC,Jl-2L

C57L/I Jax-Ms(1981,F161),F161+46,aa,bb,1nln,CC,H-2b
c58/J lax-Ms(1985,F200),F200+38,8aW8,cc,〟12̀
CBA/J JAR-Ms(1984,F194),F194+49,AA,GB,α:,H-2k

DBA/lJ Jax-Ms(1982,Fl12),F112+63,88,bb,CC,dd,H12q
JFl/Msf Ms(1993,F19),F19+14

NZB/B川J Jax-Ms(1988.F134),F134+30,Ba,BB,CC

Jax-Ms(1987,F161),F161+34,sese,pp

Jax-Ms(1987,F137),F137+-12,cc

/J Jax-Ms(1985,F63),F63+42,cc

Jax-Ns(1982,F95),F95+63,AA,68,cc,pp,n-2s

Jax-Ws(1984,F150),F150+50′AA,B8,cc,N-2g

世代数は1997年 12月1日現在のもの.

2)〟-ゼコンジェニック系マウス (2系統)

N-25､71ロケげ 系統名 由来

BALB/C系 (2系統)

H-2b BALD.B/01a Ola-→Ms(1981,ド?)-Jic-Hs(1985,F?),ド?十19

H12k BALD.K/01a Ola-Ms(1982,ド?),ド?+56

3)野生ハツカネズミのNT2染色体を導入した810コンジェニック系 (2系統')
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系統名 〝-2 交配世代数 H-2 育成開始

ハブ｡タ/7. 遺伝子の由来 時 期

BIO.MOL-SGR n7 FINIOF15+67 Nol.Sgr 1976

戻し交配によって育成中の系統

BIO.Cas-Tch rc2 N50 Cas.Tch 1979

～,研究途上の系統であり,一般-の分譲はまだ行っていない.

4)BIOK)L-N12コンジェニック系由来のW2染色体租換系 (3系統+)

両親の〟-2 系統名/旧称 世代教 組換体 N12藤城の柵虚>組換支点

ハ7opタ/7. ハブロタイ7° K A E S D

a/Nm7 BIO.A(R201)/Msf N4F54+20 arl A . r y y y

aPu7 BIO.A(R209)/Msf N4F42+17 ay9 r ;A A a a

b/Ym7 BIO(R233)/Msf N4F36+16 bK3 b :Y w Y K

書,研究途上の系統であり,一般-の分譲はまだ行っていない.

5)その他のコンジェニック系マウス (1系統)

系統名 由来

BALD/cMsf-rHbbF'* Ms由来(1993),N5F2NIF2+14,yild-driverJ払bP haplotype

',研究途上の系統であり,一般-の分譲はまだ行っていない

6)染色体変異を持つ系統 (1系統)

系統名 由来

C57BL/10Sn-YJel' Ms(1990,B10.BRIYdelよりC57BL/10Snに戻し交配),N25

',研究途上の系統であり,一般-の分譲はまだ行っていない



190

7)その他の突然変Jt遺伝子を保有している系統 (12系統)

系統名 由来

B10.D2/nSn-Hx/+

C3HeB/FeJ-E-q'/gJTOXl//+

C.57BL/6JJ st･/

C57Blノ6J-1xY'

C57BL/6J-pe/pe

C57BL/6J-Tr/Re

C57BL/6J-XpI

C57Blノ10Snf-TL'h2/Tl'02+
C57BL/10Snf-RIDS/++

C.57BL/10Snf-HL'mJ/+*

MYT/Leal̂at

TSJ/Leb̂bTs/+

Jax-Ms(1994,F58),F58十13,heTlillelicextratose(Hx)

Jax-Ms(1993,NIOF12),N10F12+19,Extratoes-J(XlJ)

Ja光-Ms(1994),N8.Strong'sluxoid-∫(JstJ),

86C3Fe-3̂8-)stJ(N25)より系統作成中

Jax-Ms(1994,N111),Nlll+N8,1uxate(Jx)

Jax-Ms(1994,ド?),F?+9,pearl(pe)

Jax-Ms(1991,.N42),N40+N18,trerLbler(Tz･),rex(Re)

Jax-Ms(1994),N12,X-1irlkedpolydactyly(Xpl),

B6C3Fe-ra/a-Xpl(N83)より系統作成中

Ms由来(1994),F24+NIF12

Ms由来(1994),N16+N14

Ms由来(1994),N8+ドll

Jax-→Ms(1993,F98).F98+20

Jax･-Ms(1993,F90),F90+12,Tail-short(Ts)

*,研究途上の系統であり,一般-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)

種,亜種名および系統名 採集地,由来および時期 世代数

uusD〟SC〟1usdmeslIcus

M.DON-PGN2

MugbLJSCLJlusbactrJ'aJ7uS

M.Bac-kjo

M.丘ac-Avz3

NUBbLISCLJILLSSLJbspecL'es

M.SUB-CHD

MUGspJ'cJl1eguS

ZBN

uusmusculusmolossL'nus

MSM/Msf

MLISDuSCulusbTeVL'rostz･)'S

Pegion(カナダ)1979年9月

Kujour(イラン)1990年 11月

Ahvaz(イラン)1991年4月

成都(中国)1981年5月

ブルガリア 1984年4月

三島(静岡県)1978年4月

F45

Fll

F21

F39

F20

F46+16



BFM/2Msf

NJL/Msf

WusmE/SCuJushuSCulus

BLG2/Msf

uusDLJSCuJuscaslaneus

HMI/Wsf

ⅥAL/Msf

CAST/EI

Wusmusculussubspecl'es

KFR/Msf

SVN/Msf

研究材料 ･研究情報の収集と保存

Montpellier(フランス) F15F40+18

1976年

＼orthernJutland(デンマーク) F41+ll

198()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(耗国)1984年9月

F3+41十18

F21十13

F13+9

F43†22

F31十20

F22+13
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9) トランスジェニック系統 (1系統)

系統名 由来

Tg(17MMUCyp21)lMsf'(旧称 1.6-LIL) Ms由来(1994),ド?+2+LIB

I,研究途上の系統であり,一般-の分譲はまだ行っていない.

2.凍緒狂を保存しているマウス系統 (1991年以降に旺凍結を行った系統)

系統名 由来 凍蘇経世代数 ('97実績)

凍結旺数

1)近交糸 (31系統)

129/∫

129/SvJ

A/YySn.I

A2G/Old

AKR/J

AL/SsJ

El̂uVĉnN

B̂LB/cUcsde

C57FiL/6J

Jax-Ms(1992,F126)

Jax-Ms(1990,ド?)

Jax- Ms(1981,F186)

Olil- MS(1998,F?)

Jax･-Ms(1992,ド?)

Jax-Ms(199l,ド93)

NHl-Ms(19R.uT178)

Os-Ms(1978,ド?)

Jar-Ms(1984,F152)

F126+2-1 117

ド?+5-20 598(113)

F186+38-56 561(102)

ド?+30-35 509

F?+6- 19 339

F93+ll-28 .510(59)

F178+38-52 52･I

ド?+41+23-31 561

ド152+33-52 548(107)
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C57BL/10SnJ

C57L/∫

C57BR/CdJ

C58/J

CBA/CaHN

CBA/J

CBA/StMse

CE/∫

DBA/1∫

DBA/2J

DM/Shi

JF

JFl/Msf

MA/MyJ

NZB/BINJ

PL/J

P/∫

PT/7af

RIIIS/J

SJL/∫

SM/J

SYR/J

2)〟-2コンジェニック系

BIO系(25系統)

B10.129(6M)/Srlf

也lo.A/SgSnJ

B10.A(2R)/SgSnJ

巨lo.A(4R)/01a

BIO.A(5R)/SgSnJ

B10.ARM/01a

BIO.AQR/01a

Jax-Ms(1985,F26十3) F29+27-42

Jax･-Ns(1984,F161) F161+36-42,

F194+1一一3

Jax.--.･Ms(1987,P?) F?+27-33,F216+2

Jax-Ms(1985,F200) F200+26-38

NIH･-Ms(1984,F65) F65+39-41

Jax-Ms(1984,F194) F194+33-47

Ms-Nga(1965.F34) F75+44+16- 18

-Ms(1978,F75)

Jax･-Ns(1987,FIO2) F102+2l～34

Jax-Ms(1982,F112) Fl12+48-57

Jax-→Ms(1984,F151) F151+35-39

Shi-Ms(1983,Floe) FIO8+42-44

As-Ms(1987,F?) F?+14- 19

Ns(1993,F19) F19+4-14

Jax-Ms(1983,ド?) F?+36-39

lax-Ws(1988,F134) F134+20-31

Ja大-Ms(1987,F167) F137+27-39

Jax-Ms(1987,F161) F161+22-35

0S-→Ns(1986,F26) F26+34-43

Jax-Ms(1985,F63) F63+37-40

Jax一一Ms(1982,F95) F95十47-64

Jax-Ms(1982.Floe) F106+36-43

lax-Ns(1984,F150) F150+36-51

lax-Ms(1977,F52)

lax-Ms(1985,F28)

Jax-Ms(1982,F?)

01a-Ms(1982,F3)

Jax-→Ms(1982,F20)

01a-Ns(1983,F?)

01a-Ms(1982,F?)

F52+54-56Nl(+l)

F28+21-25Nl('l)

ド?+40-43Nl(*1)

ド?+58へ･62

F3+40Nl('1)

F3+59-62

F20+39-40Nl(●1)

F20十53-56

ド?+34-36Nl(*I)

F?+41-43Nl('l)

321(74)

624(68)

447(186)

484(317)

92

509(159)

161

552(94)

581

249

142

79

491(89)

119

227(136)

514

530(219)

560

175(21)

327(60)

456

218(34)

157

162

121

559(281)

152

529(42)

126

584(262)

145

126
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810.BR/SgSnJ

810.D2/nSnJ

BIO.DA(SONS)/Sn

BIO.G/01a

BIO.GD

BIO.GD/Ns

BID.mG/2Cy

巨lo.HTT/01a

EuO.M/Sn

らlo.PL(73NS)/Sn

BIO.RITl(71NS)/018

81(I,S/01a

BIO.S(7R)/Ola

BIO.S(9R)/01a

BIO.SM(70NS)/Sn

BIO.T(6R)/01a

BID.YB(69NS)/Sn

BIO.Y/Sn

A系(3系統)

A.AL/01a

A.CA/Sn

A.a(4R)/Ms

c3日系(5系統)

C3H.JK/Sn

C3日.NB/Sn

C3H.OH/N

C3H.OLJNe

C3H.SY/SnJ

Jax-Ns(1984,F26)

lax-Ns(1983,F22)

lax-Ms(1987,F?)

01a一一Ms(1985,F?)

C.S.Dayid-Ws(1984,F?)

Ms(1993,F29)

Jax一一Ms(1982,N16F19)

Old-Ns(1985,F?)

Jax-Ns(1990,F84)

lax-Ms(1982,F17)

01a-Ms(1982,ド?)

Ol凪-Ms(1985,ド?)

018-Ms(1985,ド?)

01a-Ns(1985,ド?)

Jax-Ns(1983,F22)

ola-Ms(1985,ド?)

Jax-Ns(1982.F19)

Jax-Ns(1987,F?)

F?+55-59 524(130)

F26+33-34Nl(+I) 166

F22+31-33Nl(+I) 174

F?+17-18Nl(I1) 121

F?+28-29Nl(+I) 117

F?十42-46 555(301)

F?+24-25Nl(+I) 96

F?+29+10- 14 518(181)

N16F19+34-35Nl(●1) 111

N16F19+49-54 330(99)

F?+27-28Nl(I1) 185

F84+10-12,F?, 693(137)

F84+24-28

F84+7Nl(◆1) 150

F17+39-41NI(+I) 151

F?+44-47Nl('l) 139

F?+21-22Nl(*I) lll

F?十35-38 409(175)

F?+24-27Nl(*I) 69

F?+28-30Nl(*1) 107

F22+32-33Nl(*1) 153

ド?+28-31Nl(+1) 119

F19+38-39Nl(+1) 161

ド?+19-20Nl(●1) 150

018-Ms(1982,ド?) F?+41-43 156

Jay-Ms(1982.F23) F23+45-49 112

Ms

Jax-Ms(1982,F22)

Jsx-Ms(1982,F18)

NI‖-→Ns(1981,F?)-

Jic-Ms(1985,ド?)

NIH-→Ns(1981,F?)

Jax-Ns(1982,F22)

N20F3-10 510

F22十51-52 79

F18+55-56,F? 157

F?+44-45 46

ド?+25+17-29 385

F22+43-58 307(15)
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3)野生ハツカネズミの〝T2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｣lZNe Ms

B10.CAS-TCH/+

810.DOMIPGN

BIO.MOL-ANJe

ら10.MOL-MSM

EHO.WOLINSB Ms

BIO.MOL-OHM Ms

BIO.WOLrOKBe Ms

BIO.MOL-SGfl Ms

B10.脚OL-TEN1 Ms

BIO.MOL-TEN2e Ms

B10.NOLIYNG Ms

B10.SHH2 Ms

BIO.SHH3 Ms

ド?,N8F6NIF2-4, 47

N8F6NIF2-4Nl(●1) 68

N12F30+9-llNl(+1) 108

N12F30+27-32 255(185)

NE37-48(●1) 71(5)

N12F2-3Nl(*1) 101

NllF41+llNl(I1) 174

N12F28-29, 62

N12F26-28Nl(*1) 150

N12F13NIF6NIF3Nl(I1) 1

N12Fll+33-34Nl(+I) leo

N12F44+12Nl(I1) 170

ド?,FIN12F15+38-39Nl130

(●1)

FINIOF15+60-62 542

N12F16+37Nl(+I) 106

N12F16+56-61 525(167)

NIOF36+13-15Nl(*1) 101

NIOF36+33-37 370(153)

N13F31NIF9, 13

N13F31NIF8-9Nl(*l) 263

N8FIO～12, 66

N8F9-llNl(*1) 70

N8Fl1-14,F?, 43

N8F1013Nl(*l) 86

B10.CAS3/Kfl Kfl-Ms(1991,F?) F?Nl(+I) 202

京都D20+ Ms

4)BIO.HOL-〟T2コンジェニック由来の//T2染色体租換体 (45系統)

B10.A(R201)

BIO.A(R201)/Msf

也lo.A(R202)

Bl().A(R203)

BID.A(R204)

Ms

(*1) 21

MF47-48Nl(◆1), 196

N4F55-56 14

F54+13-17 563(250)

N4F44-47Nl(事1) 267

N3F36-38NL(+I) 161

N4F37-39Nl(+I) 163
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BIO.A(R206)

B10.A(R207)

BIO.A(R208)

810.A(R209)Ms

B10.A(R209)/Msf

BIO.A(R211)

B10.A(R212)

BIO.A(R213)

BIO.A(R214)

B10.A(R217)

BIO.A(R221)

良lo.A(R223)

BIO.A(R224)

BIO.A(R228)

BIOA(R241)

BIO.A(R251)

BIO.A(R261)

BIO.A(R262)

BIO.BR(R220)

BIO.CAS4(R28)/Kfl

BIO.SH1(R17)

BIO(R226)

B10(R231)

810(R233)

B10(R233)/Msf

BIO(R236)

BIO(R237)

BIO(R239)

B10(R263)

B6.CAS3(R23)/Kf1

86.CAS3(R7)/Kfl

BIO.CAS3(R8)/Kfl

N4F37-38Nl(*1) 261

N4F43Nl(+I) 104

N4F29-30Nl(+1) 110

N4F34+1-2Nl,

N4F39Nl(+I) 200

F42+ll-14 629

N4F36-37Nl(*1) 67

N3F2-3Nl(*1) 166

N･IF35-37Nl(+I) 136

N3F35Nl(+I) 102

MF38Nl(+1) 111

F26-29Nl(*1) 133

F25Nl(+1) 100

r39-44 132(132)

Ms F28-36Nl(I1) 136

Ms F15-18Nl(事1) 118

Ms N4F35Nl('1) 221

Ms N3F37-42Nl(*I) 150

Ns N3F24-27Nl(I1) 105

Ns N3F26-30Nl(*1) 116

Ms ～9(+I) 95

Kfl-Ms(1991.F?) F?+lNl('1) 121

F+6 8

Kfl-Ms(1985,F?) F?+N7F14-15, 35

Ms

Ms

Ns

Ms

Ms

Ns

Ms

Ms

F?+N7F13-14N(*1) 103

N10-12('l) 142

N3F32-36Nl('l) 140

N4F32-33Nl(*1), 166

N4F37 1

F36十12-15 563(383)

N3F34-41Nl(書1) 110

N3F31-32Nl(+I) 110

N3F31-32Nl(*1) 164

NIFINIF2+18-19Nl(*1)175

Kf卜→Ms(1991,F?) F? 52

Kfl-Ms(1991,ド?) F? 92

Kfl-Ms(1991,F?) F? 156
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C57BL/10SnS1c-N-2arlR/N-2b

aSこIa

as61

AS75

as8

as100

as46

8S53

5)その他のコンジェニック系(20系統)

AXBGlI/Msf

B6-Ly-2C,T3a

BAL甘/C-Aph-1b

BALB/C-Aph-Jb,Aph-2b

BALD/cIAphJc

BALD/cIAph-2b

BALB/C-Aph-3

BALB/cMsf-J払 bP

BAL.EVc-N.2

8ALB/C-〟∫

BALD.a/Old

BALB.K/Old

B6.BFN

B6.BGR

86.CAST

B6.HAL

B6,MSN

B6.PGN

86.SJL

HBBY1/Msf

N15+7(●1)

F26-29

F12-21

F12.-28

F25-32

P26-44

F27-30

F25-26

Ns N2F25+6- ll

Ns N12F13- 14

Nga-A4S(1985,ド?) F?+7-8,

F?+7Nl(I2)

Nga-→Ns(1985,ド?) F?+8-9,

F?+8-9Nl(I2)

Ms F?+9- 10,

F?+8-9Nl(+2)

Ms F?+5-6

Ws F?+7-8.

F?+5-7Nl(◆2)

Ms N5F2NIF2+8-15

Ms ド?+8- 10,

F?+8-9Nl(事2)

Ms P?+7,

F?+6-7Nl(■2)

Ola-Ns(1981,F?)- P?+39-45

Jic･-Ns(1985,F?)

01a-Ns(1982,F?) F?+45-51

Ms N5(●3)(●1)

Ms N5('3)

Ms N5('3)(●1)

Ns NS(+3)(+I)

Ms N5(●3)(●1)

Ms N5(●3)(+I)

Ms NS(+3)(+1)

Ns N8F2NIF2+6-10

2

0

4

3

548

95

16

ll

42

93

22

72

82

14

86

399(238)

87

111

25

117

529
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6)染色体交Jtを持つ系統 (8系統)

810.SKY-Ydote

BIO.SHY-conte

C57BL/10Sn-Ydel

C.URN

Rb(9.15)/Ms

Rb(9.15)/use

Rb(10,ll)8Bnr

Rb(ll,14)1Dn

Ms

NRC-Ms(1989,対lo)

Ms

Ms

Ms

Ms

Jax-Ms(1991,F51)

Jax･-Hs(1991,F?)

7)突然女Jt遺伝子を保有している系統 (27系統)

810.A(4R)/01a(tIut)

BIO.BR(R228)spot

Bl().D2/nSn-〟〟+

BIO.PL(73NS)/Sn-S/0

B10-0FC

BIO.MOLrSGR-CMs2

810-伽

C.OGS-Ap

c3HeB/FeJ-伊/PoXtJ/+

C3H/HeN-sea1/+

C57BL/68y-氏aOsPt/+

C57BL/6J-js/+

C57BL/6J-1stJ

C57BL/6J-JJr､

C57BL/6J-pe/pe

C57BL/6Jl7州 e

C57BL/6JIXpI

c57BIJI0-rlb2/Z･)'D2

C57BL/10Snf-Z･ImZ/Z･1̀m2

C57BL/I0lRL'm3/+

C57BL/I0Snf-R)'D3/+

197

N10Fl+Nl1-25(*l) 243(128)

NIOFl+N13-14(*1) 124

N8-24('1) 142(35)

N4+7-8Nl(●2), 85

NE古+F6-8 245(245)

N13F21,ド? 30

N13F21+NIF1 177(158)

F51+ll-12 155

F?+4-5 95

Ms F3+37+N+3Nl(+I) 94

Ms F?('1) 209

一ax-→Ms(1994,F58) F58十7-12 488(376)

Jax-Ms(1982,F17) F24+M+NE2FINl(●I) 166

Ms NE6F8+1NE3-4FINl(II)42

Ms

Ms

Ms

Jax-Ms(1993.NIOF12)

JhS一一Ms

Jax-Ms(1997,N27)

Jax一一Ms

JAR-Ms(1994)

FINIOF64+M+6- 11 341(292)

FIN10F64+M+10+Nl(事4) 200(200)

F55NE3F12+ll- 12Nl(I1)

158

N13F3NIF5NIO(●2) 38

NIOF12+18-19 81(81)

F?+3-4 61

N27+2(*3) 348(348)

F?+i-2,F? 123

N8(●3) 51(51)

N7F1 35(35)

Jaj(-Ms(1994,Nlll) Nlll+8(I3) 216(216)

Jax-Ms(1994,F?) F?+3-8 502(222)

Ja大-Ms(1991,N42) N40+15(*3) 164(164)

Ja光-Ms(1994) N8-ll(事3) 118(118)

Ms

Ms

Ms

Ms

F20-26Nl(+l) 146

F24+NIF6- 10 493(214)

NIB(*I) 114

N16+N9-12('l) 358(343)
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C57BL/I0-RL'mj/+

C57BL./10Snf-RImJ/+

C57BL/10-RL'mo-/+

C578L/10Snf-R)'mo-̂Kl'DOJ

IIRS/∫

MYT/Leaf/al

TSJ/Leb̂Ws/+

YB/ReJIY

8)野生ハツカネズミ類 (30系統)

BFM/2Ms

BFM/2Ms∫

BLG2/.Wsf

CASA/冗k

CAST/Ei

HMI/Msr

KJR/Msf

NAL/Msf

M.Bac-Ayz3

M.Bac-Gns

M.Bac-Iran

M.Bac-Kjo

帆.BAG-Nsh2

M.CasIHni

M.Cas-Hal

M.mN-PGN2

M.Doh-Pgn3

M.Mol-Unu

M.MUS-NJL

帆.SUB-CHD

帆.SUB-KJRI

Al.SUB-SYN1

M.SUB-SYN2

M.SUBISYN3

MSM

Ms

Ms

Ms

Ms

Jax-Ms(1984,F75)

Jaょ-Ms(1993,F98)

ax-Ms(1987,ド?)

lax-Ms(1987,F?)

MontpelIier･-Ms

Montpellier-Ms

Toshevo-NIs

(ブルガリア)

Jax-Ms(1989,F12)

lax-→Ms(1989,F43)

和美(台湾)

Kojuri島(韓国)

マレ-シア

Ahyaz(イラン)

Garnsar(ィ9>)

Mashhad(-1'fy)

Kujour(イラン)

NoyShahr(イラン)

和美(台湾)

マレーシア

pegion(カナダ)

M.DOH-PGNIXPGN2

内之浦(鹿児島県)

NorthernJutland

(デンマーク)

成都(中国)

Kojuri島(韓国)

水原(韓国)

水原(韓国)

水原(耗国)

三島(静岡県)

N7(◆1)

N8+N5-10(●I)

N8(*1)

F17

F75+29-38

F98+18- 19

F90+3-12

ド?+27-29

F15+42-43

F15+40+12-18

F3+41+13- 18

F12+7-8

ト13+9-22

F21+8-13

F31+13-18

F13十6･-.9

F?

ド?

F12､15

F3-i

F?

ド?

ド?+9､ll

F?,F45-47

F?

ド?

ド?

F?

F33

F18-22

F?

ド?

F38-41

91

478(455)

145

12(12)

617

34(34)

188(257)

145

23

530(348)

515(382)

31

311(193)

307(184)

527(294)

21(9)

87

.1.i

ll

73

23

ll

74

661(612)

19

15

35
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MSM/Msf

MOM

NJL/Msf

SYN/Msf

ZBN

三島(静岡県) F46+8- 15 355(73)

瑞穂区 F29+2+ll- 13 120

(愛知県名古屋市)

NorthernJutland F41+3- 10 531(268)

(デンマーク)

水原(韓国) F22+7- 13 519(321)

ブルガリア F9 7

9) トランスジェニック系統 (9系統)

Tg(17WUCyp21)lMs Ms

Tg(17MMUCyp21)1Msf

Tg(OMMUCyp21)2Ms

Tg(OMMUCyp21)3Ms

Tg(YHSPCyp21)5Ms

Tg(17MMUCyp21)6Ms

Tg(OMMUCyp2i)7Ms Ms

Tg(0肌MUCyp2I)8Ms Ms

Tg(0州UCyp21)9Ms

F?+8-9

(●11

F?+2+5-9

(●1)

GIF2

N12(*1)

NIF3N2F3- 13

NIF3Nl(*1)

(●11

●

●

0

6

0U

9

LP

8

7

4

0

1

7

2

4

0

17

0

1

0

1

1

La

7

0

1

lD

1

1

('1)C57BL/10SnSIcまたはC57BL/10SnJとのheterozygote

(事2)BALB/cCrSIcとのheterozygote

(*3)C.57BL/6JJclとのheterozygote

(書4)B10.MOLSGRとのheterozygote

G.細菌とそのファージ

保存株の横辛

EsherEchiqcoLi'(大腸菌):15,000株

(i) 1353の標弘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 (艶色体地図のほぼ 1分毎に,TnlO,Tn10kan,Tn5で標弛され

ている):473株

a)遺伝的背景の異なる株 (1983-1987年のJournalsに記載された株のコレクション)203株

b)遺伝的背景が野性型の株 (Singereta1.,1989.Microbiol.Rev.,53,1124に掲載された kit):

190株

C)Hfr株のkit:80株
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(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･7ラスミド2,000種を含

む大腸菌のジーン･バンク.Clarke良Carbon.1976.Cell,9,91-99):2,000株

*Nishibura,A.:CorrelationofasubsetofthePLC-plasllidstothephysicalllaPOf

EsheTJ'chL'acol)IK-12.N)'cTObL'oI.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複輿欠規変異株

RNA合成欠損変異株

ムレイン生合成欠規変異株

細胞分裂欠規変異株*

染色体分配欠頒変異株*書

排蛋白欠損変異株

リボソーム蛋白変異株

未同定欠損変異株

115株

100株

55株

353株

45株

22株

79株

約3,Soo株

**Nishillura,A.elal.,NappingofaWholesetofcelldlVisiongenesinEsherL'chL'a

colL'K-12.ln"Controlofgrowthanddivision"(A.lshihalha,H.Yoshikayaeds.),pp.205-

223,Springer-Verlag/Tokyo,1991.

(5) EscheT)'chlacolL'のファージ:T2,T3,T4,T4GT7,T5,T6,T7,Pl･kc,Pl･vir,Mu,Apapa,えyir,

1gt･AC,九cb2,1cl｡57･S7.人Tn5,1TnlO.¢X174Yild,¢X174aLr3,fl,NS2,QB,その他

その他

ぬcJ'11ussubtJl1/S(枯草菌):200株

salJIOnellatyphL-DuZ･)'Ln(ネズミチフス菌):1370株

H.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ーの収集と配布の事業を行っている.

現在,約420種類のプラスミドベクターを精製したDNAとして保存しており,これらは分譲が可能であ

る.内訳は汎用ベクター90種,発現ベクター80種,遺伝子融合ベクター26稚,プロモータクローニン

グベクター 16種,直接薄択用ベクター13稚,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,塩基配列決定用ベクター,部位特異的

変異塀発用ベクター等数種づつである.保有しているすべてのベクターのマップを含めたデータをまと

めたカタログを製本して希望者-の配布を行っている.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://shigen.lab.nig.ac.jp/cvector.htl)1),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 :〒411-8540静岡県三島市谷田l,111国立遭伝学研究所微生物遭伝研究部門

クローニングベクターコレクション(担当 安田成一)

FAX:0559-8ト6763

電子メール :cyectorelab.nig.ac.JF)
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H.遺伝情報の収集保存および提供

1997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28 (1997年 1月) 1,151,120件 756,785,219塩基

リリース29 (1997年 4月) 1,270,194件 814.415.232塩基

リリース30 (1997年 7月) 1,534,115件 992,788,339塩基

リリース31 (1997年 10月) 1,731,532件 1.139,869,464塩基

サブミッション件数 :(件)

通常 大t 合計

月

月

月

月

月

月

月

日
日

月

月

月

月

1

2

3

.1

LE'

6

7

8

9

0

1

2

598 48 646

709 151 860

946 630 1,576

i,010 328 1,338

996 538 1,531

865 279 1,144

718 46,966 47,684

797 4,029 4,826

758 5,946 6,704

801 297 1,098

788 452 1,240

683 1,873 2,556

合 計 9,669 61,537 71,206

登録形式 :(件)

月

月

月

月

月

月

月

月

月

月

月

1

2

3

4

La

6

7

0U

9

0

1

r

2

4

3

00

lH
V

9

5

3

ta

A
1

2

0

1

1

2

1

1

2

htuAAnAKUR

451

534

674

803

709

735

443

667

625

653

6

S fO

4

7

1

1

3

7

2

4

9

7

5

.

2

2

4

2

0

3

2

9

7

1

buS等 鮒

5-8

708

9-6

010

9-6

8-5

718

7-7

7-8

801

7

201
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12月 606 53

合計 7,553

礎気媒体を用いたDNAデータベース巴布 :

DDBJデータベース

DDBJリリース

リリース28(1997年 1月)

リリース29(1997年 4月)

リリース30(1997年 7月)

リリース31(1997年 10月)

,ンh･
い
_

la

.勺7

3

1

..也 E

l

~

l
1

≡ MT

12

-1

12

1

計

31

3t

26

25

令

合計 13

EMBLデータベース

EMBLリリース カートリッシナ

リリース51(1997年 5月) 2

リリース52(1997年 10月) 1

リリ-ス53(1997年 12月) l

m

GC

CC

CC

d8 A

IL1
7

7

D 計

15

16

t6

令

合計

発行物 :

DDBJINeys1.etterNo.17

DDBJオフラインニュース 第7号

DDBJオフラインニュース 第8号

DDBJ分子生物学会ニュース

DDBJ所内ニュース No.51

DDBJ所内ニュース No.52

DDBJ所内ニュース No.53

DDBJ所内ニュース No.54

DDBJ所内ニュース No.55

DDBJ所内ニュース No..56

1 -1｣

1997年 3月発行

1997年 6月発行

1997年 10月発行

1997年 12月発行

1997年 1月発行

1997年 3月発行

1997年 5月発行

1997年 7月発行

1997年 9月発行

1997年 11月発行

Ⅲ.系統情報の収集 ･保存および提供

生物遺伝資源情報総合センター･系統情報研究室では,主に文部省所将の大学･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データベース化し,インターネッ

ト上(http://www.shigen.lab.njg.ac.jp)で公開している

1997年度収録情報
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生 物 種 収録機関数 件数 公開状況

開

聞

開

閉

開

閉

開

開

閉

公

公

公

公

公

公

公

公

公

未

未

未

203
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平成8･9年度 遺伝美浜生物保存系統分級実績 (別 表)冨

分抜機関 年皮 マウス 力イコ ショウジョウバエ ヒドラ イネ 大JI書.格暮書その他徽生牡 サクラアサガオ 計 儀考

国立学校 89 41 (50) 67 (871) 25 (465) ー67(925) 300(2311)14 (ー48) アサガオ2(550)(17一)

国立研究機関 89 1 (3) 19 (57) 6 (135) 20(117) 46(312)21 (442) アサガオ2(30)

公立大学 89 2 (2) 7 (16) 1 (3) ll (23) 21 (44)1 (2)

公立研究機関 89■ 1 (1) 5 (18) 1 (3) 1 (1) 8 (23)0
私立大学 8L9r 17 (32) 5 (7) 26 (42) 48 (81)0
民間研究機関 89 15 (27) 14 (252) 2 (28) 57 (90)サクラ1 (4) 89(401)4 (134)

高等学校等 89 4 (16) 8 (34) 5 (6) 17 (56)0
国外 89 1 (1) 4 (25) 36 (197) 2 (6) 1 (20) 35 (81 79(330)3 (26)

その他 8-9- 3 (ll) 3 (1ー)1 (6) サクラ1 (3)

合‡十 89 B2(132) 4 (25) 161(1452) 9 (18) 37 (659) 317(1279)サクラ1 (4) 611(3569)

※(1)数字は件数 ･カッコ内は延べ系統致｡(2)その他の微生物にはサルモネラ菌を含む｡
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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19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:10分までの間に約

2,800人の見学者が来所した.

公開講演会の開催

日 時 平成9年10月 18日(土)13:30-16:30

qL 所 国立科学博物館新宿分館(新宿区百人町)

共 ≠ 国立科学博物館

散 aE 遺伝学普及会

水 洗

+くタンパクtの形を見る

構造逮伝学研究センター助教授

理学博士 自 木 原 康 雄

【要旨】

良く知られているように,タンハク質は辻伝子の上のDNAの4種のヌクレオチドの並びの情報に基づいて作

られます.タンハク質は,細胞間で起こる情報伝達,肝NEでおこる膨大な数の化学反応.筋肉で起こる化学反

応に共役した収縮など,生命の維持に必要な全てのイベントを行います.タン-ク質は遺伝子の指令に基づい

て作られた.働く分子なのです.

タンパク質は構成分子であるアミノ酸が百個から千僧連な.?だ'ひも"状の高分子です.ひもはコンパクト

におりたたまって全体の形は球状に近くなります.タンパク質の形はその機能と密接なっながりがあるので.形

を調べることは重要な意味を持ちます.

タンパク質の形を調べるのにX線結晶解析法があります.これはタンパク質を結晶にし.その結晶にX線を

あてて得られる回折ハターンを解析して形の情報を得るやり方です.X線にレンズがないためにこのような迂

遠な方法をとりますが,得られる情報は大変細かく,タンパク質を構成している原子の位置の情報までも得る

ことができます.

タンハク質は働く間にその形を変えます.これは動作中の特定の状態にあるタンハク質分子を結晶にしその

形をiRIべる,別の特定の状態にある分子を同じように調べる,それらを比較する,という一連の実敦によって

調べることができます.私達は生体エネルギー通好であるATPを合成するATP合成酵素の形を調べて来ました.

ATP合成酵素はATP合成の際非常に大きな形の変化があることがわかりました.ATP合成酵素の形を調べる実験

の実際,形の変化について述べる.
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ニューロン多様性生成のiL伝解析-ショウジョウバエ練れを例にして-

個体並伝研究系教授

理学博士 広 海 健

【要旨】

神経系発生過程では多くの種類のニューロンやグリアがゲノムの情報に基づいて.正確に生み出されます.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

ことに依存しています.

私達はショウジョウバェの旺中枢 ･末梢神経系及び成虫複眼をモデル系として用いて.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ます.ショウジョウバエでは.古典的遺

伝学の技法を分子生物学の新しい技術 ･材料と組み合わせることにより,効果的に遺伝子の発現･機能の解析

が可能です.今回は,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同定することを目的

として行った遺伝的スクリ-ンを紹介し.それによって同定された2つの遺伝子,seveJ71uPとedlについて解

説します.

seyen-up遺伝子はショウジョウパェ個眼の特定の光受容ニューロンでのみ発現しており,その突然変異個体

ではseven-up遺伝子を発現するニューロンが別の種類のニューロンに運命転換します,このことはseven-upが

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唆しています.seveJ7-uP蛋白は進化的に保存された

楼内リセプターであり.その転写調節因子としての働きの下流には,軸索走行･標的認織･シナプス形成など,

特定のニューロンとして分化するために必要な過程を制御する遺伝子があると予想されます.ednk伝子は1種

の光受容ニューロンでのみ発現していますが,他の光受容ニューロンで強制発現させると,それらの細胞の

ニューロン分化を完全に阻害します.このことは,光受容ニューロン-の分化機構がニューロン種によって異

なることを示唆しています.遺伝的･分子生物学的解析から明らかになったこれらの遺伝子産物の分子的作用

機構について述べる.
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ⅠX.庶 務

A.沿 革
昭和15年8月,京城で開催された日本遺伝学会第13回大会において,国立遺伝学研究

所設立決議案が満場一致で可決された.翌16年4月に日本学術振興会内に設けられた第4

特別委員会(遺伝)がこれに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年5月,日本遺

伝学会は,財団法人遺伝学研究所を設立し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これ

らの努力が実を結び,昭和24年6月1日,文部省設置法が施行されて,ここに待望10年

の国立遭伝学研究所が誕生した.

最初は,第1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理遺伝)の3研究部をもって発足し,

事務所を文部省内に置いた.昭和24年9月,敷地として静岡県三島市富士産業株式会社所

有の土地77,773平方メー トルを買収するとともに,同社の建物4,452平方メー トルを借り

受け,12月1日研究所を現在の地に移した.昭和35,37,38年度には,従前の木造の本館

を鉄筋コンクリー ト3階建に改築する工事が逐次進められ,昭和42年度において全館が完

成した.また研究部門の構成も,昭和27年度に形質遺伝部,細胞遺伝部,生理遺伝部と改

組され,さらに昭和28年度に生化学遺伝部,29年度に応用遺伝部,30年度に変異遺伝部,

35年度に人類遺伝部,37年度に微生物遺伝部,39年度に集団遺伝部及び44年度に分子遺

伝部が増設されて10部門となり,また50年度には遺伝実験生物保存研究施設が新設され

た,

昭和59年4月12日,国立学校設置法の改正により,文部省所轄機関から,大学共同利

用機関-改組･転換された.これに伴って,従来から設置されていた10研究部は,研究対

象のレベルに応じて分子･細胞･個体･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遺伝研究

系の5つに区分され,昭和59年度はその中の3つの研究系に客員研究部門が設けられ,ま

た,共同利用の核となるべき附属施設として,既存の遺伝実験生物保存研究センターの拡

充がはかられ,加えて,遺伝情報研究センターが設置された.

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連伝情報研究センターに連伝子ライ

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,

連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,遭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
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分類研究室が設置された.丈に,平成8年度は,辻伝情報研究センターが構造遺伝学研究

センターとして改組され,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.

また,平成9年度には,遺伝実験生物保存研究センターの改組により,系統生物研究セ

ンター(マウス系統研究分野 噂乳動物遺伝研究室 ･発生工学研究室,イネ系統研究分野

植物辻伝研究室,大腸菌系統研究分野 原核生物遺伝研究室,無脊椎動物系統研究分野 無

脊椎動物遺伝研究室の5研究室振替)及び生物漣伝資源情報総合センター(系統情報 研究

室振替,生物遺伝資源情報研究室設置)が設置された.

B.組織 (機構と城員)

○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9年3月31日 法律第14号

国立学校投覆法

第 1章 総則

(設置及び所轄)

第1条 この法律により,国立学校を設置する.

2 国立学校は,文部大臣の所轄に属する.

(国立学校)

第2粂 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法(昭和22年法律第26号)第1条に定める

学校で国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の6までに定める機関を含むも

のとする.

2 国立の小学校,中学校,高等学校,盲学校,聾学校,養護学校及び幼稚園は,この法

律に特別の定めをするもののほか,政令で定めるところにより,国立大学若しくは国立

大学の学部又は国立短期大学に附属して設置するものとする.

第3葦の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.)を置く.

2 大学共同利用機関は,大学の教具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-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葦 職及び職員

(国立学校の職)

第10粂 各国立学校に置かれる職の種類は,文部省令で定める.
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(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11粂 国立学校に置かれる職員の任免,懲戒その他人事管理に関する事項については,

国家公務員法(昭和22年法律第120号)及び教育公務員特例法の定めるところによる.

第5章 雑則

(命令-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ほか,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9年4月1日

Eg立学校投置法施行令

(大学共同利用機関)

第5粂 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,

資料の公開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

国 文 学 研 究 資 料 館 Eg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察

宇 宙 化 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 辻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麻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絹製,中
央榛準時の決定及び現示並びに時計の検定に関する事務
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0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9年9月30日

国立学校投覆法施行規則

第4霊 大学共同利用機関

(位置)

第46条 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大 学 共 同 利 用 機 関 の 名 称 位 置 大 学 共 同 利 用 機 関 の 名 称 位 置

国 文 学 研 究 資 料 館 東 京 都 核 献 合 科 学 研 究 所 岐 阜 県

国 立 振 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 高 エ ネ ル ギー加 速 器研 究機 構 茨 城 県

国 立 遺 伝 学 研 究 所 静 岡 県 学 術 情 報 セ ン タ ー 東 京 都

統 計 数 理 研 究 所 東 京 都 国 立 民 族 学 博 物 館 大 阪 府

国 際 日本 文 化 研 究 セ ン ター 京 都 府 国 .立 歴 史 民 族 博 物 館 千 葉 県

(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

細目については,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9年3月31日

大学共同利用機関紙繊運営規則

第 1章 総則

(機関の長等)

第 1条 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

ぞれ当核各号に掲げる職員を置く.

一 岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究機構 機構長

二 国立極地研究所,宇宙科学研究所,国立連伝学研究所,統計数理研究所,国際日本

文化研究センター,核融合科学研究所,岡崎国立共同研究機構に置かれる分子科学研

究所,基礎生物学研究所及び生理学研究所,高エネルギー加速器研究機構に置かれる

素粒子原子核研究所及び物質構造科学研究所,学術情報センター並びにメディア教育

開発センター 所長
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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 館長

四 国立天文台 台長

2 機構長は,それぞれ岡崎国立共同研究機構又は高エネルギー加速器研究機構の業務を

掌理する.

3 所長,館長又は台長は,それぞれ所務,館務又は台務を掌理する.

(職員の種類)

第2条 前条に掲げるもののほか,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 事務職員は,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,国家公務員法(昭和22年法律第120号)第2条第7項に規定する勤務

の契約により,外国人を研究に従事させることができる.

2 前項の規定の実施に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(評議員会)

第4粂 機関(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究機構(以下本章において

｢機構｣という.)に置かれる研究所を含む.以下この条において同じ.)に,それぞれ評議

員会を置く.

2 評議員会は,それぞれ当該機関の事業計画その他の管理運営に関する重要事項につい

て,当該機関の長に助言する.

3 評諌員会は,評議員20人以内で組織し,評議員は,左の各号に掲げる者(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.

一 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 前項の規定にかかわらず,岡崎国立共同研究機構の評議員は,岡崎国立共同研究機構
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に置かれる各研究所の評議員のうちから,高エネルギー加速器研究機構の評議員は,高

エネルギー加速器研究機棟に置かれる各研究所の評議員及び同項各号に掲げる者のうち

から,それぞれ文部大臣が任命する.

5 評地点の任期は,2年とし,その欠点が生じた場合の補欠の評撫具の任期は,前任者

の残任期間とする.

6 評議員は,非常勤とする.

7評議貴会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(運営協蝕鼻会)

第5粂 機関(岡崎国立共同研究機柵にあっては,岡崎国立共同研究機鰍 こ置かれる研究所

とし,高エネルギー加速器研究機構にあっては,高エネルギー加速器研究機構に置かれ

る研究所を含む.以下この条において同じ.)に,それぞれ運営協議員会を置く.

2 運営協議員会は,それぞれ当核機関の共同研究計画に関する事項(国立極地研究所に

あっては,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関の

長が必要と認めるものについて,当該機関の長の諮問に応じる.

3 運営協蝕貞会は,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

び当核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.

- 国立大学の教具

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 前項の規定にかかわらず,高エネルギー加速器研究機構の運営協蔑員は,高エネルギー

加速器研究機構に置かれる各研究所の運営協議員,高エネルギー加速器研究機構の職員

及び高エネルギー加速器研究機構の目的たる研究と同一の研究に従事する同項各号に掲

げる者のうちから,文部大臣が任命する.

5 運営協蝕負の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の運営協社員の任期は,

前任者の残任期間とする.

6 運営協故鼻は,非常勤とする.

7 運営協議員会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6粂 機関の長は,常時勤務の者以外の職員で当該機関の研究に従事する者又は第3条

第1項の規定により研究に従事する外国人のうち,適当と認められる者に対しては,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7条 機関は,当該機関に機関の長(機構に置かれる研究所の長を含む.),教授又は助教

授として勤務した者であって,当該機関の目的連成上特に功溝のあった者に対し,当該

機関の定めるところにより,名誉教授の称号を授与することができる.
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第5章 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)

第28粂 国立連伝学研究所に企画調整主幹1人を置き,教授をもって充てる.

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29粂 国立遺伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子遺伝研究系

二 細胞遺伝研究系

三 個体遺伝研究系

四 集団遺伝研究系

五 総合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののほか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第30条 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31条 別表第6の上欄に掲げる研究系に,それぞれ同表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32条 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33条 研究施設の名称は,別表第7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,当核研究施設の業務を処理する.
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別表第6(第 31条関係)

国立遺伝学 研究所の研究部門

研究系の名称 左欄の研究系に置く研究部門

分子遺伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝

*核 酸 化 学

細胞遺伝 細 胞 辻 伝微生物遺伝

*細胞質遺伝

個体遺伝 発 生 遺 伝形 質 遺 伝

●生 理 遺 伝

集団遺伝 集 団 遺 伝進 化 遺 伝

'理 論 遺 伝

総合遺伝 人 類 遺 伝育 種 遺 伝

別表第7(第32条関係)

国立遺伝学研究所の研究施設

名 称

系統生物研究センター
生物遺伝資源情報総合センタ-
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

○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9年3月31日

大学共同利用枚関の内部租轍に関する訓令

(管理部等に置かれる部,課及び室)

第1条 大学共同利用機関(以下｢機関｣という.)の管理部等に置かれる部,課及び室は,

次の表に掲げるとおりとする.
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機関の名称 部等の名称 課又は室の名称

国立遭伝学研究所 管 理 部 庶 務 課会 計 吉果
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2 前項に規定する部(管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関しては,そ

の機関の長が定め,文部大臣に報告しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協議員会の運営に関す る規程 (抄)
(平成元年6月28日文部大臣裁定)最終改正 平成9年3月31日

(趣旨)

第1 大学共同利用機関(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究機構に置か

れる研究所を含む.以下｢機関｣という.)に置かれる評議員会及び運営協議員会(以下

｢評議員会等｣という.)の運営については,この規程の定めるところによる.

(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 評東員会の会長及び副会長は,それぞれ評議員が互選する.

3 運営協議員会の会長は,運営協議員のうち当該機関の職員にある者のうちから,副会

長は,運営協議員のうち当該機関の職員以外の者のうちから,それぞれ運営協議員会に

おいて選出する.

4 会長は,それぞれ評議員会等の会務を総理する.

5 副会長は,それぞれの会長を補佐し,会長に事故があるときはその職務を代理 し,会

長が欠けたときはその職務を行 う.

(招集)

第3 評議員会等は,当該機関の長の求めに応じ,会長がこれを招集する.

(議事)

第4 評議員会等は,それぞれ評議員及び運営協議員の過半数の出席がなければ,議事を

開き議決をすることができない.

2 評散見会等の議事は,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9年4月1日

(趣旨)

第1 大学共同利用機関(以下｢機関｣という.)の長(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー

加速器研究機構に置かれる研究所の長を含む.以下同じ.)の採用並びに教授,助教授及

び助手の採用及び昇任の選考の基準は,これに定めるところによる.

(機関の長の選考基準)
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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

織がすぐれ,かつ,教育行政に関し織兄を有する者とする.

一 博士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研

究教育上の指導能力があると認められる者

二 研究上の業練が前号の者に準ずると静められるもので,研究教育上の指導能力があ

ると静められる者

三 機関又は大学(旧大学令(大正7年勅令第388号)による大学を含む.以下同じ.)にお

いて教授の経歴のある者

四 学術行政に関し,高い織兄を有すると静められる者

(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 研究上の菓練が前号の者に準ずると認められる者
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,研究教育上の業練があると静められる

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静められる者

六 専攻分野について,特に優れた知識及び経験を有し,研究教育上の能力があると認

められる者

(助教授の選考基準)

第4 助教授となることのできる者は,次の各号の一に該当するものとする.

- 第3に規定する教授となることのできる者

二 機関又は大学において助教授又は講師の経歴がある者

三 機関又は大学において3年以上助手又はこれに準ずる職員としての経歴があり,研

究教育上の能力があると静められる者

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,研究上の業練があると認められる者

六 専攻分野に?いて,優れた知織及び経敦を有し,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

一 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9年10月17日
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人事に関する権限の委任等に牌する規程

(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

定めるもののほか,この規程の定めるところによる.

(任命権)

第3条

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官職を除き,大学共同利用機関の長に当該機関に属す

る官職についての任命権を委任する.

- 大学共同利用機関の長,所長(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究

機構に置かれる研究所の長に限る.),企画調整官及び企画調整主幹

二 大学共同利用機関の局長,部長(行政職俸給表(-)適用者に限る.),次長,課長及び

室長(行政職俸給表(-)適用者に限る.)

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(高エネルギー加速器研究機構の加速器研究

施設の長に限る.)

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.

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9年4月9日

教育公務A特例法

第1章 総則

(この法律の趣旨)

第1条 この法律は,教育を通じて国民全体に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特

殊性に基き,教育公務員の任免,分限,懲戒,服務及び研修について規定する.

第2章 任免,分限,懲戒及び服務

第1節 大学の学長,教員及び部局長

(採用及び昇任の方法)

第4条 学長及び部局長の採用並びに教員の採用及び昇任は,選考によるものとし,その

選考は,大学管理機関が行う.

2 前項の選考は,学長については,人格が高潔で,学識がすぐれ,且つ,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,大学管理機関の
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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粂 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,大学管理機関が定める.

2 教員の停年については,大学管理機関が定める.

(服務)

第11条 国立大学の学長,教員及び部局長の服務について,国家公務員法(昭和22年法律

第120号)第96条第1項の根本基準の実施に関し必要な事項は,同法第97条から第105

条までに定めるものを除いては,大学管理機関が定める.

(勤務成績の評定)

第12条 学長,教員及び部局長の勤務成績の評定及び評定の結果に応じた措置は,大学管

理機関が行う.

2 前項の勤務成績の評定は,大学管理機関が定める基準により,行わなければならない.

第3章 研修

(研修)

第19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 教具は,授業に支障のない限り,本属長の承認を受けて,勤務場所を離れて研修を行

うことができる.

3 教育公務員は,任命権者の定めるところにより,現職のままで,長期にわたる研修を

受けることができる.

第4葦 雑則

(兼職及び他の事業等の従事)

第21条 教育公務員は,教育に関する他の職を兼ね,又は教育に関する他の事業若しくは

事務に従事することが本務の遂行に支障がないと任命権者において詠める場合には,袷

与を受け又は受けないで,その職を兼ね,又はその事業若しくは事務に従事することが

できる.

2 前項の場合においては,国家公務員たる教育公務員にあっては国家公務員法第101条

第1項の規定に基く命令又は同法第104条の規定による承認又は許可を要せず,地方公

務員たる教育公務員にあっては地方公務員法第38条第2項の規程により人事委員会が定

める許可の基準によることを要しない.
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(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具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9年9月29日

教育公務且特例法施行令

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項第3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粂及び第21条中国立学校の学長及

び教員に関する部分の規定を準用する.

この場合において,これらの規定中｢大学管理機関｣とあるのは次の各号の区別に従って

読み替え,これらの機関の長及びその職員をそれぞれ学長及び教員に準ずる者としこれ

らの規定を準用するものとする.

一 法第4条第1項及び第8条については,｢文部省令で定めるところにより任命権者｣

二 法第4条第2項,第7条,第11条及び第12条については,｢任命権者｣

耽A数 (平成9年12月31日現在)

区 分 指定職 行政職 (-) ##* (-) 計

定 員 1 40 76 117

現在員 i 38(i) 6.1 103(1)

( )は休職者外数

所 長

医学博士 堀田凱樹
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枚構図 (平成9年12月31日現在)

管 理 部‡ 芸 琵 ≡

企画調整主幹

(副 所 長)

運営協諌員会

分子遺伝研究系

細胞遺伝研究系

個体遺伝研究系

集団遺伝研究系

総合遺伝研究系

一研 究 施 設

千

‡

千

t

千

分子遺伝研究部門

変異遺伝研究部門

核酸化学研究部門 (客員)

細胞遺伝研究部門

微生物遺伝研究部門

細胞質遺伝研究部門(客旦)

発生連伝研究部門

形質遺伝研究部門

生理遺伝研究部門 (客員)

集団遺伝研究部門

進化遺伝研究部門

理論遺伝研究部門 (客員)

人類遺伝研究部門

育種遺伝研究部門

応用辻伝研究部門 (客員)

技 術 秩

系統生物研究センター

マウス系統研究分野

噴乳動物遺伝研究室

発生工学研究室

イネ系統研究分野

植物遺伝研究室

大腸菌系統研究分野

原核生物連伝研究室

無脊椎動物系統研究分野

無脊椎動物遺伝研究室

生物遺伝資源情報総合{ 霊芝霊芝芸霊芸抑 究重
センター

構造遭伝学研究

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

生体高分子研究室

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

遺伝情報分析研究室

大Jt連伝情報研究室

遺伝子機能研究室

分子分類研究室
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国立遺伝学研究所辞職JL名簿

(50音順) (平成9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 崎 仁 平成8年 8月 1日

(秩)生 命 誌 研 究 館 顧 問 大 洋 省 三 平成8年 6月28日lIl′〟〟〟〟lIl′平成9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)唐 研 究 全 店 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 顧 問 高 浪 満

広 島 市 立 大 学 長 田 中 隆 荘

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

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 廿 汁

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 平成8年 6月28日〟〟〟〟〟〟〟

前 大 阪 府 立 大 学 長 平 紗 多賀男

総 合 研 究 大 学 院 大 学 長 簾 田 柴 治

(財)国 際 高 等 研 究 所 副 所 長 松 原 謙 一

学 習 院 大 学生 命 分 子 科 学 研 究 所 長 三 浦 注一郎

日 本 女 子 大 学 長 宮 本 美沙子

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構基 礎 生 物 学 研 究 所 長 毛 利 秀 雄
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B)立遺伝研究所運営協縫A名簿

所外 (副会長のほかは50音順) (平成9年 12月31日現在)

官 琳 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lI∫/IIIl〟Il〟〟 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 維 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 学 教授 (細胞生体工学センター) 花 岡 文 雄

所内(会長のほかは省令順)

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)石疎 明 平成9年4月 1日 会 長

教 授 (分子遺伝研究系) 平成8年6月20日〟〟〟平成9年 1月 16日

教 授 (細胞遺伝研究系) 小川 智子

教 授 (個体連伝研究系) 兼瀬 進

教 授 (集団遺伝研究系) 池村 淑道

教 授 (総合遺伝研究系) 今村 孝

教 授 (系統生物研究センター) 中辻 兼夫 平成8年6月20日

教 授 (構造遺伝学研究センター) 嶋本 伸雄 平成9年 4月 1日

教 授 (構造遺伝学研究センター) 桂 勲 平成8年6月20日〟平成9年4月 1日

教 授 (生命情報研究センター) 五候堀 孝

教 授 (生命情報研究センター) 舘野 義男
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平成9年度 系統保存妻A会垂JL (所外委員のみ記載)
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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

光塩学園女子短期大学教授 木 下 俊 郎

福 井 県 立 大 学 教 授 (生物資源学部) 常 脇 慎一郎

福 山 大 学 教 授 (薬学部) 中 田 鴬 男

大 阪 大 学 教 授 (医学部) 野 村 大 成

国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究セント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9年度 DNAデータ研究利用垂■金手■ (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都DNA管理情報科長 鵜 川 義 弘L

京 都 女 子 大 学 教 授 (家政学部) 大 井 龍 夫.

科学技術振興事業団研究基盤情報部長 ′小野寺 夏生

京 都 大 学 教 授 (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研究所顧問 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9年度 組換えDNA実験安全妻A金手A (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■ (平成9年 12月31日現在)

部 門 別 官 撒 名 学 位 氏 名 任用年月日

所 長 文部教官 所長 医学博士 堀 田 軌 樹 9.10.1

分子辻伝研究系 研究主幹(併) 石沫 明

分子遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 石疎 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 光洋 治 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 清明 6..7.1

核酸化学客鼻研究部門 非 常 勅 許 師 薬学博士 盲滞 純一 9.10.1

細胞遺伝研究系 研究主幹(併) 小川 智子

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

微生物遺伝研究部門 文部教官 助教授 ]&*tqj= 安田 成一 51.4.1
文部教官 助 手 理学博士 原 弘志 59.4.12

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
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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 東海 偉 8.10.1

文部教官 助教授 Ph.D. *# &* 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

文部教官 助 手 博士(医学) 岡部 正隆 9.8.1

形質速伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 鹿瀬 准 61.6.1

文部教官 助教授 農学博士理学博士 村上 昭雄 4(I.ll.16

文部教官 助 手 理学博士 * # 42.5.1

文部教官 助 手 農学博士 山田 正明 ･40.6.I

文部教官 助 手 農学博士 上田 均 62.10.1

生理遺伝研究部門 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(併) 池村 淑道

集団速伝研究部門 文部教官 助 手 理学博士 高野 敏行 5.3.16

進化遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 地相 淑道 60.4.1文部教官 助教授 Ph.D.博士(理学) 斉藤 成也 3.1.16

文部教官 助 手 博士(農学) 天前 豊明 6.4.1

理輸遺伝客員研究部門 非 常 勤 謙 師 Ph.D.理学博士 原田 朋子(太田) 9.4.1

総合辻伝研究系 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 藤山軟性未 62.12.16

文部教官 助教授 医学博士 膏来 聴 57.9.1

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



部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

(マウス系統研究分野)噛乳動物遺伝研究室発生工学研究室(イネ系統研究分野)構物遺伝研究室(大腸菌系統研究分野)原核制辻物遺伝研究室(無脊椎動物系統研究分野)無脊椎動物遺伝研究室 文部教官 助教授 理学博士 城石 俊彦 59.9.16

文部教官 助 手 博士(医学) 小出 剛 7.4.1

文部教官 教 授 理学博士 中辻 *夫 3.9.1

文部教官 助 手 理学博士 白書 安昭 3.2,1

文部教官 助 手 理学博士 甘藤哲一郎 9.9.I

文部教官 助教授 農学博士 会田 のり 8.10.i

文部教官 助 手 博士(農学) 伊藤 幸博 7.4.I

文部教官 助教授 農学博士 西村 昭子 49.5.16

文部教官 助教授 理学一書士 林 茂坐 2.7.1

生物遺伝資源情報総合センター センター長(防)中辻 意夫

系統情報研究室生物遺伝資源情報研究室 文部教官 助教授 理学博士 山崎由紀子 7.5.I

構造遺伝学研究センター センター長(併) 桂 勲

生体高分子研究室 文部教官 助教授 理学博士 徳永方喜洋 9.7.I

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 文部教官 教 授 理学縛士 嶋本 伸雄 63.7.16

文部教官 助 手 理学博士 永井 宏耕 - 1.4.1

文部教官 教 授 理学博士 桂 熊 3.12.1

文部教官 助 手 博士(理学) 石原 偉 4.4.1

文部教官 助教授 理学1書士 白木原康雄 7.8.15

文部教官 助 手 理学博士 秋葉 俊彦 8.9.16

文部教官 教 授 理学博士 ′ト原 雄治 元.3.1
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生命什報研究センター センター長(併) 五候堀 孝
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

遺伝什報分析研究重大I辻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 五俵堀 孝 58.9.1

文部教官 助 手 博士(理学) 池尾 -穂 4.6.1

文部教官 助 手 博士(理学) 今西 規 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

実戟画境 圃場長(併) 有田 のり

文部教官 助手

氏 名 職 名 称号授与年月日

三 浦 桂一郎 学習院大学生命分子科学研究所長 63.7.5

松 永 英 元国立遺伝学研究所長 2.2.22

黒 田 行 昭 元国立辻伝学研究所教授 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 惇 二 元国立遺伝学研究所教授 8.4.1

堀 内 yE介 元国立辻伝学研究所教授 9.4.1

原 田 朋 子(太田) 国立遺伝学研究所客旦教授 9.4.1



氏 名 職 名 称号授与年月日

酒 井 光 一 元国立遺伝学研究所応用遺伝部長 48.6.I

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

事務徽A (f理BB)

稚 名 氏 名 任用年月日

管 理 部 長 砂 田 蓮 9.ll.2

庶 務 課 長 昔 麻 均 8.7.1

会 計 課 長 田 村 光 男 7.4.1

庶務裸族長補佐 ~ 岩 城 英 一 37.9.1

会計裸裸長補佐 佐 藤 隆 司 9.4.1

庶 務 係 長 酒 井 柵 人 61.4.1

人 事 係 長 大 川 淑 子 6.4.1

研 究 協 力係 長 山 本 勉 45.4.1

共 同研 究係 長 村 松 祐 8.4.1

情 報 資 料 係 長 五 条 寿 久 9.4.1

総 務 係 長 八 木 悟 司 6.4.1

連 理 係 長 引 地 光 夫 7.4.1

用 度 係 長 岩 崎 久 治 9.4.1

管 財 係 長 滝 田 公 一 7.4.1

施 設 係 長 前 田 佳 宏 4.4.1

庶 務 主 任 新 田 清 隆 5.1.1

庶 務 主 任 長 滞 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 浦 本 萱 9.10.1

経 理 主 任 松 永 幸 夫 7.4.1

用 度 主 任 土 屋 雅 義 7.4.1

施 設 係 長 上 田 敏 史 4.4.1

共 同研 究 係 長(併) 佐 藤 恭 子 7.4.1



庶 務

技術職■ (技術課)
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職 名 氏 名 任用年月日

技 術 棟 長 三 田 星 彦 3.3.7.20

動 物 班 長 探 瀬 与惣治 32.8.1

植 物 . 微 生 物 班 長 妹 尾 治 子 38.1.1

機 器 班 長動 物 班 第 - 技 術 係 長動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1境 雅 子

植物 .微生物班第一技術係長 永 口 貢 63.4.1

植物 .微生物班第二技術係長 石 井 百合子 39.7.1

機 器 班 第 - 技 術 係 長 谷 田 勝 教 63.-i.1

機 器 班 第 二 技 術 係 長 原 登美雄 46.9.1

動 物 班 第 - 技 術 係 員 谷 口 美佐子 9.:J.1

動 物 班 第 二 技 術 係 員 芦 川 東三夫 36.4.16

動 物 班 第 二 技 術 係 員 中 村 紀美代 9.1.1

植物 .微生物班第-技術係員 宮 林 登志江 2.4.1

植物 .微生物班第二技術係員 芦 川 祐 毅 3.5,-I.I

植物 .微生物班第二技術係員 笹 沼 明 美 9.4.1

職 名 氏 名 在職期間 備 考

技術秩動物班長 原田 和昌 昭34.4.1-平 8.12.31 辞職

総合遺伝研究系助手 出原 賢治 平 6.7.1- 九州大学医学部平 8.12.31 附属病院検査部助手-

細胞遭伝研究系助手 東谷 篇志 平 2.3.1- 東北大学平 9.2.28 辻伝生態研究センター助教授-

細胞遺伝研究系教授 堀内 賢介 平 1.9.1-平 9,3.31 停年退職

集団遭伝研究系教授 原田 朋子(太田) 昭44.4.1-平 9.3.31 停年退職

技術課機器班長 原 雅子 昭30.6.2-平 9.3.31 定年退職
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報 名 氏 名 在職期間 備 考

動物班第二技術係長 山本 博 平 3.4.1-平 9.3.31 辞職

細胞遺伝研究系助手 後藤 英夫 平 1.7.1- 農林水産省家畜衛生拭教場
平 9.3.31 生体防御研究部主任研究官-

会計秩株長補佐 大野 俸 平 7.4.1- 名古屋大学学務部
平 9,3.31 学務裸裸長補佐-

庶務鉄柵報資料係長 大沢 正男 平 6.4.1- 東京大学附A図書館
平 9.3.31 サー ビス裸開架閲覧掛長-

会計裸用度係長 板倉 幸男 昭 6.4.1-平 9.3.31 静岡大学理学部会計係長-

動物班第-技術係長 杉本 典夫 昭37.ll.1-平 9.8.22 死亡

所長 富津 純一 平 1.10.1-平 9.9.30 任期満了

系統生物研究センター助手 金丸 研書 平 5.9.1- 東京大学
平 9.9.30 分子細胞生物学研究所助手-

管理部長 黒田 英雄 平 8.4.1-平 9.ll.1 長崎大学庶務部長-

集団遺伝研究系助手 松本 健一 昭63.4.1-平 9.ll.30 北海道大学薬学部助教授-

平成9年度外正人研究Aの受け入れ

氏 名 所 属 研 究 裸 題 受入れ研究部門 研究期間

Alexeev ロシアセンげ 一夕-スデル 減数分裂期組換え 細胞辻伝研究部門 平8.5.30-Andrei クや核物理学研究所 こ関与する蛋白質
AlexeeVich 研究員 機能の解析 平9.5.29

JindraMarek チェコ科学アカテ○ミ-昆虫学研究所 転写因子FTZ-Fl 形質辻伝研究部門 平9.1.6-
博士研究員 に関する研究 平9.12.29

Wlassoff ロシア科学アカテ寸ミ-JS' ′空き 転写装置における1､- ､ 分子辻伝研究部門 平9.9.10-
Wjat血 1wA.細胞チ遺伝学研究所上級研究員 分子間コ､ユ_卜yヨ/の解明 平10.9.9

Ozoline ロシア科学アカテ寸ミ-J: 転写装置の分子動 分子遭伝研究部門 平9.9.16-
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大学院学生 (特別共同利用研究員)
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氏 名 研 究 課 頓 所 属 受 入 期 間

川 崎 陽 久上 田 佳 宏秋 本 正 博清 水 邦 彦菅 野 靖 彦深 見 裕 伸久保 田-政岡 部 恵 子 ショウジョウバエ転写因子FTZFlのクー 岩手大学大学院 1996.10.I-

ゲット遺伝子に関する研究 連合農学研究科(博士課程)福山大学大学院 1997.6.30野生マウスにおけるSox遺伝子の 1997.LI.I-

地理的分布 工学研究科(博士課程)北海道大学大学院 1997.10.31アマゾン河流域に分布する野生イネ 1997.4.1-

(OryH glunFePgtula)の系統分化に 農学研究科 1998.3.311997.iI.i-

関する研究 (博士課程)

骨形成以上を示すマウス(Ts)の 日本大学大学院

ポジショナルクローニング 松戸歯学研究科(博士課程)埼玉大学大学院 1997.9.30マウス生殖巣などの発生分化機構に 1997,Ll.l～

関する研究 理工学研究科(博士課程)東京水産大学大学院ミドリイシ属 (Acropora)サンゴの雑種 1997,4.1-

形成と種分化についての研究 水産学研究科(博士課程)東京医科歯科大学

ショウジョウバエの形態形成に関する研究ショウジョウバエ視細胞の運命決定に 1997.4.1-大学院歯学研究科(博士課程)筑波大学大学院 1998.3.311997.10.1-



氏 名 所属会社名又は機関名 研 究 頓 目 受入れ研究部門等 研 究 期 間

石黒 達治宮林 朋之福田 達也 キリンビール株式会社 DNAデータベースを 生命情報研究セン 1997.4.1-

基盤技術研究所 用いた分子進化学的研究 クー 1997.9.30

旭化成工業株式会社 C.elegansを用いた 構造漣伝子研究セン 1997.4.l～

ライフサイエンス基礎研究所中外製薬株式会社 遺伝子機能解析マウス個体を用いた タ-系統生物研究セン 1997.8.311997.5.1-

氏 名 受入研究部門 受入期間

高 橋 良 知 形 質 遺 伝 研 究 部 門 1996.7.1-1997.6.30

廉 勝 植 発 生 遺 伝 研 究 部 門 1997.4.1-1997.6.30

寺社下 美 樹 分 子 遺 伝 研 究 部 門 1997.4.1-1998.3.31
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C.土地及び建物
(平成9年 12月31日現在)

土 地 総 面 積 105,312m2

(内訳)研究所敷地 96,069m2

宿 舎 敷 地 9,243m2

建物総面積 (建 面 積) 12,574m2

(延べ面積) 26,163m2
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区 分 構 造 面 積

建 面 積(m2) 延べ面積(m2)

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 (2 1 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 . 誰 堂 鉄筋コンクリー ト造 り2階建屋 根 鉄 板 葺 233 465

渡 り 廊 下 鉄骨造 り屋根防水モルタル塗 8 8

術 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 りフアイロン羊平屋建 284 284

堆 肥 舎 鉄筋造波型スレー ト葺平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 場 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6

麦 温 室 鉄骨一部補強 コンク リー トブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 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 び附 属 棟 鉄骨コンクリー 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

系統 生物研 究セ ンター 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 ト造 り平屋建〟〟〟 46 46

ネ ズ ミ 附 属 棟 388 388

カ イ コ 附 属 棟 254 254

微 生 物 附 属 棟 263 263

廃 水 処 理 棟 //鉄筋コンクリ- ト造 り2階建 56 56組 換 D N A 実 験 棟 79 158



動 物 飼 育 装 置 上 屋 鉄 骨 平 屋 建 32 32

実 験 開 場 管 理 棟 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 407 407

焼 却 炉 上 屋 鉄筋造波型スレー ト葺平屋建 22 22

構造遭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 鉄筋ゴンり -ト連及鉄骨造平屋建 300 300

水 田 温 室 鉄筋コンク1)-ト造及鉄骨造平屋建 183 183

桑 温 室 鉄骨造及鉄筋コM l)-ト造平屋建 305 305

R Ⅰ 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 346R Ⅰ ポ ン プ 室 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 平 屋 建 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 鉄骨鉄筋コH l)-ト遣り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

系統生物研究センタ一棟 鉄筋コンクリー ト造 り4階建 384 1,594

D.予 算 (平成9年度当初予算(項)研究所)

1
6
8

7
4
1

8
2
1
2
3

費
斉
計

件
件

人
物
合

992(単位 :千円)
514
506
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E.奨学寄附金 ･受託研究費

平成9年度奨学寄附金受入

奨学寄附金 56,854千円
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寄 附 者 の 住 所 ,職 業 及 び 氏 名 寄 附 金 歳 入 寄附の 目的及び条件備
(法人の場合は,法人名,主たる事務所 の所在 地及 び代表者名 )納 付 額 考

東京都江戸川区北葛飾西-丁目16番 1,000,000円1,000,000円1,450,000円1,000,000円1,000,000円6,635,378円7,868,000円2,000,000円 インフルエンザウイルス .

13号 RNAポリメラーゼに関する

第一製薬株式会社劇薬第-研究所所長 早 川 勇 夫神奈川県横浜市金沢区福浦-丁目13 研究助成のため生命情報研究活動支援のた

番5キリンビール株式会社所長 高 梁 租 介静岡県三島市谷田1111 め組換え蛋白質複合体の精製

国立遺伝学研究所 と機能解析についての研究

細胞連伝研究部門 太 田 力 助成のため

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

株式会社創薬技術研究所代表取締役 森 岡 茂 夫大阪市淀川区十三本町二丁目17番85号 殖機構の研究助成のため発生工学研究室に対する研

武田薬品工業株式会社 創薬研究本部創薬研究本部長 目 黒 寛 司静岡県三島市谷田1111 究助庶組換え,複製､修復反応で働

国立遺伝学研究所 く,DNA-蛋白質複合体の研

細胞遺伝研究部門 小 川 智 子 究-の研究助成のため

静岡県三島市谷田1111 真核生物におけるDNAダ

国立遺伝学研究所細胞遺伝研究部門 太 田 力東京都港区東新橋トト19 メ-ジの組換修復の研究国際シンポジウム関連経費
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静岡県三島市谷田1111 4,250,000円25,000,000円1,000,000円450,000円1,000,000円1,500,000円1,200,000円500,000円 国際シンポジウム開催に関

国立遺伝学研究所所長 富 津 純 一神奈川県川崎市中原区上小田中4-卜1 する補助生命情報に関する研究の推

富士通株式会社 進及び国際交流,国際シン

代表取締役社長 関 津 義 ポジウム等の研究活動助成のため

東京都中央区日本橋室町二丁目2番 1 国際シンポジウム ｢遺伝子

早 機能から細胞分化-｣協賛

東レ株式会社代表取締役社長 平 井 克 彦静岡県三島市谷田1111国立漣伝学研究所発生遺伝研究部門 服 田 昌 之東京都渋谷区恵比寿四丁目20番 1号 金として短期国際共同研究イネのエンハンサー トラツ

財団法人 サッポロ生物科学振興財団 プ系統の作出の研究に対す

理事長 荒 川 和 夫 る助成

静岡県三島市谷田1111 遺伝子組み換え機構の解析

国立遺伝学研究所 一組換え蛋白質の機能と,

細胞辻伝研究部門 小 川 智 子東京都港区芝大門-丁目12番 16号 組換え遭伝子の発現制御機檎-ヒドラの発生を制御するペ

財団法人 住友財団 プチド性シグナル分子の同

理事長 浦 上 敏 臣 定と機能解析の研究

大阪府吹田市古江台六丁目2番3号 細胞同期調節系の分子遺伝

株式会社生物分子工学研究所常務取締役研究所長 志 村 令 郎 学的解析研究に対する助成
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平成9年受託研究受入
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受託研究費 134,504千円

受託研究摩目 代表者 一所属 .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)

ゲノム全速伝子の発 分子迭伝研究部門 自 1997.1.1 科学技術振興 8,421,0001,000,0001.5,737,000～.10,172,0005,000,00010,000,0004,933,0008,678,000900,000

現ヒエラルキー決定機構の解明神経回路網形成に関 教授 石疎 明 至 1998.3.31 事業団発生遺伝研究部門 自 1997.4.1 科学技術振興

与する新たな遺伝子の同定 教授 広海 健 至 1998_3.31 事業団

線虫全発生過程の辻 構造遺伝学研究センター 自 1997.4.1 科学技術振興

伝子発現プログラム 教授 小原.雄治 ･至 1998.3.31 事業団

発生におけるハタ- 系統生物研究センター 自 1997.4.1 日本学術振興

ン形成機構 助教授 林 茂 生 至 1998.3.31 Aコ=

エイズワクチン及び 生命情報研究センター 自 1997..4.1 医薬品副作用

その評価動物モデルの開発におけるウイルスの遺伝子解析とデータベースの構築に関する研究ENU,Chloranbuci1- 教授 五候堀 孝系統生物研究センター 至 1998.3.31日 1997.4.1 被害救済 .研究振興調査機構医薬品副作用

mutagenesisによる高発がん感受性マウス系統の開発と未知のがん感受性遭伝子の単離,同定の研究初期旺細胞系列に由 助教授 城石俊彦系統生物研究センター 至 1998.3.31日 1997.9.1 被害救済 .研究振興調査機構理化学研究所農業生物資源来する幹細胞の制御機構の研究転写における生体ナ 教授 中辻憲夫構造遺伝学研究センター 至 1998.3.31日 1997.9.3

ノ機構の実験系の開発 教授 嶋本伸雄 至 1998.3.19 研究所

筋ジス トロフィー及 人類辻伝研究部門 自 1997.9.24 国立精神.神
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受託研究題目 代表者 .所属 .氏名 受託研究期間 受託研究##% 当核年度の受入金額(円)

胎子生殖細胞と生殖 系統生物研究センター 自 1997.10.20 生物系特定産 22,733,0005,000,000日.930,000細胞株を使った発生工学技術の開発gcAタンパクの転写 教授 中辻憲夫所長 堀田凱樹生命情報研究センター 至 1998.3.31日 1997.10.21 業技術研究推進堆積科学技術坂井

帝都機能 至 1998.3.31 事業団

堵兼生物を対象とす 自 1998.1.5 科学技術振興

る情報共有 .解析システムに関する研究 教授 菅原秀明 至 1998.3.31 事業団

F.日 誌

2月26日 第56回運営協蔑見会

3月25日 第28回評議員会

4月19日 一般公開

6月17日 第57回運営協議員会

6月23日 第29回評畿貞会

7月29日 第58回運営協議員会

9月15日 国際シンポジウム

～19日

9月26日 第59回運営協魚貝会

10月18日 公開許演会

11月26日 第60回運営協議員会

教 授 会 繊

1月28日 第234回 2月10日 第235回

2月25日 第236回 3月11日 第237回

4月 8日 第238回 4月22日 第239回

6月 3日 第240回 7月 1日 第241回

9月 9日 第242回 9月24日 第243回

10月14日 第244回 10月28日 第245回

11月11日 第246回 11月25日 第247回

12月 9日 第248回 12月24日 第249回
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外国からの主な来妨青

1月26日～ 2月13日 J.Gowrishankar,CenterforCenularMolecularBiology,

India

2月14日～ 22日 RobertSteele,UniversityofCaliforniaIrvine,U.S.A.

1月27日～ 29日 RobertP.GunSalus,UniversityofCalifornia,LL)S-

Angeles,U.S.A.

1月28日～ 29日 A.M.Chakrabarty,Universityoflllinois,Chicago,

Chicago,Ilhnois,U.SA

2月12日～ 3月7日 DipankarChatterji,CentreforcellularandMolecular

Biology,India

2月12日～ 3月31日 Je飴eyT.Owens,UniversityofCalifornia,DaviS,U.S.A.

2月23日～ 25日 D.BalaSubramanian,CentreforCellularandMolecular

Biology,India

3月10日～ 4月27日 TalatMalik,UniversityofNottingham,Nottingham,

U.S.A.

3月18日～ 19日 KirstenFischerLindahl,HowardHughesMedicalInSti-

tuteU.T.SouthweSternMedicineCenter,U.S.A.

3月19日～ 6月 1日 MasatoshiNel,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A

3月24EI JosephG.Culotti,SamuelLunenfeldResearchInstitute

Mt.SinaiHospital,Canada

3月30El～4月 11日 MichaelP.SarrasJr,UniversityofKansasMedical

Center,U.S.A.

4月 1日～ 曲 章義,吟爾浜医科大学,中国

4月 4日～ 5日 AntonioGercla-Bellido,UniversidadAutonomade

Madrid,Spain

4月 7日 GeraldSe12ier,NationalScienceFoundation,

ArlinEton,U.S.A.

4月 7日 MachiFDilwortb,NationalScienceFoundation,

Arlington,Virginia,U.SA

4月10日～ 11日 WalterJ.Gehring,UniversityofBaSel,Switzerland

4月14日～ 15日 DelillS.NaSSer,NationalScienceFoundationProgram,

U.S.A

4月24日～ 5月21日 GoonnapaFucharoen,KhonKaenUniversity,Thaihnd

5月18日～ 6月13日 J.Bown,UniversityofBirmingham,SchoolofBio･

chemistry,UK

5月20日～ 21日 AndrewG.W.Le81ie,MRCLaboratoryofBiology,UK

5月22日～ 6月15日 KanOhno,BeckmanResearchInstituteoftheCityof
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6月18日～ 8月14日

6月21日～ 25日

7月 9日～ 10日

7月28日～ 8月3日

7月28日～ 9月 7日

8月 4日～ 26日

8月18日～ 20日

9月 9日～ 12月7日

9月 9日～ 10月3日

9月24日～ 10月7日

10月 4日～ 11月3日

10月14日～ 15日

Hope,U.S.A

DanGraur,TblAvivUniversity,Israel

MatthewBellgard,MurdochUniversity,Australia

Ali8aS.W.Shun,TheChineseUniversityofHong

Kong,HongXong

DipankarChatterji,CenterofCellularandMolecular

Biolow,India

KakoliMukherjee,CenterofCellularandMolecular

Biology,India

GiorgioBernardi,LaboratoiredeGenetiqueMolec-

ularielnStitutJacquesMonod,France

AlbertoBernardi,LaboratoiredeGenetiqueMolec-

ulaireInStitutJacqueSMonod,France

TacianaKostionkovitch,EdinburgUniversity,UK

RichardHayward,EdinburgUniversity,UK

JuncaiMa,ChineseAcademyofSciences,TheInstitute

ofMicrobiology,China

NoboruSueoka,Universityofa)loradoatBoulder,U.S.A.

AkiraChiba,UniversityofIllinois,U.S.A

10月27日 HollingWorth,R.,UniversityofWisconsinMadison,

Madison,Wisconsin,U.S.A

11月 4日～ 5日 SusanStrome,IndianaUniversity,U.S.A.

11月 5日～ 6日 LevXi88elev,hboratoryofMolecularBasesofOncogeeSiS

EngelhardtInstituteofMolecularBiology,Moscow

11月12日～ 14日 PaulLaSko,Mcg山University,Canada

11月19日～ 20日 HiroyukiMat8umOtO,UniversityofOklahomaHealth

SciencesCenter,Oklahoma,U.S.A.

11月21日～ 22日 YaSuhideFuruta,VanderbiltUniversitySchoolof

Medicine,Nashville,TN,U.SA

11月25日～ 28日 LynnM.Riddiford,UniversityofWashington,Seattle,

WA,U.S.A

11月25日～ 28日 JamesW.Truman,UniversityorWashington,Seattle,

WA,U.S.A.

12月 3日～ 4日 SteveD.M.Brown,MRCMouseGenomeCentre,Ha一

well,0X,ORD,UK

12月 8日 BarryHonig,ColumbiaUniversity,U.S.A.

12月 8日～ 9日 TbmBlundell,UniversityofCambridge,U.K
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12月10日～ 11日 MichaelWaterman,UniversityofSouthernCaliformia,

U.S.A.

12月15日 ShermanM.WeisSman,YaleUniversitySChoolof

medicine,CT,U.S.A.

G.諸 会

研究活動を促進するために次の会を行う.

内部交漉セミナー

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497回 1月10日

第498回 1月17日

第499回 1月24日

第500回 3月 7日

第501回 3月14日

第502回 3月14日

第503回 3月21日

第504回 3月28日

高次脳機能とゲノム刷り込みの機構に関する一考察 (今村

孝)

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)

1.同義置換数と非同義置換数の相関 (伊奈康夫)

2.遺伝子転写ヒエラルキー決定機構 (石浜 明)

小型ファージをめぐって (堀内賢介)

オルガネラゲノムからみたGlycine属Soja亜属植物の系統進

化一栽培ダイズの起源を探る- (島本義也)

mRNAキャッピングシステムの機能解析 (水本清久)

染色体と細胞核のダイナミクス (平岡 泰)

1.分裂辞母RNAポリメラーゼⅢのサブユニット間および他の

因子との相互作用 :遺伝学的アプローチ (光滞 浩)

2.大腸菌の細胞分裂の時期決定機構 (西村昭子)

第505回 4月11日 1.ABO式およびRh式血液型辻伝子の進化 (斎藤成也)

2.クロレラ葉緑体辻伝子chlIの転写産物の解析とシヤクジ

モにおけるchlI遺伝子の存在場所の同定 (溝田 玲)

第506回 4月18日 バイオインフォマティックス:生物多様性研究の観点から(管

原秀明)

第507回 4月25日 1.-斉産卵を通したサンゴの進化 (服田昌之)

2.線虫C.elegansの神経回路における情報処理機構-のアプ

ローチ～リガンド作動性クロライ ドチャネルの発現様式と遺

伝子破壊の解析から～ (藤原 学)

第508回 5月 2日 1.近縁生物種間の比較からの相互作用の検出 (高野敏行)

2.線虫C.elegansの生体リズムに影響を及ぼすフッ素イオン
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耐性変異 (武内昌哉)

第509回 5月 9日 1.線虫C.elegansの介在神経の機能の遺伝学的解析 (石原

健)

2.大腸菌の細胞分裂欠親株ftsE(ts)の増殖停止機構

(鵜飼英樹)

第510回 5月16日 1.ショウジョウパェ気管形成での転写因子と細胞接着分子

(亦勝美穂)

2.初期腔においてpoly(A)tailの長さが胡飾される線虫

C.elegansの母性mRNAについての研究 (大浪修一)

第511回 5月23日 1.periplasJnicbindingproteinファミリー間の系統関係(深

海 薫)

2.マウス生殖細胞と体細胞の性分化制御機構 :性分化に関わ

る遺伝子の探索 (田村 勝)

第512回 5月30日 1.日殖弱勢と他殖弱勢 :交配システムの進化を考える (森島

啓子)

2.ヒトNHC(HLA)商域におけるG+C%ドメイン構造の解析 ;GC

含量と機能的区分の対応,並びに新たに兄い出された代射型

GABA受容体辻伝子について (山形哲司)

第513回 6月 6日 1.辻伝子の起源を探る (舘野義男)

2.分裂辞母RNAポリメラーゼⅡのサブユニット3(Rpb3)の構

造と機能の解析 (安井 潔)

第514回 6月13日 1.MREll蛋白質の機能解析 (太田 力)

2.マウスTail-short(Ts)変異にみられる形態形成異常の遺伝

的背景効果 (石島淳子)

第515回 6月20日 1.RNAポリメラーゼⅡの部分帝離複合体の単離 (木村 誠)

2.マウス始原生殖細胞の増殖制御から,雌雄配偶子-の分化

開始の制御機構 (中辻憲夫)

第516回 6月27日 1.Glサイタリンのユビキチン化のモデ/レについての考察 (岸

努)

2.カイコにおける幼虫生長期の反復延長現象について (村上

昭雄)

第517回 7月 4日 1.大腸菌のtai卜specificproteasePrcの標的となっている

細胞壁分解辞素 (原 弘志)

2.線虫C.elegansの神経機能･行動の辻伝学的解析 (桂 勲)

第518回 7月11日 1.線虫C.elegansのT-boxファミリー遺伝子tbx-9の機能解析

(安達佳樹)

2.RNAポリメラーゼの浪費癖:abortivesynthesisの機構と
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推定される役割 (嶋本伸雄)

第519回 7月18日 1.イネの進化に関する遺伝子のQTL解析 (才 宏偉)

2.マウスNotch-4の発現と機能 (白書安昭)

第520回 7月25日 1.イネ生殖細胞形成から初期旺発生までの遺伝的制御と艶色

体動態を追う (倉田のり)

2.Rad51蛋白質の組換え反応に於けるRad52の役割(小川智子)

第521回 9月 5日 1.植物人工染色休の構築に向けて (野々村賢一)

2.高等動物の染色体DNAの核内配置を決める分子機構 ;3重

鎖を含むNon-B型DNA構造の役割を中心として (池村淑道)

第522回 9月12日 1.Infornationdymamicsの遺伝子解析-の適用 (宮崎 智)

2.細胞分裂期の開始および終了に関与するユビキチン転移辞

素UbcP4(清野浩明)

第523回 9月26日 長屋と店子 (富滞純一)

第524回 10月 3日 グロビン保存残基は構造的(または機能的)要請の結果か?

(太田元規)

第525回 10月17日 1.マウスⅦ1CクラスⅢ領域の構造及び細胞外マ トリックス ･

テネイシンXの機能の解析について (松本健一)

2.転写コアクチベーターNBFlの機能 ドメイン (広瀬 進)

第526回 10月24日 1.イネ初期旺発生過程で発現するホメオボックス遭伝子 (伊

藤幸博)

2.ショウジョウバエ肢の近遠軸形成 (後藤 聡)

第527回 11月 7日 1.脳機能解析-の野生由来マウス系統の利用 (小出 剛)

2.進化的に保存されたアミノ酸配列の意義について (広海

健)

第528回 11月14日 1.ポス トゲノムシーケンスの総合戦略 :線虫C.elegansゲノ

ムの機能解析 (小原雄治)

2.カイコMBF2の発現パターンの解析とクワコ,ヒマ蚕MBF2

のhomologのクローニング (劉 慶信)

第529回 11月21日 1.DNA複製タイミングを指標とした染色体構造の解析 (天前

豊明)

2.生命科学用語データベースとレビュー情報データベース

(藤田信之)

第530回 11月28日 1.進化過程における昆虫の完全変態機構の成立について (湊

清)

2.昆虫の変態期における遺伝子の時期特異的な発現制御 (上

田 均)

第531回 12月12日 1.大腸菌転写活性化因子PhoBの結晶化実験 (秋葉俊彦)
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Biolo貞cdSymposium

第488回 1月29日

第489回 2月17日

第490回 2月21日

第491回 2月24日

第492回 3月18日

第493回 3月24日

2.細胞周期制御における蛋白質分解経路 (山尾文明)

AnaerobicandNir8teControlofRespitoryPathwayGene

ExpressioninE8Cherichiacoli(RobertP.Gunsalus)
CorrectkineticmeasurementbySurfaceplasmon

resonance:principleandlimitationofBiacorePeterSchuck)

-1DiSSeCtingHydraDevelopmentU8ingMolecular

Biology.I(RobertE.Steele)

MolecularChangesintheEyeLenSduringAgingandin

Cataract(D.Bala8bramanian)

"OrganizationandfunctionofMHCcla88rbgenes"(耳ir8ten

FiSCherIJindahl)

MMolecularmechanismsofaxonguidanceandcellmigra-

tionSinaninvertebrateSpinalcord-thenematode

C.elegaれs-I(JosephG.Culotti)

第494回 4月 4日 ●-Dro80philaWingMorphogeneSis''(AntonioGarcia･Beuido)

第495回 4月 9日 MCell侶XtracellularMatrixlnteractiOnSinHydravulgari8…

第496回 4月10日 GeneticControlofMorphogenesisandEvolutionofthe

EyeOValterJ.Gehring)

第497回 3月21EI TheStructureandfunctionofbovinemitochondrialFl･

ATPaSe;AnexampleofrotationaleatalysiS(Andrew

G.W.Leslie)

第498回 6月 2日

第499回 6月27日

第500回 7月 9日

第501回 6月22日

第502回 8月11日

第503回 9月12日

第504回 10月 8日

第505回 10月15日

RoleofGeneralandGene･Speci血:Co･activatorsinTranSCrip･

tionRegulation四obertG.Regulation)

"MolecularInsightintoOriginandCompositionofMicrobial

Communities"(JamesM.Tiedje)

TheRoleofApoptosi8inthePathogenesisofSacral

Agenesis(AlisaSWShun)

ChlorophyllandBacteriuhlorophyll:TheoryandExperiment

inUnison(IanGould)

-■MammalianMoleclllarPhylogeny:EverythingyouknowiS

wrong"のanGraur)
CouplingofhcalDNATopolpgytotyrRPromoterActivity

(AndrewTrave一s)

Molecularmechanismsinvolvedinspecificrecongnitionof

pathogensinplants肝umiakiKatagiri)

Molecularmechanism80fsynapticinitiation:howpostsyn･
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第506回 11月 4日

第507回 11月 5日

第508回 11月12日

第509回 11月19日

第510回 11月21日

第511回 11月27日

第512回 11月27日

第513回 12月 3日

第514回 12月 8日

第515回 12月 9日

第516回 12月10日

第517回 12月15日

三島遺伝故話会

第501回 1月 8日

第502回 1月16日

第503回 2月12日

第504回 4月11日

第505回 4月 16日

第506回 5月14日

apticcellstalkbacktopresynapticcells(AkiraChiba)

'■MatermalFactorsThatGuideEarlyDevelopmentOfThe

GermlinelnC.elegans.I-(Su8anStrome,IchiroKawasaki)

●'Translationterminationinhighereukaryotes:newsand

views■'O.evKisSelev)

MGermuneEStablishimentinDrosophilamelanogaster-■

PaulLasko)

BeyondGenomes:EmergingRoleofMassSpectrometryin

ProteomeStudies(HiroyukiMatsumoto)

I.RoleofBoneMorphogeneticProteins(BMPS)inForebrain

andEyeDevelopment一一(払suhideFuruta)

NeurohormoneCascades:AMechanismforControuingBe-

havioralSequencesinInsects(JamesW.Truman)

OrchestrationofInsectMoltingandMetamorphosis:Hor-

monalRegulationandMolecularSwitches恥 nnM.mddiford)

"TheMyosinVIIADearnessGene-GeneticandFunctional

AnalysisinMouseandHuman'■(SteveD.M.Brown)

"ElectroStaticPropertiesofBiologlCalMacromolecules.I

(BarryHonig)

■'Structure-baseddesign'●(1bmBlundell)

一一BiologiCalDatabaseSearchingandStatistical

Signi丘cance''(MichaelS.Waternan)

Tran8CriptionalBehaviorofNeutrophilWhiteBloodCells

(ShermanM.Weis8man)

DepartmentofBiologyMassachusettslnstituteor

technology(JunichiroHoriuchi)

Newmethods丘)どmolecularmanipulationofDNA｢DNA分子

マニピュレーションの新手法｣(鷲津正夫)

"HIV-1の遺伝子変異と細胞指向性''(清水宣明)

ショウジョウバェ伸展受容器(chordotonalorgan)の発生にお

けるEGF/RASシグナル伝達系の役割 (岡部正隆)

動物細胞より単離されたRuvB類似DNA依存ATPase/heli-case

TIP49の性質 (田村隆明)

噂乳動物神経細胞の多様性を生み出す転写調節因子カスケー

ド (斎藤哲一郎)
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第507回 5月21日 `̀ロタウイルスの分子進化一新しいパラダイムの探求-"(中

込治)

第508回 6月 6日 遺伝子資源としての小型魚類 (堀 寛)

第509回 6月10日 生物情報の解析 :大腸菌と出芽辞母を対象として (磯野克己)

第510回 6月11日 DNA複製装置とS期チェックポイント機構 (荒木弘之)

第511回 6月12日 大腸菌のAAAプロテアーゼFtsHの細胞機能 (小椋 光)

第512回 6月13日 構造形成と遺伝子発現のカップリングー細菌鞭毛は転写制御

装置として機能する- (沓掛和弘)

第513回 6月17日 辞母リボゾームRNA遺伝子の転写制御一分子辻伝学的アプロー

チ- (禾 泰寿)

第514回 6月18日 藍色細菌の生物時計の分子遺伝学 (石清正寛)

第515回 6月23日 ｢オクタマ-転写因子Oc卜1のCAK(CDKactivatingkinase)

によるリン酸化におけるMATlの役割｣(稲本 進)

第516回 7月 4日 ヒト染色体セントロメア特異的ヌクレオソーム構造 (依田欣

哉)

第517回 8月18日 進化生物学徒待望の染色体導入 (オナジショウジョウバェか

らキイロショウジョウバェ-)(滞村京-)

第518回 10月27日 核輸送および細胞周期制御とSUHO/UBC9蛋白質修飾系(斉藤寿

仁)

第519回 11月13日 レトロウイルスを用いた挿入変異生成法によるゼブラフィッ

シュ形態形成遺伝子のクローニング (川上浩一)

第520回 11月19日 `̀ActivationDomain''と `̀BindingCooperativity"が転写活

性化因子のinvivoでのプロモーター結合に与える影響と転

写-の効果 (田中正史)

第521回 11月13日 肝炎ウイルスと肝がん (西岡久寒帯)

第522回 11月27日 ショウジョウバエ脳回路の後旺発生 (伊藤 啓)

第523回 12月22日 ｢発現誘導選択型ジーントラップ法,-BDNF下流遺伝子同定へ

の応用-｣(唐沢美香)

第524回 12月22日 ショウジョウバェのニューロン･グリア間の分化制御辻伝子

glialcellsmissing(細谷俊彦)

H.栄 誉

生命情報研究センター教授五候堀 孝は,｢DNAデータベースの構築とその国際貢献｣に

より,平成9年4月18日,｢科学技術情報振興賞｣学術賞を受賞した.
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Ⅰ.図嘉及び出版

図書委員会委員長 (1997年度) 西 川 建

図書委員会委員 (1997年度) 地 相 淑 道 ･城 石 俊 彦 ･藤 田 信 之

太 田 力 ･服 田 昌 之 ･上 田 均

才 宏 偉･永 井 宏 樹

1) 戴 雷 敷

247

和 書 3,396冊 製本雑誌を含む

洋 書 16,602冊 //

2)1997年度国書増加冊数

和 書 146冊 製本雑誌を含む

洋 書 210冊 //

購 入 寄 贈 計 備 考

和 文 19種 3種 22種

欧 文 149種 4種 153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47号 264 700部 国内研究機関,大学,試験場ほか
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5)1997年購入外国雑誌リスト

1. ActaCrystallographicaD:BiologicalCrystallograph

2. Agriculture,Eco8yStemSandEnvironmente

3. AmericanJournalofBotany

4. Am ericanJournalofHumanGenetics

5. Am ericanNaturalist

6. AnalyticalBiochemistry

7. AnimalBehaviouI･

8. Annale8deGenetique

9. AnnalsofHumanGenetics

10. ArchivesofVirology

lL BehaviorGenetics

12. BiochemicalGenetics

3. Bi∝bemicalandBiophysicalRes.Communication

4. Biochemistry

5. BiochimicaetBiophysicaActa:GeneStructureandExpression

6. Biometrika

7. BiopbysicalJournal

8. BotanicalReview

9. CanadianJ.ofBotany

0. CancerGenetics&Cybgenetics

1. CancerResearch

2. Caryologia

23. Cel1

24. Chromosoma

25. ChromosomeResearch

26. ClinicalGenetics

27. CropScience

28. CurrentAdvancesinCell&DevelopmentBiology

29. CurrentBiology

30. CurrentContents:LifeSciences

31. CurrentGenetics

32, CurrentOpinioninCemBiology

33. CurrentOpinioninGenetics&Development

34, CurrentOpinioninlmmunology

35. CurrentOpinioninNeurobiology

36. CurrentOpinioninStructuralBiology
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37. CytogeneticS&CellGenetics

38. Development

39. Development,GenesandEvolution

40. DevelopmentalBiology

41. DevelopmentalGenetics

42. Differentiation

43. EMBOJournal

44. Ecology

45. Environmental&ExperimentalBotany

46. Environmental&MolecularMutagenesis

47. Euphytica

48. European∫.ofBiochemistry

49. European∫.oflmmunogenetics

50. Evolution

51. EvolutionaryEcology

52. Experientia

53. ExperimentalCbllResearch

54. FEBSLetters

55. FEMSMicrobiologyLetters

56. Gene

57. Genes&Development

58. GenestoCells

59. GeneticCounseling

60. Genetica

61. GeneticalResearch

62. Geneti(:8

63. Genome

64. GenomeResearch

65. Genomics

66. Hereditas

67. Heredity

68. HumanGenetics

69. HumanHeredity

70. HumanMolecularGenetics

71. Immunogenetics

72. ImmunologicalReviews

73. IndianjournalofGenetics&PlantBreeding
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74. 1mternationalJournalofRadiationBiology

75. JoumalofAppliedEcology

76. JournalofBaeteriology

77. JournalofBiologicalChemistry

78. JoumalofCellBiology

79. JournalofCellScience

80. JournalofCelluarPhysiology

81. JournalofComputationalBiology

82. JournalofEcology

83. JournalofEvolutionaryBiology

84. JournalofExperimentalMedicine

85. JournalofExperimentalZoology

86. JournalofGeneralⅥrology

87. JournalofGenetics

88. JournalofHeredity

89. JournaloHmmunology

90. JournalofMediealGenetics

91. JournalofMolecularBiology

92. JournalofMoleeularEvolution

93. JournalofVirology

94. KoreanJournalofGenetics

95. Lancet

96. MacromolecularStructures

97. MammalianGenome

98. Mechanism80fDevelopment

99. MicrobiologicalReviews

100. Microbiology

101. Molecular&GeneralGenetics

102. MolecdarBiologyandEvolution

103. MolecularBiologyoftbeCell

104. MolecularEnd∝rinology

105. MolecularMicrobiology

106. MolecularandCellularBiology

107. MutationResearch

108. NatureBiotechnology

109. NatureGenetics

110. NatureStructuralBiology
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111. Nature

l12. Neuron

113. NewEnglandJournalofMedicine

114. NucleicAcidsResearch

115. Oncogene

116. PlantBreeding

117. PlantBreedingAbstracts

118. PlantJournal

119. PlantMolecularBiology

120. PlantPhysiology(withPlantCem)

121. PlantScience

122. Plasmid

123. Proc.Nat.Acad.Sci.

124. Proc.oftheRoyalSociety:ser.B(BiologlCalScience)

125. ProteinEngineering

126. ProteinScience

127. Proteins

128. QuarterlyReviewofBiology

129. QuarterlyReviews0fBiophysics

130. RNA

131. RadiationResearch

132. ResearchinMicrobiology+Res.inⅥrology

133. RevistaBrasileiradeGenetica

134. Science

135. ScientiGcAm erican

136. SexualPlantReproduction

137. SomaticCem&MolecularGenetics

138. Structute

139. TheoretiCal&AppliedGenetics

140. TheoreticalPopulationBiology

141. 7ゝendsinBiochemicalSciences

142. TrendsinCellIiiology

143. TrendsinGenetics

144. TrendsinMicroBIOLOGY

145. TrendsinNeurosciences

146. TrendsinPlantScience

147. Ⅵrology

251
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148. ⅥrusResearch

149. Yea8t

付

財団法人遺伝学普及会

歴 史

昭和24年6月1日に文部省所轄機関として国立遺伝学研究所が設立されたのを契機に,

昭和25年11月,辻伝学に関する知織の普及とその応用を図ることを目的として設立され

たが,昭和63年11月1日に主務官庁である文部省の静可を得て寄附行為の一部を改正,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,学術研究を耕極的に助

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講演会(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学に関する雑誌,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 五俵堀 孝,中辻憲夫

理 事 官滞純一,野村達次,山口彦之,三浦謹一郎,黒田行昭,

石浜 明,重藤孝二

評 議 員 田島帝太郎,大島長途,斎藤日向,松永 英,吉野達治,

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,近藤典生
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X.総合研究大学院大学生命科学研究科
遺伝学専攻の概要

A.目 的
総合研究大学院大学は,大学共同利用機関との緊密な連係 ･協力の下に,その優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轄広い視野を持つ,創造性豊

かな研究者を養成することを目的とします.

遭伝学専攻は,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.

本書攻は,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 ･集団の各研究分野及び

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

性のある研究層目について,数多くの美浜生物系統と,よく整備されたDNAデータベース並びに放射線･

アイソトープ装置等をも活用して教育研究を行っています.

C.教育研究の特色
遺伝学は,独創的 ･先端的で高度かつ学際的学問です.特色ある5大計座を設置します.また,各大

謙座には演習を設け,積極的な受誰を促すとともに,研究括斗の指針としています,

さらに,母休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

SyhPOSia 等)の参加を義務づけるとともに,系統生物研究センター,生物連伝資源情報総合センター,

構造連伝学研究センター,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鼓画場が持つ

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 ･教育研究指導分野

大講座 教育研究指導分野 分野の内容

分子遺伝学 分子構造学 渡伝物質の構造を分子生物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生物学的に教育研究する.
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大雄座 教育研究指導分野 分野の内容

細胞遺伝学 細胞速伝学 細胞の並伝 .分化及びその遺伝子支配横枠を教育研究する.噂乳類並伝学 噛乳動物特有な並伝機構を教育研究する.

微生物並伝学 原核生物の細胞分裂と染色体複軌機構及び細胞質遺伝因子のiL
伝機構等を教育研究する.

個体遺伝学 発生遺伝学 軌物の形態形成税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.

形質適伝学 個体発生過程の遺伝的制御について教育研究する.

行動並伝学 肋物の行動を制御する並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 生物進化の辻伝的稚柵を表現型と分子の両レベルで教育研究す
る.

分子進化学 遺伝子構造を実験的並びに理論的に解析し.進化の分子レベル
での機構を教育研究する.

応用辻伝学 人類辻伝学 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.

植物辻伝学 有用植物の進化 .適応 .形質発現に関する遺伝学的研究に関し

E.年度別入学者数

年 度 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 l平 成 平 成 平 成 平 成
元年度 2年度 3年度 4年度 5年度 6年度 7年度 8年度 9年度

入学者数 9(I) 5(4) 8(3) ll(2) 13(i) 8(1) 9(2) 9(1) ll(5)

( )は女子で内数

F.修了要件及び学位の種類

1.修了要件

3年以上在学し,本専攻で定めた店修科目について,10単位以上修得し,かつ,必要な研究指年を受

けた上,博士冶文の辛査及び試験に合格することとする.

ただし,在学期間に関しては,特に優れた研究行跡を挙げた者については,短縮することがある.

2.学 位

博士 (理学).博士姶文の内容によっては博士 (学術)が授与される.
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G.学位授与状況

授与年度 平 成 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 8年度

課程博士(理学) 6 1 9 7 12 6

H.正規生 32名

入学時期 氏 名 所属講座 所内所属研究部門等

藤 原 学 個 体 構造遺伝学研究センタ-構 造 制御 研 究 室

7年4月 石 島 淳 子 細 胞 系統生物研究センター嘱乳動物遺伝研究室

武 内 昌 故 僻 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 系統生物研究センター無脊椎動物遺伝研究室

田 村 勝 個 体 系統生物研究センター発 生 工学 研 究 室

篠 田 玲 集 団 集団遺伝研究系進化遺伝研究部門

安 井 潔 分 子 分子遺伝研究系分子遺伝研究部門

山 形 哲 司 集 団 集団遺伝研究系進化遺伝研究部門

7年10月 太 田 聡 史 集 団 集団遺伝研究系進化遺伝研究部門

刈 床 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 亮 分 子 分 f.遺伝研究系分子遺伝研究部門

磯 部 拓 細 胞 系統生物研究センター噛乳動物遺伝研究'#



256

入学時期 氏 名 所属鎌座 所内所Jt研究部門等

北 野 誉 集 団 集団逓伝研究系進化遺伝研究部門

中 馬 新一郎 個 体 系統生物研究センター発 生 工学 研 究 室

･角 山 和 久 集 団 生命情報研究センター遺伝情報分析研究室

野 上 正 弘 集 団 集団遭伝研究系進化並伝研究部門

浜 太 郎 何 体 系統生物研究センター発 生 工学研 究 室

渡 辺 光 一- 細 胞 細胞遺伝研究系細胞速伝研究部門

8年10月 杵 淵 牲 分 子 構造遺伝学研究センター超 分 子機 能 研 究 室

9年4月 上 村 隆 俊 応 用 系統生物研究センター植 物 連 伝 研 究 室

片 山 映 分 子 分子辻伝研究系分子速伝研究部門

金 子 美 章 集 団 集団速伝研究系進化遺伝研究部門

青 木 美 和 分 子 分子遺伝研究系分子遺伝研究部門

野 田 令 子 集 団 集団遺伝研究系進化遺伝研究部門

服 藤 尚 恵 個 体 個体辻伝研究系発生遺伝研究部門

福 司 功 治 分 子 構造並伝単研究センター超 分 子 構 造研 究室

牧 野 茂 細 胞 系統生物研究センター噂乳動物並伝研究室

増 田 祥 子 個 体 個体辻伝研究系形質辻伝研究部門

三戸部 治 郎 分 子 分子漣伝研究系分子遺伝研究部門

望 月 一一 史 個 体 個体並伝研究系発生遺伝研究部門
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Ⅰ.研究生

氏 名 受入研究部門 受入期間

′ Z.A.W , 人 類 辻 伝 研 究 部 門
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