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Ⅰ.巻 頭 呂

遺伝をつかさどる分子の挙動として遺伝の本質を理解 しようとした分子遺伝

学が始まってから,はや半世紀近くになります.新しい考えで遺伝学が見直され

た初期には,分子として考えの対象になったものは "非周期的な剛体"の性格を

持っ,半ば仮定された物質でした.その物質の上に並ぶ遺伝子を想定しての遺伝

の解析から,現在の分子遺伝学の基本的な概念と性格とが作られました.その

間,直接に分子を扱った研究は,その概念の正しいことを支持する成果をもたら

しましたが,概念の形成には脇の役を果たしたに過ぎなかったと思われます.本

当に分子の構造に基づいて遺伝現象が理解され初めたのは近々10年のことで,

技術の進歩もさることながら,遺伝現象の理解のレベルの変化が生物学の中心

としての遺伝学の位置を確立させました.その間に得られた概念と研究法とは,

これまで複雑さの故に概括的にしかとらえられなかった細胞や生物個体の分析

的な研究や総合的な研究を可能にし,また生物の作用や生物の変化の時間的要

因の研究にも拠り所を与えるに至りました.一方,ここで分子として理解されて

いるものは,生体高分子の統計的性格に基礎を置くもので,化学者の理解する分

子とは少々異なると思います.ここにも,新しい考え方と方法に基づく次のレベ

ルの学問の展開を期待できる分野があります.

ことさら遺伝学上での分子の考え方の変遷を上で取り上げたのは,分子遺伝

学のまざれもない成果をふまえてのことですが,実は,その学問の持っ一般の理

解とは裏腹な,"あいまいさ"の重要性を指摘したかったからです.分子遺伝学,

少し広げると分子生物学,に他の分野の研究者の参入を可能にし,その他の分野

への参画を可能にしたものは個々の研究者が既成の概念にとらわれずに研究を

行うことのできる "あいまいさ"があるからと思います.このことは,分子生物

学の変転の中で研究者として過ごした私には,全く自然の成り行きと思われま

すが,学問または研究を出来上がったシステムとして受け入れた場合には,実感

として理解しにくいことと思われます.最近の若い研究者に,学問を固定的に考

える人が少なくなったのは,わが国の研究のレベルの上がったことの現れとし

て嬉しく思いますが,学問にも盛衰があり,また若い人もやがてその時期を過ぎ

ることをお忘れないことを,老体にもかかわらず自戒をかねて感 じています.

本年度の主な事業として,二名の教授の任用を含む教官層の充実があげられ

ます.若い教官の今後の活躍は期して待っべきものがあります.一方,以前から
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継続されている研究も総体的に順調に進んでいるのを嬉しく思います.DNAデ

ータバンクが予期以上の成果を挙げているのも嬉しいことですが,人員等の制

約もあることですから,無理をしないよう,常々抑えにまわっています.

小さいながら研究員宿舎が釆年半ばに出来上がります.共同研究がより便利

になりましょう.

次年度が更なる発展の年になることを期しています.

富 滞 純 一



ⅠⅠ. 研 究 室 一 覧 (平成 3年 12月31日現在)

研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

分子遺伝研究系研究主幹(併)石 浜 明 分 子 遺 伝 研 究 部 門 石 浜 明 藤 田 信 之･山 岸 正 裕
変 異 遺 伝 研 究 部 門 瀬 野 悼 二 山 尾 文 明 手 塚 英 夫金 田 澄 子

核酸化学客員研究部門 安 田 秀 世

細胞遺伝研究系研究主幹(併)森 脇 和 郎 細 胞 遺 伝 研 究 部 門 森 脇 和 郎 今 井 弘 民 城 石 俊 彦後 藤 英 夫
微生 物遺 伝研 究部 門 堀 内 賢 介 安 田 成 一 原 弘 志東 谷 篤 志

細胞質遺伝客員研究部門 大 坪 栄 一 米川 博通(非)

個体遺伝研究系研究主幹 (併)杉 山 勉 発 生 遺 伝 研 究 部 門 杉 山 勉 藤 滞 敏 孝 清 水 裕
形 質 遺 伝 研 究 部 門 村 上 昭 雄 湊 清山 田 正 明

生理遺伝客員研究部門 小泉 修(非)

集団遺伝研究系研究主幹(併)原 田 朋 子 集 団 遺 伝 研 究 部 門 原 田 朋 子(太田) 高 畑 尚 之 舘 田 英 典田 嶋 文 生
進 化 遺 伝 研 究 部 門 池 村 淑 道 斎 藤 成 也 森 山 悦 子松 本 健 一

雪

沖

榔

-
抑
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研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

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 賛 来 聴藤 山 秋佐夫 中 島 衡育 種 遺 伝 研 究 部 門 沖 野 啓 子(森島) 佐 野 芳 雄 平 岡 洋一郎(佐藤)平 野 博 之

応用遺伝客員研究部門 渡 逮 武米葎 勝衛(非)

研究施設 遺伝実験生物保存研究センターセンター長(併)沖 野 啓 子 節究室 晴 乳 動 物 保 存 中 辻 憲 夫 宮 下 信 泉日 吉 安 昭

無 脊 椎 動 物 保 存 渡 辺 隆 夫 上 田 均

植 物 保 存

微 生 物 保 存 西 村 昭 子

遺 伝 資 源 舘 野 義 男

遺伝情報研究センタ-センター長(併)瀬 野 惇 二 研究室 構 造 嶋 本 伸 雄

組 換 え 桂 勲

合 成 席 瀬 進 林 茂 生

遺 伝 情 報 分 析 五候堀 孝 鵜 川 義 弘

_遺伝子ライブラリー 小 原 雄 治

大 量 遺 伝 情 報(寄 附 研 究 部 門) 北 上 賠 山 崎 由紀子

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



ⅠⅠⅠ.研 究 課 題

課 題 担 当 者

分子遺伝研究系

分子遺伝研究部門

1.原核生物の転写制御機構の研究

2. ウィルスの転写 ･複製機構の研究

3.真核生物の転写装置の研究

変異遺伝研究部門

1. ヒト･チミジル酸合成酵素遺伝子の細胞周期に依存
した発現制御機構の解析

2. チミン飢餓ストレスによる染色体不安定化の機構

3.ユビキチン活性化酵素と細胞周期の制御

4.変異体 wastedマウスにおける造血系細胞の増殖と
分化,およびその放射緑感受性との関連

核敢化学研究部門

1. 噂乳類細胞の増殖制御遺伝子の研究

細胞遺伝研究系

細胞遺伝研究部門

1. マウス亜種の遺伝的分化と分布の研究 (噂乳動物保
存研と共同)

2.遺伝的組換えの分子機構の研究

3. マウスMHCの構造と機能の研究

4.発がんの遺伝機構の研究 (噂乳動物保存研と共同)

5.マウスゲノム解析研究 (噂乳動物保存研と共同)

6.染色体進化の細胞遺伝学的研究

7.実験用マウス･ラット系統の育成,維持,供給と特
性研究 (噂乳動物保存研と共同)

8.野生マウスの収集,特性研究と系統育成 (噂乳動物
保存研と共同)

散生物遺伝研究部門

1. 大腸菌及びそのファージのDNA複製機構に関する
研究

2.蛋白質 リン軟化による制御機構に関する研究

細胞質遺伝研究部門

1.細菌の細胞質因子の遺伝子作用

2. マウスミトコンドリア遺伝子変異の研究 (細胞遺伝
研究部門及び晴乳動物保存研と共同)

石浜 ･藤田 ･山岸

石浜 ･永田

石浜 ･山岸

金田 ･瀬野

山尾 ･瀬野

山尾 ･金田 ･瀬野

手塚

安田

森脇 ･城石 ･宮下 ･米川

城石 ･森脇

城石 ･後藤 ･森脇

宮下 ･森脇

城石 ･宮下 ･森脇

今井

宮下 ･城石 ･後藤 ･森脇

森脇 ･宮下 ･城石 ･後藤

堀内 ･安田 ･東谷

東谷 ･安田 ･堀内

大坪

米川 ･城石 ･後藤 ･森脇
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個体遺伝研究系

発生遺伝研究部門

1. ヒドラの形態形成機構および細胞分化機構の研究

形質遺伝研究部門

1.昆虫の生活史関連形質一成長 ･老化-についての遺
伝学的研究

2. カイコにおける神経系の関与する遺伝子発現機構の
研究

3. イネの細胞質雄性不稔に関する研究

4. ショウジョウバエの母性効果による旺致死作用の遺
伝学的研究

5. ショウジョウバェの発生 ･分化機構の研究

6. エリ盃の成長,変態の生理遺伝的研究

生理遺伝研究部門

1. ヒドラ散在神経系の形成機構

集団遺伝研究系

集EZl遺伝研究部門

1. 集団遺伝学の理論的研究

2.分子進化の集団遺伝学的研究

3.遺伝子系図学

4.量的形質の集団遺伝学

5.分子系統学

進化遺伝研究部門

I.曹嘉欝 紹 染色体D"Aの巨大 G+C含量モザイ

2.遺伝子コドン選択パターンの研究

3.霊長類の分子進化

4.人犠集団の遺伝的近縁関係

5.分子系統樹作成法に関する理論的研究

6.欠失 ･挿入による分子進化

7. ショウジョウバエ遺伝子の分子進化学的解析

理輸遺伝研究部門

1.集団遺伝学と分子進化の理論的研究

2. DNAデータベースのコンピューターネットワーク
による活用化ソフトウェアの開発

稔合遺伝研究系

人類遺伝研究部門

1. ヒトゲノムの遺伝的多型と遺伝子連鎖地図の解析

杉山･藤沢 ･清水

村上

村上

山田

山田

漢

漢

小泉･杉山

原田(太田)･高畑 ･
舘田･田嶋

原田(太田)･舘田

高畑 ･田嶋

舘田

館野 ･田嶋

池村 ･松本

村

藤

藤

藤

藤

山

池

斉

斉

斉

斉

森

今村 ･中島



研 究 課 題

2. ミトコンドリアDNAからみた古代人と現代人の系
統関係

3. 台湾先住民族 ･高山族 9種族における ミトコンド
リアDNAの変異

4. ミトコンドリア脳筋症 ･MELASサブグループに
おける新たな点突然変異

51 品ふ詣 墓品晶憎 雪糟 差違#mkD"A.Dル-プ

6.癌関連遺伝子,蛋白質の構造と機能に関する研究

7.染色体ソーティングに基づくゲノム解析

8. ヒトゲノムデータベースの構築に関する研究

育種遺伝研究部門

1. 野生および栽培イネの進化と適応に関する研究

2.植物の形質発現に関する研究

3.植物の遺伝子発現調節に関する研究

4.生物考古学的方法の確率に関する研究

応用遺伝研究部門

1. ヒト免疫グロブリン遺伝子の発現調節機構の解析

2.組換えDNA法によるヒト型モノクロナール抗体,
ヒト･ガンマグロブリン製剤の作製と応用

3. ヒトのIgEクラススイッチの調節機構

4.植物集団における遺伝変異の保全

遺伝実験生物保存研究センター

捕乳動物保存研究室

1. マウス朕における形態形成の発生生物学的研究

2.噂乳類初期腫細胞株を使った発生工学的研究

3. マウス腔の細胞分化に関する分子遺伝学的研究

4. マウス亜種の遺伝的分化と分布の研究 (細胞遺伝研
究部門と共同)

5.発がんの遺伝機構の研究 (細胞遺伝研究部門と共
同)

6. マウスゲノム解析研究 (細胞遺伝研究部門と共同)

7･諸 星7(;晶益孟露 許 謂 駄 維持･供給と特

8.野生マウスの収集,特性研究と系統育成 (細胞遺伝
研究部門と共同)

無脊椎動物保存研究室

1. ショウジョウバエおよびカイコの転写因子 (FTZ-
Fl)の研究

2.ショウジョウバエの種分化の研究

賓来

賓来

賓来

賓来

山

山

山

藤

藤

藤

森島 ･佐野 ･佐藤

佐野 ･平野

平野 ･佐野

佐藤 ･中村

辺

辺

辺

滞

渡

波

渡

米

中辻 ･日吉

中辻 ･日吉

日吉 ･中辻

森脇 ･城石 ･宮下 ･米川

宮下 ･森脇

城石 ･宮下 ･森脇

宮下 ･城石 ･後藤 ･森脇

森脇 ･宮下 ･城石 ･後藤

上田

渡辺
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微生物保存研究室

1. 大腸菌の細胞分裂を支配する遺伝的調節機構

遺伝資源研究室

1. 分子系統の研究

遺伝情報研究センター

構造研究室

1. 固定化オペロンによる大腸菌とバクテリオファージ
の RNAポリメラーゼの転写開始機構の研究

2.固定化オペロンによるRNAポリメラーゼの 1分子
ダイナ ミクス

3. 大腸菌一本鎖 DNA結合蛋白質 (SSB)のⅩ線結晶
構造解析

4. サルモネラ菌べん毛基部の構築機構

組換え研究室

1. 線虫C.elegansの発生と行動の遺伝学と分子遺伝学

合成研究室

1.DNAの超 らせん構造と真核生物の遺伝子発現調節

2.転写調節因子 FTZ･Flの研究

3. ショウジョウバェの形態形成の研究

遺伝情報分析研究室

1. 病原性ウィルスの分子進化

2.モザイク･タンパク質の進化

3.DNAデータベースを用いた遺伝情報解析

遺伝子ライブラリー研究室

1. 線虫C.elegans発生過程の遺伝子発現ネットワーク
の研究

大量遺伝情報研究室 (寄付部門)

1. 大量遺伝情報に関する研究

放射線 ･アイソ トープセンター

1. 枯草菌の胞子形成に関する研究

2. ネマ トーダ生殖細胞におけるDNA修復の研究

実験圃場

1. イネ古代種子の葉緑体 DNAの解析

2. イネの節間伸長高進性突然変異体の選抜

嶋本

場本

場本

場本

桂

林 ･広瀬

上田･広瀬

林 ･渡辺 ･広瀬

五候堀 ･森山

五候掘

五候堀 ･鵜川

小原

北上 ･山崎

定家

定家

中村 ･佐藤

中村
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ⅠⅤ.研 究 の 概 要

A.分子遺伝研究系

A-8.分子遺伝研究部門

分子遺伝研究部門では,教授 石浜 明,助手 藤田信之,助手 永田恭介,助手 山

岸正裕が中心となって,｢原核生物における転写制御機構の研究｣,｢ウイルスの転写 ･複製

機構の研究｣および ｢真核生物における転写装置の研究｣を展開した.いずれも,RNAポ

リメラーゼを軸とした研究であり,転写制御をRNAポリメラーゼの機能制御に注目して

追求する,独自のアプローチである.長年に亘る系統的･組織的研究の蓄積の結果,本年

度は幾っかの局面で新しい展開が生れてきた.その結果,それぞれの課題で広範囲の国内

外共同研究が実施された.

さて.これら相互に密接に関連した3研究課題には,中村郁郎 (実験圃場 ･助手).梅谷

正行 (帝京大学 ･助手),大学院生 ･五十嵐和彦 (東北大学大学院医学研究科,現 ･シカゴ

大学),中山 学 (名古屋大学大学院理学研究科),尾崎美和子 (総合研究大学院大学生命

科学研究科),小林麻己人 (総合研究大学院大学生命科学研究科),東 慶直 (総合研究大

学院大学生命科学研究科),安田二朗 (総合研究大学院大学生命科学研究科),川岸万紀子

(東京大学大学院理学系研究科),郷 潮 (鳥取大学連合大学院農学研究科),浜松千賀

(総合研究大学院大学生命科学研究科),阪本有美 (大阪教育大学大学院教育学研究科),受

託研究員 松嶋 広 (保健科学研究所)が参加した.また,技能補佐員 ･荻野みゆき,高

橋美津恵,岸井妻子,山田明美,渡辺たつのが研究を支援した.なお,助手 ･永田恭介は,

東京工業大学より招へいを受け,本年4月に生命理工学部助教授として転出した.なお,

後任として,現在アメリカ合衆EgNIH滞在中の豊田哲也 (現 ･名古屋大学医学部 ･助手)

が,平成4年 1月に赴任の予定である.

なお,本年度の研究では,文部省科学研究費補助金 ･重点領域研究 "DNAの高次構造を

識別する蛋白質"(I)｢制御蛋白質の機能構造｣(代表者 ･饗場弘二,班員 ･石浜),重点領

域研究 "転写制御因子"(1)｢細胞特異性を規定する転写制御因子｣(代表 ･鈴木義昭,班

員･山岸),重点領域研究 "大腸菌ゲノムの全体像"(1)｢大腸菌ゲノムの一次構造の解析｣

(代表者 ･磯野克己,班員 ･藤田),重点領域研究 細̀胞複製制御の分子機構"(1)｢細胞複

製制御の遺伝子発現｣(代表者 ･花岡文雄,班員 ･石浜),国立遺伝学研究所特定研究 "遺伝

子デザインの解明'(代表者 ･石浜 明,班員 ･藤田,山岸)総合研究大学院大学共同研究

一生物における分子認識機構"(代表者 ･石浜 明,班員 ･藤田,山岸),総合研究大学院大

学共同研究 "細胞内情報伝達機構"(代表者 ･月田承一郎,班員 ･石浜),農林水産省 "生態

秩序計画"｢病原微生物の共進化機構｣(代表者 ･鳥山重光,班員 ･石浜)の支援を得た.
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また,国立遺伝学研究所共同研究の提案 ｢人工合成したRNAを遺伝子として有する組換

えインフルエンザウイルスの作製｣(代表者 ･中田 進),｢QβファージRNA複製酵素宿

主因子(HFI)の宿主細胞内積能の研究｣(代表者 ･井口義夫),｢フラビウイルスRNA複製

にかかわる蛋白質の機能解析｣(代表者 ･竹上 勉),｢卵白由来成分の遺伝子発現に及ぼす

影響｣(代表者 ･加藤昭夫),｢Halobacterium halobium のRNAポリメラーゼの性質｣

(代表者 ･中山 匡),｢大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリボソームの

動態の研究｣(代表者 ･和田 明),｢ポリアミンによる大腸菌遺伝子発現調節｣(代表者 ･

五十嵐-衛),｢アデノウイルスにおける複製と転写の制御相関機構｣(代表者 ･花岡文堆),

｢マイクロコッカスのRNAポリメラーゼと転写シグナルに関する研究｣(代表者 ･大沢省

三)を受け入れ実施した.また,研究集会 ｢ウイルス増殖に関連した宿主因子とその様能｣

(提案代表者 ･水本清久)を平成4年 3月に実施する予定である.

国際共同研究も引続き活発に実施された.大腸菌RNAポリメラーゼの分子解剖の研究

では,世界8ヶ国約30研究室との共同研究が進行中であるが,なかでも日英共同研究

｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣については,日本側では日本学術振興会,英国側ではロ

イヤル･ソサィティ,ブリティッシュ･カウンシルの支援を得て実施された.助手 ･藤田

は,英国ノッティンガム大学生化学教室で,βサブユニットの分子解剖の共同研究を行な

い,帰国後も継続した.英国側からは,へイワード博士 (RichardS.Hayward,エジンバ

ラ大学),クマール博士 (AshokKumar,エジンバラ大学)が来日し,それぞれ3ケ月ずつ

滞在し,αサブユニット,αサブユニットの分子解剖の研究に従事した.また,米国ニュー

ヨーク市立大学ハンター校 ･シャリフ博士 (Karim Sharif),ノースウエスタン大学 ･アン

サリ博士(AseemAnsari)は,3ケ月存在し,それぞれαサブユニットのエピトープ分析,

転写EB子MerRとaサブユニットの相互作用の解析に従事した.一方,日本学術振興会日

米科学共同事業のひとつとして過去2年間実施されてきた,｢インフルエンザウイルスの

転写と複製の分子機構｣に関するマウントサイナイ医科大学微生物学教室との日米共同研

究については,この間に両者で開発されたRNA-蛋白複合体 トランスフェクション法によ

るRNA自己増殖系が本年公表され,多くの反響を得た.今後人工ワクチンの開発等に利

用される途が開かれるであろう.

本年度も,国内外研究集会での研究発表が盛んに行なわれた.3月イギリス･ノッティ

ンガムで開かれた ｢RNAポリメラーゼ･ワークショップ｣と,7月アメリカ･バーモント

州で実施された,FASEB主催 ｢転写カンファレンス｣は,原核生物を中心として転写装置

を棲的として最近開始された国際会議であるが,いずれにも招待を受けた石浜が参加し発

表した.9月には,米国コールド･スプリング･ハーバー研究所での ｢細菌とファージの

分子生物学｣研究集会に山岸が参加し,大腸菌 リポゾーム修飾因子に関する発表を行ない,

またアメリカ･サウスカロライナ州チャールストンで開かれた ｢ネガティブ･ストラン

ド･ウイルス･シンポジウム｣では,大学院生 ･中山 小林が石浜とともに参加し,それ

ぞれ,マウスMxl蛋白質のGTPase活性の発見, インフルエンザウイルスRNAポリメ

ラーゼの再構成に関する研究発表を行うとともに,各地で交流をはかった.
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I.原核生物の転写制御機構の研究

大腸菌の転写制御横横の研究はふたつの方向に明瞭に分化しはじめた.そのひとつは,

RNAポリメラーゼと転写因子の分子解剖と,その延長上ではじまったRNAポリメラー

ゼ一転写因子の分子間コミュニケーションの研究である.転写制御に関与する成分の実体

論的研究から,いよいよ転写制御の本質を理解する研究段階に突入した.もうひとつは,

転写制御の全体論的研究である.細菌の染色体全体の遺伝子を対象とし.その転写順位の

決定械構,その変動機構の解明を目指した研究である.この研究には,前提として個別遺

伝子の転写制御の知識が不可欠であったが,大腸菌転写制御研究 30年の歴史の蓄積でよ

うやくその準備が整ってきたともいえよう.当研究室では,いち早く,その動向を認識し,

国際的にも先導的研究を開始している.

(1) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖 (鄭 潮 ･五十嵐和彦 ･

Sharif,K.*･藤田信之 ･石浜 明):aサブユニットをコードするrpoA遺伝子に変異をも

つ2種頬の温度感受性変異株での解析から,N端側の変異でサブユニット集合が異常にな

ることを予想していた(Igarashi,K.etal.(1990)NucleicAcidsRes.,18,5945-5948).そ

こで,プラスミド上で TPoA遺伝子に種々の改変を導入し,その変異が静索分子集合に及

ぼす影響をinvitro及びinvivoにおいて解析した.その結果,第235番目以前のN末側

2/3の領域がコア酵素 ･ホロ酵素形成に関与していることが明らかになった(Igarashi,K.

etal.(1991)J.Mol.Bio1.,218,ト6;Hayward,R.S.etal.(1991)J.Mol.Bio1.,221,23-39).

サブユニット集合には不要なC末側 1/3の領域を欠失したαサブユニットを含むRNA

ポリメラーゼを試験管内で再構成し,その変異RNAポリメラーゼの機能を解析したとこ

ろ,プロモーター非依存性のRNA合成およびプロモーター依存性の特異的転写ととも

に,見掛上は正常であった.しかし,この変異酵素では大腸菌の代表的な転写活性化蛋白

質の一つであるcAMPリセプター蛋白質 (CRP)に依存したIacオペロン･プロモーター

からの転写反応が著しく低下していた (Igarashi,K.andlshihamaA.(1991)Cell,65,

1015-1022). ところが,同様にCRP依存性のgalプロモーターからの転写は,これら変

異RNAポリメラーゼでも正常に認められた.これらの事実から,CRPがプロモーター上

流域に結合したときにはαサブユニットC端領域 (結合サイトⅠ)に,CRPがプロモー

ター内部に結合したときにはそれ以外の第二の部位に結合すると推論した(Igarashi,K.et

al.(1991)Proc.Natl.Acad.Sci.USA,88,8959-8962).転写因子による転写活性化機構

の一般性を知る目的で,プロモーター上流域に結合するOmpR とプロモーター上に結合

するPhoBを調べたが,この仮説と一致した.またこのC末側を欠くaサブユニットをin

vivoで大量に発現させると,細胞増殖に対して阻害効果を示し,またaサブユニット高温

度感受性変異を相補しなかったことから,C末側領域は細胞増殖という観点からもRNA

ポリメラーゼの機能に必須であることが示された.

αサブユ'ニット上の転写因子との相互作用部位 Ⅰの詳細な構造を知る目的で,αサブユ

*ニューヨーク市立大学ハンター校生物科学部
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ニット遺伝子 rpoA のC端側半分にPCR法で塩基置換変異を導入し,多コピープラスミ

ドベクターを用いて導入した大腸菌形質転換体から,lacオペロンが発現せず,βガラクト

シダーゼをつくらなくなった変異株を単離した.変異 αサブユニットの機能異常を検証す

る目的で,多量生産をし,invitro再構成法で変異RNAポリメラーゼホロ辞素をつくり調

べたところ,CAMP/CRP存在下でもIacPlプロモーターからの転写をしなかった.変異

部位をDNAシークエンスで決定したが,変異はアミノ酸残基265から270番までの狭

い領域に集中し,CRPを結合する蛋白部位がほぼ同定できた (Zou,C.etal.,投稿中).

一方, この領域の構造を知るひとっのアプローチとして,aサブユニットに対する単ク

ローン抗体コレクションを作製し,約 10種についてはエピトープを同定した (Sharif.K.

eEaL.,投稿中).C端領域を認識する3種については,RNAポリメラーゼへの結合で,転写

因子と括抗することが予想される.

(2)大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットの分子解剖 (藤田信之 ･石浜 明 ･林

彬彬*･Glass,R.E.*):βサブユニットについては,数年前より,大腸菌RNAポリメラー

ゼβサブユニット遺伝子(TPoB)のアンバー変異株コレクションを利用して,構造機能相

関についての解析を行なってきた.今回は,アンバー変異のより詳細なマッピングを行な

うとともに,アンバー変異を利用して簡便に分子内欠失を作成する系を開発し,N末端近

傍を中心にいくつかの欠失変異を作成してその性質を調べた.

アンバーコドンの直前の塩基がシトシンの場合,変異によってMaeIという制限酵素の

認識配列(CTAG)を生じる.そこで,変異株のDNAをMaeIで消化した後サザン法で分

析することにより,54株について変異位置をマッピングすることができた.これら変異に

よって生じたMaeI認識配列は1PoBの中ではユニークであるため,複数の変異1POB遺伝

子をクローニングし,それらの間でMaeI切断部位を利用してinvitroで組み換えること

により,容易に遺伝子内に欠失もしくは部分重複を導入することができる.しかもこれら

の変異はすべて翻訳の位相が合っているため,アンバーサプレッサーの存在下に変異タン

パク質を合成することが可能である.この方法により,現在までに,N末端近傍に31-100

アミノ鞍の長さの欠失を持っ変異遺伝子4種類を作成し,サプレッサーの存在下に予想さ

れる大きさのタンパク質が発現されることをウェスタンブロット法により確認した.この

うち2種については,invivoにおいてコアもしくはホロ辞素と考えられる構造体を形成

することが,グリセロール密度勾配遠心法および免疫沈降法によって確認された.しかし

トランス接合法を用いた検定では,4種の変異遺伝子のいずれも単独では菌の成育をサ

ポートすることはできなかった.現在,これらの欠失βサブユニットを大量発現させ,精

製した各サブユニットからinvitroでホロ酵素を再構成することを試みている.

(3)大腸菌 RNAポリメラーゼ qサブユニットの分子解剖 (Kumar,A.1C*･井上連

晃***･小林麻己人 ･Hayward,R.S.榊 ･橘 秀樹料*･石浜 明):RNAポリメラーゼの

*ノッティンガム大学医学部生化学教室
* ェジンバラ大学細胞分子生物学研究所
*料 神戸大学理学部生物学教室
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プロモーター認識特性を知る目的で,プロモーター塩基配列を系統的に改変し,そのため

に生ずるプロモータ-活性の変化を ｢invitro混合転写系｣で測定する試みを,先に -35

シグナルTTGACA配列について行った(Kobayashi,M.etal.(1990)NucleicAcidsRes.,

18,7367-7372).本年度は,-10シグナルTATAATを改変し,プロモーター強度指標

I(RNAポリメラーゼ結合活性)及び指標ⅠⅠ(閉鎖複合体形成速度)を測定した.その結

果,-10の改変は指標ⅠⅠに大きく影響し,その程度から各位置の塩基の役割が推定でき

た.

一方,プロモーター認識に関与すると推測されているoサブユニットの分子解剖を並行

して進めた.熱ショック応答に新しいαサブユニットの出現とそれに伴うRNAポリメ

ラーゼのプロモーター選択性の変換が実証されて以来,大腸菌でも,これ迄に6種類のα

サブユニットが同定され それらαサブユニットの4ヶ所 (N端から領域Ⅰ,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ,ⅠⅤとよ

ばれている)に相似アミノ酸配列が同定されていた.oサブユニットの構造一機能相関を

知る目的で,各領域の欠失変異を作製し,変異 oサブユニットの活性をinviiro転写系で

調べる研究を開始した.本年度は,-35領域の認識に関与すると予想されていた領域IVを

欠失させたところ,少数のプロモーターは欠失変異 αサブユニットでも認識されることが

判明した.これらプロモーターは,TATAATの -10完全配列に加えて,上流域にTG配

列が同定された.この"extendedminus10"があれば,RNAポリメラーゼは -35シグ

ナルとの相互作用がなくてもプロモーターに結合して,正しく転写をできるようである.

(4)増殖相に依存 した大腸菌のRNAポリメラーゼの構造と機能の変化 (尾崎美和

子 ･藤田信之 ･和田 明*･石浜 明):近年,大腸菌の転写制御の研究は,刺激応答機構

の解析を契機として,ゲノム全体を対象とした包括制御が話題となってきた.大腸菌の増

殖が定常期に入ると,RNAポリメラーゼは存在するが,転写量は極端に低下する.そこ

で,増殖相に依存した転写制御のメカニズムを明らかにするため,対数増殖期及び定常期

の細胞からRNAポリメラーゼを精製し,その性状解析を行った (Ozaki,M.etaL.(1991)

Mol.Gen.Genet.,230,17-24).各時期のRNAポリメラーゼは,T7DNAを鋳型に用い

たRNA合成活性を指標として精製した.純化RNAポリメラーゼの間には,主要サブユ

ニットの組成では違いは認められなかったが,定常期のRNAポリメラーゼはホスホセル

ロースカラムクロマトグラフィーで複数のピークを形成し,いずれも増殖期RNAポリメ

ラーゼより低い塩濃度で溶出され,多型成分の存在が示唆された.これらのRNAポリメ

ラーゼ分子種の存在比率は培養時間を変えることにより変化し,定常状態が進むにつれて

対数増殖期RNAポリメラーゼから,定常期RNAポリメラーゼへと遷移することがわ

かった. 一方, これらRNAポリメラーゼ分子種間の機能の差異を知る目的で,invitrlD

混合転写型を用い,各RNAポリメラーゼのプロモーター選択性の違いを検討した.33種

類のプロモーターのうち対数増殖期RNAポリメラーゼでより強くよまれるもの,同程度

のもの,および定常期RNAポリメラーゼでよく転写されるものに分類され,酵素側にプ

*京都大学理学部物理学教室



14 国立辻伝学研究所年報 第42号

ロモーター選択性の違いのあることが判明した.従って,増殖相に依存した遺伝子発現パ

ターン変換のひとつの機構として,RNAポリメラーゼの変化による遺伝子間の転写レベ

ルの変動が示唆された.そこで,RNAポリメラーゼ分子種間の構造の違いを知る目的で,

各種RNAポリメラーゼからコア酵素及びシグマサブユニットを単離し再構成実験を行っ

た.ゆIJ.ゆsAp3,ゆsAp4プロモーターを用いた場合,プロモーター選択性の違いはコア

静索に依存していることが判った.

そこで,定常期及び対数増殖期RNAポリメラーゼ間でのinvitl10相互変換を試みた.

定常期RNAポリメラーゼをヌクレオチドまたはピロ燐酸と37度で保温した場合.ホス

ホセルロースカラムクロマトグラフィーにおける挙動,およびプロモーター選択性でみた

限り対数増殖期RNAポリメラーゼへと変換した (Ozaki,M.etal.(1991)NucleicAcids

Res.,印刷中).また,この変換が添加化合物の燐酸の個数に比例することから,ポリ燐酸

の存在を予想した.事実,ポリホスフェイトキナーゼ (M.Akiyama.A.Kornbeg博士の

分与)を用いてポリ燐酸を検出した.このことから,定常期での細胞内ポリ燐敦の増加が

転写制御にも関与していることが示唆された.

(5)大腸菌リポゾーム修飾因子(RMF)の遺伝子構造と発現 (松嶋 広 ･山岸正裕 ･和

田 明*･石浜 明):大腸菌が対数増殖期から定常期へ移行するに従い,RNAポリメ

ラーゼの変化と共に,70Sリボゾームが二量休 100Sリポゾームに形態変換する.先に

吾々は,この100Sリボゾームに特異的に存在するリポゾーム修飾因子(RMF)を同定し,

それをコードする遺伝子 ymfを単離した(Wada,A.etal.(1991)Proc.Natl.Acad.Sci.

USA.,87,2657-2661).

DNA塩基配列の決定結果よりrmfは,55アミノ酸からなる分子量6,475の低分子親

水性の蛋白をコードし, プライマー伸長法により転写開始点は,翻訳開始点の上流65bp

に位置していた.rmfの転写産物は,富栄養培地中で盛んに増殖を行っている対数期の細

胞では全く見られないが,細胞が定常期に近づき増殖が減速し始める頃に急激に蓄積し始

める.各種栄養条件下における対数期細胞中でのrmf-lacZ融合遺伝子によるB･ガラクト

シダーゼ活性測定の結果より,ymfの発現は細胞増殖速度と負の相関を示すことが明らか

になった.またmfを破壊すると,定常期における100Sリポゾーム形成が阻害される事

から,RMF蛋白は100Sリポゾームに必須であることが判明した.また,1mf変異によっ

て定常期での細菌生存率が低下することから,増殖相 ･増殖速度に依存したリポゾーム二

皇休への変換が,翻訳装置の活性を制御し,低増殖環境下での細胞機能を維持し,次にく

る新しい環境に備えて翻訳装置の漸崩を防止し貯蔵するためのものである可能性がある.

今後RMF蛋白および100Sリポゾームの機能も Ymfの発現機構と合せて調べて行く

予定である.

(6)高度好塩性古細菌 HalobacEeriumhalobium の RNAポリメラーゼの精製と性状

(阪本有美 ･中山 匡**･石浜 明):高度好塩性古細菌であるHalobacteriumhalobium

*京都大学理学部物理学教室

料 大阪教育大学教養学科
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は,3MのNaCl存在下でのみ成育でき菌休内も飽和に近いカリウムイオンを含んでいる.

このような異常環境で成育する本菌の転写機横とRNAポリメラーゼの性状は非常に興味

深い.これまで本菌のRNAポリメラーゼについては,Zilligら(1989)が主要なサブユ

ニットの遺伝子をクローニングしているが,その酵素活性は低塩濃度下のみ認められ,高

塩濃度下で機能するための因子の存在などが示唆されている.一方,同じHaLobacterium

属のH.cutinLbrumにおいて,Louisら(1972)は約 36kDaの低分子のRNAポリメラー

ゼを精製し高塩濃度下でも酵素活性を示すことを明らかにしている.今回,H.halobium

においても高塩濃度下で機能するRNAポリメラーゼの存在を発見した.その精製および

諸性状の検討を行った.

破砕菌体にポリエチレン･イミン処理を行うことで低塩濃度で最大活性を示すRNAポ

リメラーゼと高塩濃度で最大活性を示すRNAポリメラーゼの2種の酵素の存在を確認し

た.高塩濃度で最大活性を示すRNAポリメラーゼの精製方法はポリエチレン･イミン未

吸着画分をプチルトヨパール,ヘパリンアガロースの各カラムクロマトグラフィー,更に

グリセリン密度勾配超遠心分離法を行うことにより約 1076倍まで部分精製した.部分精

製酵素は,3MNaClで最大活性を示し1本鎖及び2本鎖 DNAに鋳型特異性を示した.こ

のDNA依存性のRNA合成は少なくとも40℃ で90分まで直線的に続いた.また,本酵

素はリファンピシン,αアマニチンに耐性であったがインフルエンザウイルスのRNAポ

リメラーゼの阻害剤であるリグニンに対して感受性であった.グリセリン密度勾配超遠心

分離法による分子量測定の結果,本酵素の分子量は約 45kDaであった.今後は,この高

塩濃度下で機能するRNAポリメラーゼのタンパク成分を同定し,先に報告されている

RNAポリメラーゼとの関連性及び機能の相違について検討する予定である

ⅠⅠ. ウイルスの転写 ･複製機構の研究

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

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

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

的基盤の解明の立場からも,研究の新しい焦点となってきた.こうした課題を解明する素

材として,動物ウイルスからインフルエンザウイルス,植物ウイルスからイネ縞葉枯ウイ

ルス,細菌ウイルスからQβファージを選択し,研究を実施した.

(1) パキューロウイルスベクターによるインフルエンザウイルスRNAポリメラーゼ

の発現と転写装置の再構成 (小林麻己人 ･土屋耕太郎*･永田恭介Zk*･石浜 明):インフ

ルエンザウイルスのRNAポリメラ-ゼは,転写 (mRNA合成)と複製 (cRNA･vRNA

合成)を触媒する極めて多様な機能をもっている.我々は先に,ウイルス粒子中にある本

静索の分子的実体は,ウイルスゲノムにコードされている3種のP蛋白質 (PBl,PB2,

PA)から成り立っ分子量約 250kDaの蛋白複合体であることを明らかにした (Honda,

A.etaL.(1990)J.Biochemり107,624-628).遺伝学的解析により,PBlには RNA合

*日本生物科学研究所
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成活性が,またリガンド結合分析よりPB2にはキャップmRNA結合活性があることが示

唆されているはかは,個々の蛋白質の機能はまだほとんどわかっていない.ウイルス粒子

を出発材料にして,高純度の個別蛋白質を多量に調製することは困難であるので,各サブ

ユニットを組み換え発現系で別々に調製し,サブユニットの集合機構及び個々のサブユ

ニットの機能を明らかにしようと試みた.我々は,FBI･PB2･PAの遺伝子をもつ組み

換えパキューロウイルスをそれぞれ作成し,それらの感染細胞より各蛋白質を調製し,再

構成系を組み立てた (Kobayashi,M.etal.,VirusRes.,印刷中).

まず,3種のP蛋白質に対応するウイルスcDNA(第 1,第2,第3分節)をパキューロ

ウイルスベクターpAcYMlにつないで, それぞれを発現する組み換えウイルス体を作成

した.これらを昆虫細胞Sf21AE株に感染させて各蛋白質を発現させた.発現したPBl,

PB2は主として核に,またPAは細胞質に局在していた.蛋白質の産生量は,20-200〝g/

108細胞であった.これらの蛋白質を各々精製して,第8分節RNAの両末端 (プロモー

ター領域だと考えられている)をもつ53ヌクレオチドの短いモデル鋳型RNAを用いて

RNP複合体を再構成 したところ,ApGをプライマーとして用いた場合に試験管内で

RNA合成活性が検出された.

(2) インフルエンザウイルス抵抗性支配遺伝子 (Mxl遺伝子)の機能解析 (中山

学 ･永田恭介*･矢崎和盛* ･石浜 明):Mxl遺伝子は,インフルエンザウイルスに対し

て抵抗性を示す近交系マウス(A2G系統マウス)より同定されたインフルエンザウイルス

抵抗性を支配する遺伝子である.A2Gマウスの胎児由来の初代培養細胞を用いて,インフ

ルエンザウイルスの増殖の各段階で,Mxl蛋白質の影響を調べた.その結果,Mxl蛋白

質の抑制作用点は,インフルエンザウイルスの転写段階以前であることがわかった.

次に,Mxl蛋白質の作用機構解析の無細胞系の確立を目標として,Mxl蛋白質の純化

と性状解析を行なった.Mxl遺伝子のcDNAを発現させた大腸菌からとA2Gマウスの

肝臓からMxl蛋白質を精製した.精製したMxl蛋白質に,GTP結合活性とGTPase活

性が存在することを見出した.Mxl蛋白質によるGTP加水分解のKm値は,667FLMで,

Vmax 値は 18.2FLmOle/1/minであった.Mxl蛋白質のアミノ酸配列中には,GXXXX-

GKS/T,DXXG,T/NKXDからなるGTP結合モチーフが存在する.このモチーフのセリ

ン残基をイソロイシン残基に置換した突然変異体では,GTP結合活性とGTPase活性が

減少した.これらのことより,ガン遺伝子rasの場合と同じように,Mxl蛋白質でもGTP

により機能調節が行われていると推定された.純化Mxl蛋白質は30個以上 (2,000kDa

以上)の自己集合体を形成していることがわかった.電子顕微鏡を用いて調べると,Mxl

蛋白質の自己集合体構造は,幅は,llnm,長さは 100nmから150nmの"C"文字の形

をしていた.純化 Mxl蛋白質とGTPを混合し保温すると,この"C"文字構造は螺旋状に

きつく巻かれた大きな複合体に変化した.幾つかの欠失突然変異体を用いて,自己集合体

のモチーフの決定を試みたところ,Mxl蛋白質のアミノ鞍の位置として51から99の位

*現 ･東京工業大学生命理工学部

**東京都盤床医学総合研究所
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置の間に自己集合体のモチーフが存在していることがわかった.Mxl蛋白質のGTPase

活性と自己集合体構造がインフルエンザウイルス抵抗性に果す役割について,さらに実験

を進める予定である.

(3) リグニンによるインフルエンザウイルス増殖阻止機構の解析 (安田二朗 ･中山

学 ･石浜 明):リグニンは,広く植物体に存在するフェニルプロパノイドの一種であり,

インフルエンザウイルスに対しその増殖を阻止し, しかもウイルス結合RNAポリメラー

ゼの活性を抑制する活性がある(Nagata,K.etal.(1990)AntiviralRes.,13.11122).この

ような生理活性に必要なリグニン化合物の反応基についても明らかにした (Harada,H.et

〟.(1991)AntiviralRes.,15,4卜50).しかしながら,その阻止機構についてはよく解って

いない.

リグニンの抗ウイルス作用機構を詳細に解析するために,まずリグニン存在下でウイル

スを4代継代し,リグニン抵抗性変異株を分離した.この変異株は野性株が200〟g/mlリ

グニン存在下で完全に増殖阻止されるのに対し,同濃度ではまったく増殖阻止されなかっ

た.リグニンのターゲットを明らかにする為に,他のリグニン感受性株との遺伝子再集合

体を作出し,その遺伝子を解析した.その結果, リグニンのターゲットはRNA分節 7に

コードされるウイルス蛋白すなわちMl･M2蛋白のどちらか (あるいは両方)であるこ

とが明らかになった.現在,リグニン抵抗性に関与する変異部位を同定し,M蛋白のどの

様な機能と開通しているのかについて解析を進めている.また, リグニンは非常に低濃度

でインフルエンザウイルスのinviiro転写系を阻害することが確認されている. リグニン

が invivoで実際にウイルスの転写段階に作用するのかどうかについても同時に検討中で

ある.

(4)マウスEC細胞の分化に伴うインフルエンザウイルス抵抗性の変化 (尾崎美和

子 ･永田恭介*･石浜 明):ウイルスと宿主細胞との間には非常に多くの複雑な相互作用

がある.また,ウイルスには宿主域があり,種特異性,組織特異性が存在する.それらを

決定している分子的要因を解析することは細胞の新たな生理学的機能を解明するうえでの

大きな推進力となるばかりか,宿主との相互作用ゆえに引き起こされる疾患の原因解明に

もなる.そこで我々は,ウイルスを細胞の状態を知るためのプローブとして用いる,新し

い細胞生物学の展開を考えた.そのためには,用いるウイルスの増殖機構の,分子の水準

での理解が不可欠である.今回,その最初の試みとしてインフルエンザウイルスとマウス

EC細胞 (F9テラトカルチノーマ細胞)を用いた.

未分化F9テラトカルチノーマ細胞は, レチノイン酸あるいはレチノイン酸 ･ジブチリ

ルcAMP混和物を作用させることにより,近位内陸葉および遠位内腔葉に分化すること

が知られている.薬剤処理した発生分化各段階の細胞にインフルエンザウイルスを感染さ

せたところ,分化に伴う感染効率の違いがみられた.感染性ウイルスの産生は,未分化細

胞では遠位内腔糞に分化した細胞の1/10以下に抑えられていた.従って,未分化細胞に

*現･東京工業大学生命理工学部
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はインフルエンザウイルスの感染増殖を抑制する何らかの機構が働いていることが示唆さ

れた.作用点を解析したところ,吸着の段階で約 3倍の違いがみられた.更に,吸着以降,

ウイルスゲノム初期転写以前にも原因があることがDEAEデキストラン法を用いたトラ

ンスフェクションの系により示唆された.よって更に詳細な作用点の解析をすると共に,

分化マーカーとしてのウイルスの役割を追求していく予定である.

(5) イネ縞葉枯ウイルスのRNAポリメラーゼの構造と機能 (石浜 明 ･浜松千賀 ･

中村郁郎 ･高橋真美*･鳥山重光*):イネ縞葉枯ウイルスは,各4分節ずつの 1本鎖およ

び2本鎖RNAをもつといわれる特異な植物ウイルスである. しかし,精製ウイルス粒子

の主要な構成蛋白としては, コート蛋白と微量の分子量 230K の蛋白質が知られている

にすぎない.そのために一方では,RNAの各分節の塩基配列を同定し,遺伝情報の内容を

探索することとし,これ迄にRNA分節3と4が終了し,いずれもアンビセンスであった.

また,1本鎖RNA4分節には,5′,3′両端に共通の保存配列があり,5′-3′間で相補的で

あった(Takahashi,M.etal.(1990)J.Gen.Viro1.,71,2817-2821).本年度新たにRNA

分節2の構造決定を行った.塩基配列から,複数のORFが推定されたので,それらが実際

に発現されているかどうかを調べる目的で,大腸菌でcDNAを発現させる試みを開始し

た.

他方,ウイルス粒子内部のRNAポリメラーゼの実体と生理機能解明の目的で,RNAポ

リメラーゼを塩化セシウム遠心法で可溶化したが, ウイルスRNAを添加しても顕著な活

性回復が認められなかった.そのため,ウイルスRNAの塩基配列の知見をもとに,4分節

RNA間に保存されている5′,3′両端の配列を含む,50塩基鎖長のモデルRNA鋳型を作

製し利用したところ,可溶化RNAポリメラーゼの活性検出に成功した.今後,RNAポリ

メラーゼを純化しその構造一機能相関を解析する計画である.

(6) RNAファージQβ宿主因子の大腸菌における生理機能 (梅谷正行榊 ･石浜 明):

RNAファージQβのゲノムの複製には,ファージRNAポリメラーゼ以外に宿主大腸菌の

ある蛋白質が必要であることが知られていたが,その宿主因子の実体は長らく不明であっ

た.そこで吾々は,宿主因子の蛋白質アミノ酸配列の知見を基礎として,宿主因子遺伝子

(hfq)をクローニングし,それが大腸菌染色休94.8分に存在することを明らかにした

(Kajitani,M.andlshihama,A.(1991)Nucl.AcidsRes.,19,1063-1066).DNA塩基配

列から,Qβ宿主因子は102アミノ酸残基からなる蛋白質であることが判明したが,似た

蛋白質はデータベース中に発見できなかった.

Qβ宿主因子の大腸菌における生理機能同定を目的として,純化宿主因子 Hfqに対する

抗血清を用いてその合成量と細胞内存在量を測定した結果,Hfqはリポゾーム数量に比適

する多量蛋白で,しかも対数増殖期に多かった.従って,Hfqは細胞生産装置に関係した

成分であることが示唆された.遺伝子破壊実験からその検証を試みている.

*農水省農業環境技術研究所

榊 帝京大学理工学部バイオサイエンス学科
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ⅠⅠⅠ.真核生物転写装置の研究

真核生物の転写制御の研究が,遺伝子クローニング,DNAシークエンシンダ,遺伝子改

変技術の確立以来急速に進展し,発生分化と関連して,多くの個別遺伝子の転写制御が,

分子の水準で解析されている.それらの研究のなかから,転写制御がさまざまの転写調節

因子の増減でなされている様相が明らかになってきたが,それら転写因子がどのような仕

組みでRNAポリメラーゼを活性化するかは,殆ど分っていない.この段階に来て,転写

の基幹装置RNAポリメラーゼの分子的実体が,殆ど分っていないことが研究進展のネッ

クとなっている. そのためにわれわれは,RNAポリメラーゼの実休解明の研究を開始し

たが,以下は研究の現況である.

(1) 分裂酵母RNAポリメラーゼⅡの精製とそのサブユニット構成 (東 慶直 ･山岸

正裕 ･石浜 明):真核生物の核には3種類のRNAポリメラーゼⅠ,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠがあり,それぞ

れおよそ 10個のサブユニットからなり.異なるRNA種を合成する.われわれは分裂酵母

のRNAポリメラーゼⅠⅠの構造と機能,とれわけサブユニット構成と各サブユニットの分

担機能を明らかにする目的の研究を行ってきた.

そのためにまず分裂酵母よりRNAポリメラーゼⅠⅠを精製し,その蛋白構成を調べたと

ころ,そのRNAポリメラーゼⅠⅠ活性分画には約220KDaから8KDaまでの分子量をも

つサブユニットと考えられる10種のポリペプチドが含まれていた.いくつかの生物にお

いてそのRNAポリメラーゼIIの最大サブユニットにはC末繰り返 し構造がリン酸化さ

れたものとされていないもの及びその構造が欠落した3つの形態があることがすでに報

告されているが,精製された分裂酵母のRNAポリメラーゼⅠⅠの最大サブユニットもその

3つの形態を認めることができた.そのRNAポリメラーゼⅡのおよそ 10個のサブユ

ニット候補の内,最大及び次に大きなサブユニット(第 1及び第2サブユニット.以下こ

れに従う)の遺伝子は,出芽酵母の相同遺伝子をプローブとして単離し,第 1サブユニッ

トに関してはその全一次構造を決定した(Azuma,Y.etal.(1991)NucleicAcidsRes.,19.

46卜468).出芽酵母の第3以下のサブユニット遺伝子をプローブとして用いては,クロ

ス-イブリダイゼーションによって分裂酵母の相同遺伝子を検出できなかったため,現在

各サブユニットの部分的なアミノ酸配列の決定を試みている.今後はそれぞれのサブユ

ニットを大量生産させ精製した後,invitr10でのサブユニット再構成系を構築し,RNAポ

リメラーゼⅠⅠの機能を解明していく予定である.

(2) 分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠの2番目に大きなサブユニット遺伝子ゆb2の単

離とその解析 (川岸万紀子 ･山岸正裕 ･石浜 明):真核生物の遺伝子の転写反応におい

て,RNAポリメラーゼⅡは,その中心的な役割を担っている.われわれは,RNAポリメ

ラーゼⅠⅠの構造や機能を解析するために,分裂酵母(Schizosacchwomycespombe)を材料

として,そのサブユニット遺伝子のクローニングを進めてきた.今回,出芽酵母 (Sacch-

w omycescerevisiae)の RNA ポリメラーゼIIの第2サブユニット遺伝子(RPB2)をプ

ローブとしたクロス-イプリダイゼーションによって,分裂辞母の相当する遺伝子(1Pb2)

をクローニングし,その塩基配列を決定した.分裂酵母の 1Pb2遺伝子産物を出芽酵母の
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RPB2の遺伝子産物と比較すると,アミノ酸残基の70%近くが一致した.また,TPb2遺

伝子は,-プロイドあたり1コピー存在 し,ノーザンブロット解析からその転写産物の大

きさは約 4kbであることがわかった.

RNA合成触媒活性など多様な機能をもつと推測されるRNAポリメラーゼⅠⅠの第2サ

ブユニットについて,その機能地図を作成することを試みた.最近,白井らによってRNA

ポリメラーゼⅠⅠの2番目に大きなサブユニット遺伝子内にバクテリアのRNaseによく似

た領域が存在することが報告された(Proc.Natl.Acad.Sci.USA.,88,9056-9060,1991).

そこで, この部分を含む ゆ∂2辻伝子の断片をT7プロモーターの下流につないで大腸菌

に導入し,タンパク質を発現させたところ,その発現産物はRNA結合活性を示 した.

RNA分解活性についてはさらに解析を進めているところである.

A-b.変異遺伝研究部門

当研究部門では,主にほ乳動物の培養細胞を用い,細胞増殖の機構,染色体の基本的な

機能構造を,特に細胞周期との関連でとらえ,分子遺伝学的にこれを解析することを目的

として研究をすすめている.具体的な研究課題は次項のとうりである.これらの研究には,

教授瀬野悼二,助教授山尾文明,助手金田澄子,手塚英夫が携わり,これに大学院生高柳

淳 (総合研究大学院大学,博士課程3年),永井由貴子 (総合研究大学院大学,博士課程 1

年),受託大学院生今井信行 (東京大学大学院農学研究科,修士課程 2年),大学院研究生

吉田聖 (岡山大学薬学修士)が参加 した.また,12月よりThangiralaSudha(インド

Vijaya病院インドダウン症研究会)が招碑外国人研究者として加わった.

今年度の当部門の関係する研究所共同研究は以下の4件について行なった.

1)｢細胞増殖に関する研究｣(松橋通生:東京大学応用微生物研究所)

2)｢噂乳動物細胞におけるユビキチン活性化静索の細胞増殖調節機構について｣(鮎沢

大:東京大学応用微生物研究所)

3) ｢嘱乳動物細胞における突然変異抑制作用の研究｣(黒田行昭:麻布大学)

4)｢プロテアソーム/ユビキチン代謝系の生理機能と細胞周期異常に関する研究｣(田

中啓二:徳島大学酵素科学センター)

当部門の関係した研究集会は次の2件である.

1)｢体細胞変異株を用いた細胞増殖機構の研究｣(小山秀機:横浜市立大学木原生物学

研究所)

2) ｢遺伝子マップデータベースの現状と展望｣(清水信義:慶応義塾大学医学部)

本年度の研究には,文部省科学研究費補助金,重点領域研究 ｢染色体構造｣(1)｢染色体

ドメインの機能構造｣(代表者,水野垂樹),重点領域研究 ｢細胞複製｣(2)｢ユビキチン活

性化酵素の細胞複製における役割｣(代表者,金田澄子),一般研究 (B)｢細胞周期と染色体

機能制御におけるユビキチンの役割｣(代表者,山尾文明),一般研究 (C)｢ヒトチミジル酸

合成酵素遺伝子の発現調節機構について｣(代表者,金田澄子),がん特別研究 (1)｢がん細

胞における染色体の不安定化と再配列に関与する因子の分子遺伝学的研究｣(代表者,瀬野
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悼二),がん特別研究(1)｢細胞周期の制御機構における癌遺伝子,癌抑制遺伝子,及び関連

遺伝子の研究｣(代表者,花岡文雄),厚生省対がん 10カ年総合戦略プロジェクト｢癌の悪

性度の分子生物学的,細胞遺伝学的解析と塩床への応用｣(代表者,穂積本男)の援助に

よった.

(1) ヒト･チミジル酸合成辞素遺伝子の細胞周期に依存した発現制御機構の解析 (金

田 ･高柳 ･瀬野):チミジル酸合成酵素(TS)は,DNA合成に必要な前駆体 dTMPを de

novoで合成する唯一の酵素で,細胞の増殖に必須な酵素である.全長 16kbにおよぷヒ

トTS遺伝子は既に単離LcDNAとともに全塩基配列を決定した.ヒトTS遺伝子の細胞

周期に伴った発現制御機構を解明することを目的として,まず遺伝子上の発現制御に関わ

る領域を同定することを試みた.ヒトTS遺伝子から各種 ミニ遺伝子を作製しラット3YI

TS欠損株に安定に導入し,得られた形質転換体でのヒトTS遺伝子の発現を調べた.

上記形質転換細胞を血清同調LGO,S期各々から全RNAを調製しノーザンブロット解

析によりTSmRNA量を調べた.SV40由来のプロモーターと 3′非翻訳領域をもつヒト

TScDNA,PCHTS-1では,G0期からS期へのTSmRNA量の変動はみられなかった.し

かし,ヒトTS遺伝子からイントロン1以外のイントロン2から6を除いたミニ遺伝子

pmHTS･1では正常遺伝子と変らない発現パターンを示し, また,pmHTS-1からイント

ロン1を除いたミニ遺伝子pmHTS-0でも弱いながら細胞周期に依存した発現がみられ

た.更にpcHTS-1とpmHTS-0から各々半分をつなぎ合わせたキメラミニ遺伝子を作製

しその発現を調べた結果,その制御領域は5'上流域であることが判明した.5′上流非翻訳

領域には28bpを一単位とする三回反復配列とその逆向配列が存在するが,pmHTS-1よ

りこの配列を欠失しても細胞周期に依存した発矧 こ変化が見られないことより,この配列

は細胞周期制御には働いていないと考えられる.イントロン1の役割を調べるために.細

胞周期依存性を示さないpcHTS-1にイントロン1を本来の位置に挿入したpcHTS-1-il

を作製しその発現を調べた結果,イントロン1単独でも制御能力を持っが,充分な制御を

なし得ないことを示した.以上のことから,細胞周期依存性のヒトTSmRNA量の発現調

節には,TS遺伝子の 5′上流域とイントロン1の両者が同時に必要であることが判明し

た.

次に,TSの酵素活性を調べたところ,G0期からS期への変動パターンはmRNAと同

様であり,翻訳レベルでの発現制御は行われていないと考えられた.更に,各形質転換細

胞より核を単離し,上流及び下流域のエクソンをプローブとして nuclearrun-on解析を

行い転写活性の変化を調べた.その結果,G0期とS期において両プローブによって得ら

れるシグナル強度に差はなく,どのミニ遺伝子においても転写速度は一定で,イントロン

1内で転写が阻害されていないことが明かになった.さらに,アクチノマイシンDを用い

た追跡実験から,G0期とS期においてTSmRNAの半減期は同様であることも確認 し

た.これらのことは,TS遺伝子の5'上流域とイントロン1によるmRNA量の調節は,〟

次転写産物から成熟mRNAに加工される間に行われることを示唆 している.特に,

pmHTS-1による形質転換細胞内ではG0期においてTSmRNAがほとんどないことか
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ら,G0期には5′上流域とイントロン1を介した成熟 mRNAの生成を抑えるメカニズム

が存在すると考えられる.両領域の協同作業がどのような仕組みで行われるのかを明かに

することが,次の研究課題であろう.

(2)チミン飢餓ストレスによる染色体不安定化の機構 (山尾 ･吉田 ･Sudha･瀬野):

チミン飢餓による急激な細胞死は広くバクテリアから動物細胞にまで知られている古典的

とも言える現象であるが,生理的にはさまざまな効果が現れる複合的な現象である.マウ

ス培養細胞 FM3A由来のチミジル酸合成酵素欠損変異株を用い,動物細胞におけるチミ

ン飢餓ストレスの効果を解析し,その結果,バクテリアの場合と違って,ここでは2重鎖

DNA切断が起こることが特徴的であることを明らかにしてきた.この現象は,生 じる

DNA断片の長さがDNA複製のレプリコンサイズに相当すること,S期に特異的である

ことから,DNA複製の機構,染色体の機能構造及びその様態と密接に関連していること

が示唆される.従ってこの分子機構の解析は,動物細胞における染色体複製の解析の新し

い指棲となり得る.

これを遺伝学的に解析することを目的に,DNA切断に関わる変異株の分離を試みた.

FM3Aのチミジル敢合成酵素欠損株を用い,一定時間内での高温でのチ ミン飢餓死抵抗

性を選択することにより,増殖の高温感受性変異株がきわめて効率よく分離できた.これ

らの変異はいずれもDNA合成能が欠損しており,マウス細胞でチミン飢餓時のS期特異

的に観察される染色体 DNAの切断が増殖許容温度下でも抑制されるものが含まれてい

た.細胞融合法を用いた相補性試験の結果,20以上の変異株を分離したにも関わらず得ら

れた変異の相補性群は2つであった.既知変異細胞との比較からこれらの変異群はそれぞ

れ,DNA polymerasea,ユビキチン活性化静索Elの構造遺伝子における変異と同定し

た. これらの変異によってチミン飢餓によるDNA切断が増殖許容温度下でも抑制される

ことは,切断とDNA合成がカップルしていること,およびユビキチンサイクルがDNA

合成機構に関わっていることを示 している.クロマチン構成タンパク質のユビキチン化が

DNA合成期のクロマチン構造の動的な制御に関わっており,チミン飢餓下でのこの制御

とDNA合成機構とのuncouplingが染色体の不安定化を引き起こしているものと考えて

いる.これがDNA合成の開始,伸長,終結のどの機能と関連したものか,ほ乳動物細胞染

色体の複製の二相性との関わり等をこれから解析する予定である.

この選択法で DNApolymeraseα,ユビキチン活性化酵素 Elの変異株が多数,容易に

分離できたことは,変異株の遺伝解析もさることながらその分離そのものもあまり容易で

ない動物培養細胞の系で上記酵素の機能解析に有用な遺伝学的材料を提供できるものであ

る.特に新しいクラスのユビキチン活性化酵素 Elの変異株が多数分離でき,その解析に

より従来観察されたG2/M期のみならず,G1期,DNA合成期の細胞周期各期で細胞増殖

や染色体の機能制御にユビキチンが関与することがわかってきた (次項参照).

(3) ユビキチン活性化酵素と細胞周期の制御 (山尾 ･金田 ･永井 ･今井 ･瀬野):ユビ

キチンは,真核細胞に普遍的に存在する約 8.5kDaの蛋白質であり,ATP依存性の蛋白質

代謝系に深く関与している.このユビキチンを介する蛋白質代謝系では,最初の反応を担
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うユビキチン活性化酵素(ubiquitin-activatingenzymeEl)がユビキチンと高エネルギー

チオエステル結合を形成し,次に,一群のファミリー蛋白質であるユビキチン結合蛋白質

(ubiquitin-conjugatingenzymeE2)にユビキチンを転移させる.これより,ある場合に

はさらにユビキチン-蛋白質 リガーゼ (ubiquitin･proteinligaseE3)も関わって最終的に

標的蛋白がユビキチン化される.

マウス乳癌細胞FM3A由来の細胞周期温度感受性変異株であるts85 (非許容温度下で

G2/M期停止)の変異がElにあることが示され,細胞増殖の基本的機能の制御にも蛋白

質のユビキチン化が深く関っていることが示唆されている.同じFM3A由来の温度感受

性変異株であるFS20(非許容温度下でS期停止)も細胞融合による相補性テストなどか

らElの変異株であることが示されている.一方,FM3A由来のチミジル酸合成酵素欠損

株であるthy21から高温下においてチミン飢餓死に対する抵抗性を持った変異株を多数

分離 したが,このうちの約半分がEl変異株であった (前項参照).これらの変異株は

DNA合成に欠損を持っだけでなく,非許容温度下で細胞周期Gl,S,G2/M各期での増殖

停止を引き起こすこと,許容温度下での細胞周期の解析から変異によって第一義的に影響

を受ける細胞周期停止点が異なることなどがわかった.後述のマウスEIcDNAを発現ベ

クターに組み込んで多数のEl変異株に導入したところ,大部分の温度感受性変異株が相

補されたが,一部のものは高温での増殖能の回復が部分的であり,形質転換効率が他のも

のと比 して著しく低いことがわかった.これらはいずれも細胞周期の主にG2/M期に進

行抑制を受ける変異株に特徴的で,得られた形質転換体はいずれも低コピー数のcDNA

組み込み体であったこと,これら形質転換体で染色体の倍数性の変化が観察されることな

どから,特にG2/M期におけるユビキチン化反応のレベルは厳密に制御されていること

が想像される. またEl変異株からの高温増殖の部分的復帰変異を検索したところ,S期

に特異的に細胞周期抑制を解除するものが得られた. これらのことはElが異常蛋白の分

解制御だけでなく,細胞周期制御において多面的な役割を担っている可能性を示してい

る. さらに同じEl遺伝子の変異株におけるこうした表現型の多様性は,変異したEl酵

素の一群のE2蛋白に対する認識能の変化に起因し,各細胞周期の進行に関わっている蛋

白の機能がそれぞれ独立したE2経路によるユビキチン化により制御されている可能性を

示している.

このように表現型の多様なEl変異株が多数揃ったマウス培養細胞系で,遺伝学的に

Elの機能を検索することを目的に,ヒトEIcDNAクローンをプローブとして,新たにマ

ウスFM3A細胞よりマウスEl変異株を相補する3.5kbのcDNAを分離した.構造解析

の結果,このcDNAは,ヒトと同じく1058個のアミノ酸(M.W.-117.8k)をコードして

いた.ヒトとマウスのEIcDNAの比較で,予想される翻訳開始点ATGの上流,及び終止

点TGAの下流の塩基配列にはほとんど相同性が見られないにも関らず, アミノ酸配列の

比較ではN末端の28残基,C末端の 141残基が完全に一致 していたこと,得 られた

cDNAを発現ベクターに組み込んで多数のEl変異株に導入したところ,大部分の温度感

受性変異株が相補されたことから,これらが完全長を持ったEIcDNAであることが示さ
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れた.ヒトElとアミノ酸レベルで95%,DNAレベルでもコード領域において90%の高

いホモロジーを有しており,ヒトとマウスで高度に保存されたユビキチンシステムが存在

していることが示唆される.

さらにこのマウスEIcDNAの塩基配列をもとに,20種頬のプライマーを合成し,これ

を用いてPCR-directsequencing法により7種類のEl変異株を解析した結果,各変異株

とも1塩基の点突然変異が存在し,その全てがアミノ酸の変化をともなっていることが判

明した.その変異位置は,各El変異株の表現型が多様であるにもかかわらず,アミノ酸配

列のC末端側に集中していた.このことは,ElのC末端側が,Elの次のステップを触媒

するE2との相互作用を規定するドメインである可能性を示唆している.

細胞周期の制御に関わるユビキチン化の標的蛋白が何であるかは最も興味のあるところ

であり現在解析中である.細胞周期各々の時期に特異的なサイクリン蛋白の存在とそれら

の細胞周期の各期進行制御における中心的役割が最近明らかにされてきているが,ユビキ

チンがそれらの発現,機能制御,または分解と関連することは充分考えられ,一部の現象

では確認されている.そうした作業仮説の全般的な解析に有用な材料が揃ったと言える.

(4)変異体wastedマウスにおける造血系細胞の増殖と分化,およびその放射線感受

性との関連 (手塚):常染色体劣性の変異体であるwastedマウスは,当初,その臨床症状

(神経症状や免疫系欠損など)や放射線感受性に関する類似点より,好発ガン性のヒト遺伝

病ataxiatelangiectasia(AT)のモデル動物として報告され(Shultzetal.,1982),一躍脚光

を浴びた.それは,このマウスが,ヒトの遺伝病ATに予想されるDNA修復欠損の問題

や,あるいはそれと神経系,免疫系器官の発達異常との関連を実験動物個体レベルで解析

するのに適すると期待されたためであった.しかし,その後の遺伝学的,免疫学的検討に

より,このヒト遺伝病ATとは質的に異なることがわかり,このwastedマウスにおける

免疫系の異常に関しては,修復欠損によるのではなくむしろ免疫系前駆細胞の分化異常に

基づく可能性が示唆された.しかし解析が難しいためか,続報は見られない.

このwastedマウスに関し放射線感受性の観点から検討してきた.wastedマウスにお

ける放射線照射後の細胞致死を観察すると,感受性の発現は,骨髄の赤血球産生系前駆細

胞CFU･E(erythroidcolonyイormingunits)に特異的でしかも日令に依存しており,分化

と密接に関連することが示唆された.骨髄細胞の分化過程の解析より,神経症状の発現と

同日令で,分化した多能性幹細胞分画 day8CFU-S(colonyイormingunitsinspleen8

daysafterimplantation,赤血球,白血球,血小板には分化できるが, リンパ球になれな

い)の増殖の異常が出現し,これより遅れて前駆細胞CFU-Eの増殖 ･分化の異常 (器官当

りの数の減少と増殖因子エリスロボェチンEpoに対する応答能の低下 )が生じ このEpo

応答能の低下に基づいて,前駆細胞の放射線感受性が,wastedマウス特異的に生じるこ

とがわかった.このことは,wasted変異が,主に幹細胞の増殖と分化に関連するものであ

ることを示唆している.

晴乳動物個体における細胞分化は,造血系で最も解析が進んでいる.造血系幹細胞に関

しては,その分化と増殖に関わるW およびSl座位が分子レベルで研究され,格段に進歩
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しつつある.しかし,この二つの遺伝子の作用だけでは,invitroの長期培養系における造

血系幹細胞の維持に不十分なことが指摘されており,他の因子の関与が示唆されている.

なお造血系幹細胞に関しては,他に適当な変異体がないためか,この二つの座位以外では

あまり研究が進んでいない.

wastedマウスに関しては,現在,遺伝的マーカーを付けて,神経症状発現前後における

骨髄内の全能性幹細胞 (day12CFU-Sに代表される)と多能性幹細胞との造血系における

動態を解析中であるが,上記の知見は,wastedマウスが,この幹細胞の研究領域に新しい

光を投げかける変異体となる可能性を示唆すると考えている.

またwastedマウスの骨髄前駆細胞CFU-Eにおいて,Epo応答能の低下が, どのよう

にして放射線高感受性をもたらすのかという分子機構の解析に関しては,Epo受容体の変

化の問題を含め,検討中である.

A-C.核軟化学研究部門

輔乳類細胞の細胞増殖の制御機構を明らかにすることを目的として,研究を進めてい

る.真核生物の細胞周期制御は主に酵母の細胞周期に関する温度感受性変異株を用いた研

究から明らかになってきた.酵母で明らかにされた細胞周期の制御機構は噂乳頬細胞の制

御機構においても大筋の点では当てはまると考えられるが,がん抑制遺伝子産物,RB蛋

白質の細胞周期制御機構への関わり等は嘱乳頬独特のものと考えられる.そこで噂乳頬細

胞の細胞増殖制御機構を明らかにするために増殖に関する温度感受性変異株を用いて研究

を行った.

細胞増殖制御の鍵となる静索としてcdc2キナーゼがあげられるが,この活性制御機構

としてサイクリン蛋白質の結合による活性化,および翻訳後修飾による燐酸化が上げられ

る.そこでサイクリンによるcdc2キナーゼの活性化機構をinvitroの系で研究した.

ヒトHeLa細胞でサイクリンB蛋白質はG2期からM期にかけて細胞内含量が急激に

増加しG1期になると消失 した.このサイクリンBの量的変動は細胞周期進行に伴う,

cdc2キナーゼ活性の変動と一致していた.このことからG2期からM期にかけてのcdc2

キナーゼの活性化はサイクリンBの結合による可能性が高いものと考えられた.そこでG

1/S期に同調したHeLa細胞のホモジェネートに大腸菌で合成 したヒトサイクリンB蛋

白質を添加し,サイクリンBによるinvitroでのcdc2キナーゼの活性化を検討した.サ

イクリンB添加によるcdc2キナーゼの活性化は蛋白質合成非依存的に起こり,添加量に

応じて活性が上昇した.この活性化の程度は最大 18倍に適した.各種サイクリンB断片

を合成し,この活性化に必要なサイクリンBの部位を検討した結果,サイクリンボックス

を含むC未部分であることが明かとなった.またサイクリンB添加に伴ってcdc2キナー

ゼ蛋白質そのもののチロシン残基の燐酸化が起こり,それによりその活性が減少すること

が兄いだされた.即ち,チロシン燐酸化酵素はcdc2キナーゼモノマーには作用しないが,

cdc2キナーゼがサイクリンBと複合体を形成することによりこの酵素が作用し,cdc2キ

ナーゼを不活化することが明かとなった.またこのチロシン残基の燐酸基はヒトcdc25
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Hulおよびヒトcdc25Hu2により脱燐酸化され,cdc2キナーゼ活性が上昇することも明

らかになった.

一方,酵母のCDC28変異を相補する遺伝子としてヒトcdc2キナーゼ類縁酵素cdk2

が単離されたが.この酵素のマウス遺伝子のcDNAをクローニングし,さらにcdk2との

alternativespilicingにより生じると考えられるcdk2′cDNAもクローニングした.これ

らcdk2,cdk2′の細胞周期での発現はRNA,蛋白質ともGl-S期に高く,この酵素は細胞

周期のGl-S期で働いているものと考えられた.さらにマウスcdc2キナーゼ変異株tsFT

210細胞はGl-S期を正常に進行できることからもこの酵素がGトS期に働いている可能

性が裏付けられた.

本年度は以上の他,M期に高温で停止するチャイニーズ-ムスター温度感受性株tsTM

13細胞 (放医研,辻 秀雄博士が単離)について,M期からG1期への移行の過程におけ

るcdc2キナーゼの失活が起こらないことを明らかにした.現在この変異を相補できる遺

伝子の単離を試みている

B.細胞遺伝研究系

B･&.細胞遺伝研究部門

細胞遺伝研究部門では噂乳類 (主としてマウス)を対象として,亜種の遺伝的分化の動

態を分子レベルから個体レベルの種々の分析手法を用いて研究している.また,生物機能

に関連する遺伝子を野生集団から導入して新しい実験系を開発し,それらの機能の遺伝機

構を解明することも主要な課題である.現在,遺伝的組換え,魔境抑制,精子形成を中心

に研究を進めている.本年度からマウス遺伝子マッピングに関する研究を分子遺伝学的解

析を中心に発足させた.昨年に引続き総合研究大学院細胞遺伝学講座としての教育 ･研究

活動も進められた.

ソ連科学院極東支所土壌学生物学研究所のYakimenko,Koravlev両博士が8月3日か

ら15日まで来所し,ソ連産野生マウス核型分析に関する共同研究を行なった.

本年度は外部から次の人々が当部門にきて研究に参加した.小出 剛 (学術振興会特別

研究員),丹羽倫子 (受託学生:名古屋大学大学院),吉野正康 (受託学生:東京大学大学

醍),若菜茂晴 (受託研究員:実験動物中央研究所),久保田政雄,和田政保 (動物繁殖研

究所),嵯峨井知子,伊藤裕得子 (日本クレア).

森脇教授は7月19日から7月25日までアービンで開かれたラット命名法国際ワーク

ショプ組織委員会に出席するためアメリカ合衆国に出張した.次いで7月27日から8月

3日まで慈恵医大の鈴木仁氏と共にウラジオストックのソ連科学院極東支所土壌学 ･生物

学研究所のKryukov博士を訪問し,共同研究の一環としてソ連極東地域野生マウスから

のDNA試料の調製を行なった.10月 19日からはアメリカ合衆国に出張 し,バッファ

ロー市におけるICLASの評議員会,AALASシンポジウムに出席した後, ボストンを経

てバー-ーバーのジャクソン研究所に向い Dr.Nadeauを訪ねた.次いでニューヨークを
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経てワシントンに行き,NIHで日米協力事業 ｢実験動物科学｣の連絡会議に出席 10月30

日帰国した.

海外学術研究科学研究費による活動として 11月27日から12月6日まで噂乳頬研の

宮下助手,受託学生の吉野正康,九州大学の緒方助手,宮崎医大の土屋助教授と共に中国

を訪問した.この学術調査旅行には文部省学術情報課の橋本課長補佐,および遺伝研の岩

城課長補佐が同行した.まず,中国科学院動物研究所を訪ね中国産げっ歯類の標本を調査

した.この間に森脇教授と吉野学生は天津市労働衛生研究所に王鳳山研究員を訪ね共同研

究の打ち合せを行なった.中国産野生マウスの採集と試料調製は両州の衛生部生物製品研

究所,上海の中国科学院実験動物中心の2ヶ所で行い,和田を含む中国西部の広範な地域

の野生マウスから肝DNAその他の試料を採取することができた.

今井助教授は6月7日から6月23日までドイツ･ダルムシュタット工科大学のプッシ

ンガー博士とヨーロッパ産アリ頬の染色体調査に関する共同研究の打ち合せを行なった.

12月1日から12月25日までオーストラリア ･CSIROのテイラー博士と共同研究で

オーストラリア西南部のアルバニー,エスペランサおよび最南端のタスマニアの各地集

団,合計51コロニーについて染色体調査を行なった.今回の調査で トビキパ-リアリの

全分布域の調査が完了した.

城石助手は10月12日から10月24日までヨーロッパに出張し,オランダ･ルンテル

ンで開かれた第5回マウス遺伝子マッピングEg際ワークショップに出席し研究発表を行

なった.

後藤助手は9月8日から9月26日までアメリカ･パー-ーバーのジャクソン研究所で

行なわれた第2回晴乳動物発生遺伝学会に出席し研究発表を行なった.

総合研究(A)｢日本産野生動物種の起源に関する遺伝学的研究｣(研究代表者 ･森脇),重

点領域研究 ｢野生遺伝子の導入による生物機能モデル動物の開発｣(研究代表者 ･森脇),

がん特別研究(1)｢がん研究のための実験動物の維持と開発｣(研究代表者 ･森脇)は昨年

から継続している.また,本年度から厚生省長寿科学総合研究 ｢ヒト疾患遺伝子探索のた

めのマウスゲノム解析｣(研究代表者 ･森脇)が発足した.

本年度は下記の人々がこの部門との共同研究に参加した.戸張よし子 (都立大),松田宗

男 (杏林大),野口基子 (静岡大),加藤秀樹 (実中研),坂井俊之助 (金沢大),日下部守

昭 ･吉木淳 ･平岩典子 (理研),池永満生 ･石崎寛治 (京都大),土屋公幸 (宮崎医大),栗

原靖之 (放医研),松島芳文 (奥羽大),山内克典 (岐早大),平井啓久 (熊本大),和田政

煤 (動繁研),干場英弘 (大東文化大第一高校),古瀬浩介 (島根医大).

(1) マウス亜種の遺伝的分化と分布の研究

(a) -ツカネズミ亜種分化の遺伝学的研究 (森脇 ･宮下 ･嵯峨井 ･米川 ･土屋*･鈴

木*):ハツカネズミ種は Schwarz& Schwarz(1943)によって形態学的な特徴から11

亜種に分癌されているが,酵素や血清蛋白質の電気泳動像,染色体Cバンドパタン,リボ

*宮崎医科大学
料 東京慈恵会医科大学
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ゾームDNAやミトコンドリアDNAのRFLP等多数の遺伝学的特性に於ける多型的変異

を指標とすれば,domesticus,bactrianus,castaneusおよびmusculusの4亜種グループ

に分けられる.我々は数年来東アジア地域に於けるcastaneusおよびmusculus両亜種の

地理的分布と遺伝的分化に着目し,遺伝学的な探索を行ってきた.本年度は中国西北地域

およびロシア極東地域の野生マウス亜種の採集 ･調査を行い, リポゾームDNAおよびミ

トコンドリアDNAの亜種特異的多型を分析するとともに,剥製模本を作成した.

中国西北地域に於ける亜種の遺伝的分化と分布はこれまでの調査結果とはば一致するも

のであったが,和田地区から採集されたマウスは形態的には bactrianus亜種に近いもの

であった.ロシア極東地域からは,予想したとおりmuscuLus亜種が主に分布しているが,

ウラジオストック周辺地には,リボゾームDNAおよびミトコンドリアDNAの両方から

見て明らかにcastaneus亜種の遺伝子が分布していることがわかった.E]本本土における

野生マウス亜種の成立と似た過程を経てきた可能性があり,亜種間雑種 molossinus様の

形態を示すものがあった.

(b) マウス-モグロビンβ鎖遺伝子の分子進化 (川嶋 ･宮下 ･城石 ･呉*･森脇):マ

ウス(MusmuscuLus)の8-globin遺伝子の-プロタイプはこれまで,Hbbd,Hbbs,HbbPの

3種頬の存在が知られていた.我々はこれまでの調査で,今まで知られていた3つの-プ

ロタイプの遺伝子以外に,それらと全く異なる遺伝子を持つマウスが中国大陸北西部を中

心として広く生息することを明らかにした.この新しい-プロタイプはHbbwlと名付けら

れた.Hbbwlの起源を明かにするために,HbbSの重複遺伝子,bl,b2,のそれぞれに対する

DNAプローブでサザンブロット解析を行い,制限酵素切断地図をもとにUPG法で系統

樹を作成したところ,HbbwIのblはHbbs,Hbbd,HbbPのblが分岐するよりも以前に出現

したことが分かった.現在,中国産野生マウスを中心としたRFLP解析に平行して,より

詳細な分子系統樹を作成するために,HbbwJとHbbPの3globin遺伝子座とその近傍をク

ローニングし,シークエンスを行なっている.

(2) 遺伝子組換えの分子機構の研究

(a) マウス雄減数分裂に特異的な相同染色体間の組換えの抑制因子 (城石 ･嵯峨井 ･

森脇):マウス減数分裂期においてMHC領域内で高頻度の相同染色体間組換えを誘発す

るwm7染色体は,雄の減数分裂については組換えを示さない.これまでの遺伝解析から,

wm7染色体の組換え高発部位 (ホットスポット)からテロメア側に雄での減数分裂特異

的に組換えを抑制する遺伝因子が存在することがすでにわかっている.この因子の働きが

ホットスポットに対してcisの位置でのみ効果を示すのかあるいはtransの位置でも働く

のかを検討するため交配実験を行った.ホットスポットからテロメア側がwm7染色体由

来である組換え系統BIO.A(R201)と逆にセントロメア側にwm7由来の染色体を持つ粗

換え系統BIO.A(R209)を交配したFl個体の各雄雌に,第3のマウス系統を交配して雌

及び雄の減数分裂に分けてホットスポットにおける組換え率を測定した.この結果,雌で

*蘭州生物製品研究所,中国
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は約500個体をスクリーニングして11の組換え体 (組換え率約2%)が観察された.一

方,雄でははば同数の観察個体中に組換え体は検出されなかった.従って,雄減数分裂に

特異的な組換え抑制因子はtransの位置でも効果を示すことがわかった.

(b) マウス精巣より得られた核抽出液によるinvitro組換え系の開発 (小出 ･嵯峨

井 ･城石 ･森脇):マウス減数分裂期の相同組換えが特定のマウス系統間の交配において

MHC領域の約 1kbの配列内で高頻度に生じることが明らかになっている.しかし,相同

組換えやその部位特異性に関する生化学的な手がかりは今のところない.そこで,減数分

裂期の細胞を含むマウスの精巣から得た核抽出液を用いてinvitroでの組換え系を開発し

た.基質となるDNAとして,組換えのホットスポットを含む約2kbのDNA断片を縦方

向に2つ大腸菌ベクターに挿入し,その間のプラスミド複製開始点の反対側にlacZ遺伝

子を挿入した.基質DNAは核抽出液と反応させた後,lacZ-の大腸菌を形質転換させ,発

色によって組換え体と非組換え体を計測した.その結果,本実験系において,相同な配列

間での組換えが約 10%生じた.2つの相同配列のうち,片方を別のDNA断片に置き換え

た場合には約 0.3%に減少した.さらに相同配列間の組換えにはATP,Mg2+とdNTP

を必要とすることがわかった.

(C) 高頻度組換え系統間での交配による組換え促進遺伝子の量的効果 (吉野 ･嵯峨

井 ･Fischer-Lindahl*･城石 ･森脇):マウスMHC領域内での減数分裂期の相同染色体

間組換えは,ホットスポットと呼ばれる特定部位に集中して生じる.この組換え頻度なら

びにホットスポットの位置は,交配に用いるマウス系統により大きく異なる.現在,とり

わけ高い組換え頻度を誘起する系統に,wm7,cas3,cas4の3種類が知られている.この

うち,wm7とcas3のホットスポットは完全に同一の位置にあるが,cas4のホットスポッ

トは先の2つとは異なった位置に存在する.この3系統は,これまで,組換え頻度の低い

系統と交配したFlを用いて,独立して研究が進められてきた.そこで,我々は,組換え促

進遺伝子の量的効果を調べる目的で, これらの高頻度組換え系統間でのFlを作成した.

また,組換え休を検出するためのH-2K,D抗原に対するアロ抗血清を新たに作成した.現

荏,これらのFl個休に各々第3のマウス系統を戻し交配し,組換え頻度を測定中である.

(d)B10.H-2コンジェニック系統からの陸性幹細胞 (ES細胞)株の樹立 (嵯峨井 ･中

辻 ･城石 ･森脇):ES細胞は,マウス旺盤胞の内部細胞塊に由来する旺性幹細胞株であ

る.この細胞は,生殖細胞を含むどの様な細胞へも分化する能力をもち,宿主の陸盤胞へ

注入されるとキメラマウスをつくることができる. またES細胞は遺伝子導入により目的

とする遺伝子の改変が可能なため,我々が行ってきたH-2領域内の減数分裂期の染色体相

同組換えの分子機構の解析をはじめ,BIO.H･2コンジェニック系統を用いた種々の研究に

極めて有用な系を与える.しかし,これまでに樹立されたES株は,129/Svを主とした限

られたマウス系統由来のもので,BIO.H-2コンジェニック系からはまだ分離されていな

い. そこで我々は,いくつかの BIO.H･2コンジェニック系由来の ES細胞の樹立を試み

*HowardHughesMedicallnstltute,Dalas,U.S.A.
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た.その結果, これまでにH-2領域内で高頻度粗換えを示すBIO.MOL･SGRとBIO.A(R

209)系より雄の正常な核型をもつ各 1株のES細胞株を得ることができた.また対照とし

てC57BL/10系からは13株を樹立し,調べた4株については雄の正常な核型をもつこと

を確認した.

(3) マウスMHCの構造と機能の研究

(a)MHC領域内組換えによる高頻度可視突然変異,ⅠⅠ(城石 ･嵯峨井 ･若菜 ･森脇):

日本産野生マウスのMHC領域を導入したコンジェニック系統であるBIO.MOLSGRと

近交系由来のB10-H-2コンジェニック系統間のMHC領域内組換え系統から高率に可視

突然変異が誘発されることは昨年度報告した.我々は,組換えに連関した突然変異である

ことから,これらの突然変異を RAM (RecombinationAssociatedMutation)と命名し

た.今年度はこの組換え系統から得られた3つの優性突然変異,RAM3(無毛,白内障),

RAM4(多指症),RAM5(腹部黄色毛)の遺伝子マッピングを行った.このために各々の

突然変異マウスをDBA/2J系統と交配し,得られたFl個体をさらにDBA/2J系統に戻

し交配した.12の生化学的遺伝子マーカーとの連鎖を調べたところRAM3が第 11染色

休上のES-3と連鎖することがわかった.そこで第 11染色休上にマップされているマイ

クロサテライ トを含む遺伝子についてPCR法で戻し交配個体を解析した.この結果,

Myla,Gfapと約 3%離れたところにRAM3が位置することがわかった.この部位には,

既知の突然変異であるRexがマップされている.Rexの表現型はRAM3と一部類似して

おり,現在二つの遺伝子が同一のものかどうか解析している.今後,これらの突然変異遺

伝子領域の詳細な遺伝解析により突然変異誘発桟橋を明らかにしていく計画である.

(b)遺伝子導入による劣性致死突然変異マウスの救命 (後藤 ･嵯峨井 ･城石 ･森脇):

マウス第 17染色体 H-2クラスⅠⅠⅠ領域に約80キロベース(kb)の遺伝子 DNAを欠失し

たH-2awL8-プロタイプ染色体は劣性致死を示す.欠失したDNA断片上にはステロイド

21水軟化酵素遺伝子および血清補体第四成分辻伝子が存在しているため,H-2awLeホモ接

合体は両蛋白質を合成することができない.

ステロイド21水酸化酵素は副腎におけるステロイド生合成の鍵酵素であり,副腎特異

的に遺伝子発現が認められる.一方,血清補体第四成分蛋白質は肝臓で合成され,補体活

性化経路として知られる古典的経路と副経路の二経路のうち,古典的経路にのみ必須な蛋

白質であることが知られている.

H･20wLeホモ接合体には,新生仔期致死,.副腎形成の異常などの表現型が知られている.

これらの異常の原因を明かにし致死個体を救命するために,動物個体への遺伝子導入実験

を行なった.

副腎ホモジネートを投与する予備実験により致死個体が救命されたため,致死性の原因

としてステロイド21水酸化酵素欠損が強く疑われた.このことから導入遺伝子としてマ

ウス･ステロイド21水酸化辞素ゲノミック遺伝子を選び,5′上流にマウス乳腺腫癌ウイ

ルスのLTR配列を連結した約 6.6kbの DNA断片を作製した.

外来遺伝子をもつ5ラインのマウスが独立に得られ,それぞれのラインについて交配に
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より外来遺伝子を突然変異マウスへ導入した.このうち,2ラインについて外来遺伝子を

へミ接合性に持っH-2aw18ホモ接合マウスを得ることができた.すなわち,遺伝子導入に

より劣性致死個体が救命され,HI2awLSホモ接合マウスの致死性の原因が明らかにされた.

救命された個体では導入遺伝子が副腎で発現しており,また機能的活性を持った酵素蛋白

質の合成も確認された.

現在,外来ステロイド21水酸化酵素遺伝子を持ったH･2awL8ホモ接合マウスを用いて,

血清補休第四成分蛋白質欠損のモデル系として蛋白質機能の解析を行なうとともに,欠失

が予想される未知の遺伝子についても解析を行なっている.

(4) マウスゲノム解析研究

(a) ロバートソン型転座マウスからの第 11染色体のソーティング (若菜 ･城石 ･森

脇)I.マウス第 11染色体のゲノムDNAライブラリ-作製のため,第 11染色体をロバー

トソン転座にもつRb(4.ll)12RmaとRb(10.ll)8Bnrから第 11染色体を含む融合染色体

をフローサイトメロリー法によってソーティングを行なった.使用したマウスはRb(4.ll)

12RmaとRb(10.ll)8Bnrおよびコントロールとして正常型染色体をもつC57BL/10SnJ

であった.それぞれのマウスから肺臓を採取し赤血球除去後, リンノヾ球に3種類のmiト

ogenを加えたメディウムで48時間培養後,コルセミド処理を6時間おこない,染色体試

料を回収した.この方法によりソーティングに必要な mitoticindexを 20% 以上に保つ

染色体試料をえた.さらに,ポリアミン-ジギトニン法により染色体試料の調製をおこな

い, クロムマイシンA3およびへキスト33258を加えて染色した. セルソーターは 354

nmの可視光および448nmのUV光のレーザー光で励起し,フローカリオタイプを分析

した.その結果,C57BL/10SnJの正常型フローカリオタイプでみられる第 1染色体の

ピークより蛍光強度の高いピークがRb(4.ll)12RmaとRb(10.ll)8Bnrのマウスのフ

ローカリオタイプでみられた.これらのピークは第4染色体と第 11染色体および第 10

染色体と第 11染色休の融合染色体と考えられた.現在,第 11染色体のDNAプローブで

あるHox-2.2を用いてマウス第 11染色体であることを確認している.

(5) 染色体進化の細胞遺伝学的研究

(a) 真核生物におけるC-バンドパターン解析 (今井):先に提唱した染色体進化におけ

る最小作用仮説 (Imaietal.,1986)の実験的裏付けの一環として,各種真核生物の C-バン

ド(構成異質染色質)の数量解析を試みた結果,真核生物がC-バンドパターンの異なる二

群 TypeI(噂乳類,魚類,アリ頬)およびTypeII(両生類,バッタ頬,植物)に分類で

きることがわかった.両者に含まれるメンバーは系統的に雑多であるが,TypeIはC-バ

ンドが動原休近傍に局在し,TypeIIはC-バンド過多で染色体全体に挿入される点で共通

している. これは両群における C･バンド生成 ･除去機構の違いを反映しており,TypeI

では主に動原体開裂に伴うテロメア不安定性によって構成異質染色質の多重化が生じ,坐

じたC-バンドは動原体融合又はAM逆位により効率よく除去される.一方,TypeIIでは

多重化が染色体の任意の位置で生じC-バンドとして挿入され,一旦挿入された C-バンド

を除去する機構が働かないことによると思われる.今回の C-バンド解析の結果から,
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TypeIの真核生物における染色体進化が,最小作用仮説によって最も合理的に矛盾なく

説明されることが分かった.また,TypeIIの真核生物に見られたC-バンド過多現象の生

物学的意味については,細胞遺伝学の新たな研究課題となろう.詳細は,Jpn.J.Genet.,

66,635-661(1991)に発表した.

(b) 日本産タヌキの染色体多型 (和田*･今井):日本産タヌキがロバートソン型多型を

示すことは以前より知られているが,動原体融合多型か動原体開裂多型かをめぐって,対

立した仮説が提出されている.そこで青森,岩手,秋田,埼玉,神奈川,静岡,愛知,宮

崎県の各地集団について報告された染色体データと今回新たに調査した7頭 (神奈川県)

を加え,合計 39頭について再検討を試みた.その結果,日本産タヌキは第2,5,6,8,11染

色体の5対が A/砺 ヘテロ又は砺/両 ホモであることが分かった.さらにそれぞれの 前

染色体の染色体腕の構成は,総ての集団で同じであった.もしこれらの砺染色体が融合説

に従って,A染色体が原形で動原体融合により生じたとすれば (2A-1諏),関与するA染

色体 (lo奉)の融合組み合わせの多様性から,染色体腕構成の異なる複数の両 染色体が

期待される.一方,開裂説に従って前染色体が原形で動原体 開裂によりA染色体が形成

されたとすれば(l証-2A),それぞれの防 染色体の腕の構成は総ての集団で単一･になるこ

とが予想される.今回の観察結果は,従って,日本産タヌキの染色体多型が動原体開裂多

型であることを示唆している.従来観察された動原体開裂多型は,単一染色体が多く,5

対の前染色体が同時に開裂した例は今回が初めてである.これは最小作用仮説で理論的に

予測される開裂爆発 (Fissionburst)の実例として,染色体進化の研究に貢献することが

期待される.詳細はJpn.∫.Genet.,66,ト11(1991)に発表した.

(6) 野生マウスの収集,特性研究と系統育成 (噂乳動物保存研と共同)

-ツカネズミ亜種の遺伝的分化と地理的分布に関する研究および-ツカネズミ野生集団

のもつ多様な遺伝的変異の中から新しい生物機能モデル系を開発する研究を進めるため,

1975年以来,日本,中国,東南アジア各地から野生ハツカネズミの採集を続けてきた.こ

れらの中から各地域を代表する系統を育成するために,継代繁殖を行っている.さらに,

遺伝的分化と亜種分化および地理的分布との関係を明らかにするため,それらのネズミの

ミトコンドリアDNAやリポソーム DNAの RFLP,染色体Cバンドパターン,H-2抗原

特異性,タンパク質の電気泳動像,など様々な遺伝的特性を分析した.また,新しい変異

遺伝子を導入した生物機能モデルマウスの育成も進めてきた.一方,アジア産亜種と実験

用マウスとの遺伝的分岐が約 100万年前であり,両者の間には多型的な遺伝子が多いこと

に着目し,実験用マウスA系統とインドネシア･ボゴール産野生マウス由来CAS･BGR

系統とのN2世代からAXBG リコンビナント･コンジェニック系統群の育成を初め現在

15世代に達している.生物機能モデルの基礎となる各種の新しい遺伝子のマッピングに

役立てることが目的である.

*動物繁殖研究所



研 究 の 概 要 33

B-b.微生物遺伝研究部門

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

研究,及び蛋白質 リン酸化による制御機構に関する研究を主に行った.前者は複製開始反

応におけるDNA一蛋白質聞及び蛋白質同志間の特異的相互作用を明かにすることを目標

としており,後者は将来細胞分裂,染色体分配,DNA複製等に関する研究と結び付けるこ

とによって細胞周期を支配している機構を理解することを目標としている.

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

篤志の他,大学院学生東谷なほ子,技能補佐員小野裕美子であった.なお,原助手は,本

年度は米国タフツ大学医学部に留学研究中であった.

本年度の研究は,文部省科学研究費 一般研究 A ｢複製開始域におけるDNAと蛋白の

相互作用｣(代表者 ･堀内),重点領域研究 "細胞複製制御の分子生物学的研究"(1)｢ゲノ

ム複製開始の制御｣(代表者 ･吉川 寛)(堀内),及び遺伝学普及会研究助成金 (東谷)の

支援を受けた.

研究所の共同研究制度による研究としては,｢DNA-蛋白質結合領域に関する高次構造の

視覚化｣ (上智大 ･鹿川秀夫),｢大腸菌の細胞分裂過程を触媒する膜蛋白PBP3の分子解

剖｣(兵庫医大 ･山本義弘),｢大腸菌の核分裂を司る遺伝子群の解析｣(東邦大 ･西村行

進),｢大腸菌 ispA遺伝子の機能について｣(岐阜大 ･藤崎真吾),｢大腸菌プラスミド,

ファージのDNA複製開始における宿主蛋白質の機能｣(金沢大 ･山口和男)の諸共同研究

を行った.

(1) 大腸菌及びそのファージのDNA複製機構に関する研究

(a) ローリングサークル型複製に働く複製エン-ンサー領域の機能 (東谷(篤)･堀

内):大腸菌繊維状ファージのプラス鎖複製開始点は,約50塩基対からなるコア領域とそ

れに続くA+Tに富むェン-ンサー領域からなる.コア領域には,ファージがコードする

複製開始蛋白が結合し,特定のDNA部位に,nickを入れ,この切断された3′末端をプラ

イマーとして,大腸菌 DNApolymeraseIIIにより新しいプラス鎖が合成される.エン-

ンサー領域には,大腸菌IHF蛋白結合部位が三ヶ所(1,2′,2′′)認められている.エン-ン

サー領域あるいはIHF蛋白の欠損は,gpIIによる複製開始反応を約 1/30に低下させる

ことが,invivoでの実験結果から知られている.しかしながらinvitroの gpII複製系で

紘,エン-ンサー領域ならびにIHF蛋白の効果が認められない.

そこで本研究では,このエン-ンサー領域に認められる他の宿主因子の関与について検

討した.その結果,(1)IHF蛋白結合部位 2′,2′′を含む領域のDNAは,それ自身で湾曲構

造をとることを見出した.(2)湾曲DNAに結合することが知られている大腸菌H-NS蛋

白が,この領域に特異的に結合することをinvitroの gelretardationassayにより示し

た.(3)H-NS単独変異株においては,野生株と比べ,繊維状ファージの増殖に影響が認め

られなかったが,IHF と H-NSの二重変異株ではIHF単独変異株に比べさらに 1/10以

下,野生株に比べ 1/100以下に,ファージの増殖が抑制された.(4)エンハンサー領域内
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で,ローリングサークル複製方向とは逆向きの (複製開始Nicking部位に向かう)転写活

性を,inviEroの転写実験ならびにinvivoのプロモーター活性実験により確認した.

今後,これらIHF,HINSや転写活性などの複製エンハンサー領域で作用する因子と

gpllによるローリングサークル型複製との調節機構をinviEro実験系を中心として検討す

る.

(b)繊維状ファージflマイナス鎖複製のプライマーRNAの解析 (東谷(吃)･東谷

(篤)･堀内):大腸菌繊維状ファージのマイナス鎖合成は, SSB存在下に宿主RNAポリ

メラーゼによって,複製開始領域の特定の場所からRNAプライマーが合成されることに

よって開始される.我々は,この領域の様々な欠損,及び挿入変異ファージを作成し解析

を進めており,その結果これまでにプライマーRNA合成開始点を含む,ヘアピンCの3′

側十数ベースの欠損はプライマーRNA合成にほとんど影響がないこと等が明かになって

いる.

今回,我々は,プライマーRNA合成開始点を欠失させた変異ファージのプライマー

RNA合成開始点を決定するために,プライマーRNAのシークエンスを試みた.方法とし

ては,invitro系でアナログ基質の3′d-NTPの存在下にプライマーRNAを合成させるこ

とにより直接シークエンスを行った.さらに第 1番目の塩基を確定するためにキャッピン

グ静索 (北里大水本教授より恵与)を用いて末端分析を行った.まず,野生型について,

この方法でRNAの塩基配列を決定したところ, これまでに報告されていた場所 (Geider,

K.etaL.(1978)Proc.Natl.Acad.Sci.USA.,75,645-649)(nt.No.5756)と異なり約20塩

基テンプレートの5′側にずれたnt.No.5736のdT(RNAはA)から合成されているこ

とが明らかになった.同様にして変異ファージについても分析した.その結果,従来の報

告に基づいてプライマーRNA合成開始点の欠損変異と考えていたものは,野生型と全く

同じプライマーシークエンスを示し,実は合成開始点を欠姐していないことが解った.さ

らに今回明かになったプライマーRNA合成開始点を 1塩基欠損させたファージでは,最

も近いdTの相補鎖Aから合成が開始されていた.また,RNAポリメラーゼを用いてマ

イナス鎖合成を開始する他のファージIke(N稚毛特異的繊維状ファージ)においても同

様の方法によりプライマーRNA合成開始点及びシ-クエンスを行ったところ,flのマイ

ナス鎖複製開始領域と高い相同性のある領域の同じ位置から始まっていることが明らかに

なった.

(C) マイナス鎖複製開始領域の欠損変異ファージによるSOS応答の誘発 (東谷(吃)･

東谷(篤)･堀内):大腸菌におけるSOS応答は,RecA蛋白とLexA蛋白により制御され

ている.Invitroにおいては,RecAが単鎖 DNAとATPとの複合体を形成することに

よって活性化され, これがSOS遺伝子群のリプレッサーであるLexAを不活化する. し

かし,invivoにおけるSOS応答のシグナルの本体については不明な点が多い.我々は,単

鎖 DNAファージ･flのマイナス鎖複製領域欠損変異ファージを作成し,このファージを

感染させたときにSOS応答が引き起こされることを,SOS遺伝子の発現量の変動ならび

に感染菌の形態の観察などにより検出した.変異ファージでは,マイナス鎖複製領域が欠
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損しているために単鎖 DNAが複製型2本鎖へ変換されにくく, より長い間単鎖 DNAと

して菌体内に留まり, その結果,SOS機能を誘発したものと考えられる.従って,単鎖

DNAのみによりSOS応答が誘発されることが invivoにおいて明らかになった.この系

では,大腸菌の染色体 DNAを傷つけることなくSOSを誘発することができるので,SOS
機構や複製制御を研究する上で有用と思われる.

(d) 大腸菌の染色体複製おけるDnaK蛋白の役割 (安田 ･東谷(篤)･堀内 ･榊原*):

大腸菌のdnaKlll変異株は染色体複製が高温 (42℃)では始まらないが,低温 (30℃)で

いったん複製が始まると,途中で高温に移してもその複製は止まることなく最後まで進む

という性質をもち,1988年に榊原によって分離された. この株の菌体から酵素画分をつ

くってon'cDNA依存のinvitl10複製反応を行うと,野生株からの酵素画分と同じレベル

の活性を示すが,菌体を集める前に培地中で前もって高温にしばらくおいてから酵素画分

をつくると,その複製反応を行う活性は野生株に比べはるかに低い.この低くなった活性

は,野生型のDnaK蛋白を過剰に合成した菌からの静索画分を加えることにより回復す

る.このことからon'cDNAのinvitroの複製反応にDnaK蛋白が直接関与している可能

性が考えられたが,精製したDnaK蛋白を熱で不活性化したdnaKlllよりの酵素画分に

加えても,活性は回復しないので,DnaK蛋白の複製反応における関与はもっと複雑なも

のであることが推測される.

一方,DnaK蛋白は,真核生物を含む広範な生物においてHsp70という名前で知られて

いる熟ショック蛋白の一員であるが,最近これらの蛋白が,種々のタンパク質の合成過程

で,そのポリペプチド鎖が適正に折り畳まれるように介護の役をするmolecularchaper-

onとしての役割を持っことが知られてきた.大腸菌のDnaK蛋白はさらに,RNAポリメ

ラーゼなどの酵素を熟による不活性化から防ぎ,また,すでに熟で不活性化した蛋白を

ATP存在下に活性型に戻す作用があることが知られるようになった.そこで,DnaK蛋白

の染色体複製における役割が,熱などで不活性化した複製蛋白を再活性化することである

という可能性が浮かび上がった.事実,Kornbergのグループはon'CDNAの複製の開始

に必須であるDnaA蛋白が,リン脂質との複合体を形成して不活性化したのを,DnaK蛋

白がATP存在下に複合体を解離し,DnaA蛋白の活性を回復することを示した.

そこで我々は,dnaKlll変異株において複製の開始が温度感受性になるのは,高温での

DnaA蛋白の不活性化を,DnaKlll変異蛋白が防護も回復もできないからであるという

可能性を考えた.これを証明するための一つの方法として,dnaKlll株の細胞内でDnaA

蛋白を過剰合成させたならばdnaKlll変異による染色体複製の温度感受性が部分的に抑

えられるかどうかを瀬べた.dnaA遺伝子のプロモータをラクトース遺伝子のプロモータ

で置き換えたものを多重コピープラスミドにクローン化してこれをdnaKlll株に導入し

て DnaA蛋白を過剰合成させ,高温での染色体の複製を測定 した.その結果,通常の

dnaKlll菌やベクタープラスミドのみをもつdnaKlll菌では,染色体の複製は42℃ で

*国立予防衛生研究所
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は急激に低下するのに対し,DnaA蛋白を過剰合成しているdnaKlll菌では複製レート

はほとんど低下せず,かえって時間とともに上昇することがわかった.このことから,十

分に多量のDnaA蛋白が存在すればdnaKlllの欠姐が部分的にでも回復されること,つ

まり上で述べた考えが誤りでないことが推測される.

この点を直接明らかにするためにタンパク質レベルでの実験を行った.精製したDnaA

蛋白は通常のバッファー液中でインキュベートすると,30℃ に10分置いただけで完全に

その活性がなくなるほど熟に不安定な蛋白であるが,2mMの ATPを含むバッファー中

では熱に対して抵抗性になり,50℃ 10分の加鰍 こよってもほとんどその活性は変化しな

いという性質を持っ.このことはATPが結合することによってDnaA蛋白が熱に対して

安定なコンフォーメーションをとるためだと考えられる.そこで DnaK蛋白が DnaA蛋

白を熟に対して安定化する働きがあるかどうかを知るために,精製したDnaA蛋白を精製

した DnaK 蛋白と混合し種々の温度で加熱後 DnaA 蛋白の活性を測定した. その結果

DnaK蛋白存在下ではDnaA蛋白は熟に対して非常に安定になり,70℃ 10分の加熱でも

DnaA蛋白の活性はほとんど低下しないことがわかった. この DnaK蛋白による DnaA

蛋白の安定化はATPの存在によって著しく阻害される.また安定化に必要なDnaK蛋白

とDnaA蛋白の量比はDnaAl分子に対してDnaKが2から3分子であった.また,熱

で不活性化した DnaA蛋白にあとからDnaK蛋白を加えて種々の条件でインキュペート

し,DnaA蛋白の再活性化がみられるかどうかを調べたところ,ATP存在下でも非存在下

でもそのような再活性化はみられなかった.

以上の結果からDnaK蛋白は DnaA蛋白を≠削こよる不活性化から防護する作用がある

ことが明らかになったので,dnaK遺伝子の欠損による染色体複製の高温感受性の原因の

少なくとも一部は,その変異株の細胞内ではDnaA蛋白が高温で活性を失いやすいためで

あると考えることができる.現在 DnaK蛋白によるDnaA蛋白の安定化機構を解析中で

ある.

(2) 蛋白質 リン酸化による制御機構に関する研究

(a) 大腸菌 fbdL遺伝子発現の浸透圧頚飾 (東谷(篤)･西村(行)*･原 ･饗場棉 ･堀

内):大腸菌の不飽和脂肪酸生合成遺伝子 âbBの温度感受性 (Ts)変異株 M5(Broekman

eiaLり1974.J.Bacterio1.,117,971)は,非許容高温条件下(42℃)で増殖しないが,オレイ

ン散の補給により42℃ でも生育が可能となる.しかし,高浸透圧条件下では,その生育が

極度に阻害される現象を発見した.

浸透圧応答反応としては,親水性小分子の通過孔を形成 している外膜主要蛋白質

OmpF.Cの量的変動がよく知られている.その調節には,浸透圧応答に関与するセンサー

因子EnvZによる転写因子OmpRのリン酸化が遺伝子発現レベルを制御している.そこ

で本研究では,fabB(Ts)株M5の生育で浸透圧応答を受けることが.脂肪酸の取り込みに

関与する外膜脂肪酸受容体FddL蛋白のOmpRによる転写制御に起因するか調べた.

*東邦大･理 ･分子生物科学

* 名古屋大 ･農学部



研 究 の 概 要 37

その結果,(1)M5のOmpRを欠失(omPR::TnlO)させた変異株では,オレイン酸存在下

の低浸透圧培地でも42℃ で生育ができなくなった.(2)FadR(わdLのrepressor)欠失

株は,高浸透圧条件下で培養した場合,低浸透圧条件と比べ,14C標識したオレイン酸の

取り込み能が約 25%以下に減少した.(3)fadLプロモーターの上流及び下流のDNA領

域は,精製したリン酸化 OmpR蛋白 (活性型)が特異的な結合をすることを gelretar-

dationassayやDNaselfootprintingassayによりinvitroで確認した.

以上のことから,外膜脂肪酸受容体 FadL蛋白の遺伝子発現は,OmpRに依存した

omPF 型の浸透圧制御を受けることが判明した.即ち,低浸透圧条件下では,FadL は

OmpFと同様に生産されて, オレイン酸を取り込める.高浸透圧条件下では,FadLは

OmpFと同様に生産されず,オレイン酸を取り込めない.

但し,上記の現象は,オレイン酸存在下やFadRrepressor蛋白欠失によりそのjTadL遺

伝子発現が抑制解除されたときの浸透圧制御機構であり,FadRrepressor蛋白で抑制さ

れた条件下でのfbdL遺伝子発現調節については,今後の課題である.

(b)大腸菌DnaK蛋白の自己リン酸化反応 (東谷(篤)･安田･堀内):大腸菌糸ショッ

ク蛋白質の一つであるDnaK蛋白は,シャペロン分子として生休内で,各種酵素蛋白の構

造変換や機能的集合体形成に関与していることが知られてきた.またinvitroでLhaK蛋

白は,大腸菌 RNApolymeraseや大腸菌DnaA蛋白を熱安定化することが示されている

(Skowyra,D.,etal.(1990)Cell,62,939-944,Yasuda,S.unpublished).さらにDnaK蛋

白は自己リン酸化活性を持っことが知られており,本研究では DnaK蛋白により,RNA

polymeraseや,DnaA蛋白,DnaB蛋白がリン酸化されるかinvitro系で検討した.その

結果, これら三種の酵素蛋白の DnaK蛋白によるリン軟化は認められなかった.一方,

DnaK蛋白の自己リン酸化活性は,37℃ より60℃ の高温条件下で約3倍上昇することが

確認された.今後の課題として,DnaK蛋白により直接リン酸化を受ける蛋白質が大腸菌

内にあるかどうか,またDnaK蛋白の自己リン酸化の機能と意義について検討したい.

B-C.細胞賞遺伝客員研究部門

細胞質遺伝客員研究部門では原核および真核生物の細胞質因子を主な研究対象として遺

伝子の機能と構造の解明を進めている.平成3年度は東京大学農学部の大坪栄一教授およ

び東京都臨床医学総合研究所の米川博通室長をそれぞれ本部門の教授 ･助教授に迎え,細

胞遺伝研究系の各研究室との各種の共同研究を行なった.

(1) 細菌の細胞質因子の遺伝子作用

(a)動く遺伝子 トランスポゾンの研究 (大坪):i)ISlはトランスポゾンの最小単位で

ある挿入因子IS(insertionsequence)の一つである.このISlがコードし自身の転移に必

要なタンパク質トランスポゼースの発現に,ISl内の二つのオーバーラップするコーディ

ング領域 (insA及びB′-insB)でのフレームシフト機構が関与することを遺伝学的に証明

した(SekineandOhtsubo,1989,Proc.Natl.Acad.S°i.USA.,86,4609-4613). このフ

レームシフトが起こる部位,及びフレームシフトに必要なシグナル配列を同定したとこ
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ろ,insAとB′-insB間に存在する6つのAクラスターの2,3,4番目のAが重要であるこ

と,Aクラスターの下流に存在するパ リンドローム構造は重要ではないこと,更に0-

frameの終止コドンが重要であることが明らかになった (SekineandOhtsubo.submit-

ted).又実際にフレームシフトで生じたタンパク質を精製しアミノ酸分析を行った結果,

予想されるアミノ酸配列が見られたことから,直接の証明が出来た(SekineandOhtsubo,

submitted).また,ISlと同様のフレームシフト機構が,他の IS3及びそれに近縁の IS

のトランスポゼースの産生にも関与していることを明らかにした (SekineandOhtsubo.

1991,JapanScientiacSocietiesPresspp.243-261).

ii)ISとは異なる大型のトランスポゾンTn3のトランスポゼースが作用する末端逆向

き配列 IR(38塩基対)には, トランスポゼースにより認識される領域 A(12-38)と認識

されない領域B(1-ll)があることを示したが実際に,AまたはB領域に変異を導入しTn

3の転移を調べたところ,(A+B-)及び(A-B+)のIRを持つTn3変異体は転移できる

が,他の組合せの変異体は転移できないことが分かった.この結果はIRの二つの領域が

機能的なドメインであることを示している (Amemuraetal.,1991,Gene,103,ll-16).

トランスポゼースが認識しない領域,即ちドメインAは,宿主タンパク質が認識するので

はないかという仮定の元にそのような蛋白質を gelretardationassayにより検索したと

ころ16Kの大きさのタンパク質を兄いだした.これが実際 ドメインAに特異的に結合す

るかどうか検討中である.

トランスポゼースは IR特異的に結合する活性と非特異的に結合する活性を持っ. トラ

ンスポゼースを断片化しそれらのDNA結合活性を調べたところ二つの領域にそれぞれの

活性があることが分かった.

iii)上記の研究の他,大腸菌染色体上に存在する,ISl,IS2,IS3,IS5,IS30のマッピン

グを行うことによって,これらが大腸菌染色体の再編成に深く関わっていることを明らか

にして来たが,この内6個のISlの塩基配列とそれらの周辺の配列を決定することにより

ISlには4種類あること,6個のうちの4個の隣で DNAの再編が起こっていることが明

らかになった(UmedaandOhtsubo,1991,Gene,98,1-5).更に,当研究室で赤痢菌から

分離していた新規のISであるIS630の機能解析を行ったところ,IS630が塩基配列 5′-

CTAG-3′内の TAに転移することが明らかになった (TenzeneJdJ.,1990,∫.Bacterio1.,

173,6207-6212).

(b) プラスミドRIOOの細胞内における安定性に関与する遺伝子pemの作用機構 (大

秤):pemには二つの遺伝子pemIとpemKが存在する.pemKは細胞を殺すタンパク質

をコードし,pemIは PemK タンパク質の機能を抑制するタンパク質をコードする.各

pem遺伝子産物をLacZとの複合タンパク質として精製LDNA結合能を調べたところ,

PemIタンパク質にはDNA結合能はないが,PemKタンパク質には非特異的なDNA結

合活性があること,両者を混ぜ合わせるとpem のプロモーター領域への特異的 DNA結

合活性が生じることを明らかにした.pemK遺伝子の変異体を分離し変異点を解析したと

ころ,二つの領域があり,その一つがDNAに結合に関わっていることが明らかになった.
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(C)接合による DNA 伝達に関与する遺伝子群 (tra)の分子遺伝学的解析 (大坪):

DNA伝達に直接関与する遺伝子の同定と逮伝子産物を単離精製しその性質を調べること

によって,DNA伝達の分子レベルにおける機構を追求しているが,これまでに,DNA伝

達初期反応であるoriT (DNA伝達開始点)へのニッキングに関与すると考えられていた

遺伝子 traY と traIの構造を明らかにすると共に,TraY タンパク質を精製することに

よってそれがDNA伝達開始に必須の領域に特異的に結合するタンパク質であることを明

らかにした.更にDNAニッキングのcel1-free系を開発することにも成功した(Inamoto

etal.,1991,∫.Biol.Chem.,266,10086-10092)が,この反応には実際 traI遺伝子産物

(DNAへリケースⅠ)とtraY遺伝子産物が必須であることを証明した.又,これらのタン

パク質を精製し,DNAニッキング反応をinvitroにおいて調べたところ,上記タンパク質

の他にIHF(integrationhostfactor)が要求されることを明らかにした.

DNA伝達にもう一つの遺伝子 traM が必要であることは分かっていたが,その機能は

分かっていなかった.そこで TraM タンパク質を精製 し,その性質を調べたところ,

TraM が自身の遺伝子の上流域の特異的な部位に結合すタンパク質であることが明らかに

なった(Aboetal.,1991,J.Bacteri01.,173,6347-づ354).TraM が細胞膜に強く結合する

タンパク質であることから,恐らくDNAを膜に保持する役割を持っタンパク質ではない

かと考えられる.

又,以上の研究の他に植物 (イネ)染色体内でタンデムに繰り返しているDNAの構造

と各ユニット内の変異様式を明らかにすると共にwaxy遺伝子をマーカーとして散在性

DNAであるSINE様配列及び新規 トランスポゾンを発見した(Ohtsuboetal.,1991,Jpn.

J.Genetics,66,24卜254;UmedaeEal.,1991,Jpn.J.Genetics,66,569-586).

(2) マウスミトコンドリア遺伝子変異の研究

(a) マウスmtDNAD-loop領域の一次構造比較 (米川):mtDNAのD-1oop領域は多

くの動物種で塩基の置換率が大きいことが知られている.このことを利用して,日本及び

その周辺地域の野生マウス集団の構造解析を行った.50以上の地点から採集されたマウ

スのDNAを用い,PCR法でD-loop領域全体を増幅した後 DNAシークエンシングを

行った.その結果,以下のことが判明した.1)得られたD-loop領域の一次構造をもとに

upGMA法により系統樹を作成した結果,その樹形は制限酵素切断型多型から得られたも

のとよく一致した.このことから,D-loop領域の一次構造から亜種の推定が可能になるこ

とが判明した.2)20種類以上の制限酵素を使用した解析によって多型が全く検出されな

かった日本産野生マウス集団で,6種板の多型の存在が確認された. しかし,この多型を

持つマウスを地図上にプロットしても,それらが地図上でクラスターを作っていることは

なかった.このことは,日本産野生マウスの祖先は日本に数次に渡って侵入した可能性を

示唆している.3)musculus型のmtDNAを持っマウスは,中国揚子江以北のアジア大陸

に広く分布することがこれらの解析から判明した.また,これらの系統学的解析から,ア

ジア産の musculus型マウスは2種頬に大別されることが判 った.I型 と呼ばれる

mtDNAを持つマウスは,日本およびロシア共和国シベリア南部に広く分布し,一方ⅠⅠ型
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は中国及び韓国に分布していた.

(b)PCR法によるmtDNAの母性遺伝の解析:1)解析系の確立 (米川):mtDNAが

母性遺伝を行うことは周知の事実である.しかしながらこの機構については現在全く手が

かりが得られていない.このためには,マウスの初期発生における父型のmtDNA,すな

わち精子のmtDNAの挙動を調べることが必須である.そこで,我々はマウスの単一初期

発生陸を用い精子のmtDNAが再現性良く検出できるシステムを開発した.単一精子を用

いてmtDNAのタイピングを行うことはすでに確立された技術であるが,これをそのまま

マウスの初期発生腫中の精子のmtDNAの検出に用いることはできない.その理由はマウ

スの初期腫中での精子のmtDNAの占める割合は全体の 0.05-0.1% であるため,例え多

型特異的なプライマーを用いたとしてもミスマッチによる影響を無視できないからであ

る.しかしながらこの問題点は複数セットの多型特異的プライマーとPCR条件の改良に

より解決できた.即ち,単一受精卵内の精子mtDNAをまず第 1の多型特異的プライマー

を用いて第-段のPCRにより増幅した後,その反応液の一部を使用し第2の多型特異的

プライマーにより第2段のPCRによる増幅を行う. このことによって,精子のmtDNA

は再現性良く検出できた.この結果,判明したことは精子のmtDNAは2細胞期の膝中に

はすでに存在していないということであった.従って,マウスでは精子のmtDNAは発生

の途中で選択的に排除されていることが判った.現在,精子mtDNAの排除される時期が

いつかを種々の段階の初期発生陸を用いて検討している.

C.個体遺伝研究系

C-a.発生遺伝研究部門

当研究部門は,日本産チクビヒドラ(Hydllamagnipapillata)を用い,動物発生の基本原

理の研究をすすめている.

ヒドラは単純な体制と強い形態形成能力を持ち,発生機構の研究のための理想的モデル

小動物である.日本全国各地の池沼からチクビヒドラ野生系統を多数採集し,近交々配を

行わせ,発生過程上に様々な異常を示す突然変異系統を多数分離し,研究に利用してきた.

分離系統を用いて行った研究により今までに明らかにした主要な点は,(1)ヒドラ形態

形成は主として外 ･内腔葉上皮細胞により決定され,間細胞系譜 (神経細胞を含む)は重

要でない事,(2)体幹にそって存在する頭部活性化能力勾配と頭部抑制能力勾配は形態形

成に重要な働きをする事,(3)両能力間のバランスが失われると発生異常が生ずること,

(4)しかし両勾配は幹細胞分化制御,特にA型刺細胞分化の制御には直接関与していない

事,(5)両能力の勾配の形成,及び再生中のレベル変化は反応拡散機構 (GiererandMein-

hardt,1972)のみでは説明不可能である事,等である.

本年度のスタッフは,教官として杉山 勉教授,藤沢敏孝助教授の2教官が研究に従事

した.清水 裕助手は平成3年3月末より1年間の予定で文部省在外研究員としてカリホ

ルニア大学アーバイン校発生生物学センターに派遣された.また日本学術振興会招へい研
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究員としてミュンヘン大学 EngelbertHobmayer博士が来所し,3月末より2年間の予

定で研究チームに参加した.

大学院生としては総合研究大学院大学生命科学研究科藤沢千笑は前年度に続いて幹細胞

集団構造の研究を行った.また東京水産大学からの受託大学院生として王文樵 (中国留学

生)は造礁サンゴ刺細胞の遺伝子解析のプロジェクトを開始した.

他に技術課所属杉本典夫,研究補佐員増島育子,パートタイマー渡辺たっの,川原昌子,

庄司喜美が補助業務を行った.

本年度の主要研究業績は以下の通りである.

(1) ヒドラ細胞接着分子のスクリーニング (Hobmayer･杉山):動物の形態形成過程

は,概念上二段階に分けて考えることができる.第一段階は,一様に見える組織内におい

て,将来どの都城にどの構造が形成されるかが決定されるパターン形成段階である.ヒド

ラの場合 ｢反応拡散機構｣(GiererandMeinhardt,1972)がこの段階で主要な働きをする

と考えられている.

第二段階は,パターン形成段階の決定に基づき構造変化が実際に起こり,新しい形が形

成される段階である.脊椎動物の場合 ｢細胞接着分子｣がこの段階で重要な役割を果たす

ことが示されている.

ヒドラの形態形成の研究は従来第一段階の研究を中心として行われてきた.本研究にお

いて,第一段階と並行して新たに第二段階の研究を開始した.

まずはじめに,京大竹市教授の研究グループに依頼して,脊椎動物カドヘリン遺伝子と

相同性を持つクローンを分離してもらい,移譲を受けた.このクローンは,脊椎動物 E型

カドヘリン遺伝子保存塩基配列部分をプライマーとし, ヒドラゲノムDNAをテンプレー

トとしてPCR増複法により得たものである.次に同様の手法を用い,ヒドラのcDNAを

テンプレートとして増複されるクローンを数種分離する事が出来た.いずれのクローンも

約 150bpの大きさである.

目下これらのPCRクローンをプローブとしてcDNAライブラリーからcDNAクロー

ンの分離を進めている.クローン分離ができれば,その塩基配列を決定し,遺伝子が発現

される細胞の種類,組織部域,発生段階等を調べ,さらにその発現様式と形態形成過程の

相関性の解析を行う.

(2) ヒドラ幹細胞の維持機構 (藤沢):ヒドラの幹細胞の密度を人為的に減少させると

幹細胞は自己増殖率 (self-renewalprobability)を増加させ元の水準にまで回復する

(Bodeetal.,1976). このことは幹細胞の密度を一定にするために幹細胞間で働く負の

フィードバック機構が存在する事を示唆する.

本研究の目的は幹細胞の増殖制御をより単純化した系で調べることにある.そのため

に,少数の幹細胞を幹細胞系譜の細胞 (幹細胞,神経細胞,刺細胞,腺細胞等)を全て欠

失した上皮ヒドラに導入しその増殖と分化の様式を調べた.結果は以下に要約できる.1)

神経細胞が存在しないと幹細胞は死滅する確率が高くなり,増殖できない.2)死滅を免れ

た幹細胞は定常増殖期の約 2倍の率で神経細胞を産生する.3)神経細胞数が増えるとほじ
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めて幹細胞が増殖できる.4)神経細胞分化にも神経細胞自身による負のフィードバック制

御機構が存在する.これらの結果を更に確認するために幹細胞,･神経細胞,刺細胞及び腺

細胞の比率は様々に変化させたヒドラに少数の幹細胞を導入し,幹細胞の増殖を調べた.

上記結果は確認され,更に,幹細胞の増殖率は神経細胞の量に依存する事が明かとなった.

以上の結果から,幹細胞の生存,増殖に神経因子が一義的に必要であり,神経因子の存

在下ではじめて幹細胞間の負のフィードバック機構が働くと結論された.

神経因子は遠隔領域に影響を及ぼす事から組織内を拡散し得る分子量の小さい分子と考

えてその探索を進めている.

C-b.形質遺伝研究部門

形質遺伝部では個体レベルにおける遺伝子発現機構について,発生 ･分化および生活史

関連形質を対象に研究を進めた.

山田はショウジョウバエの遺伝的腫致死と卵細胞質との関連について発生遺伝学的研究

を継続し,また数年来のイネの細胞質雄性不稔機構の分析を分子生物学的観点から行っ

た.イネの雄不稔について,不稔性はミトコンドリアDNAの塩基配列が生育段階で同一

配列を継続して保持されず,その構成配列に変化が生起すると推論された.湊は昆虫の発

生 ･分化に関する研究の一環として,キイロショウジョウパェの発生初期の除卵殻卵の親

水性培地肺の全培養を行い僻卵時点に種々検出される発生異常のタイプについて分析を

行った.エリ垂を用いた変態に関する遺伝学的研究は,表皮細胞の脱皮周期と細胞分裂周

期に関して,諸種昆虫の脱皮の回数 ･脱皮周期の長さ,あるいは生活環境との関連などに

ついて文献学的研究を進めた.村上は昆虫の生活史関連形質の遺伝子発現における神経系

による調節機構,寿命 (生存期間,成長 ･老化速度など)および生殖,ことに単為発生の

制御機構の遺伝学的解析をカイコを研究対象に進めた.ここ数年間の寿命に関する研究成

果を ｢成長と遺伝｣の表題の下に成長研究会で特別講演を行った.カイコの先祖型を推定

する目的で田中 徹 (北大 ･農)は繭の形態 ･色調などを地域生態型の品種間での比較分

析を統計学的手法により,また島田 噸 (東農工大 ･農)は寄生バェE.SorbillansWied.

のカイコ幼虫への感染性を種々の幼虫外皮斑紋形質 (p-複対立郡,Ze,Uなど)を対象に比

較生態学的分析を村上との共同研究として進めた.後者の分析結果から,E.Sorbillansの

カイコへの感染性の程度は各種斑紋の色調よりパターンと強い相関のある傾向が認められ

た.

また,米村 勇 (東京医科歯科大 ･医)はキイロショウジョウノヾ工の-長命系統からい

わゆるJumyoタンパクを抽出し,その生物特性の分析を進めるとともに,カイコを含む

他の生物種にかようなタンパク質の有無の分析を進め,ミツバチに存在することを確認し

た.

(1) カイコ生活史形質｢寿命一に関する遺伝学的研究 (村上)

(a) 桶期を短縮する伴性の遺伝因子

本昆虫の発育過程は完全変態型の特教として,腫 (卵),幼虫,柄,成虫 (が)の4つの
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異った形態を経る.一般に,膝から桶期までは成長期,一方,成虫期はいわゆる成熟期か

ら老齢期と分類される.各々の発育段階の所要時間は地理的品種,系統,性によって多少

の差異はあるが,その比率は,は 一ゞ定である.幼虫期は最も長く3.5-4.0週間,膝と桶

期はそれぞれ2週間程度,成虫の生存期間は系統差,性差が顕著で雌は雄の大略 1.7倍に

逮する.平均値として,雌成虫の生存期間は10日前後,雄は5-6日である.ところで,

正常系統 J106(+od)の雌と外皮の尿敢保有量の顕著に少い自然誘発突然変異体 od(dis-

tinctoily:第 1(Ⅹ)染色体座乗,49.5単位)の雄との交雑Flの雌個体は陸から幼虫期にか

けて雄と全く同一の発育期間を経るが,幼虫から成虫体型への変態の生起する桶期は雌個

体が雄より2-3日間短縮く(すなわち成虫化が2-3日早くなる)する.しかし,逆の交

配,od雌に正常系統 J106のを雄を交配してえられたFl個体においては,前述した交配

の場合と相違して性差は全く認めらず, しかも前述した Fl雄の蛸期とは 同ゞ程度であっ

た交配からえられた.

上記の F.分析の結果を確認する目的で熱帯多化系統で4眠性の正常型 (+od)のカンポ

ジュ雌にod突然変異系統雄の交雑に由来したFlおよびF2個体について分析を行った.

先の交配実験に見られたようにFl個体に観察されたように,正常型,od型のいづれの個

体とも幼虫期までの生長期間 (速度)には差異が認められなかった.しかし,F2において

はいづれの性の od個体の成虫化は正常型のそれより少なくとも3日程早いことが観察さ

れ,カイコ [第 1(Ⅹ)]染色体の突然変異遺伝子odの極く近傍に幼虫体型から成虫への変

態を促進 (変態期間を短縮:sex-linkedrapidmetamorphosisinpupalstagesrm)因子

の座乗が確認された.別な表現をとれば,この因子は成長期の後半を短縮する熱帯多化性

系統で検出された早熟性因子ゆre)と類似する.なお,od系統成虫の生存期間は正常型 (od

+)のそれに比して,多少短い事実が認められ,この形質も性(Ⅹ)染色体関連の成虫期短命

型の因子に制御されていると考えられる.なお,ここに推定された成虫生存期間の伴性の

短縮因子は常染色体上に座乗する遺伝子sdiより寿命である.以上の観察結果から劣性形

質odを保有する変異体の性(Ⅹ)染色休上の近傍には変態 (柄)期間と成虫 (生殖)両期間

を短縮する二つの劣性の遺伝因子が座乗し,桶と成虫両発育段階にわたって合計5日程短

縮した一種の短命(microbiotic)系の一種であろうと推察された.一方,正常(+d)系耗の

Ⅹ染色体上の末端部にはそれに対する優性の因子の存在が推論された.

(b) 成虫の伴性長命遺伝子

いづれの生物種においても,生存期間 (寿命)に関与する遺伝子は,多数存在すると考

えられる.長命の遺伝子ことに劣性型は短命遺伝子の発現によって隠ペいされ,その検出

は困難である.カイコにおいて常染色体劣性の成虫短命遺伝子sdi(但し,死亡経過やその

状況からして,成虫致死遺伝子の可能性は完全に否定できない)は検出されたが,これと

は逆に長命系統は従来検出されていなかった.ところで.育種の基盤となる系統 (たとえ

ばJIO6,Aojuku,C108などを含む)は,成虫生存期間が2日程の突然変異体 sdiと比較

して,I-2日間生存日数が延長するものの,本昆虫では概して短命系統に分頬される.と

ころが,上述の基本系統間の交配の組合せによってFl雌個体では雄とは臭って成虫 (生殖
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期)の生存期間が顕著に延長する事例が度々観察される.むろん,両性とも有意な雑種強

勢効果は観察された.これらの観察結果はカイコ性染色休構成- 雌はⅩY+27AA,雄は

ⅩⅩ+27AA- に由来する伴性遺伝様式に則る遺伝現象として説明が可能である.すな

わち,両性とも27対の常染色体はヘテロ型 (AA′)となるが,雌の性染色体(ⅩY)ではへミ

型,雄ではヘテロ型(ⅩⅩ′)である.しかも,カイコのY染色体には現在までのところ,仮

想的な雌性決定因子Fが知られているのみで,Ⅹ染色体に座乗する遺伝子に対応する因子

は検出されていない.したがって,雄親由来の性(ⅩⅩ)染色体上の適伝子の形質が,優劣の

関係にかかわらず,次代のFll堆個体に即発現するのである.要するに,上述したような現

象は Fl世代の雌個体に雄親由来の伴性 (Ⅹ染色体に座乗する)の長命因子の形質が発現

したと結論できる.

上述したような長命な成虫形質がFl世代に認められる系統として,興味あることに,平

均的生存期間というよりも,むしろ,短～中命的傾向が見られるJ106系統,遺伝子sdiを

保有している Daizo系統などをはじめとして多くの系統に検出される.例えば,遺伝子

sdiを保有する雌にJ106系統の雄を交配してえたFl個休の雌について,羽化後経目的に

死亡数 (率)を計測すると,理論的に想定される雑種強勢効果がみられ,最大成虫生存期

間は3週間強に達し,いづれの交配組合せでも,その間に4-5個の死亡日の山 (と谷)が

観察され,Ⅹ染色体上に4-5の成虫生存期間に関与する遺伝因子が座乗することが示唆

された.しかも,最大成虫生存期間 (3週間強)の山は他のそれと較べて大きな比率を示す

傾向のあることに興味がもたれた.また,これまで分析した大多数の系統において,共通

に観察された事実として,カイコの性 Ⅹ染色体上に成虫期間を延長する遺伝因子群が保

有され,一方,常染色体上にはⅩ染色体とは逆に短命の因子の保有率が高い傾向を有する

と考えられる.

上述の推論を直接支持することは,Fl個休の常染色休構成がヘテロ型となるので当該

形質に関与する康劣を異にする数々の因子間の相互関係が介在し,一般に困難である.し

かし,各々の系統の成虫の生存期間の平均値とFl雌個休の最長値との顕著な差からして,

成虫生存期間の最長値を制御する遺伝因子が性 Ⅹ染色体上に座乗する可能性は否定でき

ない.

なお,JIO6系統と諸種の系統とのFlにおいて性 ･常両染色体構成がヘテロ型の堆個体

の分析の結果,2週間強の最長生存期間が測定され,雌にはおとるもののかなり長命なこ

とが分った.この事実はJ106系統のⅩ染色体上の長命因子は優性形質であることを示唆

する.では,カイコのⅩ染色体はどのようにして長命の因子を保有してきたのであろう

か?種の維持の観点からすれば,生殖 (成虫)期間が長くなればなるほど,有利となるこ

とは論をまたない.ことに雌 (ⅩY型)の場合,短命の遺伝因子の保有は種の維持において

大きな負担であるばかりではなく,かような因子は淘汰され易く,長い進化の過程では長

命の因子の方が必然的に保有され易いと考えられる.以上の論議は雌ヘテロ(ⅩY)型の生

物種について記してきたが,雄へテロ型においても当然のことながら適用されうると考え

られ,この型のヒトを含む霊長類の進化過程にみられる顕著な長寿 (令)化の傾向に関与
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する数々ある機構の一つと考察した.

(C)老化に伴う光周期依存性産下行動の消失

老化に伴って諸種の行動が緩慢になる事実は多くの生物種で観察される.しかし,一般

にその数量化は困難である.ところで,周知のように,Bombyxの未交尾稚個体の受精卵

の産下行動は光周期に伴って明瞭な日周リズムを里する.すなわち,末交尾の羽化当日の

成虫雌個体は,例外を除いて,産下行動がみられない.しかし,一般に羽化2日目から産

卵行動 (系統によって産下卵数,速度などに相違がみれれる)が観察される:最初の産下

行動は羽化2日目の日没後から翌朝の日ノ出直前までであって,以後,日没まで全く産下

行動はみられない.同様の産卵行動のリズムはさらに3日前後継続する.しかも,5-6日

目からは,品種 ･系統によって差異がみられるものの,産下すべき卵 (母細胞)を体内に

充分保有している場合,自然日長の周期的変動条件下にもかかわらず,産下活動が昼夜に

わたってゆっくりした速度でみとめられる.要するに,雌成虫の加令 (老化)に伴って自

然の日周期リズムに同調して産卵行動種の維持と個体の生命保持を保証する適応 (産卵中

の雌成虫の外敵からの保護:卵 (旺)にとって適度な湿度の保持など)行動が営まれなく

なることを示唆する.上述の分析結果は老化に伴って,複眼の光受容の機能低下によるも

のか,複眼の機能は極端に低下しないまでも,複眼を介しての光周期情報が中枢神経系で

正確に情報処理されず,産下情報が伝達されなかったか,あるいは器官に正確な両機能の

低下によって産卵行動を本来制御されている時間帯でも産卵行動がおこると考察される.

もし,上述の説明が妥当ならば,産下行動の光周性の消失は雌成虫の老化の程度を事前に

予測できる生物学的指標の一つと考えられる.さらに,加齢 (老化)機構は中枢神経系の

機能の低下と平行して進行することが示唆された.なお,麹の運動は加齢にともなって,

ある程度活性が低下するものの死の直前までみられ,産卵行動とは異ることが分った.

(2) カイコにおける食性味覚 ･臭覚の遺伝機構 (村上):カイコは従来クワとくに近縁

の植物の葉を摂食する単色性昆虫とされてきたが,過去20数年間の人工飼料開発の進展

に伴って,クワ以外の植物チす,キャベツなどさらにはリンゴの果実なども摂食し,かつ,

営繭もできる突然変異体が自然集B]選抜されている.現在ではクワの葉の粉末を含有する

人工飼料が開発され,品種 ･系統によっては飼育が可能となってきた.しかし,多数の各

種突然変異系統はむろんのこと中国種,熱帯種,一部の日本種,ヨーロッパ種では摂食性

を示すものの,生育を完遂する割合は低い.従来のカイコ食性の遺伝に関する研究は2,3

の報告例を除いて,摂食性を一つの遺伝形質として広食性｣の一系統として進められてき

た.カイコにおいて自然集団が選抜された沢J系統はクワの葉の粉末を含有する飼料を用

いた場合,摂食性の低い中国種(No.2)系統に対して,優性の食性促進因子と他尚子を保有

するが,クワ粉末を含有しない飼料(LPl)を用いた場合,対象となる摂食性が皆無の中国

種 (漢川)系統に対して,劣性の摂食性忌避の因子と他の因子の関与が推定されている.

この矛盾は摂食性を臭覚,味覚,触覚などの各々の要因に分けて-関与する遺伝諸形質の

分析の必要性を示唆する.食性に関与する一部感覚器官については鳥井(1945)らによっ

てすでに生理解剖学的に明解されている.ここでは人工飼料の物理的性質,桑葉粉末の有
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鰍 こ関係なく,は 同ゞ一と仮定して考案した.すなわち,接触覚について系統間差異はな

いものと考えた.しかし,桑葉粉末の有鰍 ま摂食性に大きな関与したと考えられ,臭覚 (ア

ンテナ,Sensillabasiconial)と,味覚 (触肢)の反応の2つを主体に沢J系統と中国種系

の摂食性に関与する遺伝的構成について考察した.沢J系統は桑葉粉末を含有する人工飼

料もまた含有しない人工飼料の両者を90数%以上の個体が摂食することから臭覚,味覚

に関して鈍感 (0+)であると考察できる.一方中国種の漠川 (K)系統は半人工飼料に対し

て多少摂食性を示し,中国種 No.2系統は,人工飼料を全く摂食しない.したがって,義

川系統の幼虫の臭覚は正常かあるいは鋭敏 (0++)であると考察される.ところが,沢Jと

K系統のFlは半人工飼料の摂食は良好で,沢Jと中国種 No.2系統のFlは人工飼料を全

く摂食しない.これらの事実は沢J系統が味覚に関しても鈍感(t-)なることが推察され,

両中国種系統は味覚に関 して鋭敏(t+)に反応することが推論される.さらに,藤森ら

(1982)と神田ら(1988)の観察結果を総合すると,上記要因の康劣の関係を推定すること

が可能である.すなわち,中国種幼虫の敏感な臭覚は便性形質(0++),そして鋭敏な味覚は

劣性形質(t+)と推定される.他方,両飼料の摂食性の良好なする日本種の沢J系統は鈍感

な臭覚でしかも劣性 (0+)で,そして鈍感な味覚は優性(TJ)であると推論される.当然の

ことながらこれらの推定された遺伝的優劣関係は F2個体においてもよくあてはまる.と

ころで,カイコにおける食性人工飼料に対する摂食性は地理品種によって顕著な差異がみ

られる.本種は概して摂食性が高く,中国種は低い (むろん,広大な中国とその近隣諸国

はカイコの起源一の地と推定される地域で,かつ,中国には膨大な数の系統が維持されて

いることから摂食性の高い系統の存在は充分考えられる.ヨーロッパ種は系統によって摂

食行動に差異がみられる,熱帯種は中国種に近い傾向がある.朝鮮種の品種については,

従来から本邦への伝播ルートカイコ (とその関連技術)として論究されてきたにもかかわ

らず,この地域種の人工飼料への摂食性の報告例はみられない.いづれにせよ,これら地

域品種間の摂食性の差異は本昆虫種の品種分化,わが国への伝播ルートを考察する上に有

益な資料となると確信する.

(3) イネの細胞質雄性不稔 (山田):雄性不稔(cms)イネのミトコンドリア,および核

内に遊離状態で存在するプラスミド様 DNA(B-1,B-2)に相同的な配列が,不稔 (cms)のみ

ならず稔性 (nor)のミトコンドリア DNA,および核染色体 DNA中に存在する.このcms

のミトコンドリアDNAは,制限酵素EcoRlにより,B-1と相同な配列を含む少なくとも

3個の断片(6.5,5.2,2.2kbp)を生ずる.そのうち,クローニングされた約 5.2kbpの断片

は,制限酵素HinclIにより,B-1と相同配列を持つ 1.7kbpと,全く相同配列を持たない

3.5kbpの断片に分けられる.両断片をプローブとして,稔性 ･不稔性両系統からのカル

スの核,およびミトコンドリアDNAのEcoRl断片をサザーン法により分析すると,I.7,

3.5kbp両断片とハイブリダイズするバンドは,両系統の核およびミトコンドリアDNA

で検出され, ミトコンドリアでは強く検出された.さらに長期間液体培養を続けたカルス

からのミトコンドリアDNAのEcoRl断片では,3.5kbp断片との相同配列は検出された

が,B-1との相同配列はほとんど検出されなかった.一方,B-1と相同配列を持つ 1.7kbp
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断片には,BllDNAには存在しないBamHl認識配列が存在することが分かった.

これらの結果は, ミトコンドリアDNA中にはB-1相同配列を含む断片が存在するが,

その断片はB-1配列を連続して持っているとは考えにくく,またカルスの成育により,そ

の構成または配列に変化が起こっている可能性を示唆している.

(4) ショウジョウバェ卵の透過性と発生異常 (漢):先年皮までの実験で,卵殻 (コリ

オン)を除いて卵黄膜だけにしたキイロショウジョウバエの発生初期の卵を,流動パラ

フィンのような疎水性の培地中で僻卵した時には,正常に発生するが,蒸留水 ･塩類液等

の水溶性培地中で僻卵した時は,その培地の性質に応じて種々の発生異常を示すのが見ら

れた.また,このような現象は,筋卵に用いられた卵が,細胞胞腔期 (25℃3時間)以後

の発生段階にあった場合には,全く見られずに卵は正常に発生した.そして,これらの現

象は,卵細胞や子宮内の末受精卵はもちろん,産下された受精卵も受精後しばらくの間は,

その卵黄膜が,親水性物質に対して透過性であるという,ある程度知られた事実に起因す

るものと考えられた.これら水溶性培地中での僻卵時に起きる,発生異常の様式を更に詳

しく分析した.卵を蒸留水中で僻卵した時は,発生は急激に止まり,しだいに全体に無構

造で不透明な卵となった.また,その培地の浸透圧の低張性のためか,卵はしだいに膨潤

を始め,5時間後には,その体積は約2倍にまで膨れた.比較的等張に近い0.75%食塩水

中で僻卵した時,陸には正常に近い陥入が起き,不完全ながら中腹 ･腹部神経節等の形成

も見られたが,気管を含むその他の器官は全般に未発達で,卵黄膜の内部で小さくちぢこ

まった奇形腫となった.正常膝が筋化する20数時間頃を過ぎても,それらの膝が筋化す

ることはなかったが,腫内部での筋肉のかなり活発な動きは,その後かなり長い期間にわ

たって存在した.

やや高張の0.9%食塩水中で僻卵した時,かなり特徴的で,興味のある現象が見られた.

この培地中で僻卵した時,多くの膝では,正常発生では細胞胞腔期にあたる発生 3時間後

に,ほぼ,膝の後部 l/3-1/2ぐらいの部分にだけ細胞層 (柾盤)が出来,それより前部に

は何んらの構造の発達も見られなかった.さらに数時間後には,それら二つの部分の間に

弱いくびれ様のものが出来,後部には袋状に発達した細胞集Egと,前部にはそれからへル

ニエーションしたような状態の,全体に無構造の部分とを持つ,だるま状の奇形腫となっ

た.これらの諸特徴は,部分形成される随盤の大きさに多少の違いはあっても,用いられ

たどの陸にもかなり共通して見られ,また,部分的な腫盤形成が,後部でなく前部で起き

ることは決してなかった.何故,この培地の場合,膝の後部でだけ侯先的に陸盤形成が起

きるのかは,不明であり,検討を要する問題である.

Crc.生理遺伝研究部門

福岡女子大学小泉 修教授が当部門の客員教授として本年度より併任され,発生遺伝研

究部門と共同でヒドラ神経系形成機構の研究を開始した.

(1) ヒドラ散在神経系の形成機構 (小泉,杉山)

ヒドラは動物界で最も単純な散在神経系を持つ.この散在神経系ネットワークは,神経
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細胞を特異的に識別する各種の抗体を利用し,蛍光抗体染色法により正確かつ詳細に観察

することが可能になった. その結果,ヒドラ散在神経系は組織全体に均一に分布してい

るのではなく,組織の都城により療育な差を示す特異的な分布をしていることが明らかに

されている.特に頭部においては,先端部に多数の感覚細胞が密集した都城があり,その

周辺部には主として神経節細胞のネットワークが形成されている.

本研究では,頭部を切断除去した後の頭部再生過程における頭部域神経ネットワークの

形成を調べた.

正常野生系統の頭部再生過程において,神経ネットワークは2段階で進行すると考えら

れる.すなわち再生初期には神経節細胞のみのネットワークが頭部全域に形成され,中期

以降に先端部のみに感覚細胞のネットワークが形成される (Development,102,223-235

(1988)).

再生不良突然変異系統 reg-16は再生が初期段階で止まる系統である.この系統の頭部

再生における神経ネットワーク形成を調べたところ,神経節細胞ネットのみが認められ,

感覚細胞ネットは認められなかった.この現象はネットワークの2段階形成説を支持す

る.同様の結果は他の2種の形態形成異常系統 (L4,mh-1)においても得られた.

また,野生系統の上皮細胞と突然変異系統の神経細胞を組み合わせて作成したキメラ系

統を用いた再生実験も行った.その結果によると,再生における神経網形成は再生中の上

皮細胞によって供給される環境により主として支配される. しかし系統 mh-1の神経細胞

の場合は,正常環境においても異常ネットワークを形成する事が明らかになった.従って

この系統の場合,上皮細胞の形態形成異常と共に,神経細胞も欠陥を持つと考えられる.

今後神経ネットワーク形成を支配する上皮細胞の環境要因の分子レベル解析を試みる.

D.集団遺伝研究系

D-a.集団遺伝研究部門

集団遺伝研究部門では生物集団の遺伝的構造を支配する法則の探求,すなわち集団遺伝

学の研究を行っている.とくに分子レベルにおける種内変異と進化の仕組みを確率過程と

して扱う理論の発展は現在の本研究部にとって中心的課題である.理論遺伝部門では木村

名誉教授が昨年に引続き研究を行った.学術振興会奨励研究員としては現田葉子が昨年に

引続き研究を行い,またアメリカ,ノースカロライナ州立大学よりChristopherJ.Basten

が研究に参加した.さらにコ-ネル大学のW.Provine教授が5月 1日から1ヶ月,科学

史の立場から分子進化中立説の発展と意義について研究するため来所した.

教授 太田(原田)朋子は多重遺伝子族に関する集団遺伝学のモデル解析を継続してい

る.今年は主要組織適合抗原の変異について,遺伝子変換と多様化選択がともに重要であ

る可能性を示し,横浜で行われた The1lthInternationalHistocompatibilityTesting

WorkshopandConferenceのシンポジウムで発表した. また学振奨励研究員の Chris

Bastenと共同で,互助的突然変異による進化が遺伝子変換により速まることをシミュ
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レーションで示した.さらにはぼ中立な突然変異の行動については集団構造の影響を明ら

かに した.

助教授 高畑尚之は第 17回国際谷口シンポジウム ｢分子古集団生物学｣をオーガナイ

ザーとして平成3年 11月 11日～15日三島プラザホテルで開催した.会議には,国外か

ら10人 (J.B.Walsh,T.S.Whittam,W.M.Brown,C.-I.Wu,C.F.Aquadro,R.R.

Hudson,A.LHughes,B.Golding,A.G.Clark,C.0'hUigin)と国内から15人の計25名

の若手研究者が,参加し講演発表を行った.会議では,国際交流の発展と生物進化学の新

しい展望を確立することに主眼をおいた.その結果,新たにいくつかの共同研究が具体化

すると共に,今後の生物進化学の方向や研究意義に有益な議論を行うことができた.また,

会議にはJ.F.Crowが,オブザーバーとして出席し特別講演した.重要な未解決の古典的

問題が新しい技術を用いて解決できる可能性を示したことは,学問の進め方を考える上で

貴重な指摘であった.全体として,生物進化学の研究を通じて得られる知見が,世代を通

して受け継がれるべき重要な文化的資産であるというコンセンサスが得られた.なお,今

年中に会議のプロシーディングスを出版する予定にしている.また高畑は木村重点領域

｢新しい分子生物学を取り入れた進化集団遺伝学の展開｣総括班の主要事業として,過去3

年間にわたる研究成果を取りまとめた英語の本を出版した.わが国におけるこの分野のレ

ベルは世界的にみても第一級のレベルにある.しかし,国内の第一線の研究者だけで書か

れた本はこれが最初であり,わが国における分子進化遭伝学の成果を広く世に問う上で有

用な機会となった.また,本書は将来の分子進化遺伝学についても示唆に富むものとなる

よう,編集に心がけた.本書は,木村重点領域研究の中心的研究者であった,故 向井輝

美博士に捧げた.詳細は,"NewAspectsoftheGeneticsofMolecularEvolution"(eds.

M.KimuraandN.Takahata),JapanScienti負cSocietyPress/Springer-Verlag,(1991)

として発表した.なお,高畑は平成3年4月からペンシルバニア州立大学生物学教室 In-

stituteofMolecularEvolutionaryGeneticsのForeignAssociateとなった.

助手 舘田英典は筑紫女学園短期大学の飯塚勝と共同研究を行い,レプリケーション･

スリッページによる反復配列の進化に関する理論的研究を行った.結果は第 17回谷口シ

ンポジウムで発表した.また総合研究大学院大学学生丸山貴志子と自殖する植物集団にお

ける遺伝的変異について数理的研究を行った.田嶋文生はDNAの集団内変異に関する統

計方法および遺伝子系図学について研究を行い,いくつかの興味深い結果を得た.結果は

J.Mol.Evol.などに発表した.また第 17回谷口シンポジウムで発表講演を行った.

客員教授木村資生は分子進化中立説を発展させる研究を断続し結果をPNASや Jpn.J.

Geneticsなどに発表した. 10月2日には京都の国際高等研究所主催の第 13回高等研サ

ロンで,｢進化辻伝学からみた人類の過去と未来｣と題し講演した.また5月 1日三島市制
50周年記念式典では,分子進化の中立説により国立遺伝学研究所を世界に知らしめたこ

とにより,市政功労者として表彰された.

本年度も外国から多 くの訪問者があった.アメリカ,ペンシルバニア大学の Phil

Hedric数授 (3月 19日),コ-ネル大学のW.Provine教授 (4月27日～5月24日),
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ウィスコンシン大学のJ.F.Crow博士 (10月13日～11月16日),イギリス,ICRF研究

所の SirWalterBodmer所長およびJuliaBodmer博士 (11月16日～19日),アメリ

カ,ペンシルバニア大学の根井正利教授 (11月26日～30日),コーネル大学のCharles

Aquadro教授 (11月18日～24日)などである.

(1) 多重遺伝子族と複雑性の進化 (太田):高等生物の体制は複雑であるが,その発生

には遺伝子族の関与していることが多い.多様な機能をもった遺伝子族について概観して

みると,遺伝子または遺伝子の一部が重複し分化することが進化の過程で極めて重要で

あったことがわかる.一方重複した遁伝子族が新しい機能を獲得するには,機能を増やす

ような正の自然淘汰が働いたと考えられる.このような視点で,アミノ酸置換速度が通常

時よりも高まっているような遺伝子の例を集めたところ,ほとんどが遺伝子重複を起こし

たものであった.この場合アミノ酸置換が速まったのが,上に述べた正の淘汰によるのか,

機能的制約が遺伝子重複によってゆるんだためなのかを決めるのが難しい例も見出され

た.詳細はJ.Mol.Evo1.,33,34-41に発表した.

(2) 主要組織適合抗原遺伝子族の進化における多様化選択と遺伝子変換の役割 (太

田):主要組織適合抗原(MHC)の遺伝子は高度に多型でまた強い連鎖不平衡を示すことで

知られている.しかも,遺伝子は複雑な遺伝子族を形成しており,辻伝子変換や不等交叉

を繰り返して進化してきたと考えられている.事実相同なアミノ酸配列や塩基配列を比較

すると,部分的に交換したと思われるいわゆるパッチワークパターンが見出される.一方

抗原認識部位では同義置換に比べアミノ駿を置き換えるような置換が多く,正の自然淘汰

が示唆される.こうした特性を説明するため,多様化選択および遺伝子変換の両方を取り

入れた集団遺伝学のモデルを作りシミュレーションを行った.その結果アミノ敢座位あた

り非常に弱い淘汰で充分データを説明できることがわかった.このとき遺伝子変換は新し

い対立遺伝子を作り出す役割を果たす.詳細はPNAS,88,671615720に発表した.

(3)主要組織適合性抗原遺伝子(MHC)座の分子時計 (高畑):MHC分子の抗原認識部

位(PBR)の変化には自然選択が働き,積極的に集団内の変異を増加させていることがはっ

きりしてきたが,いくつかのアミノ酸座位は厳密に保守されている.そのため,PBR全体

を 1つの進化単位として考えるとその変化は単純なポアソン過程のモデルでは記述でき

なくなる.またMHCの変化は抗原との共進化の結果でもあり,自然選択の働きが何百万

年も一定につづくことは考えにくいことである.これもポアソンモデルの妥当性が低いこ

とを示し,MHCのPBRの分子時計は通常とは異なる原因になる.以上のことを考慮し

て,MHCの分子時計を記述するための数理的研究を行なった.その結果,PBRにおける

アミノ敢変化の個数は,大変過少評価されている可能性が高いことを示した.詳細は,

Phil.Trams.R.Soc.Lond.ち(243,13-18,1991)に発表した.

(4) オーバーディスパースした分子時計 (高畑):分子進化では塩基やアミノ酸の単位

時間あたりの変化の数をポアソン過程と仮定して取り扱うことが多い.ところが,実際の

データはこの仮定に矛盾することもあり,中立説の反証として議論された.しかし,中立

説の概念はモデル依存的なものではない. したがって,このような反例がただちに中立説
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と矛盾するという主張には確固たる理論的根拠がない.例えば中立な突然変異率が長い期

間様々な生物種で一定であるとは必ずしもいえないであろう.このときには分子時計は単

一のポアソン過程として記述することができず,進化の速度は当然様々な系統で異なる.

また分子の変化に対する制約の度合いも,内的外的要因の変化に伴い異なることが予想さ

れる.ここでは分子時計を記述する上でどのような確率モデルが適当か,特に中立説の立

場からデータを説明できる確率モデルとは何かという観点からの研究を概説 した.詳細

は,TPB(39,3291344,1991)に発表した.

(5)集団遺伝学の最近の動向 (高畑):DNAレベルにおける集団内変異の情報は,遺伝

子頻度の概念に基づいた古典的集団遺伝学の枠組みでは十分に把握できない.そのため近

年新しい研究が発展してきた.これを遺伝子系図学と呼ぶ.この研究は相同遺伝子間の由

来関係を直接把握し,そこから進化の機構や集団の動力学を明らかにすることを目的とし

ている.中立な遺伝子の系図学は最近大きな発展をみた.しかし,自然選択が働く異なる

タイプの遺伝子の系図の理論はまだ未発達である.ここでは,典型的な4つのタイプの自

然選択のもとで,対立辻伝子の由来関係を明らかにする系図理論を研究 した.詳細は,

"New AspectsoftheGeneticsofMolecularEvolution"(eds.M.KimuraandN.

Takahata),JapanScientiacSocietyPress/Springer-Verlag,pp.27-47(1991)に発表し

た.

(6) 系統樹のサンプリング誤差 (高畑 ･田嶋):遺伝情報を利用した系統樹には,分子

進化の過程が確率的なことによる本来的な誤差とそれと関係して有限の長さの配列しか比

較できないことによるサンプリング誤差が必ずある.これまで後者の誤差を見積もる方法

がいくつか考案されてきたが,その計算は比較する遺伝子の数が増加すると大変めんどう

になる.ここでは,サンプリング誤差の最大と最小を見積もる式を得た.両式の計算は簡

単でこれを用いればサンプリング誤差の巾が決まる.実際の系統樹の信頼性は,最大サン

プリング誤差を用いれば判定に伴う誤 りを小さくできる.詳細は,MBE(8,494-502.

1991)に発表した.

(7) 分集団化した種における中立遺伝子の系図と自然選択に有利な突然変異の拡散一

現代人の進化を研究するための集団遺伝学的試論 (高畑):現代人の起源に関しては,カン

デラプラ説とノアの箱舟説を両極端に様々な仮説や論争がある.これらの本質的な差異

は,現代人の創始者が少数の単一集団を構成していたか,あるいは逆に分集団化した大き

な集団 (H.erectus)であったかにかかわっており,結局のところ創始者集団がどのような

地理的構造をとっていたかに集約される.実際両極端の仮説の中間は,世界各地における

同時期現代人化を説明するために,各地分集団間の遺伝的交流を考えている.しかし,こ

のような定性的議論はあいまいな点が多く,集団逮伝学の厳密な数量的取り扱いなしには

決着のつかないものである.この研究では,集団構造がある場合の中立遺伝子の系図と有

利な突然変異が全集団に拡がるのに要する時間に関する解析を行なった.この結果を

MHCやミトコンドリアDNAの遺伝的情報と結びつけると,現代人の起源に関する2つ

の重要な結論が得られた.1つは創始者集団の大きさは1000個体以下ではあり得ないこ
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とである.したがって,種分化の仮説として人気のある創始者原理は人類進化には重要な

役割をしなかった.第2は集団構造に変化があったことである.･この百万年の間にヒトの

集団は分集団化し人種分化が進んだが,これは遺伝的交流が少なかったのではなく地域的

な自然選択の結果である.しかし,百万年以前H.e柁CtuSがアフリカを初めて脱出するま

でには,各分集団は相当遺伝的に隔離していたと思われる.詳細は Genetics(129,585-

595,1991)に発表した.

(8)HLA遺伝子の多型と人類の進化 (高畑):4月28日～5月2日のアメリカのマイ

アミで開かれた国際シンポジウム ｢主要組織適合性抗原遺伝子群の分子進化｣において上

記タイトルで招待誇漬した.これをJ.KleinとD.Klein編集のプロシーディングスの一章

として発表した.HLAの対立遺伝子の系図の特異性は多数の異なるアレルが何百万年に

もわたって集団内に分離伝達してきたことで,これは自然選択の結果である.しかし,そ

の作用の効果は小数集団では遺伝浮動の働きと比べて相対的に弱くなり,HLAにみられ

るような系図を作り出すことができない. したがって,HLAの多型は人類集団が長い期

間にわたってビン首効果を受けなかった最も強い証拠となる. またHLAの多型は平衡選

択のもとで得られる様々な系図学的結論と矛盾しない.例えば集団中の異なる多型的対立

遺伝子の数とPBRにおいて選択の対象となるアミノ酸置換が2つの対立遺伝子間で平均

的に異なる数とが一致することなどである.HLAの進化機構はまだ未解決であるが, 突

然変異や遺伝子変換などの分子機構より集団レベルの進化機構がより本質的であることを

示した.詳細は,"MoleculerEvolutionoftheMajorHistocompatibilityComplex"(eds.

∫.KleinandD.Klein),Springer-Verlag,Heidelberg,pp.29-49(1991)に発表した.

(9)主要組織適合性抗原遺伝子座の進化速度の推定 (現田･高畑 ･Schiinbach,C.･

Gutknecht,J.･Klein,J.):他の多くの遺伝子座の対立遺伝子の進化の様相とは異なり

MHC(主要組織適合性抗原遺伝子)座ではその対立遺伝子の寿命が途方もなく長く,ある

種内の対立遺伝子は,同種内の別の対立遺伝子よりもむしろ他種の対立遺伝子とより近縁

であることが多い(transspeciRcな多型).この様な多型が観察されることは,現存する対

立遺伝子の多くが,種分化よりはるか以前に分岐し,既に祖先集団中に多型として存在し

ていたことを意味する.そのため,対立遺伝子の分岐と種の分岐時間を等しいと仮定する

一般的に用いられている進化速度の推定法は,MHC遺伝子の進化速度を過大評価する.

MHCの様な遺伝子の進化速度を推定する一つの方法は,最も種分化に近い時に分岐した

対立遺伝子の組をみつけることである.つまり,複数の対立遺伝子を多数の種間で比較し

て,最小の進化速度を示す対立遺伝子の組を選べば,遺伝子の分岐が種分化の時点に近い

ことが期待できる.この最小速度は,塩基置換の飽和効果や特定の種での速度の減速によ

る二次的な結果ではないことに留意しなければならない.上記の方法を適用すると,MHC

classII遺伝子座のDRBl,DQBlの速度は0.97土 0.17,I.20土 0.39となった.これは,

これまでに得られている推定値のうちで最も小さいもので,MHCの機能的役割と深い関

係がある.またMHCの抗原認識部位(PBR)での速度は中立進化速度の4-7倍となっ

た.これはMHCの多型維持に平衡選択が働いており,PBRがそのターゲットであること
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と矛盾しない.詳細は,"MoleculerEvolutionoftheMajorHistocompatibilityCom-

plex''(eds.J.KleinandD.Klein),Springer-Verlag,Heidelberg,pp.51162(1991)に発表

した.

(10) レプリケーションスリッページによる繰り返し配列の進化 (舘田･飯塚*):レプ

リケーション･スリッページによる短い重複配列の進化を線型出生死滅過程によりモデル

化し,平衡状態のコピ-数,重複配列の寿命の分布,コピー数の分散等を計算した.その

結果,寿命の分布は長いテイルを持ち,またコピー数の分散の推定量は大きな標本分散を

持つことがわかった.二つの配列をサンプルしたときにそれぞれがi,jコピーずつ持って

いる確率を使って,重複配列が中立に進化しているかどうかを検定する近似的なテストを

構築し,霊長類8グロビン,エノテラクロロブラストで見つかった重複配列に適用したと

ころ,エノテラクロロブラストで我々の中立モデルの予測に合わない配列が一つ見っかっ

た(Genetics,accepted).

(ll) 部分的に自殖する植物集団における遺伝的変異についての研究 (丸山**･舘田):

自殖が地理的構造を持った集団の遺伝的変異にどのような影響を与えるかを明かにするた

めに,部分的自殖,コロニーの消滅,花粉及び種による移住,突然変異を取り入れた島モ

デルについて,中立の仮定のもとで平衡状態における二つの遺伝子を取ったときの同祖確

率を計算した.その結果,自殖はコロニー内の変異は減少させるがコロニー間の変異は増

加させることがわかった.また地理的構造を取り入れた我々のモデルにより二つの ｢ヘテ

ロザイゴシティパラドックス｣のうち一方は説明することができるが,両者を説明するた

めには自然淘汰等なんらかの他の要因を考慮する必要があることがわかった.詳細はJpn.

∫.Genet.,67,3∈ト51に発表した.

(12)DNA配列を分析するためのウインドーの大きさを決定する方法 (田嶋):DNA配

列は一般的にランダムではない.たとえば,GC含量はすべての領域で同じとはかぎらな

いし,不変領域もあれば,可変領域もある.このような非ランダム性を知るために,デー

タは, しばしば,ある大きさのウインドーをDNA配列に沿って移動させ,その平均値を

計算し,作図することによって表現される.しかし,どのような大きさのウインドーが適

切なのか知られていない.ここに,適切なウインドーの大きさおよび非ランダム領域を発

見するための簡単な方法を示す.

いま,N塩基からなるDNA配列を考える.もしウインドーの大きさがLであり,1塩

基ずつ移動させると,N-L+1個の平均値が得られる.このすべての平均値について,全

体の平均値から有意にずれているかどうか,有意差検定を行ない,有意にずれている平均

値の個数を記録する.ここでPが配列全体に対する有意水準であるとき,個々の平均値に

対する有意水準は1-(1-P)1/N とする.1からN-1までのすべてのLについて,上記の

検定を行なう.有意にずれている平均値をもっとも多く生じたLが適切なウインドーの大

きさとなる.

*筑紫女学園短期大学

**総合研究大学院大学
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DNA配列が非常に長いときは, この配列を同じ長さの単位に分割すれば,精度は多少

落ちるが,計算は容易になる.たとえば,100000塩基からなるDNA配列は,100塩基を

1単位とすれば,1000単位からなる配列となる.この場合,上記のNとLは塩基数では

なく,単位数となる.

コンピュータ･シミュレーションによって,この方法の精度を調べたところ,この方法

は,時として正しくない結果を生じることもあるが,ほぼ満足できる結果をもたらすこと

が明らかとなった.この方法は生物学だけでなく,いろいろな分野の問題に応用できると

思われる.しかし,この方法の統計的特性は不明であり,改良の余地は残されている.

詳細はJ.Mol.Evo1.,33,470-473に発表した.

D-b.進化遺伝研究部門

進化遺伝研究部門では,生物進化の遺伝的機能を解明するために,実験的研究と理論的

研究を並行して進めている.昨年に続いて本年も大幅な人事移動があった.1月16日付で

助教授として,東京大学理学部助手斎藤成也が着任した.6月1日付で教授地相が,遺伝

情報研究センター組換え研究室教授より配置換えとなり,6月15日付で助手松本も同様

に配置換えとなった.石橋芙美恵と石原奈々代が池村と松本の研究の補助業務を行った.

助手森山は,引続き塩基配列データに基づく遺伝子の分子進化学的研究を行い,その成果

の一部を,3月20日から3月24日までアメリカ合衆国シカゴで開催された第32回ショ

ウジョウバェ研究会議で発表した.松嶋陽子技術補佐員は,これらの研究を技術的側面か

ら補佐した.助教授斎藤は,日本DNAデータバンクの活動にも参加しており,Eg際DNA

データベースの第4回国際諮問委員会に出席するため3月21日から3月26日までアメ

リカ合衆国へ,また第4回実務者会議等に出席するため6月21日から7月1日までドイ

ツへ出張した.一方,文部省科学研究費補助金海外学術調査を受けて,7月9日から7月

25日まで台湾で高山族の集団辻伝学的調査 (宝来さとし代表,斎藤が分担者),および8

月29日から9月 17日まで中国東北部の少数民族の集団遺伝学的調査 (尾本恵市代表,斎

藤が分担者)を行なった.その他,5月28日から6月1日まで,-ワイで開かれた第 17

回太平洋学術会議に参加し,発表した.池村はパリで行われたNATO主催の｢ゲノム研究

の総括｣(2月8-9日)に参加し,ヒト染色体DNAの構造について発表を行った.フラン

スへの出張の期間は2月6-11日である.

本年度の研究は,重点領域研究(1)｢遺伝暗号の可変性｣(大沢省三代表,池村が分担者),

重点領域研究(1)｢コドン選択｣(池村が代表),重点領域研究(1)｢先史モンゴロイド｣AO2

班 ｢拡散集団の起源 ･系統 (自然人類学)｣(百々幸雄代表,斎藤が分担者),奨励研究(A)

｢欠失と挿入による塩基配列の進化的変化の分析｣(斎藤が代表),総合研究(A)｢16S/18

SrRNAによる微生物のコンピューター同定システム｣(山里-英代表,斎藤が分担者),の

文部省科学研究費補助金の援助を受けた.

共同研究としては,猪子英俊東海大学医学部助教授を代表に,｢染色体バンド構造と遺伝
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子塩基配列との関係の解析と遺伝子機能領域のコンピュータスクリーニング｣に関して実

験的ならびに理論的研究を行った.

(1) 高等脊椎動物染色体DNAの巨大G+C含量モザイク構造の研究

(a) ヒトゲノム中に存在するGC含量が大きく変化する領域での遺伝子歩行と構造解

柿 (松本 ･石原 ･地相):昨年度までの研究によりGC含量が大きく変化する部位がヒト主

要組織適合性抗原遺伝子領域のクラスⅠⅠとクラスⅠⅠⅠの境界領域に存在することを推定 し

ていた.境界部位の構造的特徴を調べる目的で,クラスⅠⅠⅠ遺伝子群 (高いGC含量)から

クラスⅠⅠ(低いGC含量)にかけての約350Kbの領域に着目して遺伝子歩行を続け,GC

含量と塩基配列の解析を行っている.既に200Kbの遺伝子歩行を完了したが,その内部

でH3isochoreよりH2isochoreへと想定されるGC含量の変化部位を兄いだした.より

大きなGC含量の変化 (HisochoreよりLisochore)は残りの 150Kbの領域に位置して

いる.この研究は東海大学医学部の猪子グループとの共同研究であり,詳細はHLA1991

(0ⅩfordUniv.Press;印刷中)に発表を行った.

(b)MHC領域に兄いだした細胞外マトリックスタンパク質テネイシン様遺伝子の構

造の研究 (松本 ･石原 ･地相):ヒトMHCのクラスⅠⅠⅠ領域に存在するCYP21B遺伝子か

らクラスⅠⅠ領域に向かう約 80Kbの領域にテネイシン様遺伝子を兄いだした.この遺伝

子は4個のheptadrepeatと18.5個のEGFrepeat,少なくとも16個の角bronectintype

3repeat,ならびに丘brinogendomainより構成されるモザイクタンパク質遺伝子であっ

た.MHC領域に兄いだされた最初の細胞外マトリックスタンパク質遺伝子であり, この

領域に感受性遺伝子の推定されている遺伝病 (narcolepsy等)との関係を現在解析中であ

る.この研究は東海大学医学部猪子グループとの共同研究であり,詳細は Genomics,12

(1992,印刷中)とHLA1991(oxfordUniv.Press1992,印刷中)に発表を行った.

(C) ヒト遺伝子のコドン選択パターンの顕著な多様性と染色休バンド構造との関係の

解析;染色体に関する光学顛徴鏡レベルの知見と遺伝子塩基配列レベルの知見とを総合す

る試み (池村 ･和田):高等脊椎動物染色体を種々の分染色法で染色することで,少なくと

も4種類 (R,G.T,Cバンド)のバンド構造が光学顕微鏡で観察されている.これらは染色

体DNAの塩基組成のモザイク的分布と関係すると想定されている.例えばTバンドはR

バンドのサブタイプで,熟変性に対して顕著に安定な部位として知られており,GC塩基

に富むMbレベルでの巨大構造と考えられている.ヒト遺伝子にはコドンの3文字目が極

端にGCに富むもの (例えば80%GC以上)が多数存在する.これらが主としてTバンド

領域に存在することを明らかにした.ヒト染色体の場合,染色体によりTバンド領域に富

む染色体 (例えば第 17,第 19染色体)とTバンド領域の少ない染色体 (例えば第4染色

体)が知られている.塩基対に特異的な染色法によっても,染色体毎に染色の程度に明瞭

な差が指摘されている.これらの性質と対応して,コドン3文字目GC%が高い遺伝子を

多数持つ染色体と,コドン3文字目GC%の低い漣伝子を持っ染色体に分類された.染色

体バンド構造の形成されてきた過程,バンド構造の生物学的意味を分子レベルで研究する

ことが可能になってきており,この方向の研究を進めている.詳細はNucl.AcidsRes.,9,
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4333-4339(1991)に発表を行った.

(2) 遺伝子コドン選択パターンの研究

(a)遺伝子コドン選択パターンの網羅的解析 (和田･石橋 ･池村):本年度も0Xford

univ.Pressよりコドン選択パターンの網羅的解析に関する依頼を受け,分析研究室の五

候堀教授との共同研究として,GenBank(Release69DNAデータベースを解析し,22,

361遺伝子のコドン使用を算出した.塩基配列の解析の進んだ約 150の生物種について生

物種毎に集計を行い,各生物種のコドン選択の特徴を解析した.詳細はEMBL作成の

CD-ROM として発表を行い,併せてNucl.AcidsRes.(1992)Supplementにも発表予定

である.本データベースの作成と公表ならびに磁気テープと印刷物の配布経費は,重点領

域研究 (1)｢遺伝暗号の可変性｣(大沢省三)より援助を受けた.

(3)霊長類の分子進化

(a) ヒト上科の分子系統樹の作成 (斎藤):ヒト上科は,ヒト科とショウジョウ科に分

けられるが,後者には,チンパンジー,ゴリラ,オランウータン,およびテナガザルが含

まれる.これらの生物の核DNAおよびミトコンドリアDNAを調べて得られた分子デー

タを分析して,分子系統樹を作成した.塩基配列データの場合には,核DNAとミトコン

ドリアDNAのどちらでも,チンパンジーがヒトともっとも近縁で,ゴリラがそれに続く

という結果が得られた.また,枝の長さも,はば同様の結果が得られた(Saitou,N.,Amer.

∫.Phys.Anthropo1.,84,75-85)

一方,塩基配列決定法以外の方法 (DNA雑種法,一次元および二次元電気泳動法,制限

酵素法)で得られた分子データをもとに分子系統樹を作成したところ,DNA雑種法で得

られたデータの場合には,上記の,塩基配列決定法の場合と同一の結果が得られたが,そ

の他の方法の場合には,異なる分岐パターンが得られた.これは,塩基配列データにくら

べて,比べられた有効な塩基数が少なく,標本誤差が大きいために生じた違いであると考

えられる(Saitou,N.,"PrimatologyToday",pp.627-630).

(b) ヒト上科と旧世界猿における免疫グロブリンα遺伝子の分子進化 (河村*･植

田*･斎藤):免疫グロブリンα遺伝子の塩基配列を,ヒト上科と旧世界猿のいくつかの種

で決定し,分子進化学的分析を行なったところ,βグロビン遺伝子の研究から従来言われ

ていたこととは逆に,ヒト上科の系統のほうが旧世界猿の系統よりも進化速度が速くなっ

ていることがわかった.したがって,進化速度 (塩基の置換速度)の違いは,単純に世代

時間の差で説明できるものではなく,遺伝子領域と生物系統の双方で変異があることが示

唆された(Kawamura,S.etal.,Mol.Biol.Evo1.,8,743-752).また,この遺伝子領域で

は,タンパク質をコードしていない部分でもひんぽんに遺伝子変換が生じていることが推

定された.(Kawamura,S.elaL.,inpress).

(C) カニクイザルの遺伝的変異 (尾本*･針原*･斎藤):旧世界猿のひとっであるカニ

クイザルの遺伝的変異を,ミトコンドリア DNAを制限酵素法で (Harihara,S.etaL.,

*東京大学理学部
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"PrimatoLoByToday'',pp.61ト612),核DNAにコ-ドされているタンパク質を電気泳動

法で(Omoto,K.etal.,"Eh'matoloByToday",pp.603-604)調べ,いずれの場合も高い遺伝

的変異のあることがわかった.

(4) 人類集団の遺伝的近縁関係

(a)核DNAの遺伝的多型データの系統樹分析 (斎藤 ･徳永*･尾本棚):血液型,赤血

球酵素,血清タンパクの23遺伝子座の遺伝子頻度データから推定された,世界の 18集団

の遺伝距離行列をもとにして,近隣結合法,Liの方法,Farris(距離ワグナー)法,改変

Farris法を用いて集団間の遺伝的近縁図を作成した.また,第6番染色体短椀に位置する

主要組織適合性複合のいくつかのHLA遺伝子座の遺伝子頻度データから遺伝距離を推定

し,近隣結合法を用いて集団間の遺伝的近縁図を作成した.その結果,アフリカの集団が

他集団から遠く離れていること,広義のモンゴロイドがひとつのクラスターを形成するこ

と,中国を*心とする東アジアの集Eilが大きく南北のクラスターに2分され,日本人は北

のクラスターに属することなどがわかった(Saitou,N.etaL.,inpress).

(b) 台湾高砂族の集団遺伝学的調査 (宝釆 ･石田**･斎藤 ･内川***･湯浅****･梅

津**耕*･孫*耕榊*):昨年に続いて,宝来 ･石田 ･斎藤が台湾での現地調査を行ない,タ

イヤル族,ツオウ族,サイセット族200余名から採血 し,日本へ持ち帰った.昨年調査 ･

採血した6集団と合わせて,高山族 9集団600余名の資料につき,血液型を内川が,血清

タンパク型を湯浅と梅津が型判定した.こうして得られた遺伝子頻度データを斎藤が分析

して,集隙間の遺伝的近縁図を作成 した.他の人類集団と比較したところ,台湾高山族 9

集団はひとつのクラスターを形成 した.

(C)中国東北部少数民族の集団遺伝学的調査 (尾本榊 ･斎藤 ･金榊 ･杜若甫*琳*榊*･

平井**･針原料):昨年に続いて,尾本 ･斎藤 ･金が中国内蒙古自治区および黒龍江省で現

地調査を行ない,平井 ･針原が本年新たに参加 した.エペンキ族およびオロチョン族約

200名より採血し,中国科学院遺伝研究所にて血液型,赤血球酵素,血清タンパクの型判

定を行なった.こうして得られた遺伝子頻度データを斎藤が分析 し,集団間の遺伝的近縁

図を作成した.アジアの他の集団と比較 した結果,これら中国北方の少数民族集団と日本

人が比較的近縁となり,中国南方の集団とはやや離れていることが示唆された.

(5)分子系統樹作或法の理論的検討

(a) 様々な系統樹作成法の理論的な比較 (斎藤):生物進化の研究において,系統樹を

作成することは,進化プロセスの記述の基本である.系統樹作成法について,以下のよう

な総説を著わした.はじめに,系統樹の理論的な性質について論じた.次に,系統樹を作

*東京大学医学部
* 東京大学理学部
榊*日本赤十字中央血液センター
****鳥取大学医学部
***琳 山形大学医学部
****耕 台湾省立台東病院
ふふふiふi÷中国科学院遺伝研究所
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成する多数の方法も 最終的に選ばれる系統樹探索の方法の差異から,網羅的探索法と段

階的クラスター法に二分して,あるいは取り扱うデータの種類から距離行列法および形質

状態法に分けて論じた.前者のグループに属する代表的な方法であるUPGMA,WPGMA,

Fitch-Margoliashの方法,距離ワグナー法,近隣結合法,変換距離法等,および,後者の

グループに属する最大節約法と最尤法について解説した.さらに.コンピュータシミュ

レーション等によって得られた方法間の違いについて論じた (Saitou,N.,"Handbookof

SぬtisEics,Volume,8,StatisticalMethodsforBiologicalandMedicalSciences",pp.

317-346).

(b) 分子系統樹作成支援プログラムパッケージの開発 (斎藤):主としてrRNAの塩基

配列データ解析用に,次のような分子系統樹作成支援プログラムパッケージを開発した.

このプログラムパッケージは,以下の操作を順番に行なう:(l)整列された (計算時間が許

す限り)多数の塩基配列データからギャップを取り除く,(2)ギャップのない塩基配列デー

タから,Jukes-Cantorの1パラメータ法およびKimuraの2パラメータ法を用いて塩基

置換数で表わした進化距離を計算する,(3)そうして得られた進化距離行列から,近隣結合

法を用いた系統樹作成に必要なパラメータを計算する.これらの操作を,パーソナルコン

ピュータを用いて短時間の内に半自動的に計算することができる.

(C) 最尤法の有効性に関する理論的検討 (長谷川*･岸野榊 ･斎藤):分子系統樹作成

における最尤法は,計算時間がかかるために,まだあまり十分に検討されたとはいえない.

我々は,最近行なわれた最尤法のコンピュータシミュレーションによる他の系統樹作成法

との比較研究を再吟味し,分岐パターンに関して,最尤法が特定の条件の範囲内とはいえ,

ほとんどの場合,最も良い結果を与えることを示した(Hasegawa,M.etal.,J.Mole.Evolり

32,443-445).

(6) 欠失 ･挿入による分子進化 (斎藤 ･植田***)

複数の塩基配列を慈列 (アラインメント)して生じるギャップは,配列間の塩基置換数

を推定する場合,通常は除外される.しかし,これらギャップを生ずるもとである塩基配

列の欠失 ･挿入は,非翻訳領域ではかなりの割合で生じている.そこで我々は,霊長頬の

偽遺伝子の塩基配列データを対象に,以下の解析を行なった:(1)Tajima-Neiの方法を用

いて欠失 ･挿入に基づく進化距離を計算し,それら距離行列をもとに近隣結合法を用いて

系統樹を作成する.および(2)最大節約原理を用いて与えられた系統樹の上に個々の欠

失 ･挿入をマッピングし,枝ごとに欠失 ･挿入の発生頻度を推定する.その結果,(1)の場

合では塩基配列の領域によって進化速度が大きく異なるが,欠失 ･挿入の長さを問わない

(2)の方法では進化速度がはば一定であるということがわかった.また,(2)の方法におい

て,各枝ごとに進化速度を推定したところ,ゴリラの系統とヒト･チンパンジーの共通祖

先とが分岐してヒト･チンパンジーが分岐するまでの短期間に,進化速度の著しい増大が

*統計数理研究所

* 東京大学海洋研究所

** 東京大学理学部
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見られた.しかしこれは,現実を反映するものではなく,塩基配列の整列が最大節約原理

を用いているために生じた人為的なバイアスではないかと推測された.

ここまでの中間結果を,第 17回谷口国際シンポジウムおよび第63回日本遺伝学会年

次大会にて発表した.

(7)ショウジョウバエ遺伝子の分子進化学的解析.

(a) ショウジョウバエ核遺伝子の進化速度と塩基組成 (森山 ･五横堀):ショウジョウ

パェ核遺伝子の進化速度 (同義塩基置換速度)は,醤歯頬やその他の噂乳類と比べて2-3

倍以上速く,さらに遺伝子毎に非常に異なる速度を持っことを,昨年度までに報告 した

(Moriyama,E.N.,Jpn.J.Genet.,65,529-531).これらのショウジョウバエの遺伝子の速

度を決定している要因を明らかにするため,ショウジョウバェの核遺伝子 20以上の進化

速度を相対的に比較し,それぞれの遺伝子のコドンの第 3番目の塩基組成との関係を調べ

た.その結果,コドンの第3番目におけるC含量は,相対的同義塩基置換速度と負の相関

を示し,AまたはT(特にA)含量は正の相関を示すことが明らかとなった.またG含量

は,相対的同義塩基置換速度と相関が示されなかった.また,アルコール脱水素酵素遺伝

子におけるショウジョウバエ20種以上の間での比較からも,同様の傾向が示された. こ

れらの結果は,ショウジョウバエの遺伝子間,或は確聞に見られる同義塩基置換速度の変

異が,塩基置換パターンの変異,特にC-A間の置換の量的違いに起因することを示唆す

る.今後さらに,塩基置換のパターンや方向性について,ショウジョウバエ遺伝子間や種

間,或は他の生物種 (噂乳類など)と詳細な比較解析をすることによって,同義塩基置換

速度や塩基組成の違いを生ずるメカニズムを明らかにすることができるであろう (Moriy-

ama,E.N.andGojobori,T..Genetics,inpress.).

(b) ショウジョウバエを中心とした形態形成遺伝子の分子進化 (森山 ･五候掘):ショ

ウジョウバェの形態形成遺伝子群には, ホメオボックスやペアードボックス,Znフィン

ガードメイン等の,DNA結合 ドメインの存在が知られており, これらの ドメインを 1つ

だけ持つものと,複数持つものがある.また近年では,ショウジョウバェ以外の広範囲の

生物において,これらと相同な遺伝子が発見され,塩基配列が決定されている.そこで,

これらの形態形成遺伝子群がどのような過程を経て構成されてきたか,またさらに,これ

らの遺伝子群と生物の形態の進化との関係を探る目的で,まず,現在最も多くの塩基配列

が決定されているホメオボックス部分の塩基配列を用いて,ショウジョウバエを中心に,

マウス,ヒト等他の生物も含んだ分子系統樹を構築した.その結果,これらの遺伝子,或

はホメオボックス部分の起源が非常に古いことが明らかとなった (真核生物と原核生物の

分岐以前).また,ショウジョウバエとマウスのアンテナペディアクラスのホメオボックス

遺伝子において構築された分子系統樹とこれらの遺伝子の染色体上の位置関係との比較か

ら,これらの遺伝子は,ショウジョウバエとマウスの分岐以前に重複を繰り返しながら現

在のような配置に構成され,その後,各生物系統において進化 してきたことが明らかに

なった.
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Dl.理論遺伝研究部門

(1) 分子進化中立説の発展 (木村):昨年に引続き,分子進化中立説の研究を行い,そ

の発展に努めた.長い間,生物進化学の分野では,自然淘汰万能主義的なネオ ･ダーウィ

ニズム (または進化総合説)が世界の主流となっていたが,それとは正反対に,中立説は

分子 レベルの進化と種内変異の主因は自然淘汰に有利でも不利でもない中立突然変異遺伝

子の出現と, それに働く辻伝的浮動であると主張する.中立説は今から23年余り前に提

唱されたもので (Kimura,1968;Nature,217,6241;26),その直後から世界的な反論や批

判を受けた.しかし,中立説を支持する証拠が年と共に蓄積し,その基盤は次第に強固に

なってきた.特に10年余り前からDNA塩基配列のデータが爆発的に増え,各種遺伝子の

塩基配列を比較して進化や変異の量的研究が活発に行われるようになった.その結果,中

立説でないと説明困難な事実も幾つか見出された.分子進化の特徴の一つである,速度の

年あたりの概略の一定性 (一分子進化時計-)も中立説によって自然に理解できることが明

らかになってきた.また機能的に重要でない分子または遺伝子内の部分はど進化速度が大

きく,最高は全ての突然変異が中立になった時に適せられるという中立説の予測は後にグ

ロビン偽遺伝子が高い進化速度を示すことが分かり,強い支持を得た.その他, レンズ蛋

白質 αA･クリスタリンの進化速度が地下生活をする盲目のメクラネズミでは正常値の数

倍に上昇している事実や,遺伝研の五候掘教授のグループによって得られたインフルエン

ザウイルスなどのRNA遺伝子では高等生物のDNA遺伝子に比べ,突然変異率も進化速

度も共に100万倍はど高いという結果も,中立説の簡単な式によってすっきり説明され

る.また,名大の大沢省三教授およびそのグループによって兄い出されたMycoz)lasma

capn'columその他の細菌における例外的適伝暗号の使用に関する進化も中立説で実にう

まく説明できることが分った.中立説が正 しければ,その応用として,DNA塩基座位が約

30億あるヒトゲノムで毎代約 125個の塩基置換を伴う新 しい突然変異が起っているとい

う推定値が得られる.これら突然変異の大多数は淘汰に中立で遺伝的荷重を生 じないと考

えられる.中立説の考え方は進化におけるDNA(またはRNA)の塩基置換だけでなく,

生命の起源から社会生物学に亘る広範囲の問題を扱う上でも有用な可能性が大きくなっ

た.分子 レベルでの進化と表現型進化の橋わたしを行う試みとして,最近,大進化の "四

段階説"を提唱した.詳細は遺伝学雑誌に,"Theneutraltheoryofmolecularevolution:

Areviewofrecentevidence"と題する絶説論文 [Jpn.J.Genet.(1991),Vol.66,pp.3671

386]として発表した.

(2) コンピューターネットワークを用いたDNAデータベース自動更新システムの開

発 (安永):コンピュータネットワークが近年目ざましい発達をとげ,遺伝研をはじめ国内

の多くの研究所や大学が,国内のネットワークを介して世界的規模のInternetに接続さ

中るようになった.このようなネットワークの環境を遺伝情報解析の分野で有効に利用す

る試みの一つとして,DDBJ/EMBL/GenBankのGenBank遺伝子データベースの自動更

新システムを開発 した.GenBank遺伝子データベースの更新は通常年4回行われるが,
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急速に研究が進む分子生物学の分野では,新しく発表された遺伝子配列データがデータ

ベースに登録されるまで時間がかかりすぎ不満も多かった.幸いGenBankでは,新たに

入力された新規データをネットワークニュースの形ではぼ毎日配布するサービスを開始 し

たので,ネットワークに接続されているサイトでは容易に最新データが入手可能になっ

た.今回開発したシステムは,このデータを自動的に手元の計算機に蓄積し,同時にイン

デックスファイルを更新するもので,Unixシステムが持つneWSおよびmail,cronの各

機能を利用している.またインデックスファイルには,高速検索と更新性にすぐれた

B-tree構造を採用しており,gbextプログラムにより必要な遺伝子データをLocus名お

よびAccession番号で高速にデータベース中から取り出すことができる.

E.総合遺伝研究系

E-a.人類遺伝研究部門

この部門では,ヒトの正常ならびに異常形質にかかわる遺伝現象を,分子 ･細胞 ･個

体 ･集団の各レベルで研究し,それらを総合的に理解することを目指している.とくに,

ヘモグロビン,酵素などのタンパク質分子の構造と合成の変異をアミノ酸配列および

DNA塩基配列の変化として明らかにし,分子病の観点から先天性代謝異常症の遺伝要因

と病態発現の機序を研究している.また,白血病やがん細胞を手がかりとして,DNAレベ

ルの遺伝子変異や染色体改変に基づくがん遺伝子活性化の機序,細胞増殖 ･分化と腫療発

生の分子遺伝機構などについて研究を進めている.さらに,人頬進化の立場から日本人種

の遺伝的特徴はなにかを, ミトコンドリアDNAの塩基配列多型のうえから研究 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,2月に ｢造血幹細胞増殖分化の機

構の学際的研究｣と題する研究集会 (提案者:九大仁保書之教授)を開催した.これには,

血液細胞の増殖 ･分化とがん化の機構ならびにその病態に取組んでいる外部の研究者 16

名および所内から今村教授,中島助手らが参加し,それぞれ研究発表あるいは討論を行い,

細胞分化と増殖の分子調節と変異,血液幹細胞の特性と遺伝子発現に関する問題点につい

て自由に討論を行った.公募による共同研究では,九大医学部の岡村講師らが,｢難治性疾

患の遺伝子異常の解析｣のため来所し,今村教授,中島助手と共同研究を行った.また,

東京医科歯科大学 ･難治疾患研究所の安河内幸男教授らとの ｢日本人の遺伝子地図に関す

る研究｣を受入れ,さらに,浜松医科大学 ･市山教授らの合せて6研究グループから,そ

れぞれのメンバーが来所して,当研究部門スタッフとの共同研究を行なった.

本年度の研究は,創成的基礎研究 ｢ヒト･ゲノムの解析に関する基礎研究｣(今村),｢同｣

(藤山),重点領域研究 ｢単一遺伝子病の分子細胞生物学的研究｣(今村),同 ｢ミトコンド

リア筋症および関連疾患におけるDNA診断と病態の解明｣(宝釆),同 ｢ミトコンドリア

DNAからみた先史モンゴロイド集団の起源と系統｣(宝来),同 ｢霊長類の進化とコドン使

用パターン｣(宝来),一般研究(C)｢考古学的手法による日本人の起源の解明｣,国際学術
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研究 ｢台湾先住民俗 ･高山族の人類遺伝学的研究｣(宝釆)などの文部省科学研究費補助

金,長寿科学総合研究事業 ｢痴呆性疾患の遺伝学的研究｣(今村),特定疾患禍査研究班 ｢難

病の宿主要因に関する研究｣(今村),精神 ･神経研究依託費 ｢ミトコンドリア脳筋症の塩

基配列の解析｣(宝来)などの厚生省科学研究費の援助を仰いだ.

(1) ヒトゲノムの遺伝的多型と遺伝子連鎖地図の解析

(a) ヒト18番染色体ならびに21番染色体の高分解能 ･連鎖遺伝子地図の作成に関す

る基礎的研究 (今村 ･中島 ･墳 ･稲葉):我々は,ヒトゲノム･マッピング･プロジェクト

の一環として,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,(1)ヒト18番染色体 ･コスミド遺伝子ライブラリーを作成し,(2)in

situ雑種形成法により各クローンを18番染色体上に位置付け,各バンド毎に5-20個の

コスミドクローンを選択する.(3)染色体上に位置付けされた各クローンのサブクローン

作成,(4)日本人集団における各遺伝子領域の多型を解析する.さらに,(5)大家系のDNA

資料についてマーカー遺伝子間の連鎖を解析し,(6)多点連鎖解析(LINKAGE)プログラ

ムを用いて,各拠点領域における連鎖解析を行ない,(7)当面,10-20cM の分解能をもつ

ヒト18番染色体 ･遺伝子連鎖地図を作成することを目標としている.

新たに作成 したヒト18番染色体をもつマウス培養雑種細胞(111･5)の染色体DNAに

ついて,コスミド(pCosl)･遺伝子ライブラリーを作成 した.ヒト全染色体DNAをプ

ローブとしてスクリ-ニングを繰返 した結果,ヒト18番染色体由来のクローン (2,000

個)を選択した.18番染色体セントロメアに特異的なプローブ(pLl.86)およびヒト全染

色体DNAを用いた蛍光現位雑種形成法(FISH)により,この細胞株には2-3個の18番染

色体が含まれており,その他の染色体 (断片)を含まないことを確認した.18番染色体に

由来するコスミドクローンを選び,FISH法を用いて染色体地図上の位置を調べた. この

中,異なる2個のクローン(pO608D,p6503C)が 18番染色体の短腕上 18pterにマップさ

れた.他のクローンについても,同様の方法で解析中である.

ヒト遺伝子解析を効率的に推進する上で,高分解能 ･遺伝子地図を作成し,遺伝的連鎖

の解析に供することの有用性はすでに明らかである.遺伝子マッピングの基礎となる

DNA多型の解析法として,PCR-SSCP法は複雑なサザン法によるRFLPsの解析法を補

う点でも有用な方法である.非対称 (asymmetric)PCRとすることによって,非RI検出

法を併用することを考えた. この方法は,多型を示すバンドから抽出された少量のDNA

を用いて,直接 ･塩基配列決定が可能である点でも有利である.したがって既に塩基配列

が明らかにされている遺伝子領域の多型解析,とくに遺伝病に関わる変異の一次スクリー

ニングに応用できる.

(b)Alu繰返し配列領域における遺伝的多型の解析 (中島･今村):この研究は,サラ

セミアや血友病などに係わる遺伝子領域に存在するDNA多型 (遺伝標識)を比較的簡単

な操作で解析するための方法を検討し,難病の保因者診断の効率化を計ることを目的とす

る.保尚者を発見する確実な方法は,既知の標識遺伝子と問題の遺伝形質 (変異)との連

鎖を証明する方法である.もし標識遺伝子が変異遺伝子の塩基配列領域内かその近傍にあ
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れば連鎖は確実であるから,それを指標として各家系での遺伝子の行動を観察し,保因者

の診断ができるはずである.ヒトの遺伝子には,およそ300-500塩基対に一つの割合で遺

伝的多型を示す変異がある.とくに,いろいろな繰返し配列領域には,進化に中立な変異

が起こりやすく,多型を示すものが多いことが知られている.本研究は,これらの多型変

異に基づく対立遺伝子のDNA指紋 (個性)を見出すこと(遺伝子スキャンニング)によっ

て,各家系内での遺伝子解析の効率化を計るとともに,各疾患について保因者診断の具体

的な方策を検討することとした.変異遺伝子の解析を目的として,対象とする遺伝子塩基

配列から適当な長さ (300-500塩基対)の5領域を選び,個体のゲノム高分子 DNAを鋳

型として各領域の塩基配列をPCR法により増幅合成する.とくに単鎖 DNA高次構造の

多型(SSCP)解析法により,各遺伝子領域における変異 (病因)と密接に連鎖するDNA多

型 (棲識)を解析し,対立遺伝子のDNA指紋を明らかにすることを目指した.サラセミア

(βグロビン遺伝子),血友病A (第8因子),レシュ･ナイハン病 (HPRT遺伝子),筋ジ

ストロフィー症 (ジストロフィン遺伝子)などを中心に,各遺伝子領域におけるDNA多

型の連鎖-プロタイプを明らかにする.

本年度は, とくにAlu繰返し配列領域における多型変異の非RI解析方法について重点

的に検討した.結果および考察:非対称性PCR-SSCP法による多型変異の解析方法を考

案した.この方法は,アクリルアミド電気泳動法による非RI･検索方法を可能にするのみ

でなく,ゲルから抽出された少量のDNA資料について直接,塩基配列を決定することを

容易にする点でも有利である.Xp13.3領域に位置付けされたコスミドクローン(pWEO76

C)に含まれているAlu配列を対象に,高分子DNA資料について多型変異を解析した結

果,平均ヘテロ接合率は20%であった.また,モデルとして選んだHPRT (Ⅹ連鎖)逮

伝子 (合計 10領域)における多型の解析結果から,Alu繰返し配列のポリ(A)に続く200-

500(bp)の領域に含まれる多型の 80% 以上を検出することが可能と考えられた. した

がって,特定の遺伝子領域から5領域を選択し,複合 (対)プライマーを同時に用いる解

析方法(multiplexPCR)を考え,遺伝子診断の実際面での有用性をさらに高める計画であ

る.

(C) 日本人家系にみられた重症βサラセミアの遺伝子解析 (中島･千布 ･今村):日本

人のおよそ0.1% に軽症βサラセミアが見られるが,重症型 (ホモ接合)の報告はきわめ

て少ない.我々は,6才の女児に日本人としては希な重症型を兄いだし,臨床遺伝学的解

析結果について既に報告した.βグロビン遺伝子の塩基配列を解析した結果,患者は,一方

の対立遺伝子の第2イントロン(ⅠVS-2)を構成する塩基配列の第 1塩基(G)が(A)に置換

されており,他方のβグロビン遺伝子ではⅠVS-2の第654塩基(C)が(T)に置換されると

いう二重ヘテロ接合であった.また,これらの変異遺伝子は,それぞれ父親と母親 (とも

にヘテロ接合保因者) に由来していた.2種類の変異のいずれもβグロビンmRNAのス

プライシングに異常を起こし,正常なβグロビン鎖の産生が不能となるため,成人型ヘモ

グロビン(HbA)の全欠税を起こす. したがって重症βサラセミアの病態を呈したものと

考えられた.
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βグロビン遺伝子領域の多型ハプロタイプの解析から,前者の変異はβグロビン遺伝子

群の新 しい-プロタイプと,またβグロビン遺伝子内の多型により定義されたフレーム

ワーク(FRla)と連鎖しており,既報告とは,-プロタイプ,フレームワーク両者とも異

なっているため,日本人集団で新たに起こった変異であると考えられる.一方,後者の変

異は,とくに中国人集団に高い頻度でみられ,中国人,日本人集団に多く見られるハプロ

タイプl染色体,フレ-ムワーク(FRl)遺伝子に連鎖する変異であるが,今回,われわれ

が発見した変異はハプロタイプⅠⅩ染色体, フレームワーク(FRl)遺伝子に連鎖している

ところから,変異遺伝子の起源は同一であるが,βグロビン遺伝子群内での染色体交叉に

よる組換えにより,異なった-プロタイプと連鎖したものと考えられた.

(2) ミトコンドリアDNAからみた古代人と現代人の系統関係 (宝釆 ･近藤 ･村山 ･

柿):我々はこれまで,種々の人類集団に由来する現代人に関してミトコンドリアDNA

(mtDNA)のDループ領域の塩基配列を決定し,遺伝子系統樹解析を行なってきた.

本研究では,新たに東南アジアやアメリカ由来のモンゴロイド27人のmtDNAの,D

ループ領域の塩基配列を決定した.そして,これまでに得られたアフリカ人,ヨーロッパ

人,モンゴロイドの三大人種のデータと合わせた現代人 128人について,相同な482塩基

対の配列を比較し,各々の配列間で起きた塩基置換数の推定も行った.この領域での 128

人の塩基多様性の度合は 1.46% となり, これまでに報告されている.制限酵素の切断パ

ターンの違いから求めた値より3倍以上高い値となった.推定した塩基置換数を基に,

UPG法で遺伝子系統樹を作成した.枝別れのパターンより,各系統はClからC5で示す,

5個のクラスターに分けることができる.ほとんどのアフリカ人は,系統樹の上で最初に

分岐する,Clに属している.そしてその後に,C2に属する一部のアジア人が,続いてC3

からC5のアジア人とヨーロッパ人が分岐している. ここで,各クラスターごとの各系統

の地理的分布を調べると,アフリカ人の系統はClのほか,全てのクラスターでみられる.

このことは,アフリカ人が最も多様性に富んだmtDNAの塩基配列を持っていることを示

している.一方,多様性がもっとも低いヨーロッパ人の系統のほとんどは,C4に入り,他

はC2,C5それぞれに2系統ずつ見られるだけである.日本人とアジア人の系統は,Cl以

外の全てのクラスターにみられ,ヨーロッパ人よりはずっと多様性が高いことを示してい

る.7人のアメリカ原住民のうち,3人はC3,4人はC5に入った.このことより,調べた

個体数は少ないが,ベーリング海峡を渡ってアメリカ大陸に最初に移住した集団が,それ

ほど大きくなかったことが示唆される.

PCR法の開発によって,極少量の鋳型DNAから標的とするDNA領域を増幅できるよ

うになった.これまでも,古生物学的あるいは考古学的試料からDNAを増幅し,その一

部の塩基配列を明らかにした研究が行われてきた.しかし,これらはサンプルが凍結また

はミイラ化した組織などの軟組織の場合で,人工的に,あるいは,偶然の結果保存されて

いたものである.現在まで残っているヒトの遺物のほとんどは,骨に代表される硬組織で

あり,これらからDNAを増幅し解析する事ができれば, ヒトの進化や人種の多様化の過

程について新しい知見を得ることが出来るし,過去のヒト集団を詳細に復元し,それらが
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どの様に移住し,分散して行ったかを知ることが出来るだろう.上述のように,我々は,

様々な民族からなる128人のmtDNAの,Dループ領域の塩基配列を決定している.この

データを基に,考古学的試料の解析に適当な領域を選んだ.まず,適当なプライマーの配

列を選ぶために,長さが250塩基未満で,かつ塩基置換が特に高頻度で起こっている領域

を捜した.考古学的試料の場合,これより長い断片の増幅は難しいことが予備的実験で分

かっているからである.そこで,233塩基対の多型性の高い領域を選び,2種類のプライ

マーを作成した.これらで増幅される領域は,現代人試料による482塩基対の分析におい

て,観察された変異部位の68%以上を含んでいる.以前の研究で,縄文時代のヒトの頭骨

から,この233塩基対のDNA断片を増幅し,そのうち190塩基対の配列をPCR産物か

ら直接に決定することに成功している.今回はさらに,縄文時代の人骨を4個体,そして

北海道の近世アイヌの骨を6個体の合計 10検体の塩基配列を決定した. これら考古学的

試料からの塩基配列のデータと現代人 128人のデータをあわせた計 139人について,棉

同な190塩基対についての解析を行った.まず,各々の配列間に起きた塩基置換数を推定

し,それを基に,この領域の塩基多様性の度合を求めたところ,現代人でこれを含む482

塩基対の領域で求めた値の1.5倍である,2.26% という値になった.次に,推定した塩基

置換数を基に,UPG法で遺伝子系統樹を作成した.縄文人4人と近世アイヌ2人の6人

の系統が,系統樹上の最後のクラスターに入った.このクラスターには,他に 15人の現代

日本人とマレーシアとインドネシアからの3人の東南アジア人が含まれる.このことは,

日本の原住民である,縄文人と近世アイヌの一部が,現代日本人と東南アジア人の一部と

系統的に近い関係にあることを示している.さらに,全ての縄文人と近世アイヌの系統は,

より大きなクラスターに含まれる.これは,縄文人や近世アイヌが,系統樹の上で早くに

分岐した現代日本人とは,系統的に異なることを示している.制限酵素による分析と遺伝

子をコードしない主要な領域の塩基配列の分析の両方から,日本人の集団が少なくとも二

つの大きく異なるグループに分かれることが明らかにされてきた.この観点からみると,

縄文人とアイヌで代表される日本の原住民は,現代日本人のグループⅠⅠに相当することに

なる.これら原住民では,グループⅠに含まれる日本人と比べて 190塩基対の領域の中

に,3から8カ所の塩基の違いがある.したがって弥生時代以降に大陸から移住してきた

人たちは,現代日本人のグループⅠの一部に該当するかもしれない.

ミトコンドリアDNAの遺伝子をコードしない短い領域 (regionV)に9塩基対の欠失

を持つことは,日本人のグループⅠのクラスターにみられる特徴である.塩基配列による

解析で,グループⅠⅠに属する日本人は,この9塩基対が2回反復した配列を持っことが分

かっている.

PCR法を用いて,7人の現代のアメリカ原住民について,この標的領域の増幅を行な

い,9塩基対の欠失の有無を調べた.各個体共に,2コピーの9塩基対配列の存在を表わ

す,100塩基対の大きさの断片が増幅され,これらアメリカ原住民には,モンゴロイドに

特異的な9塩基対の欠失が無いことが示された.同様にして,アメリカ原住民のミイラ11

体について,欠失の有無を調べた.これらミイラは,北米の南西部とチリの北端 (アリカ)
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の二箇所で発掘されたものである.正確な年代測定は行なっていないが,副葬品により,

北米のミイラは,少なくともヨーロッパ人による新大陸発見以前のもので,チリのミイラ

は4,000-1,000年前のものと思われる.9塩基対の欠失は,北米由来の6体のうちの 1

体で検出され,チリからの5体からは検出されなかった.この欠失は,オーストラリアの

アボリジニイーとパプアニューギニアの高地人以外の全てのアジア,太平洋地域のヒトに

克られ,特にポリネシア人で高い頻度でみつかっている.ここで,アジア大陸から移住し

てきた人々を祖先に持つと思われるアメリカ原住民のミイラでも,このモンゴロイドに特

有な欠失がみつかったことは,注目に値する結果である.

詳細は,Phil.Trams.R.Soc.B.333,409-417(1991)に発表した.

(3) 台湾先住民族 ･高山族 9種族におけるミトコンドリアDNAの変異 (宝来 ･村

山 ･近藤 ･斎藤 ･石田*･孫榔 ･藩*軸):台湾先住民族は高山族と総称されているが,言

請,風俗等の違いから,さらに9種族に分類されている.昨年度までに,本島南部5族 ･

パイワン族,ルカイ族,プユマ族,プヌン族およびアミ族,さらに蘭喚島ヤミ族の集団調

査および血液試料の採取を行った.本年度は,本島北部のタイヤル族,西部山岳地域のツ

オウ族,サイセット族の調査を行ない,2年間で9族全部の集団調査及び血液試料の採取

を終了した.血液試料は,現地にて遠心分離を行い,血焚,血球,バッフィーコートの各

層を採取し,日本に持ち帰り以後の各種分析を行なった.

ミトコンドリアDNAは,モンゴロイド集団においてのみ観察される9塩基対の欠失が

知られている.我々は,高山族各種族におけるその欠失の頻度を明らかにするため,PCR

法を用いて,バッフィーコートより当該の欠失を含む部位を増幅し,欠失の検索を行なっ

た.採取できた全血液試料 661検休について分析したところ,9塩基対の欠失頻度はパイ

ワン族 ･30%,ルカイ族 ･11%,プユマ族 ･22%,プヌン族 ･42%,アミ族 ･19%,ヤミ

族 ･46%,タイヤル族 ･3%,ツオウ族 ･46%,サイサット族 ･27% となり,種族間で頻

度が大きく異なることが明らかとなった.これらのデータを,既に報告のあるアジア,オ

セアニア地域のデータと合わせて検討したところ,ヤミ族およびツオウ族は,東アジア

(日本,中国.1台湾,韓国)の各集団中では最も高い欠失の頻度を示すことが明らかとなっ

た.本研究は文部省国際学術研究 (代表者 ･宝来 聴)補助金による.

(4) ミトコンドリア脳筋症 ･MELASサブグループにおける新たな点突然変異 (級

藤**榔 ･埜中書*琳 ･宝来):ミトコンドリア脳筋症は,Kearn-Sayre症候群を含む CPEO

(Chronicprogressiveexternalopthalmoplegia),MERRF (myoclonusepilepsyasso-

ciatedwithragged-red免bers)および MELAS(mitochondrialmyopathy,encephalo-

pathy,lacticacidosisandstroke-likeepisodes)の3型に分類される.これまでCPEOで

はミトコンドリアDNA(mtDNA)に欠失があることが発見され,MERRFでは,mtDNA

*東京大学理学部

* 省立台東医院

***台湾大学医学院

か件*国立精神･神経センター神経研究所
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のtRNA リジン遺伝子上の点突然変異が証明された.残るMELASに関しては,我々が昨

年 mtDNAのtRNAロイシン(UUR)遺伝子のDHUループ上 (塩基番号3243)の点突然

変異を世界に先駆けて報告した (Nature348,1990). その後の分析でMELAS患者40

名中32名(80%)にこの変異があることが明らかとなったが,明らかにMELASと診断さ

れる残る8名には,この変異が観察されなかった.そこで,これら8名に関して,mtDNA

のtRNA遺伝子をすべて含む領域の塩基配列を決定した.その結果,3名の異なる家系の

患者で,新たに塩基番号3271のTからCへの点突然変異を発見 した.この変異は

MELASの主要な変異 (塩基番号3243)と同じくtRNAロイシン(UUR)にあるが,アン

チコドンステム上の変異である. ミスマッチプライマーを用いたPCR法による簡便な

DNA診断法を開発 ･応用したところ,他のミトコンドリア脳筋症 (46名),3243の変異

のあるMELAS(32名)および正常対照群 (50名)では,この変異は観察されなかった.

さらに3名の患者では,正常型と変異型が混在 (ヘテロプラスミィー)することが明らか

になった.以上より,tRNAロイシン(UUR)上の2種頬の点突然変異が大部分(90%)の

MELASの患者において,この疾患の発症と関連していることが明らかとなった.

(5) ミトコンドリア脳筋症におけるmtDNA･Dループ領域の塩基配列に基づいた系

統解析 (宝来 ･後藤*･埜中*):ミトコンドリア脳筋症は,前項のようにCPEO,MERRF,

MELASの3型に大きく分頬できる.1988年に,まずCPEOにおいて, ミトコンドリア

DNA(mtDNA)に欠失があることが発見され,その後 1990年には,相次いで,MERRF,

MELASにmtDNAの tRNA遺伝子上の点突然変異が証明された.散発例の多いCPEO

を除けば,MERRF,MELASでは,変異遺伝子の母性遺伝も明らかにされている.本研究

では,これら疾患の遺伝的背景を明らかにするため,多数の脳筋症患者において,

mtDNA･Dループ領域の塩基配列を決定し,個々の配列間の塩基置換数に基づいた系統

解析を行なった.この領域に関しては,宝釆らにより,日本人62人を含む,正常現代人

128人の塩基配列データが得られている.さらに制限酵素切断型多型でミトコンドリア全

ゲノムを解析した場合の塩基多様性の度合が,0.4%であるのに対し.この領域ではその

約4倍の値を示し,ヒトの集団内変異および系統解析には極めて有効な領域である.配列

を決定したのは,CPEO (欠失 [+]および欠失 [-])23例,MERRF(塩基番号8344

のtRNA リジン遺伝子に変異をもつ症例)3例および,MELAS(塩基番号3243のtRNA

ロイシン(UUR)遺伝子に変異をもつ症例)9例である.各々の症例で決定したmtDNAの

Dループ領域の塩基配列を基に,各疾患群および正常人集団でのデータと併せて配列間で

塩基置換数を算出し,それらの値より遺伝子系統樹を作成した.その結果,散発性の多い

CPEOだけでなく,MERRFおよびMELASの患者は,複数でかっ相互に異なる母系系統

に由来することが示唆された.このことより,MERRFおよびMELAS患者群に特異的に

見られる点突然変異は,日本人集団の中でも,比較的最近に独立に生じた遺伝的変異であ

ると考えられる.

*国立精神･神経センター神経研究所
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(6)癌関連遺伝子,蛋白質の構造と機能に関する研究

この研究グループでは,生化学,蛋白質化学などの蛋白質レベルでの解析手法と,DNA

レベル,染色体レベルでの分子遺伝学的解析手法を組み合せ,発癌遺伝子産物および発癌

遺伝子の機能解明を目指した研究を行なっている.本研究の中から,11aSスーパ-ファミ

リーに属する蛋白質の活性化メカニズムについての最近のトピックスの一つである,ポリ

イソプレニル化が発見されている.

藤山秋佐夫助教授 (酵母RAS蛋白質の活性発現に必要な post-translationalな proc･

essing/modi丘cationメカニズムに関する研究,染色体レベルでの発癌遺伝子機能に関す

る研究),総合研究大学院院生伊波英克 (nzs蛋白質のプロセシングに関与する辻伝子群の

解析),受託研究員小野沢 孝 (過軟化物によるDNA損傷と細胞の癌化との関連に関する

研究)は,前年度からの研究を継続,発展させた.また,今年度7月より総合研究大学院

研究生として鬼頭稲穂がグループに参加し,和S蛋白質のプロセシングメカニズムに関す

る研究を開始した.

本年度の研究には,文部省科学研究費創成的基礎研究費 ｢ヒト･ゲノム解析研究｣(代表

者 ･大阪大学細胞工学センター･松原謙一),文部省科学研究費補助金重点領域｢ゲノム解

析にともなう大丑知識情報処理の研究｣(代表者 ･京都大学化学研究所 ･金久 賞)から研

究費の補助を受けた.藤LLl助教授は長瀬科学技術財団より海外渡航費の援助を受け,米国

NIHで開催された,｢HumanGenomeResearchinanlntterdependentWorld,ACon-

ferenceonlntemationalAspectsofEthicalAndSocialIssuesinHumanGenome

Research｣にオーガナイザーとして参加し,座長をつとめた.また,2つの国際研究集会

｢蛋白質のリピド修飾の生物学的意義｣と｢HumanGenomeIII｣に参加,研究発表を行っ

た.所外研究グループとの研究交流として,東京大学理学部安楽研究室,京都大学化学研

究所金久研究室,大阪大学細胞工学センター松原研究室などとの共同研究が進行中であ

る.国際共同研究としては,シカゴ大学 Tamanoi研究室との共同研究を進めている.

本年度共同研究として ｢Ca2+依存性蛋白質修飾因子CALlの機能発熱 こ関する遺伝生

化学的研究｣(東京大学大矢禎-)を実施した.

(a)ras蛋白質の翻訳後修飾による活性化メカニズムの解明 (藤山･伊波 ･小野沢･鬼

頭):rasは,Harvey/Kirsten肉腫ウイルスのトランスフォーミング遺伝子として同定さ

れた発癌遺伝子である.その後,ヒトをはじめとする様々な生物ゲノムに本来存在する遺

伝子であることが確認され,その分布の普遍性から細胞増殖に必須な遺伝子であろうと推

定されている.癌遺伝子の研究は,遺伝子の塩基配列レベルでの解析を中心とする研究か

ら,遺伝子産物そのものを生化学レベル,細胞生物学レベルで解析する方向に重点を移し

つつあるが,nas遺伝子については,DNAタロ-ニング,塩基配列の決定などに始まる分

子レベルでの研究も早くから行なわれている.Wiglerらによって ras遺伝子にトランス

フォーミング活性をもたらす点突然変異が確認され,さらに遺伝子の変異と生化学的性質

の変化との対応付けまで明らかにされたことが,その後の癖の分子生物学的研究の先導的

役割を果たしたことは記憶に新しい.



研 究 の 概 要 69

動物細胞 ras遺伝子は単一のペプチド,p2lnsをコードする.p21nsが GTP結合/

GTPase活性を持つことは比較的早い時期に兄いだされた.G蛋白質からの類推により,

細胞のトランスフォーメーションに関わる活性もGTP結合/GTPase活性によりON/

OFFされていると考えられているが,ras蛋白質の機能についての理解は極めて限られて

おり,突然変異型 p21nsや内在性 p21'8Sの細胞内での榛的,細胞内外のシグナル･因子

(群)との相互作用等の,基本的な性質が明らかにされないまま残されている.

-ras蛋白質は形質膜に局在化されて初めて機能を発現すると考えられている. しかし,

一般的な膜蛋白質と異なり,ras蛋白質の前駆休は可溶性で,一連の翻訳後プロセシング

を受けて初めて膜に対する親和性を獲得する.最近になり,この翻訳後修飾の一部にポリ

イソプレノイドの一種,ファルネシル基によるC末端Cysの修飾が含まれていることが

明らかにされ,11aS蛋白質の膜移行と機能発現に必須な修飾構造と考えられるようになっ

てきた.従来,TlaS蛋白質の膜アンカリングにはCys残基のパルミチル化が必須であると

考えられていたが,実際にはその部分の正確な構造決定は行なわれないままに残されてお

り,ファルネシル化との関連を含めて再検討を要する事態となっている.また,ファルネ

シル化をはじめ,ras蛋白質の受ける翻訳後修飾の持つ生理的意義,制御機構についての

検討も今後の重要な研究課題である.

本研究では,細胞内で実際に活性を発現している膜結合型ras蛋白質とその生合成前駆

体を研究対象とする.ras蛋白質の解析には,従来,遺伝子組換えを利用して大腸菌に合成

させた蛋白質が解析材料に用いられてきた.しかし,現実のras蛋白質が細胞をトランス

フォームする活性は,翻訳後修飾を受けた膜結合型分子に担われており,したがって,宿

性発現に必要なprocessing/modificationを受けていない大腸菌由来の産物を,細胞内で

の機能を解明するためのモデルとして用いることは不適当である.本研究の先駆けとなる

帝母RAS蛋白質に関する一連の研究 (後述)は,細胞内に実際に存在する蛋白の解析を中

心に進められてきており,国際的にもその独創性は評価を受けている.本研究の第二の特

色は翻訳後プロセシングを,単なる生合成の通り道としてではなく,mRNA合成から蛋白

質レベルでの活性制御に至る,過伝子発現の全過程を総合的にコントロールするプロセス

の一部としてとらえ,細胞内に存在する活性型ras蛋白質の総量を制御するメカニズムの

実態を明らかにしようとする点にある.最近発見された11aS蛋白質のイソプレニル化と,

その阻害による活性型p21Wの細胞内レベルの低下現象は,翻訳後プロセシングのステッ

プをコントロールすることによる癌の薬剤療法の可能性をも示唆しており,その意味でも

本研究のもつ意味は大きいものと考える.

我々は,物質生産系としての有利さと,分子遺伝学的取扱に適していることなどから酵

母 (S.cerevisibe)の系をモデルに選び,これらの問題点を明らかにするべく研究を進めて

きた.酵母にはHa/KilaS遺伝子のホモログとして,RASl,RAS2の2種類の遺伝子が

あり,各々分子量35kdのRASl,RAS2蛋白質をコードしている.rasの突然変異体では

細胞内のcAMP濃度が低いことと,ras蛋白質がinvitroでcAMP合成反応を促進するこ

とが証明されたことから,酵母におけるTaS蛋白質はcAMP合成の促進性調節因子とし



70 国立遺伝学研究所年報 第42号

て機能していると考えられている.一方,蛋白質構造の面からみるとras蛋白質はcAMP

合成酵素のような膜蛋白質と相互作用するにもかかわらず,DNA塩基配列から推定した

一次構造には膜貫通構造が無く,アミノ酸組成も親水的であるという矛盾があり,膜親和

性を高める仕組みのあることが予想された. この可能性を検討した結果,酵母RAS蛋白

質には主にパルミチン酸が弱いエステル結合を介して付加されており,形質膜に局在化さ

れている事を明らかにした.これと同時に,辞母 RAS蛋白質及びヒトp21ns蛋白質は可

溶性前駆体から直接膜結合型に変換されるのではなく,いったん可溶性の中間体を経由す

ること,前駆体から中間体への変換に伴い,SDSゲル電気泳動法で見かけ上,1kd分子量

が小さくなることを兄いだした.次に辞母RAS蛋白質の大量産生系を確立し,前駆体型,

中間体型,膜結合型の各分子種の一次構造の解析を行なった.その結果,N末端の構造は

前駆休,中間体,膜結合型のいずれも同一であり,ras蛋白質の活性発現/膜へのアンカリ

ングに関わる修飾構造としては,脂肪酸エステル化だけでなくC末端側からの3アミノ

酸残基の除去,C末端のメチルエステル化,Cys残基のイソプレニル化が重要であること

を明らかにした.以上の研究により活性型RAS2蛋白質の一次構造,及びそれをもたらす

翻訳後修飾機構の全貌が明らかにすることができたわけであるが,これはylaS蛋白質の膜

上での高次構造,相互作用因子,シグナル伝達系への関わりなどを考察する上での基本的

情報であり,rasによる癌化のメカニズムを理解する上で有力な手がかりとなることが期

待できる.この翻訳後プロセシングの過程を大別すると,前駆体蛋白が中間休蛋白へと変

換されるステップと,脂肪敢エステル化を伴う中間体から膜結合型への変換ステップに分

けることができる.これらのうち前駆体蛋白と中間体蛋白は可溶性画分から回収され,膜

画分には,プロセシングの最終産物である膜結合形蛋白が存在する.中間体蛋白生成の段

階ではC末端部分が複雑な修飾を受け,前駆体蛋白のC末端からアミノ酸が3残基除去

されるとともにカルボキシル基がメチルエステル化によってブロックされる.これらに加

え,ファルネシル基がCys残基のSH基に導入される.実際に単離される中間体分子は既

にこれら3つの反応を受けており,現在のところファルネシル化がどの段階で起こるのか

についての情報は無い.脂肪軟によるエステル化を受けた分子は膜画分にのみ見られる

が.中間休から膜結合型への変換は比較的遅く,膜結合型分子と中間体分子とは平衡関係

にあると考えられているが,その詳細は,今後の検討課題として残されている.この平衡

状態のコントロールがメチルエステル化によって行なわれるとの仮説も提唱されており

(細菌のChemotaxisの系では,蛋白のメチルエステル化がシグナルに使われている),

GTP結合型<->GDP結合型の変換による比活性レベルでの制御に加え,細胞内で膜に

結合してい

る活性制御孟
ras蛋白の,総レベル (発現レベルといってもよい)を変動させることによ

可能性も充分考えられる.また,細胞内ではGTPの濃度がGDPのそれに較

ベて圧倒的に高いため,合成直後の ras蛋白質にはGTPが優先的に結合している筈であ

るが,細胞質内に多量に存在する GAP(GTPaseActivatingProtein)により,直ちに

GDP結合型に変換されているのであろう.ras蛋白質のプ占セシングを阻害する突然変異

株での解析結果からは,GTP結合型の蛋白でも多量に発現させない限り,膜に局在化しな
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いままではこれといった影響を細胞には及ぼさないようである.従来,脂肪酸が付加され

る場所がC末端Cysとされていたのは,Cysを人為的に突然変異させた ras遺伝子を用

いての実験と,772S蛋白質から脂肪殻が中性ヒドロキシルアミンで遊離されるという反応

性に基づいてのスペキュレーションが証明されないままに定着したものであり,脂肪軟の

結合部位や,修飾酵素についての実験的証明はなく,ras蛋白質の膜局在化の最後の重要

部分についての情報が欠落している状況にある.

多くの蛋白質が,翻訳後プロセシング･修飾を受けながら細胞内の特定部位に輸送 ･局

在化された後に初めて活性を発現したり,活性の制御を受けることはよく知られており,

ホルモン,酵素等に多くの例がみられる.TlaS蛋白質の仮定的なプロセシングシグナルと

共通する構造は,71aSスーパーファミリーだけにとどまらず,G蛋白質のγサブユニット,

nuclearlamin等いくつかの蛋白質にも存在することが明らかにされている.実際に,

GTP結合活性を示す部分と細胞内輸送に関与するC末端部分が独立した進化しプロセス

を辿ったことを示唆する結果も得られており,本研究から,これらの蛋白質の細胞内輸送

メカニズム,機能を理解する上でも重要なモデルシステムを提供できるものと期待してい

る.

(b)rlaS蛋白質及びras類似蛋白質の翻訳後修飾に関与する遺伝子群の解析 (伊波 ･小

野沢 ･鬼頭 ･藤山):我々は rlaS蛋白質の翻訳後プロセシングについての分子遺伝学的節

析も進めており,1986年に前駆休型蛋白質から中間体への変換に必要な遺伝子,DPRl

をクローン化し,その一次構造を決定した.rtlS遺伝子及びras頬似遺伝子が多くの生物

種にわたって保存されていることから,DPRl及びそれと類似した機能を持つ遺伝子もそ

れに付随して保存されていると予想され,遺伝学的解析に基づいて,S.cerevisiaeから

CALL,BET2,RAM2の3種類の遺伝子が単離されている.

我々は,高等動物におけるrasスーパーファミリー,低分子量GTP結合蛋白質の細胞

内輸送メカニズム,活性制御メカニズムを検討する目的のために,分裂酵母 (Schizosac-

Charomyces♪ombe)をモデル生物とし,DPRl関連遺伝子の単離と機能,構造解析を進め

ている.

(C) rlaS蛋白質翻訳後修飾系のinvitro再構成 (鬼頭 ･藤山 ･小野沢 ･伊波):ras蛋白

質の翻訳後修飾メカニズムを辞素レベルで解析することを目的とし,ポリイソプレニル化

を初段の反応とする翻訳後修飾系のinvitro再構成を開始 した.ウシ脳,パン酵母,分裂

酵母よりこの活性を部分精製し,集めた基礎的情報を解析した結果,分裂酵母の系で再構

成を進めることにした.現時点では,反応検出系の構築が終了し,第 1段目の反応に関与

する酵素 (群)の精製にとりかかったところである.最終的には,高度に精製した標品の

アミノ酸配列を部分決定し,遺伝学的なデータと補完させる予定である.

(d) Ca2+依存性蛋白質修飾因子 CALlの機能発現に関する遺伝生化学的研究 (大

矢*･藤山):CALlは,帝母のCa2+依存性に関与する遺伝子である.コンピュータ解析に

*大矢禎-,東京大学理学部植物学科
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より,アミノ酸配列の一部がras蛋白質のプロセシングに関与するDPRl遺伝子と高いホ

モロジーを有することが明らかになった.実際,多コピーのCALl遺伝子がDPRl遺伝子

の欠損を相補できることが遺伝学的に示された.さらに,DPRl欠損株で発現されている

ras蛋白質の,前駆体から中間体への変換が,多コピーのCALl遺伝子により部分的に進

行することが蛋白質レベルでの実験で証明することができた.CALl漣伝子産物の機能と

しては,ゲラニルゲラニルトランスフェラーゼが推定されており,今後は(b),(C)の実験と

関連させつつ,TlaS蛋白質,rasスーパーファミリー蛋白質の翻訳後修飾,細胞内輸送,宿

性化に関与する遺伝子と,その産物の機能についての解析を進め,TlaS蛋白質及びそのグ

ループの活性化メカニズムについての全体像を明らかにして行く計画である.

(e)過酸化物によるDNA損傷と細胞の癌化との関連に関する研究 (小野沢 ･伊波 ･

藤山):細胞の癌化をもたらす遺伝子突然変異の原因の一つとして,近年になり,過酸化物

の関与が考えられている.グルタチオンペルオキシダーゼは,そのような原因物質の一

つである過酸化脂質の還元に関与する酵素である.この静索は,N末端近くに出現するセ

レノシステインがUGAコドンにコードされており, しかもそれが酵素の活性中心を形成

するという際だった特徴を持っている.過酸化物からDNAを防御する機構の中での,こ

の酵素の役割を解明する目的で,発現レベルの過軟化物による誘導の有無,Se-Cysを含む

蛋白質の遺伝子発現調節と翻訳メカニズム,大量発現系の構築などに検討を加えつつあ

る.

(7) 染色体ソーティングに基づくゲノム解析

平成 3年度から発足した創成的基礎研究費 (いわゆる新プログラム)による ｢ヒト･ゲ

ノム解析研究｣では;ヒト･ゲノムの構造解析,ヒト･ゲノム機能単位の解析 (cDNAプ

ロジェクト),DNA解析技術の開発研究を中心に進められている.このプログラムに参加

するに当り,当研究部門の研究体制,人的資源などを考慮したが,現状のままでは明らか

に大規模なマッピングなどを責任を持って行える状況にはないと判断し,技術開発を主体

とする研究計画を進めることにした.

遺伝学的研究の対象として見た場合,ヒトは一般的な遺伝現象を研究するには,必ずし

も適してはいない生物である.したがって,一般解を求めるためではなく,むしろヒトと

いう生物の特異性を明らかにすることが研究の主要な目的となるのも当面やむを得ない.

しかし,表現系として数多く現われる遺伝病や遺伝的発生異常 (それぞれが医学的には大

事な問題である)の一つ一つの集積から,ヒトの遺伝情報についての全休像を得ようとす

るようなアプローチは非現実的であろう.遺伝学を中心に設立,運営される研究所で行わ

れる研究としては,多くの医学系研究機関や医療機関で行われる研究とは別の,独自なア

プローチを模索し,実行することが,ひいてはこの分野の研究に貢献することになるので

はなかろうか.ヒトゲノム･プログラムという大きな流れが動き始めた中で,診療部門を

持たない遺伝学研究所において,人類遺伝学 (部門)が今後どの様に展開されて行くべき

かを,真剣に考えるべき時期にきていると思われる.

(a) デュアルレーザーセルソーターによるヒト正常染色体分離技術の確立 (藤山 ･
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境 ･井野*).'当研究所には,共通機器としてEPICS750型セルソーターが設置されてい

る.これを染色体ソーターとして作動させるためには,過去のメインテナンス不良による

機械そのものの性能劣化に加え,染色体そのものを取り扱うことから生じるいくつかの問

題を解決する必要があった.主要な問題は,サイズが小さいことによる相対的蛍光収量の

低下に伴う感度の問題と,レーザー光の照射部位に生じるサンプル流のゆらぎによる,宿

号の不安定性の問題であったが,これらについては光学系,信号処理系の改良と,綿密な

機器調整を定期的に実施することにより,ほぼ解決することができた.培養細胞からの染

色体試料の調製方法の改良についても,機器の改良と並行して行い,現在では一定した品

質の染色体試料の調製が可能となった.以上のような技術改良により,波長 338nm と

457nm のアルゴンレーザーを用いるデュアルレーザービーム方式により,♯9-12,14,

15以外の染色休をはば分離することができる.今年度は,ソーティングの高速化と安定化

を目標として技術開発を進め,ほぼ理論的期待値に近い速度で染色体ソーティングを行う

ことが可能となった.

(b)単離染色体による細胞のトランスフォーメーション (藤山 ･境):発がん遺伝子,

がん抑制遺伝子の検出とマッピング,染色体の由来の明確な-イブリッド細胞株の樹立を

目的とし,セルソーターで単離した染色体を培養細胞に導入する技術開発を開始した.今

年度はマウスFM3A細胞への導入を試みたが,導入細胞の検出に時間がかかるのと,初

期的な解析結果では染色体のごく一部しかホスト細胞に保持されていないとの結果が得ら

れた.今後,ホスト細胞の変更,導入方法の検討を進めていく予定である.

(C) 染色体特異的ライブラリの作成 (藤山):現在用いられている染色体特異的ライブ

ラリをDNAの由来に基づいて大別すると,ハイブリッド細胞をDNAのソースとしたも

のと,ソーティングにより単離した染色体を材料にしたものの2種類がある.-イブリッ

ド細胞由来のライブラリでは,ヒトとそれ以外のDNAを持つクローンを分離する段階に

多大な労力を必要とし,その段階で,ライブラリとしての均一性が失われる可能性もある.

ソーティングした染色体を出発材料にした場合には,他の染色体からのクロスコンタミ

ネーションが問題になり,ライブラリを作成する段階では,利用可能なDNAの絶対量に

限りがある.今年度の(b)での技術開発によるソーティングスピードの高速化により,量

的な問題に対する見通しがついた事から,我々は,ヒト染色体に特異的なライブラリの作

成を順次進めることを計画している.

(8) ヒトゲノムデータベースの構築に関する研究 (藤山 ･伊波 ･小野沢 ･鬼頭 ･久

原**):ヒト遺伝子の構造に関する情報は,塩基配列データベースとしてはGenBank/

EMBL/DDBJの国際塩基配列データベースに,蛋白質一次構造としては PIR/SWISS-

PROTに,またマッピングデータはJohnsHopkins大学で運用されているGDB/OMIM

(GenomeDataBase)に収録されている.我々は,マッピングデータを中心とした統合型

ヒトゲノムデータベースの構築を計画し,現在,設計,データ収集を進めている.このデー

*E]科機(秩)

**九州大学農学研究科
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タベースは,サン･ワークステーションと Macintosh上で作動するものの両方が計画さ

れており,完成次第,順次関連研究者に公開される予定になっている.

E-b.育種遺伝研究部門

育種遺伝研究部門は有用生物の育種と遺伝に関する基礎研究を行うことを目榛として活

動してきた.現在は,教授森島(沖野)啓子,助教授佐野芳雄,助手佐藤(平岡)洋一郎,辛

野博之が中心となり,主として野生および栽培イネの多数の系統を用いて,分子 ･個体 ･

集団レベルからの研究にとりくんでいる.現在進行中の課題は.進化 ･適応 ･発育 ･遺伝

子の発現調節など,有用生物の遺伝的改変の基礎として重要な諸問題である.職員以外で

は,陳 文柄 (岐阜大学連合大学院,受託学生)がイネの進化遺伝学的研究で,田中嘉成

(日本学術振興会特別研究員)が生活史特性の統計遺伝学的研究で当部門の活動に参加し

た.研究補助面では技術課の妹尾治子,永口 貢,宮林登志江の各技官およびパートタイ

マーの人たちの協力を得た.米滞勝衛客旦教授は頻繁に来所し,遺伝変異保全に関する理

論的研究で私共と活発な研究交流を行った.また,岡彦-名誉所員は従来から継続してい

るイネ遺伝学の国際的ニュースレターRiceGeneticsNewsletter(遺伝実験生物保存研究

センター辻伝資源研究室から出版)の編集に従事した.

本年経常校費以外に補助を受けた主な研究費は,文部省科研費の国際学術研究 ｢熱帯ア

ジアにおけるイネ遺伝資源の生態遺伝学的調査第4次｣(代表 ･佐藤),重点領域研究 ｢高

等植物における物質集耕機能とその発現の分子機構｣ (代表 ･京大 ･山田康之,分担 ･平

野),総研大共同研究｢人間をとりまく生物複合の歴史的変容一遺伝学と民族学からのアプ

ローチ｣(代表 ･森島),同じく｢細胞内複合体構築の分子機構｣(代表 ･基生研 ･西村幹夫,

分担 ･平野),農水省イネゲノム研究プロジェクト｢リボゾームRNA遺伝子群の解析｣

(佐野),日産科学振興財団第 17回研究助成(佐藤),全国農業協同組合連合会奨学金(佐藤)

などであった.

国外活動としては本年も中国との交流が活発に行われ,6月に佐藤が ｢中国太湖地区に

おけるイネの起原および品種の歴史的変遷に関する研究｣で,9月には森島が ｢中国の古

代稲作農耕文化に関する農学および考古学的調査研究｣で,佐野が ｢中国における動植物

の遺伝的分化に関する日中共同研究｣で渡航し,先方との共同研究を推進した.森島 ･佐

藤は11-12月に長年継続している稲遺伝資源の生態遺伝学的調査の一環としてラオス･

タイにおける野生および栽培イネの調査研究を行った.また佐藤は6月にイタリア･ミラ

ノで開催された｢第5回植物の生殖に関する国際会議｣に出席,平野は10月に米国ツーソ

ンで開かれた ｢第3回国擦植物分子生物学会｣に出席して研究発表した後,それぞれヨー

ロッパ ･米国のいくつかの研究機関で研究交流を深めてきた.

所外の研究者との共同研究も活発に行われた.遺伝研共同研究としては,｢稲品種の生殖

隔離に関与する辻伝子の地理的分布とその発現機構 (弘前大 ･石川隆一)｣,｢高等植物の遺

伝子発現調節の分子機構 (東大 ･米田好文)｣,｢高等植物におけるアルコール脱水素辞素の

分子進化学的研究 (東大 ･矢原徹-)｣,｢ブータン･バングラデッシュにおけるイネ遺伝資
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源の生態遺伝学的研究 (北大 ･島本義也)｣などが進展した.この他,東北大遺伝生態研究

センターとの｢イネ花粉のストレス環境下での適応力の遺伝変異｣,東大 ･大坪栄一教授と

の ｢植物のSINE様レトロポゾンの転移とイネの進化｣の共同研究も成果をあげた.また

4つの遺伝研研究集会,｢植物生命像の分子的理解の展望と問題点｣,｢作物における分化と

適応の辻伝学｣,｢植物発育過程の遺伝的解剖｣,｢配偶子競争の遺伝学｣を当部門がお世話

した.

以下に,本年進展のあったいくつかの課題について述べる.

(1) 熱帯アジアにおける稲遺伝資源の調査 (佐藤 ･森島 ･佐藤(雅)*･山岸**･島

本***･ソンクラン****):1983年以来継続してきた熱帯アジアにおけるイネ遺伝資源の

生態辻伝学的調査の一環として,本年度は以下の2つの調査を行った.

i) ラオスにおけるイネ遺伝資源.今までの調査で一応カバーした国は,タイ,マレー

シア,インドネシア,バングラデシュ,ブータンなどで,これらは比較的調査が楽な国々

であった.残った国々は入国 ･調査自体が困難であったり危険であったりするため,いま

まで調査を見合わせてきたところである.ところが最近,インドシナとラオスについては

情勢に変化が見えはじめたので今回調査を計画した.

インドシナ内陸にあるラオスは1975年の革命以来,実質的には外国との交流を閉ざし

独自の経済,社会運営をしてきた社会主義国家である.文化的にはタイや中国の影響を強

く受けており,調査に同行したタイ,パ トムタニ稲研究所のソンクラン技官などは通訳な

しで農民と会話ができるほどであった.日本との結び付きはさほど強くなく今年同国に入

国した日本人は千人余りで,事前調査では情報不足に悩まされた.しかしこういう状況を

反映して,同国のイネ遺伝資源の調査は1989年に国際稲研究所が行ったもの以外皆無の

状態である.

調査は1991年 12月5日から13日までで,首都 Vientiane.北部の旧都 LuangPra-

bangおよび最南部カンボディア国境にちかいPakse3都市の周辺を調査した.道路事情

が極端に悪いため都市間の移動は航空機に限られ,また調査地点も町の中心から20キロ

以内の範囲に限定されたが,以下のようなことが観察された.

a.北部一帯には陸稲地帯が広がっており,栽培される品種のほとんどが組織的な改良

を受けていない在来品種である.そのほとんどがモチ品種で,住民はおこわの様なごほん

を毎日食べている.種子は他の地域の品種に比べて大型で中には長さが 1.3センチを越え

るようなものもある (コシヒカリは0.68センチ).一つの畑で栽培される品種は極めて高

い遺伝的多様性を持っている.

b.首都近くの水田 (かんがい水路をもたない天水田と呼ばれる水田)の近傍には,野

生イネ (0り曙arubpogon)が分布している.メコン河ぞいの水田では河の氾濫で水深が 1

*東北大学遺伝生態研究センター
軸 京都産業大学工学部
***北海道大学農学部
****タイ･パトムタニ稀研究所
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メートル近くに達するところがあり,深水に適応する特殊な稲,浮稲らしいものが見つ

かった.同時に水田中に雑草稲らしいものも見つけた.詳しくは後の調査を要するが,野

生イネのintrogressionによるものらしい.

C. 南部の調査は世界でも初めての調査であった.メコン河ぞいの広い範囲で,0.

rujpogonの群落を多数発見した.

来年度はベトナムの調査を予定しており,本調査も残すはビルマとカンボディアだけと

なった.

ii) タイにおける遺伝資源喪失の実態

第 1回調査時 (1983年)にはタイ東北部の野生,栽培イネの調査を行ったが,それから

8年を経過したので,ラオス調査にあわせてタイ東北部の再調査を行った.1991年 12月

13日に,ラオス側Tadua村からポートでメコン河を横断し,タイ側のNongkaiに入り,

前回調査と同じルートを陸路Bangkokまでたどった.前回と同じ地点を割り出すため,

測位システム(IPS360)を使用した.これは人工衛星からのシグナルを解析し自分の位置

(緯度,経度,高度など)を約30メートルの誤差で読み取る装置である.

今回調査でわかったことは,

a.タイの急激な経済発展により道路拡張,ビル建設などが未曽有の速さで進行してい

る.その影響をもろに受けて,野生イネの集団の大半が消失,または縮小した.将来彼ら

が生き延びられるか微妙な情勢にある.

b.栽培品種はモチからウルチへ,在来品種から改良品種への変化が進んだ.バンコク

から300キロ以内ではモチの在来品種をみるのがむづかしくなっている.同国の発展 (と

同時に進行する環境破壊)には日本の ｢援助｣がおおきな役割を演じてきた.とすれば遺

伝資源の保全をふくめた環境保護の援助は日本の義務である.日本の漣伝学には,遺伝資

源喪失の実態を把握し,保護に向けての提案をする義務がある.われわれはその努力を払

うが,同時に関係者の絶大な支援をお願いするものである.

(2)イネの起源地に関する研究 (佐藤 ･湯(聖)*･湯(陵)* ･楊**):アジア栽培イネ

の発祥地は中国雲南～インドアッサムにかけての東亜半月弧付近にあるとされてきた.同

地付近はまた,種々の遺伝子について,Vavilovのいう多様性中心でもある (アッサムー

雲南起源説).一方最近の考古学上のデータは,イネの少なくとも一部が長江中下流で起源

した可能性を示唆している(長江起源説).今のところ両説とも決定的な証拠を欠いている

が,もし長江中下流に野生イネが当時分布していたことが証明されれば長江起源説が有利

となる.そこでわれわれは,すでに報告した方法 (育種学雑誌41(別2),1991)を世界

最古の稲作遺跡である河栂渡遺跡 (中国漸江省)の出土米に適用し,野生イネと思われる

種子の有無を調査した.出土米は全部炭化していた.保存の状態が極めてよかった39校

を金メッキし,走査型電顕 (米中合作,漸江農業大学)によって芭 (籾先端の剛毛)の基

*中国水稲研究所

* 江森省農業科学院

***漸江省博物館
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部と椀の基部の形態を調査した.39校のうち34校には苦の痕跡が見られず,栽培イネの

種子と判断された.残る5粒には菅が認められ,うち4校の己の基部には明瞭な鋸歯 (ま

たはその痕跡)が認められた.現生するイネ系統の芝の基部にみられる鋸歯の密度と長さ

の相関図に照らしてみると,これら4粒の菅は基部に長い鋸歯を高密度に持ち,野生イネ

または雑草イネの菅に似た形態を持つことがわかった.現生の野生イネの中では,1年生

の系統が比較的短い鋸歯を高密度に,また多年生の系統が長い鋸歯をやや低い密度で持

つ.鋸歯の長さと密度の関係で言えば,河姐渡遺跡の出土米は多年生野生イネの系統に近

かった.さらにこの4粒の籾の基部には穂軸の痕跡が認められず,自然脱粒したか,また

は極めて小さい力で脱粒 したことがうかがわれた.これらのことから,河的渡では耕作の

現場に,野生イネまたはそれに近いイネが混在する状況にあったものと考えられる.また

最近の葉緑体 DNAの分析から,indicaとjaponicaが異なる祖先型から分化 してきた可

能性が指摘されている.japonicaは,7000年以上前,長江中下流域で生まれたのかも知れ

ない.なお,)'aponicaは温帯型と熱帯型に分けられるが,それぞれの起源地はまだわから

ない.またindicaの起源地についても今後の研究課題の一つとしたい.詳細は RiceGe一

neticsNewsletter,8および東南アジア研究 (1992,印刷中).

なお,生物進化を遺伝子進化と同一に論じる風潮が特に最近顕著にみられるが,栽培植

物のように進化のスパンが短く,かつ集団間での交雑が頻繁に起こるような場合,遺伝子

の進化をもって集団の進化とするのは危険である.生物の種間にはかならず多数の遺伝子

の変異がみられる.しかも多くの場合,遺伝子の組合せは不平衡の状態にある.こうした

不平衡の理解を怠ることはひいては生物固有の法則を見失うことであり,そうした姿勢は

自然界にみられる階層性を無祝した機械論的思考を招くものである.機械論的自然観のあ

やまりはすでに前世紀の哲学者たちによって克服されているところであり,再びそれを持

ち出すのは実に馬鹿げている.

(3) 古代イネ品種の多様性 (佐藤 ･工楽*･平野(吾)料):古代のイネの遺伝的特性は

ほとんど知られていない.それを知ることはイネの進化の経過を知ることであり,生物学

のみならずひろい学問分野に大きな貢献を果たすことができるだろう.それには,中村ら

の植物遺体のDNA分析などが有用な手法と考えられるが,あわせて出土 した炭化米を用

いた集団内変異の調査も有用である.と言うのは,発掘される炭化米集団の大きさの変異

は,現在の通常の水田の収穫物のそれをはるかに越えることが多く,古代のイネ品種のも

つ大きな特性がバラツキの大きさにあると考えられるからである.

そこで,時代の異なる出土 (炭化)米の集団を供試し,その長さの集団内変異 (標準偏

差-αで表わす)を調査した.一般的にみて, αは時代をさかのぼると共に大きくなり,

2000年前の集団では0.5mmを越えた (平均値は4.5mm程度).比較のため,三島市の

一般水田から採種した種子の集団 (A),日本各地の在来品種 100から1校づっの種子をと

りそれを混ぜてつくった集団 (B)およびイネの2亜種 indicaおよびjaponicaの交雑に由

*奈良国立文化財研究所

赫 静岡県埋蔵文化財調査研究所
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釆する5種類の雑種集団 (親は全部異なる)(集団C1からC5)を供試し,それぞれのシグ

マを調査したところ, [ClからC5]の平均が最大で約 0.7mm,つづいて集団Bの 0.6

mm,さらに集団Aの0.2mmの順になった.

したがって2000年前の種子の集団がもつ変異の大きさは,現在の在来品種全体の集団

に匹敵するはどのものといえる.2000年間の品種の変遷の一つが多様性の低下に現れて

いることが示された.集団の多様性の低下は,特定環境下での効率 (たとえば適応性)杏

高める効果はあるが反面ではその集団の可塑性を失わせ絶滅の危機を高めるものである.

イネの品種に即していえば,多様性の低下は生産の集約度に応じて低下してきている.し

かし地球規模での環境破壊が問題にされるなど,集約性が将来とも追究できるかどうかは

微妙な段階にきている.効率が多少犠牲になることはあっても,最低限の多様性を保たせ

ておくことが必要である.

(4) イネ白菜枯病抵抗性の集団生物学的研究 (森島･宮林):イネ白菜枯病は,東アジ

アに広くその発生が報告されているイネの重要な細菌病であり,多様なレース分化がある

ことが知られている.イネの側にも,これらのレースに特異的に反応する遺伝子が多数同

定されている.私達は,生態系の中で宿主と病原菌(XanthomonascamPestrispv.oつばae)

の双方の遺伝的変異が互いの集尚の遺伝的組成にどんな影響を与えるかを明らかにする目

的で研究を行っている.

野生稲や在来イネはその集団内に,この病原菌に対する抵抗性に関して多様な変異を含

むことを,前年までに明らかにした.本年は主としてタイとバングラデッシュの材料に日

本産の4つの病原菌レースを接種し,抵抗性遺伝子の頻度と生育地の環境条件との関係,

集団内の抵抗性個体の微細地理的分布,同一集団内に共存する栽培イネと雑草型野生イネ

との比較などを重点的に調査した.

この病原菌の増殖と伝播に好適な条件と思われる深水に生育する多年生型の野生イネ集

団では大部分の個体が病原菌4レースのすべてに対して抵抗性を示したが,同一地域の浅

水に生育する一年生型野生イネの集団は一部のレースに対して感受性を示す個体を含み,

その頻度は乾燥が厳しいほど高いようであった.深水地帯に栽培される浮稲品種は一般に

抵抗性が大きいが,その水田中に雑草として侵入 ･定着している野生イネ (付近の野生イ

ネと栽培イネとの自然交雑由来と考えられる)は集団内変異が大きく,高度に感受性の個

体も含んでいた.これらの事実は,この抵抗性が何らかの形の自然選抜の対象になってい

ることを示唆するものであろう.

外国産イネと,それらとは過去に遭遇したことのない日本産病原菌との間に見出された

これらの事実の進化的意義を正しく理解するためには,宿主 ･病原菌双方について今後幅

広い材料を使うことが必要である.

なお,抵抗性の遺伝的基礎を明らかにする目的で,同一集団に属し異なる抵抗性反応を

示す系統の交雑から得たF2を調査したところ,康性の-抵抗性遺伝子の分離を認めた.ま

た連続変異を示した集団で親子相関を調べたところ弱いが正の相関関係が認められ,抵抗

性の程度を量的に支配するポリジーンも関与しているようであった.



研 究 の 概 要 79

(5)イネ幼植物の低温抵抗性の遺伝 (森島):植物が生育中に低温ストレスにであった

ときその効果が顕著にあらわれる特定の時期がいくつかあり,発芽直後の幼植物期もその

一つである.イネ品種の幼植物を低温処理 (0℃,4-5日)した後に高温(30℃)にもどす

と,ほとんど影響を受けない品種から腐敗 ･枯死する品種まで様々な程度の障害を示す.

これは低温による直接の障害ではなく,低温通過後に高温にさらされたときの細菌類感染

に対する抵抗性である.イネの2大品種群であるインド型と日本型を比べると,後者は前

者よりも一般に抵抗性が大きいことが知られており,両者の遺伝的差異を明らかにしよう

とする立場からも興味のもたれる形質の一つである.野生イネの系統は一般に栽培イネよ

りもこの抵抗性は弱いことをすでに報告した.

中国雲南省の山地で収集された-陸稲品種は,その集団がインド型 ･日本型の判別形質

に関して多型的であったので,その集団に属し異なる特性を示した系統を相互に交配して

得た雑種集団を用いて,判別形質と考えられている形質の遺伝的基礎および関与遺伝子の

雑種集団中での行動を解析している.

本年は5系統の相互交配から得た6つのF2集団を用いて上記の低温抵抗性の分離を調

査した.その結果,感受性(S)x抵抗性(R)では 16R:54Sあるいは lR:3S,SxSでは lR:

15S,RxRでは7R:9Sの分離比に大体適合した.このことは補足的に働く劣性遺伝子の存

在を示唆する.3つの遺伝子座を想定し,そのうち少なくとも2座で劣性遺伝子をホモに

持つ個体が抵抗性を示すと仮定すると,6組合せの分離の結果を矛盾なく説明できた.

イネ幼植物の低温抵抗性に関与する遺伝子はすでにいくつか同定されている.しかしそ

れらはいずれも単一の優性遺伝子で,ここに報告した抵抗性はそれらとは異なる遺伝子系

によって支配されていると思われる.

(6) イネ細胞質雄性不稔回復を誘起する核遺伝子の同定 (佐野 ･永口･平野):細胞質

雄性不稔では,不稔の回復に配偶体的に働く核遺伝子をもつ細胞質は複雑な回復遺伝子が

自然界に存在することが知られている.自然界にみられる多様な回復遺伝子の起源の 1つ

として,雄性不稔性細胞質と共同して新しい回復遺伝子を誘起する単一の優性遺伝子が存

在することが判った･(cms-bo)細胞質は,琉球大学保有の台中65号(T65A)に対しては雄

性不稔の発現が安定 している.ところが,遺伝研保有の台中65号 (T65B)は (cms-bo)

rflrflとのFlで約8%の種子稔性をしめし,いわゆる "弱回復遺伝子"を持つものと考え

られてきた.不思議なことに,このFlの後代を厳密に袋掛けして育成したところ世代が進

むにしたがって漸次稔性が回復 LF6世代ではば正常な稔性を持つ個体が得られた.この

復帰稔性個体の細胞質を核置換によって検討したところ,T65Bが複数の劣性回復遺伝子

を持つ可能性および細胞質が正常型に復帰した可能性は否定された.検定交雑の結果,稔

性回復個体の出現は核内に新たな回復遺伝子が誘起されたためであると考えられた.回復

遺伝子誘発についてその遺伝支配を調査したところ,細胞質雄性不稔の発現を不安定にし

て新たな回復遺伝子を誘起させる単一の健性核遺伝子が存在することが判明し,この遺伝

子は従来知られている回復遺伝子 Rflとは独立であってIfrと命名した.

(7) 浮イネにおける表現型可塑性の発育遺伝学 (永口･平野 ･佐野):植物は,環境の
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変化に適応するために遺伝子発現のタイミングを変化させることによって激変的な形態の

変化を示す.このような形態の変化は表現型可変性として知られているが移動性の少ない

植物においては適応上特に重要である.浮きイネは,水位の増加に伴い節間を伸長させる

などの著しい形態の変化を示すが,増水がなければ普通の栽培イネと変わらない.浮きイ

ネが持っ表現型可変性を遺伝学的あるいは発生学的見知から研究を進める目的で,深水抵

抗性を持つ野生イネ多年生系統(W120)から抵抗性を持たない栽培イネ系統(T65)に深水

選抜と戻し交雑を繰り返すことによって深水抵抗性因子を導入し,実際に機能するであろ

う因子について深水反応性を比較調査した.深水選抜は深さ 1m の処理槽にて,播穣後

40日から5cm/日の割合で増水し行った.戻し交雑はBC5世代まで行い,101個体の

BC5F2の内 18個体が抵抗性を示し,3:1の分離比によく適合した.BC6Fl個体では,T65

と同じように非抵抗性であった.また,BC4F3では抵抗性のみを示す系統,抵抗性と非抵

抗性が分離する系統,非抵抗性しか示めさない系統が 1:2:1の分離比を示した.非抵抗

性個体では,深水下で節間の伸長は見られず,やがて枯死した.これらの結果から,深水

抵抗性は1つの劣性遺伝子(dw3)によって支配されており,dw3遺伝子は節間の伸長を促

進すると言うよりはむしろ節間伸長を誘導するのではないかと考えられた.

次に,発育過程におけるdw3遺伝子の発現を研究するために,dw3遺伝子をT65に導

入した準同質遺伝子系統(T65dw3)を播種後3週間から12週間後まで l週間おきに深水

処理を行った.播種後6週間以降に処理すると,急激な節間伸長を示して生存したが播種

後3週間では節間伸長はみられずやがて枯死し,播種後4･5週間では辛うじていくつか

の個体が生存できたに過ぎなかった.6週間後から10週間前に処理した場合,8から9個

の節間が伸長するのに対し,10週間後以降に処理した場合では伸長節間数と揮長が著し

く減少 し,その伸長パターンは無処理区で育てたT65dw3ならびにT65と同じように

なった.播種後約 10週間が花芽形成期であることから,dw3遺伝子の作用は花芽形成に

よって著しく抑制されることが推察される.これは節間伸長の誘導が発育的に調節されて

いることを示唆している.また,栄養生長後期に深水処理すると節間数の増加が起こり出

穂も遅延したが,いずれの場合も下部から11番目の節間で急激に起こっていたのでdw3

遺伝子は本来伸びない下部節間を伸長させるのではなくむしろ出穂日を調節して薫と梓の

形成を繰り返すことによって伸長節間を付加して深水下で生存を可能にするものと考えら

れる.

(8)環境ストレスがイネ集団に及ぼす遺伝的影響 (佐藤 ･佐藤(雅)*･石川**･藤

沼***):植物に加わるストレスには,その影響が一時的に急に現れる急性ストレスと,長

期にわたって持続ししかも次代にまでおよぶ慢性ストレスに分けられる.急性ストレスに

ついては過去にも膨大な研究が行われ,さまざまなことがわかっているが,慢性ストレス

については因果関係の証明が困難なことや研究に長い時間を要することなどマイナスの要

*東北大学遺伝生態研究センター

* 弘前大学農学部

***環境庁環境研究所

.;!
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因が多く,今までにほとんど取り上げられてこなかった.しかし,慢性ストレスは,反応

が非可逆的でしかも集団の遺伝構造の変化一植物集団の進化の原因ともなり得るもので,

遺伝生態学の分野では今では無視できない研究テーマになりつつある.

慢性ストレスが世代を越えて伝達するのは,配偶子がストレス環境にさらされ,かつス

トレスに対する適応性が植物休と配偶子とで同じ遺伝子に支配されているからである

(geneticoverlap).本研究では,種々のストレス環境下,とくに低温環境下でのイネ花粉

の適応性を,その受精能力 (配偶行動)の面から評価し,受精時の低温ストレスによって

集団の辻伝構造がどう変化するかを実験的に捉えようとした.

上記の目的のため,低温ストレスに対する適応性に差が認められる2品種の交配ででき

たFl植物を準備し,東北大遺伝生態研究センターの温室で養成して開花時に高温,低温に

温度を制御した2つの人工気象室内で開花 ･受精させた.得られたF2種子は三島の遺伝

学研究所の圃場で集団として展開し,様々な形質を調査したはか,一部は弘前大学農学部

でアイソザイム遺伝子型の調査に供した.

調査した10遺伝子座のうち,9遺伝子座ではFlを高温で受精させた時と低温で受精さ

せた時の遭草子頻度は異ならなかった.しか⊥フ ェノール反応の遺伝子m では,Flを低

温で受精させることによって)'aponica由来の逮伝子頻度が高くなった. このことは,Ph

遺伝子座の近傍に,低温に対する適応性を支配する遺伝子があり,それが花粉で発現した

ことを示唆する.また,低温下でカ砂onica由来の辻伝子頻度が高まることは,花粉におい

ても体細胞同様,)'aponicaが低温に対してより適応的であることを示す.

併せて調査した7つの量的形質のうち,低温下での発芽日数および梓毛長の2形質で,

集団平均値に差を認めた.低温下での発芽日数はFlを低温下で栽培したF2由来の集団で

短かった.また,梓毛長は,低温で育成したFlの方が長くなった.このように,いずれの

場合にも,低温下で受精させたFl由来の集B]でねponica親に近い値が得られたことは興味

深い.データの詳細は,"Pollenandovulesinhigherplants"(EIsevier)および ｢未来環

境下で微生物の働きと植物の生育はどうなるか｣(IGEシリ-ズ,東北大遺伝生態研究セ

ンター)に発表.

なお,本研究境では,低温のはか,いま地球規模での環境変動が問題にされつつあるオ

ゾン(03),紫外線 (近紫外光),乾燥,フィトンチッドなどについて実験を進めている.

(9) イネwx遺伝子座の発現制御 (平野 ･佐野):wx遺伝子座はイネの腫乳中のアミ

ロース合成を支配している.種子の透明度により容易に変異体を識別できることやシング

ルコピーであることなど,wx座は遺伝学的解析に適している.一方,全デンプンに対する

アミロースの割合 (アミロース含量)は米の品質に大きく影響を与えるため,育種学的応

用面からも注目されている.当研究室では,遺伝学的メリットを活用しつつ,イネのwx座

遺伝子の発現調節機構の分子遺伝学的研究を行っている.

a) 弱低温による遺伝子発現の活性化 (平野 ･佐野):北海道などで豊熟過程にイネが

20℃ 以下の弱低温にさらされると米の品質が低下することが知られており, その要因と

してアミロース含量が増加することが挙げられている.われわれは,この現象に∽ 座が
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関与するのではないかと考え,wx座の遺伝子発現の弱低温に対する反応性を解析した.

常温(28℃)の場合と較べると弱低温(18℃)で登熟した種子ではWxタンパク質量が約 3

倍に増加すること,その増加の程度は弱低温処理をした期間に応じて変化することが明か

となった.アミロース含量も,弱低温で全期間登熟させたると16.7% から25.7%へと増

加した.弱低温の処理日数を変化させると,Wxタンパク質量とアミロース含量の増加と

の間には強い正の相関関係がみられた.また,この弱低温に対する応答は転写のレベルで

制御されていること,その応答は可逆的であることが明かとなった.したがって,イネの

wx座は18℃ という弱低温に応答して,その転写が活性化され,Wxタンパク質が増大す

ることにより種子中のアミロース含量が増大すると考えられる.この結果は応用的に意義

があるばかりでなく,植物の成長や陸の発生にほとんど影響しないわずかな温度差に応答

する遺伝子の活性化とそのシグナル伝達系として,基礎的な植物分子生物学の立場からも

非常に興味深い.

b) 組織特異的発現調節 (平野 ･米田*･佐野):wx座遺伝子は組織特異的な発現制御

を受けている.すなわち,腫乳および花粉でのみ発現し,緑葉や茎,根などの器官での発

現はみられなかった.Wxタンパク質に対する抗体を用いて解析したところ,花粉におけ

るWxタンパク質の量は腫乳の約 2% であった.このように,wx座の遺伝子は,核相や

機能 ･発生学的起源も異にする腫乳と花粉という全く異なる組織で発現しており,その発

現量も両組織で独立に制御されている (Hirano,H.･Y.andSan°,Y.(1991)PlantCell

Physio1.,32,989-997).

膝乳が未発達な双子葉植物でのwx座の組織特異的発現調節を検討するために, イネの

wx座のプロモーター領域をGUS遺伝子に連結し,ペチュニアに遺伝子導入した.形質転換

体の花粉や種子ではGUS活性は認められたが,緑葉では全く見られなかった.しかし,種

子におけるGUS活性は花粉における場合とほとんど変わらない程度であり,組織染色で

は種子の腫乳部分のGUS活性が認められなかった.ペチュニアの旺乳は未発達であるた

め,この組織ではイネのwx座のプロモーターは機能できなっかたと考えられる.一方,イ

ネのwx座の遺伝子はペチュニアの花粉でもONになり葉ではOFFになっているので,

組織特異性を支配する制御機構の大半は双子葉植物のペチュニアでも保存されているらし

い.
∽ 座の発現調節領域を解析するため, イネへの遺伝子導入を試みており,現在形質転

換イネが得られつつある.これを活用して,陸乳と花粉という全く異なる組織での遺伝子

発現の制御機構を解明する計画である.

(10) イネの進化過程におけるレトロポゾンの転移 (平野 ･佐野 ･梅田* ･大坪

(久)料 ･大坪(栄)*れ*耕):数年来,いろいろな植物においてレトロポゾン様因子が発見さ

れ,この因子は高等植物からコケまで普遍的に存在することが明らかになってきた.しか

*東京大学遺伝子実額施設

# 東京大学応用微生物研究所

榊*細胞質遺伝客員研究部門

｢
-L
L
d
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し,SINE(ShortlnterspersedElement)と呼ばれる,RNAポリメラーゼⅠⅠⅠの関与する

霊長類のAluファミリーのようなタイプのレトロポゾンは,植物では兄いだされていな

かった.共同研究者の梅田らはイネの∽ 座に存在する植物のSINE様因子を初めて発見

し,p-SINElと命名した(Umeda,M.etal.(1991)Jap.J.Genet.,66.569-586).

レトロポゾンは進化の過程でRNAを経由してゲノム内の他の位置に挿入され,そのコ

ピー数を増やしてきたと考えられている.いろいろなイネの近縁種について∽ 座の

p-SINElの有無を調べれば,イネの進化過程における単一遺伝子座へのレトロポゾンの転

移を知ることができるはずである.本研究所には創設以来世界各地より採集されてきた多

くの栽培イネや野生イネが保存されている.p-SINElの一つp-SINE1-r2はwx座の短い

イントロン中に挿入されているので,エクソン部分をプライマーに用いれば,かなりの遠

縁の種を含めてp-SINE1-r2の有無をPCR法で容易に調べることができる.これらの利

点を生かして,イネ(Oryza)属のAAゲノムを持つ7種のイネのp-SINEJィ2の有無を検

討した.その結果,p･SINEl･r2はアジアの栽培イネの0.sativaとその祖先野生種である

0.rujipogonのみに存在し,他の種 (0.glabem'ma,0.barthii,0.longistaminabz,0.

gLumeaPaEurq0.men'dionalis)には存在しないことが判明した.また,0.†叫抄ogonのう

ち一年生の系統はすべての株がp-SINE1-r2を持つが,多年生の系統では,p-SINE1-r2を

持っ株と持たない株とがほぼ半数ずつであった.したがって,p-SINE1-r2はイネの進化の

において0.nLjpQgOnの祖先が他の種と分岐する過程でwx座のイントロン内に挿入した

と考えられる. しかし,0.rujpogonの種内ではp-SINE1-r2の有無が多型を示すことか

ら,この因子が挿入されたwx座の対立辻伝子は0.nLj砂ogonの集団内に100%広がって

るわけではないと考えられる.この対立遺伝子は0.rubpogonという集団内で固定の途上

にあるか,ある遺伝子頻度で一定になっていると考えられる.一方,栽培種の0.sativaで

は,調べたすべての系統がp-SINEl-r2を持っているので,これらは祖先野生種である0.
伽 nのp-SINE1-r2を持っ系統から進化してきたと考えられる.

E-C.応用遺伝研究部門

九州大学生休防御医学研究所渡辺 武教授が客員となり,人頬遺伝研究部門と協力しな

がらBリンパ球系細胞分化と遺伝子発現の調節との関連について研究を行った.また京都

産業大学米沢勝衛教授が育種遺伝研究部門と協力して植物集団に関する研究を行った.

(1) ヒト免疫グロブリン漣伝子の発現調節機構の解析 (渡辺):真核細胞の多くの遺伝

子が,細胞特異的あるいは分化過程特異的に発現することが知られている.このような遺

伝子の発現調節は,個々の遺伝子が有しているシスに働くDNA領域 (調節領域)とそれ

らの調節領域に直接あるいは間接的に働きかけるトランスに作用する調節タンパクによっ

て行なわれる.免疫グロブリン遺伝子はB細胞系列の細胞でのみ再配列が生ずるが,再配

列を終えた抗体遺伝子であっても,その発現はB細胞でのみ生ずる.我々は,ヒトH鎖遺

伝子を用いて,そのB細胞特異的に発現するメカニズムについて従来より研究を続けてき

た.特にそのエンハンサー機能の発現について解析を行ない,いくつかの重要なDNA領
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域を同定し,そこに結合するタンパクの存在を発表した.

特に,我々が同定した二つのエレメントHE2(B)とE6は,それぞれ単独でB細胞特異

的なェン-ンサー活性が示された.HE2(B)はマウスH鎖遺伝子エン-ンサーにおいて

ち,オクタマー配列とともに重要であるとされているが,マウスのBは単独でB細胞特異

的エン-ンサー活性を示さないのに対して, ヒトHE2(B)は同エンハンサー活性を有する

ことが,invitro及びinvivo(トランスジェニックマウス)において示すことができた.

現在,HE2に結合するトランスアクティングファクターの遺伝子のクローニングを行

なっている.

一方,E6はヒト抗体H鎖遺伝子エン-ンサー下流領域に新たに我々が見出したエレメ

ントであり,やはり単独でB細胞特異的活性を有する.E6結合タンパクをコードする遺

伝子についても現在,クローニング中である.

(2) 植物集団の遺伝構造に及ぼす個体数と分布形状の影響 (米滞):固着性であるため

集団内の遺伝子流動が制約されている植物においては,集団を構成する個休の分布の形や

密度などが集団の遺伝構造や遺伝的分化の程度や方向に大きな影響を与えるものと予測さ

れる.本年度は,個体密度が中心部から周縁部に向かって次第に減少する一次元集団を前

提として,自殖志向型遺伝子型 (他個体からの飛来花粉量が少なくても十分高い稔性を達

成する遺伝子型)と他殖志向型遺伝子型 (他個体からの花粉量が少ないと稔性が著しく低

下する遺伝子型)が,はじめ均等に分布する状態から,十分多くの世代を経た後の平衡状

態でどのような分布をとるに至るかを決定論的に解析した.数値計算の結果,平衡状態で

の集団の遺伝構造は,モデルに取り入れた変数の値の組合せによって,大きくいえば4つ

のタイプ.すなわち,他殖志向型遺伝子型が全休を占める場合,他殖志向型と自殖志向型

遺伝子型が混在する場合,両辻伝子型が住み分けをする場合,および,自殖志向型が全体

を占める場合に分けられることがわかった.これらタイプの違いをもたらす条件の詳しい

数学的解析は目下遂行中であるが,ここでは,集団の大きさ (個体数)も重要な決定要因

の 1つであることを指摘したい.このことは,集団の大きさはランダムドリフトだけでな

く,集団の遺伝構成の定向的な変化の決定要因としても働くことを意味する.

F.遺伝実額生物保存研究センター

当センターは5研究室から成り,遺伝学研究に有用な各種生物系統の収集 ･維持とその

情報の収集 ･データベース構築およびそれらを用いた開発的研究を目的としている.設立

当初に掲げられたこの目標を達成すべく本年もスタッフは努力を続けたが,保存業務を遂

行してゆくにはさまざまな問題がある.本センター運営の基本方針を再検討し,将来構想

にそった整備充実を早急にはかる必要がある.

人事面では本年は明るいニュースが続いた. まず6月16日付で徽生物保存研究室の西

村昭子助手が助教授に昇任した. また9月1日には中辻意夫教授が,12月1日には白吉

安昭助手が共に噂乳動物保存研究室に新しく着任し,マウスを使った発生工学の研究グ

ループが発足した.センター長は引続き森島啓子が併任した.以下に各研究室の研究と業
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務の概要を述べる.

F-a.輔乳動物保存研究室

嘱乳動物保存研究室に平成3年9月に加わった中辻憲夫教授と,12月に加わった白吉

安昭助手は,噂乳類発生生物学又は発生工学の研究グループを作って,新しい実験室など

の整備と研究計画の立案を行ない,研究を開始しつつある.

一中辻は文部省がん特別I｢相同組換え遺伝子導入による発癌機構の研究｣班 (代表者:井

川洋二)及び科学技術庁科学技術振興調整費による｢発生工学技術の開発等に関する研究｣

班に加わっている.

宮下助手は,マウス腫痕発生における遺伝的要因の解析,中国産野生マウスによる遺伝

的変異の探索を行った.また,国際学術研究 ｢中国における動植物の遺伝的分化に関する

日中共同研究｣のため,11月27日から12月 10日まで,中国科学院動物研究所 (北京),

衛生部蘭州生物製品研究所 (蘭州)および中Eg科学院上海実験動物中心 (上海)において,

主に野生マウスの遺伝的分化に関する共同研究を行った.

ネズミ類の系統保存事業としては,｢系統保存費｣および ｢科学研究費 (がん特別研究)｣

等により,115系統のマウスおよび 1系統のラットをネズミ附属棟において維持 ･保存し

ている.これらの系統に関しては,実験動物中央研究所モニタリングセンターに依頼して,

定期的に遺伝学的および微生物学的モニタリングを行っている.また ｢免疫遺伝学研究用

マウス系統維持事業費｣により,伊藤裕得子氏が日本クレア株式会社より派遣され,主に

マウス受精卵の凍結保存を担当した.現在,2細胞期経で42系統,8細胞期膝で62系統

のマウスの受精卵を凍結保存している.上記の系統の供与により所内の研究支援を行うと

共に,国内 ･国外各地の大学 ･研究機関からの系統分与の依頼にも応じている.

(1) マウス膝における形態形成の発生生物学的研究 (中辻 ･日吉):噂乳類膝の着床か

ら妊娠中期までは,胎児の体の基本的な体制が形成される時期であり,初期中腰葉や中枢

神経系原基の形成,始原生殖細胞の出現と生殖巣原基への移動,心筋芽細胞の集合による

心臓原基形成などの重要な現象が起きる.ところがこれらは子宮内で進行するために,噛

乳類陸の研究には特有の困難が伴ってきた.しかしながら,マウスは脊椎動物の中で最も

遺伝学的研究の蓄積がある動物であり,多くの近交系に加えて多数の突然変異系統が発

見 ･解析されており,そのなかには上記の発生現象に特有の異常を引き起こすものも多

い.一方.着床後のマウス腔を体外に取り出して培養する全腫培養の技術も進歩しており,

また培養下の膝にマイクロマニピュレーターを使って顕微操作を加えたり,腔の一部の組

織や細胞を微細手術によって単離して培養することも可能であり,中辻はこれまでこの分

野の研究をマウス艇を対象として行なってきた.

我々が現在計画している研究では,正常マウス及び発生異常突然変異系統マウスを実験

材料として用いて,初期中腰葉細胞の形成 ･分化と移動,同じ頃に出現する姶原生殖細胞

の決定 ･分化と移動,中枢神経系原基の分化と形態形成,心臓原基の形成などの形態形成

を対象として解析することを検討している.そのために,マウス着床後の膝を取り出して
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培養し,様々な操作を加えながら継時的に観察して解析する実験系を作ることによって,

最近多数見つかってきた発生過程に関係していると思われる遺伝子や蛋白質EE子などが嘱

乳類の旺発生過程で実際にどのような役割を果たしているかを解析する研究を進展させた

いと考えている.

(2)噂乳類初期腫細胞株を使った発生工学的研究 (中辻 ･白吉):中辻は前研究室にお

いて,マウス初期陸の未分化幹細胞由来である陸幹細胞 (ES細胞)及び始原生殖細胞に着

目して,これらの細胞を膝発生過程の解析の為に体外で培養するとともに,体外で遺伝子

導入などの種々の操作を加えた後,再度動物膝と個体に戻すことにより,個体発生過程の

解析と共に動物個体への外来遺伝形質の導入など広範な研究方向に使用することを試みて

きた.いわゆる ｢発生工学｣と呼ばれる研究分野を進展させようとしてきた.陸幹細胞に

ついては種々のマウス系統からのES細胞株の樹立を行なうとともに, マーカー遺伝子等

を導入した細胞株を作り,キメラ腫 ･.キメラマウスを作成して,種々の組織の形成過程な

どを解析した(Nakatsuji,N.etaL.,Devel.GrowthDiffer..33,571-578).また,相同遺伝

子組換えを用いた遺伝子タ-ゲッティングも試みた.始原生殖細胞の操作に関しては,全

く新しい分野であるので,多数の解決すべき問題があるが,最初の成果として一旦体外で

培養した胎仔卵原細胞を雌マウスに移植して,その細胞由来の子孫を得ることに成功した

(Hashimoto.K.etal.(1992)Devel.GrowthDiffer..34,2331238).

今後,新しい研究室では,腫幹細胞に加えて,始原生殖細胞及び中枢神経系原基の幹細

胞を分離して培養し,これらの重要な細胞の性質を保持したままの細胞株の樹立を試みる

計画である.そして,将来はこれらの細胞株を用いて,晴乳類の生殖系列と中枢神経系形

成に関して,様々な発生工学的研究を進めたいと考えている.

(3) マウス膝の細胞分化に関する分子遺伝学的研究 (中辻 ･白吉):我々の研究室が主

な実験対象とすることになるマウス着床後膝では,中枢神経系原基の形成や始原生殖細胞

の出現などの極めて重要な細胞の運命決定と細胞分化が起きている.これらの細胞分化に

関係する遺伝子を同定してその機能を解析することにより,ショウジョウバエや線虫など

で大きく進展している陸発生と細胞分化過程の分子生物学的研究を,噂乳類陸を対象とし

て進展させたいと考えている.出発点としては,神経坂形成時などに発現様式が急激に変

化する遺伝子を検索したり,ショウジョウバエや線虫ですでに同定されている遺伝子と類

似のものを検索することなどが考えられるが,現在研究計画を検討している.

(4) 発癌機構の細胞遺伝学並びに免疫遺伝学的研究

(a) 野生マウスに存在する肺腫療発生抑制遺伝子のマッピングの試み (宮下 ･森脇):

野生マウスより新たに育成した7系統において,ウレタンにより肺腫癌を誘発させると,

いずれも肺腫癖誘発に対する感受性が抵抗性であった.これらの系統を肺腫痕高発系であ

るA/Wy系統と交雑したFlにおいて肺腫癖の誘発を試みると,①はば完全に肺腫壌発生

が抑制されたFl(野生由来の系統:BGRおよびTEN2)㌔,②両親の系統の肺腫癌平均結節

数の中間値よりも少なくなったF.(MSM,MOAおよびBf､M/Ms),③両親の系統の中間

値をとったFl(MOM),の3種類の感受性を示した.このうち,A/WyとBGRの組合せお
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よびA/WyとMSMの組合せで,A/Wy系統への退交配およびF2マウスを作成し,肺腫

癌を誘発させた.そして肺腫痕結節数を指標として標識遺伝子との連鎖試験を行い,肺腫

癌発生を抑制する遺伝子のマッピングを試みた.BGR系統を用いた交雑では,肺腫療発生

を抑制する優性遺伝子が複数存在することが判明した.これまでに15遺伝子座および性

染色体について検定を行ったが,今までのところ特定の標識遺伝子との明確な連鎖は確認

されなかった.MSM系統を用いた交雑では,退交配マウスにおいては明確な分離が観察

されなかったものの,F2マウスにおいては56頑中11頑の個体が肺腫痕を発症しなかっ

たことから,MSM系統における肺腫癌発生抑制に関与している遺伝子座数はそれほど多

くなく,主要遺伝子の存在する可能性が示唆された.現在,この組合せにおいて連銭試験

を継続している.

(5)系統保存と特性研究

(a) マウス膝の凍結保存 (伊藤 ･後藤 ･宮下 ･森脇):マウス2細胞期膝の凍結保存

は,発生工学の分野で多用されるC57BL系,BALB/C系等の数種類の近交系マウスにお

いては,授精法 ･採卵法 ･凍結法 ･蘇生法という一連のシステムがすでに確立されてお

り,腫凍結による系統維持が可能となっている.一方,近交系マウスのなかには,従来の

方法での膝凍結保存が困難な系統が存在することも経験的に知られている.今年度は,①

確立された腫凍結システムで系統維持を行うことの出来る,C57BL/10SnSIc系統を遺伝

的背景に持つコンジェニックマウス23系統,BALB/cCrSIc系統を遺伝的背景に持つコ

ンジェニックマウス7系統,の膝凍結を中心に行った.さらに,②従来のシステムが有効

ではない近交系続として,日本産野生マウスに由来するM.MOL-MSM系統を選び,腫凍

結保存システムの検討を行った.その結果,M.MOLMSM系統については,授精法およ

び採卵法を改変することが必要であることが明らかにされ,それらをもとに新たな腫凍結

システムの確立を行った.これらの変法の必要性は,マウス系統ごとに持つ繁殖生理学的

特性の差を反映しているものと推定される.詳細は,｢ⅤⅠⅠ.研究材料 ･研究情報の収集と保

存,I.I.ネズミ,12.凍結膝保存マウス系統｣を参照のこと.

F-b.無脊椎動物保存研究室

当研究室では,ショウジョウバェとカイコの系統を保存し,その特性に関する研究を

行ってきた.本年3月をもって,鬼丸技官が定年退職となり,カイコの系統保存業務は,

形質遺伝研究部門 ･村上助教授に委託した.渡辺助教授と原田技官は,昨年に引きつづき,

ショウジョウバェの種分化の研究と系統の保存を行った.上田助手は,ショウジョウバエ

とカイコの転写因子の研究を行った.渡辺は,宮崎医大の山本雅敏助教授,大阪外大の井

上 寛助教授,広島大の日下部真一助教授の支援をうけた.一方,上田は,遺伝情報研究

センターの広瀬進助教授,広島大の丹羽太貫助教授の支援をうけた.研究費の面では,料

研費 ･試験研究 ｢ショウジョウバェの遺伝子ライブラリー計画 (山崎班)｣および,同･重

点研究 ｢ショウジョウバエFTZIFl機能の解析 (上田)｣,同 ･奨励研究 ｢ショウジョウバ

エFTZ-Flのターゲット遺伝子の探索 (上田)｣の援助をうけた.本学大学院学生として,
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沢村京-(D3)が,昨年に引きつづき,また,4月から,山口大学修士の村田武美(Dl)が当

研究室で研究を行った.

(1) ショウジョウバエの種分化の研究

(a) キイロショウジョウバエの雑種致死に関与するZygotichybyidrescue遺伝子座の

細胞遺伝学的決定 (沢村 ･渡辺 ･山本):キイロショウジョウバエ(D.melanogaster)雄と

その同胞種,オナジショウジョウバェ (D.simulans),モーリシャスショウジョウバエ (D.

maun'tiana),セーシェルショウジョウバエ(D.sechellia)雌の交配では,いずれも雑種雄は

生存するが.雑種雌は膝発生途中に死ぬ.キイロショウジョウバエのⅩ染色体に座乗する

Zygotichybridrescue(Zhr)遺伝子はこれらの雑種致死を救済した.この遺伝子は遺伝学

的には62.5±4.0(2SE),すなわちⅩ染色体の基部に位置づけられた.

以下の交配では雌親としてオナジショウジョウバェではなく,セーシェルショウジョウ

バエを用いた.オナジショウジョウバェを用いた場合,雑種致死を逃れる個体が小数あっ

たが,モーリシャスショウジョウバエやセーシェルショウジョウウバ工を用いた場合,そ

のような個体はほとんどなかったからである.交配率は,モーリシャスショウジョウバェ

よりもセーシェルショウジョウバェを雌親として用いた方が高いので,セーシェルショウ

ジョウバエを用いた.

Zhr遺伝子をもつ系統の染色体を観察したところ,ユークロマチンには異常は認められ

なかったが,Ⅹ染色体がY染色体に付着したⅩ-Y染色体(XYS.YL)をもっていた.この

染色体はⅩ染色体基部のヘテロクロマチンの一部を欠失していると考えられるので,Zhr

遺伝子座はこのヘテロクロマチン欠失領域内にあって,この領域の欠失が雑種致死救済の

原因となることが予測される. そこで, いくつかのⅩ-Y染色体が同様に雑種致死を救済

するかどうか調べた.その中で,YSX.YL,In(1)EN,yBは救済した.はじめのZhr系統

を XYS.YL,Df(1)Zhr,また,新しく見つけられた救済系統を YSX.YL,In(1)EN,Df(1)

Zhr,yBと表すことにする.

次に,ヘテロクロマチンの一部を欠失したいくつかのⅩ染色体が同様に雑種致死を救

済するかどうか調べた.その中で,In(1)sc4LscSR,Df(1)bbト158,In(1kcLBLsceR は救済したが,

Df(1)bbLi 4,Df(1)bbL-3a,Df(1)bbLは救済しなかった.前者はZhrを欠失しているが,後者

は欠失していないと考えられるので,Zhr遺伝子座はIn(1)scL8の基部側切断点とIn(1)see

の基部側切断点の間 (bb遺伝子よりも動原体側)に位置付けられた.

また,Ⅹ染色体の一部がY染色体上に重複した標識-Y染色体が本来は生存するはずの

雑種雄を致死にするかどうか調べた.その中で,y'Y,y'YmalL26,YmalL26,LfYy十,BsYは

致死にしたが,Ymal'は致死にしなかった.X染色体ユークロマチンの基部を最も長くも

つ Ymal'が Zhrを欠失していることからZhr遺伝子座は明らかにⅩ染色休ヘテロクロ

マチン内にある.y+Yは加(1)sc8由来で,その基部側切断点より末端側の小さい領域をカ

バーしていることから,Zhr遺伝子座はやはりIn(1)主ca切断点より末端側にある.Ymal'

はYSX.YL,In(1)EN,Df(1LZhr由来で,この染色体のユークロマチンの大部分を欠失する

ことによって作成されたものである.したがって,Ymal'がDf(1)Zhrであるのは当然で
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ある.

最後に,Ⅹ染色体ヘテロクロマチンの一部がフリーに重複したミニ染色体シリーズ,Dp

(1;I)が本来は生存するはずの雑種を致死にするかどうか調べた.その中で,3,52,107,

1492,1514,1186,1193,118YM,164,1162は致死にした (すなわち,Zhrをカバーして

いた)が,1205,1187は致死にしなかった (すなわち,Zhrをカバーしていなかった)(以

上,ヘテロクロマチンの長い順に並べてある).Dp1162は第4染色体の0.53±0.09倍の

長さ,Dp1205は0.45±0.07倍の長さであることから,Zhr遺伝子座はDP1162ではカ

バーされるがDP1205ではカバーされない極く狭い領域 (第4染色体の約0.08倍の長さ)

に位置づけられた.この領域はIn(1)scSの基部側切断点の極く近傍で,その末端側に位置

する.

この領域は,1.688g/cm3のサテライトDNAの領域内にあり,また,今までに知られて

いるこの近傍の遺伝子として,nucleolardominance(キロショウジョウバェとオナジ

ショウジョウウバ工の種間雑種ではキイロショウジョウバェの仁のみ機能する)を調節す

る遺伝子がある.現在,この遺伝子とZhrとの関連を検討中である.また,今後はZhrの

クローニングを計画している.

(2) ショウジョウバエおよびカイコの転写因子FTZ-Flの研究

(a)BmFTZ-Fl遺伝子のクローニング (孫 ･上田 ･広瀬):BmFTZ-Flの部分アミノ

酸配列およびFTZ-Flとのホモロジーを利用 してBmFTZ･Flのはば全長のcDNAク

ローンを得,塩基配列を決定した結果,BmFTZ･Flは,550a.a.から成るタンパクと予想

された.そのアミノ酸配列をFTZ･Flと比較したところ,約70a.a.のZnフィンガー領域

と約 220a.a.のリガンド結合領域で高いホモロジーを示した.さらに,30a.a.と20a.a.の

2ヶ所の領域で,高いホモロジーを示し,なんらかの機能を有することが示唆された.

(b)BmFTZ-Flの発現 (孫 ･上田･広瀬):幼虫期から桶の時期にかけて絹糸腺,脂肪

体および卵巣におけるBmFTZIFlmRNAの変動をNorthernblothybridizationで調べ

たところ,顛著な組織特異性は見られなかったものの,発生に伴って繰り返し量的に変動

することが明かとなり,ホルモンとの関係に興味が持たれた.

(C) ELP遺伝子のクローニング (築山 ･上田 ･広瀬 ･丹羽):マウス未分化 embry-

onalcarcinomacellに特異的に存在するELPは,FTZ-Flと同じ塩基配列を認識するこ

とを兄いだし,FTZ-Flとのホモロジーを利用してクローニングし,その構造を調べた.

その結果,Znフィンガー領域,リガンド結合領域の一部,および,BmFTZ-FlとFTZ-Fl

で高いホモロジーを示した約 30a.a.の機能末同定領域のひとつでホモロジーを有するこ

とが明かとなり,これらの領域の重要性が示唆された.

(d)FTZ-Flboxの解析 (上田･広瀬):FTZ-Fl,BmFTZ-FlおよびELP間でホモロ

ジーのあった機能未同定領域の機能を探る為,この領域に欠失あるいはアミノ酸置換を生

じさせた蛋白をT7発現系で作製し,DNA結合を調べたところ,Znフィンガーと共に

DNA結合にかかわることが明かとなり,FTZ-Flboxと名付けた.

(e) MBFの精製 (李 ･上臼･広瀬):FTZ-Fl(BmFTZIFl)が転写にポジティブに働く
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機構を解析するため,fushiEarasu遺伝子をtemplateとし,InviEro転写系を用いて,解

析した.BmFTZ-Flが存在しないHela抽出液に,精製したBmFTZ-Flを加えても転写

活性に影響を与えなかったが,カイコ後部絹糸腺全細胞抽出液をFTZ-Fl結合部位

afhnityカラムに供し0.4MNaClで抽出した画分をさらに加えたところ.転写活性が上昇

した.そこで,この活性物質をMBF(mediatorofBmFTZ-Fl)と名付け.カイコ後部絹

糸腺全細胞抽出液より精製を試み,分子量約 20Kのはば樽型した蛋白を得た.

(f)FTZ-Fl遺伝子の初期腔での発現 (村田･上田･林 ･広瀬 ･渡辺):FTZ･Fl遺伝

子の初期肱での発現パタ-ンを調べるため, クローン化した FTZIFIcDNAをプローブ

に,insituhybridizationを行った.その結果,FTZ-FlmRNAは,ステージ3では.腫

全体の核近傍に見られ,ステージ4(胞腔期)では,腫全体に発現し,その後,発現が見ら

れなくなった.この発現パターンは,時期的に見るとNorthemblotで得られた結果と一

致したが,空間的には,fushitwRu遺伝子上流のFTZ-Fl結合部位変異株におけるfushi

tallaZu遺伝子の発現パターンを説明できず,FTZ-Flによるfusiぬrazu遺伝子の発現制

御機構が単純で無いことを示唆した.

F-C.植物保存研究室

当研究室はイネ･ムギおよびサクラ･アサガオの系統保存を分担している.世界各地か

ら収集された野生および栽培イネのコレクションの維持がその中核で,多年生系統の株保

存,種子増殖のための栽培,新導入系統の遺伝的特性の調査などが技官 ･パ-トタイマー

の人達の協力で続けられ,他研究機関からの分譲依頼にも応じた.サクラ･アサガオにつ

いては従来通り,田村仁一技官によって系統維持,特性調査が行われた.

F-d. 微生物保存研究室

当研究室では,大腸菌を主として遺伝解析に有用な変異株の特性開発研究と保存分譲辛

業を行っている.本年度は197件.530株の国内外からの分譲依頼に応じた.枯草菌の保

存分譲は従来通り定家義人助教授 (アイソト-プセンター)に委託した.

研究面では,西村昭子助教授が中心となって ｢大腸菌の細胞分裂の時間決定機構の解

析｣,及び ｢大腸菌の細胞分裂を行う遺伝子群の解析｣を行った.鵜飼英樹 (東邦大),技

術補佐鼻 ･鈴木啓子,色部菓子,上山清子が研究を支援した.

本年の人事移動は,西村昭子助手が,6月16日付けで助教授に昇格した.これに伴って

総合研究大学院大学助手生命科学研究科の併任が解除された.

本年度は以下の文部省科学研究費補助金の援助を受けた.

重点領域研究 細̀胞複製制御の分子生物学的研究"(I)｢大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節

機構｣(西村);重点領域研究 "大腸菌ゲノムの全体像'(1)｢大腸菌の細胞分裂に関与する

遺伝子群の構造と機能｣(西村).

(1) 大腸菌の細胞分裂を支配する遺伝的調節械横の解析

(a) 大腸菌の細胞分裂の時間決定械構 (西村):大腸菌の細胞分裂の開始時間の決定機
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横は,細胞構成成分の進行状況を互いに認識する ｢相互識別と統御の機構｣として捉える

ことができる.染色体複製の完了に呼応して,細胞分裂に到る過程の調節機構に着目し解

析を行った.

大腸菌の染色体複製と細胞分裂の頻度を共蛎させている機構に欠陥があると思われる

cfcAl変異株(Nishimura,A.,Mol.Gen.Genet.,215,286-293)について,主にDNAの一

次構造解析を行った.cfcAl変異は,glycine-tRNAsynthetaseのa-subunit領域を担う

DNAによって,厳密なgenedosageの制御のもとに相補されることが判明した.

majorheatshocKgenednakの変異は,染色体 DNA複製開始,及び細胞分裂をblock

することが知られている.最近 dnaK や dnaJが phosphorylationを介して glutami-

ny1-tRNAsynthetaseや threonyl-tRNAsynthetaseの活性に関与していることが解っ

てきた.またdivEやdnaYなどminortRNAによるcellcycleregulationも未解決の重

要課題である.cfcA遺伝子の解析は,DNA複製一蛋白合成一一細胞分裂の間の一連の相互識

別機構を検証する為に有効な系であると考える.現在cfcAl変異とminCDEsft'A,TleLA,

lon変異等との重複変異株,及び他のcfc変異株の解析からその方向づけを行っている.

(b) 大腸菌の細胞分裂を行う遺伝子群 (西村):昨年度迄に同定した細胞分裂変異株

Vts)410株 (Nishimura,A.etalln"Controlofcellgrowthanddivision"(A.Ishihama,

H.Yoshikawa,eds.),pp.205-223,Springer-Verlag,Tokyo)の中から,ter領域 (小原

マップの 120011800Kb)のDNAを担うプラスミドにより相補されるfts変異株 58株

を選別し,P1-ファージ形質導入法により,fts変異の遺伝子座を決定した.その結果,実際

にter領域にPs変異がマップされたのは13株,残りの大半のfts変異株は90分と50分

近辺にClusterを形成して座位していた.90分近辺に座位するfts変異株の幾つかは,分

裂停止後すぐに増殖も停止し,しかもその変異はter領域の遺伝子の多重コピー化で抑制

されることから,これらのfts遺伝子は複製開始一蛋白合成一複製終了-細胞分裂の間の一連

の情報伝達に関与しているのではないかと考えられる.これらの遺伝子の構造解析を行っ

ている.

F-e.遺伝資源研究室

グルタミン合成酵素遺伝子の分子進化:グルタミン合成酵素(GS)は,生命活動の中枢と

なる窒素代謝に必須な酵素である.GSは, グルタミンを生成する唯一の酵素であるだけ

でなく,プリンやピリミジンの生成にも関与している.動物では不用窒素化合物の廃棄に,

植物ではpHの調節にも欠かせない辞素である.これらの事実は,GS遺伝子が非常に長い

進化を経てきていることを示唆 している.GSには約550のアミノ散からなる原核型

(GSI)と約400のアミノ殻からなる真核型(GSII)があるが,最近原核生物にもGSIIが存

在することが分かってきた.一方,真核生物がGSIをもっているという報告は未だない.

また,アミノ酸配列の相同性やゲノム上の位置関係から,この2つの型の遺伝子は遺伝子

重複によって生じたことがほぼ明かになっている.

さて,本研究では,これらの知見をもとにして,この遺伝子はどの位前に誕生したのか,
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どのような進化を経てきたのか等の問題を解明し,真核生物と原核生物の分岐以前の進化

に迫ることを目的とした.

私達は先ず放線菌の一種であるStreptomycesviridochromogenesのGSI遺伝子の配

列を決定した.これにより,同じ種のGSIとGSII両遺伝子の塩基配列が初めて明らかに

なった.このことも2つの遺伝子が遺伝子重複によって生じたことを支持する.次に,

DNAデータバンクから全てのGS遺伝子の塩基配列を抽出し,アミノ酸配列に変換して

アラインメントを行った.私達の配列を含めて,種々の生物種から合計29のGSがアラ

インメントされた.SalmonellatyphimuriumのGSでは特定の4箇所の部分配列が活性

中心を構成しているが,この4箇所が全ての配列について共通することが分かった.つま

り,他の種のGSも同じような活性部位をもっていることがはば確実となった.そして,

このこととアミノ酸配列の相同性が高いことから,全てのGS遺伝子は共通の祖先から分

化してきたことや,GSIとGSII遺伝子が遺伝子重複の結果生じたことが歴然となった.

また,4箇所の機能的に重要な部位のアミノ酸配列が進化過程でよく保存されているこ

とが明らかになった.また,コドンの第3番目での塩基置換率が他に比べて非常に高く

なっていることも分かった.これらのことは,この遺伝子が中立突然変異によって進化し

てきたことを物語るだろう.

さらに,アラインメントの結果から欠失部を除きそれぞれの組み合わせについて塩基置

換数を求め,29の遺伝子についての遺伝子系統樹を推定した.中立進化する遺伝子は,時

間に比例して塩基置換数を増やしていくことが分かっているので,得られた系統樹から分

岐時間の推定ができる.このためには,基準分岐時間の設定が必要であるが,ここでは植

物と動物の分岐時間 12億年を基準とした.その結果,系統樹は,晴乳類の分岐,鳥頬の分

岐.原核生物と真核生物の分岐について従来の推定値と合致する推定時間を示した.

さて, この系統樹は,GSIとGSII遺伝子の遺伝子重複が真核生物と原核生物の分岐以

前に起こったことを示しており,真核生物もGSI遺伝子をもっていることを予測してい

る.ただし,GSII遺伝子だけあれば生存に充分なので,GSI遺伝子は儀遺伝子化している

可能性もある.あるいは,進化の初期段階で失われたか.この決着はもちろん実験によっ

てつけられるが,このような議論は分子系統学によって可能となる.

さらに興味あることに,この系統樹はGSIとGSII遺伝子の遺伝子重複が35億年前に

遡ることを示した.原核生物と真核生物の分岐の10億年以前である.38億年前に既に生

命体が存在していたという報告もあるので,この推定値は全くでたらめでもないと思われ

る.だが,そんな昔にGSのような大きな分子存在していたとは考えにくいかも知れない.

とにかく,GSは原核生物と真核生物の分岐以前に誕生したことは確かであろう.つまり,

GSは現在機能している遺伝子の中で最も古い遺伝子の一つであることが明かになった.

いま仮に原核生物と真核生物の直接の祖先を前原核生物(Preprokaryote)と呼ぶと,こ

の生物は,現在のように巧妙な手段ではないにしても,何らかの形で窒素代謝を行ってい′
たといえる.今までの遺伝子や生物種の進化の研究は,ほとんど原核生物と真核生物の分

岐以降を対象としてきている.しかし,前原核生物の進化が解明されない限り,生命の起
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源から現在に至るまでの生物進化の道筋が理解されたとはいえない.この方面の研究が進

めば,生命の科学的理解が飛躍的に促進するであろう.(この仕事は,明治製菓(秩)の熊田

庸一;パスツール研究所の C.Thompson;コネチカット大学の D.Benson,D.A.Roche-

fort;ビエレフェルド大学のW.Wohlleben,D.Hillemannとの共同研究である.)

系統生物のカタログの編集発行:当室では,系統生物についてのカタログを随時編集発

行している.今回は,専門家の協力により,イネの系統カタログを編集しており,近々出

版する予定である.井山審也マレーシャ大学客員教授には特にデータ編集の面で協力をい

ただいている.また,大腸菌のカタログは当研究所微生物保存研究室の西村昭子助教授が

中心となって改訂を行っているが,これに対する援助も行っている.

RiceGeneticsNewsletterの発行:当室では,RiceGeneticsNewsletterの発行を援助

している.この国際誌は,年一回発行されていて,世界のイネ研究者の論文発表の貴重な

場を提供してきている.今回はその第8号を発行する.第7号の発行部数は,国内370

部,海外 180部となっている.この雑誌の編集は,当研究所名誉所員である岡 彦一博士

が担当しておられる.

G.遺伝情報研究センター

当センターは5研究室からなるが,本年は富士通株式会社の寄付によって新たに大量遺

伝情報研究部門が発足した.同部門の助教授と助手に北上 始 ((秩)富士通研究所研究員)

と山崎由紀子 (本センター技術補佐員)がそれぞれ5月 1日付で就任した.他方,組換え

研究室の池村淑道教授および松本健一助手が進化遺伝研究部門にそれぞれ6月 1日およ

び6月 16日付で配置転換になり,同研究室の後任教授として桂 動 (東京大学教養学

部助教授)が12月 1日付で着任した.また,遺伝情報分析研究室助教授宮沢三造が群馬大

学工学部に4月1日付で転出し,同研究室助手林田秀量が京都大学理学部に6月 18日付

で転出した.なお,進化遺伝研究部門助教授斉藤成也がDDBJの活動に協力すべく当セン

ターに居を移した.

総合研究大学院大学の第3期生として入学した岡田浩一と李 豊清が合成研究室で,久

掘智子が構造研究室でそれぞれ研究活動に参加している.

G-8.構造研究室

当研究部門では,遺伝子の発現調節メカニズムの解明を,分子生物学と生物物理学の境

界領域において,オリジナルな速度論的手法をもちいて行なっている.本年の構造研究室

の主な研究活動は,嶋本伸雄助教授と,博士課程 1年久堀智子,受託大学院生である寺田

博之 (九州大学理学部理学研究科後期院生7月まで)および鎌田勝彦 (遺伝研協同研究と

して,鳥取大学工学研究科前期院生:旧月原武富研究室現徳島大学工学部)とで行なわれ

た.

遺伝研共同研究として鷲津正夫,黒沢 修 (成瑛大学工学部)が参加し,久瀬の前指導

者である相沢慎一と協力した.また,前年に引き続いて,堀内恵美が研究を補佐した.
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本年の研究は文部省科学研究費補助金 ･重点領域研究 "DNAの高次構造を認識する蛋

白質サ(1)(代表者:京極好正), 制̀御蛋白質の機能構造"(I)(代表者:饗場弘二),"大腸

菌ゲノムの全休像 ･ゲノムの機能的全体俊一(1)(代表者:中田篤男)の補助を受けた.主

な研究は次の4研究である.

(1) 固定化オペロンによる大腸菌とバクテリオファージのRNAポリメラーゼの転写

開始機構の研究 (嶋本伸雄 ･久堀智子 ･寺田博之):固定化オペロンとは,DNAに結合す

る酵素の反応機構の解明のために,われわれが開発したもので,DNAの端にアクリルア

ミド等のプラスチックビーズを付け,低速遠心によって転写複合体を反応溶液から分離で

きるようにしたものである.この方法と高速反応で用いられる手法とを組み合わせて,

RNAポリメラーゼの反応機構の解析をおこなった.1つは,反応液を1000倍に希釈し

て,緩衝液成分を変化させることなくRNA合成を停止させ,同時に解離している蛋白質

を転写複合体から分離する,高速希釈法(Rapiddilution)である.もうlつは,転写反応

中に基質を入れ換える基質交換法 (Substratesubstitution)である.これらを用いると,

転写中のRNAポリメラーゼを中心とする転写複合体の蛋白構成や低分子化合物の要求性

を調べることが可能になり,次の事実が明らかになっている.

大腸菌やバクテリオファージT3,T7,SP6のRNAポリメラーゼは,転写の伸長の初期

にATPのβγ位のピロ燐敢結合を要求 し,この結合を非水解結合に変えると,転写の

processivityが低下し,長いRNAの合成が停止して短いオリゴRNAが蓄積する.大腸

菌群素に対しては,ATPのRNA合成基質としての役割と,processivity維持の役割を分

離するためにAを含まない転写物を生み出す鋳型を作成して,ATPの要求性がどの段階

で必要かを決定している.

また,バクテリオファージT3においては,ATPの非水解アナログ存在下では,転写が

15塩基程度で停止してそれ以上に伸長しないこと,伸長にはATPが必要なことが照明さ

れた. これらのことは,ATP要求性に関してRNAポリメラーゼの反応機構において20
年来の未解決の問題の回答である,

(2)固定化オペロンによるRNAポリメラーゼの1分子ダイナミクス (嶋本伸雄 ･黒

沢 修 ･駕津正夫):固定化オペロンのもう一つの利用法は,光学顕微鏡と画像処理装置を

用いて,直接RNAポリメラーゼのDNA上の動きを検出するというものである.強力な

蛍光プローブを活性を保持したままポリメラーゼに付けることと,DNAを決められた方

向に直線状に固定することが,この計画の技術的困難であったが,2つとも解決すること

ができた.現在,DNAを平面上に伸長してそろった状態で固定する技術を開発している.

これに成功すれば,RNAポリメラーゼのDNA上のスライディングとプロモーター結合

過程,RNA合成の直接観察が可能になる.

本年は,DNAを安定して高密度に固定すること,DNA上のスライディングを検出する

こと,大腸菌RNAポリメラーゼのRNA合成活性を保持した蛍光ラベルをすることを目

標にしたが,前2着のみ成功している.

(3)大腸菌一本鎖DNA結合蛋白質(SSB)のⅩ線結晶構造解析 (鴫本伸雄 ･月原富
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武 ･鎌田勝彦):SSBは大腸菌の複製に必須の蛋白質で,核酸に協同的結合をする.一本鎖

DNAに非特異的に結合すると同時に,特定の構造を持つmRNA群には特異的に結合し,

翻訳を阻害する.つまり,DNA複製と共役した翻訳機構の存在の可能性を示す.SSBの

RNAとDNAとの結合モードの差を明らかにするため,Ⅹ線結晶構造解析をおこなった.

そのために,1段階純度を高めた大量精製法を確立,結晶の調製をおこなっている.

(4)サルモネラ菌べん毛基部の構築機構 (久掘智子 ･嶋本伸雄 ･相沢慎一):バクテリ

アの運動を司るべん毛は,40種以上の遺伝子が関係する,複雑な構造を持つ細胞内オルガ

ネラである.この構築機構を,構築中間体を生化学的に単離する方法を確立し,その構造

が電子顛微鏡によって形態的に観察されていた (久堀智子,相沢慎一:新技術事業団当

時).当研究所では,生体内の生理機能を持つ複合体の構造解析への挑戦として,それらの

構築中間体の構成要素を2次元電気泳動によって分析同定し,形態観察からの知見を総合

して構築機構を明らかにした.結果は,M/Sリングの構築が最もさきに起こること,ロッ

ドの構築は蛋白輸送系の完成が必要で,4つの構成要素と役割不明のFliE蛋白質が協同

的におこなうこと,フック部とL/Pリングが独立に形成が開始されるが,L/Pリング部が

完成しないと,フック部は完成しないことが明らかになり,もっとも確立した構築のモデ
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ルを提唱した (図 1).

G-b.組換え研究室

池村淑道教授,松本健一助手が進化遺伝研究部門に配置換の後,空席であった教授のポ

ストには, 12月1日に桂 勲が東京大学教養学部より着任した. 助手は公募中である

(1992年 4月1日着任の予定).桂は,東京大学理学系大学院生川上 横と共同で線虫 C

eLegzznsの発生と行動の遺伝学的および分子遺伝学的解析を行った.また,文部省科学研

究貴より,一般研究 (C)｢C.elegansの後期発生と成長に関する遺伝子の解明｣(代表:桂),

総合研究 (A)｢細胞生物学における生物物理のアプローチの研究｣(代表:大西俊一)の援

助を受けた.

(1) 線虫 C.elegansの発生と行動の遺伝学と分子遺伝学

(a) フッ素イオン耐性変異株 (桂 ･川上):フッ化ナトリウムは,ほとんどの生物に

とって毒であり,生化学的には(1)カルシウムイオンを奪う,(2)フォスファターゼ,エノ

ラーゼなど,リン敢化合物に関するある種の酵素の阻害剤となる,(3)G タンパク質を活性

化状態に固定する,など興味ある調節機構に影響を及ぼす例が知られている.我々は,C

elegansのフッ素イオン耐性変異株を分離 ･解析することにより, このような調節機構を

遺伝学的に解析する手がかりを得たいと思っている.

10mM フッ化ナトリウムの入った培地で選択 して,合計 11株の独立なフッ素イオン耐

性変異株を分離した.これらの変異は,4つの新しい遺伝子Pr11-jlr4のいずれかに位置

する.どれも劣性の変異であることから,フッ素イオンの榛的の増量 ･結合部位の変化,

フッ素イオンの毒性を抑圧する物質の増量などの変異ではなく,フッ素イオンの毒性効果

に必要な機能の変異と思われる.これらのうち.jtr-1,3,4のの変異は,みな同様の表現型

を示す.すなわち,それらは(1)10mM フッ化ナ トリウムに対して耐性であり,(2)フッ素

イオンの非存在下でも成長が遅くて産卵数が小さく,(3)体が小さくて細く,(4)自発的行

動がやや不活発である.一方,Prl2変異株は,(I)10mM フッ化ナトリウムに対して完全

に耐性ではなく,(2)フッ素イオンの非存在下では,成長速度と産卵数が野性株とほぼ同じ

で,(3)体はやや短くて太いが,(4)行動に異常は認められない.

4つの遺伝子のフッ素イオン耐性変異間の二重変異株を構築したところ,興味あること

にPr-2変異がjlr-1,3,4変異の ｢成長速度が遅い｣ という表現型を抑圧することを発見し

た.(ただし,フッ素イオン耐性は抑圧 しない.)このことから,Jlr-2遺伝子産物自体また

はそれが生産ないし活性化するものに成長抑制作用があり,Prl1,3,4遺伝子は協力してこ

の成長抑制作用を打ち消す働きをしていることが示唆される.

成長の遅いjlr-1およびPr-3変異株より,成長速度が戻った復帰変異株を分離 したとこ

ろ,フッ素イオン感受性を示す真の復帰変異株とフッ素イオン耐性の偽復帰変異株が得ら

れた.これらの偽復帰変異はみな劣性であり,少なくともその一部は｢舟11やPr13の成長

の遅さを抑圧する｣という表現型に関してPr-2を相補する.現在,これらの偽復帰変異の

マッピングと表現型の調査を行っている.
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Pr変異がどのような生化学反応に関与しているかを知るために,遺伝子クローニング

を行った.トランスポゾンタギング法によりjlr-1遺伝子は既にクローニングし,現在,堤

基配列決定を行っている.また,Pr-3遺伝子のクローニングを試みている,

(b)形態異常幼虫致死変異株 (桂):C eh!gansの陸発生後期の形態形成 ･器官形成や

筋化後の摂食 ･栄養吸収 ･浸透圧調節 ･脱皮などの機能を解析するために,我々は幼虫致

死変異のうちで死亡時に形態異常を示すものを実体顕微鏡で識別 ･分離し,解析した.24

株の変異を選び,微分干渉顕微鏡および蛍光顧徴鏡 (DAPI染色,ローダミンファロイジ

ン染色)で表現型を調べたところ,(1)二つ折れで体が短い (3株),(2)外形に不規則な凹

凸がある (2株),(3)一部が脱皮途中で死ぬ (1株),(4)咽頭の周囲が太い (2株),(5)四

つ折れ (3株),(6)コイル状 (3株),(7)腸と体壁の間に隙間ができる (lo株)に分類でき

た.これらの変異株は,マッピングにより既存の変異との位置関係を決定し,近傍の変異

とバランスさせてストックを作成した.

以上の変異のうち,(5),(6)はすべてそれぞれ筋肉,神経関係の変異であり,その大多数

が既知の変異であることがわかった.(1),(2),(3)は主に下皮やクチクラの変異で,その多

くは新しい遺伝子にあるらしい.我々は特に以下のような変異に興味を持った.第-に,

(1)の変異株の一つに,腫発生の途中で止まったような形態のものがあった.この変異株は

僻化酵素は生産しており,形態形成に特異的な機能の変異株かもしれない.第二に,(4)の

変異株の1つに腸の細胞の形態が異常なものが見つかった.これは,細胞分化 ･細胞接着

の変異株かもしれない.第三に,最近,他の研究室の仕事により,シグナル伝達関連遺伝

子の幼虫致死変異株の大部分が(7)の表現型を持つことがわかってきた. これは, まだ帰

納的なものであり,その理由はわかっていない.しかし,これと照らし合わせると,我々

の結果は,形態によりシグナル伝達関連の変異株を選択できる可能性を示唆する.上の変

異株のうち,let･23(リセプター型チロシンキナーゼ)とclr-1(この遺伝子の変異は筋芽細

胞移動異常変異 egl-15,egl-17を抑圧する)にマップされるものが 1つずつあり,他に既

知のシグナル伝達関連遺伝子の変異付近に位置するものが4株ある.しかし,残りの4株

は既知のシグナル伝達遺伝子とは異なる位置にあり,未知のシグナル伝達遺伝子の変異株

かもしれない.

(C) 自発的運動に関する変異株の探索 (桂):C.elegansを観察していると,前進 ･後

退 ･方向転換 ･静止の状態を移り変わっており,各状態にある時間が嘆覚 ･触覚 ･温度変

化などの刺激や虫の成長段階 ･性別 ･生理的状態により異なることがわかる.我々は,こ

のような運動の ｢自発性｣を生じる機構に興味を持ち,その変異株を探索している.

以上の研究の一部は,東京大学教養学部で桂 ･川上の他に,近藤和典 ･天野寿一 ･川瀬

祐子の協力により行われたものである.

Gィ.合成研究室

合成研究室では,助教授広瀬 進を中心として真核生物の遺伝子発現 ･制御に関する研

究を行なっている.助手林 茂生,逮伝実験生物保存研究センター助手上田 均,東衷大
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学大学院医学系研究科太田 九 総合研究大学院大学生命科学研究科浦 聖恵,孫冠誠,

大羽玲子,李 皇借,岡田浩一,村田武英,静岡大学大学院理学系研究科渡辺次郎が研究

に参加した.研究補佐員として外岡恵子,渡辺たっのが研究を支援した.

国立遺伝学研究所共同研究として,｢アデノウイルス初期遺伝子の転写制御機構の解析｣

(代表者:東京工業大学生命理工学部半田 宏),｢SLE患者より分離した抗原DNAの抗

原性及び高次構造の解析｣(代表者:秋田大学医学部寺田邦彦),｢窒素飢餓時に分裂辞母で

新たに合成されるタンパクの遺伝子クローニング｣(代表者:静岡大学理学部瓜谷真裕),

｢試験管内クロマチンアセンブリー過程における植物転写開始増幅因子による転写開始複

合体形成｣(代表者:名古屋大学農学部山崎健一),｢マウスにおけるFTZ-Fl関連遺伝子

のクローニング｣(代表者:広島大学原爆放射能医学研究所丹羽太貫)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研究 染̀色体構造"(1)｢染色体 ドメイ

ンの機能構造｣(広瀬).重点研究 -DNA結合蛋白質"(1)｢蛋白質 ･DNA複合体の構造｣

(広瀬),重点研究 "転写制御因子"(1)｢ショウジョウバエFTZFlの機能の解析｣(上田),

重点研究 "転写制御因子"(1)｢ショウジョウバエホメオティック遺伝子による形態形成の

制御の研究｣(柿),がん特別研究(1)｢DNA トポイソメラーゼを標的とした化学療法のた

めの基礎的研究｣(広瀬),奨励研究(A)｢ショウジョウバエFTZ-FlのDNA結合領域の

解析｣(上田),奨励研究 (A)｢ショウジョウバエホメオティック遺伝子による形態形成の制

御｣(柿),国立遺伝学研究所特定研究 ｢辻伝子デザインの解明｣(柿),国立遺伝学研究所

特定研究 ｢染色体構築｣(広漁,上田),総合研究大学院大学共同研究 ｢生物における分子

認識｣(広瀬,上田),総合研究大学院大学共同研究 ｢生物における分化パターン形成機構｣

(広瀬,上田)の支援を受けた.

(l) DNAの超らせん構造と真核生物の遺伝子発現瀬節

(a)真核生物のDNA超らせん化因子に関する研究 (太田･岡田･林 ･広瀬):カイコ

絹糸腺抽出液中には閉環状DNAを超らせん化する活性が存在する.この活性はDNA ト

ポイソメラーゼⅠⅠと我々が超らせん化因子と名ずけたタンパクから成っている.精製した

超らせん化因子をプロムシアン,もしくはトリプシン処理して得たペプチドの部分アミノ

酸配列を決定した.この情報に基ずいて合成したオリゴヌクレオチドをプライマーとし,

カイコ後部絹糸腺mRNAから調製したcDNAを鋳型にしてPCRを行ったところ,期待

される塩基配列をもったDNA断片が得られた.このPCR産物をプローブに用い,カイコ

後部絹糸腺cDNAライブラリーをスクリーニングして超らせん化因子のcDNAをクロー

ニングし,その構造を解析した.その結果,この因子は322個のアミノ酸から成る酸性タ

ンパクで,大腸菌のDNAジャイレースAサブユニットとホモロジーのある領域が2ヶ所

存在した.現在,カイコのcDNAをプローブに用い,ショウジョウバエの超らせん化因子

のcDNAおよび,遺伝子をクローニングしている.

(b) 真核生物の遺伝子発現調節 (大羽 ･太田･浦 ･半田･広瀬):HeLa細胞核抽出液

からinviEroの転写に必要な TFIIB,TFIID,TFIIEとRNAポリメラーゼⅠⅠを部分精製

し, トポイソメラーゼ活性を除いた. これらの成分を用いて転写を行なうと,鋳型 DNA
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のリンキング数が保たれた状態で反応が進行する.この系を用いて解析を行い,以下の結

果を得た.カイコフィブロイン遺伝子の転写は弛緩状態で低く,負の超らせん密度の増加

と共に増大 し,プラト-に達 した.アデノウイルス後期主要プロモーターからの転写は弛

緩状態で低く,負の超らせん密度の増加と共に増大 して最高となった後,次第に低下した.

一方,ショウジョウバェHsp70遺伝子ではDNAの超らせんにかかわらず高い転写活性

がみられた.フィブロイン遺伝子やアデノウイルス後期主要プロモーターからの転写が超

らせん DNA上で高い活性を示すのは,TFIID(TATAボックス結合因子)のプロモー

ターへの結合が鋳型 DNAの超らせん化により促進されるためである(Mizutani,M.eial.,

Proc.Natl.Acad.Sci.USA,88,II11u5.Mizutani,M.etal.,Nucl.AcidsRes.,19,29071

2911). また,Ⅹenopus卵母細胞から調製したヌクレオソーム集合因子やポリグルタミン

酸を用いて invitroで再構成したクロマチンを鋳型にして,アデノウィルス後期主要プロ

モーターからの転写について解析している. さらに,マウスF9細胞をレチノイン酸処理

したときに誘導されるHox2.1mRNAの発現が,DNA トポイソメラーゼⅠⅠの特異的阻害

剤であるVP-16やmAMSAによって転写レベルで抑えられることを見出した.この結果

は,Hox2.1遺伝子の発現にDNA トポイソメラーゼⅠⅠが重要な役割を果 していることを

示唆する(Ura.K.andHirose.S.,Nucl.AcidsRes.,19,6087｣6092).

(C) アデノウィルス初期遺伝子の転写制御機構の解析 (大羽 ･半田 ･広瀬):アデノ

ウィルスE4遺伝子プロモーターを含むプラスミドDNA上に,ヒストンとポリグルミン

酸を用いてヌクレオソームを構築し,転写を行った.その結果,ヌクレオソームを形成し

たDNAでは転写が抑えられるが,予め転写開始複合体を形成した後,ヌクレオソームを

構築した場合は転写されることが明らかとなった.

(2)転写調節因子 FTZ-Flの研究

(a)BmFTZ-Flの研究 (上田 ･孫 ･李 ･広瀬):BmFTZ-Flは, ショウジョウバエ

fushi-tarazu遺伝子の転写調節因子 FTZ-Flに相当するカイコの因子である.この因子

の認識配列を決定するため,結合部位 DNAの一部 (4塩基)をランダムにしたオリゴヌク

レオチ ド混合物を合成 し,精製 したBmFTZ-Flに結合するものをゲルシフト法で分離

し,その塩基配列をMaxam-Gilbert法で決定した.これらの解析から,塩基配列特異的結

合には9塩基が関与することを明らかにした(Ueda,H.andHirose,S.,Nucl.AcidsRes.,

19,3689-3693).また,FTZ-FlのZnフィンガー領域および,BmFTZ-Flの トリプシ

ン消化物の部分アミノ敢配列に基ずいて合成したオリゴヌクレチドをプライマ-とし,カ

イコ後部絹糸腺 mRNAから調製 したcDNAを鋳型にしてPCRを行い,期待される塩基

配列を持つDNA断片を得た.このPCR産物をプローブにしてカイコ後部綿糸腺 cDNA

ライブラリーをスクリーニングし,BmFTZ-FlのcDNAをクローニングした.

(b) マウスにおけるFTZ-Fl関連遺伝子のクローニング (築山 ･丹羽 ･上田 ･広瀬):

マウス腫性幹細胞ではモロニー白血病ウイルスは増殖できない.それは,未分化幹細胞中

に存在する塩基配列特異的DNA結合タンパクELPがウィルスのLTRプロモーターに

結合し,転写を抑えてしまうためである.種々の合成オリゴヌクレオチ ドを用いたゲルシ
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フト競合実験から,ELPはFTZ-Flと全く同じ塩基配列を認識することが判明した.

FTZ-FlのZnフィンガー領域のアミノ酸配列に基ずいて合成したオリゴヌクレオチドを

プライマーに用い,未分化幹細胞mRNAから調製したcDNAを鋳型にしてPCRを行い,

期待される塩基配列をもったDNA断片を得た.このPCR産物をプローブにして未分化

幹細胞cDNAライブラリーをスクリーニングし,ELPのcDNAをクローニングした.

cDNAの構造解析から,ELPはZnフィンガー領域だけでなく,そのすぐC末側の領域に

おいてもFTZ-Flや BmFTZ-Flと非常に高いホモロジーをもっていることが判明した

(Tsukiyama,T.etal.,Mol.Cell.Biol.,inpress).ELP,FTZ-Fl,BmFTZ-Flはステロイ

ドホルモン受容体スーパーファミリーの中でユニークなサブファミリーを形成すると考え

られる.

(3) ショウジヨウバェの形態形成の研究

(a) ショウジョウバエホメオティック遺伝子による形態形成の制御 (林 ･広瀬):高等

動物で広く進化的に保存されているホメオティック遺伝子が形態形成をコントロールする

仕組みを理解するためにその標的遺伝子をあさらかにする試みを行った.まず bithorax

complexのホメオティック遺伝子が支配している気管系の気門の形成に着目し,気門特

異的に発現している遺伝子の同定を行った.エン-ンサートラップ法により気門特異的に

6ガラクトシダーゼ遺伝子を発現させている三系統を分離した.その内の一つの研究を進

めた結果新しい遺伝子aeabagを同定し,以下のような性質,機能を持つことをあさらか

にした.i)化学変異源,X線,トランスポゾンなどによって引き起こされた様々なneabag

突然変異体が本研究及び他の研究者によって得られている.これらの変異は腫性致死から

成虫の形態異常を起こす物まで幅広い表現型を示しaeabagの機能を様々な発生の時期で

阻害する.ii)neabagは膝の気管系形成の際,気管の一部の細胞と気門の原基に発現する.

突然変異体の解析によりaeabagの機能は気管のネットワーク形成に必須の機能を持つ事

が明らかになった.iii)neabag遺伝子は胸部及び腹部の成虫原基で発現する.fleabagの

突然変異は腹部のクチクラ構造に強い影響を与えるので腹部の原基 (abdominalhistb-

1ast)の増殖,分化 パターン形成に必須のはたらきを持っと考えられる.iv)fleabag遺伝

子の一部をプラスミドレスキュー法によりクローン化した. そこから出発して約 100kb

のaeabag遺伝子座の染色体 DNAをクローン化した.またaeabag遺伝子の転写物も同

定し,RNAinsituhybridization法により腫発生における転写物の組織分布を明かにし

た.V)約 2.7kbのneabag逮伝子転写物のうち 1.4kbをカバ-するcDNAクローンを

単離し,塩基配列を決定したところ5個のZnフィンガーモチーフをもつ長いORFを兄

いだした. このことから丑eabag遺伝子はDNA結合性の転写調節因子をコードする可能

性が示唆された.

以上述べたように気管系と成虫原基という二つの器官形成システムにおいて必須な働き

を行う8eabag遺伝子を同定 し突然変異体と遺伝子クローンを得ることができた.

fleabagはホメオティック遺伝子の作用を直接もしくは間接に受けて器官形成に必要な遺

伝子発現をコントロールしていると考えられる.
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(b) ショウジョウバエの複眼形成に必須な遺伝子Strawberry(林 ･渡辺 ･広瀬):

ショウジョウバエの複眼を構成する個眼は20個の細胞から成り立っている.我々が新た

に同定したStrawberry遭伝子の変異は腫性致死と個眼の細胞分化の異常を引き起こす.

その作用の分子機構を明らかにするために遺伝子クローニングを行なっている.p-エレメ

ントの挿入による変異株を基にして遺伝子クローンを得た.更に転写産物を同定 し,

cDNAクローンの単離に成功した.現在その構造解析を進めている.

(4) その他の共同研究

(a) SLE患者より分離した抗原 DNAの抗原性及び高次構造の解析 (寺田 ･広瀬):

DNAを抗原とするSLE患者血菜から抗体 ･DNA複合体を分離し,抽出したDNAをク

ローニングしたところ,大腸菌metK遺伝子やflファージ複製起点と高いホモロジーをも

つクローンが得られた (Terada,氏.etal.,Biochem.Biophys.Res.Commun.,174,3231

330).通常の2本鎖 DNAをマウスに注射しても抗体はできないが,上記のDNAクロー

ンを注射すると2本鎖 DNAに特異的に反応する抗体が再現性良く得られた.これらの

DNAには特別に抗原として認識されやすい構造が含まれていると考えられる.

(b)窒素飢餓時に分裂酵母で新たに合成されるタンパクの遺伝子クローニング (瓜

谷 ･上田･広瀬):分裂酵母を窒素源を除いた培地に移すと,成長は停止したまま分裂す

る.この時に新たに合成されるタンパクのうち,最も主要なものを精製し,そのトリプシ

ン分解物の部分アミノ酸配列を決定した.これに基ずいて合成したオリゴヌクレオチドを

プライマーに用い,ゲノムDNAを鋳型にしてPCRを行い,期待される塩基配列をもつ

DNA断片を得た.このPCR産物をプローブにしてゲノムDNAライブラリーをスクリー

ニングし,このタンパクの遺伝子をクローニングした.現在,その構造を解析している.

8-d.遺伝情報分析研究室

本研究室では,DNA配列データを主とする遺伝情報を対象として, コンピュータや理

論的手法を用いたデータ解析を行なっている.また,研究事業として,DNA配列データ

ベースの構築を,日本DNAデータバンク(DNADataBankoりapan:DDBJ)として,ア

メリカ合衆国のGenBankとヨーロッパ共同体のEMBLデータ･ライブラリーと共同し

て行なっている.

本年は,五傭堀 孝教授と鵜川義弘助手が本研究室の教官として活動したが,遺伝実験

生物保存研究センター遺伝資源研究室の舘野義男助教授と進化遺伝研究部門の斎藤成也助

教授がデータバンク研究事業(DDBJ)に意欲的に協力した.また,4月には,富士通株式会

社による寄付研究部門として大量遺伝研究部門が設立され,5月には,北上 始助教授と

山崎由紀子助手が赴任してDDBJ活動に参加した.本研究室の研究及びDDBJ活動の補

佐%,岩瀬正子,上田陽子,川本たっ子,斎藤まり,佐藤由美子,下山メアリー,鈴木成

千,鈴木利紀子,中岡真智子,野口由利子,長谷川有子,服部淑恵,堀江元乃,松嶋陽子,

渡辺昭乃が行なった.
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日本 DNAデータバンク(DDBJ)活動

1991年3月21日～23日,米国ワシントンDCでデータバ ンク(DDBJ/EMBL/Gen･

Bank)のための第四回国際諮問委員会が開かれ,DDBJからは,五候堀 孝,舘野義男,義

藤成也,林田秀宜,鵜川義弘が出席 した.また,1991年 6月24日～28日には,ドイツの

ハイデルベルグでデータバンクの実務者会義が開かれ,DDBJからは,五候堀 孝,舘野

義男,斎藤成也,鵜川義弘 山崎由紀子が参加 した.

(a) ニュースレターの発行:DNAデータバ ンク活動の報告のため,1991年 3月

ニュースレターNo.10を発行 し,1991年 7月には,ニュースレターNo.10別冊を発行

した.また,1991年 12月には,国際DNAデータベース利用案内を発行 した.

(b) マニュアルの発行:1991年 7月ODENマニュアルを発行 し,1991年 11月には,

AUTHORINマッキントッシュ用日本語マニュアルを発行 した.

(C) DNAデータベースの導入:米国からGenBankデータベース, 欧州からEMBL,

SwissProtデータベースを磁気テープで取り寄せ,希望者に配布 した.

(d) DNAデー タベー スの構築:1991年 1月 に リリー ス8(879エ ン トリ-

1.573,442塩基)を完成 し,1991年 7月にはリリース9(1,130エントリー,2,002,124塩

塞)を完成した.

(1) ヒト免疫不全ウイルスの突然変異パターン (森山 ･伊奈 ･池尾 ･清水 ･五傾城):

HIVと略されるヒト免疫不全ウイルス (エイズウイルス)は,高度な遺伝的変異を示すこ

とが知られている.この特質は,HIVの病原性の基本的な原因であり,有効なワクチン開

発を阻害 しているものである.HIVの突然変異生成機構を理解するために,分子進化学的

手法を用いて,このウイルスのenv遺伝子とgag遺伝子の塩基配列を解析するとともに,

塩基置換の方向と頻度を推定 した.得られた結果によると,AとGの間の塩基置換が極端

に高く,HIVの突然変異パターンは宿主細胞の核遺伝子の突然変異パターンと異なること

がわかった.この異なり方は,第一義的にはHIVの逆転写酵素の複製エラーの性質に起因

するものと考えられる.この突然変異パターンは,有効なウイルス増殖阻害剤の開発に役

立っ基礎データとなろう.詳細は,J.Mol.Evo1.,32,360-363に発表した.

(2) ブタおよびヒトのA型インフルエンザウイルスHINl型におけるへマグルチニ

ン遺伝子の分子進化 (杉田 ･大口 ･根路銘 ･大谷 ･五候堀):ブタおよびヒトのインフルエ

ンザウイルスのHA遺伝子を用いて,分子系統樹を作成 した.この系統樹によれば,ブタ

とヒトのインフルエンザHA遺伝子は1905年頃に分岐したと考えられる.また,ブタと

ヒトのインフルエンザウイルスの同義塩基置換速度はほとんど同じであった.さらに,両

ウイルスとも,同義塩基置換速度は非同義塩基置換速度よりかなり高いことがわかった.

このことは,HAタンパクの抗原性を示す部位だけでも同様に成りたつ.また, ヒトのイ

ンフルエンザウイルスの非同義塩基置換速度は,ブタのインフルエンザウイルスの約 3倍

も高かった.特に,抗原性部位ではこの傾向が非常に強かった.これらの非同義塩基置換

速度の差は,HAのアミノ酸配列にはたらく機能的制的の程度の違いによって説明できる

と考えられる.詳細はJ.Mol.Evo1.,32:16-23に発表した.
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(3) ブタおよびヒトのA型インフルエンザウイルスにおけるN2ノイラミニダーゼ遺

伝子の進化 (根路銘 ･大谷 ･五候掘):ブタから単離されたA型インフルエンザウイルス

で,2株のHIN2型と2株とH3N2型のノイラミニダーゼ遺伝子の塩基配列を決定した.

これらの配列と今までに報告されているN2ノイラミニダーゼ遺伝子の配列データを合わ

せて,分子系統樹を作成した.この結果,A/SW/Kanagawa/2/78とA/SW/Ehime/80の

NA遺伝子が,それぞれ,1905年に単離されたヒトA型インフルエンザウイルス株と,今

まで最も古いと考えられるブタのH3H2インフルエンザウイルス株に進化的に最も近縁

であることがわかった.このことは,ブタとヒトの間にはインフルエンザウイルス遺伝子

の移動があったことを示すとともに,インフルエンザウイルスの種間感染がかなり頻繁に

起こっている可能性を強く示すものである.詳細は,∫.Gen.Viro1..7,693-698に発表し

た.

(4) ヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型のp40taxによって特異的に誘導発現される糖タン

l

の感染細胞で発現される糖タンパクgp34のcDNA配列を決定し,機能予測を行なった.

HTLV-Ⅰは, トランスにはたらく転写活性化因子 p40taxをもつが,この因子は宿主細胞の

エン-ンサーを活性化 して白血病を引き起こすと考えられている.この因子によって

gp34はその転写が活性化されるが,gp34は宿主細胞由来のタンパク質であることが明ら

かになった. また,gp34のアミノ酸配列から典型的なシグナル･ペプチドは持っていな

いことがわかった.しかし,膜に結合しやすい疎水性アミノ酸が続くことやC末端側に糖

結合サイトを持つことから,gp34は膜結合タンパク･ファミリーに属することが推測さ

れた.詳細は,Mol.Cell.Bio1.,ll,1313-1325に発表した.

(5) モチーフデータベースを用いたC型肝炎ウイルスタンパク質の機能予刺 (伊奈 ･

五候掘):ある塩基配列がコードしているタンパク質の機能を予測する方法として,現在,

ホモロジーサーチが広く行なわれている.しかし,ホモロジーサーチを用いた方法では,

比較する配列の類似度が低い場合,タンパク質の機能を予測することが困難であることが

多い.また,類似の機能を有するタンパク質がデータベースに登録されていない場合,ホ

モロジーサーチ法は,機能予測に全く用いることができない.これらの困難を解決する試

みとして,モチーフデータベースに登録されている機能部位パターンを用いて,タンパク

質の機能予測を行なう方法を新たに開発した.この方法では,アミノ酸残基の付加/欠失

や不完全一致を許しながら,モチ-フデータベースに登録されているすべての機能部位パ

ターンを,アミノ酸配列中に捜していく.この方法では,検索に用いるパターンが一般的

に短いため,偶然性による一致が起こりやすいが,ホモロジーサーチを併用することによ

り,生物学的に意味のある一致と偶然性による一致を区別することが可能であると思われ

る.

この方法をヒトのC型肝炎ウイルス(HCV)4株のポリプロテイン配列に適用したとこ

ろ,糖結合部位を含む 14種類 (合計717個所)の機能部位が見つかった.特に,外被糖タ

ンパクをコードしているE領域だけでなく,今まで非構造タンパクと言われていたNSl
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領域に,糖結合部位が多く分布していることが明らかになった.NSl領域は,疎水性のア

ミノ酸を多く含む領域が存在することも考慮すると,ウイルスの外膜を貫通している外被

糖タンパクである可能性が強い.その他,プロテアーゼ等の興味ある機能部位が見つかっ

た.このように,モチーフデータベースに基づく機能予測法は,今後とも未知の遺伝子の

機能を同定する上で極めて有用と考えられる.

(6) C型肝炎ウイルスとA型肝炎ウイルスの分子疫学 (伊奈 ･溝上 ･大羽 ･折戸 ･山

本 ･森山･五傾城):C型肝炎ウイルス(HCV)は,輸血後肝炎の主要な原因ウイルスであ

る.輸血という医療行為により感染することと,急性肝炎だけでなく,高度に慢性化して

肝硬変や肝癌を引き起こすと考えられているため,このウイルスは世界的に関心を集めて

いる.1989年にウイルスゲノムがクローン化され,その塩基配列が決定されて以来,次々

と様々なウイルス株の塩基配列が報告されてきた.しかし,HCVの進化様式は,まだ調べ

られておらず不明のままであった.そこで,HCVの進化様式を明かにする目的で,分子系

統樹を作成した. また,他のウイルスの進化様式と比較するために,HCVと同じように

RNAをゲノムとするA型肝炎ウイルス(HAY)についても分子系統樹を作成した.系統

樹作成に用いた配列データは,HCVでは14株,HAVではヒト由来ウイルス9株の他,

ヨザル由来ウイルス1株である.

作成された系統樹によると,HCVは,大きく二つのグループに分かれた.一つのグル-

プは,日本株だけからなるが,もう一方のグループは,アメリカ株,ヨーロッパ株,日本

株からなる.更に,HCVの進化速度をC領域の同義座位で 1.4×10ー3/サイト/年と推定

した.また,この進化速度を用いてHCVの2つのグループの分岐時間を計算したところ,

約 200-300年前という値を得た.

HAVでは, ヨザル由来株とヒト由来株の2つに大きく分かれるが, ヒト由来株とヨザ

ル由来株の系統的な違いは,ヒトとヨザルという宿主自身の系統的な違いよりもはるかに

小さい.さらに,ヒト由来株の系統関係は,HCVの場合とは対照的に,単離された地域ご

とになウイルスが明確にクラスターをなす.このことは,HCVでは血液の輸出入により世

界的規模でウイルスの移動が起きているが,HAVでは経口的に感染するためHCVと比

較するとウイルスの移動が殆ど起こらないと考えられる.

これらの結果は,HCVやHAVの感染パターンや進化的措像を知るのに非常に有用と

考えられる.しかし,より確固たる結果を得るには,更に配列データを増やして解析をす

すめる必要があろう.特に,輸血歴のないC型肝炎患者から単離されたウイルス株を含め

てこのような解析を行なうことは, 自然感染でHCVがどのように伝播しているのかや,

HCVの出現時期を推定する上で極めて重要である.

(7) クリングル構造を持っ肝再生因子にみられるモザイク構造の進化 (池尾 ･高橋 ･

五候掘):ヒトおよびラットの肝再生因子 (HGF)は,セリン･プロテアーゼ･ドメインと

4個のクリングル･ドメインから構成されるモザイクタンパク質であることが知られてい

る.クリングル･ドメインは,血液凝固線溶系にはたらくセリン･プロテアーゼ頬にみら

れ, クリングル･ドメインは,約80個のアミノ酸からなるドメインが6個のシステイン
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残基による3組のS-S結合によって折り畳まれた特徴的な二次構造である.HGFおよび

血液凝固線溶系プロテアーゼの進化的関係を知るために,これらの成長因子や血液凝固系

に関与するプロテアーゼとアポリボプロテイン(a)の配列を用いて分子系統樹の作成を行

なった.特に,クリングル構造とプロテアーゼ･ドメインの各々で系統樹を作成し, ドメ

インごとの分子進化を調べた.

分子系統樹によると,HGFおよびアポリボプロテイン(a)は,共に血液凝固系のプラス

ミノーゲン遺伝子を祖先逮伝子として遺伝子重複の結果出現したものと考えられる.特

に,プラスミノーゲン遺伝子は,今から約3億年前に出現したと推定され,このプラスミ

ノーゲン遺伝子の全体が重複することにより,約2億3千万年前にHGFとプラスミノ-

ゲン遺伝子に分かれたと考えられる.その後,HGF遺伝子において,プラスミノーゲンの

第五番目のクリングル･ドメインに相同なドメインが欠失したと推定される.その一方

で,HGF遺伝子のプロテアーゼ･ドメイン部分の組み換えが起こり,プラスミノーゲンの

プロテアーゼ･ドメインとは異なるタイプのプロテアーゼ･ドメインを持っようになった

と考えられる.このように,プロテアーゼにみられるモザイクタンパク質は, ドメインご

とに独自の進化的様相を示し,ダイナミックな進化過程を経てきたものとみられる.詳細

はFEBSLetters,287,146-148に発表した.

(8) ウロキナーゼ受容体の細胞表面における機能予測 (高橋 ･五傾城 ･谷藤):ウロキ

ナーゼは,｢クリングル構造｣といわれる特徴的な二次構造を有するドメインとプロテアー

ゼ･ドメインとに大きく分けられる.プロテアーゼ･ドメインは勿論タンパク質分解酵素

としての機能を持つが,クリングル･ドメインについてはその生物学的機能が不明であっ

た.このため,クリングル構造のアミノ酸配列から,クリングル･ドメインがはかのタン

パク質によって結合される認識部位である可能性を以前から指摘していた.今回,ウロキ

ナーゼ受容体の存在がわかり,その機能的予測が正しいかどうか調べるため,ヒトの転移

性がん細胞の培養細胞Detroit562に発現されるウロキナーゼ受容体の生化学的性質を実

験的に明かにした.この結果,この受容体にはやはりウロキナーゼが結合しており,この

ウロキナーゼが細胞間マトリックス等をタンパク分解して,転移性がん細胞の運動性を高

めている可能性を指摘した.詳細は,ExperimentalCellResearch,192,405-413に発表

した.

(9)DNAデータベースの関係データベース化と構築 (粗川 ･舘野 ･斎藤 ･北上 ･山

崎 ･五億堀):今までフラットファイルとして管理運営していたDNA配列データベース

杏,米国のGenBankの協力により.関係データベース化することに成功した.まず,デー

タベース管理ソフトウェアとしては,Sybaseを用いるとともに,GenBankで開発して運

営されているAuthor'Sworkbench(AWB)というソフトウェアを現有計算機上にインス

トールした.この過程でさまざまに難しい局面が存在したが,ソフトウェアの改良等を通

じて解決を行なった.インストールが完了したAWBを用いて,早速 DNA配列データの

入力および管理が実行可能となり,実際に入力作業をAWBを用いて行なっている.1992

年 1月未には念願のGenBankデータを統合したDDBJデータベースリリース10の出版
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に向けて努力している.

(10) 分子進化学的分析を中心としたDNAおよびアミノ酸配列データベースの総合的

解析利用システム｢ODEN｣(伊奈):分子生物学的技術が発展したことにより,塩基配列や

アミノ酸配列が容易に決定できるようになった.その結果,様々な生物から決定された大

量の塩基配列およびア ミノ酸配列が,DDBJ(DNADataBankofJapan),GenBank,

EMBL,PIRデータベース等に蓄積されており,そのエントリー数は,指数関数的に増加し

続けている.これらのデータベースを有効に活用して,配列データを解析することが,生

命科学の研究をすすめる上で非常に大きな比重を占めるようになってきた.そこで,デー

タベース検索から配列解析までを行なう約40のプログラムを系統だてて統合した新しい

システムをUNIX上でC言語を用いて開発し,｢ODEN｣と名付けた.

ODENには,次のような特徴がある.

(1) UNIXのフィルターを最大限に活用するように設計されているため,ODENのプ

ログラムとUNIXコマンドを組み合わせて使用することが可能である.

(2) ODENのプログラムは,UNIXコマンドの使用法に合わせて設計されているの

で,UNIXユーザーが使い易くなっている.

(3) 比較的短時間でデータベース検索を行なうことができる.

(4) データベース検索だけでなく,分子系統樹作成等の分子進化学的解析を行なうこ

とが可能である.

(5)移植性に優れ,様々なUNIXマシン上で使用可能である.

(6) システムの管理が容易である.

(7) プログラムは, モジュールの組み合わせでできているため, それぞれのモジュー

ルをライブラリーとして使用することにより,新しいプログラムの開発効率が良

くなる.

ODENは,91年7月に遺伝研のコンピュータのすべてのユーザーに開放して以莱,110

名のユーザーが延べ2000回以上使用している.ODENの利用マニュアルがDDBJより出

版されている.

Y.Ina.(1991)ODEN-MolecularEvolutionaryAnalysisSystem forDNA and

AminoAcidSequences.DNADataBankoりapan(DDBJ),NationalInstituteof

Genetics,Mishima,Japan.

G-e.遺伝子ライブラリー

本研究室では,遺伝子ライブラリーの構築,管理,配布という研究事業と,このための

新しい方法論の開発を行い,並行して,遺伝子ライブラリーを活用して,動物発生過程の

遺伝子発現ネットワークの解明をめざす研究を進めている.

研究室構成としては,小原雄治助教授を中心として,筑波大学大学院生,田原浩昭,名

古屋大学理学部より満木広宣が研究に参加した.昨年にひきつづき,西垣明子と西村かよ

子が研究を補佐した.
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本年度の研究は,文部省科学研究費,一般研究(B)｢線虫C.elegansの陸発生各期に特異

的に発現される遺伝子群の解析｣(小原),重点領域研究 "染色体構造"(1)｢染色体編成と

人工染色体｣(小原),創成的基礎研究 ｢ヒトゲノム解析研究｣研究班(3)｢DNA解析技術

開発｣(小原)の支援を受けた.

小原は米国,ウィスコンシン大学で開かれた ｢第8回国際 C.elegans研究集会｣(6月

1-5日)に出席し,研究発表を行った.その後,6月17日までマサチューセッツ工科大

学,-ーバード大学医学部,ワシントン大学医学部,英国,オックスフォード大学生化学

教室動物学教室,MRC分子生物学研究所,ケンブリッジ大学動物学教室,王立がん研究所

を訪問し,ゲノム研究を中心に討論を行った.

研究事業としては,前年にひきつづき大腸菌遺伝子ライブラリー,線虫ゲノムデータ

ベースについて活動した.

(a) 大腸菌遺伝子ライブラリー (小原 ･西垣):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,情報収集及びそのデータベース化を行っ

ている.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4700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 3400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88件,のベ 11,845クローンを世界 16ヶ国 (アメリ

カ,日本,イギリス, ドイツ,スウェーデン,フランス,オーストラリア,カナダ,スペ

イン,韓国,オーストラリア,ベネズェラ,中国,デンマーク,ブラジル,インド)の研

究者に送付した.これまでの累計は,世界27ヶ国490件,のベ73,496クローンにのぼっ

ている.

ミニセットクローンをプロットしたメンブレンフィルターは,大腸菌遺伝子のマッピン

グに非常に有用である.重点領域研究 ｢大腸菌ゲノムの全体像｣(代表 ･京大 ･由良 隆)

の支援を受け,宝酒造(秩)により改訂版 ミニセットを用いて製造が行われた (Noda,A.et

aL.,BioTechniques,10,4741477).

(b) 線虫C.eLegansのゲノムデータベース (小原):線虫ゲノムのコスミドマップは英

国 MRCのSulstonとCoulsonによって営々と作られてきたものであるが,1988年から

始まった,彼らと米国ワシントン大学のWaterston及び小原によるYAC(酵母人工染色

体)ライブラリーを用いた共同研究の結果,線虫ゲノム (染色体6本,100Mb)のはば全

部が約900の整列YACクローンでカバーされた.遺伝地図との対応も急速に進み,ゲノ

ム計画での第一ゴールであるゲノムマップ (遺伝地図と対応づけられた物理地図)は,大

腸菌に次いで,多細胞生物としては初めて実質的に完成した.

このゲノムマップのデータベースのUNIX版であるACEDB(AC.elegansDataBase)

を遺伝情報分析研究室の好意でDDBJのワークステーションに移植した.

又,整列YACをプロットしたフィルターを大量に作成し,以下に述べるcDNA計画に

用いると共に,国内の研究者の要請に応え,遺伝子及びその候補のマッピングに協力した.
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線虫 C.ehZganS発生過程の遺伝子発現ネットワークの研究

(a)ceLegansのcDNAプロジェクト(小原 ･満木 ･西垣):線虫は発生,神経系,行

動の分子遺伝学研究のすぐれたモデル材料であり,突然変異体の分離一速伝子のクローン

化-遺伝子産物 (mRNA,タンパク)の解析-生物機能の解析,という道筋で多くの個別の

研究が行われてきた.今後,高次の生命現象の全体像を分子レベルで明かにしていくため

には,多数の遺伝子の総合的な解析が必要となってくるが,そのすべてについて必ずしも

よい突然変異体が得られるとは限らない.

そこで全遺伝子の同定をめざして,逆のアプローチを開始した.cDNAクローンを系統

的に分類し,発現パターン,遺伝子との対応,構造を解析するものである.このための方

法論の開発,試行を行った.

(i)cDNAライブラリーの作成

全遺伝子をカバーするためにhim-8株 (雌雄同体と雄がはば同数出現する)の混合期集

団 (発生のすべての時期を含む)からpolyA+RNAを調製し,cDNAの鎖長分画 (2Kb

以上)を行い AZAPIIベクタでライブラリーを作成した.これまでのテストの結果,大部

分のクローンは挿入cDNA長が2-5Kbで,全長cDNAがクローン化されているものが

多い,良質のライブラリ-であった.

(ii)abundantcDNAクローンの同定

後の分類を容易にするために,まずコピー数の極めて多いクローンの同定を行った.

線虫cDNAライブラリーを線虫全mRNAから作成 した標識cDNAをプローブに-イ

プリダイゼーションを行い,強いシグナルを与える約 100クローンを単離 した.これをメ

ンブレンにドットプロットし,各クローンとの-イプリダイゼーションで分頬した.また,

YACフィルター (はば全ゲノムをカバーするYAC整列クローンを格子状にプロットし

たメンブレンフィルター)を用いて,ゲノム上へのマッピングをおこなった.その結果,

最もabundantなcDNA4種はそれぞれライブラリーの 1-2%を占め,∨it(ヴィテロゲ

ニン)遺伝子ファミリーであることがわかった.その他,ライブラリーの 1-0.1%を占め

る数十クローンも同定した.

(iii)cDNAクローンの分類

上記のように作成したhim･8株のcDNAライブラリーから独立に8,000プラークを拾

い,96穴チューブラックに保存 した. これを宿主菌のローンに格子状に植え,できたプ

ラークをナイロンメンブレンにプロットした.これをabundantなcDNAクローンをプ

ローブに-イプリダイゼーションを行い,abundantなcDNAクローンの除去を行い約

5000クローンに絞った.

これらのcDNAクローンについて,このために開発した高能率な方法で挿入cDNAの

4-7樺の4塩基認識制限酵素の地図を作成している.これは,マイクロタイタープレート

で調整した極微量のファージDNAを出発材料とし,cDNAの外側の一方のプライマーで

1inearPCRを行い,次いで 5′末端標識したもう一方のプライマーを用いて2本鎖にした

あと制限酵素で部分分解し,変性後アルカリアガロースゲル電気泳動で解析するものであ
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る.地図パターンをフィンガープリントとしてクローンの分類を進めている.

発現パターンの解析には,各期の腫 1個ずつから全cDNAを一様に増幅する方法を開

発し,この増幅cDNAを一定量ずつ ドットプロットしたメンブレンに対する-イブリダ

イゼーションによった.そのシグナルの強さから発現の時期を大まかに知ることができる

もので,既知の遺伝子クローンを用いて,有効性が示されている.特異的な発現パターン

を示すクローンについては更に insitu-イプリダイゼーションを行って発現細胞の同定

を行う予定である.

遺伝子との対応づけのためには整列YACフィルターへの-イブリダイゼーションを

行っている.

塩基配列の決定については,全長の配列決定の効率よい方法を開発中である.cDNAの

両端からの 1回だけの配列決定 (EST:expressedsequencetag)については,線虫ゲノム

シークエンシンダプロジェクト(英国MRC,米国ワシントン大学)グループと共同作業を

進める計画をたてている.

上記の5,000クローンで全cDNAをカバーできるとは考えられないし,上記のような

解析をそのまま1桁も2桁も多い数のクローンに適用するのも賢明とは思えない.既に分

頬したcDNA種以外のクローンを効率良く拾っていく方法が必須である.この目的のた

めに,より多数のクローンのセットとの間でサブトラクションを行う方法を開発中であ

る.

(b) C.eLegans初期腔での遺伝子発現の研究 (田原 ･小原):腫発生の情報の大部分は

受精卵の中に蓄えられてる母性遺伝子によることが知られている.これらが卵割を繰り返

す間,遺伝情報 (mRNA.タンパク)の極在化が重要な役割を担うことになる.このような

遺伝子をっりあげること,及び,細胞ごとの遺伝情報の比較をめざして単一割球から

cDNAを増幅し,比較することを試みた.

2細胞,4細胞期の卵から物理的に各割球を分離する方法を開発し,そこから全cDNA

を増幅した.一方,初期膝を大量に集め,通常の方法でcDNAライブラリーを作成した.

増幅cDNAをプローブにdifferentialscreening,subtractivehybridizationを行ってい

る.

G-∫. 大量遺伝情報研究室

本研究室では.情報論的な立場で,生命科学と情報科学の接点について研究を行なって

いる.特に,微生物,動植物,人間などの生物の遺伝子データが世界的規模で急増してい

ることに鑑み,大量の遺伝子データを用いた大量遺伝情報処理についての研究を行なって

いる.

本研究室は,本年の4月15日に寄付講座として開設され,5月1日に北上 始が客員

助教授,山崎由紀子が助手として任用された.

初年度は,大量遺伝情報処理の調査研究の一環として, 日本データバンク(DDBJ)の業

務内容や遺伝子データの格納形式の調査,国際会議HumanGenomeIIIへの出席.米国立
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衛生局(NIH)での研究交流,新しい遺伝子データベース管理に有効と思われるオブジェク

ト指向データベースや人工知能の調査などを行なった｡また,代表的な分子進化系統樹の

計算に用いられている分枝限定処理の部分に着目し,この部分を並列計算機を用いて効率

良く並列処理する方法の調査も行なった.さらに,DDBJのスタッフとして,DDBJの業務

活動に積極的に参加し,国際DNAデータバンクの実務者会議への出嵐 DNA配列データ

ベースの関係データベース化に関わる支援なども行なった.

H.放射線 ･アイソトープセンター

放射線アイソトープセンターでは枯草菌胞子形成に関する研究及びネマトーダ生殖細胞

におけるDNA修復の研究を行っているが,平成3年度の研究は以下の通り.尚従来のト

レーサ一棟 日Ⅰは11月をもって廃止された.

(1) 枯草菌secA遺伝子プロモーターの解析 (定家):枯草菌の胞子形成は不等分裂に

よって始まるが,不等分裂の制御機構を解明すべく,細胞分裂遺伝子の不等分裂へのかか

わりを調べてきた.diy-341遺伝子は最も多面的であったので詳しく解析した処,大腸菌

secA遺伝子に相当するものであることが判明した.すなわち細胞分裂のみならず,蛋白分

泌も含め,細胞表層の構築に重要な働きをしていて,胞子形成初期 (不等分裂以前)に必

須であることが分かった.枯草菌 secA遺伝子には固有のプロモーター配列が見つかった

のでSlnucleaseを用いてmRNA転写開始点を調べたところ2つのプロモーターPv,Ps

がみつかり栄養増殖ではPvから,胞子形成が始まるとPsからRNA合成が始まることが

分かった.更に両者の上流にはdegS-degUのシグナルトランスダクション制御因子の標

的配列に似た配列が見出された.目下Pv-Psのプロモーター変換の機構と胞子形成開始

機構との関係を解析中である.

Ⅰ. 実 験 圃 場

実験圃場は,植物関連研究部門の圃場,水田,温室における実験材料の栽培 ･管理をお

こない,それらの研究活動を支援している.また,野生イネやサクラ,アサガオの系統保

存業務を分担しておこなっている.中村助手は,イネやダイズを材料とした分子遺伝学的

研究を独自に進めるとともに,愛知教育大学の菅沼助教授と ｢根粒形成に関与するダイズ

遺伝子の解析｣に関する共同研究をおこなった.育種遺伝研究部門の佐野助教授が引き続

いて圃場長を兼任し,田村技官が技術課長に就任した.佐野囲場長および田村技術課長は,

芦川 ･永ロ･宮林技官の協力を得て実験圃場の運営をおこなった.

中村は文部省科学研究費補助金総合研究(A)および奨励研究(A)の支援を受けて研究を

おこなった.

(1) イネ古代種子の葉緑体DNAの解析 (中村 ･佐藤):年報41号において保存状態

の良好な古代のイネ種子からDNAを抽出することができることおよび抽出したDNAを

PCR法にかけると古代の特定のDNA断片を増幅して解析できることを報告した.今年度

は,古代のイネ種子の葉緑体 DNAが日本型あるいはインド型のいずれであるのか判定で
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きるかどうかについて検討した.

イネの葉緑体 DNAにはインド型および日本型でいくつかのRFLPが報告されている

が (IshiigJαJ.,1988).その中のひとっPst-12断片に着目した.2本のプライマー (5′-

AGTCCACTCAGCCATCTCTC-3′と 5′-GATTTCTTCTTTACTACCGG-3′)をDNA

合成機により合成し, イネの日本型およびインド型系統の葉から抽出したDNAを鋳型と

してPCR反応をおこなったところ,日本型系統では葉緑体のDNA配列から予想される

大きさのDNA断片(1.Okb)が増幅されたが,インド型系統ではこれよりも小さな0.9kb

の DNA断片が増幅された.このことは,インド型系統の葉緑体DNAには日本型系統に

比べて約 100bpの欠失があることを示している.両者の増幅されたDNA断片を制限酵

素を用いて解析したところインド型系統で欠失しているのは,HaeIIトEcoRI断片すなわ

ちORFIOO領域内部であることが明かになった.現在,さらに欠失領域の特定を進めてい

るところである.

日本各地から採取された100年程前のイネ種子からDNAを抽出してPCR反応にかけ

たところ,すべての試料で1.OkbのDNA断片が検出され,サザン法や制限酵素により日

本型のDNA断片であることが確認できた.インド型の葉緑体 DNAにおける欠失は,古

代イネの葉緑体 DNAが日本型であるかインド型であるのか判定するための有効なマー

カーになると考えられる.今後,さらにいろいろな古代イネ種子を入手して解析を進める

と同時に他の葉緑体DNA領域についても検討する予定である.

(2) イネの節間伸長高進性突然変異体の選抜 (中村):イネの節間伸長性は育種におけ

る必要性もあって比較的良く研究されている.犠牲あるいは半壕性をもたらす遺伝子につ

いては,すでに数多くの研究が行われており,いくつかの倭性変異体はジベレリンなどの

植物ホルモンの産生量あるいは感受性の低下に起因することが報告されている. しかし,

植物ホルモンがイネの節間伸長をどのように制御しているかについてはまだまだ解明され

ていない課題が多い.本研究室では,イネ品種コシヒカリのガンマー緑照射後代から栄養

生長期初期において節間伸長性が著しく高進する突然変異体を選抜した.

コシヒカリの種子にガンマー線の25あるいは30kRを急照射して得られたそれぞれ2

万粒のM2種子 (静岡大学農学部中井教授から分譲)を遺伝研の圃場において栽培し穂別

に約 1万穂のM3種子を採取した.約20万粒の種子をプラスチックケース中で発芽させ

たところ,馬鹿苗病棟に "と長"した変異個体が認められたので,この変異体が由来した

穂(119-3)を同定した.次いで,同様な変異体を分離するへテロ株の選抜を行ったところ

2つの株 (119-3-1および-2)を同定できた.同定した2つのヘテロ株から採取した種子

を発芽させたところ約 20% 程度の個体で,イネでは通常抑制されている第 2-3あるいは

第3-4章節間以降の節間伸長を伴った異常な草丈の伸長が認められた.この変異体が 13

(正常):3(変異体)あるいは3:1のいづれの分離比を示すのかについてはさらに検定個

体数を増やして検討する必要がある.

この突然変異体 (アワオドリ)の形態的特徴としては,第 2-3章節間以降の節間伸長,

頂偏 (細長)成長,ラミナジョイントの屈曲,節の屈曲,葉身や節間の捻転などがあげら
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れ,イネの初期生長の形態形成におけるすべての点で原系統のコシヒかJと差異が認めら

れた.このような形態の変化は,オーキシン処理によって誘導される形態変化と良く類似

しているが,この形態形成の変異をもたらしている原因については生化学的な解析結果を

待って結論する必要がある.イネ科植物の節間や葉の伸長性に関する研究はアラビドプシ

スを用いて研究できない課題のひとつであるので,この変異体はイネ科植物の節間伸長性

あるいは光形態形成などの問題を解明するために有効な実験植物となると考えられる.

(3)植物のRNAポリメラーゼ遺伝子の解析 (中村):分子遺伝研究部門 (石浜教授)で

は原核生物および真核生物のRNAポリメラーゼ遺伝子の構造と機能に関して一連の研究

をおこなっているが,本研究室ではこのプロジェクトに参加してイネ縞葉枯れウィルス

(RStV)の転写 ･複製機構の解析などをおこなっている.
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V.研 究 活 動

A.研 究 業 績

1) 馨雷 ･分担執筆

Barbier,P.andIshihama,A.:RelatednessofannualandperennialstrainsofOry2;a

rujipqgoninvestigatedwithnuclearDNAsequences.In"RiceGeneticsII"

(IRRI,ed.),pp.7311733,Manila.1991.

Harihara,S.,Imanishi,T.,Saitou,N.,Omoto,K.,Varavudhi,P.andTakenaka,0.:

PhylogeneticanalysisofMacacafascicularisinThailand,usingdataof

mitochondrialDNAvariation.In"Eh'malologyToday"(EharaA.etal.,

eds.),pp.61ll;12,EIsevierSciencePublishersB.Ⅴ.,Amsterdam,1991.

Hayashi,∫.-Ⅰ.,Yonekawa,H.,Watanabe,S.,Nonaka,Ⅰ.,YoshidaMomoi,M.,Kagawa,Y.,

Ohta,S.:SomaticCellGeneticalApproachestoMitochondrialDis-

eases.MitochondrialEncephalomyopathies,In"TheSeriesPrt)gTleSSin

Neuropatholoiy".Vol.7(RavenPress,NewYork),93-102,1991.

Hirose,S.:DNAsupercoilingfacilitatesinitiationoftranscriptionfromcertaineuk-

aryoticpromoters.In`̀GeneExpression",p.289,MochidaMemorial

Foundation,Tokyo,1991.
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Nakayama,M.,Fujita.N.,Osawa,S.andlshihama,A.:Identincationandcharacteri･

zationofRNApolymerasesigmafactorfromMicrococcusLuteus.J.Biol.

Chem.,266(5),2911-2916,1991.

Nakayama,M.,Nagata,K.andlshihama,A.:EnzymaticpropertiesofmouseMxl
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protein-associatedGTPase.VirusRes.,22.227-234.1992.

Nakayama,M.,Nagata,K.,Kato,A.andlshihama,A.:Interferon-induciblemouseMx

lproteinthatconfersresistancetoinnuenzavirusisGTPase.J.Biol.

Chem..266,21404-21408,1991.

Natsuume-Sakai,S.,Okada,M.,Seya,T.,Nonaka,M.,Nonaka,M.,Harada,Y.and

Moriwaki,K.:ThemousefactorHallotypeswithmultipleaminoacid

replicement,H.1andH.2showindistinguishableco-factoractivityfor

factorI.European.∫.Ⅰmmunogenet.,18,399-403,1991.

Nerome,K.,Kanegae,Y.,Yoshioka,Y.,Itamura,S.,Ishida,M.,Gojobori,T.andOya,A.:

EvolutionarypathwaysofN2neuraminidasesofswineandhuman

in爪uenzaAviruses:Originoftheneuramimidasegenesoftworeassor-

tants(HIN2)isolatedfrompigs.J.Gen.Viro1.,72,693-づ98,1991.

Ninomiya-Tsuji,J.,Nomoto,S..Yasuda,H.,Reed,S.I.andMatsumoto,K.:Cloningof

ahumanCDNAencodingacdc2･relatedkinasebycomplementationofa

buddingyeastcdc28mutation.Proc.Natl.Acad.S°i.USA,88,9008-

9010,1991.

Nishimura.A.,Akiyama.K.,Kohara,Y.andHoriuchi.K.:Correlationofasubsetofthe

pLCplasmidstothephysicalmapofEscheyichiacoltK-12.Microbiol.

Rev.,56,137-151,1992.

Nishitani.H.,Ohtsubo,M.,Yamashita,K.,Iida,H.,Pines,J..Yasuda,H.,Hunter,T.and

Nishimoto,T.:LossofRCCI,anuclearDNA-bindingprotein,uncouples

thecomplementationofDNAreplicationfrom theactivationofcdc2

proteinkinaseandmitosis.EMBOI.,10,1555-1564.1991.

Noda,A..Courtright,J.B.,Denor.P.F..Webb,G"Kohara,Y.andIshihama,A.:Rapid

identincationofspec的cgenesinE.coltbyhybridizationtomembranes

containingtheorderedsetofphageclones.BioTechniques,10(4),474-

476,1991.

Nomura.N.,Masai,H.,Inuzuka,M.,Miyazaki,CリOhtsubo,E.,Itoh,T.,Sasamoto,S..

Matsui,M.,Ishizaki,R.andArai,K.:Identificationofelevensingle-strand

initiationseqences(ssi)forprimingofDNAreplicationintheF.R6K,R

IOOandCoIE2plasmids.Gene,108,15-22,1991.

Nunomura,K.,Maeda,Y.andOhtsubo,E.:Theinteractionofplatinumcomplexes

withDNAstudiedbydifferentialscanningcalorimetry.J.Gen.Appl.

Microbio1.,37.207-214,1991.

Ohta,T.:Multigenefamiliesandtheevolutionofcomplexity.J.Mol.Evol.,33,34-41,

1991.

Ohta,T∴Roleofdiversifyingselectionandgeneconversioninevolutionofmajor
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histocompatibilitycomplexloci.Proc.Natl.Acad.Sci.USA,88,6716-

6720,1991.

Ohtsubo.H.,Umeda,M･andOhtsubo,E.:OrganizationofDNAsequenceshighly

repeatedintandeminricegenomes.Jpn.J.Genet.,66,241-254.1991.

Okada,K.,Ohta,T.andHirose,S.:NegativesupercoilingofDNAbyeukaryoticDNA

topoisomeraseIIanddextransulfate.J.Biochem.,109,365-369.1991.

Ozaki,M.,Wada,A.,Fujita,N.andlshihama,A.:Growthphase-dependentconversion

ofRNApolymeraseinEscherichiacolt.Mol.Gen.Genet.,230,17-24,

1991.

Ozaki,M.,Fujita,N.,Wada,A.andlshihama,A.:Promoterselectivityofthestation-

ary-phaseformsofEscherichiacoltRNApolymerase.RNApolymerase

andconversioninviEr100ftheSlformenzymeintoalog-phaseenzyme-

1ikeform.NucleicAcidsRes.,20,257-261,1992.

Qadota,lL,lshii,I.,Fujiyama,A.,Ohya,Y.andAnraku,Y/.RHOgeneproducts,

putativesmallGTp-bindingproteins,areimportantforactivationofthe

CAL1/CDC43geneproduct,aproteingeranylgeranyltransferasein

Saccharomycescerevisiae.Yeast,inpress.

Russell,D.W.andHoriuchi,K.:ThemulHgeneregulatesthereplicationandmet-

hylationofthepMBlorigin.∫.Bacterio1.,173,3209-3214,1991.

Sadaie.Y.,Takamatsu,H.,Nakamura,K.andYamane,K.:Sequencingrevealssimi-

larityofthewild･typediv'geneofBacillussubtilistotheEschen'chia

colisecAgene.Gene,98,101-105,1991.

Saeki,T.,Azuma,Y.,Shibano,T.,Komano,T.andUeda,K.:Humanp-glycoprotein

(hMDRl)expressioninyeast.Agr.Biol.Chem.,55(7).185911865,1991.

Saitou,N.:ReconstructionofmolecularphylogenyofextanthominoidsfromDNA

sequencedata.AmericanJournalofPhysicalAnthropology,84.75-85,

1991.

佐藤洋一郎:indicaおよびjaPonica品種群における籾型の差異.育種学雑誌,41.1211

134,1991.

Sato,Y.一Ⅰ.andYamagata,H.:Geneticanalysisofculmlengthbyitsregressionondays

toheadinginrice.SABRAOJ..22,17-24,1991.

Seong,B.L..Kobayashi,M.,Nagata,K.,Brownlee,G.G.andlshihama.A.:Comparison

oftworeconstitutionsystemsforinvitrotranscriptionandreplicationof

innuenzavirus.I.Biochem.,lil,496-499,1992.

Shimamoto,N.,Terada,H.andFujioka,M.:Aneartlyperiodinelongationby

prokaryoticRNAporymerasesisspecibedbythereqirementforP,

rpyrophosphatebondofATP.∫.CellBiochem.sup15G,245,1991.
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Shiroishi,T.,Sagai,T.,Hanzawa,N.,Gotoh,H.andMoriwaki,K.:Geneticcontrolof

sex-dependentrecombinationinthemajorhistocompatibilitycomplex

ofthemouse.EMBOJ.,10,68ト686,1991.

Sugita,S.,Yoshioka.YJtamura.S.,Kanegae,Y.,Oguchi,K.,Gojobori,T.,Nerome,K.

andOya,A.:1991MolecularevolutionofhemagglutiningenesofHINI

swineandhumaninauenzaAviruses.I.Mol.Evo1.,32,16-23,1991.

Styrna,J..Imai,H.T.andMoriwaki,K.:Anincreasedlevelofspermabnormalitiesin

micewithapartialdeletionoftheYchromosome.Genet.Res.Camb.,57,

195-199,1991.

Styrna,J.,Klag,J.andMoriwaki,K.:InfluenceofpartialdeletionoftheYchromoI

someonmousespermphenotype.J.Reprod.Fert.,92,187-195,1991.

Tachida,H.:Astudyonanearlyneutralmutationmodelinnnitepopulations.

Genetics,128,183-192,1991.

Tachida,H.andlizuka,M.:Fixationprobabilityinspatiallychangingenvironments.

GeneticalResearch,58.243-251,1991.

Tajima,F.:DeterminationofwindowsizeforanalyzingDNAsequences.∫.Mol.Evo1.,

33,470-473,1991.

Takahashi.K.,Gojobori,T.andTanifuji,M.:Two-colorcytofluorometryandcellular

propertiesoftheurokinasereceptorassociatedwithahumanmetastatic

carcinomatouscellline.Exp.CellRes.,192,405-413,1991.

Takahata,N.:Overdispersedmolecularclockatthemajorhistocompatibilitycom-

plexloci.Phil.Trams.R.Soc.Lond.B,243,13-18,1991.

Takahata,N,:Statisticalmodelsfortheoverdispersedmolecularclock.Theor.Pop.

Bio1.,39.329-344,1991.

Takahata,N.:Genealogyofneutralgenesandspreadingofselectedmutationsina

geographicallystructuredpopulation.Genetics,129,585-595,199I.

Takahata,N.andTajima,F.:Samplingerrorsinphylogeny.Mol.Biol.Evo1.,8,494-

502,1991.

Tanaka,S.,Suzuki,T.,Sakaizumi,M.,Harada,Y..Matsushima,Y.,Miyashita,N"

Fukumori,Y.,Inai,S.,Moriwaki,K.andYonekawa,H.:Generesponsible

forde角cientactivityoftheβsubunitofC8,theeighthcomponentof

complemet.islocatedonmousechromosome4.Immunogenetics,33,

18-23,1991.

Tenzen.T.andOhtsubo.E.:PreferentialtranspositionofanIS630-associatedcom･

positetransposontoTAinthe5′-CTAG-3′sequence.∫.Bacterio1.,173,

6207-6212,1991.

Terada,K.,Okuhara,E.,Kawarada,Y.andHirose,S.:DemonstrationofextrinsicDNA
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from immunecomplexesinplasmaofapatientwithsystemiclupus

erythematosus.Biochem.Biophys.Res.Commun.,174,323-330,1991.

Tezuka,H.:Studiesonradiationsensitivityinmousemutant,"wasted".Ph.D.Thesis

atUniversityofTokyo,1991.

Tsuchiya,K.,Matsuura,Y.,Kawai,A.,Ishihama,A.andUeda,S.:Characterizationof

rabiesvirusglycoproteinexpressedbyrecombinantbaculovirus.∫.Gen.

Virol.,inpress.

Tsuji,H.,Yasushi,M.,Ajiro,K.,Yasuda,H.,Hanaoka,F.,Hayashi,A.,Utsumi,S.,Ohba,

Y.andHori,T.:Atemperature-sensitiveCHO-KIcellmutant(tsTM13)

defectiveinchromosomedecondensationandspindledeconstructionin

Mphase.Exp.CellRes.,inpress.

Tsukiyama,TりUeda,H.,Hirose,S.andNiwa.0.:EmbryonalLTR-bindingproteinis

amurinehomologueofFTZ･Fl,amemberofthesteroidreceptor

superfamily.Mol.CellBiol.,inpress.

Ueda,H.andHirose,S.:DefiningthesequencerecognizedwithBmFTZIFI,asequence

speciBcDNAbindingfactorinthesilkworm,Bombyxmori.asrevealed

bydirectsequencingofboundoligonucleotidesandgelmobilityshift

competitionanalysis.Nucl.AcidsRes.,19,3689-3693,1991.

Umeda,M.andOhtsubo,E.:FourtypesoflSLwithdifferenceinnucleotidesequences

resideintheEschen'chiacoltK-12Chromosome.Gene,98,115,1991.

Umeda,M.,Ohtsubo,H.andOhtsubo,E.:DiversincationofthericeWX geneby

insertionofmobileDnaelementsintointrons.Jpn.J.Genetics,66,569-

586,1991.

Ura,K.andHirose,S.:PossibleroleofDNAtopoisomeraseIIontranscriptionofthe

homeoboxgeneHoxl2.1inFgembryonalcarcinomacells.Nucl.Acids

Res.,19,6087-6092,1991.

内海健二朗,江崎孝三郎,織田銑-,加藤秀胤 早川純一郎,松本耕三,宮下信泉,宮嶋

正康,森脇和郎,山田浮三:マウスの近交系ならびに遺伝子の命名規約.

Exp.Anim.,40(2),263-277,1991.

Wada,K.,Wada,Y.,Doi.H.,Ishibashi,F.,Gojobori,T.andlkemuta,T.:Codonusage

tabulatedfromtheGenBankgeneticsequencedata.Nucl.AcidsRes.,19,

Supplement,198ト1986,1991.

Wada.M.Y.andlmai,H.T.:OntheRobertsonianpolymorphismfoundintheJapa-

neseraccoondog(Nyctereutes♪rocyonoidesvivem'nus).Jpn.J.Genet.,66,

1-ll,1991.

Winking,H.,Weith,A.,Boldyreff,B.,Moriwaki,K.,Fredga,K.andTraut,W.:Poly-

morphicHSRsinchromosome1ofthetwosemispeciesMusmusculus
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musculusandM.m.domesticushaveacommonorigininanancestral

population.Chromosoma,100,147-151,1991.

Yamaguchi,M..Hayashi.Y.,Hirose,F.,Matsuoka,S..Moriuchi,T.,Shiroishi,T.,

Moriwaki,K.andMatsukage,A.:Molecularcloningandstructural

analysISOfmousegeneandpseudogenesforproliferatingcellnuclear

antigen.NucleiAcidsRes.,19,2403-2410,1991.

Yamanaka.K.,Ogasawara,N.,Yoshikawa,H.,Ishihama,A.andNagata.KJInuivo

analysisofthepromoterstructureoftheinnuenzavirusRNAgenome

usingatransfectionsystemwithanengineeredRNA.Proc.Natl.Acad.

Sci.USA,88(12).5369-5373,1991.

Yamao,F.,Andachi,Y,,Muto,A.,Ikemura,T.andOsawa,S.:LevelsoftRNAsin

bacterialcellsasaffectedbyaminoacidusageinproteins.Nucl.Acids

Res.,19.6119-6122.1991.

Yamazaki,Y.,Truong,Ⅴ.L andLowenstein,∫.M.:5′-nucleotidaseIfrom rabbit

heart.Biochemistry,30,1503-1508,1991.

Yasuda,H.,Kamijo,M.,Honda,R.,Nakamura,M.andOhba,Y.:Apointmutationin

C-terminalregionofcdc2kinasecausesaG2･phasearrestinamouse

temperature-sensitiveFM3Acellmutant.CellStruct.Fun°.,16,105-112,

1991.

Yasuda,J.,Shortridge,K.F.,Shimizu,Y.andKida,H.:Molecularevidenceforaroleof

domesticducksintheintroductionofavianH3influenzavirusestopigs

insouthernchina,wheretheA/HongKong/68(H3N2)strainemerged.

J.Gen.Viro1.,72(8),2007-2010,1991.

3)その他

Eiguchi,M.andSan°,Y.:Agenecomplexresponsibleforseedshatteringandpanicle

spreadingfoundincommonwildrices.RiceGenet.Newslett.,7,105-107,

1990.

Hakoda,H.,Inouye,∫.andMorishima,H.:IsozymediversityfoundamongAsian

deepwaterrices.RiceGenet.Newslett.,7,9卜93,1990.

平 野 博 之:花の色 ･模様の形成と トランスポゾン.蛋白質核敢辞素,36,6571659.

1991.

平 野 博 之:デンプン合成に関与する遺伝子.植物細胞工学,3,588-594,1991.

平野博之,佐野芳雄:イネのwx座遺伝絹 伝学から分子生物学へ1.植物細胞工学,3,

35-42,1991.

広 瀬 進:DNA トポロジーと真核生物の転写制御.生化学,63,38-41,1991.

宝 来 聴:古代人の遺伝子で探る日本人の起源.浦和市立郷土博物館研究調査報告書第

18集,1-7,1991.
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宝 来 聴:分子進化学におけるRIの利用一日本人の起源に関 して-ISOTOPENEWS,

450,2-6,1991.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみたモンゴロイ ドの多様性と拡散. 季刊モンゴロ

イド,ll,19-23,1991.

宝 来 聴:ミトコンドリアとミトコンドリアDNAの構造.小児の筋疾患一最近の進歩

Ⅰ小児内科,23(7),1079-1083,1991.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNA.モ ンゴロイ ドを追 う.読売新聞夕刊 5月 15日,

1991.

宝来 聴,後藤雄一:ミトコンドリア脳筋症とミトコンドリアDNA異常.病気の分子遺

伝学的アプローチ.笹月健彦編 最新医学,46,890-896,1991.

宝来 聴,近藤るみ:PCR-直接シークエンス法.DNA診断と疾患の分子生物学.村松正

実,中村祐輔.平井久丸,木南 凌編,実験医学,9(10),42-46,1991.

今 村 孝:ヘモグロビンー生合成過程, 化学構造と化学特性1. 日本臨床,49.503-

507,1991.

今 村 孝:遺伝のしくみ.CLINICIAN,38,357-361,1991.

石 浜 明:細胞生産装置の複製.学術月報,44(5),493-497,1991.

石 浜 明:転写装置の形成機構と機能制御の解明.持田記念財団年報,15-21,1991.

石 浜 明:ウイルス学の新 しい革命.日生研たより,37(6),41,1991.

桂 勲:発生とその遺伝子.遺伝,45,28-33.1991.

桂 勲,近藤和典:線虫の形態形成遺伝子.細胞工学,10,667-672,1991.

北 上 始:国際会議 HumanGenomeIIIの参加報告. ゲノム解析ニュースレター,2,

8-9.1992.

小 原 雄 治:線虫腫発生の遺伝子支配の全体像解明をめざして.細胞工学,10,661-666.

1991.

小 原 雄 7台:ゲノムの解析.遺伝,45,17-22,1991.

松 本 健 一:ヒトMHC領域に存在するテネイシン様遺伝子.実験医学,印刷中.

Morishima,H.andGlaszmann,∫.C.:Currentstatusofisozymegenesymbols.Rice

Genet.Newslett.,7,50-57,1990.

Morishima,H.,Shimamoto,Y..Sato,T.,Yamagishi,H.andSato,Y.I.:Observationsof

wildandcultivatedricesinBhutan,BangladeshandThailand.Special

Rep.fromNIG,pp.73,1991.

村 上 昭 雄:カイコの遺伝学の進展.-.特集へのアプローチ-.遺伝,45(6),10,1991.

永田恭介,中山 学:インフルエンザウイルス遺伝子の転写 ･複製とMx蛋白.実験医学,

9(16).203-209,1991.

中 村 郁 郎:PCR一古生物学およびDNAフィンガープリント法への応用-.植物細胞工

学,3,57-62,1991.

中 辻 憲 夫:嘱乳動物における性決定と性分化一雄へのスイッチ遺伝子の発見.実験医
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学,9,1910-1912,1991.

Saitou,N.:MolecularSystematics.EditedbyDavidM.HillisandCraigMoritz.

SinauerAssociateslnc..Sunderland,Mass.,1990.pp.588,Molecular

BiologyandEvolution,8,559-561,1991(書評).

Saitou,N.:FundamentalsofMolecularEvolutionandEvolutionattheMolecular

LeveLSinauerAssociateslnc.,Sunderland,Mass.,1991.TrendsinEc0-

10gyandEvolution,6,339-340,1991(書評).

斎 藤 成 也:遺伝子データベースの開発.モンゴロイドNo.ll,10-15,1991.

Sano,Y.:Adominantsupressorforthephotoperiodsensitivitygene,SOL,detectedin

aphotoperiod-insensitivecultivaroflndicatype.RiceGenet.Newslett.,

7,103-105,1990.

Sato,Y.I.:Increasingtrendof)'aponica-derivedgenesinhybridpopulationsgrown

underuplandconditions.RiceGenet.Newslett.,7,94-95,1990.

Sato,Y.Ⅰ.,Sato,T.andMorishima,H.:Changingsegregationrationsforgll1dueto

unequalchancesoffertilizationoffemalegametes.RiceGenet.Newsl-

ett..7.97-98,1990.

Sato,Y.I.,Fujinuma,Y.andAihara,A.:EffectofozoneexposureonFlgameticseries

inricehybrids.RiceGenet.Newslett.,7,98-99,1990.

佐藤洋一郎:古代イネの復元とDNA解析.季刊 ｢考古学｣,37,70175,1991.

Takahata,N.:BookReviewforEvolutionattheMolecularLevel.(Selander,R.K"

Clark,A.G.andWhittam,T.S.,eds.).Mol.Biol.Evo1.,8,901-903,Sinauer

Associateslnc.,1991.

舘 野 義 男:データバンク化が遺伝子情報.科学朝日,51,20-21,1991.

寺田博之, 嶋本伸雄:固定化オペロンによる転写の動的解析.生物物理,31,335-338,

1991.

Wada,K.,Wada,Y.,Do主,H.,Ishibashi,F.,Gojobori,T.andlkemuta,T.:Codonusage

tabulatedfromtheCenBankgeneticsequencedata.In"EMBLCD-ROM'',
1991.

安 田 秀 世:DNA結合 タンパク質としてのHlヒス トン.CellScience,6,491-498.

1991.

安 田 秀 世:晴乳類細胞の細胞周期制御におけるcdc2キナーゼの役割.生化学,64,1-

13,1992.

米 葎 勝 衛:植物育種における人為選抜方法の研免 遺伝,46,36-41,1991.

米 滞 勝 衛:保全生物学の展開｢遺伝子,緑,そして人間の救済作戦.大学時報,216,

100-107.1991.
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B.発 表 講 演

相原 文,佐藤洋一郎,森島啓子:アイソザイムマーカによるイネの籾長遺伝子のQTL分

析.第79回日本育種学会,町田,4月.

藍沢広行,上候政幸,大場義樹,森 哲子,奥原康司,室伏 摸,鈴木紘一,安田秀世:

徴小官結合タンパク質MAP4のHlヒストンキナーゼによるリン酸化と活

性変化.第44回日本細胞生物学会大会,福岡,11凡

安藤麻子,松本健一,池村淑道,今井高志,浴 俊彦,横山一成,添田栄一,辻 公美,

猪子英俊:YACクローンとコスミドクローンによるHLA抗原遺伝子領域

の構造解析.第21回日本免疫学会,熊本,11月.

Fujiyama.A.:ELSIandHumanGenomeResearch.2ndBioethicsSeminarinFukuion

EthicalLegalandSocialIssuesRaisedonHumanGenomeResearch.

Fukui,March.

永口 責,宮林登志江,佐野芳雄:イネ膝乳におけるオベークの遺伝.日本育種学会第79

回講演会,町田,4月.

永口 貢,佐野芳雄:野生イネから由来する脱粒性遺伝子Sh3による離層形成過程.日本

育種学会第80回講演会,新潟,ュo月.

藤沢千笑,杉山 勉:生殖細胞にのみ分化するヒドラの間在幹細胞.日本発生生物学会第

24回大会,東京,5月.

藤 沢 敏 孝:ヒドラ幹細胞の増殖制御.日本発生生物学会第24回大会,東京,5月.

Fujisawa,T.,Kurz,E.,Holstein,T.andDavid,C.N/.IsolationofaCDNAclonespeciBc

forstenoteledifferentiationinHydra.4thInternationalWorkshopon

HydroidDevelopment.Guenzburg,Germany,September.

藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットの機能地図:アンバー変

異を利用した分子内欠失の作成.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12

月.

藤山秋佐夫,境 雅子:セルソーターで分離したヒト染色体をマウス培養細胞に導入する

試み.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

五候掘 孝:病原性ウイルスの未来進化の予測とそのワクチン開発の応用.浜松医科大学

特別講演大学院セミナー,浜松,2月.

五傾城 孝:HIVおよび SIVの分子疫学.第3回AIDSの疫学 ･管理に関するワーク

ショップ,東京,3凡

五候堀 孝:大量DNAデータによる遺伝子の分子進化学的解析.静岡大学生物科学セミ

ナー,静岡,3月.

五横堀 孝:MHC:この長大にして変異に富む領域はいかに進化したか. 日本組織適合

性研究教育講演,京都,4月.

五候掘 孝:ウイルスの分子系統樹.京都大学理学部生物物理学教室分子進化セミナー,
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京都,4月.

Gojobori,T.:MolecularEvolutionofPathogenicViruses.3rdChina･JapanBilateral

SymposiumonBiophysics.Xian,China.May.

五傭堀 孝:分子進化工学の将来. 三浦謹一郎先生退官記念講演会 ｢分子生物学から生

物工学へ｣,東京,6月.

左傾掘 孝:核酸 ･アミノ酸データベース.千里ライフサイエンス情報化対応シリーズ第

2回 ｢ライフサイエンス分野におけるデータベースの活用-ゲノムから蛋白

まで｣,大阪,6月.

五候掘 孝:MHC遺伝子の分子進化 公開講演会｢HLA研究の現状と将来｣,旭川,7月.

五傑堀 孝:ウイルス遺伝子の塩基置換パターン.重点領域研究 ｢遺伝暗号の可変性｣合

同披会議,筑波,8月.

丘燦堀 孝:HIVとその関連ウイルスの分子進化学的解析とワクチン開発への応用.重点

領域研究(1)｢エイズの総合的基礎研究｣(高月班)柱 1ミーティング,札幌,

9月.

左傾堀 孝:21世紀の生物物理を考える.第29回日本生物物理学会,仙台,9月.

五候堀 孝:生命情報学の新たな展開.筑波大学特別講演会,筑波,12月.

Gojobori,T"Kishino,A.,Shiobara,T"Tokumitsu,T.,lkeo,K.,lna,Y.,lmanishi,T.,

Tateno,Y.,Kawai,M.,Naito,K.,Matsuura,Y.andMoriyama,E.N.:

ClassiAcationofnucleotidesequencedataintheDNAdatabasebysuper

computersand itsapplication to molecularevolutionarystudies.

HumanGenomelIトTheInternationalConferenceonTheHuman

Genome,Town&CountryHotel,SamDiego,CA,U.S.A.,October.

五候堀 孝,森山悦子:アフリカミドリザル免疫不全ウイルス(SIVagm)の遺伝的多様性.

第39回日本ウイルス学会絵会,福岡,10月.

Gojobori,T.:Studycompoent-Anthropology.The1lthInternationalHistocompat-

ibilityWorkshop,Yokohama,November.

Gojobori,T.:Workshopreport-Anthropology.The1lthlntemationalHistocompat-

ibilityConference,Yokohama,November.

Imanishi,T.andGojobori,T.:Distinctivepatternsofnucleotidesubstitutioninferred

from thephylogeniesofClassIMHCgenes.ThellthInternational

HistocompatibilityWorkshop,Yokohama,November.

Gojobori,TJComputeranalysesofgeneticinformation.CAPWorkshop91',Can･

berra,November.

五候堀 孝:生命情報学の新たな展開. 筑波大学特別講演会,筑波,12月.

後藤雄一,松岡太郎,宝来 聴,埜中征哉:MELAS40例の臨床的検討:遺伝子異常との

関連性.第33回小児神経学会,大分,6月.

後藤雄一,松岡太郎,古賀靖敏,埜中征哉,宝来 聴:MELASの遺伝子異常:ミトコン
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ドリア転移RNAILeu(UUR)上の-塩基置換.第32回日本神経学会総会,

東京,5月.

Goto,Y.,Nonaka,Ⅰ.andHori,S.:AlternativemutationinthemitochondrialtRNA-Leu

(OUR)geneassociatedwithmitochondrialmyopathy,encephalopathy,

lacticacidosisandstrokelikeepisodes.8thInternationalCongressof

HumanGenetics.WashingtonD.C.,October.

箱田寛子,森島啓子:アジア浮稲品種にみられるアイソザイム変異の多様性.日本育種学

会第79回講演会,町田,4月.

漬松千賀,森島啓子:バングラデッシュの栽培稲および野生稲のイネ自棄枯病抵抗性に関

する変異.日本育種学会第 79回講演会,町田,4月.

原 征彦,外岡史子,手塚英夫:マウスにおけるガンマ線誘発胸線 リンパ腫発生の茶カテ

キンによる抑制の試み.日本放射線影響学会第34回大会,東京,11月.

服部優子,吉野浩代,近藤智善,水野美邦,宝来 聴:パーキンソン病の発症機序に関す

る研究:筋および血液 ミトコンドリアDNAの解析.第32回日本神経学会総

会,東京,5月.

林 茂生,広瀬 進:器官形成のプログラム.第 14回日本分子生物学会年会シンポジウ

ム,福岡,12月.

東谷篤志,鹿川秀夫,堀内賢介:DNAの負の超螺旋構造とローリングサークル型複製制

御.ワークショップ ｢DNA複製｣,八ヶ岳,Io月.

Higashitani,A.andHoriuchi,K.:Site-specinctopoisomeraseactivityofthereplica-

tioninitiatorproteinoffilamentouscoliphage･.Regulationofrolling･

circleDNAreplication.ThelnternationalSymposiumonDNATopoi･

somerasesinChemotherapy,Nagoya,November.

東谷篤志,堀内賢介:DNAの負の超螺旋構造とローリングサークル型複製制札 第 14回

日本分子生物学会年会,福岡,12月.

東谷篤志,西村行進:大腸菌fbdL辻伝子発現の浸透圧調節.第 14回日本分子生物学会年

会年会,福岡,12月.

東谷なほ子,東谷篤志,堀内賢介:大腸菌SOS応答の誘発シグナルとしての単鎖 DNA.

第3回高遠分子細胞生物シンポジウム,若者のつどい,高遠,8月.

東谷なほ子,東谷篤志,堀内賢介:Invivoにおける単鎖 DNAによるSOS応答の誘発.第

14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

平 野 博 之:イネwx座の遺伝子発現.名古屋大学農学部生化学制御研究施設セミナー,

名古屋,5月.

平 野 博 之:イネのデンプン合成の遺伝学.国立環境研究所特別研究セミナー,筑波,ll

月.

平野博之,岩崎宏美,佐野芳雄:イネ種子のデンプン蓄積過程におけるwx座遺伝子の発

現.日本育種学会第 79回講演会,町田,4月.
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平野博之,佐野芳雄:イネwx座遺伝子一･組織特異性および種子豊熟過程における発現一

日本植物生理学会 1991年度年会,岡山,3月.

平野博之,佐野芳雄:イネwx座の辻伝子発現とデンプン蓄積.第4回植物分子生物学シ

ンポジウム.仙台,6月.

Hirano,H.-Y.andSano.Y.:Geneexpressionatthewxlocusofrice.Thirdlnterna-

tiomalWorkShoponRiceMolecularBiology,Sapporo,August.

Hirano,H.-Y.andSano,Y.:Geneexpressionatthewxlocus inrice(0†つ舶 Sativa).

ThirdInternationalCongressofPlantMolecularBiology,Tucson,Oc-

tober.

平野博之,佐野芳雄:イネwx座遺伝子の温度反応性-弱低温における遺伝子発現の活性

化.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

広 瀬 進:DNAの高次構造と動物遺伝子の転写.東京工業大学研究 ･情報交流セン

ターシンポジウム,畏津田,1月.

広 瀬 進:DNAの高次構造と遺伝子の転写.遺伝子発現研究会,静岡,6月.

広 瀬 進:DNA高次構造と遺伝子発現調節.金沢大学遺伝子実験施設講演会,金沢,9

月.

広 瀬 進:超らせんDNAによる転写活性化の機構.第 14回日本分子生物学会年会シ

ンポジウム,福岡,12月.

Hirose,S.andOhba,R.:Supercoilingfacilitatestheassemblyofactivechromatin.

Thelnt.Symp.onDNATopoisomerasesinChemotherapy.Nagoya,

November.

Hirose,S.,Tabuchi,H.andMizutani,M.:SupercoilingfacilitatesTFIID-promoter

interactions.Int.Symp.onMolecularStrctureandLife-MolecularRec-

ognitionofNucleicAcids,Yokohama,December.

本多玲子,安田秀世,井口渡文,上煉政幸,大場義樹:cdc2キナゼ,CDK2の発現と活性

制御.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

中田孝介,上燦政幸,安田秀世,大場義樹:温度感受性変異株(tsFT210)細胞の解析.莱

64回日本生化学会大会,東京,10月.

宝 来 聴:古代人のDNA一分子人頬学的展開 ｢ミトコンドリア遺伝子｣.公開シンポジ

ウム ｢分子古生物学の新展開｣,東京,1月.

宝 来 聴:ミトコンドリアミオパチーとmtDNAの変異.瀬川小児神経学クリニック研

究会,東京,1月.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみたモンゴロイドの多様性と拡散.｢先史モンゴ

ロイド集団の拡散と適応戦略｣第2回シンポジウム,東京,1月.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみたヒト上科の分子進化.京都大学霊長塀研究所

共同利用研究 ･研究会 ｢遺伝 ･生化学的手法による霊長類の種分化と系統に

関する研究｣,犬山,2月.
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宝 来 聴:PCR法を利用した分子考古学の展鼠 農林水産省農業環境技術研究所研究

会,つくば,3月,

Horai,S.:PhylogeneticafBliationofancientandcontemporaryhumansinferredfrom

mitochondrialDNA.TheRoyalSocietydiscussionmeetingon"BiO-

molecularpaleontology",London,March.

Horai,S.:MoleculargenealogyofhumanmitochondrialDNAs.hstituteofMedical

GeneticsSeminar,JohnRadcliffeHospital,oxford,March.

宝 来 聴:AncientDNA.京都大学生物物理学教室 分子進化セミナー,京都,4月.

Horai,S.,Kondo,R.,Murayama,K.andHayashi,S.:Molecularevolutionofhuman

races:CluesfromanalysisofhumanmitochondrialDNA.XVIIPacはc

ScienceCongress,Honolulu,May.

宝 来 聴:PCR法による考古遺伝学の展開.第65回日本細菌学会関東支部総会シンポ

ジウム,東京,6凡

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAの研究方法とその問題点.｢神経細胞死｣ワークショッ

プ,下田,6月.

宝 来 聴:分子進化学におけるRIの利用-ヒトの進化について一第28回理工学にお

ける同位元素研究発表会特別講演,東京,7月.

宝 来 聴:遺伝子からみた日本人の起源と系統-一分子孝古学展開一国立遺伝学研究所公

開講演会,東京,11月.

Horai,S.:TheoriginofAsianpopulationsinferredfrommitochondrialDNA.Annual

MeetingoftheGeneticsSocietyofKoreaandSymposiumontheGenetic

OriginofAsian,Seoul,November.

Horai,S.:AncientDNAasatoolforhumanevolutionarystudy.The17thTaniguchi

lntemationalSymposiumonPopulationPaleo-Genetics,Mishima,No-

vember.

宝 来 聴:ヒト考古遺伝学の開拓.京都遺伝談話会第 303回例会,遺伝学の地平を拓く

-ヒト遺伝学-,京都,11月.

Horai,S.,Kondo,R.,Murayama,K.andHayashi,S.:MitochondrialDNAsequence

differencesincontemporaryandancienthumans.8thInternational

CongressofHumanGenetics,WashingtonD.C"October.

宝来 聴,近藤るみ,村山久美子,林 誠司:ミトコンドリアDNAを指標とした現代およ

び考古学試料による日本人の起源. 日本人類遺伝学会第36回大会,山口,

10月.

堀 内 賢 介:大腸菌繊維状ファージのDNA複製.東大理学部生物科学セミナー,東京,5

月.

堀内賢介,東谷篤志,東谷なほ子:大腸菌繊維状ファージのDNA複製開始機構.ワーク

ショップ ｢DNA複製｣,京都,1月.
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五十嵐和彦,藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの機能地図,

第64回日本生化学会大会,東京,10月.

五十嵐樹彦,三浦智行,桜木淳一,川村名子,深沢昌史,森山悦子,五候堀 孝,石川晃

一,辻本 元,乗村 敬,速水正憲:エイズ関連ウイルスの系統発生学的研

究.第39回日本ウイルス学会総会,福岡,10月.

伊波英克,藤山秋佐夫:ras蛋白質の膜局在化に必須な遺伝子DPRlの検索とその解析.

日本癌学会第50回年会,東京,9月.

伊波英克,藤山秋佐夫:分裂酵母S.I)ombeのDPRl相同遺伝子群.第 14回日本分子生物

学会年会,福岡,12月.

Iha,H.,Onozawa,T.andFujiyama,A.:Isolationandcharacterizationofthenssion

yeastgeneshomologoustotheDPRlgeneofSaccharomycescerevisiae.

ASBMBFallSymposium,BiologicalSignincanceofLipidModification

ofProteins,Keystone,October.

伊奈康夫,五横堀 孝:分子進化学的分析を中心としたDNAおよびアミノ酸配列データ

ベースの総合的解析利用システム『ODEN』.第2回公開ワークショップ｢ヒ

トゲノム計画と情報解析技術｣セッションC,東京,12月.

伊奈康夫,五候堀 孝:モチーフデータベースを用いたC型肝炎ウイルスタンパク質の機

能予測.第 14回日本分子生物学会年会,12月.

伊奈康夫,溝上雅史,折戸悦朗,大羽健一,山本正彦,森山悦子,五燦堀 孝:A型肝炎

ウイルスの分子疫学.第39回日本ウイルス学会総会,福岡,10月.

Ikemura,T.:Genomestructuresofhighervertebrates.NATOSurveymeetingon

.'GenomeResearch'',Paris,February.

Ikemura,T.,Matsumoto,K.,Ishihara,N.,Ando,A.andlnoko,H.:GiantG+C%mosaic

structuresintheHLAlocusandaborderbetweenthemosaicdomains.

llthInternationalHistocompatibilityWorkshopandConference,Yoko-

hama,November.

池村淑道,松本健一,石橋芙美恵,和田佳子,和田健之介:コドンデータベースとイント

ロンデータベースの構築とそれらを用いた遺伝子領域推定のための判別分

析.第2回公開ワークショップ ヒトゲノム計画と情報解析技術,東京,12

月.

池村淑道,松本健一,和田健之介,安藤麻子,猪子英俊:高等脊椎動物染色体 DNA上の巨

大GC含量モザイク構造.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

池尾-徳,五億堀 孝:クリンゲル構造を持っ肝再生因子および肺繊維芽分裂促進因子に

みられるモザイク構造の分子進化.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,

12月.

今井信行,金田澄子,永井由貴子,山尾文明,瀬野惇二:細胞周期制御に関与するユビキ

チン活性化酵素(El)cDNAの解析.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,



研 究 活 動 135

12月.

今西 規,五横堀 孝:ヒトMHCクラスⅠ遺伝子の起源と進化.第 14回日本分子生物学

会年会,福岡,12月.

井上達晃,滞野博志,稿 秀樹,小林麻己人,石浜 明:大腸菌1acUV5プロモーター-

10領域の-塩基置換体コレクションの作製.第29回日本生物物理学会年

会,仙台,9月.

犬塚 学,松井幸恵,武藤 呪 安田成一:薬剤耐性プラスミドR6KDNAの複製開始反応

におけるDnaA蛋白およびDnaA･box配列の要求性.第 14回日本分子生物

学会年会,福岡,12月.

Ishihama,A.:ThemolecularanatomyofE.coltRNApolymerase.The3rdRNA

♪olymeraseWorkshop,Nottingham,UK,March.

Ishihama,A.:ThemoleculararchitechturesofRNApolymerases.InstitutPasteur

Lecture,Paris,France,April.

Ishihama,A.:Signalsandapparatusfortranscriptionandreplicationofinnuenza

virus.Inおmαtl.Smp.TranscriptionandReplicationofNegativeStTland

VinLSeS".Madrid,Spain,April.

Ishihama,A.:Themolecularanatomyoftranscriptionapparatus.1991.Ann.Meeting

ofKoreanSoc.Mol.Biol.,InvitedLecture,NaeJangSam,Korea,May.

Ishihama,A.:RNAreplicons:TranscriptionandreplicationofanimalandplantRNA

viruses.SeoulUniversityLectureonMicrobiology,Seoul,Korea,May.

Ishihama,A:CommunicationbetweenRNApolymeraseandtranscriptionfactorsin

Escherichiacolt.Univ.EdinburghSeminar,Edinburgh,Scotland,Sep･

tember.

石 浜 明:RNAポリメラーゼの機能分化:転写制御の前線.第64回日本生化学会大会

モーニングレクチャー,東京,Io月.

Ishihama,A.:MolecularcommunicationbetweenEscherichiacoltRNApolymerase

andtranscriptionfactors.YokohamaForumon"MolecularStructuTleand

LiJe",Yokohama,Japan,December.

石 浜 明:RNAポリメラーゼと転写因子のコミュニケーション.第 14回日本分子生

物学会年会シンポジウム,福岡,12月.

Ishihama,A.andlgarashi,K.:TheC-terminalregionofE.coltRNApolymerasea

subunitisrequiredforactivator-dependenttranscriptioninitiation.

FASEBRef.Conf.vPositiveControlofTranscriptionInitiationin伽 kal

1yOEes",SaxtonRiver,Vermont.USA,July.

石浜 明,五十嵐和彦,牧野耕三,饗場浩文,花村明美,饗場弘二,水野 猛,中田篤男:

転写制御因子-RNAポリメラーゼ相互作用の二つの様式.第63回日本遺

伝学会大会,福岡,10月.
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Ishihama,A.,Seong,B.L.,Nagata,K.,Kobayashi,M.andBrownlee,G.G.:Transcrip-

tionandreplicationofinfluenzavirusRNA:invitrosystemsreconstit-

utedfromRNApolymerase,NpandmodelRNAtemplates.81hlntematl.

ConferenceNegativeSt71andViruses,Charleston,SouthCarolina,USA,

September.

Iwata,A.,Ishihama,A.,Veda,S.andHirai,K.:CDNAcloningoftranscriptsfromthe

tumor-associatedregionofoncogenicMarek'sdiseasevirusgenome.16

Ehlntematl.He7PesVirusesWorkshop,Asilomar,Calif.,USA,July.

岩田 晃,上田 進,石浜 明,平井莞二:マレック病ウイルスにおける魔境関連領域の

mRNAの2つのORFの解析.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12

月.

門田裕志,大矢禎-,藤山秋佐夫,J.R.Pringle,玉野井冬彦,安楽泰宏:低分子量GTP

結合蛋白質 RHOl,RHO2ゲラニルゲラニル転移酵素の相互作用.第 14回

日本分子生物学会年会,福岡,12月.

梶谷正行,井口義夫,石浜 明:RNAファージQβレプリカーゼの宿主因子.第 14回日

本分子生物学会年会,福岡,12月.

Kitakami,H.,Hara,H.,Yamanaka,H.andMiyazaki,T.:Performanceevaluationfor

parallelmixed･integerlinearprogrammingsystem.Electronics,Inf.and

comm.Eng.Japan,Onuma,Hokkaido,September.

Kobayashi,M.,Nagata,K.andlshihama,A.:ThemolecularanatomyofinRuenza

virusRNApolymerase.8thlntematl.ConferenceNegativeStllandViruses,

Charleston,SouthCarolina,USA,September.

小林麻己人,土屋耕太郎,永田恭介,石浜 明:バキューロウイルスベクターによるイン

フルエンザウイルスRNAポリメラーゼの発現と転写装置の再構成.第39

回日本ウイルス学会総会,福岡,10凡

小 原 雄 治:線虫C.エレガンスのゲノムデータベースとその応用.1991年情報学シンポ

ジウム,東京,1月.

小 原 雄 治:線虫C.エレガンスの単一膝からcDNAを増幅する方法の開発.広島大学遺

伝子実験施設第3回学術講演会,広島,1月.

Kohara,Y.:ACDNAprojectofC.elegans.8thInternationalC.elegansMeeting,

Madison,WI,June.

小 原 雄 治:線虫 C.elegmsのゲノムプロジェクト.日本遺伝学会第63回大会シンポジ

ウム,福岡,10月.

小 原 雄 治:線虫ゲノムの全遺伝子編性解明をめざして.公開シンポジウム,京都,12

月.

小原雄治,満木広宣,西垣明子:線虫C.elegansのcDNAプロジェクL.第 14回日本分

子生物学会年会,福岡,12月.
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久堀智子,鴫本伸雄:未同定べん毛構成タンパクの基部体への組み込み順序.日本生物物

理学会.仙台,10月.

Kuroda,Y.,Jain,A.J.,Tezuka,H.andKada,T.:Antimutagenicityinculturedmam-

maliancells.ThirdInternationalConferenceonMechanismsofAnt-

imutagenesisandAnticarcinogenesis,Pisa,Italy,May.

黒沢 修,架津正夫,寺田博之,久堀智子,嶋本伸雄:伸長EEI定したDNAによるRNAポ

リメラーゼの挙動の観察.日本生物物理学会.仙台,10月.

楠畑 雅,徳井健也,奥村英一,久永真一,岸本健雄,安田秀世,上候政幸,大場義樹,

辻村邦夫,稲垣昌樹:ヒストンHlキナーゼによる種々の中間径フィラメン

ト蛋白質のリン酸化について.第44回日本細胞生物学会大会,福岡,11月.

上懐政幸,中田奉介,井口源文,安田秀世,大場義樹:Gl/S期進行におけるCDK2.第 14

回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

上候政幸,安田秀世,大場義樹:サイクリンア結合cdc2キナーゼ,サイクリンB結合cdc

2キナーゼによる細胞周期の調節機構.第 50回日本癌学会総会,東京,9

月.

金田澄子,今井信行,永井由貴子,瀬野惇二,山尾文明:ユビキチンによる細胞周期制御

の解析.日本遺伝学会第 63回大会,福岡,10月.

金田澄子,山尾文明,永井由貴子,今井信行,瀬野悼二:細胞周期進行制御におけるユビ

キチン活性化静索の役割.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

桂 勲:発生 ･分化の突然変異株の分離と解析.日本遺伝学会第63回大会ワーク

ショップ,福岡,10月.

桂 勲,近藤和典,川瀬祐子:筋化後まもなく形態異常を示して死ぬC.elegansはどん

な変異株か.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

桂 勲,近藤和典,川瀬祐子:C.elegansの形態異常幼虫致死変異株.日本生物物理学会

第29回年会,仙台,9月.

川岸万紀子,山岸正裕,石浜 明:分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニットの構造

と機能:2番目に大きなサブユニット遺伝子のクローニングとその解析.第

14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

川上 棲,天野寿一,近藤和典,桂 勲:C.elegansNaF耐性変異株の解析.第 14回日

本分子生物学会年会,福岡,12月.

木村 資生:進化遺伝学からみた人類の過去と未来.全国中学校理科研究会静岡大会,富

士市,8月.

木村 資生:進化遺伝学から見た人類の過去と未来.第 13回高等研サロン,京都,10月.

木村直紀,小田鈎一郎,永田恭介,石浜 明,中田 進:インフルエンザウイルスRNAポ

リメラーゼ遺伝子を発現する細胞株を用いた人工合成ウイルスRNAの導入

とその発現.第39回日本ウイルス学会総会,福岡,10月.

北川雅敏,斉藤志緒,荻野秀敏,安田秀世,大場義樹,奥山 杉,西村 進,田矢洋一:
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癌抑制遺伝子産物RBタンパク質とcdc2キナーゼとの相互作用,第 14回

日本分子生物学会年会,福岡,12月.

松本健一,荒井美由紀.石原奈々代,安藤麻子,猪子英俊:ヒトMHC領域におけるフィブ

ロネクチンタイプⅠⅠⅠ配列の同定.第64回日本生化学会,東京,10月.

凍上雅史,伊奈康夫,折戸悦朗,大羽健一,鈴木 馨,大野智義,山本正彦,森山悦子,

五横堀 孝:B型肝炎ウイルスの地理的変異とその起源.第39回日本ウイ

ルス学会総会,福岡,10月.

森山悦子,五棟掘 孝:ショウジョウバエを中心とした形態形成辻伝子群の分子進化.第

14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

村 上 昭雄:成長と遺伝.第23回成長談話会大会,麻布大学,相模原,10月.

永井由貴子,金田澄子,今井信行,瀬野悼二,山尾文明:新しい表現型を示すユビキチン

活性化酵素変異株の解析.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

永田恭介,井口義夫,山中邦俊,石浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼ･

pB2サブユニットの機能と構造.第39回日本ウイルス学会総会,福岡,10

月.

永田恭介,山中邦俊,石浜 明:インフルエンザウイルス遺伝子の転写プロモーターの構

造.第64回日本生化学会大会.東京,10月.

Nakayama,M.,Nagata,K.andlshihama,A.:PurはCationandcharacterizationof

mouseMxprotein.81hlniematl.ConferenceNegativeStrandViruses,

Charleston,SouthCarolina,USA,September.

Nakagawa-Hattori,Y.,YoshinO,H.,Rondo,TJlorai,S.andMizuno,Y.:Approachto

themitochondrialimpairmentinParkinson'sdiseaseusingmuscle

samples.ThelothInternationalSymposiumon"Parkinson'sdisease",

Tokyo,October.

中村 郁 郎:Awa-Odori:イネのオーキシン高感受性 (?)変異体.日本育種学会第80回

講演会,新潟,Io月.

中 村 郁 郎:イネの花芽形成できない変異体の選抜.種子生理生化学研究会,花巻,ll

月.

中村郁郎,陳 文丙,佐藤洋一郎:イネのALPHAマーカーの遺伝解析.日本育種学会第

79回講演会,町田,4月.

中村郁郎.佐藤洋一郎:イネ古代種子の葉緑体DNAの解析. 日本育種学会第79回講演

会,町田,4月.

中島 衝,千布 裕,今村 孝:日本人家系にみられた重症βサラセミアの遺伝子解析.

人類遺伝学会第36回大会,山口,10月.

Nakashima,H.andlmamuraT.:3Thalassemiaresultingfromcompoundheteroz-

ygosityofB･globingenemutationinaJapanesefamily:Evidencefor

multipleorlglnOfthalassemiagenesinAsians.8thInternationalCon-
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gressofHumanGenetics,WashigtonD.C.,October.

中山 学,永田恭介,石浜 明:インフルエンザウイルス抵抗性支配辻伝子 (Mx遺伝子)

はGTPaseである.第 39回日本ウイルス学会総会,福岡,10月.

中山 学, 永田恭介, 矢崎知盛, 石浜 明:インフルエンザウイルス抵抗性支配遺伝子

(Mx遺伝子)産物のGTPase活性と自己集合体構造.第 14回日本分子生物

学会年会,福岡,12凡

大羽健一,溝上雅史,伊奈康夫,折戸悦朗,鈴木 馨,大野智義,山本正彦,森山悦子,

五横堀 孝:HBs抗原の血清学的subtypeと分子進化学的分類について.第

39回日本ウイルス学会総会,福岡,10月.

Ohta,T.:Diversifyingselection,geneconversionandrandomdrift:interactiveeffects

onpolymorphismatMHCloci.1lthlnt.HistocompatibilityWorkshop

andConference,PaciBcConventionPlaza,Yokohama,November.

小野沢 孝,藤山秋佐夫:大腸菌を宿主とした分裂辞母 RAS遺伝子の発現と精製ras蛋

白質の生化学的解析.第64回日本生化学会大会,東京,10月.

太田 力,広瀬 進:DNA超らせん因子の構造と機能.第 14回日本分子生物学会年会シ

ンポジウム,福岡,12月.

折戸悦朗,溝上雅史,伊奈康夫,大野智義,大羽健一,鈴木 馨,山本正彦,森山悦子,

五燦掘 孝:B型肝炎ウイルスの塩基置換 patternから見た抗ウイルス剤の

適応. 第39回日本ウイルス学会総会,福岡,10月.

大村三男,日高哲志,根角博久,吉田俊雄,中村郁郎:アルファーマーカーによるマンダ

リン頬の分類.日本育種学会第80回講演会,新潟,Io月.

尾崎美和子,永田恭介,石浜 明:マウスEC細胞の分化に伴うインフルエンザウイルス

抵抗性の変化.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

李 豊侍,上 田均,広瀬 進:BmFTZ･Flによるfushi-tarazu遺伝子転写活性化の機

構.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

斎 藤 成 也:遺伝子頻度データベースの開発.重点領域研究 ｢先史モンゴロイド｣第 2回

シンポジウム,東京,1月.

Saitou,N.:Methodsforconstructingmolecularphylogenetictrees.SequenceAnal-

ysisConference,Bielefeld,Germany,June.

Saitou,N/.GeneticafnnityofhumanpopulationsinPacificandCircum-Paciacarea.

17thPaci丘cScienceCongress,Honolulu,U.S.A_,July.

斎 藤 成 也:モンゴロイド集団の逮伝的近縁図.日本人頬学会日本民族学会連合大会,秦

京,10月.

斎 藤 成 也:分子系統樹を作成する方法あれこれ.理化学研究所シンポジウム ｢微生物分

類学の現状と展望｣,和光,10月.

Saitou,N.:Evolutionaryrateofinsertionsanddeletionsinnucleotidesequences.17

thTaniguchilntemationalSymposium onPopulationPaleo-Genetics,
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Mishima,November.

斎藤成也 ･植田信太郎:欠失 ･挿入による塩基配列の分子進化. 日本遺伝学会第63回大

会,福岡,10月.

阪本有美,中山 匡,石浜 明:高度好塩性古細菌HalobacteriumhalobiumのRNAポ

リメラーゼの単離精製と性状.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

佐 野 芳 雄:イネ細胞質雄性不稔の回復を誘発する遺伝子の同定.日本育種学会第79回

講演会,町乱 4月.

佐 野 芳 雄:イネと人 育種学会 ･作物学会北海道談話会,札幌,8月.

佐 野 芳 雄:野生イネに見出された交雑不和合性遺伝子について.日本育種学会第80回

講演会,新潟,io月.

佐藤 誠,石田良司,安田秀世,安藤俊夫:トポイソメラーゼ阻害軌 ICRF-193は染色体

の凝縮,分配および脱凝縮を阻害する.第 14回日本分子生物学会年会,宿

岡,12月.

佐藤雅志,佐藤洋一郎,山岸 博,島本義也 森島啓子:ブータン国のイネにみられる遺

伝変異の高度勾配.日本育種学会第79回講演会,町田,4月.

佐藤洋一郎:日本のイネの起源と伝播.静岡大学農学部特別講義,静岡,2月.

佐藤洋一郎:イネはどこからきたか? 静岡育種談話会,磐田,3月.

佐藤洋一郎:イネのきた道.九州大学農学部特別講義,福岡,3月.

佐藤洋一郎:日本における稲の伝播.佐賀大学農学部熱帯作物改良学講座セミナー,佐賀,

3月.

佐藤洋一郎,湯 陵華,揚 陸建,藤原宏志:籾および菅の形態による野生稲の区別一発

掘される古代米への適用のために-.日本育種学会第79回講演会,町田,4

月.

佐藤洋一郎:Gameticselectionfoundinrice.InternationalSymp.onAngiosperm

PollenandOvules,Como,Italy,June.

Sawamura,K.andWatanabe,T.K.:Hybridlethalsandrescuesystemsamongthe

DrosoPhikmelanogaslercomplex.AnnualmeetingofTheSocietyforthe

StudyofEvolution,Hawaii,U.S.A.,July.

沢村京一,渡辺隆夫,山本雅敏:ショウジョウバエ雑種致死に関与するZhr遺伝子座の細

胞遺伝学的決定.日本遺伝学会第63回大会,福岡,10月.

Seno,T.,Takayanagi,A.,Kaneda,S.andAyusawa,D.:Moleculardissectionofhuman

thymidylatesynthasegeneinrelationtoitscellcycle-dependentex-

pression.ForthCharlesHeidelbergerConferenceonTransformation

andChemotherapy,California,December.

Shimamoto,N.:AnearlyperiodinelongationbyprokaryoticRNAporymerasesis

specinedbytherequirementforB,γ-pyrophosphatebondofATP.

KeystoneSimposium,Keystone,Corolado,U.S.A.,May.
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嶋 本 伸 雄:固定化オペロン上のRNAポリメラーゼの運動-RNAポリメラーゼは

DNA上をスライドできるか?-.日本生物物理学会年会.仙台,10月.

嶋 本 伸 雄:生命と時間と量.遺伝研究講演会,東京,11月.

嶋 本 伸 雄:RNAポリメラーゼはDNA上をスライドする.第 14回日本分子生物学会年

会.福岡,12月.

Shimizu,H.andSugiyama,T.:Headregenerationandbuddinginhydra:(2)Analysis

bymirror-imagegrafting.4thInternationalWorkshoponHydroid

Development.Guenzberg,Germany,September.

Shiobara,T.,Tokumitsu.T..Moriyama,E.N..Ina,Y.,Ikeo,K.,Imanishi,T.,Tateno,Y.,

Kishino,A.,Kawai,M.,Naito,K.,Matsuura,Y.andGojobori,T.:Mole-

cularevolutionaryanalysissystem:SINCAIDEN.HumanGenomeIII-

TheInternationalConferenceonTheHumanGenome,Town&Country

Hotel,SamDiego,CA,U.S.A,October.

塩原立也,徳光孝之,森山悦子,伊奈康夫,池尾-穂,今西 規,舘野義男,内藤公敏,

河合正人,岸野敦子,五候堀 孝:スーパーコンピュータを用いた相同性分

頬アラインメントデータベースの作成.第 14回日本分子生物学会年会,宿

岡,12月.

Shiroishi,T.,Sagai,T.andMoriwaki,K.:Ahighincidenceofvisiblemutationsinthe

intra-MHC recombinants.FifthInternationalWorkshopofMouse

GenomeMapping,Lunteren,October.

城石俊彦,嵯峨井知子,森脇和郎:マウスMHC領域内組換えによる高頻度突然変異.第

14回分子生物学会年会,福岡,12月.

鄭 潮,五十嵐和彦,藤田信之,石浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの

機能地図:C末端領域へのアミノ敢置換変異の導入 第 14回日本分子生物

学会年会,福岡,12月.

孫 冠誠,上田 均,広瀬 進:カイコの塩基特異的DNA結合因子BmFTZ-Flの解帆

第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

Sugiyama,T.:Headregenerationandbuddinginhydra:(1)Analysisbyringgrafting.

4thInternationalWorksoponHydroidDevelopment.Guenzberg,Ger-

many,September.

鈴木 薯,溝上雅史,伊奈康夫,折戸悦朗,大羽健一,大野智義,山本正彦,森山悦子,

五候堀 孝:C型肝炎ウイルスの分子系統樹からみた分頬.第 39回日本ウ

イルス学会総会,福岡,10月.

舘田英典,飯塚 勝:レプリケーション･スリッページによる繰り返し配列の進化.日本

遺伝学会第63回大会,福岡,10月.

Tachida,H.:Evolutionofrepeatedsequencesbyreplicationslippage.The17th

TaniguchiInternationalSymposium on Population Paleo-Genetics,
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Mishima,November.

舘 田英 典:進化遺伝学における量的形質の理論の応用.第 15回個体群生態学会シンポ

ジウム,広島,11月.

田 嶋 文 生:DNA多型におよぼす固定の効果.日本遺伝学会第63回大会,福岡,10月.

Tajima,F.:MeasurementofDNApolymorphism.The17thTaniguchiInternational

SymposiumonPopulationPaleo･Genetics,Mishima,November.

Takahata,N.:Mhc,mitochondrialDNA,andhumanevolution. Departmentof

Biology,PennsylvaniaStateUniversity,InstituteofMolecularEvoluti-

onaryGeneticsSeminar,January,

Takahata,N.:Trams-speciespolymorphismofHLAmolecules,founderprinciple,and

humanevolutionintheFirstConferenceonMhcEvolution. Key

Biscayne,Florida,April-May.

高 畑 尚 之:アラン･ウイルソン追悼特別講演｢A.C.Wilsonと分子系統学｣.日本遺伝学

会第63回大会シンポジウム,福岡,10月.

Tatahata,N.:Molecularpaleo-populationbiology.第 17回谷口シンポジウム,三島,

11月.

高柳 淳,金田澄子,鮎沢 大,瀬野悼二:ヒト･チミジル酸合成辞素遺伝子の細胞周期

依存的発現の調節領域.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

舘 野 義 男:ライフサイエンスデータベース.帝人ライフサイエンスセミナー,東京,5月.

Tateno,Y.:Evolutionarydifferenceinman.HumanGenomeResearchinanInter-

dependentWorld,NIH,USA,June.

田矢洋一,北川雅敏,斉藤志緒,奥山 杉,玉井克之,上候政幸,大場義樹,安田秀世,

西村 進:RBタンパク質を細胞周期特異的にリン酸化する酵素の解析.第

50回日本癌学会総会,東京,9月.

田矢洋一,西条婿文,西村 進,安田秀世,上候政幸,大場義樹,玉井克之,奥山 杉,

北川雅敏:Gl/S移行におけるRBタンパク質の役割.第 14回日本分子生物

学会年会,福岡,12月.

手塚英夫,鮎沢 大,瀬野悼二:放射線感受性変異体wastedマウスに見られた造血系前

駆細胞の分化異常.日本遺伝学会第63回大会,福岡,10凡

手塚英夫,鮎沢 大,瀬野倖二:変異体wastedマウスの骨髄CFU-Eにおける増殖因子

Epo依存性の放射線感受性.日本放射線影響学会第34回大会,東京,11月.

富 沢 純 一:AntisenseRNAによる制御.第264回筑波研究フォーラム,筑波,7月.

富 沢 純 一:国際誌を刊行すること(仮定)について.第64回日本生化学会モーニングレ

クチャー,東京,10月.

土屋剛鼠 岩田 晃,上田 進,石浜 明,先 般肋,平井莞二:マレック病ウイルスの

腫痕関連ゲノム領域の塩基配列.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12

月.
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辻 秀雄,網代虞三,安田秀世,掘 雅明:染色体凝縮欠損ts変異株におけるヒストン･

リン酸化とヒストンHlキナーゼ活性の異常.第 14回日本分子生物学会年

会,福岡,12月.

築山俊夫,上田 均,広瀬 進,丹羽太貫:未分化EC細胞中の転写抑制因子ELPは

FTZ･Flのマウスhomologueである.第 14回日本分子生物学会年会,描

岡,12月.

網代廉三 西川安廉,安田秀世,辻 秀雄:温度感受性変異株細胞(tsTM13)の染色体凝

縮/脱凝縮に伴う核蛋白質のリン酸化/脱リン酸化.第50回日本癌学会総会,

東京,9月.

内川 誠.常山初江,徳永栄一,孫 介山,藩 以宏,石田貴文,斎藤成也,宝来 聴:

台湾先住民族 ･高山族の血液型-特にMiltenberger抗原群について-.

第45回日本人頬学会 ･日本民族学会連合大会,東京,10月.

Veda,H.:StructureandfunctionofFTZ-FlandBmFTZ･Fl,asteroidhormone

receptor-likeproteinsininsects.AutumnmeetingoftheKoreanSociety

ofSericulturalScience,Suwon,Korea.October.

上田 均,孫 冠誠,広瀬 進:ショジョウバェの塩基特異的DNA結合因子FTZ-Flの

認識に必要なタンパク領域の解析.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,

12月.

Yamagishi,M.,Matsushima,H.,Sakagami,M.,Fujita,N.,Ozaki,M.,Wada,A.and

lshihama,A.:Regulationofribosomemodulationfactor(RMF)insta-

tionaryphaseE.coltcells.ClodSpr.Harb.Meet.〝Ribosome",ColdSpr.

Harb.,NewYork,USA,September.

山内正剛,堀 雅明,鮎沢 大,瀬野悼二,MarkMeuth:染色体導入によるヒト遺伝子

の新らしい分離法.第 14回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

山尾文明,瀬野悼二:チミン飢餓ストレスによるDNA切断はユビキチンサイクルが関与

する.第50回日本癌学会総会,東京,9月.

山尾文明,金田澄子,今井信行,永井由貴子,瀬野惇二:蛋白のユビキチン化はDNA合成

に必須である.第44回日本細胞生物学会大会,福岡,11月.

安田秀世,上候政幸,中田奉介,本多玲子,井口源文,大場義樹:噸乳類細胞のcdc2キ

ナーゼおよびCDK2による細胞周期の制御.第 14回日本分子生物学会年

会,福岡,12月.

安田秀世,中田孝介,上候政幸,本多玲子,大場義樹:噂乳類細胞周期のcdc2ファミリー

キナーゼによる制御.第44回日本細胞生物学会大会,福岡,11月.

米揮勝衛,野村哲郎:分離と他殖が存在する場合の選抜精度改善方策の効率について.日

本育種学会第79回講演会,町田,4月.

米葎勝衛,野村哲郎,田中嘉成,森島啓子:植物集団における遺伝的周縁効果の発生につ

いて.日本育種学会第80回講演会,新潟,10凡
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C.その他の研究活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

池 村 淑 道 ｢ゲノム研究の総括に関する国際研究集会｣ フ ラ ン ス 3.2.6-
出席 .発表 3.2.12

杉 山 勉 喜ぶ真綿 葉神経系における発生神艶 物 アメリカ合衆Eg 3.2.28-3.3.28

石 浜 明舘 野 義 男 ｢インフルエンザウイルスの転写と複製｣ アメリカ合衆国. 3.3.6-に関する日米科学共同研究の実施並びにRNAポリメラーゼに関する日英共同研究の打合せ及び ｢RNAポリメラーゼ .ワークショップ｣への参加DNAデータバンク研究の運営 .拡充に関 連合王国アメリカ合衆国 3.3.183.3.ll-
する調査 3.3.25

鵜 川 義 弘 DNAデータバンク研究の運営 .拡充に関 アメリカ合衆国 3.3.ll-
する調査 3.3.25

棄 来 聴 英国ロイヤルソサイティー主催の国際集会 連 合 王 Eg 3.3.19-

出席及びオックスフォード大学における研究打Aせ 3.3.28

森 山 悦 子 ⊂コ第32回ショウジョウバエ研究会年会参 アメリカ合衆国 3.3.20-
加 .研究発表 3.3.26

五傾城 孝 DNAデータバンク国際諮問委員会出席 アメリカ合衆国 3.3.21-3.3.25

斎 藤 成 也 DNAデータバンク研究の運営 .拡充に開 アメリカ合衆国 3.3.21.-
する調査 3.3.26

林 田 秀 宜 DNAデータバンク研究の運営 .拡充に関 アメリカ合衆国 3.3.21.-
する調査 3.3.26

清 水 裕 文部省在外研究員としてヒドラ形態形成機 アメリカ合衆国 3.3.30-
構解明のための研究を行う 4.1.29

石 浜 明 ｢マイナス鎖RNAウイルスの転写と複製｣ スペイン.フラ 3.4.17-

に関する国擦会議における講演と研究交流及び転写制御に関する共同研究の打Aせ ンス 3.4.29

嶋 本 伸 雄 ⊂コ国際会議 ｢転写の伸長と終結｣(辛-スト- アメリカ合衆国 3.4.19-
ンシンポジウム)出席 3.4.28

高畑 尚之 苗去蛋品 C.髄 ●第 2回霊長頬Mhc合 アメリカ合衆国 3.4.24-3.5.4

石 浜 明 韓国分子生物学会年会における招待特別講 大 韓 民 国 3.5.10-
演及び研究交流 3.5.13

五燦堀 孝 第3回日中合同生物物理シンポジウム出席 中華人民共和国 3.5.13-3.5.23

斎 藤 成 也 第 17回太平洋科学会議出席及び研究発表 アメリカ合衆国 3.5.28-3.6.1
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

藤山秋佐夫小 原 雄 治 国際研究集会 `̀HumanGenomeResearch アメリカ合衆国アメリカ合衆国.3.5.28-

inanⅠnterdependentWorld"出席及び共同研究の打合せ並びにヒトゲノ_LL研究とヒ 3.6.9

トゲノムア一夕ベースに関する調査国際線虫研究集会及び線虫ゲノム研究会議 3.5.31-

席,並びに線虫ゲノム解析研究に関する報交換 連合王国 3.6.18

舘 野 義 男 国際研究集会 "HumanGenomeResearch アメリカ合衆国 3.6.1-
inanⅠnterdependentWorld"出席 3.6.7

平岡洋一郎 発掘される菅断片の比較形態学的調査によ 中華人民共和国 3.6.3-
るイネの起源の研究 3.6.7

中 村 郁 郎 発掘される菅断片の比較形態学的調査によ 中華人民共和国 3.6.3-
るイネの起源の研究 3.6.7

今 井 弘 民 ヨーロッパ産アリ類の染色体調査 ドイツ連邦共和国 3.6.7-3.6.23

瀬 野 惇 二 FASEB夏期会議 ｢ユビキチンと蛋白質分 アメリカ合衆国 3.6.8-

解｣出席及びエール大学における研究打合せ 3.6.22

平岡洋一郎 被子植物の受精に関する国際会議参加及び イ タ リア .ス 3.6.20-
研究連絡 ウエーデン 3.7.5

五候堀 孝 鷲覆離 農ためのD"Aデ-タバンクの実 ドイツ連邦共和国 3.6.21-3.6.28

i.東 野 義男 国際協力のためのDNAデータバンクの実 ドイツ連邦共和国 3.6.21-
務協議出席 3.6.29

斎 藤 成也 ワークショップ ｢塩基配列分析｣に参加 . ドイツ連邦共和国 3.6.21～

発表及び国際協力のためのDNAデータバンクの実務協議出席 3.7.1

鵜 川 義 弘 窟雷離 農ためのD"Aデータバンクの実 ドイ ツ連邦 共和国 3.6.21-3.6.29

山崎由紀子 碧雷獣 窟ためのD"Aデ-タバンクの実 ドイツ連邦共和国 3.6.21-3.6.29

舘 野 義 男 分子系統学の理論に関する共同研究 アメリカ合衆国 3.6.30-3.9.1

堀 内 賢 介 繊維状ファージの増殖機構の研究 アメリカ合衆国 3.7.4.-3.7.18

賓 東 聡 詔 先住少数民族 .高山族の人類遺伝学的 台 湾 3.7.9-3.7.25

斎 藤 成 也 台湾先住少数民族 .高山族の人類遺伝学的研究 台 湾 3.7.9-3.7.25

石 浜 明 ｢インフルエンザウイルスの転写と複製｣ アメリカ合衆国 3.7.13-
に関する日米科学共同研究の実施打合せ 3.7.22

森 脇 和 郎 ラット命名規約に関する国際ワークシヨツ アメリカ合衆国 3.7.19-
プ準備委員会出席 3.7.25

森 脇 和 郎 ソ連科学アカデミー生物学 .土壌学研究所 ソビエト連邦共和国 3.7.27-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

杉 山 勉 日本学術振興会特定国派遣研究事業による イ ス ラエ ル . 3.8.22-

｢ヒドラと緑藻の非典型的共生関係｣の共同研究 ドイツ連邦共和国 3.9.25

石 浜 明 ｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣に関する 連合王国 .フラ 3.8.26-
国際共同研究 ンス 3.9.8

斎 藤 成 也 謂 委北部の少数民族に関する集団遺伝学 中華人民共和国 3.8.29-3.9.17

後 藤 英 夫 第2回噂乳動物発生遺伝学会参加,米国環 アメリカ合衆国.3.9.8-

墳衛生科学研究所訪問及びスミソニアン博物館等での標本調査 連合王国 3.9.26

山 岸 正 裕 学会 ｢Synthesisofribosomes｣出席,発 アメリカ合衆国 3.9.9-
表及び研究連絡 3,9.17

石 浜 明 結 晶 托 競 韻 完宗佑 と複製の アメリカ合衆国 3.9.14-3.9.25

藤 沢 敏 孝 ヒドラ発生における細胞接着分子の役割に ドイツ連邦共和国 3.9.15-
関する共同研究 3.10.8

佐 野 芳 雄 中国における動植物の遺伝的分化に関する 中華人民共和国 3.9.16-
日中共同研究 3.9.26

平岡洋一郎 南アジアとその周辺地域における作物遺伝 ネパール .プ- 3.9.20-
資源と食糧開発に関する研究 タン 3.10.6

沖 野啓 子 宴警細 論聖娼 耕文化に関する農学及び 中華人民共和国 3.9.22-3.10.3

平野 博之 第 3回国際植物分子生物学会出席及び植 アメリカ合衆国 3.10.5-
物の漣伝子発現調節に関する研究交流 3.10.22

今 村 孝 警謂苧讐頒 聖 篭 鼎 施 ●発表及 アメリカ合衆国 .3.10.6-3.10.20

中 島 衡 第 8回国際人頬遺伝学会議出席 .発表及 アメリカ合衆国 3.10.6-
び研究交流 3.10,14

賓 来 聴 第8回国際人頬遺伝学会出席.発表及びアメリカ合衆国 3.10.6-
スタンフォード大学における研究討議 3.10.15

藤山秋佐夫 DNA解析技術開発の現状に関する情報交換 アメリカ合衆国 3.10.ll-3.10.25

城 石 俊 彦上 田 均 第 5回国際マウスゲノムマッピングワ- オランダ.フラ 3.10.12-クショップ参加及びフランス.パ リのパスブ三豊讐誓言デ̀涌警謂糞詣姦露せ韓国毒糸学会での講演並びに韓国蚕業試験ンス大 韓 民 国 3.10.253.10.16-場でのセミナー及び研究交流 3.10.21

森 脇 和 郎五燦堀 孝 習要諦鐸犠雛 Js季絵島芸議出席並びに日米協力事業に関する研究連 ア メリカ合衆国アメリカ合衆国 3.10.19-3.10.30
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

北 上 賠 大量辻伝情報処理研究に関する調査 アメリカ合衆国 3.10.19-3.10.27

賓 来 聴 韓国遺伝学会主催の国際シンポジウム出 大 韓 民 国 3.ll.7-
席 .講演 3.ll.10

五横堀 孝 並列処理に関する国際 ワークショップ オーストラリア 3.ll.26-
｢CAPWorkshop'91｣参加 3.12.1

森 脇 和 郎 謂 端 蒜鼻動植物の遺伝的分化に関する 中華人民共和国 3.ll.27-3.12.6

宮 下 信 泉 中国における動植物の遺伝的分化に関する 中華人民共和国 3.ll.27-
日中共同研究 3.12.10

今 井 弘 民 トビキバハ リアリの染色体調査 アメリカ合衆国 3.12.1-3,12.25

沖 野 啓 子 熱帯アジアにおける稲遺伝資源の生態遺伝 ラ オ ス.タ イ 3.12.2-
学的調査 (第 4次) 3.12.19

平岡洋一郎 熱帯アジアにおける稲遺伝資源の生態遺伝 ラ オ ス.タ イ 3.12.2-
学的調査 (第 4次) 3.12.19

瀬 野 惇 二 第4回チャールズハイデルバーガー記念 アメリカ合衆国 3.12.5-
シンポジウム ｢腫癌化と化学療法｣出席 3.12.12

2) ほかの機関における講義

氏 名 機 関 名 期 間 担 当 科 目

石 浜 明 東京大学医学部 3.4.1-4.3.31 生化学

森 脇 和 郎 京都大学理学部 3.4.1-4.3.31 噂乳類遺伝学

森 脇 和 郎 名古屋大学医学部 3.6.1-4.3.31 辻伝学

村 上 昭 雄 東京農工大学農学部 3.10.1-4.3.31 家蚕遺派生学特論

原 田 朋 子 東北大学理学部 3.4.1-4.3.31 地史学特選科目Ⅰ

舘 田 英 典 筑波大学 3.7.1-4.3.31 生物科学特講 ⅠV

今 村 孝 東京医科歯科大学 3.4.1-4.3.31 人類遺伝学

今 村 孝 浜松医科大学 3.4.1-4.3.31 人頬遺伝学

藤山秋佐夫 北海道大学薬学部 3.10.1-3.ll.30 薬学概論

佐 野 芳 雄 岡山大学農学部 3.10.16-4.3.31 生物資源学特論 ⅠⅠⅠ

平岡洋一郎 高知大学農学部 3.ll.15-4.3.31 通伝学

嶋 本 伸 雄 徳島大学工学部 3.4.1-4.3.31 生物工学特別講義 Ⅰ

嶋 本 伸 雄 静岡大学理学部 3.12.1-3.12.31 化学特別講義

鹿 瀬 進 秋田大学医学部 3.4.8-4.3.31 生化学

五横堀 孝 筑波大学 3.4.1-4.3.31 生物学頬
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ⅤⅠ.共同研究事業

A.共 同 研 究

(1)人工合成したRNAを遺伝子として有する組換えインフルエンザウイルスの作製

中田 進,(東京理科大学),永田恭介 (東京工業大学),石浜 明 (通伝斬)

(2)QβファージRNA複製酵素宿主因子(HFI)の宿主細胞内機能の研究

井口義夫 (帝京大学),梶谷正行 (トーレ･フジバイオニクス),石浜 明 (遺伝研)

(3) フラビウイルスRNA複製に関わる蛋白質の機能解析

竹上 勉 (金沢医科大学),石浜 明 (遺伝研)

(4) 卵白由来成分の遺伝子発現に及ぼす影響

加藤昭夫 (山口大学),石浜 明 (遺伝研)

(5)HalobacteriumhalobiumのRNApolymeraseの性質

中山 匡 (大阪教育大学),阪本有美 (同),石浜 明 (遺伝研)

(6)大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリボソームの動態の研究

和田 明 (京都大学),石浜 明 (遺伝研),山岸正裕 (同)

(7) ポリアミンによる大腸菌遺伝子発現調節

五十嵐-衛 (千葉大学),柏木敬子 (同),貞方晴代 (同),石浜 明 (遺伝研)

(8) アデノウイルスにおける複製と転写の制御相関機構

花岡文雄 (理化学研究所),松本 健 (東京大学),永田恭介 (東京工業大学),石浜

明 (遺伝研)

(9) マイクロコッカスのRNAポリメラーゼと転写シグナルに関する研究

大沢省三 (名古屋大学),武藤 量 (同),大浜 武 (同),安達佳樹 (同),中山

学 (同),石浜 明 (遺伝研),山岸正裕 (同)

(10) 噂乳動物細胞におけるユビキチン活性化酵素の細胞増殖調節作用について

鮎帝 大 (東京大学),瀬野惇二 (辻伝研),金田澄子 (同)

(ll) 細胞増殖に関する研究

松橋適生 (東海大学),今井信行 (東京大学),瀬野惇二 (遺伝研),堀内賢介 (同),

西村昭子 (同),安田成一 (同)

(12) 噂乳動物細胞における突然変異抑制作用の研究

黒田行昭 (麻布大学),瀬野惇二 (遺伝研),湊 清 (同)

(13) マウスの補体系と凝固系の制御蛋白群の遺伝子の構造と染色体上の位置決定

坂井俊之助 (金沢大学).森脇和郎 (遺伝研),城石俊彦 (同),宮下信泉 (同)

(14) 粗換え ホ̀ットスポッド 及び組換え制御因子に関する分子,細胞遺伝的研究

松田宗男 (杏林大学),戸張よし子 (東京都立大学),森脇和郎 (辻伝斬),城石俊彦
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(同)

(15) マウスのDNA結合性コンセンサス配列の進化遺伝学的研究

栗原靖之 (放射線医学総合研究所),森脇和郎 (遺伝研)

(16) 中国産野生ハツカネズミ亜種における遺伝的分化および形態分類に関する研究

土屋公幸 (宮崎医科大学),森脇和郎 (遺伝研),宮下信泉 (同)

(17) アジア産野生マウス集団におけるMup-1遺伝子の多型と分布

松島芳文 (奥羽大学),森脇和郎 (遺伝研),宮下信泉 (同)

(18) マウスのter遺伝子のマッピングとその遺伝子発現様式の解析

野口基子 (静岡大学),加藤秀樹 (実験動物中央研究所),森脇和郎 (遺伝研)

(19)野生マウスと近交系マウスにおけるDNA修復酵素活性の比較

池永満生 (京都大学),石崎寛治 (同),森脇和郎 (遺伝研),宮下信泉 (同)

(20) 種間 ･亜種間雑種における雄性不妊要因の細胞生物学的研究

日下部守昭 (理化学研究所),平岩典子 (同),吉木 津 (名古屋大学)森脇和郎 (遺

伝研),宮下信泉 (同)

(21) アリ･-チ･タヌキ類の染色体進化におけるC･バンドパターン解析

山内克典 (岐阜大学),平井啓久 (熊本大学),和田政保 (動物繁殖研究所),干場英

弘 (大東文化大学第一高等学校),古瀬浩介 (島根医科大学),今井弘民 (遺伝研)

(22) 大腸菌の核分裂を司る遺伝子群の解析

西村行進 (東邦大学),堀内賢介 (遺伝研),東谷篤志 (同)

(23) DNA･蛋白質結合領域に関する高次構造の視覚化

鹿川秀夫 (上智大学),堀内賢介 (遺伝研)

(24)大腸菌ispA遺伝子の機能について

藤崎真吾 (岐阜大学),西野徳三 (東北大学),西村行進 (東邦大学),堀内賢介 (逮

伝研),原 弘志 (同)

(25) 大腸菌の細胞分裂過程を触媒する膜蛋白質PBP3の分子解剖

山本義弘 (兵庫医科大学),堀内賢介 (遺伝研)

(26)大腸菌プラスミド,ファージのDNA複製開始における宿主蛋白質の機能

山口和男 (金沢大学),杉浦重樹 (同),犬塚 学 (福井医科大学),安田成一 (遺伝

研),堀内賢介 (同)

(27) ヒドラ上皮細胞及び神経系のパターン形成

小早川義尚 (九州大学),花井一光 (同),美濃部純子 (福岡女子大学),佐藤美香

(東北大学),板山朋聴 (同),森下 卓 (東京大学),服田昌之 (京都大学),相賀裕

美子 (理化学研究所),杉山 勉 (遺伝研)

(28) ヒドラの形態形成に関与する遺伝子の解析

塩川光一郎 (東京大学),大川 毅 (同),薄田康次 (東北大学),藤沢敏孝 (遺伝研)

(29) 無脊椎動物におけるホメオボックスを持つ遺伝子の分離と解析

黒沢良和 (藤田保健衛生大学),石黒啓司 (同),内藤守啓 (藤田学園技術短期大学),
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藤沢敏孝 (辻伝研),小原堆治 (同)

(30) ミトコンドリアDNAの多型からみた腔腸動物ヒドロゾアの系統分類

久保田 信 (北海道大学),藤沢敏孝 (遺伝研)

(31) カイコにおける遺伝的野生型 (ワイルドタイプ)の推定

一寄生バ工の寄主選択性を指標として一

島田 順 (東京農工大学),黄色俊一 (同),吉田滋実 (同),′ト林正彦 (東京大学),

尾崎正孝 (同),村上昭雄 (遺伝研)

(32) 昆虫における老化指標の確立と寿命を規定する遺伝子の探索

米村 勇 (東京医科歯科大学),中嶋英治 (大阪府立大学),本山十三生 (麻布大学),

島田 噸 (東京農工大学),村上昭雄 (遺伝研)

(33) 画像解析によるカイコの繭型の測定とその品種分化に関する研究

中田 徹 (北海道大学),村上昭雄 (遺伝研)

(34) 分子進化の集団遺伝学的桟橋の包括的研究

松田博嗣 (九州大学),大塚裕樹 (同),石井一成 (名古屋大学),高畑尚之 (遺伝研),

五燦堀 孝 (同)

(35) タンパク質をコードしないDNA領域の進化に関する集団遺伝学的研究

飯塚 勝 (筑紫女学園短期大学),舘田英典 (遺伝研)

(36) 分子レベルにおける進化を記述する確率過程モデルの研究

伊藤栄明 (統計数理研究所),丸山貴志子 (総合研究大学院大学),舘田英典 (遺伝

研)

(37) 細胞生物学的見地からの遺伝子の構造及び発現制御についての研究

市山 新 (浜松医科大学),小田敏明 (同),船井恒嘉 (同),内田千晴 (同),大林

包幸 (同),今村 孝 (辻伝研),中島 衡 (同)

(38) 松本市集団における喚覚 ･味覚障害に関する人類遺伝学的研究

二木安之 (信州大学),今村 孝 (通伝斬)

(39) 細胞増殖抑制機構に対する分子 ･細胞遺伝学的研究

仁保書之 (九州大学),岡村清一 (同),渋谷恒文 (同),中野修治 (同),大塚 毅

(同),今村 孝 (遺伝研),中島 衡 (同)

(40) 酵母低分子量GTP結合タンパク質RHO遺伝子の機能に関する研究

大矢禎- (東京大学),藤山秋佐夫 (遺伝研)

(41)過剰染色体症候群の発症に関する細胞ならびに分子遺伝学的解析

中村康寛 (聖マリア病院),佐藤悦子 (同),佐久間智美 (同),中島 衡 (遺伝研)

(42) 大腸癌抑制遺伝子の分子遺伝学的解析

古森公浩 (九州大学),安達洋祐 (広島赤十字病院),中島 衡 (遺伝研)

(43) 日本の在来陸稲の起源に関する研究

石川隆二 (弘前大学),沖野啓子 (遺伝研)

(44) ブータンおよびバングラデッシュのイネの生態遺伝学的解析
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島本義也 (北海道大学),佐藤雅志 (東北大学),山岸 博 (京都産業大学),沖野啓

子 (遺伝研),平岡洋一郎 (同)

(45)高等植物におけるアルコール脱水素酵素の分子進化

矢原徹- (東京大学),沖野啓子 (遺伝研)

(46) イネの進化 ･栽培化過程における辻伝子発現の変化

長戸康郎 (東京大学),北野英巳 (愛知教育大学),加藤恒堆 (広島農業短期大学),

佐野芳雄 (遺伝研),平野博之 (同)

(47) イネの遺伝的動態と地球環境の変化に関する生態遺伝的研究

佐藤雅志 (東北大学),藤沼康美 (国立環境研究所),平岡洋一郎 (遺伝研)

(48) 高等植物の遺伝子発現調節の分子機構

米田好文 (東京大学),内藤 哲 (同),竹田 譲 (名古屋大学),川上直人 (構浜市

立大学),平野博之 (遺伝研),佐野芳堆 (同)

(49)雑種致死救済遺伝子Zhrの細胞遺伝学的研究

山本雅敏 (宮崎医科大学),渡辺隆夫 (辻伝研)

(50) 最近生じたオナジショウジョウバェの日本侵入に関する適応戦略の分析

井上 寛 (大阪外国語大学),渡辺隆夫 (遺伝研)

(51) ショウジョウパェ初期膝の凍結保存の研究

黒田行昭 (麻布大学),渡辺隆夫 (辻伝斬),村上昭雄 (同),湊 清 (同)

(52) 電気力学的分子マニピュレーションを用いた1分子ダイナミクスの研究

鷲津正夫 (成撰大学),黒帯 修 (同)嶋本伸堆 (遺伝研)

(53) 染色体バンド構造と遺伝子塩基配列との関係の解析と遺伝子機能領域のコンピュー

タスクーリング

猪子英俊 (東海大学),安藤麻子 (同),和田健之介 (中京大学),中村祐輔 (癌研究

会癌研究所),小平美江子 (放射線影響研究所),池村淑道 (遺伝研),松本健一 (同)

(54) マウスにおけるFTZ-Fl関連遺伝子のクローニング

丹羽太貢 (広島大学),鹿瀬 進 (遺伝研),上田 均 (同)

(55) 試倹管内クロマチンアセンブリー過程における植物転写開始増幅因子による転写開

始複合体形成

山崎健一 (名古屋大学),山口堆記 (同),鹿瀬 進 (遺伝研)

(56) 窒素源飢餓時に分裂酵母で新たに合成されるタンパク質の遺伝子クローニング

瓜谷真裕 (静岡大学),吉永光一 (同),鹿瀬 進 (遺伝研),上田 均 (同)

(57)SLE患者より分裂した抗原DNAの抗原性及び高次構造の解析

寺田邦彦 (秋田大学),鹿瀬 進 (遺伝研)

(58) アデノウイルス初期遺伝子め転写制御機構の解析

半田 博 (東京大学),鹿瀬 進 (遺伝研)

(59) セリンプロテアーゼ遺伝子の分子進化学的研究

高橋 敬 (島根医科大学),池島-穂 (総合研究大学院大学),五横堀 孝 (辻伝斬),
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斎藤成也 (同),森山悦子 (同)

(60) ヒトのゲノムにのみ特異的に存在するDNA領域の構造解析

植田信太郎 (東京大学),五横堀 孝 (遺伝研),斎藤成也 (同),森山悦子 (同)

(61)線虫Caenorhabditiselegansの卵の貯化に対する光動力作用の障害と修復

須原準平 (立教大学),定家義人 (遺伝研)

(62)根粒形成に関与するダイズ遺伝子の解析

菅沼教生 (愛知教育大学),中村郁郎 (遺伝研)

(63)プロテアソーム/ユビキチン代謝系の生理機能と細胞周期異常に関する研究

田中啓二 (徳島大学),村上安子 (東京慈恵会医科大学),山尾文明 (遺伝研)

(64)インフルエンザウイルス抵抗性の分子機構

永田恭介 (東京工業大学),坂上 宏 (昭和大学),石浜 明 (遺伝研)

B.研 究 会

(1) ウイルス増殖に関連した宿主因子とその機能 (平成4年3月 10日～11日)

研究代表者 水本清久 (北里大学),参加者 17人

(2)体細胞変位株を用いた細胞増殖機構の研究 (平成3年 12月13日～14日)

研究代表者 小山秀機 (横浜市立大学),参加者22人

(3) ヒトの辻伝子マッピング:最近の動向 (平成4年3月 13日～14日)

研究代表者 清水信義 (慶応義塾大学),参加者20人

(4)日本産アリ頬の系統進化に関する基礎研究 (平成3年 11月16日～17日)

研究代表者 近藤正樹 (白梅学園短期大学),参加者 10人

(5)細胞分化の決定機構 (平成3年 12月6日～7日)

研究代表者 帯刀益夫 (東北大学),参加者 13人

(6)分子レベルの集団遺伝学 (平成4年3月24日～25日)

研究代表者 原田朋子 (遺伝研),参加者20人

(7)造血幹細胞増殖分化の機構の学際的研究 (平成4年2月22日)

研究代表者 仁保喜之 (九州大学),参加者 19人

(8)作物における分化と適応の遺伝学 (平成3年7月 12日～13日)

研究代表者 武田和義 (岡山大学),参加者 17人

(9)植物生命像の分子的理解の展望と問題点 (平成3年 11月29日～30日)

研究代表者 米田好文 (東京大学),参加者20人

(10)植物発育過程の遺伝的解剖 (平成3年 12月6日～7日)

研究代表者 原田久也 (農業生物資源研究所),参加者 15人

(ll)栽培植物における配偶子競争と集団の遺伝的構造の変化 (平成4年1月16日～17

日)

研究代表者 小西猛朗 (九州大学),参加者 13人

(12) ショウジョウバエ遺伝学の新展開 (平成3年8月2日～3日)
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研究代表者 石和貞男 (お茶の水女子大学),参加者23人

(13)枯草菌の分子遺伝学と菌株及びDNAの系統保存に関する研究会 (平成3年8月

29日～30日)

研究代表者 吉川 寛 (大阪大学),参加者20人

(14)遺伝学的にみた日本産野生動物種の構造と起源 (平成4年 1月9日～10日)

研究代表者 米川博通 (東京都瞳床医学総合研究所),参加者25人

C.民間等との共同研究

大量の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

五傭堀 孝 (遺伝研),池村淑道 (同),舘野義男 (同),森山悦子 (同),河合正人 (富

士通),塩原立也 (同)



154 国立遺伝学研究所年報 第42号

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.イネ凧糸枕(OT･UZa)(植物保存研究室)

(1) 野生種および栽培積

昭和32年ロックフェラー財団の援助の下に開始された ｢栽培稲の起原の研究｣以来,秩橿的に熱帯

各国から収集を続け,野生種については世界最大の収集となっている.これらは遺伝資源として保存さ

れ変異の研究に利用されるが,その一部は多数の形質について遺伝特性が調査されている.

種 名 分 布 系統数

栽培犠

0.saLit昭L. 全世界 4.664

0.gbbe77一maSTEUD. 西アフリカ 301

栽培型近韓野生種

0.9ennnisMoENCH 全世界 6I9

0.bTeViL如LaLaCrrEV.etRoErrR. 西アフリカ 115

遺繰野生種

0.obicinaLisWALL.

0.minuぬ PRESL

0.ptlnCぬtaKoTSCHY

0.eichingm'PETER

0.LatifoLiaDESV.

0.aLLaSwALLEN

0.BnndigLumisPROD.

0.ausLnLiensisDoMIN

0.byDChyanEhaCHEV.etRoEHR.

0.rid妙 HooK.

0.10ngiglmisJANSEN

0.nteyeria乃dBAILL.

0.ぬsennLfCIIEV.

0.berribriC▲MUS

0.coaTCぬLaRox8.

0.subyLaLaNEES

南アジア

/′

アフリカ

東アフリカ

中南米

南 米

′/

北オーストラリア

西アフリカ

南アジア

ニューギニア

南アジア

西アフリカ

マダガスカル

南アジア

南 米

(2) 同遺伝貫系鏡

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.棲織遺伝子:wx.Rc,k,a,nL,

bc.gLhz,Ph,dlおよびd2,早生遺伝子:F,EOおよびTn,およびFl不稔性に関する4遺伝子.
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B. コムギとその近縁種 (植物保存研究室)

(1)野生および原始的栽培系枕

京都大学の研究者により中近東その他世界各地から収集された多数の系統は京都大学植物生殖質研

究施設に保存されているが,その中ゲノム構造などが確定され重要と考えられる146系統を本研究に

重複保存 している.その内訳は次の通りである.

種 名

TritictlnJt

T.aeBY'lopoidesBAL.

T.〝10… mL.

T.u和Ytu TItUMAN.

T.dicoccoidesKaRN.

T.dicCCCum ScHOL.

T.dunmDESF.

T.orienLale PERC.

T.penicumVAV.

T.turp'血mL

T.Pyramidak PERC.

T.pobnicumL.

T.timoJ)hecviZHUK.

T.annzticumJAKUBZ.

T.spelbL.

T.acsEitnLmL.

T.cDmPaCtZLmHosT

T.sLIhLZeW CumPERC.

T.machoDEB.etMEN.

Synthesizedhexaploids

AegilopsJL
AC_umbeLLuねね ZIIUK.

AC.ovaぬL.

AC.ETian'staねWILLD

AeLCOlumnan'sZHUK.

Ae.biynciaLisVls.

Ae.variabiLisEIG

Ae.trl'unciaEisL.

AC.caudaぬL.

Ae.qllindricaHosT

Ae.60m08αSIBTH.etSM.

Ae.uniarisぬね VIS.

Ae.mtlticaBoISS.

ゲノム式 系株数

AA

CuCtJ

CuCuMoMo

CtACuMtMt

CtACuMcMo

cucuMbMb

cucusbsb

CuCuCC

CC

CCDD

MM

MuMtJ

MtMt
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AC.speltoidesTAUSH SS

Ac.iongissimaScltW.etMuscH･ SIsl

Ae.bicomis(Forsk.)JAUJl.etSp. Sbsb

Ae.squamsaL. DD

Ae.claSSaBoISS. DDMcrMcr 2

Ae.vmEricosaTAUSCIl. DDMvMy 6

この他にHordeumJ'ubatum L.,H.pussl'lLum NtJTT.,H mun'num L.,H.gussoneanumPARLりH.

sponお花紺乃KocH.H.hemsEicumKocH,SecaねcenakL.,およびHaynaldiatliLlosaScHUR.に屑する

30系統を保存に加えている.

(2)二倍体コム半の突然変異系統

T.monococcumvar.Pavescensの1系統から放射線によって誘発された葉緑素異常および形態的変

異体約200系統を保存している.その大部分は単純劣性遺伝子をもっている.

C.アサガオ(Pharbltisnil)

アサガオ系統の収集保存は故竹中要博士によって創設間もなく始められ,昭和41年同博士の没後も

引続き保存を継続してきている.現在保存中の系統数は550を越し,その中に含まれる主要な辻伝子は

次の通りである.

花型遺伝子型:fe(耕子嘆),cp'(台咲垂),cd(捻梅咲),py(乱菊咲),cs(石畳咲),wr(楯咲).

S(桔梗咲),ct(渦咲),m (立田咲),L)i(八重咲),dL)(牡丹咲),♪(孔雀咲),

葉型遺伝子型:co(丸薬),Gb(芋集),dE(笹葉),m (丘田葉),ac(南天葉),fe(称子葉),ct(渇

兼),a,b(林見葉,(康岨 劣性)),♪y(乱葡幸),sr(鼻糞),(也 (掃桧葉),ゆ (縮緬薫),mv

(細葉),con(へデラセア葉),♪(孔雀葉),bv(はだぬぎ),ar(錨),re(湘浜葉),

花模様遺伝子型:Sa(刷毛目絞),sp(吹掛絞),Mr(覆輪),Bz(吹雪),Ry(車絞),su･Mr(覆輪

抑圧),su･Eu(花簡色抑圧),fd(量),dt(斑点花),Ln(立縞),st(粂斑).

その他の遺伝子型:du(木立),dh(壌状),I(帯化),V(政人),ca･cb(白種子),br(褐色種子),

cd(象牙色種子),ym(松島),cu(夫婦咲き),ue(枝垂れ),Cy(黄色地),stLICy(黄色地抑圧),

cm (打込み),9g(小大),re+dg+bv(♯棄),n+dg+Gb(戎葉),sr+re+dg(寿老菓),co

+Yle+(な (寿老菓),co+n+Gb(美幸),n+(な+B(雁葉).

D.サクラ (伽 nusspp.)

サクラの品執 ま故竹中要博士が ｢染井吉野｣の起原などの研究のため収集したものを中心に現在保存

中の系統数は250余である.その内貴重なものは済州島産のヤマザクラP.yedMnSisMaねumuravar.

undiPonKoehneの他,自然変異株である船原吉軌 戦馬桜,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,仙台星,千原桜な

ど園芸品種として貴重なものが多数含まれている.品種名は年報29号等に記載されているので省略す

る.また桜と一緒に古典的なツバキ60品種を保存している.

E.淡水ヒドラ(Hydra)

A)野生型

(1)Hydrtz刑噸叩ipap'Lhzta(日本産チクビヒドラ) 29
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(2)H.atknuaぬ (ヨーロッパ産)

(3)H.camea ( 〝 )

(4)H.viridis ( N )

(5)PelmalohydrarlObusね (日本産エヒドラ)

(6)種不明 (オーストラリア産)

157

B) 突然変異型 (H.magnipaPillata) 36

(1)Mini(mini-1,-2,-3,･4).Smallbodysizewithhighbuddingrate.

(2)Maxi(maxi-1,･2).Largebodysize.

(3)L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(4)Multi-head(mhll,･2,13).Secondaryhypostomesareformedallalongthebody

length(abnormalbuddingzone?).

(5)Twistedcolumn(ts).Extendedpeduncleformstwistedcolumnstructure.

(6)Holotrichousisorhizaminus(nem･3,Ilo).

(7)Holotrichousisorhizadeformed(nem･1,-14,-15).

(8)Malesterile(ms-1,･2).Non-motilesperms.

(9)Femalesterile(def1-12,1-13).Eggsnotfertilized.

(10)Embryolethal(def1-14(♂),I-15(辛)).Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonot

hatch.

(ll)Regneration-de丘cient(reg-I,-9.-16,-19,def2-3,2-4).

(12)Non-feedingstrain(ts)(nf-1).Producedbylossofinterstitialcellsbyhightemper-

aturetreatment(23℃)ofparentalstrainsf-1.

(13)Non･feedingstrain(nf-2,-3,･21).Producedbyoccasionalspontaneouslossof

interstitialcellsfromparentalstrains(sf-2,-3,･21).

(14)Non･feedingstrain(nf-17).Normalincellcompostionandcamcapturebrineshrimp

butcannotinjest.

(15)Bodytentacled(nf-ll).Tentaclesmovedownfrom hypostometobodycolumn

duringgrowth.

(16)Pinchedbuddingzone(E4).Buddingzonebecomesverynarrowinwidthwhenbuds

areformed.

(17)Supernumeraltentacles(E6).10-13tentaclesperhypostome.

(18)Buddingde角cicient(ts).Verylowbuddingat23℃.

C)細胞系譜キメラ系統 38

F. ショウジョウバエ(Drosophila)(33種 ･1286系統 ･3集団)

(詳しくは年報41号参照)

I. キイロショウジョウバエ (LhlOSOL)hilamelanogaster)814系統,3集団

A) 野生型系統 (205)

1) 純 系(2)

2) 標準系統 (9)

3) 地理的系統 (18)
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4) iso･female系統 (176)

B)突然変異系統 (609)

1) Ⅹ染色体 (199)

2) 第 2染色体 (42)

3) 第 3染色体 (41)

4) 第 4染色体 (3)

5) 混合染色体 (324)

C)実験集Bl(3)

2.オナジショウジョウバエ (D.simzLhzns)287系統

A)野性型系統 (191)

1) 純 系 (3)

2) 地理的系統 (38)

3) iso-female系統 (150)

B)央薦変Jt系統 (96)

1) Ⅹ染色体 (40)

2) 第2染色体 (18)

3) 第3染色体 (18)

4) 第4染色体 (1)

5)混合染色体 (19)

3. モーリシャスショウジョウバエ (D.maun'tiana)63系統

A)野生型系統 (57)

1) 純 系 (2)

2) isoイemale系統 (55)

B)突然変異系枕 (6)

4.セーシェルショウジョウバエ (D.sechelLia)17系統

A)野生型系統(17)

1) 純 系(2)

2) isoイemale系統 (15)

6.他種 (oLhersbeCics)29種,105系統

G.コナマダラメイガ (EphesthkGniella舶gn)

NCR(wild)

b/b

mL/mL

a/a
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H.カイコ(BombgxtnoTiL.)

1.棟準型

1) 基準系統 (蚕糸学会操車)

159

系 統 名 地域品種 化 性 眠 性 遺伝的特性

赤 熱

大 草

諸 種

江 漸

欧 16号 (旧)

韓 3眠

カ ンポージュ

本

本

国

国

州

国

ア南

日

日

中

中

欧

韓

東

1

2

1

2

1

1

多

2) 実散用の棟準 (野生)型系統

br

p

十

+

4 ♪

4 ♪

4 +♪(yellowcoc.)

3 +♪

4 ♪(yellowcoc.)

C-108

C-108(旧)

Zee-108

青 熱

Ze青熱

金 色

ト106

ト115

日本錦

小石丸

C-145

大造

国

国

国

木

本

木

本

木

本

本

国

国

中

中

中

日

日

日

日

日

日

日

中

中

4 ♪

4 ♪

4 9同上 Y染色体をZeで標識

4 +タ

4 +P同上 Y染色体をZeで標識

4 ♪(yellowcoc.)

4 +♪

4 +タ

4 +♪

4 +♪

4 ♪

4 +♪

アスコリ

漢 川

析 江

緋 紅

C-2

C-4

州

国

国

国

国

国

欧

中

中

中

中

中

4 9:Ze(yellowcoc.)

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪

3眠日

欧7号 3眠

貴 液

柏 陽

朝 陽

済 陽

国

州

国

国

国

国

中

欧

中

中

中

中

3 +♪

3 ♪

3 ♪(yellowcoc.)

3 ♪(yellowcoc.)

3 +♪

3 +♪
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長 城 中 国 l

山東3眠 中 国 I

qrt-3眠 突然変異体

Ⅹ-875(灰色卵) 〝 (合成)

3) カイコとクワコの雑種系統

+P(greencoc.)

♪

B.mon'×B.manLhrina

B.mm'×B.mandarina

2.突然変異系統

2.1 遺伝子突然変異 (I帯染色体異常を含む)

I) 神経 ･内分泌に関するもの

日本 (北海道,北大)

日本 (本州,つくば)

遺伝子組成 遺伝的特性

sLIli(Softandpliabic)

♪nda)S/+b)

♪nd(re;ch)

npnd(D)(71ines保持)

沢J

2)成長速度または老化に関するもの

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に敏感に反応 (適応能強 し)〕

〔臭覚･味覚･触覚が鈍感〕

Sk(slowgrowing)

sdi(Shortdurationofimaginallifetime)

♪re(Sex･1inkedprecocious)

3)形態形成に関するもの

msA(+P)(Akuzawa●smultistars)

EKP(supemumerallegs)

4) 卵形態 ･形成機能に関するもの

eLp(ellipsoidegg)

Ge(pg柁)/T(Y;3)Ze(Giantegg)

sL)(Spindleegg)

玉沢小卵

5) 卵色に関するもの

〔Chromosomeaberration〕

b2(Brownegg12)

bw3(Brownegg-3)

wl(whiteegg-1)

wl〔大正白〕(Whiteegg-I)
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W2原田 (Whiteegg12)

W2(ch)(Whiteegg-2)

W3/T(Y:2)+?(whiteegg-3)

∝カ(other) 〔Eggcolorofdiapauseeggsderivedfromnon-diapauselines〕

6)幼虫体色 ･斑紋に的するもの

i(len)(Multilunarswithleml

rb(Ng)(Redhaemolymph)

♪skrL(Y)(sablemarkingpattern)

so(Sooty)

7) 幼虫体形に関するもの

nb(Narrowbreast)

st(Stony)

8)致死突然変異

伴性劣性型 〔性(Ⅹ)染色体の生物的アプローチの素材〕

系統記号 座 位

lrs(m-2)

1-S(m-3)

1-S(m-4)

トS(m-5)

1-S(m-6)

トS(m-7)

1-づ(m-8)

トS(m-9)

I-づ(m-10)

トS(m-ll)

1-づ(m-12)

1-づ(m-13)

1-づ(m-14)

li(m-16)

トも(ml18)

l･づ(m-19)

1-S(m-20)

11づ(m-21)

1-づ(m123)

lrs(m-24)

(座位束検定ラインが20数系統有り)

Ⅹ-15.0

Ⅹ一16.4

Ⅹ-7.8

Ⅹ-21.5

Ⅹ-23.5

Ⅹ-12.0

Ⅹ-5.9あるいは37.1

Ⅹ-33.9

Ⅹ-5.6あるいは37.4

Ⅹ-35.2

Ⅹ-13.0

Ⅹ-1.6

Ⅹ-32.4

Ⅹ-28.2

Ⅹ-15.0あるいは28.0

Ⅹ-2.8あるいは40.2

Ⅹ-2.8あるいは34.6

Ⅹ-8.4あるいは38.7

Ⅹ-47.8

Ⅹ-14.7あるいは28.3
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9)常染色体型
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♪gJ(Whitelethalegg)

lne(Non･ecdycialIethal)

10) 放射線感受性

UvR

UVR.x(が

UvR.x(7)S

UVS

UvR

ll) 異常生殖 (先生)

〔アスコリン由来〕

〔漢川由来〕

〔金色由来〕

〔漸江由来〕

〔耕紅由来〕

♪ar-

mo(♪e;oc)

mo伽;ok)

12)走光性 (幼虫期)

〔Reductionofparthenogenicity〕

〔Mosaics(doublefertilization)〕

〔 ′′ 〕

L)eok(Y)/T(Y;3)Ze 〔正の走光性〕

nb 〔正の走光性〕

♪e柁/T(Y:3)Ze 〔負の走光性〕

sl 〔負の走光性〕

13) その他

bL)(Blackpupa)

Ng(rb)(Noglueegg)

DNV-1

2.2 染色体突然変異

1)転 座

T(Y:2)

〔ウイルス抵抗性〕

染色休講成 遺 伝 的 特 性

T(Y;2)L'N

T(Y;2)+p･♪Sam

T(Y;2)y

T(Y;3)

〔+p-♪〟への自然突然変異;♪-alleleの不安定性顕著〕

T(Y;3)Ze;YY;3)Ze 〔雄の致死性;Y染色体の第 3染色体への転座 (?)〕
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T(Y;5)
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T(Y;5)+♪e(1)

T(Y;5)+♪e(2)

T(Y;5)+b'+oA+α

T(Y;5)+♪e(-)

T(Y;10)

〔第5染色体+Pe部分が T(Y;3)Zeに転座 した系統〕

〔不安定転座〕

T(Y;10)+W2

T(Ⅹ;5)

〔Tazima'sW-t71tZnSbcation〕

T(Ⅹ;5)+LLC(1)

T(Ⅹ;5)+Jhe(2)

T(Ⅹ;5)+JN'(3)

T(Ⅹ;5)+LN'(4)

T(Ⅹ;5)+Pe(5)

T(Ⅹ;5)+I"'(6)

T(Ⅹ;Y)

〔性染色体(Ⅹ)と第5染色体の組換え実験から作製〕

T(Ⅹ;Y)±Jh'(1)

T(Ⅹ;Y)±〆(2)

T(X:Y)±Pe(3)

T(Ⅹ;Y)±Pe(4)

T(Ⅹ;Y)±JhP(5)

T(Ⅹ;Y)±JhP(6)

T(Ⅹ;Y)±〆(7)

T(Ⅹ;Y)±P(8)

T(Ⅹ;Y)±〝(9)

T(Ⅹ;Y)±〝(10)

T(Ⅹ;Y)±P'(ll)

T(Ⅹ;Y)±fN'(12)

T(Ⅹ;Y)±Pe(13)

T(X;Y)士P'(14)

T(Ⅹ;Y)±P'(15)

T(Ⅹ;Y)±JhE(16)

T(Ⅹ;Y)±Lhe(17)

T(Ⅹ;Y)±b'(18)

T(Ⅹ;Y)±〆(19)

T(X;Y)j=Pe(20)

〔schと転座 +少 との距熊 は 4.2〕

2.3〕

8.3〕

13.3〕

0.6〕

7.8〕

9.6〕

3.5〕

0.5〕

0.0〕

5.3〕

3.4〕

2.2〕

3.1〕

8.3]

6.3〕

6.6〕

26.7〕

0.0〕

2.3〕
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T(5;Y)
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T(5;Y)2k 〔Y染色体に転座していたZe部分が第5染色体に転座した系統〕

相互転座

recT(Y;5)+♪e;Ze 〔橋本 T(Y;3)を基本にY染色体と第5染色体間の典型的な相互転座系統〕

二重転座

T2(〔T)(Y;3)Ze);5)+PC(I) 〔Y染色体にZeと +PCとの2重標識系統〕

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕;5)+♪e(2) 〔 ′′ 〕

T2(〔Tl(T:3)Ze〕;5)+PC(3) 〔 〝 )

T2(〔Tl(Y;2)+L)･PSa);Ⅹ)+od(4) 〔Y染色体に+p･pSaと+peとの2重標識系統〕

常染色体間転座

T(6;14)

2)重 複

E4LPとUを所有

Dp(2)+♪･♪Sa+伽1

3) トリソミー

+I/L)N/pS

T(Y;5)

3. テスター系統

1)Ⅹ(1)染色体

〔Murakami'spartialtrisomy〕

遺伝子組成 遺伝的特徴

od(p)

sch(】如)

sch;od

os;e伽 )

os;e伽 )/T(Y;3)Ze

os;e(n)/T(Y;3)Zc

sch:od伽 )

sch:od(秤)/T(Y;3)Ze

2)第2染色休

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3垂劣性〕

〔3重劣性〕

〔3葦劣性〕

〔3垂劣性〕

(招L抄)

3)第5染色体

〔2重劣性〕

♪e(宇田pe) 〔単一劣性〕
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re(p+)

♪e;ok

Pe;ok/T(Y;3)Ze

♪e;ok(Y)

Pe;Y.C

TC;lle/T(Y;3)Ze

re(ch)

reゆ)

♪e;ok;Tle

♪e;n(ch)/T(Y;3)Ze

♪e;rle;OC/T(Y;3)Ze

♪e;oc(Len)

♪e;oc(sch)/T(Y;5)+Pe
ok;re(ch)

pe;re(W2;ch)/T(Y;3)Ze

4) 発生 (生殖)異常の検出系

1

1
ノ
〕

ー
ノ
ー

〕

〕

.ヽ.ノ
〕

〕

ー
ノ
〕

lヽ
ノ
〕

ー

淵

緋

緋

緋

緋

緋

緋

銚

緋

銚

緋

緋

緋

銚

銚

単

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

4

〔

〔

〔

〔

′し

〔

〔

〔

〔
〔

〔

〔

〔

〔
〔
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pe;r7e/T(Y;2)PSd･+P

w2;ch/T(Y;2)LIS4･+P

L);W2;ch;MEN;so

4.その他

第5染体に特異的な不安定系統

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

(5垂劣性〕

MVmSTA-I

MVfNST▲12

MVINSTA~3

〔高モザイク･高組かえ型〕

〔低モザイク型〕

〔1型と2型の中間〕

Ⅰ.ネ ズ ミ

昭和26年に北大理学部より吉田俊秀前細胞遺伝部長によって,ラットおよびマウス約 10系統が移

され,細胞遺伝部におけるネズミの系統保存がはじめられた.その後外国より輪入した系統や,海外学

術調査で採集した野生ネズミが加わって,規模が大きくなった.昭和50年より遺伝実壌生物保存研究

施設が発足し,近交系マウス･ラット系統およびテラトーマ高発系マウス系統の維持が始まった.昭和

59年に遺伝研が国立大学共同利用機関へ移行されたのに伴い,遺伝実験生物保存研究センターとして

改組され,同時に設置された噂乳動物保存研究室において,これらの系統維持業務が行われている.塞

準系,突然変異系,リコンビナント近交系,およびH-2コンジェニックマウスの系統維持は.がん特別

研究班の援助も得て,この研究室で行われている.また,昭和60年度から免疫遺伝学研究用マウス系

統維持事業費が認められた.マウスおよびラットの野生系統,野生マウス由来H12を等入したコン

ジェニック系統および染色体組換系は,細胞遺伝研究部門の第 1ネズミ飼育舎で維持されているが,こ

れらの系統のうちの一部は帝王切開法および受精卵移植法によりSPF化され, センターのネズミ附属

棟に移されている.昭和57年よりマウス受精卵および精子の凍結保存事業が粥始された.
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1.近交系マウス(MusmuscuLus domcsticus)(37系統)

実壌用近交系マウスの基準系統として,下記の系統を H12congenic系統,RecombinantInbred

(RI)系統,染色体変異を持つ系統,突然変異遺伝子を保有している系統およびラット等の系統とともに

バリアを設けた飼育室内で維持管理している.飼育室内は全新鮮空気方式による空調装置により温度

22-26℃ に保たれており.また,微生物汚染を防ぐためラミナフロー型飼育棚を使用している.系統

名,由来,兄妹交配の世代数,毛色遺伝子およびH-2ハプロタイプは次の通りである.

*,spF化以降の世代数.世代数は1991年 12月1日現在のもの.

129/∫ Jax-Ms(1984.F98),F98+20(SPF)

129/SvJ Ja光-Ms(1990,F?).F?+3(SPF)

A/WySnJ Jax-Ms(1984,F186),F186+33,喝 bb,cc.H12d(SPF)

A2G/Ola Ola-Ms(1988,F?).F?+18(SPF)

AKR/J Jax-Ms(1984.F161),F161+30,aa,BB.cc,H-2h(SPF)

AU/SsJ Jax-Ms(1991.F93),F93+3,aa,BB.CC,HbbP(SPF)

BALB/cAnN NIH-Ms(1984,F178),F178+33,cc.ミエローマ高発系,H12d(SPF)

BALB/cByJ Jax-Ms(1987,F173),F173+18.cc,H12d(SPF)

BALB/cJ Jax-Ms(1986,F156),F156+18,cc,H12d(SPF)

BALB/cUcsdeB6C3FI Os-Ms(1978,F?).F?+44+lo♯,cc,Hl2d(SPF)

C3H/HeJ Jax-Ms(1984,F182),F182+32,AA.BB,CCH-｢2A(SPF)

C57BL/10SnJ Jax-Ms(1985,F26+3).F29+21.aa,BB,CC.H12b(SPF)
C57BL/6ByJ Jax-Ms(1986,F132).F132+22.αα,BB,CC,H12b(SPF)
C57BL/6J Jax-Ms(1984,F152),F152+31,LZa,BB,CC,H-2b(SPF)

C57BR/CdJ Jax-Ms(1987,F?),F?+15,aa,bb,CC,H-2A(SPF)

C57L/I Jax-Ms(1984,F161),F161+27,aa,bb,lnLn,CC,H-2b(SPF)
C58/J Jax-Ms(1985,F200),F200+22,aa,BB,CCH12A(SPF)

CBA/J Jax-Ms(1984,F194),F194+28,AA,BB,CC,H12A(SPF)
CBA/StMseB6C3FI Ms-Nga(1965,F34)-Ms(1978,F75),F75+44+11*,H-2A(SPF)

CBA/CaHN NIH-Ms(1984,F65),F65+33.AA,BB,CC,H-2A(SPF)

CE/J Jax･-Ms(1987,FIO2),FIO2+16,AwAw,cece(SPF)

DBA/lJ Jax-Ms(1982,Fl12),Fl12+40.aa,bb.CCdd,H-2q(SPF)

DBA/2J Ja託-Ms(1984,F151),F151+31,aa,bb,CC,dd,H-2d(SPF)

DM/Shi Shi-Ms(1983,FIO8),FIO8+37,cc(SPF)

GR/A AichiCancerCenterlnst.-Ms(1981,F87),F87+42(CV)

Ⅰ/LnJ Jax-Ms(1985.F84),F84+23,aa,bb.CC,dd,I)少,ss,Phkb(SPF)

ICG MontpellierUniv:-Ms(1989,F23)-SIc(1989,F23)-Ms(1989,F24),

F24+6,♪iJYPLW(SPF)

MA/MyJ Jax-Ms(1983.F?),F?+33.cc(SPF)

NZB/BINJ Jax-Ms(1988,F134),F134+13,租 BB,CC(SPF)

P/I Jax-Ms(1987,F161),F161+15,sese,L)P(SPF)

PL/J Ja芙-Ms(1987,F137),F137+20,α(SPF)

PT/7af Os-Ms(1986,F26),F26+26,朗,bb,9cch/d h,dse/dse,ss(SPF)
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RFM/MsNrs Nat.lnst.Radiol.Sci.-Ms(1987,F65),F65+23,LZa.CC,H12F(SPF)

RllIS/J Jax-Ms(1985,F63),F63+24.α(SPF)

SJL/J Jax→Ms(1982,F95),F95+42,AA,BB,cc,L)P,H-2S(SPF)

SM/J JaxーMs(1982,FIO6),F106+30,Awaoraa,BB,CC.H120(SPF)

SWR/J Jax-→Ms(1984,F150),F150+32.AA.BB,cc,H-2q(SPF)

2.Hl2コンジェニック系マウス (39系統)

主として免疫遺伝学研究に用いるために以下に挙げるH-2コンジェニック系統を維持している.こ

れらの系統は,主要なH-2抗原特異性に対する抗血清を作製することができる組合せでそろえている.

辛,SPF化以降の世代数.

BIO系 (25系統)

H-2O BIO.A/SgSnJ:Jax･-Ms(1985.F28),F28+24(SPF)

H12k BIO.129(6M)/SnfICR:Jax-Ms(1977,F52),F52+54(SPF)

H-2d BIO.D2/nSnJ:Jax-Ms(1983,F22).F22+31(SPF)

H-2F BIO.M/Sn:Jax-Ms(1990,F84),F84+6(SPF)

H-2e BIO.HTG/2Cy:Jax-Ms(1982.N16F19).N16F19+35(SPF)

H-2G BIO.GD:C.S.David-Ms(1984,F?),F?+26(CV)

H-2A2 B10.A(2R)/SgSnJ:Jax-Ms(1982,F?),F?+40(SPF)

H-2A4 BIO.A(4R)/01a:Ola-Ms(1982,F3),F3+39(SPF)

H12i3 BIO.A(3R)/SgDvEg:Ja託-Ms(1985,F?十9),F9+26(SPF)

H-2iS BIO.A(5R)/SgSnJ:Jax-Ms(1982,F20),F20+39(SPF)

H-2l BIO.WB(69NS)/Sn:Jax･-Ms(1982,F19),F19+38(SPF)

H-2A BIO.BR/SgSnJ:Jax-Ms(1984,F26),F26+32(SPF)

H-2M BIO.ARM/01a:01a-Ms(1983,F?),F?+34(SPF)

H-2如 B10.Y/Sn:Jax-Ms(1987,F?),F?+19(SPF)

H-2q BIO.G/Ola:01a--Ms(1985.F?),F?+28(SPF)

H-20L BIO.DA(80NS)/Sn:Jax･-Ms(1987,F?),F?+17(SPF)

HI2' BIO.RIIl(71NS)/01a:Ola--Ms(1982,F?),F?+44(SPF)

H125 B10.S/Ola:01a･-Ms(1985,F?).F?+21(SPF)

H-2L2 BIO.S(7R)/01a:Ola-Ms(1985.F?),F?+24(SPF)

H12L3 B10.llTT/01a:01a-Ms(1985,F?),F?+27(SPF)

H12u B10.S(9R)/01a:Old.-I.Ms(1985,F?),F?+28(SPF)

H12- B10.PL(73NS)/Sn:Jax･-Ms(1982,F17),F17+38(SPF)

〟｣㍗ BIO.SM(70NS)/Sn:lax-Ms(1983,F22),F22+32(SPF)

H-2VJ BIO.AQR/Ola:01a-Ms(1982,F?),F?+41(SPF)

H-2V2 BIO.T(6R)/Ola:01a-Ms(1985,F?),F?+28(SPF)

A系 (6系統)

〝-1㌘J A.AL/01a:Ola-Ms(1982.F?),F?+37(SPF)

H12b A.BY/SnJ:Jax-Ms(1982,F20),F20+35(SPF)

H-2f A.CA/Sn:Jax-･+Ms(1982,F23),F23+41(SPF)

H-2' A.SW/Sn:JAR-Ms(1982,F20),F20+40(SPF)
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H12LL A.TL/SfDvEg:Ja芙-Ms(1984,F?),F?+34(SPF)

H-2L2 A.TH/SfDvEg:Jax-Ms(1984,F?),F?+31(SPF)

C3H系 (5系統)

Hl2b c3H.SW/SnJ:Jax-Ms(1982.F22),F22+35(SPF)

Hl2' C3HJK/Sn･.Jax-Ms(1982,F22),F22+46(SPF)

H-2oJ c3H.OL/NeB6C3Fl:NIH-Ms(1981,F?),F?+25+lo♯(SPF)

Hl202 C3H.OH/N:NIH-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?+34(SPF)

H-2P C3H.NB/Sn:Jax-Ms(1982,F18).F18+50(SPF)

BALB/C系 (2系統)

H-2b BALB.B/01a:Ola-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?+31(SPF)

H12h BALB.K/01a:01a-Ms(1982,F?).F?+37(SPF)

NZW 系 (1系統)

H12d NZW.H-2d(ZWD/12):JuntendoUniv.lL･･Ms(1988,F?),F?+14(SPF)

3. 野生ハツカネズミの H-2染色体を導入 した BIOコンジェニック系 (10系統*)

系 統 名 ハブT,2ィプ 交- 代数 遺伝鍔 由来 喜成開簸

兄妹交配によって維持している系統 (第 lネズミ飼育舎)

BIO.MOL-MSM um5 N12F29

BIO.MOL-YNG wm9 N13F31NIF12

Mol.Msm 1979

Mol.Yng 1976

遺伝実験生物保存研究センターでSPFとして維持している系統

BIO.MOL-ANJeB6C3FI wm6 NllF41+10** Mol.Anj
BIO.MOL-TENI wml N12F16+37* Mol.Tenl

BIO.MOLITEN2eB6C3FI wm2 N10F36+12** Mol.Ten2

BIO.MOL-SGR um7 FIN10F15+39* Mol.Sgr
BIO.MOL.OHM wm4 N12Fl1+34** Mol.Ohm

B10.MOL{)KBeB6C3FI wm8 N12F44+Il** Mol.Okb

B10.CAS一一QZNeB6C3FI WCI N12F30+9** cas.Qzn

戻し交配によって育成中の系統
BIO.Cas･Tch wc2 N36 Cas.Tch

6

6

6

6

6

6

8

9

7

7

7

7

7

7

7

7

9

9

9

9

9

9

9

9

1

1

1

1

1

1

1

1

*研究途上の系統であり,一般への分譲は未だ行っていない.

**spF化以後の世代数.

4. BIO.MOL-H-2コンジェ=ック系由来のH12染色体組換系 (23系統*)

ノ響 oo,H1-21 系統名′旧称 世代数 警警賃

H-2領域の構成と組換え点

K A E S

a/wm7 B10.A(R201)/(R101)

〝 〝 (R202)/(R102)

〝 ′′ (R203)/(RIO3)

〝 〝 (R204)/(RIO4)

〝 〝 (R206)/(RIO6)

〝 〝 (R207)/(RIO7)

W

W

W
d

d

d

W
d

W
d

d

d

W
k

k

k

k

k

W
k

k

k

k

k

k

k

k

W

W

W

-･1
2

nJ
d
一
∫U
7

W

抄

抄
仙

W

W

t3
d

α
α

d

α

7

6

7
8

8

2

4

4

3

3

3

4

F

F

F

F

F

F

4

4

3

4

4

4

N

N

N

N

N

N
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〝 〝 (R208)/(RIO8)

〝 〝 (R209)/(RIO9)

〝 〝 (R211)/(Rlll)

〝 ′′ (R212)/(Rl12)

〝 ′′ (R213)/(Rl13)

〝 ′′ (R214)/(Rl14)

〝 ′′ (R217)/(Rl17)

〝 〝 (R218)

b/wm7 BIO(R231)/(R401)

〝 〝 (R233)/(R403)

〝 〝 (R236)/(R406)

〝 ′′ (R237)/(R407)

〝 〝 (R239)/(R409)

a/wmL B10.A(R241)/(R201)

a/wm8 B10,A(R251)/(R501)

a/wm4 BIO.A(R261)

′′ BIO.A(R262)
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W
d

W
d

d

d

d

d

W

W

W
b

b

d

W

W
d

d

d

W
d

d

d

d

d

W

W

W
b

b

?

?

?
?

k

k
k

W

W
k

W

W

W
W

W
b

b

?

?

?
?

k

k
k

W

W
k

W

W

W
W

W
b

b

?
?

?

?

k

W
k

W

W

W

W

W
b
b

b

W

W

W
k

k

W

*

･･･1
2

3

4

7

*c
o

β

o
b
.～
∫

∫

∫

∫

∫

∫
C,3
6

7

9

朋
引
朗
甜

仙

W

W
ル

ル

W

仙

仙

W

W

W

W

打
払

仙

S

3

α

d
α

〃

d

α

α

d
･hU
み

LU
LU
･ク

E3
d

α
C,

29

38

36

36

36

35

38

朋

34

32

36

31

31

37

37

27

2

F

F

F

F

甘
一
F

F

5

F

F

F

T
一
F

F

F

F

F

4

4

4

3

4

3

4

1

3

4

3

3

3

4

3

3

3

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

*研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

* まだホモ個体が得られていない.

5. リンパ球表面抗原遺伝子のコンジェニック系マウス (1系統)

B6･Ly-2C,･3d Ms,N12F14(CV)

6. RecorrLbinantInbred(RI)系統 (7系統)

親系統はBALB/cByJ(C)およびC57BL/6ByJ(B).

CXBD/By

CXBE/By

CXBG/By

CXBH/By

CXBI/By

CXBJ/By

CXBK/By

Jax-Ms(1985,F?),F?+21(SPF)

Jax一寸Ms(1984,F?),F?+28(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+22(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+34(SPF)

ユax-Ms(1984,F?),F?+30(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+30(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+31(SPF)

7. 染色体変異を持つ系統 (8系統)*,SPF化以降の世代数.

CBA/CaHN-T6

C57BL/10Sn･Ydel
BIO.SMY-YdoteB6C3FI

BIO.SMYcontroleB6C3FI

Rb(4.6)2Bnr

Rb(4.ll)12Rma

Rb(10.ll)8Bnr

Rb(ll.13)4Bnr

NIH-Ms(1984.F57),F57+34,Translocation(14.15)(SPF)

Ms(1990,BIO.BR･YdelよりC57BL/10Snに戻し交配),N5(SPF)

MRC-Ms(1989,NIO),NIOFl+N7*(SPF)

MRC-Ms(1989,N10),NIOFl+N8*(SPF)

Jax一一Ms(1991,F83),F83+1(SPF)

一ax-Ms(1991,F?),F?+2(SPF)

Jax-Ms(1991,F51),F51+3(SPF)

Jax-Ms(1991,F76),F76+2(SPF)
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8. T/t-complexのコンジェニックマウス (2系統)

C3H/HeSn-Tq+tf Ja託-Ms(1985,F2),F2+27,Brachyury(71,tufted(tf)(SPF)

C3H-TqyEO+ Jax-Ms(1986,N2Fl),N2Fl+20,tailless0(LO)(SPF)

0.その他の突然変異遺伝子を保有している系統 (8系統)

BIOdLIeB6C3FI Ms由来(1976),F?NE6F8+lNE3,alopeciaperiodica(ap)(SPF)

BIO-LbeB6C3FI Ms由来(1978),F55NE3F12+9.Post-axialpolydactyly(Lb)(SPF)

C57BL/6J･Av-)-Ta+/+TIMJax-Ms(1990,N3F43).N3F43+3,testicularfeminization(TIM)

(SPF)

C57BL/6JI7ソRe Ja芙-Ms(199I,N38),trembler(TT),rex岬eHSPF)

C57BL/6JISg++/+dse Jax-Ms(1990,NE9F21).NE9F21+5,staggerer(sg)(SPF)

C3H/HeHa･Pkh-P Nrs-Ms(1985.F4),F4+29,Ⅹ-linkedLkk-1D(SPF)

HRS/J Jax一一Ms(1984,F75),F75+23.hrhr(SPF)

WB/ReJIW Jax-→Ms(1987,F?),F?+19,aa,BB,CC,H-21(SPF)

10. 系統維持している近交系ラット(Rattusno門JeBY'cus)(1系統)

WM/Ms(別名Wister/Ms):1944年に農学部 (増井)より北大理 (牧野)へ.1951年にF8で遺伝

研へ.毛色遺伝子は.ααcchh.F81でSPF化 (実中研,fW/Jcl).F97で遺伝研へ.現在F97+19.

ll.野生ハツカネズミ類 (31系統)

種,及び亜種名 略 号 採 集 地 等 蓮野蚕 誓書晶禦
Musmusc7LIzLS

M .Tn. M.MOL-MSM 三 島 (静岡県) F41 1978年 4月

moLossinus M.MoトKgs 鹿児島 (鹿児島県) (集B]飼育) 1979年11月

MOM 瑞穂区 (愛知県名古屋市) F29+?+ll 1972年4月
(SPF)

M.Mo1-Unu 内之浦 (鹿児島県) F5 1989年11月

M .釈. M.IX)M-PGN2 Pegion(カナダ) F33 1979年 9月

dcmesticus M.Don-Pgn3 M.DOM･PGNIXPGN2 F10 1989年 2月

SK/Cam Skokholm島 (イギリス) F?+4+22 1962年

M .帆. BFM/2Ms Montpellier(フランス) F15+39
bTeVi▼pSET7's

M .釈 . M.MUSINJL NorthernJutland F37 1980年 9月
musctFEus (デンマーク)

M.MUS-BLG2 ブルガリア F3+38
(元の育己号MBT)

M .釈. M.Cas-Bgrl
czzsぬneus M.Cas-Hmi

M.Cas-Mat

CASA/Rk

CAST/Ei
M.柄. M.Bac-Iran

Bogor(インドネシア)

和 美 (台湾)

マレーシア

Jax-◆Ms(1989,F12)

Jax一十Ms(1989,F43)

Mashhad(イラン)

bacLrianus M.BacINshl NowShahr(イラン)

M.Bae-Kjo Kujour(イラン)

F16 1984年 4月

F17 1986年 6月

F8 1987年 2月

F12+5 1989年(SPF)

F43+6 1989年(SPF)

F14 1985年 2月

F3 1990年11月

Fl 1990年11月
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M.Bac-Avz3 Ahvaz(イラン)

M.Bac-Avz4 Ahvaz(イラン)

M,Bac.Gms Garmsar(イラン)

M.札 Subsp. M.sub-Bjn3 北 京 (中華人民共和国)

M.sub-Shhl 上 海 (中華人民共和国)

M.Sub-Swnl 水 原 (韓国)
(元の記号 M.Sub-Acュ)

M.Sub-Swn2 水 原 (韓国)
(元の記号 M.Sub-1as2)

M.Sub-Swn3 水 原 (韓国)
(元の書己号 M.Sub-Ias3)

M.SUELKJRI Kojuri島 (韓国)

M.SUB-KJR2 Kojuri島 (韓国)

M.SUB-{HD 成 都 (中華人民共和国)
(元の記号 M.Sub一七ht)

1

9

9

0

0

8

3

3

2

2

2

1

1

1

2

2

2

2

2

F

F

F

F

F

F

F

F

F

【r
F

Musspidhzgus ZBN ブルガリア F9

Musspntus SEG フランス.モンペ リエ大学 G25+F8
(Dr.F.Bonhomme)より
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1991年 4月

1991年 4月

1991年 8月

1980年11月
1981年 5月

1984年 9月

1984年 8月

1984年 9月

1984年 9月

1984年 9月

1981年 5月

1984年 4月
1989年 7月

上記のFの次に近交世代数を示 した系統以外は,集団飼育箱で繁殖維持 している.

12. 凍結広を保存しているマウス系統

(I) 1991年に広凍椿を行った系統 (42系統)

系 統 名 由 来 凍 結 佐 世 代 数

OH-2コンジェニック系 (2系続)

BIO.GD C.S.David-Ms(1984,F?) F?+26,F?+25(*1)

B10.A/SgSnJ Jax-Ms(1985,F28) F28+21(+ll

0野生ハッカネヅミのHl2染色体を導入した BIOコンジェニ ック系 (10系統)

BI0.BAC1 Ms

BI0.SHH2 Ms

BIO.SHH3 Ms

BI0.MOL-MSM Ms

B10.MOL-YNG Ms

BI0.MOL-NSB Ms

BI0.MOL-SGR Ms

B10.DOM-PGN Ms

N8F6NIF2-4.N8F6NIF2-3(*1)

N8F10-12,N8F9-ll(*1)

N8Fl1-14,N8F10-13 (*1)

N12F28-29,N12F27- 28(*1)

N13F31NIF9,N13F31N IF9 -10(*l)

N12F13NIF6NIF3(*1)

FIN12F15+34+4-5(*1)

N12F2(*1)

BIO.CAS4(R28)/Kfl KA-Ms(1991,F?) F?(*l)

OB10.MOL-ガ12コンジェニック由来のHl2染色体組換系 (ll系統)

BI0.A(R202) Ms

BI0.A(R206) Ms

BI0.A(R209) Ms

BI0.A(R218) Ms

N4F44(*1)

N4F37-38(*l)

N4F34+1-2(*1)

N15+6(*1)
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BIO(R226) Ms

BIO(R231) Ms

BI0(R236) Ms

BIO.A(R241) Ms

BIO.A(R261) Ms

BI0.A(R262) Ms

N9(*l)

N13F32(*1)

N3F34(*1)

N4F35(*1)

N13F24-27(*1)

N13F26-28(*1)

B10.SHl(R17) Kfl-Ms(1985,F?) F?+N7F14-15,F?+N7F13-14(*1)

○その他のコンジェニック系 (8系統)

BALB/C-A♪h-1b Nga-Ms(1985,F?)

BALB/C-A♪h-2b Ms

BALB/cr4ph-1b,A♪h-｢2bNga-Ms(1985,F?)

BALB/C-APh-1C Ms

BALB/cIA♪h13 Ms

BALB/C-H.2 Ms

BALB/CIH,3 Ms

B6-Ly-2C,-3d Ms

O染色体変異を持つ系統 (1系統)

Rb(9.15)/Ms Ms

O突然変異遺伝子を保有している系統 (3系統)

BIO.PL(73Ns)/Sn-Slo lax-Ms(1982,F17)

F?+7-8,F?+7(*2)

F?+5-6

F?+8-9

F?+9-10.F?+8-9(*2)

F?+7-8,F?+5-7(*2)

F?+9-10,F?+8-9(*2)

F?+7,F?+6-7(*2)

N12F13-14

N13F21

F24+M+NE2Fl(*1)

BIOIPD Ms由来(1987) N13F17(*1)

C.OGS-dL) Ms N13F3NIF5N9(*2)

○その他の系統 (1系統)

JF As-Ms(1987,F?) F?+14-15

0野生ハツカネズミ犠 (6系統)

M.MOL-MSM

M.MUS-BLG2

M.BacIKjo

M.Bac-Iran

M.Sub-Swnl

ZBN

三島 (静岡県)

ブルガリア

Kujour(イラン)

Mashhad(イラン)

水原 (韓国)

ブルガ リア

(2)1990年以前に庇凍結を行った系統 (62系統)

系 統 名

F37-41

F3+34-35

F4

F12

F18-19

F9

(*1)C57BL/10SnSIcとのheterozygote

(*2)BAL〕/cCrSIcとのheterozygote

I29/SvISLCP B10.MOL-ORB C3H.JK/Sn
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129/Sv-torHi B10.MOL-TENl

129/SVIEerLow BIO.MOL-TEN2

A.BY/SnJ BIO.PL(73NS)/Sn

A.CA/Sn BIO.RIII(71NS)/Ola

A.TH/SfDvEg BIO.S/01a

A.TL/Old B10.S(7R)/01a

A/HeJ B10.S(9R)/01a

B10.129(6M)/SnnCR BIO.SM(70NS)/Sn

BIO.A(2R)/SgSnJ BIO.T(6R)/01a

BIO.A(3R)/SgDvEg BIO.WB(69NS)/Sn

BIO.A(4R)/01a BIO.Y/Sn

BIO.A(5R)/SgSnJ BIOlゆ

BI0.AKM/01a B6-Ly-1a

BI0.AQR/01a B6｣.γ｢㌘

B10.CAS.QZN B6C3Fe.q/a-wsi

BIO.DA(80NS)/Sn BALA/CAnN

BIO.G/01a BALB.B/01a

BIO.HTG/2Cy BALB.K/01a

BIO.HTT/01a BALB/cJ

BI0.MOL･OHM BALB/cUcsd

C3H.OL/N

C57BR/CdJ

CBA/N

CBA/StMs

CE/∫

Claudemouse

GR/A

LT/Sv

LTXBJ

M.sub-Kjr

NZB/BINJ

P/J

Rb(2.18)6Rma

Rb(5.17)7Rma

Rb(6.16)24Lub

Rb(8.12)5Bnr

SWM/Ms

SWR/J

WB/ReJ-〟
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13. 推持 しているネズミの腫嬢系統 (液体窒素中に凍結保存している)(42系統)

マウスエールリッヒ腫疾 (ELDおよびELT)

マウスミエローマ (MSPC-1,AdjPC-5,Ⅹ5563,ⅩNP,ⅩCl,MOPC31-B,MOPC315,MOPC-70A,

MOPC-104E,MOPC-315,56-6,62-1,63-4)

マウスアクチノマイシン腫癌(Ac卜4,Act-7.Act-8)

マウス肝癌 (MH129P.MH134:亜系 Ch,Ib,If,Ⅰ65,Ms,Os,Se,Y)

マウステラト-マ(OTT6050,F-9.STT-2,OTTIOA-5,OTTIOSn-3.OKTB6-5,OKTC3Hll,OKT

129-1.CICM-1,CICM-1,CICM-2,CBL-I,STE-I)

ラット吉田肉腫

BIO.MOL-TEN2(雌)に自然発生した腫痕:同系マウス皮下継代 11代,4代目以降 BIO.MOL-TEN

l系にも移植継代をはじめ 10代になっている.染色体数は相方共,39-40,10代目で -80℃ に保存

した (森脇 ･栗原).

∫.細菌とそのファージ

保存株の概要

EscheTIch血coLL'(大腸菌):15,000株

(1) 1353の標識辻伝子を含む各種突然変異株 (栄養要求性,薬剤抵抗性,ファージ抵抗性,放射線

感受性,その他):7,000株

(2) トランスポゾン挿入変異株 (染色体地図のはば1分毎に,Tn10,Tn10kan,Tn5で標識されて
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いる):473株

a)遺伝的背景の異なる株 (1983-1987年のJoumalsに掲載された株のコレクション)203株

b)遺伝的背景が野生型の株 (Singeretal.,1989.Microbiol.Rev.,63,1-24に掲載されたkit):

190株

C)Hfr株のkit:80株

(3)クラーク･カーボンのpLCコレクション*(合成 CoIElハイブリド･プラスミド2,000種を含

む大腸菌のジ-ン･バンク.Clarke&Carbon.1976.Cell.9,91-99):2,000株

*Nishimura,A.:Co汀elationofasubsetofthePLC-plasmidstothephysicalmapof

EscherichiacolsK-12.MicyobioLRev..56,inpress,1992.

(4)広田の大腸菌温度感受性変異株のコレクション:約 5,000株

DNA複製欠損変異株 115株

RNA合成欠税変異株 100株

ムレイン生合成欠楓変異株 55株

細胞分裂欠損変異株榊 353株

染色体分配欠損変異株* 45株

膜蛋白欠損変異株 22株

ソポソーム蛋白変異株 79株

未同定欠損変異株 約 3,800株

**Nishimura,A.etaL.,MappingofawholesetofcelldivisiongenesinEscheyichiacolt

K-12.In"Controlofgrowthanddivision"(A.Ishihama,H.Yoshikawaeds.)pp.205-

223,Springer-Verlag/Tokyo,1991.

(5)EscherichiacoLiのファージ:T2:T3,T4,T4GT7.T5,T6,T7,Pl･kc,Pl.vir,Mu,Apapa,Avir,

Agt･AC,Acb2,lcI857lS7,1Tn5,ATnlO,¢Ⅹ174wild,¢Ⅹ174am3,fl.MS2,QAその他

その他

BacillussubtiLis(枯草菌):200株

SaLmoneEhz匂ゆhimun'um (ネズミチフス菌):1370株

ⅠⅠ.遺伝情報の収集保存

現在 DDBJで利用可能な核酸および蛋白質データベースは以下のようである.

DNA壇基記列データ:

DDBJ IO販 (01×92) 59.317エントリー

EMBL 30版 (03×92) 63,378エントリー

GenBank 71.0版 (03×92) 65,100遺 伝 子

NBRF 36.0版 (03/90) 3,355エントリー

HIV･N 1988年版

KABAT 1987年版

Miyata 1988年3月版

77,805,556塩

83,574,342塩

83.894,652塩

8,128,496塩

基

基

基

基
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蛋白賓アミノ酸配列データ:

PIR 32.0版 (03×92) 40,298蛋 白 質

SWISSPROT 20版 (11×91) 22,654蛋 白 質

KABAT 1987年版

コドン使用頻度データベース:(GenBank69.0版に対応)

LIMB(ListingofMolecularBiologyDatabase):

2.0版 (08/90)

以下は各データベースの簡単な収集内容である.

I. GenBankRelease71.0

グ ル ー プ エントリー救

霊

ゲ

噂

背

無

権

オ

パ

樵

脊

ル

ク

長

乳

椎

ガ

テ

N

歯

動

動

ネ

リ

類

頬

類

物

物

物

ラ

ア

A

14,739

11,828

2,445

2,974

5.211

5,514

2,111

7,205

2,536

ウ イ ル ス 6,512

フ ァ ー ジ 761

人 工 合 成 1,255

無 注 釈 2,009

2, EMBLRelease30.0

ケ ル - プ エントリー数

バ ク テ リオ フ ァ ー ジ 757

真 菌 類 2,838

無 脊 椎

オ ル ガ

嘱 乳

物

ラ

頬

動

ネ

脊 椎 動 物 3,041

植 物 3,266

霊 長 類 12,438

原 核 生 物 8,581

ゲ ッ 歯 頬 11,963

人 工 合 成 1.203

無 注 釈 2,870

ウ イ ル ス 6,252

ll,831,134残 基

7.500,086残 基

塩 基 数

15,664,805

12.978,258

3,182,264

3,572,973

7,445,446

9,276,757

3,311,890

12,442,089

1,383,090

10.875.85I

1.日6,646

815,436

1.829,147

塩 基 救

958,528

5,124,049

7,580,114

3,278,057

3,159,145

3,620.597

4,71I,828

15,017,152

13,665,512

13,053,105

784,143

2,456,604

10.165,508
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3.FIRRelease32,0

グ ル ー プ

真 核 生 物

噂 乳 動 物

植 物

真 菌 類

原 核 生 物

動 物 ウ イ ル ス

植 物 ウ イ ル ス

バ ク テ リ ア フ ァ ー ジ

国立辻伝学研究所年報 第 42号

エントリー数

4,817

2.359

851

411

1,943

2,168

164

540

壇 基 数

1,291,538

640,309

213,140

186,165

553,704

1.093,669

77,573

126,539
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VIII.行 事

研究所の一般公開

毎年科学技術週間における行事の一環として行われる研究所の一般公開は,4月13日(土)に行われ

た.各研究部門等の展示,学術講演,学術映画の上映等を行い,9時30分から16時30分までの間に

約3,000名の見学者が来所した.

公開講沈金の開催

国立科学博物館と共催で,一般を対象とした遺伝学公開講演会を次のとおり開催した.

日 時 平成3年 11月2日(土)13:30-16:30

場 所 国立科学博物館講堂 (台東区上野公園内)

共 済 国立科学博物館

後 援 財団法人遺伝学普及会

構漬

遺伝子からみた日本人の起源と系誌 分子考古学的展開

総合遺伝研究系助教授

医学博士 賛 来 聴

【要 旨】

細胞小器官のミトコンドリアには,核内DNAとは異なる独自の環状DNAが存在する. このDNA

はミトコンドリアDNAと呼ばれ 母性速伝することや,核内DNAよりも進化過程で塩基の置換する

速度が極めて高いことが知られている.演者はここ数年,このミトコンドリアDNAに注目し.DNAレ

ベルからみた現代人の多様性の研究を行ってきた.この研究では,制限酵素切断型による分析,さらに

は塩基配列決定による分析を行い,日本人を含む現代人各個体のミトコンドリアDNAの変異を定量

し,それに基づいて遺伝子系統樹を構築し,現代人の系統関係を論じてきた.

近年開発されたポリメラーゼ連鎖反応 (PCR法)により. ごく徽量のDNAから目的とする領域の

DNAが増幅できるようになった.この方法をヒトの遺物の代表である人骨に応用し,縄文時代人骨か

らミトコンドリアDNAの一部を増幅し,塩基配列を解読することに成功した.こうして得られた縄文

人の塩基配列を数多くの現代人のそれらと比較した結果,日本人の起源に関して,DNAレベルでの解

明の糸口が開かれることとなった.

時間と生きものと分子と

- いろいろな生命現象の時間経過はどのような分子の運動や反応に

基づいているか ?-

遺伝情報研究センター助教授

理学博士 嶋 本 伸 雄

【要 旨】

受精卵が赤ん坊になり,成長し,やがて死を迎える生物の一生には,人間の歯の抜け代わりや昆虫の
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脱皮のように,ある時点で急に起こるいくつかの変化がある.このような変化は,生体に特有と思われ,

試験管内の化学反応のような,通常の化学の世界では起こらないように患われる.一方,生物の変化は,

生休内物質の変化によって起こり,生体内でのいろいろな物質の変化は,全て物理と化学の法則に従う

ということは,生物学者を含む現代の科学者の大部分が信じていることである.化学反応は,もともと

確率的なもので,反応が起こり得る状態になれば,少しづっ徐々に起こるものである.

それでは,ある時点で起きる急款な変化が,どのような分子機鰍 こ根ざしているのか,遺伝子の発現

に関わりのある分子,いくつかのDNA結合蛋白質とRNAポリメラーゼを例にして,生休内の化学反

応を考えてみる.
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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特別委旦会 (遺伝)が

これに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年 5月,日本遺伝学会は,財団法人遺伝学研究

所を設立 し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これらの努力が実を結び,昭和 24年6月 1.日,

文部省設置法が施行されて,ここに待望 10年の国立遺伝学研究所が誕生した.

最初は,第 1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理遺伝)の3研究部をもって発足し,事務所を

文部省内に置いた.昭和 24年9月,敷地として静岡県三島市富士産業株式会社所有の土地 77,773平

方メートルを買収するとともに,同社の建物4,452平方メートルを借り受け,12月 1日研究所を現在

の地に移した.昭和35,37,38年度には,従前の木造の本館を鉄筋コンクリート3階建に改築する工事

が逐次進められ,昭和42年度において全館が完成した.また研究部門の構成も,昭和 27年度に形質遺

伝部,細胞遺伝部,生理遺伝部と改組され,さらに昭和 28年度に生化学遺伝部,29年度に応用遺伝部,

30年度に変異遺伝部,35年度に人類遺伝部,37年度に微生物遺伝部,39年度に集団遺伝部及び44年

度に分子遺伝部が増設されて 10部門となり,また50年度には遺伝実験生物保存研究施設が新設され

た.

昭和59年 4月 12日,国立学校設置法の改正により,文部省所轄機関から,大学共同利用機関へ改

組 ･転換された.これに伴って,従来から設置されていた 10研究部は,研究対象のレベルに応じて分

子 ･細胞 ･個体 ･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遺伝研究系の5つに区分され,昭和 59

年齢 まその中の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新設さ

れた.

昭和60年には,2つの研究系の客員研究部門が設けられ,遺伝情報研究センターに合成研究室,遺伝

情報分析研究室が新設された.

昭和63年には,放射線 ･アイソトープセンターが設けられ,遺伝情報研究センターに遺伝子ライブ

ラリー研究室が新設された.

平成 3年には,寄附研究部門として大量辻伝情報研究部門が設けられた.

B.組織 .(機構と耽員)

○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 3年4月2日 法律第 23号

国立学校投憂法

第1葦総則

(設置及び所轄)
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第 1条 この法律により,国立学校を設置する.

2 国立学校は,文部大臣の所轄に属する.

(国立学校)

第 2条 この法律で,｢Bl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5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

めをするもののはか,政令で定めるところにより,国立大学若しくはEg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霊の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.大学の教員その他の者で当該大学共同利用機関の目的たる研究その他の事

項と同一の事項に従事するものの利用に供するものとする.

3 大学共同利用械閑は,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 戦及び職員

(国立学校の耽)

第10条 各国立学校に置かれる戦の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11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)及び教育公務貞特例法の定めるところによる.

第5葦雑則

(命令への委任)

第13粂 この法律又は他の法律に別段の定めのあるものを除くはか,国立学校の位置並びに組織及び

運営の細目については,文部省令で定める.

0国立学校設置法施行令 (抄)
(昭和59年6月28日政令第230号)最終改正 平成3年4月12目

鼻立学校投覆法施行令

(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,当該機閑の目的は,

それぞれ同義の下欄に定めるとおりとする.
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大学共同利用機関の名称 目 的

高エネルギー物理学研究所 高エネルギー陽子加速器による素粒子に関する実験的研究及びこれ
に関連する研究

国 文 学 研 究 資 料 館 国文学に関する文献その他の資料の調査研究,収集,整理及び保存

国 立 極 地 研 究 所 橿地に関する科学の総合研究及び極地観測

■宇 宙 科 学 研 究 所 宇宙理学及び宇宙工学の学理及びその応用の研究

Eg 立 遺 伝 学 研 究 所 遺伝学に関する総合研究

統 計 数 理 研 究 所 統計に関する数理及びその応用の研究

国際日本文化研究センタ- 日本文化に関する国際的及び学際的な総合研究並びに世界の日本研
究者に対する研究協力

国 立 天 文 台 天文学及びこれに関連する分野の研究 .天象観測並びに層書編艶
中央標準時の決定及び現示並びに時計の検定に関する事務

○国立学校設置法施行規則 (抄)
(昭和39年4月 1日文部省令第 11号)最終改正 平成 3年 10月 1日

国立学校放置法施行規則

第4葦 大学共同利用機関

(位置)

第46粂 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 位 置 大学共同利用戦闘の名称 位 置

高エネルギー物理学研究所 茨 城 県 国 立 天 文 台 東 京 都

国 文 学 研 究 資 料 館 東 京 都 核 融 合 科 学 研 究 所 愛 知 県

国 立 極 地 研 究 所 東 京 都 岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 愛 知 県

宇 宙 科 学 研 究 所 神奈川県 学 術 情 報 セ ン タ ー 東 京 都

国 立 遺 伝 学 研 究 所 静 岡 県 国 立 民 族 学 博 物 館 大 阪 府

統 計 数 理 研 究 所 東 京 都 賃 立 歴 史 民 族 博 物 館 千 葉 県

･国際日本文化研究センター 京 都 府 放 送 教 育 開 発 セ ン タ ー 千 葉 県

(組織及び運営等)

第47粂 大学共同利用機月掛こ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2年6月8日
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大学共同利用機関組織運営規則

第1葦 総則

(機関の長等)

第 1粂 国立大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)に,次の各号に掲げる区分に応じ,それぞれ当

該各号に掲げる職且を置く.

- 岡崎国立共同研究機構 機構良

二 高エネルギー物理学研究所,国立極地研究所,宇宙科学研究所,国立遺伝学研究所,統計数理研

究所,国際日本文化研究センター,核融合科学研究所,岡崎国立共同研究機横に置かれる分子科学

研究所,基礎生物学研究所及び生理学研究所,学術情報センター並びに放送教育開発センター所長

三 国文学研究資料館,国立民族学博物館及び国立歴史民族博物館 館長

四 国立天文台 台長

2 機構長は,岡崎国立共同研究機構の業務を掌理する.

3 所長,館長又は台長は,それぞれ所務,館務又は台務を掌理する.

(耽員の種類)

第 2粂 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 事務我見

五 技術職且

2 機関に,前項に掲げるもののはか,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,教授の僻 を助ける.

5 謙師は,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粂 機関の長は,国家公務貞法 (昭和22年法律第 120号)第2粂第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閲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 (岡崎国立共同研究棟構 (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,当該機閑

の長に助言する.

3 評議員は.評議員20人以内 (機構にあっては,15人以内とする.)で組織し,評議員は,左各号に

掲げる者 (機鰍 こあっては,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,
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一 国立大学の学長

二 公立又は私立の大学の学長

三 その他学識経顔のある者

4 評議員の任期は,2年とし,その欠点が生じた場合の補欠の評議具の任期は,前任者の残任期間とす

る.

5 評議負は,非常勤とする.

6 評議員会の運営に閑し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(運営協議員会)

第 5粂 機関 (械称 こあっては,械称 こ置かれる研究所とする.以下この条において同じ.)に,それぞ

れ運営協議員会を置く.

2 運営協議員会は.それぞれ当該機閑の共同研究計画に関する事項 (国立橿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,当該機閑の長の諮問に応じる.

3 運営協議旦会は,運営協議旦 21人以内で組織し,運営協議且は,当該税関の職員及び当該機閑の

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.

- 国立大学の教貞

二 公立又は私立の大学の教員

三 前二号に掲げる者以外の者

4 運営協義貞の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の運営協議員の任期は,前任者の残

任期間とする.

5 運営協款員は,非常勤とする.

6 運営協諌貞会の運営に閑し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客貞教授等)

第 6粂 機関の長は,常時勤務の者以外の磯臭で当該機関の研究に従事する者又は第3粂第 1項の規

定により研究に従事する外国人のうち.適当と認められる者に対しては,客貞教授又は客員助教授を

称せしめることができる.

2 前項の規定に閑し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(名誉教授)

第 6条の2 機関は,当該機関に機関の長 (機鰍 こ置かれる研究所の長を含む.),教授又は助教授とし

て勤務した者であって,当該機閑の目的連成上特に功績のあった者に対し,当該税関の定めるところ

により,名誉教授の称号を授与することができる.

第5葦の2 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)

第25条の4 国立遺伝学研究所に企画調整主幹 1人を置き,教授を以て充てる.

2 企画調整主幹は,所長の命を受け,国立遺伝学研究所の行う研究に係る事業の企画及び実施につい

て捨台詞斐する.

(内部組織)

第25集の4の2 国立遺伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子遺伝研究系

二 細胞遺伝研究系
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三 個休遺伝研究系

四 集団遺伝研究系

五 総合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののはか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第25条の5 管理部においては,庶務,会計及び施設等に関する事務を処理する.

2 管理部に,その所掌事務を分掌させるため,文部大臣が別に定めるところにより,課を置く.

3 管理部及びこれに置かれる課に,それぞれ部長及び課長を置き,事務職員をもって充てる.

4 部長は所長の命を受け,部の事務を掌理する.

5 課長は,上司の命を受け,課の事務を処理する.

(研究系及び研究部門)

第25条の6 別表第5の2の上欄に掲げる研究系に.それぞれ同義の下欄に掲げる研究部門を置く.

2 各研究系に研究主幹を置き,教授をもって充てる.

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開し,総括し,及び調整す

る.

(技術課)

第25条の7 技術課においては,技術に関する専門的業務を処理する.

2 技術課に,課長を置き,技術職員をもって充てる.

3 課長は,所長の命を受け,課の事務を処理する,

(研究施設)

第25条の8 研究施設の名称は,別表第5の3に掲げるとおりとする.

2 研究施設に長を置き,教授又は助教授をもって充てる.

3 前項の長は,当該研究施設の業務を処理する.

別表第5の2(第25条の6関係)

国立遺伝学研究所の研究部門

研究系の名称 左欄の研究系に置く研究部門

分 子 遺 伝 分 子 遺 伝変 異 辻 伝

*核 酸 化 学

細 胞 遺 伝 細 胞 遺 伝微 生 物 遺 伝
*細 胞 質 遺 伝

個 休 遺 伝 発 生 遺 伝形 質 遺 伝
*生 理 遺 伝

集 Eg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
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別表第5の3(第25条の8関係)

国立遺伝学研究所の研究施設

名 称

遺伝実験生物保存研究センター

遺伝情報研究センター

放射線 ･アイソトープセンター

実験圃場
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○大学共同利用機関の内部組織に関する訓令 (抄)

(昭和52年4月 18日文部省訓令第8号)最終改正 平成2年6月7日

大学共同利用機関の内部組織に関するyll令

(管理部等に置かれる部,課及び室)

第 1粂 大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)の管理部等に置かれる部,課及び室は,次の表に

掲げるとおりとする.

機関の名称 部等の名称 課又は室の名称

2 前項に規定する部 (管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関 しては,その機関の長が

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)

(昭和52年5月2日文部大臣裁定)最終改正 平成元年6月28日

(趣旨)

第 1 大学共同利用機関 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所を含む.以下 ｢機関｣という.)に置

かれる評議員会及び運営協議員会 (以下 ｢評議員会等｣という.)の運営については,この規程の定め

るところによる.

(会長及び副会長)

第2 評議員会等に会長及び副会長各 1人を置く.

2 評議員会の会長及び副会長は,それぞれ評議員が互選する.

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

議員のうち当該械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)
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第4 評議旦会等は,それぞれ評諌旦及び運営協議且の過半数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 評識且会等の議事は,それぞれ出席した評議且及び運営協議且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 平成元年6月28日

(趣旨)

第 1 大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)の長 (岡崎国立共同研究横取 こ置かれる研究所の長を

含む.以下同じ.)の採用並びに教授,助教授及び助手の採用及び昇任の選考の基準は,これに定める

ところによる.

(機関の長の選考基準)

第2 機関の長となることができる者は,次の各号の一に該当する者で,人格が高決で学識がすぐれ,

かつ,教育行政に関し誠鬼を有する者とする.

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g能力があると認められる者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められるもので,研究教育上の指導能力があると認めら

れる者

三 機関又は大学 (旧大学令 (大正7年勅令第388号)による大学を含む.以下同C.)において教

授の経歴のある者

四 学術行政に関し,高い識見を有すると認められる者

(教授の選考基準)

第3 教授となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする,

- te士の学位 (外Blにおいて授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められ者

三 城関又は大学において教授の経歴のある者

四 機関又は大学において助教授の経歴があり,研究教育上の業績があると認められる者

五 研究所.試験所,調査所等に10年以上在職し.研究上の業績があると認められる者

(助教授の選考基準)

第4 助教授となることのできる者は,次の各号の一に該当するものとする.

- 第3に規定する教授となることのできる者

二 機関又は大学において助教授又は講師の経歴がある者

三 機関又は大学において3年以上助手又はこれに準ずる職員としての経歴があり,研究教育上の

能力があると認められる者

四 億士の学位を有する者で,研究教育上の能力があると盗められる者

五 研究所,試験所,調査所等に5年以上在我し,研究上の業績があると認められる者

(助手の選考基準)

第5 助手となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする

- 学士の称号を有する者

二 前号の者に準ずる能力があると認められる者
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○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 3年4月10日

人事に関する権限の委任等に関する規程

(趣旨)

第 1粂 任命権,選考の権限その他人事に関する権限の委任等については,法令又は別に定めるものの

はか,この規程の定めるところによる.

(任命権)

第 3粂

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官職を除き,大学共同利用機関の長に当該機閑に属する官職につい

ての任命権を委任する.

- 大学共同利用機関の長,所長 (岡崎国立共同研究横取 こ置かれる研究所の長に限る.),副所長,

企画調並官,企画調整主幹.実負企画調整室長,研究総主幹,研究調整主幹,対外協力室長,研究

主幹,資料主幹及び教授

二 大学共同利用機関の局長,部長,次長,課長,室長 (行政戦俸給表 (-)適用者に限る.),専門

官,研究協力専門官及び課長補佐

三 大学共同利用機関の評議員及び運営協議員

四 大学共同利用機関に附属する施設の長及び室長

五 大学共同利用機関の創設準備室の室長,次長及び主幹

10 前各項各号に掲げる官牧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.

11 教育公務旦特例法施行令 (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7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3年4月2日

教育公務JL特例法

第1葦総則

(この法律の趣旨)

第 1粂 この法律は,教育を通じて国民全体に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特殊性に基き.

教育公務員の任免,分限,患戒,服務及び研修について規定する.

第2葦 任免 分限,養液及び服務

第1甘 大学の学長,教旦及び部局長

(採用及び昇任の方法)

第4粂 学長及び部局長の採用並びに政見の採用及び昇任は,選考によるものとし,その選考は,大学

管理機閑が行う.

2 前項の選考は,学長については,人格が高津で,学識がすぐれ,且つ,教育行政に閑し識見を有す

る者について,大学管理機閑の定める基準により,学部長については,当該学部の教授会の議に基き,

教員及び学部長以外の部局長については,大学管理機閑の定める基準により,行わなければならな

い.
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(休職の期間)

第 7条 学長,教員及び部局長の休職の期間は,心身の故障のため長期の休養を要する場合の休職にお

いては,個々の場合について,大学管理機関が定める.

(任期及び停年)

第8条 学長及び部局長の任期については,大学管理機閑が定める.

2 教員の停年については,大学管理機閑が定める.

(服務)

第11粂 国立大学の学長,教旦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集までに定めるもの

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,大学管理機閑が定める基準により,行わなければならない.

第3葦 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粂 教育公務員には,研修を受ける機会が与えられなければならない.

2 教員は,授業に支障のない限り,本属長の承認を受けて,勤務場所を離れて研修を行うことができ

る.

3 教育公務員は,任命権者の定めるところにより,現職のままで,長期にわたる研修を受けることが

できる.

第4葦 雑則

(兼職及び他の事業等の従事)

第21粂 教育公務員は,教育に関する他の戦を兼ね,又は教育に関する他の事業若しくは事務に従事す

ることが本務の遂行に支障がないと任命権者において認める場合には,給与を受け又は受けないで,

その職を兼ね,又はその事業若しくは事務に従事することができる.

2 前項の場合においては,国家公務員たる教育公務員にあっては国家公務員法第 101粂第 1項の規

定に基く命令又は同法第 104条の規定による承認又は許可を要せず,地方公務旦たる教育公務員に

あっては地方公務員法第38粂第2項の規程により人事委員会が定める許可の基準によることを要

しない.

(教育公務員以外の者に対するこの法律の準用)

第22粂 国立又は公立の学校において政見の職務に準ずる職務を行う者,文部省に置かれる究施設,文

化施設及び研究施設で政令で定めるもの並びにEg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5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,この法律の競
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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3年6月28日

教育公務員特例法施行令

第3条の2 法第22条の政令で定める研究施設,文化施設及び研修施設は,文部省組織令 (昭和59年

政令第227号)第71条第 1項及び第 108条に定める施設等機関とする.

2 法第22条の政令で定める研究所は,国立学校設置法施行令 (昭和59年政令第230号)第7条第2

項の表に掲げる研究所とする.

3 第 1項の施設等機関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5

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象 第20条及び第 21集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て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粂及び第 12条については,｢任命権者｣

耽員定数 (平成3年 12月31日現在)

区 分 指定職 行政職 (-) 行政職 (二) 教育職 (-) 計

定 員 1 41 1 62 105

現 在 且 1 39 1 53 94

所 長

薬学博士 富津純一
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機構圃 (平成3年 12月31日現在)

所 長
副 所 長
(企画詞亜主幹)

子遺伝研究系

胞辻伝研究系

体遺伝研究系

集団辻伝研究

合遺伝研究系

務 課

計 課

子辻伝研究部門

異遺伝研究部門

軟化学研究部門(客旦)

胸遺伝研究部門

生物遺伝研究部門

胞質遺伝研究部門(客且)

生遺伝研究部門

賞遺伝研究部門

理遺伝研究部門(客員)

団遺伝研究部門

化遺伝研究部門

論遺伝研究部門(客員)

人犠遺伝研究部門

育種辻伝研究部門

応用遺伝研究部門(客員)

遺伝実験生物保存
研究センター

遺伝情 報 研
セ ン タ ー

壇

究眉

乳動物保存研究室

脊椎動物保存研究宝

物 保 存 研 究 室

生 物 保 存 研 究 室

伝 資 源 研 究 室

造 研 究 室

換 え 研 究 室

成 研 究 室

伝情報分析研究室

伝子ライブラリー研究室

皇遺伝情報研究 室
(寄附研究部門)

放射線 ･アイソトープセンター

実 験 開 場
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国立遺伝学研究所評鶴員名簿

(会長,副会長のはかは50音順)(平成 3年 12月31日現在)

現 職 氏 名 任命年月日 備 考

総 合 研 究 大 学 院 大 学 長 長 倉 三 郎 平成 2年 6月28日′′′′′′′′平成 3年 4月 1日 会 長

実 壌 動 物 中 央 研 究 所 長 野 村 遠 次 副 会 長

早稲田大学人間科学部教授 飯 野 徳 雄

国 立 環 境 研 究 所 副 所 長 市 川 惇 信

鳴 門 教 育 大 学 長 今 坂 宏 三

岡崎国立共 同研究機構長 江 橋 節 郎

京都女子大学家政学部教授 大 井 龍 夫 平成 2年 6月28日

日本 学 術 振 興 会 理 事 長 大 崎 仁 平成 2年 8月 1日

滋 賀 大 学 長 尾 上 久 雄 平成 2年 6月28日′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′

国立遺伝学研究所名誉教授 木 村 資 生

東 邦 大 学 名 誉 教 授 桑 原 章 吾

東 京 都 立 大 学 長 佐 野 博 敏

癌 研 究 会 癌 研 究 所 長 菅 野 晴 夫

国 立 が ん セ ン タ ー総 長 杉 村 隆

京都大学化学研究所教授 高 浪 満

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構基 礎 生 物 学 研 究 所 長 竹 内 郁 夫

帝 京 大 学 薬 学 部 長 野 島 庄 七

東 京 大 学 文 学 部 教 授 演 井 修

京 都 大 学 農 学 部 教 授 山 林 弘 忠
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国立遺伝学研究所運営協議員名簿 (平成 3年12月31日現在)

所外 (副会長のはかは50音順)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

名 古 屋 大 学 教 授 (理 学 部) 大 津 省 三 平成 2年 6月20日′′′′〟′′′′′′′′′′′′ 副 会 長

お茶の水女子大学教授 (理 学 部) 石 和 貞 男

筑 波 大 学 教 授 (生物科学系) 岡 田 益 吉

東 北 大 学 教 授 (理 学 部) 竹 内 拓 司

京 都 大 学 教 授 (医 学 部) 武 部 啓

京 都 大 学 教 授 (農 学 部) 常 脇 恒一郎

玉 川 大 学 教 授 (農 学 部) 中 島 哲 夫

東京女子大学教授 (文理 学 部) 福 田 一 郎

学習院大学生命分子科学研究所長 三 浦 謹一郎

所内 (会長のはかは省令順)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

教 授 (細胞遺伝研究系) 森 脇 和 郎 平成 2年 6月20日ノ′′′′′′′′′平成 3年 1月16日 会 長

教 授 (分子遺伝研究系) 石 浜 明

教 授 (分子遺伝研究系) 瀬 野 悼 二

教 授 (細胞遺伝研究系) 堀 内 賢 介

教 授 (個体遺伝研究系) 杉 山 勉

教 授 (集団遺伝研究系) 原 田 朋 子(太田)

教 授 (総合遺伝研究系) 今 村 孝
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平成 3年度 系統保存委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名

東京大学教授 (理 学 部)

筑波大学教授 (生物科学系)

北海道大学教授 (農 学 部)

東京農業大学客員教授

京都大学教授 (農学部附属植物生殖質研究施設)

京都大学教授 (農 学 部)

日本大学教授 (薬 学 部)

九州大学教授 (農 学 部)

実額動物中央研究所長

熊本大学教授 (医学部附属遺伝医学研究施設)

京都大学教授 (ウイルス研究所)

大阪大学教授 (医 学 部)

岩

岡

笠

木

斎

阪

常

椿

土

野

山

由

吉

槻 邦 男

田 益 吉

原 基 知 治

下 俊 郎

尾 乾 二 郎

本 寧 男

脇 恒 - 那

啓 介

宏

次

一

隆

寛

良

連

研

井

村

村

良

川

平成 3年度 DNAデータ研究利用委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

(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

帝 京 大 学 教 授 (理 工 学 部) 内 田 久 雄

京都女子大学教授 (家 政 学 部) 大 井 龍 夫

京 都 大 学 教 授 (化学研究所) 金 久 賞

東 京 大 学 教 授 (医科学研究所) 榊 佳 之

広 島 大 学 助 教 授 (原爆放射能医学研究所) 堀 寛

大 阪 大 学 教 授 (細胞工学センター) 松 原 謙 一

群 馬 大 学 助 教 授 (工 学 部) 宮 滞 三 造

平成 3年度 粗換えDNA実験安全妻JL全委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

日本大学教授 (国鞍関係学部) 青 木 久 尚

日本大学教授 (国際関係学部) 岩 城 之 徳
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研究職員 (平成3年 12月31日現在)

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

所 長 文部教官 所 長 薬学 博士 富 津 純 一 元.10.1

副所長 文部教官 教 授 Ph.D. 原 田 朋 子 (2.6.8)

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石浜 明

分子遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学 博士 石 浜 明 59.4.12文部教官 助 手 理学 博士 藤 田 信 之 59.8.1

文部教官 助 手 理学 博 士 山 岸 正 裕 元.9.1

変異遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博士 瀬 野 惇 二 63.1.1
文部教官 助教授 理学 博 士 山 尾 文 明 元.9.1

文部教官 助 手 博士(農学) 手 塚 英 夫 56.ll.2

文部教官 助 手 薬学 博士 金 田 澄 子 63.9.1

細胞遺伝研究系 研究主幹(併) 森脇和郎

細胞遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学 博士 森 脇 和 郎 34.4.1
文部教官 助教授 理学 博士 今 井 弘 民 42.3.2

文部教官 助 手 理 学 博士 城 石 俊 彦 59.9.16

文部教官 助 手 農学 博士 後 藤 英 夫 元.7.1

微生物遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学 博 士 堀 内 賢 介 元.9.1
文部教官 助教授 理学 博士 安 田 成 一 51.4,1

文部教官 助 手 理学 博士 原 弘 志 59.4.12

文部教官 助 手 理学 博士 東 谷 篤 志 2.3.1

細胞質遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 理学 博士 大 坪 栄 一 2.4.1

個体遺伝研究系 研究主幹(併) 杉山 勉

∫.発生遺伝研究部門 文部教官 教 授 Ph.D. 杉 山 勉 47.9.12文部教官 助教授 Ph.D. 藤 津 敏 孝 49.4.1
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部 門 別 官 敬 名 学 位 氏 名 任用年月日

形質遺伝研究部門 文部教官 助教授 農 学 博 士理 学 博 士 村 上 昭 堆 40.ll.16文部教官 助 手 理 学 修 士 湊 清 42.5.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 山 田 正 明 40.6.1

集団遺伝研究系 研究主幹(併) 原田(太田)朋子

集団遺伝研究部門 文部教官 教 授 Ph.D.理 学 博 士 原 田 朋 子(太田) 44.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 高 畑 尚 之 52,4.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 鎗 田 英 典 63.12.1

文部教官 助 手 Ph.D, 田 嶋 文 生 元.8.1

進化辻伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 地 相 淑 道 60.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 斉 藤 成 也 3.1.16

文部教官 助 手 学 術 博 士 森 山 悦 子 63.ll.16

文部教官 助 手 農 学 博 士 松 本 健 一 63.4.1

理論遺伝客員研究部門 非 常 勤 講 師 Ph.D.理 学 博 士 木 村 資 生 63.4.1

総合遺伝研究系 研究主幹(併) 今村 孝

人類遺伝研究部門 文部教官 教 授 医 学 博 士 今 村 孝 61.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 藤 山 秋佐夫 62.12.16

文部教官 助教授 医 学 博 士 賛 来 聴 57.9.1

文弥扱官 助 手 医 学 博 士 中 島 衡 61.5.1

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 助教理 農 学 博 士 佐 野 芳 雄 50.ll.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 平 岡 洋一郎(佐藤) 58.3.16

文部教官 助 手 農 学 博 士 平 野 博 之 63.12.1

応用遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 医 学 博 士 渡 凄 武 62.4.1
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部 門 別

研究施投

遺伝実験生物保存研究センター センター長(併) 沖野啓子

噂乳動物保存研究室無脊椎動物保存研究室徽生物保存研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 中 辻 憲 夫 3.9.1

文部教官 助 手 医 学 博 士 宮 下 信 泉 61.7.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 白 吉 安 昭 3.12.1

文部教官 助教授 理 学 博 士 渡 辺 隆 夫 41.4.1

文部教官 助 手 農学博士 上 田 均 62.10.1

文部教官 助教授 農 学 博 士 西 村 昭 子 49.5.16

遺伝情報研究センター センタ-良(併) 瀬野悼二

構造研究室 文部教官 助教授 理 学 博 士 嶋 本 伸 雄 63.7.16

組換え研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 桂 勲 3.12.1

合成研究室遺伝情報分析研究室遺伝子ライブラリー研究室 文部教官 助教授 理 学 博 士 鹿 瀬 進 61.6.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 林 茂 坐 2.7.1

文部教官 教 授 理 学 博 士 五候堀 孝 58.9.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 榊 川 義 弘 2.ll.1

文部教官 助教授 理 学 博 士 小 原 雄 治 元.3.1

大量遺伝情報研究部門 助教授 工 学 修 士 北 上 也 3.5.1

放射線 ･アイソトープセンタ- センター長(併) 定家義人

文部教官 助教授

定家義人

実験圃場 圃場長(併) 佐野芳雄

文部教官 助 手
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氏 名 職 名 称号授与年月日

木 村 資 生 前国立遺伝学研究所教授 63.7.5

三 浦 謹 一 郎 学習院大学生命分子科学研究所長 63.7.5

松 永 英 前国立遺伝学研究所長 2.2.22

氏 名 職 名 称号授与年月日

酒 井 寛 一 元国立遺伝学研究所応用遺伝部長 48.6.1

森 脇 大 五 郎 元国立遺伝学研究所長 50.3.13

大 島 長 造 元国立遺伝学研究所生理遺伝部長 54.4.1

岡 彦 - 元国立遺伝学研究所応用漣伝部長 55.4.2

事務職員 (管理部)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

管 理 部 長 海 老 原 昭 3.4.1

庶 務 課 長 神 田 外 書 堆 2.4.1

会 計 課 長 馬 淵 憲 治 3.4.I

会 計 課 課 長 補 佐 岩 城 英 一 37.9.1

庶 務 係 長 宮 原 和 臣 3.4.1

人 事 係 長 酒 井 清 人 61.4.1

研 究 協 力 係 長 大 平 洋 2.3.1

共 同 研 究 係 長(併) 大 平 洋 2.3.I

情 報 資 料 係 長 棲 田 芳 男 3.ll.1

経 理 係 長 波 速 裕 61.4.1

用 度 係 長 四 ノ 宮 立 男 3.4.1

管 財 係 長 山 本 勉 45.4.1

施 設 係 長 地 中 剛 元.6.1

庶 務 主 任 鈴 木 和 代 32.4.1
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技術職員 (技術課)

聴 名 氏 名 任 用 年 月 日

技 術 課 長 田 村 仁 一 28.1.16

動 物 粧 班 長 三 田 支 彦 35.7.20

動 物 粧 第 一 技 術 係 長 原 田 和 昌 34.4.1

動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1

植物 .微生物堆第二技術係長 原 登 美 堆 46.9.1

機 器 堆 第 - 技 術 係 長 谷 田 勝 教 63.4.12

械 器 堆 第 二 技 術 係 長 原 雅 子 30.6.2

動 物 班 第 - 技 術 係 員 深 瀬 与 惣 治 32.8.1

動 物 粧 第 一 技 術 係 且 杉 本 典 夫 37.ll.1

動 物 班 第 二 技 術 係 旦 芦 川 東 三 夫 36.4.16

動 物 堆 第 二 技 術 係 員 山 本 博 3.4.1

植物 .微生物班第一技術係員 妹 尾 治 子 38.1.1

植物 .微生物政策-技術係員 永 ロ 責 63.4.1

植物 .歓生物堆第一技術係旦 宮 林 登 志 江 2.4.1

植物 .微生物粧第二技術係員 芦 川 祐 毅 35.4.1

機 器 堆 第 - 技 術 係 員 石 井 百 合 子 39.7.1

械 器 境 第 二 技 術 係 員 井 出 正 美 32.4.1

機 器 粧 第 二 技 術 係 員 墳 雅 子 47.12.5
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職 名 氏 名 在職 期 間 備 考

微生物遺伝研究部門助手 西 村 行 進 昭49.4.1-平 2.12.31 辞職(東邦大学理学部教授)

管 理 部 長 原 俊 男 昭63.6.1-平 3.3.31 定年退戦

･技 術 課 長 鬼 丸 喜美治 ■ 昭24.10.31-平 3.3.31 定年退職

機 器 班 班 長 越 川 信 義 昭36.8,1-平 3.3.31 定年退職

会 計 課 長 谷 口 博 史 昭62.5.16-平 3.3.31 東京大学経理部契約課長へ

庶 務 係 長 帝 人 新一郎 昭63.4.1-平 3.3.31 静岡大学教育学部学生係長へ

研 究 協 力 係 長 秋 山 啓 剛 昭44.4.1-平 3.3.31 沼津高専会計課用度係長へ

用 度 係 長 小 田 敏 雄 昭63.2.1-平 3.3.31 静岡大学庶務部庶務課学事係長へ

分 子遺伝 研 究部 門助手 永 田 恭 介 昭60.2.16-平 3.3.31 東京工業大学生命理工学部助教授へ

遺伝情報研究センタ.-助教授 宮 津 三 造 昭60.12.1-平 3.3.31 群馬大学工学部助教授へ

遺伝情報研究センタ-助手 林 田 秀 宣 昭62.4.1-平 3.6.15 京都大学理学部助手へ

平成 3年度外国人研究員

氏 名 所 属 研 究 課 題 受入れ研究部門 受入期間

Thangirala インドVijaya病院 染色体異常の分子生物学 変異遺伝研究部門 辛.3.12.1-

平成3年度大学焼受托学生

氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

寺 田博之 核酸と蛋白質との相互作用の研究 九州大学大学院医学系研究科(博士課程) 平.3.4.1-辛.3.7.7

郷 潮 卵白由来成分の動物細胞遺伝子発現に及 鳥取大学大学院 平.3.4.1-

ばす影響 連合農学研究科(博士課程) 辛.4.3.31

今 西 規 MHC遺伝子の分子進化学的研究 東京大学大学院理学系研究科(博士課程) 辛.3.4.1-辛.4.3.31
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太 田 力

今井 信行

吉野 正 康

王 文 樵

川岸万紀子

陳 文 柄

加畑 博幸
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真核生物の転写制御の研究

細胞の複製に関する研究

細胞遺伝学的及び分子遺伝学的手法を用
いたマウス亜種分化に閲する研究

イシサンゴ頬の発生及び分類学的研究

辻伝情報転写制御機構の研究

イネの栽培化に関する生物考古学的及び
分子遺伝学的研究

核敢関連酵素の反応に対する圧力効果

東京大学大学院
医学系研究科
(博士課程)

東京大学大学院
農学系研究科
(修士課程)

東京大学大学院
農学系研究科
(博士課程)

東京水産大学大学院
水産学研究科
(博士課程)

東京大学大学院
理学系研究科
(博士課程)

岐阜大学大学院
連合農学研究科
(博士課程)

福井大学大学院
工学研究科
(修士課程)

辛.3.4.1-
平.4.3.31

辛.3.10.1-
平.4.3.31

辛.3.7.1-
平.4.6.30

平.3.8.1-
平.4.3.31

辛.3.10.1-
平.4.9.30

平.3.10.1-
平.4.9,30

平.3.10.1-
平.4.1.31

受託研究員

氏 名 所属会社名又は機関名 研 究 課 題 受入れ研究部門等 研究期間

清 水宣 明松 嶋 広 財団法人 分子進化学的手法を用いた 遺伝情報研究センタ- 辛.3.4.1-

エイズ予防財団 遺伝子解析によるエイズウイルス遺伝子の変異メカニ 遺伝情報分析研究室 辛.4,3.31

株式会社保健科学研究所技術開発センター ズムの研究ゲノムの構造と機能の研究 分子遺伝研究部門 辛.3.4.1-辛.4.3.31

五 味 克 成 協和発酵工業株式会社 放射線障害に対する薬剤の 放射線 . 辛.3.4.1-
医薬研究所 影響 7イソト-プセンター 辛.4.3.31

磯 谷 幸宏 東洋改造株式会社 生理活性物質の微量測定 放射線 . 辛.3,4.1-

リサーチセンター医薬E]研カ所 アイソトープセンター 辛.4.3.31

阿久沢国- ロp 先株式会社 発癌における糖鎖樵能の適 細胞遺伝研究部門 平.3.4.1-
日本抗体研究所 伝的制御 平.4.3.31

若 菜 茂 晴 財Eil法人 マウス遺伝子マッピングシ 細胞遺伝研究部門 *.3.4.I-
実験動物中央研究所 ステムの開発 平.4.3.31

小野沢 孝 東洋醸造株式会社 酵母を宿主としたグルタチ 人頬遺伝研究部門 平.3.4.1-
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C.土地及び建物

(平成 3年 12月31日現在)

土 地 総 面 積 106.100m2

内訳
研 究 所 敷 地 96,068m2

宿 舎 敷 地 10,032m2

建物絵面積 (建 面 積) 11,824m2

(延べ面積) 20,146m2

建 物 内 訳

区 分 構 造 面 積

建風 積 延諸 積

本 館 鉄筋コンクリート造り3階建 1,602 4,763

別 館 鉄筋コンクリート造り2階建 431 862

職 員 集 会 所 木 造 平 屋 建 82 82

渡 り 廊 下 鉄 骨 造 り 2 階 建 35 71

自 動 車 車 庫 木 造 か わ らぶ き平 屋 建 52 52

公 務 員 宿 舎 (21棟) 木 造 か わ らぶ き平 屋 建 1,250 1,250

放 射 線 実 験 室 鉄 筋 平 屋 建 一 部 地 下 室 392 535

第 2ネ ズ ミ飼 育 室 ブロック造り及び木造平屋建 272 272

自転車 置場及 び物 置 木 造 平 屋 建 41 41

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 .階 葉 庫 慧筋コ義クリ森 ト遺品2階肇) 233 465

渡 り 廊 下 鉄骨造り屋根防水モルタル塗 8 8

婿 卵 背 離 舎 鉄筋コンクリート造り平屋建 290 290

フアイロン温室 (2棟) 鉄骨造りフアイロン張り平屋建 284 284

堆 肥 舎 鉄骨造り波型スレート葺平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 小 屋 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6

第 2ネズ ミ飼育室機械室 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 8 8

麦 温 室 撃㌣ 禦菅管 路 リ古 壷) 146 146

図 書 館 鉄筋コンクリート造り3階建 258 803

ネ ズ ミ 飼 育 舎 鉄筋コンクリート造り平屋建 539 557

水 源 ポ ン プ 小 屋 鉄 骨 造 り 平 屋 建′′ 5 5第 2ネズミ飼育室洗液室 12 12

内 部 照 射 実 験 棟及 び 付 属 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 591 645
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桑 温 室 鉄骨造 り平屋建 ガ ラス張 106 106

ペ レ ッ ト 温 室 鉄骨造 り平屋建 ガ ラス張 93 93

遺伝実験生物保存研究棟 鉄筋コンクリート造り2階建 370 739

機 械 株 鉄 骨 造 り ヰ 屋 建 380 380

廃 棄 物 保 管 庫 鉄筋 コ ンb リ- ト平屋建′′′′′′′′鉄筋コンクリート造り2階建 46 46

ネ ズ ミ 付 属 棟 388 388

カ イ コ 付 属 棟 254 254

歓 生 物 付 属 棟 263 263

排 水 処 理 棟 56 56

組 換 え DNA実 額 棟 79 158

野 生 イ ネ 温 室 撃 部 署 筋 ,5㌧ ク雪 _管) 185 185

動 物 飼 育 装 置 上 屋 鉄 骨 平 屋 建 32 32

実 験 圃 場 管 理 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 407 407

焼 却 炉 上 屋 鉄骨造り波型スレート茸平屋建 22 22

遺伝情報研究センタ一棟 鉄筋コンクリート造り5階建 446 1,855

隔 離 温 室 莞 懲 義 も 'iBT'√ 素 豊 島) 300 300

水 田 温 室 莞 敏 コi{ 遥 )ら-SFト普 違) 183 183

桑 温 室 莞鉄筋コ毘 リ_ト篭 り平屋違) 305 305

RⅠ 実 験 棟 鉄筋コンクリート造り5階建 563 2,382

中 央 機 械 室 鉄筋コンクリート造り1階建 344 346

RⅠ ポ ン プ 室 鉄筋コンクリ-ト造り1階建 30 30

テニスコートシャワ一室 鉄筋コンクリート造り平屋建 ll ll

屋 外 便 所 ブロック造り一部コンクリート 5 5

D.予 算 (平成 3年度当初予算)

人 件 費 641,815(単位:千円)

物 件 費 633,106

合 計 1,274,921
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E.奨学寄付金 ･受託研究費

平成3年度奨学寄付金受入れ (平成 3年 12月31日現在)

奨学寄付金 36,590(単位:千円)

寄付者の名称,職業及び氏名(萱だ̂8品敷島追及熟達晶)新案歳姦 寄 付 の 目 的

群馬県高崎市営原町3番地原 円120,000遺伝情報分析研究室における遺伝情

キリンビール株式会社基盤技術研究所 所長 高 橋 介 報解析に関する研究のため

東京都千代田区丸の内二丁目 250,00024,000,000740,000 植物の ミトコンドリアへのタ-ゲツ

5番2号 ティン グシステムの開発に関する研

株式会社 植物工学研究所取締役社長 松 井 政 好 究

神馴 県川崎市中原区小鴨 15番地富士通株式会社 雪韻 究部門における研究実施に伴

代表取締役社長 閑 帝 義静岡県三島市芙蓉台 ト7-10 発掘される己断片の比較形態学的調
佐藤洋一郎 査によるイネの起源の研究

東京都中央区築地5-3-2 1,200,0001,000,000 集団遺伝学太田朋子教授への研究助

朝日新聞欄 査研重量 田 中 豊 蔵 gFl世紀へ向かう辻伝学 と地球についての研究

翼詣 嘉 諾露 宗三福 63ヲ二1 人類遺伝研究部門へ研究助成のため

所長 小 谷 勝静岡県三島市文教町1丁目4-60 250,000第 17回太平洋学術会議に出席 .発
斉 藤 成 也 表する

静岡県三島市文教町1丁目4-60 250,000 第 17回太平洋学術会議に出席 .発
膏 来 聴 長する

静岡県三島市谷田夏梅木つつじヶ丘1982-55鹿 瀬 進 500,000 警欝幣 論 詰 調節に関する研究

静岡県三島市若松町4330-9 500,000 FTZ-Flによる転写制御に関する
上 田 均 研究に対する研究助成

静岡県焼津市大覚寺655コミュニティーホスピタル甲賀病院院長 甲 賀 新 300,000 娼 暫 質婁禦 め中島 衡氏 人

東京都青梅市新町2221番地 1財Eil法人 日本生物科学研究所 500,000RNAウイルスの分子逮伝学的研究

理事長 倉 益 茂 実静岡県三島市谷田小山押切 1380-6 250,000250,000 米国ニューヨーク州コール ドスプリ山 岸 正 裕静岡県三島市文教町 1丁目4-づ0 ングハーバー研究所における学会"oR&boGSameSynthesis"出席のため第 8回国際人類遺伝学会議に伴 う
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東京都中央区京橋2丁目3番6号

明治乳業株乗墓誌締役 中 山 悠

薫裏警貢梅讐 警122_2甥 讐 シス
取締役杜長 倉 益 茂 美

群馬県高崎市西横手町351番地 1

株式会社 足裏緑 琵究誓 立 正 _

静岡県三島市芙蓉台 1-7-10
佐藤洋一郎

東京都中央区築地5-3-2
朝日新聞社東京本社

調査室長 広 瀬 道 貞

1,000,000

500,000

3,500,000

280,000

1,200,000

発生工学に関する研究

RNAウイルスの分子遺伝学的研究

嘱乳動物遺伝学の研究助成

蓋讐真空謂 警岳蒜碧賢覧鮮 欄

集団遺伝学太田朋子教授への研究助
成

平成3年度 受託研究受入れ (平成3年 12月31日現在)

受託研究費 20,454(単位:千円)

受託研究題目 代表者 .所属.氏名 受託研究期間 受託研究依 頼 者 当該年度の受 入金 額

イネ.ゲノムの効率 育種遺伝研究部門 自平成 3年8月 2日 農 業 生物 2,605.0003.300,000

的解析手法及び遺伝子分子地図の利用技助教授 佐野 芳雄 至平成 4年 3月20日 資源研究所

術の開発イネ縞葉枯ウイルス 分子遺伝研究部門 自平成 3年8月13日農業環境

のRNAポリメラーゼの純化と特性解析 教授 石 清 明 至平成4年 3月16日技術研究所

筋ジストロフィー及 人類遺伝研究部門 自平成 3年 9月30日 国立精神. 1,000,00013,459,000
ぴ関連疾患の成因と 助手 膏 来 聴噂墓畏物常習 箸芙 至平成4年3月31日自平成 3年11月20日 神経センター武蔵野病院

治療法開発に関する研巾
チ己始原生殖細胞の操作 明治 乳 業

F.日

2月29日

2月26日

4月 13日

4月26日

6月 7日

7月 2日

10月 1日

11月 2日

誌

第29回運営協議員会

第 16回評議員会

一般公開

第 30回運営協議員会

第 31回運営協議員会

第 17回評議員会

第 32回運営協議員会

公開講演会
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教 授 会 議

1月29日 第 139回

3月 12日 第 141回

4月 9日 第 143回

5月 7日 第 145回

6月25日 第 147回

7月23日 第 149回

9月24日 第 151回

2月 19日 第 140回

3月26日 第 142回

4月23日 第 144回

6月 4日 第 146回

7月 9日 第 148回

9月 13日 第 150回

11月 12日 第 152回

12月 10日 第 153回 12月24日 第 154回

平成 2年10月4日～
平成 3年8月3日

平成 3年 1月9日～

1月28日

2月 1日

2月18日～
3月10日

3月 1日～
5月31日

3月10日～
31日

3月18日～
20日

3月19日

3月22日

3月28日～

3月29日

4月2日

′′

′′

′′
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外国からの主な来訪者

Jotun∫.Hein,UniversityofMontreal,Canada

ChristopherJ.Basten,NorthCarolinaStateUniversity,U.S.A.

RudolfBalling,Max-PlanckInst.ofBiophys.Chem.,Germany

DavidSankoff,UniversityofMontreal,Canada

BaikLSeong,0ⅩfordUniversity,U.K.

AshokKumor,UniversityofEdinburgh,Scotland,U.K.

WoojinJeong,KoreanAdvancedInstituteforScienceand

Technology,Korea

PhilipW.Hedrick,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

DouglasE.Berg,WashingtonUniversity,U.S.A.

VolkerSchmid,UniversityofBasel,Switzerland

EngelbertHobmayer.UniversityofMunchen,Germany

木村富紀,MRCLaboratoryofMolecularBiology,U.K.

徐 新来,中国生物開発中心,中国

邪 瑞員,中国新品生物製品検定所,中国

徐 横嵐,京手医学実験動物研究所,中国

封 兆良,中国国家科学技術委員会国際合作司 日本所,中国

4月5日 DavidBenton,NC.H.G.R.,NationalInstitutesofHealth,U.S.A.

4月17日 宵 盃,中国衛生部蘭州生物製品研究所,中国

〝 未 開忠,甘粛省科学技術委員会,中国

′′ 孫 以方,蘭州医学院,中国

′′ 王 中芋,甘粛省新医薬学研究所,中国

〝 趨 荷,衛生部蘭州生物製品研究所,中国

4月19日 LarryWeber,NationalScienceFoundation,U.S.A.
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4月27日～ WilliamB.Provine,CornellUniversity,U.S.A.
5月25日

5月17日 MaryF,Lyon,MRCRadiobiologyUnit,U.K.

6月15日～ KarimSharif,TheCityUniversityofNewYork,U.S.A.
9月14日

…月…謂 ～
G.Second,InternationalRiceResearchInstitute,Philippines

…月……㌃ 王 斌,帽 科学院遺伝研究所･中国

9月 1日～ AseemAnsari,NorthwesternUniversity,U.S.A.

9月6日～ GuntherS.Stent,UniversityofCalifornia,U.S.A.
7日

9月27日 FlemmingG.Hansen,TheTechnicalUniversityofDenmark,

Denmark

〝 ToveAtlung,TheTechnicalUniversityofDenmark.Denmark

l0月11日 井上正順,UniversityofMedicineandDentistryofNewJersey,

U.S.A.

10月13日～ JamesF.Crow,UniversityofWisconsin,U.S.A.
11月16日

10月31日 MichaelCinkosky,Lo島AlamosNationalLaboratories,U.S.A.

11月14日 WesleyBrown,UniversityofMichigan,U.S.A.

N ThomasWhittam,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

〝 BruceWalsh,UniversityofArizona,U.S.A.

〝 AustinHughes,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

〝 CharlesAquadro,CornellUniversity.U.S.A.

〝 Chung-Ⅰ.Wu,UniversityofRochester,U.S.A.

N Colm OhUigin,Max-PlancklnstitutfurBiologieAbteilung

lmmungenetik,Germany

〝 RichardHudson,UniversityofCalifornia,U.S.A.

〝 AndrewClark,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

〝 BrainGolding,YorkUniversity,Canada

11月17日～ WalterBodmer,ImperialCancerResearchLaboratories,U.K.
19日

11月17日～ Colm OhUigin,Max-PlancklnstitutfiirBiologieAbteilung
19日

Immungenetik,Germany

11月19日～ 根井正利,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.
12月 6日

11月21日～ JamesC.Wang,HarvardUniversity,U.S.A.
22日

12月5日 ParthaP.Majumder,IndianStatisticalInstitute,India
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12月12日～ 野村真康,UniversityofCaliforniaatlrvine,U.S.A.
13日

12月26日 水内 清,NIDDK,NationalInstitutesofHealth,U.S.A.
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G.祐 会

研究活動を促進するため,次の会合を行う.

内部交流セミナー

研究所内における研究経過を討論する会で,盛夏の時期を除き隔週の金曜日に開かれ

る.

抄焼金

新しい研究論文の抄読会で,盛夏の時期を除き隔週の金曜日に開かれる.

BiologicalSymposia

第337回 1月28日 Paxlandundulated:ageneticapproachtostudytheaxial

skeletondevelopmentofthemouse(RudolfBalling)

第338回 2月1日 Modelsforgenomicrearrangements(DavidSankoff)

第339回 2月27日 PromoteranalysisofinauenzaRNAtranscriptionandreplica-

tion(BaikL.Seong)

第340回 3月19日 Transposons,DNAsequencingandreversegeneticsinE.colt
(DouglasE.Berg)

第341回 3月19日 PopulationGeneticsofHLA(PhilHedrick)

第342回 3月22日 Initiationoftransdifferentiationinjelly丘sh(VolkerSchmid)

第343回 4月5日 Americanhumangenomeproject一genomeinformation(David

Benton)

第344回 5月9日 Morphogenesisinhydra:Morphogeneticandmitogenicactivity

ofheadactivator(EngerbertHobmayer)

第345回 5月17日 Ⅹ-chromosomeinactivation(MaryF.Lyon)

第346回 9月6日 Developmentofasimplenervoussystem(GuntherS.Stent)

第347回 9月27日

第348回 9月27日

第349回 10月11日

第350回 10月31日

第351回 11月18日

第352回 11月21日

第353回 11月22日

Regulationofbacterialchromosomereplication:Theinitiator

titrationmodel(FlemmingG.Hansen)

GrowthphaseregulatedgenesinE.colt:Genesinducedby

energylimitation(ToveAtlung)

msDNA,retronandretronphage(Masayorilnouye)

ElectronicdatapublishingatLosAlamos(MichaelCinkosky

Cancergeneticsandthehumangenome(WalterBodmer)

DNAsupercoilinginvivoanditsbiologiCalrami允cation(James

C.Wang)

TheoriginandevolutionofMHCgenes(MasatoshiNei)
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第354回 12月 5日 Statisticalconsiderationsformappingcomplexdisorders(Parth

P.Majumder)

第355回 12月13日 YeastRNApolymerase(MasayasuNomura)

平成 3年 三島遺伝政信会

第376回 1月17日 キイロショウジョウバエにおけるtransposon,Pelementの転移お

よびその制御機構 (仁田坂英二)

第377回 1月28日 ショウジョウパェ属の トランスポゾンmariner(古賀章彦)

第378回 2月4日 植物遺伝子の転写開始増幅因子 (山崎健一)

第379回 2月 5日 マウスEC細胞の分化に伴うMoloneyLeukemiaVirusLTRの転

写調節 (築山俊夫)

第380回 2月15日

第381回 3月26日

第382回 3月29日

第383回 6月20日

第384回 6月27日

第385回 7月17日

第386回 7月18日

第387回 8月 6日

第388回 8月7日

第389回 8月14日

初期腫細胞の培養と遺伝子導入を用いた柾発生過程の解析 (中辻憲

夫)

Coupledpatterngeneratorsinlateralinhibitionmodels(三村昌

秦)

HIV･1のライフサイクル:翻訳後プロセシングの調節機序について

(木村富紀)

TATAボックス結合因子 TFIIDを中心とした転写調節機構の解析

(堀越正美)

形態形成とショウジョウバエのセグメントボラリティー遺伝子 (中

野芳郎)

RAS-cAMP系による酵母細胞の増殖制御について (森下 卓)

マウスP型カドヘリン遺伝子の発現制御 (服田昌之)

マウス･フェトモデュリンの遺伝子発現について (白吉安昭)

比べてみれば:オルガネラゲノムの遺伝子構造 (小関治男)

マウスLy15(CD45)遺伝子のクローニングと細胞特異的アイソ

フォーム発現機構 (相賀裕美子)

第390回 8月14日 真正細菌ゲノムG+C含量と遺伝暗号変化 (安達佳樹)

第391回 9月12E] 軟体動物神経ペプチ ドCARP,MIPの構造と機能 Ⅹ.1aevisA5蛋白

質と視神経繊維の伸長 (平田たつみ)

第392回 10月3日 ATPSynthase(ThermophilicBacterium)の 鴨島Sub-complex

によるATP加水分解 (伊藤堆而)

第393回 11月 1日 DevelopmentalneurobiologyinCaenorhabditiselegans-anew

signaltrLlnSductionpathway(丸山一郎)

第394回 11月28日 生物分子機械-ルースカップリング物語 (大沢文夫)
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H. 図雷及び出版

図書委員長 (1991年度)

図 書 委 員 ( ′′ )

1)蔵 雷 敷

子

裕

衛

啓

正

野

岸

島

沖

山

中

●

●

●

夫

夫

志

隆

実

篤

辺

塚

谷

渡

手

東

●

●

●

道

郎

明

典

淑

和

正

英

村

脇

田

田

地

森

山

舘
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和 書 2,806冊 製本雑誌を含む

洋 書 14,909冊 ′′

2)1900年回雷増加冊数

和 書 73冊 製本雑誌を含む

洋 書 525冊 ′′

購 入 寄 増 計 備 考

和 文 21種 25種 46種

欧 文 116種 7種 123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41号 198 700部 国内研究機関,大学,試験場ほか

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,しょうわ25年 11月,遺伝学に関する知識の普及とその応用を図ることを目的として

設立されたが,昭和 63年 11月 1日に主務官庁である文部省の認可を得て寄附行為の-
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部を改正し,その主たる目的を ｢学術研究の助成及び知識の普及を図る｣に改め,学術研

究を積極的に助成することになった.

事 業 概 況

遺伝学に関する研究の助成及び辻伝学に関する講演会 ･講習会の開催並びに後援,月刊

雑誌 ｢遺伝｣の編 ･遺伝学 ･生物学に関連した図書をシリーズとして編集 ･教育研究用資

料の領布等

役 員

会 長 近藤典生

常務理事 森脇和郎,五候堀 孝

理 事 富帝純一,野村達次,山口彦之,三浦謹一郎,黒田行昭,石浜 明

評 議 員 田島爾太郎,大島長途,斎藤日向,重藤学二,松永 英,吉野達治,

高垣善男,瀬野惇二

監 事 木村資生,今村 孝,森島啓子

顧 問 森脇大五郎
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