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Ⅰ.巻 頭 言

｢この資金は,研究者に,必要とする自由と時間とを与えるために,提供され

るものである.｣

米国で組織だった研究活動が始まったのは20世紀の初めからでる.1892年,

JohnD.RockefellerのChicagoUniversityへの教育研究資金の提供,1902年

のAndrewCarnegieによるCamegieInstitutionofWashingtonの設立がそ

の始まりといえる.国家予算に基づく,研究活動はこのほぼ半世紀後,第二次大

戟後に始まる.たとえば,NationallnstitutesofHealthは1948年に,National

ScienceFoundationは1950年に設立された.つまり,20世紀前半の研究活動

は完全に民間資金に依存したものであった.民間資金の活用は,今日にも及び,

1985年に実質的な活動を始めたHowardHughesMedicallnstituteは大きな

資金と自由な裁量を通じて,近年の生物学の展開にきわめて大きな影響を与え

ている.

さて,上に記したものは,Carnegielnstitutionの設立のモットーであって,

研究のための主な民間資金に共通なものと考えてよいと思う.

これまでの,米国の科学のすぐれた成果は単に資金の余裕だけではなく,その

使い方によるのは当然のことである.ひるがえって,我が国の事情を考えると,

資金の急速な増加は望ましいことではあるが,本末を転倒した,資金を得るた

め,又は資金を使うためだけに,｢自由と時間｣とを捧げるようなことにならな
いことを願っている.研究者個人への多年度にわたるまとまった研究資金の提

供が望まれる.

当研究所の本年度の研究活動並びに事業活動はおおむね順調に行なわれた.

形質遺伝研究部門の教授および集団遺伝研究部門の助教授に,それぞれ鹿瀬

過,田嶋文生が昇任した.部門の一層の活性化が期待される.さらに6名の新進

気鋭な助手の諸君を得ることができたのは,将来の楽しみである.一方,高畑尚

之は総合研究大学院大学 (総研大)に渡辺隆夫は京都工芸繊維大学に教授とし

て,手塚英夫と舘田英典はそれぞれ山梨医科大学,九州大学の助教授に昇任され

た.当研究所の研究教育-のすぐれた責献に深謝するとともに,新しい職場での

さらなる活躍を願っている.
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総研大遺伝学専攻の研究,教育はおおむね順調に行なわれている.本年度はじ

めて3名に博士号を授与した.

かねて希望していた研究員宿泊施設が完成し,共同研究に活用されている.

富 滞 純 一



ⅠⅠ.研 究 室 一 覧 (平成4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 慧 岸 監 姦豊 田 哲 也
変 異 遺 伝 研 究 部 門 瀬 野 惇 二 山 尾 文 明 金 田 澄 子

核敢化学客員研究部門 水本 清久(非) 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 穿盃実栗微生物遺伝研究部門 堀 内 賢 介 安 田 成 一 宴谷生霊
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 津 敏 孝 清水 裕服田昌之形 質 辻 伝 研 究 部 門 鹿 瀬 進 村 上 昭 雄 湊 清山田正明
生理遺伝客員研究部門 小泉 修(非)

進 化 遺 伝 研 究 部 門 池 村 淑 道 斎 藤 成 也 森 山 悦 子松 本 健 一

尊

押

掛

1

姉



研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

組合遺伝研究系研究主幹(併)今 村 孝 人 頬 遺 伝 研 究 部 門 今 村 孝 責 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 波 速 武~米滞 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)神 野 啓 子 釈究室 晴 乳 動 物 保 存 中 辻 憲 夫 宮下信泉白吉安昭

無 脊 椎 動 物 保 存 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ーセンター長(併)瀬 野 悼 二 研究室 構 造 嶋 本 伸 雄 永 井 宏 樹

組 換 え 桂 転 石 原 健

合 成 林 茂 坐

遺 伝 情 報 分 析 五候掘 孝 鵜 川 義 弘池 尾 - 揺

遺伝子ライブラリ- 小 原 雄 治 安 達 佳 樹

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

放射線 .アイソトープセンターセンター長(併)定 家 義 人 定 家 義 人
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ⅠⅠⅠ.研 究 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.真核生物の転写装置の研究

3. ウィルスの転写 ･複製機構の研究

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.ユビキチン活性化辞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,およびその放射線感受性との関連

核軟化学研究部門

1.時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地理的分布の研究 (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 (嘱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.実験用マウス系統の育成,維持,供給と特性研究
(晴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 (嘱乳動物
保存研と共同)

微生物遺伝研究部門

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 リン酸化による制御機構に関する研究

3.大腸菌の細胞分裂機構に関する研究

細胞質遺伝研究部門

1.細胞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 ･山岸

石浜 ･豊田･中村

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

原 ･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.DANの高次構造と真核生物の遺伝子発現調節

2.転写EE子FTZIFlの研究

3.昆虫の生活史関連形質-成長 ･老化一についての遺
伝学的研究

4.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

5.イネの細胞質雄性不稔に関する研究

6. ショウジョウノヾ工の母性効果による腫致死作用の遺
伝学的研究

7. ショウジョウバエの発生 ･分化機構の研究

8.エリ蚕の成長,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EZl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

進化遺伝研究帯門

1･曹諾 讐鰐 染色休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,MHC領域に存在する新しい辻伝子の探索

4.霊長類の分子進化

5.人類集団の遺伝的近縁関係

6.分子系統樹作成法に関する理論的研究

7.横能を持つRNA構造の出現

理輪遺伝研究部門

1.理論集団生物学

2.理論免疫学

3.理論免疫学

4.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

杉山･藤沢 ･清水 ･服田

広瀬･林

上田･広瀬

村上

村上

山田

山田

漢

漢

小泉 ･杉山

簾田(太田)･舘田･田嶋

原田 (太田)･舘田

田嶋

舘田

舘野 ･田嶋

池村･松本

池村

松本･池村

斎藤

斎藤

斎藤

富津

畑

畑

畑

永

高

高

高

安



研 究 課 題

総合遺伝研究系

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

2.難病の遺伝子診断に関する基礎的検討

3. ヒトヘモグロビン遺伝子群における変異の解析

4. ミトコンドリアDNAからみたヒトおよび霊長頬の
進化と系統

5. ミトコンドリア病における病因解析

6.癌関連遺伝子,蛋白質の構造と機能に関する研究

7.細胞内情報伝達に関与するGTP結合蛋白質の構造
と機能に関する研究

8.染色体ソーティングに基づくゲノム解析

9. 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.植物の逮伝子発現調節に関する研究

4.生物考古学的方法の確立に関する研究

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.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

輔乳動物保存研究室

1.マウス着床後膝における形態形成と細胞分化の研究

2.噂乳類初期膝細胞株を使った発生工学的研究

3.マウス陸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地理的分布の研究 (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)

71訴 鉱 蒜議 弼謂 爵 維持･供給と特性研究
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3rウパェおよびカイコの転写因子(FTZ-Fl)
の研究

2. ショウジョウバェの種分化の研究

今村･中島

中島･今村

中島･今村

賛来

兼

山

山

草

藤

藤

藤山

藤山

森島･佐野･佐藤

佐野･平野

平野･佐野

佐藤･中村

渡辺

米滞

中辻･白吉

中辻･日吉

自書･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

構遣研究妻

l･讐宅配 .GF,汚 さ澄雄 鮎 遠 慮d!露 ア~ジ

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)の構造と機能
組換え研究室

1.線虫C.elegansの発生 ･シグナル伝達関連変異株の
解析

2.線虫 C.elegansの頭部神経系の遺伝学的解析

合成研究室

1. ショウジョウバエの形態形成の研究

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.ehZganS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. イネの節間伸長高進性突然変異体の解析

2. イネ近縁野生種の系統進化に関する研究

嶋本

場本

永井 ･嶋本

桂 ･石原

石原 ･桂

柿

五催堀･森山

五催堀

五横堀･鵜川

小原 ･安達

北上･山崎

定家

定家

中村

中村 ･佐藤
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ⅠⅤ.研 究 の 概 要

A.分子遺伝研究系

A-a.分子遺伝研究部門

分子遺伝研究部門では,教授･石浜 明を中心に,助手･藤田信之,豊田哲也,山岸正

裕が,｢原核生物における転写制御機構の研究｣,｢動植物ウイルスの転写と複製機構の研
究｣,｢真核生物における転写装置の研究｣の中核となり,3本柱の研究を進めてきた.昨年
永田恭介が東京工業大学へ転出したことに伴い,その後任としてアメリカ合衆国 NIHで

研究に従事していた豊田哲也 (名古屋大学医学部･助手)が本年 1月着任し,ウイルス研

究グループに加わった.これら相互に密接に関連した研究課題には,中村郁郎 (実験圃

場･助手),小林麻己人 (総合研究大学院大学学生,現･日本学術振興会特別研究員),尾

崎美和子 (総合研究大学院大学学生,現･日本学術振興会特別研究員･京都大学薬学部),

中山 学 (名古屋大学大学院理学研究科学生,現･塩野義製薬研究所研究員),浜松千賀

(総合研究大学院大学学生),東 慶直 (総合研究大学院大学学生),安田二朗 (総合研究大

学院大学学生),川岸万紀子 (東京大学大学院理学研究科学生),鄭 潮 (鳥取大学連合

大学院農学研究科学生),木村 誠 (総合研究大学院大学学生),受託研究員･浅野幸康(刺

薬技術研究所研究員),桜井仁美 (非常勤研究員)が参加した.また,技能補佐員･荻野み

ゆき,高橋美津江,岸井菓子,山田明美,渡辺たっのが研究を支援した.加えて,本年度

も多くの共同研究者を迎えたが,連合王国エジンバラ大学へイワード博士 (RichardS.

Hayward),クマール博士 (AshokKumar)およびデンマーク王国コペンハーゲン工科大

学ハンセン博士(FlemmingHansen),アトルング博士(ToveAtlung)は,それぞれ数ヶ

月に亘って滞在し,原核生物RNAポリメラーゼの研究に参加した.

本年度の研究については,文部省科学研究費補助金･重点領域研究 "DNAの高次構造

を識別する蛋白質け(1)｢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 一転写制御因子"(1)｢細胞特異性を規定する転写制御因子｣(代表者･鈴木義昭,
班員･山岸),重点領域研究 細̀胞複製制御の遺伝子発現"(代表者･花岡文雄,班員･石

蘇),重点領域研究 "RNAレプリコン"(1)(代表者･野本明男,班員･石浜),国立遺伝学

研究所特定研究 "染色体構築"(代表者･瀬野悼二,班員･山岸,藤田),総合研究大学院

大学グループ研究 "転写装置における蛋白間コミニュケ-ション"(代表者･石浜 明),

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.

本研究所共同研究として所外から次の7件の共同研究を受入れ実施した.｢大腸菌 nar
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オペロン上のnarX-narK間の転写方向制御と二成分制御因子(FNR･NalL)系の役割｣(岡

山大 ･歯 ･高橋浩二郎)｢cDNAに由来するウイルスRNAを遺伝子としてもつインフルエ

ンザウイルスの作製｣(東京理科大･基礎工 ･中田 進),｢インフルエンザウイルス遺伝子

の転写 ･複製機構の解明とウイルス発現ベクター系の開発｣(東工大･生命理工 ･永田恭

介).｢プロモーター強度に及ぼす -10配列四塩基置換効果の系統的な解析｣(神戸大･

理･橘 秀樹),｢大腸菌増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリポゾームの動態の研

究｣(京大 ･理 ･和田 明),｢ポリアミンによる大腸菌遺伝子発現調節｣(千葉大 ･薬･五

十嵐-衛),｢高度好熱菌Halobacteriumhalobium由来RNAポリメラーゼの機能解析｣

(大阪教育大･中山 匡).

さて,過去数年間で活発に展開されてきた国際共同研究は,本年度さらに,世界12ヶ国

(アメリカ合衆国,カナダ,連合王国,フランス,ドイツ,デンマーク,スペイン,スイス,

イスラエル,韓国,台湾,日本)40研究室以上に拡大した.このうち,日英共同研究｢RNA

ポリメラーゼの分子解剖｣については,日本側は日本学術振興会,連合王国側では,プリ
ティシュ･カウンシル,ロイヤル･ソサイティの支援を受けた.国際共同研究の活性化に

伴い,国内外研究集会からの招待講演の機会もさらに増加した.連合王国ノッティンガム

大学での ｢RNAポリメラーゼ･ワークショップ｣(3月･藤田),アメリカ合衆国ニューオ

ルリンズ市でのアメリカ微生物学会年会シンポジウム ｢転写活性化機棉:転写因子-RNA

ポリメラーゼ相互作用｣(5月･石浜),ロシア･セントペテルプルグ市での ｢核酸一蛋白質

相互作用｣第2回国際シンポジウム(6月･石浜),フランス･コルシェヴィルでの ｢イン

フルエンザ制御の戦略｣第2回国際会議 (9月･石浜)に参加した.

Ⅰ.原核生物の転写制御機構の研究

大腸菌の転写制御機構の研究はふたっの方向に明瞭に分化しはじめた.そのひとっは,

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IT

ゼ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

定機構,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,前提として個別辻伝

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年の歴史の蓄積と大腸

菌ゲノム全体の解析の進展に伴って,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つづけている.

(1) 大腸菌クラスⅠ転写因子の同定 (石浜 明 ･峠 和之*･作見邦彦**･Oppen-

heim,A.***･Gussin,G.N.*** ･Buc,H.**** ･郁 潮･桜井仁美･藤田信之):大腸

菌RNAポリメラーゼaサブユニットC端約80アミノ酸残基がCRP(hu:活性化),

*東京大学アイソトープ総合センター
*九州大学生体防御医学研究所
** HebrewUniv.,Jerusalem,Israel
**** Univ.Iowa,Iowa,U.S.A
* ***lnstitutPasteur.Paris,France
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0mpR(ompF活性化)などの一群の転写因子による転写活性化に必要な領域であること

を同定した(Igarashi,K.andlshihama,A.(1991)Cell,65,1015-1022;Igarashi,K.etal.

(1991)Proc.Natl.Acad.S°i.USA,88,8959-8962).これらの転写因子は,αサブユニッ

トC端領域と直接相互作用をする可能性が示唆され,クラスⅠ転写Eq子と定義した (Ishi-

hama,A.(1992)Mol.Microbio1,,6,3283-3288).C端欠失αサブユニットから再構成し

たRNAポリメラーゼホロ酵素を用いて,クラスⅠ転写因子の系統的探索を国際共同研究

として行った.その結果これまでに,0XyR(Tao,K.etal.(1993)Mol.Microbio1.,7,859-

864).Ada(Sakumi,K.etaL.(1993)J.Bact.,175.I162-I167).IHF(Giladi,H.etal.(1992)

J.Mol.Bio1.,227,985-990),Trp(Gussin,G.N.etal.(1992)J.Bact.,174,515615160)が,

クラスⅠ転写因子と同定された.クラスⅠ転写因子のいくつかは,プロモーターへの結合

の弱いときに,RNAポT)メラーゼとの蛋白一蛋白相互作用で,DNAへの共同的結合を示

すことが示された(Kolb,A.etaL(1993)NucleicAcidsRes.,21,319-326;Tao,K.etal.

(1993)Mol.Microbio1.,7,859-864).

(2)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニット上のクラスⅠ転写因子作用部位のマッ

ピング (鄭 潮･五十嵐和彦*･藤田信之･埠 和之料 ･石浜 明):大腸菌RNAポリ

メラーゼaサブユニットC端領域の点突然変異のコレクションを用いて各種クラスⅠ転

写Eq子による活性化に必要なサイトのマッピングを試みた.CAMP/CRP存在下でなお

LacJとなったコロニーを単離し,その中からβガラクトシターゼ活性の低水準のものを

選択し,変異部位をDNAシークエンスで決定した.その結果,アミノ酸残基265-270に

全ての変異が同定された(Zou,C.etal.(1992)Mol.Microbio1.,6.2599-2605).従って,

CRPはこの狭い領域と直接相互作用をすることが示唆された.クラスⅠ転写因子と同定さ

れた0XyRについて,CRP非感受性となったα変異RNAポリメラーゼの活性化を調べ

たところ,0XyRも同じ領域と相互作用をすることが示された(Tao,K.etal.(1993)Mol.

Microbiolり7,859-864).一方,先に分離されていた転写因子AraC,MelR,CysBに同時に

非感受性となったrpoA341の突然変異部位もこの領域に同定されたので,ここに一群の

クラスⅠ転写因子との接触部位があると推論した(tshihama,A.(1993)Mol.Microbio1.,6,

3283-3288).しかし,αサブユニットのさらにC末端に近い領域に,転写因子OmpRや

Fnr非感受性変異が同定されているので,そこにも別群のクラスⅠ転写因子相互作用部位

が推定される.

(3)大腸菌クラスⅠⅠ転写因子の同定とRNAポリメラーゼ上の作用部位マッピング

(Kumar,A.琳*･牧野耕三*** ･藤田信之･Kustu,S.**** ･郁 潮･桜井仁美･Hay-

ward,R.S.* ･石浜 明):C末端領域を欠失したαサブユニットを用いて再構成した.

RNAポT)メラーゼホロ酵素を,クラスⅠ転写因子は活性化できない.ところが,この変異

*現･Univ.Chicago,Chicago
**東京大学アイソトープ総合センター
** Univ.Edinburgh.Edinburgh.UK
****大阪大学微生物研究所
*****univ.Califomia,Berkeley,U.S,A.
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RNAポリメラーゼも活性化する一群の転写因子の存在を,先にわれわれは発見した(Iga-

rashi,K.etal.(1991)Proc.Natl.Acad.USA,88,895918962).変異aサブユニットをも

つRNAポリメラーゼをもちいて,大腸菌各種転写因子を調査したところ,ÅファージcI,

cII蛋白(Gussin,G.N.etal.(1992)J.Bact.,174,5156-5160)とMerR(Aseem,A.eEal.,

投稿準備中)に加えて,054ホロ酵素の活性化因子 NtrC(Lee,H.lS.etal.(1993)J.Bact.,

175.156811573)が新たに同定された.NtrCはgLnAプロモーターのはるか上流(-110)

に結合するにも拘らずクラスⅠ転写因子ではなかった.

さて,本年は,これらクラスⅠⅠ転写因子のRNAポリメラーゼ上の作用部位の同定を試

みた.牧野らが,先にクラスⅠⅠ転写因子PhoB非感受性変異をαサブユニット上に同定し

たことを手がかりにして,連合王国エジンバラ大学クマール博士らが先に作製し,特に強

力な-10シグナル (延長 -lo艶列;TGnTATAAT)をもつプロモーターだけは認識で

きる,C端領域欠失Uサブユニットを用いて,クラスⅠⅠ転写因子の作用を試験管内転写系

で調べた.その結果,｢延長 -lO配列｣のない♪stSやgalPlプロモーターからの転写が,
PhoBや CRP存在下で観察された.つまり,｢延長 -10配列｣の要求性が,クラスⅠⅠ転
写因子で補完された.ところが,oサブユニットC端から徐々に欠失を進めると,PhoB,

CRPによる活性化が,この順序で消失した (Kumar,A.eJαJ.,投稿中).従って,これら

クラスⅠⅠ転写因子の作用部位が,♂サブユニット上にあると推定され,しかも今回も,複

数のサイトがこの領域に集中して分布することが示唆された.

(4)増殖相に依存した大腸菌RNAポリメラーゼの構造と機能の変化 (桜井仁美･田

中 寛*･藤田信之 ･山岸正裕 ･石浜 明):大腸菌が対数増殖期から定常的に移行する

と,RNAポリメラーゼがあるにもかかわらず転写量は10%以下に減少し,定常期での生

存に必要な特定の遺伝子群だけが転写されるが,その分子機構は殆ど分っていない.この

ような増殖相に依存した転写調節の全体像を明らかにするために,RNAポリメラーゼの

変化に注目して解析を行ってきたが,これまでに,定常期ではRNAポリメラーゼのコア

酵素が修飾を受け多型 (Sl,S2,S3)を示すことを明らかにした (Ozaki,M.etal.(1991)

Mol.Gen.Genet.,230,17-24).また,定常期の修飾型酵素は対数増殖期型酵素に比べて,

プロモーター識別性が変化していた(Ozaki,M.etaL.(1992)NucleicAcidsRes.,20,257-

261).構造修飾と転写活性変化の関係を明らかにするために,定常期型酵素の修飾構造の

詳細な解析が必要である.そのため,現在定常期型酵素の大量精製法の検討を行っている.

-方,定常期に特異的に発現されるカタラーゼ遺伝子の転写因子(KatF)が,RNAポリ

メラーゼ･シグマサブユニット様の構造をもっていたことから,定常期にはαサブユニッ

トの交換も予想されていた.KatF蛋白 (RpoSまたは♂8)を純化し,プロモーター選択

特性を調べた結果,Eo70ホロ酵素とは異なるプロモーター群を転写した (Tanaka,K.el

al.(1993)Proc.Natl.Acad.Sci.USA,印刷中).このことから,コア酵素の修飾及びoサ

ブユニットの交換の双方が協調してRNAポリメラーゼのプロモーター選択性を決定して

*東京大学応用微生物研究所
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いると予想される.今後,各種ホロ酵素(Eo70,Eo38,Eso70,Eso38)を再構成し,その転写の
特異性を調べる予定である.

(5)大腸菌リポゾーム修飾因子(RMF)の遺伝子発現 (山岸正裕･松嶋 広*･坂上正

行*･**･和田 明榊*･藤田信之 ･石浜 明):RMF(ribosomemodulationfactor)は定

常期の増殖相に入った大腸菌の抽出液にみられる100Sリボゾームに特異的に存在する蛋

白質として和田らにより同定された(Wada,A.etal.(1991)Proc.Natl.Acad.Sci.USA,

87,2657-2661).100Sリボゾームの機能は明らかではないが,定常期細胞における貯蔵

型リボゾームではないかと考えられている.我々はこれまでにRMFをコードする遺伝子

rmfの一次構造を決定し,その遺伝子発現の特徴を調べてきた.その結果,RMFが55ア

ミノ酸残基からなる蛋白質であること,また,増殖速度が高い富栄養培地での対数増殖期

には完全に抑えられているrmfの発現が,定常的に移行する際に急激に上昇し,この発現

調節は主に転写レベルでおこなわれていることが明らかとなった.さらに,増殖速度が低

い培養条件下では対数期においてもrmfは発現しており,その発現量は増殖速度と負に相

関していることが分かった.この発現のパターンはリボゾームの構成成分や翻訳にかかわ

るリポゾーム結合蛋白質のそれと全く逆である.1mfの欠損株を作製したところ,この株

は増殖速度が高い培地での対数期では正常な増殖を示したが,定常期に入ると明らかな生

存率の低下がみられ,100Sリボゾームの蓄積もみとめられなかった (Yamagishi,M.et

al.(1993)EMBOJ.,12,6251;30).予備的な実験によると,mfが発現する増殖速度が低

い培養条件下における対数期の細胞からの抽出液中にも100Sリポゾームが存在するが,

rmf欠損株では同じ条件下で100Sリボゾ-ムを検出することができなかった. このこと

から,rmfの発現と100Sリボゾームの形成には常に相関があるものと思われる.

RMFがどのようにして100Sリボゾームの形成や定常期での生存の維持に関与してい

るのかは未だ不明である.細胞の増殖速度が極めて低い,あるいは増殖を停止した状態で

ち,リボゾームが不可逆的な機能喪失をおこすことなく,こうした状況における生命の維

持に必要な蛋白質合成を行うとともに,めぐまれた環境に接した際には直ちに活発な蛋白

質合成を開始できるための機構を大腸菌は備えていると考えられる.RMFはこうした機

構のいずれかにかかわっているのであろう.低温下では,7mf欠損株は栄養の乏しいプ

レート培地で野性株と比べると極めて微小なコロニーしか形成しないため,このことを利

用してRMFと相互作用する因子を遺伝学的に同定し,RMFがどのような経路で機能し

ているのか,その手がかりを得ることも可能と考えられる.また,本研究で用いたファー

ジ上の17nf-lacZの発現を指標としたmtfの発現に携わるEq子の遺伝子の探索も今後の課

題である.一方,単離したRMFのinvitroでのリボゾームの構造や翻訳活性に及ぼす影

響も和田らにより現在調べられおり,定常期大腸菌の生存率を維持する機構を明らかにす

るための新しい研究の展開が期待される.

*保健科学研究所

棉 日本競馬協会研究所

** 京都大学理学部物理学教室
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ⅠⅠ.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発展し,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

因子の増減や機能調節を通して行わ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ポリメラーゼの作用を調節するかは,殆ど分かっていな

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,殆ど分かって

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

ゼの実体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サブユニット2遺伝子1Pb2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RNAポリメラーゼIIによる遺伝子発現

機構を明らかにするため,われわれは分裂酵母を用いて,精製 RNAポリメラーゼⅠⅠの解

析を行うと共に,サブユニット遺伝子のクローニングと解析を進めてきた.サブユニット

1,2は,原核生物のRNAポリメラーゼでは,β′,βサブユニットにそれぞれ相当するが,

これらの遺伝子ゆbl,1Pb2を,出芽酵母の対応する遺伝子RPBl,RPB2をプローブとし

たクロスハイプリダイゼ-ションによりクローニングした.サブユニット1遺伝子ゆbl

とその cDNA のクローニングと構造解析については,既に発表した (Azuma,Y.etal.

(1991)NucleicAcidsRes.,19,4611468).

今回,サブユニット2の遺伝子rpb2とそのcDNAの一部の構造を決定した.その結果

から,N末端近くの1つの短いイントロンをはさんで,1210アミノ酸残基,約 138kDa

のタンパク質がコードされることがわかった(Kawagishi,M.etal.(1993)NucleicAcids

Res.,21,469-473).このアミノ酸配列を出芽酵母,ショウジョウバエ,ヒトの相当するサ

ブユニットの配列と比較すると,それぞれ,68,62,62%の相同性を示した.特にC末端

側は,原核生物のβサブユニットと比較しても保存されており,RNA合成に必須な機能

領域を含むと考えられる.

さて,サブユニット2の一部と原核生物のRNase(パルナーゼなど)にアミノ酸配列の

類似性があることが報告された(Shirai,T.etal.(1991)Proc.Natl.Acad.Sci.USA,88,

9056-9060).RNaseに似た領域に実際に RNaseとしての活性があるかどうかを調べる

ために,この領域を含むサブユニット2の断片をグルタチオンS-トランスフェラーゼに融

合した蛋白質を大腸菌で産生させた.また,パルナ-ゼでは,RNase活性中心と考えられ

ている102番目のヒスチジンをアラニンに変えると活性が10000分の1以下に低下する

ことが分かっている.そこで,サブユニット2のこの領域の中で対応するヒスチジンをロ

イシンに変える1塩基置換を導入し,同様に発現させた.発現産物は.野生型,変異型と

もに不溶性画分に回収された.現在部分精製した段階であるが,野生型は弱いRNase活

性を示し,変異型ではその活性は10分の1以下であった.

(2)分裂酵母RNAポリメラーゼ11のサブユニット3遺伝子 ゆb3の単離とその解析

(東 慶直･山岸正裕 ･石浜 明):真核生物の核に由来する3種類のRNAポリメラーゼ
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は,それぞれおよそ10種頬のサブユニットから構成されている.中でもRNAポリメ

ラ-ゼ IIは蛋白質をコ-ドする全ての mRNAを必要に応じて転写する役割を担ってい
る.RNAポリメラーゼ本体の構造と機能の解明は転写の枚横の理解には欠かすことがで

きないにも関わらず,そのサブユニット構造の複雑さゆえに,未だ殆ど進んでいない.そ

こで,われわれは分裂帝母のRNAポリメラーゼ11を材料とし,そのサブユニットと推定

される蛋白質の遺伝子の単離と一次構造の決定を行い,この酵素の転写活性に必須なサブ

ユニットの同定を行ってきた.

分裂酵母より精製したRNAポリメラーゼⅠⅠは11個以上の蛋白質を含んでいた.この

うち,最大および第2位のサブユニット(サブユニット1と2)と推定される分子サイズ

の大きな2成分 (210kDaと138kDa)については,すでに出芽静母の相同遺伝子をプ

ローブとして分裂酵母より単離し,その全一次構造を決定した(Azuma,Y.elal.(1991)

NucleicAcidsRes.,19,461-468;Kawagishi,M.etal.,21,469-473).しかし,第3以下

の成分は出芽酵母遺伝子をプローブとして用いても相同遺伝子は検出できなかった.そこ

で精製したRNAポリメラーゼⅠⅠの構成蛋白質の部分アミノ酸配列を決定し,これをもと

に遺伝子クローニングを企てることとした.約32kDa(推定サブユニット3)のポリペプ

チドを単離し,プロテアーゼによって断片化したのち,断片ごとに一部アミノ酸配列を決

定した.そのアミノ憩配列よりコドンの使用頻度を考慮してDNAプライマーを作製し,

cDNAを鋳型とするPCRによって目的の遺伝子 rpb3の一部を得た.そのアミノ酸配列
から,これが分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニット3の遺伝子と断定した.さらに

それをプロ-プとして全長のサブユニット3遺伝子を単離し,全一次配列を決定した.

1Pb3遺伝子は2個のイントロンを持ち,-プロイド当りlコピー存在した.また,その転

写産物の大きさは約 1.2kbであった.

(3) 出芽辞母RNAポリメラーゼ ⅠⅠ再構成系の開発 (木村 誠 ･山岸正裕･Young,

良.A.*･石浜 明):出芽帝母(SacchayDmyCeSCCrleVisiae)のRNAポリメラ-ゼⅠⅠについ
ては,純化静索標品に含まれる蛋白質 12種の遺伝子がすべてクローニングされ,その構

造が決定されている.また,各遺伝子に変異を導入することにより,それらの機能を推定

する試みがなされてきた.しかし,これらの蛋白質のすべてが,RNA合成に必要かどうか

さえ未だに不明である.そこでわれわれは,これら各推定サブユニットによる本酵素の形

成機構と,各推定サブユニットが転写装置の中で果たす機能を明らかにするため,本酵素

の試験管内再構成系の開発を試みることにした.再構成に用いる各サブユニット蛋白質

杏,培養出芽酵母細胞から高純度で大量に調整することは困難である.従って,現在,既

にクローニングされた遺伝子を利用し,各推定サブユニット蛋白質を個別に大腸菌内で発

現させる系の構築を進めている.2種の巨大サブユニット(サブユニット1とサブユニッ

ト2)は,極めて発現レベルが低く,またわずかに発現されても急速に分解された.安定発

現系の開発が当面の鍵である.

*MITWhiteheadInstitute,Cambridge,U.S.A.
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ⅠⅠⅠ.RNAウイルスの転写と複製機構の研究

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

子的基礎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)インフルエンザウイルスRNA合成装置の分子解剖 (小林麻己人 ･石浜 明):イ

ンフルエンザウイルスゲノムの転写 ･複製装置はともにウイルス粒子由来のRNAポリ

メラーゼを主体とする.この静索は,ウイルスゲノムにコードされている3種のサブユ

ニット(FBI,PB2,PA)から成り立っている.PBlにはRNA合成活性,またPB2には

キャップRNA結合活性およびヌクレアーゼ活性があることが示唆されているが,実証に

乏しい.そこで,各サブユニットの機能地図作製を目標に,異種蛋白質発現系を用いたサ

ブユニット大量調製系の作製を試みた.

発現系としては,組換えパキュロウイルス系とT7/大腸菌系を用いた.組換えバキュロ

ウイルス系で発現した3種のサブユニットよりRNAポリメラーゼを再構成したところ,

短鎖モデルRNAを鋳型とした場合,試験管内でRNA合成活性を検出することに成功し

た(KobayashieEaL.(1992)VirusRes.,22.235-245).一方,変異体蛋白の作製のために,
取扱いが容易なT7/大腸菌系の開発も試みた.この系においても発現ベクターを工夫する

ことにより,PBlとPB2は効率よく発現した.しかし,PAの発現には未だ成功していな

い.従って,二つの系を組み合わせることにより,変異サブユニットの発現と再構成変異

酵素の形成が可能となり,各サブユニットの機能 ･構造を明らかにする速が開けてきた.

転写 ･複製には,さらに,ウイルス由来のNP蛋白質が必要である.NP蛋白質は,RNA

に結合して特異的な高次構造をもつNILRNA複合体を形成する.RNA合成開始には必

須ではないが,伸長には不可欠である (Hondaetal.(1988)J.Biochem.,104,102ト

1026).そこで,長鎖鋳型でのRNA合成活性解析のために,T7/大腸菌系を用いてNPの

発現系も作製した.発現NPがRNA結合活性を示したことから,少なくとも本来の機能

の一部は再現できた.純化を進めた各サブユニットと精製NPを用いて,長鎖モデル鋳型

での再構成系を構築するとともに,NPの機能地図作成のための変異体コレクションをも
作製している.

(2)インフルエンザウイルスゲノムRNA複製機構の研究 (豊田哲也 ･中田 進*･石

浜 明): インフルエンザウイルス RNAポリメラーゼ (PBl,PB2.PA)は, ウイルス

RNAの転写だけでなく複製も担う複合酵素である.転写酵素としての機能は,これまで

ウイルス粒子より精製した蛋白核酸複合体(RNP)や純化酵素 ･再構成酵素を用いて解析

されてきた.しかし,精製RNPによるウイルスRNA複製は極めて効率が悪く,その研究

*東京理科大学基礎工学部
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は遅れていた.そこで,インフルエンザウイルス感染細胞より抽出したRNPを含む画分

を用いて試験管内ウイルスRNA複製系の開発を試みた.

そのために,インフルエンザウイルスゲノム RNA 複製の2段階反応,即ち①プライ

マーに依存せずにゲノムRNA(VRNA)の端から端まで転写することによる相補 RNA

(CRNA)合成,②cRNAを鋳型としてのvRNA合成を指標にして,いずれも短鎖のモデル

VRNA,モデルcRNA(ParvineEal.(1989)I.Viro1.,63,5142-5152;Kobayashi,M.etal.

(1992)VirusRes.,22,235-245)を鋳型として複製活性を検索した.インフルエンザウイ

ルス感染MDCKおよびHeLa細胞より核抽出液を調製し,その核抽出液を0.5MKClを

含むグリセリン密度勾配遠心により分画したところ,ゲノム複製の2段階反応は0.5Mの

塩処理RNP画分と,遠心上清画分により再構成されることがわかった.このRNP画分を

非感染のMDCKおよびHeLa細胞核抽出液と混合した場合にも,ゲノム複製の第二段階

目は効率良く行われた.しかし,ウイルス粒子由来RNPでは,この反応は,極めて効率の

悪いものであった.以上のことから,インフルエンザウイルスゲノムRNA(cRNA-

vRNA)複製は,0.5Mの塩で処理したウイルス感染細胞由来のRNPと細胞由来因子によ

り行われることが示唆された.

一方,インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼとNP蛋白を発現しているクローン

76細胞(Nakamuraetal.(1991)J.Biochem.,Ilo,395-401)の核抽出液を用いても,ゲノ

ムRNA複製は行われたところから,ウイルス感染細胞におけるウイルスゲノムの複製に

は,RNAポリメラーゼとNPのみで十分であることが予想された.今後は,細胞因子の同

定とともに,強い複製活性を持つ感染細胞由来 RNPとウイルス粒子由来の RNPの相違

の解明を焦点に研究を行う予定である.

(3)M遺伝子によって支配されるインフルエンザウイルスの増殖性 (安田二朗 ･豊田

哲也･石浜 明):インフルエンザウイルスの増殖性は様々なウイルス性及び細胞性因子

によって制御されている.A型インフルエンザウイルスWSN株は犬腎由来MDCK細胞

で非常に良く増殖する代表的なウイルス株である.一方,Aichi株はWSN株に比べ増殖

が悪い.この増殖性の差は,プラークサイズにより簡単に識別できる.インフルエンザウ

イルスのゲノムは8つのRNA分節からなるため,どの遺伝子がウイルス増殖性に関与し

ているのかは,2種ウイルス間の遺伝子交雑体を作出し,ゲノムのRNA組成を解析する

ことにより明らかにできる.解析の結果,M遺伝子がウイルス増殖性を支配していること

が分かった.すなわち,WSN 株由来のM遺伝子をもった,すべての交雑体 Aichi株

(AWM株)はWSN株と同等あるいはそれ以上の大きさのプラークを形成した.

MDCK細胞における3種のウイルスの増殖性をより詳細に比較する目的で,1段階増

殖にかかる時間及び1段階増殖で出現するウイルス数を調べた.Aichi株は感染後 10時

間でウイルス粒子が出現し始めるのに対し,AWM株およびWSN株ではそれより2時間

早く,8時間で既にウイルス粒子が検出された.しかも,AWM株の子孫ウイルス産生量

はAichi株の約30倍であった.また,この増殖力の増大に伴い,AWM株は抗インフル

エンザウイルス活性を示すリグニンに対する抵抗性を獲得していた.更に,ウイルス蛋白
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合成のパターンを比較した結果,増殖の良い WSN/AWM 両株では初期蛋白合成畳が多

かった.M辻伝子には2種類の蛋白MlおよびM2蛋白がコードされている.Ml蛋白は

invitroでウイルスの転写反応を阻害する活性がある(HankinseEaL.(1989)VirusGenes,

3,111-126).従って,ウイルスが細胞内に侵入後,転写反応を開始するには転写複合体

RNPからMl蛋白が解離する必要がある.従って,WSN株由来のMl蛋白は感染初期に

RNPからの解離が素早くおこり転写反応を開始させるために増殖が早いという可能性が

示唆された.現在,この可能性を実証する目的で,キメラウイルスを用いて,Ml,M2蛋白

の何れが増殖制御に関与しているのかの決定を急いでいる.

(4) インフルエンザウイルスNS2蛋白の局在と機能 (安田二朗 ･中田 進*･豊田哲

也 ･石浜 明):インフルエンザウイルス第8RNA分節からコードされるNS2蛋白は,

ウイルス感染時に感染細胞核に局在し,ウイルス粒子中には存在しない非構造蛋白である

といわれてきた.ところが,最近,この蛋白がウイルス粒子中にも存在することが示唆さ

れた.大腸菌で発現したNS2蛋白に対する抗血清を準備し,ウェスタンブロッティング法

により確認した結果,NS2蛋白はウイルス粒子中に130-200分子存在することが分かっ

た.そこで,NS2蛋白の構造とウイルスの増殖における役割を明らかにする目的で,ウイ

ルス粒子及び感細 胞を分画しその存在様式を特異抗体を用いて調べた.その結果,NS2

蛋白は感染細胞内及びウイルス粒子中でMl蛋白と結合して存在することが明らかに

なった.従って,NS2蛋白はMl蛋白と相互作用をし,Ml蛋白の機能を制御している可

能性が示唆された.

一方,最近,NS2蛋白がRNA結合活性をももつことが明らかになった.RNA結合活

性の特異性の解析を進めた.従って,NS2蛋白は,Ml蛋白およびRNAのいずれにも結

合する複機能蛋白であることが判明した.NS2蛋白がMl蛋白とRNP相互作用を媒介し

ている可能性が考えられるが,その検証は今後の課題である.

(5)インフルエンザウイルス抵抗性を示すマウスMxl蛋白質の作用機構(浅野幸康 ･

豊田哲也 ･石浜 明): マウスMxl蛋白質は,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 (系統 A2Gマウス)より同定されたインフルエンザウイルス抵抗性

を支配する蛋白質である.A2Gマウス胎児由来の培養細胞を用いた実験から,マウスMx

l蛋白質のインフルエンザウイルス増殖過程における制御作用点は,核へのインフルエン

ザウイルスRNPの侵入後であり,初期転写以前であることが予想された.そこで,Mxl

発現細胞を樹立するとともに作用機構の解析のための無細胞系の確立を目指した.

大腸菌で発現,精製したマウスMxl蛋白質,及びMxl蛋白質を発現誘導したA2Gマ

ウスの肝臓より粗精製したマウスMxl蛋白質画分を,インフルエンザウイルスの RNP

を用いた試顔管内転写系に添加してその効果を見た.その結果,プライマーとして ApG

及びグロビンmRNAを用いた場合,いずれもMxl蛋白質の添加による転写産物の顕著

な減少はみられなかった.また,Mxl蛋白質がGTPase活性を有していることなどを考

*東京理科大学
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慮して,GTPの存在下で前処理をしたが,転写産物が減少する傾向はなかった.これらの

ことから,精製したMxl蛋白質の失活か,または他の補助因子が予想された.そこで,イ

ンターフェロン処理A2Gマウス胎児細胞よりMxl蛋白質を含む核抽出液を調整し,読

験管内転写系に添加した.その結果,プライマーとしてApG,及びグロビンmRNAを用

いた場合,いずれもMxlを発現誘導していない細胞抽出液を添加した場合に比べて弱い

ながら確かな転写抑制が見られた.この減少効果はグロビンmRNAを用いた場合に,よ

り強く認められた.

一方,先にわれわれは,はじめてMxl蛋白質のGTPase活性を実証した(Nakayama,

M.etal.(1991)I.Biol.Chem.,266,21404-21408;(1992)NucleicAcidsRes.,22.2271

234).その生理的役割を同定する一つの試みとして,野生型 Mxl蛋白質 cDNA と

GTPase活性を低下させた変異体cDNAをCMVプロモーター,またはMMTV-LTRの

下流に発現ベクターを構築し,細胞に導入したMxl発現細胞を得た.その結果,インター

フェロンで誘導したA2Gマウルの細胞と同様に野生型,及びGTPase活性の低下した変

異体とともに発現したMxl蛋白質は核に局在した.しかし,野生型Mxl蛋白質は核内で

頼粒状の染色様式を示したのに対して,変異体は核内に繊維状構造物を形成していた.今

級,この存在様式の違いとウイルス抵抗性の相関を解析する計画である.

(6) イネ縞葉枯ウイルスのゲノム構造と遺伝子発現 (浜松千賀 ･小林麻己人 ･高橋真

実*･鳥山重光*･中村郁郎 ･石浜 明):イネ縞葉枯ウイルスは,4分節の1本鎖 (及び2

本鎖?)RNAをゲノムにもつテヌイウイルスグループの植物ウイルスである.これまでに

構造決定された2つの分節 (RNA4およびRNA3)のいずれもがゲノムの両端に大きな

ORFをコードしていたことからこのウイルスはアンビセンスゲノムからなると推定され

ていたが,本年度分析した RNA2もまた同様の構造を示した (Takahashi,M.eJd.

(1993)∫.Gen.Viro1.,74,769-773).そこで,推定されていたようにゲノムRNAがアン

ビセンスであることを実証する目的で,今回,RNA2,RNA3,RNA4のcDNAから出発

し,各分節ごとに両鎖のRNAを調製し,invitro蛋白合成系で翻訳させた.その結果,

シークエンス上のORFから予想した分子量に一致するすべての蛋白を得た.これらの蛋

白のうち,ゲノムセンスRNAの翻訳産物は,ウイルスRNAを直接invitroで翻訳させ

た産物と同じ分子量をもっていた.従って,RSVゲノムは,少なくともRNA分節2,3,4

については,アンビセンスであることが実証された.

一方,コート蛋白と感染細胞に蓄積する非構造蛋白(NS)主要成分に対する抗体を用い

て調べたところ,NS蛋白は第4分節のゲノムセンスRNA(従って,これをNS4とよぶ

こととした)に,コート蛋白は第3分節のアンチゲノムセンスRNAにコードされている

ことが判明した.今後は,このアンビセンスゲノム構造がウイルス遺伝子の発現制御にど

のような関わりをもつかを明らかにするため,イネのプロトプラストを用いた感染系を構

築した上で,ウイルスゲノム発現の様相を解析してゆく予定である.

*農林水産省農業環境技術研究所
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A-b.変異遺伝研究部門

当研究部門では,主に晴乳動物の培養細胞を用い,細胞増殖の機構,染色休の基本的な

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

として研究を進めている.具体的な研究課題は次項のとおりである.これらの研究には,

教授 ･瀬野悼二,助教授･山尾文明,助手 ･金田澄子,手塚英夫が携わり,これに大学院

生永井由貴子 (総合研究大学院大学,博士課程2年),ThangiralaSudha(招聴外国人研

究者インドVijaya病院インドダウン症研究会),野村邦彦 (北里大学衛生学部4年)が参

加した.また,昨年に引き続き本年3月まで高柳 淳 (総合研究大学院大学,博士課程,

現慶応義塾大学医学部),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,

現協和発酵工業東京研究所),大学院研究生吉田 聖 (岡山大学薬学修士,現武田薬品工業

生物研究所)が参加しそれぞれの研究成果をあげた.

今年度の当部門の関係する研究所共同研究は以下の1件について行った.

1)｢プロテアソーム,ユビキチン依存性蛋白質分解系による分子識別と代謝異常の研
究｣(田中啓二:徳島大学静索科学研究センター)

当部門の関係した研究集会は次のl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)

本年度の研究は,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,班員 ･瀬野),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)

｢ユビキチンサイクルが支配するがん細胞の増殖と染色体不安定化｣(代表者 ･瀬野悼二,

班員･山尾),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,班員 ･金田),総合研究(A)｢放射線損傷の発現

とそれを修飾する修復機構の研究｣(代表者 ･佐藤弘毅,班員･瀬野),国立遺伝学研究所

特定研究 ｢染色体構築と機能サイクルの基礎的研究｣(代表者･瀬野悼二 班員,山尾 ･金

田),総合研究大学院大学グループ研究 ｢転写装置における蛋白分子間コミュニケーショ

ン｣(代表者･石浜 明,班員･瀬野),厚生省対がん10ヶ年総合戦略プロジェクト｢分子

生物学および分子遺伝学を基礎とする新しいがん治療法の研究｣(代表者･穂積本男,班

員 ･瀬野)の援助を受けた.

(1) チミジル酸合成酵素遺伝子の細胞周期に依存した発現調節機構の解析 (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denovoで

合成する唯一の酵素で,細胞の増殖に必須である.血清同調細胞において,TSのmRNA
および酵素活性のレベルはG0期ではほとんど検出できないがS期にむけて急上昇する.

このような細胞周期に依存した遺伝子発現に関わる遺伝子領域を同定するために,ヒト
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TS遺伝子から各種ミニ遺伝子を作製しラット3YITS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 (Takayanagi,A.etal.(1992)Nucleic

AcidsRes.,15,402卜4025).5′上流にSV40由来のプロモーター,3′下流に同ウィルス

由来3′非翻訳領域をもつcDNA(PCHTS-1)では,G0期でmRNA及び酵素活性レベルは

共に高く,S期に特異的な上昇はなかった.一方,ヒトTS遺伝子由来の5′,3′領域をも

ちイントロン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

子とは変わらない発現パターンを示した.pmHTS-1からイントロン1も除いたpmHTS1

0でも弱いながら細胞周期に依存した発現がみられ,イントロン1が細胞周期依存性に関

与していることを示唆した.更にpcHTS･1とpmHTS-0から5′側と3′側半分をつなぎ

合わせたキメラミニ遺伝子を作製し,正常な発現パターンにはTS遺伝子の5′,3′側のい

ずれが必要かを調べた.その結果,その制御領域は5′上流域であることが判明した.ちな

みに5′上流非翻訳領域には 28bpを一単位とする3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させても細胞周期に依存した発現に変化が見られな

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.更に,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･トilを作製し,その発現を調べた結果,pmHTS-0の場合と同様の

発現パターンを示した.以上のことから,ヒトTSmRNAおよび辞素レベルをG0期に極

度に低く抑さえ,S期に上昇 (細胞当り約30倍に)させるための発現調節には,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.しかし,単離核

転写系を用い,プローブとしてTS遺伝子のイントロン1より下流エクソン領域を用いた

転写初速度の解析結果はG0期とS期で差がなく,上記の発現調節が転写後の過程に強く

依存することを示唆した.また,actinomycinDを用いた pulse･chase実験の結果は,

TSmRNA安定性がG0期とS期で変わらないことを示した(Takayanagi,A.(1991)Ph.

D.thesis).

上記のヒトTSミニ遺伝子の導入によるTS欠損細胞の形質転換能 (頻度)はpmHTSl

lの場合pcHTS-1と同等に高いが,イントロン1をイントロン2で置き換えたpmHTS-

2やイントロンなしのpmHTS-0では数 %以下の頻度に下る.pmHTS-2及びpmHTS-

0に再びイントロン1を挿入すると,挿入位置,方向を問わず形質転換能が回復した.イ

ントロン1(1.7kb)を部分欠落させた実験から,形質転換能は同イントロンの3′側半分に

は関係なく5′側半分 (800b)に存在する2つの正領域と1つの負領域からなることが示

された.さらに,この3領域には各々特異的な蛋白質が結合することがgelshift法で示唆

された.また,イントロン1はTSプロモーター･CAT遺伝子の発現を促進したが,既知

のエン-ンサーの定義をはずれて SV40プロモーター･CAT遺伝子には働かなかった.

これらの結果はヒトTS遺伝子のイントロン1にかたまって存在する調節領域が,5′側上

流調節領域と協同してプロモーターを促進することを示す (Kaneda,S.etaL.(1992)

Somat.CellMolec.Genet.,18,409-415).

(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):



22

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われる複合的な現象である.マ

ウス培養細胞 FM3AのTS欠損株を用い,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あさらかにしてきた. 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.この分

子機構を遺伝学的に解析するために,DNA切断に関わる変異株の分離を試みた.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,FM3ATS欠損株から増殖

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,チミン飢餓時のS期特異的に観察される染色休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DNApolymerase〟,ユビキチン活性化酵素

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そのカップリング機構に関わっていることを示している

(Yamao,F.etal.,Mutat.Res.,印刷中).ユビキチンサイクルがDNA合成の開始,伸長,

終結のどの機能と関連し,また,噂乳動物細胞染色体複製の二相性とどのような関わりを

もつのか解析する予定である.この選択法でDNApolymerasea,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,従来のG2/M期のみならず,G1期,S期に温度感

受性停止点をもつ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たこ

とは,細胞増殖や染色体の機能制御に対するユビキチンサイクルの多様な関わりに対する

解析を容易にするものである (次頁参照).

(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8.6kDaの蛋白質であり,ATPに依存して種々

の蛋白質のLys残基にイソペプチド結合し,また,そのようなユビキチン化蛋白質の一部

はプロテアソームによってATP依存的に分解される.結合型ユビキチンはイソペプチ

ダーゼによって再び遊離型に戻り再利用される.このようなユビキチンサイクルの最初の

反応を担うのがユビキチン活性化酵素Elで,ATP依存的にユビキチンを活性化し,高エ

ネルギーチオエステル結合形成を介して,一群のファミリー蛋白質であるユビキチン結合

蛋白質 E2にユビキチンを転移させ,ある場合にはさらにユビキチン蛋白質リガーゼも関

わって最終的に標的蛋白質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
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質のユビキチン化が深く関わ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tsFS20(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及

びヒトEIcDNAクローンの導入による形質転換からElの変異株であることが示されて

いる(Ayusawa,D.etal.(1992)CellStruct.Funct.,17,1131122).また,Elは単一遺伝

子としてⅩ染色体に座をもつ(Takahashi,E-i.etal.(1992)Cytogenet.CellGenet.,59,

268-269).一方,FM3A由来のチミジル酸合成酵素欠損株であるFSthy21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合成に欠損を持つだけでな

く,非許容温度下で主としてG2期あるいはS期に停止点をもつタイプのはか,G1期に

停止するものや細胞周期上特定の停止点を持たないものなど,変異株ごとに表現型を異に

した.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El酵素の一群のE2

蛋白に対する認識能の変異ごとに違う変化に起因し,各細胞周期の進行に関わっている蛋

白質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.事実,S期停止型変異株tsFS20においてその可能性を支持する結果をin

vitroでのElからE2へのユビキチン転送反応測定から得ている.同変異株から分離した

温度感受性増殖の部分復帰変異株ではS期停止が解除され,特定E2(推定Mr:20k)へ

のユビキチン転送能低下も部分回復していた.同E2の分離精製とクローン化をすすめて

いる.また,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,形質転換効率が他に比べて著しく低いことがわかった (Imai,N.et

d.(1992)Gene,118,279-282).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.

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の完全長cDNAを分離した.樵

造解析の結果,このcDNAは,ヒトと同じく1058個のアミノ敢(Mr: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の上線,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.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(Imai,N.8才αJ.(1992)Gene,118,279-282).

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

を用いてPCR-directsequencing法により11種類のEl変異株を解析した結果,各変異
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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い,かつそのほ

とんどがヒト,マウス,高等植物,出芽辞母間で保存されているアミノ酸部位であること

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末端側半分に集中していた.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.

ElのmRNA量はヒト正常2倍体線維芽細胞の血清同調系でG0期からS期にかけて

変動がない(Ayusawa,D.etal.(1992)CellStruct.Funct.,17,113-122).また,マウス

FM3A細胞においてEl蛋白質の量も細胞周期を通じて変動が見られない.したがって,

その活性調節がEl蛋白質のリン酸化による可能性を検討した.Elはinvivoでリン酸化

され.リン酸化アミノ酸はセリンであった.Elアミノ酸配列上には5ヶ所のcdc2キナー

ゼによるリン酸化認識配列が存在するが,大腸菌で発見されたElはinviEroで抗cdc2抗

休免疫沈降物によってリン酸化された.このinvitroでリン酸化されたElのユビキチン

活性化能はリン酸化前のElに比べ2倍以上に増加した.ちなみに,EIcDNA上のcdC2

によるリン酸化部位の1つについて,セリンをグリシンに変換したものをEl変異株に導

入したところ,細胞周期停止点の特異性の変動と部分回復がみられた.その因果関係の整

合性の解明をElリン酸化の細胞周期変動の解析などと合わせてすすめている.

(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,イオン化放射線の照

射後,その骨髄細胞に,生後日令に依存して高率の染色体異常誘発が観察される.この表

現型は,骨髄中の赤血球産生系前駆細胞CFU･E(erythroid･formingunits)の分化異常に

よることがわかってきた.

そこで,造血系における赤血球産生系細胞の分化増殖の状態と生後日令との関連を検討

するため,このwst遺伝子の近傍にマーカーRaを付けた変異体マウスを作出し,このマ

ウスを用いて,造血系器官当りの各分化段階の細胞数の変化を,日令を変えて骨髄と肝臓

で調べた.その結果,wastedマウスでは,ふたっの造血系器官とも,対照の同腹正常個体

と外見上区別できない日令で,その分化段階の上流に位置する幹細胞CFU-S(colony-

formingunitsinspleen)数が減少するという順に,分化の流れにそった異常の出現を認

めた.

このことは,wst変異が造血系幹細胞の分化と増殖に密接に関連することを示唆する.

幹細胞より前駆細胞への分化過程,前駆細胞での放射線感受性発現のメカニズムと合わ

せ,今後解析していく予定である.

A-e 核教化学研究部門

I.真核細胞mRNAキャップ構造の形成機構 (水本)

真核細胞mRNAの5′末端に普遍的に存在するキャップ構造(m7GpppNmp-)は,遺伝

情報発現の種々のステップで重要なシグナルとして機能している.メチル化されたキャッ

プ構造の形成には少なくとも4種類の一連の酵素活性が関与する.我々は,キャップ構造
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の生合成機構とその役割を明らかにすることを目的に,キャップ構造の基本骨格形成

(GTP+PPN-RNA-GpppN-RNA+PPi)に関与する静索,mRNAグアニル酸転移酵素

(キャッピング酵素)について,その構造と機能をタンパク質ならびに遺伝子のレベルで解

析している.本年度の研究成果は以下の通りである.

(1)mRNAグアニル酸転移酵素酵素によるキャップ形成反応は,酵素-GMP共有結合

中間体を経る二段階反応 (GTP+E-E-GMP+PPi,E-GMP+PPN-RNA-GpppN-RNA

+E)から成る(MizumotoandKaziro(1987)Prog.Nucl.AcidRes.Mol.Bio1.,34,1-28).

酵母から高度に精製したmRNAグアニル酸転移酵素が形成するE-GMPにおいて,GMP

は酵素のリジン残基のe･アミノ基にホスホアミド結合を介して結合していることを明ら

かにした.この結果は,我々がすでにラット肝およびワクシニアウイルスのキャッピング

酵素で得た結果と一致する.すなわち,動物,酵母およびウイルスとも,キャッピング酵

素の活性中心には共通してリジン残基が関与することが明らかとなった.

(2)酵母キャッピング静索はα(52kDa)およびβ(80kDa)の2つのサブユニットか

らなり,それぞれ,キャッピング反応の最初の2つの反応を触媒するmRNAグアニル酸

転移酵素活性およびRNA5′-トリホスファターゼ活性を担う.我々は,酵母αサブユニッ

ト遺伝子 (CEGl)のクローニングに成功し,この遺伝子が辞母染色体Ⅶ上に存在するこ

と,ならびに酵母の生育に必須であることを明らかにした(Shibagakietal.(1992)J.Biol.

Chem.,267,9521-9528).CEGlをT7RNAポリメラーゼを用いた大腸菌の発現系を用

いて大量発現させ,ほぼ単一な標品にまで精製したαサブユニットタンパク質を得た.精

製サブユニットは,E-GMP形成のみばかりなく,βサブユニット非存在下にキャップ形成

反応を触媒する能力を有した. この組換え体酵素を用いて,E･[32p]GMP中間体より活性

中心を含む 32p標識-トリプシン断片を調製し,そのアミノ酸配列を決定した.その結果,

活性中心のリジン残基はLys70であることが明らかとなった.

Ⅱ.マイナス鎖 RNAウイルスの転写機構 (水本)

RNAゲノムがもつ遺伝情報の発現機構を明らかにすることを目的に,センダイウイル

ス(HVJ)をモデル系として,主にその転写過程について研究している.HVJのゲノムは約

15kbの非分節マイナス鎖 RNAからなる.このRNAゲノムのもつ遺伝情報は,ウイル

ス粒子に含まれるRNA依存RNA合成酵素によって合成される6種頬のmRNAを経

て発現する.我々は,ウイルス粒子を用いた,効率のよい,かつ正確な転写を行ないうる

invitroRNA合成系を確立し,この系を用いてHVJmRNAの生合成反応を解析した.

(1) 精製HVJ粒子を用いたinvitro転写反応には宿主由来のタンパク質性因子が必須

である.動物細胞から宿主因子活性の部分精製を試み,活性は少なくとも2つの相補的な

分画に分離されること,また,そのうちの一方の活性の本体はチューブリンであることを

見出した.さらに,チューブリンは転写開始複合体に組み込まれ機能していることが示唆

された.

(2) チューブリンの機能 ドメインを解析することを目的に, そのC末端領域に特徴的

吃,グルタミン酸に富む酸性アミノ酸ドメインに着目した.種々の合成アミノ酸ポリマー
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をinvitrlD転写系に添加し,HVJmRNA合成に対する影響をしらべたところ,poly-

(L-Glu)およびpoly(LAsp)はチューブリンに匹敵する転写促進活性を示した.しかし,

poly(L-Lys),poly(L-His),遊離のGluおよびAsp,ポリリン酸は促進効果を示さなかっ

た.これらのことから,チューブリンのC末端に存在する酸性アミノ酸に富むドメインが

HVJ転写において機能していると推定された.

ⅠⅠⅠ.cdkの性質 (安田)

噂乳類細胞からcdc2キナーゼをp13suclビーズを用いて精製する新しい方法を開発し,

sucl非結合のcdc2キナーゼを得,suclがcdc2キナーゼの中間系フィラメントのリン酸

化を阻害することを兄いだした(Kusubata,M.etaL.(1992)J.Biol.Chem.,267,20937-

20942).また鯉からcdkキナーゼを精製し,この酵素の酵素学的性質を明らかにし,発生

段階でのcdkの役割を魚を用いて検討する為の,基礎的結果を得た(Yamashita,M.eEal.

(1992)Eurp.J.Biochemり205,537-543).さらに各種基質に対するcdc2キナーゼ,cdk

2によるリン酸化効率を検討し,cdk2はcdc2キナーゼと基本的に同じ配列(-Thr(serト

Pro-Ⅹ-Lys-)を認識することを明らかにした(Kamijo,M.etal.(1992)PeptideRes.,5,

28ト285).またサイクリンA･cdk2はサイタリンB･cdc2キナーゼよりHlヒストンに対

するKmが大きいとの結果も得た.

ⅠⅤ.cdc2キナーゼ,cdk2の活性制御 (安田)

ヒトweelキナーゼはcdc2キナーゼのTyr-15をリン酸化しその活性を阻害すること

を明らかにした(Honda,R.etal.(1992)Biochem.Biophys.Res.Commun.,186,1333-

1338).またその活性阻害は cdc25ホスファターゼにより回復すること.さらに cdc25

7オスファターゼはp-Tyr-15だけでなくp-Thr-14の脱リン酸化も行いcdc2キナーゼを

活性化することも証明した.cdk2の細胞内でのリン酸化部位を検討したところcdc2キ

ナーゼと同一部位がリン酸化されていると考えられたことから,cdc2キナ-ゼと同様の

リン酸化 ･脱リン酸化による活性制御が行われている可能性が示唆された.さらに cdk2

の活性は細胞周期のGトS進行に必須であることをcdc2キナーゼの変異株をもちいて示

した(Yasuda,H.etal.(1992)SomaticCellandMol.Genet.,18,403-408).

B.細胞遺伝研究系

B-a.細胞遺伝研究部門

細胞遺伝研究部門では晴乳類 (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まで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,腫癌抑制,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,本年度は川嶋 剛,水野健一の両学生を受け入れた.
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本研究部門が主催する国際研究集会として,8月17日18日の両日,ロシア科学アカデ

ミー極東支所生物学土壌学研究所からKryukovA.P.,YakimenkoL.Ⅴ.,FrismanL.Ⅴ.,

KartavtsevaI.Ⅴ.,ChelominaG.N.,KoravlevV.P.の6博士を招蒋し,日本側の研究者

16名も参加して,日･ロ共同シンポジウム｢GeneticDifferentiationofWildRodentsin

EastAsia｣を当研究所において開催した.

JICAプロジェクトの一環として総合研究大学院が受け入れたブラジル･サンパウロ

InstitutoButantanの川野敏江博士が今井助教授の指導を受けるため9月から12月まで

滞在した.

本年度は外部から次の人々が当部門の研究に参加した.若菜茂晴 (受託研究員:実験動

物中央研究所),吉野正康 (受託学生:東京大学大学院),嵯峨井知子,浜田 俊 (紹津学

園高校),久保田政雄,和田政保 (動物繁殖研究所).

当部門の海外に於ける研究活動は次の通りである.

森脇教授は1月13日から1月16日までア-ビンで開かれたラット命名法国際ワーク

ショプに出席するためアメリカ合衆国に,4月29日から5月9日までサラマンカで開催

の国際実験動物会議理事会に出席のためスペインに,また6月23日から28日までJICA

実験動物センタープロジェクト実施協議調査団負として北京に出張した.7月27日から

8月1日までに宮崎医科大の土屋助教授,慈恵医大の鈴木助手と共にウラジオストックの

ロシア科学アカデミー極東支所生物学 ･土壌学研究所のKryukov博士を訪問し,共同研

究の一環としてロシア極東地域野生マウスからの染色体標本および剥製標本の作成,

DNA試料の調製を行なった.9月6日から14日までデユルダンで開かれた第8回マウ

ス分子遺伝学Eg際ワークショップに出席のためフランスを,10月10日から17日まで

バッファローの第6回国際マウスゲノム･コンファレンスに出席のため,また10月31

日から11月11日までワシントンでの日米科学技術協力事業 ｢実験動物科学｣定期協議に

出席のため,アメリカ合衆国を訪問した.

城石助手は10月10日から10月18日までアメリカ合衆国に出張し,バッファローで

開かれた第6回マウスゲノム･コンファレンスに出席し研究発表を行なった.

後藤助手は11月8日から11月16日まで特許庁からマウス凍結保存腫寄託に関する

調査の依頼を受け,情報収集のため連合王国ダブリンのNCIMB研究所およびアメリカ令

衆国ロックビルのATCC,ダーハムのNIEHSを訪問した.

海外学術研究科学研究費による活動としては,11月27日から12月6日まで森脇教授

は宮下助手,井出技官,客員研究部門の米川助教授,宮崎医大の土屋助教授と共に中国を

訪問し中国側との共同研究を行った.この学術瀬査には文部省学術情報課の小池係長が同

行した.中国産野生マウスの遺伝的分化に関する共同研究を進めるため,天津市労働衛生

研究所 (王鳳山研究員),蘭州市中国衛生部生物製品研究所 (王成懐名誉所長)および上海

市中国科学院実験動物中心 (金 玖曹主任)の三研究機関を訪問し,中Eg各地で採集した

野生マウスの肝DNAその他の試料を採取した.

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
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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)お

よび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)は本年度も継続された.

この部門の共同研究には本年度下記の人々が参加した.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 (金訳大),土屋公幸 (宮

埼医大),松島芳文 (埼玉がんセンター),平井啓久 (熊本大),和田政保 (動繁研),干場

英弘 (大東文化大第-高校),古瀬浩介 (島根医大).

(1) マウス亜種の遺伝的分化と地理的分布の研究

(a) 東アジアにおける-ツカネズミ亜種の地理的分布と遺伝学的分化 (森脇･宮下 ･嵯

峨井 ･米川･土屋*･鈴木琳):我々は数年来,辞素蛋白質や血清蛋白質の電気泳動像,染

色体Cバンドパタン,リボゾーム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に,東アジア地域に於けるcasぬneusおよびmusculus

両亜種群の地理的分布と遺伝学的分化に関する探索を行ってきた.その結果,長江を境に

して,castaneus群は南に,musculus群は北に分布していることが明らかになってきた.

本年度は中国西北地域,東北地域,長江両岸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.ヘモグロビンβ鎖, リボゾームDNAおよびミトコンドリアDNA

の多型的変異を分析するとともに,剥製標本を作成した.
今回の調査で得られた亜種の遺伝的分化と地理的分布に関する結果は,これまでの調査

結果とはぼ一致するものであった.しかし,前回の調査でもその傾向が認められていたよ

うに,中国東北地域およびロシア極東地域には,ヘモグロビンβ鎖遺伝子,リボゾーム

DNA,ミトコンドリアDNA等から見てcastmeus亜種の遺伝子が流入していることが示

された.東アジアにおける野生-ツカネズミ亜種群の分布と分化についてもう一つの可能

性を示唆するものかも知れない.すなわち,castaneus亜種群は一度はかなり北の地域に

まで分布を広げたことがあり,その中央部に西からmusculus亜種群が東進してきて今日

のように長江以北に分布を広げたという可能性である.今後DNA レベルの分析を中心に

より詳細な検討が必要である.

(b)マウスヘモグロビンβ鎖遺伝子 (Hbb)の中国およびロシア極東地域における分布

(川嶋･宮下･王*軸･呉*料*･金**** ･Kryukov*****･森脇):マウス(Musmusculus)

ヘモグロビンβ鎖遺伝子のハプロタイプはこれまで,Hbbd,Hbbs,HbbPの3種類の存在が

知られていたが,それらと異なる-プロタイプを持つマウスが生息することを中国大陸北

西部を中心とした調査の結果明らかにし,このHbb-プロタイプをHbbwLと名付けた.

今回さらに,ロシア極東地域の中国国境付近を中心とした22地点および中国の19地点

*宮崎医大

* 慈恵医大

*榊 天津市労働衛生職業病研究所
*林*両州生物製品研究所
*****上海実顔動物中心
***** InstituteofBiologyandPedology,Vladivostok
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よりサンプルを採取しHbb-プロタイプの調査を行ったところ,Hbbw1-プロタイプを

持つマウスが中国北西部から沿海州までユーラシア大陸に広く分布していることが明らか

になった.中国産野生マウスに多く見られるHbbw1-プロタイプをもつマウスの分布は,

Hbbp-プロタイプをもつマウスの分布域とはぼ一致した.一方,Hbbdハプロタイプをも

つマウスは,世界中に分布しているが,アジアにおいてはHbbPおよびHbbwLの2-プロ

タイプを持つマウスの分布域により中国東部において南北に分断され分布していた.この

ことから,アジアにおける現在のマウスHbb-プロタイプの分布は,まずHbbd-プロタ

イプを持っマウスがユーラシア大陸に広く分布していたところへHbbp-プロタイプおよ

びHbbwL-プロタイプをもつマウスが西側から進入し,Hbbd-プロタイプを持っマウス

を南北に駆逐した結果生じたものと考えられる.Hbbp-プロタイプとHbbw1-プロタイ

プの進化的関係は明らかではなく,今後,各-プロタイプについてHbb遺伝子の塩基配列

の解析を行い,Hbb遺伝子群の分子進化学的研究を進める予定である.

(2)マウスMHCを中心とした遺伝的組換えの分子機構の研究

(a) マウス減数分裂期における相同染色体間組換えの性差とその遺伝的制御 (城石 ･嵯

峨井･森脇):マウスやヒトなどの噂乳動物では減数分裂における相同染色体間組換えに

顕著な性差が認められる.一般的に雌の組換え頻度は雄よりも高いが染色体の部位によっ

ては逆に雄の組換え頻度の方が高くなることもある.我々はマウスの第 17染色体上の

MHC領域における組換え頻度が特定の染色体を含む交配実験において雌に特異的に促進

される現象を発見し報告した.その後の遺伝解析でこの性差が組換え部位からテロメア側

のMHC領域内に位置する堆特異的な抑制因子の働きによることが明らかとなった.今

回,この因子の働きがMHC領域内の組換えに限定されているのか,それともMHC領域

以外の広い染色体部位についても働いているのかを検討した.組換えを検出するための遺

伝マーカーとしては第 17染色体上のMHCからセントロメア側の約20メガ塩基対に及

ぶ領域に分布する合計 11のDNAマーカーの示すRFLPを基にした.MHC領域内での

組換えを雄特異的に抑制することがすでにわかっている wm7染色体を持っ BIO.MOL

SGRをA/wy系統と交配し,雌雄のヘテロ接合における組換え頻度を算定した.この結

果,調べた遺伝子マーカーを含む広い領域にわたって雄における組換え頻度が雌のそれよ

り低いことがわかった.一方,MHC領域内に存在する雄特異的な組換え抑制因子を組換

えによって失った BIO.A(R206)系統を用いて同様な実験を行うと雄での組換えが殆ど雌

のレベルまで回復した.以上の実験結果から,この雄特異的な組換え抑制因子はMHC以

外の広い染色体領域においてもその効果を示すことが明らかとなった.

(b)MHC領域内組換え体由来の RIM突然変異の遺伝子マッピング (城石 ･嵯峨井 ･

若菜･森脇):MHC領域内組換え体に特異的に発生する可視的突然変異(Recombination

InducedMutation:RIM)の遺伝子マッピングの結果,無毛変異と角膜異常を示す Rim3

変異遺伝子が第 11染色体上のMyla,Gfap遺伝子と連鎖することがすでにわかっている.

今回,C57BL/10J-Rim3系統と野生マウス由来のMSM系統を用いた交配実験によりさ

らに詳細な遺伝子マッピングを行った.この結果,Rim3がコラーゲンTypeI遺伝子
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(Colall)とケラチンTypeI辻伝子(Krt-I)に強く連鎖することがわかった.また,組織病

理学的分析からRim3の表現型として角膜におけるケラチン過形成が観察された.このこ

とは,Rim3がケラチンTypeI遺伝子の突然変異である可能性を示唆している.また,毛

色変異である Rim5について C57BL/10J-Rim5と DBA/2J系統を用いた交配実験に

よって遺伝子マッピングを進めたところ, 第2染色体上の A-遺伝子座に連鎖することが

わかった.Rim5の表現型は腹部が黄色毛で背部が黒色毛であるが,これはA一遺伝子座の

変異遺伝子の中のatと類似する.最近,米国のオークリッジ研究所のグループによってA一

遺伝子座に位置するAgouti遺伝子がポジショナルクローニングの手法で単離された.こ

の情報を基にRim5変異遺伝子の構造解析を開始した.

(C)RIM 突然変異の生成機構:劣性変異の発生頻度の推定及びイオン化放射線による

RIM突然変異の誘発 (吉野 ･嵯峨井･城石･森脇):これまで検出されたRIM突然変異の

内,大部分は康性変異である.一方,マウスにおける自然可視的突然変異率は劣性変異の

方が約-桁高い.そこで,RIM劣性変異の発生頻度を推定する試みを開始した.MHC領

域内組換え体としては,BIO.MOLSGR系統由来のBIO.BR(R228)を用いた.この系統か

らは Rim3が生じている.劣性変異の変異率は可視的劣性変異を蓄積したテスター系統

PTを用いた.この系統は,a,b,cch,a,♪,S.seの7つの特定遺伝子座において劣性変異遺
伝子を持っている.変異の発生頻度はBIO.A(R228)系統をPT系統と交配し,上記の7つ

の特定遺伝子座における変異を示す個休から推定する.さらに,RIM変異の発生機構を明

らかにする目的でイオン化放射線照射により可視的突然変異を誘発する実験を開始した.

このため,γ一線をBIO.BR(R228)系統の卵母細胞に5Gy,または,精祖細胞に24時間間
隔で5Gyを計2回照射した.照射後,マウスをPT系統と交配し特定遺伝子座における

可視的劣性変異率を算出する.加えて,その他眼球や骨格等の異常の有無を調べて俵性可

視的変異の発生頻度も併せて算出する計画である.

(d) マウスMHC領域内での組換えを促進する因子の量的効果 (吉野 ･Fischer-

Lindahl*･嵯峨井･城石･森脇):アジア産野生マウス由来のMHCハプロタイプのなか

には,MHC領域内のKとAb辻伝子の間で通常の実験用マウスと比較し約100倍高い頻

皮(0.612%)で組換えを促進するものが3種類(wm7,cas3,cas4)知られている.KとAb

遺伝子の間での組換えの切断点は,MHC-プロタイプに特異的であり,wm7やcas3で

はLMP-2遺伝子近傍に,cas4ではPb遺伝子近傍に限られる (組換えのホットスポッ

ト).この組換え促進因子の量的効果を調べる目的で,これら組換え頻度の高いMHCハプ

ロタイプの間で交配し,KIAb間の組換え体をスクリーニングすると同時に,組換えの切

断点をマップした.染色体上の全く同一部位にホットスポットが存在するwm7とcas3

との間のクロスでは,2971頑のバッククロスから21頑の組換え休を得た(0.7%).これら

の組換えの切断点は,全てLMP-2遺伝子近傍に位置し,wm7,cas3のホットスポットと

一致した.また,染色体上で約100kb離れてホットスポットが存在するwm7とcas4と

～HowardHushesMedicalInstitute,Dallas,TX,U.S.A.
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の間のクロスでは,600頑のバッククロスから8頭の組換え体を得た(1.3%).これらの組

換えの切断点は2個所に分かれ,一方はPb遺伝子近傍に,他方はLMP-2遺伝子近傍に位

置し,それぞれcas4,wm7のホットスポットと一致した.以上の結果は,アジア産野生マ

ウス由来のMHC領域内での組換えを促進する因子は,遺伝子量が2倍になっても,組換

え頻度に対し相加的な効果をもたらさないことを示す.

(e)マウス減数分裂期における相同的組換え高発部位とクロマチン高次構追 (水野 ･嵯

峨井･城石･森脇):マウスの減数分裂期における相同的組換えは,ある特定の系統間の交

配によって高頻度で起こることが知られている.しかも,組換えの切断点は,限定されて

いるらしい.当研究室で同定したマウスMHC内の相同的組換え高発部位 (wm7ホット

スポット)は,約2kbの範囲内にあることが明らかとなっている.この組換えの切断点の

部位特異性を決定している分子メカニズムは,いまだ不明である.そこで,このホットス

ポットの減数分裂期におけるクロマチン高次構造を解析することにした.マウスの精巣を

摘出し酵素処理した後,精巣生殖細胞を分離する.精巣生殖細胞は,減数分裂の過程を経

て1個の精母細胞から4個の精子細胞になり,この間,細胞の大きさが著しく変化する.

したがって,対向流遠心法を用いることにより精子形成過程の段階に応じた細胞を分画す

ることができる.これにより,厚糸期精母細胞を分画した.この細胞分画から核を単離し,

DNaseI高感受性部位(D.H.S.S.)を解析した.その結果,wm7ホットスポットを含む約

2kbの領域には,D.H.S.S.は,見られなかった.現在,広範囲におけるD.H.S.S.を解

析中である.

(f) マウス･プロテアソームのサブユニットをコードする LMP2遺伝子のターゲッテ

ィングによる機能解析(水野 ･嵯峨井･城石･森脇):ウイルスなどの外来の異物を取り込

んだ細胞が,免疫担当のT細胞へ細胞質内の抗原を提示するためには蛋白質を分解し断片

化する必要がある.この役割を果たすのは,多数のサブユニットから成るプロテアソーム

である.マウスでは,この構成要素の候補としてLMP2があげられる.この遺伝子は,ク

ラスⅡ領域内の相同的組換え高発部位 (wm7ホットスポット)よりテロメア側約9kb離

れたところにある.この遺伝子が抗原提示のための蛋白質分解に関与しているかどうか

は,現在論議の的である.そこで,LMP2の役割を明らかにする目的で, ジーン･ター

ゲッティングによりこの遺伝子を破壊し変異マウスを作製する実験を開始した.まず,よ

り適切なターゲッティング･ベクターを構築するために,染色休上の LMP2遺伝子の塩

基配列を決定した.その結果,LMP2は.6つのエクソンから成ることがわかった.この

第 1ェクソン内のORFにネオマイシン耐性遺伝子を挿入し,さらに効率良く選別するた

めにtk遺伝子をLMP2の3′側に連結した.また,ジーン･タ-ゲッティングの相同的組

換えにおいてwm7ホットスポットは影響を与えるか検討するために,それを含むものと

含まないものの2種類を構築した.今後,ES細胞に導入し,相同組換え体を作製するとこ

ろである.

(g) B10.H-2コンジェニック系統からの陸佐幹細胞 (ES細胞)株の樹立11(嵯峨井 ･中

辻 ･城石･森脇):ジーンターゲティング法を用いて H-2領域内における減数分裂期での
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染色体間相同組換えの分子機構を解析するため,BIO.H-2コンジェニック系統からの ES

細胞株の樹立を試みている.これまでにH･2領域の特定の部位で高頻度に組換えをおこす

BIO.MOL-SGR,BIO.A(R209)などから多数のES細胞株を樹立し,そのキメラマウス形

成能や,生殖系列への移行を調べてきた.高いキメリズムと生殖系への移行はES細胞の

由来系統と宿主睦の組合せに左右されることが知られている.これまでのところ調べた

B10.A(R209)由来の3株からBALB/C,A/J,ICRを宿主随としてキメラマウスを得るこ

とはできたが,生殖系への移行はみられていない.最近,角田らは(B6XCBA)Flマウスか

らES細胞株を樹立し,ICR系統の8細胞期膝を宿主としてきわめて効率よく生殖系キメ

ラを得たことを報告した(Tokunaga.T.andTsunoda.Y.(1992)Develop.Growthand

Differ.,34,561-566).我々は,B10系統とB6系統が遺伝的に近縁であることに着目し,

現在(R209XCBA)FlマウスからES細胞株の樹立を試みている.これまでに増殖性のよ

い3株が得られたので,ICR系統の8細胞期膝を宿主としてキメラマウス形成能を調べる

計画である.

(3) マウス堆生殖系列の分化に関する研究

(a) 精子頭部形成に関与する遺伝的因子 (後藤･三田･森脇):マウス精子頭部の形態

学的特徴を指標とした観察より,精子頭部形成に異常の認められる精子の出現頻度に再現

性のある系統差が存在することが知られている.異常精子出現頻度の系統差を支配する遺

伝的因子の解析を行うため,精子頭部形成異常の高発系である B10.M/Sn系統と低発系

のC57BL/10SnJ系統を用いて遺伝解析を行った.その結果,表現型は高発型と低発型に

分離し,BIO.M/Sn系統における高発型の表現型が2遺伝子座による劣性遺伝により支配

されていることが明らかにされた.これらの遺伝子は,マウス精巣で発現し,堆生殖系列

の精子完成における分化に関与しているものと考えられる.今後,染色体マッピングを行

い遺伝的因子の分離を行うとともに,他の系統についても遺伝解析を進めて行きたい.

(4) マウスゲノム解析研究

(a) マイクロサテライトを用いたマウス第11染色体連鎖地図の作成 (若菜*･城石 ･

宮下 ･森脇 ･米川榊 ･木南料*):マウス第11染色体は,長い領域にわたってヒト第17染

色体と遺伝子配列に相同性をもつ Syntenyが見られる. この染色体上にはnu(免疫異

常),Ida-4(糖尿病関連遺伝子),js(三半規管形成異常)などヒト疾患のモデルとなる遺

伝子が多く存在し,これらの遺伝子のポジショナルクローニング行うことによりマウスの

側からのヒトの疾患遺伝子の探索 ･同定が可能である.我々はこれらの遺伝子に強く連鎖

したマ-カーの検索を目的としてマウス第 11染色体上のマイクロサテライトのSTMS

(Sequence-TaggedMicrosatelliteSite)プライマーを用いた詳細な連鎖地図を作成した.

まず,近交系マウスDBA/2J系統と日本産野生由来近交系マウスMSM系統との亜種間

戻し交配N2世代254個体を作出し,各々の核DNAを抽出･精製してマイクロサテライ

*(財)実検動物中央研究所
赫 東京都臨床医学総合研究所

*琳 新潟大学医学部
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トの多型をPCR法およびPCR-SSCP法により分析した.使用したマイクロサテライトプ

ライマーは,我々が転座染色体からソーティングして作製したDNAライブラリーから開

発したものおよびE.LanderやJ.Toddが開発したもの等合計40種類であり,これらを

用いて各マーカー間の位置関係および遺伝的距離(cM)を求めた.その結果,40遺伝子座

のうち31遺伝子座は第11染色体上のセントロメア側のマーカーからテロメア側のマー

カーまで75.7cMの中に分布した.そのうち特にnuやIdd-4を含む領域であるDllMIT

21からCNPまでの28.2cMには21種類のマーカーをマップすることができた.また,

今回作成した遺伝子地図ではHox12とMUSANTmlAおよびEmb93とGfapの位置が

従来のものと逆転していた.従来の連鎖地図は複数の独立した交配実験のデータを組み合

わせて推定したものであり整合性に欠くのに対し,我々の地図は単一の戻し交配分離個体

を多数用いて作成したものであり,原理的により正確である.今後,これらの情報をもと

に疾患辻伝子の近傍の物理的地図の作成を行う予定である.

(b)Ⅰ型糖尿病モデルマウス(NOD/Shi)における糖尿病関連遺伝子の解析 (若菜*･城

石･森脇):ヒト疾患遺伝子を直接的に同定･単離しょうといういわゆるポジショナルク

ローングが数多く試みられている.そのためには疾患をもつ家系の連鎖解析により詳細な

遺伝子地図(Geneticmap)を作成し,さらに物理地図(Physicalmap)を作成して候補遺

伝子(Candidategene)を決定していく.しかし,ヒト疾患の多くは複数の遺伝子が関与し

ていることが多く,それを辻伝学的に解析するのは容易ではない.この点,マウスでは疾

患モデルとなる系統が存在し,疾患遺伝子が複数あってもそれらを詳細な遺伝解析によっ

て同定 ･単離することが可能である.インシュリン依存性糖尿病 (Ⅰ型糖尿病,IDDM)は,

その発症に複数の遺伝子が関与しており,MHCに連鎖している遺伝子以外は不明である.

このモデル動物であるNOD(Non-ObeseDiabetic)マウスにおいては,少なくとも4つ

(H-2に連鎖した肋 -1,およびIdd-3,Ida-4,Ida-5)の糖尿病関連遺伝子が推定されている

が詳細は明らかでない.我々は,第11染色休にマップされているIdd-4について詳細な

遺伝解析を削旨し,他の遺伝子の影響を除く目的でIdd-4コンジェニックマウス系統の作

出を行った.NOD/Shiに野生由来近交系MSMを交配したNl個体にNOD/Shiを戻し

交配した.得られたN2個休について,Idd4を挟むAcrbとMPoの2つのマーカーを指

標としてMSM由来の染色体を含む個体を選抜し,順次この交配を繰り返してN7世代ま

で適した.現在,このNOD.Idd14MSM コンジェニックマウスにおいて,糖尿病発症に先行

しておこるInsulitis(リンパ球およびマクロファージの浸潤による肝ランゲル-ンス島β

細胞の破壊)の病理組織学的検討を行っている.

(5) 染色体進化の細胞遺伝学的研究

(a) トビキバ-リアリの染色体調査 (今井･Taylor**): トビキパ-リアリMyrmecia

I)ilosula(Smith)はオーストラリア産の原始的なアリ頬の一種で,長い間単一種と考えら

れてきた.しかし,筆者らにより染色体の多様性(2n-9,10,31,32)が発見され(Imaiet

*(財)実験動物中央研究所
～CSIRO.Canberra,Australia
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aL.,1977),さらに高等生物で最小の染色休数2n-2が報告され (CroslandiandCrozier,

1985),染色体進化を研究する上で優れた生物材料であることがわかった.そこで1985,

1987,1989及び1991年の四次に渡り海外学術調査を計画し,詳細な染色体調査を行って

きたが,この度ようやく調査結果がまとまり,本種は染色体的に異なる少なくとも5種

(M.Croslandii2n-2-4新種;M.imaii2n-618新種;greenhead2n-9.10新種;M.

haskinsorum 2n-12-24新種;M ♪iLosula2n-19-32)を含む複合種 M.(〆losula)

speciescomplexであることが明らかになった.

各々の種が過去に生じた染色体変異を染色体多型として保有しているため,本種群の染

色体進化を精度よく再構成する事が出来た.その結果, トビキバ-リアリでは主に動原体

開裂 (C.fission)とA両 逆位 (A防inversion)により染色体数が増加する方向(2n-2-32)

に進化していることが結論された.さらにタスマニアのM.I)ilosula集団に動原体開裂の

多発現象 (開裂爆発点ssionburst)が発見され,今井の提唱した染色休進化における最小

作用説 (Theminimuminteractiontheory,ImaigJαJ.,1986)は強力な実験的裏付けを得

た.この他 gTleenheadとpiLosulaの間で種間交雑が観察され,その交雑帯に特異的に動

原体融合の多発 (融合爆発fusionburst)現象が発見された.本発見により,従来染色体

進化の主流と考えられてきた動原体融合が,種間交雑に起因するテロメア不安定性により

伸長したC･バンドを除去するインスタントな機構として位置づけられることになった.

本研究結果から,染色体進化におけるFusion-Fission論争は,最小作用説により調和的

に統合され終息する見通しがついた.

(b)FISH法によるトビキパハリアリ染色休のNOR検出 (今井 ･平井*･現田･城石 ･

山田･Taylor**):オーストラリア産 トビキバハリアリの一種Mymeciacroslandiの2K

-lMtl+2)+lSM.+lM2(2n-3)核型を有する個体について,ショウジョウパェの rDNA

プローブ(28Sと18Sを含む11.5kb断片pDmr.a51#l)を用いFISH法によりNOR観

察を行った結果,M(1.2)とM2染色体短腕C-バンド内に各 1ヶ所ずつNOR部位の存在す

ることが分かった.さらに銀染色によりFISH法で検出されたNOR部位に正確に核小体

の生じていることが確認され,本種染色体上のNOR部位が決定された.これに関連して,

多くの生物で中期染色体のNORが銀染色法により検出されているが,本種において

NORの銀染色性が細胞分裂の前中期に急速に減衰し,中期染色体で完全に消失,かわり

にキネトコアが染色される現象が観察された.この結果は,銀染色法が中期染色体のキネ

トコア (活性動原体)検出に利用でき,C･バンド内の動原体多重化を検証するための強力

な手法になることを意味している.本研究結果は,Jpn.∫.Genetics,1992に発表された.

(C) トビキバ-リアリのrDNAクローニング (山本***･小倉***･今井):キイロショ

ウジョウバェ(DrosoPhilamelanogasEer)のrDNAとホモロジーのあるDNA断片をトビ

キパ-リアリ(Myrmeciacroslandi)から分離することを試みた.キイロショウジョウバエ

*霊長頬研究所

**CSIRO.Canberra,Australia
***宮崎医科大学
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のrDNAの18Sのコーディング領域内から作成したプローブと28Sのコーディング領域

から作成したプローブの混液を用いて,M.croslandiゲノムに対し穏やかな条件下でサザ

ン-イブリダイゼーションを行った.その結果,ダブレットと考えられる6.Okbの強く-

イプリダイズしたバンドと7.Okbの弱くハイブリダイズしたバンドが観察された.2n-2

の染色体を持つM croslandi(サンプルHI89-030)からY.Satta(1989)によって抽出さ

れたゲノムDNAをEcoRIで切断し,ファージベクター AZAPIIへのライゲ-ションを

行った.サザンハイブリダイゼーションに使用したプローブを用いて,プラーク-イブリ

ダイゼ-ションを行い,8個のポジチプクローンを得た.その内2つを単離し,組換え体

プラスミドpMc.rl,pMc,r2として精製した.さらに,挿入断片の制限酵素切断地図を決

定した.それらは両方とも18Sコ-ヂング領域を持っていないが,28Sコーディング領域

とスペーサー領域を持っていた.将来,rDNAリピートのユニット全体をクローニングす

ることが必要であるが,2個の28S領域のクローンはアリの核型分析の有効な分子マー

カーとなるであろう.

(d) トビキバハリアリの染色体進化に伴うrDNAの多重化とゲノム内拡敬 (平井*･山

本**･小倉**･今井):今井(1992)により提出された染色体進化のモデル[両-(動原体開

裂)->T-(C-バンド多重化)->A-(AM逆位)->両]において,動原体開裂に引き続

くC-バンド多重化に際して,動原体,テロメア及び動原体近傍にあるrDNAの多重化が

予想されている.我々は,トビキバ-リアリ染色体を用いて動原体,テロメア及びrDNA

の多重化を分子レベルで証明することを目指している.今回は rDNA に関する実験結果

を報告する.各種染色体数 (2n-3,8,10,18,27)を持っトビキバハリアリ頬Myrmecia

抄ilosuhz)のrDNAを,山本･小倉の単離したアリrDNAプローブ(pMc.rl)と今井作製

の染色体標本を用い,平井がアリ用に改良したFISH法により観察した.その結果,本ア

リ頬ではrDNAが常に動原体近傍のC-バンド内に存在し,高染色体数核型でrDNAの多
重化とrDNA保有染色休数の増加が見られ,今井モデルと矛盾しないことが分かった.今

後テロメアと動原体についてもFISH法を用いて今井モデルの検証を行う予定である.

(e) チャイニーズ-ムスターにおけるキアズマ解析 (和田***･今井):｢最小作用説｣

(Imaietal.,1986)によれば,減数分裂過程の太糸期細胞は,真核生物の染色休進化の出発

点 (染色体変異発生の場)であり,同期細胞特有な乗換えが染色休変異発生機構として重

要である.我々は,乗換え現象をキアズマ (交さ)を用いて細胞遺伝学的に研究する事を

目指している.その際キアズマの位置と頻度が乗換え解析の重要な手がかりとなるが,釈

究に先立ち従来広く受け入れられてきたダーリントンのキアズマ末端化説を修正する必要

がある.つまり,キアズマの末端化により位置と頻度の情報が失はれるため,キアズマを

用いた乗換えの細胞学的解析が実質不可能になるからである.これに関連して,Imaiand

Moriwaki(1982)によりマウス染色体 (2n-40)でキアズマ非末端化が証明されたが,未

*霊長頬研究所

* 宮崎医科大学

*榊 動物繁殖研究所
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だ一般に認められるに至っていない.そこで,他の生物種についてもキアズマ非末端化の

検証を行うことを計画した.まず手始めに,マウスと染色体数の著しく異なるチャイニー

ズハムスター(2n-22)を用いてキアズマ非末端化の検証を行った.既に複糸期100,移動

期130,第一中期300の核板について染色体毎にキアズマの位置と頻度の計測を完了し

た.今後さらにこれらのデータの数量解析を進め,キアズマ非末端化を再確認し,乗換え

現象を細胞学的に研究する道を確立したい.

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らかにすることを目

標としており,後者は将来細胞分裂,染色休分配,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,研究生浅野 敏,技能補佐員小野裕美子であった.

なお,原助手は,本年度10月1日まで米国タフツ大学医学部に留学研究中であったが,

10月2日より本研究部門での研究を再開した.

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),及び奨励研究A｢大腸菌リン酸化蛋白質
の解析｣(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一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foaL遺伝子発現の浸透圧調節｣(東邦大 ･西村行
進),｢大腸菌 ispA遺伝子の機能について｣(東邦大･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) 織維状ファージのマイナス鎖複製開始の制御機構 (東谷なほ子･東谷(篤)･堀内):

大腸菌繊維状ファージflは,環状の一本鎖DNA(SSDNA)ファージであり,大腸菌に感染

級,ファージのssDNA(プラス鎖)上に相補鎖 (マイナス鎖)が合成され,二本鎖DNA

(複製型 :RF)になる.このマイナス鎖複製は,大腸菌RNAポリメラーゼがプライマー

RNAを合成することによって開始される.ファージssDNAのマイナス鎖複製開始領域

(origin)には,二つの安定なヘアピン構造[B]及び[C]をとり得る塩基配列が存在し,この

構造に大腸菌RNAポリメラーゼが結合し,特定の塩基からプライマーを合成すると考え

られるが,その機構の詳細は明らかではない.そこで本研究では,マイナス鎖合成の開始

に必要なファージssDNA上のシグナルと,これが大腸菌RNAポリメラーゼによって認
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諭される機構について解析した.

まず,マイナス鎖originとしての機能に必要な塩基配列ならびに構造を調べる目的で,

この領域における欠失,挿入及び,塩基置換変異を作製し,それらのorigin活性について

検討した.その結果,(1)二つのヘアピン構造の大部分が必要であること,(2)両ヘアピン

の先端付近の数塩基は,欠失させたり或は異なる塩基配列で置換することが可能であるこ

と,(3)ヘアピン〔B】と[C]の間の距離は重要であることが示された.さらに,(4)ヘアピン

[B]の一部の領域には,構造のみならず特定の塩基配列を必要とする領域が存在すること

が明らかになった.

また,プライマーRNAの合成開始位置として跡 こ報告された部位 (nucleotide5756:

GeidereEal.,1978)を含む,ヘアピン[C]の3′側の十数塩基の欠失は,マイナス鎖origin

械能に強い影響を与えないことが示された.そこで,プライマーRNAの合成開始位置を

再検討した.基質アナログ(3′-deoxyNTP'S)を用いてプライマーRNAの塩基配列を決

定し.キャビング酵素を用いて5′末端の塩基を同定した.その結果, プライマーの配列

は,野生型ファージにおいても,またヘアピン[C]の3′側の十数塩基を欠失した変異

ファージにおいても共に(5′)pppAGGGCGAUGGCCCACUACGU･OH(3′)の20lmerで

あり,プライマーはゲノムDNA上のnucleotide5736から5717に相補的に合成される

ことが判った.このことは,プライマーRNAが,実際には先の報告よりも,20塩基下流

から合成されていることを示す.

また,RNA合成とDNA合成をカップルさせたinvitro系においてら,RNA合成のみ

の系と同じ開始位置(nucleotide5736)から,ほぼ同じ長さのRNAが,プライマーとして

合成され機能していることが確認できた.

次に,大腸菌RNAポリメラーゼとマイナス鎖originDNAとの複合体をfootprinting

により解析した結果,RNAポリメラーゼは, α70因子に依存してヘアピン[B】のstemの

下半分程から,プライマーRNA合成開始位置を含むヘアピン[C]のstemの下半分程ま

での,凡そ50数塩基の範囲に結合することが明らかになった.

プライマーRNAの合成開始点を正しく決定したこと及び,footprintingの結果から,

マイナス鎖origin領域と転写プロモーターに類似性があることが示唆され,大腸菌RNA

ポリメラーゼによる,マイナス鎖origin領域の認識機構は,転写の機構と関係があるもの

と考察する.マイナス鎖originにおいて大腸菌RNAポリメラーゼが結合する領域の塩基

配列には,invivoで弱い転写プロモーター活性が認められ,この考えを支持する結果が得

られた.

(b) 繊維状ファージの複製エンハンサーの作用機構に関する研究 (浅野,東谷(篤),堀

内):大腸菌繊維状ファージのプラス鎖の複製は,ファージ自身がコードしている複製開始

蛋白であるgp2が,プラス鎖複製originの特定の位置にnick(1本鎖切断)を入れ,そ

の3′-OH末端をプライマーとして.宿主大腸菌 DNApolymeraseIIIによりローリング

サークル型の複製が行われる.

プラス鎖複製originは,複製の開始及び終結に必要な約50塩基対からなるコア領域と
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それに続くA+Tに富むエン-ンサー領域からなる.コア領域はファージの増殖に必要不

可欠な領域であるが,エンハンサー領域は複製開始のみに関与する.またエン-ンサー領

域には宿主大腸菌IHF(integrationhostfactor)蛋白が結合すると考えられる配列が3ヶ

所(1,2′,2〝)認められる.エン-ンサー領域あるいはIHF蛋白の欠損は,ファージの増殖

を約 1/100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

現在行なっているinvitroの複製系においては,エンハンサー領域の有熊の影響は認めら

れない.

そこで本研究では,エンハンサー領域の機能について検討した.その結果,(1)コア領域

とエン-ンサー領域の間の距離がファージの増殖にとって重要であり,phasing効果が認

められること,(2)エン-ンサー領域内のIHF結合コンセンサス配列sitelとsite2′,2P

の間のphasingが(1)と同様に重要であること,(3)IHFsitelを塩基置換により,IHF蛋

白の結合が不可能な塩基配列に変化させると, ファージの増殖が低下すること,(4)IHF

site2′,2〝を塩基置換により,IHF蛋白の結合が不可能な塩基配列に変化させても,

ファージの複製に影響を与えることが明らかになった.以上のことからIHF蛋白がsitel

に結合してDNAを屈曲させ,その結果コア領域に結合するgp2とIHFsite2′,2〝を含

む領域に作用するなんらかの因子とのを相互作用が惹起されることによって,複製エンハ

ンサーの機能が発現するものと考えられる.

(C) 繊維状ファージのプラス鎖複製エンハンサー領域における転写活性 (東谷(篤)･堀

内):本研究では,繊維状ファージのプラス鎖複製エンハ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,エンハンサー領域内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.この転写開始点をprimerexten-

sion法により調べたところ,ファージ染色体nucleotideno.5907から始まっていること

が明らかになった.そして予想されるプロモーター-35領域は,gene2蛋白(gp2)の転

写プロモーターー35と逆向きに重なりあっていることが示された.さらに,この逆向きの

inviEro転写はIHF蛋白の添加により特異的に抑制されるが,gp2蛋白の転写は抑制され

ないことが確認された.Invivoにおいても,IHFの存在によりこの逆向き転写活性が抑制

されることが示唆され,このためには,複製エン-ンサーの IHF結合コンセンサス配列

sitelが必要であった.また,inviEro及びinvivoで大腸菌H-NS蛋白によっても,この

転写活性の抑制が認められた.このH-NSの転写抑制の効果には,IHF結合コンセンサス

配列 sitelは関与しないことが示唆された.

今後この逆向き転写活性が, プラス鎖ローリングサークル複製に与える影響や gp2遺

伝子の転写に与える影響を検討する.

(d)DNA複製originと複製蛋白の結合様式の視覚化 (東谷(篤)･鹿川*･堀内):大腸

菌繊維状ファージのプラス鎖DNA複製originは,約50塩基対からなるコア領域と,そ

*上智大学
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れに続くA+Tに富む複製エン-ンサー領域からなる.前者にはファージがコードする複

製開始蛋白(gp2)が結合し,後者には大腸菌のIHF蛋白が結合することが知られている.

また生化学的解析からgp2のoriginへの結合は,2段階 (complexI及びComplexII)

で起こることが明らかになっている.

本研究では,gp2のoriginへの結合ならびにIHFのエン-ンサーへの結合を電子顕微

鏡を用いて視覚化することを試みた.その結果,gp2の結合は電顕像の統計的処理により

complexIで約90度に,ComplexIIおいては約160から180度 (U字型)にDNAを曲

げることが示された.複製開始反応に際し,gp2はComplexIIを形成して特異的にDNA

にnickを入れることが知られていたが,gp2の結合によりDNAがU字型に曲ることに

より,nicking反応が進行するものと思われる.また複製エン-ンサー部に,IHFが結合

してDNAを約140度鋭角に曲げることも確認された.gp2とIHFの両蛋白を結合させ

たoriginDNAの高次構造の視覚化に関しては今後の課題である.

(e)大腸菌染色体複製の開始における DnaK蛋白の機能 (安田･東谷(篤)･堀内･榊

原*):大腸菌のdnaK遺伝子の温度感受性変異株で,高温では染色体の複製の開始が出来

ないものが知られているので,dnaK遺伝子産物は複製の開始に関わっていると考えられ

る.しかし精製された蛋白による試験管内での複製開始領域(on'C)のDNAの複製反応に

はDnaKは含まれてない.一方,DnaKはシャペロンとして種々の蛋白の折り畳みに関与

し,それらを熱変性から保護したり,変性した蛋白を再活性化したりする働きがあること

が知られている.そこでわれわれは,DnaKは複製開始蛋白を高温での変性から保護する

ことで複製の開始に関わっているのではないかと考え,以下の実験を行った.精製した複

製開始蛋白DnaAは40℃ 10分の処理で完全にその活性を失うが,精製したDnaKを加

熱処理のときに共存させると,DnaAは70℃10分の処理でも元の活性を維持するほど熱

に対して抵抗性となった.庶糖密度勾配遠心法による分析で DnaAとDnaKとは1対 1

の複合体を形成することが分かった.DnaAの,DnaKによる熱に対する抵抗性獲得も,

DnaKとの複合体形成もATPの存在で阻害されたが,両方ともATPの加水分解は必要

としなかった.これらのことから,DnaAはDnaKと複合体を形成することによって熱に

対して安定となると考えられる.精製した蛋白で見られたこのような相互作用は細胞内で

も起こると予想されるので,DnaKは,複製開始蛋白DnaAを熟変性から保護することに

よって複製開始に関わっているものと考えられる.

(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JadL,遺伝子発現の浸透圧調節 (東谷(篤)･西村* ･原･堀内):大腸菌の不

飽和脂肪酸生合成遺伝子fabBの温度感受性 (Ts)変異株 M5(Broekmanetal.(1974)J.

Bacterio1.,117,971)は,非許容高温条件下(42℃)で増殖しないが,オレイン酸の補給に

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.

*国立予防衛生研究所

* 東邦大学
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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のリン軟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,脂肪駿の取り込みに

関与する外膜脂肪酸受容体 FadL蛋白のOmpRによる転写制御に起因するか調べた.

âdL遺伝子の転写調節領域をchloramphenicolacetyltransferase(cat)reporter遺伝

子の上流に挿入し,invivoでcat遺伝子の発現活性を測定した.その結果,高浸透圧条件

下で培養した場合,低浸透圧条件と比べ,cat遺伝子発現が約25%以下に減少した.また

invitroのJbdL転写系において,リン酸化OmpR蛋白 (活性型)の添加によりその転写

が特異的に抑制された.さらにfbdL転写調節領域内の-165から1130,-80から-40,

+45から+90,+100から+127の4ヶ所に,リン酸化OmpR蛋白が結合をすることを

DNaselfootprintingassayによりinvitrDで確認した.

以上のことから,外膜脂肪酸受容休FadL蛋白の遺伝子発現は,OmpRに依存した浸透

圧制御を受けるものと考えられる.

(b) 大腸菌の蛋白質リン酸化反応 (東谷(篤)･安田･西村*･堀内):生体内における

様々な蛋白質のリン酸化及び脱リン酸化反応は,全ての生物種にみられる1つの重要な細

胞の調節制御機構である.細菌における蛋白質リン酸化反応には,真核生物でもみられる

｢股的なproteinkinasesystem,細菌に特異的なtwo-componentsystem,及びsugar

phosphotransferasesystemの3つのタイプが知られている.

本研究では,invityoで大腸菌細胞粗抽出液中にγ132pATPを加えることにより,32p-

リン敢化される蛋白を検出した.その結果,野生型大腸菌の対数増殖期の細胞粗抽出液で

は,約20種類の蛋白がリン敢化された.それらのうち20kdと10kdの2つは,それぞ

れ糖の取り込みに関与するphosphotransferaseenzymeII(Crr)とhistidinephospho-

transferase(HPr)であることが,アミノ末端の塩基配列決定とデータベースによる解析で

同定できた.定常期の細胞粗抽出液においては,100kdと40kdの蛋白リン酸化が増加

し,29kd.12kd,10kdの3種のリン酸化が低下した.この定常期で減少した29kdの蛋

白は,succinate-CoAsynthetaseα-subunitであることがアミノ末端の塩基配列の解析か

ら判った.

大腸菌の各種細胞周期温度感受性(Ts)変異体(d乃αA,dnaB,fEsI,fbZ,parmutants)杏

用いた研究により.染色体分配がTsのPar530変異では,62kdのリン軟化シグナルが消

失することが明らかになった.またdnaAのTs変異では,58kd,34kd,及び17kdの蛋

白リン酸化が減少した.今後これらのリン酸化される蛋白を同定すると共に,生体内での

リン酸化制御機構の意義について解明したい.

(3) 大腸菌の細胞分裂に関する研究

(a)康性負効果を示す変異型ペニシリン結合蛋白3(原･Park,J.T.料):ペニシリン結

*東邦大学

* タフツ大学
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台蛋白3(penicillin-bindingprotein3,PBP3)は,細胞分裂隔壁を形成する細胞壁合成酵

素として働く細胞質膜蛋白であり,ペニシリン等β-ラクタム抗生物質の主たる致死標的と

なっている.以前,β-ラクタマーゼ等ペニシリンと反応する他の酵素の一次構造との比較

から静索活性中心であると予想されたセリン残基がその通りであることを確かめるため

に,プラスミドにクローン化したPBP3に合成オリゴヌクレオチドを用いて突然変異を導

入し,このセリン残基をアラニン等に置換することを試みたが,完全なPBP3ではそのよ

うは置換を得ることができず,N-末端部分を欠失したPBP3(静索活性は残っているが,

高温感受性のPBP3の変異卿 (Ts)を相補できなくなっているもの)を出発材料として用

いて初めて置換することができた(Houba-Herin,N.etal.(1985)Molec.Gen.Genet.,201,

499).活性中心に生起した変異が宿主細胞に対して有害であったためと考えられたので,

lacプロモーターの調節下にクローン化した完全なPBP3に活性中心置換変異を組み入れ

たところ,確かに,IPTGによって変異PBP3を誘発すると強く細胞分裂を阻害し,染色

体にコードされた野生型に対して優性の致死効果を示した.このことは,PBP3が複合体

を形成して働いており,活性中心を置換されたPBP3は酵素活性を失っていても複合体形

成能を維持しているために不活性の複合体を作ると考えると説明できる.さて,PBP3は

前駆体がC末端にプロセシング反応を受けて成熟休となるが,このことを見出す過程でC

末端から様々な長さを欠失したPBP3をプラスミド上に作製した際,それらがfbI(Ts)杏

相補できるかどうか調べたところ,高温感受性を相補できないばかりでなく,許容温度で

も細胞分裂を阻害した(Hara,H.etal.(1989)J.Bacterio1.,171,5882).そこでもっと長い

C末端欠失を作ってみると,N末端の239残基,さらには71残基だけを持っようなもの

でも,分裂阻害を示した.このことも,活性中心置換変異の場合と同様,C末端欠失PBP

3が複合体に組み込まれるためとして説明することができる.PBP3のN末端数十残基が

複合体形成に重要な働きをしているのかもしれない.これら便性の負の効果を示す変異

PBP3は,そのサプレッサー変異を分離するなど,細胞分裂に働く蛋白複合体の今後の研

究に有用な材料となると期待できる.

(b)PBP3の構造遺伝子fbIの発現に必要な上流配列 (原･Park,J.T.*･堀内):PBP

3の変異としては従来静索活性が温度感受性となるものしか知られていなかったので,染

色体上に完全欠楓変異をもつ株があれば,プラスミド上で作り出した様々な変異の性質を

調べるのにも有用であると考え,PBP3の構造遺伝子ftsIの欠失株を作製した.ftsI遺伝

子内の大部分をクロラムフェニコール耐性遺伝子と差し替えた欠失一挿入変異をプラスミ

ド上に作り,これをpoLA(Ts)株を用いて染色体上の野生型佃Iと交換した.欠失変異は

プラスミド上でftsIが発現している菌株にのみPlファージで形質導入できた.プラスミ

ド上のftsIがbCプロモータ-の制御下にある株に導入すると,培地からIPTGを除くと

分裂できずフィラメント状の細胞になった.これらはPsIが細胞分裂に必須の遺伝子であ

ることを最終的に確認するものである.さて,ftsIを含む2.6kbの｣托･uII断片はプロモー

*タフツ大学
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ターに似た配列を持つとされ,多コピーベクターにクローン化するとftsI変異を相補す

る.ところがこの同じ断片を単一コピーベクターにクローン化したものでは欠失変異を相

補せず,ftsIの上流域2.1kb以上とともにクローン化してようやく相補活性を示した.上

流域は,ftsI欠失株でも染色体上にあるので,cisに作用すると考えられた.実際,ftsIの

I.9kb上流の HindIII認識配列を壊すと相補活性を失ったのでこの部分を調べると, 070

をもつRNAポリメラーゼの認識するプロモーターのコンセンサス配列によく似た配列が

見つかった.この配列がプロモーターとしてftsI発現に必要なのだと考えられる.なお,

単一コピーのミニFプラスミドを用いての相補性実験は,Fレプリコンの高温感受性のた

め,ftsI(Ts)変異株を用いたのでははっきりした結果が得られなかった.

(C)pBP3のC末端プロセシング酵素の遺伝子prc(原 ･西村*･山本**･Karibian,

D.**･Park,J.T.*** ･堀内):prcは,PBP3の成熟過程でC末端 11残基を切除するプ

ロセシング反応を行うプロテアーゼの構造遺伝子である.C末端プロセシングに欠損を持

つと最初に同定されたのはPrc-7304変異株で,これを用いて♪rc遺伝子がクローン化 ･

マッピングされ解析された.のちにこの変異がprlC遺伝子だけでなくその周辺部を覆う大

きな欠失であることがわかったが,この欠失を持っ株の示すペリプラズム蛋白の漏出･低

浸透圧条件下での高温感受性等の欠損がprcを欠くことによるのは,♪rc遺伝子だけを持

つプラスミドで相補されることで示された.さて,細胞分裂の完了が遅れて娘細胞がなか

なか分離できずに長い細胞の鎖を作るenvC変異株としてPM61株が知られているが,こ

の株のPBP3を調べてみてプロセシングを受けていないことを見出した.これがenvC変

異によるのではなくPM61株が♪rc遺伝子にも変異を持つためであることがわかったの

で,この株のPTIC辻伝子の塩基配列を決定して挿入配列IS4を含んでいることを明らかに

した.この♪rc::lS4変異を野生型の遺伝的背景の中に移すと♪rc-7304変異と同様の性質

を示した.これにより,pllCが低温あるいは高張の条件下では必須の遺伝子でなく,伺辺の

遺伝子が同時に欠失した時のみに欠失しうるということもないこと,以前♪rc-7304変異

を持っ株で見つかった性質がZ)rcの欠損だけによることが確認された.なお,PM61株の

長い細胞の鎖を作る性質にはenvC変異が必要だが十分ではなく,envC変異だけを持つ株

はそのような形態的特徴を示さなかった.またenvCとprcの二重変異株を作製しても細

胞は鎖状にはならないことから,PM61株はさらに第三の変異を持つと考えられた.

(d)prc欠失による高温感受性をサプレスする変異(原･西村*･堀内):♪rc欠失変異株

は低浸透圧条件下で高温感受性を示すが,その際fbI(Ts)変異株のように長いフィラメン

ト状の細胞にはならず,PBP3のC末端プロセシングの欠損が直接高温感受性に関係して

いるとは考えにくい.このプロセシング酵素が他の蛋白にも作用し,その方が高温･低張

条件下で重要であるのかもしれない.しかし♪rlC欠失株で野生株と分子量が違っているよ

*東邦大学
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うな蛋白はPBP3以外にはまだ見つかっていない.そこで♪Ⅳ欠失による高温感受性をサ

プレスする変異の分離･解析を始めた.今までに得られたものの中にはflsI遺伝子にマッ

プされるものはなかった.これらサプレッサー変異のうちのひとっをとりあげて調べたと

ころ,♪rc変異から離して単独にすると再び低浸透圧培地で高温感受性を示し,そのよう

な条件下でこの遺伝子が重要な働きをしている可能性が考えられた.このサプレッサー変

異は染色体地図上約47分の位置にマップされた.

B-C.細胞質遺伝研究部門

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4年は東京大学応用微生物研究所の大坪栄一

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,細胞質遺伝研究系の各研究室との各種の共同研究を行った.

(1) バクテリアのプラスミド上に存在する種々の遺伝子の作用 (geneaction)に興味

を持ち,次の研究を行った.

(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ISJ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′1'nsB)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.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

したところ,insAとB′1'nsB問に存在する六つの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を明らかにした (SekineeJαJ.(1992)Mol.

Gen.Genet.,235,317-324).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,(1992)Mol.Gen.Genet.235.325-332).また,ISJ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,1993,submitted).

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(ト11)の二つのドメインからなる. 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

なタンパク質をgelretardationassayにより検索したところ,IRの片方の単鎖 DNAに

結合するタンパク質を兄いだした.このタンパク質を精製し特異的DNA結合活性を持つ

かどうか検討中である.

一方自身の転移に必要な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

合する活性を持つ.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 (Maekawaeial.(1993)Mol.Gen.
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Genet.,inpress).

iii) 上記の研究の他,赤痢菌染色体上に存在する種々のISの分布を調べることに

よって,これらが腸内細菌の分類に役立つことを示した(MatsutaniandOhtsubo(1993)

Gene,inpress).

(b) プラスミドR100の細胞内における安定性に関与する遺伝子座♪em の作用機構

(大坪):♪g桝には二つの遺伝子♪emIと♪emKが存在する.pemKは細胞を殺すタンパク

質をコードし,♪emIはPM 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

♪em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,

PvmI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結令

活性が生じることを明らかにした (Tsuchimotoetal.(1992)J.Bacteri01.,174,4205-

4211･,TsuchimotoandOhtsubo(1992)Mol.Gen.Genet.,inpress).また,♪emK遺伝子

産物に耐性を示す宿主変異体を分離し解析したところ,それらは全て異なる三つのアミノ

アシルIRNA合成酵素遺伝子の変異体であることが明らかになった(Masudaetal.(1993)

Mol.Gen.Genet.,inpress).

(C)接合によるDNA伝達に関与する辻伝子群(Era)の分子遺伝学的解析 (大坪):

DNA伝達に直接及び間接的に関与する遺伝子の同定と辻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.本年度に

於て,DNA伝達に必要な遺伝子の一つであり,on'T(DNA伝達開始点)の近くに存在す

る遺伝子 traM の自動制御機構を明らかにした (AboandOhtsubo,submitted).また,

E和T遺伝子は補体抵抗性を示すことが分かっていたが,このタンパク質を精製しその免

疫学的な性質を調べた(Pramoonjagoetal.(1992)J.Immunol.148,827-836).

又,以上の研究の他に,イネwaxy遺伝子座内で発見したSINE様配列 (p-SINElと命

名)が,他の座にある同種配列をクローニングし,塩基配列を決定することに依って,莱

軌 こSINEであると同定した (Mochizukietal.(1992)Jpn.J.Genet.,67,155-166).

(2)日本,および近隣地域の野生マウス集団の遺伝的特性の解明 (米川):我々は,｢日

.本産野生マウスMzLSmZLSCulusmolossinusは日本固有のものではなく,中国華南から東

南アジア,インド亜大陸にかけて分布するM.m.castaneusと中国大陸に分布するM.m.

musculusの交雑により成立したものであり,この両者の交雑はヒトにより仲介された可

能性が高い.｣という｢日本産野生マウス雑種起源仮説｣を提唱している.この仮説を証明

するために日本,およびその近隣諸国からマウスを採集し,そのミトコンドリアDNAの

塩基配列を比較分析を行っている.昨年度に引き続き,中国中部,北部,ロシア (旧ソビ

エト連邦),韓国,台湾,ボルネオ,パラオ諸島,東ヨーロッパなどから捕獲された87頑

のマウスで,mtDNAのH鎖複製開始領域 (D-loop領域)の塩基配列を決定し,クラス

ター分析による比較を行った.その結果,Musmusculisには三つのクラスター(domestu-

m s,casねneus/baclrianus,musculusクラスター)のあることは完全に証明された.また,

それぞれの分岐の時期は,Musmusculusの近縁種であるMusspTeEusを外部基準点にし
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た場合に,最初にM.m.domesticusが分岐し,その後にM.m.musculusとM.肌 CaSta-

neusのグループが分かれることが明らかとなった.従来M.m.bactrianusと呼ばれてい

た亜種は制限酵素切断型ではいくつかの特徴的な多型を示したが,D-1oop領域の解析か

らは明確なクラスターは認められず,M.m.castaneusの外部グループとして存在してい

た.従ってmtDNAから見た限りではM.m.bactrianusはM.m.castaneusの近縁集団と

して位置づけるのが妥当であると考えられる.

また,musculus型集団内では,日本の集団,韓国の集団と同一のクラスターを作り,ロ

シア,および中国の一部の集団と共に更に大きなクラスターを形成することが分かった.

このことより,日本のmusculus型集団は中国が起源で,朝鮮半島を経由して日本に渡来

したことが強く示唆された.また,中国の集団は,西部と東部でかなり大きく異なること

が判明した.日本に渡来した集団は中国の集団のうち,東部に分布する集団に最も近かっ

た.この結果は従来から言われている大陸から日本へのヒトの移動の経路と良く一致し

た.従って,これらのマウスはヒトと共に日本へ侵入してきたという我々の仮説は正しい

ものと判断された.

一方,日本の北部に分布するcastaneus型集団がM.m.casぬneusのどの集団に由来す

るのかを知るために,中国華南,東南アジア (主にインドネシア)およびインドに棲息す

るM.m.castaneusの集団との比較を行った.その結果,caskzneus型のmtDNAには大

きく三つのクラスターが存在することが判明し,日本のcasねneus型集団は東南アジアの

一部とクラスターを作り,中国華南のものとは異なっていることが明らかとなった.この

ことは,日本に渡来してきたcastaneusマウスは中Eg華南が起源ではなく,東南アジアで

あることを示唆している.このことは,縄文人のmtDNAが東南アジア型であるという形

質人類学的な結果ともよく一致し,人との関連,すなわち日本人の祖先を考える上におい

て非常に興味深い.

(3)単一マウス初期腔を用いたミトコンドリアDNAの母性遺伝の解析 (米川):一般

にミトコンドリアDNA(mtDNA)は母性遺伝をすると考えられているが,その機構が実

験的に確かめられたという報告は無い.これについては現在二つの仮説が提唱されてい

る.その一つは,｢母性遺伝は,精子のmtDNAが卵子細胞質からの選択的な排除をうけた

結果である.｣というもので,Knock-out(Ko)モデルと呼ばれている.もう一つは ｢精子

由来のmtDNAは卵子細胞質内に存在するが,卵子由来のものに比べてその数が非常に少

ないため,一見母性遺伝しているように見える.｣というもので,Input-output(IO)モデル

と呼ばれている.これら二つの仮説は,｢細胞中に精子由来の mtDNAが微量にでも存在

するか否か.｣ということを確かめることで検証が可能になる.しかしながら,PCRが開

発されるまでの実験技術においては,このような精子由来のmtDNAを検出するのが不可

能であった.そのため,この二つの仮説は長い間未検証のまま残っていた.本研究ではこ

のことを実験的に検証することを目的とした.そのため,もしIOモデルが正しければ理

論上精子由来の mtDNA に対して約 10,000倍以上存在する卵子由来の mtDNA の中か

ら,精子由来のmtDNAのみを特異的に検出可能とするようなPCR法を確立した.この
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方法により,マウス初期発生膝内の精子由来mtDNAがどの発生段階まで残存しているか

を明らかにすることにより,上記の仮説の可否を検証すると共に,もしKOモデルが正し

ければどの時期で精子由来のmtDNAが排除されるのかも知ることが可能になる.

これらを証明するための実験材料には,mtDNAのH鎖複製開始領域(D-loop)上で大

きな多型を示すように作成したmtDNAコンジェニック系統マウスと通常の近交系から

得られる同種間交雑防,そして近交系マウスの近縁種に当たるMusspreEusの雄と通常の

近交系マウスを雌に用いた異種間交雑膝と更に誕生直後のFl個休を用いた.その結果,同

種間交雑においては前核期前期に存在していた精子由来のmtDNAは,前核期後期には完

全に消失していた.それに対して,異種間交雑においては初期発生の期間はおろか誕生直

後のFl個体からも精子由来mtDNAを検出することができた.これらの結果は,同種間

交雑においては精子mtDNAの選択的排除が起こる,即ちKOモデルが当てはまるのに対

し,異種間交雑においてはそのような選択的排除が起こらない,即ちIOモデルに従うこ

とを示している.最近の細胞質遺伝学では,mtDNAが単性的 (即ち母型のみから)に伝

達されるのではなく,両性的に(即ち父親からも)伝達されるという少数の実験例を基に,

mtDNAの母性遺伝の厳密性について疑問を差し挟む風潮がでてきているが,我々の結果

はそれら両性型の伝達はあくまでも異種間交雑という特殊な場合に限られ,大多数の自然

環境で起こっている同種間での交雑ではmtDNAは厳密に母性遺伝を行うということを

実証した.更に,MussPretusのmtDNAをもつコンジェニック系統を通常の近交系との

交配実験から精子の mtDNAが排除されるときには mtDNAそれ自体が認識されている

のではなく,mtDNAを包むミトコンドリア膜上の何かが認識されていることを示唆して

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,これらの系統を利用

してヒドラの発生機構,特に上皮組織の形態形成と間幹細胞 (interstitialstemcell)の増

殖･分化の制御機構の研究を進めている.

本年度の教官メンバーは杉山 勉教授,藤沢敏孝助教授,清水 裕助手に加え,新たに

服田昌之助手が任用され,合計4名のスタッフとなった.清水 裕助手は平成3年3月よ

り10ケ月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

ンターに派遣されていたが,更に1年間期限を延長して在外研究を継続している.また日

本学術振興会招へい研究員EngelbertHobmayer博士 (ミュンヘン大学出身)は昨年に続
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き本年もチームの一旦として研究を継続した.

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間幹細

胞集団の研究を行った.本年度入学した村手源英 (金沢大学出身)はヒドラ細胞の基質接

着分子インテグリン遺伝子の分離のプロジェクトを開始した.岸本康之 (九州大学より転

入学)はヒドラ解離細胞再集合体の形成に関与する糖鎖結合蛋白 (レクチン)分離のプロ

ジェクトを開始した.東京水産大学からの受託大学院生王 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昨年に継続して行った.

他に技術課所属杉本典夫,研究補佐員増島育子,パートタイマー渡辺たつの,川原昌子

が補助業務に従事した.

本年度の主要研究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,将来どの部域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示すこ

とが示されている.ヒドラ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PCR法を用い,ヒドラ核DNAおよびcDNAをテンプレートとしてマウ

スR型カドヘリンと92%の一致性を持つDNA短鎖 (150pb)を得た (昨年度報告).こ

の短鎖をプローブとして, ヒドラ polyA-RNA とノーザンハイブリダイゼーションを行

い,約 Ikbの単一バンドのシグナルを得た.従ってヒドラゲノムには晴乳類カドヘリン

細胞質領域とよく似た塩基配列を持っ遺伝子が存在すると考えられる.

ところが同じプローブを用い, ヒドラcDNA ライブラリー約百万クローンを調べたが

このプローブと-イブT)ダイズするクローンは得られなっかた.コントロールとして刺細

胞遺伝子の cDNA クローン等計3種のヒドラcDAN クローンをプローブとした場合に

は,いずれのクローンも容易に得られた.

従ってカドヘリン細胞質領域と相同の塩基配列を持っ遺伝子はヒドラDNAに存在し,

発現されているが,使用したcDNAライブラリーにはこの遺伝子は多分含まれていない.

従って,この遺伝子クローンは何らかの理由で大腸菌中で不安定でクローンとして分離し

にくいと考えられる.今後更に良質のcDNAライブラリーを作成して分離を試み,また逆

pcR法による分離,細胞外領域の保存配列のPCR増幅を試みる.

(2) ヒドラ細胞種特異的に発現する遺伝子の簡便検出法の確立 (藤沢･大川):ヒドラ

の組織は約7種に大別される細胞種から成っており,各細胞の分化 形態形成における役

割が詳細に解析されてきた.従って,分離された遺伝子クローンがどの細胞種で発現する

かを知る事によって遺伝子機能の推定が可能な場合が多い.従来,ある遺伝子の発現細胞
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を特定するにはインシチュ･ハイブリダイゼーション法あるいは遺伝子産物に対する抗体

による後免疫組織化学的方法が用いられている.これらの方法はいずれも煩雑な操作を含

むため,より簡便な検出法が望まれた.

本研究ではヒドラ組織をプロナーゼ処理で単細胞に解離した後,エルトリエーション法

で細胞種を大きさによって効率よく分画する事に成功した.次に,各細胞分画からRNA

を抽出し,既に発現細胞の同定されているヒドラの遺伝子 cDNAをプローブとしてノー

ザンハイブリダイゼーションを行った.結果は.期待通り発現細胞の多い分画で強いシグ

ナルが検出された.従って,細胞分画から抽出したRNAをプロットしたメンプランフィ

ルターを多数準備する事によりノーザン法で適伝子の発現細胞とそのmRNAのサイズを

同時に多数,簡単に見る事が可能となった.本法を用いて新たに分離した2種の遺伝子の

発現細胞を同定した.本法は,ヒドラのみならず他の動植物,組織などに幅広く応用する

ことがが可能であると考えられる.

C-b. 形質遺伝研究部門

当研究部門では退官された黒田行昭教授の後任教授として広瀬 進が遺伝情報研究セン

ター合成研究室から10月16日付で転任した.それに供ない,従来から行われてきたショ

ウジョウバエ,カイコ,エリ毒等を用いた発生および発育速伝学の研究に加えて,新たに

真核生物の遺伝子発現･制御に関する研究を発足した.本年度の研究には,教授広瀬 進,

助教授村上昭雄,助手湊 清,山田正明,遺伝実験生物保存研究センター助手 上田

均,遺伝情報研究センター助手林 茂生,秋田大学医学部講師寺田邦彦,日本学術振興会

特別研究員太田 九 総合研究大学院生命科学研究科浦 聖恵,孫 冠誠,大羽玲子,村

田武美,李 豊借,岡田浩一,布施直之,小林-友が参加した.技術課職員深瀬与惣冶お

よび,研究補佐員として高田佑子,外岡恵子,植松こずえ,渡辺たっのが研究を支援した.

また,広瀬は｢真核細胞における転写調節因子とDNAとの相互作用｣(代表者:東京工業

大学生命理工学部半田 宏),｢フィブロインのH鎖,L鎖遺伝子の同調的発現機構の解
析｣(代表者:東北大学農学部水野垂樹),｢マウスにおけるFTZ-Fl関連遺伝子の解析｣
(代表者:広島大学原爆放射能医学研究所丹羽太貫),｢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休形成｣(代表者:名古屋大学農学部

山崎健一)杏,村上は｢昆虫における老化指榛の確立と寿命を規定する遺伝子の探索｣(代

表者:東京医科歯科大学医学部 米村 勇),｢カイコにおける遺伝的野生型の推定一寄生
バ工の寄生選択性を指標として-｣(代表者:東京農工大学農学部 島田 順),｢画像解析
によるカイコのまゆ型の測定とその品種分化に関する研究｣(代表者:北海道大学農学部

中田 徹)を組織し,共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点領域研究 "染色体構造"(1)｢染色体ドメインの

機能構造｣(広瀬),重点領域研究 "DNA結合蛋白質"(1)｢蛋白質･DNA複合体の構造｣
(広瀬),重点領域研究 一転写制御因子"(1)｢ショウジョウパェFTZ-Flの機能の解析｣
(上田),重点領域研究 転̀写制御"(1)｢ショウジョウバエホメオティック遺伝子による形
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態形成の制御の研究｣(柿),国立遺伝学研究所特定研究 ｢染色体の機能サイクル｣(広瀬,

上田),国立遺伝学研究所特定研究 ｢発生工学｣(柿),総合研究大学院大学グループ研究

｢転写装置における蛋白分子間コミュニケーション｣(広瀬),総合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.

(1)DNAの高次構造と真核生物の辻伝子発現調節

(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):われわれ

は真核生物で初めてDNAに負の超らせんを導入する活性をカイコの絹糸腺抽出液中に見

出し,この活性がDNAトポイソメラーゼⅠⅠと超らせん化因子から成ることを明らかにし

てきた.すでにクローニングし,構造解析が完了しているカイコのcDNAをプローブに用

い,遺伝学的および,分子生物学的アプローチが共に可能なショウジョウパェの超らせん

化因子の遺伝子とcDNAをクローニングした. ショウジョウバエの超らせん化因子は分

子全体にわたってカイコの因子と良く似たアミノ酸配列をしており,バクテリアの超らせ

ん導入酵素であるDNAジャイレースのAサブユニットの一部や,カルシウム結合領域と

のホモロジーも保存されていた.ショウジョウバエの発生後期陸における超らせん化因子

遺伝子の発現をmRNAのinsitu-イブリダイゼーションにより分析したところ,脂肪体

の原基と推定される組織や,体表付近に散在する細胞などでmRNAが検出された.また,

cDNAをT7ファージ発現系を用いて大腸菌で大量発現することにより,ショウジョウバ

エの超らせん化因子に対する抗休を作製した.現在,さらに単クローン抗体の作製を試み

ている.

(b)真核生物の辻伝子発現調節 (大羽 ･浦 ･半田･広瀬):HeLa細胞核抽出液からin

vitn の転写に必要な転写開始因子とRNAポ リメラーゼ ⅠⅠを部分精製し, トポイソメ

ラーゼの活性を除いた.これらの成分を用いて転写を行なうと,鋳型DNAのリンキング

数が保たれた状態で反応が進行する(Hirose,S.etal.(1992)"MolecularStructureand

Life",pp.229-235).これら転写に必要な成分と,HeLa細胞から調製したヒストンおよ
び,Xenopus卵母細胞から調製したヌクレオソーム集合因子と用いてinviErlDで再構成し

たクロマチンを鋳型にしてアデノウイルス後期主要プロモーターからの転写について解析

した.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た.ヌクレオソーム構

築と転写開始複合体形成を同時進行させると,弛緩型DNAでは転写開始複合体が形成さ

れる前にヌクレオソームが構築されてしまうため転写が抑えられるが,超らせん型 DNA

ではヌクレオソーム構築に先立って転写開始複合体が形成されるため,転写がみられた

(Ohba,Retal.(1992)Biochem.Biophys.Res.Commun.,186,9631969;Hirose,S.and

Ohba,R.(1992)̀.MolecularBiol咽/OfDNATopoisomerasesandItsAPPlicaEionto

ChmoEherapy',pp.85-92).この結果は,DNAの高次構造がクロマチン状態にある遺伝

子の発現に重要な役割を果たしていることを示している.また,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の発現はDNAトポイソメラーゼlIの

特異的阻害剤によって転写レベルで抑制されるが,Ho又2.1遺伝子の下流に生体内でトポ



50

イソメラーゼⅠⅠが作用する部位を見出した.Hox2.1遺伝子プロモーターの下流にレポー

ター遺伝子としてルシフェラーゼ遺伝子を連結して,F9細胞に導入し,その発現を調べた

ところ,トポイソメラーゼIIの作用部位を含んでいないコンストラクトではほとんど発現

がみれれないが,作用部位を含んでいる場合には発現がみられた.この結果もDNAの高

次構造が生体内で遺伝子発現に関与することを示唆している.

(2)転写因子 FTZ-Flの研究

(a)FTZ-Flの研究 (村田･上田･広瀬):FTZIFlはショウジョウバエfushi-tarazeu

遺伝子の転写調節因子として見出されたが,fushi-tarazu遺伝子が発現していない腫発生

後期にも存在し,fushi-tarazu遺伝子以外の遺伝子発現制御にも関与していると推定され

る.この点を明らかにする目的で,Hsp70遺伝子プロモーターの下流にFTZ-FIcDNAを

連結し,Pエレメントを用いてショウジョウパェ個体に導入した.こうして得られたトラ

ンスジェニックフライに熱ショックをかけ,FTZ-Flを異所的に発現することにより,

FTZ-Flの生体内での機能を解析している.

(b) BmFTZ-Flの研究 (孫 ･李 ･上田 ･広瀬):FTZ-Flに相当するカイコの因子

BmFTZ-FlのcDNAをクローニングした.その構造解析から,この因子はC21ニ2タイ

プのZnフィンガーと共に, リガンド結合 ドメインをもつステロイドホルモン受容体スー

パーファミリーの一員であることが判明した.現在,カイコの生育,変態に伴なう

BmFTZ-Flの発現について解析している. また, カイコ後部絹糸腺抽出液中で Fushi-

tarazu遺伝子はBmFTZ-Flの結合に依存して転写されるが,このBmFTZ-Flによる転

写活性化に必要なメディエーターを精製し,解析している.

(C)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):

マウス未分化幹細胞中に存在するモロニー白血病ウイルスLTRプロモーター結合因子

ELPは,FTZ-Flや BmFTZ-Flと全 く同一の塩基配列を確認する.FTZ-Flや

BmFTZ-Flの Znフィンガー領域のアミノ酸配列に基づいて PCRを行い,ELPの

cDNAをクローニングした.その構造解析から,ELPはZnフィンガー領域やリガンド結

合領域だけでなく,ZnフィンガーのすぐC末端側の領域においてもFTZ-FlやBmFTZ-

Flと高いホモロジーをもっていることが判明した(Tsukiyama,T.eEal.(1992)Mol.Cell.

Bio1.,12,1286-1291).このZnフィンガーのすぐC末端側の領域は,他のステロイドホ

ルモン受容体スーパーファミリ-のメンバーでは保存されておらず,FTZ-Flボックスと

呼ぶことにした(Ueda,H.etal.(1992)Mol.Cell.Bio1.,12,566715672).

(3) その他の共同研究

(a)植物のTATAボックス結合蛋白の機能 (山崎 ･広瀬):TATAボックス内に点突

然変異をもつ24種の変異型DNAと野生型DNAを用い,invitro転写におけるシロイヌ

ナズナの TATAボックス結合タンパク (TBP)の DNA配列要求性について調べたとこ

ろ,ヒトおよび,辞母のTBPとほとんど同じ要求性を示し,生物系統を越えて10億年以

上もの間,特定のTATA配列が使われ続けていることがわかった.

(b)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):



個 体 遺 伝 研 究 系 51

DNAを抗原とするSLE患者血祭から抗原DNAをクローニングしたところ,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.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,この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 (Terada,K.etal.(1992)Biochem.Biophys.Res.

Commun.,183,797-802).当研究所の堀内教授らの研究によりflファージDNA上でこ

の領域はIHFの結合領域を含み,折れ曲り構造をとることが示されており,こうした高次

構造と抗原性との関連に興味がもたれる.

(4)長命な遺伝子の探索と長命なラインの遺伝的合成 (村上):われわれはカイコをモ

デル生物として,受精から成虫の死に至る間の寿命を始めとする各種生活史関連遺伝形質

の制御機構の解析を進めている.本昆虫種は完全変態型であるので,膝,幼虫の生長期,

桶のいわゆる変態期,成虫の老化期とそれぞれの発育段階毎にかなり厳密な成長速度,老

化速度,成長期間などの諸形質について分析が容易である.これまで成虫 (老化)期につ

いての分析から,生態種,系統間で成虫生存期間にかなりの差異のある事実が明らかとな

り,この形質が遺伝的に制御されている可能性が強く示唆された.

遺伝的分析のし易いⅩ染色体について,羽化時点を基準とした成虫齢と死亡率とのパ

ターン分析から,少くとも数個の遺伝因子が座乗していることが推定された.メス成虫の

生存期間は平均して8-9日でオスよりも1.8倍程度長命であることも明らかとなった.

なお,ここにみられた性差は第2次性徴とみなされ,Y染色体との関連に興味がもたれ

る.

興味あることに,Ⅹ一染色体上には,これまでの分析に供した生態種系統から,常染色体
上に座乗する劣性の遺伝子(sdi)にみられるような短命な成虫生存期間 (2-3日)形質を

呈する遺伝的因子は検出されていない.しかも,それらの実験系統などの1/3強のX染色

体上にメス成虫生存期間が最大21日間にも達する長命な遺伝因子が観察され,本昆虫種

の成虫の平均生存期間の2-3倍が遺伝的に許容された最大値であろうと推論される.ま

た,メス(ⅩY型)のⅩ染色体上には,Fl個体の生存期間の分析から,長命な遺伝因子の

蓄積し易い傾向が再確認でき,種の維持機構の上で,重要な意味を有すると考察された.

そこで,成虫の長命なラインの作出を計画し,その第一歩として,同一系統内での長命

ラインの作製実験を開始した.2回の選抜で両性の成虫生存期間が,平均 14日前後に達し

うることが分った.実験には平均的な成虫生存期間を呈するが,Ⅹ染色体上に18-21日

という最長命な個体を高頻度で分離するJ106系統メス個体と同一系統の平均的な成虫生

存期間を示すオス個体を交配し,そのFl個体を選抜の始点とした.本年度の2回の選抜

実験によって,予想通り,平均成虫生存期間が両性とも14日間にも達する個体がかなり

の比率で出現することが観察された.先にも記したように,カイコでは一般にメス成虫の

平均生存期間はオスの1.7-1.9倍である.したがって,本年度の実験結果とカイコの染色

体構成からも示唆されるように,27対の常染色体に問題となる遺伝子群が座乗している

としても,系統内ではすでに平衡に遠していて,それらの中の特定の因子を選抜すること

が不可能に近いことが理解される.また,カイコではsdiのような短命形質を制御する因
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子は劣性でしかもその数は少く,平均的な中庸な生存期間を決定する大部分の因子は便性

形質であると推論できる.かような諸点を考慮すると,本実験においてえられたようなオ

スの顕著な長命は成虫生存期間に関して,長命で多分劣性因子の蓄積した1対のⅩ染色

体形成によると説明できる.今後,このシリーズの選抜を継続し,より長命なラインの作

出と,本昆虫種の成虫の最大生存期間- 21日前後- を有するラインの遺伝的合成を

企画している.

(5) カイコにおける成長促進遺伝子u)rle;precocity)の作用機構 (村上):カイコの全生

育 (存)期間- 寿命- を理解するには,前記した老化過程にある成虫の生存 (育)期

間と当然のことながら,成長 (育)期の膝,幼虫,さらには生長期と老化期に介在する変

態過程の桶の生育 (存)期間の遺伝的制御機構を明らかにする必要がある.本昆虫におい

ても,膝から蛸にいたる生長 (育)期間にも生態種,系統間でそれらの生存期間について

明らかな長短が観察され,かかる形質の各々の発育段階における発現には別々の因子が関

与している可能性がでてきた.昨年度には亜熱帯種の Cambodge系統からメス蛸の変態

期間をオスに比して2-3間程特異的に短縮する伴性劣性の遺伝子 抄11CP.･pre-cocityin

pupae)を検出した. ところが,本年度も同一系統を対象に詳細なる分析を行った結果,

♪npとは多少その性質を異にする遺伝因子の存在に遭遇した.代表的な温帯種 (J106)の

メスに問題となる生長速度の早いCambodge系統のオスを交配し,そのFlの生長期間,

速度を分析したところ,両性の幼虫期が温帯種 JI06のそれに比して,2日前後短縮する

が,逆の交配のFlでは温帯種と同一の幼虫期間で,短縮効果は認められなかった.この現

象はCambodge系統由来のⅩ一染色体上に座乗LI)reL(precocityinlarvae)と仮称され
る劣性の因子の作用と考えられる.しかし,オス (ⅩⅩ′;Ⅹ′一母性温帯種由来の性染色体)

においてもメス(ⅩY)幼虫とほぼ同じように生長期間を短縮する事実に直面する.当然の

ことながら,Cambodge由来の生長促進因子が便性形質と考えられることは不可能であ

る.

そこで,メス由来の ±plleLを保有するⅩ染色体は一時的に不活化し,オス由来の遺伝

子 pnLを抑圧できないいわゆるⅩ染色体不活化現象の介在による可能性が考えられる.

しかも, この遺伝因子 ♪n L の存在は変態期のメス桶の生育期間をオスのそれに比して2

日程短縮し,先に記した辻伝子preLと全く同様の事象が確認された.幼虫,蛸の臭った2

つの発育段階にはそれぞれ臭った遺伝子,preLとpreP,によって制御されるのか,それと
ち,遺伝子 preLが発育段階で別な因子との相互作用によってその形質発現に差異が生じ

うるのかという疑問が生じる.現在のところ,当生長促進形質は複合遺伝子系から構成さ

れていて.それぞれの発育相ごとの生長 (育)期間,速度を決定するサブユニット因子の

形質発現がplle遺伝子系より高次のプログラムされた発生 (育)機構系によって制御され

ると考察している.

周知のようにカイコ幼虫は脱皮を繰り返し生長し,■脱皮期はその準備期から脱皮完了時

点まで,幼虫期後半では,1.5-2.0日前後を要する.本昆虫種には脱皮回数を2-5回と異

にする遺伝的変異系統が確立している.したがって,脱皮回数多少によって幼虫の生育期
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間に遅速が生ずる.そこで,遺伝子pTleを保有し,脱皮回数4回(M4)のラインと典型的な

温帯性の3回脱皮系統(M3)と4回系統(M4)とを常法にしたがって交雑し,その次世代以

降の幼虫の生育期間および変態過程の蝿期の生育期間を比較分析した.その結果,Fl世代

の両性の幼虫期とも両親 (系統)のそれより2日前後短縮し,つづく蛸期では遺伝子♪re

を保有するオスを交配した Fl世代のメス個体が,対応するオスに比較して2日程短縮す

ることが確認された.これらの事象は幼虫期後半において脱皮回数(M)の増減による生長

期間の短縮する遺伝的な現象とは臭って,遺伝子Prleの作用は幼虫,桶の両発育相にまた

がる特徴,さらに脱皮回数を決定する遺伝子M(moultinism)の形質発現が内分泌環境に

よって変動し易いのに対し,環境に左右されず,専ら生育期間を短縮する高度生長 (速度)

能を有することが明らかとなった.これら一連の分析から,本昆虫種における幼虫～桶に

いたる生育過程を制御するプロセスには脱皮回数などの形態的枠組みに関与する機構と生

長速度のような機能的な側面との少くとも2種類の遺伝的制御系の存在と両者の関係は

独立事象で相加的な可能性が示唆された.

(6) 雑種強勢効果からみた成長,老化過程の特徴 (村上):成長と老化の両過程はそれ

ぞれ細胞数の増減,細胞の肥大 (縮少)あるいは細胞の機能の増減の差異と定義される.

かかる生物事象は個体の発生 ･生育の一連の過程で生起する.ところで,上述してきたよ

うに,カイコを対象とした成虫 (ガ)の老化期および幼虫 (あるいは桶)の成長期のその

期間,速度についての遺伝的制御機構の解析は両遺伝形質に関してその発現の程度を異に

する系統間の交雑,ことにFl個体群の比較分析である.したがって,両生活史形質に及ぼ

す雑種強勢効果が多かれ少なかれ観察された.これまでに蓄積された観察結果を総合する

と,成長過程におけるその効果は明らかに生長期間の短縮すなわち生長速度を促進する事

実が認められ,一方,老化 (加齢)過程ではその期間の延長,その速度を緩漫化する傾向

が認められた.かかる諸点を考慮すると,自明のことではあるが,成長と老化は全く逆の

生命過程であることが理解された.カイコの個体発生 ･生育過程において,膝から幼虫の

時期と成虫 (ガ)の生育相との間に介在する変態 (柄)期- 以後食餌を摂取しない-

のある時点において成長と老化両過程の遺伝発生的制御機構の転換点が存在すると推論さ

れた.今後,この制御機構には問題となる遺伝子 (系)の機能が単に転換しうるのか,あ

るいは成長･老化過程にそれぞれ別々の遺伝子系が関与するのかなどについて解析を進め

ていきたい.

(7)ショウジョウバエにおける陸致死作用の遺伝学的研究 (山田):昆虫の初期発生に

おいて,卵の細胞質が,陸の形態形成及び細胞分化に重要な役割をもっていることが知ら

れている.受精核の逮伝子の発現における卵細胞質の作用を調べるために,ショウジョウ

バエのⅩ染色体上にEMS(ェチルメタンスルホン酸)により誘発された母性効果による

旺致死突然変異休の中で,微細注射による正常卵細胞質の移植により致死陸が救済される

一系統fs(1)MY18の解析を進めてきたが,その遺伝子の発現の時期,及びその産物とそ
の局在性の検出が困難であった.そこで,遺伝子とその産物の検出がより容易になると考

えられるP因子挿入突然変異体の誘発を試みた.X染色体上のP因子を,他の染色休 (第
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2,第3)に挿入することにより得られる突然変異を,雌不妊性,致死性を指標として分離

した.その結果,第2染色体,第3染色体に座乗する致死突然変異体40系統,雌不妊突然

変異体6系統を得た.X染色休上には,第2染色体上のP医l子を挿入することにより致死

突然変異体2系統を得た.さらに多くの突然変異休の分離を進めるとともに,得られた変

異体の遺伝学的,細胞学的解析を進めている.

(8)昆虫の変態様式を支配するもの (漢):完全変態頼昆虫と,不完全変態頬昆虫の発

生様式の違いは,単に,前者が成虫になるまでに蛸期を経過するというだけでなく,その

幼虫期の形態が,成虫期のそれと著しく異なっているのが特徴である.例えば,チョウや

-パチの幼虫等に見られる,3対の胸脚以外に多数対の腹脚を持ち,葉や枝の上を葡伏し

て歩く筒型のアオムシ型幼虫や,コガネムシの仲間等に見られる同じく筒型だが,腹脚は

持たず地中や木の中をゆるやかに移動するジムシ型幼虫や,極端な場合には,-工やハチ

の仲間に見られる胸脚すら欠いたウジムシ型幼虫等がそれであり,その形態は成虫のそれ

とは似ても似つかないものが多い.当然のことながら,これら完全変態類昆虫の幼虫の生

活環境や餌は,成虫のそれとは異なる場合が多い.

これら種々の幼虫型の出現は,これまで,腫発生のある時期に見られる類似の形態一例

えば,痕跡的な原基状の腹脚一に着目し,アオムシ型幼虫の場合,膝がこの発生段階 (多

脚期)に適した時に｢幼形成熟｣的に僻化してしまったためだろうと説明されている(Ber-

1ese,1913).同様にジムシ型は,多脚期が終わり,腹脚が消えた段階 (少脚期)で筋化した

もので,さらに,不完全変態類幼虫は,さらに長い時期を卵中で過ごし,より成虫に近い

段階 (若虫)にまで発達してから筋化したものとされる.この考え方は,色々な幼虫型の

存在をかなりうまく説明出来ているが,やや疑問の残る点もある.一つは,もしこの説明

が当たっているなら,アオムシ型よりジムシ型,ジムシ型より不完全変態頬のいわゆる若

虫と称される幼虫型になる程,その腫発生の時間は長くなる筈だが,実際にそうなのか.

二つ目は,外部構造の上からは確かにそうだとしても,だとするなら,内部構造の発達も

相対的に未発達のまま僻化することになるが,実際にそれでいいのか.さらに,かりに,

完全変態頬昆虫の幼虫型が,腫発生のそれぞれの早い時期に早熟的に筋化して来たために

生まれたものとしても,それら昆虫の幼虫の形態はそれぞれの型内でも,互いに極めて変

化に富んでおり (少脚型が変化したとされるウジムシ型等に見られる無脚幼虫への変化等

に典型的に見られるように--),そのことが,それらの目に属する昆虫達に,実に多様な

環境への適応を可能にさせ,その結果として,目の大きな繁栄を持たらせているのを見れ

ば,単に,｢未成熟な状態で貯化してしまった｣というよりも,もっと積極的にそうさせる
ような仕組みがあるのでは-･･･とも考えられる.とりあえず,各幼虫型の陸発生に要する

時間や,それらにおける内部構造の発達程度等々を文献的に調査中である.

C-C.生理遺伝研究部門

昨年度に引き続き,福岡女子大学小泉 修教授が当部門の客員教授を併任し,発生遺伝

研究部門と共同でヒドラ神経系形態機構の研究を行った.
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(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

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

することが可能である.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,

組織の部域により顕著な差を示す特異的分布をしている.特に口丘部と触手には多数の神

経細胞が密集した都城がある.

この部域特異的ネットワーク形成過程を試べるために,上皮ヒドラを利用する研究を

行った.まず野生型ヒドラをコルヒチン処理し,間幹細胞,神経細胞,刺細胞を完全に除

去した上皮ヒドラ(epithelialhydra)を作成した.つぎにこの上皮ヒドラに正常ヒドラの

組織を移植して間幹細胞を再導入し,この導入された間幹細胞が上皮ヒドラの組織中で神

経細胞に分化して新しい神経ネットワークを形成する過程を調べた.

その結果口丘部と触手の2部域では非常に違った経過でネットワークが形成されるこ

とが明らかとなった.両部域とも神経細胞は間幹細胞導入後2日目で初めて検出された.

口丘部では新しい神経細胞は初めからその全域に分布を示した.しかし触手では新しい神

経細胞は触手の基部のみに限定されていた.その後日数がたっにつれ神経細胞の分布範囲

は徐々に先端方法に広がり,約7日で全域に広がった.この分布範囲の広がり方は,触手

基部の上皮細胞を生休染色した場合に染色された細胞が先端方法に徐々に移行する速度と

ほぼ同じであった.

従って間幹細胞は触手組織中に移行することは不可能で,すべて触手基部で神経細胞に

分化し,そこで上皮組織に組み込まれ,上皮組織の先端方向に対する移行に伴って受動的

に分布範囲を広げると考えられる.しかし口丘部では問幹細胞は口丘先端部迄独自に移行

し,そこで分化を完了すると考えられる.

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Eg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.

本年度は人事面での異動が多かった.助教授高畑尚之は3月1日付で総合研究大学院大

学教授として転出したが,理論遺伝研究部門客員教授として当面本部門で研究を続けるこ

とになった.助手田嶋文生は10月1日付で助教授に昇任した.また助手舘田英典は11月

1日付で,九州大学理学部助教授として転出した.アメリカ,コーネル大学博士課程の

Steen智子が9月7日から科学史の立場で研究を行うため参加した.

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たが,DNA

データ解析による理論の検証も行った.特にプロテアーゼとそのインヒビターの活性部位

の変異性が遺伝子変換によってもたらされることを示し,MolecularPhylogeneticsand
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Evolutionに発表した.また分子進化のはば中立理論についての総説をAnn.Rev.Ecol.

andSyst.に発表した.5月には,スウェーデンBjorkbornで行われたノーベルシンポジ

ウム,地球上の初期生命に出席した.

田嶋文生はDNAレベルの集団内変異に関する理論的研究を行った.結果は京都遺伝談

話会などで発表した.また分子系統樹作成に関する統計的研究およびサケ集団の有効な大

きさに関する理論的研究を行い,それぞれMol.Biol.Evol.及びJ.Heredityに発表した.

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,SINE配列の進化に関す

る理論的研究を行った.結果の一部を7月16日～18日にスタンフォード大学で開かれた

ワークショップ"HUMANGENOMEDIVERSITY"で発表した.また森林総合研究所の

吉丸,川原と共同研究を行い地理的構造を持った樹木集団での遺伝子頻度や連鎖不平衝を

解析する手法についての検討を行った.

(1) 遺伝子変換によるカリクレインとそのインヒビターの変異性の生成 (太田･パス

テン):セリンプロテアーゼとそのインヒビターの活性部位はアミノ酸変異が高い.その原

因として,自然淘汰をともなう遺伝子変換と,アミノ酸置換突然変異に働く自然淘汰の二

つが考えられる.この二つを区別するには同義置換率と非同義置換率を,変異領域と定常

領域で別々に推定し比較すればよい.遺伝子の塩基配列を比較してみたところ,変異領域

では非同義置換率のみでなく,同義置換率も高まっていることがわかった.したがってこ

れら遺伝子族では遺伝子メンバー間での逮伝子変換がアミノ酸の変異性をもたらし,自然

淘汰によって必要な多様性が保持されていると考えられる.詳細はMol.Phyl.Evo1.,1,

87-90に発表した.

(2)互助的に有利な突然変異の進化と多重遺伝子族 (パステン･太田):多重遺伝子族

を形成していると互助的に有利な突然変異の進化には有利であることは前に示した.本年

度は前のモデルをより一般的にするため,漣伝子メンバーの部分交換をもたらす遺伝子変

換を取り入れてシミュレーションを行った.機能の多様化を起すような自然淘汰を仮定し

た場合,現実的と思われるパラメーターのもとで,辻伝子変換が互助的に有利な突然変異

の進化を速めることがわかった.これは遺伝子間の部分交換によっていろいろな突然変異

の組み合わせを生ずるからである.結果はGenetics.132,247-252に発表した.

(3) 分子レベルにおける自然淘汰の意味 (太田):種々な分子相互作用により遺伝子の

伝達にはしばしばゆがみが生ずる.マイオティック･ドライブは強度なゆがみの例で,噂

乳動物の染色体の区分化は弱いゆがみの例である.こうしたゆがみはDNAと蛋白質の間

の相互作用の結果であるが,現実には自然淘汰によるゆがみと区別できない場合が多い.

特に分子相互作用と自然淘汰とが共に働いた場合,予期できないような相乗効果が現われ

る可能性 もあるため注意が必要である.詳細はTrendsinEcologyandEvolution,7,

31ト312に発表した.

(4)作成した分子系統樹における枝の長さの標準誤差を推定する統計的方法 (田嶋):

分子系統樹の作成法には,平均距離法(UPGMA)のように系統間で置換速度が一定である

と仮定する方法と,近隣結合 (NJ)法のように系統間で置換速度が一定である必要のない
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方法がある.本研究では,後者の方法によって作成された分子系統樹における枝の長さの

標準誤差を推定する統計的方法を開発した.この方法をもちいると,作成した系統樹が正

しいかどうか,を検定することができる.この方法が統計的に適切な方法であることは,

コンピュータ･シミュレーションによって確かめられた.例として,この方法をヒト･チ

ンパンジー･ゴリラ･オランウータンの分子系統樹に適用したところ,ヒトとチンパン

ジーがもっとも近縁である確率は非常に高い (統計的に有意である)という結果をえた.

同じデータを他の方法で解析しても,このような結果がえられないことは,この方法が高

い検出能力をもっていることを示している.詳細は,Mol.Biol.Evo1.,9,168-181に発表

した.

(5)サケ(Oncorhynchusspp.)集団の有効な大きさを推定する統計的方法 (田嶋):集

団の有効な大きさは,集団の遺伝的変異を決定する重要な量のひとつである.最近,環境

の保護 ･資源の有効利用という観点から,サケ(Oncorhynchusspp.)集団の有効な大きさ

を推定する試みがなされている.サケは数年後にまた同じ川に帰るという性質のため,

Nei-Tajimaの方法のような一般的な方法によって,集団の有効な大きさを推定すること

はできない.一方,Waples(1990)J.Hered.,81,277-289は,サケ集団に適用できる方法

を開発した.しかし,この方法には,使用するたびにコンピュータ･シミュレーションを

行なわなければならない,という欠陥がある.本研究では,Waplesの方法を改良した,節

しい方法を開発した.この方法では,コンピュータ･シミュレーションを必要とせず,簡

単に集団の有効な大きさを推定することができる.詳細は,J.Hered.,83.309-311に発表

した.

(6)SINE配列の進化についての集団遺伝学的研究 (舘田･飯塚*):SINEは短い散在

反復配列で,RNA 中間体を通してゲノム中に広がったと考えられている. しばしばゲノ

ム中の特定の場所で特定のSINE配列がその有無に関して多型的になっていることが観察

されている.SINE配列は一旦ゲノム中の特定の位置に入り込むと欠失がほとんど起こら

ないこと,配列の増幅は特定の時期に限られていること,少数のマスターコピーが増幅さ

れることの三つの理由により,これまで研究されてきた平衡状態を仮定するトランスポゾ

ンの集団遺伝学的モデルをそのままSINE配列の進化研究に適用することは出来ない.こ

れらのことを考慮に入れ,淘汰に関する中立性を仮定して集団遺伝学的モデルを作り,最

初のサンプル個体がゲノム中の特定の場所でSINE配列を持っていたと言う条件のもとで

他のサンプルが同じ場所にこの配列を持つと言う条件つき確率を計算した.この確率を

使って増幅の時期や集団同志の近縁関係を推定する方法について検討した.後者の推定に

ついては,増幅の時期に関する情報が重要であることがわかった(Genetics,accepted).

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構を解明するために,実験的研究と理論的

*筑紫女学園短期大学
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研究を並行して進めている.これらの研究には,教授 ･池村淑道,助教授 ･斎藤成也,助

手･松本健一,森山悦子が携わり,これに大学院生 (総合大学院大学 ･生命科学研究科一

年)･菅谷公彦が加わった.また佐久間陽子技術補佐員が技術的側面から補佐し,石橋芙美

恵,石原奈々代,宮内洋子,川本たつ子が研究の補助業務を行った.教授池村は,ギリシャ

で行われたNATO主催の研究集会 ｢ゲノム編成,機能と進化｣(9月16日～21日)に参

加し,ヒト染色体 DNAのGC含量モザイク構造について発表を行った.ギリシャへの出

張期間は9月14日～25日である.助教授斎藤は, トヨタ財団の研究補助金を受けて,5

月28日から6月22日までアメリカ合衆国へ出張した.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12日から7月25日までモンゴル国でモンゴル族の集団

遺伝学的調査 (尾本意市代表,斎藤が分担者)を行なった.その他,6月23日から6月27

日まで,シンガポールで開かれた第1回中国語学国際会議に参加し,発表した.助手松本

は細胞外マトリックスタンパク質 ･テネイシン様分子の機能解明のため,平成4年3月

30日から平成5年 1月29日までスイス国フリードリヒ･ミーシェ研究所に留学した.助

手森山はショウジョウバエ核ゲノム遺伝子,特に形態形成遺伝子に関する分子進化学的研

究のため,平成4年4月1日から平成5年 1月31日まで米国ワシントン大学医学部に留

学した.

本年度の研究は,重点領域研究(1)｢ヒトゲノム遺伝子コーディング領域の多変量解析に
よる推定法の確立｣(代表者池村),重点領域研究(2)｢細胞間マトリックスタンパク質遺伝

子の多様なオルタナティブスプライシング機構の研究｣(代表者池村),一般研究(C)｢温血
脊椎動物染色体バンド構造と巨大GC含量モザイク構造との関係の解明｣(代表者池村),

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｣(百々幸雄代表,
斎藤が分担者),総合研究(A)｢16S/18SrRNAによる微生物のコンピューター同定システ

ム｣(山里一美代表,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教授を代表に,｢染色体バンド構造と遺伝子
塩基配列との関係の解析｣に関して実験的ならびに理論的研究を行った.

生命の起源と進化過程におけるRNAの役割の重要さが明らかとなってきた.この課題

について富滞所長が ｢機能を持つRNA構造の出現｣として,考察している.

(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巨大GC含量モザイクの境界構造の解析 (菅谷･松本･石

原 ･宮内･池村):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/Q,T,C)のバンド構造が光学顧微鏡で観察され,これらが染色体DNAの塩

基組成のモザイク的分布と関係することが明らかとなってきた.例えば最近注目されてい

るTバンドはRバンドのサブタイプで,熱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レベルでの巨大構連と考えられている.染色体バンド構造の

機能上の意味ならびにそれが出来上がってきた進化機構を考える場合,バンドの境界の構

造を知ることが重要となる.従来からの研究により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 (MHC)領域のクラスⅠⅠとクラスⅠⅠⅠの境界領域に存在するこ
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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 400kb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.昨年度までに既に200kbの遺伝子歩行

を完了したが,本年度はさらに約 150kbのコスミド遺伝子歩行を行い,それと並行して

GC含量モザイク境界をカバーするYACクローンをも得た.両種のクローン化 DNAの

解析により,コスミド歩行についてもモザイク境界そのもの,ないしはその近傍にまで達

していることが示された.クラスⅠⅠⅠ側 (GCに富む)より歩行の最も進んだ領域の塩基配

列決定を行ったところ,数十kbのほぼ全域がAlu反復配列よりなる特徴的な構造を持っ

ことが示された.クラスⅠⅠ側 (ATに富む)についても,Aluとは異なる反復配列の集中

する傾向を兄い出している.染色体バンドの境界と想定される巨大GC含量モザイク境界

が ｢反復配列が大規模に集中する部位｣と云う明瞭な特徴を持っ可能性が出てきた.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,結果の一部はHLA1991

(eds.SasazukietaL.(1992)oxfordUniv.Press,2,125-128)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):池村は約 15年前

に,大腸菌･サルモネラ菌 ･辞母の遺伝子のコドン選択パターンが細胞内tRNA量と強い

相関関係にあることを兄いだした.これら生物種のコドン選択パターンはタンパク質生産

量とも関係しており,生産量の高い遺伝子はどtRNA量との関係が顕著であることをも報

告した.近年これら生物種の遺伝子塩基配列の蓄積は急である.この大量に蓄積した塩基

配列について,コドン選択パターンとtRNA量との関係ならびにタンパク質生産量との関

係を解析するようにとの依頼を米国CRC出版より受けた.約 1000個の大腸菌遺伝子,約

150個のサルモネラ菌遺伝子,約600個の酵母(S.cerevisiae)遺伝子のコドン選択を解析

し,いずれの生物種についても,tRNA量ならびに生産量との明瞭な関係を兄い出した.

tRNA量との関係の弱い遺伝子も一部存在していたが,前回と同様にそれらはトランスボ

ソンやプラスミド遺伝子のような外来性遺伝子に集中していた.酵母の核にコードされる

ミトコンドリアタンパク質遺伝子についてもこの傾向が存在していたが,これは今回の解

析で新しく兄い出された現象であり,進化的に興味深い.詳細はTransferRNAinPro-

teinSynthesis(CRCPress,pp.87-111,1993)に発表を行った.また植物遺伝子のコドン

選択の解析結果はPlantMolecularBiology;LabFaxMannual(1994)(inpress)に発表

した.解析可能な全生物種についてのコドン選択パターンの網羅的算出結果については,

昨年度よりEMBL作成のCD-ROMとして発表を行ったが,本年度からはSDSソフトウ

エア-開発のCD-ROM としても利用可能となった.DDBJの計算機を通じてon･lineで

利用可能である.

(3)MHC領域に存在する新しい遺伝子の探索

(a)MHC領域に兄いだした多機能型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 ･池村):昨年度までにヒト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見
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いだした.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,

本年度はこの遺伝子と相同な遺伝子をマウスMHCクラスⅠⅠⅠ領域に兄い出して,その遺

伝子構造の一部を解析した.マウス遺伝子の系を用いて,この遺伝子が発現する遺伝子で

あることをも示した.mRNAのサイズは約 12kbでテネイシンより大きく,発現する細

胞の種頬も多く,その発現量も高かった.この研究は理化学研究所ライフサイエンス筑波

研究センターの坂倉グループの相賀博士との共同研究であり,結果の一部はImmuno-

genetics36(1992)とHLA1991(eds.SasazukieEal.(1992)oxfordUniv.Press,2,185-

190)に発表を行った.

(b)MHC領域に存在する新しい遺伝子の探索 (菅谷･松本･石原･宮内･池村):GC

含量モザイク境界の解析のために遺伝子歩行を行っているクラスⅠⅠⅠ側 (GCに富む側)は

Tバンドに対応するGC含量を持っ.Tバンド領域はS期の初期にDNA複製を行い,逮

伝子密度の高い領域として知られている.本年度に遺伝子歩行を行ったクラスⅠⅠⅠ側領域

(CYP21Bよりセントロメ側約100-200kbの領域)の塩基配列を行ったところ,RAGE

(ReceptorforAdvancedGlycoylationEndProducts)遺伝子とPBX様遺伝子ならびに

Notch様遺伝子を兄い出した.RAGEは,糖尿病や加齢にともなって蓄積するダリケー

ションを受けたタンパク質のレセプターの過伝子であり,一部 cDNA塩基配列が報告さ

れていたが,その遺伝子座が不明であった.MHC領域には糖尿病と関係する遺伝子の存

在が推定されており,その遺伝子との関係が興味深い.Notch遺伝子はショウジョウバエ

の細胞系譜のスイッチ連伝子として知られている遺伝子で,今回に兄い出した遺伝子は従

来報告されたヒトNotch様遺伝子 (TAN)とは異なる新しい型のNotch様遺伝子であっ

た.テネイシン様遺伝子と同様にEGF配列を多数回持ち,細胞間の相互作用に関係する

と考えられる.

(4)霊長類の分子進化

(a)ABO血液型遺伝子の進化 (斎藤成也･山本文一郎*):ヒトのABO血液型遺伝子座

は,糖転移静索をコードしており,A型の静索はH型糖鎖にNアセチルガラクトースを,

B型の酵素はガラクトースを付加する.0対立遺伝子はフレームシフトを生じており,完

全な酵素を産生していない.我々はこれらA,B,0遺伝子,それとホモロジーのある偽遺

子 hgt4及び別種の糖転移酵素 (a-1,3･ガラクトース転移酵素)遺伝子の塩基配列を比較

し,系統樹を作成した.その結果,(I)A対立遺伝子とB対立遺伝子の違いは通常の対立遺

伝子の違いよりはるかに大きく,その分岐年代は数百万年-1千万年にさかのぼる可能性

が大きい,(2)ABO遺伝子と偽遺伝子hgt4の分岐は1億年前後である,(3)ABO遺伝子

とα-1,3-ガラクトース転移酵素遺伝子の分岐は10億年以上前である,ことが推定された.

また,ヒトおよび他の霊長類のABO血液型遺伝子の系統樹を作成し,上記の結論(1)を支

持する結果が得られた.これらの研究結果を,第64回日本遺伝学会年会にて発表した.

(b)欠失 ･挿入による分子進化 (斎藤成也･植田信太郎*):複数の塩基配列を整列 (ア

*BiomembraneInstitute,Seattle,U.S.A.
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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.ヒトを含む霊長頬における偽遺伝子などの非翻訳領域

の塩基配列データを対象に,昨年度分析を行なった (Saitou,N.,̀populationPaleo-

Genetics"(1992)pp.335-343に発表).本年度は分析データを著しく増やして,次のよう

な方法で解析を行なった.塩基置換数などの分子データや古生物学的データから推定され

ている霊長類の系統樹を仮定する.つぎに,最大節約原理を用いて,この与えられた系統

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,1-2個の短い欠失 ･挿入が多いという分布を示し,また進化速度がほぼ一定で

あり,しかも塩基置換速度に比べるとかなり遅いということがわかった.また,ミトコン

ドリアDNAのほうが核 DNAよりも欠失･挿入の進化速度が大きいことがわかった.こ

こまでの結果を,第 15回日本分子生物学会年会にて発表した.

(C)免疫グロブリン遺伝子における協調進化 (河村正二*･植田信太郎*･斎藤成也):

われわれは,ヒト上科の免疫グロブリンCa遺伝子のうち,チンパンジーのb2,ゴリラ

のCα2,テナガザルのCα1およびCα2遺伝子の塩基配列を決定した.これによって,す

べてのヒト上科において,免疫グロブリンCα遺伝子の遺伝子変換を分析することができ

た.この分析には以下の3種類の方法が用いられた:(1)頬似度系統樹の作成,(2)重複し

た2個のCα遺伝子の間で変異性がきわめてすくない領域の発見,(2)重複したCα遺伝子

の間で共有されている塩基の変化をサイトごとに調べる.方法 (1)からは,調べたすべて

の種において,協調進化が生じていることがわかった.また,方法(2)からは,ヒト,ゴリ

ラ,テナガザルにおいて遺伝子変換が生じていることが示された.さらに,方法 (3)から

は,系統樹の様々な枝において,遺伝子変換が生じていることが示された.本研究から,

遺伝子変換はCα遺伝子の全領域において兄いだされており,このことは,遺伝子変換が
進化においてかなり一般的な現象であることを示唆する.

本研究は,以下の論文に発表した:Kawamura,Saitou,andVeda(1992)∫.Biol.Chem.,

267,7359⊥7367.

(5) 人類集団の遺伝的近縁関係

(a) 遺伝的多型データの分析 (斎藤成也):血液型,赤血球酵素,血清タンパクの12遺

伝子座の遺伝子頻度データから,オセアニア,南北アメリカ,アジアといったモンゴロイ

ド集団を中心に世界中の50人類集団の比較を行ない,遺伝的近縁図を作成した.すると,

北アメリカの集団 (全部原住民),南アメリカのインディアン,アジアの集団,オセアニア

の集団 (サモア人)がクラスターをなす.サモア人はポリネシア人なので,地理的にはオ

セアニアであるが,アジアの人間と似ている.あとは非モンゴロイドが外に出る.このう

ちインド人がモンゴロイドに一番近くなっている.

ここでおもしろいのは,まだ暫定的な結果ではあるが,南アメリカと北アメリカの集団

*東京大学理学部
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がかなり違う点である.ただ北アメリカといっても,たいていはカナダの集団である.い

ずれにせよ南北アメリカの分岐が非常に古いようである.とくに,オーストラロイド

(オーストラリア原住民原住民とパプアニューギニア人のクラスター)が,アジアから枝分

かれしたよりも前にアメリンドがアジアから分かれているように見える.それが本当かど

うかはまだわからないが,そうすると考古学で言われている,新大陸最古の入場の遺跡の

年代の1万5千年前よりもずっと古い時代に,旧大陸と新大陸の集団が分岐した可能性も

ある.しかし,将来,もっとデータを増やしてみなければ,確実なことは現在の時点では

言えないだろう.

この分析結果及び他の研究結果を含めて,以下の分担執筆に発表した:斎藤成也:アメ

リカ大陸への人類の移動と拡散.｢アメリカ大陸の自然誌第2巻,最初のアメリカ人｣(赤

滞ら稲),pp.57-107,岩波書店,1992.

(b)遺伝子頻度データベース 『FREQ』の作成 (斎藤成也):遺伝子頻度デ-タベース

『FREQ』は,遺伝子頻度(genefrequency)の"frequency"から取った名前である.集団

ファイル,遺伝子座ファイル,および文献ファイルに分けられ,それぞれ各人頬集団ごと

の遺伝子頻度データ,遺伝子座ごとの遺伝子頻度データ,および遺伝子頻度データの発表

された文献リストであり,アジア･アメリカの人類集団を中心にデータを入力した.デー

タ量は全体としておよそ1メガバイトである.

遺伝子座ファイル(LOCUS)は,赤血球酵素はRBCというディレクトリ,血清タンパク

はSERUMというディレクトリ,血液型はBLOODというディレクトリに分かれている.

赤血球酵素に関しては,8個の遺伝子座のデータを,血清タンパクは,20個近い遺伝子座

のデータを,血液型に関しては5遺伝子座のデータを入れてある.

LOCUSファイルの構造を,PGDという赤血球酵素遺伝子座のデータを例にして説明す

ると,まず第 1行に,この遺伝子座の名前 『Phosphogluconatedehydrgenase:PGD』が

示される.それからA,C,Ⅹという3つの対立遺伝子名がある.以下の各行の最初の2つ

の数字は,経度と緯度を与えている.これは,各集団が世界地図上でどの経度 ･緯度の所

に位置するかを与えている.3番目のカラムは世界的な地域を示しており,Eurはヨー

ロッぺ Afrはアフリカなどとなる.4番目以降は,集団名,遺伝子頻度,棲本数である.

遺伝子頻度は全部の頻度の合計が1になる性質があるので,プログラムをかけて合計が 1

になることをチェックしている.この遺伝子座ファイルは,遺伝子頻度データを世界地図

上に円グラフで表示するグラフィックプログラムの入力ファイルともなっている.

集団ファイルは,集団ごとに調べられた遺伝子座のデータをまとめて入力したものであ

る.集団ファイルの構造は,各遺伝子座の情報が2行で一つのセットになっており,第1

行には,遺伝子座の認識番号,標本数,遺伝子座の名前,および対立遺伝子の名前が入力

されている.第2行が実際の遺伝子頻度のデータである.このような複数の集団ファイル

から,それらの集団の遺伝子頻度データを複合させたものを出力する.その出力ファイル

が,逆に入力ファイルとなって遺伝距離が計算される.遺伝距離を推定した後,その距離

行列から集団間の近縁関係を推定する,というプログラムシステムを作成した.
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この結果を,公開シンポジウム ｢先史モンゴロイド集団の拡散と適応戦略｣にて発表し

た.

(C)モンゴル族の集団遺伝学的調査 (尾本意市*･石田貴文*･平井百樹*･根路目紹

昭**･斎藤成也 ･バツーリ***･ダシン二十ム****)

科学研究費文部省海外学術調査 (代表:尾本恵市)により,1992年7月にモンゴル国を

訪れ,日本とモンゴルの共同調査により,ウランバートル市近郊で-ル-モンゴル族約

150名, プリヤートモンゴル族約30名より採血した. モンゴル人頬遺伝学研究所にて血

液型の型判定も モンゴル分子生物学研究所において HTLVおよびHVウイルスに対す

る抗体の有無の検査を行なった.血清タンパク型,赤血球酵素型, ミトコンドリア DNA

その他の遺伝子座の分析は日本側が担当し,現在検査中である.また,モンゴル馬 100頭

からも採血を行なった.

(6)分子系統樹作成法に関する理論的研究

(a) 分子系統樹作成支援プログラムパッケージの開発 (斎藤成也):主としてrRNAの

塩基配列データ解析用に,昨年開発した分子系統樹作成支援プログラムパッケージを改良

した.改良点は,以下のとおりである:(1)MSDOSのプロンプトが出ている状態で `̀RUN''

とタイプしてリターンキーを押すと,バッチファイルが走りだして,自動的に一連の計算

を行ない,様々な出力ファイルが生成される,(2)塩基配列データから,1変数法および2

変数法を用いて塩基置換数で表わした進化距離が計算され,それぞれの場合について近隣

結合法の出力ファイルが生成される,(3)近隣結合法で作成できる系統樹の塩基配列数が,

いままで70本だったのが 100本に増加した,(4)塩基の欠失 ･挿入による進化距離も計

算される.

(7)機能を持っRNA構造の出現 (富滞純一)'.新しい機能を持っRNAが出現したこ

とは生命の歴史の中できわめて重要な過程である.しかし,その原理と機構とについては

系統的な考察が成されていない.新しい機能の出現には,それに先だってその機能を現す

新しい構造を持つRNAがつくられるはずである.したがって新しい機能の出現の原理は

その基となるRNA構造の形成を研究することから知ることができる.

多くの機能を持つRNA分子はおそらく新しい機能を持つ部分が次第に付け加えられる

ことによってできあがる.その一つずつの過程から,新しい機能が現される原理を知るこ

とができる.プラスミドCoIEl複製のために必要ないくつかの機能を持つプライマー

RNAの形成と,そのアンチセンスRNA(RNAI)による制御の研究を通して,機能を持っ

RNA構造の出現の原理を推察することができる.

機能を持っRNA構造が出現する最もありそうな過程は,短い単鎖の逆方向反復配列が

対合することから始まると考えられる.引き続き,その回りに多様な対合した場所ができ

*東京大学理学部
琳 国立予防衛生研究所
*柵 モンゴル人類遺伝学研究所
*** モンゴル分子生物学研究所
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る.このようにしてできた多種頬の構造の一つに新しい機能が生ずると考えられる.はじ

めにできた構造の持っ活性がいかに弱くても,その機能を改変するための時間は充分あっ

たに違いない.

多種の RNAIを比べた結果,ステムループ構造のステムとループとを組み合わせる新

しい機構のあることが示唆された.この機構は機能を持つ構造の形成やループの塩基配列

の多様化に関わるものと思われる.

RNAの全体構造はある短い単鎖配列が相補性を持っことと,ステムがある構造上の性

質を持つことによって決められる.同じような構造は塩基配列を異にするRNAでつくる

ことができる.この性質は,引き続いて起こる変異によって構造が次第に変化することを

可能とするので,機能を持つRNAの出現と変化のためにきわめて重要である.

h .理輪遺伝研究部門

生物のシステムは,それが如何に単純なものであれそこに預かる分子の機構,構造およ

び歴史という3つの側面が明らかになってはじめて十分な理解をすることができる.理論

遺伝研究部門の1つの中心的課題は,生命現象の歴史的側面を正しく把握することであ

り,そのために必要な理論的研究を発展させることにある.具体的な研究課題として,育

椎動物の生体防御システムである免疫系を研究している.とくに自己･非自己の識別に基

づく免疫寛容性は,長い間免疫系における最大の問題であったが,未だ未解決である.し

かし最近,｢自己｣であることの分子レベルの情報が蓄積しつつあるので,こうした情報に
基づき免疫寛容性を量的に理解することに努める.そのためには,自己･非自己を識別し

ている分子の変化の様装やメカニズムを知ることが大切であり,データ解析および分子集

団遺伝学の研究を進める.この一部の研究は,これまでマックス･ブランク研究所の免疫遺

伝部 (JamKlein所長)と共同して行なってきたが(Genetics,130(1992)925-938;Im-

munogenetics(1992)36,126-129),来年度からは国際共同研究として新しく発足できる

ようになり新しい展開を計っている.またDNA塩基配列から生物集団の歴史を復元する

試みも大切な課題である.人類集団の歴史については,ペンシルバニア州立大学分子進化

遺伝研究所MasatoshiNei所長と,霊長類の分子系統については人類遺伝部の宝来 聴氏

のグループ(JME(1992)35,32-43)と,また野生マウスの集団については阪大の森田 隆

氏のグループ(PNAS(1992)89,6851-6855)と共同研究を行なった.このうち,現代人の

起源に関する研究成果は,定量的な考察がいかに大切であり現在の論争を解決する1つの

方向を示したものと考えている.本年は,M.Nei教授が組織した国際会議で招待講演を

し,その機会に人規進化に関する共同研究を進めたのをはじめ,第8回国際免疫学会, ド

イツ遺伝学会およびJ.B.S.Haldane生誕百年記念国際会議で免疫系に関する招待講演を

行なった.

また,昨年度組織した第17回谷口シンポジウム ｢MolecularpaleopopulationBiolo-

gy｣のプロシーディングの編羊も1つの課題であったが,12月に完了し,JapanScien-

tificSocietyから発行できることになった.またこれから13編の論文をモノグラフとし
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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敢配列および

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辻伝子活性化の機序,細胞増殖 ･分化と腫癌発

生の分子遺伝機構などについて研究を進めている.さらに,人類進化の立場から日本人種

の遺伝的特徴はなにかを,ミトコンドリアDNAの塩基配列多型の上から研究している.
当研究所が実施している共同研究事業の一環として,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 仁保喜之教授)を開催した.これに

は,血液細胞の増殖 ･分化とがん化の機構の解析研究に取組んでいる外部の研究者25名

および所内から今村教授,中島助手らが参加し,それぞれ研究成果の発表を行い,細胞分

化と増殖の分子調節と変異,血液幹細胞の特性と遺伝子発現に関する問題点について自由

に討論を行った.公募による共同研究では,九大医学部の岡村請師らが,｢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,九州大

学 ･医学部の古森公浩講師らの｢大腸がん抑制遺伝子の分子遺伝学的研究｣,中村康寛博士

らの ｢過剰染色体症候群に関する細胞遺伝学的研究｣等の合せて6研究を受入れ,それぞ

れのメンバーが来所して,当研究部門スタッフとの共同研究を行なった.

本年度の研究は,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

トコンドリア病におけるDNA診断と病態の解明｣(宝来),同｢DNAからみたモンゴロイ

ド集団の起源と系統｣(宝来),同 ｢神経難病における神経細胞死の執事と修復･防御に関

する研究｣(宝来),総合研究 ｢ミトコンドリア筋症並びにミトコンドリア脳筋症の病因病

態の解明｣(宝来),同 ｢神経 ･筋疾患の診断法のシステム化と組織 ･細胞バンクの確立｣

(宝来),特定研究事業費 ｢ヒトゲノム遺伝情報の解析｣(今村),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)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),特定疾患詞査研究班 ｢難病の宿主要因に関

する研究｣(今村),神経疾患研究依託費 ｢ミトコンドリア脳筋症におけるDNA変異の解

析｣(宝釆)などの厚生省科学研究費の援助を仰いだ.

(1) ヒト18番染色体 ･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･長谷川):我々は,過剰染色休症候群としては21番染色体 (Down症)に続いて多

く見られる,18番染色体の異常に関わる遺伝子の解析を目的として,ヒト18番染色体の

高分解能 ･連鎖遺伝子地図の解析を計画した.基礎的研究として,(1)ヒト染色体として
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は,18番染色体のみをもつヒト･マウス雑種細胞 (126-15,126-21等)を作成した.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1-2個の18番染色休が含まれてお

り,その他の染色体 (またはその断片)を含まないことを確認した.また,細胞株(126-2,

-3,-4,一7,-ll,-16)等は,長腕の大部分が欠失した染色体(18q-)のみを保有している.

(2)これらの細胞から,ヒト18番染色体 (または18p)に固有の遺伝子ライブラリーを作

成し,コスミド･グリッドのスクリーニング操作を繰返すことによって,2000個のク

ローンを選択した.(3)18番染色体に由来するコスミドクローン(60)を選び,FISH法に

より染色体領域上(18p.18qll,q12,q21,q22,q23)にそれぞれ位置付けた.(4)遺伝的連

鎖解析の基盤となる多型マーカーとして,18染色休に由来する2塩基 (CA/TG)m繰返し

配列をもつコスミドクローン(200)を選択し,サブクローンについて,5′および3′脇側配

列を解析した.

ヒト18番染色体は,ゲノムDNAの3%を占めるので,全長100センチモルガン(cM)

と考えられる.高度に多型を示す(CA)n繰返し配列は分布に偏りがないため くセントロメ

アやテロメアを除くと), 18番染色体短腕から取り出した20個のマーカー遺伝子は,約

0.5cM の間隔で染色体地図上に連鎖すると考えられる (相互の配列順序は未決定).ヒト

遺伝子解析を効率的に推進する上で,高分解能 ･遺伝子地図の有用性はすでに明らかであ

る.今後,われわれが作成した18pのみをもつ雑種細胞株から,ヒトに特異的なDNAを

取り出し,固定化DNAを用いたcDNAの選択法 (ェクソントラップ)を応用し,脳組織

で発現する18番染色体短腕(18p)上の遺伝子を解析することによって,過剰染色体 (テト

ラソミ- 18p)症候群に関する病因遺伝子群を明らかにすることを目指している.

(2) 難病の遺伝子診断に関する基礎的検討 (中島.今村):難病の成立に強く関わる宿

主要因を遺伝子 (変異)のレベルにまでさかのぼって解析できれば,各家系における保因

者診断は最も確実なものとなる.この研究では,対象としての変異遺伝子が比較的,小さ

く,その塩基配列の変化が容易に解析できるものでは,ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によ

り,目的とする遺伝子の塩基配列を増幅･合成して取り出し,直接シーケンス法を中心に

全塩基配列を解析すること,また,巨大な遺伝子領域の変異は,それと連鎖する多型マー

カー遺伝子による間接的な診断法を基本戦略とすることを考えた.前者のモデルとして,

βサラセミア遺伝子を選び,PCR-直接シーケンス法により新たな変異を見出した.また,

後者のモデルとしてはジストロフィン遺伝子を選び,およそ2メガ塩基対におよぶ遺伝子

領域に含まれる2塩基配列 (CA)nの繰返し配列の多型を日本人集団で調べ,高度の多型

を証明できた.その結果,これらの多型マーカーを指榛とすることによって,遺伝に際し

て家系内で変異遺伝子の行動を比較的,簡単な操作で解析できることを明らかにした.

(3) ヒトヘモグロビン遺伝子群における突然変異の解析 (中島.今村):ヘモグロビン

合成の変異に基づくサラセミアの病因を明らかにする目的で,日本人患者のβグロビン遺

伝子の塩基配列を解析した結果,第 1イントロン(ⅠVS-1)塩基配列の第2塩基 (T)が (C)

に置換された変異,すなわちスプライス･コンセンサス配列における変異を明らかにし
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た.1塩基の置換 (点突然変異)により,mRNAのスプライシング過程に異常をきたし,

βグロビンmRNAの全欠損を起こすことが考えられる.このβサラセミア遺伝子変異は,

今回,世界ではじめて発見されたものである.

(4) ミトコンドリア病の病因解析

(a) ミトコンドリア脳筋症 ･MELASにおける臨床像とミトコンドリアDNA変異との

相関(後藤*･埜中*･宝釆):ミトコンドリア脳筋症のMELASサブグループでは,ミトコ

ンドリアDNAのtRNA･ロイシン(UUR)遺伝子上の点変異 (塩基番号3243)が,多く

の同疾患患者に共通した変異であることを明らかにした (Goto,Y.etal.(1990)Nature,

348,65ト653).本研究では40名のMELAS患者 (男21名,女 19名)において,臨床

像と生検筋の生化学および病理学所見の特徴について,この点変異との関連に関する系統

を行なった.最も主要な症状は唱吐および軽挙を併なう,繰り返しおこる脳卒中であり,

5才から15才の患者 (全体の80%)に共通してみられた症状であった.しかし,生検筋

における生化学的欠損は患者ごとに異なっており,13例では複合体Ⅰ欠損,7例では複合

休ⅠⅤ欠損を示し,4例では複合体ⅠおよびⅠⅤの欠損を併せ持っていた.さらに4例で

は,ragged-red負berあるいは酵素欠損のいずれも呈さず,患者全休の88%に観察される

SDH(コハク酸脱水素酵素)に濃染される血管の同定が,ミトコンドリア脳筋症としての

診断の根拠と考えられた.塩基番号3243上のAからGへの点変異は40名の患者中32

名(80%)に観察されたが,この変異の有無と臨床像および発症との間には,差は観察され

なかった.詳細は,Neurology(1992)42,545-550に発表した.

(b) ミトコンドリアミオパチー家系における新たなミトコンドリア tRNA遺伝子の変

異 (後藤*･埜中*･宝釆): ミトコンドリアの電子伝達系は5つの複合体より構成されて

いる. ミトコンドリア異常症における,複合体Ⅰの欠損はいくつかの異なる臨床型を呈す

ることが報告されてきた.特にミトコンドリア脳筋症(MELAS)に高率にみられるが,ミ

オパチーのみをしめす症例も存在する.我々は,複合体Ⅰの欠損を伴いミトコンドリアミ

オパテーのみを呈する母系遺伝の1家系を検討したが,MELASの主要な点変異 (塩基番

号3243におけるAからGへの置換)は観察されず臨床的分類が困難であった.多くのミ

トコンドリアミオパチーが中枢神経含め複数の臓器に異常を認めるのに対し,この家系の

患者はミオパチーと複合体Ⅰ欠損のみを呈した.今回調べた7人中,うち2人が筋力低下

と易疲労性,3人が易疲労性のみを示したが,残りの2人には筋症状はなかった.さらに

発端者には繰り返す突然の呼吸不全がみられた.発端者を含む3人の生検筋と7人の家族

の血液よりDNAを抽出した.まずこの家系の中で最も重症である発端者の筋 DNAを用

いて, ミトコンドリア全 tRNA領域の塩基配列を決定した.その結果,tRNA ロイシン

(UUR)遺伝子の塩基番号3,250においてTからCへの変異がみられた.次にこの塩基の

変異を簡単に診断できるよう,この変異があると新たに制限酵素NaeIで消化されるよう

にしたPCRプライマーを作成した.つまり,塩基番号3,250の変異が存在すると2つの

国立精神神経センター神経研究所
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断片に切断される.この結果,調べた3人の筋及び7人の血液mtDNAにおいて,この変

異はすべてへテロプラスミーで存在していた.更に正常人50人と他のミトコンドリアミ

オパチー58人(MELAS40,MERRF6,CPE012)でこの変異の有無を検討したが,1例

にも観察されなかった.この新たな点変異3,250は,MELAS患者の80% にみられる点

変異3,243と同様tRNAロイシン(UUR)遺伝子のDHUループに位置するが,生物進化

の過程で必ずしも保存されていなかった.しかし3,243と同様,転写終結因子の結合ドメ

インの中にあるためにミトコンドリア転写終結に障害を与えると考えられる.この様に

3,250変異と3,243変異が結果的に同様の生物学的影響をもつとすると, ミトコンドリア

の遺伝子異常と表現型の関係により示唆を与えると考えられる.詳細は,Ann.Neurol.

(1992)31,672-づ75に発表した.

(C) パーキンソン病はミトコンドリア異常症か (服部*･吉野*･近藤*･水野*･宝来):

パーキンソン病 (PD)はよく知られた神経変性疾患のひとつであるが,その神経細胞死の

メカニズムは未だ不明である.1983年,MPTP(トmethyト4-pheny1-1,2,3,6-tetrahydro-

pyrigine)という物質がパーキンソン病類似の病態を発生することが明らかとなり,現在

ではこの MPTPの中間体 MPP+がミトコンドリアの呼吸静索複合体Ⅰを特異的に抑制

して結果的にドーパミン神経細胞に変性死をおこすと推定されている.以後パーキンソン

病におけるミトコンドリア研究が意欲的に進められ,パーキンソン病患者の死後脳や骨格

筋において複合体Ⅰが正常者に比し低下しているという報告が相次いだ.

そこで我々はパーキンソン病が実際ミトコンドリア病としての特徴をもつのか否かを,

すでにミトコンドリアミオパチーで確立されている手法を用いて調べた.すなわち血清及

び髄液中の乳敢･ピルビン酸値の測定,骨格筋を用いたミトコンドリア呼吸酵素の定量,

およびミトコンドリアDNAの解析である.その結果,血清及び髄液中の乳酸 ･ピルビン

酸値は患者群と正常群で差がなかったものの,患者群では好気的運動負荷をかけたときに

異常を示す例があった.また骨格筋の複合体Ⅰは,患者群では正常群の約50%程度に低下

していた.これらの結果は,パーキンソン病にもsubclinicalな骨格筋のミトコンドリア

異常が存在する可能性を示した.さらにミトコンドリアDNAレベルの解析として,骨格

筋よりDNAを抽出しミトコンドリアDNA全領域をプローブとするサザンブロット法を

用いて欠失や重複の有無を詞べたが,いずれも存在しなかった.以上の結果より,パーキ

ンソン掛 こおけるミトコンドリア異常は生化学的には一部ミトコンドリアミオパチーと同

様の異常を呈するが,その程度は軽くミトコンドリアDNAの大欠失など明らかなミトコ

ンドリア DNA異常は今回の研究方法では確認されなかった.詳細は,∫.Neurol.S°i.

(1992)107,29-33に発表した.

(d) ミトコンドリア脳筋症･CPEOサブグループにおけるミトコンドリアtRNA遺伝

子の変異 (服部*･水野*･後藤**･作田榊 ･埜中4*･宝来):ミトコンドリア脳筋症に関し

ては,1990年以来,MELASにおけるtRNAロイシン(UUR)上の2種頬の点突然変異

*噸天堂大学医学部脳神経内科

**国立精神神経センター神経研究所
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(塩基番号3243及び3271),MERRFにおける tRNA リジン(塩基番号8344)の変異

が,相次いで我々の研究グループにより報告された.しかし,これらの変異の同定されな

いミトコンドリア脳筋症や,大きな欠失の観察されない慢性外眼筋麻痔症候群(CPEO)は

ミトコンドリアDNA上の変異と疾患との関連は未だ不明である.我々はこれらの疾患に

おいてミトコンドリアDNAの全 tRNA領域の塩基配列を決定する研究を継続してきた.

サザンブロット法による分析では大きな欠失をもたないCPEO9例の解析では,6例の患

者で各々1箇所あるいは2箇所に,計6箇所の tRNA遺伝子上の塩基置換すなわち,

tRNAグルタミン(塩基番号4343及び4386),tRNAアラニン(5601),tRNAアルギニ

ン(10410),tRNAロイシン(CUN)(12311),tRNAスレオニン(15927)を認めたが,患者

間に共通した変異はなかった.さらに制限酵素を用いたDNA診断により,12311変異以

外は,いずれもホモプラスミーであること,正常人にも存在する変異であることが明らか

となり,これらの塩基置換が疾患特異的な変異ではなく多型であると結論した.12331変

異のみは,90人の正常人に認められず疾患と関連する可能性が残された.しかし,CPEO

一例のみにしか検出できなかったので,疾患特異的変異であるかどうかの判断には今後症

例の蓄積による検討が必要である.

(e) ミトコンドリアDNAの系統解析によるヒト上科におけるヒトの位置 (宝来 ･近

藤*･現田･高畑*):ヒト上科は,ヒトと類人猿 (テナガザル,オランウータン,ゴリラ,

チンパンジー)からなるが,ヒト上科の系統学的関係と分岐年代に関しての意見は分かれ

ている.中でも,ゴリラ,チンパンジー,ヒトの3種の分岐が短い時間に起こったので,

その中でのヒトの系統学的な位置付けは問題となっている.これまでの核 DNAの比較で

は,十分な量の塩基置換を得るだけの塩基配列を決定することは困難であった.核 DNA

より進化速度が速いミトコンドリア DNA(mtDNA)の比較でも統計学的に有意な結論を

得るためには充分に長い塩基配列を比較する必要がある.そこで我々は,約4.9kbの塩基

配列をそれぞれヒト上科5種 (シャーマン,オランウータン, ゴリラ, コモンチンパン

ジー,ピグミーチンパンジー)で決定した.ヒトのmtDNAの塩基配列(Andersonetal.,

1981)を加えたヒト上科6種で比較した共通な塩基配列(4759bp)には11のtRNA遺伝

子と6つの蛋白質遺伝子 (ND2,CoⅠ,COII,ATPase8の領域と,ATPase6とNDlの部

分領域)が含まれている.

先ず,塩基置換の特徴を明らかにするために,各塩基置換型 (AG/TC転移型,転換型,

同義置換,非同義置換)について塩基置換の起こり方を調べた.蛋白質遺伝子では塩基置

換のほとんどがアミノ散を変えない同義置換であり,特に転移型の同義置換ではヒトとチ

ンパンジーの比較で既に多重置換による影響 (塩基置換の飽和)が観察された.さらに,

コドンの3文字目の塩基組成ではGが低い(3-10%)ことを反映して,AG間の同義置換

の飽和はTC間の同義置換より低いレベルで起こっていた.一方,蛋白質遺伝子の転換型

の同義置換と非同義置換,そしてtRNA遺伝子の置換には,多重置換による影響はみられ

*総合研究大学院大学
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なかった.

次に,比較した全領域で起こった塩基置換を使ってヒト上科の系統学的な関係を調べ

た.3種類の系統樹作成法 (Neighbour-joining法,Maximum-1ikelihood法,Maxi-

mum-parsimony法)によって得られた系統樹は何れも同じトポロジーを示し,シャーマ

ンをアウトグループにとるとオランウータン,ゴリラ,ヒトの順番で分岐し最後にコモン

チンパンジー,ピグミーチンパンジーが分岐する系統関係が得られた.

さらに多重置換の影響の少ない蛋白質遺伝子の転換型の同義置換と非同義置換,そして

tRNA遺伝子の置換を用いて,Neighbour･joining法によって系統樹を作成し分岐年代を

推定した.オランウータンの分岐が化石記録から1300万年前と仮定すると,ゴリラの分

岐が770±70万年前,ヒトの分岐が470±50万年前,そして2種のチンパンジーの分岐

が250±50万年前であると推定された.詳細はJ.Mol.Evol.(1992)35,32-45に発表し

た.

(5) 癖関連遺伝子,蛋白質の構造と機能に関する研究

研究グループについて.

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,rasスーパーファミ

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/modification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)は,前年度からの研究を継続,発展させた.また,今年度4月より総合研究大学

院大学大学院生として鬼頭稲穂,研究生として許 昭俊,受託研究員として角田裕城,石

田 功がグループに参加し,ras蛋白質をはじめとするGTP結合蛋白質のプロセシング

メカニズムに関する研究ならびにヒト染色体の単離に関する研究を開始した.また,大学

院学生 伊波英克は,pdhl遺伝子に関する研究に対して博士号を授与され,本年6月よ

り山梨医科大学に助手として赴任した.

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

析にともなう大量知識情報処理の研究｣(代表者 ･京都大学化学研究所･金久 賞),文部

省科研費一般研究,総合研究大学院大学共同研究から研究費の補助を受けた.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,大阪大学細胞工学センター松原

研究室,理化学研究所ジーンバンク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 ｢ゲノムスキャニング二次元電気泳動法による染色体ソーターで

分画された染色休のスポットマッピング｣(理化学研究所林崎良美),｢ヒト染色体アルフォ

イドDNAの解析｣(名古屋大学岡崎恒子),｢マルチDNAプローブ法によるゲノムDNA
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ライブラリーの整列｣(東京大学陶山 明)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･鬼頭 ･許 ･伊波):

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される

べきであり,我々の研究グループもその方向性を持った研究を進めている.

動物細胞 ras遺伝子は単一のペプチド,p21rasをコードする.p21rasがGTP結合/

GTPase活性を持っ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p21rasや内在性p21ras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蛋白質の前駆体は可溶性で,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,ras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,ras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.本研究の先駆けとなる酵母 RAS蛋白質に関する一連の研究が,細

胞内で実際に機能する蛋白の実体を明かにしてきたことは,国際的にも高い評価を受けて

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,遺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ras蛋白

質のイソプレニル化と,その阻害による活性型 p21ras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.

酵母 (S.cerevisiae)には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inviEroでcAMP合成反応を促進することが証明されたことか
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ら,群母におけるras蛋白質はcAMP合成の促進性調節因子とし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

穀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が明らかに

なった.酵母 RAS蛋白質及びヒトp21ras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,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,脂肪敢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

であることも明らかにされた.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ras

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.

(b)ras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･鬼

頭 ･許･藤山):我々は ras蛋白質の翻訳後プロセシングについての分子遺伝学的解析も

進めており,1986年に前駆体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.ras遺伝子及びras類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(SchizosaccharomycesL)ombe)をモデル生物として

もちいることにし,前述の遺伝子の共通保存領域に基づくプライマーを設計してPCR増

幅を行った結果,いくつかのDPRl関連遺伝子を単離することに成功した.現在,それら

の機能,構造解析が進められている.

(C)ras蛋白質翻訳後修飾系のinvitro再構成 (鬼頭･藤山):ras蛋白質の翻訳後修飾

メカニズムを静索レベルで解析することを日的とし,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,分裂辞母よりこの活

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.まず,反応基質としてビオチニル化ペプチドを用いる安定かつ高感度な反応検出

系の開発を行い,それを用いて第 1段目の反応に関与する静索 (群)の精製を開始し,そ

れらの中でrasペプチドを基質とする酵素をほぼ純化することに成功している.今後は,

精製した棲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.

(6)細胞内情報伝達に関与するGTP結合蛋白質の構造と機能に関する研究

(a)低分子量GTP結合蛋白質の翻訳御修飾機構に関する研究 (鬼頭 ･藤山):代表的な
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GTP結合蛋白質 (G蛋白質)は,3分子のサブユニット(α,β,γ)で構成されており,膜を

介するシグナル伝達において中心的な機能を果たしている.近年になり,これ以外に,早

一ペプチドからなる低分子量 GTP結合蛋白質が数多く存在することが知られるように

なった.rasスーパ-ファミリーはその代表的なものであり,ras,rap.rho,rab,島as,see,

yptなど,既に40種類をこえる分子種の存在が確認されている.これらのGTP結合蛋白

質は,細胞内で行われる各種のシグナル伝達 (形質膜シグナル伝達や分泌,細胞内輸送に

関するシグナル伝達など)に関与し,細胞の増殖 ･機能制御に重要な役割を果たしている

と想像されているが,一部の蛋白質を除き,その機能は明かにされていない.本研究は,

これらの低分子量G蛋白質の細胞内機能を解明するための第 1段階とし,細胞内で合成

された低分子量GTP結合蛋白質の各分子種が,機能を発現すべき形質膜,ER,ゴルジ装

置,分泌装置などの適切な細胞内コンパートメントへ正しく輸送 ･局在化され前後の伝達

経路との相互作用を確立するメカニズムを明かにすることを目的として計画されている.

本研究により,低分子量 GTP結合蛋白質が各々の細胞内器官に局在化されるための分子

シグナルと,それを認識するメカニズムが明かになることが期待される.以上の目的を果

たすための実験系として,分裂酵母 (Schizosaccaromyces♪ombe)のシステムを用いるこ

とにした.現在,細胞内でファルネシル化およびゲラニルゲラニル化を受けると思われて

いるGTP結合蛋白質の蛋白質のC末端部分に相当するペプチドを合成し,それらのペプ

チドに対するイソプレニル化反応の反応性を比較検討を行っている.

(b)GTP結合蛋白介在型受容体遺伝子 pdhlに関する研究 (伊波 ･藤山):出芽酵母

DPRl速伝子とホモロジーを持つ遺伝子を分裂酵母から検索した.その結果,当初予想し

ていた,イソプレニル化に関与する遺伝子ではなく,DPRlと弱いホモロジーを持ちなが

ら,GTP結合蛋白介在型膜受容体に特徴的な7個のtrans-membranedomainを持つ新

しい遺伝子,pdhlを単離することができた.この遺伝子は,GTP結合蛋白介在型膜受容

体としては初めて細胞の生育に必須であることがわかり,現在,抑制遺伝子の単離などの

他に抗体作成をはじめとする生化学レベルでの研究を計画している.

(7) 染色休ソ-ティングに基づくゲノム解析

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の

かもしれない.しかし,表現型として数多く現われる遺伝病や遺伝的発生異常は,ヒトの

持つ遺伝情報のうちのごく一部であり,それぞれが医学的には大事な問題ではあろうが,

遺伝学の基礎研究を行うことも目的とする研究所で行われる研究課題として適当なものば

かりとは思えない.多くの医学系研究棟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と思

われる.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.我々は,この
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プログラムに参加するに当り,人類遺伝研究部門の研究休制などの問題を考慮した結果,

技術開発を主体とする研究計画を進めることにした.

(a) デュアルレーザーセルソーターによるヒト正常染色休分離技術の確立 (藤山･許 ･

角田*):当研究所には,共通機器としてEPICS753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,染色休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,信号の不

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休試

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338mm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

染色体をはば分離することができる.機器の改良,染色体調製法の改良に伴い,ソーティ

ング速度を2-3倍程度に高速化することができ,また,かなりの時間の無人運転が可能

な程度に安定化させることができ,当初の技術開発の目標をほぼ達成することができた.

現在,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である.

(b)単離染色体を用いる2次元マッピング法の開発 (林崎耕 ･吉川*榊 ･許･藤山):染

色体ソーターの改良により,かなりの程度に純粋なヒト染色体を得ることが可能になっ

た.染色体レベルでのゲノムマッピングの一つとして,林崎らによって開発された2次元

マッピング法を用い,染色休ごとの2次元スポットマップの作成を目標に共同研究をすす

めている.現在,約30万本程度の染色体から,特異的なパターンが得られるようになり,

各スポットの特異性についての検討を開始した.

(C) 染色体特異的ライブラリの作成 (許,藤山 陶山****):現在用いられている染色休

特異的ライブラリを DNAの由来に基づいて大別すると,-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を持っクローンを

分離する段階でRバンド側にバイアスがかかり,全休をカバーするライブラリーは得られ

ないことが一般的に認識されている.世界的にみて,今後のゲノムマッピングの努力は,

これまで行われてきたようなマーカーの相対的位置を不連続的にならべる作業から,各ク

ローンを線として繋げる並列化クローンの作成に向けられており,本質的に不連続なク

ローン集団しか得られないハイブリッド細胞由来のライブラリを作成し維持する価値はほ

とんどない.以上のような将来的問題に対処するには,バイアスのかからない染色休特異

*日科機

**理化学研究所
***大阪大学

****東京大学
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的ライブラリーを今から用意しておく必要がある.幸い,(a)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,DNA材料として染色体を量的に確保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た.

現在,ライブラリー作成のためのプロトコルを策定しつつ,ヒト染色体の大量ソーティン

グ作業を進行させており,一部の染色体については,ライブラリ作成に充分な量の染色体

の調製を完了した.

(d) 単離ヒト染色体の細胞導入に関する研究 (石田*･藤山):発がん遺伝子,がん抑制

遺伝子の検出とマッピングを目的とし,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.ホスト細胞への導入方法として,細胞融合法,マイクロイン

ジェクション法等についての比較検討をおこなっている.

(4) ヒトゲノムデータベースの構築に関する研究 (久原36*･藤山･鬼頭 ･許):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/SWISSPROT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,サン･ワークステーション上で稼働するものとして HyperGenome

が開発された.Macintosh上で作動するものとしては,GDB/OMIMのうち,ヒト遺伝子

に関するもののみを収録した関係データベースMacGeneを構築した.後者については,

現在,収録範囲をDNAと蛋白質の一次構造にまで広げる予定で作業を進めている.前者

は,東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センターで公開予定である.

E-b. 育種遺伝研究部門

育種遺伝研究部門は有用生物の遺伝と育種に関する基礎研究を行うことを目標として活

動している.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,平野

博之が中心となり,主として野生及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取り組んでいる.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.職員以外では前

年に引続き,田中嘉成 (日本学術振興会特別研究員)が量的遺伝学の研究で,陳文柄 (咲

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当部門の活動に参加し,また

10-12月の間,北海道立衛生研究所の加藤芳伸がダイズ突然変異の共同研究のため滞荏

した.また従来通り,技術課の妹尾治子,永口 貢,宮林登志江およびパートタイマーの

人たちの協力を得た.米滞勝衛客員教授は頻繁に来所し,遺伝変異の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.岡 彦一名誉所員は,引続き国際組織イネ遺伝学

連合の機関誌RiceGeneticsNewsletterの編集に従事した.

本年度,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 ｢アマゾンの植物

*キリンビール
**九州大学
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資源に関する生態逮伝学的調査｣(代表 ･森島),同じく｢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

積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 ｢分

子 ･遺伝系統学｣(代表 ･遺伝学専攻森脇和郎,分担 ･佐野),同 ｢細胞複合体構築の分子

機構｣(代表 ･分子生物機構論専攻西村幹夫,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),などである.この他,文部省科研
費のいくつかの総合研究･試験研究を分担した.

国外の活動としては,3月に台湾で開催されたSABRAO(アジア太洋州育種学会)シン
ポジウムに佐藤が出席し研究発表を行った.森島は7-8月にサンパウロ大学チームと共

同でアマゾン流域の野生イネの調査研究を行い,その帰路米国アイオワで開かれた第1回

国際作物会議に出席した.佐野は8月にフランスで開かれたEUCARPIA(欧州育種学会
義)およびアイオワの第 1会国際作物会議に出席し発表を行った.12月には森島･佐藤が

所外の共同研究者らと共にベトナム･カンポジャ･タイで従来から継続している熱帯アジ

アのイネの生態遺伝学的調査研究に従事した.

遺伝研共同研究としての所外の研究者との交流は今年も活発に行われ,｢イネの生態種

および生態型の分化に関する研究｣(弘前大･石川隆二),｢作物の進化における雑草型植物

の果たす役割｣(九州大･小西猛朗).ラオスおよびマレーシアのイネの生態･進化遺伝学

的解析｣(北海道大･島本義也),｢高等植物におけるアルコール脱水素酵素の分子進化学的

研究｣(東大･矢原徹一),｢イネの進化 ･栽培化過程における遺伝子発現の変化｣(東大･

長戸康郎),｢高等植物の遺伝子発現調節の分子機構｣(東大･米田好文)が行われた.また

4件の研究集会,｢作物におけるFl品種育成の遺伝学｣,｢高等植物の根機能に関する遺伝

情報研究会｣,｢植物ゲノムの動態｣,｢地球環境の変動と植物生態遺伝学｣,を当部門がお世

話して開催した.

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.

(I)イネ自棄枯病抵抗性の集団生物学的研究 (森島･宮林):イネ自棄枯病は Xanth-

omonaso†:搾aepV.0チッ石aeによって起こるイネの重要な病気で,病原細菌の側に多様な

レース分化があり,イネ側にもこれらレースに特異的に反応する多数の抵抗性遺伝子があ

ることが知られている.私共は,宿主 ･病原菌の変異とその相互作用の働きが農業生態系

と自然生態系の間でどう違うかを比較することを目的としてこの研究を行っている.

(a) 生育地の生態的条件と抵抗性速伝子の分布

同一地域の野生イネと栽培品種を比較すると,一般に野生イネや雑草型イネは抵抗性が

強いが,栽培イネは抵抗性･感受性両品種が存在する.野生イネが栽培イネより抵抗性辻

伝子を多く保有しているという傾向は,タイ中央平原の一つの水田とその周囲に隣接して

自生している野生イネという全く同じ水条件に生育する2つの集団の詞査からも明かに

なった.生育地の水条件との関係を調べると,野生イネでも栽培イネでも,深水に適応し

ているタイプの方が浅水に適応しているタイプに比べて抵抗性が大きい傾向があった.

(b) 野生イネにおける抵抗性遺伝子の微細地理的分布
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野生イネ0り堵aruPPogonにおいて,深水に適応する多年生型は白菜枯病菌レースの多

くに抵抗性を示すが,厳しい乾燥にあう環境に生育する一年生型は感受性個体を含む多型

的集団であることはすでに報告した.これは,アイソザイムや各種形質から推定した遺伝

的多様度が前者は後者より大きいという,両者の繁殖様式 ･交配様式の違いから説明でき

た事実と全く逆の傾向である.

タイ中央平原で約 1km離れて自生する2集拭と,両者を結ぶ道路沿いに連続的に分布

する集団から100mおきにサンプルした材料を用いて,自棄枯病菌の4つのレースに対

する抵抗性,アイソザイム14遺伝子座,各種形態形質の変異を調査した.抵抗性個体の頻

度は,一年生型としては例外的に水の多い場所に生育する一方の集団が 50-100%であ

るのに対し,乾燥の強い場所に生育している他方の集団では5-60%であり,両者を結ぶ

道路沿いの集団ではその間に抵抗性個体の頻度の連続的な勾配が認められた.草丈などの

形質においてもこの微細地理的勾配が認められたが,多型の認められたアイソザイム遺伝

子座のいずれにおいてもそのような傾向は見出されなかった.

この集団において,抵抗性遺伝子を数少く持つ個体ほど,病気のない環境では種子生産

効率が高い傾向が認められた.この事実は,本病の発生 ･伝播には不利な乾燥地に適応し

た集団で選択圧が低下し感受性変異が維持されると解釈でき,いわゆるFitnesscostが働

いている可能性を示唆する.

これらの実験は日本産病原菌を用いて行ったものであるが,上記の結果はこの抵抗性が

日本以外の国でも何らかの形で機能し自然選択を受けていることを示すものであろう.

(2) イネ雑種集団の自然選択実験 (森島):人間の栽培という行為や,栽培様式の違い

が,イネ集団の遺伝子構成にどのような無意識的な自然選択圧として働くかを明らかにす

る目的で,種々の雑種集団を用いた自然選択実験を行っている.

野生イネの1系統を栽培イネ2品種 (インド型および日本型)のそれぞれと交配した集

団,および多型的な中国在来品種の集団の中から選んだ2系統 (インド型的および日本型

的)の相互交配に由来する集団を用い,F2以降,SSD法 (各個体から一粒づっとって次世

代をつくる一自然選択を最小にする)および集団採種法 (自然選択がかかる)によってF6

まで維持した.F3以降,毎世代を水田移植と畑地直播という異なる条件で栽培を続けるグ

ループをっくり,野生イネと栽培イネの交配集団では.さらに自然脱捜した種子で次世代

を作るグループ (野生状態を摸した)と非脱粒種子を収穫して次世代を作るグループ (戟

培状態を摸した)とをつくり,集団を維持した.

両親の間で異なる対立遺伝子の頻度や量的形質が世代経過と共にどう変化したかを調査

した.脱粒群は非脱粒群より,赤色粒(Rc),黒色頴,フェノール反応プラス(Ph)などの遺

伝子頻度が増加し,種子長や梓毛長が大きくなる傾向が認められた.水田群は畑地群より,

フェノール反応マイナスOh),無毛性kl),アイソザイムCat-1),AmLI-1Lなどの遺伝子頻

度が増加し,種子幅が減少する傾向が認められた.異なる遺伝子座の対立遺伝子の組み合

せを検討したところ,いくつかの連鎖不平衝が見出されたが,それらは染色体上の連鎖で

説明できる場合とできない場合があった.雑種集団の遺伝的構成の運命には環境条件に依



78

存しない内的要因が働いている可能性もある.複数の遺伝子座の相互関係の観点から集団

構造の動態を理解するため,より多数の遺伝子･形質およびその組み合せの変化を各世代

を追って詳細に解析する予定である.

(3)2種の栽培イネにおける脱粒性の比較発育遺伝 (永口･平野 ･佐野):栽培化過程

でみられる作物の形質変化の多くは,収穫播種の繰り返しによって生じる自動的な遺抜に

起因する.特に,脱粒性から非脱粒生への変化は栽培化初期過程において収穫に適する隻

団をもたらして野生集団内の分化を促進し,その後の遺伝子頻度の動向に決定的な変化を

もたらせる.分頬学的に脱粒性は野生種と栽培種の判別するための重要な形質である.戟

培化過程において多くの作物で起こった非脱粒性への辻伝変化は1つあるいは2つの遺

伝子が劣性化することによって説明される場合が多く,非脱粒性への遺伝変化は比較的単

純であったと想像される.種子の脱粒は/ト花基部に生じる離層細胞の破壊に起因する.こ

のように非脱稔性への変化は発育過程で起こる細胞死のタイミングが変化する現象であっ

て,栽培化過程での遺伝的変化と発育的変化を比較することによって適応的に意義のある

細胞死パターンの進化を明かに出来ると考えて,非脱粒性の発育遺伝に関する実験を進め

ている.

栽培イネにはアジア稲 (OTyzasaliva)とアフリカ稲 (OTyZagkzbem'ma)の2種があっ

て,それぞれ独立にアジアとアフリカで野生祖先種の0り堵aruPpogonと01P abarthiiか

ら栽培化されたと考えられる.したがって,非脱粒性への遺伝変化も両種の栽培化の過程

で独立に起こった平行進化と推定される.本実験では,アジア稲として台中65号の長護

頴 汝)および無葉舌 (lg)遺伝子に関する準同質遺伝子系統(T65glg)とアフリカ稲として

EMS処理によって誘発された長護穎k)と無葉舌(lg)遺伝子をもつGMSglgを用いた.

T65glgとGMSglgのgおよびIgは相補性検定から相同であることが判っている.野生

種としては0.ナ1佃 ogon2系統 (W107,1年生;W149,多年生)と0.barthiil系統

(W653)を供試した.T65glgと0.†叫抄ogonの交雑では脱粒性と非脱粒性が 15:1に分

離したが,GMSglgとW653の交雑では9:7に分離した.このことは脱粒性がアジア稲

では2つの康性遺伝子によって,アフリカ稲では2つの優性補足遺伝子によって支配され

ていることを示している.このように2種の栽培稲での栽培化過程における非脱粒性への

変化は遺伝的に異なっていると考えられるが,両種とも1つの遺伝子は Igと連鎖してお

り,第4染色体に座乗していることが判った.この第4染色体に座乗する遺伝子の変化

が,両種において非脱粒性への変化に重要な役割を果たしているのではないかと考えられ

る.現在,この遺伝子の作用を種子発育過程を追って比較しており,その結果から離層細

胞の破壊のタイミングを決定していると考えられる.

(4) 深水耐性遺伝子をもつイネの水面認識機構 (永口･平野 ･佐野 ･森島):環境の変

化を植物が感知して形態形成に関わる遺伝子発現パターンを可変的に変更する能力すなわ

ち表現型可塑性は,変動する環境下で植物が適応する上に重要であると考えられてきた.

イネに見られる深水耐性又は浮き稲性はその代表的事例の-つであって,洪水が来たとき

節間の急激な伸長を促して水没を回避するが,こうした変化は洪水がこなければ起こらな
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い.最近になって,水没したとき急激な節間伸長を引き起こす dw3遺伝子が兄いだされ

た.本実験は,深水非耐性系統(T65)とdw3を持っ準同質遺伝子系統(T65dw3)を供試し

て,節間伸長と花芽誘導が異なる水深に反応してどのように変化するかを調査する目的で

行った.深水処理としては最大水深が1.5･1.0･0.5･0.3･0.0mの5区を設け,発芽6

週後に処理を開始して2日毎に10cm増水を行い,登塾後に節間数.出穂期.登塾後の草

丈などを調査した.

T65dw3は全ての深水処理区で生存可能であったが,T65は0.5m以下の水深でのみ生

存した.T65dw3は,水深が深くなるにつれて著しい草丈の伸長を示した.深水によって

誘導されるT65dw3の草丈伸長は伸長節間数の増加のみならず出穂期の遅延とも関連し

ていた.深水処理区のT65dw3では水深に関わらず下から第10番目の節間から伸長が開

始していたので,T65dw3は水深が深くなるにつれて出穂期を遅らせて節間数を増加させ

るものと考えられた.水面下に比較すると水面上の草丈は水深による変動が少なかったの

で,T65dw3は水面上に穂が形成出来るように水面を認識して節間の数を調節する能力を

持っていると考えられた.しかしながら,深水によって誘導される伸長節間数の増加と出

穂期遅延の傾向は,深水非耐性系統 であるT65にも認められ,dw3そのものの効果では

ないことが示唆された.水深の認識と形質発現の変化の機作をさらに明らかにすること

は,ストレスを回避する巧妙な表現型可塑性の機構を解明する上で興味あるだけでなく,

成長点の漸次的な器官形成の決定という植物特有の発育的戦略を解明する上でも興味が持

たれる.

(5) 日印雑種に兄い出されたgameteeliminators(佐野 ･永ロ･平野):イネ品種群間

に出現する雑種不稔は多様な要因によって複雑に支配されており,核遺伝子の相互作用だ

けをみても,重複配偶体因子,pollenkiller,gameteeliminator,雌性配偶体因子など異

なった要因が存在することがすでに報告されている.しかしながら,重複配偶体因子を除

いては遺伝解析が不十分であって特にそれらの遺伝子作用に関して暖味な点が多い.著者

らは,今まで種間雑種に起こるFl不稔の遺伝機構を分析 し,gameteeliminatorや

pollenkillerといった対立遺伝子間の相互作用にもとづく不稔因子が種間雑種に広く存在

することを報告してきた.種間と種内でのFl雑種不稔の遺伝機構の異同を明かにする目

的で,Cbpasativaの品種群間でおこるFl雑種不稔の遺伝機構を再検討するための一連

の実験を開始している.今回は,Oka(1964)が報告した日印交雑組み合わせで gamete

eliminatorを確認できたので報告する.

対立遺伝子間の相互作用にもとづく不稔因子は,もしその作用が異なる遺伝的背景下で

安定していれば容易に分析可能である.gameteeliminatorと雌性配偶体因子の場合,半

稔個体を雌性親とし,致死になる対立遺伝子をもつ反復親に戻し交雑すれば,不稔因子の

みが後代に伝達されるので容易に解析できるはずである.逆に,gameteeliminatorをも

つ反復親に戻し交雑すれば致死となる対立遺伝子は即座に淘汰されてしまう.戻し交雑に

おいてこうした遺伝的挙動をするのは,大半が雄性不稔細胞質が関与する場合であって核

遺伝子相互作用を示した唯一の報告事例がOka(1964)である.本実験では,一回親とし
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てPTBIO(インド型),反復親としてT65∽ を用いた.

この交雑組み合わせでは,戻し交雑を進めても種子の半不稔は改善されなかった.正逆

交雑で差異がなく,自殖すると大半の個体が稔性となるのでPTBIOからgameteelimi-

natorが導入されたと考えられる.BC8F2の稔実個体をT65wxで検定交雑したところ,期

待どおり全て種子半不稔を示した.したがって,それらBC8F2個体はPTBIOからの

gameteeliminatorをもつ準同質遺伝子系統といえる.このgameteeliminatorは分離初

期世代の結果から,wxやRcとは独立であると考えられ,アジア栽培イネでは今まで他に

報告がないので新遺伝子と考えられる.

次に,この PTBIOからW# をT65wxに導入しようとしたところ,2度とも失敗に

終った.その原因を調査したところ,戻し交雑初期世代のヘテロ個体でWPをもつ配偶子
が退化するのが認められた.このことはwxの近傍に別のgameteeliminator様遺伝子庫

があり,l化dが同時に淘汰されることを示す.そこで世代をさかのぼり,BC2F2で肘 が

分離する系統を選びT65wxに戻し交雑をおこない,この操作を続けることにより最終的

に肘 をT65wxに導入できた.WPをもつ準同質遺伝子系統はT65wxとの交雑で顕著

な種子不稔を示さない.PTBIOの gameteeliminatorの作用は初期世代では完全でな

かったと考えられる.∽ 近傍のgameteeliminatorは特定の遺伝的背景下でのみ作用す

るようであり,この遺伝子を作動させる遺伝機構の解明が今後の研究の鍵になると思われ

る.この gameteeliminatorの座位はヘテロ個体の WP をもつ花粉の頻度からwxと
0.15%で連鎖していると推定される.このgameteeliminatorは∽∬座内の最大組み換え

頻度0.06%から考えて∽ 座にはぼ隣接しているものと推定される.

(6)wx遺伝子座に作用するdu座の性質 (平野 ･佐野):wx遺伝子座はイネの種子腫

乳中のアミロースの合成を支配している.wx座の機能は種子の表現型に影響を与えるた

め,遺伝学的アプローチを生かした植物の遺伝子発現調節の研究にとって格好の研究対象

である.

イネの種子を透過光で観察すると,wx座の野性型は半透明であるのに対し,変異型は

光を透過しない.また,これらの中間の表現型を示す変異体はdull(血)と名づけられ,低

アミロースを引き起こすことが知られている.我々は,このdu変異体の性質を分子レベ

ルで解析するために,EMSにより突然変異を誘起したイネの中からdull表現型を示すち

のをスクリーニングし,5株の変異体を得た.遺伝学的解析により,これらの変異体は,

wx座とは独立の単一の遺伝子座 (du遺伝子座)に欠也が起きていること,すべて劣性の

変異であること,5株の変異は互いに独立の遺伝子座に起こっていることなどを明らかに

してきた.

血 変異体のアミロース含量を測定すると,野性型の20-50%程度に減少していた.そ

こで,アミロースの合成を支配しているwx座の発現を指標として,これらのdu変異体の

性質を解析した.イムノプロッティングによる解析の結果,これらの変異体では∽ 座の

逮伝子産物 (Wxタンパク質)が野生型の25-70%に減少していた.したがって,du変

異体における低いアミロース含量は,アミロースを合成する静索であるWxタンパク質の
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量が低下していることに起因していると考えられる.次に,du変異の二重変異体の Wx

タンパク質の量を解析したところ,ある遺伝子座の組合せではWxタンパク質の低下は相

乗的であったが,他の組合せでは一方の遺伝子座の効果が律速になっていた.このことは,

複数のdu座とwx座の相互作用には少なくとも二通りの作用の仕方があることを示して

いると考えられる.

ノザンプロッティングおよび試験管内翻訳産物の二次元電気泳動の解析の結果,du変

異体の∽ 座の転写産物は野性型より減少していることが示された.転写産物の減少の程

度はWxタンパク質の減少の程度とほとんど一致した.この結果は,du座がwx座遺伝子

の発現制御に関与していることを強く示唆している.一つの可能性として,du座がwx座

に特異的な転写因子をコードしていることが考えられる.今後は, トランスジェニック植

物やtransientassey系などを活用して,∽ 座の発現調節の面から血 座の機能の解明を

進める予定である.

E-e.応用遺伝研究部門

九州大学生体防御医学研究所 渡辺 武教授が客旦となり,人類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

東産業大学米帝勝衛教授が育種遺伝研究部門と協力して植物集団の変異保存に関する理論

的研究を行った.

(1) ヒト免疫グロブリン辻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

列を終えた抗体適伝子であっても,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

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,inviEyD及びinzrivo(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鎖遺伝子エンハンサー下流領域に新たに我々が見出したェレメ

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.
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(2) リザーブ･コレクションからコア･コレクションを作成する場合の系統抽出方法

について (米滞 ･野村*･森島):多数の収集系統からなるリザーブ･コレクションから,

管理と利用上中核的役割を果たすコア系統を抽出する場合の,系統抽出率と抽出方式につ

いて理論的な立場から検討した.系統抽出の比率と方式の良否の判定は,2つの要餌,す

なわち系統抽出によってリザーブ･コレクションから抽出される遺伝変異 (遺伝子の多様

性)の割合と,抽出された変異がその後何回かの世代更新を経てコア･コレクション中に

保存される割合から構成される効率式によって行った.式の数値計算から以下の結論が得

られた.

最適の系統抽出比率は,リザーブ･コレクション内の系統間の遺伝的重複程度と,抽出

されたコア系統の維持 (世代更新)に供用可能な資源量 (時間･労力･施設能力など)に

よって大きく異なり,Brown(1989)がしたように一義的に特定することはできない.当

然のことながら,最適抽出比率は,リザーブ系統間の遺伝的重複度が低いほど,また,各

リザーブ系統内に保有される遺伝変異が小さいほど大きい.一般に,自殖率が高い植物種

はど系統内の変異が小さく系統問の変異が大きいから,自殖率が高い種の場合はど高い抽

出比率が望ましいといえる.また,抽出されたコア系統の維持に供用可能な資源量従って

個体数が大きいほど,あるいは,維持期間 (世代更新の回数)が短いほど,最適抽出比率

は大きくなる.リザーブ系統間の遺伝的重複度が極端に高くも低くもなく (著者らが定義

した重複係数Drが0.9と0.2の間にある場合),毎世代 103ォーダーの個体数を栽植して

10回前後の世代更新を行う場面を想定すれば,最適抽出比率は20-30%あたりであると

推定される.

リザーブ･コレクションがいくつかのグループに層別化されている場合について,5つ

の抽出方式,すなわち,完全無作為抽出法と4つの層別抽出法の良否を比較した.これら

の抽出法のうち最も効率的なものは,各グループに保有される遺伝変異の大きさに比例し

て抽出系統数を配分する方式であることはもちろんであるが,現実の多くの場合がそうで

あるように各グループに保有される遺伝変異の相対量が予めわかっていない場合には,各

グループに含まれる系統数に比例して抽出系統数を配分する方式が最も大過のない方式で

ある.生物種の遺伝的固有度を示すために定義されたCrozier(1992)の固有度係数を用い

て,リザーブ･コレクション内の系統がグループあるいは個々の系統レベルから階層的に

構造化されている場合の系統抽出方式について検討した.

F.遺伝実験生物保存研究センター

当センターは現在,噂乳動物保存 ･無脊椎動物保存 ･植物保存･微生物保存･遺伝資源

の5研究室から構成されている.設立当初掲げられた本センターの目的は,遺伝学研究に

有用な生物系統の収集保存･系統情報のデータベース構築,およびそれらの生物系統の特

性の開発的研究であった.研究 ･業務の両面からこの目標を達成するため,全スタッフは

*京都産業大学 ･工学部
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努力を続けている.しかし保存業務を遂行して行くには様々な困難な問題があることも事

実である.本センターの運営の基本方針を再検討し,将来構想に沿った整備充実を早急に

はかることが望まれる.人事面では,長年本センターの中心的役割を果たしてきた無脊椎

動物保存研究室の渡辺隆夫助教授が,10月に京都繊維工芸大学･教授として転出した.ま

た,本研究所創立当初よりサクラ･アサガオの系統保存を担当した田村仁一技官が定年退

職した.

F-a. 噂乳動物保存研究室

中辻憲夫教授と白吉安昭助手は,発生工学研究グループを作り,新しい実験室を整備し

て研究を開始した.中辻は文部省がん特別研究(2)｢マウス腫幹細胞へのがん遺伝子導入に

よる細胞増殖 ･分化の研究｣の交付を受けた.また文部省がん特別研究(1)｢相同組換え遺

伝子導入による発癌機構の研究｣班 (代表者:東京医科歯科大学･井川洋二教授)の班員

である.さらに,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｣班にも加わっている.

宮下助手は,マウス腫壌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14日まで,中国医学科学院実験動物研究所

(北京),天津市労働衛生職業病研究所 (天津),衛生部蘭州生物製品研究所 (両州)および

中国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,95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(平成4年7月まで)および藤井美香氏 (辛

成4年4月より)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細胞期膝で100系統,8細胞期陸で62系統のマウスの受精卵を凍結保存

している (進行中の系統も含む).上記の系統の供与により所内の研究救援を行うと共に,

国内･国外の大学 ･研究機関からの系統分与の依頼にも応じている.

(1) マウス着床後膝における形態形成と細胞分化の研究 (中辻･日吉):噂乳類陸の着

床から妊娠中期までは,胎児の休の基本的な休制が形成される時期であり,初期中腫葉や

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,嘱乳頼経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.-方,着床後のマウス陸を体外に取

り出して培養する全陸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
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-タ-を使って顕微操作を加えたり,膝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陸を対象として行

なってきた(Nakatsuji,N.(1992)Devel.GrowthDiffer.,34,489-499).現在開始してい

る研究は,いくつかのマウス系統を実験材料として,着床後肢での陸軸分化を解析すると

ともに,始原生殖細胞への細胞運命決定と増殖･分化,生殖巣原基へ向っての移動,そし

て始原生殖細胞から雌雄の配偶子形成への分化の機構を解析するための新しい実験系を開

発しようとしている.また中枢神経系原基の分化を対象として解析することを検討してい

る.すでに進展しつつある研究としては,始原生殖細胞を取り出して体外培養を行なう実

験系を確立しつつあり,例えば培養下での細胞増殖に関与する因子の解析を行なってい

る.

(2) 噂乳類初期腫細胞株を使った発生工学的研究 (中辻 ･白書):中辻はこれまでマウ

ス初期膝の未分化幹細胞由来である腫幹細胞 (ES細胞)及び姶原生殖細胞に着目して,こ

れらの細胞を腫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,再度動物膝と個休に戻すことにより,個体発生過程の解析と共に

動物個体への外来辻伝子の導入など広範な研究方向に使用する,いわゆる ｢発生工学｣と

呼ばれる研究分野を進展させてきた.腫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,マーカー遺伝子などを導入した細胞株を作り,キメラ解析

を行なった.また相同遺伝子組換えを用いた遺伝子ターゲッティングも試みた.始原生殖

細胞の操作に関しては,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.,34,233-238).今後は膝幹細胞に加えて,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たのち,噂乳類の生殖細胞分化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) マウス陸の細胞分化に関する分子遺伝学的研究 (白吉･中辻):マウス着蘇後柾で

は中枢神経系原基の形成や姶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腫発生と細胞分化過程の分

子遺伝学的研究を,噂乳類膝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,

神経板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関連するものを検索することなどが考えられる.こ

れまでのところ,着床後マウス膝からcDNAライブラリーを構築したのち,これら細胞分

化にとって重要と思われる遺伝子の検索を開始している.

(4) 発癌機構の細胞遺伝学並びに免疫遺伝学的研究

(a) マウス肺腫痕発生感受性遺伝子のマッピング (宮下 ･城石 ･若菜*･米川**･森

脇):マウスの肺腫痕発生率は,系統により差が存在する.このうち特に,肺腫癌高発系で

*(財)実験動物中央研究所
琳 (財)東京都塩床医学稔合研究所
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あるA系統と低発系のC57BL系統の肺腫癌発生の感受性の差を支配する遺伝子群は

Pulmonaryadenomasusceptibility-I,-2および-3(Pas-1,-2および-3)と命名されてい

る.これらのPas遺伝子群の染色体上の位置は,Pas-2に相当するH-2遺伝子複合体 (第

17染色体)を除いて不明である.

今回,肺腫癌高発系であるA/WySnJ系統と低発系のBIO.A/SgSnJコンジェニック系

統 (両系統のHl2ハプロタイプは同一)を交配した子孫を用いて,肺腫疾発癌実験を行っ

た.(AxB10.A)FlマウスをBIO.Aに戻し交雑を行ったマウスでは,高発系:低発系-

1:lに分離した.そこで,これらの子孫に対し,生化学標識遺伝子の多型解析,サザン法,

マイクロサテライトDNAを用いたPCR法等による連鎖試験を行い,両系統の感受性の

差を支配している遺伝子群 (Pasl1,12および-3)のマッピングを試みた.その結果,分離

を支配している単一の主要遺伝子Pas-1は,第6染色体上のKllaSl2遺伝子座近傍にマッ

プされた.

よって,A系統とC57BL系統の肺腫癌発生感受性の系統差は,主に2つの遺伝子Pas-

1(第6染色体)およびH-2(第17染色体)により,統御を受けている可能性が示唆され

た.

(5)系統保存と特性研究

(a) マウス膝の凍結保存 (藤井･伊藤･後藤･三田･宮下･森脇):昨年度より引き続

き,主にHl2コンジェニック系統の凍結保存を行った.特定の遺伝子あるいは遺伝子複合

体を保存する場合,ヘテロ接合体での保存が可能であることから,BIOコンジェニック系

統をC57BL/10SnSIc系統と交配して得た2細胞期怪を凍結した.また野生マウス由来の

系統に関しては,ホルモンによる排卵誘発処理の条件の検討を21系統に関して行った.

なお,これらの凍結保存卵に対し,データベース作成を行っている.

凍結保存を行っているマウスの系統名に関しては,｢ⅤⅠⅠ.研究材料･研究情報の収集と

保存,Ⅰ.ネズミ,ll.凍結膝を保存しているマウス系統｣を参照のこと.

F-b.無脊椎動物保存研究室

当研究室では,ショウジョウバエの系統を保存し,その特性を生かして研究を行ってき

た.渡辺助教授と原田技官は,昨年に引き続きショウジョウバエ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Eq子の研究を行った.本年

10月1日をもって渡辺助教授は京都工芸繊維大学へ教授として転出した.これに伴い,

ショウジョウパェの系統保存は,上田助手と原田技官で行うことになった.渡辺は,昨年

に引き続き宮崎医大の山本雅敏助教授と大阪外大の井上 寛助教授の支援を受けた.渡辺

は,転出後も細胞遺伝部門今井助教授と形質遺伝部門山田助手と種分化の共同研究を行っ

た.上田は,形質遺伝部門広瀬 進教授と広島大の丹羽太貫助教授の支援を受けた.研究

費の面では,科研費試験研究 ｢ショウジョウバェの遺伝子ライブラリー計画 (山崎粧)｣お

よび同重点研究 ｢組織特異性を規定する転写制御因子 (鈴木班)｣と｢ショウジョウバエの

分子生物学 (酉田班)｣の支援を受けた.大学院生沢村京-は3月末博士 (理学)を取得し,
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4月より早稲田大学助手に就職した.また,大学院生村田武美(D2)は形質遺伝部門広瀬教

授の指導を受けることになった.

(1) ショウジョウバエの種分化の研究 (渡辺 ･沢村 ･今井･山田)

種分化を遺伝的に解明するために,キイロショウジョウパェ (mel)とオナジショウジョ

ウバエ(Sim)の雑種Fl♂の幼虫致死の研究を行った.このFl♂ を致死からrescueする

独立の遺伝子 (LhrとHmr)を用いて,種分化のモデルを作った.すなわち,野性型meL

のgenotypeは+/+;+/+,野性型simはSu(L)/Su(L);L/Lとすると,雑種の♀はSu

(L)/+;L/+ で生き,♂は +/Y;L/+ で死ぬ.sim の LhrもmeLの Hmrもその

genotypeは,共に,Su(L)/Su(L);+/+であることから,雑種の♂はSu(L)/+;+/+ま

たはSu(L)/Su(L);L/+になって死を免れると考えた.EMSを用いてHmr系統の第2染

色体に +-Lへのmutationを誘起しようとしたが,目的のLは得られなかった.

(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)FTZ-FlのDNAへの結合様式の解析 (上田･広瀬):昨年度までに,FTZ-Flの

znフィンガー領域に続く約30アミノ酸の領域(FTZ-Flbox)が,Znフィンガー領域と

共にDNA結合にかかわることを明らかにした.本年度は,FTZ-Flboxに欠失あるいは

アミノ酸置換を生じさせたFTZ-FlのDNA結合領域蛋白をT7発現系で作製し,FTZ-

Fl結合配列(9bp:5′-PyCAAGGPyCPu)DNAあるいはそのmutantDNAへの結合能を

解析した.その結果,FTZ-Flbox領域内に変異を有する蛋白のひとつは9bpの5′側に

おける塩基認識特異性が低下すること,Znフィンガー内に変異を有する蛋白のひとつは

9bpの3′側における塩基認識特異性が低下することが明らかとなった.このことは,

FTZ-Flboxは9bpのFTZ-Fl結合配列の5′側をZnフィンガー領域は3′側をそれぞ

れ認識して結合すること,また,Znフィンガー領域とFTZ-Flboxから成るFTZ-Flの

DNA結合領域蛋白は,モノマーで9bpの結合部位を認識できることを示すものと考えら

れた.これらの結果はFTZ-Flが,ダイマーとしてDNAに結合する他のステロイドホル

モンレセプタースーパーファミリーに属する因子とは,DNA結合様式において大きく異

なる因子であることを示唆している(Vedae′°.(1992)Mol.Cell.Bio1.,12,5667｣5672).

(b)BmFTZ-Flの遺伝子発現調節 (蘇,広瀬,上田):カイコでのBmFTZ-Flの発現

時期を詳しく調べたところ,幼虫一幼虫,幼虫一一蟻,嫡一成虫の各脱皮や変態の直前で

あった.この時期は,体液中のecdysone濃度がいったん上昇してから下降した後であり,

また,幼虫の脱皮時では脱皮の直前のjuvenilehormone濃度が上昇すると考えられてい

る時期でもある.そこで,5令3のカイコにJuvenilehormoneIIIあるいは20-Hydro･

Ⅹyecdysoneを注射し,後部絹糸腺におけるBmFTZ-FlmRNAの変動をNorthernblot

hybrdizationで調べたところ,JuvenilehormoneIIIでは6時間以内に誘導され,また,

20-Hydroxyecdysoneでは24時間から48時間後に誘導された.さらに,5令3日の後

部絹糸腺を器官培養する際,JuvenilehormoneIIIあるいは20-Hydroxyecdysoneを加

えBmFTZ-FlmRNAの変動を調べた.その結果,ホルモン非存在下で培養しても

BmFTZ-FlmRNAの誘導は見られなかったが,JuvenilehormoneIII存在下で培養した
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場合は3時間以内に誘導が見られた.また,20-Hydroxyecdysone非存在下で培養した

場合48時間たっても誘導は見られなかったが,最初の6時間20-Hydroxyecdysone存

在下で培養した後 20-Hydroxyecdysone非存在下で培養した場合は,20-Hydroxyec-

dysoneを除いてから6時間後から誘導が観察された.以上の結果から,BmFTZ-Flは,

ホルモンのシグナルを受けて,時期特異的に発現し,変態に関係する遺伝子の発現調節に

かかわっていることが示唆された.

(C) ショウジョウバエFTZ-Flの発現 (村田･広瀬･上田):FTZ-Flの発現時期につ

いて幼虫から桶の時期について western法で調べたところ,pupariumformationから

6-12時間の時期に特異的に発現していることが明かとなった.この時期は,FTZ-Fl遺

伝子が存在する75CDのパフが開く時期とほぼ一致した.この時期に,時期特異的に発現

し, しかも転写開始点付近に FTZ-Fl結合部位を有する遺伝子をデータベースから検索

したところ,cuticleタンパクをコードすると考えられる3個の遺伝子が兄いだされ,

FTZ-Flのターゲットである可能性が示唆された.

(d)MBFの解析 (李 ･上田･広瀬):Hela抽出液Invitro転写系を用いて FTZ-Fl

(BmFTZ-Fl)がfushitarazu(/也)遺伝子の転写にポジティブに働く機構を解析する過程

で,カイコ後部絹糸腺全細胞抽出液中にmediatorの活性を有するの因子があることを明

らかにしてきた.このの因子をInvitrlO転写系を用いて精製した結果,ftz遺伝子の転写に

は18kdの因子と22kdの因子が必要であることが明らかになった.22kdの因子は,18

kdの因子が共存する場合にはfLz遺伝子に特異的に働くのに対し,単独ではfLz遺伝子以

外の転写も活性化することも明らかとなった.また,TATAboxDNAをプローブとした

hTBPのゲルシフト系に18kdと22kdの因子の両方を加えたときにのみFTZ-Flによ

るスーパーシフトが観察され,これら4つの因子が複合体を形成することが示唆された.

(e)FTZ-Flの機能の解析 (村田･広瀬･上田):FTZ-Flの機能を調べるため,heat

shockプロモーターにFTZ-Fl遺伝子を結合した遺伝子を有するトランスジェニックフ

ライを作成し,embryoあるいはprepupaの時期にheatshockを与え,FTZ-Flが発現

するかwestem 法で調べたところ,nativeなFTZ-Flタンパクの発現量程度に発現させ

ることがでることが明らかとなった.embryoからprepupaの時期に継時的にheat

shockを与えてその影響を観察したところ,一齢幼虫および二齢幼虫の中期にheat

shockで致死率が増加することが明らかになった.このことは,FTZ-Flが時期特異的に

発現することが重要であることを示唆するものと考えられた.

F-C.種物保存研究室

当研究室はイネ･ムギおよびサクラ･アサガオの系統保存とそれらを用いた開発的研究

を目的としてきた.保存系統の維持 ･管理や外部研究機関への分譲などの業務は,技官 ･

パートタイマーの人達の協力で続けられているが,研究スタッフの不在が続き,基本方針

のたてにくい状況にある.研究･業務両面からの整備 ･充実を早急にはかる必要かある.
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FJ. 微生物保存研究室

微生物保存研究室では西村昭子助教授を中心として大腸菌の細胞分裂の時期決定機構に

ついて研究を行っている.東邦大学生物分子科学科前期博士過程 鵜飼英樹,研究補佐員

上山清子,色部麗子,飯島恵子が研究を支援した.公募による助手の人事を開始した.常

勤的非常勤職員 鈴木恵子の後任として飯島恵子が着任した.本年度の研究は文部省科学

研究費重点研究 "細胞複製"(1)｢大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機構｣(西村),一般(A)
一複勲開始領域に於けるDNAと蛋白の相互作用"｢細胞分裂を行う遺伝子群の構造と機能

の解析｣(西村),国立遺伝学研究所特定研究 "染色体構築"(西村)の支援を受けた.系統

保存事業では,大腸菌のジーンバンクである pLCプラスミドの染色体地図上の位置決定

を行った(Nishimura,A.(1992)Microbiol.Rev.,56.137-151).これに伴って本年度分譲

数が3753株に急増加した為,菌株の一部をアメリカ合衆国エール大学のE.colt.genetic

stockcenter(Dr.BarbaraBachmann)に寄託し,西欧諸国への分譲協力を依頼した.枯

草菌の保存分譲は,従来通り定家義人助教授 (アイソトープセンター)に委託した.

(I)大腸菌の細胞分裂の時期決定横構Ⅰ(西村):大腸菌の細胞分裂の開始時期の決定

機構は,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.染色休複製-一細胞分裂の間の相互識別機構に欠陥を持つ為に,分裂時期を

制御できなくなったと思われる変異株 cfcAl(Nishimura,A.(1989)Mol.Gen.Genet.,

215,286-293),cfcBl,cfcCl,cfcDlを分離した.

cfcAl変異株は,グリシルtRNA合成酵素のサブユニットをコードする遺伝子の,143

番目のアデニン残基がシトシン残基に置き換わった為に,N末から48番目のグルタミン

散がアラニンに変化していた.cfcBl変異は,イソロイシン,ロイシン,バリン等の膜輸送

に係わるbrunS遺伝子とほとんど同じ位置にマップされたが,cfcBl変異株のアミノ酸

輸送能力は正常であった.現在cfcB遺伝子及びcfcBl変異遺伝子DNAの一次構造解析

を行っている.cfcCl,cfcDl変異は,非常に不安定で,数回の培養で約50%が野生型に復

帰することから.細胞の増殖に重要な過程に欠損を持つものと推定される.現在これらの

変異株の解析から蛋白合成一DNA合成一膜蛋白一細胞分裂がどのように相互認識しながら

細胞周期の規律性を決定しているのか解析を進めている.

(2)大腸菌の細胞分裂の時期決定機構ⅠⅠ(鵜飼 ･西村):染色体複製終結領域のDNA

断片を持つプラスミドによって相補される,数十の細胞分裂欠損株 Vts)について解析を

おこなった.その結果on'C近辺に温度感受性の変異を持ち,terC領域のDNAの多重コ

ピー化により,その欠損が抑圧されるfts変異株を多数分離した.on'Cから10分,染色体

地図上95分に温度感受性変異を持つftsNl変異株は,41℃で徐々に分裂を停止するが高

いploidyを示し生菌数の増加は直ちに停止した.DNAの一次構造の解析からftsN遺伝

子は,増殖速度が減少すると認識されるプロモーター配列gearboxの制御を受けている

ことが解った.従ってftsN遺伝子は細胞周期に依存して発現されていると推定される.一

方psNl変異の多重コピー抑圧遺伝子は,染色体地図上28分 (1350Kb),terAID近辺に
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存在し,198アミノ酸からなる蛋白をコードしていると推定される.この推定蛋白のC末

19アミノ酸配列はSOS調節機構により誘導される分裂阻害因子SuLAの保存領域と高い

相同性を示した.このC末 19アミノ酸残基領域全てを欠失させると過剰生産させても

ftsNl変異を抑圧する活性を全く失っていた.6アミノ敢残基だけ欠失させた場合はfbNl

変異を僅かに抑圧し,41℃でミニコロニーを形成した.多重コピー抑圧遺伝子の解析から

細胞周期の微調整に係わる遺伝子とその機構を追求していく.

F-e.遺伝資源研究室

グルタミン合成酵素遺伝子の水平転移について: 前の年報で,グルタミン合成酵素

(GS)遺伝子の分子進化の成果報告をしたが,今回はこの酵素遺伝子の異種間水平転移につ

いて論じる.この間題は,CarlsonとChelm(Nature,322,(1986)568-570)が,植物共生

菌である根粒菌(RhizobiumとBradyrhizobium)の真核型遺伝子(GSII)はその宿主から

転移したと唱えたことから始まる.その後,ShattersとKhan(∫.Mol.Evol.28,(1989)

422-428)は,(1)これら2種の根粒菌のGSIIの間の塩基置換数が,それぞれのGSIIと動

物のGSIIの間または植物のGSIIとの間の塩基置換数より多いこと,(2)根粒菌のGSIIと

動物のGSIIとの間の塩基置換数が,根粒菌のGSIIと植物のGSIIとの間の塩基置換数に

ほぼ等しいこと,などから水平転移の可能性を否定した.これで一件落着かと思われたが,

Smithら(TIBS,17,(1992)489-493)は,再び水平転移の可能性を論じ始めた.彼らは,

23種の生物の GS遺伝子について分子系統樹を作り, これが水平転移を支持すると主張

した.

私達は,非共生型放線菌,Streptomycesviridochromogenes,のGSI遺伝子と共生型

放線菌,Frankia,のGSI遺伝子の塩基配列を決定し,DNADataBankofJapanのデー

タベースから集めた遺伝子配列を含めて合計30種のGS遺伝子の分子系統樹を作成し

た.この2種の放線菌はGSII遺伝子も持つことがすでに報告されており,共生が水平転

移を仲介することには疑問がもたれていた.私達の分子系統樹は,これらの放線菌と上記

根粒菌のGSII遺伝子がクラスターを形成し,このクラスターが植物のGSII遺伝子群から

大きく離れていることを示した.さらに,このクラスターの祖先は約 15億年前に遡ると

推定され,宿主植物種の誕生のはるか以前ということも明かになった.少なくとも,分子

系統学的には,水平転移の可能性は否定されたことになる.つまり,以前にも報告したよ

うに,GSIとGSIIの遺伝子は真核生物と原核生物の分岐以前に遺伝子重複により生成さ

れたことを強く支持する.

また,当研究により,GSI遺伝子とGSII遺伝子の塩基配列が同一ゲノム上で初めて明

かになった.特にFrankiaでは両者の遺伝子の間が約500塩基対しかないことも示され

た.このことも,遺伝子重複を支持している.(詳しくは,Kumadaetal.(1993)PNAS90,

3009-3013に報告されている)

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,コムギの系統カタログを編集しており,近々
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出版する予定である.井山蕃也マレーシャ大学客員教授と常脇恒一郎京都大学教授には特

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,ショウジョウバェのカタログは山本雅敏宮崎医科大学助教

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:また当室では,RiceGeneticsNewsletterの発行を

援助している.この国際誌は,日本,中国,インド,アメリカ,フランスなどのイネ研究

者で構成されているRiceGeneticsCooperativeが年一回発行しているが,世界のイネ研

究者の論文発表や情報交換の貴重な場を提供してきている.今回はその第9号を発行し

た.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いる.

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,昨年発足した富士通株式会社の寄付による大量遺伝

情報研究部門においては,引きつづき助教授北上 姶 ((秩)富士通研究所研究員)と助亭

山崎由紀子が研究業務に携わった.なお,遺伝実験生物保存研究センター助教授舘野義男

と進化遺伝研究部門助教授 斉藤成也が当センターDDBJの活動に協力した.他方,合成

研究室の助教授鹿瀬 進が10月16日付で形質遺伝研究部門教授に昇任し,また,遺伝情

報分析研究室で日本学術振興会特別研究員として研究を行っていた池尾-穂は,6月1日

付で同研究室助手に着任した.

組合研究大院学大学の第4期生として入学した加畑博幸が構造研究室で,布施直之と小

林正友が合成研究室で,それぞれに研究活動に参加している.

G-a.構造研究室

当研究部門では,遺伝子の発現調節メカニズムの解明を,分子生物学と生物物理学の境

界領域において,オリジナルな速度論的手法をもちいて行なっている.4月より分子遺伝

学的方法論の強化のため,京都大学ウィルス研究所由良研究室より,構造研究室の助手と

して永井宏樹が赴任して,研究体制が強化された.また,前年に引き続いて,堀内恵美が

研究を補佐した.

本年の構造研究室の主な研究活動は,嶋本伸雄助教授と,永井宏樹助手,博士課程2年

久掘智子,同 1年加畑博幸および鎌田勝彦 (特別研究院生,鳥取大学工学研究科前期院生)

とで行なわれた.

遺伝研共同研究として鴬津正夫,黒沢 修 (成瑛大学工学部)が参加し,また,月原武

宮,佐藤孝雄 (徳島大学工学部),神藤平三郎,清水光弘 (東京薬科大学)と協力して研究

を行なった.

本年の研究は文部省科学研究費補助金 ･重点顔域研究 D̀NAの高次構造を認識する蛋
白質'(1)(代表者:京極好正),"制御蛋白質の機能構造"(1)(代表者:饗場弘二),科学技

術庁振興調整費 "直視技術による生体ナノ機構解明のための基盤技術の開発"(推進委員

良:大島泰郎),総合研究大学院大学グループ研究 "転写装置の分子間コミュニケーショ
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ン′,の援助を得た.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 (鴫本伸雄 ･久堀智子):固定化オペロンとは,DNAに結合する酵素の反

応機構の解明のために,われわれが開発したもので,DNAの端にアクリルアミド等のプ

ラスチックビーズを付け,低速遠心によって転写複合体を反応溶液から分離できるように

したものである.この方法と高速反応で用いられる手法とを組み合わせて,RNA ポリメ

ラーゼの反応機構の解析をATPの効果を中心におこなった.

この結果,バクテリオファージT3,T7RNAポリメラーゼについて,転写開始に続く伸

長課程は,2種の DNA･RNA･ポリメラーゼ3体複合休によっておこなわれ,1つは長

いRNAを,もう1つはabortiveなRNAを生み出すことが明らかになった.2種とも伸

長反応は行なうが,その速度の差は100-1000倍異なることが明らかになった.ATPを

ATPアナログに置換したときにおこる転写のprocessivityが低下と,長いRNAの合成

が停止して短いオリゴRNAが蓄積する現象の原因はabortiveな3体複合体の生成が原

因であることが明らかになった.

大腸菌群素に対しては,伸長速度の不均一により2つ以上の酵素分子が行列を作ると,

誤転写が起こり,誤転写された産物はabortされることを兄いだし,転写のfidelityを保

つ機構が明らかになった.

(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 ･加

畑博幸 ･黒沢修 ･鷲津正夫):固定化オペロンのもう一つの利用法は,光学顧徴鏡と画像処

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.

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た.また,RNA ポリメ

ラーゼの抗体を利用して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

ことを試みている.現在,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を確率的に観測することに成功した.(Shimamoto,N.eEal.

(1992)in"SEractullaltoolsforikeAnalysisof伽 Iein-NucleicAcidCompぬes")

(3)大腸菌一本鎖DNA結合蛋白質(SSB)の構造と機能 (永井宏樹 ･嶋本伸雄 ･鎌田

勝彦 ･月原音武 ･佐藤孝雄 ･神藤平三郎 ･清水光弘):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.その調節に於ける役割を明らかにするため,多くの変異

株を構築した.

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,結晶を再現性良く調製で

きるようになった.重原子置換にも成功し,高分解能モデルの構築を目指している (月原

富武,佐藤孝堆と協同研究).

またⅩ線と平行して,NMRの解析を進めており,NMR測定に適した変異株を構築し

た (神藤平三郎,清水光弘と協同研究).
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G-b.組換え研究室

組換え研究室では,線虫C.elegmsの発生と行動の遺伝学的および分子遺伝学的解析を

行っている.研究室メンバーでは,教授桂勲と大学院生Jlu二 穣 (東京大学大学院理学系

研究科)が昨年 12月より遺伝研で研究を開始していたが,本年4月に助手石原 健 (3月

に東京大学大学院理学系研究科博士課程を修了),大学院生菱田竜一 (京都大学大学院理学

系研究科),研究補佐且長岡菜里が加わって,一層充実した.川上,秦田は,それぞれ本年

4月,9月より遺伝研の大学院特別研究学生にもなった.また,文部省科学研究費より,一

般研究(B)｢C.ektgansの発生におけるシグナル伝達の役割｣(代表者:桂),重点領域研究

(2)｢C.elegmsの形態形成遺伝子の探索｣(代表者:桂),組合研究(A)｢細胞生物学におけ

る生物物理のアプローチの研究｣(代表者:大西俊一,班員:桂)の援助を受けた.

(1)線虫C.elegansの発生 ･シグナル伝達関連変異株の解析

(a) フッ素イオン耐性変異株 (川上 ･石原 ･桂):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)ホスファターゼ,エノ

ラーゼなど,リン酸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.

我々の分離した13株のフッ素イオン耐性変異株は,どれも劣性の変異で,5つの新しい

遺伝子jlr-1～jlr-5のいずれかに位置し,大きく2つのクラスに分かれる.クラス1変異株

(lo株)は,(1)Pr-1,Prl3,Pr-4のいずれかの遺伝子に変異を持ち,(2)10mM フッ化ナト

リウムに対して耐性であり, (3)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,(4)体が小さくて細い.一方,クラス2変異株 (3株)は,(1)jlr-2またはPrl5遺伝子

に変異を持ち,(2)10mM フッ化ナトリウムに対して完全に耐性ではなく,(3)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,(4)体は正常またはやや短く

て太い.

また,クラス2変異は,クラス1変異の ｢成長速度が遅く,産卵数が小さく,体が小さ

く細い｣という表現型を抑圧するが,フッ素イオンに対する強い耐性は抑圧しない.(莱

際,クラス2変異株のうち2株は,クラス1変異株の遅い成長速度の抑制変異として分離

し,クラス1変異を除いたところ,フッ素イオンに対して弱い耐性を示すことが判明した

ものである.)この複雑なェビスタシスの解釈として,以下のモデルを考えている.(1)

フッ素イオン耐性変異を生じる遺伝子群は,野生型Celegansにフッ素イオン感受性を生

じる経路 (代謝経路,透過経路,シグナル伝達経路等のどれか)を構成している.(2)その

経路の中で,クラス1遺伝子群は下流,クラス2遺伝子群は上流にあり,蓄積するとC

eLegansの成長を阻害するような中間体がその間に存在する.(3)この中間体への細いバイ

パスが存在する.

jlr遺伝子の本体を明らかにするために,トランスポゾンTclの挿入変異株を用いTcl



遺伝情報研究センター 93

をプローブとして遺伝子クローニングを行った.jlrlJ遺伝子は,まず変異株よりTcl(1.6

kb)を含む2.8kbのBamHI断片をクローニングし,次にTclに隣接するDNA断片をプ

p-プとして野生株から3.7kbのHindIII断片をクローニングした.この断片の塩基配列
をほぼ全部決定したが,既知のタンパク質とのホモロジーは見つからなかった.また,jlr-

3遺伝子は,Tcl挿入変異株からTclを含む3.6kbのEcoRI断片をクローニングした.

さらに,jlr-1,Pr-3の両方について,Tclに隣接するゲノムDNA断片をプローブとして,

C.elegansのcDNAライブラリーよりcDNAクローンを分離し,現在,解析を行ってい

る.

(b)形態異常幼虫致死変異株 (桂･菱田･石原):C.elegansの腫発生における形態形成

や筋化後における必須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して分離し,解析してきた (昨年の年報参照).そ

の中で本年は特に,腸と体壁の間に隙間ができる変異株 (昨年度までに10株,8遺伝子を

分離済.既知の変異のうちではclrlJ変異と表現型が似るので,以下ではclr-1様変異株と

呼ぶ)の解析を行った.これらの変異株のうちには,letl23(陰門の誘導に働くリセプター

型チロシンキナーゼ),let-341(やはり陰門の誘導に働く遺伝子),clrlJ(この遺伝子の変

異は筋芽細胞移動にかかわる遺伝子 egl-15,egl-17の致死性の変異を抑圧する)という既

知の遺伝子にマップされるものが1つずつある.このことから帰納的に,この表現型の変

異株には(おそらく陰門誘導 ･筋芽細胞移動などの他に,幼虫に必須の機能にも関係する)

シグナル伝達関連の変異株が多く含まれることが期待される.残りの7株のうち2株は,

J.Kimble研究室 (Wisconsin大)に送ったところ,細胞間相互作用に関係する遺伝子Iag

-2の欠失変異株であることがわかった.その他の5株 (4遺伝子)は,新しい遺伝子の変

異株らしく,現在,これらの遺伝子のクローニングを試みている.また,新たに幼虫致死

のclr-1様変異株4株を分離し,解析している.

(2) 線虫 C.elegansの頭部神経系の遺伝学的解析

(a) 頭部の運動 ･形態に異常のある変異株 (石原･桂):前項の研究と関連して,浸透度

の低いclrl1様変異株,すなわち一部の個体は腸と体壁の間に隙間ができて幼虫時に死ぬ

が一部の個体は死なずに増殖するような変異株を,7株分離した.これらの変異株で死な

ずに成熟した虫を調べたところ,頭部に形態異常をもつ変異株2株,頭部の運動に異常を

もつ変異株4株が含まれていた.これは,2つの意味をもつ.lつは,clrl1様変異をもっ

遺伝子が頭部の形成と関係をもつ可能性が出てきたということ,もう1つは,今まで見分

け難かった頭部の運動変異株をこの方法で比較的容易に選別できる可能性が出てきたこと

である.現在,これらの可能性をさらに追求するとともに,変異株のマッピングと表現型

の解析を行っている.また,これで頭部の運動異常の実例が得られたため,これを参考に

頭部運動異常変異株を観察により直接選択することも行っている.

(b) 種々の頭部神経細胞のマーカーの作成 (石原 ･桂):C.elegmsでは,頭部周辺に多

くの介在神経が回路を形成し,頭部感覚器官からの情報処理を行い,運動神経を制御して

いる.これらの介在神経 ･感覚神経等からなる神経回路の形成機構や機能発現を明らかに
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するために,C.elegans頭部神経系の遺伝学的解析を行いたいと考えている.その準備の

lつとして, プロモーター･トラッピング法 (HopeI.(1991)Development,113,399-

408)により,東部の様々な神経細胞のマーカーを作成している.すなわち,ランダムに分

離したC.elegansゲノムDNA断片を血cZ遺伝子の上流につないだ後に,マイクロイン

ジェクションでC.eLegmsに導入し,虫体をⅩgalで染色して特定の神経細胞のみが染ま

るような株を探索している.このようなマーカーは,前項の頭部運動変異株における神経

形態の異常の調査や,神経の形態変異株の分離に有用であると考えている.

G-C. 合成研究室

合成研究室では,助教授 広瀬 進が平成4年 10月付で形質遺伝研究部門教授に転出

したのに伴い助手 林 茂生が引き続きショウジョウパェDrosophilamelanogasterの発

生遺伝学的研究を行った.形質遺伝研究部門 広瀬 進と総合研究大学院大学生命科学研

究科布施直之が研究に参加した.研究補佐員として外岡恵子,植松こづえ,渡辺たっのが

研究を支援した.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点研究 "転写制御因子"(1)｢ショウジョウバェホ
メオティック遺伝子による形態形成の制御の研究｣(柿),重点研究 "ショウジョウバエ"

(2)｢ショウジョウバェにおける器官形成の遺伝的制御｣(柿),奨励研究(A)｢ショウジョウ

バエの形態形成を制御する漣伝子fleabag｣(柿),国立遺伝学研究所特定研究｢遺伝子高次

機能の多面的総合的研究｣(柿)の支援を受けた.

(1) ショウジョウバエの形態形成の研究

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･布施･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探索した.気門特異的に発現している遺伝

子座をエン-ンサートラップ法により検索し三系統を分離した.その内の一つの研究を進

めた結果新しい遺伝子jleabagを同定し,前年度までにJ伽abagがZnフィンガー蛋白を

コードすることなどを明らかにしてきた..伽abagは後にescargot(esg)としてクローニン

グされた遭伝子と同一であることが判明したので以後はesgを呼称として用いることとし

た.本年度はesgの生体内の機能を解析するために突然変異体の表現型の詳細な解析と

ショウジョウバェ個体での ectopicな esg発現系を確立し,以下の事実をあさらかにし

た.

1) 完全変態昆虫であるショウジョウバェの幼虫は細胞ゲノム含量を巧みにコントロー

ルしながら成長する.幼虫の体細胞は細胞分裂を停止したままDNA含量を増加させて巨

大化して行く.変態の際には幼虫の巨大細胞は細胞死を起こし,成虫の体は二倍体の成虫

原基とヒストブラストの細胞から再構築される.幼虫期の間成虫原基は細胞分裂を繰り返

すが hbは幼若ホルモンの働きで分裂は停止している.esg遺伝子は同定し得る全ての成

虫原基とヒストブラストにおいて発現していた.esg突然変異休の成虫における表現型を

詳しく調べたところ,腹部ヒストブラスト由来の腹部のクチクラ構造の欠失および成虫原
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基由来の眼,脚,羽の構造の変形が見られた.次にヒストブラスト由来の組織に最も強い

影響が見られたのでesg突然変異体での腹部ヒストブラストの形態を調べた.esg変異体

の三令幼虫において腹部ヒストブラストの核の形態をDAPI染色で調べたところ通常二

倍体のヒストブラストが巨大化して多倍体になっており周囲の幼虫の体細胞と区別できな

くなっていた.一方幼虫期に盛んに細胞分裂を繰り返している成虫原基ではesg変異体に

おいても正常な二倍体の細胞しか見られない.そこで成虫原基におけるesgの役割を調べ

るためにショウジョウバエのraf遺伝子の変異を利用した.rafは細胞増殖に必須なセリ

ンースレオニンキナーゼをコードする遺伝子でraf変異休の幼虫では成虫原基での細胞増

殖が殆ど見られない.成虫原基での細胞分裂がrd 遺伝子の変異で停止した状態でesg突

然変異が作用するとDNA含量が増大した大きな核を持っ細胞が検出された.つまり細胞

分裂の停止とesg突然変異という二つの条件が重なると将来成虫構造を作る2倍体細胞が

endo-replicationを起こして幼虫細胞のような巨大化した細胞になると考えることができ

る.以上の結果から考えてesgは核型の正確な維持と言う成虫発生にとって欠かせない条

件の成立に必須な役割を果たしていると考えられる.(Hayashietal.(1993)Develop-

ment,inpress)

2) 1)の結果はesgが将来の成虫組織になる細胞で発現し,二倍体の核型を維持するた

めに必須な働きを持っことを示唆する.この考えを検証するために通常esgを発現してお

らず多倍体になる幼虫の体細胞でesgをectopicに発現させる実験を行った.まず酵母の

転写活性化因子であるGAL4の結合サイトを持ったプロモーターの下流にesgのcDNA

をつないだ融合遺伝子をショウジョウバエ個体に導入した系統を樹立した.この系統と

GAL4を幼虫の唾液線細胞に特異的に発現する系統とをかけあわせるとGAL4による転

写活性化によりesgを唾液線細胞で発現させることが可能となった.このような個体は唾

液線の発達が著しく遅れ通常ポリテン化する唾液線染色体でのDNA合成も強く阻害され

て大幅な生存率の低下が見られた.この結果はesgの発現は幼虫体細胞のDNA含量の増

大と生育を阻害することを示す.

以上述べた結果によりesgは将来の成虫組織になる細胞で発現し,二倍体の核型を維持

するために必須な働きを持つ制御因子であることが明らかとなった.細胞周期の研究によ

り通常増殖している細胞は細胞分裂期 (M期)を通過しないとDNA合成 (S期)を開始

しないことがわかっている.このことはM期とS期の間のG1期に於てM期の通過を確

認してS期の開始を制御する機構 (Glチェックポイント)の存在で説明されている.esg

の作用はこのチェックポイントに働くことで理解することが可能である.現在 Glチェッ

クポイントとして働く遺伝子の存在は他の系では同定されておらずesgはGlチェックポ

イントの存在に迫る有力な手がかりになると思われる.

esg変異体で見られる多倍体になったヒストブラストは形態的にも周囲の幼虫の表皮細

胞に類似していた.このことからesgの機能は単にDNA合成機構に作用してDNA合成

開始のコントロールに働くのみに限らず,膝発生の際に成虫原基,ヒストブラストが分化

する段階で成虫組織と幼虫組織の分化を支配するメカニズムの一つとして働くという可能
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性が示唆された.

b) ショウジョウバエの複眼形成に必須な遺伝子 Strawbeny(林 ･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.我々が東京大学医科学

研究所岡野博士らのグループとの協同研究により新たに同定した sErawberyy遺伝子の変

異は腫性致死と個眼の細胞分化の異常を引き起こす.sib辻伝子座の10ssoffunction変

異は幼虫の感覚器官の形成,妊帯の縮退の異常などを引き起こし腫性致死になる.また比

較的弱い変異体 (hypomorph)の一部 (1% 以下) は成虫にまで発生するが複眼形成に

rougheyephenotypeの異常を持つ.変異体の複眼を詳細に調べたところ各個眼内の光

受容神経細胞の数が増大していた.また変異体の幼虫の複眼原基での神経分化を調べたと

ころ未分化な原基の細胞から光受容神経細胞が誘導を受けて分化する段階で過剰数の神経

細胞が形成されることがあさらかとなった.遺伝子クローニングによる解析の結果stbは

シグナルペプチドを持つ分泌性の蛋白質をコードすることがあさらかとなった.以上の結

果から考えてstbは細胞間相互作用を通じて神経分化を阻害する働きを行なう新しいタイ

プのシグナル分子であることがあさらかとなった(Okanoetal.(1993)Differentiation,in

press).

G-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(DNADataBankoHapan: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,日本学術振興会特別研究員の池尾-穂が助手として赴任し,五横堀孝教授と鵜

川義弘助手とともに本研究室の教官として活動した.さらに,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,大量遺伝研究部門の北上始助教授と山崎

由紀子助手が去年に引き続いて DDBJ活動に参加した.本研究室の研究及びDDBJ活動

の補佐を,青山敦子,岩瀬正子,上田陽子,内田玲子,川本たつ子,斎藤真理,佐藤由美

子,仕田原容,清水恵美,下山メアリー,鈴木成子,鈴木利紀子,簡井波留,中岡真智子,

野口由利子,長谷川麻子,長谷川有子,服部淑恵,平島美恵子,堀江元乃,佐久間 (松嶋)

陽子,渡辺昭乃が行なった.

日本 DNAデータバンク(DDBJ)活動

1992年3月9日～10日, ドイツのハイデルベルグでデータバンク(DDBJ/EMBL/

GenBank)のための第五回国際諮問委員会が開かれ,磯野克巳,長谷川政美が諮問委員と

してDDBJの五催堀 孝,舘野義男,鵜川義弘とともに出席した.また,1992年5月18

日～22日には,三島でデータバンクの第五回国際実務者会議が開かれ,DDBJからは,五

横堀 孝,舘野義男,斎藤成也,鵜川義弘 北上 始,山崎由紀子,池尾一棟,その他
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DDBJスタッフが参加した.

(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,1992年 1月に

ニュースレターNo.ll,1992年 1月にニュースレターNo.11別冊を発行し,1992年8月

にはニュースレターNo.12を発行した.また,1992年6月にオフラインニュースN0.1

を発行し,1992年 10月にはオフラインニュースN0.2を発行した.

(b) マニュアルの発行:1992年7月に｢はじめてのオンライン｣を発行し,1991年 11

月には ｢Authorin日本語マニュアル (PC9801用)｣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:1992年 1月にリリース10(59,317エントリー,

77,805,556塩基)を完成 し,1992年7月には リリース11(65,693エ ン トリー,

84,839,075塩基)を完成した.

(1) アミロイドβ蛋白前駆体遺伝子にみられるプロテアーゼ･インヒビター遺伝子の

挿入配列の分子進化 (池島 ･高橋 ･五候堀):老人性痴呆症の原因病のひとつであるアルツ

ハーマ-型老年痴呆の脳では,ニューロン外にアミロイドが特異的に沈着することが知ら

れている.このアミロイドを形成するのはβ/A4と名付けられたペプチドである.このペ

プチドは,アミロイドタンパク質前駆体(Amiloidproteinprecursor:APP)と呼ばれるタ

ンパク質の一部に含まれている.この前躯体タンパク質は,膜結合型受容体構造を持ち,

その配列中にセリン･プロテアーゼ･インヒビターであるクニッツ型 (Kunitztype)イン

ヒビターの挿入配列を持つことが知られている.このクニッツ型インヒビターは,その他

にもニワトリ･コラーゲン･タイプⅤⅠ遺伝子にも挿入配列として存在することが知られ

ている.このクニッツ型インヒビターの挿入配列の進化的な起源を知り,その生理学的機

能を明らかにするために分子進化学的解析をおこなった.作成した分子系統樹によると,

クニッツ型インヒビターの祖先遺伝子は,約5億年前に出現し,アミロイドβ前駆体タン

パク質挿入配列の祖先遺伝子は約2億7千万年前に出現し,その後アミロイド前駆体タン

パク質に挿入されたと推定された.また,我々の分子進化学的配列解析によると,アミロ

イド前駆体βタンパク質にみられるクニッツ型インヒビターの挿入配列は,インター･

α･トリプシン･インヒビターと分子進化学的系統関係が近いことが明かとなった.さら

に,インター･α･トリプシン･インヒビターの活性部位とクニッツ型挿入配列の配列比

較によると,インター･a･トリプシン･インヒビターと同じようにクニッツ型インヒビ

ター挿入配列部位は,細胞膜に存在するセリン･プロテアーゼを阻害する可能性が示唆さ

れた.

詳細は,J.Mol.Evolり34,536-543に発表した.

(2) ショウジョウバエ核遺伝子における同義置換速度と塩基組成 (森山 ･五燦堀):

ショウジョウバエの複数種のいろいろな遺伝子について,同義置換速度を推定するととも

に比較を行なった.一つの遺伝子に注目しても,ショウジョウバエの同義置換速度はその

進化系統ごとにかなり異なることがわかった.



98

また,遺伝子間にも同義置換速度に大きな変異が存在することが示された.ショウジョ

ウバェの遺伝子の同義置換速度は,その速さによって3つのグループに分頬することがで

き.それぞれ11.0×10-9,17.5×10-9,27.1×10-9/サイト/年と推定された.さらに,同

義置換速度は,コドンの第3ポジションにおける負の相関が存在するが,Aとは正の相関

になることが明らかになった.また,偽遺伝子とその機能的な遺伝子の塩基配列を比較し

たところ,偽遺伝子のCの塩基組成は機能的な遺伝子より低いが,Aの塩基組成は機能的

な遺伝子より高いことがわかった.機能的な遺伝子の同義置換と偽遺伝子の塩基置換はタ

ンパク質レベルの機能的制約からほとんど免れており,これらの観察は,ショウジョウバ

エの核ゲノムにおける突然変異の偏った置換パターンによって説明できるものと思われ

る.このような置換パターンは,それぞれの種のそれぞれの遺伝子における分子時計に影

響を及ぼす可能性が高い.

詳細は,Genetics,130,855-864に発表した.

(3)MHCクラスⅠ遺伝子の系統樹から推定される塩基置換パターン(今西･五横堀):

ヒトMHC クラスⅠ遺伝子の塩基置換パターンが DNA配列の系統樹を用いて推定され

た.置換パターンは,ある特定の塩基から他の塩基へ置換する相対頻度で示される12個

のパラメタによって定義された.正常機能を有するMHC遺伝子の抗原認識サイト(Anti-

genRecognitionSite:ARS)の置換パターンは,それ以外のサイト(non･ARS)とは非常

に異なることがわかった.特に,すべての塩基置換に対するトランジション型置換の割合

(Ps)は,ARSのコドンの第3ポジションでは極端に低かった.HLA-A逮伝子において

は,コドンの第3ポジションにおけるPsはわずか6%であったのに対し,non-ARSでは

69% もあった.HLA-B遺伝子では,ARSでその値が30%であったのに対しnon-ARS

では80%であった.一方,クラスⅠの偽遺伝子(HLA･H)のPsは57%であり,この値は

他の偽遺伝子でもほぼ同じようなものであった.偽遺伝子は淘汰的に中立であるので,偽

遺伝子の置換パターンは,自然突然変異のパターンとしてみることができる.一般に,淘

汰的制約を受けている機能的な遺伝子の置換パターンは偽遺伝子の置換パターンからかな

りずれたものになることが考えられる.遺伝子の翻訳領域のコドンの第3ポジションで

は,トランジション型置換はアミノ酸をほとんど変えないが,トランスバージョン型置換

のおよそ半分はアミノ敢変化を引き起こす.従って,もしアミノ酸変化がなんらかの自然

淘汰によって加速されるとすれば,コドンの第3ポジションのPsは減少し,もし淘汰的

制約によってアミノ酸が保存されるとすればPsは増加するであろう.本研究の結果は,

ARSはアミノ酸変化を好む自然淘汰が働いているのに対し,non-ARSでは機能的制約に

強く働いている可能性の高いことを示すものである.

詳細は,J.Mol,Evol.35,196-204とHLA1991(oxfordUniversityPress)2,357-359

に発表した.

(4) 日本で単離されたHIV-1の6株における分子系統関係 (清水･森山･星野･五候

堀):群馬大学医学部の星野洪郎教授グループによって,ヒト免疫不全ウイルスⅠ型(HIV･

1)の5株が日本人血友病患者5人から単離された.2つの単離株,HIV-1[GUN-1]と
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HIV-1[GUN-2]はB型血友病にかかっている兄弟同志の患者からもので,他の3つの単

離株,HIV･1[GUN-3],HIV-1[GUN-4],HIV･1[GUN-5]は,A型血友病からのもので

あった.第6番目のHIV-1株,HIV-1[GUN-6]は,AIDSを発症しているカナダ人同性

愛者男性から単離されたものである. これらの6つの HIV-1株のプロウイルスゲノムに

おける制限静索地図を作成したところ,それらは,明かに異なり高い変異性を示した.こ

れらの株の制限静索地図と塩基配列を用いて分子系統樹をそれぞれ作ったところ,それら

のトポロジーは,非常によく似ていることがわかった.この結果,日本のHIV-1単離株は

プロウイルスの制限酵素地図によってその系続関係を簡単に知ることができることがわ

かった.さらに,日本のHIV-1株は,進化的にはアフリカ地域で単離されたHIV-1株より

アメリカ合衆国の同性愛者から単離されているHIV-1株に進化的にはより近いことが示

された.特に,GUN-1とGUN･2株は,サンフランシスコからの単離株ARV2に非常に近

く,GUN-5とGUN-6株は,HTLV-ⅠⅠIB関連株により近いことがわかった.

詳細は,∫.Mol.Evol.35,329-336に発表した.

(5) MHCデータベースの構築 (五傭堀 ･今西 ･伊奈 ･舘野 ･斎藤):第11回国際

MHCワークショップで収集されたHLAクラスⅠ,ⅠⅠ,ⅠIIの世界のさまざまな人種にわたる

総計27,765人のタイピングデータを同ワークショップ中央データ解析委員会メンバーの

協力を得てデータベース化した.世界中の関係研究室に東京大学医学部輸血部,日本赤十

字中央血液センター,東海大学医学部移植学教室,九州大学生体防御医学研究所から血清

や DNA プローブが発送され,計242研究室が世界中のさまざまや人種の血清学的及び

DNAにおけるタイピングデータを我々のグループへ返送してきた.収集されたデータは,

HLAクラスⅠ及びⅠⅠの血清学的タイピングが17,959人,クラスⅠⅠⅠの血清学的タイピン

グが5,770人,DNAタイピングデータが12,887人のものであった.調べられた人種の種

類数は130を超えた. また,健康人だけでなく,病気の人も糖尿病から多発性硬化病,

リューマチ,AIDSに至るまで21種類の病気についても調べられた.また,各種臓器移植

のドナーとレシピェントのデータも含まれている.このように,莫大なデータであるため,

関係データベース管理システムとして Informixを採用し,この上で,これらのデータの

処理がスムースにいくよう関係データベースを構築した.このデータベースは,13個の項

目テーブルから成り立ち,SQL言語を用いることによって検索可能である.

詳細は,HLA1991(0ⅩfordUniversityPress)1,65-76に発表した.

(6)人類集団におけるHLA逮伝子と補体遺伝子の頻度とハプロタイプ頻度の推定

(今西 ･赤座 ･徳永･木村･五横堀):日本赤十字中央血液センター,東京大学医学部輸血

部,九州大学生体防御医学研究所の協力の下に,われわれが作成したMHCデータベース

から,約80人種の集団における HLA遺伝子と補体遺伝子の頻度と-プロタイプ頻度の

推定を行なった.HLAと補体の各遺伝子座には,血清学的タイピングとDNAタイピング

の両方においてブランクと呼ばれるタイプ不明の対立遺伝子群が存在するため,最尤法を

用いて頻度の推定を行なった.特に,-プロタイプ頻度の推定には,最高5遺伝子座間で

の-プロタイプの頻度計算を行なえるようなコンピュータプログラムを開発した.長大な
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時間を要したものの,約80人種における各集団の利用可能な全ての遺伝子座における遺

伝子頻度と-プロタイプ頻度の推定に成功した.これらの頻度に基づいて,各人種の集団

の遺伝子構成における世界的な地理的分布を考察した.その結果,たとえばHLAIA遺伝

子では,コーカソイドの集団に対立遺伝子Alの,モンゴロイド集団にはAllの,そして

ニグロイド集団にはA30の頻度が一般に高く,それぞれの地域集団をある程度特徴づけ

ることが可能であった.

ハプロタイプ頻度,特に5遺伝子座のハプロタイプの頻度分布をみると,特定地域集団

との対応が極めて鮮明になった.たとえば,ハプロタイプBw46･BFS-C4A4-C4B2･DRw8

や Bw46-BFS-C4A4-C4B2-DR9は日本や東南アジアに特徴的に多く,B8-BFS-C4AQO-

C4Bl-DR3は特にヨーロッパを中心とするコーカソイド人種に多いことが明らかになっ

た.さらに,Bw50-BFSO7-C4A2-C4Bl+12･DR7は,地中海地方から中国の日本海岸に至

るいわゆる -シルクロード に沿ったきれいな頻度クラインを示し,ヒト集団の比較的新

しい移動過程を反映しているものと考えられる.

詳細は,HLA1991(oxfordUniversityPress)1,76⊥79及び1,106511220に発表し

た.

(7)HLA遺伝子からみた人種の起源と進化 (今西･脇坂 ･五横堀):HLA遺伝子と補

体遺伝子の血清学タイピングとDNAタイピングに基づく遺伝子頻度及びハプロタイプ頻

度から,約80人種の集団間の遺伝子距離を推定し,系統樹を作成した.まず,各人種集団

において, タイピングが50人以上のサンプルを用いて行なわれた集B]を選び,なおかつ

タイピングデータの質を評価する種々のスコアがある一定値を超したもののみを選定し

た.その結果,77人種が本解析のために選ばれた. これらの集団の遺伝子頻度を用いて

Neiの標準遺伝子距離を推定し,UPG法とNJ法によって人種集団の系統樹を作成した.

HLA-AとHLA-Bの遺伝子座をともに用いたUPG法による系統樹では,アフリカ黒人集

団がコーカソイドやモンゴロイドの集団のいずれよりも先に分岐しており,ヒトの起源の

アフリカ大陸説を支持することがわかった.同じデータを用いてNG法によって構築され

た系統樹では,系統樹作成法の性格により系統樹のルート(梶)はわからないものの,い

わゆる3大人種集団といわれるコーカソイド,モンゴロイド,ニグロイドとの対応関係は

きわめて良く,系統樹上でそれぞれが一つの大きなクラスターを形成することがわかっ

た.また,各クラスター内の人種間の進化的関係も明らかになった.なお,本研究には,

進化遺伝研究部門の斎藤成也助教授,遺伝資源の舘野義男助教授,遺伝情報分析研究室の

伊奈康夫大学院生を始め多くの人々の協力を得た.

詳細は,HLA1991(0ⅩfordUniversityPress)1,623-626;1,626-632;1,947-954に

発表した.

(8)DNAデータベースの構築とネットワークサービスの整備 (鵜川･池尾･山崎･北

上･斎藤･舘野 ･五横堀):DNA配列データベースゐ構築と管理運営を,昨年関係データ

ベース管理ソフトウェアSybaseを用いたGenBank修正版によって行なう体制を完成さ

せたが,今年もこれに基づいてDNA配列データベースの構築を行なった.本年1月のリ
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リース10には59,317エントリーの77,805,556塩基を完成させ,7月にはリリース11

で65,693エントリーの84,839,075塩基を完成させた.DDBJの普及活動が広く浸透して

きたこともあり,データのサブミッションが急増している.特に,ゲノムプロジェクトの

進展に伴い,大量データ登録の作業に迫られてきている.また.ユーザー登録者は激増し

ており,2年前の200人程度から1000人に迫る勢いで増加している.

このようなユーザー人口の増加に対処しサービス体制の強化をはかるため,鵜川助手を

中心として,anonymousftpや WAIDおよびGopherといわれるコンピュータネット

ワークによるデータベース提供システムを完成させた.これらは,DDBJ活動にとって極

めて有用であると考えられる.

詳細は,DDBJニュースレターNo.ll,No.11別冊,No.12,オフラインニュースN0.

1とNo.2,毎月発行の所内ニュースに発表した.

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.かねてより公募していた助手には,名古

屋大学理学部生物学科助手の安達佳樹が4月1日付けで著任した.また,10月から,中国

政村派遣研究員として湖北大学の曾 慶輔が研究に参加した.パート職員として,西垣明

千,本橋智子が実験補佐をおこない,高橋初江が補助業務に従事した.事務補佐及び実験

データのコンピューター処理は,西村かよ子が5月に退職し,7月から杉本章子が従事し

た.

本年度の研究は,文部省科学研究費,一般研究(B)｢線虫Celegansの膝発生各期に特異

的に発現される逮伝子群の解析｣,重点領域研究 "染色体構造"(1)｢染色体編成と人工染色

体｣,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｣及び理化学
研究所委託研究 ｢ヒトゲノム解析研究｣の支援を受けた.

研究所共同研究制度によるものとしては,黒沢良和 (藤田学園保健衛生大学医学部 ･教

撹)を代表として共同研究 ｢無脊椎動物におけるホメオボックスを持っ遺伝子の分離と解

析｣をおこなった.

小原は,国際シンポジウム "CDNAReserchToday"(大阪,1月),国際会議 …Gene

SequencingandMapping:PhotonicApplications"(浜松,11月)に招かれ研究発表を

おこなった.

Ⅰ.研究事業

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.

(1)大腸菌遺伝子ライブラリー (小原 ･西垣 ･杉本):小原が名古屋大学在職中に作成
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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

を続けた.このライブラリーの特色は,個々のクローンについて詳細な制限酵素地図が作

成されており,これをもとに,大腸菌全ゲノム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69件,のベ7,650クローンを世界16ヶ国 (アメリ

カ,日本,イギリス,ドイツ,スペイン,スウェーデン,オーストラリア,オランダ,韓

国,メキシコ,ノルウェイ,アイスランド,スイス,ポーランド,イタリア,ウクライナ)

の研究者に送付した.これまでの累計は,世界30ヶ国569件,のベ82,094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,本年も,宝酒造(秩)によ

り改訂版ミニセットを用いて製造販売が行われた.

(2) 線虫C.ekgms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′ヾ-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

クローン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.

II.線虫C.elegans発生過程の遺伝子発現ネットワークの研究

(1)C.eLegansのcDNAプロジェクト: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-遺伝子のクローン化-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頬し,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.

(a)cDNAクローンの系統的解析 (小原 ･西垣･本橋･杉本)

全遺伝子をカバーするためにhim-8株 (雌雄同体と雄がほぼ同数出現する)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ベクターでライブラリ-を作成した.ここから独立に約8.000プ

ラークを拾い,96穴チューブラックに保存した.後の分類を容易にするために,まず発現
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量の極めて多いクローン約20種 (全休の 16% を占める)の同定をおこない,これをプ

ローブとするハイブリダイゼーションによりabundantなcDNAクローンを除去し,也

較的均一化された約5,000クローンのサブセットを作成した.ちなみに,最もabundant

な cDNA4種はそれぞれライブラリーの 1-2% を占め,Nit(ヴィテロゲニン)遺伝子

ファミリーであった.

これらのcDNAクローンについて,ゲノムへのマッピング,両端からのタグ塩基配列の

決定,発現時期の決定,を系統的に進めた.cDNA試料は,ファージプラークの懸滑液の

一部をベクタープライマーを用いて PCR増幅し,SephacrylS･400スピンカラムで精製

したものを用いた.

ゲノムへのマッピングは,上述のYAC整列クローンをプロットしたメンブレンを約

500枚作成し, ジゴキシゲニン標識プローブと CSPDによる化学発光の系を用いて,非

RI条件でおこなえるシステムを作った.現在,96クローン/過のペースで処理可能であ

り,これまでに約500クローンのマッピングをおこなった.

タグ塩基配列は cDNAの端から1回 (300-500塩基)配列決定をおこなうものであ

る.5'側配列はベクタープライマー,3′側配列は後述のanchoredoligo(dT)プライマー

を用いた蛍光サイクルシーケンシング法をおこない,ABI373A自動シーケンサーで決定

した.5′側からの配列はコーディング領域を含むので,DNA,タンパクデータベースとの

比較から遺伝子の類推をすることができる.一万,3′(polyA)側からの配列は始まりが遺

伝子ごとに一定なのでクロ-ンの分類にも有効である.得られた配列は,fastaで C.ele-

gans塩基配列データペ-スを,blastxでPIRタンパクデータベ-スをホモロジー検索し

た.これまでに約400クローンの解析をおこなった結果,約 10%がC.CLegansの既知の

遺伝子にヒットし,約 23% に他の生物の遺伝子と有意なホモロジーが兄いだされた.

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が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.多くのクローンはすべ

ての時期に発現が見られ,-ウスキーピング遺伝子と考えられるが,卵や初期膝に発現が

限られるクローンも見つかってきた.

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

類した 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)cDNA塩基配列決定技術の開発 (満木･小原)

(i)anchoredoligo(dT)プライマーを用いたサイクルシーケンシンダ法

上述のように3′側からのタグ配列は非常に有用であるが,ベクタープライマーを用い

てサイクルシ-ケンシンダ法をおこなうと,長いホモポリマーであるpoly-A配列による
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ポリメラーゼのスリップ現象のため,配列決定は非常に困難になる.そこで,anchored

oligo(dT)プライマーを用いて,蛍光サイクルシーケンシングができる条件を開発した.

anchoredoligo(dT)プライマーは5′-(dT)17(dAordCordG)という配列で,poly-A配

列と上流との境目にアニールできるものである.遺伝子によってpoly-Aのとなりの塩基

はまちまちなので,プライマーの3′端はA,C,Gの混合でなければならないが,3′端塩基

によってアニーリングの効率がずいぶん異なるので,3種混合でそれぞれの最適濃度条件

を設定した.通常の4倍から16倍の濃度になったが,多くのクローンで配列決定できる

ことが確かめられた.

(ii) PCRとoligo-directednesteddeletion法を組み合わせた全長配列決定法

遺伝子の機能解析のためには,タグ配列だけでなく全長配列の決定が必要である.本プ

ロジェクトでは多くのクローンを並行して解析する必要があるので,PCRとoligo-

directednesteddeletion法を組み合わせた効率のよい全長配列決定法を開発した.

まずcDNAクローンから,片方だけビオチン標識したプライマーを用いたPCRで挿入

cDNAを増幅し,アビジン結合磁気ビーズを用いて片方の鎖を除く.こうして得た1本鎖

に,適度に縮重させた6-merの5′側にM13プライマーをつなげたオリゴヌクレオチドを

アニールさせ,sequenaseで DNA合成を行う.鋳型/プライマーのホモロジーの程度,

sequenaseの利用効率に応じて,複数の部位から合成がおこるので,これを,M13プライ

マ-とビオチン棲諭したものと同じプライマーによるPCRで増幅し,少しずつ短くなっ

た (要するにnesteddeletion)断片をゲル電気泳動で分離する.各断片について,共通の

M13プライマーを用いてサイクルシーケンシンダをおこなうことにより,全長の塩基配

列決定が可能である.発現量の多いcDNA種について本法を応用した.

(C) トランスポゾン挿入突然変異体バンクの構築とPCRを応用した挿入変異体単離法

の開発 (安達 ･小原)

上述のような cDNA クローンの系統的な解析から得られた遺伝子の生物機能を知るた

めには遺伝子機能を欠損した変異体の解析が必要である.このために,任意の遺伝子につ

いて, トランスポゾン挿入変異体を得るシステムの開発を進めた.

C.elegansのmutator株は約300コピーのトランスポゾンTclを持ち,遺伝子当り約
1×10~6の頻度で転移することが知られている.そこで,1×105程度の十分な数の独立な

個体を適当数ずつプールし,そのFl集団の一部からDNAを抽出し,目的遺伝子配列と

Tclの配列をプライマーとするPCRでTcl挿入変異体を検出する方法を検討した.予備

的実験として,100個体ずつのプールを600(合計60,000個体分)作成し,いくつかの遺

伝子について挿入変異体を分離を試みた.上記の PCRでは多数存在する Tcl配列のた

め,非特異的な増幅物が多すぎたので以下の改良をおこなった.目的遺伝子のプライマー

をビオチン化し,PCRのあとアビジン結合磁気ビーズを用いて目的遺伝子由来の増幅物

を分離した.これについて,今度は少し内側のプライマー(nestedprimer)を用いてPCR

をおこない,目的遺伝子近傍にTclが挿入した変異体を含むプールを捜した.実際には,

12プール分を混ぜて解析したが,目的遺伝子のプライマーから2Kb程度の範囲の挿入は
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検出できることがわかった.ポジティブなプールについては,凍結保存個体約200匹を個

別に生育させ,そのFlについて同様の解析をおこない,挿入変異体を同定した.これまで

のところ,unc-22遺伝子について,200プールから少なくとも2株,unc-54遺伝子につい

ては,600プールから1株挿入変異体が得られた.unc-22のl株は第5エキソンに挿入

しており,典型的なunc-22の表現型を示した.unc-54の株の方は,明かな表現型は見ら

れなかった.これが,挿入部位によるものか,トランスポゾンのmRNAレベルでのスプラ

イシングなのかは今後の検討課題である.現在,表現型がわかっている遺伝子について変

異株の分離実験を進めている.

(2)C.elegans初期陸での遺伝子発現の研究 (田原･小原)

線虫C.elegansの卵は受精後不等分割をおこない,体細胞系創始細胞のAB割球,生殖

系列のPl割球を生ずる.Pl割球はその後3回幹細胞様の分裂をおこない,EMS,C,D3

種の体細胞系創始細胞と生殖系列の前駆細胞 P4を生ずる.これら割球の運命決定は,卵

割に伴って極在化する母性因子 (いわゆるデターミナント)と細胞間相互作用の両方によ

ることが示唆されている.デターミナントの有力な候補の一つとして母性 mRNAが考え

られるが,その実体は明かでない.そこで,割球間で極在する母性 mRNAの探索を始め

た.

まず,2-4細胞期の割球の分離法を確立した.親虫をアルカリブリーチ処理して初期陸

を得,卵殻が非常に固いのでキチナーゼ処理した後,浸透圧を調節した緩衝液中でマイク

ロマニピュレーターを用いて,ガラス針で物理的に分離した.まず,AB,Plの各単一割球

およびコントロールとして後期膝から核散を抽出し,PCR法を応用した全 cDNA種の増

幅をおこなった.増幅cDNAの質を検討するために,卵から初期陸でのみmRNAが検出

される母性遺伝子glp-1Jem-3,後期陸から発現が見られる咽頭筋遺伝子myo12の存在を

調べたところ,AB,Pl割球由来増幅 cDNAともglP-1,Jem-3が存在したが,myo-2は

バックグランドレベルであった.一方,後期腫由来cDNAは逆の結果となり,もとの組成

を反映していることが裏付けられた.そこで,AB,Pl割球由来増幅cDNAをプローブと

して,線虫初期腫集B]から通常の方法で作成した cDNA ライブラリーのスクリーニング

をおこなった.約 5×105クローンをスクリーニングした結果,比較的強いシグナルを与

えるものとして,AB割球特異的なものを3種類7クローン,Pl割球特異的なものを1ク

ローン,分離した.各クローンの解析は現在進行中である.

mRNA の極在を確かめるために,膝での insiEu-イプリダイゼーション法を検討し

た.卵殻の除去,ヴィテリン膜の除去,形態維持のための浸透圧調整,などをおこない,

中期経以降については成功したが,初期掛 こついては,大量の卵黄タンパクの存在などに

よるバックグランドの高さのためさらに検討を重ねている.

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
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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.

本年度は,ファイルシステムを用いて構築/管理されていた大量なDNAデータベース

を効率的に処理する方式として,関係データベースによる管理方式について研究を行なっ

た.当研究室では,先ず米国のロスアラモス研究所のGenBankスタッフらが開発したシ

ステムについて調査分析した.その中でも,DNAデータベースの構築用インタフェース

(AW凸;Annotator'SWorkbench)や関係データベースのスキーマ(gb-schema)に注目し

た.AWBは,gb-schemaの上にデータを1件ずつ構築するためのインタフェースであ

り,大量データを扱う機能を備えていない.gb-schemaでは,データの更新時異常の回避

や生物分類表などの辞書的データの取り込みなどが考慮されているため,1エントリの

データが約60個にも及ぶテーブルに分割されている.また,それらのテーブル間はお互

いにレコード同士で結び付けられているため,全体としては複雑なネットワーク構造をし

ている.このため,直接,このスキーマを用いて,DNAデータベースを利用することが困

難である.当研究室では,このスキーマの特性を十分に明かにし,このスキーマの上に利

用が簡単な仮想テーブルの開発に成功した.これにより,DNAデータベースの管理業務

が大変簡単になると同時に,DNAデータベースに含まれているエラーが簡単に発見でき

るようになった.さらに,オンラインユーザや電子メールユーザのために,簡易なデータ

ベーススキーマddbj-schemaを開発 した.ddbj-schema上のデータベースは,gb-

schema上に構築されるDNAデータベースを構造変換するシステムを用いて構築され

る.当研究室では, このシステムを仮想テーブル,制御フロー言語, トリガ機構,及び

UNIXのcron機構を駆使することにより実現した.今後は,EST(ExpressedSequence

Tags)データベースの系統的な構築を目指し,このシステムをさらに拡張していく予定で

ある.

その他,九州大学工学部及び東京医科歯科大学 難治 研と大量遺伝情報処至削こ関する

共同研究を行なった.九州大学工学部とは,遺伝情報処理向きの次世代データベースにつ

いて研究を行なった.東京医科歯科大学 難治 研とは,帰納学習理論を用いた遺伝子の

構造機能相関学習と分子進化への応用について研究を行なった.

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席,欧州におけるデータバンクの運営とデータベース利用に

関する調査,DNAデータベースのメンテナンス,大量データの一括登録システムの開発,

AWBを用いたDNAデータベース構築作業の体制作りなどを行なった.

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-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4年度の研究は以下の通りである.

(1)枯草菌secA辻伝子突然変異解析 (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
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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.従来secAの突然変異としてはdiv-341(42℃ で温度感受性生育)し

かなかったので,クローン化されたsecA'DNAを亜硝敢処理し,secAの変異株で通常の

SpoJ株を多数分離した.これらのうち殆どのものは胞子形成頻度の低下と蛋白分泌能の

低下に平行関係を示したが,胞子形成能が低下しているにもかかわらず蛋白分泌能が保持

されているものがあり,secA遺伝子の機能として増殖,胞子形成,蛋白分泌を分けて考え

られることが分かった.

Ⅰ. 実 験 BEI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 ｢ダイズの根粒非着生突然変

異体を用いた遺伝子分析｣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,芦川 ･永口･宮林の各技官の協力を得て実験蘭場の運営

をおこなった.

中村は,文部省科学研究費補助金試験研究(B)｢作物の近交系統および生態型に特異的な

DNAマーカーライブラリーの構築:代表者｣および試験研究(B)｢わが国古代の稲作農耕

研究における生物考古学的手法の開発:代表者工楽善通｣の支援を受けて研究をおこなっ

た.

(1) イネの節間伸長高進性突然変異体 (アワオドリ)の生理的特性 (中村):年報42

号においてイネ品種コシヒカリのガンマー線照射後代から栄養生長初期から著しい節間伸

長性を示す突然変異体 (アワオドリ)を選抜したことを報告しているが,この変異休がジ

ベレリンに関する変異体であるかどうかを明らかにするためにジベレリン生合成阻害作用

をもつユニコナゾール (商品名スミー7)および各種植物ホルモンに対する反応性を調査

した.また,変異体の伸長節間の組織観察をおこなった.ヘテロ系統から採種した種子を

0-10ppmのユニコナゾールで処理し,4葉期に各個体の草丈を測定した.その結果,草

丈の低い分離個体 (正常個体)はユニコナゾ-ルの濃度に依存して著しい草丈の低下が認

められ,1.0ppm処理区では無処理区の草丈の23%まで低下した.一方,草丈の高い分離

個体 (変異体)は無処理区から0.55ppm処理区までほとんど同じ草丈を示し,ユニコナ

ゾールの濃度に依存した草丈の変化が認められなかった.また,5ppmのユニコナゾール

を前処理して 0-10ppm のジベレリンを処理したところ正常個体ではジベレリンの濃度

に依存して相補的に草丈を伸長させたが,変異体では一度草丈を正常個体と同じレベルま

で減少させてたのち正常個体と同様にジベレリン濃度に反応して草丈を伸長させるという

興味深い結果が得られた.アワオドリ変異体は,アブシジン酸および2,4Dに対しては正
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常個体と同様な濃度反応性を示した.伸長節間の組織観察をおこなったところ,正常なイ

ネの伸長節間に認められる細胞よりも細長い形状を示すものの馬鹿苗病雁病イネや高濃度

のジベレリンを処理して強制的に節間を伸長させた場合に認められる異常な形状の細胞や

細胞配列の乱れなどは観察されなかった.したがって,アワオドリ変異体は本来抑制され

ている栄養成長期の節間伸長が解放されているへテロクロニックな変異体であり.正常な

イネの伸長節間に近い生理状態にあると考えられるので,これまで光形態形成や生化学的

解析をおこなうことが困難であったイネの伸長節間の "モデル"材料としても利用できる

と考えられる.

(2)イネ近縁野生種の葉緑体DNAの解析 (陳*･中村･佐藤):インド型イネの葉緑

体DNAには短い塩基配列の欠失あることを報告した (年報42).この領域の塩基配列を

調べた結果,13bpの反復配列にはさまれた69bpの配列が欠失していることが明らかに

なった(KannogJdJ.,inpress).このような塩基配列の欠失はPCR法により増幅される

DNA断片長の差として簡便に検出できるので,インド型 (欠失型)あるいは日本型 (非欠

失型)葉緑体DNAを識別するための有効なマ-カーとして利用できる.イネ近縁野生種

における欠失型一非欠失型葉緑体DNAの分布について検討した.

国立遺伝学研究所に保存している70系統の野生イネを供試材料として各系統の葉から

全DNAを抽出して欠失配列の両側の2個のプライマーを用いてPCR法により葉緑体

DNA断片を増幅し,アガロースゲル電気泳動法により分析した.栽培イネ(叫 asaEiva)

の祖先種とされる077〟砂ogon60系統を分析したところ,欠失型あるいは非欠失型の葉緑

体DNAにそれぞれ特異的なDNA断片の増幅が認められた.栽培イネから比較的遠縁で

あると考えられる野生イネ0.oblcinalis,0.longistaminakz,0.men'dio乃dlisでは供試し

た7系統すべてから非欠失型に特異的なDNA断片が検出されたが,中央アメリカの野生

イネである0.glumaepatulaにおいて供試した3系統の中で1系統から欠失型のDNA断

片が検出された.

アジアの野生イネ 0.rujipogonにおいては,欠失型および非欠失型葉緑体を持つ系統

は,それぞれ37系統および23系統認められた.非欠失型の葉緑体は中国,ビルマおよび

インド西部に多く分布し,一方,欠失型葉緑体を持っ系統はタイやラオスなどの東南アジ

ア地域で多く認められた.また,マレーシアでは,欠失型および非欠失型が3系統ずつ認

められた.野生イネの欠失型葉緑体の地理的分布とインド型栽培種との地理的分布の間に

は弱い対応関係が認められたことは,イネの栽培化の起原を考える上でも興味深い結果で

ある.

*岐阜大学連合大学院
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A.研 究 業 績

1)著雷･分担執筆

Dodo,Y.Jshida,H.andSaitou,N.:PopulationhistoryofJapan:acranialnonmetric

approach.In"TheEvolutionandDispersalofModernHumansinAsia"

(Akazawa,T.,Aoki,K.andKimura,T.eds.),pp.479-492,Hokusen-sha,

Publ.Co.,Tokyo,1992.

藤山秋佐夫:ヒト･ゲノム研究一倫理的,法的,社会的観点との関連-(1992)ヒト･ゲノ

ム研究と社会 (藤木典生,メイサーダリル編集),第2回国際生命倫理･福井

セミナー,ユウパイオス倫理研究会.

五候堀 孝,池尾一 棟:分子進化工学の将来.分子生物学からバイオテクノロジーへ

三浦謹一郎鼠 共立出版,印刷中.

五燦堀 孝:第16巻分子進化実験法.共編,日本生化学会編,新生化学実験講座,東京化

学同人,印刷中.

五横堀 孝:分子進学化実験法序論.日本生化学会編,新生化学実験講座,第 16巻分子進

化実験法,東京化学同人,印刷中.

五横堀 孝:がん遺伝子の進化.日本生化学会編,新生化学実験講座,第 16巻分子進化実

験法,東京化学同人,印刷中.

Hara,H.andPark,I.T.:Afarupstreamregionisrequiredforexpressionoftheftsl

genecodingforpenicillin-bindingprotein3ofEschen'chiacolt.In.'Bac-

terialgrowthandlysis:metabolismandstructureofthebacterialsaccu-

lus."(M.A.dePedroetal.eds.),Plenum,NewYork,inpress.

Hirose,S.andOhba,R.:Supercoilingfacilitatestheassemblyofactivechromatin.In

"MolecularBioLogッOfDNATot)osisomerasesandItsAL)I)licationtoChem-

otheraL)y"(Andoh,T.ed.),pp.85-92,CRCPress,Florida,1992.

Hirose,S.,Tabuchi,H.andMizutani,M.:SupercoilingofDNAfacilitatesTFIID-

promoterinteractions.In"MolecularStlWtulleandLife"(Kyogoku,Y.

andNishimura,Y.eds.),pp.229-235,CRCPress,Florida,1992.

Horai,S.:HumanmitochondrialDNA:acluetothedevelopmentanddispersionof

Asianpopulations.In`̀JapaneseasaMemberoftheAsianandPacinc

Populations." (Hanihara,K.ed.)pp.147-159,InternationalResearch

SymposiumNo.4,InternationalResearchCenterforJapaneseStudies,

1992.
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宝 来 聴:ミトコンドリアのゲノム.｢臨床遺伝医学I｣(古庄敏行･外村 晶･清水信

義･北川照男編),pp.148-149,診断と治療杜,1992.

Ikemura,T.:CODONUSAGE.In"PlantMolecularBiologyLABFAX"(Brown,T.A.,

ed.),BlackwellScientincPublications,inpress.

Ikemura,T.:CorrelationbetweencodonusageandtRNAcontentinmicroorganisms.

In"TransferRNAinProteinSynthesis"(Hatfield,D.L.etaL.,eds.),pp.871

111,CRCPress,Florida,USA,2,pp.125-128,1992.

Ikemura,T.,Matsumoto,K.,Ishihara,N.,AndoA.andlnoko,H.:GiantG十cmosaic

structuresinHLAlocusandaborderbetweenthemosaicdomains.In

"HLA1991"(SasazukieJd.,eds.).oxfordUniv.Press,1992.

今 村 孝:異常ヘモグロビン症とサラセミア.｢最新内科学大系18｣(山村雄一,吉利

和監修),pp.347-363,中山書店,東京,1992.

Ishihama.A.:MolecularcommunicationbetweenEscherichiacoltRNApolymerase

andtranscriptionfactors,In"MolecularStructureandLife"(Y.Kyo･

gokuandY.Nishimura,eds.),pp.195-205,Jpn.Sci.Soc.Press,Tokyo/

CRCPress,BocaRaton,1992.

Ishihama,A.:RoleoftheRNApolymeraseαsubunitintranscriptionactivation.Mol.

Microbiol.(MicroReview),6,3283-3288,1992.

Ishihama,A.:Protein-proteincommunicationwithinthetranscriptionapparatus.∫.

Bacteriol,inpress.

lsahihama,A.,Toyoda,T..Kobayashi,M.,YasudaJ.,AsanO,Y.andNakayama,M.:

FormationandcontrolofinnuenzavirusRNApolymerase.In"Options

fortheControlofInnuenza"(A.P.Kendal,ed.),inpress.

Ishihama,A,,Zou,C.,Kobayashi,M.,Kumar,A.,Fujita,N.,Sakurai,H.andHayward,

R.S.:Molecularrecognitioningenetranscription.In"MolecularRecog-

nitioninBiologiCalSystems"(V.BuckinetaL.,eds.),inpress.

石 浜 明:｢医科分子生物学｣(改訂版)(村松正実編),pp.39-46,南江堂,東京,1992.

石 浜 明:岩波講座一分子生物科学2｢遺伝子と遺伝の情報II｣(第2版)(松原謙一

編),岩波書店,東京,1992.

小林麻己人,石 浜 明:インフルエンザウイルスの転写と複製.蛋白質核酸酵素増刊号

｢生命科学を推進する分子ウイルス学｣(石浜 明ら編),pp.2641-2650,共

立出版,東京,1992.

小原雄治:ゲノムDNAのクローンニング.｢臨床遺伝医学ⅠⅠⅠ一分子病｣(古庄,外相,

清水,北川編),診断と治療社 (印刷中).

Koyama,H.,Shiomi,Y..Aratani,Y.,Ayusawa,D.andSeno,T.:Genecorrectionby

homologousrecombinationatthedeletedaz)rilocusinCHOcells.In

"MolecularApproachestotheStudyandTreatmentofHumanDis-
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eases." (Yoshida,T.0.andWilson,∫.M.,eds),pp.347-355,EIsevier

SciencePublishersB.Ⅴ.,Amstrerdam,1992.

Matsumoto,K.,Ishihara,N.,Anod,A.,Inoko,H.andlkemura,T.:Clusteredoccurrence

offibronectintype-IIIrepeatsinthehumanmajorhistocompatibility

complexclassIIIregion:atenascin･likegeneintheMHClocus.In■̀HLA

1991"(Sasazukietal.,eds.),0ⅩfordUniv.Press,2,pp.185-190,1992.

Morishima,H.,San°,Y.andOka,H.Ⅰ.:Evolutionarystudiesincultivatedriceandits

wildrelatives.OxfordSurveysinEvolutionaryBiology,8,pp.I35-184,

0Xford.UK,1992.

中 山 学,石 浜 明:インフルエンザウイルス抵抗性を支配するMx蛋白質の構造

と機能 蛋白質核酸酵素増刊号 ｢生命科学を推進する分子ウイルス学｣(石浜

明ら編),pp.2832-2837,共立出版,東京,1992.

Ohta,T.:Diversifyingselection,geneconversion,andrandomdrift:interactiveeffects

onpolymorphismatMHCloci.In..HLA1991'',Vol.2,pp.20-27.(Tsuji

etal..eds.),OxfordUniv.Press,1992.

斎 藤 成 也:アメリカ大陸への人類の移動と拡散.｢アメリカ大陸の自然誌第2巻,最初

のアメリカ人｣(赤津ら編),pp.57-107,岩波書店,1992.

Saitou,N.:Evolutionaryrateofinsertionsanddeletions.In"PopulationPaleo-

Genetics:ProceedingsoftheSeventeenthTaniguchiInternationalSym･

posiumonBiophysics"(Takahata,N.ed.).pp.335-349,JapanScientific

SocietiesPress,Tokyo,1992.

Saitou,N.,Tokunaga,K,andOmoto,K.:Geneticafhnitiesofhumanpopulations.In

"MonographSSHBSeries♯30:IsolationandMigration"(Roberts,D.L.,

Fujiki,N.andTorizuka,K.eds.),pp.118-129,CambridgeUniversity

Press,Cambridge,1992.

Sato,Y.I.:Gameticselectioninrice.In"PollenandOvulesinhigherPlants"(Mulcahy,

D.L.&Ottaviano,0.E.,ed.),EIsevier.Amsterdam/NewYork(inpress).

佐藤洋一郎:稲のきた道.裳華房,pp.168.

Shimamoto,N.,Kabata,H,kurosawa,0.andWashizu,M.:Visualizationofsingle

mopleculeofRNApolymeraseanditsapplicationfordetectingsliding

motiononT7DNAdielectrophoreticallymanipulated,in"SEructural

ToolS/OrtheAnalysisofProtein-NucleciAcidComPkxes"(Lilley,D.M.J.,

Heumann,H.andSuck,D.eds),pp.24ト253,BirkhauserVerlag,Berlin,

1992.

舘 田英 典,向井 輝 美:実験集団遺伝学と進化.｢講座進化6,分子から見た進化｣(柴

谷ら編),pp.71-103,東京大学出版会,1992.

Tachida,H.:Evolutionofrepeatedsequencesbyreplicationslippage.In"Population
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Paleo-Genetics:ProceedingsoftheSeventeenthTaniguchilntemational

SymposiumonBiophysics"(Takahata,N.ed.),pp.319-333,JapanScien-

ti丘cSocietiesPress,Tokyo,1992.

Tajima.F.:MeasurementofDNApolymorphism.In.-PopulationPaleo-Genetics:

ProceedingsoftheSeventeenthTaniguchiInternationalSymposiumon

Biophysics"(Takahata,N.ed.),pp.37159,JapanScientincSocietiesPress,

Tokyo,1992.

高 畑 尚之:集団の漣伝はどんなしくみか.｢基礎生物学講座8,生物の起源と進化｣(太

田次郎ら編),pp.135-157,朝倉書店,1992.

Takahata,N.:Evolutionarygeneticsofhuman paleo-populations.In:Moねcular

Pa由oPoPuLationBiology.(N.Takahata,ed.)JapanScientificSocietyPress,

1992.

Takahata,N.:MolecularPaleopopulationBiology,The伽 ceedingsofthe17thTani-

guchiInteTnaEionalSymL)osiumonBiophysics.(N.Takahata,ed.)Japan

ScientはcSocietyPress,1992.

月井 雄 二,木 原 章,鵜 川 義 弘:生物科学系のための Macintosh-画像処理から

データバンク利用まで.講談社サイエンティフイク,1992.

2)論 文

Ayusawa,D.,Kaneda,S.,Itoh,Y.,Yasuda,H.,Murakami,Y.,Sugasawa,K.,Hanaoka,

F.andSeno,T.:Complementationbyaclonedhumanubiquitin･

activatingenzymeEloftheS･phasearrestedmouseFM3Acellmutant

withthermolabileEl.CellStruct.Funct.,17,113-122,1992.

Barbier,P.,Takahashi,M.,Nakamura,I.,Toriyama,S.andlshihama,A.:Solubilization

andpromoteranalysisofRNApolymerasefromricestripevirus.∫.

Viro1.,66,6171-づ174,1992.

Basten,Christopher∫.andOhta,T.:Simulationstudyofamultigenefamily,with

specialreferencetotheevolutionofcompensatoryadvatageousmuta-

tions.Genetics,132,247-252,1992.

Chifu,Y"Nakashima,H"Yokota,E.andImamura,T.:6-Thalassemiamajorresulting

fromacompoundheterozygosityfortheβ-globingenemutation:further

evidenceformultipleoriginandmigrationofthethalassemiagene.

Ilum.Genet..89,3431346,1992.

陳 日 斗,佐 野 芳 雄.井之上 準:アジア稲およびアフリカ稲と祖先野生種における

小枝梗の離層の類似性について.日作紀,61,257-263,1992.

David,C.N.,Fujisawa,T.andBosch,T.C.GJInterstitialstemcellproliferationin

Hydnz:Evidenceforstrain-specincregulatorysignals.Developmental

Biology,148,50ト507,1991.
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Fujisawa,T.:HomeostaticrecoveryofinterstitialcellpopulationsinHydra.Develop-

mentalBiology,150,185-192,1992.

Giladi,H.,Igarashi,K.,Ishihama,A.andOppenheim,A.B.:Stimulationofthephage

ApLpromoterbyIHFrequiresthecarboxyterminusoftheα-subunitof

RNApolymerase.J.Mol.Bio1,,227,985-990,1992.

Gojobori,T.,ImanishiT.andlna,Y.:Statisticsonthenumbersofpanelsstoredonthe

MHCdatabase.HLA1991(OxfordUniversityPress).I,67-76,1992.

Gojobori,T.,Imanishi,T.,InaY.,SaitouN.,TatenoY.,SatoKりTakataH.,Kimura,A.,

NishimuraY,,AkazaT.,MiyoshiH.,MuraT_,TokunagaKりTanakaH.,

KonoedaY.,WakisakaA.,JujiT.,SasazukiT.,TsujiK.andlnokoH.:

ConstructionoftheMHCdatabase.ProceedingsoftheIlthMHCHLA

1991(0ⅩfordUniversityPress),1,66-67,1992.

Goto,Y.,Horai,S.,Matsuoka,T.,Koga,Y.,Nihei,K｡Kobayashi,M.andNonakaI.:

Mitochondrialmyopathy,encephalopathy,lacticacidosisandstroke-

1ikeepisodes(MELAS):Acorrelativestudyoftheclinicalfeaturesand

mitochondrialDNAmutation.Neurology.,42,545-550,1992.

Goto,Y.,Tojo,M.,Tohyama,JりHorai,S.andNonaka,I.:Anovelpointmutationinthe

mitochondrialtRNALeu(UUR)geneinafamilywithmuscleformof

mitochondrialdisorder.Ann.Neuro1.,31,672-675,1992

Gussin,G.N,OIson.C..Igarashi,K.andlshihama,A.:Activationdefectscausedby

mutationsinAcolslPoAarepromoter-specihc.J.Bacterio1.,174,5156-

5160,1992.

Hamamatsu,C.,Toriyama,S.,Toyoda,T.andlshihama,A.:Ambisenseco°ingstrate一

gyofthericestripevirusgenome.∫.Gen.Virol.,inpress.

Hashimoto,K..Noguchi,M.andNakatsuji,N.:Mouseoffspringderivedfromfetal

Ovariesorreaggregateswhichwereculturedandtransplantedinto

adultfemales.Devel.GrowthDiffer.,34,233-238,1992.

Higashitani,A.,Greenstein,D.andHoriuchi,K.:Asingleaminoacidsubstitution

reducesthesuperhelicityrequirementofareplicationinitiatorprotein.

Nucl.AcidsRes.,20,2685-2691,1992.

Higashitani,N..Higashitani,A.andHoriuchi,冗.:Nucleotidesequenceoftheprimer

RNAforDNAreplicationoffilamentousbacteriophages.I.Viro1.,67.

2175-2181,1993.

Higashitani,N.,Higashitani,A.,RothA.andHoriuchi.K.:SOSinductioninEschen'-

ChiacoltbyinfectionwithmutantR1amentousphagethataredefective

ininitiationofthecomplementarystrandDNAsynthesis.∫,Bacterio1.,

174,1612-1618,1992.
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Honda,R.,Ohba,Y.andYasuda,H.:Thecellcyclereguator,humanp50yeel,isa

tyrosinekinaseandnotaserine/tyrosinekinase.Biochem.Biophys.

Res.Commun.,186,1333-1338.1992.

Ilorai,S..Satta,Y.,Hayasaka,K"Rondo,R.,Inoue,T.,Ishida,T,Hayashi,S.and

Takahata,N.:Man'splaceinHominoidearevealedbymitochondrial

DNAgenealogy.J.Mol.Evo1..35.32-45,1992.

Ikeo,K.,TakahashiK.andGojobori,T.:EvolutionaryOriginofaKunitz-typetrypsin

inhibitordomaininsertedintheamyloidβprecursorproteinof

AIzheimer'sdisease.J.Mol.Evo1.,34,5361543,1992.

Imai,H.T.,Hirai,H.,Satta,Y.,Shiroishi,T.,Yamada,M.andTaylor,R.W.Phase

speciBcAg-staningofnucleolarorganizerregions(NORs)andkineto-

ChoresintheAustralianantMylmeCiacrDShmdi.Jpn.J.Genet..67,473-

447,1992.

Imai,N.,Kaneda,S.,Nagai,Y.,Seno,T.,Ayusawa,D.,Hanaoka,F.andYamao,F.:

CloningandsequenceofafunctionallyactiveCDNAformouseubiquit･

in-activatingenzymeEl.Gene,118,279-282,1992.

Imanishi,T.,Akaza,T.,Kimura,A,Tokunaga,K.andGojobori,T.:Alleleand

haplotypefrequenciesforHLAandcomplementlociinvariousethnic

groups.HLA1991(0ⅩfordUniverstyPress),1,1065-1220,1992.

Imanishi,T.,Akaza,T.,Kimura,A.,Tokunaga,K.andGojobori,T.:Estimationofallele

andhaplotypefrequenciesforHLAandcomplementloci.HLA1991

HLA1991(oxfordUniversityPress),1,76⊥79,1992.

Imanishi.T.,Akaza,T.,Mura,T..Miyoshi.H.,Kashiwase,K..Ina,Y.,Tanaka,H.,

Tokunaga,K.,Goiobori,T.andJuji.T.:Alleleandhaplotypefrequencies

ofMHClociestimatedfrompaneldataofthe1lthlntemationalHisto･

compatibilityWorkshop:Apreliminaryanalysis.DataAnalysisBookII,

433-542,1992.

Imanishi,T.andGojobori,T.:Patternsofnucleotidesubstitutioninferredfromthe

phylogenisoftheclassImajorhistocompatibilitycomplexgenes.∫.

Mol.Evo1.,35.1961204,1992.

Imanishi,T.andGojobori,T.:Distinctivepattemsofnucleotidesubstitutioninferred

fromthephylogeniesofclassIMHCgenes.HLA1991(oxfordUniver-

SityPress),2,357-359,1992.

Imanishi,T.,Wakisaka,A.andGojobori,T.:Geneticrelationshipsamongvarious

humanpopulationsindicatedbyMHCpolymorphisms.HLA 1991

(oxfordUnivevsityPress),1,627-632,1992.

Ina,Y.,Mizokami,M.,0rito,E.,Moriyama,E.N.,Yamamoto,M.andGojobori,T.:
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MutationpatternofhepatitisBvirusesanditsimplicationfortheeffect

oftheanti･viraldrugs.Mol.Biol.Evol.,inpress.

lnoko,H.,Sato,K.,Takano,H.,Imanishi,T..Ina,Y.,Saitou.N.,Tateno.Y.,Kimura,A.,

Nishimura,Y.,Akaza,T.,Miyoshi,H.,Mura,T.,Tokunaga,K.,Tanaka,H.,

Konoeda,Y.,Wakisaka,A.,Juji,T.,Sasazuki.T.,Tsuji,K.andGojobori,

T.:Data月owfromcollectionofrawdatatoconstructionoftheMHC

database.HLA1991(0ⅩfordUniversityPress),I,65,1992.

Inoue,Y.andWatanabe,T.K.:Chromomsomalpolymorphisminisofemalelinesand

cagepopulationsofDrosz)hilamekmogaster.Evolution,36,797-806,

1992.

Ishihara,T.,Shigemoto,R.,Mori,K.,Takahashi,K.andNagata,S.:Functionalexpres-

sionandtissuedistributionofanovelreceptorforvasoactiveintestinal

polypeptide.Neuron,8,811-819,1992.

Iwata,A.,Tsuchiya,T.,Ueda,S.,Ishihama,A.Zhu,G.一S.andHirai,K.:Nucleotide

sequenceandtranscriptionorganizationofthetumoトaSSOCiatedregion

ofMarek'sdiseasevirus.Proc.hternatl.Symp.Marek'sDiseaseVirus,in

preSS.

Iwata,A.,Ueda,S.,Ishihama,A.andHirai,K.:SequencedeterminationofCDNAclones

oftranscriptsfromthetumor-associatedregionofMarek'sdiseasevirus

genome.Virology,187,805-808,1992.

Kamijo,M.,Yasuda,H.Peter,M.,Yamashita,M.,Nagahama,Y.andOhba,Y.:Prefer-

enceofhumancdc2kinasetovariouspeptidesubstrate.PeptideRes.,5.

281-285,1992.

Kaneda.S..Horie,N.,Takeishi,K.,Takayanagi,A.,Seno,T.andAyusawa,D.:Regula･

torysequencesclusteredatthe5′endofthe負rstintronofthehuman

thymidylatesynthasegenefunctionincooperationwiththepromoter

region.Somat.CellMol.Genet.,18,4091415,1992.

Kashiwazaki,N.,Nakao,H.,Ohtani,S.andNakatsuji,N.:Productionofchimericpigs

bytheblastocystinjectionmethod.VeterinaryRecord,130,186-187,

1992.

Katayama,S.,Hirano,H･Y.Naito,S.,Tsukaya,Y.andKomeda,Y.:Analysisof

intergenicspacerinthenuclearrDNAofPharbitisnil.Genome,35,92-

97,1992.

Kato,Y.,Maekawa,M.andSan°.Y.:Effectsof2-amin0-3-methylimidazo[4,5イ]quino-

1ie(IQ)onsomaticmutationinasoybean testsystem.MutationRes..

279,239-243,1992.

Kawagishi,M.,Yamagishi,M.andlshihama,A.:Cloningandsequencedetermination
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0ftheSchizosaccharomycesPombeTPb2geneencodingthesubunit20f

RNApolymeraseII.NucleicAcidsRes.,21,469-473,1993.

Kawamura,S.,Saitou,N.andVeda,S.:Concertedevolutionoftheprimateim一

munoglobulinalphagenethroughgeneconversion.∫.Biol.Chem.,276,

7359-7367.

Kimura,N..Nishida.M.,Nagata,K.,Ishihama,A,Odd.K.andNakada,S.:Expression

ofarecombinantinfluenzaviralRNAincellspermanentlyexpressing

theRNApolymeraseandNPgenesofinRunezavirus.J.Gen.Viro1.,73,

1321-1328,1992.

Kitagawa,M.,Saitoh,S.,Ogino,H.,Okabe,T.,Matsumoto,H.,Okumura,A.,Tamai,K.,

Ohba,Y.,Yasuda,H.,Nishimura,S.andTaya,Y.:Cdc2-likekinasei一l

associatedwiththeretihnoblatomaprotein.Oncogene,7,1067-1074,

1992.

北 上 始,山崎由紀子,鵜 川 義 弘,池 尾-穂,斎 藤成 也,舘野 義 男,五候掘

孝,関係データベースによる生物情報の構築と検索,日本微生物保存連盟会
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五候堀 孝:ヒトゲノム計画とDNAデータベース.日経サイエンス,22(9),24-26-

1992.

五候堀 孝,鈴 木 守,中 島提久,野本亀久雄:生体防御をェスケープする抗原変換

機構,生休防御,9,217｣228,1992.

五横堀 孝:ウイルスの進化概論遺伝.遺伝,46,8-9,1992.

五候堀 孝:ヒトT細胞白血病ウイルスの進化.遺伝,46,31-35,1992.

五候堀 孝,池 尾- 穂,鵜 川義 弘:DNAデータベースとタンパク質データベース.

日本を化学会編,新生化学実験講座,第16巻分子進化実挨法,東京化学同人
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(印刷中).

後 藤英 夫:先天性副腎過形成モデルマウス.実験医学,印刷中.

橋本光一郎,川瀬栄八郎,中辻 憲 夫:マウス始原生殖細胞および生殖細胞の発生工学的

操作へ向けて.実験医学,10,1558-1565.1992.

平野博之,佐 野芳 雄:wx遺伝子座の発現制御一遺伝学的アプローチを展望して.蛋

白質核酸酵素,37,1317-1325,1992.

平 野博之.'イネ種子アミロース合成の遺伝的制御｢米の品質とwx遺伝子座の機能.化

学と生物,30,698-700,1992.

平野博之:米の品質も左右する∽ 遺伝子の働き.PlantScienceTommorow,6,18,

1992.

平野博之:イネにおけるアミロースの合成とその遺伝的制御.澱粉科学 (印刷中).

広 瀬 進:DNAの超らせん構造と真核生物遺伝子の転写.生物物理,32,1-4,1992.

広 瀬 進:位置指定変異導入法 "新生化学実験講座 第2巻核酸ⅠⅠⅠ組換えDNA技術"

(日本生化学会編),pp.233-242,東京化学同人,1992.

宝 来 聴:日本人の源流 モンゴロイドの嵐 DNAで追求する.科学朝日,52,108-112,

1992.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNA多型を指標としたヒトの多様性.細胞工学,ll,12-18.

1992.

宝 来 聴:ミトコンドリア遺伝子の点突然変異と病気.代謝,29,39-45,1992.

宝 来 聴:遺伝子で探る日本人の起源.科学,62,250-254.1992.

近 藤 るみ,宝 来 聴:PCR一直接シークエンス法.Åエキソヌクレアーゼ消化による

一本鎖DNAの生成.DNA検査と診断-PCRの活用.医学のあゆみ,162,

512-515,1992.

宝 来 聴:DNAからみた日本人の起晩 ヒト遺伝子の探求(2).数理科学,353,68-77,

1992.

宝 来 聴:ミトコンドリア脳筋症.遺伝と臨床検査.臨床検査,36,225-226,1992.

宝 来 聴:ミトコンドリア脳筋症の遺伝子解析-MERRF,MELAS.神経研究の進歩,

36,967-975,1992.

堀 内賢 介,東 谷篤志:繊維状ファージの複製機構と蛋白質展示ベクターとしての応

用.蛋白質核酸酵素,37,2589-2598,1992.

Ikeo,K,Ugawa,Y.,Yamazaki,Y.,Horie,M.,Saito,M.,Sato,Y..Suzuki,S.,Hasegawa.

Y.,Hattori,Y.,Hirashima,M.,Shimoyama,M.,Hatada,E.,Suzuki,R.,

Uchida,R.,Shidahara,YりSakuma,Y.,Watanabe,AりUeda,Y.,Shimizu,

E.,Kawamoto.T..Kitami,H,Saitou,N.,Gojobori,T.andTateno,Y.

'.DDBJ/GenBank/EMBLInternationalNucleotideDatabank,DDBJRel

leasell,July1992,including65,693entries,84,839,075bases''.

Internet/MagnetictapefromNationalInstituteofGenetics,1992.
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今 村 孝:疾患の成因解明のための分子遺伝学的方法.老年精神医学雑誌,3,955-959,

1992.

Ishihama,A.:Wildricesprobed.RiceBiotechnol.Quart.,9,14-15,1992.

上 候 政幸,安 田秀世,大場 義樹:晴乳類培養細胞におけるcdc2キナーゼの解析.

実験医学,10.925-931,1992.

桂 勲:将来の生物物理学に向けて.生物物理,32,46-48,1992.

桂 勲:線虫研究からみた神経細胞死.実験医学,10,2093-2095,1992.

桂 勲:Åファージの複製と遺伝子発現.蛋白質核酸酵素,37,2580-2588,1992.

川瀬栄八郎,末盛 博文,中辻憲夫:マウスES細胞株の樹立と維持.実験医学,10,

1575-1580,1992.

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,10,56-58,

1992,

松 崎 豊,米 川 博通:PCRによるクローニング.医学のあゆみ,162,516-520,

1992.

溝上 雅 史,伊 奈康 夫,五候堀 孝:HCVは植物起源か.メビオ,19,132-133,1992.

森 島啓子:野生イネ集団に働く自然および人為の選択.遺伝,46,3ト35,1992.

森 島啓 子:アマゾン河の野生イネたち,日本熱帯生態学会ニューズレター,9,8-12,

1992.

Morishima,H.:Inheritanceoflowtemperaturetoleranceatyoungseedlingstage.

RiceGeneticsNewsletter,8,117-119,1991.

村 上 昭雄:成長と遺伝.成長,31,7122,1992.

中辻 憲 夫:嘱乳動物の性決定遺伝子.遺伝,47,59-63,1993.

中辻 憲 夫,中辻 孝子:Genetargetingはどこまで進んだか一研究の進展と今後の展

望.生体防御,9,101-105,1992.

尾 本意 市,平 井 百樹,斎 藤成也:中国少数民族の集団遺伝学的研究.モンゴロイ

ド,No.15,23-28,1992.

定 家 義 人:枯草菌胞子形成分子遺伝学の急展開一不等分裂による細菌細胞の分化I.蛋

白質核酸酸素,37,2196-2201,1992.

斎 藤成 也:人頬遺伝子の系図.科学朝日,52,48-52,1992.

佐 野 芳雄,永 口 貢:形がかわるメカニズムー表現型可塑性の発育遺伝.遺伝,別冊

4号,118-125,1992.

佐藤洋一郎:日本の稲の伝播経路.日本醸造協会誌,87,732-738,1992.

佐藤洋一郎:新 ･稲起源考一長江起源説1.日中文化研究,3,160-166,1992.

佐藤洋一郎:イネの起源地の研究と遺伝生態学.遺伝生態研究センター通信,17,1-5,

1992.

Sato,Y.I.:Complementarygenesresponsibleforphotoperiodsensitivityinthe

commonwildrice.RiceGeneticsNewsletter,8,119-120,1992.



研 究 活 動 127

Sato,Y.I.:Tang,S.X.,Yang,L.U.andTang,LH.:Wild-riceseedsfoundinanoldest

riceremain.RiceGeneticsNewsletter,8:76-78,1991.

城 石 俊 彦,嵯峨井知子,若 菜 茂 晴,森 脇 和 郎:｢マウス MHC領域内組換えと高頻

度可視突然変異｣実験医学 Vol.11-No.3(印刷中).

給 田英 典.'進化遺伝学における量的形質の理論の応用.個体群生態学会報,49,22-27,

1992.

高 畑 尚之:進化とゆらぎ.数理科学,7(No.349),53-59,1992.

高 畑 尚之,現 田葉 子:ミトコンドリア(mt)DNA と主要組織適合性抗原 (Mhc)遺伝

子の系図から人類の起源を探る.生物物理,32,1-5,1992.

Ugawa,Y.,Yamazaki,Y.,Horie,M.,Iwase,M"Saito,M.,Sato.Y..Suzuki,S.,Hasegawa.

Y.,Hattori,Y.,Noguchi,Y.,Shimoyama,M.,Hatada,E.,Suzuki,R.,

Uchida,R.,Shidahara,Y.,Matsushima,Y.,Watanabe,A.,Ueda,Y.,Naka-

oka,M.,Kawamoto,T.,Kitakami,H.,Saitou,N.,Tateno,Y.andGojobori,

T.:.'DDBJ/GenBank/EMBLInternationalNucleotideDatabank.DDBJ

Release10,January1992,including59,317entries,77.805,556bases".

Internet/MagnetictapefromNationalInstituteofGenetics,1992.

Ugawa,Y.,Uchino,M,Sakamaki,T.,Kanemoto.S.,Fujita,N.,Takekoshi.M.,Kaneko,

S.,Yoshida.H..Amano,H.,Ikeo,K.andHohashi,N.:DDBJ/NIGGopher

server.Name-DNADataBankofJapan,NationalInstituteofGenetics,

Mishima,Type-1,Port-70,Host-gopher.nig.ac.jp,1992.

Ugawa,Y.,Uchino,M.,Sakamaki,T.andKanemoto,S.:DDBJ/NIGWAISserver

(:source,:Version3,:ip-address"133.39.16.66",:ip-name"wa主s.ac.jp",:tcp･

port210,:database-name"dna",:cost0.00,:cost-unit:free,:maintainer

"ddbj@ddbj.nig.ac.jp",:subjects…DNAsequences(DDBJ/EMBL/Gen-

Bank)includingdailyupdates",:description…ServercreatedwithWAIS

release8b5(iubio-wa主s)onDec412:20:571992bydbm@night,This

serverisoffonSunday,Thefilesoftypednausedintheindexwere:/

ftp/dna"),1992.

Ugawa,Y.,Kitakami,H..Yamazaki,Y.,Ikeo,K.,Saito,M.,Uchino,M.,Sakamaki,T.,

Kanemoto,S.,Fujita,N.,Takekoshi,M.,Kaneko,S.,Yoshida.H..Amano,

H.,Ina,Y.,Saitou,N.,Gojobori,T.andTateno,Y.:ttNetworkServersof

DNADataBankofJapan(DDBJ)"GenomelnformaticsWorkshopIII,in

preSS･

鵜 川 義 弘:NCBIについて.DDBJstaffreport,DDBJNewsLetterNo.12,2ト24,

1992.

鵜 川 義 弘:FASTAとBLASTについて.DDBJstaffreport,DDBJNewsLetterNo.

12,1ト14,1992.
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鵜 川義 弘,木 原 章,月井雄 二:アリ画像データベース Macintosh-イパーカー

ド･スタック用ソフトウェア (図･画像 ･文章:今井弘民,緒方一夫,小野

山敬一,久保田政雄,近藤正樹,園部力堆,寺山 守,森下正明.山内克典,

山根正気).Macintosh用2HDフロッピーディスク2枚組,国立遺伝学研究

所,1992.

安 田秀世:晴乳類細胞のGl/S,G2/M転移とサイクリン･cdc2キナーゼ.細胞,24,

10-14,1992.

安 田秀世:噂乳類細胞のcdc2キナーゼによるG2/M期の制御.実験医学,10,1076-

1081,1992.

安 田秀世:動物細胞のGl/S期の制御におけるcdc2キナーゼ.組織培養,18,289-292,

1992.

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.l-

13,1992.

安 田秀世:サイトフルオロメーターによる細胞周期の解析.実験医学 (細胞工学-ンド

ブック)32-34,1992.

米 滞勝衛:植物遺伝資原系統の保存と利用を促進するためのコア系統の選定方法につい

て.京産大国土研究紀要 14,89-113,1993.

米 滞勝衛:植物集団における遺伝的分化の発生機序について.京産大論集自然科学系列

ⅠⅠ,22,78-114,1992.

B.発 表 講 演

安達佳樹,小 原雄 治:PCRを利用したC.elegansのトランスポゾン揮入突然変異体

のシステマティックな検出の試み.第15回日本分子生物学会年会,京都,

12月.

浅 野 敏,東 谷 篤志,鹿 川秀 夫,堀 内賢介:大腸菌繊維状ファージにおけるプラ

ス鎖 DNA複製開始点の解析.第15回日本分子生物学会,京都,12月.

浅野 幸康,豊 田哲也,中 山 学,石 浜 明:マウスMxlタンパク質のインフル

エンザウイルス増殖抑制機構の解析.第15回日本分子生物学会年会,京都,

12月.

東 産 直.木 村 誠,山岸正 裕,石 浜 明:分裂酵母のRNAポリメラーゼIIの

精製とそのタンパク質遺伝子の単離.第15回日本分子生物学会年会,京乱

12月.

有川正俊,牧之内顕文,北 上 始,山崎由紀子,五候堀 孝:遺伝子データーペース
のオブジェクト指向設計 ･平成4年度電気関連学会九州支部連合大会,九

州,10月.

陳 文 柄,中村 郁 郎,佐藤洋一郎,中井 弘和:イネにおけるインド型一日本型葉緑

体の分布.日本育種学会第82回大会,名古屋,10月.
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Chitrakon,S.,佐藤洋一郎,森 島啓 子,島本 義 也:タイ国におけるイネ遺伝資源の喪

失.日本育種学会第82回大会,名古屋,10月.

永 口 貢,佐 野 芳 雄:2種の栽培イネにおける脱粒性の比較遺伝的研究. 日本育種学

会第82回講演会,松戸,4月.

藤 田信 之:大腸菌 RNAポリメラーゼβサブユニットの分子解剖.第65回日本生化学

会,シンポジウム ｢転写装置の分子解剖｣,福岡,10月.
藤 田信 之,Kumar,A.,牧 野 耕 三,Crimes,B.,Malloch,R.,Hayward.R.,石 浜

明:RNAポリメラーゼα70サブユニットの構造と機能:-35配列をもたな

いプロモーターの認識.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

藤 沢千 笑,杉 山 勉:生殖細胞のみに分子能の限定されたチクビヒドラの間幹細胞

(interstitialstemcells).日本動物学会第63回大会,仙台,10凡

Fujisawa,T.:ControlofnematocytedifferentiationinHydlla.U.S.･JapanCooperative

ProgramforRecombinantDNAResearch"WorshoponGeneExpression

inEarlyEmbryonicDevelopment'',Hawaii,March.

藤 沢 敏 孝:ヒドラの神経由来の幹細胞維持因子.日本動物学会第63回大会,仙台,10

月.

藤沢敏 孝:ヒドラ刺細胞の位置依存分化の機構.日本動物学会第63回大会ワーク

ショップ,仙台,10月.

藤山秋佐夫:酵母RAS蛋白質のposttranslationalmodi点cation:ファルネシル化,メチ

ルエステル化,パルミチルイヒ 湯河原Conference,湯河原,9月.

Fujiyama,A.:ApplicationofaDual-LaserCellSorterfortheIsolationofHuman

Chromosomes,TheFirstInternationalConference,GeneSequencing

andMapping,Hamamatsu,November.

藤山秋佐夫:ras蛋白質の脂質修飾 ･酵母研究会シンポジウム,東京,12月.

藤山秋佐夫:Macintosh用ヒト遺伝子データーベース.第3回ゲノム情報ワークショッ

プ,横浜,12月.

Fujiyama,A.,Iha,H.,Onozawa,T.andKitoh-DanjoI.:RECONSTITUTIONOFTHE

SMALLGPROTEINPROCESSINGSYSTEMINVITRO.FirstIUBMB

Conference,BiochemistryofDiseases,NagoyaJune.

藤 崎 真 吾,高 橋 功,原 弘 志,堀 内賢 介,西 野 徳 三,西 村 行 進:大腸菌

ファルネシル二リン酸合成静索完全欠損株の性質.第 15回日本分子生物学

会,京都,12月.

深 町伸 子,水 本 晴 久:RNAポリメラーゼⅠⅠによる転写開始機構-5′末端キャップ構

造の形成一第 15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

Giladi,H.,Igarashi.K.,Ishihama,A.andOppenheim,A.B.:Stimulationofthephase

ApLpromoterbyIHFrequiresthecarboxyterminusoftheα-subunit

ofRNApolymerase.ColdSpringHarborMeeting"MolecularGeneticsof



130

BacteriaandPhages",ColdSpringHarbor,USA,August.

五候堀 孝:ゲノムを中心とした大量遺伝情報の分子進化学的解析.1992年情報学シン

ポジウム,東京,1月.

五候堀 孝:DNA sequencedatabaseanditsroleonthedevelopmentofbio-

informatics.ヒトゲノム解析国際ワークショップ,東京,3月.

五候掘 孝:病原性ウイルスの分子進化と抗ウエルス剤･ワクチン開発への応用.生命情

報科学セミナー,東京,3月.

Gojobori,T.:Evolutionofpathogenicviruses.Internationalconferenceonmolecular

evolution,Pennsylvania,June.

Gojobori,T.:MolecularanalysesusingDNAdatabases.TheFifthFrankandBobbie

Fennerconferenceinmedicalresearch,Cmaberra,September.

Gojobori,T.:HumangeneticvariabilityoftheMHCgenes.Computeranalysesofa

largequantityofDNAsequencedaraanditsapplicationtomolecular

evolutionarystudies.NATOworkshopon"Genomeorganization,func-

tionandevolution",Greece,September.

Gojobori,T.:Databaseformultiplealignmentsofhomologousaminoacidsequences.

日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

五候掘 孝:DNAデータベースと分子進化.日本生物物理学会第30回年会,豊中,ll

月.

Gojobori,T.:Evolutionandbioregulationofpathogenicviruses.九州大学生体防御医

学研究所10周年記念公開シンポジウム,福岡,11月.

五傭堀 孝:遺伝子情報処理と超並列処理.情報処理学会関西支部セミナー ｢超並列処理

の動向と展望｣,大阪,11月.

Gojobori,T.:Recentdevelopmentsinpopulationgenetics.Haldanecentenarycele･

brations,Calcutta,December.

Gojobori,T.:BioinformaticsandMolecularEvlution.第2回生命情報セミナー,槙浜,

12月.

後 藤英 夫:先天性副腎過形成モデルマウスと遺伝子治療.第39回日本実験動物学会総

会,東京,5月.

浜 松千 賀,豊 田哲也,鳥 山重光,石 浜 明:イネ縞葉枯ウイルスのゲノムRNA

はアンビセンスである.第15回日本分子生物会年会,京都,12月.

原 弘 志,Park,J.T.:大腸菌のペニシリン結合蛋白質3(PBP3)をコードするftsI遺

伝子の発現に必要な1.9kb上流の配列.第 15回日本分子生物学会年会,戻

都,12月.

Ilara,H.andPark,I.T.:Afarupstreamregionisrequiredforexpressionoftheftsl

genecodingforpenicillin-bindingprotein3ofEschen'chiacols.FEMS

SymposiumonBacterialGrowthandLysis,Mallorca,Spain,April.
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橋本光一郎,川瀬栄八郎,三 谷 匡,高 橋 伸 子,中辻 憲 夫:マウス胎仔生殖巣から

得られた生殖原細胞の培養:成長因子の効果. 日本発生生物学会第25回大

会,横浜,5月.

林 茂 生:ショウジョウバェ成虫原基の形成機構.日本遺伝学会年会シンポジウム,仙

台,10月.

林 茂 生,布施 直之,広 瀬 進:ショウジョウバェ成虫発生とS期開始のコント

ロール.第 15回日本分生物学会年会,京都,12月.

Hayashi,S.andHirose,S.:Fleabag,agenecontrollingimaginaldevelopmentof

Dl10SOPhilaInternationalSymposium,"RecentAdvancesinMolecular

andDevelopmentalGeneticsofInsects"Kashikojima,July.

Hayashi,S.,Shirras,A.andHirose,S.:Controloftrachealnetworkformationbythe

Peabaggene.33rdAnnualDrosophilaResearchConference.Philadeト

phia.Pennsylvania,USA,March

Higashitani,A.:OriginofDNAreplicationofnlamentouscoliphages.Molecular

BiologyandMicrobiologySeminar,TuftsUniv.,Boston,August.

Higashitani,N.,Higashitani,A.andHoriuchi,K.:Mutationalanalysisoftheminus

strandoriginofbacteriophagefl.MolecularGeneticsofBacteriaand

Phages,ColdSpringHarbor,NewYork,August.

東 谷 篤 志,東谷なほ子,堀 内賢 介:繊維状ファージにおけるDNA複製制御.第8回

ワークショップDNA複製,愛知,11月.

東 谷 篤 志,安 田成 一,西 村行 進,堀 内賢 介:大腸菌における蛋白質リン酸化.第

15回日本分子生物学会,京都,12月.

Higashitani,A.andHoriuchi,K∴Asingleaminoacidsubstitutionreducesthe

superhelicityrequirementofareplicationinitiatorprotein.Molecular

GeneticsofBacteriaandPhages,ColdSpringHarbor,New York,

August.

東谷なほ子,東 谷 篤 志,堀 内賢 介:繊維状ファージ爪のマイナス鎖 DN複製開始機

構の解析.第 15回日本分子生物学会,京都,12月.

平 井 啓 久,今井 弘民:FISH法を用いたトビキバ-リアリ染色体進化に伴うrDNAと

NOR発現部位推移の解析.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

平 野 博 之,佐野 芳 雄:イネ種子腫乳におけるwx座遺伝子の発現とアミロース合成.

文部省科研究費重点領域研究 (物質集積)公開シンポジウム,名古屋,1月.

平 野 博 之,佐 野 芳雄:イネwx座の遺伝子発現は20℃以下の弱低温で活性化される.

日本植物生理学会 1992年度年会,熊本,3月.

平 野 博 之,梅 田正 明,大 坪 久 子,大 坪 栄 一,佐 野 芳 雄:イネの進化過程におけ

るSINE様レトロポゾンの転移.日本植物生理学会 1992年度年会,熊本,3

月.
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平 野 博 之,望月佳代子,梅 田正 明,大 坪 久 子,大 坪 栄 一,佐 野 芳 雄:SINE様

レトロポゾンの転移とイネの進化. 日本育種学会第81回講演会,松戸,4

月.

平 野 博之:アミロース合成を支配するwx遺伝子座の発現調節.東京大学理学部植物学

教室生物科学セミナー,東京,6月.

平 野 博 之:イネにおけるアミロースの合成とその遺伝的制御.El本源粉学会創立40周

年記念公開シンポジウム,東京,9月.

平 野 博之,佐 野 芳雄:イネ膝乳における弱低温によるアミロース含量の増大はwx座

遺伝子の活性化に起因する.日本育種学会第82回講演会,名古屋,10月.

平 野 博 之,佐 野 芳 雄:イネwx座の発現を制御する遺伝座 (du魔)の性質.第 15回

日本分子生物学会年会,京都,12月.

平 野 博 之,猿 山晴夫,川 上 直 人,野 田和 彦,佐 野 芳雄:du遺伝子座はwx'遺

伝子の発現調節に関与する.日本遺伝学会第64回大会,仙台,Io月.

広 瀬 進:DNA超らせん化因子の構造と機能.第 16回真核DNAシンポジウム ｢細胞

周期,DNA複製とタンパク分子の動態｣裾野,6月.

広 瀬 進:DNAの超らせん構造と真核生物漣伝子の転写.第65回日本生化学会大会

モーニングレクチャー,博多,10月.

広 瀬 進:DNA超らせん化因子の構造と機能.公開シンポジウム ｢細胞核の機能と分

子間コミュニケーション｣東京,11月.

広 瀬 進:核骨格付着領域に依存するDNAの超らせん化.第 15回日本分子生物学会

年会,シンポジウム,京都,12月.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAを指標としたモンゴロイドの起源と系統.公開シンポ

ジウム ｢先史モンゴロイド集団の拡散と適応戦略｣,東京,1月.
宝 来 聴:遺伝子からみた日本人,第6回 ｢大学と科学｣公開シンポジウム ｢先史モン

ゴロイド地球を動く｣,東京,1月.

宝 来 聴:日本人はどこからきたか一遺伝子からみたモンゴロイドの拡散.総研大共同

研究シンポジウム ｢日本文化の起源一民族学と遺伝学の対話｣,大阪,3月.

宝 来 聴:ミトコンドリア･サイトパチーの遺伝子解析-MERRF,MELAS-.第27

回脳のシンポジウム,東京,3月.

Horai,S.:PeoplingoftheAmericas,foundedbyfourmajorlineagesofmitochondrial

DNA.IntemationalConferenceonMolecularEvolution.University

Park,PA,June.

Horai,S.:HumanMitochondrialDNA:normalvariationanddiseaserelatedmuta-

tions.JSPS-NRCTCooperationPrograminMedicalScience.Princeof

SongklaUniversity,Thailand,July.

宝 来 聴:遺伝子からみた日本人の成立ち.国立大学公開講座 ｢地球を動く一先史モン

ゴロイドの移住と拡散｣,東京,8月.
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Horai,S..IThefirstAmericans:DifferentwavesofmigrationtotheNew World

inferredfrom mitochondrialDNAsequencepolymorphisms.Interna-

tionalConferenceon"GeneRegulationandExpressioninMitochondrial

DiseaseandtheAgeingProcess."Hawaii,Decfember.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみたヒトの移動.公開シンポジウム ｢ヒトT細胞

白血病ウイルスと人類の移動｣,京都,12月.

宝 来 聴,近 藤 るみ,服 部 優 子,村山久美子,林 誠 司,園 田俊 郎,田島和

雄:アメリカ先住民のミトコンドリアDNA多型解析.日本人類遺伝学会第

37回大会,つくば,10月.

Horai,S.,Sonoda,S.andTajima,K.:FoundingoftheAmericasbyfourmajorlineages

ofmitochondrialDNA.TheFirstWorldConferenceon"Prehistoric

MongoloidDispersals."Tokyo,November.

堀 内賢介:大腸菌繊維状ファージのDNA複製.静岡県立大セミナー,静岡,Io月.

Ikemura,T.:Genomewalkingtowardbordersofisochores.TheNATOWorkshopon

GenomeOrgainzation,FunctionandEvolution,Greece,September.

池 村淑道:ヒトゲノム塩基配列情報におけるコンパートメント化 第3回ゲノム情報

ワークショップ,横浜,12月.

池村 淑道,菅谷公 彦,和田健之介:ヒトゲノムの染色体と塩基配列レベルの知見の総

合的理解.第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

池 村淑道,菅谷 公彦,和田健之介,松本健 一:高等動物染色体バンド構造と遺伝子

塩基配列との関係.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

池 尾一種,高 橋 敬,五候掘 孝:アミロイドβ蛋白前駆体遺伝子の分子進化学的

解析と機能予arJ.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

池 尾 -穂,高 橋 敬,五候掘 孝:アミロイドβタンパク前駆体とその挿入配列の

分子進化学的解析.日本分子生物学会年会,京都,12月.

Imai,H.T.,Taylor,R.W.,Crozier,R.H.andOgata,K.:Karyotypicdiversityand

speciationintheAustralianMyrmeciaa)ilosula)speciescomplex(Hy-

menoptera:Formicidae)Withreferencetomoderncytologicaltech-

niques.XIXInternationalCongressofEntomology,Beijing,July.

今 井 弘民,Taylor,R.W.:オーストラリア産トビキバ-リアリ(Myrmecia♪ilosukz)に

おける染色体進化と種分化.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

今 村 孝:ヒトゲノム遺伝子地図の作成と遺伝子解析.臨床遺伝懇話会,別府,5月.

中 島 衝,今 村 孝'.18番染色体遺伝子ライブラリーの作成とマッピングによる辻

伝子解析.ワークショップ ｢日本におけるヒトゲノム研究｣東京,7月.

Imamura,T.:Thehemoglobingenesandthalassemias,amodelgeneticsystem.The

FirstKorean-JapaneseJointSeminar''HemoglobinopathyandThalas-

senia",Seoul,Korea,December.
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Ishihama,A.:MolecularcommunicationbetweenRNApolymeraseandtranscription

factors.SpecialSeminar,NorthwesternUniv.,Evanston,USA,Febru-

ary.

Ishihama,A.:Themolecularanatomyoftranscriptionapparatuses.Distinguished

LectureinMicrobiology,Univ.ofWisconsin.Madison,USA,February.

Ishihama,A.:MolecularcommunicationbetweenRNApolymeraseandtranscription

factors.Internatl.Symp."GeneExpression",Tokyo,February.

Ishihama,A.:MolecularcommunicationbetweenRNApolymeraseandtranscription

factors:MappingofthecontactsitesonE.coltRNApolymerase.Key-

stoneSymp."FundamentalMechanismsofTranscription",Copper

Mountain,CO,USA,March.

Ishihama,A.:MolecularcommunicationbetweenRNApolymeraseandtranscription

factors:RoleofRNApolymeraseαsubunitintranscriptionactivation.

MicrobiologyClubLecture,Univ.ofChicago,USA,April.

Ishihama,A.:MappingoftheCRPcontactsiteonEscherichiacoltRNApolymerase:

RNApolymerase･transcriptionfactorcommunications.The1992Ann.

MeetingofASM,Symposium"RNAPolymerase-ActivatorContacts''.

NewOrleans,LA.USA,May.

Ishihama,A.:DNA-proteinandprotein-proteincommunicationsintranscription.

The2ndInternatl.Conf.on"DNA,Proteins.RecognitioninBiological

Systems",Sankt-Peterburg,Russia,June.

Ishihama,A.:Transcriptionandreplicationofinfluenzavirus:Developmentofan

RNAvector,InstituteofBiomedicalSciencesSeminar,AcademiaSiれica,

Taipei,Taiwan,July.

Ishihama,A.:ThemolecularanatomyoftranscriptionapparatusfromEschen'chia

coLi.InstituteofMolecualrBiologySeminar,AcademiaSinica,Taipei,

Taiwan,July.

Ishihama,A.,Toyoda,T.,Kobayashi,M.,Yasuda,∫.,Asano,Y.andNakayama,M.:

FormationandcontrolofinauenzaRNApolymerase.Internatl.Sci.

Conf.●̀OptionsfortheControloflnauenza-ⅠⅠ",Courchevel,France,Sep-

tember.

石 浜 明:細菌における刺激応答の包括制御機構.第56回日本生学会中部支部例会シ

ンポジウム,浜松,5月.

石 浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖.第65回日本生化学

会大会,シンポジウム ｢転写装置の分子解剖｣,福岡,10月.

石 浜 明:RNAポリメラーゼの分子解剖.文部省科学研究費公開シンポジウム ｢核酸

を認識するタンパク質の構造｣,東京,11月.
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石 浜 明:遺伝情報転写制御の分子機構-RNAポリメラーゼと転写因子のコミュニ

ケーション.広島大学遺伝子実験施設第6回公開学術講演会,広島,12月.

石 浜 明,藤 田信之,郁 潮,桜井仁 美:RNAポリメラーゼ転写因子相互作

用の分子機構.第 15回日本分子生物学会年会,シンポジウム｢転写の分子機

構と制御｣,京都,1月.
石 原 健,重本 隆一,森 意 作,高橋健治,長 田重 -:ラットVIP受容体の

構造とその神経系における発現.第65回日本生化学会大会,福岡,10月.

石 原 健,重 本 隆一,森 意 作,高橋健 治,長 田重 -:ラットVIP受容体の

構造とその神経系における発現.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12

月.

岩間美奈子,高木敏 光,瀬 田香織,水本清 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構一宿主因子チューブリンの機能 ドメイン･第40回日本ウイルス学会総

会,神戸,10月.

岩間美奈子,高木 敏光,瀬 田香織,水本靖 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構一宿主因子としてのチューブリン･第65回日本生化学会大会,福岡,10

月.

岩間美奈子,高木敏 光,瀬 田香織,水本靖 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構一短鎖 RNAの生合成-.第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

lwata,A.,Tsuchiya,T.,Ueda,S.,Ishihama,A,,Zhu,G.-S.andHirai,K.:Nucleotide

sequenceandtranscriptionalorganizationofthetumor-associated

regionofMarek'sdiseasevirusgenome.The19thWorld'sPoultry

Congress,Amsterdam,September.

岩 田 晃,上 田 進,石 浜 明,朱 椴,平井 莞 二:マレックス病のウイル

スの腫癌関連ゲノム領域の塩基配列と転写マップの構築.第40回日本ウイ

ルス学会総会,神戸,10月.

加畑 博幸,嶋本 伸雄,黒 沢 修,鷲津正 夫:RNAポリメラーゼの DNA上のス

ライディング,日本分子生物学会,京都,12月.

角 田裕城,藤山秋佐夫:デュアル･レーザーセルソーターを用いたヒト染色体の単離お

よび染色体特異的ライブラリーの構築.ワークショップ ｢日本におけるヒト

ゲノム研究｣,東京,7月.
梶谷正 行,井 口義 夫,和 田 明,石 浜 明:邸 ファージ RNA レプリカーゼ宿

主因子の機能解析.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

金 田澄 子,永井由貴子,瀬野 惇 二,山尾文 明:DNA合成に関わるユビキチン経路

について.第 15回分子生物学会年会,京都,12月.

金 田澄 子,山尾 文 明,瀬 野悼 二:ユビキチンによる細胞周期進行の制御.第51回

日本癌学会総会,大阪,9月.

桂 軌 近 藤 和典.石 原 健,川 上 棲,菱 田竜 一:線虫Cエレガンスの
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シグナル伝達および頭部神経系変異株の探索.日本生物物理学会第30回年

会,大阪,11月.

桂 勲,近 藤 和典,石 原 健,川 上 棲,菱 田竜 一:線虫C.ehZganSのclr-

J様変異株.第15回日本分子生物学会年会.京都,12月.

川岸万紀子,山岸 正 裕,石 浜 明:分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット

の構造と機能:第2サブユニット遺伝子とその発現産物の解析.第15回日

本分子生物学会年会,京都,12月.

川 上 稜,天 野 寿-,石 原 健,近 藤 和 典,桂 勲:線虫 C.elegansNaF

耐性変異株の解析.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

川瀬栄八郎,末 盛 博 文,高 橋 伸 子,中辻 憲 夫,橋本光一郎:数種類のマウス系統

ES細胞株からのキメラマウス作成.日本発生生物学会第25回大会,横浜,

5月.

川瀬栄八郎,白吉 安 昭,橋本光一郎,中辻 憲 夫:マウス姶原生殖細胞の培養に対する

BRL細胞(BuffaloRatLiverCells)の効果.日本動物学会第63回大会,仙

台.

川瀬栄八郎,未 盛 博 文,高 橋 伸 子,山 本 博,中辻 憲 夫,橋本光一郎:マ ウ ス

ES細胞を用いた発生工学的手法をより一般化する試み.日本細胞生物学会

第45回大会,徳島,10月.

北 上 始,山崎由紀子,鵜 川 義 弘,池 尾 - 徳,斎 藤 成 也,舘 野 義 男,五膝堀

孝:関係モデルによるDNAデータベースの構築と検索.第3回ゲノム情報

ワークショップ,12月.

鬼 頭 稲 穂,藤山秋佐夫:ras蛋白質の局在化を制御する酵素群の解析.第 15回日本分

子生物学会大会,京都,12月.

木 村 直 紀,中 川 恭,石 浜 明,小田鈎一郎,中 田 進:組換えインフルエンザ

ウイルスの作製.第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

金 鋒,尾 本意 市,石 田貴 文,孫 介 山,藩 以 宏,斎 藤 成 也,宝 来

聴:台湾高山族の赤血球静索多型および集団間類縁関係の研究.第46回日

本人類学会.日本民族学会連合大会,大阪,10月.

Klein,J..Satta,Y.,Takahata,N.andO'hUigin,C.:Trams-SpecificMhcpolymorphism

andtheoriginofspeciesinprimates.InternationalPrimatologyCon-

gress.Strasburg,France,August.

小林麻己人,石 浜 明:インフルエンザRNAポリメラーゼの分子解析.第 15回日本

分子生物学会年会,京都,12月.

Kohara,Y.:AcDNAprojectofCaenorhabdiEiselegans.The1991InternationalSympo-

sium"CDNAResearchToday",Osaka,January.

小 原 雄 治:GenomicJigsaw-ゲノム研究の愉 しみ (と苦 しみ)一第291回筑波研究

フォーラム,つくば,3月.
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小原雄治:線虫C.elegansの腫発生関連遺伝子.日本遺伝学会第64回大会,シンポジ

ウム,ⅠⅠ｢形態形成遺伝子｣,仙台,10月.
Kohara,Y.:SystematicanalysisoftheC.elegansCDNA.The負rstinternational

conference"Genesequencingandmapping:Photonicapplication",Hal

mamatsu,November.

小原雄治,満木広宣,西垣 明子:線虫C.エレガンスの系統的なcDNA解析.ワー

クショップ ｢日本におけるヒトゲノム研究｣,東京,7月

小原雄治,満木広宣,西垣 明子,本橋智子,安達佳樹,田原浩 昭:線虫 C

elegansのcDNAプロジェクト.第15回El本分子生物学会年会,京都,12

月.

Kolb,A.,Igarashi,K｣shihama,A.andBuc,H.:InteractionsbetweenRNApolymerase

andCRp-CAMPcomplexatthelacPlandgalPIpromoters.Symposium

"StructuralToolsfortheAnalysisofProtein-NucleicAcidComplexes".

WildbadKreuth,Germany,May.

Kominami,氏.,Oyanagi,M.,Suda,T.Yonekawa,H.,Kaneda,H.,Watanabe,S.,Wakana,

S.,Nomura,T.,Shiroishi,T.andMoriwaki,K.:MapplngOfchromosome

l1withmicrosatelites.The6thInternationalMouseGenomeConfer･

ence,Buffalo,USA,October.

近藤 るみ,宝 来 聴,現 田葉子,高畑尚之:ヒト上科のミトコンドリアDNAの

解析一同義置換について-.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

久堀智子,嶋本伸堆:大腸菌RNAポリメラーゼによる転写期反応:固定化オペロン

を利用した1塩基分解能でのRNA伸長反応解析,日本分子生物学会,京都,

12月.

Kumar,A.,Malloch,R.,Smillie,D.,Fujita.N.,Ishihama.A.andHayward,R.:Sigma70-

de14,lackingregion4.2,issufhcienttoal10winitiationatan"extended

minus10".KeystoneSymposium"FundamentalMechanismsofTran-

scription",CopperMountain,CO,USA,March.

許 昭 俊,角 田裕城,藤山秋佐夫:デュアル･レーザーセルソーターによるヒト染色

体の単離と染色体特異的ライブラリーの構築.第 15回日本分子生物学会大

会,京都,12月.

椋本藤夫,武 田 棲,広 瀬 進,広川秀夫,今閑英雄,山崎健一:植物の

TATA-box結合性蛋白の機能,第 15回日本分子生物学会年会,シンポジウ

ム,京都,12月.

Matsumoto,K.,Ishihara,N.,Ando,A.,Inoko,H.andIkemura,T.:Extracellularmatrix

proteintenascin-likegenefoundinhumanMHCclassIII.FirstIUBMB

conferenceonBiochemistryofDiseases,Nagoya.June.

満木広宣,小原雄治:PCRとoligo-directednesteddeletion法を組み合わせた全長
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cDNAシーケンシンダ法の開発.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12

月.

宮林登志江,森 島啓子:バングラディッシュの野生型,雑草型,栽培型イネの形質変異

とその評価.日本育種学会第81回大会,松戸,4月.

望月佳代子,大坪 久子,大坪栄一,平野博之,佐野芳雄:イネ･ゲノムからの

p-SINElのクローニングとその分布.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10

月.

望月佳代子,大坪 久子,大坪栄一,平野博之,佐野 芳雄:種々のイネ系統におけ

るp-SINEJの分布.第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

森 島啓子:タイの稲品種.長崎大熱帯医学研究所シンポ｢日本脳炎と稲作｣,長崎,1月.

森 島啓子:イネ幼植物の低温低抗性の遺伝.日本育種学会第81回大会,松戸,4月.

森 島啓 子:浮イネ性･出穂性･半犠牲遺伝子.日本育種学会第82回大会,名古鼠 10

月.

森 島啓子:イネにおける節間伸長と花芽形成の可塑性.東北大連生研公開シンポジウ

ム,(植物の形質発現と環境適応機構),仙台,11月.

森脇和郎:｢なぜマウスか,なぜ野生か?｣.第39回日本実験動物学会シンポジウム,東
京,5月.

森脇和郎:野生由来マウス系統の発がん研究への応用.がん研究の進歩'92シンポジウ

ム,東京,6月.

Moriwaki,K.andMiyashita,N.:AnewFasgenederivedfromAsianwiedmouse.8th

WorkshoponMolecularGenetisoftheMouse,Dourdan,France,Septem-

ber.

森脇和郎,宮 下信泉,米川博通,鈴 木 仁,土屋公幸,Kryukov,A.P..Yaki-

menko,L.Ⅴ.:東アジアにおける-ツカネズミ亜種の遺伝的分化と地理的分

布.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

村 上昭雄:カイコにおける生態型と寿命との関係.日本基礎老化学会第16回大会,東

京,9月.

村上昭雄:カイコにおける高成長系統の遺伝学的分析.第24回成長談話会大会,愛知,

11月.

村 田武英,広 瀬 進,渡辺 隆夫,上 田 均:ショウジョウバェ FTZ-Flの生体

内機能の解析,第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

永井由貴子,金 田澄子,瀬野惇二,山尾文 明:ユビキチン活性形酵素のリン酸化に

よる細胞周期の制御.第15回分子生物学会年会,京都,12月.

永 田 功,中辻憲夫:小脳皮質組織片に移植させたPKH26棲識頬粒細胞が示す分化

過程.日本発生生物学会第25回大会,横浜,5月.

中 島 衛,今 村 孝:18番染色体遺伝子ライブラリーの作成とマッピングによる遺

伝子解析.人類遺伝学会第37回大会,筑波,Io月.



研 究 活 動 139

中辻憲夫,角川裕造,末盛博文:マーカー遺伝子発現 ES細胞などを用いた脳神経

系の組織構築機構の解析.日本神経科学学会第16回大会,大阪,12月.

那須康柘,五候堀 孝:チューブリンの分子進化.日本遺伝学会第64回大会,仙台,

10月.

小 幡裕一,現 田葉子,長谷川ひとみ,城石俊彦,森脇和郎,高橋利忠,高畑 尚

之:マウスTL抗原についての進化学的考慮,日本免疫学会,名古屋,11月.

太 田 九 広 瀬 進:DNA らせん因子の構造と機能,ワークショップ ｢染色体の構

築｣,近江八幡,2月.

太 田 力,広 瀬 進:DNA超らせん化因子の構造と機能,第15回日本分子生物学

会年会,京都,12月.

大 川 毅,塩川光一郎,藤沢敏孝:ヒドラ細胞種特異的に発現する遺伝子の簡単な同

定法.日本発生生物学会第25回大会,横浜,5月.

太 田朋子:Earlyevolutionofgenesandgenomes.ノーベルシンポジウム,地球上の

初期生命,スウェーデン,5月.

岡 田浩一,太 田 力,林 茂 生,広 瀬 進:ショウジョウバエの超らせん化因子

遺伝子のクローニング.第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

岡野栄之,林 茂 生,谷村禎-,沢本和 延,吉川真悟,渡辺次 郎,岩崎正

幸,広 瀬 進,御子柴克彦.'ショウジョウパェStrawberry遺伝子産物は

神経分化を制御する EGFモチーフを持っ液性因子である.第15回日本分

子生物学会年会,シンポジウム,京都,12月.

岡 野 照,米 村 勇,柳平担 徳,周 懐 谷,佐 藤慶 太,村上 昭雄,清 水義

治,友倉逸人:寿命蛋白質の研究.2,ショウジョウバエ,ミツバチ,沖イ

l李 豊 橋,上 田 均,広 瀬 進:FTZ･Fl(BmFTZ-Fl)によるfushitarazu遺伝子

転写活性化に必要なメディエーター.第15回日本分子生物学会,京都,12

月.

定 家義人:枯草菌 secA遺伝子の多面的機能と胞子形成.第5回日本分子生物学会年

会,京都,12月.

嵯峨井知子,中辻憲夫,城石俊彦,森脇和郎:BIO.H･2コンジェニック系統から

のES細胞株の樹立.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

斎藤成也:遺伝子頻度データーベースの開発とそれに基づく集団近縁図の作成.公開シ

ンポジウム ｢先史モンゴロイド集団の拡散と適応戦略｣,東京,1月.

斎藤成也:情報高分子に基づく生物の系統樹の作成とその評価.日本農芸化学会シンポ

ジウム ｢微生物の系統と進化一最近の話題｣,東京,4月.

Saitou,N.:Evolutionaryrateofinsersionsanddeletionsinnon-Co°ingnucleotide

sequencesofhigherprimates.The1992Jointannualmeetingsofthe

AmericanSoceityofNaturalists,SocietyofSystematicBiologists,and
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SocietyfortheStudyofEvolution,Berkeley,California,June.

Saitou,N.:GeneticafhnityofhumanpopulationsinAsiaandOceania.Firstintema-

tionalconferenceonChineselinguistics,Singapore,June.

斎 藤成 也:遺伝子からみたモンゴロイド.東京大学組合研究資料館公開講座 ｢地球を動

く-先史モンゴロイドの移住と拡散｣,東京,9月.

斎 藤成 也:Concludingremarks,日本遺伝学会第64回大会シンポジウム ｢遺伝情報解

析と遺伝子機能予測一生命情報学への招待-｣,仙台,io月.

Saitou,N/.Genetica氏nitynetworksofthepresentMongloidpopulations.Thefirst

WorldConferenceonPrehistoricMongoloidDispersals,Tokyo,Novem-

ber.

Saitou,N.:Evolutionaryrateinsertionsanddeletionsinnucleotidesequencesof

primatenon-co°ingregionDNA.∫.ち.S.HaldaneBirthCentenaryCele-

brations,Calcutta,December.

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 第 15回日本分子生物

学会年会一般講演,京都,12月.

斎 藤成 也,山本文一郎:ABO血液型関連遺伝子の進化 日本遺伝学会第64回大会一般

講演,仙台,10月.

佐 野 芳雄:浮イネの遺伝学,植物ホルモン機能フォーラム,理化学研究所,和光,2月.

佐 野 芳雄:野生イネに見出された交雑不親和性遺伝子(LcrJ(t))の連鎖分析.日本育種学

会第82回講演会,千葉,4月.

San°,Y.andEiguchi,M:Anucleargeneinducinginstabilityoffertilityrestorationin

cytoplasmicsterilerice.EucarpiaCongress,Anger,July.

San°,Y.:Constraintsinusingwildrelativesinbreeding:lackofbasicknowledgeon

cropgenepools.lstInternat.CropSci.Cong.,Ames,July.

佐 野 芳雄,永 口 貢,平 野博之:日印交雑に兄い出されたgameteeliminators.日

本育種学会第82回講演会,名古屋,Io月.

佐 藤雅 志,佐藤洋一郎:ラオスの稲遺伝資源.日本育種学会第82回大会,名古屋,10

月.

佐藤孝雄,森本幸生,月原音武,鎌 田勝彦,嶋本伸雄:一本鎖 DNA結合蛋白質

(SSB)の結晶構造解析(I),日本生物物理学会,大阪,10月.

佐藤洋一郎:ブータンの稲と稲作.東京女子大学特別セミナー.東京,2月.

佐藤洋一郎:遺伝学からみた稲の渡来と稲作文化受容.国立民族博物館,吹田,3月.

Sato,Y.I.:Anewhypothesisontheoriginofrice.InternationalSymposiumonPlant

GeneticResources.Taichung,March.

佐藤洋一郎:稲の渡来の経路について.静岡県埋蔵文化財調査研究所センター,清水,6

月.

佐藤洋一郎:ChitrakonSongkran:タイ国東北部における稲遺伝資源の喪失.第2回日本
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熱帯生態学会,幕張,6月.

佐藤洋一郎:稲の起源と伝播.北陸農業試験場特別セミナー,上越,6月.

佐藤洋一郎:世界の稲と稲作.登呂博物館セミナー,静岡,9月.

佐藤洋一郎:稲はどこからきたか.酒米懇談会講演会,東京,9月.

佐藤洋一郎:稲のきた道.｢文明と環境｣第7回公開シンポジウム,長崎,12月.

佐藤洋一郎,工楽善通,平野吾郎:出土米の大きさとその変異からみた日本稲品種の歴史

的変遷.日本育種学会第82回大会,名古屋,10月.

佐藤洋一郎,湯 聖 拝,揚 陸 健,湯 陵 華:イネの japonicaは東中国起源か?

日本育種学会第81回大会,松戸,4月.

瀬野悼二:ユビキチン代謝と染色体の安定性.第7匝l神奈川県立がんセンター臨床研究

所シンポジウム ｢染色体-ゲノムの不安定性とがん｣,構浜,12月.

瀬野悼二,山尾文 明,金子澄子,永井由貴子,今井信行:ユビキチンサイクルに

よる細胞増殖制御と染色体安定保持.第5回愛知県がんセンター研究所公開

シンポジウム ｢生物学からみたがん｣,名古屋,11月.

柴垣芳夫,水本清久:酵母 mRNAキャビング酵素の構造と機能-種々人工変異体の

活性に及ぼす影響 (1)第65回日本生化学会大会,福岡,10月.

柴垣芳夫,水本清 久:酵母 mRNAキャビング酵素の構造と機能-種々人工変異体の

活性に及ぼす影響(2)第15回日本生化学会大会,京都,12月.

Shimamoto,N.:VisualizationofRNApolymelaseslidingalongDNA.…FourthRNA

polymeraseWorkshop",NottinghamUniversity,Nottingham,UK,3月.

Shimamoto,N.:VisualizationofsinglemoleculeofRNApolymeraseanditsapplic

ationfordetectingsldingmotionnT7DANelectrophoreticallymonipuト

ated.…StucturalToolsfortheAnalystsOfProtein-NucleicAcidCom-

plexes",WildbadKreuth,Gemany,5月.

嶋本伸雄:RNAポリメーゼはDNA上をスライドする.シンポジウム ｢蛋白質の運動

学｣,日本生化学会,福岡,10月.

嶋本伸堆:転写装置に関する構造研究の展開,シンポジウム ｢転写の分子機構と制御｣,

日本分子生物学会,京都,12月.

嶋本伸雄,加畑博幸,久堀智子,黒 沢 修,牛津正 夫:固定化ソペロン上の

RNAポリメラーゼのl分子運動,日本生物物理学,大阪,Io月.

城石俊彦:Hotspotsofhomologousrecombinationinmousegenome.公開シンポジ

ウム ｢普遍的組換えにおける相同性識別とホットスポット｣,京都,12月,

1992.

城石俊彦,嵯峨井知子,森脇和郎:堆マウスにおけるMHC領域内組換え抑制の遺伝

的制御.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

城石俊彦,嵯峨井知子,森脇和郎:マウス減数分裂期組換え頻度の性差とその遺伝的

制御.第15回日本分子生物学会年会,京都,12月.
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Shiroishi,T.,Sagai,T"Wakana,S.andMoriwaki,K.:Ahighincidenceofvisible

mutanionsintheintra-MHCrecombinants.SixthlntermationalMouse

GenomeConference,Buffalo,USA,October.

Shiroishi,T.,Wakana,S.,Tanaka,K.,Hayashizaki,Y.andMoriwaki,K.:GeneMapping

ofProteasomeSubunitswithlnterspecificcross.SixthInternational

MouseGenomeConference,Buffalo,USA,October.

Smillie,D.A.,Inhihama,A.,Fujita,N.,Townsley,F.M.,Wedgwood,S.andHayward,

R.,SearchforfurthersigmagenesinE.coli.KeystoneSymposium

"FundamentasIMechanismsofTranscription",CopperMountain,CO.

USA,March.

菅谷公彦,松 本 健一,石原奈々代,安 藤麻 子,猪子 英俊,池村淑道:ヒトMHC

領域の巨大 GC含量モザイク構造.日本遺伝学会第64回大会,仙台,10月.

菅 谷 公彦,松 本 健一,石原奈々代,安 藤麻 子,猪 子英俊,地相 淑道:ヒトゲノ

ム中に存在する巨大GC含量境界領域のクローニング.第15回日本分子生

物学会年会,京都,12月.

孫 冠 誠,広 瀬 進,清水久仁光,上 田 均:カイコのステロイドホルモンレセプ

ター様因子 BmFTZ･Fl遺伝子の発現調節.第15回日本分子生物学会年会,

京都,12月.

Tachida,H.:SINEsequencesasmakersforpopulationstudies.Workshop"Human

GenomeDiversity",Stanford,August.

田原 浩 昭,小 原雄 治:線虫初期膝の割球間でのdifferentialscreeningの試み一極在

する母性 mRNAの探索-.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

田嶋 文生:DNA レベルの遺伝的変異に関する理論的研究.第304回京都遺伝談話会,

京都,2月.

田嶋文生:DNA配列間の進化的距離の不偏推定.日本遺伝学会第64回大会 仙台,10

月.

高木 敏 光,岩間美奈子,水本清久:センダイウイルス(HVJ)の転写機構一転写開始

複合休の単離-.第40回日本ウイルス学会総会,神戸,10月.

高橋浩二郎,服 部 高子,中 西 徹,野地 澄 晴,農 野 勉,斉療 泰-,藤 田信

之,石 浜 呪 谷 口茂彦:大腸菌narオペロン上の乃drX-narK間の重複

した転写制御領域でのFNRの抑制的作用.第65回日本生化学会,福岡,10

月.

高橋浩二郎,服 部 高子,野地 澄 晴,農 野 勉,斉 藤泰一,藤 田信之,石 浜

明,谷 口茂彦:大腸菌の嫌気呼吸系遺伝子群の転写制御蛋白質:FNRによ

るfnr遺伝子の自己制御.第55回日本生化学会中四国支部例会,岡山.4

月.

高橋浩二郎,服 部 高子,野地 澄晴,農 野 勉,斉 藤泰 一,藤 田信之,石 浜
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明,谷 口茂彦:大腸菌硝酸呼吸系遺伝子群 (narオペロン)に対する転写制

御蛋白質:FNRの作用.第55回日本生化学会中四国支部例会,岡山,4月.

Takahata,N.:Allelicgenealogyandhumanevolution.InternalConferenceon

MolecularEvolution,PennStateUniv.UniversityPark,PA.USA,June.

高畑 尚之:特別講演 ｢進化とゆらぎ｣.第6回GIBCO-BRLシンポジウム,箱根,7月.

Takahata,N.:Trams-speciespolymorphismatthemajorhistocompatibilitycomplex

loci.8thInternationalCongressoflmmunology,Budapest,Hungary,

Augast.

Takahata,N.:MhcretedTcellrepertoire.Max-plan°-1nstitutlmmungenetikseminar,

Tiibingen,Germany,September.

Takahata,N.:EvolutionofthemaiOrhistocompdtibilitycomplexloci.Jahrestagung

derGessllschaftfQbiggen,Germany,September.

高畑 尚之:現代人の規源と遺伝情報.日本遺伝子学会第64回大会,仙台,10月.

高畑 尚之:主要組織適合性抗原(Mhc)と人類の進化,京都大学基礎物理学研究所研究会

｢生物システムにおける機能の自己組織過程と自己崩壊過程｣,京都,11月.

Takahata,N.:Haldane'scontributionunderstandingoftheevolutionofvertebate

immunesystem,HaldaneCentenationalConferenceonHumaGenetics,

Calcutta,India,December.

高松 宏 治,中根 公 隆,小 黒 明広,定家義 人,中村 幸 治,山根 国 男:枯草菌･

大腸菌キメラSecAタンパク質の作製とinvivoにおける機能解析.第5回

日本分子生物学会年会,京都,12月.

田 中 寛,藤 田信之,石 浜 明,高橋秀 夫:大腸菌rpoS遺伝子産物(a38)は,増

殖定常期におけるもう一つの主要シグマ因子である.第 15回日本分子生物

学会年会,京都,12月.

Tanaka,S.,Sakaizumi,M"Okamoto,M.,Niwa･Kawakita,M.,Matsushima,Y.,Miya-

shita,N.,Moriwaki,K.andYonekawa,H.:Mappingoftwodifferent

mutantgenesofC88nomousechromosome4.The6thInternational

MouseGenomeConfelence,Buffalo,USA,10月.

Tateno,Y.:ActivitiesofDNADataBankoりapaninthepastyear.FifthInternational

DNADataBanksCollaborativeMeeting,Mishima,May.

Tateno,YJCurrentstatusofDNADataBankoりapanandgenomeprojectsinJapan.

ThirteenthInternationalCODATAConference,Beijing,October.

Tateno,Y.,Kumada,Y.,Benson,D.R.,Hosted,T.∫.,Rochefort,D.A.,Thompson,C.,

Hillemann,D.andWohlleben,W.:Molecularevolutionoftheglutamine

synthetasegene,oneoftheoldestgenesstudied.InternationalConfer-

encefortheCentenaryoftheBirthoH.B.S.Haldane.Calcutta,Decem･
ber.
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角 田裕 城,藤山秋佐夫:デュアル･レーザーセルソーターを用いたヒト染色体の単離お

よび染色体特異的ライブラリーの構築.ワークショップ ｢日本におけるヒト

ゲノム研究｣,東京,7月.
豊 田哲 也,石 浜 明:インフルエンザウイルス増殖細胞由来の試験管内ウイルス複製

系の確立.第40回日本ウイルス学会絶会,神戸,10月.

豊 田哲 也,石 浜 明:インフルエンザウイルス感染 MDCK細胞を用いた試験管内ゲ

ノム複製系の確立と性状.第 15回日本分子生物学会年会,京都,12月.

Ueda,IL,Sun.G.･CandHirose,S.:CloningofBmFTZ-Fl,afamilyofnucleare

hormonereceptorsuperfamilyinthesilkworm,Bombyxmon'andcom-

parisonwithFTZIFl,aDrosophiLahomologueofBmFTZIFl.Keystone

symposium,Steroid/Thyroidreceptorgenesuperfamily.Tamarron,

USA,February.

Ueda,H.,Sun,G.-C.,Murata,T.andHirose,S.:AnalysesofDrosophihZSequence

speciBcDNAbingingfactorFTZ-Fl.Molecularanddevelopmental

geneticsofinsects,Kashikoshima,July.

上 田 均,孫 冠 誠,村 田 武 美,広 瀬 進:転写因子 FTZ-Flの DNA結合様

式.第 15回日本分子生物学会,京都,12月.

鵜 飼 英 樹,西 村 昭 子:大腸菌の細胞分裂の時間決定機構の解析.第 15回日本分子生

物学会年会,京都,12月.

鵜 川 義 弘 北 上 始,山崎由紀子,池 尾 一 徳,斎 藤 真 理,内 野 雅 司,坂 巻 利

我,金 本 茂,藤 田 信 之,竹 腰 正 隆,金 子 周 司,吉 田英 我,天 野

博 夫,伊 奈 康 夫,斎 藤 成 也,五候掘 孝,舘 野 義 男:日本DNAデー

ターバンク(DDBJ)のネットワークサーバー.第3回ゲノム情報ワーク

ショップ (ワークステーション発表),12月.

若 菜 茂 晴:ヒト疾患遺伝子探索のためのマウスゲノム解析.日本遺伝学会第64回大会

ワークショップ ｢マウスゲノム解析と展望｣,仙台,10月.
若 葉 茂 晴,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎,前 川 雅 彦,金 田秀 貴,渡 辺 純 代,栄 川 博

通,小 柳 充,真 船 喜 郎,木 南 凌:ローバートソン型転座染色体マ

ウスからの第 11染色休ソーティング.第39回日本実験動物学会総会,東

京,5月.

鷲 津 正 夫,荒 井 一 郎,黒 沢 修,嶋 本 伸 雄:静電配向DNAの部位特異的固定,

日本生物物理学会,大阪,10月.

渡 辺 純 代,宮 下 信 泉,森 脇 和 郎,米 川 博 通:東アジア産マウスにみられるmtDNA

の変異とその地理的分布.日本遺伝学会第64回大会,｣仙台,10月.

渡 辺 隆 夫:種分化の方向性.第 63回日本動物学会関連集会 ｢ショウジョウバエの種分

化｣仙台,10月.

山 岸 正 裕,東 慶 直,木 村 誠,川岸万紀子,石 浜 明:分裂酵母 RNAポ リ
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メラーゼⅠⅠの構造と機能.第65回日本生化学学会大会,シンポジウム ｢転

写装置の分子解剖｣,福岡,10月.
山本義 弘,古 山順 一,東谷なほ子,東谷篤志,堀 内賢介:へリカーゼ II増産に

よるSOS誘導の抑制.第15回日本分子生物学会,京都,12月.

山尾 文 明,金 田澄 子,永井由貴子,今 井信 行,瀬野 悼 二:ユビキチン活性化酵素

の変異と細胞周期制御.第45回細胞生物学会大会,徳島,10月.

安 田二朗,中 田 進,豊 田哲 也,加 藤 篤,石 浜 明:インフルエンザウイル

スNS2蛋白はMl蛋白と結合する構造蛋白である.第 15回日本分子生物学

会年会.京都,12月.

安 田二朗,豊 田哲 也,石 浜 明:M遺伝子によって支配されるインフルエンザウ

イルス増殖性.第40回日本ウイルス学会総会,神戸,10月.

Yasuda,S.,Higashitani,A.,Horiuchi,K.andSakakibara,Y.:Stabilizationofreplica･

tioninitiatorproteinDnaAofEscherichiacoltbyDnaKchaperone.

InternationalSymposiumonStressProteins,Kitakyushu,Novermber.

安 田成 一,東谷篤志,堀 内賢 介,榊 原祥 公:大腸菌DnaA蛋白の,DnaK蛋白と

の複合体形成と熟に対する安定化.第 15回日本分子生物学会,京都,12月.

米 川 博通,金 田秀 息 渡 辺純 代,小 柳 充,須 田剛士,木 南 凌,若 菜 茂

晴,城 石俊 彦,森 脇 和郎:ヒト疾患遺伝子探索のためのマウスゲノム解

析:マイクロサテライトによるマウス第11染色体の連鎖地図作製とSTMS

プライマーの開発.ワークショップ ｢日本におけるヒトゲノム研究一新たな

発展に向けて-｣,東京,7月.

米 川博通,金 田秀貴,渡辺 純 代.小 柳 充,須 田剛 士,木 南 凌,若 菜茂

晴,城 石俊彦,森 脇 和 郎:ヒト疾患伝子探索のためのマウスゲノム解析:

マイクロサテライトによるマウス第11染色休の連鎖地図作製とSTMSプ

ライマーの開発.第 15回日本分子生物学会,京都,12月.

Yonekawa,H.,Miyashita,N.andMoriwaki,K.:Geographicalsurveyofwildmouse

populationsineasternAsiabasedonrestrictionanalysisandsequence

analysisofmitochondrialDNA.日露合同シンポジウム ｢GeneticDiffer-

entiationofWildRodentsinEastAsia｣,三島,8月.

米 川博通,田 中 忍,酒 泉 満,金 田秀貴,松 島芳 文,宮 下 信 泉,松 田洋

一,森脇 和郎:ヒト補体第8成分欠損症(C8D)モデルマウス:その遺伝的

及び分子生物学的解析.第39回日本実験動物学会総会,東京,5月.

Yonekawa,H.,Watamabe,S.,Miyashita,N.andMoriwaki,K.:Geneticdiversityand

geographicdifferentiationofmousepopulationintheFarEast:Restric･

tionandsequenceanalysisOfmitochondrialDNA.EighthInternational

WorkshoponMolecularGeneticsoftheMouse.Dourdan,France,9月.

米 滞勝 衛:植物集団における遺伝的周縁効果.日本育種学会シンポジウム,名古屋,10
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月.

米 滞 勝 衛,野 村 哲 郎:リザーブ･コレクションからコア･コレクションを作製する場

合の系統抽出方法について.日本育種学会,名古屋,10凡

Yonezawa,K.,Nomura,T.andMorishima,H:Samplingstrategiesforuseinstructu･

redgermplasmcollections.IBPGRWorkshoponCoreCollection,Brasi･

lia,August.

米 葎 勝 衛,野 村 哲 郎,田 中嘉 成,森 島啓 子:植物の交配様式の進化を支配する一

要因としての遺伝的周縁効果.日本育種学会第81回大会,松戸,4月.
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C.その他の研究活動
1)海外における活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石 浜 明 ｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣に関する 連 合 王 国 4.1.5-
国際共同研究 4.1.13

森脇和郎 ≡:､,h轡 名法に関する国際ワーク アメリカ合衆国 4.1.10-4.1.19

石 浜 明 鎧 品 Jvも競 韻 論 張 と複製の アメリカ合衆国 4.1.29-4.2.6

清 水 裕 ヒドラ形態形成機構及び幹細胞分化機構に アメリカ合衆Eg 4.2.8-
関する実験的研究 5.2.7

杉 山 勉 ヒドラの細胞接着分子の共同研究 アメリカ合衆国 4.2.21-4.3.26

上 田 均 gaylSktO提 議妄芸表品宣蒜委藷 び"ⅠHと アメリカ合衆国 4.2.21-4.3.6

藤 沢 敏 孝 第 13回日米合同ワークショップ出席及び アメリカ合衆国 4.3.4-

マウス.嘱乳類の初期発生遺伝子に関する情報調査 4.3.ll

佐藤洋一郎 熱帯アジアにおける稲遺伝資源の生態遺伝 タ イ .台 湾 4.3.5-
学的調査 (第4次) 4.3.13

五傾城 孝 第五回DNAデータバンク国際諮問委員会出席 ド イ ツ 4.3.7-4.3.17

舘 野 義 男.第5回DNAデータバンク国際諮問委員会 ド イ ツ 4.3.7-
出席 4.3.17

鵜川義弘 Dp<"_AxRa,現 高9蒜 -BgXB造 詣 姦デ-タ- ド イ ツ . フラ ン ス . アメ リカA衆国 4.3.7-4.4.7

藤 田信之 RNAポリメラーゼの分子解剖に関する共 口′連 合 王 国 4,3.4-
同研究 4.3.13

嶋 本伸 雄 第4回RNAポリメラーゼワークショップ 連 合 王 国 4ー3.8-

出席 .発表及びノッチンガム大学での共同研究 4.3.15

森 山悦 子 第33回ショウジョウバエ研究会議出席 アメリカ合衆Eg 4.3.10-4.3.17

林 茂 生 DrosophilaResearchConferance及びオ アメリカ合衆国 4.3.10-
レゴン大学における研究発表.討議 4.3.25

石 浜 明松 本 健 一 ｢転写の基本機構｣に関するキーストン. アメリカ合衆国ス イ ス 4.3.27-

シンポジウム参加及び ｢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 4.4.12

る日米共同研究細胞間マトリックス分子 .テネシン類似産 4.3.30-
物の機能解明 5, 1.29

森 山悦 子 ショウジョウバエ核ゲノム遺伝子,形態形 アメ リカ合衆国 4. 4. 1-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

森 脇和 郎 国際実験動物学協議会理事会出席及び研究連絡 ス ペ イ ン 4.4.29-4.5.9

嶋 本 伸雄 シンポジウム ｢タンパク質-核敢複合体の ド イ ツ 4.5.2-
構造解析の手法｣出席 .発表 4.5.10

太 田朋子 ノーベル集会地球上の初期生命に出席 スウェーデ ン 4.5.15-4.5.24

石 浜 明 巌 品狩 T3? ヂご_g露 存野における講演および研究交流 アメリカ合衆国 4.5.22-4.6.1

粛 藤成 也 し分子進化中立説の許容についての調査研究 アメリカ合衆国 4.5.28-4.6.22

北 上 賠 大量遺伝情報処理研究に関する調査 アメリカ合衆国 4.6.4-4.6.9

山崎由紀子 大量遺伝情報処理研究に関する調査 アメリカ合衆国 4.6.4-4.6.9

平岡洋一郎 中国の古代稲の稲作農耕文化に関する遺 中華人民共和国 4.6.8-
伝 .育種学及び考古学的調査研究 4.6.15

中村 郁 郎 藍甲轟 接 韻 粘 伊 する過 中華人民共和国 4.6.8-4.6.15

責 来 聴五横堀 孝 ペンシルバニア州立大学での分子進化のシ アメリカ合衆国アメリカ合衆国 4.6.9-ンポジウム及びカリフォルニア大学での進搬 誓露会出席抑 こコロンビア大学でのペンシルバニア州立大学での分子進化のシ 4.6.214.6.10-

ンポジウム出席並びにシラキユース大学とコ-ネル大学での研究打Aせ 4.6.19

舘 野 義 男 ⊂コペンシルバニア州立大学での分子進化のシ アメリカ合衆国 4.6.10-

ンポジウム出席並びにシラキユース大学とコ-ネル大学での研究打Aせ 4.6.19

森 島啓 子 ⊂⊃アマゾンの植物資源に関する生態遺伝学的調査 ブラジル .ア 4.6.18-メ リカ合衆国 4.7.23

石 浜 明 T=DBg給 ,る鎚 要義等警義嘉詣 妾認 乱 連合王国 .フランス.ロシア 4.6,20-4.7.2

森 脇 和郎 国際協力事業団の中国実験動物人材養成セ 中華人民共和国 4.6.23-

ンタープロジエクト実施協議調査団に参加し 遺伝学に関する調査 4.6.28

斉 藤 成 也 I｢第1回中国言語学会｣出席 .発表 シ ン ガポー ル 4.6.23-4.6.27

今 井 弘 民 第19回国際昆虫会議出席及び研究発表 中華人民共和国 4.7.1-4.7.5

堀 内 賢 介 繊維状ファージ複製機構に関する共同研究 アメ-リカ合衆国 4.7.2-4.7.15

佐 野 芳 雄 欧州育種学会,第1回国際作物学会に出席 フランス .オ 4.7.4-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石 浜 明 台湾中央研究院分子生物学研究所及び生物 台 湾 4.7.6-

医学研究所における招待特別講演及び研究交流 4.7.9

斎 藤 成 也 しモンゴル人の集団遺伝学的研究 モ ン ゴ ル 4.7.12-4.7.25

舘 田英典 ワークショップ"HumanGenomeDiver-アメリカ合衆国 4.7.15-

ミi,tf最適 及びカルフォルニア大学にお 4.7.23

舘野義 男 ペンシルバニア州立大学において分子系統 アメリカ合衆国 4.7.16-
学に関する共同研究 4.8.18

賓 来 聴 タイ国における人類集団遺伝学的研究 タ イ 4.7.19-4.7.28

森脇 和郎 ロシア科学アカデミー極東支所生物学 .土 ロ シ ア 4.7.27.-
壌学研究所との共同研究 4.8.1

杉 山 勉 ヒドラ発生における細胞接着分子の役割の ド イ ツ 4.8.4-
共同研究 4.8.29

堀 内賢介東谷篤志太 田明子 細胞及びファージの分子遺伝学に関する アメリカ合衆国アメリカ合衆国中華人民共和国 4.8.17-

コールド.スプリング.ハーバー.ミ-チ蒜題 露及びロックフエ~ラ大学において細胞及びファージの分 子遺伝学に関する 4.8.274.8.17-

コールド.スプリング.ハ ーバー.ミ.-チング出席及びタフツ大学 において研究打合 4.8.28

せ日中国交正常化20周年記念シンポジウム出席 4.8.29-4.9.3

森脇和 郎 第8回国 際マウス分子遺伝学 ワーク フ ラ ン ス 4.9.4-

ショップ出席及び研究発表並びにパスツ-ル研カ所 において研究連絡 4.9.14

永 井宏 樹五峰堀 孝 プi L詣 意享霜為義晶品壷蒜 苧誉重量報及び研究連絡並びにソータ研究所とスタンアメリカ合衆国フ ラ ン ス . 4.9.6-4.9.20フォード大学において研究連絡欧州におけ るデータバンク運営とデー タ ー 4.9.10-

ベース利用に関する調査及びタンパクデーターペース利用に関する調査 ド イ ツ 4.9.21

賓 藤 成 也 欧州におけるデータバンク運営とデーター フ ラ ン ス . 4.9.10-

;=莞禦 気 韻 撃至急墓タンパクデー ド イ ツ 4.9.18

舘 野義 男 欧州におけるデータバンク運営とデーター フ ラ ン ス . 4.9.10-

ペース利用に関する調査及びタンパクデーターベース利用に関する調査 ド イ ツ 4.9.16

北 上 賠 欧州におけるデ-タバンク運営とデーター フ ラ ン ス . 4.9.10-

ベース利用に関する調査及びタンパクデーターベース利用に関する調査 ド イ ツ 4.9.16

山崎由紀子 ■ヽ欧州 におけるデ-タバンク運営とデ-タ- フ ラ ン ス . 4.9.10-

ベース利用に関する調査及びタンパクデーターペース利用に関する調査 ド イ ツ 4.9.16
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

池尾-徳 欧州におけるデータバンク運営とデーター フ ラ ン ス . 4.9.10-

ベース利用に関する調査及びタンパクデーターベース利用に関する調査 ド イ ツ 4.9.16

池 村 淑 道 NATOの発表集会 ｢ゲノム編成 .機能と ギ リ シ ャ . 4.9.14-

進化｣に出席及び研究発表並びにミ-シエ研究所において研究打Aせ ス イ ス 4.9.25

五候掘 孝石 浜 明 口オ-ストラリア国立大学で開催される第5 オーストラリア連 合 王 国 4.9.21-回フランク.ポビーフエナ-医科学国際会 4.9.284.9.25-

議 ｢分子系統学と人類進化｣で講演 しモ
ナ-ジユ大学でセミナー出席

｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣に関する
国際共同研究 4.10.8

森 脇 和郎 第6回国際マウスゲノムコンファレンス アメリカ合衆国 4.10.10-
出席及び研究発表 4.10.17

城石俊彦 鮎 夏至張 諸 宗 ゲノムコンフアYンス アメリカ合衆国 4.10.10-4.10.17

舘野義男 DNAデータバンクの運営 .拡充に関する 中華人民共和国 4.10.15-
研究調査 4.10.20

森 脇 和 郎 日米協力事業 ｢実験動物定期協議｣参加及 アメリカ合衆国 4.10.31-
び研究連絡 4.ll.ll

後 藤 英 夫 謂 裁 きも2重甜 翫 汚き齢 アメリカ合衆国 4.ll.8-4.ll.16

森 脇 和 郎 【コ中国産野生-ツカネズミの遺伝的分化に関 中華人民共和国 4.ll.26-
する日中共同研究 4.12.7

宮下信泉 中国産野生ハツカネズミの遺伝的分化に関 中華人民共和国 4.ll.26-
する日中共同研究 4.12.14

今 村 孝 大韓民国ソウル市にて開催されるへモグロ 大 韓 民 国 4.12.2-

ビン異常症に関する合同会議に出席及び講演のため 4.12.6

沖 野 啓 子 熱帯アジアにおける稲遺伝資源の生態遺伝 タイ.ベトナム 4.12.6-
学的調査 (第4次) 4.12.17

平岡洋一郎 熱帯アジアにおける稲遺伝資源の生態遺伝 タイ .ベ トナ 4.12.6′-
学的調査 (第4次) ム.カンボジア 4.12.20

賛 来 聴 日米豪科学協力-ワイセミナ,一に出席およ アメリカ合衆国 4.12.6.-
ぴ講演のため 4.12.12

五燦堀 孝 鎧 妄晶 ~(91';yF7=潤 遍塩 気撃!要利用に関する調査) イ ン ド 4.12.13-4.12.20

粛 藤 成也 DNAデータバンクの運営,拡充に関する イ ン ド 4.12.13-

研究調査 (インドにおける塩基配列データ利用に関する調査) 4.12.20

舘野義男 DNAデータバンクの運営,拡充に関する イ ン ド 4.12.13-

研究調査 (インドにおける塩基配列デ丁タ利用に関する調査) 4.12.20
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氏 名 機 関 名 期 間 担 当科 目

石 浜 明 大阪大学理学部 4.4. 1-5.3.31 遺伝子形質発現特 ⅠⅠ

石 浜 明 東京大学医学部 4.4. 1-5.3.31 生化学 .栄養学

杉 山 勉 京都大学理学部 4.4. I-5.3.31 ヒドラの発生生物学

今 村 孝 浜松医科大学 4.4. 1-5.3.31 人類遺伝学

今 村 孝 東京医学歯科大学 4.4. 1-5.3.31 人頬遺伝学

中 辻 憲 夫 東京大学医学部 4.4. 1-5.3.31 発生生物学特論

中 辻 憲 夫 東北大学抗酸菌病研究所 4.4. 1-5.3.31 発生生物学

中辻 憲 夫 九州大学理学部 4.4. 1-5.3.31 生物学特別講義Ⅰ

中辻 憲 夫 名古屋大学農学部 4.4. 1-5.3.31 生化学制御特別講義

桂 勲 千葉大学理学部 4.4. 1-5.3.31 生化学特別講義Ⅰ

五候堀 孝 群馬大学医学部 4.4. 1-5.3.31 特別講義

佐 野 芳 雄 名古屋大学農学部 4.4. 1-5.3.31 生化学制御特別講義

小 原 雄 治 北海道大学理学部 4.4. 1-5.3.31 植物学特別講義 llⅠ

嶋 本 伸 雄 徳島大学工学部 4.4. 1-5.3.31 生物工学特別講義Ⅰ

定 家 義 人 浜松医科大学 4.4. 1-5.3.31 放射線医学

中 辻 憲 夫 鳥取大学医学部 4.4.13.-5.3.31 特別講義

五僚堀 孝 島取大学医学部 4.4.13-5.3.31 特別請議

北 上 賠 静岡大学教育学部 4.4.15.-5.3.31 応用数学ⅠⅤ

石 浜 明 東京大学応用微生物研究所 4.5. 1-5.3.31 遺伝情報の転写制御機構に関する研究

森 脇 和 郎 名古屋大学医学部 4.6. 1.-5.3.31 通伝学

桂 勲 東京大学理学部 4.10.1-5.3.31 生物化学持論ⅠⅠ

村 上 昭 雄 東京農工大学農学部 4.10.1-5.3.31 家蚕発生学持論

佐 野 芳 雄 岐阜大学農学部 4.10.1-5.3.31 生態遺伝学

粛 藤 成 也 東京大学教養学部 4.10.1-5.3.31 システム科学

藤山秋佐夫 北海道大学薬学部 4.10.1-5.3.31 薬学概論

定 家 義 人 静岡大学理学部 4.12.1-4.12.31 生物学特別講義

杉 山 勉 京都大学理学部 4.12.10-5.3.31 ヒドラの発生生物学
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VI.共同研究事業

A.共 同 研 究

(1)大腸菌narオペロン上のnarX-narK間の転写方向制御と二制御因子(FNR･NarL)

系の役割

高橋浩二郎 (岡山大学),中西 徹 (同),石浜 明 (辻伝研),藤田信之 (同)

(2)cDNAに由来するウイルスRNAを辻伝子として持つインフルエンザウイルスの作

製

中田 進 (東京理科大学),木村直紀 (同),佐藤 智 (京都大学),石浜 明 (遺伝

研)

(3) インフルエンザウイルス遺伝子の転写･複製機構の解明とウイルス発現ベクター系

の開発

永田恭介 (東京工業大学),石浜 明 (遺伝研)

(4) プロモーター強度に及ぼす-10配列内塩基置換効果の系統的な解析

橘 秀樹 (神戸大学),井上逮晃 (同),石浜 明 (遺伝研)

(5)大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリボソームの動態の研究

和田 明 (京都大学),石浜 明 (遺伝研),山岸正裕 (同)

(6) ポリアミンによる大腸菌遺伝子発現調節

五十嵐-蘇 (千葉大学),柏木敬子 (同),宮本 索 (同),石浜 明 (遺伝研)

(7)高度好塩性菌Halobacteriumhalobium由来RNApolymeraseの機能解析

中山 匡 (大阪教育大学),寺崎真理子 (同),松平潤子 (同),石浜 明 (遺伝研)

(8)Qeファ-ジRNA複製静索宿主因子(HFll)の宿主細胞内機能の研究

井口義夫 (帝京大学),梶谷正行 (同),石浜 明 (遺伝研)

(9) プロテアソーム,ユビキチン依存性蛋白質分解系による分子識別と代謝異常の研究

田中啓二 (徳島大学),矢倉達夫 (関西学院大学),山尾文明 (遺伝研)

(10)60アミノ酸のconsensusrepeatを基本構造に有する蛋白群の遺伝子のマウスゲノ

ムマッピング

坂井俊之助 (金沢大学),野中 勝 (同),森脇和郎 (遺伝研),城石俊彦 (同),

宮下信泉 (同)

(ll) ショウジョウバエにおけるinviEro系での相同的組換え

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

(同)

(12) マウスの生殖細胞異常をひきおこす遺伝子のマッピング

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)
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(13)アジア産-ツカネズミ野生集団における尿 ･睡液･涙液タンパク遺伝子の多型と分

布

松島芳文 (埼玉県立がんセンター),森脇和郎 (遺伝研),宮下信泉 (同)

(14) 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)

(15) 噂乳頬染色体におけるキアズマ解析

和田政保 (動物繁殖研究所),今井弘民 (遺伝研)

(16) トビキバハリアリ染色体を用いた最小作用仮説の分子細胞辻伝学的研究

平井啓久 (京都大学),山本雅敏 (宮崎医科大学),今井弘民 (遺伝研)

(17) 大腸菌fadL遺伝子発現の浸透圧調節

西村行進 (東邦大学),堀内賢介 (遺伝研),東谷篤志 (同)

(18)大腸菌ispA遺伝子の機能について

藤崎真吾 (東邦大学),西野徳三 (東北大学),堀内賢介 (遺伝研),原 弘志 (同)

(19)DNA･蛋白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)

(20)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),杉浦垂樹 (同),犬塚 学 (福井医科大学),安田成一 (遺伝

研),堀内賢介 (同)

(21) ヒドラ神経系の免疫組識化学的研究

小早川義尚 (九州大学),坂口雅彦 (同),小泉 修 (福岡女子大学),美濃部純子

(同),沢田康次 (東北大学),前田美香 (理化学研究所),小林 悟 (筑波大学),岩

永ひろみ (新潟大学),杉山 勉 (遺伝研)

(22) ヒドラを用た多細胞系における自己組織化の解析

前田美香 (理化学研究所),田代英夫 (同),塚原保夫 (東北大学),沢田康次 (同),

クラジア･ジェームス (同),杉山 勉 (遺伝研)

(23) 細胞の分化･発生に対する細胞成長因子の作用

黒田行昭 (麻布大学),藤沢敏孝 (遺伝研)

(24) 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),藤沢敏孝 (遺伝研)

(25) 無脊椎動物におけるホメオボックスを持っ遺伝子の分離と解析

黒沢良和 (藤田保健衛生大学),内藤守啓 (同),清宮麻希子 (お茶の水女子大学),

藤沢敏孝 (遺伝研)

(26) 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),本山十三生 (麻布大学),島田 順 (東京農工大学),

岡野 照 (信州大学)･柳平担徳 (同),村上昭雄 (遺伝研)
(27) カイコにおける遺伝的野生型 (ワイルドタイプ)の推定一寄主バェの寄主選択性を

指標として-
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島田 順 (東京農工大学),黒川勇三 (同),奥村 - (同),村上昭雄 (遺伝研)

(28) 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)

(29) 高等生物のゲノム中に存在する高度に反復した配列の進化に関する集団辻伝学的研

究

飯塚 勝 (筑紫女子学園短期大学),舘田英典 (遺伝研)

(30) 林木集団における遺伝的変異の維持と繁殖構造に関する集団遺伝学的研究

書丸博志 (森林総合研究所),河原孝行 (同),舘田英典 (辻伝研)

(31)染色体バンド構造と遺伝子塩基配列との関係の解析

猪子英俊 (東海大学),安藤麻子 (同),小平美江子 (放射線影響研究所),三田和英

(放射線医学総合研究所),市村幸子 (同),沼田幸子 (同),和田健之介 (中京大学)

奥村克純 (三重大学),岡田典弘 (東京工業大学),深川竜郎 (北海道大学)池村淑

道 (遺伝研)

(32) チロシナーゼ遺伝子謂節領域の分子進化学的研究

山本博幸 (東北大学),竹内拓司 (同),斎藤成也 (遺伝研),五億掘 孝 (同)

(33) 松本市地域の嘆覚･味覚障害者集団に対する人類遺伝学的継続研究と全国集計に関

する研究

二木安之 (信州大学),今村 孝 (遺伝研)

(34) 細胞増殖抑制機構に対する分子細胞辻伝学的研究

仁保喜之 (九州大学),岡村精一 (同),渋谷恒文 (同),中野修治 (同),大塚 毅

(同),藤田 繁 (愛媛大学),今村 孝 (遺伝研),中島 衡 (同)

(35) ゲノムスキャンニング二次元電気泳動法による染色体ソータで分画された染色体の

スポットマッピング

林崎良英 (国立循環器病センター研究所),藤山秋佐夫 (遺伝研)

(36) ヒトY染色体アルフォイドDNAの解析

岡崎恒子 (名古屋大学),桝本 寛 (同),藤山秋佐夫 (遺伝研)

(37) マルチDNAプローブ法によるゲノムDNAライブラリーの軽列

陶山 明 (東京大学),藤山秋佐夫 (遺伝研),小原雄治 (同)

(38) 過剰染色休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)

(39) イネの生態種及び生態型の分化に関する研究

石川隆二 (弘前大学),森島啓子 (遺伝研)

(40) 作物の進化における雑草型植物の果たす役割

小西猛朗 (九州大学),森島啓子 (遺伝研)

(41) ラオスおよびマレーシアのイネ生態･進化遺伝学的解析

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),森島啓

子 (辻伝斬),佐藤洋一郎 (同)
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(42) 高等植物におけるアルコール脱水素酵素の分子進化学的研究

矢原徹- (東京大学),森島啓子 (遺伝研)

(43) イネの進化･栽培化過程における遺伝子発現の変化

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)

(44) 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),武田 譲 (名古屋大学),川上直人 (横浜市

立大学),平野博之 (遺伝研),佐野芳雄 (同)

(45) ショウジョウバエの同胞種間に見られる適応戦略について

井上 寛 (大阪外国語大学),渡辺隆夫 (遺伝研)

(46)雑種致死とNucleolardominanceの細胞遺伝学的研究

山本雅敏 (宮崎医科大学),渡辺隆夫 (遺伝研)

(47) ニワトリ陸強膜線維芽細胞が分泌するオートクライン増殖因子の遺伝子クローニン

グと塩基配列の決定

渡辺一雄 (広島大学),大宅芳枝 (同),河原 明 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(48)大腸菌一本鎖DNA結合タンパク質(SSB)の機能ドメインの構造解析

清水光弘 (東京薬科大学),神藤平三郎 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(49)一本鎖 DNA結合タンパク質のⅩ線結晶構造解析

月原冨武 (徳島大学),森本幸生 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(50)電気力学的分子マニピュレーションを用いた1分子ダイナミックスの研究

鷲津正夫 (成瑛大学),黒帯 修 (同),荒井一郎 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(51) フィブロインのH鎖,L鎖遺伝子の同鋼的発現機構の解析

水野垂樹 (東北大学),原田昌彦 (同),大江師久 (同),鹿瀬 進 (遺伝研)

(52)真核細胞における転写調節因子とDNAとの相互作用

半田 宏 (東京工業大学),和田忠士 (同),鹿瀬 進 (遺伝研)

(53) 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

山崎健一 (名古屋大学),椋本藤夫 (同),鹿瀬 進 (遺伝研)

(54) マウスにおけるFTZ-Fl関連遺伝子の解析

丹羽太貫 (広島大学),琴村正恵 (同),岡田正浩 (同),二宮康晴 (同),岡野栄之

(同),鹿瀬 進 (遺伝研),上田 均 (同)

(55) 蛋白分子の未知機能推定のためのシステム構築の試み

植田信太郎 (東京大学),五候掘 孝 (遺伝研),斎藤成也 (同)

(56) 帰納学習理論を用いた遺伝子の構造機能相関学習と分子進化への応用

田中 博 (東京医科歯科大学),津本周作 (同),田中文雄 (同),五候堀 孝 (遺伝

研),北上 始 (同)

(57) 遺伝情報処理向きデータベースシステムの研究
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牧之内顕文 (九州大学),天野浩文 (同),白光 - (同),有川正俊 (同),金子邦

彦 (同),有次正義 (同),寺本圭一 (同),阪本意広 (同),北上 始 (遺伝研),

五横堀 孝 (同),鵜川義弘 (同),山崎由紀子 (同)

(58)線虫Caenorhabditiselegansの卵の筋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)

(59) ダイズの根粒非着生突然変異休を用いた遺伝子分析

菅沼教生 (愛知教育大学),中村郁郎 (遺伝研)

(61) 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),今西 境 (東京大学),五候堀 孝 (遺伝研),池尾-穂

(同)

(62) ショウジョウバエの雑種致死の研究

渡辺隆夫 (京都工芸繊維大学),今井弘民 (遺伝研),山田正明 (同)

(63)DNAレベルでのデータをもとにした進化の理論的研究

館田美典 (九州大学),太田明子 (遺伝研)

B.研 究 会

(1)休細胞変異株を用いた細胞増殖機構の研究 (平成4年 12月18日～19日)

研究代表者 小山秀機 (横浜市立大学),参加者 16人

(2)種分化研究における遺伝学の役割 (平成4年9月25日～26日)

研究代表者 米川博通 (東京都臨床医学総合研究所),参加者 14人

(3) ヒドラ散在神経系形成機構 (平成4年 10月2日～3日)

研究代表者 小泉 修 (福岡女子大学),参加者6人

(4)分子系統学と生物分頬学の接点 (平成4年8月29日～30日)

研究代表者 斎藤成也 (遺伝研),参加者 11人

(5)造血幹細胞増殖分化の機構の学際的研究 (平成5年3月13日)

研究代表者 仁保書之 (九州大学),参加者29人

(6)作物におけるF1品種育成の遺伝学 (平成4年11月16日～17日)

研究代表者 新城長有 (琉球大学),参加者 13人

(7)植物ゲノムの動態 (平成4年 12月11日～12日)

研究代表者 平井篤志 (東京大学),参加者 18人

(8)高等植物の根機能に関する遺伝情報研究会 (平成5年1月13日～14日)

研究代表者 谷坂隆俊 (京都大学),参加者 11人

(9)地球環境の変動と植物生態遺伝学 (平成5年 1月11日～12日)

研究代表者 島本義也 (北海道大学),参加者 16人

(10) コンピュータネットワークによるDNAデータベースの利用に関する研究 (平成4

年9月5日～6日)

研究代表者 五候掘 孝 (遺伝研),参加者 11人
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(ll) 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4年9月

25日～26日)

研究代表者 吉川 寛 (大阪大学),参加者 11人

(12)日本産アリ頬の系統進化に関する基礎研究 (平成5年 1月15日～16日)

研究代表者 今井弘民 (遺伝研),参加者8人

(13)分子進化学の総合的研究｢遺伝子機能予測を中心として- (平成4年 12月2日～

3日)

研究代表者 五榛堀 孝 (遺伝研),参加者 10人

C.民間等との共同研究
大量 DNAデータの分子進化学的解析と遺伝子機能領域同定法の研究開発

五候堀 孝 (遺伝研),池村淑道 (同),舘野義男 (同),北上 始 (同),鵜川義弘 (同),
河合正人 (富士通),塩原立也 (同)
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VII.研究材料 ･研究情報の収集と保存

Ⅰ.研究材料の収集保存

A.イネ膚系統(01･uZ;a)(植物保存研究室)

(1) 野生種および栽培穫

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,積極的に熱帯

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瀬査されている.

種 名 分 布 系統数

栽培棟

0.salivaL. 全世界 4.664

0.gLabe7TimaSTEUD. 西アフリカ 30I

栽培型近棲野生種

0.♪erennisMoENCtl 全世界 619

0.bnviLigubねCHEV.etRoEHR. 西77))カ 115

遠縁野生種

0.0mcinalisWALL.
0.minuね PRESL

O.puncbzぬ KoTSCHY
O.eichingm'PETER

O.hztifoLiaDESV.
0.altoSwALLEN

O.grltZndigLumisPROD.
0.austraLiensisDoMIN

O.brachyanthaCJIEV.etRoEHR.

0.TidkyiHook.

0.LongigEumisJANSEN

O.meyeTianaBAILL.

0.tisserantiCHEV.

0.♪erribiCAMUS

(2) 同遺伝賃系統

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

台中65号の遺伝背景をもち種々の特定遺伝子を含む19系統を保存している.これらは7回以上の

戻し交雑ののち選抜されたもので,含まれる遺伝子は次の通りである.標識遺伝子:wLRc,k,a,nL

bclgL,hZ,Ph,d.およびd2,早生遺伝子:F,Ebおよびm.およびF.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統

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系統を本研究所

に重複保存している.その内訳は次の通りである.

種 名

Triticum鷹

T.aegiLoL)oidesBAL.

T.monococcumL.

T.urartuTHUMAN.

T.dicoccoidesK6RN.

T.dicoccumScHOL

T.durumDESF.

T.olienLale PERC.

T.persicumVAV.

T.turppdumL

T.Pyramidaね PERC.

T.♪olonicumL.

T.timoPheeviZHUK.

T.wwtzticumJAKUBZ.

T.SPeLtaL.

T.aeslivumL.

T.com♪actumHosT

TsLIhaerococcumPERC.

T.machoDEK.etMEN.

Synthesizedhexaploids

Aegilopsht

Ae.umbeLlulalaZHUX.

A e.ovaLaL.

AC.lyiarisぬtaW ILLD

Ae.coLumnarisZHUK.

Ae.biuncialisVIS.

Ae.variabilisEIG

Ae.ln'unciaLisL.

Ae.caudaぬL

AC.cylindricaHosT

Ae.Cα桝OSaSIBTH.etSM.

Ae.uniayistataVIS.

Ae.mutiCaBoISS.

ゲノム式 系統数

AA

D

誓

誓

A

A

CuCu

CtJCt'MoMo
CuCuMtMt

CuCuMcMo

cucuMbMb

cucusbsb

CuCtJCC

CC

CCDD

MM

MuMIJ

MtMt

3

3

1

3

4

4

1

3

2

1

1

2

1

3

8

4

1

1

7
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Ae.sLwLtoidesTAUSH

Ae.iongissimaScHW.etMUscH.

Ae.bicm is(Forsk.)JAUB.etSp.

AC.squay7VSaL.

SS

slsI

sbsb

DD

Ae.crassaBoISS. DDMcrMcr 2

Ae.vmtricosaTAUSCH. DDMyMy 6

この他にHordeum1-ubatumL.,H.PuSSfllumNuTT.,H.murinumL.,H.gussoncanumPA良L.,H.

sponお肌 mKocH,H.hem EicumKocH,SecalecweaおしりおよびHayTZauiaviLlosaScHUR.に属する
30系統を保存に加えている.

(2)二倍体コムギの突然変異系統

T.monocoCCumVar.｣鮎vescens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(Pharbitlsnil)
アサガオ系統の収集保存は故竹中要博士によって創設間もなく始められ,昭和41年同博士の没後も

引続き保存を継続してきている.現在保存中の系統数は550を越し,その中に含まれる主要な遺伝子は

次の通りである.

花型遺伝子型:fe(脊子咲),cp'(台咲垂),cd(捻梅咲),♪y(乱菊咲),cs(石畳咲),wy(鯨咲),

S(桔梗咲),ct(渦咲).m (立田咲).♪t(八重咲),dp(牡丹咲),♪(孔雀咲),

葉型遺伝子型:co(丸薬),Gb(芋葉),dl(笹薫),m (立田薫),ac(南天葉),fe(獅子薫),cl(鍋

葉),B,b(林風兼,(優性,劣性)),LIy(乱菊菜).sr(鼻糞),dg(晴桧葉),CLI(縮緬棄),mp

(柳糞),con (ヘデラセア葉),♪(孔雀葉),bv(はだぬぎ),ar(描),T.e(洲浜糞),

花模様遺伝子型:Sa(刷毛目絞).sL)(吹掛絞),Mr(覆輪).Bz(吹雪),Ry(車絞),su-Mr(覆輪

抑圧).su･tu(花簡色抑圧),fd(義),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(斑人),ca･cb(白種子),br(褐色種子),

cd(象牙色種子),yp(松島),cu(夫婦咲き),ue(枝垂れ),Cy(黄色地),su-Cy(黄色地抑圧),
C7n(打込み),bg(小大),Tle+dg+bv(坤葉),Te+(な+Gb(戎葉),sr+TC+dg(寿老葉),co

+re+dg(寿老妻),co+TtE+Gb(美幸),lle+dg+B(雁葉).

D.サクラ(PfunuSSpp.)

サクラの品種は故竹中要博士が｢染井吉野｣の起原などの研究のため収集したものを中心に現在保存

中の系統数は250余である.その内貴重なものは済州島産のヤマザクラP.押d㈱ isMatsumuTlaVar.

undijbrtzKoehneの他,自然変異株である船原吉野,鞍馬桜,八重大島,染井紅などをはじめ,人工交

配によって選抜された天城吉野,伊豆吉野などがある.また木の花,気多の白菊桜.仙台屋,千原桜な

ど園芸品種として貴重なものが多数含まれている.品種名は年報29号等に記載されているので省略す

る_

E.淡水ヒドラ(Hydra)

A)野生型

(1)Hyd71amqgnipaL)iLklLa(日本産チクビヒドラ) 29



研究材料 ･研究情報の収集と保存

(2)H.atu nuata(ヨ-ロッパ産)

(3)H.camea ( N )

(4)H.viridis ( N )

(5)Pelmatohydrarobusね (日本産エヒドラ)
(6)種不明 (オーストラリア産)

2

2

1

4

1

161

B) 突然変異型 (H.W iL)aPi肋 (a) 36

(I)Mini(minil1,-2.13,-4).Smallbodysizewithhighbuddingrate.

(2)Maxi(maxi-I,-2).Largebodysize.

(3)L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(4)Multi-head(mh･1,･2,･3).Secondaryhypostomesareformedallalongthebody

length(abnomalbuddingzone?).

(5)Twistedcolumn(ts).Extendedpeduncleformstwistedcolumnstructure.

(6)Holotrichousisorhizaminus(nem･3.-10).

(7)Holotrichousisorhizadeformed(nemll,･14,･15).

(8)Malesterile(ms･1,-2).Non-motilespems.

(9)Femalesterile(def1-12,1-13).Eggsnotfertilized.

(10)Embryolethal(def1-14(♂),1･15(辛)).Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonot
hatch.

(11)Regneration-de丘cient(re首-1,-9,116,-19,def213,2-4).

(12)Non･Eeedingstrain(ts)(nf-I).Producedbylossofinterstitialcellsbyhightempera-

turetreatment(23℃)ofparentalstrainsf･1.

(13)Non-feedingstrain(nf-2,-3,･21).Pr∝lucedbyoccasionalspontaneouslossof

interstitialcellsfromparentalstrains(sf-2,-3,-21).

(14)Non-feedingstrain(nf-17).Nomalincellcompostionandcancapturebrineshrimp

butcannotinjest.

(15)Bodytentacles(nf-ll).Tentaclesmovedownfrom hypostometobodycolumn

duringgrowth.

(16)Pinchedbuddingzone(E4).Buddingzonebecomesverynarrowinwidthwhenbuds

areformed.

(17)Supemumeraltentacles(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.手イE)ショウジョウJtエ(Lhsophi血me血nogaster)814系統,3集Eg

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染色休 (42)

3) 第 3染色体(41)

4) 第 4染色休 (3)

5)混合染色体 (324)

C)実験集団(3)
2.才ナジショウジョウJiエ(D.simuhzns)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)突然変異系統(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-female系統 (55)

B)突然変異系統(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-female系統(15)

5.他種(olherspecies)29種,105系統

G.コナマダラメイガ (Ephestiakaniellakagn)

NCR(wild)

b/b

ml/mL

a/a
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H.カイコ(BombgxmorlL.)

1.棟準型
1) 基準系統 (蚕糸学会操車)

163

系 統 名 地域品種 化 性

赤 熟

大 草

諸 桂

江 i折

欧 16号 (旧)

韓3眠

カンボージュ

本

本

国

国

州

国

ア南

日

日

中

中

欧

韓

東

1

2

1

2

1

1

多

2)実魚用の標準 (野生)型系統

■.化■
■､hl

+
+

p

p

+♪(yellowcoc.)

+♪

♪(yellowcoc.)

C-108

C-108(旧)

ZgC-108

青 熱

Ze青熱

金 色

∫-106

J-115

日本線

小石丸

C-145

大造

国

国

国

本

本

本

本

本

本

本

国

国

中

中

中

日

日

日

日

日

日

日

中

中

4 ♪

4 ♪

4 ♪同上Y染色体をZeで標識

4 +～

4 +P同上Y染色体をZeで標識

4 ♪(yellowcoc.)

4 +I

4 +♪

4 +9

4 +♪

4 ♪

4 +♪

コ

川

江

紅

ス

2

1

ア

湊

斬

排

c

c

州

国

国

国

国

国

欧

中

中

中

中

中

4 ♪:Zg(yellowcoc.)

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪

眠3

白

号

波

陽

陽

陽

相

即

黄

朽

朝

済

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 1

山東3眠 中 国 l

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

3 +P(greencoc.)

3 ♪

3

B.moTixB.manくねrina

B.mon'×B.mandan'M

2.突然変異系統

2.1 遺伝子突然変異 (1部染色体異常を含む)

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

sJ)Li(Softandpliabic)

♪ndゆS/+∫)

♪乃d(n:ch)

npnd(D)(71ines保持)

沢J

2)成長速度または老化に関するもの

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に敏感に反応 (適応能強し)〕

〔臭覚･味覚･触覚が鈍感〕

Sな(slowgrowing)

sdt'(shortdurationofimaginallifetime)

Pn(Sex-linkedprecocious)

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

¢砂(ellipsoidegg)

Ge伽 re)/T(Y;3)Ze(Giantegg)

sL)(Spindleegg)

玉沢小卵

5)卵色に関するもの

〔Chromosomeaberration〕

b2(Brownegg-2)

bw3(Brownegg-3)

wl(whiteegg-1)

wl〔大正自〕(Whiteegg-1)
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W2原田(Whiteegg-2)

W2(ch)(Whiteegg-2)

W3/T(Y;2)+p(whiteegg-3)

∝h(other) 〔Eggcolorofdiapauseeggsderivedfromnon-diapauselines〕

6)_幼虫体色･斑紋に関するもの

L(hm)(Multilunarswithkm)

rb(Ng)(Redhaemolymph)

PsかL(Y)(sablemarkingpattern)

so(Sooty)

7) 幼虫体形に関するもの

nb(Narrowbreast)

sl(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

l･づ(m-2)

トS(m-3)

1-S(m-4)

1-づ(m-5)

1-づ (m-づ)

1-づ(m⊥7)

1-づ(m18)

トS(mJ9)

トS(m-10)

1-づ(m-ll)

lrs(m-12)

ll(m-13)

1-S(m-14)

1-S(m-16)

トS(m-18)

1rs(m-19)

1-づ(m-20)

1-づ(m-21)

トS(m-23)

トS(m-24)

(座位未検定ラインが20数系統有り)

X-15.0

Ⅹ-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



166

9)常染色体型

♪gJ(Whitelethalegg)

Lne(Non･ecdyciallethal)

10) 放射線感受性

UvR

UvR.x(r)Tt

UvR.x(γ)S

UvS

UVR

ll)異常生殖 (発生)

〔アスコリン由来〕

〔湊川由来〕

〔金色由来〕

〔新江由来〕

〔緋紅由来〕

♪ar-

mo伽;oc)

mo伽 ;ok)

12)走光性 (幼虫期)

〔Reductionofparthenogenicity〕

〔Mosaics(doublefertilization)〕

〔 〝 〕

♪cok(Y)/T(Y;3)Ze 〔正の走光性〕

nb 〔正の走光性〕

perG/T(Y:3)Ze 〔負の走光性〕

st 〔負の走光性〕

13) その他

bp(Blackpupa)

Ng(rb日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)pM

T(Y;2)+p･pSatr)

T(Y;2)γ

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)+p (2)

T(Y;5)+Pe+Oh+α

T(Y;5)+pe(-)

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-tllanSlocation〕

T(Ⅹ;5)+Pe(1)

T(Ⅹ;5)+〆(2)

T(Ⅹ;5)+JN'(3)

T(Ⅹ;5)+Pe(4)

T(Ⅹ;5)+Pe(5)

T(X;5)+I"(6)

T(Ⅹ;Y)

〔性染色体(Ⅹ)と第5染色休の組換え実験から作製〕

T(X;Y)± Pe(1)
T(Ⅹ;Y)± Jh'(2)
T(Ⅹ;Y)± Pe(3)
T(Ⅹ;Y)± 〝(4)
T(Ⅹ;Y)± Pe(5)
T(Ⅹ;Y)± be(6)
T(Ⅹ;Y)± PQ(7)
T(Ⅹ;Y)± be(8)
T(Ⅹ;Y)±be(9)
T(Ⅹ;Y)±PC(10)
T(Ⅹ;Y)± JN'(ll)
T(Ⅹ;Y)± LhP(12)
T(Ⅹ;Y)± Jhe(13)
T(X:Y)j=Pe(14)
T(Ⅹ;Y)± fhC(15)
T(Ⅹ;Y)± Jhe(16)
T(Ⅹ;Y)± 〆(17)
T(Ⅹ;Y)± Pe(18)
T(Ⅹ;Y)± Pe(19)
T(Ⅹ;Y)±Lv(20)

〔schと転座 +LLCとの里巨離は 4.2〕

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃
〃

〃

〃

〃

2.3〕

8.3〕

13.3〕

0.6〕

7.8〕

9.6〕

3.5〕

0.5〕

0.0〕

5.3〕

3.4〕

2.2〕

3.ll

8.3〕

6.3〕

6.6〕

26.7〕

0.0〕

2.3〕
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T(5;Y)

T(5;Y)Ze 〔Y染色体に転座していたZe部分が第5染色体に転座した系統〕

相互転座

recT(Y;5)+♪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(〔Tl(Y;3)Zk〕;5)+卯 (1) 〔Y染色体にZeと+Jkとの2重標識系統〕

T2(〔Tl(Y;3)2k〕;5)+be(2) 〔 〝 〕

T2(〔T-(T;3)Ze〕;5)+pc(3) 〔 〝 〕

T2(〔T.(Y;2)+p･pSa〕;Ⅹ)+od(4) (Y染色体に+p･pSAと+peとの2重棲隷系統〕

常染色体間転座

T(6;14)

2)重 複

EkpとUを所有

Dp(2)+P･♪Sb+Qd

3) トリソミー

+I/pM/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

oduI)

sch伽 )

sch:od

os;e伽 )

os;eOe)/T(Y;3)Ze

os;e(n)/T(Y;3)Ze

sch;od伽 )

sch;od伽 )/T(Y;3)Ze

2)第2染色体

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

(氾Ea))

3)第5染色体

〔2重劣性〕

♪e(宇田♪e) 〔単一劣性〕
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re(p十)

♪e;ok

♪e;ok/T(Y;3)Ze

k;ok(Y)

♪e;re

n;TC/T(Y;3)Ze

re(ch)

reゆ)

♪e;ok;re

♪¢;rc(ch)/T(Y,.3)Ze

♪e;TC;OC/T(Y;3)Ze

♪e;oc(Len)

♪e;oc(sch)/T(Y;5)+I.
ok;TC(ch)

♪e;n(W2;ch)/T(Y;3)Ze

4) 発生 (生殖)異常の検出系

〕

〕

〕

~ヽノ
｣1.ノ
〕

〕

〕

〕

l
ノ
〕

〕

)..It
〕

~ヽノ

雛

雛

雑

雛

雛

雛

雛

雛

雛

雛

雛

雛

雛

雑

雑

一

重

重

重

量

車

重

重

責

重

垂

重

量

重

垂

単

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

4

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔
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pe;re/T(Y;2)LISd･+A

w2;ch/T(Y;2)I)Sd･+P
♪;W2;ch;mLn:so

4.その他
第5染体に特異的な不安定系統

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔5妻劣性〕

MVINST▲~1

MV]NST̂ I2

MVlNSTA~3

Ⅰ. ネ ズ ミ

〔高モザイク･高組かえ型〕

〔低モザイク型〕

〔l型と2型の中間〕

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Egより輸入した系統や,海外学

術調査で採集した野生ネズミが加わって,規模が大きくなった.昭和50年より遺伝実験生物保存研究

施設が発足し,近交系マウス･ラット系統およびテラトーマ高発系マウス系統の維持が始まった.昭和

59年に遺伝研が国立大学共同利用機関へ移行されたのに伴い,遺伝実験生物保存研究センターとして

改組され 同時に設置された噂乳動物保存研究室において,これらの系統維持業務が行われている.塞

準系,突然変異系,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｣の援助も得て,この研究室で行われている.また,昭和60年度から｢免疫遺伝学研究用マウス

系統維持事業費｣が認められた.マウスの野生系統,野生マウス由来のHI2遺伝子複合体を導入したコ

ンジェニック系統および染色体組換系は,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開始された.
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1.近交系マウス(MusmusculusdomesEicus)(37系統)

実験用近交系マウスの基準系統として,下記の系統を H･2congenic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系統等とともにバ

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

-25℃ に保たれており,また,歓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,

*,SPF化以降の世代数.

129/∫

129/SvJ

A2G/01a

A/WySnJ

AKR/∫

AU/SsJ

BALB/cAnN

BALB/cByJ

BALB/cJ

BALB/cUcsdeB6C3F1

C3H/HeJ

C57BL/10SnJ

C57BL/6ByJ

C57BL/6J

C57BR/CdJ

C57L/∫

C58/∫

CBA/J

CBA/StMseB6C3FI

CBA/CaHN

CE/J

DBA/lJ

DBA/2J

DM/Shi

GR/A

I/LnJ

ICG

MA/MyJ

NZB/BINJ

P/∫

PL/∫

PT/7af

毛色遺伝子およびH･2ハプロタイプは次の通りである.

世代数は1992年12月1日現在のもの.

Jax-→Ms(1992.F126),F126+2(SPF)

lax-Ms(1990,F?),F?+5(SPF)

Ola-Ms(1988,F?),F?+23(SPF)

Jax-Ms(1984,F186),F186+37,α払bb,cc,H-2d(SPF)

JA支-Ms(1992,F?),F?+3,aa,BB,cc,H･2A(SPF)

Jax-Ms(1991,F93).F93+8,aa.BB,CC,HbbP(SPF)
NIH-Ms(1984,F178),F178+38,cc,ミエローマ高発系.H-2d(SPF)

Jax-Ms(1987,F173),F173+23,cc,HI2d(SPF)

Jax-Ms(1986,F156),F156+23.cc,H-2d(SPF)

Os-Ms(1978,F?),F?+44+15*.cc,H-2d(SPF)

Jax-Ms(1984,F182),F182+32,AA.BB,CC,H12A(SPF)
Ja芙-I-Ms(1985.F26+3),F29+25,aa,BB,CC,H-2b(SPF)
Jax-Ms(1986,F132).F132+26,aa,BB,CC,HI2b(SPF)
Ja芙-Ms(1984,F152),F152+33,aa,BB.CC,H･2b(SPF)
Jax-Ms(1987,F?),F?+17,aa.bb.CC,H-2A(SPF)
Jax-Ms(1984,F161),F161+30,aa,bb,LnLn,CC,H-2b(SPF)
Jax-Ms(1985,F200),F200+26,aa.BB.CC,H･2A(SPF)
Jax-Ms(1984,F194),F194+32,AA,BB,CC,Hl2A(SPF)
Ms-Nga(1965,F34)-Ms(1978,F75),F75+44+16*,H･2A(SPF)

NIH-Ms(1984.F65),F65+37,AA.BB.CC,H･2A(SPF)
Jax-Ms(1987,FIO2),F102+19,AwAtu,cece(SPF)

Jax一一Ms(1982.F112).Fl12+44,aa,bb,CC,dd,H･2Q(SPF)
Jax-Ms(1984.F151),F151+36,aa,bb.CC,dd,HI2d(SPF)
Shi-Ms(1983.F108),F108+4l.cc(SPF)

AichiCancerCenterlnst.-Ms(1981,F87),F87+47(CV)

Jax-Ms(1985.F84),F84+24,LZa,bb,CC,dd,Z砂,ss,Phkb(SPF)
MontpellierUniv.-Ms(1989,F23)-SIc(1989,F23)-Ms(1989,F24),

F24+8,L)is'L)tsy(SPF)

Jax-Ms(1983,F?),F?+36,cc(SPF)

Jax-Ms(1988,F134),F134+17,aa,BB,CC(SPF)
Jax-Ms(1987,F161),F161+18,sese,Pp(SPF)

Jax-Ms(1987,F137),F137+23,cc(SPF)

Os-Ms(1986.F26),F26+30,aa,bb,pcdypcch.dse/use,ss(SPF)
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RFM/MsNrs Nat.lnst.Radiol.Sci.-Ms(1987,F65).F65+27,aa,cc,H-2[(SPF)

RⅡS/∫ Jax-Ms(1985,F63),F63+27,cc(SPF)

SJL/J Jax一一Ms(1982,F95),F95+46,AA,BB,cc,pp,H-2S(SPF)

SM/J Jax-Ms(1982,FIO6),FIO6+34,Aweoraa,BB,CC,H-2V(SPF)
SWR/J Jax-Ms(1984,F150),F150+36,AA,BB,cc,H-2Q(SPF)

2.H･2コンジェニック系マウス(30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Hl2抗原特異性に対する抗血清を作製することができる組合せでそろえてある.

*,SPF化以降の世代数.

BIO系 (17系統)

H･2d B10.A/SgSnJ･.Jax-Ms(1985,F28),F28+28(SPF)

H-2d BIOD2/nSnJ:Jax-Ms(1983,F22),F22+36(SPF)

H･2T B10.M/Sn:Jax-Ms(1990,F84),F84+ll(SPF)

〃一一㌘ BIO.HTG/2Cy:一ax-Ms(1982,N16F19),N16F19+37(SPF)

H･262 BIO.GD:C.S.David-Ms(1984.F?),F?+29(CV)

H-2h2 BIO.A(2R)/SgSnJ:Jax--Ms(1982.F?),F?+44(SPF)

H-2̂ 4 BIO.A(4R)/Old:Ola-Ms(1982.F3).F3+44(SPF)

H12i2 BIO.A(3R)/SgDvEg:Jax-Ms(1985.F?+9),F9+27(SPF)

H-2LS BIO.A(5R)/SgSnJ:Ja芙-Ms(1982,F20).F20+42(SPF)

H-2A BIO.BR/SgSnJ:Jax-Ms(1984,F26),F26+37(SPF)

H-2q B10.G/Ola:Old--Ms(1985,F?),F?+31(SPF)

H-2r BIO.RIII(71NS)/01a:01a-Ms(1982,F?),F?+49(SPF)

H12s B10.S/01a:Ola-Ms(1985,F?),F?+25(SPF)

Hl2L2 BIO.S(7R)/01a:Old-Ms(1985,F?),F?+28(SPF)

H-2L4 BIO.S(9R)/Ola:Ola-Ms(1985,F?),F?+33(SPF)

〃一㌢ BIO.PL(73NS)/Sn:Jax-Ms(1982,F17),F17+43(SPF)

H-2yL BIO.AQR/01a:Old-Ms(1982,F?),F?+45(SPF)

A系 (6系統)

〃-㌘ J A.AL/01a:01a-Ms(1982,F?),F?+40(SPF)

H-2b A.BY/SnJ:Jax-Ms(1982,F20),F20+38(SPF)

H･2F A.CA/Sn:Jax-Ms(1982,F23),F23+45(SPF)

ガーダ A.SW/Sn:一ax-Ms(1982,F20),F20+44(SPF)

H-2EL A.TL/SfDvEg:Jax---Ms(1984,F?),F?+38(SPF)

H･2'2 A.TH/SfDvEg:Jax-Ms(1984.F?).F?+35(SPF)

C3H系 (5系統)

〟-20 C3H.SW/SnJ:ユax-Ms(1982,F22),F22+39(Spy)

H-21 C3H.JK/Sn:Jax--Ms(1982,F22),F22+50(SPF)

H-2oJ c3H.OL/NeB6C3Fl:NIH-Ms(1981,F?),F?+25+14*(SPF)

H･2a2 C3H.OH/N:NIH-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?+39(SPF)

H-2? C3H.NB/Sn:Jax--Ms(1982,F18),F18+54(SPF)
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BALB/C系 (2系統)

H-2b BALB.B/01aニ01a-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?).F?+34(SPF)

Hl2A BALB.K/Ola:01a-Ms(1982,F?),F?+42(SPF)

3. 野生ハツカネズミのH-2染色体を導入したtllOコンジェニック系 (7系統+)

系 統 名 ハブ告,2ィプ 交配世代数 遺伝jlH-g由来 喜成開簸
兄妹交配によって維持している系統 (第1ネズミ飼育舎)
B10.MOL･MSM wm5 N12F31 Mol.Msm 1979

BIO.MOL･YNG zm9 N13F31NIF15 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-TENI wml N12F16+42# Mol.Ten1 1976

BIO.MOL･TEN2eB6C3FI wm2 NIOF36+17# Mol.Ten2 1976

BIO.MOL･SGR wm7 FIN10F15+45* Mol.Sgr 1976
BIO.CAS-QZNeB6C3FI WCI N12F30+13** cas.Qzn 1978

戻し交配によって育成中の系統

BI0.Cas-Tch wc2 N38 Cas.Tch 1979

*研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

**SPF化以降の世代数.

4. BIO.MOL-H･2コンジェニック系由来のH-2染色体組換系 (19系統+)

ノ,W,幣 ,Hl･2, 系鮎 ,･B# 世代数 ′幣

H･2領域の構成と組換え点

K A E S

砂′zLJm7 BIO.A(R201)/(RIOl)
a/wm7 B10.A(R202)/(RIO2)
a/抄桝7 BIO.A(R203)/(RIO3)

a/wm7 B10.A(R204)/(R104)
a/wm7 BIO.A(R206)/(R106)

a/wm7 BIO.A(R207)/(RIO7)
a/wm7 BIO.A(R208)/(RIO8)

a/um7 BIO.A(R209)/(RIO9)

a/um7 BIO.A(R211)/(Rlll)
a/wm7 BIO.A(R212)/(Rl12)

a/um7 BIO.A(R213)/(R113)
a/wm7 BIO.A(R214)/(R114)

a/wm7 BIO.A(R217)/(Rl17)
a/wm7 BIO.A(R218)

b/れけ乃7 BIO(R231)/(R401)

b/wm7 B10(R233)/(R403)

b/wm7 BI0(R236)/(R406)

b/um7 BI0(R237)/(R407)
A/wm7 B10(R239)/(R409)

W
汰

k

k
k

k

k

k

k

W

W
k

W

W

W

W

W
b

b

W
k

k

k
k

k

k

k

k

W

W
k

W

W

W

W

W
b

b

k

k

k

W
W

W
k

W
k

W

W
W

W

W
b

b

b

W

W

霊

霊

慧

雲

仙
霊

蛸
急

霊

禁

が

〃
d

t3
d
α

α

α

t3
d

α
α

〟
d

4
,ク
,ク
一･〇
,P
JB

0

52

50

41

42

43

47

31

41

37

39

38
37

41

日

38

34

39

35

3

F

F

F

F
F

F

F

F

F

F

F
F

F

5

F

F

F

ど

F

4

4

3

4
4

4

4

4

4

3

4
3

4

1

3

4

3

3

3

N

N

N

N
N

N

N

N

N

N

N
N

N

N

N

N

N

N

N

W
d

W
d
d

d

d

d

W
d

d
d

d

d

W

W

W
b

b

W

W

W
d
d

d

W
d

W
d

d
d

d

d

W

W

W
b

b

*研究途上の系統であり,一般への分軌 ままだ行っていない.

* ヘテロで維持.
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5. RecombinaTttInbred(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?+24(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+33(SPF)

一ax-Ms(1984,F?),F?+26(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+39(SPF)

Jax-Ms(1984,F?),F?+34(SPF)

lax-→Ms(1992,F95).F95+3(SPF)

Jax一一Ms(1984,F?),F?+34(SPF)

6. 染色体変異を持つ系統 (7系統)*,SPF化以降の世代数

C57BL/10Sn･Ydel

BIO.SMY-YdoteB6C3FI

BIO.SMYcontroleB6C3FI

Rb(4.6)2Bnr

Rb(4.ll)12Rma

Rb(10.ll)8Bnr

Rb(ll.13)4Bnr
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Ms(1990,BIO.BR-YdelよりC57BL/10Snに戻し交配),N9(SPF)

MRC-Ms(1989,NIO),NIOFl+N13*(SPF)

MRC-Ms(1989.NIO),NIOFl+N12*(SPF)

Jax一一Ms(1991,F83),F83+4(SPF)

Jax-Ms(1991,F?),F?+7(SPF)

Jax-Ms(1991,F51).F51+8(SPF)

ユax-→Ms(1991,F76).F76+7(SPF)

7. T/i-complexのコンジェニックマウス (2系統)

C3H/HeSn-Ttf+tf Jax･-Ms(1985,F2),F2+29,Brachyury(T),tufted(Ef)(SPF)

C3H･Tt/yEO+ Jax-Ms(1986.N2Fl),N2Fl+22,tailless0(tO)(SPF)

8. その他の突然変異遺伝子を保有している系統 (7系統)

BIO･qpeB6C3FI

BIO-PoeB6C3FI

c57BL/6J-Aw-)･Ta+/+TIM

C57BL/6J-T/Re

C57BL/6JISg++/+dse

HRS/∫

WB/ReJ-〟

Ms由来 (1976),F?NE6F8+lNE5,alopeciaperiodica((珍)(SPF)

Ms由来 (1978),F55NE3F12+14,Post･axialpolydactyly(Lb)

(SPF)

Ja託-Ms(1990,N3F42),N3F42+5,testicularfeminization

(Tfm)(SPF)

Jax･-Ms(1991,N40),N40+2,trembler(Tr),rex(Re)(SPF)

Jax-Ms(1990,NE9F21),NE9F21+8,staggerer(sg)(SPF)

Jax-Ms(1984.F75),F75+26,hrhr(SPF)

Jax-Ms(1987,F?),F?+23,aa,BB,CC,H-21(SPF)

9.系統推持している近交系ラット(Rattusnorvegicus)(1系統)

wM/Ms(別名Wister/Ms):1944年に東大卓学部 (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,ααcc肋.F81でSPF化 (実中研fW/Jcl).F97で遺伝研へ.現在F97+22.



174

10.野生ハツカネズミ類 (24系統)

種･及び亜種名 略 号 採 集 地 等 甚管 最 警漂鳥禦
Musmusculus
M.m. MSM

molossinus M.Mol-Kgs
MOM

M.m.
domesEicus
M.m.
bTeViyostris
M.帆

muscuLus

M.m.
Castaneus

M.m.
bactrianus

M.Mol･Unu

M.DOM･PGN2

BFM/2Ms

M.MUS･NJL

M.MOS-BLG2

(元の記号 MBT)
M.CAS･HMI

M.Cas･Mal

CASA/Rk

CAST/Ei
M.BacJran

M.Bac･Nsh2

M.Bac･Kjo
M.Bac･Avz3

M.Bac-Gms

M.m.subsp. M.Sub-Bjn4

三 島 (静岡県)

鹿児島 (鹿児島県)

瑞穂区 (愛知県名古屋市)

内之浦 (鹿児島県)

Pegion(カナダ)

Montpellier(フランス)

NorthernJutland

(デンマーク)

Toshevo(ブルガリア)

和美 (台湾)
マレーシア

Jax-Ms(1989.F12)

Jax-Ms(1989,F43)

Mashhad(イラン)

NowShahr(イラン)

Kujour(イラン)

Ahvaz(イラン)

Garmsar(イラン)

北京 (中国)

M.Sub-Bjn2XM.Sub-Bjn3

F46 1978年4月
(集団飼育) 1979年11月
F29+?+12 1972年4月

(SPF)
F7 1989年11月
F34 1979年9月

G15+F41 1976年

F40 1980年9月

F3+42 1980年

F20

Fll

F12+6

F43+9

F15

F4

F2

F8

F5

F6

M.SUB･SHHl 上海 (中国) F20

M.SUB･SWNl 水原 (韓Eg)

M.SUB･KJRI Kojuri島 (韓国)

M.SUB･CHD 成都 (中国)

(元の記号 M.Sub･Cht)

MussPiciLegus ZBN ブルガリア Fll

1986年6月
1987年2月
1971年(SPF)

1971年(SPF)

1985年2月
1990年11月
1990年11月
1991年4月
1991年8月
1980年11月

1981年5月
1984年9月
1984年9月
1981年5月

1984年4月
Musspretus SEG フランス,モンペリエ大学 G25+F8G3 1989年7月

(Dr.F.Bonhomme)より

ll.凍結肱を保存しているマウス系統 (1991年以降に腫凍結を行った系統)

系 統 名 由 来 凍 結 佐 世 代 数

OH-2コンジェニック系 (Blo薬) (24系統)

BIO.129(6M)/SnfICR Jax-Ms(1977,F52) F52+54-56Nl(*1)

BIO.A/SgSnJ Jax-+Ms(1985,F28) F28+21-25Nl(*1)

BIO.A(2R)/SgSnJ ユax-Ms(1982,F?) F?+40-44Nl(*1)

BIO.A(4R)/01a Ola-Ms(1982,F3) F3+40Nl(*1)
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BIO.A(5R)/SgSnJ Jax-→Ms(1982,F20)

BIO.ARM/01a Ola-Ms(1983,F?)

BIO.AQR/Ola Ola-Ms(1982,F?)

BIO.BR/SgSnJ ′ax-Ms(1984,F26)

BIO.D2/nSnJ lax-Ms(1983,F22)

BIO.DA(80NS)/Sn JAX-Ms(1987,F?)

BIO.G/01a Ola-Ms(1985,F?)

BIO.GD C.S.David-Ms(1984,F?)

らlo.HTG/2Cy Jax-Ms(1982,N16F19)

BIO.HTT/01a Ola-Ms(1985,F?)

BIO.M/Sn Jax-Ms(1990,F84)

BIO.PL(73NS)/Sn Ja芙-Ms(1982,F17)

BIO.RⅡ(71NS)/01a Ola-Ms(1982,F?)

B10.S/Ola Ola-Ms(1985,F?)

BIO.S(7R)/01a Ola-Ms(1985,F?)

BIO.S(9R)/01a Ola-Ms(1985,F?)

B10.SM(TONS)/Sn Jax-Ms(1983,F22)

BIO.T(6R)/01a Ola-Ms(1985,F?)

BIO.WB(69NS)/Sn Jax-Ms(1982,F19)

BIO.Y/Sn lax-Ms(1987,F?)

F20+39-40Nl(*1)

ど?+34-36Nl(*l)

F?+41-43Nl(*1)

F26+33-34Nl(*1)

F22+31-33Nl(*1)

F?+17-18Nl(*1)

F?+28-29Nl(*l)

F?+24-25,F?+24-25Nl(*1)

N16F19+34-35Nl(*1)

ど?+27-28Nl(*1)

F?,F84+7Nl(*1)

F17+39-41Nl(*1)

F?+44-47Nl(*1)

F?+21-22Nl(*1)

F?,F?+24-27Nl(*1)

F?+28-30Nl(*1)

F22+32-33Nl(*1)

F?+28-31Nl(*1)

F19+38-39Nl(*1)

F?+19-20Nl(*1)

○野生ハツカネズミのH-2染色体を導入したB10コンジェニック系 (15系統)

BIO.BACI Ms

BIO.CAS･QZNeB6C3FI Ms

B10.CAS･TCH/+ Ms

BIO.DOM･PGN Ms

BIO.MOL-ANJeB6C3FI Ms

BIO.MOL-MSM Ms

BIO.MOL-NSB Ms

BIO.MOL･OHM Ms

BIO.MOL-ORBeB6C3FI Ms

BIO.MOL-SGR Ms

BIO.MOL-TENI Ms

BIO.MOLTEN2eB6C3FI Ms

BIO.MOL-YNG Ms

BIO.SHH2 Ms

B10.SHH3 Ms
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F?,N8F6NIF2-4Nl(*1)

N12F30+9-llNl(*1)

F37-38Nl(*1)

N12F2-3Nl(*1)

NllF41+llNl(*1)

N12F28-29,N12F26-28Nl(*1)

N12F13NIF6NIF3Nl(*1)

N12Fll+33-34Nl(*1)

N12F44+12Nl(*1)

F?,FIN12F15+38-39Nl(*1)

N12F16+37Nl(*1)

NIOF36+13-15Nl(*1)

N13F31NIF9,

N13F31NIF8-9Nl(*1)

N8F10-12,N8F9-llNl(*1)

N8F13-14,F?.N8F10-13Nl(*1)

OBIO.MOL-HI2コンジェニック由来のH-2染色体組換体 (36系統)

BIO.A(R201) Ms N4F47-48Nl(*1)
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BIO.A(R202) Ms

BIO.A(R203) Ms

BIO.A(R204) Ms

BIO.A(R206) Ms

BIO.A(R207) Ms

BIO.A(R208) Ms

B10.A(R209) Ms

BIO.A(R211) Ms

BIO.A(R212) Ms

BIO.A(R213) Ms

BIO.A(R214) Ms

BIO.A(R217) Ms

BIO.A(R221) Ms

B10.A(R223) Ms

B10.A(R224) Ms

B10.A(R228) Ms

B10.A(R241) Ms

BIO.A(R251) Ms

BIO.A(R261) Ms

B10.A(R262) Ms

B10.BR(R220) Ms

N4F44-47Nl(*1)

N3F36-38Nl(*1)

N4F37-39Nl(*1)

N4F37-38N1(*1)

N4F43Nl(*1)

N4F29-30Nl(*1)

N4F34+1-2Nl,N4F39Nl(*1)

N4F36-37Nl(*1)

N3F2-3Nl(*1)

N4F35-37Nl(*1)

N3F35Nl(*1)

N4F38Nl(*1)

F26-29Nl(*1)

F25Nl(*1)

F28Nl(*1)

F15-18Nl(*1)

N4F35Nl(*1)

N3F37-40Nl(*l)

N3F24-27Nl(*1)

N3F26-30Nl(*1)

N8-9(*1)

BIO.CAS3/Kfl Kfl-Ms(1991,F?) F?,F?Nl(*1)

BIO.CAS4(R28)/Kfl Kf1-Ms(1991,F?) F?+1Nl(*1)

BIO.SHl(R17) KEI-MS(1985,F?) F?+N7F14-15,F?+N7F13-14Nl(*1)

BIO(R226) Ms

BIO(R231) Ms

BIO(R233) Ms

BIO(R236) Ms

BIO(R237) Ms

BIO(R239) Ms

BIO(R263) Ms

N10-12(*1)

N3F32-36Nl(*1)

N4F32-33Nl(*1)

N3F34-37Nl(*1)

N3F31-32Nl(*1)

N3F31-32Nl(*1)

NIFINIF2+18-19Nl(*1)

B6.CAS3(R23)/Kfl Kfl-Ms(1991.F?) F?

B6.CAS3(R7)/Kfl Kfl-→Ms(1991,F?) F?

BIO.CAS3(R8)/Kfl Kfl-Ms(1991,F?) F?

C57BL/10SnSIc･H-2dWLe/H･2bMs N15+7(*1)

○その他のコンジェニック系 (8系統)

B6rLy-2C,･34 Ms N12F13-14

BALB/C-A♪h･Jb Nga-Ms(1985,F?) F?+7-8,F?+7Nl(*2)

BALB/C･A♪h･1b,AL)hl2b Nga-Ms(1985,F?) F?+8-9,F?+8-9Nl(*2)
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BALB/cIA♪h-1c

BALB/C-APh-2b

BALB/C･AL)A-3

BALB/CIH.2

BALD/C-H.3

M

M

M

M

M

○染色体変異を持っ系統 (3系統)

BIO.SMY･YdoleB6C3FI Ms

C57BL/10Sn-Ydel Ms

Rb(9.15)/Ms Ms

O突然変異遺伝子を保有している系統 (10系統)

BIO.A(4R)/01a･NMsI Ms

F?+9-10,F?+8-9Nl(*2)

F?+5-6

F?+7-8,F?+5-7Nl(*2)

F?+8-10Nl(*2)

F?+7.F?+6-7Nl(*2)

N10Fl+Nll(*1)

N8(*1)

N8F21,F?

F3+37+M+3Nl(*1)

BIO.PL(73NS)/Sn-sLo Jax-Ms(1982,F17) F24+M+NE2FINl(+1)

BIO-(ゆeB6C3FI Ms

BI0-Po Ms

BIO-PoeB6C3FI Ms

C.OGS-A♪ Ms

C57BL/10･ram2 Ms

C57BL/10-Ram3 Ms

C57BL/10･Ram4 Ms

C57BL/10-Ram5 Ms

C.URM Ms

F?NE6F8+1NE3FINl(*1)

N3F17Nl(*1)

F55NE3F12+ll-12Nl(*1)

N13F3NIF5NIO(*2)

F20Nl(*1)

N15(*1)

N7(*1)

N8(*1)

N4+7-8Nl(*2)
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○その他の系統 (3系統)

C57BL/10SnJ Ja託-Ms(1985,F26+3)F29+20-33Nl(*1)

JF As･-Ms(1987,F?) F?+14-15.F?

京都D20+ F?,N2F7Nl(*1)

○野生-ツカネズミ類 (1系統)

MSM 三島 (静岡県) F37-41,F?

(*1)C57BL/10SnSIcとのheterozygote

(*2)BALB/cCrSIcとのheterozygote

ⅠⅠ.遺伝情報の収集保存

現在 DDBJで利用可能な核敢および蛋白質データベ-スは以下のようである.

DNA塩基琶列データ'.

DDBJ 13版 (04/93) 112,067エントリー 129,784,445塩

EMBL 34版 (03/93) 105,340エントリー 129,582,880塩

GenBank 76版 (03/93) 111β11エントリー 129,968.355塩

NBRF 36版 (03/93)

基

基

基
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HIV･N 1988年版

KABAT 1987年版

Miyata 1988年3月版

FlyBase 1992年6月版

タンパク質7ミノ敢配列データベース:

PIR 36版 (03/93) 52,257エントリー

SWISSPROT 24版 (12/92) 28,154エントリー

KABAT 1987年版

コドン使用頻度データベース:(GenBank69.0版に対応)

LIMB(ListingofMolecurlarBiologyDatabase):

3.0版 (1992)

I. DDBJRelease13.0

グル ープ

バ ク テ リ ア

E S T

無 脊 椎 動 物

噂 乳 類

オ ル ガ ネ ラ

パ テ ン ト

バ クテ リオ フ ァー ジ

植 物

霊 長 類

R N A

ゲ ッ 歯 類

人 工 合 成

無 注 釈

ウ イ ル ス

脊 椎 動 物

数一
6

5

7

4

7

4

8

7

0

4

3

4

7

7

2

日

脚

5
･
91

7
･
8｡

3
･
-｡

4
･
-1

欄

85

1
･
4｡

2
･
-5

2
･
9.

は

ー
･
-9

1
･
68

0
･
-2

4

ン

I

1

t

2

1

エ

2. EMBLRelease34.0

グル ープ ェントリー数

バ クテ リオ フ ァー ジ 841

真 菌 類 4,128

無 脊 椎 動 物 9,687

オ ル ガ ネ ラ 3,173

椎

噸

青

梅

霊

乳 類 3,402

動 物 4,162

物 6,045

類 27,524

15.485,766塩 基

9,545,427塩 基

塩 基 敷

19,576,779

4,927,093

12,485,126

4,786,404

6,032,525

884,419

1.295,697

19,424.925

23,221,084

1,756,209

18,134,452

1,195,331

1,590,944

15,499,639

5,651,579

塩 基 敷

1,108,582

7,760,553

12,508.131

4.631,914

4,349,659

5,014,459

7,415,694

23,717,583
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原

ゲ

人

無

工

ウ イ

核

類

成

釈

ス

歯

合

ル

注

NCBIバ ッ ク ボ ー ン

パ テ ン ト

3.GenBankRelease76.0

グルー プ
バ

E

無

暗

パ

フ

植

霊

R

ゲ

人

無

り

脊

ク テ リ

S
脊 椎

乳

フ ン

動

歯

合

ル

動

長

N

注

ッ

エ

イ

椎

ア

T

物

頬

ト

ジ

物

頬

A

頬

成

釈

ス

物

0

8

1

0

0

8

1

2

0

6

2

2

5

9

7

0

3

6

9

4

2

1

5

1

2

9

5

1

1

ン

1

1

エ 数i

1--

914

諾

6-4

858

511

31-

90-

2-0

3-4

700

5--

9

ト

L

5
-
7

3
.
L

l

1

2

6

L

L

o
,
4

19,857,212

16,931,467

1,158,539

2,319.716

14,647,319

8,037,099

124,953

塩 基 数

19.540.603

4.926,921

12,477.054

4,784,489

884.419

1,295.697

19,443,114

22,841,695

1,748,831

18,105,137

1,195,331

1,614,194

15,460,164

5,650,706
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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11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.

公開講演会の開催

国立科学博物館と共催で,一般を対象とした遺伝学公開講演会を次のとおり開催した.

日 時 平成4年 11月7日(土)13:30-16:30

場 所 国立科学博物館新宿分館 (新宿区百人町)

共 催 国立科学博物館

後 援 遺伝学普及会

構 漬

情報 ･形態 ･行動一一発生 と神経系の辻伝学

遺伝情報研究センター

理学博士 桂 勲

【要 旨】

遺伝学が解明した生命の秘密,それは ｢生物はみな,遺伝情報という自分の設計図をもっている｣と

いうことです.本講演では,｢遺伝情報がどのようにして多細胞生物の形態や行動を決定するか｣という
問題について,私の専門である線虫C.エレガンスの研究を中心に,現状をお話したいと思います.

このような研究では,世界中の研究者が協力し,便利な ｢モデル生物｣を実験材料として,遺伝子を

枚挙し,その働きを調査しています.遺伝子の役割を知るためには,突然変異株を分離して表現型を調

べる古典的な方法と,遺伝子ク｡-ユング･遺伝子導入等の遺伝子工学的手法の併用が有効です.遺伝

学を駆使すると,関連する遺伝子を探したり,遺伝子の働く順序を決めたりすることもできます.しか

し,高次の遺伝子機構を解明するには,遺伝学以外に,たとえば顕微鏡等を用いて,生体の三次元構造

を解明しなければなりません こうして,遺伝子産物であるタンパク質の働きをもとに,細胞の働きを

仲立ちとして.生物の発生や行動を解明しようとしているわけです.

研究の成果として,シグナル伝達経路の構成員や転写調節因子などがスイッチ回路網を形成して.細

胞の分化 ･増殖 ･死 ･運動などを制御し.多細胞生物の複雑な形態を作ることがわかってきました.ま

た,発生で出来上がった神経回路の構造が生物の行動の基盤となるようです.今後,この分野は,新し

い手法の導入により,多くの遺伝子機能や調節機構の解明など,大きな成果を生むことと思います.
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遺伝情報 システムの可塑性一一遺伝暗号さえも適応変化する-

分子遺伝研究系

理学博士 山 尾 文 明

【要 旨】
1960年代に解読された遺伝暗号は部分的な変化を除いて現在のすべての生物に対し基本的に共通で

ある.これは現存するすべての生物がその起源を同じとすることの一つの証拠とされている.同時に,

この普遍性は現在の速伝暗号が生命系の進化のごく初期に偶然に凍結されたもので,その変化は遺伝

情報のシステム全般に重大な結果をもたらすがために起こり得ないものと考えられてきた.

マイコプラズマという生物界の中でも一風変わった細菌を使うことにより,辻伝暗号自体も他の生

物的諸側面と同様に進化の対象であり変化しうるものであること,その進化の原動力がゲノムのGC含

量を規定する進化的圧力であることがわかってきた.遺伝情報システムの根幹に関わることでも進化

という面からはいかに柔軟性を持ったものであるかを考えてみたい.生命の ｢標準｣としての大腸菌を

見ているだけでは決してわからなかったことである.



182

ⅠⅩ.庶 務

A.沿 革

昭和 15年8月,京城で開催された日本遺伝学会第 13回大会において,国立遺伝学研究所設立決議

案が満場一致で可決された.翌 16年4月に日本学術振興会内に設けられた第4特別委員会 (遺伝)が

これに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年5月,日本遺伝学会は,財団法人遺伝学研究

所を設立し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これらの努力が実を結び,昭和24年6月1日,

文部省設置法が施行されて,ここに待望 10年の国立遺伝学研究所が誕生した.

最初は,第 1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理漣伝)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年齢 こ変異遺伝部,35年度に人頬遺伝部,37年度に微生物遺伝部,39年度に集団遺伝部及び

44年齢 こ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 ･個休 ･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遺伝研究系の5つに区分され,昭和59

年度はその中の3つの研究系に客員研究部門が設けられ,また,共同利用の核となるべき附属施設とし

て,既存の遺伝実験生物保存研究センターの拡充がはかられ,加えて,速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.

同年,7つの大学共同利用機関を母体とする総合研究大学院大学関学に伴い,生命科学研究科の遺伝

学専攻を担当することになった.

平成3年には,寄附研究部門として大量遺伝情報研究部門が設けられた.

B. 組織 (機構と職員)

○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
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国立学校設置法

第1葦 総則

(設置及び所轄)

第 1粂 この法律により,国立学校を設置する.

2 国立学校は,文部大臣の所掛 こ属する.

(国立学校)

第2粂 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法 (昭和22年法律第26号)第 1条に定める学校で
国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の5までに定める機関を含むものとする.

2 匡l立の小学校,中学校,高等学校,盲学校,聾学校,養護学校及び幼稚園は,この法律に特別の定

めをするもののほか,政令で定めるところにより,国立大学若しくは国立大学の学部又は国立短期大

学に附属して設置するものとする.

第3葦の 3 大学共同利用機関

(大学共同利用械閑)

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 大学共同利用機関は,大学の要請に応じ,大学院における教育その他その大学における教育に協力

することができる.

第4筆 戦及び職員
(国立学校の聴)

第10条 各国立学校に置かれる職の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11粂 Bl立学校に置かれる職員の任免,懲戒その他人事管理に関する事項については,国家公務員法

(昭和22年法律第 120号)及び教育公務員特例法の定めるところによる.

第5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日

国立学校設置法施行令

(大学共同利用機関)

第5条 法第9条の2第 1項の政令で定める目的は,大学における学術情報の流通の促進,資料の公

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条 大学における学術研究の発展に資するための法第9条の2に定める大学共同利用機関 (以下

単に ｢大学共同利用機関｣という.)として,次の表の上欄に掲げる機関を置き,当該械閑のE]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 極地に関する科学の総合研究及び極地観測

宇 宙 科 学 研 究 所 宇宙理学及び宇宙工学の学理及びその応用の研究

国 立 遺 伝 学 研 究 所 遺伝学に関する総合研究

統 計 数 理 研 究 所 統計に関する数理及びその応用の研究

国蕨日本文化研究センタ- 日本文化に関する国際的及び学蝶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 .天象観測並びに麿書編製,
中央標準時の決定及び現示並びに時計の検定に関する事務

○国立学校設置法施行規則(抄)
(昭和39年4月1日文部省令第 11号)最終改正 平成3年 10月1日

国立学校投t法施行規則

第4葦 大学共同利用械閑

(位dl)

第46粂 大学共同利用税閑の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 位 置 大学共同利用機関の名称 位 置

高エネルギー物理学研究所 茨 城 県 国 立 天 文 台 東 京 都

国 文 学 研 究 資 料 館 東 京 都 核 融 合 科 学 研 究 所 愛 知 県

国 立 極 地 研 究 所 東 京 都 岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 愛 知 県

宇 宙 科 学 研 究 所 神奈川県 学 術 情 報 セ ン タ ー 東 京 都

国 立 遺 伝 学 研 究 所 静 岡 県 国 立 民 族 学 博 物 館 大 阪 桁

統 計 数 理 研 究 所 東 京 都 国 立 歴 史 民 族 博 物 館 千 葉 県

(組織及び運営等)

第47粂 大学共同利用税閑に置かれる職の種類並びに大学共同利用機関の組織及び運営の細目につい

ては,大学共同利用機関組織運営規則 (昭和52年文部省令第 12号)の定めるところによる.

0大学共同利用機関組織運営規則 (抄)
(昭和52年4月18日文部省令第 12号)最終改正 平成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

(横閑の長等)

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

該各号に掲げる職員を置く.

- 岡崎国立共同研究機構 機構長

二 高エネルギー物理学研究所,Eg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軌 こ置かれる分子科学

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 国文学研究資料蛇,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,結務又は台務を掌理する.

(教員の種類)

第2粂 前条に掲げるもののはか,機関に次の職員を置く.

一 教授

二 助教授

三 助手

四 事務職員

五 技術職員

2 機関に,前項に掲げるもののはか,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,教授の職務を助ける.

5 講師は,教授又は助教授に準ずる載務に従事する.

6 助手は,教授及び助教授の職務を助ける.

7 事務職且は,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,国家公務員法 (昭和22年法律第120号)第2条第7項に規定する勤務の契約に

より,外国人を研究に従事させることができる.

2 前項の規定の実施に閑し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(評議員会)

第4粂 機関 (岡崎国立共同研究機構 (以下本章において ｢機構｣という.)に置かれる研究所を含む.

以下この条において同じ.)に,それぞれ評議員会を置く.

2 評議鼻会は,それぞれ当該税関の事業計画その他の管理運営に関する重要事項について,当該機関

の長に助言する.

3 評議員は,評議員20人以内 (械鰍こあっては,15人以内とする.)で組織し,評議員は,左各号に

掲げる者 (機構にあっては,機構に置かれる各研究所a)評議員とする.)のうちから,文部大臣が任命

する.
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- 国立大学の学長

二 公立又は私立の大学の学長

三 その他学識経験のある者

4 評議員の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の評義貞の任期は,前任者の残任期間と

する.

5 評議員は,非常勤とする.

6 評議員会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(運営協議員会)

第5粂 税関 (機構にあっては,機構に置かれる研究所とする.以下この条において同C.)に,それぞ

れ運営協議員会を置く.

2 運営協議員会は,それぞれ当該機関の共同研究計画に関する事項 (国立極地研究所にあっては,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,運営協議員21人以内で組織し,運営協議員は,当該機閑の職員及び当該機関の

日的たる研究と同-の研究に従事する左の各号に掲げる者のうちから,文部大臣が任命する.

- 国立大学の教員

二 公立又は私立の大学の教員

三 前二号に掲げる者以外の者

4 運営協議員の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の運営協議員の任期は,前任者の残

任期間とする.

5 i軍営協議員は,非常勤とする.

6 運営協議鼻会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6条 機関の長は,常時勤務の者以外の職員で当該機閑の研究に従事する者又は第3条第 1項の規

定により研究に従事する外国人のうち,適当と認められる者に対しては,客員教授又は客員助教授を

称せしめることができる.

2 前項の規定に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(名誉教授)

第6条の2 機関は,当該機関に機関の長 (機構に置かれる研究所の長を含む.),教授又は助教授とし

て勤務した者であって.当該機閑の目的達成上特に功績のあった者に対し.当該械閑の定めるところ

により.名誉教授の称号を授与することができる.

第5章の2 国立遺伝学研究所
(企画調整主幹)

第25条の4 国立遺伝学研究所に企画調整主幹1人を置き,教授を以て充てる.

2 企画調整主幹は,所長の命を受け,国立遺伝学研究所の行う研究に係る事業の企画及び実施につい

て総合調整する.

(内部組織)

第25条の4の2 国立遺伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子辻伝研究系

二 細胞辻伝研究系
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三 個体遺伝研究系

四 集団遺伝研究系

五 総合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののほか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第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,それぞれ同表の下欄に掲げる研究部門を置く.

2 各研究系に研究主幹を置き,教授をもって充てる.

3 研究主幹は,所長の命を受け,当該研究系における研究及び研究指導に関し,総括し,及び調整す

る.

(技術課)

第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 左棚の研究系に置く研究部門

分子遺 伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝
*核 酸 化 学

細胞遺 伝 細 胞 遺 伝微 生 物 遺 伝
*細 胞 質 遺 伝

個体 遺伝 発 生 遺 伝形 質 遺 伝
*生 理 遺 伝

集団遺伝 集 団 遺 伝進 化 遺 伝
*理 論 遺 伝

総合遺 伝 人 類 遺 伝育 種 遺 伝
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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

実験帥場

○大学共同利用機関の内部組織に関する訓令 (抄)
(昭和52年4月18日文部省訓令第8号)最終改正 平成2年6月7日

大学共同利用機関の内部組織に関する訓令

(管理部等に置かれる部,課及び室)

第 1粂 大学共同利用横網 (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,その械閑の長が

定め,文部大臣に報告しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協議員会の運営に関する規程 (抄)
(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称 こ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 評議且会等に会長及び副会長各 1人を置く.

2 評款且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閑の職員にある者のうちから,副会長は,運営協

諌員のうち当該機関の職員以外の者のうちから,それぞれ運営協議員会において遠出する.

4 会長は,それぞれ評議旦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

きはその戦務を行う.

(招集)

第3 評議員会等は,当該機閑の長の求めに応じ,会長がこれを招集する.

(議事)

第4 評議員会等は,それぞれ評議員及び運営協議員の過半数の過半数の出席がなければ,議事を開き
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議決をすることができない.

2 評議員会等の議事は,それぞれ出席した評議員及び運営協議員の過半数をもって決し.可否同数の

ときは,会長の決するところによる.

0大学共同利用機関の長等の選考基準 (抄)
(昭和52年5月2日文部大臣裁定)最終改正 平成元年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 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所の長を

含む.以下同じ)の採用並びに教授,助教授及び助手の採用及び昇任の選考の基準は,これに定める

ところによる.

(機関の長の選考基準)

第2 機関の長となることができる者は,次の各号の一に該当する者で,人格が高潔で学識がすぐれ,

かつ,教育行政に関し識見を有する者とする.

- 博士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研究教育上の

指導能力があると認められる者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められるもので,研究教育上の指導能力があると認めら

れる者

三 機関又は大学 (旧大学令 (大正7年勅令第388号)による大学を含む.以下同じ)において教

授の経歴のある者

四 学術行政に関し,高い識見を有すると認められる者

(教授の選考基準)

第3 教授となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする.

- 博士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められ者

三 機関又は大学において教授の経歴のある者

四 機関又は大学において助教授の経歴があり,研究教育上の業績があると認められる者

五 研究所,試験所,調査所等に10年以上在職し,研究上の業績があると認められる者

(助教授の選考基準)

第4 助教授となることのできる者は,次の各号の一に該当するものとする.

- 第3に規定する教授となることのできる者

二 機関又は大学において助教授又は講師の経歴がある者

三 機関又は大学において3年以上助手又はこれに準ずる職員としての経歴があり,研究教育上の

能力があると認められる者

四 修士の学位を有する者で,研究教育上の能力があると認められる者

五 研究所,試験所.調査所等に5年以上在職し,研究上の業績があると認められる者

(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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0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条

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官職を除き,大学共同利用機関の長に当該機関に属する官職につい

ての任命権を委任する.

- 大学共同利用機関の長,所長 (岡崎国立共同研究機横に置かれる研究所の長に限る.),副所長,

企画調整官,企画調整主幹,実験企画調整室長,研究総主幹,研究詞毛主幹,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 (行政職俸給表 (-)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 大学共同利用機脚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職と同等以上の官職で文部大臣の指定するものについての任命権は,前各

項の規定にかかわらず,委任しない.

11 教育公務員特例法施行令 (昭和24年政令第6号)第3条の2第3項第 1号の規定中 ｢任命権者｣

とあるのは,教育公務員特例法 (昭和24年法律第 1号)第8条を準用する場合にあっては,第5項

から第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

教育公務員特例法

第1車 線則

(この法律の趣旨)

第 1粂 この法律は,教育を通じて国民全体に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特殊性に基き,

教育公務員の任免,分限,葱戒,服務及び研修について規定する.

第2葦 任免,分限,懲戒及び服務

第 1野 大学の学長,教具及び部局長

(採用及び昇任の方法)

第4粂 学長及び部局長の採用並びに教員の採用及び昇任は,選考によるものとし,その選考は,大学

管理機関が行う.

2 前項の選考は,学長については,人格が高潔で,学識がすぐれ,且つ,教育行政に関し識見を有す

る者について,大学管理機関の定める基準により,学部長については,当該学部の教授会の議に基き,

教員及び学部長以外の部局長については,大学管理機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,教貞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,大学管理機閑が定める.

(任期及び停年)

第8粂 学長及び部局長の任期については,大学管理機閑が定める.

2 教員の停年については,大学管理機閑が定める.

(服務)

第11条 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粂第 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粂'までに定めるもの

を除いては,大学管理棟閲が定める.

(勤務成績の評定)

第12粂 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,大学管理機閲が行う.

2 前項の勤務成績の評定は,大学管理機関が定める基準により,行わなければならない.

第3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 教育公務且には,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,教育に関する他の職を兼ね,又は教育に関する他の事業若しくは事務に従事す

ることが本務の遂行に支障がないと任命権者において認める場合には,給与を受け又は受けないで,

その職を兼ね,又はその事業若しくは事務に従事することができる.

2 前項の場合においては,国家公務員たる教育公務員にあっては国家公務員法第 101条第 1項の規

定に基く命令又は同法第104条の規定による承認又は許可を要せず,地方公務員たる教育公務員に

あっては地方公務員法第38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教員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までに競走する機関の長 (同法第3章の3に規定する機関に置かれる研究所で政

令で定めるものの長を含む.)並びにその職員のうち専ら研究又は教育に従事する者並びに国立又は

公立の専修学校又は各種学校の校長及び教員については,政令の定めるところにより,この法律の規

定を準用する.
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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

載育公務JL特例法施行令

第3条の2 法第22集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粂第 l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.Bl立学校設置法施行令(昭和59年政令第230号)第7粂第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

磯貝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集,第8条,第11条,第12

集,第 19条,第20条及び第21集中国立学校の学長及び教皇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鼻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粂第 1項及び第8条については,｢文部省令で定めるところにより任命権者｣

二 法第4粂第2項,第7集,第 11粂及び第 12条については,｢任命権者｣

職JL定数 (平成4年 12月31日現在)

区 分 指定耽 行政職 (-) 教育職 (-) 計

定 員 1 42 64 107

現 在 且 1 40 55 96

所 長

薬学博士 富津純一
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所 長
副 所 長
(企画調整主幹)

庶

管 理 部宅

子遺伝研究系

胞遺伝研究系

体遺伝研究系

集団遺伝研究系

研 究 施 設

務

務 謀

計 課

子遺伝研究部門

異遺伝研究部門

散化学研究部門(客員)

胞遺伝研究部門

生物遺伝研究部門

胞質遺伝研究部門(客員)

発生遺伝研究部門

形質漣伝研究部門

生理逮伝研究部門(客員)

団遺伝研究部門

化遺伝研究部門

論遺伝研究部門(客員)

人類辻伝研究部門

育種遺伝研究部門

応用遺伝研究部門(客員)

遺伝実験生物保存
研究センター

橿

遺 伝 情 報 研 究
セ ンター

眉
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乳動物保存研究室

脊椎動物保存研究室

物 保 存 研 究 室

生 物 保 存 研 究 室

伝 資 源 研 究 室

造 研 究 室

換 え 研 究 喜

成 研 究 室

伝情報分析研究室

伝子ライブラリー研究重

量遺伝情報研究 室
(寄附研究部門)

放射線 ･アイソトープセンター

実 験 圃 場
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国立遺伝学研究所評議員名簿

(会長,副会長のはかは50昔順) (平成4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 4年 6月28日〟′′′′平成 3年 4月 1日 会 長

実 験 動 物 中 央 研 究 所 長 野 村 達 次 副 会 長

早稲田大学人間科学部教授 飯 野 徹 堆

国 立 環 境 研 究 所 長 市 川 惇 信

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 4年 6月28日

日本 学 術 振 興 会 理 事 長 大 崎 仁 平成 4年 8月 1日

滋 賀 大 学 長 尾 上 久 雄 平成 4年 6月28日′′′′′′′′′′′′′′′′〟′′′′′′

国立遺伝学研究所名誉教授 木 村 資 生

東 京 都 立 大 学 長 佐 野 博 敏

癌 研 究 会 癖 研 究 所 長 菅 野 晴 夫

国立がんセンター名誉総長 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

広 島 大 学 長 田 中 隆 荘

帝 京 大 学 薬 学 部 長 野 島 庄 七

東 京 大 学 文 学 部 教 授 済 井 修

京 都 大 学 農 学 部 教 授 LLl嚇 弘 忠

京都大学ウイルス研究所教授 由 良 隆
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国立遺伝学研究所運営協議員名簿

所外 (副会長のはかは50音順) (平成4年 12月31日現在)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

日本 た ば こ産 業隻墓企画部顧問 大 帝 省 三 平成4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

東 北 大 学 教 授 (農 学 部) 日 向 康 吉

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 (会長のはかは省令臓)

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4年6月2dR′′′′′′′′′′′′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 明 子(太田)

教 授 (集団遺伝研究系) 池 村 淑 道

教 授 (総合遺伝研究系) 今 村 孝

教 授 (組合遺伝研究系) 沖 野 啓 子(森島) 平成3年4月1日

教 授 (遺伝実験生物保存研究センター) 中 辻 憲 夫 平成4年 6月20日′′
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平成4年度 系統保存委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 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)

実験動物中央研究所長

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 一 郎

啓 介

良

達

研

井

村

村

良

川

宏

次

一

平成4年度 DNAデータ研究利用委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

癌研究会癌研究所物理部長 伊 藤 彬

神 戸 大 学 教 授 (理 学 部) 磯 野 L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 責

東 京 大 学 教 授 (医科学研究所) 榊 佳 之

統 計 数 理 研 究 所 教 授 (予測制御研究系) 長 谷 川 政 美

名 古 屋 大 学 教 授 (理 学 部) 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 津 三 造
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平成4年度 組換えDNA美食安全委員会委員 (所外委員のみ記載)
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研究職員 (平成4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 滞 純 一 元.10.1

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石浜 明

分子遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 石 浜 明 59.4.12文部教官 助 手 理 学 博 士 藤 田 信 之 59.8.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 山 岸 正 裕 元.9. 1

文部教官 助 手 医学 博 士 豊 田 哲 也 4.1.16

変異遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 瀬 野 悼 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 薬 学 博 士 金 田 澄 子 63.9.1

核酸化学客員研究部門 非常勤 講 師 理学 博 士 水 本 清 久 2.4.1

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 二 2.4.1
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個体遺伝研究系 研究主幹(併) 杉山 勉
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

発生遺伝研究部門 文部教官 教 授 Ph.D. 杉 山 勉 47.9.12
文部教官 助教授 Ph.D. 藤 帯 敏 孝 49.4.1

文部教官 助 手 工 学 博 士 清 水 裕 60.6.16

文部教官 助 手 理 学 修 士 服 田 昌 之 4.2.1

形質遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 鹿 瀬 進 61.6.1文部教官 助教授 農 学 博 士理 学 博 士 村 上 昭 雄 40.ll.16

文部教官 助 手 理 学 修 士 湊 清 42.5.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 山 田 正 明 40.6.I

集拭遺伝研究系 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 Ph.D. 田 嶋 文 生 元. 8.1

進化遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 池 村 淑 道 60.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 斎 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 文部教官 教 授 理 学 博 士 高 畑 尚 之 4.4.1

総合遺伝研究系 研究主幹(併) 今村 孝

人類遺伝研究部門 文部教官 教 授 医学 博 士 今 村 孝 61.4.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 藤 山 秋佐夫 62.12.16

文部教官 助教授 医 学 博 士 賓 来 聴 57.9.1

文部教官 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 助教授 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
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

応用遺伝客旦研究部門 文部教官 教 授 医 学 博 士 渡 濃 武 62.4.1

研究施投

遺伝実額生物保存研究センター センター長(併) 沖野(森島)啓子

噂乳動物保存研究室無脊椎動物保存研究室 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 日 吉 安 昭 3.12.1

文部教官 助 手 農学博士 上 田 均 62.10.1

歓生物保存研究室 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 センター長(併) 瀬野停二

構造研究室組換え研究室合成研究室 文部教官 助教授 理 学 博 士 嶋 本 伸 雄 63.7.16

文部教官 助 手 理 学 博 士 永 井 宏 樹 4.4.1

文部教官 教 授 理 学 博 士 桂 熟 3.12.1

文部教官 助 手 博士(理学) 石 原 健 4.4.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 林 茂 坐 2.7.1

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 教 授 理 学 博 士 五横堀 孝 58.9.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 鵜 川 義 弘 2.ll.1

文部教官 助 手 博士(理学) 池 尾 - 港 4.6.1

文部教官 助教授 理 学 博 士 小 原 雄 治 元. 3.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 安 達 佳 樹 4.4.1

大量遺伝情報研究部門 助教授 博士(工学) 北 上 始 3.5.1

放射壌 ･アイソトープセンター センター長(併) 定家義人

文部教官 助教授

理 学 博 士

定家義人

実験圃場 圃場長(併) 佐野芳雄

文部教官 助 手 農 学 博 士 中 村 郁 郎
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氏 名 吸 名 称号授与年月日

木 村 資 生 元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遺伝部長 55.4.2

事務職員 (管理部)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

管 理 部 長 海 老 原 昭 3.4.1

庶 務 課 長 二 宮 茂 男 4.4.1

会 計 課 長 馬 淵 憲 治 3.4.1

庶 務 課 課 長 補 佐 山 本 昭 4.3.1

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 山 本 勉 45.4.1

情 報 資 料 係 長 横 田 芳 男 3.ll.1

経 理 係 長 山 添 均 4.4.1

用 度 係 長 四 ノ 官 立 男 3.4.1

管 財 係 長 堀 田 昭 久 3.4.1

施 設 係 長 前 田 任 宏 4.4.1

庶 務 主 任 鈴 木 和 代 32.4.1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

経 理 主 任 岩 崎 久 治 49.3.1

契 約 主 任 梅 津 三 郎 48.4.1

調 達 主 任 岩 田 英 子 48.3.1

庶 務 係 員(併) 佐 藤 良 和 4.4.10

人 事 係 旦 長 滞 明 子 50.3.15

共 同 研 究 係 員 中 尾 聡 2.4.1

経 理 係 員 波 速 晃 4.4.1

技術甘員 (技術課)

載 名 氏 名 任 用 年 月 日

技 術 課 長 三 田 支 彦 35.7.20

動 物 班 境 長 原 田 和 呂 34.4.1

機 器 班 班 長 原 雅 子 30.6.2

動 物 班 第 - 技 術 係 長 深 瀬 与 惣 治 32.8.1

動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1

植物 .微生物堆第一技術係長 妹 尾 治 子 38.1.1

植物 .微生物班第二技術係長 原 登 美 雄 46.9.1

機 器 堆 第 - 技 術 係 長 谷 田 勝 教 63.4. 1

機 器 班 第 二 技 術 係 長 井 出 正 美 32.4.1

動 物 班 第 一 技 術 係 且 杉 本 典 夫 37.ll.1

動 物 班 第 二 技 術 係 員 山 本 博 3.4.1

植物 .微生物班第-技術係員 永 口 責 63.4.1

植物 .散生物蛙第一技術係員 宮 林 登 志 江 2.4.1

植物 .微生物班第二技術係員 芦 川 柘 毅 35.4.1

機 器 班 第 - 技 術 係 員 石 井 百 合 子 39.7.1

機 器 堆 第 - 技 術 係 員 芦 川 東 三 夫 36.4.16
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職 名 氏 名 在 職 期 間 備 考

庶 務 課 長 神 田 外書堆 平 2.4.1-平 4.3.31 埼玉大学学生課長へ

技 術 課 長 田 村 仁 一 昭28.1.16-平 4.3.31 定年退職

経 理 係 長 波 速 裕 昭61.4.1-平 4.3.31 静岡大学厚生課厚生係長へ

施 設 係 長 地 中 剛 平 元.6.1-平 4.3.31 岡崎国立共同研究棟構経理部建築課建築第二係長へ

経 理 係 員 小 林 利 成 昭63.4.1-平 4.3,31 名古屋大学医学部附属病院医事課へ

施 設 係 員 大 石 剛 乎 元.4.1-平 4.3.31 建設省中部地方建設局静岡国道工事事務所機械課-

集団遺伝研究部門助教授 高 畑 尚 之 昭52.4.1-平 4.2.28 総合研究大学院大学教育研究交流センター教授へ

変 異 遺 伝 研 究 部 門助 手 手 塚 英 夫 昭56.ll.2-平 4.6.30 山梨医科大学附属動物実験施設助教授へ

遺 伝 実 験 生 物 保 存 渡 辺 隆 夫 昭41.4.1- 京都工芸繊維大学
研 究 セ ン タ ー 助 教 授 平 4.9.30 織維学部教授へ

平成4年度外国人研究員

氏 名 所 属 研究 課 題 受入研究部門 研究期間

ThangiralaVijaya病院 染色体異常とユビキチン変異遺伝研究部門 平4.12.1-

平成4年度大学院学生 (特別研究学生)

氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

郁 潮 遺伝子発現制御機構の研究 鳥取大学大学院連合農学研究科(博士課程) 平.4.4.1-辛.4.9.30

王 文 礁 イシサンゴ頬の発生及び分類学的研究 東京水産大学大学院水産学研究科(博士課程) 辛.4.4.1-辛.5.3.31

川 上 穣 線虫C.elegansのNaF耐性突然変異株 東京大学大学院 辛.4.4.1-
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鎌 田勝彦

田原浩昭

陳 文 柄

菱 田竜一

一本鎖DNA結合蛋白質(SSB)と核酸と
の相互作用の研究

線虫(C.elegans)受精卵にデターミナン
トとして存在する母性mRNAの検索

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

線虫にかナる形態形成の分子機構の解明

鳥取大学大学院
工学研究科
(修士課程)

筑波大学大学院
生物科学研究科
(博士課程前期)

岐阜大学大学院
連合農学研究科
(博士課程)

京都大学大学院
理学研究科
(博士課程)

平.4.4.1-
平.5.3.31

平.4.4.1-
平.5.3.31

平.4.10.1-
平.5.3.31

平.4.10.1-
平.5.3.31

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

浅野幸康 株式会社 ウイルス増殖の分子機構の 分子遺伝研究部門 辛.4.4.1-
三和化学研究所 研究 平.5.3.31

若 菜 茂 時 財団法人 マウス第11染色体遺伝的 細胞遺伝研究部門 辛.4.4.1-

実倹動物中央研究所 地図作成に関する基礎的研究 平.5.3.31

井野礼子 株式会社 EPⅠCSによるヒト染色体 人類遺伝研究部門 辛.4.4.1-
日科機 の分別とライブラリー作成 平.5.3.31

石 田 功川瀬栄八郎清水宣明鵜 沢 豊 暢 キリンビール株式会社 分離したヒト染色体の一部 人類遺伝研究部門辻伝実験生物保存 辛.4.5.1-

基盤技術研究所 を安定に保持し､発現するトランスジェニックマウス 平.5.3.31

明治乳業 の作製法の確立マウスの発生工学的研究分子進化学的手法を用いた 辛.4.4.1-

ヘルスサイエンス研究所 研究センタ一時乳動物保存研究室 平.5.3.31

財団法人 遺伝情報研究セン 辛.4.4.1-

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 タ⊥遺伝情報分析研究 平.5.3.31

旭化成工業株式会社 ズムの研究各種生体内物質の微量測定 重放射線 .アイソ 平.4.4.1-

ライフサイエンス組合研究所 トープセンター 辛.5.3.31

岡部正美 協和発酵工業 放射線障害防禦効果の研究 放射線 .アイソ 辛.4.4.1-

平成4年度中Bl政府派遣研究員

氏 名 所属 .蛾 研究課題 受入れ研究部門等 受入期間

朱 江 蘇州高等蚕桑専門学校 昆虫の遺伝子発現に関す 形質遺伝研究部門 平.4.10.1-
生物学部副主任 る研究 辛.5.9.30

曾 慶 絹 湖北大学 線虫発生の分子遺伝学研究 遺伝情報研究 辛.4.10.1-
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C.土地及び建物

(平成4年 12月31日現在)

土 地 総 面 積 105,313m2

内訳 (芸 芸 所若 芸

96,069m2

9,244m2

建物総面積 (建 面 積) 12,170m2

(延べ面積) 20,953m2

建 物 内訳

区 分 構 造 面 積

逮(mQ)積 延べ面積(m2)
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 .膳 葉 庫 監筋コ義クリ姦 ト遺品2階馨) 233 465

渡 り 廊 下 鉄骨造り屋根防水モルタル塗 8 8

貯 卵 育 雛 舎 鉄筋コンクリート造り平屋建 290 290

フアイロン温室 (2棟) 鉄骨造りフアイロン張り平屋建 284 284

堆 肥 舎 鉄骨造り波型スレート茸平屋建 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 警告 禦菅暫 緒 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

夏 部♂ 符 腎 葉 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 平 屋 建 380 380

廃 棄 物 保 管 庫 鉄筋 コンク リー 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

微 生 物 付 属 棟 263 263

排 水 処 理 棟 56 56

組 換 え DNA実 験 棟 79 158

野 生 イ ネ 温 室 撃 部 粛 筋 書 ,雪 _管) 185 185

動 物 飼 育 装 置 上 屋 鉄 骨 平 屋 建 32 32

実 験 開 場 管 理 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 407 407

焼 却 炉 上 屋 鉄骨造り波型スレート葦平屋建 22 22

遺伝情報研究センタ一棟 鉄筋コンクリート造り5階建 446 1,855

隔 離 温 室 竪 管 義 も完 リ√SFh普 違) 300 300

水 田 温 室 変 態 コiy遥 )'9-5Fト碧 違) 183 183

桑 温 室 隻鉄筋コ具 リ_ト篭り平屋釦 305 305

RⅠ 実 験 棟 鉄筋コイクリート造り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 鉄筋コンクリート造り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 プロツツク造り一部コンクリート 5 5

研 究 員 宿 泊 施 設 鉄筋コンクリート造り3階建 346 807

D.予 算 (平成4年度当初予算)

人 件 費 665,298(単位:千円)

物 件 費 659,288

合 計 1,324,586
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奨学寄附金 69,150千円

E.奨学寄附金 ･受託研究費

平成4年度奨学寄附金受入

寄附者の名称,職業及び氏名(望た̂8品款景品及艶遠島)寄附金歳入納付額 寄附金の目的及び条件 備考

神奈川県川崎市中原区小田中1015番地 円34,000,000 寄附研究部門における研究実

富 士 通 式 会 社代表取 役社長 関 滞 義 施に伴う経費

東京都千代田区内幸町2-2-1 10,700,000 第 11回国際組織適合性ワーク
第11回国際組織適合性会議組織委員会 ショップE?MHCデータの解

会長 辻 公 美 500,0001,000,000 析とその関連研究の援助
毒整 定駅菅通り_3丁隻5番,1号 欄完駅幣 誓箸讐
代表取締役社長 古 市 守 人 ライブラリーの構築

神奈川県横浜市金沢区福浦 ト13-5 ヒト染色体分離に関する藤山

キ リ ン ビ ー ル 株 式 会基盤技術研究所所長 高 頑 介 秋佐夫先生の研究助成

神奈lt県ll断 碑噂区_bJ､田中1015番地 1,000,000 遺伝子のコーディング領域の

株式会社 富 士 通 研 究 所代表取締役社長 大 槻 幹 雄 推定に関する研究助成

静岡県三島市谷田1706番地の8財団法人 遺 伝 学 普 ､及 会 250,000 舘田英典の研究助成

会長 近 藤 典 生東京都築地 5の3の2 2,400,000原田朋子教授への研究助成
朝 日新 聞 社 調 査 研 究 室 ｢21世紀の遺伝学｣の基礎的研

室長 広瀬 道 貞 250,000究
静岡県三島市谷田1706番地の 8財団法人 遺 伝 学 普 及 会 東谷篤志への研究助成

会 長 近藤典生静岡県三島市谷田1706番地の8財団法人 遺 伝 学 晋.及 会 250,000 永井宏樹への研究助成

会長 近 藤 典 生東京都板橋区小豆沢 1丁目1番8号 I,000,000 インフルエンザウイルス増殖

株式会社 製戯 剛 節 茂 夫 機構の研究助成

東京都中央区京橋2丁目3番6号明 治 乳 業 株 式 会 社取締役社長 中 山 悠 1,500,000 詣 要職 の発生工学

露 悪天守讐 空重韻 韻 品理事長 荒 川 和 夫 1,000,000 佐野芳雄助教授に対する研究助成

静岡県焼津市大覚寺655 500,000 ｢人頬遺伝学の研究のため｣
CommunityHospital甲賀病院 人類遭伝研究部門 助手 中
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静岡県磐田郡豊田町東原700日本たばこ株式会法要伝覆徴 発 1,000,000集麿義認等競諾暦
E3東京都港区芝大門1丁目12番16号財団法人 住 友 財 団 3,750,000 基礎科学研究助成

理事長 土 方 武静岡県三島市谷田1706番地の8財団法人 遺 伝 学 普 及 会 500,000 林 茂 生への研究助成

会長 近藤典生矩 警裏梅讐 賢122-2甥 讐号と 500,000 RNAウイルス増殖機構の研究

取締役社長 倉益茂貨幣暇 皆 発 声 邑蓉 裏芸 400,000 ES細胞の発生工学に関する基礎的研究助成

大酎 柾三 ､′3丁目1番1号 5,000,000 小原助教授のゲ ノム解析及適

小野 薬 品工叢混 在 水軍腎 究蛮 伝子発現研究に対する研究助

3,000,000 成
懇 望 憂崎調 賢 覧宗15ES穿1 晴乳動物辻伝学の研究助成

代 表取締役 足立正一愛知県名古屋市昭和区妙見町41番地財団法 人 石 田 財 団 650,000 去譜 幣 禦 ア三溝 砦 莞

理事長 石 田泰- 盛挙断 歪

平成4年受託研究受入

受託研究費 37,047千円

受託研究課題 代表者.所属.氏名 受託研究期間 受託研究依頼者当該年度の受入金額

イネ縞葉枯ウイルス分子遺伝研究部門 自平成4年9月16日 農業環境技 3,300,000

のRNAポリメラーゼの純化と特性解析 教 授 石 清 明 至平成5年3月15日 術研究所

イネ.ゲノムの効率 育種遺伝研究部門助教授 佐野芳雄 自平成4年9月16日至平成5年3月20日農業生物資2,605,0001,000,00012,207,000

讐解毒齢滞短 源研究所
術の開発筋ジストロフィー及 人類遺伝研究部門 自平成4年10月12日 国立精神 .
び関連 疾 患の成因と治療法開 発に関する研究 助教授 宝 来 聴 至平成5年3月31日 神経センター武蔵病院

始原生殖細胞の換作 噂乳動物保存研究室 自平成4年10月28日 聖 賢業株技術の研究 教 授 中辻憲 夫 至平成5年3月31日

欝 翌要撃音空 曹グ法の開発 遺伝子 ライブラリー 自平成4年10月30日 理化学研究 2,500,000
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芸義損 姦纂禁晶構造研究室助教授嶋本伸雄 自平成 4年11月20日至平成5年3月20日景蕎麦禦資15,435,000

F. 日

2月27日

3月10日

4月11日

5月22日

6月 2日

9月24日

11月 7日

誌

第33回運営協議員会

第 18回評議員会

一般公開

第34回運営協議員会

第 19回評議員会

第35回運営協議員会

公開講演会

1月28日

3月24日

4月28日

6月23日

9月14日

10月13日

12月 1日

第 155回

第 157回

第 159回

第 161回

第 163回

第 165回

第 167回

敏 捷 会 儀

2月20日

4月14日

5月19日

7月14日

9月29日

11月10日

12月22日

第 156回

第 158回

第 160回

第 162回

第 164回

第 166回

第 168回

外国からの主な来妨者

3月28日ぐ91)～3月31日 EngelbertHobmayer,UniversityofMunich.Germany

1月3日～3月31日

1月28日～30日

2月3日～4日

3月5日～29日

3月21日

4月7日

4月10日

4月22日～23日
′′

5月25日

JianyingLuo.HunterCollegeofCUNY.U.S.A.

GeraldP.Holmquist,CityofHopeMedicalCenter,U.S.A.

RogerN.Beachy,TheScrippsResearchInstitute,U.S.A.

WilliamProvine,CornellUniversity,U.S.A.

秋山呂広,StanfordUniversity,U.S.A.

PierreBoursot,UniversiteMontpellier,France

AngusC.Nairn,TheRockefellerUniversity,U.S.A.

末岡 登,UniversityofColoradoatBoulder,U.S.A.

末岡多美子,UniversityofColoradoatBoulder,U.S.A.

DieterGallwitz,MaxPlanckInstituteforBiophysicalChemis-

try,Germany
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6月5日 StefanJentsch,Friedrich-Miescher-LaboratoriumderMax･

Planck-Gesellschaft,Germany

6月7日～9日 MartinF.Gellert,NationalInstitutesofHealth,U.S.A.

4月13日～6月30日 AshokKumar,UniversityofEdinburgh,U.K.

6月9日 MariaJasin,MemorialSloan-KetteringCancerCenter,U.S.A.

6月15日～20日 Ok-SoonHeo,NationalInstituteofSafetyResearch,Ministry

ofHealthandSocialAffairs,Korea

〝 Eui-SikHam, 〝

6月28日～30日 MenachemRahat,TheHebrewUniversityoりerusalemJsrae1

7月2日～5日 VandaReich, 〝

7月3日～4日 MichaelAshburner,UniversityofCambridge,U.K.

7月4日～8月10日 FlemmingHansen,TechnicalUniversityofDenmark,Den-

mark

7月9日 JaapGoudsmit,UniversityofAmsterdam,TheNetherlands

7月21日～9月22日 RichardS.Hayward,UniversityofEdingburgh,U.冗.

7月21日～22日 You-diLiao,InstituteofBiomedicalScience,AcademiaSinica,

Taiwan,China

N Soo-ChenCheng,InstituteofMolecularBiology,Taiwan,
China

7月21日～25日 Bei-ChangYang,NationalCheng･KungUniversity

7月24日～25日 YounghoonLee,KoreaAdvancedInstituteofScienceand

Technology,Korea

7月24日～26日 SamitAdhya,IndianInstituteofChemicalBiology.india

7月25日～27日 ChangwonRang,KoreaAdvancedInstituteofScienceand

Technology,Korea

7月25日～28日 DiopankarChatterji,CentreforCellularandMolecularBiolO-

gy,India

7月25日～8月4日 ToveAtlung,TechnicalUniversityofDenmark,Denmark

8月15日～21日 LobovV.FrismanJnstituteofBiologyandPedologyFarEast

Branch,RussianAcademy,Russia

N VIadimirP.Korablev, N

〝 GalinaM.Chelomina, 〟

〝 LydumilaYakimenko, 〝

〝 AlexeiP.Kryukov, 〝

〝 IrinaV.Kartavtseva, 〝

8月24日～27EI KennethK.Kidd,YaleUniversity,U.S.A.

9月10日～12日 KarinPetersen,UniversityofEdinburgh,U.K.
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9月27日～30日 0.G.Ward,Lo§AlamosNationalLaboratory.U.S.A.

9月29日～10月30日 ChitrakonSongkran,RiceResearchInstitute,Thailand

9月16日～12月14日 ToshieKawano,LEZEPInstitutoButantan,Brazil

l1月9日～16日 MichaelGrimths,RoyalPerthHospital,Australia

l1月10日 RobertH.Waterston,WashingtonUniversitySchoolofMedi-

cine,U.S.A.

11月19日 SusanW.Serjeantson,TheAustralianNationalUniversity,
Australia

l1月20日～22日 KlausScherrer,InstitutJacquesMonod,CNRS.France

l1月30日～12月1日 KeikoUdaka,MaxPlanckInstituteforBiology.Germany

12月3日 FaithKeenan,HearstNewspapers,Washington Bureau,

U.S.A.

12月3日～5日 PeterI.Bryant,UniversityofCalifornia,U.S.A.

12月11日 JamesOstell,NationalCenterforBiotechnologyinformation,

U.S.A.

12月11日 MaynardOIson.UniversityofWashington,U.S.A.

12月14日 中国科学院外事幹部代表団8名

G.話 会

研究活動を促進するため,次の会合を行なう.

内部交流セミナー

研究所内における研究経過を討論する会で,盛夏の時期を除き毎週金曜日に開かれる.

BiologicalSymposia

第356回 1月29日 染色体DNAのGC含量モザイク構造形成過程 (GeraldP.Holmq-

uist)

第357回 2月3日 Coatproteinmediatedresistanceagainstplantvirusintrans･

genicplants(氏.N.Beachy)

第358回 3月18日 Culturalrevolutioncausedbyorganicevolution(WilliamPro-

vine)

第359回 3月21日 1. ポリリン酸の生合成と代謝分解-ポリリン敢オペロンによる調

節

2.invitrooriC複製系で生じる突然変異 (秋山昌広)

第360回 4月7日 Thehousemouseasaringspecies:radiationfromthecradle

andtheevolutionofcoadaptedgenesystem(PierreBoursot)

第361回 4月10日 TheMARCKSproteinisanactin別amentandplasmamem-

branecrosslinkingproteinregulatedbyproteinkinaseCand

calmodulin.(AngusC.Nairn)
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第362回 4月22日

第363回 4月23日

第364回 5月25日

第365回 6月5日

第366回 6月8日

ラット神経幹細胞ライン(RT4-AC)のニューロンとグリアへの分化

(末岡 登)

動物細胞の増殖に何故エタノールアミンが必要なのか?(末岡多美

千)

Functionalroleforintracellularproteintransportofmultiple

smallGTP-bindingproteins(DieterGallwitz)

Ubiquitin･dependentproteolysis-ageneticanalysis(StefanJen-
tsch)

MolecularanalysisofV(D)∫recombimation(MartinF.Gellert)

第367回 6月9日 Homologousrecombinationinmammaliancells(MariaJasin)

第368回 6月29日 Theenigmaofcompatibilityandhost/symbiontspecincityin

hydra/algaesymbioses(MenachemRahat)

第369回 7月2日 MeasurementofpHinsideperialgalvacuolesinsymbiotic
Hydra(VandaReich)

第370回 7月4日 Thetemporalcontrolofgeneactivitiesbyecdysone(Michael

Ashburner)

第371回 7月9日 MolecularepidemiologyofHIVinEuropeandAfrica:virus

variationandtheageoftheepidemic(JaapGoudsmit)

第372回 7月27日 ActivesitegeometryofE.coltRNApolymerase(Dipankar
Chatterji)

7月27日 Selectionoftranscriptioninitiationsiteby且coJiRNApoly一

merase(ChangwonRang)

第373回 8月26日 NuclearDNAvariationinHomosapiens(KennethK.Kidd)

第374回 11月10日 SequencingtheC.ehZganSgenOme(RobertH.Waterston)

第375回 11月19日 MolecularevolutionofHLAclassIIgenes(SusanW.Serjean-
tson)

第376回 11月20日 Organisationandexpressionoftheglobingenedomainandthe

UnifiedMatrixHypothesis(KlausScherrer)

第377回 12月 1日 AntigenpresentationbyMHCclassImolecules-Ident脆Cation

ofapeptidrecognizedbyalloreactivecytotoxicTlymphocytes

(KeikoUdaka)

第378回 12月4日 Drosophiぬtumorsuppressorgenesandtheirhumanhomologs
(Peter∫.Bryant)

第379回 12月11日 Newdatabasesandsoftwaretoolsformolecularbiologyatthe

NationalCenterforBiotechnologylnfomation(JamesOstell)

第380回 12月11日 Physicalmappingandgenomesequencinginthehuman(May-
nardOIson)
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三島遺伝故括会

第395回 1月23日

第396回 1月24日

第397回 2月24日

第398回 4月23日

第399回 7月20日

第400回 7月29日

第401回 9月10日

第402回 12月3日

第403回 12月17日
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セクレチン及びVIPの受容体の構造とその発現 (石原 健)

大腸菌における熱ショック応答の制御機構 (永井宏樹)

細胞周期に依存したクロマチンの構築.Jnvitro再構成系からのア

プローチ (平野達也)

巨大タンパク質の運動学 (猪飼 篤)

始原生殖細胞の増殖を制御する因子 (松居靖久)

ゼブラフィッシュ中枢神経発生の遺伝的解析 (八田公平)

Structure/functionstudiesonsigmasubunitsof且 coJiRNA

polymerase(RichardS.Hayward)

ショウジョウバェ生殖細胞系列の分化機構 (小林 悟)

Yeastminichromosomeを使ったnucleosomepositioningの研究

(田中茂生)

H. 栄 誉

細胞遺伝研究系助手城石俊彦は,マウスMHC領域における遺伝的組換えのホットス

ポットの研究により,平成 4年 10月23日,日本遺伝学会奨励賞を受賞した.
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図書委員長 (1992年度)

図 書 委 員 ( 〝 )

1)蔵 雷 赦

Ⅰ.図雷及び出版

民

裕

弘

正

井

岸

今

山
●

●

夫

志

意

篤

辻

谷

中

東
●

●

道

子

明

衡

淑

啓

正

村

野

田

島

地

沖

山

中

和 書 2,899冊 製本雑誌を含む

洋 書 15,531冊 ′′

2)1990年回雷増加冊数

和 書 93冊 製本雑誌を含む

洋 書 622冊 ′′

購 入 寄 増 計 備 考

和 文 22種 25種 47種

欧 文 126種 7種 133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42号 210 700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,昭和25年 11月,遺伝学に関する知識の普及とその応用を図ることを目的として設立

されたが,昭和63年 11月1日に主務官庁である文部省の認可を得て寄附行為の一部を
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改正し,その主たる目的を ｢学術研究の助成及び知識の普及を図る｣に改め,学術研究を

積極的に助成することになった.

事 業 概 況

遺伝学に関する研究,海外渡航費の助成及び遺伝学に関する講演会 (セミナー･シンポ

ジウムを含む) ･研究会の開催と助成並びに遺伝子に関する雑誌,図書の編集及び会報の

発行事業等を行ってる.

役 員

会 長 近藤典生

常務理事 森脇和郎,五候堀 孝

理 事 富津純一,野村達次,山口彦之,三浦謹一郎,黒田行昭,石浜 明

評 議 員 田島蒲太郎,大島長造,斎藤日向,垂藤学二,松永 英,吉野達治,

高垣善男,瀬野惇二

監 事 木村資生,今村 孝,森島啓子

顧 問 森脇大五郎
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