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Ⅰ.巻 頭 声

生物学推進のための政策と漣伝研の対応

生物学研究者は研究費の多くを政府の補助金に依存している.平成六年度の

文部省科学研究費補助金は824億円で, これは,科学の全分野にわたる補助金

で,これとは別に加速器科学,宇宙科学,核融合研究,天文学研究等には重点的

な配付がある.全体のなかで生物学への補助は一部にすぎない.一方,米国では

国立衛生研究所(NIH)の基礎医学生物学研究の予算だけでも1兆2000億円 (1

ドル-100円として)となる.研究費の単純比較に問題があるとしても,米国の

生物学分野の重視は明らかである.この分野には,さらに国立科学財団 (NSF)

からの政府補助金のはか,民間からの多額な補助金がある.とくに,6000億円

の基金をもつハワード ヒューズ医学研究所 (HHMI,実質的に財団)は1985
年以来,生物学研究への多額の補助を開始し,この分野の進歩に決定的ともいえ

る大きなインパクトを与えている.ここで重要なことは,これら基金が研究課題

の重要性と研究者の能力の評価に基づいて,科学政策的に重点配分されること

である.NIHもHHMIも細胞生物学,辻伝学,免疫学,脳神経科学,構造生物

学に重点をおくと報じている.

この選択的な支援により,これらの分野は急速に進展しつつある.このように

して,次世代の学問の趨勢がつくられる.ある分野が急速に進展する場合に,戟

が国の研究体制では,発展に対応できず,世界の進歩に遅れをもたらすことは,

しばしば見られたことである.じじつ,これらの急速に進みつつある生物学分野

への有効な補助金は米国の額に比べて極めて僅かで,構造生物学分野では,恐ら

く1-2%程度と思われる.知的活動の夢をはらみ,現実的な利用を期待できる生

物科学に対する我が国の対応が,極めて憂慮すべき状態にあることは明瞭で

あって,単に,生物学の分野内での配分の変更で対応できる問題をはるかに越え

ている.

この憂慮すべき状態は単に研究費の増加だけでは解決できない.より大きい

問題は,十分な資質をもった研究者の数であって,我が国の生物学の推進のため

にはポストドクを含む研究者数の増加と,それに応じた施設の早急な充実が極

めて重要である.米国にくらべ十分の-程度と思われる研究者数の影響を早急

に逃れることはできないとしても,基礎生物学の分野に対する適切な評価に基
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づく対応が,大きな効果をもたらすことは疑う余地がない.

当研究所はこのような見地に立って,構造生物学と情報生物学の研究セン

ターの分離新設を計画し,系統生物の研究の一層の活性化をはかるとともに,過

伝学を中心とした細胞や個体の生物学の推進に努めている.

本年度は,遺伝実験生物保存研究センターに発生工学研究室の新設が認めら

れ,これにより,中辻意夫教授および日吉安昭助手が,同センター輔乳動物保存

研究室より発生工学研究室へ配置換えとなった.後任として,細胞遺伝研究室助

手の城石俊彦助手が配属されると同時に助教授に昇任した.また,あらたに集団

遺伝研究室に高野敏行,変異遺伝研究室に岸 努,微生物保存研究室に金丸研吾

の3名の助手が加わり,今後の活躍が期待される.一方,遺伝情報研究センター

の鵜川義弘助手は農業生物資源研究所 (農林省)の科長として,また実験圃場の

中村郁郎助手は岩手生物工学研究センター(財団法人)の主任研究員として転任

した.

富 滞 純 一



ⅠⅠ.研 究 室 一 覧 (平成5年 12月31日現在)

研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

分子遺伝研究系研究主幹(併)石 浜 明 分 子 遺 伝 研 究 部 門 石 浜 明 藤田信之山岸正裕豊田哲也変 異 遺 伝 研 究 部 門 瀬 野 惇 二 山 尾 文 明 金田澄子岸 努
核酸化学客員研究部門 水本 靖久(非) 北上 始(非)

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 後 藤 英 夫
微生物遺伝研究部門 堀 内 賢 介 安 田 成 一 原 弘志東谷篤志

細胞質遺伝客員研究部門 安田秀世米川 博通(非)

個体適伝研究系研究主幹(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 遺 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 半田 宏小泉 修(非)

集拭遺伝研究系研究主幹(併)原 田 朋 子 集 団 遺 伝 研 究 部 門 原田朋 子(太田) 田 嶋 文 生 高 野 敏 行
進 化 遺 伝 研 究 部 門 池 村 淑 道 斎 藤 成 也 森 山 悦 子松 本 健 一

雪

冷

榔

-

肺



研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手 .

総合遺伝研究系研究主幹(併)今 村 孝 人 類 遺 伝 研 究 部 門 今 村 孝 車 来 聴藤 山 秋佐夫 中 島 衡育 種 遺 伝 研 究 部 門 沖 野 啓 子(森島) 佐 野 芳 雄 平 岡 洋一郎(佐藤)平 野 博 之

応用遺伝客員研究部門 渡 逮 武米葎 勝衛(非)

研究施設 遺伝実験生物保存研究センタ-センター長(併)沖 野 啓 子 研究室 噂 乳 動 物 保 存 城 石 俊 彦 宮 下 信 泉

無 脊 椎 動 物 保 存 上 田 均

植 物 保 存 佐野 芳堆(併)

微 生 物 保 存 西 村 昭 子 金 丸 研 吾

遺 伝 資 源 舘 野 義 男

発 生 工 学 中 辻 憲 夫 日 吉 安 昭

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

組 換 え 桂 勲 石 原 健

合 成 林 茂 坐

遺 伝 情 報 分 析 五候堀 孝 池 尾 一 億

遺伝子ライブラリ- 小 原 雄 治 安 達 佳 樹

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･チミジル敢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. ユビキチン活性化静索と細胞周期の制御

核酸化学研究部門

1.RNAキャップ形成機構の研究

2.ウイルスRNA転写機構の研究

3.大量辻伝情報に関する研究

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 (噴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･ 謂 脇 品議 警完評 ,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 (輔乳動物
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 リン敢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.細菌の細胞質因子の遺伝子作用

石浜 ･藤田

石浜 ･山岸

石浜 ･豊田

金田 ･瀬野

山尾 ･瀬野

山尾 ･金田 ･岸 ･瀬野

水本 ･山岸

水本 ･石浜

北上

森脇 ･城石 ･宮下 ･米川

城石 ･森脇

城右 ･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 ･掘内

原 ･東谷 ･堀内

大坪
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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)

3.噂乳類細胞の増殖制御速伝子の研究

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

形賞遺伝研究部門

1.DNAの高次構造と真核生物の遺伝子発現調節

2.転写因子 FTZ-Flの研究

3.昆虫の生活史関連形質一成長 ･老化-についての遺
伝学的研究

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. ショウジョウバエの母性効果による腫致死作用の遺
伝学的研究

6. ショウジョウバエの発生 ･分化機構の研究

7.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

集団遺伝研究系

集団遺伝研究部門

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. ショウジョウバエの実験集団遺伝学的研究

5.分子系統学

進化遺伝研究部門

1･嘉 警醒 物染色休D"AのG+C含量巨大モザイク

3.MHC領域に存在する新しい遺伝子の探索

4.ABO血液型辻伝子の進化

5.人類集団の遺伝的近縁関係

理論遺伝研究部門

1.理論集団生物学

2.理論免疫学

3.分子集団遺伝学の理論的研究

米川 ･城石･後藤 ･森脇

安田

杉山 ･藤沢 ･清水 ･服田

広瀬 ･林

上田 ･広瀬

村上村上

山田

漢漢

小泉 ･杉山

原田(太田)･田嶋原田(太田) 田嶋

高野

舘野 ･田嶋

池村 ･松本池村

松本 ･池村

斎藤斎藤

高畑高畑

舘田



研 究 課 題

抱合遺伝研究系

人類遺伝研究部門

1. ヒト18番目染色体の遺伝子連鎖地図の解析

2･塞慧鮎 ルツハイマ~病候補遺伝子領域の遺伝的多

3.摂食行動の異常と肥満に関する遺伝学的解析

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.植物の遺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

噂乳動物保存研究室

1. 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)

2. 発がんの遺伝機構の研究 (細胞遺伝研究部門と共
同)

3. マウスゲノム解析研究 (細胞遺伝研究部門と共同)

4. 実験用マウス系統の育成,維持,供給と特性研究
(細胞遺伝研究部門と共同)

5.野生マウスの収集,特性研究と系統育成 (細胞遺伝
研究部門と共同)

無脊椎動物保存研究室

1. ショウジョウバエおよびカイコの転写因子(FTZ-Fl)
の研究

微生物保存研究室

1.大腸菌の細胞分裂の時間的制御

2.大腸菌の細胞分裂装置の構築

今村 ･中島

今村 ･中島

村

釆

来

山

山

今

賓

章

藤

藤

藤山

藤山

森島･佐野 ･佐藤

佐野 ･平野

平野 ･佐野

佐藤

渡辺

米滞

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

西村

金丸 ･西村
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遺伝資源研究室

1.分子系統の研究

尭生工学研究圭

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.嘱乳類初期腫細胞株を使った発生工学的研究

3. マウス価の細胞分化に関する分子遺伝学的研究

遺伝情報研究センター

構達研究室

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

2.固定化オペロンによるDNA結合タンパク質の 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.eLegzznsの発生 ･シグナル伝達関連変異株の解析
2.線虫 Celegms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.緑虫 C.ehzgansの遺伝子発現ネットワークの研究

大t遺伝情報研究室 (苓付部門)

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-

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

実験円墳

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

館野

中辻 ･白書

中辻 ･白吉

白書 ･中辻

嶋本 .

嶋本

永井 ･嶋本

桂 ･石原

石原 ･桂

柿

五横堀 ･森山

池尾 ･五横堀

五横堀 ･池尾 ･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-8.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,山岸正裕,豊田哲

也と,総合研究大学院大学学生 (浜松千賀,東 慶直,安田二朗,木村 誠,草野秀一,

根岸智史),特別研究学生 (東京大学大学院理学系研究科 ･川岸万紀子,鳥取大学連合大学

院農学研究科 ･鄭 潮),研究生 (寺社下美樹),外国人研究員 (武漢病毒研究所 ･丁

清泉,エジンバラ大学 ･Kumar,A.,キルギス科学院遺伝子工学研究所 ･Adyshev,D.,イ

ンド細胞分子生物学センター･Chatterji.D.,ノッティンガム大学 ･Margarson,S.,ウプ

サラ大学 ･Mikkola,R.),受託研究員 (創薬技術研究所 ･浅野幸康),研究補助員 (技能補

佐員 ･遠藤静子,金谷葉子,鈴木久子,高橋美津恵,渡辺たつの)及び事務秘書 (技官 ･

原 雅子)が協力して,引続き,｢原核生物における転写制御機構の研究｣,｢真核生物の転

写装置の研究｣,｢ウイルスの転写 ･複製装置の研究｣の3本柱の研究を進めてきた.

平成5年度の研究については,文部省科学研究費補助金 ･重点領域研究 ｢RNAレプリ

コン｣(代表者 ･野本明男),｢細胞複製制御｣(1)～細胞複製制御の遺伝子発現"(代表者 ･

花岡文雄).重点領域研究 ｢熱ショック応答｣(1)"熱ショック応答の分子機構"(代表者 ･

矢原一郎),一般研究(B)｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣(代表者 ･石浜 明),国立遺伝

学研究所特定研究 ｢染色体構築｣(代表者･瀬野悼二),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ュニケーション｣(代表者 ･石浜 明),共同研究 ｢細胞内情

報伝達機構｣(代表者 ･月田承一郎)の支援を得た.

本研究所共同研究として所外から次の6件の共同研究を受け入れ実施した.｢定常期大

腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子038(ゆoS遺伝子産物)の研究｣(東大 ･分生

研 ･田中 寛),｢単純ヘルペスウイルスⅠ型を用いたウイルスベクターの開発｣(徳島大 ･

医･小山 -),｢ウイルス感染に伴う宿主細胞分子の修飾機構｣(東工大 ･生命理工 ･永田

恭介),｢大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリボ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),｢QβファージRNA複製酵素宿主因子(HF-1)の宿主細胞内機構の研究｣(帝京大 ･

理工 ･井口義夫).

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つの方向に明瞭に分化 しはじめた.そのひとつ

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



10

メラーゼー転写因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,前提として個別遺

伝子の転写制御の知識が不可欠であったが,大腸菌転写制御研究35年の歴史の蓄積と

大腸菌ゲノム全体像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,国際的にも先導的な研究をつづけてい

る.

(1) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットのサブユニット集合に関与する領域の

解析 (木村 誠 ･藤田信之 ･石浜 明).'大腸菌RNAポリメラーゼの各サブユニットが集

合し,RNA合成活性をもつコア酵素が形成されるためには,αサブユニット329アミノ

酸残基のうち,N末端側235残基のみで十分であり,C末端の領域は,転写因子との相互

作用に関わることが証明(Igarashi,K.andlshihama,A.(1991)Cell,65,1015-1022)され

て以来,αサブユニットの研究はC末端の構造と機能の解析に集中されており,N末端の

解析は全く進めれていなかった.しかしながら,サブユニット分子間の相互作用で,各サ

ブユニットの分担機能の発現が制御されていると推定される全体像を理解する上では,サ

ブユニット集合に関与する領域,即ち,ββ′サブユニットとの相互作用に関わる領域や,α

サブユニットの二量体形成に関わる領域を決定することが必須である.この目的のため

に,aサブユニットをコードする1PoA遺伝子に10または20アミノ酸残基の単位で連続

的な欠失変異を導入した20種輯以上の変異TPOA遺伝子を作製し,これらの遺伝子産物

を大腸菌内で大量発現させ,そのコア酵素形成能をinvitroで解析した.N末端からの欠

失をもつ変異αサブユニット群においては,N末端より欠失がすすむにつれ,活性コア酵

素再構成能は徐々に低下し,30残基の欠失では極めて低い再構成能となり,40残基以上

の欠失変異によって,再構成能が完全に失われた.また,内部に欠失をもつ変異αサブユ

ニット群においては,どの変異体にも再構成能は認めららなかった.さらにC末端からの

欠失を延長し,N末側200または220残基のみよりなる変異αサブユニットを作製した

が,それらも再構成能をもたなかった.以上の結果から予想された最小の活性α断片,即

ちN末端 21位から235位までのアミノ酸残基よりなる変異αサブユニットは,予想通

り高い再構成能を示した.これらのことから,21位から写35位までの領域が,サブユニッ

ト集合のために必要十分であると結論される.

さらに,これらの変異αサブユニットの二量体形成能をゲルろ過クロマトグラフィーに

よって解析したところ,活性コア酵素を再構成しないものは安定な二量休を形成しなかっ

た.これは,欠失変異による立体構造の著しい破壊によると考えられる.N末端を一部欠

いたaサブユニットを含むRNAポリメラーゼは,転写尚子依存性のプロモーターからの

特異的転写活性をもっており,この領域は,転写因子との相互作用には必要ないといえ

る.

(2) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの構造 ドメインの解析 (根岸智史 ･藤田
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信之 ･京極好正*･石浜 明):RNAポリメラーゼのαサブユニットは,N末端領域 (アミ

ノ酸残基2ト235)でサブユニット集合に,C末端領域 (アミノ酸残基 236-329)を介し

て,第一群の転写因子との相互作用を介した転写活性化にかかわっている (Ishihama,A.

(1993)∫.Bacterio1.,175,2483-2489).そこで,われわれはαサブユニットのこのような

機能地図に相関した構造 ドメイン地図を作成することを目的として,以下の研究を行っ

た.

αサブユニットのドメイン構成を明らかにするため,初めに,エンドプロテアーゼ (V8

プロテアーゼ, トリプシン)による限定分解を行い,短時間の消化に対して比較的抵抗性

を示す,いくつかの断片 (ドメイン)を得ることができた.各断片のN末端およびC末端

アミノ酸配列を同定し,αサブユニットの一次配列と比較してエンドプロテアーゼによる

切断点を決定した.その結果,アミノ酸残基 1-7,46-67および236-241にエンドプロテ

アーゼによって消化されやすい領域の存在することが分かった.したがって,αサブユ

ニットにはドメインⅠ(アミノ酸残基8-45),ドメインⅠⅠ(アミノ酸残基68-235),ドメイ

ンⅠⅠⅠ(アミノ酸残基242-329)の3つのドメインから構成されることが示唆された.ま

た,断片ⅠⅠ(アミノ酸残基 68-235)は, トリプシンにより,さらに分子量 1.1×104の断

片Ⅰト1(アミノ酸残基46-142/149),断片Ⅰト2(アミノ酸残基 143/150-235)に分解さ

れた.この断片Ⅰト2とN末端側に位置するドメインⅠはトリプシンによる切断 ･遊離後

すみやかに消化されることが分かった.

C末端側の ドメインⅠⅠⅠに含まれる転写因子コンタクトサイトⅠは,各種転写因子と蛋

白質一蛋白質問相互作用を行う複数のサブサイトを含むことが分かっている(Ishihama,A.

(1993)∫.Bacterio1.,175.2483-2489).そこで,各サブサイトの静的 ･動的構造解析を行

うことを目的として,アミノ酸残基233-329のC末端領域を大量発現,精製LlH-NMR

による解析を行った.その結果,αへリックス,βシートといった規則的な二次構造を有す

ることが明らかになった.今後,15N標識叉は15N,13C二重標識法を用いて,主鎖 15N,13

CおよびlHシグナルの連鎖帰属により,高次構造解析を進める予定である.

(3) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットのcAMP-CPR応答単位の同定 (鄭

潮 ･藤田信之 ･石浜 明):大腸菌転写因子は遺伝子転写活性化の過程でRNAポリメ

ラーゼ分子上の二ヶ所と相互作用をすることを,われわれは既に明らかにしてきた (Ishi-

hama,A.(1993)∫.Bacterio1.,175,2483-2489).すなわち,クラスⅠ転写因子はRNAポ

リメラーゼのαサブユニットのC端側にあるサイトⅠと (Igarashi,K.andlshihama,A.

(1991)Cell,32,319-325),クラスⅠⅠ転写因子はRNAポリメラーゼのαサブユニットの

C端側にあるサイトIIと相互作用をする(Igarashi,K,etal.(1991)Proc.Natl.Acad.S°i.

USA,88,8958-5962;Kumar,A.etal.(1994)J.Mol.Bio1.,235,4051413).cAMP受容体

蛋白雪(CRP)は,RNAポリメラーゼのa(サイトⅠ)とo(サイトII)のいずれとも相互作

用できる特異な転写因子である.CRPがJαC遺伝子の転写を活性化する時には,サイトⅠ

*大阪大学蛋白研究所
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と相互作用する.先にわれわれは,αサブユニット上のCRP接触部位を詳細に同定した

(Zou,C.eEal.(1992)Mol.Microbio1.,6,2599-2605).ところが,RNAポリメラーゼを構

成する二分子のαサブユニット中の一分子だけか.それとも二分子ともCRPと相互作用

するかは,明かではなかった.

本研究でわれわれは,野生型のaWtと,CRPと接触できないC端欠失a235を用いて,in

vitllDで再構成した-イブリッドRNAポリメラーゼ(awta23知 ′o)を利用して,invitTD転

写系で以上の問題を解明する試みをした.結果として,CRPに非依存性プロモーター

IacUV5の転写については,野生型 (awt2ββ′0),ハイブリット型 (avta2356β′q)と変異型

(a2382ββ′q)のRNAポリメラーゼはすべてほぼ同じ転写活性を示したが,CRP依存性プロ

モーターIacPlの転写については,ハイブリット型酵素は野生型の約半分の転写活性を示

した (Zou,C.etal.(1994)I.Mol.Bio1.,236,1283-1288).この結果から,再構成-イブ

リット酵素の中には変異αサブユニットの集合位置の異なる二種類が均等にあるとすれ

ば,その一成分のみが活性をもつと結論した.従って,RNAポリメラーゼは片方のαサブ

ユニットのみでCRPと相互作用すると推定された.

(4)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットによるDNAエン-ンサーの認識 (石浜

明･Gourse,R.*･Buc,H.* ･Oppenheim,A.*林):RNAポリメラーゼaサブユニット

は,クラスⅠ転写因子と蛋白一蛋自問の相互作用をし,その接触領域がC端側約80ア ミノ

酸残基内にクラスターを形成していることが明らかになってきた(Ishihama,A.(1993)I.

Bacterio1.,176,2483-2489).C端コンタクトサイトⅠ領域を欠く欠失変異αから再構成

した変異RNAポリメラーゼホロ酵素を用いると,プロモータIDNAの上流域が

DNAase消化から保護できないことが判り,aがプロモーター上流域DNAと相互作用を

することが示唆された(Kolb,A.eEal.(1993)NucleicAcidsRes.,21,319-326).

大腸菌のrRNAや tRNAの遺伝子には, プロモーター上流域に,蛋白因子を必要とし

ない,転写昂進シグナルUP(または原核生物エンハンサー)がある.UPによる転写昂進

は,DNA超らせん構造形成でさらに上昇することから,DNA構造の変化がプロモーター

強度に影響するのではないかと考えられていた.αのC端欠失変異RNAポリメラーゼで

はrDNAのUPで活性化されないことを発見した.その結果,UPの認識もαが行ってい

る可能性が示唆された(Ross,W.g∫血.(1993)Science,262,1407-1413).純化したαサブ

ユニット単独でUP結合をみると,DNAaseから保護されることが判明した.従って,α

はクラスⅠ転写因子のみならず,UPシグナルをも認識していると結論した.

(5)大腸菌RNAポリメラーゼqサブユニットの機能一構造相関の解析 (Kumar,A.･

寺社下美樹 ･Hayward,R.S.**榊 ･石浜 明):細菌RNAポリメラーゼのoサブユニッ

ト群には,構造上4ヶ所の保存領域がある.C端の領域4がプロモーターの-35配列を認

+Univ.Wisconsin,Dept.Bacteriol.,Madison
* pasteurInst.,Paris

** HebrewUniv.,°ept.Mol.Genet.,Jerusalem
*** Univ.Edinburgh,Inst.CellMol.Biol..Edinburgh
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歳し,また-10配列は領域 2によって認識されることが,大腸菌変異体Oの解析から示唆

されている.われわれは先に,C端側領域4を欠失したαサブユニット(α-de14)でも,強

力な一10配列,例えばTGnTATAAT(拡張-10配列)があれば,弱いながらも転写開始

ができることを実証した(Kumar,A.etal.(1994)J.Mol.Bio1.,232,406-418).また,070

と㌔2の領域2と4を交換した-イブリッドαは,♂ 0及び♂ 2で認識されるプロモーター

の-35と-10を交換したキメラ･プロモーターをよく認識することからも,この二つの

領域が独立にも作用できることがわかった(Kumar,A.etal.(1993)J.Mol.Bio1.,232,
406-418).今回,領域 2を含む欠失o(伊･de14)と,領域4を含む断片 (領域4ペプチド)

を混合し,その相互作用を調べた.その結果,両者は独立にも作用するが,共存下で相互

の活性が増強されたので,蛋白一蛋白間相互作用が示唆された.

(6)大腸菌RNAポリメラーゼoサブユニット置換機構の解明 (草野秀一 ･藤田信之 ･

石浜 明):大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニットは,プロモーター識別に関与して

いるサブユニットであり,これまでに6種類の分子種が同定されている.大腸菌の刺激応

答時や増殖相に依存する転写制御は,♂サブユニットが異なるホロ酵素分子種の量比が変

化することによってなされていると考えられている.このαサブユニット置換による転写

制御のメカニズムを明らかにするために,単独でコア辞素に結合すると考えられている対

数増殖期の主要oサブユニットである070,休止定常期特異的oサブユニットである038,

熱ショック応答に関わる遺伝子の転写に関わる♂ 2,鞭毛蛋白質遺伝子の転写に関わる♂ 8

の4種のoサブユニットを大量に調製し精製コア酵素との親和性について,invilro転写

反応を行い検討した.その結果,038のコア酵素に対する親和性は070に比べて著しく弱い

ことが明らかになった.現在,各αサブユニットの置換能の差異及び置換反応に関わる因

子についての検討を試みている.

(7)大腸菌RNAポリメラーゼホロ酵素間の競合転写 (丁 清泉 ･草野秀一 ･石浜

明):RNAポリメラーゼ038サブユニットは,大腸菌が増殖を停止した休止定常期での転

写に関係する,もうひとつの主要oサブユニットであるらしい (Tanaka,K.etal.(1993)

Proc.Natl.Acad.Sci.USA,90,3511-3515).対数増殖から休止期への移行期の転写の包

括制御機構を解明するために, 純化oサブユニットから再構成した2種ホロ酵素 (Eq70,

Eo38)により転写される特異プロモーターを探索し, それらを用いてホロ酵素間の転写に

おける競合を調べた.

Eo38でだけ転写されるプロモーターは比較的少なく,先に負C遺伝子プロモーターを同

定したが,今回katE(カタラーゼ)遺伝子プロモーターがより選択的にEo38で転写される

ことを発見した.Eα70とE♂8では,プロモーターに対する親和性が異なるので,プロモー

ターとRNAポリメラーゼの量比で,両酵素で転写される割合が変動した.従って,生体

内でも,070と038の量比の変動が,遺伝子内の転写順位の変動にもたらすことが推定され

た.その上に,反応系のイオン強度や,反応温度でも転写順位が変動したので,細胞内部

環境の変動も,転写の包括制御に関係している可能性がある.
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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シークエンシング,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

がどの様な仕組みで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きた. 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.

真核生物の核内には3種類のRNAポリメラーゼが存在する. その中でもRNAポリノ

ラ-ゼIIは蛋白質をコードする全てのmRNAの合成に関与し,さまざまの転写因子群と

幅広く相互作用していると考えらている.従って,RNAポリメラーゼⅠⅠの構造と機能の

解明は遺伝子発現の分子機構の理解には欠かすことができない.当研究室では分裂辞母を

材料にして, これ迄に,RNAポリメラーゼⅠⅠのRNA合成活性に必須なコア構造を形成

すると考えられる3つの大きなサブユニットの遺伝子の一次構造の決定,遺伝解析を行っ

た .

(1) 分裂酵母RNAポリメラーゼ･サブユニット2の構造と機能 (川岸万紀子 ･山岸正

裕 ･山本正幸*･石浜 明):原核生物RNAポリメラーゼのβサブユニットに対応する分

裂酵母 RNAポリメラーゼⅠⅠの第 2サブユニットの遺伝子を,出芽酵母の相同サブユニッ

ト遺伝子(RPB2)をプローブしてクローニングし,その構造を決定した(Kawagishi,M.et

al.(1993)NucleicAcidsRes.,21,469-473).サブユニット2の蛋白質中にある細菌リボ

ヌクレアーゼ類似領域だけを大腸菌で発現させ,純化したのち,RNA分解活性を調べた

が,原型及び変異型いずれの遺伝子由来の断片にも,顕著な活性は検出できなかった.し

かし,RNA分解活性が,RNAポリメラーゼの機能サイクルの特殊な条件でのみ作動する

可能性がある.そこで変異遺伝子を分裂酵母に戻し,invivo機能異常を観察することを試

みたが,現在迄には,形質異常体は単離できていない.従って,サブユニット2のリボヌ

クレアーゼに似た領域は,進化的にかけ離れた生物種間でよく保存されているにもかかわ

らず,生体内でRNA分解機能を発現していないか,または通常の細胞増殖には必須では

ないと推定される.

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

裕 ･石浜 明):分裂辞母より精製したRNAポリメラーゼⅠⅠは11個以上もの蛋白成分を

含んでいるが, これまでに原核生物のRNAポリメラーゼのβ′,βサブユニットと相同性

のある約210kDa,150kDaの2つの大きな構成蛋白質 (サブユニット1と2)をコード

する遺伝子 (1Pbl,1Pb2)杏,出芽酵母の相同遺伝子をプローブとして分裂酵母より単離し

た(Azuma,Y.etal.(1991)NucleicAcidsRes.,19,461-468;Kawagishi,M.eEal.(1993)

*東京大学理学部
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NucleicAcidsRes.,21,469-473).大腸菌RNAポリメラーゼ最小単位コア辞素では,こ

れ以外に第3の必須サブユニットαが知られている.これは,コア構造形成に必須である

ばかりか,転写調節因子との相互作用にも重要である(Ishihama,A.(1993)J.Bacterio1.,

175,2483-2489).今回,αサブユニット相同体と考えられる分裂酵母RNAポリメラーゼ

ⅠⅠの3番目に大きなサブユニット (サブユニット3)の遺伝子を単離しその機能を解析し

た.

分裂酵母の精製RNAポリメラーゼⅠⅠよりサブユニット3の蛋白成分を単離し部分ア

ミノ酸配列を決定した.その知見を基礎として,サブユニット3をコードする遺伝子(TPb

3)を単離した(Azuma,Y.etal.(1993)NucleicAcidsRes.,21,3749-3745).そのDNA

塩基配列から,この遺伝子は2つのイントロンを含み,大腸菌 RNAポリメラーゼαサ

ブユニット相同の297アミノ酸からなるポリペプチドをコードすることが分かった.一

次構造がすでに知られている各種生物のαサブユニット相同休 (サブユニット3)を比

較したところ,4つの保存領域(A-D)が存在し,特に領域DにはRNAポリメラーゼⅠⅠの

形成に重要だと考えられるロイシンジッパー様モチーフが存在していた.これら保存領

域のすべては,大腸菌αサブユニットN端側のサブユニット集合 ドメインに含まれ,それ

よりC末端側には多くの転写因子との相互作用部位がある.真核生物のサブユニット3

の対応する領域は,大腸菌αサブユニットより短くなっている.真核生物のサブユニッ

ト3におけるこの領域が,どのような機能を担うのかは,今後の研究の興味ある対象であ

る.

サブユニット3の機能を知るために,PCR法を用いて変異を導入したypb3遺伝子を

相同組換えによって分裂辞母のゲノムに挿入し,多数の高温感受性変異体を単離した.そ

のうちのいくつかについて,rPb3遺伝子を単離 し一次配列を解析 し変異部位を同定 し

た.許容温度 25℃で増殖中の変異休を非許容温度37℃ に移すことにより,速やかにその

増殖を停止するもの,細胞分裂数回後に増殖を停止するものなど,様々な増殖異常を示す

変異体が得られていることが分かった.また,非許容温度においてその細胞の長さが通

常の約7倍にもなる変異休も存在 した.現在は,これら変異体にふくまれるRNAポリ

メラーゼⅠⅠの機能欠姐を調べると共に,機能欠損と変異体の形質との関連を解析してい

る.

III. ウイルスの転写 ･複製装置の研究

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

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

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

的基盤の解明の立場からも,研究の新しい焦点となってきた.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糞枯ウイ

ルス,細菌ウイルスからQB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ポリメラーゼ･サブユニット分担機能の同定 (小林
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麻己人*･豊田哲也 ･中田 進**･水本清久***･石浜 明):インフルエンザウイルス

RNAゲノムの転写 ･複製は,FBI,PB2,PAの3つのサブユニットからなるRNAポリ

メラーゼにより行われている.これまでの遺伝学的研究や紫外線によるクロスリンク実験

から,PBlにはRNA合成活性,PB2にはキャップ構造の認識と結合活性,およびキャッ

プ構造依存性のヌクレアーゼ活性があることが示唆されている.そこで,われわれは,

個々のサブユニットの機能を直接的に証明する目的で,試験管内 ･転写複製系とサブユ

ニット遺伝子発現細胞系を用い解析を行った.

(i)PBlの機能:われわれは先に, ウイルス粒子からセシウムTFA遠心法を用いて

RNAポリメラーゼを可溶化 し精製する方法を開発したが (Honda,A.etaL.(1990)J.Bio-

chem.,107,624-づ28), それぞれのサブユニットを生化学的に分離する量は調整できな

かった.次に,組換えバキュロウイルスにより個々のサブユニットを発現させ,それぞれ

のサブユニットを精製し,試験管内で再構成し,RNA転写活性を検出したが(Kobayashi,

M.etaL.(1992)VirusRes.,22,235-245),その活性は,個々のサブユニットの機能を調べ

るほど強力ではなかった.そこで,今回,RNAポリメラーゼのサブユニットを発現する組

換えバキュロウイルスとNIHのMoss博士より分与されたRNAポリメラーゼのサブユ

ニットを発現する組換えワクチニアウイルスをそれぞれ単独,あるいは色々の組合せで細

胞に感染させることにより,細胞内でRNAポリメラーゼのサブユニット集合体を形成さ

せた.組換えウイルス感染細胞から核抽出液として可溶化した辞素の活性を,新たに作製

した,第8分節ゲノムRNAの両端を持っ84ヌクレオチドのモデルRNA(v84,C84)鋳型

を用いて調べた.その結果,PBlだけを含む核抽出液においても,RNA合成活性が検出で

き,PBlは,単独でもRNA合成を行うことを明らかにした.

(ii) PB2の機能:インフルエンザウイルス遺伝子RNAの発現機構を細胞を用いて解

析する目的で,われわれは,インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの各サブユニッ

トとヌクレオカプシド蛋白(NP)をデキサメサゾンの誘導により発現する細胞クローン76

と,RNAポリメラーゼの各サブユニットのうちPBlとPAとヌクレオカプシド蛋白

(NP)を発現する細胞クローン64を樹立した (Nakamura,Y.etal.(1991)J.Biochem.,

110,395-401). この細胞に第8分節ゲノムRNAの両端の間にクロランフェニコールア

セチトランスフェラーゼ (CAT)遺伝子を入れた人工ゲノムRNAを トランスフェクトし

たところ,CAT活性はクローン76でのみ検出された.ところが,いずれの細胞でも,ポ

リ(A)の付加されたCAT-RNAの合成はもとより, この人工ゲノムの複製も行われてい

た.両細胞からポリ(A)RNAを精製し,その5′端の構造解析と,ウサギ網状赤血球を用

いた試験管内翻訳を行なった.

その結果,PB2サブユニットを欠損しているクローン64では,人工遺伝子RNAゲノ

ムの転写,複製共に行なわれているが,転写されたポリ(A)RNAの5′端にはキャップ構

*現 ･自治医科大学生物学教室

* 東京理科大学 (現 ･山之内製薬分子医科学研究所)

***核敢化学研究部門 (北里大学薬学部)
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造が存在しないために,翻訳が行われていないことが明かとなった. このことによりPB

1,PAの2つのサブユニットでインフルエンザウイルスRNAゲノムの複製は行われるこ

と,PB2サブユニットによりmRNAの5′端にキャップCAP構造が付加されることが証

明された (Nakagawa,Y.etaL"投稿中).

(2)インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼ･サブユニットの機能地図の作成:8

アジドGTPを用いたアフィニティーラベル (浅野幸康 ･水本清久*･丸山徳見**･石浜

明):インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼPBl.PB2及びPAの多構成要革から

なる複合酵素である(Honda,A.etaL.(1990)J.Biochemり107,6241528).各サブユニット

の分担機能の同定が進行しているが,サブユニット上の機能部位の同定はほとんどなされ

ていない.機能地図の作成の手始めとして,今回転写の最初に取り込まれる基質,GTPの

アナログである8-アジドGTPを用いたアフィニティーラベル法でRNAポリメラーゼ上

の活性部位の検索を開始した.

8-アジド一一GTPがインフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの基質となるか,試験管

内転写系で確認したところ,GTPの10分の l程度の転写産物を得た.Km値はGTPが

約0.007mMなのに対して8-アジドGTPは約 0.09mMであった.[α-32p]8-アジドGTP

を用いてインフルエンザウイルス転写複合体(RNP)をフォトクロスリンクした結果,ク

マシープルー染色で検出されるPBlと移動度が同一の蛋白質が特異的に標識された.こ

の反応は紫外線照射量が 1.OJ/cm2でプラトーに達 し,RNAポリメラーゼ 1分子に8-ア
ジドGTPl分子が結合すると仮定するとその効率は約 1%であった.[α-32p]GTPを用い

ても同一条件下で標識されない.しかし,8-アジドGTPによる標識は,GTP,GDP,GMP,

dGTPで特異的に,且つ濃度依存的に阻害された.また,Mgイオンを排除することでも

阻害された. これらの実験結果から,インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの基質

結合部位がPBl上に依存することが示唆された.

(3) インフルエンザウイルスヌクレオカプシド蛋白(NP)のRNA結合部位の同定 (小

林麻己人***･豊田哲也 ･DjanybekAdyshev･東 慶直 ･石浜 明):インフルエンザウ

イルスNP蛋白は,ウイルスコアの核蛋白複合体(RNP)の主な構成成分であり,ウイルス

RNAゲノムの複製に必要であることが知られている.われわれは,RNPから塩化セシウ

ム法によりNPをはずすと,RNAポリメラーゼによるRNA伸長反応がうまく行かなく

なることを兄い出してきた(Honda,A.etaL(1988)I.Biochem,,104,1021-1026).NPの

生物活性の発現のためには,NP-RNAの結合が必要であるので,NPの機能地図作成の一

環として,RNA結合部位の同定を行った.SDS-ポリアクリルアミド電気泳動後,ニトロ

セルロース膜上に転写したNPは, ラベルしたRNAと結合することを確認できた. この

ノースウェスタンブロット法を用い,大腸菌にて発現させた,NPの各種欠損変異蛋白に

ついて,RNA結合部位の同定を行った.

*核酸化学研究部門 (北里大学薬学部)

琳 徳島文理大学薬学部

*耕 現 ･自治医科大学生物学教室
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(4) 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 ･石浜 明):イン

フルエンザウイルスRNAポリメラーゼは, ウイルスRNAゲノムの転写だけでなく,複

製も担う複合静索である.転写酵素としての機能は,これまでにウイルス粒子より精製し

た蛋白核酸複合体(RNP)や塩化セシウム法等により可溶化したRNAポリメラーゼ及び3

種のサブユニットP蛋白をそれぞれバキュロウイルスの系で発現 ･精製し,試験管内で再

構成したRNAポリメラーゼを用いて詳 しく解析されてきた.しかしこれらの酵素榛品

は,ウイルスゲノムRNAの複製 (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)合成と,cRNAを鋳型としてのvRNA合

成)は極めて効率が悪いために,複製機構の研究は遅れていた.そこで,われわれは,イ

ンフルエンザウイルス感染細胞より抽出したRNP画分を用いて試疲管内ウイルスゲノム

RNA複製系を開発した.

まず,実験系を単純化する目的で第8分節ゲノムRNAの両端をもつ53ヌクレオチド

のモデルRNA(V53,C53)を鋳型に用いることとした(Parvin,I.etaL(1989)J.Viro1.,63,

5142-5152).静索標品として,インフルエンザウイルス感染MDCK及びHeLa細胞核抽

出液から0.1M塩化カリウムを含むグリセリン濃度勾配遠JLりこて分画したRNPを用いた

ところ,転写 ･複製ともに効率良く行われた.ところが,同じ反応を0.5M塩化カリウム

を含むグリセリン濃度勾配遠心にて分画したRNPで行ったところ,転写 (ジヌクレオチ

ドApGプライマー依存性 RNA合成)は行うが,複弓削ま行わないことがわかった.この高

塩濃度処理 RNP画分は,その遠心上清画分と混合することにより複製活性を回復した.

その上に,この上清画分はウイルス非感染細胞の核抽出液により置き換えることができ

た.つまり,ウイルス感染細胞から調製したRNPは,転写 ･複製活性をもっているが,0.5

M塩化カリウム処理により,複製活性を失い,それはウイルス非感染細胞の核抽出液と混

合することにより回復するものであった.ところが,ウイルス粒子から精製したRNPは,

それとは対象的に,ウイルス非感染細胞の核抽出液と混合してもゲノム複製活性を発現す

ることはなかった.

以上のことから,インフルエンザウイルスのRNAゲノム複製は,感染細胞におけるウ

イルス粒子とは生化学的に異なったRNAポリメラーゼにより行われ,その活性の発現に

は,宿主細胞の因子が関与していることが明かとなった (Toyoda,T.etal.(1994)Arch.

Virol.,印刷中).現在,その宿主因子の同定をおこなっている.

(5)Ml蛋白質によるインフルエンザウイルスの増殖速度制御 (安田二朗 ･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. われわれは以前にWSN･Aichi両

ウイルス株間の遺伝子交雑体を作出し,これら増殖性の違いについて詳細に解析した.そ

の結果,プラークサイズとして現れる増殖性の違いは増殖速度に起因しており,それを決

定しているのはM遺伝子であることを明らかにした (Yasuda,J.eEaL.(1993)Arch.
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Viro1.,133.283-294).

ところで,M遺伝子には2種類の蛋白質Ml及びM2がコードされている.どちらの蛋

白質がウイルス増殖速度の決定に関与 しているのかを明らかにするためにAichトMl/

WSN-M2あるいはWSN-Ml/Aichi-M2といったキメラM遺伝子をもったウイルスの

作出を試みた.キメラ遺伝子をもつRNPを,DEAE-デキストラン法により細胞にトラン

スフェクトし,M遺伝子に温度感受性変異をもつtS51ウイルスを用いてそれをレス

キューすることに成功した.キメラM遺伝子をもったウイルスの解析結果から,Ml蛋白

質がAichi-WSN株間のウイルス増殖速度の違いを決定する唯一の因子であることが明か

となった.なお,Ml蛋白質はウイルス初期蛋白質合成よりも以前の段階で増殖を制御し

ている.

(6) インフルエンザウイルス抵抗性蛋白Mxlのウイルス抵抗性支配部位の同定 (浅野

幸康･豊田哲也 ･佐藤 智*･石浜 明):マウスMxl蛋白は, インフルエンザウイルス

に抵抗を示すA2Gマウスより同定された, ウイルス抵抗性を担う核局在性蛋白質で,′そ

のアミノ敢配列の上で,GTP結合部位の存在が同定されていた. われわれは, これまで

に,そのcDNAを大腸菌で発現させ,そこから精製したMxl蛋白を用いて,GTPase活

性が確かに存在し,それはアミノ酸配列の上で同定された,GTP結合部位に担われている

ことを同定した (Nakayama,M.etal.(1991)J.Biol.Chem.,266,21404-21408;Virus

Res.,22,227-234).また一方で,Mxlが30分子以上の自己集合体を形成することを発見

し,Mxl蛋白上に自己集合 ドメインを同定した (Nakayama,M.etal.(1993)J.Biol.

Chem.,268,15033-15038).

しかしながら,Mxl蛋白のもっとも重要な生物活性であるインフルエンザウイルス増

殖阻害の機構については,全くわかっていない.そこで今回,これらGTP分解活性,自己

集合体形成とインフルエンザウイルス増殖阻害との関係を調べる目的で,GTPase活性の

低下した変異体 S50Ⅰ(50位アミノ酸セリンのイソロイシン置換体)と自己集合部位に唯

一存在するシステインをセリンに変えた変異体C71Sを作製し,Mxl野生株も含めて,

MDCK細胞にトランスフェクトしてそれぞれを恒常的に発現する細胞株を得た.間接蛍

光抗体法にて,細胞内局在を調べたところ,野生株のMxl蛋白は,A2Gマウスにおける

本来のものと同じく,発現した細胞核内で瀦漫性と額粒状の局在をしめしたが,S50Iは核

内において紐状,C71Sは瀦浸性に核が染色される様式を示した.次に,これら発現細胞に

おけるインフルエンザウイルス感染性を調べた.野生株のMxl発現細胞では0.01%にウ

イルス増殖が抑制されるのに比べたら,C71S発現細胞では0.5%にやや抑制が解除され,

S50Ⅰ発現細胞では,50%とほとんど抑制されなかった.このことから,Mxl蛋白による

インフルエンザウイルス増殖抑制には,そのGTPase活性と,それに相関した核内存在様

式が重要であることが示唆された.

*京都大学理学部
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A-b.変異遺伝研究部門

当研究部門では,嘱乳動物の培養細胞と辞母菌を用い,細胞増殖の機構や染色体の基本

的な機能構造を細胞周期との関連でとらえ,その中で,ユビキチン系がどのような関わり

を担っているかを分子遺伝学的に明かにする研究を進めている.具体的な研究課題とその

進捗状況は下記のとおりである.これらの研究には,教授瀬野惇二,助教授山尾文明,助

手金田澄子,助手岸努および客員部門助教授安田秀世が携わり,これに大学院学生永井由

貴子 (総合研究大学院大学,博士課程3年),逢坂文男 (同 1年),ThangiralaSudha博

士 (招聴外国人研究者インドVijaya病院インドダウン症研究会),石森浩二 (北里大学衛

生学部4年)が参加した.また,岩波徹 (農水省果樹試験場興津支場)が共同研究のため

随時来所し,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2件について行った.

1) ｢プロテアソームとユビキチンによる細胞周期制御機構の研究｣(田中啓二:徳島大

学酵素科学研究センター)

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

学院大学,理)

当部門の関係した研究集会は次の2件である.

1)｢細胞増殖制御の分子機構｣(花岡文雄:理化学研究所)

2)｢ユビキチン･システムと細胞周期｣(田中啓二:同上)

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

(代表者,永田,班員,瀬野),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),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),一般研究 (C)｢ヒトチミジル酸合成辞素遺伝子の発現

調節機構について｣(代表者,金田),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,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),総合研究(A)｢ユビキチン代謝と細胞周期｣(代表者,横沢

英良,班員,瀬野),総合研究(A)｢細胞増殖のスイッチと生体高次機能の形成制御｣(代表

者,小池克郎,班員,瀬野),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,瀬野惇二,班且,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,金子安比古,班員,瀬野)の援助を受けた.

(1) ユビキチン活性化酵素の細胞周期における機能分化 (金田,今井,花岡,山尾,顔

野):ユビキチンシステムは,細胞増殖,転写,修復,ストレス応答など多くの生命現象に

おいて重要な働きをしている.ユビキチンは真核細胞に普遍的に存在する8.6kDaの蛋白
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質であり,標的蛋白質に結合し分解指標となることによってその機能を発揮する.ユビキ

チンが標的蛋白質に結合する過程には,ユビキチン活性化酵素(El),ユビキチン結合酵素

(E2),ユビキチン蛋白質 リガーゼ(E3)が関与している.我々は,マウスFM3A細胞由来

で, この一連の反応の最初を担うElの温度感受性変異株を用い,ユビキチンシステムの

細胞周期における役割について解析した.

同じ相補性群に属する11のEl変異株は,制限温度において停止する細胞周期上の点

が異なり,ユビキチンシステムが細胞周期のGl,S,G2/Mの各点で機能していることが

示唆された.ユビキチンシステムの多様な機能は,Elから次にユビキチンが転移されるE

2が多分子種存在するファミリー蛋白質であるためと考えられ,El上の変異点の違いに

より影響を受けるE2が異なり,様々な表現型を示すものと思われる.各変異株の変異点

を同定したところ,1株を除いてすべて中央からC末端側に存在しており, ここがE2の

認識部位ではないかと推定される.

一方,マウスEIcDNAをこれら変異株に導入し構成的に発現させたところ, その形質

転換効率は変異株により著しく異なり,制限温度下での停止点と強い相関関係が見られ

た.特に,形質転換効率が低くG2に停止する株では,形質転換株で著しく巨大化したり

DNA量の増加した細胞がみられ,Elが細胞周期で厳密にその活性が制御されていると考

えられた.

又,El(1058アミノ酸)のN末端より255アミノ酸を欠失したcDNAは,変異株への

導入によってS期での停止を解除することができたが,G2期での停止は解除することが

できず,細胞周期においてElの機能分化が行なわれている可能性が示唆された.

(2) ユビキチン結合酵素の機能分担の解析 (金田･矢倉 ･山鳥 ･瀬野):ユビキチンシ

ステムの多機能性は,多分子種存在しファミリー蛋白質を形成するユビキチン結合酵素に

よって担われていると考えられる.我々は既に,制限温度下における細胞周期上の停止点

の異なるEl変異株を用いてユビキチンの転移反応を行ない,S期での機能が示唆される

E2を同定した.このE2のクローン化を目指すと同時に,他のE2の機能を明らかにする

ことを目的として,マウスE2の精製を行なった.大量培養したFM3A細胞野生株より,

陰イオン交換カラム,硫安分画,ユビキチンアフイニテイカラムを用いることにより,約

20種のユビキチン転移活性をもつE2を分離した.これらをFPLCを用いて精製し,その

うち10種について部分アミノ酸配列を決定した.その結果に基づき, プライマーを作製

し,PCRをおこないその産物をクローニングした.これをプローブにしてE2のクローニ

ングを行う予定である.

(3)ユビキチン活性化静索のリン酸化による機能制御 (山尾 ･永井 ･金田 ･安田 ･瀬

野):ユビキチン(Ubiquitin)は真核細胞に普遍的に存在し,広く蛋白質代謝に関与する

が,これは単なる蛋白質分解指榛としてだけにとどまらず,極めて多様な細胞機能に関

わっている.嘱乳動物培養細胞の細胞周期との関わりで,ユビキチン活性化静索Elの遺

伝的欠損がG2期進行阻害を引き起こし,染色体凝縮を抑制している可能性が指摘されて

きた.最近のわれわれの知見によれば,やはり活性化酵素 Elの変異によりDNA合成期
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の開始と進行においても著しくその機能が阻害されることがわかった.また細胞分裂期へ

の関わりとして,ユビキチン系の異常により染色体の倍数性が上昇することからその維拷

にも関係している.これらはいずれも,それぞれの時期での細胞周期進行に関わる調節蛋

白質,あるいは染色体機能を制御する核蛋白質がユビキチン化され,その分解ないしは機

能修飾を通して細胞の増殖に必須の機能として作用していると思われる.このようにユビ

キチンがその制御に関わる細胞機能は多岐にわたり, それはE2分子種の多様性とそれに

より選択される最終標的蛋白質の機能特異性によると考えられる.しかし,それら細胞機

能の範囲,またその発現調節の根幹であるElによるE2の分子識別を特異的な細胞機能

に絡んで示した例はまだない.E2分子の識別に関わる機構として,活性化酵素 Elの特定

部位がcdkキナーゼによりリン酸化されていることを示した(投稿中).マウスEl酵素の

Ser4残基は細胞内でcdc2キナーゼによりリン敢化され,この部位の変異はG2期進行阻

害を引き起こす.これはM期開始のシグナルの分子的解析をcdc2キナーゼ(MPF)の活

性化から一段深化させるものである.他方,Ser835残基は少なくともinvitT10でcdc2キ

ナーゼによりリン敢化され,この部位の変異はGl/S期進行阻害を引き起こすことから,

細胞内ではcdk2によるリン酸化を受けているのではないかと想像される. これらのこと

は,細胞周期制御の中枢を担うcdkリン酸化酵素でEl辞素がリン酸化されることにより

細胞周期に特異的なE2酵素を認識し, これにより周期に依存したユビキチン経路を発現

させていることを強く示唆している.これを検証し,DNA合成の開始と進行,G2期から

M期の開始に関わるユビキチン経路 (認識されるE2,およびその標的蛋白質とその機能)

を同定,解析することは,核膜崩壊,染色体凝縮,サイクリン分解によるM期脱出などM

期固有の現象とユビキチン系の関わりを分子レベルで解析する糸口になるものと期待され

る.

(4) ユビキチン結合酵素E2の探索 (山鳥 ･逢坂 ･岸 ･金田･石森 ･瀬野):ユビキチン

は真核生物に特有で蛋白質代謝に係わり,ユビキチン活性化酵素(El)により活性化され.

一群のFamilyを形成するConjugatingEnzymes(E2)に転移し,直接あるいはUbiqu･

itinligase(E3)を介して最終のターゲット蛋白質に結合することによりその機能を発現す

る.これは単なる蛋白質分解指標としてだけにとどまらず,その制御に関わる細胞機能は

極めて多岐にわたり, それはE2分子種の多様性とそれにより選択される最終標的蛋白質

の機能特異性によると考えられる.しかし,それら細胞機能の範囲,またその発現調節の

根幹であるElによるE2の分子識別を特異的な細胞機能に絡んで示した例はまだない.

同時に,現在までに種々の生物種から約 30種頬のE2のcDNAクローンが分離されてい

るが,これらは基本的には酵母S.celleVisiaeでの 10種のE2cDNAクローンに由来するホ

モログである.また,S.cerevisiaeでの 10種のE2cDNAクローンは一種のPCR反応に

由来するもので,つまるところ真核生物のシステムにどれぐらいの種類とクラスのE2酵

素が存在するものか,その機能的多様性がどれぐらいに広がるものかはまだ系統的に探索

されたものはない.そこで,酵母でもより高等生物に近いシステムを有するS.pombeを用

いて,Elからユビキチンを受容するE2のもっとも基本的な活性能力で検定してその
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cDNAのクローン化を試みた.原理的には,大腸菌内での発現ベクターで作成したcDNA

ライブラリーから,その大腸菌抽出液と精製したEl酵素,標識したユビキチンを用いた

試験管内反応でユビキチン受容能を持つものを検索し,現在までに多くのクローンを得て

いる.これらの構造解析と変異株を用いた機能の検索を行う予定であり,この遺伝的標識

を用いることにより噂乳動物細胞でのユビキチンシステムの細胞機能制御系としての全体

像の理解にも迫れるものと考えている.

(5) ユビキチン系による出芽酵母細胞周期制御 (岸 ･山尾 ･瀬野):細胞周期制御にお

けるユビキチン系の役割を明らかにするためには,細胞周期進行に関わるE2の榛的蛋白

質を明らかにすることが必要であるが,現在までのところほとんど明らかにされていな

い.その理由にユビキチン化された蛋白質が急速に分解されてしまい生化学的に同定する

ことが困難であることが挙げられる.そこで本年度より,生化学的手法のみでなく遺伝学

的手法を適用できる出芽帝母を用いて解析を始めた.

出芽酵母でユビキチン結合酵素は現在のところ10種類知られている.このうちその温

度感受性変異株の細胞周期が,制限温度において停止するものにCDC34(Gl/S期停止),

UBC9(G2期停止)の2種ある.CDC34の温度感受性変異株は制限温度においてDNA

複製が開始できないこと,spindlepolebodyが分離できないことが知られており,Gl/S

期の複数の点で作用していることが示唆されている.CDC34の標的蛋白質を同定するこ

とを主につぎの2つの方法で試みている.

1.CDC34の温度感受性変異株のサプレッサーの単離とその遺伝子のクローニング

cDC34の温度感受性変異株であるE3-16株のEMS処理により変異を導入し約 109コ

ロニーをスクリーニングした結果,サプレッサー株が4株取れた.これらのうち2株に関

して解析した結果,その変異は優性を示した.そこで,サプレッサー株よりgenomicli-

braryを作製LCDC34の温度感受性変異株に導入することによってその遺伝子をクロー

ニング中である.

2.核抽出液とユビキチン化CDC34との反応による標的蛋白質の同定

cDC34の大腸菌での高発現系を構築 しCDC34蛋白質をユビキチン･アフィニテ

ィー･カラムクロマトグラフィーによって精製した.CDC34蛋白質が,我々が手元に持

つマウスElによってユビキチン化されるか検討したところ,効率良くユビキチン化され

ることがわかった (出芽酵母のElの遺伝子を手元に持っていないので).このようにして

得られたユビキチン化されたCDC34蛋白質とプロテアソーム抗体によって予めプロテア

ソームを除去した出芽酵母核抽出液との反応によりCDC34の標的蛋白質の同定を試みて

いる.

(6)細胞周期G2におけるユビキチンの役割と核小体の動態 (Sudha･金田･永井 ･山

尾 ･瀬野):ユビキチン活性化酵素 (El)の温度感受性変異株の 1つtS85は制限温度下G2

期に停止する.その際,核小体の形態異常を伴うことを発見した.すなわち,G2期細胞の

核小体をazureCで染色すると,核小体の中心部にazureC陰性の異常な領域ができて核

小体が押し拡げられて拡大化したようにみえる馬蹄形あるいはドーナツ状の奇妙な像が観
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察された (約70%の細胞に).ちなみに,G2期に停止するcdc2キナーゼ温度感受性変異

樵(tsFT210)ではそのような異常はみられなかったので,この現象はユビキチン系の異常

によることが示唆された.銀染色を行うと,予期どおりazureC陽性領域に一致して強い

シグナルを検出した.しかし,上記のazureC陰性領域も薄くではあるが染色され,単な

る空洞ではないことが示唆された.

電子顕微鏡を用いてこの空洞化領域を観察したところ,比較的均一なサイズの粒子 (直

径約 70mm)が星雲状に存在した.しかし,銀染色シグナルと高電子密度粒子との対応は

現在解析中.

上記の電子密度の高い粒子群の由来を知る目的で,蛍光免疫染色をこころみ光学顕微鏡

下観察した.現在のところ,HSP70のC末端を認識する単クローン抗体が 上記空洞領域

にシグナルを与えた.シグナルは核膜領域までのぴ,あたかも細胞質からなだれ込んだよ

うに見えた.この結果は上記粒子群が単なる核小体の痢壌物ではないことを示唆してい

る.HeatshockによってHSP70が細胞質から核に移行し核小体に集まることが知られて

いる.その生物学的意味として,リボゾーム形成過程において熱変性したリボゾーム蛋白

質がHSP70によって修復されると推察されている. したがって,本ユビキチン代謝変異

株における異常核小体に見た70nmの粒子群とHSP70との関係を解析することは興味

深い.単離した異常核′ト体画分の蛋白質,特に,抗HSP70抗体によって共沈降する蛋白質

の解析を行う.

G2期停止ts85細胞を許容温度に戻してM期まで進ませ,染色体をギムザ染色したと

ころ,数本の染色体が寄り集まった像が 15-20%のM期像にみられた.寄り集まった中

央領域の各染色体の末端に近い一部のみが不完全准縮状態に見えた. これは,G2期から

M期への進行で消失するはずの核小体を構成していた各染色体のNOR領域が離散しない

ままに, しかしNOR以外の染色体領域は正常に木綿したために生じた異常像であろうと

想像された.銀染色,およびrDNAをプローブに用いたFISH及びセントロメア由来の戻

復配列DNAをプローブにしたFISHのシグナルは上記の不完全凝縮領域に一致した.

(7)温州萎縮ウイルスの構造解析 (岩波 ･山尾 ･瀬野):温州萎縮ウイルス (satsuma

dwarfvirus,SDV)は我が国の主要カンキツであるウンシュウミカンに深刻な被害をもた

らす重要ウイルスであるが,そのウイルス学的な性状は不明の点が多いため,これまで未

分類ウイルスとされてきた.そこで,ウイルス核穀の塩基配列の相同性および推定される

遺伝子構造から分類学的な位置を明らかにするため,塩基配列の解析を行った.

まず,SDV(分離株S-58)純化標品より,フェノール･クロロフォルム処理,エタノー

ル沈殿によってウイルスRNAを精製した後.オリゴdTプライマーを用いて常法により

2本鎖のcDNAを合成し,pUC19のSmaIサイトに組み込んで,JM109に形質転換し

た.得られたクローンの中で最も長い (約3,000bp)S58CD5を以後の実験で供試した.

ノーザン-イブリダイゼ-ションによる分析では,S58CD5はウイルス核酸の2成分の

RNA (RNAlおよびRNA2,それぞれ約7,000塩基および5,400塩基)中,RNAlに

より強く,RNA2に弱く反応した.
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S58CD5より,一方向への各種欠失クローンを作製して,これらの塩基配列をdideoxy

法により解読した結果,以下のことが明らかになった.

S58CD5はウイルスRNAの3′末端のポリA配列を鋳型としたと考えられる長いチミ

ンの連続した配列が認められた.このチミン配列より929塩基のところにBamHIサイト

が確認された.そこで,S58CD5をBamHIで消化した後,アガロースゲル電気泳動を行

い,上記のチミン配列より929塩基の部分を含まない断片をプローブとしてウイルス核酸

とのノーザンハイブリダイゼーションを行ったところ,RNAlとのみ反応した.したがっ

て,S58CD5はRNAlの3′末端領域を鋳型とするcDNAであり,かっRNAlとRNA

2とは3′末端付近で相同性が高いことが明らかになった.

得られた塩基配列より,オープンリーディングフレーム(ORF)の検索を行ったところ,

1つのフレームでのみ,ORFが認められた.このORFの推定されるアミノ酸配列につい

てホモロジー検索を行った結果,cowpeamosaicvirusおよびgrapevinefanleafvirus

のRNAポリメラーゼを含むポリプロテインに高いホモロジーが認められた.また,この

ORFにはGDDモチーフなどRNAポリメラーゼに特徴的なアミノ酸配列が見出された.

以上の結果から,SDVはcowpeamosaicvirusおよびgrapevinefanleafvirusに近縁な

ウイルスであることが明らかになった.これまでにはSDVの粒子形態,理化学的性状,細

胞内所見のこれらのウイルスとの類似性は指摘されていたが,血清関係など近縁性を裏付

ける直接的知見は得られていなかった.本研究はこれを遺伝子のレベルで初めて明らかに

した.

A-C. 核敢化学研究部門

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)に関与する酵素,mRNAグアニル酸転移酵素 (キャッピン

グ辞素)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.

本年度は酵母 mRNAキャッピング酵素について解析し,以下の結果を得た.

酵母mRNAキャッピング酵素は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,キャップ形成過程における始めの2つの連続的な反応を触媒する,

mRNAグアニル酸転移酵素活性 (GTP+E- ElニMP+PPi,Eイ;MP十ppN-RNA-

GpppN-RNA+Eの2段階よりなる)およびRNA5-トリホスファターゼ活性 (pppN-

RNA-PPN-RNA+pi)を担う.我々は,すでに酵母aサブユニット遺伝子 (CEGl)をク

ローニングし,この遺伝子が酵母染色体 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 (Shibagaki,Y.etaL.,J.Biol.Chem.,267,9521-9528,

1992).CEGlをT7RNAポI)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,
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はぼ単一な標品にまで精製 したaサブユニットタンパク質を得た._精製組換えaサブユ

ニットは,El言MP共有結合反応中間体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αサブユニットで形成した E一

[32p]GMP中間体を用いて,活性中心を含む 32p-標識 トリプシン断片を精製し,そのアミ

ノ酸配列を決定した.その結果,活性中心 (ElニMPにおいてGMPが共有結合している部

位)はLys-70であることが判明した.

さらに,Lys-70を含む約 10アミノ酸にわたる領域内において,DNA リガーゼの活性

中心のアミノ酸配列と高い相同性が認められた.このことは,キャッピング反応とリガー

ゼ反応における機構上の共通性から考えて興味深い.site･derectedmutagenesisによる

アミノ酸置換でLys170をHisあるいはIleに変化させた結莱,El;MP形成能が失われ

た.このことは,Lys-70が活性中心であるという上述の結果を支持すると共に,GMPと

ホスホアミド結合をしうるHisでは代用がきかない事を示す. また,Lys-70周辺のアミ

ノ酸置換の実験から,Thr71およびGly⊥73がElニMP形成に重要であることが示され

た.

ⅠⅠ.マイナス鎖RNAウイルスの転写 ･複製機構 (水本)

マイナス極性のRNAゲノムの転写 ･複製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invitT10RNA合成系を用いて研究している.

(1) 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ポリメラーゼによって合成

される6種類の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合成系を確立した.この系を用いたHVJmRNA

の生合成反応には宿主由来のタンパク質性因子 (宿主因子)が必須であり,宿主因子活性

は少なくとも2つの相補的な分画に分離されることを見出した.また,そのうちの一方の

活性の本体はチューブリンであり,そのC末端付近に存在する酸性アミノ酸 ドメインが重

要な役割を演じていることを示した.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を明らかにした.

(2)HVJゲノムの3末端にはリーダー配列 (∫)とよばれるタンパク質をコードしない約

50ヌクレオチド長の領域が存在する.HVJ感染細胞では1領域から転写される約50ヌク

レオチドの短鎖RNA((+)リーダーRNA)が認められ,その合成はゲノム複製制御に関与

すると推定されているが,その詳細は明らかでない.複製ウイルス粒子を用いたinvitr10

(+)リーダーRNA合成系を確立し,反応の性質を検討した.その結果,1)(+)リーダー

RNA合成は宿主因子の存在にほぼ完全に依存すること,2)HeLa細胞より(+)リーダー

RNA 合成に必要な宿主因子活性を部分精製したところ, 活性はmRNA合成に必要な宿

主因子とは一部異なる分画に分離されることが明らかとなった.また,3)この分画にはゲ

ノムリーダー配列に特異的に結合するタンパク質因子が含まれることが示された.

ⅠⅠⅠ.大量遺伝情報処理に関する研究 (北上 始)

昨年まで研究を行っていた大量遺伝情報研究室から本研究室に移籍し,引き続き大量遁
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伝情報処理に関する研究を行っている.特に,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開発を行なっている.

本年度は,昨年度,研究開発したDNAデータを構築 ･管理するための関係データベー

ススキーマDDBJ-schemaをさらに発展させ,この上にⅩ-windowベースのデータベー

ス構築支援システムYAMATO (大和)を研究開発した. また,昨年度,研究開発した

EST 向き大量データ登録システムをさらに拡張し, データ登録の際の種々の制約を緩和

した.また,大量データの電話回線による修正を可能にするために,SYBASEのDB･

Libraryを用いて修正用インタフェースASUKA (飛鳥)を研究開発した.

また,年 1回開催される国際DNAデータバンクの実務者会議に積極的に参加し,デー

タバンク運用についての問題点を洗い出した.その結果,各データバンクが備えている生

物分頬樹の電子化辞書を無矛盾に維持することが大切であることがわかった.ここでは,

生物分類樹データベースの無矛盾性維持を支援するためのツールTAXWORKを研究開

発した.各データバンク毎に,無矛盾な生物分頬樹データベースが完成すれば,それらを

統合することにより,生物学研究者の有用な研究ッールとしても利用可能である.例えば,

生物分類樹データベースを用いて,(1)研究者間の研究結果の比較,(2)従来の研究から将

来の研究方向の検討,(3)分子進化系統樹との比較などを行うことができる.

この統合化された無矛盾な生物分類樹データベースの実現に向けて,最初に,NCBIの

スタッフとの共同研究によりTAXWORKの検索機能や矛盾判定方法について検討した.

検索機能については,生物分類樹データベースが大規模であり一括表示が不可能である点

に着目し,再帰ジョインを用いた近傍検索コンセプトを兄い出した.近傍検索コンセプト

は,エラーの状況を詳しく分析するのに有用である.矛盾判定法については,データバン

ク毎に構造矛盾を抽出する方法や,各データバンク間のミスマッチを抽出する方法を開発

した.これらのためには,各データバンクが有する関係フォーマットの生物分頬樹デ-タ

ベースが必要である.ここでは,国際協力のもとに,NCBI,LANL,EMBLが有する生物分

類樹データベースを定期的に自動獲得するシステムを作成 した.現在,TAXWORKは

DDBJの生物分類樹データベースの無矛盾性管理のために稼働中である.今後,

YAMATOやAUSKAについて,DDBJでの実運用化を推進する予定である.

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アジア産の野生-ツカネズミ (マウス)を主要な対象として,亜

種の遺伝的分化と地理的分布を,集団,細胞および分子レベル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Eg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独自の課題である.現在,野生マウス亜種の収

集と多型的遺伝子の解析,高頻度の遺伝的組換え,高率の自然突然変異生成,遺伝的に優

性な発がん抵抗性等,野生マウスに由来する独自の遺伝的特性の解析を行なっている.辛
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成3年度から発足した分子遺伝学的解析を中心とするマウスゲノム解析研究は,厚生省長

寿科学総合研究費 ｢ヒト疾患遺伝子探索のためのマウスゲノム解析｣(研究代表者 ･森脇)

の援助を受け本年度も継続して進められた.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 (研究代表者･森脇)は本年度も継続してその事業を行った.平成4

年度に始まった中国との国際学術研究は本年度第二年目を迎えた.また,アリ類を中心に

染色体進化の細胞遺伝学的研究も理論的なアプローチをも併せて息長く続けられている.

昨年に引続き総合研究大学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,川

嶋 剛,水野健一,桝屋啓志の三名が在学した.

本年度は,当研究部門に関係の深い研究集会が三つ開催された. 平成5年9月17-19

日,三島市日本大学国際関係学部において,森脇教授が大会委員長となり日本遺伝学会第

65回大会が開催された.450人を越える参加者があり,一般講演 185題,シンポジウム

33題の発表があった.平成5年 11月7-11日,浜松の浜名湖ロイヤルホテルにおいて,

森脇教授が組織委員長となり,第7回国際マウスゲノムコンファレンスが開催された.国

外から80余人,国内から120数人の参加があり,40題の口演発表,70題のポスターおよ

びその紹介口演が行われた.平成6年 1月22-23日,大阪市大阪フェスティバル･リサ

イタルホールにおいて,第8匝け大学と科学｣公開シンポジウムの一つである ｢遺伝子か

ら生命を探る｣セッションが開催された.森脇教授がセッション代表者を務め,総合講演

3題,特別講演 1題,シンポジウム講演9題の発表があり.350人を越える参加者があっ

た.

森脇教授は昭和34年以来本部門の研究活動の携わってきたが,平成6年3月をもって

停年退官する.城石助手は本年6月に遺伝実験生物保存研究センタ一時乳動物保存研究室

助教授に昇任したが,研究活動は引続き細胞遺伝研究部門で行った.

この部門の共同研究には本年度下記の人々が参加した.

土屋公幸 (宮崎医大),若菜茂晴 (実中研),前田正人 (三島病院),坂井俊之助 (金訳大),

原田良信 (放医研),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),松EEl洋一 (放医研)

また,次の人々が外部から当部門の研究に参加した.

吉野正康 (受託学生:東京大学大学院),嵯峨井知子,浜田 俊 (沼津学園高校),久保田

政雄

本研究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8月 14日から24日まで英国バーミンガム市で開かれた第 17回国際遺伝

学会に出席し,二つのプレナリー･シンポジウムの座長を務め,また,B.ウォーレス博士

の主催する｢ペルーマウス｣ワークショップで話題提供を行った.11月 15日から25日ま

でアメリカ合衆国に出張し,ナッシュビルで開かれたAALAS学会に出席,16日にはバ

ンダービルト大学にヨナミネ博士を訪ね ｢マウス亜種の遺伝的分化｣についてセミナー行

い,次いでボルティモアのジョンス･ホプキンス大学にあるGDBを訪ねマウス遺伝子情

報データベース事業を視察した.さらに,ボストンの-ーバード大学ジョスリン糖尿病セ
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ンターおよび自然史博物館,バーハーバーのジャクソン研究所を訪問した後,22日ペセス

ダのNIHで開かれた ｢実験動物科学｣日米国際協力事業定期協議に参加した.

海外学術研究科学研究費による活動としては,12月2日から12日まで森脇教授,宮下

助手,佐藤係長,宮崎医大の土屋助教授,放射線医学総合研究所の松田主任研究官と共に

中国を訪問した.この学術調査には文部省学術情報課の池之上課長補佐および金沢大学が

ん研究所坂井助教授 (上海のみ)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に,天津市労働衛生職業病研究所 (李海所長,王鳳山副主任),繭州市

中国衛生部生物製品研究所 (王成懐名誉所長,呉祥林副所長)および上海市中国科学院実

験動物中心 (金玖菅主任)の三研究機関を訪問し,中国各地で採集した野生マウスの剥製

標本を作成し,併せて肝DNAその他の試料を調製した.

後藤助手は文部省在外研究員として 10カ月間,アメリカ合衆国 リサーチトライアング

ル′ヾ-ク市の国立環境衛生科学研究所生殖発生毒性研究室エディ博士のもとで研究するた

め6月 1日渡米した.

(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**･池田***):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,リポゾーム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castaneus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インド,パキスタン

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, リポゾーム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が,インド,パキスタン地域にcastaneus亜種群が広く

分布しており,これまで中国西北地域にある頻度で見られていたcastaneus型の遺伝子は

この分布につながることが明らかになった.

b) 中国北西部で見つかった新しいマウスヘモグロビンβ鎖遺伝子のcDNAの一次構

造解析 (川嶋 ･宮下 ･後藤 ･王****･呉*****･金******･Kryukov****刈⊂*･森脇):マ

ウス (Mus musculus)のヘモグロビンβ鎖遺伝子のハプロタイプはこれまで, Hbbs,

Hbbd,Hbbpの3種頬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

*宮崎医大

**慈恵医大

** 農水省家畜衛生試験場
****王鳳山:天津市労働衛生職業病研究所
*****呉拝林.'満州生物製品研究所
******金玖曹:上海実験動物中心

*ホわ件 ** A.Kryukov:InstituteofBiologyandPedology,Vladiovostok
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スが生息することが中国北西部を中心とした調査の結果明かとなり,このHbb-プロタ

イプをHbbwlと名付けた.中国およびロシア極東地方の中国国境付近を中心としたこれ

までの調査で,Hbbwlハプロタイプを持つマウスは中国北西部を中心として東は沿海州

から西は黒海の周辺までユーラシア大陸に広く分布することがあさらかとなった.Hbbw

1-プロタイプの起源を明らかにすることを目的として,Hbbwlハプロタイプを持っ中

国産野生マウス由来の近交系M.SUB-JYQに加えて,Hbbpハプロタイプを持っ日本産野

生マウス由来の近交系マウス M.MOL-MSM と実験用近交系マウスのAU/SsJの合計3

系統を対象に,成体で発現する遺伝子Hbb-blおよびHbb-b2のcDNAの一次構造を解

析した.ヒドラジン処理によって各系統のマウスの末棺血中に誘導された網状赤血球から

mRNAを抽出し,このmRNAに対してRT-PCRを行うことによってcDNAを得た.こ

のcDNAをプラスミドにクローン化した後にシークエンスを行い,各クロ-ンの塩基配

列を決定した.その結果,Hbbwlハプロタイプのbl.b2ともアミノ酸数はHbbs,Hbbd,

Hbbpハプロタイプのものと同じ146であること,Hbbwlハプロタイプだけに見られる

変異としてHbb-blではN末から95番目のアミノ酸がArg(他の-プロタイプでは

Lys)であること,Hbb-b2ではN末から52番目のアミノ酸がTyr(他の-プロタイプで

はSer)であることなどが明かとなった.これらの結果はすでに各種の電気泳動法により

行った解析結果を矛盾なく説明する.現在,この新しいハプロタイプの起源を推定するた

め.さらに詳細な解析を行っている.

C) マウス･プロテアソームのサブユニットをコードするLmp-2遺伝子のマウス亜種

における遺伝的分化 (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蛋白複合体である

プロテアソームである.マウスでは, この構成要素の一つとしてLmp-2遺伝子があげら

れている.この適伝子のポリAシグナルは,MHCクラスⅠⅠ領域内の相同的組換え高発部

位 (Lmp-2ホットスポット)よりテロメア側約 2kb離れたところに位置している.MHC

クラスⅠ,ⅠⅠ遺伝子のペプチド結合部位では,塩基の非同義置換の方が同義置換よりも頻度

が高く,正の自然淘汰が働いていることが知られている.Lmp-2遺伝子においてもアミ

ノ酸レベルの多型が存在することは既に他の研究室により報告されている.そこで,この

遺伝子において,クラスⅠ,ⅠⅠ遺伝子と同様に正の自然淘汰が働いているかどうかを検討す

ることにした.このため,いくつかのマウス亜種よりこの遺伝子をクローニングし,塩基

配列を決定することにした.肺腺よりRNAを抽出し,RT-PCR法を用いてタロ-ニング

し,現在,塩基配列を決定している.

(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) 相同染色体間での組換え頻度と塩基配列の相同性の比較 (吉野 ･嵯峨井 ･城石 ･森

脇):噂乳動物における減数分裂組換えの研究において, マウス主要組織適合抗原複合体

(MHC)領域は,最も便れた材料の 1つである.1.2Mb(組換えが任意の位置で起こると仮

定すれば,0.6%の組換え頻度に相当する大きさ)離れてMHCの両端に位置するK,D遭



細 胞 遺 伝 研 究 系 31

伝子は,非常に多型に富んだ細胞表面抗原をコードしている.したがって,血清学的手法

により迅速にK-D間組換え体をスクリーニングすることができる.また,K-D間には多

数の遺伝子が単離同定されており,K-D間組換え体の切断点を詳細に解析することがで

きる. さらに,MHCだけが異なり他のバックグランドは同一であるB10.H-2コンジェ

ニック系統が多数確立されており,様々なMHC-プロタイプの効果を解析することがで

きる.マウスMHCの近位側に位置するクラスⅠⅠ領域に関しては,組換えの切断点が詳細

に解析されており,切断点は任意に分布するのではなく,交配に用いたMHCハプロタイ

プに依存した固有のクラスターをなして分布する (ホットスポット)ことが明らかになっ

ている.wm7(またはwm7由来の組換え体であるR209)のヘテロ接合の相手にB10,B

10.A,BIO.BRを用いると,Lmp-2遺伝子近傍のホットスポットにおいて極めて高い頻

皮(2%)で組換えを起こす.本研究では,以下の3点を考慮して,4種類のMHC-プロタ

イプを相手にwm7のヘテロ接合を作製し組換え頻度を算出した.①BIO系統との遺伝的

距離が大きい系統のうち,MHCに関してはBIOと同じbハプロタイプに分類されている

129系統を用いた,パックグランドはBIOでない場合.②BIOと最も遺伝的距離が大きい

系統の 1つであるDBA/2系統由来のMHCを持つB10.D2を交配の相手とした場合.(卦

東南アジアに広く分布するcastaneus亜種に特徴的なMHCを持つ BIO.M,BIO.MOL-

TENlを交配の相手とした場合.この結果,①129系統との交配では,BIO,BIO.A,BIO.

BRとの場合と同様にK-Ab間で高い組換え頻度を得た.また,組換えの切断点は,BIO,

BIO.A,B10.BR と同様にほとんどがLmp-2ホットスポットにマップされた.このこと

から,バックグランドがBIOであることとは無関係に,wm7はLmp-2ホットスポット

での組換えを促進すると結論できる.②BIO.D2系統との交配では,BIO,BIO.A,BIO.

BRとの場合と比較して,K-Ab間の組換え頻度は低かった.しかし,組換えの切断点は全

て,BIO,BIO.A,BIO.BRでみられたLmp-2ホットスポットにマップされた.③BIO.M,

BIO.MOLTENlを交配の相手とした場合,K-Ab間の組換え体は得られなかった.次に,

BIO,BIO.A,B10.BR,129,BIO.D2,BIO.M,BIO.MOL-TENlのLmp-2ホットスポッ

トの塩基配列と, これらの系統とwm7のヘテロ接合がホットスポットで組換えを起こす

頻度を比較した.その結果,wm7の組換え頻度は,交配の相手のホットスポット内に存在

する57bp反復配列の数,同じくTCTG反復配列の数と相関がみられた.すなわち,両者

ともwm7とコピー数が一致するBIO,BIO.A,BIO.BR.129では約 2% と高く,TCTG

反復配列のみwm7とコピー数が一致し57bp反復配列の数は一致しない B10.D2では

0.3% と低くなり,ともにwm7と一致しないBIO.M,BIO.MOL-TENlでは全く組換え

が起きなかった.この結果は,組換え頻度は相同染色体間での塩基配列の相同性と相関が

あることを示唆している.

b) MHCクラスⅠⅠⅠ領域における組換え部位の分布 (吉野 ･嵯峨井 ･松本*･日吉**･

城石 ･森脇):マウスMHCクラスⅠⅠ領域では,組換え部位は任意に分布するのではなく,

*進化遺伝研究部門
* 遺伝実験生物保存研究センター発生工学研究室
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特定のクラスターに集中して存在する.このような組換え部位のゲノム上での偏りは,

MHCクラスⅠⅠという領域に特異的にみられる現象なのか,それとも,他のゲノム領域で

も普遍的に観察されるのかという問題は,非常に興味深い.この問題に答えるための第一

歩として,MHCクラスⅠⅠⅠ領域での組換え部位の分布の解析を始めた.マウス乳ガンの形

成に関与するInt3遺伝子,細胞間マトリクスの 1つであるテネイシンⅩ遺伝子,ホルモ

ンの合成に関わるCyp21遺伝子,血液補体成分のC4,Bf遺伝子,精子の形態形成に関与

しているHsp70遺伝子,サイトカインとして働くTnf遺伝子などが存在するMHCクラ

スⅠII領域は,抗原提示に関わる細胞表面抗原をコードする遺伝子が多数クラスターをな

して存在するMHCクラスⅠやクラスⅠⅠ領域とは進化的起源が異なっていると考えられて

いる.これまでに細胞遺伝研究部門で作出した多数のMHC内組換え体の中から,74個体

のクラスⅠⅠⅠ内組換え体について,DNAを調製し,前述のクラスⅠⅠⅠ内に位置する遺伝子

をDNAプローブとして組換え部位の分布を解析した.この結果,クラスⅠⅠ遠位端からテ

ネイシンⅩまでのクラスⅠⅠⅠ近位端に,組換えの半分以上が集中していることが明らかに

なった.クラスⅠⅠⅠ近位端には組換えのホットスポットが存在するのかどうかを明らかに

するため,現在,この領域をカバーするYACクローンのスクI)一二ングを開始し,組換え

部位のさらに詳細な分布を解析する計画である.

C)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造の解析 (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 (Lmp-2

ホットスポット〔前wm7ホットスポット〕)は,約 2kbのDNA断片の範囲内にあること

が明かとなっている.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.材料として,マウスの精巣を摘出し酵素処理した後,精巣

生殖細胞を分離して用いた.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.この方

法を用いて,マウス精巣より厚糸期精母細胞を分画し,この細胞分画から核を単離した後,

DNaseI高感受性部位 (D.H.S.S.)を解析した.その結果,Lmp-2ホットスポットの領域

内には,D.H.LS.S..が存在しないことが明かとなった.しかし,Lmp-2ホットスポットよ

りセントロメア側約3kb付近にD.H.S.S.が検出できた.このD.H.S.S.では,組換えを

促進する系統とそうではない系統に,有意な差がなかった. したがって,この D.H.S.S.

は,組換えを促進する直接的な要素ではないことが示唆された.一方,酵母では,組換え

がDNA二重鎖切断によって開始され, その部位がDNaseI高感受性部位とオーバーラッ

プするという報告がある.しかし,酵母と我々が用いている晴乳類の解析結果とは,大き

く違っており,酵母と噂乳類とでは減数分裂期における組換え機構が異なることを示唆し

ている.叉,酵母では,組換えとその周辺の転写とは相関関係があるという報告がある.
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嘱乳類においても組換えが転写と相関関係にあるかどうか検討するため,精巣における

Lmp-2ホットスポット周辺の転写活性を調べた. その結果,転写産物は検出されなかっ

た.今後さらなる解析を進めていく予定である.

d)BIO.H-2コンジェニック系統からの腫性幹 (ES)細胞株の樹立ⅠⅠⅠ(嵯峨井 ･中

辻*･城石 ･森脇):マウスのMHC領域には減数分裂期の遺伝的組換えが集中する4つの

ホットスポットが同定されている.なぜ組換えがこれらの部位に集中するのか,どの様な

遺伝的構造が組換え部位の決定に関与しているのかについての研究を進めている.埠換え

体の組換え部位の解析から,LMP2とEbのホットスポット周辺には中程度の反復配列

(MT-family),4塩基の繰り返し構造,レトロウイルスのLTR配列などの特徴ある構造が

共通して存在することがわかっている.そこでこれらの遺伝的構造が組換え部位の決定に

直接関与しているか否かをジーンターゲッティング法によって調べるため,LMP2のホッ

トスポットで高い組換え率を示す BIO.A(R209)系統から19のES細胞株を樹立した.

さらに目的とする遺伝的構造を改変したES細胞由来のマウスを得るため,樹立した細胞

株のうちから生殖系列へ移行できるものを捜してきた.ES細胞をICR系統の8細胞期陸

へマイクロインジェクションしてキメラマウスを作成し,ICR系統と交配することによっ

てES細胞株の生殖系列への移行の可否を調べた.その結果,これまでに BIO.A(R209)

系統由来の3株と (R209XCBA)Flマウス由来の1株が生殖系列へ移行できることを確

認した.現在,これらのES細胞株のホットスポット周辺の遺伝的構造を改変するための

ターゲッティングベクターを構築している.

(3)RIM(RecombinationInducedMutation)の生成機構

a)Rim突然変異の特定遺伝子座での誘発 (吉野 ･嵯峨井 ･城石 ･森脇):BIO.MOL-

sGR由来のMHC領域内組換え体では,極めて高い頻度で自然可視突然変異が生じるこ

とが観察されている.組換え体の lつであるR228系統からは,Rim3が生 じている.

Rim突然変異の実体を明らかにするために,このR228を用い特定遺伝子座での変異の生

成を試みた.2ケ月齢のR228雌に5Gyの137Csを線源とするT一線を照射し,7特定遺伝

子座において可視劣性変異 (a,b,cch,d,♪,S,se)を持つPT系統と交配した.この線量によ

り,通常のマウス雌は6過後には不妊となるが,R228でも同様であり,放射線が及ぼす

妊性の低下には著しい差異は観られなかった.976頭のFlマウスを観察した結果,se逮

伝子座の変異を1頑得た.se遺伝子座は第9染色体に位置しすることが知られているの

で,R228由来のse遺伝子座とPT由来のse遺伝子座を識別するために,第9染色休上

にあるDNAマーカーの多型を検索した.この結果,se遺伝子座の近位側のマーカーとし

てD9Mitl,D9Mit2,遠位側のマーカーとしてD9Mit9が多型を示すことがわかった.現

荏,これらのマーカーを用いてホモ個体の検定を行っている.さらに,se適伝子座からは

遺伝子 (Bm9-5)が単離同定されているので,ゲノムの解析が可能である.Bm9-5遺伝子

をプローブとしたサザン法により,また,R228とPTとの間で多型を示 しBm9-5遺伝

*速伝実験生物保存研究センター発生工学研究室
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子近傍にマップされているD9Mi18マーカーをPCR法により,se遺伝子座変異体のゲノ

ムを解析した.この結果,いずれのDNAマーカーも欠失していることが明らかになった.

今後,ホモ個休を用いて詳しい解析を進めていく予定である.また,この変異誘発実験の

過程において,480頭のR228系統を生産したが,この中から自然発生の康性毛色変異を

1頑得た.さらに,γ一線照射誘発の康性毛色変異も1頑得ている.これらは,マウスで最も

高頻度で観察される可視変異であるW と表現型が類似しているので,まず,W であるの

かどうかの解析を行う計画である.

b)MHC領域内組換え体由来のTim2突然変異の遺伝子マッピング (嵯峨井 ･城石 ･

森脇):n'm2突然変異はwm7ハプロタイプ由来のMHC領域内組換車体,B10･A(R201)

系統に生じた劣性の毛色変異である.この変異は親系統に比べ毛色が薄く,早期にメラニ

ン色素生成の低下を示す.この他の表現型として,小眼球,眼球喪失,高頻度な白内障の

発症などがみられる. これらの表現型は, マウス第6染色体上にマップされている mi

(microphthalmia)遺伝子座に多数得られている突然変異と非常によく似ている.mi変異

は,共通してメラノサイトの欠如または異常を示すが,他の表現型の種頬や現れ方は対立

遺伝子ごとに異なる.これらの中にはn'm2変異と極めて類似した表現型を示す劣性の変

異も含まれる.rim2系統をMSM系統と交配して連鎖解析を行い, マイクロサテライト

マーカーを用いて遺伝子マッピングを行ったところ,n'm2遺伝子は第6染色体でなく第

13染色体上の遺伝子座にマップされた.さらに詳細なマッピングを行ったところ,この変

異逮伝子は第 13染色体上のマーカーD13MITIOeに強く連鎖していることが明らかに

なった.今後は表現形質は類似しながら異なる染色体上にマップされるrim2とmi突然

変異の関連性やn'm2と同じくMHC領域内組換え体に由来する他のRIM突然変異との

変異の共通性などについて解析していく計画である.

C)MHC領域内組換え体由来マウス毛色変異 (Rim5)の分子機構の解析 (前田*･嵯峨

井 ･城石 ･森脇):MHC領域内組換え体に特異的に発生する可視突然変異 (Recombina-

tion-InducedMutant:Rim)で毛色変異を示すRim5は,C57BL/10J-Rim5とDBA/2J

系統を用いた交配実験による遺伝子マッピングの結果,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,i
A遺伝子座の突然変異である at(black-and-tan)と類似している.近年ポジショナルク

ローニングによりAgouti遺伝子が単離された.この第-エクソンの一部をPCRにより

増幅し,これをプローブにしたRFLPの解析から,Rim5はatと共に第-イントロンに約

10Kbの欠失が認められた.また,MHCの組換えに依存した同様の毛色変異にもほぼ同じ

サイズの欠失が認められることから,対照のBIOマウスのBamHl消化遺伝子断片と,こ

れらの変異マウスの約 10Kbの欠失した 10Kbの遺伝子断片をショ糖密度勾配遠心によ

り分画しラムダフヤージで遺伝子ライブラリーを作製し現在クローニングを行っている.

これらの3系統にみられた欠失が同様の分子機構によるものか否かを明らかにするため塩

*三島社会保険病院
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基配列を決定し欠失した領域の毛色決定の調節を解明する予定である.

d) Rim3遺伝子のマッピングおよびポジショナルクロ-ニング (桝屋 ･若菜 ･嵯峨

井 ･城石 ･森脇):Rim3は,RIM由来の突然変異体であり,無毛変異,角膜におけるケラ

チン過形成を示す.この変異遺伝子は,第 11番染色体上のColal1遺伝子座に連鎖するこ

とがわかっていたが,C57BL/10JIRim3系統と野生マウス由来のMSM系統を用いた交

配実験によりさらに詳細にマッピングした結果,この変異遺伝子が第 11番染色体上のか

11Mit14に強く連鎖すること,ケラチンtypeI遺伝子(Krt-1)が,このDllMit14の近傍

に位置することがわかった.この情報を元にYACのスクリーニングを開始した.

(4)マウス肢芽パターン形成の遺伝学的解析

a) マウス骨格異常突然変異 Tail-short(Ts)の遺伝解析 (城石 ･三田 ･森脇):マウス

の骨格形成に関与する遺伝子については,これまで多数の突然変異が報告されている.こ

の中でTaiトshortは,第 11染色体上にマップされ短足,曲尾等の表現型を示す不完全優

性の突然変異である.従来の組織形態学的分析から,この突然変異が中軸骨格系の異常で

あり,骨格異常の他にも貧血をはじめ造血系の異常など多面的な表現型を示すことが知ら

れている.また,最近になって,マウス第 11染色体と相同性 (Synteny)を持つヒトの第

17染色体短腕上に類似した遺伝病である Campomelicdysplasia(CMPDl)がマップさ

れ ヒト疾患のモデル動物としても注目を集めている.これまでの他の研究室の交配実験

の報告によると,Tsマウスは,遺伝的背景によってその表現型が大きく変化し,多くの実

験用近交系マウスとの交配では繁殖力の低下などが認められるため遺伝解析が困難であっ

た.今回,日本産野生マウス由来のMSM系統と交配しその表現型を解析したところ曲尾

などの表現型が認められ, さらにFl個体の繁殖力も高いことが明かとなった.MSM系

統は,マイクロサテライトマーカーDNAを指標とした場合,近交系マウスとの間に高頻

度の多型が観察される.従って,MSM系統との連鎖解析によってTsの染色体上の詳細な

位置を確定することが可能と考えられる.現在,MSM系統とのFl個体を近交系マウス

に戻し交配したN2個体を基にしてTs近傍の遺伝子地図の作製を進めている.

b)Rim4を用いたマウス肢形態形成の遺伝学的解析 (桝屋 ･嵯峨井 ･城石 ･森脇):育

椎動物の四肢の骨格は遠近軸,前後軸に沿った一定のパターンを示す.これは,それぞれ

の軸の位置情報源としてのAER,ZPAからの情報を,Hoxa,Hoxd遺伝子群 (それぞれ第

6番,第2番染色体上にマップされる)が領域特異的な位置価として変換し,それに従っ

て骨格の形態形成が起こるためだと考えられている.Rim4は,MHC領域内組換え体由来

であるRIM系統由来の突然変異体であり,後肢前側の奇形,すなわち母指側過剰指,母指

骨数過多,腰骨の奇形を示す.C57BL/10JrRim4系統とDBA/2系統を用いた交配実験

により,この変異遺伝子をマッピングした結果,Rim4遺伝子が第6番染色体上のD6Mit

16に連鎖し,既知の多指症の突然変異とは一致しないこと,Hoxa遺伝子はD6Mii33に

連鎖し,Rim4遺伝子そのものではないことがわかった.また,Rim4は遺伝的な背景によ

り,その遺伝子浸透度に明かな差がある.C57BL/10J-Rim4系統と,実験用近交系マウス

との交配をすると,遺伝子浸透度は,NZB>BIO-CBA>DBA>C3H>BALB/C>MSM
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となる. この結果は.Rim4の表現型が他の遺伝子によって制御されていることを示して

いる.今後さらに,C57BL/10J-Rim4系統と,NZB,DBA/2.MSM系統を用いた交配実

験により,遺伝的背景 (特にRim4と同様な表現型を示す多指症の辻伝子座について)が

Rim4の遺伝子浸透度に与える影響の検討を行う. また,Rim4の発生学的解析を開始し

た.

(5) マウスゲノム解析プロジェクト

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

石 ･宮下* ･木南***･米川*** ･森脇):今日,疾患関連遺伝子などをクローニングしよ

うとする時,その遺伝子産物に関する情報が全くない場合でもその染色体上の位置情報を

明らかにし,それをもとに原因遺伝子を単離しょうとするポジショナルクローニング法が

開発されてきた.この方法は疾患と密接に連鎖するDNA多型マーカー､を開発し,詳細な

遺伝子地図とYACによる物理的地図を併用して遺伝子を単離しょうというものである.

しかし,ヒト疾患の多くは複数の遺伝子が関与するため,この方法を応用することは必ず

しも容易ではない.この点,マウスにはヒト疾患モデルとなる多くの突然変異系統が存在

し,任意の交配実験が可能である.従って,マウスでは病因遺伝子が複数あっても,計画

的な交配実験によって個々の遺伝子を詳細に解析できる.また,染色体上の遺伝子配置に

はヒトとマウス間に高い相同性 (Synteny)が存在し, もしマウスで疾患関連遺伝子がク

ローニングできれば,これを利用してヒト疾患遺伝子の探索が可能になる.特に,マウス

第 11染色体はヒト17染色体と広領域にわたって相同な部分を持つ.我々はマウス第 11

染色体上の疾患候補辻伝子解析の一歩としてマイクロサテライトマーカーによる高密度な

マウス第 11染色体連鎖地図を作成した.使用したマウスは実験用近交系であるDBA/2J

系統と野生マウス由来MSM系統間の戻し交配 (N2)個体254頑であった.両系統間で多

型を示すマイクロサテライトをPCR法によってタイピングし,各マイクロサテライト

マーカー間の組換え値を計算し,遺伝子座の位置関係を決定し,連鎖地図を作成した.こ

の結果,我々が独自に開発したもの,およびEricLander,JohnToddらが開発したもの

を加え合計98のマイクロサテライトマーカーをマップした.今回作成した地図は動原体

(centromere)に最も近いマーカーDllMITlから染色体末端 (telomere)側のマーカーD

llMIT69までの距離は86.6cMであり,平均 1.37cM間隔にマップすることができた.

特に糖尿病感受性遺伝子 (Ida-4)がマップされいるAcrbからMpoまでの6cM の領域に

は30のマイクロサテライトマーカー,10遺伝子座をマップすることができ,平均0.6cM

間隔の高密度な連鎖地図ができた.MSM系統は従来マッピングに使用されているSpre-

tus系統 (Musspretus由来の近交系)に比べマイクロサテライトマーカーの多型は同程

度であり,しかも実験用マウスとのFlの雄に繁殖力があることからマッピングに有効な

*(財)実験動物中央研究所

**遺伝実験生物保存センター嘱乳動物研究室

***新潟大学医学部第 1生化学教室

****(財)東京都臨床医学総合研究所実験動物研究部門
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系統であると考えられた.また,いくつかのマーカーにおいてその位置が報告されている

ものと逆転していたが,我々は単一の戻し交配の分離個体を使用したので,上記のDNA
マーカーの位置が補正され,従来の地図と比べ精密度がより高い連鎖地図が作成できた.

b) マウス第 11染色体上の平衡感覚および聴覚異常突然変異遺伝子 (Jacksonshaker;

)'S)のマッピング(若菜*･城石 ･岡本軸 ･金田* ･多屋* ･米川* ･森脇)'.jsマウスは首

振り,旋回,後ずさりなどの行動異常を示すことにより分離された突然変異系統であり,

感覚器系の組織学的検索の結果,内耳前庭およびコルチ器官に存在する外有毛細胞の感覚

毛の形態に異常がみとめられることが明らかになっている.すなわち,行動異常はこの前

庭の感覚毛の異常により引き起こされると考えられており,また電気生理学的検索の結

果,昔刺激を与えた後の聴覚神経に生じるインパルスの欠如からこのマウスにおける聴覚

不全が認められた.従って,このマウスは平衡感覚および聴覚機能に障害を伴うモデル動

物と考えられ js遺伝子の実体を明らかにすることによりこれらの感覚機能の分子生物学

的メカニズムを解明することが可能と考えられる.js遺伝子はマウス第 11染色体テbメ

ア側にマップされているが,我々はjs遺伝子のポジショナルクローニングを行う目的で

大規模交配による)'S遺伝子座近傍の詳細なマッピングを行った.まず,)'S遺伝子を実験用

マウスC57BL/6Jに導入しコンジェニックマウスC57BL/6Jづ'S/jsと日本産野生由来近

交系マウスMSM との間で亜種間戻し交配分離個体個体534頑を作出した.また,js遺伝

子座の対立遺伝子であるscal遺伝子をもつC3H/HeN-seal/sealについても同様に戻し交

配分離個体300頑を作出した.これら2種類の戻し交配による遺伝解析をマイクロサテ

ライトマーカーを用いて行ったところ,js:遺伝子座についてはDllMIT12-(2.4HIs,Dll

MIT128-(0.7)rDllMITIO211.8)rEs-3),seal遺伝子座については DllMIT12>seal.D

llMIT12811.6)rDllMITIO2>EsT3 (括弧内は cM,> は遺伝的距離が未測であること

を示す)の朋になった.このうち,DllMIT128は)'S遺伝子座間と組換え個体が全く得ら

れなかった.この結果,DllMIT128はjs遺伝子座のごく近傍に存在していることが明ら

かになり,現在,js辻伝子座付近の物理地図作成のためマウスYACライブラリーのスク

リーニングを開始している.

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,及び大腸菌の細胞分裂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-蛋白質聞及び蛋白質同志間の特異的相互作用を明かにすることを目標としてお

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

している.

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

谷篤志の他,博士研究旦東谷なほ子,外国人研究員菅 志文,研究生浅野 敏,技能補佐

*(財)実額動物中央研究所

* (財)東京都瞳床医学組合研究所実験動物研究部門
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員小野裕美子であった.

本年度の研究は,文部省科学研究費一般研究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),重点領域研究 ス̀トレス応答の分子機構"

(2)｢ストレス蛋白質の構造と機能｣(代表者 ･永田和宏)(堀内),及び一般研究C｢細菌細

胞の分裂隔壁形成の制御機構｣(原)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,｢プラスミドの伝達複製の研究｣(東大･大

坪栄一),｢DNA-蛋白質結合領域に関する高次構造の視覚化｣(上智大 ･贋川秀夫),｢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)繊維状ファージのマイナス鎖DNA複製開始の制御機構 (東谷 (tj:) ･菅 ･東谷

(篤)･堀内):大腸菌繊維状ファージflのマイナス鎖DNAの複製は,大腸菌RNAポリ

メラーゼがプライマIRNAを合成することによって開始される.本研究は,マイナス鎖

合成の開始に必要なファージ一本鎖DNA上のシグナルとこれが大腸菌RNAポリメラー

ゼによって認識される機構について解析するものである. ファージ一本鎖DNA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

配列が存在するが, これまでにプライマーRNAの合成開始点を正しく決定できたこと,

及び,footprinting法によってoriginDNAへのRNAポリメラーゼの結合がJ因子に依

存していることを明らかにしたこと等により,マイナス鎖origin領域と転写プロモー

ターに構造上及び機能上の類似性があることを示唆してきた.

この点についてより詳しく調べるために,ヘアピン構造[B]の塩基置換変異を作成し

た.これらの変異については昨年度に,double-originplasmidを用いた方法によって活

性を調査したが,本年度はさらに,invitroのfootprinting法を用いたoriginへのRNA

ポリメラーゼの結合能,プライマIRNA合成能および,invivoにおいて,これらの変異

ファージが宿主菌にSOS応答を誘発するか否かを検討した.その結果,ヘアピン【B]の一

部の領域にorigin活性に必須の塩基配列が存在することが確かめられた.次に,ヘアピン

[C]領域内にはAAAAAの,またその反対側にあたる鎖にはTTTTTの配列が認められ

る.これらの配列が重要であるかを検討するために,各々AAAAAをCCCCCに,

TTTTTをGGGGGに置換 した変異を作成 した.詳細については解析中であるが,

AAAAAの配列を換えた場合にはorigin活性に影響があることが明らかになっている.

ヘアピン[B]の必須の塩基配列が存在する領域と,ヘアピン[C]領域内に存在する

AAAAAの配列は, プライマーRNAの合成開始位置を+1とした時,各々-35および･

10の位置に当たり,転写プロモーターとファージのマイナス鎖複製開始領域 (origin)の

類似性をさらに支持する結果となった.

(b) マイナス鎖複製開始領域の欠損変異ファージによるSOS応答の誘発 (東谷 (吃)･

東谷 (篤)･堀内):大腸菌におけるSOS応答は,RecA蛋白質とLexA蛋白質により制御
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されている.Invitl10においては,RecAが一本鎖DNA及びATPとの複合体を形成する

ことによって活性化され,これがSOS遺伝子群のリプレッサーであるLexAを不活化す

る.我々は,一本鎖 DNAファージ･flのマイナス鎖origin欠損変異ファージを作成し,

これまでにこのファージを感染させたときにSOS応答が引き起こされることを,SOS遺

伝子の発現量の変動ならびに感染菌の形態の観察などから示してきた.しかしながら,こ

れらの方法はファージ感染後少なくとも一時間以上経過した時点でSOS応答を測定する

方法であるために,変異ファージの感染により導入された一本鎖 DNAのみによって,

SOS応答が誘発されることを示すには不十分であった.

そこで,invivoにおいてファージ感染後,より短い時間でSOS誘発を調べる為に,抗

LexA抗体を用いてLexA蛋白質の切断を検出する方法を検討した.新たなLexA蛋白質

の生成を抑える為にクロラムフェニコール存在下において,ファージを感染させLexA蛋

白質をウェスタンブロット法によって検出した.変異ファージを感染させると,LexA蛋

白質は約 10分後から僅かに減少が認められ,40分後には殆ど消失 した.この結果は,

SOS応答を誘発する薬剤であるマイトマイシンCで処理した場合も殆ど同様であった.

野生型ファージ感染菌ではLexA蛋白質レベルの減少は軽微であった.ファージ感染後,

比較的短時間でLexA蛋白質の切断が観察されたこと,更に,クロラムフェニコール存在

下ではファージがコー ドする複製蛋白質gpIIが合成されず,従ってファージの二本鎖

DNA複製が全く起こらないことから,変異ファージよるSOSの誘発は,最初に導入され

たファージの一本鎖 DNAのみによって誘発されると結論された.

本研究に使用したLexA蛋白質は,大阪大学の小川研究室のご厚意により分与され,ま

たその抗体は,医学生物研究所のご厚意により作成されたものである.

(C)複製開始蛋白が及ぼすoriginDNAのダイナミクスと複製開始反応 (東谷 (篤) ･

広川 ･堀内):繊維状ファージのプラス鎖複製は,複製開始蛋白質gpIIがoriginDNAを

特異的に切断することで開始される.この切断反応は,2本鎖 DNAの片鎖 (プラス鎖)だ

けを切断するnicking(単鎖切断)反応である.またこの反応には,基質DNAの負の超螺

旋度を必要とする.負の超螺旋型DNAとは,DNAの二重螺旋構造がより緩みやすい形

で,その形成は宿主大腸菌の DNAgyraseとATPに依存する.そこで,gpIIの結合に

よって,nicking反応に先立って,特異的なDNAの二重螺旋構造が解消(melting)される

か否かを検討した.

方法としては,過マンガン酸カリウム (KMnO4)による一本鎖チミン塩基の修飾法を用

いた.KMn04は,DNAの二本鎖状態のチミン塩基には反応しないが,一本鎖状態のチミ

ン塩基に特異的に反応する.実験の結果,gpIIの結合は,originDNAのnickingsiteを

含む5塩基対において二重螺旋構造をmeltさせることが確認された. このmelting反応

には,基質の負の超螺旋度を必要としたが,nicking反応に必要なMgイオンは不要で

あった.

また合成オリゴDNAを用いた解析により,gpIIは,一本鎖 DNAの特異的な配列を認

識して切断するendnuclease活性を有することが明らかになった.この活性は,120分間
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の反応で,加えた一本鎖DNAの約5%の分子に切断を起こした. これに対し,nicking

siteを含む数塩基対が一本鎖でそれに続くβ,γ,∂のリピート配列が二本鎖状の基質を用い

た場合には,gpIIは,先の一本鎖DNA切断より格段に速く数分以内に 100%nickを導

入することが明らかになった.またこのときの切断点は,負の超螺旋型DNAを基質とし

た場合と同じ部位であった.すなわち,nickingsiteを含む数塩基対が一本鎖になってい

れば,もはや基質の負の超螺旋度は必要でないことが示された.以上の結果から,gpIIに

よる複製開始のnicking反応では,gpIIが結合して nickingsiteを含む数塩基対をmelt

することが必須であり,基質DNAの負の超螺旋構造は,このgpIIによるmeltingに重要

であることが明らかになった.

また昨年度までの研究によりgpII蛋白質がoriginDNAに結合する際,そのDNAを湾

曲させることをみいだした.そこでこれまでの研究結果をまとめると,織維状ファ-ジの

プラス鎖複製の開始反応であるgpIIによるnickingは,以下の4段階を経て行われるこ

とが示唆される.(1)gpIIは,origin内の2つのリビ-ト配列ug,γ)を含む領域に2分子結

合LcomplexIを形成してDNAを約90度湾曲する.次にβ,γリピート配列の両外側の

∂リピート配列とnickingsiteを含む領域にそれぞれ 1分子ずつのgpIIが結合し,4分子

からなる活性型のComplexIIを形成する.(2)ComplexIIではDNAは約 160度から180

皮 (U字型)湾曲する.(3)さらにgpIIの結合は.nickingsiteを含む数塩基対のDNAの

二重螺旋構造を特異的にmeltする. このmeltingには,基質DNAの負の超螺旋構造が

必要である.(4)最後にgpIIは,Mgイオンに依存して,meltして一本鎖状になったDNA

の特定の位置にnickを入れ複製反応が開始する.このように,複製開始蛋白質gpIIが

originDNAに及ぼす高次構造変化及びその複利開始反応との関係について,可成り詳し

い知見が得られた.

(d) 複製エンハンサーの塩基配列と機能の相関関係 (浅野 ･東谷 (篤)･堀内):大腸菌

織推状ファージ(fl,fd,M13)のプラス鎖複製originは複製及び終結に不可欠なコア領域

とそれに続くATに富むエンハンサー領域からなる.エンハンサー領域には大腸菌のIHF

蛋白質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.エンハンサー領域あ

るいはIHF蛋白質の欠損は,ファージの増殖を約 1/30にまで低下させる.しかしながら

現行のinvitn後難系においては,エンハンサー領域の有無の影響は認められない.

そこで本研究では,site-directedmutagenesis法を用いてエンハンサー領域に突然変異

を導入したファージを作成し.エンハンサー領域の塩基配列と機能の相関関係について検

討した. その結果,宿主がIHF+株の場合には,1)コア領域とェンハンサー領域の間の

phasingがェンハンサー機能にとって重要であること,2)エンハンサー領域内のIHFsite

lとsite2′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蛋白質の結合が不可能な塩基配列に変化させると複製効率がェンハンサー欠損変

異originと同等のレベルまで低下すること,4)塩基置換によりIHFsite2′,2〝を共に,

IHF蛋白質の結合が不可能な塩基配列に変化させると.3)と同様に複製効率が低下するこ

と,5)IHFsite2′のみを3)と同様に変化させると,複製効率は低下するがェンハンサー欠



細 胞 遺 伝 研 究 系 41

損変異originのレベルまでは低下しないこと,6)IHFsite2〝のみを同様に変化させても

さほど影響がないこと,7)IHFsite2′,2〝を共にコンセンサス配列に-致させても,強い

影響が見られないことが明らかになった. また8) 宿主がIHF一株のときにはどの変異

originの場合においても複製効率は同等であった.

以上の結果と,IHF蛋白質はDNAに結合しDNAを屈曲させることを考えあわせる

と,現時点では,IHF蛋白質がIHFsitelに結合IJてDNAを屈曲させることにより,コ

ア領域に結合する複製開始蛋白質とIHFsite2′,2〝を含むエンハンサー領域に作用するな

んらかの因子とを相互作用させて,複製エンハンサーを機能させているのではないかと考

えられる.

(e)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白質の熟安定化機構 (安田):昨年までに我々は大

腸菌の複製開始蛋白質DnaAが,熱ショック蛋白質DnaKと複合体を形成することに

よって熱に対して非常に安定になることを兄いだし,このことが,ある種のdnaK変異株

が高温では染色体の複製の開始が出来ないというinvivoでの現象の分子レベルでの根拠

である可能性を指摘した.このDnaAの活性の測定にはdnaA変異株からの粗酵素抽出液

によるoriCDNAの複製反応を用いたが,DnaAの鰍 こ対する安定化にはDnaKだけで

なく,この粗抽出液中の成分が関与している可能性が考えられた.そこで本年はこの点を

明らかにすることを目的として研究を行った.DnaAの活性をoriCDNAとの特異的複合

体形成能で測定したところ,粗抽出液による複製反応で測定したときのような熱に対する

高度な安定性は観察されなかった.このことはDnaAの高い熱安定性のためにはDnaK

のみでは不十分で,粗抽出液中の成分が必要であることを示す.この成分 (以下再活性化

因子と呼ぶ)は既知の熱ショック蛋白のいずれかであることが考えられるが,入手可能な

大腸菌の熟ショック蛋白質,DnaJ,DnaK,GrpE,GroEL/ESのいずれによっても,および

これらの組合せによっても再活性化因子の代用は出来なかった.粗抽出液中での再活性化

因子の活性測定法を確立してこのものの性質を調べたところ,その働きにはATPは不要

であるが,Mgイオンが必要であることがわかった.また,この因子はDEAEセルロース

に吸着し,0.15Mの塩で溶出される,現在この因子の精製を行っており,その本体と作用

メカニズムを明らかにする予定である.

(2) 大腸菌の細胞分裂に関する研究

(a) ペニシリン結合蛋白質3の構造遺伝子fEsIのプロモーター (原 ･堀内):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大腸菌のペニシリン結合蛋白質3

(penicillin-bindingprotein3,PBP3)は,細胞分裂隔壁部分のペプチドグリカンを合成す

る酵素として働く細胞質膜蛋白質であり,染色体地図上約2分の位置にあるftsI遺伝子に

コードされている. この2分近傍の領域には,ftsIを含め細胞分裂に働く遺伝子 tftsLW

QAZ･envA)やペプチドグリカン生合成系の遺伝子 (murEFDGC･mraY･ddl)が大きなク

ラスターをなしている.

このftsI遺伝子の内部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/

挿入変異 (AftsI::cat)を染色体上に作ったところ,それを単一コピーのミニFプラスミド
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で相補するには,ftsIとその上流約2kbを含む染色体断片をクローン化することが必要で

あった.flsIの上流 1.9kb付近に,070をもつRNAポリメラーゼの認識する転写プロモー

ターのコンセンサス配列によく似た塩基配列があるので,その部分40bpだけをじかに

ftsI遺伝子に繋いでみると,確かに単一コピーでAftsI::cat変異を相補した.この40bpを

ミニFプラスミド上でプロモーターのない IaeZ遺伝子に繋ぐことにより,プロモーター

活性を検出することができた.放射性ペニシリンを用いたPBPアッセイでも,fEsI遺伝子

をこのプロモーターの制御下に持つ ミニFプラスミドを含む菌株でのみ十分量のPBP3

の合成が検出された.

このプロモーターの制御下で,ftsI遺伝子とその上流のftsL(mrlaR)遺伝子･35kDa蛋

白質の遺伝子･456bpの読み枠はオペロンをなしていることになる.これらとその下流に

続く一群の遺伝子はすべて同じ向きに殆ど隙間なく並んでおり,転写終結配列として認め

られるのはこのクラスターの最後の envA 遺伝子のすぐ下流にあるものだけである.ftsI

遺伝子の上流 1.9kbにあるプロモーターに始まる転写がenvAまで約 18kbにわたって

進むのかもしれない.染色体上のこのプロモーターを破壊して, かわりに Iacプロモー

ターを挿入した菌株 (mrap::lacp変異株)では,培地からIac誘導物質IPTGを除くと溶菌

した. この欠損は,ftsIの上流 1.9kbのプロモーターからftsIの下流の2つの遺伝子

murE･murFまでを含むミニFプラスミドでも相補されなかった.少なくともmur･Fまで

はこのプロモーターに依存して発現しているらしい.mrap::klCp変異を相補するのにどれ

だけの範囲の染色体断片が必要かを検討している.

(b) prc欠失変異株の高温感受性をサプレスするsPrA変異 (原 ･安部 ･西村*･堀内):

♪rc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なうプロテ

アーゼの構造遺伝子であり,I)11C欠失変異株は低浸透圧条件下で高温感受性を示す. この

高温感受性をサプレスする変異を多数分離 したが,ftsI遺伝子に変異の生じたものはな

かった.そのうちのひとつSPr:Aを取り上げて調べたところ,♪rc変異から離して単独にす

ると再び低塩濃度培地で高温感受性を示し,sprA 遺伝子も浸透圧や温度のストレスに対

する防禦に重要な働きをしていると考えられた.sprA変異は染色体地図上約47分に位置

することがわかったので,整列コスミド･コレクション(Tabataetal.(1989)J.Bacterio1.,

171,1214)から,高温感受性を相補する野生型sprA遺伝子をサブクロ-ン化した.この

遺伝子の3'側の一部はすでに塩基配列が決定されており,その部分を調べてみると,遺伝

子産物のC末端部分がPBP5やPBP6のC末端部分と高い相同性を示した.放射性ペニ

シリンを用いたPBPアッセイで,sPrA遺伝子をクローン化したプラスミドを含む菌株は

分子量約27kDaのマイナーなPBPを過剰生産することがわかった.プラスミド上の

sprA遺伝子を削って高温感受性を相補できなくすると27kDaのPBPの生産もなくなっ

たので,これがsprA遺伝子産物だと考えられる.sPrA遺伝子の働きや♪n変異をサプレ

スする仕組みを調べるため,sprA変異遺伝子の解析を進めている.

*東邦大学 ･理学部
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(C)細胞が鎖状に繋がる変異株PM61(原 ･成田*･西村*･堀内):PM61株は,分裂隔

壁の形成と隔壁形成後の細胞の分離に異常があり,さまざまな長さの細胞が幾っも繋がっ

た鎖状になるenvC変異株としてJ.Starkaらによって分離された.StarkaらによりenvC

変異がcysE遺伝子 (81.6分)のごく近 くに位置することが示されている(Karibianetal.

(1985)FEMSMicrobiol.Lett.,27,319)ので, これを利用してPM61株と野生株 (W

3110株) との間でPl形質導入実験を行なったところ,cysEと非常に高い同時形質導入

頻度を示す変異 (envC)だけでは正常よりすこし長くなった細胞が2-3個繋がったものが

見られるだけで,典型的なPM61株の形態を示すには,envCとともに,cysE とはかなり

低頻度でのみ同時形質導入される第二の変異も必要であることがわかった.この第二の変

異は単独では細胞形態に異常を引き起こさなかった.PM61株の親株であるP678はすで

に第二の変異を持っていた.PM61株はさらにPrlC遺伝子内に挿入配列 IS4を含んでいる

が,この変異は,浸透圧や温度のストレスがない限り細胞形態には殆ど影響 しない.

さて最近,envC遺伝子をクローン化し,整列ラムダファ-ジ･コレクションとの対応か

らその染色体地図上の位置を73.3分とした報告があった(KleinandPlapp(1992)J.Bac-

terio1.,174,3828)が,この位置では明らかにStarkaらのenvCとは別物である.envC変

異株がクリスタルバイオレットに感受性となることを利用して,この感受性を相補する染

色体断片をクローン化したところ,cysE遺伝子から僅か 5kb程離れた部分のDNA断片

が得られた.この断片は,gmC変異が単独あるいは第二の変異とともに示す細胞形態の異

常も矯正したので,これこそ真のenvC遺伝子だと考えられる.

Bre.細胞質遺伝研究部門

I)cdk(サイクリン依存性キナーゼ)の活性調節機構 (安田):今年度は噂乳類細胞の

増殖制御機構におけるサイクリン依存性キナーゼの役割に関連し,このキナーゼの活性制

御機構に焦点をあてた.

サイクリン依存性キナーゼのうちcdc2キナーゼはその活性が燐酸化により制御されて

いる可能性が示唆されてきている. 噂乳類細胞のcdc2キナーゼの場合3ヶ所の燐軟化,

即ちN末から14番目の トレオニン残基 (14-T),15番目のチロシン残基 (15-Y),161番目

の トレオニン残基(161-T)の燐酸化,がこの活性制御に寄与していると考えられている.

そこでこれらの部位を燐酸化,脱燐酸化する酵素を検討した.

分裂酵母のweel変異を相補する遺伝子として単離されたヒトweel遺伝子産物を大腸

菌で発現させその活性を検討 した.その結果この大腸菌発現ヒトweel産物はエノラーゼ

のチロシン残基を燐酸化するキナーゼ活性を有していた.しかもこのヒトweelはcdc2

キナーゼの 141T,15-Yを含む合成ペプチ ドを燐酸化できた.この燐酸化はチロシン残基

にのみ起こりトレオニン残基には起こらなかった.さらにこのweelキナーゼはcdc2キ

ナーゼ･サイクリンB複合体を基質にし14-Yを燐酸化 した.このようにヒトweelキ

*東邦大学･理学部
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チ-ゼはチロシンキナーゼでありcdc2キナーゼの15-Yを燐軟化する静索であることが

明かとなった.一万,14-Tの燐酸化辞素については継続して検討中である.一方この14-

T,15-Yが燐敢化されたcdc2キナーゼ･サイタリンB複合体はキナーゼ括性が検出され

ない.酵母の燐酸化 151Yを脱燐酸化する遺伝子変異cdc25を相補する遺伝子として単離

されたヒトcdc25遺伝子はこの15-Yを脱鱗教化する静索遺伝子として期待された.この

ヒトcdc25B遺伝子産物を大腸菌で発現させその脱鱗酸化静索活性を調べた.その結果こ

の静索は燐軟化cdc2キナ-ゼ･サイクリンB複合体を脱燐酸化し辞素活性を回復させ

た.この時この酵素は燐酸化 14T,15Y,161-Tのうち14⊥T,15-Yを脱燐酸化し,キナー

ゼ活性をBl復させたが 161-Tは脱燐酸化しなかった.即ち,ヒトcdc25B過伝子産物は

cdc2キナーゼを脱燐酸化することによって活性化するトレオニン,チロシンホスファ

ターゼであり,しかも基質特異性が高いものであることが明らかとなった.

16トTの燐教化は上記したことからもわかるように静索活性を不活化することはな

かった.逆にこの燐敢化はこの酵素の活性に必須なことが明かとなり,我々はこの時乳類

の酵素としてマウスCAK(cyclindependentkinaseactivatingkinase)遺伝子を単離し.

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):日本産野生マ

ウスMusmusculusmolosinusは中国の中･北部に分布する野生マウス亜種M.m.mus-

culusと東南アジア,中国南部などに分布する亜種M.m.casateusが日本列島で交雑する

ことによって,集団として成立したものと考えられている.この成立過程には日本列島へ

のヒトの移動が重要な役割を果たしたことが強く示唆されている.この過程をより詳細に

検討するため世界各国から採集した野生マウスのmtDNAの複製開始点 (D-loop)の全領

域の塩基置換を指標にし,それぞれの亜種に含まれる亜集団の構造,すなわちそれぞれの

亜種での地理的および進化学的微細構造を明らかにした.昨年度までに行った87頑に加

え,今年度新たに28頭の解析を行った.

その結果,昨年度報告した結果の正しいことが確認できた.すなわち,musculus亜種に

ついては,日本の亜集団は韓国,中国東北部,ロシアの極東地域のものと同じクラスター

に属する.中Egのものは,先に述べた東北部の亜集団の他に中西部に存在する亜集団があ

るという点である.一方,casぬneus亜種についても,日本の集団は東南アジアの一部の集

団とクラスターを形成すること,また日本の集団は中国華南のものとは明らかに異なるこ

とという点である.

更に,今年度明らかになった点は,①これらの亜集団を含むクラスターの外部にロシア

コーカサス地方,および東欧の集団が位置すること,および②日本の集団は2つの亜集団

から成り立ち,その一方と韓国,中国東北部の集団がクラスタ-を形成することである.

また,上記のmuscuLus亜種同様,日本のcasぬneus型集団も2種頬に分かれ,一方の集

団は東南アジアの一部とクラスターを形成し,もう一方の集団はロシア沿海州のものとク

ラスターを形成することが明らかになった.これらのことから,日本列島に棲息するmus-

culus型,castaneus型集団とも,日本には少なくても2度に分かれて侵入してきた可能性

が強いことが示唆された.



個 体 遺 伝 研 究 系 45

現在解析を進めているmtDNAのD-1oop領域は,塩基置換と共に塩基の欠失,挿入が

しばしば観察される.今回までの解析で,我々はマウスのmtDNAのD-1oop領域に74-

82塩基対の長い挿入を持つ個体を10個体発見した.このうちの数頑では重複を持っ

mtDNAと正常なmtDNAがヘテロプラズミーの状態にあることが判明した.塩基配列の

比較から,この挿入はtandemrepeat型の重複によりできたことが分かった.しかもこの

重複はmusculus亜種とcastaneus亜種の両方に存在していた.またこの重複部分の塩基

配列を見ると,いずれも2ないし3塩基対の置換が見られたことから,これらの重複はか

なり古く起こっていることが示唆された.しかしながら,系統樹の上ではいずれもが同じ

クラスターに属しておらず,散発的に存在することが分かった.現在,これらの重複した

mtDNAをもつマウスの集団内の頻度を調べるために,全ての個体についてのPCRによ

る解析を行いっつある.

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(HydramagnipaZ)illala)を用い,動物発生の基本原

理の研究をすすめている.

ヒドラは単純な体制と強い形態形成力を持ち,発生機構の研究のための理想的モデル小

動物である.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 (interstitialstem cell)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,服田昌之助手

の4名である.清水 裕助手はカリホルニア大学アーヴァイン校発生生物学センターでの

在外研究を終えて平成5年7月に帰国した.

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.村手渡英は平成5年7月より新潟大学医学部へ受託大学院生とし

て派遣され,ヒドラ組織の電子顕微鏡観察を開始した.岸本康之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分離プロジェクトを行った.東京水産大学からの受託研

究生王 文樵 (中国留学生)は造礁サンゴの刺胞カプセルを構成するミニコラーゲンの遺

伝子解析を行った.

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っの,川原昌子

が補助業務に従事した.

1) ヒドラ細胞接着機構の解析 (服田,岸本,相手,杉山):多細胞動物の形態形成は細

晦集団の協調的な変形と運動によって成り立つ.このことから,細胞運動と細胞間のコ

ミュニケーションを細胞レベルおよび分子レベルで記載することが,形態形成機構の解明

の基礎として重要となる.
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細胞レベルの解析としては,細胞の運動性や接着性の潜在的性質を可視化するための

アッセイ系を確立することが挙げられる.ヒドラは非常に強い再生能力を有しているた

め,一旦単細胞にまで解離しても再集合塊を作って完全な個体にまで再生させることがで

きる.そこで,外腫葉と内陸葉をそれぞれ単細胞か細胞塊に解離して,その組み合わせを

変えて細胞群の接着性と運動性を観察した.単細胞にまで解離した細胞どうLでは外肺葉

細胞どうしまたは内膝葉細胞どうLは接着したが異なる腫薫の細胞間では接着しなかっ

た.ところが一方が単細胞でも他方が細胞塊だと異なる腫葉の間でも接着がみられた.さ

らに,異なる腫葉の細胞塊どうLでは外腫葉細胞塊が内腔葉細胞塊を包み込む.以上のよ

うなアッセイ系が確立できたので,それぞれの細胞群の行動を阻害する抗休を得ることに

よって,関与する分子を同定する試みを開始した.

平行して,脊椎動物で形態形成に重要であることが知られている細胞接着分子につい

て,それらの相同遺伝子のクローニングも進めてきた.PCR法によってこれまでに,カド

ヘリンに似た遺伝子断片2種類,β-カテニンとインテグリンβ･鎖の相同遺伝子断片各 lつ

を得ている.いずれもヒドラRNAに対するノーザンブロットで明瞭なバンドを検出した

ので,cDNA全長のクローニングを行なっている.前年度まで日本学術振興会招聴研究員

として当部門に参加していた E.Hobmeyer博士との共同研究によって,β-カテニンにつ

いてはcDNA全長のクローニングと塩基配列の決定が終了した.

また細胞や組織の微細形態を電子顕微鏡で観察するために,新潟大学医学部の岩永ひろ

み博士と共同研究を継続している.

ヒドラ幹細胞の維持機構ⅠⅠ(藤沢):ヒドラの幹細胞を上皮ヒドラ(幹細胞系譜の細胞を

全て欠失し,上皮細胞のみからなるヒドラ)に導入すると,大多数の幹細胞は生存できず

死滅する.しかし,神経細胞が存在すると,導入した幹細胞は死なずに増殖する事が出来

る.この事から幹細胞の生存には神経由来の因子が必要である事が示唆された.そこで,

本研究では(1)幹細胞の生存 ･増殖を維持する神経因子の本体は何か,(2)幹細胞はどのよ

うな機構で死ぬのかを明らかにする事を目的とした.

幹細胞を導入した上皮ヒドラを正常ヒドラのメタノール抽出物で処理すると,幹細胞は

死なずに増殖する事を兄いだし,この活性を示す分子の精製を試みた.メタノール抽出,

遠心による分画及びセファデックスG-10カラムでの分画で約2,000倍の精製が可能であ

る.この部分精製棲品を用いて,性状解析を行ったところ,ヒドラの神経細胞由来のペプ

チド (11個のアミノ軟よりなる)Headactivator(HA)(SchallerandBodenmueller,

1981)の性状と酷似していた.そこで合成HA(Schaller博士提供)が幹細胞の生存 ･増

殖を維持するか否かを調べたところ,10~12M の濃度で活性が見られた.ヒドラ由来の別

の神経ペプチド,RFamideには活性はない.以上の事から,神経由来の幹細胞維持Eq子は

HAそのものか,あるいは類似した神経ペプチドであると結論した.

導入した幹細胞が上皮ヒドラの組織内でどのような死に方をするのかを調べるため,幹

細胞を予めBUdRで標識し,時間を追って標識幹細胞の運命を追跡した.導入後,6時間

ですでに標識幹細胞が上皮細胞にファゴサイトーシスで取り込まれ,12時間でその数は
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増加し,24時間で減少した.定量化は出来ていないが,幹細胞の少なくとも一部 (おそら

く大部分)は上皮によるファゴサイトーシスによって除かれる事が分かった.このことは

即ち,幹細胞維持因子の飢餓による細胞死 (アポトーシス)が起きていると考えられる.

(3) ヒドラ体幹部の形はどんな因子によって決まるか? (清水):本研究の対象はヒド

ラの体幹の形である.成体ヒドラは,円筒状の体幹とその両端の頭部 ･足部からなる.体

幹の形は出芽によって生じた新しい個体では純粋な円筒形だが成熟するにつれて中央やや

下が最も太く両端が細い形へと変化する.この形ができる過程で外肺葉が支配的な役割を

することが外肺葉/内腔葉キメラを用いた研究により明らかにされている. しかし, その

具体的なメカニズムは不明である.我々は,ヒドラ体幹の形の形成と上皮細胞の分裂の方

向性の間に関連がないかを調べるために以下の実験を行った.

上皮細胞に焦点を合わせるためにキメラ系統 (Chin-Bl)を25℃ で 10日間飼育し,忠

度感受性の間細胞系譜を除去し上皮細胞のみからなるヒドラを作成した.Feulgen法を用

いて染色体を可視化し,分裂中期,後期の凝縮した染色休を基に各々の細胞について分裂

方向を測定した.また,分裂中の細胞の全体に占める割合を基に分裂頻度を計算した.

細胞分裂頻度は概して体幹主部が柄部と比べて高くなった.部位による顕著な違いは認

められなかった.以上の傾向は,外陸葉,内陸葉に共通であった.一方,細胞分裂方向で

は外柾葉で興味深い傾向が認められた.頭部に近い体幹が一般に細い部分では体軸方向へ

の分裂比率が高いのに対し,下部の太い部分ではその傾向は弱く,代わりに円周方向への

分裂比率が高かった.以上の結果を解釈するに,体幹の形の変化が,外膜薫上皮細胞分裂

方向の都城差によって生じた可能性が考えられる.しかし,ヒドラ体幹上皮細胞は分裂に

より成長する一方,芽体,触手の形成によって消費されるために細胞分裂方向だけで議論

するのは早計である.そこで上記の可能性をさらに検討するために,細胞の移動,成長状

況の測定を行い,その結果をもとにコンピューターシミュレーションを行った.その結果,

体幹の形は純粋な円筒形から出発して最終的に成熟したヒドラの体幹の形とよく似た形へ

と変化した.この結果は,体幹部の形態が外経費上皮細胞の分裂方向の都城差が原動力と

なって生じる可能性を改めて支持する.

C-b.形質遺伝研究部門

当研究部門では,ショウジョウパェ,カイコ等を用いて遺伝子発現制御と発生および発

育遺伝学の研究を行っている.本年度の研究には,教授広瀬進,助教授村上昭雄,助手湊

宿,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,日本学術振興会特別研究員太田力,孫冠誠,総合研究大学院生命科学研究科大羽玲

千,李豊借,村田武美,岡田浩一,布施直之,小林正友,影山裕二,名古屋大学大学院理

学研究科八木克将が参加した.技術課職員深瀬与惣治および,研究補佐点として高田佑子,

植松こづえ,渡辺たっのが研究を支援した.また,広瀬は ｢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重樹),LECラットにおける

肝炎･肝癌発症機構の解明｣(代表者:秋田大学医学部寺田邦彦)杏,村上は ｢動物種の成
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長様式についての遺伝学的および生理学的比較研究｣(代表者:国立予防衛生研究所吉田高

志),｢昆虫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｣(代表者:東京医科歯

科大学米村勇),｢画像解析によるカイコのマユの測定とその品種分化に関する研究｣ (代

義:北海道大学農学部中田徹)を組織し,共同研究を行った.さらに,インドマイソール

大学動物学科 G.Subramannya博士が数カ月滞在し,村上と共同研究を行った.

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"(I)｢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

顔),重点領域研究 "遺伝子制御ネットワーク"(2)｢昆虫の変態期にホルモンによって誘導

される転写因子のネットワークの解析｣(上田),重点領域研究"遺伝子制御ネットワーク

(2)｢ショウジョウバエの器官形成を制御する転写制御因子｣(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),Eg立遺伝学研究所特定研究 ｢発生工学｣(柿),

総合研究大学院グループ研究 ｢転写装置における蛋白質分子間コミ.1ニケ-ション｣ (広

顔)の支援を受けた.

広瀬は第2回アジア転写会議 (1月,韓国済州島) と第58回コールドスプリングハー

バーシンポジウム (6月,アメリカ合衆国コールドスプリング-ーバー)に,林は第34回

ショウジョウバェ研究会 (3-4月,アメリカ合衆国サンディエゴ)に参加し,発表した.

(1) DNAの高次構造と真核生物の遺伝子発現調節

(a)真核生物のDNA超らせん化因子に関する研究 (小林 ･林 ･岡田･太田･広瀬):追

らせん化因子はDNAトポイソメラーゼⅠⅠと共役してDNAに負の超らせんを導入するタ

ンパクである.初めカイコから精製され,cDNAがクローニングされたが,現在ではネマ

トーダ,ショウジョウバエ,マウスからもホモログがクローニングされている.この因子

は分子内に5つのEFバンドドメインをもち,実際にCa2+を結合する.われわれは,カイ

コから精製した超らせん化因子や,大腸菌で発現したショウジョウバエの超らせん化因子

による超らせん導入活性がホスファチジルセリンによって活性化されることを見出した.

ホスファチジルコリンやホスファチジルエタノールアミンは効果が無かった.ホスファチ

ジルセリン存在下の反応は,7.5mMのMgC12の他に 10〟M以上のCaC12を必要とし,

100J川 のEGTAで阻害された.これらの結果は,超らせん導入活性がCa2+によって制

御されていることを示唆している.

(b) 真核生物の遺伝子発現調節 (大羽 ･半田･広瀬):生体内で活発に転写されている

クロマチン領域ではヒストンがアセチル化されている.そこで,HeLa細胞からアセチル

化されたヒストンと通常のヒストンを調製し,これらを用いてinvitroで再編成したクロ

マチンを鋳型としてアデノウイルス後期主要プロモーター, ショウジョウバエ Hsp70遺

伝子,マウスC-Fos遺伝子の転写について解析した.アセチル化したヒストンを用いた場

合でも通常のヒストンを用いたときと同様に, ヌクレオソームを形成したDNAでは転写

が抑えられた. この結果は,ヌクレオソームを形成したDNAから転写を開始させるため

にはヒストンのアセチル化だけでは不充分であることを示している.

アデノウイルス後期主要プロモーターは超らせんDNA上で高い転写活性を示す.一方
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ショウジョウバエ HsP70遺伝子ではDNAの超らせんにかかわらず,高い転写活性がみ

られた.アデノウイルス後期主要プロモーターからの転写が超らせんDNA上で高い活性

を示すのは,基本転写因子TFIIDのプロモーターへの結合が鋳型 DNAの超らせんにより

促進されるためである.TFIIDはTATAボックス結合Eq子 (TBP)とTBPに強く結合し

ている一群のタンパクTAFから成る複合体であるが,われわれはTBPのTATAボック

スへの結合がDNA2重鎖の巻き戻しを伴なうことを見出し,そのためTBPは負の超らせ

んをもつDNAに高い親和力をもつことを明らかにした.ただし,この2重鎖の巻き戻し

はらせんのピッチがゆるむだけで,2重鎖の開裂は伴なわない (Tabuchi,H.etalり1993,

Biochem.Biophys.Res.Communり192,1432-1438).

(2)転写因子FTZ-Flの研究

(a)FTZ-Flの研究 (村田 ･上田･広瀬):ショウジョウバエfushitallaZu遺伝子の転

写活性化因子として見出されたFTZ-Flはfushitarazu遺伝子が発現していない幼虫や

蛸にも脱皮の直前に一過的に存在する.HszI70遺伝子プロモーターの下流にFTZ-Flの

cDNAを連結し,Pエレメントを用いてショウジョウバエ個体に導入した.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,本来FTZ-Flを発現していない時

期に強制発現させると脱皮できずに死ぬ.この結果は,FTZ-Flが脱皮に関わる遺伝子の

転写調節にあずかっていることを示唆している.

(b) BmFTZ-Flの研究 (孫 ･李 ･上田･広瀬):ショウジョウバエのFTZ-Flに相当

するカイコの因子 BmFTZ-Flについて,幼虫や桶における発現をノーザン-イブリダイ

ゼーション法で解析した.その結果,BmFTZ-Fl遺伝子は,後部および,中部絹糸腺や脂

肪体で,脱皮の直前に一過的に発現されることが判った.本来BmFTZ-FlmRNAがほと

んど検出されない5令3日目の幼虫にエクダイソンを注射すると,24時間後に発現が誘

導された.さらに,5令幼虫から摘出した後部絹糸腺をエクダイソン存在下に培養すると

BmFTZ-FlmRNAの発現は誘導されないが,6時間培養後,エクダイソンを除いてさら

に6時間培養すると発現の誘導がみられた.これらの結果は,BmFTZ-Fl遺伝子がェク

ダイソンに触れた後,ホルモンが消失することによって誘導されることを示 している

(Sun,G.C.eJαJ.,Dev.Biol.,inpress).

fushitarazu遺伝子の invitroの転写は,遺伝子上流に存在するFTZIFl認識配列に

BmFTZ-Flが結合することによって活性化されるが,この活性化にはBmFTZ-Fl以外

にDNA非結合性のメディエーターが必要である.われわれはカイコ後部綿糸腺からこの

メディエーター(MBFlとMBF2)を精製し,その性質を調べた.MBFlはMBF2とへテ

ロダイマーを形成 し,BmFTZ-Fl･DNA複合体を安定化する.さらにMBFlはTBP

(TATAボックス結合因子) とも直接結合することが判明した. これらの結果に基ずき,

BmFTZ-Fl,MBFl,MBF2,TBPを介してFTZ-Fl認識配列とTATAボックスの間に安

定なブリッジが形成され,転写が活性化されるというモデルを提唱した (Li,F.Q.etal.,

Mol.Cell.Biol.,inpress).
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(3) その他の共同研究

(a)植物のTATAボックス結合因子による塩基配列の認識 (山崎 ･広瀬):シロイヌナ

ズナもしくはヒトのTBPを含むinvityD転写系において,TATAボックス内に点突然変

異をもつ24種の変異型DNAと野性型DNAの転写活性を比較した.シロイヌナズナと

ヒトのTBPを用いた場合で,塩基配列の認識にはほとんど差がなかった.TAGAGATA

とGAGAGAGA配列をもつDNAは全く転写活性を示さず,他の変異型DNAは野性型

DNAの 7%～130% の転写活性を示した (MukumotoetaL..1993,PlantMol.Bio1.,2,

995-loo乱

(b) 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 (水野･広瀬):カイコ後

部絹糸腺由来のinvitr10転写系では,フィブロインH鎖遺伝子は転写されるが,L鎖遺伝

子は転写できないため,本研究の進展に障害となっていた.しかし,後部綿糸腺抽出液に

HeLa細胞核抽出液を加えることにより,L鎖遺伝子も効率良く転写できるようになり,

実験の準備が整った.

(4) 生長に関する遺伝学的研究-カイコの生長期間と生長速度 (村上):本昆虫種の精

卵核の合体から死にいたる一生涯は地理的集団 (品種),系統によってかなりの巾があり,

45日間前後から2ヵ月弱である.一般に精卵核の合体から価,幼虫期を経て桶期 (成虫の

羽化)までがいわゆる生長期で,成虫の羽化からその死までを成熟期あるいは老化期と分

類される.われわれは生長事象について発育遺伝学的観点から分析を進めているが,これ

までにえられている研究結果に基づいて,本年度新たに実施した実験からえられた2･3

の知見について報告する.

当生物事象は地理的品種,系統,性などによってその遅速,期間の長 ･短の差異が明瞭

に認められ,遺伝的に制御されていることを明かにしてきた.実験はこれまでに選抜した

生長期間並びにその速度について,その顕著な形質を有する系統を対象に標準温度 (25℃)

の条件で実施した.一般に4回脱皮 (m4)型の熱帯種の生長期のその期間,生育速度は温帯

種に比べて短か (早)く,10日間前後の差異がある.しかし,m4性の温帯種の中にも,熱

帯種と同様に生長期問が平均値から3-4日短かい系統 (金色,斬江,大道など)が検出さ

れている.なお,雌の生長期,生長の遅速にかかわりなく,いづれの地理的系統において

ら,雄のそれに比して1-2日間長く.その性差は第二次性徴の一つと考察している.

平均的生育期間の温帯種 (JIO6系統など)の雌個体に,生育期間の短かい熱帯種 (カン

ポジュ系統)の堆個体を交雑した場合,その逆交雑とは異なって,その次世代の堆個体の

羽化は温帯種の雌親のそれと同じか多少早くなった程度であったが,雌成虫は堆よりも2

-3日程早く現われた.また,m4温帯系統の生長期間の短かい系統においても全く同様の

傾向のある事実を確認でき,これら一連の実験結果から,地理的集団 (品種)とは関係な

く,カイコには早い生長速度で生長期間を短縮する劣性の遺伝子がⅩ(Z)(性)染色体上に

存在することが明らかになった.したがって,当然のことながら,大多数の温帯種のⅩ染

色体には生長速度を低下させ,生長期間を延長する優性辻伝子の占有することが推論され

た.ここで興味あることに,生長期間短縮型の雄を温帯種系統の雌に交雑し,その結果え
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られたFl幼虫の生長期間は性にかかわりなく,短縮型の形質を示し,生長速度を早める因

子が俵性的に機能することが観察された.この事実は生長速度を制御するⅩ染色体上の

遺伝子はファミリーを形成し,発育段階毎に特異的な因子が発育プログラム順に発現する

可能性を示唆する.生長速度を律する遺伝子が発育段階によって優劣の作用機作を異にす

るこの複雑な実験結果のもう一つの説明として,性染色体構成が雌へテロのZW 型の本昆

虫種において,雄性 (ZZ)の一つのZ染色体が不活化することによって劣性の遺伝子が発

現する可能性も否定できない.

幼虫期は4回(m4)脱皮型において5つの発育段階 (蘇)に細分類される.第 1-3の若

齢幼虫期間は短いので各々の齢期間の系統間差異は現在のところ明確に認めることは困難

であるが,第4-5齢成熟幼虫期には顕著な系統間差異を認めることができる.

つぎに,3回脱皮 (MAG)型の温帯種の中にもm4型温帯種で検出されたような生長の早

い系統 (三眠白,山東3眠など)が検出され,分析の結果,Ⅹ染色体上に生長を促進する

遺伝子群の存在することが明らかになった.ただし,これらのM3型の生長促進因子は幼

虫の生長期に顕著に認められ 変態 (桶)期において,多少生長が促進されるという特徴

が見られた.なお,生長速度の早いm4,M3両系統間のある交雑組合せにおいて,m4型幼

虫期間が18日間に短縮したケースが観察された.ここに記述した生長速度 ･期間を制御

する遺伝形質は内分泌機構と関連する脱皮回数 (眠性)形質とは異なって環境条件の変化

による影響を受けない特徴がある.

要するに,カイコ生長期の生長速度 (期間)を制御する遺伝子の一群はⅩ染色体に座乗

し,防,幼虫 (各齢期あるいは若齢 1-3齢期,成熟4-5齢期など),蛸毎に特異的なファ

ミリー内の遺伝子が発生プログラムに応じて,形質発現するもので,それらの総合された

結果がそれぞれの系統の生長期全般の特徴となると考察される.

カイコの寿命 (幼虫の生長 ･成虫の生存期間)形質から既知の系統の純系度 (村上):坐

物学研究において純系,突然変異体の利用は研究の著しい進展を約束し,その逆に問題の

解決に的難が伴うことは周知の事実である.また,系統の純度の判定に既知の指榛に新し

い指標 (形質)を加えることにより当然のことながらその確度は高まる.われわれが問題

とする系統 (あるいは遺伝子)を探索中に遭遇した幼虫の生長速度 (期間)ならびに成虫

の生存期間についての事例を報告する.

カイコ熱帯種の幼虫の生長期間 (速度)は温帯種に比して一般に数日間短かい傾向のあ

ることは前項で記した. ところが, わが国で維持されている熱帯 (インド) 種の Lb柁

Mysolle系統はその特徴として年間に数世代を交替する多化性を示す. しかし,棲準飼育

温度 25℃ において幼虫期間は平均的温帯種より数日程長い27日間にも達し, しかも変

悲 (桶)期は2週間以上もかかり,生長期間から判断して温帯種の実用系統に相当する.

その上,可視形質 (マユの形状など),計量形質 (絹タンパク質の物理的性質,生産性な

ど),また幼虫は強健性が見られないことなど温帯種の実用系統と同一の性質がみられた.

一般に異なった地理的品種間のFl交雑ラインには雑種強勢効果が顕著に現われるのであ

るが,温帯種のJIO6系統と交雑Fl個体にはかかる効果が認められなかった.これらの諸
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事実はれreMyswe系統が純系の熱帯種というよりも,むしろ,温帯種実用系統と熱帯多

化性系統との交雑,選抜育種において,温帯種の経済形質を主体として,熱帯多化性因子

が合成されかつ維持されてきたと推論される.ところで,カイコにおける生長速度 (期間)

と年間の世代交替数 (化性)とを律する遺伝子はともにⅩ染色体に座乗し,Pu柁Myswe

系統は交雑 ･選抜育種の過程で,染色体DNAの組換えによって熱帯種の特徴である多化

性因子と平均的温帯種の幼虫の生長速度 (期間)の特徴との両者を維持するⅩ染色体が本

系統に維持されてきたと考察される.

成虫の生存期間の短命な系統 (遺伝子)の検索を実施していたところ,当研究所に維持

されている (大造)という中国種にかかる常染色体性劣性の遺伝子sdiの存在を突き止め

ることができた.ところが,間嶺の維持系統中の同名の系統は長命であることの可能性が

でてきた.そこでこの問題を解く目的で,問題となった両系統の死亡曲線の微分的分析を

行ったところ,問題の系統には羽化後の死亡日時に2つの峰が見られ,その一つはわれわ

れが維持してきた系統と同一の羽化後2-3日目に認められたが,他の6-7日目に見ら

れ,別の系統 (J106系統にみられる死亡日時のピークとはぼ一致する)由来することがわ

かった.この後者の死亡期日の峰は過去において,問題となる "大造"系統はある系統と

の交雑の結果形成された可能性が指摘された.問題となる "大造"の典型的な可視的形質

は優性であるので,かかる形質を指標とした結果である.なお,カイコ成虫は5℃前後で

保護すると生存期間がかなり延長するが,当研究所で維持している "大道"系統はかかる

処理効果は認められず羽化2-3日目に死亡する.ところが問題の系統は低温処理効果が

詑められ,純系ではない事実が確認された.

カイコにみられる異常生殖パーセノジェネシスの発生機構の遺伝学的解析 (村上):カイ

コは自然発生パーセノジェネシス (処女生殖)が比較的高頻度に観察され,この異常生殖

事象の機構解明に適した生物種と考えられる.この異常生殖の自然発生には系統による強

弱がすでに知られていて,遺伝的に制御されている可能性が括摘されてきた.この生物事

象の自然発生頻度によって,その次世代のFll堆個体において高頻度で発生する事例がた

びたび観察され,この事象には少なくとも2つ以上の遺伝的因子が関与することが示唆さ

れてきた.

そこで30数種の純系間のFl(あるいはF2) 交雑の組合せを作製し,そこでえられた雌

個体の産下するパーセノジェネシス個体の発生頻度を比較分析し,各々の系統における本

異常生殖発生の替在能を計測し,合せてそれに関与する遺伝子 (染色体)構成を明かにす

ることを本研究の目的とした.

実験は標準温度 25℃ の条件下で行った.処女生殖によって発生を開始する個体には完

全な個体発生段階のものから卵割初期の核分裂末期で致死するものまで巾広く存在する

が,本研究においては卵内で幼虫の形態形成が完了したものを主体に,時には貯化し成虫

に達した個体を処女生殖個体とした.処女生殖個体は周知のように三倍体雌性であるの

で,次世代で正常受精は生起せず,維持することは大変困難である.

これまでに分析した交雑Fl組合せの 95% 前後は両親の異常生殖の発生頻度に比して,
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多少その頻度 (2-3%弱)が上昇する程度であった.すでに報告した熱帯種 (カンポジュ)

と温帯種 (J106)との正逆交雑の結果えられた雌個体のパーセノジェネシスの自然発生頻

度はまれに20数%に達するものの平均すると数%程度で,ごく一般的発生率を多少上回

る程度で,下記する新たなFl組合せから観察された10数%以上の高頻度のケースと比較

すると,必ずしも高頻度群の範中に入らないことが分った.Jl15(V2:m4),新江 (V2:m4),

山東3眠(Vl:M3),アスコリ(Vl:m4)などの系統間のFl組合せにおいて,自然発生パーセ

ノジェネシスがかなり高頻度 (20%前後)で,しかも個体間差異は小さいケースが検出さ

れた.ところが,三眼白(Vl:M3),金色(V2:m4),qrト3眠(Vl:M3),欧7号3眠(Vl:M3)

の正逆Fl交雑ではパーセノジェネシスの発生頻度は皆無に近かった.ところが,上記した

中国北方種の三眠白系統や実用種としてはほど遠い日本種の金色の雌性に平均的あるいは

高頻度で自然発生パーセノジェネシスの検出される数々の温帯種系統の堆とを交雑してえ

られたFl個体のその発生頻度はほとんど皆無に近くまで低下することが認められ,母性

の遺伝子構成が強く影響することが推察され,問題となる三眠白,金色系統のY染色練に

はパーセノジェネシスの自然発生を抑圧する機能の存在の可能性が推論された.なお,類

似した傾向が典型的な実用系統の原種 (青熱,C108,赤熱など)にも観察された.逆に異

常生殖の頻度の高い (アスコリ,Jl15など)系統の雌に平均的頻度の系統 (JIO6,カンポ

ジュ,大造など)の雄を交雑した場合,そのFl個体では多少低下するものの母親と大差の

ない高頻度のケースが認められ,これら母親の系統のY染色体には自然発生パーセノ

ジェネシスの頻度を特異的に増強する因子が座乗していると推論される.カイコ雌の染色

体構成はZW+27AA,雄 (ZZ+27AA)であり正逆Fl交雑における常染色体の組合せは

同一となるが,性染色体構成は異なり,たとへ,常染色体間のパーセノジェネシスの自然

発生能に関する優劣の遺伝子が存在しても,その差異は′トさいと考えられる.したがって,

この生物事象には両染色体が深く関与する可能性が考えられる.

上述 した数々の観察結果および考察からカイコのW 性染色体には,雌性決定因子の外

に,ここに問題とした異常生殖の発生機構のみならず,雌性生殖細胞形成に関与する遺伝

因子の座乗,可能性が考察される.

かかる論述から,自然発生パーセノジェネシスの替在能の強い (+)系統 (アスコリ,I

l15などの性染色体構成はY'/X'(X'/Ⅹ)と推定され,弱い(-)系統 (三眠白,金色など)

のそれはYソⅩlX~/Ⅹ~)と推定される.そして中間のタイプの系統ではY/Ⅹ(X/Ⅹ),Y/

Ⅹ+(X/X'),あうるいはY/Ⅹ(X/Ⅹ十)Y/Ⅹ-(X/Ⅹ~)あるいはY/Ⅹ(X/Ⅹ-)と推定された.

但し,パーセノジェネシスの強弱に関与するⅩあるいはY染色体上の座位は必ずしも同

一でないのである.

(5) ツ ヨウジョウバ工における腫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,膝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.受精核の遺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敢)により誘発された母性効果による

陸致死突然変異体の中で,微細注射による正常卵細胞質の移植により致死膝が救済される
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-系統fs(1)MY-18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

えられるエンハンサートラップ法によるP因子挿入突然変異体の誘発を昨年に引き続き

行った.第2染色体または第3染色体にP因子が挿入された系統から,致死突然変異体

47系統,雌不妊突然変異体8系統,成虫の中胸背板に過剰剛毛を生ずる変異体 10系統を

得た.X染色体にP因子が挿入された系統からは,致死突然変異体39系統,雌不妊突然

変異体9系統,堆不妊変異3系統,成虫複眼異常 1系統,成虫中胸背板に異常剛毛を生ず

る変異休3系統が得られた.

これらの系統の中,雌不妊変異系統について産卵率,卵の形態を調べた結果,産卵率

も高く形態的には正常な卵を産む系統が見出されたが (2系統),他の多くの系統は産卵率

が低く,卵殻の脆弱な卵を産卵した.また,P因子内に組込まれているβ･ガラクトシダー

ゼの活性を指標として成虫卵巣における遺伝子の発現を組織化学的に調べた結果,上記2

系統では卵巣での活性が認められなかったが,他のいくつかの系統では卵形成初期の形成

細胞巣で弱い活性が認められた.噂育細胞,卵細胞内では検出されなかった.これらの結

果は,分離された変異体の遺伝子の多くのものは卵の卵殻形成にかかわっていることを示

唆するものと考えられた.

(6) 昆虫での ｢完全変態｣機構の意味とその成立について (ⅠⅠ)(漢):｢有瑠｣と共に,全

動物界の中での昆虫網繁栄のもう一つの理由である,｢完全変態｣ の機構の意味するもの

と.それらの進化過程での成立機構について,昨年に引き続いて調査と考察を進めた.

｢完全変態｣過程の特徴の一つは,その過程の中に ｢蛸期｣を持つということの理由が,

多分そのことに由来するように,｢幼虫期の形態が,成虫期のそれと非常に異なっている｣

ことであり,また,その反映として,｢両時期で,摂食する餌や生活場所が,互いに異なっ

ている｣ということである.その結果,｢完全変態｣類昆虫は,麹の有無を別にして幼虫の

形態が成虫のそれとほとんど同じか似ていて,摂食する餌や生活場所も互いにあまり異な

らない｢無変態｣や｢不完全変態｣頬昆虫に比べれば,｢幼虫と成虫の間で餌を競合しない｣

という生存上の利点を持つ.のみならず,｢完全変態｣頬昆虫の幼虫は,一見単純だが,工

夫に富んだ多様な形態を示す-例えば,イモムシ型幼虫,ウジや-チ幼虫のような無脚型

幼虫,筒型幼虫等々,また,同じ型内でも多様に変化する.このことも｢無変態｣｢不完全

変態｣の昆虫では見られない多様な種頬の餌や,生活場所の利用を可能にさせ,このグ

ループの昆虫の種類数を極めて増やし,結果として,綱全体の繁栄を生み出している理由

であるように見える.

Berlese(1913)は,｢完全変態｣類の,このどちらかというと単純で,未発達に見える幼

虫型の出現を,腫発生の相対的に若い種々な段階での僻化-｢幼形成熟｣-の結果であると

説明している.この説は,見かけ上,例えば,腹脚を持つイモムシ型幼虫等を,発生上の

より早い段階一多脚期一における筋化としてうまく説明出来るように見えるが,この説に

基づくと,｢完全変態｣頬幼虫の筋化時間は,そうでない頬に比べて,相対的に早まっても

良い筈だが,文献上で調べた結果,旺発生時間だけが特に短いという傾向は見られなかっ
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た.また,幼虫が発生上の早い段階で僻化した場合,一般的な外形のみならず,その他の

諸器官一眼 ･口器等の外部組織や,腸 ･気管 ･筋肉等の内部組織-の発達も,無いか未発

達の筈であり,そういう不利な条件は生存にとって致命的な筈である.｢幼型成熟｣では,

それらの種々の欠陥を逆に適応的に有利に変えて克服して行かなければならない筈である

が,調査の結果,複眼の欠如を除いては,上記の諸組織等が未発達であるという事実,ま

た,そういう不利な事実を生活型にうまく生かして行っているという現象も見られなかっ

た.それ故,｢完全変態｣頬昆虫に見られる,一見未成熟に見える幼虫型の存在も｢幼型成

熟｣の結果というよりも,ある部分の発達だけを抑える,積極的な適応型の現象ではない

かと思われ,それらの仕組みについて更に解析を進めるつもりである.

C一℃.生理遺伝研究部門

(2) アデノウイルスの転写調節に関与する細胞由来の転写因子 (半田):inviEro転写系

を中心にして,アデノウイルスの転写調節に関与する細胞性因子を分子 ･遺伝子レベルで

解析した.また,アデノウイルスEIA遺伝子産物とそれら細胞性転写因子との相互作用を

解析した.

(a)TFIIAは分子量37kD,19kD,13kDの三つのサブユニットから成っており,TBP

に結合し,基本的転写に関与すると一般的には考えられている.我々はTFIIAサブユニッ

トの中で最も大きいサブユニットを精製し,その部分的アミノ酸配列を決定し,それを基

にオリゴヌクレオチドを合成し,ヒトcDNAライブラリーからTFIIAのcDNAをクロー

ニングした(Maetal.,1993,Genes&Dev.,7,2246-2257).さらに,TFIIAは基本転写因

子ではなく,転写阻害因子を取り除き.アクチベーターによる転写活性化にコアクチベー

ターとして働くことを明らかにした.

(b) アデノウイルスEIAタンパク質による転写活性化に関与する転写因子E4TFlお

よびE4TF3/ATFの研究を行った.E4TFlは少なくとも二つのサブユニットから成って

おり, それらcDNAクローンを単離した (Watanabeetal.,1993,Mol.Cell.Bio1.,13,

1385-1391).また,それらの機能 ドメインを決定し,それらが四量体として転写活性化能

を発揮することを示した(Sawadaetal.,1993,EMBOJ.,inpress).また,DNAアフィニ

ティー粒子を用いて,E4TF3に加えてそれに特異的に結合するキナーゼ活性を分離する

ことができた.そのキナーゼ活性を生化学的に解析している.

D.集団遺伝研究系

D-a.集EZl遺伝研究部門

集団遺伝研究部門では生物集団の遺伝的構造を支配する法則の探求,すなわち集団遺伝

学の研究を行なっている.とくに分子レベルにおける種内変異と進化の仕組みを確率過程

として扱う理論の発展は現在の本研究部門にとって中心的課題である.

人事面では,高野敏行が九州大学理学部生物学教室から3月16日付けで助手として移
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転したが,デューク大学で引続き研究を行なうことになった.アメリカ,コーネル大学博

士課程のSteen智子が昨年に続き7月31日まで研究を行なった.

太田 (原EEl)朋子は,DNA塩基配列の比較研究により今まで構築してきた理論モデルの

検証を行なった.重複した漣伝子族で,アミノ酸置換が高まると予想されるので,これを

成長ホルモンの重複逮伝子のデータで調べ結果をGeneticsに発表した.またはぼ中立理

論の検証も行ないPNASに発表した.

田嶋文生は,進化的距離の不偏推定値を得る統計法および分子進化速度の一定性を検定

する統計法を開発し,それぞれMolecularBiologyandEvolutionおよびGeneticsに発

表した.また.6月1日～7月31日,ペンシルバニア州立大学におL.1てM.Nei教授と共

同で,分子系統樹を作成するための進化的距離に関する研究を行なった.さらに,京都大

学農学部の宮下直彦および久留米大学附属設置中高等学校の徳永徹と共同研究を行ない,

自家不和合性遺伝子座の対立遺伝子数を推定する統計法を開発した.田嶋のこれまでの業

績が認められ 日本遺伝学会奨励賞が授与された.

(1) 成長ホルモンープロラクチン遺伝子族における塩基置換のパターン(太田):晴乳頬

ゲノムの成長ホルモンープロラクチン遺伝子族は,遺伝子重複による進化の興味深い実例

である.重複した遺伝子の塩基配列を比較し,アミノ酸に変化をもたらす非同義置換とア

ミノ酸に変化をもたらさない同義置換のパターンを調べ,次のような結果を得た.同義置

換については世代効果が顕著で,ネズミの系統はヒトの系統より置換速度が高い.しかし

非同義置換ではこの傾向が明らかではない.成長ホルモンの遺伝子はヒトゲノムでは重複

し,重複遺伝子の間では機能の分化も生じているが,この重複遺伝子間の比較では同義置

換に比べ,非同義置換が速まっている.ウシではプロラクチンの遺伝子が重複しているが,

この場合も非同義置換が速まっている (Genetics,134,127ト1276に発表).

(2) ショウジョウバエAdh遺伝子では,アミノ酸置換が集団の小さい時期に高まる

(太田):ショウジョウバェのAdh遺伝子のアミノ酸置換が自然淘汰によるのか遺伝的浮

動によるのかは長年論争になっている.もし,遺伝的浮動が重要なら,アミノ酸置換と集

団の大きさとは負の相関が予測されるが,自然淘汰によるのであればそのような相関は予

想されない.-ワイのショウジョウバエは大陸のものに比べ集団が小さいので,前者と後

者で遺伝子進化のパターンに違いがあるかどうかを調べた.Adh遺伝子の塩基配列を比

較し同義置換と非同義置換の数を求めたところ,ハワイのショウジョウパェは大陸のもの

に比べ,同義置換に対する非同義置換の割合が高いことがわかった.すなわちこの結果は

アミノ酸の置換に遺伝的浮動が重要であることを示唆する.(PNAS,90,4548-4551に発

義).

(3)分子進化の世代効果 (太田):以前DNA雑種法により測定したゲノムDNAの進化

は世代依存性があると報告された.これに対し,アミノ酸置換では,世代依存性が明らか

でない.一方置換の多くがほぼ中立であるとすると,世代効果と集団サイズの効果が打ち

消しあって,世代効果が部分的に消失すると予測される.この予測に基づき,アミノ酸置

換の多くはほぼ中立であるのに対し,ゲノムDNAの多くは情報をもたず完全中立な変化
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が多いという仮説を提唱した. この仮説を検証するため噂乳類3日で 17の単一コピー遺

伝子の塩基配列を比較し,同義置換および非同義置換の数を調べた.その結果ネズミの頬

ではヒトの頬に比べ,同義置換に対する非同義置換の割合が低いことがわかった.ネズミ

の方がヒトより集団サイズが大きいと考えられるので,この結果は先の仮説を支持し,ア

ミノ酸置換には自然淘汰と遺伝的浮動がともに影響することを示唆する.(PNAS,90,

10676-10680に発表).

(4) 塩基配列間の進化的距離の不偏推定 (田嶋):塩基配列間の進化的距離 (塩基置換

数)は,分子進化の研究においてもっとも重要な統計量のひとっである.進化的距離を推

定する方法には,いろいろな方法が知られているが,塩基配列が短いと(a)過大評価する,

(b)計算できない場合がある,という問題がある.本研究では,このような問題を克服した

方法を開発した.数値計算およびコンピュータ･シミュレーションによってこの方法の精

度を調べたところ,この方法はつねに計算可能で,ほぼ不偏推定値を与えることがわかっ

た.したがって,この方法は,とくに比較する配列が短いとき,有用である.詳細は,M81.

Biol.Evo1.,10,677-688に発表した.

(5) 分子進化速度の一定性を検定する簡単な方法 (田嶋):分子進化速度が一定かどう

かは,(a)分子進化が中立的に起こるのか自然選択が働いているのか,(b)突然変異率が世

代あたり一定が年あたり一定か,という点で,非常に重要な問題のひとつである.本研究

では,塩基配列やアミノ酸配列の比較から,分子進化速度の一定性を検定する統計法を開

発した.この方法は,(a)置換パターンがわからない場合にも,(b)置換速度が部位ごとに

異なっているときにも,(C)アウトグループがわからない場合にも,適用できるという利点

がある.また,尤度検定法や相対速度法と比較して,非常に簡単である.コンピュータ･

シミュレーションによって新しい方法の統計的検定能力を調べたところ,(尤度検定法や

相対速度法が上記の場合には適用できず,この新しい方法はこれらの場合にも適用できる

という事実にもかかわらず)はかの方法とほとんど養いのないことがわかった.したがっ

て,この方法は有用である.詳細は,Genetics,135,599-607に発表した.

D-b.進化遺伝研究部門

進化遺伝研究部門では,異なる視点から研究される傾向にあった進化の諸分野も 総合

的視点で研究することをめざしている.実験的研究と理論的研究を並行させ,遺伝子塩基

配列レベルの進化と染色体レベルの進化を関係づけ,分子進化と表現型の進化とを総合的

に理解することを目標にしている.これらの研究には,教授 ･地相淑道,助教授 ･斎藤成

也,助手 ･松本健一と森山悦子が携わり,これに大学院生 (総合研究大学院大学 ･生命科

学研究科 2年)菅谷公彦と(同 1年)深川竜郎が加わっている.また石橋芙美恵,石原奈々

代,宮内洋子,川本たっ子が研究の補助業務を行った.助教授斎藤は,文部省科学研究費

補助金 (海外学術調査:代表者五礁掘孝)を受けて,6月9日から6月20日まで米国で

データバンクの調査を行なった.助手松本は昨年に引き続き,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 5年 2月8日から平成5年 9月 14日ま
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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,昨年に引き続き,平

成5年の1年間を米国 (1月まではワシントン大学,2月から-ーバード大学)へ留学し,

ショウジョウバエゲノムについて研究を進めた.

本年度の研究は,重点領域研究(1)｢ゲノム情報｣(代表者地相),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),創成

的基礎研究費｢ヒトゲノム解析｣(代表者松原謙一),総合研究 (A)｢自己･非自己識別分子

MHCの起源と進化｣(代表者高畑尚之),特別研究員奨励費｢MHC領域に兄いだされた多

機能型細胞外マトリックスタンパク質遺伝子の機能と発現｣(代表者深川),一般研究 (C)

｢遺伝子系図学理論を用いた集団の遺伝的分化の研究｣(代表者斎藤)等の援助を受けた.

共同研究としては,猪子英俊 ･東海大学医学部教授を代表に,｢染色体バンド構造と遺伝

子塩基配列との関係の解析｣に関して,三田和英 ･放射線医学総合研究所生物研究部主任

研究官を代表に｢高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係の解析｣に関し

て,奥村克純 ･三重大学生物資源部助教授を代表に,｢高等動物のS期内DNA複製スイッ

チ部位｣に関して実験的ならびに理論的研究を行った.

(1) ヒトMHC領域のG+C含量巨大モザイク構造の研究;モザイク境界の近傍に兄い

だした偽常染色体部位境界配列 (pseudoautosomalboundary)と相同性の高い配列につ

いての解析 (深川 ･菅谷 ･松本 ･地相):高等脊椎動物のゲノムDNAはGC含量のMb

(メガペース)レベルでの巨大なモザイク構造よりなるが,その構造が光学顕微鏡で観察さ

れる染色休バンド構造と関係することを明らかにしてきた.染色体バンドならびにGC含

量巨大モザイク構造の機能上の意味と,それらが形成された進化機構を知る目的で,バン

ドの境界をなすと考えられるGC含量巨大モザイクの境界構造の解析を行なっている.従

来からの研究によりGC含量が大きく変化する部位の例をヒト主要組織適合性抗原遺伝子

(MHC)領域のクラスⅠⅠとクラスIIIの境界領域に推定してきた.境界部位の構造的特敏を

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 450kbの領域に着日して,東海大医学部の猪子グループとの共同研究として遺伝

子歩行を続け,それらを完全に覆うコスミドとスファージの連続クローンを得た.GC含

量の解析を行ったところ､巨大モザイクの境界をシャープなGC含量の変移点として同定

できた.塩基配列の解析により,その部位に大規模AluとLINEクラスター並びに偽常染

色体部位境界配列(pseudoautosomalboundary)と相同性の高い配列を兄い出した.偽常

染色体部位 (PAR)はⅩY染色体の減数分裂期キアズマ形成に中心的役割を果しており,

このPARと性特異的配列との境界が pseudoautosoma1boundary(FAB)として知られ

ている.相同組換えやⅩ不活化の境界点と想定されているが,このPAB配列と80%以

上の相同性を持つ配列がMHCのGC含量変移点近傍に存在していた.我々はこの約650

塩基の配列を pseudoautosomalboundary･1ikesequence(PABL)と名付けたが,この

pABLがヒト染色体上並びにウシ染色体上に多数存在することも兄いだしている.染色体

バンドの境界部位の一般的性質であるのかを検証しようと試みている.PABL配列から転

写が起きている可能性も出てきた.
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(2)MHC領域に存在する新しい遺伝子の探索 (菅谷 ･深川 ･松本 ･池村):ヒトMHC

領域のGC含量モザイク境界はクラス2と3の境界部位に位置するが,この境界近傍に

Notch3,HOX12,RAGE遺伝子を兄い出し,GDBへ登録した.Notch3はヒトに兄い出

された三番目のNotch様遺伝子でありNotch lと 2から塩基配列がかなり隔たってお

り,マウスInt-3に相当する遺伝子と結論した.HOX12はhomeoboxを持つ遺伝子であ

り,PBx2としてcDNA塩基配列が知られている遺伝子と思われる.しかしながら,従来

予想されていた遺伝子位置とは全く異なっており,混乱を避けるため,GDBの指示もあ

り,HOX12と命名した.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(AGE;AdvancedGlycosylationEndProducts)のレセプター遺伝子

である.MHC領域には糖尿病と関係する遺伝子が推定されている.その推定遺伝子自体

ではないと思われるが,RAGEが糖尿病の進行と関係する可能性がある.この研究は東海

大学医学部の猪子グループとの共同研究である.

(3) 遺伝子コドン選択パターンの研究 (和田･地相):本年度もGenBankの全体を解析

し,総計 92,000遺伝子のコドン使用を算出し,データベース化した.さらに各生物種ごと

に集計を行い,20以上の遺伝子のコドン使用が算出できた約 300生物種については,各

生物種の特徴パターンとして,これもデータベース化した.従来から構築を続けてきたこ

れらコドンデータベースは,微生物や無脊椎動物のタンパク質コーディング領域推定法の

基礎データとして利用されているだけでなく,有用遺伝子の化学合成の際のコドン選択,

ならびに遺伝子クローニング用のプローブやPCRプライマー作成の際の指針となってお

り,急速に蓄積してきている大量塩基配列を実用に役立てるための有用二次データベース

として実績をはたしている.上記のコドンデータベースを構築する中間過程で,コ-デイ

ング領域のみからなる塩基配列データセットを作成するが,これを利用することで,能率

的で精度の良いヒト遺伝子コーディング領域の検索が行なえることも明らかとなった.

(4)細胞外マトリックスタンパク質 ･テネイシンファミリーについての研究 (松本 ･石

原 ･池村): ヒトの第6染色体に存在する主要組織適合性抗原遺伝子群 (MHC)のクラス

ⅠⅠⅠ領域とクラスⅠⅠ領域の境界近傍の構造解析を行っている際に,細胞外マトリックス･

テネイシン(TN一七)と構造上の類似性の高い遺伝子 (TN-Ⅹ)を兄いだした.TN-{ は初期

発生及び器官形成時に特異的に発現をする細胞外マトリックスタンパク質として知られて

いる.MHC領域に存在するテネイシン様遺伝子 (TN-Ⅹ)はTN一七 と同様に,N末端のユ

ニークな配列に続き,EGF配列,フィブロネクチンⅠⅠⅠ型モチーフ,そしてC末端のフィ

ブリノーゲン様 ドメインから成る巨大なモザイク構造をもつ多機能型遺伝子である.最初

にヒトTN-Ⅹ遺伝子の解析を行ったが,本年度は実験的解析の行いやすいマウスを用い

た研究を開始 した.マウスTN-Ⅹ遺伝子はマウスMHC-クラスⅠⅠⅠ領域に存在する最もセ

ントロメアー側の21-ヒドロキシラーゼ遺伝子 (マウスの場合偽遺伝子でCyp21ps)と転

写方向が逆で3'末端で重なり合うというユニークな構造を持つ (Matsumotoetal.,Cy-
togenet.CellGenet.,inpress).TN-Ⅹ蛋白質の特性および発現様式を知る目的で, スイ

ス･フリードリッヒ･ミーシャ(FMI)研究所に松本が留学し研究をおこなった.マウス心
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膿cDNAライブラリーより,TN-ⅩのcDNAを得,これを大腸菌発現ベクターにサブク

ローニングし,融合蛋白質を動物に免疫し,特異的TN-Ⅹ抗体を得た.この抗体を用いて

マウス培養細胞(Ren｣:a)より,約 500kDaの巨大な蛋白質を精製することができた.こ

のTN-Ⅹ蛋白質は遺伝子構造から推測されるように,多量体 (たぶん3量体)を構成す

る.またフィブロネクチンやラミニンやプロテオグリカンなどの他の細胞外マトリックス

との相互作用を調べたところヘパリンと強く結合することが明かとなった.またTN-Ⅹ

の細胞接着活性や接着阻害活性をいろいろな細胞に対し細胞生物学的に調べたところ,明

瞭な結論は得られなかったが,TN-ⅩはTNl:と同様に細胞接着よりむしろ接着阻害に

働いているようである.またTN-Ⅹの存在様式を間接蛍光抗体法で調べたところ,胎児期

より心筋,骨格筋,血管壁,消化器系の組織の間葉に存在しており,TNl二とは異なった発

現様式をもつ細胞外マトリックスタンパク質であることが明かとなった.特に消化器系の

組織や皮膚では,TN-Ⅹは主に上皮細胞と間葉細胞の相互作用を及ぼす領域に発現するの

に対し,TN-Ⅹは主に間葉細胞に発現しており,明かにこの2つの細胞外マトリックス蛋

白質 は,相補的な発現様式を示す ことが明かとなった.この研究はDr.Chiquet･

Ehrismann(FMI),相賀,坂倉博士 (理化学研究所)との共同研究で行われた.(Matsu一

motoeJα7.,∫.CellBio1.,125,483-493,1994)TN-Ⅹの発見と時を同じくしてスイス, ド

イツのグループにより神経系特異的に発現するもう1種類のテネイシン様分子が見つけ

られ,レストリクチンあるいはJ1-160/180と名付けられた.この分子もTN｣二･TN-Ⅹ同

様に4つのモザイク構造から成り立ち,最近 TN･Rと改名された.従来から研究されてい

るTN-i,そして新たに兄いだされたTN-Ⅹ及びTN-Rにより成るテネイシンファミ

リ-として研究することが,各々の機能を考える上で重要となってきた (Chiquet-

Ehrismannetal.,Perspect.Dev.NeuroBiolり2,3-7,1994).一方理化学研究所のグループ

は遺伝子の機能破壊(ジーン･ターゲティング)によりTN-{ 欠損マウスを構築し, どの

様な異常が欠損マウスに生じるかを調べたところ,予想に反し全く正常であることが明か

となった.テネイシンがファミリーをなす遺伝子群であることが明かとなってきた段階に

おいて,生体内でいかにTN一七,TN-X,TN-Rが合理的に調整し合ながら秩序を保ってい

るのかは,非常に興味深い.TN-{ 欠損マウスにおけるTN-Ⅹの存在様式を,理化学研究

所の日下部,吉木博士との共同研究により調べたところ,TN-C欠損マウスにおいてTN-

Ⅹは発現様式もまた発現量も正常マウスと変わりないことが明かとなった.さらに詳細に

調べる必要はあるがTN一一C欠損マウスが正常に生育するのは,類似産物である他のファミ

リーメンバーの単なる相補性によるものではなさそうである.

テネイシン･ファミリー遺伝子の生体内での機能を調べる目的で,相同遺伝子組換えを

利用したジーン･ターゲティングにより,TN-Ⅹ欠損マウスを構築することを発生工学研

究室の中辻教授,白吉助手との共同研究で開始した.マウス膝性未分化(ES)細胞 (TT2細

胞使用)由来のゲノミック･ライブラリーよりTN-Ⅹの第-,第二エキソンを覆う領域の

クローニングを行い,TN-Ⅹ遺伝子のATG翻訳開始コドンを含むェキソン部に遺伝子工

学的手法によりG418耐性遺伝子に交換し,TN-Ⅹ遺伝子のプロモーター領域および翻訳
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開始領域を壊 し,さらに効率よく組換え体を選別するためにジフテリア毒素遺伝子を

TN-Ⅹ遺伝子の3′側に連結して,クーゲティングベクターを構築することができた (ポジ

ティブ･ネガティブ･セレクション法).現在ES細胞にクーゲティングベクターの導入

を行っているところで,相同組換え体マウスを得ようと試みている.

(5) ABO血液型遺伝子の進化 (斎藤成也 ･山本文一郎*):昨年に引き続き,ヒトの

ABO血液型遺伝子の進化を調べた.新しく決定されたヒトA･B･0対立遺伝子の様々な

サブタイプの塩基配列と,ヒトを含む霊長頬の遺伝子の塩基配列を比較し,最大節約法を

用いて系統樹を作成した.その結果, ヒトのABO血液型遺伝子のすべての対立遺伝子は

かならずLも単系統とはなっておらず,特にヒトのB対立遺伝子はゴリラのB対立遺伝

子と系統を同じくする可能性があった.また1塩基欠失がない新しいタイプの0対立遺

伝子が兄いだされた.これらのことから,ABO血液型遺伝子座には,超優性等のなんらか

の自然淘汰がかかっていることが示唆された. これらの研究結果を,第38回日本人類遺

伝学会大会および第66回日本生化学大会にて発表した.

(6)人類集団の遺伝的近縁関係

a)HTLV-Iウイルスの人類集団内変異 (R.Yanagihara**･斎藤成也):HTLV-I(T

細胞白血病ウイルスタイプⅠ)のgag,pol,env遺伝子の部分塩基配列を,メラネシア (パ

プアニューギニアとソロモン諸島)で発見されたウイルス陽性 10個体において決定した.

これらの配列データを,すでに発表されている日本,アフリカ,カリブ海等のヒトから得

られた塩基配列との比較を行ない,近隣結合法と最大節約法を用いて遺伝子系統樹を作成

した.その結果,メラネシアの配列は明瞭なクラスターをなし,その他のいわゆるコスモ

ポリタン型とは大きく異なっていた. この研究結果の詳細は Virology,196,506-513

(Nerurkaretal.,1993)に発表した.

b) 中国海南島人頬集団の遺伝的多型 (尾本意市***･斎藤成也 ･三滞章吾****･杜伝

書***** ･杜若甫*料*料):科学研究費文部省海外学術調査 (代表:尾本恵市)により,

1985年および1987年に中国海南島を訪れ, 日本と中国の共同調査により, リー族 2集

団,苗族2集団,回族 1集団,漠族 1集団より採血した.これら6集団について,血液型

9種類,血清タンパク型 7種類,赤血球酵素型7種類,計 23遺伝子座の遺伝的多型を調

べ,対立遺伝子頻度を推定した.その結果,リー族2集団は対立遺伝子頻度が似通ってい

たが,苗族2集B]はお互いにかなり対立遺伝子頻度が異なっていた.全体_としてこれら6

集団は中国南部の集団の特徴を持っていた.研究結果の詳細はAnthropologicalScience,

101,ト24(OmotoefαJ.,1993)に発表した.

*BiomembraneInstitute,Seattle,U.S.A.
**NationalInstituteofNeurologicalDisordersandStroke,NIH,U.S.A.
** 国際日本文化研究センター

****筑波大学社会医学系

*****中国中山医科大学

*榊***中国科学院遺伝研究所
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Dl.理姶遺伝研究部門

(1) 生命休科学 (高畑):多様な要素間の巧みな相互作用から構成される生命体の諸現

象は,歴史的な拘束の上に成り立っものであり,機能や構造という視点にだけ立っ研究で

は解明しきれない側面がある.例えば脊椎動物の免疫系では,T細胞受容体,外来抗原由

来のペプチド断片及びそれを提示するMHCという3分子の相互作用が,免疫系発動の初

期段階で本質的に重要な役割を果たす.この相互作用は,脊椎動物の進化の段階で初めて

獲得されたものであり,その成り立ちを解明することなしには免疫系の基本的原理を明ら

かにすることは難しいであろう.また現生人頬の起源に関してはこれまで様々な仮説が提

唱されているが,その多くは全く定性的なものであり科学的仮説とは呼びにくい.しかし,

遺伝学的見地からこれらの仮説を検討すると,どの仮説であれ満たさなければならない条

件があることがわかる.この条件は,歴史的拘束の結果であり現生人類が歩んできた道の

りを反映するものであることは論をまたない.同様に,ヒトの行動,形態,脳の発達,生

理学的特長等々,どの側面をとっても歴史的拘束がある.理論遺伝研究部門では生命休の

様々なレベルにみられるこのような歴史的拘束の解明を行なう.

この研究の一部は国際共同研究の一環であり,マックス･ブランク生物学研究所

(チュ-ビンゲン)のヤン･クラインと現田葉子及びペンシルバニア州立大学の椴井正利

の各博士と進めている.ヤン･クライン博士とそのグループとの共同研究の詳細は,1993

年のAnn.Rev.Immun0.,ll,269-295,ProgressinlmmunologyⅧ,Proc.Natl.Acad,

Sci.USA,90,748017484,Scienti負cAmerican,269,78-83,J.Med.Primato1.,22,57-64

に発表した.また椴井博士との共同研究はJ.Mol.Evo1.,37,240-244(1993)に発表した.

高畑は,この他にペンシルバニア州立大学のA.G.Clarkと分子進化機構に関する本を共

編し,出版した.本年度における高畑単名の論文には,人類進化に関するもの(Mol.Biol.

Evo1.,10,2-22,Jpn.∫.GeneL68,539-547),木村資生博士の57編の論文に対するコメン

ト(Jpn.J.Genet.,68,353-395),T細胞レパ-トリーに関するもの (49-づ5,inHuman

PopulationGenetics:ACentennialtributeto∫.B.S.Haldane,PlenumPress)がある.

高畑は,ケンブリッジで行なわれた第3回MHC進化ワークショップ,マックス･ブラ

ンク生物学研究所セミナー, トロントでの ｢集団遺伝学の最近の発展｣に関するシンポジ

ウム,第 15回国際植物学会シンポジウムなどで講演した.

(2)島モデル集団での連鎖不平衡係数の減少に関する研究 (舘田):淘汰に関する中立

性を仮定し,地理的構造を持った島モデル集団で連鎖不平衡が時間と共にどのように変化

するかを解析して,連鎖不平衡係数の解析的解を得ることが出来た.この解から,組換え

率,移住率,集団の大きさの逆数が同じオーダーであるとき,分集団が有限であることに

よって,連鎖不平衡係数の初期及び終局的減少率は,それぞれ増加及び減少することがわ

かった.また,連鎖不平衡係数の分集団間での分化は早く減少することもわかった.これ

らの結果をもとにして,自然集団で観察される連鎖不平衡の維持機構について考察した.
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(3)部分自殖を行う飛石モデル集団の辻伝的変異 (舘田･吉丸*):部分的自殖を行う集

団で,飛石モデルの構造を持つものについて,二つの遺伝子の間の同祖確率を計算した.

解は完全他殖の場合の解を使って表すことが出来る.突然変異率,集団サイズ,移住率が

小さい場合には異なる個体での同祖確率については近似解が得られるが,これは移住率を

Sとした時,完全他殖での解の集団サイズNをN(1-づ/2)で置き換えた形で表される.こ

の近似の適用範囲や,拡張に関しての検討も行った.

E.総合遺伝研究系

E-a.人類遺伝研究部門

この部門では,ヒトの正常ならびに異常形質にかかわる遺伝現象を,分子 ･細胞 ･個

体 ･集団の各レベルで研究し,それらを総合的に理解することを目指している.とくに,

へモケロビン,酵素などのタンパク質分子の構造と合成の変異をアミノ酸配列および

DNA塩基配列の変化として明らかにし,分子病の観点から先天性異常症の遺伝要因と病

態発現の機序を研究している.また,白血病やがん細胞を手がかりとして,DNAレベルの

遺伝子変異や染色体改変に基づくがん遺伝子活性化の機序,細胞増殖 ･分化と腫癌発生の

分子遺伝機構などについて研究を進めている.さらに,人類進化の立場から日本人種の遺

伝的特徴はなにかを, ミトコンドリアDNAの塩基配列多型の上から研究している.近藤

るみ (日本学術振興会特別研究員)および早坂謙二 (総合研究大学院大学研究生)が,宝

来助教授の指導のもとに,研究を行った.

当研究所が実施している共同研究事業の一環として,2月に ｢造血幹細胞増殖分化の機

構の学際的研究｣と題する研究集会 (提案者:九大 仁保書之教授)を開催した.これに

は,血液細胞の増殖 ･分化とがん化の機構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,九大医学部の岡村講師らが,｢難治性疾患の遺

伝子異常の解析｣のため来所し,今村教授,中島助手と共同研究を行った.また,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 ｢ミトコンドリア病におけるDNA診断法の開発と病態

の解明｣(宝来),同 ｢神経難病における神経細胞死のメカニズム防御に関する研究｣(宝

釆),一般研究(B)｢ミトコンドリアDNAからみた現生人類の起源｣(宝釆),総合研究大学

院大学グル-プ研究 ｢生命体科学｣(宝来),特定研究事業費 ｢ヒトゲノム遺伝情報の解析｣
(今村),特別研究員奨励費 ｢ミトコンドリアDNAを指標としたヒト上科の分子進化

*森林総研
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学的研究｣(近藤),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),特定疾患調査研究 ｢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｣(宝来)などの厚生

省科学研究費の援助を仰いだ.

(l) 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 (中島 境,稲葉,良

谷川,今村):ヒト漣伝子の解析を効率的に進める上で,高分解能 ･遺伝子地図の有用性は

すでに明らかである.我々は,過剰染色体症候群としては21番染色体 (Down症)に続い

て多く見られる,18番染色体 (テトラソミーおよびトリソミー)の異常,とくに知能発育

に関わる遺伝子の解析を目的として,(1)ヒト染色体としては,18番染色体のみをもつヒ

ト･マウス雑種細胞を作成した.蛍光原位雑種形成法 (FISH)により,この細胞株には1-

2個の18番染色体が含まれており,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,-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染色体に由来する2

塩基 (CA/TG)n繰返し配列をもつコスミドクローン(200)を選択し,(CA/TG)n陽性の

サブクローンを選び,5′および3′脇側塩基配列を解析した. ヒト18番染色体は,ゲノム

DNAの 3%を占めるので,全長約 100センチモルガン(cM)に相当すると考えられる.

(CA)n繰返し配列は分布に偏りがないため, 18番染色体短腕から取り出した200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.今後,我々

は,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,脳組織で発現す

る遺伝子(CDNA)ライブラリー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Eq遺伝子群を明らかにすることを目指している.

(2)家族性アルツハイマー病候補遺伝子領域の遺伝的多型の解析 (今村 ･中島):この

研究は,家族性アルツハイマー病候補遺伝子領域に存在するDNA多型を遺伝マーカーと

して家系における連鎖の解析によって,遺伝子を探索し,病態発現の遺伝的要因と機構を

明らかにすることを目指している. ヒト･ゲノムには,およそ 30-50キロ塩基対に一つ

の割合で遺伝的多型を示す単純な繰返し配列がある.とくに,2塩基配列(CA/TG)n繰返

し配列領域は高度に多型を示すものが多いことが知られている.そこで,21番染色体を単

独に持つマウス･ヒト雑種細胞の高分子DNAから精製した Alu-(CA)n配列をクローン

化し,各クローンの塩基配列を解析した.一方,蛍光現位雑種形成法(FISH)により21番

染色体上にマップされたコスミドクローン (5種類)から,(CA)n繰返し配列を含むもの

を取り出し,繰り返し配列領域の塩基配列を解析した.さらに,個体のゲノム高分子DNA

を鋳型として各領域の塩基配列をPCR法により増幅合成し,21染色体の多型遺伝子連鎖

地図を作成することをE]指している.繰返し配列の高度の遺伝的多型は,連鎖解析を中心
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とするアルツ-イマー病遺伝子の探索と解析のためにきわめて有用と考えられた.

(3)摂食行動の異常と肥満に関する遺伝学的解析 (今村):PraderWilli症候群(PWS)

は,筋組織の低緊張,軽度ないしは中等度の知能低下,低身長,小さな手,性徴発育障害

などの身体発達障害とともに,摂食行動の異常と過食に基づく肥満,糖尿病の早期発症な

どを特徴とする小児の先天性異常症であり.70-80%の患者に染色体異常として 15番染

色体長腕 (15qlト13領域)の欠損が認められる.この研究は,15qlト13(PWS)領域に存

在する遺伝子を解析し,ひろく脳神経伝達系による摂食行動の制御機構と肥満の遺伝的要

因の理解に資することとした.PWS患者の異常染色体は,患者の父親に由来し,母親に由

来する染色体には,異常は見られない.一方,片親性倍数体に基づく例からも,父親に由

来するこの領域の遺伝子機能の喪失が症状発現の原因であり,母親に由来する遺伝子は,

生理的に｢ゲノム刷り込み｣によって不活性化されていると考えられる.我々は,プレメッ

センジャーRNAのスプライシングに関わる小型核 RNA結合タンパク質 (smRNP)の一

つであり,主に脳細胞で発現するSnarpN遺伝子が,PWS領域に存在し,患者細胞で発現

せず,したがって,患者の母親に由来する同遺伝子は ｢ゲノム刷り込み｣を受けているこ

となども 遺伝子発現実験の結果,明らかにした.

(4) 先史人類のアメリカ大陸への進出 (宝釆 ･近藤 ･服部 ･林 ･園田*･田島**)

モンゴロイドの子孫は今や環太平洋地帯の広い地域に分布し,さまざまな環境に適応し

ている.モンゴロイドにおける先史時代の拡散を研究する際,重要な問題の一つとして最

初のアメリカ人,つまり "新世界への移住'という問題がある.アメリカ先住民の祖先は

東北アジアからベーリング海峡を越えてアメリカのさまざまな地域に移住し,最終的に南

アメリカの南端まで達したということは疑う余地はない.しかし彼らがいっ,どのような

遺伝的背景や文化をもってやってきたのかはいまだ十分に解明されていない.16の地域

集団 (チリ,コロンビア,ブラジル,マヤ,アパッチ)出身の72人のアメリカ先住民につ

いて,ミトコンドリアDNAのDループ領域の塩基配列を決定し解析を行なった.塩基配

列はポリメラーゼ連鎖反応 (PCR)法を用いて直接決定した.72人のアメリカ先住民の

482塩基対の配列を比較したところ,43の異なるタイプの塩基配列が観察された.アメリ

カ先住民内での塩基多様性は1.29% と推定され,これはアフリカ人,ヨーロッパ人,アジ

ア人を含めた全ヒト集団での 1.44% という値よりいくらか小さかった.また系統樹によ

る解析からは,アメリカ先住民の系統のほとんどが4つの大きな独立したクラスターに分

類できることがわかった.各クラスターの人々は他のヒト集団ではほとんどみられない特

別な多型部位を少なくとも2カ所共有しており,これはアメリカ先住民が系統的にユニー

クな位置付けされることを示している.アフリカ人,ヨーロッパ人,アジア人,アメリカ

先住民の計 193人の系統樹を作成すると,4つのアメリカ先住民のクラスターは独立して

全体の中に分散していることが分かった.これらのクラスターの大部分はアメリカ先住民

で構成されているが,少数のアジア人も混じっていた.このことより異なる4つの祖先集

*鹿児島大学医学部

* 愛知ガンセンター
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団がそれぞれ独立して新世界に移任したのだろうと推定した.さらに同一クラスターでア

ジア人とアメリカ先住民の系統が最初に交わる時間から,ベーリング海峡を渡った最初の

移住が 1万4千年から2万 1千年前頃に起こったものと推定した.またアメリカ先住民

間で観察された塩基置換の特徴より,アメリカ先住民の祖先集団はきびしいボトルネック

を受けたのでもなく,新世界に移住する際に,集団サイズを急に広げたのではなかったこ

とが示唆された.

詳細は,Mol.Biol.Evo1.,10,23-47,1993に発表した.

(5) ヒト上科のミトコンドリアDNAの解析一同義置換速度について- (近藤･宝来 ･

現田･高畑):ヒト上科4種 (ゴリラ,ヒト,ピグミーチンパンジー,ヲモンチンパンジー)

のミトコンドリアDNAの相同な約 5kbの塩基配列について詳細な解析を行なった. こ

の領域に含まれる5つのタンパク質遺伝子(ND2,COT,COII,ATPase8,ATPase6)は,い

ずれも3文字目がCまたはAのコドンを多く用いていた. また,全体の塩基置換は転移

型の置換に大きく偏っていた.特に,転移型の同義置換は多重置換を起こしやすく,その

傾向はすでにヒトとチンパンジーの間 (約500万年前の分岐)で見られることがわかっ

た.そこで, ミトコンドリアDNAにおけるこのような塩基組成と転移型置換への偏りを

考慮する塩基置換のモデルを用いて,塩基置換のシュミレーションを行い,塩基置換の量

と見かけ上の塩基の違いの量との関係を調べた.その結果,塩基組成が非常に偏っている

場合には,塩基組成のわずかな違いによっても多重置換を起こす程度が変わることがわ

かった.比較したタンパク質遺伝子それぞれで同義置換速度が違っているように見えた

が,それは遺伝子ごとに塩基組成が違うことによるものと考えられる.以上の塩基置換の

特徴をもとに, ミトコンドリアDNAに適した同義サイトの数の推定方法と多重置換の補

正方法を検討した.5つのタンパク質遺伝子それぞれの塩基置換パターンに従って.各遺

伝子の同義サイト数を推定し,多重置換の補正を行なった.そして,あらたに各々の同義

置換速度と非同義置換速度を推定した.同義置換速度は遺伝子によらずほぼ一定の値を示

し, ゴリラの分岐を770万年前と仮定すると,座位当たり年当たり約2.37±0.11×10~8

と推定された.一方,非同義置換速度は中立説から予測されるように各々の遺伝子の機能

的な制約の違いを反映して異なっており,COI遺伝子の座位当たり年当たり約0.8×10ー9

からATPase8の約4.5×10-9の間の値が推定された.11の転移RNA遺伝子も,各々塩

基組成や塩基置換の起こり方にばらつきがあるが,その平均速度は座位当たり年当たり約

3.9×10~9と推定された.また,調べた領域の転移型の置換速度は転換型の約 17倍であっ

た.詳細はJ.Mol.Evo1.,36,517-531,1993に発表した.

(6) 台湾先住民族集団におけるヒトT細胞白血病レトロウィルスの血清学的研究 (石

田*･藩**･宝来 ･斎藤 ･孫***):台湾の先住民族集団内でのヒトT細胞白血病レトロ

ウィルス(HTLV)の頻度を調査した.漢民族と9つの先住民族 (アミ族,タイヤル族,プ

*東京大学理学部

**台湾大学医学院

** 省立台東医院
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ヌン族,サイセット族,パイワン族,プユマ族,ルカイ族,ツオウ族,ヤミ族)の健常者

797人を,ウィルス抗体の有無について,粒子凝集反応,間接蛍光法,ウェスタンブロッ

ト法で検査した.この検査で2人の陽性者が検出された.1人はサイセット族の男性,ら

う1人は漢民族の女性だった.ウェスタンブロット法の結果より,1型HTLVであること

が判明した.

詳細は,lnt.J.Epilemiology,22,927-930,1993に発表した.

(7) 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3243変異および3271変異の比較研究

(作田*･後藤*･宝釆 ･埜中*)

ミトコンドリア脳筋症MELAS型患者50例を分析した結果, ミトコンドリアDNA･

tRNA･ロイシン (UUR)遺伝子上の3243部位の変異が38例,3271部位の変異が6例

に観察された.3271変異の患者が発症時期が少し遅い以外は,3243変異と3271変異の

間に塩床的,生化学的および病理学的所見に差は観察されなかった.3243変異において

は変異部位がミトコンドリアの転写終結因子の結合部位に含まれ,その結果,病気を引き

起こすと考えられてきたが,3271変異は,その因子の結合部位外に位置している.従っ

て,tRNA自身の機能的欠損がMELAS患者における酵素異常の原因であることが示唆

された.しかし,欠損したtRNA･ロイシン(OUR)遺伝子が,MELAS患者の主徴である

卒中様症状を引き起こす機構に関しては,今後明らかにする必要がある.

詳細は,∫.Neurol.S°i.,115,158-160,1993に発表した.

b) Leigh脳症患者のミトコンドリアDNA塩基座位8993におけるTからGへの変

異 (吉永**,荻野**,大田原**,作田*,埜中*,宝来):Leigh脳症患者を神経生理学,生

化学,分子生物学の観点から研究した.症状は生後7カ月時の急性脳筋症の症状をもって

始まった.症状は一進一退を繰り返した後,低血圧と,呼吸不全,燕下障害といった脳幹

失調の徴候へと進んだ.これらの症状の後,単発性の部分痩撃および緊張症撃を伴うてん

かん発作を起こした.血清乳酸,血清ピルビン酸レベルとも上昇し,大腿四頭筋において

チ トクロームC酸化酵素活性の失活が検出された.PCR法によって患者およびその母の

血液より採取したミトコンドリアDNAの塩基座位8993にTからGへの突然変異を検

出した.正常および異常型 ミトコンドリアDNAの比は,PCR産物のデンシトメーターに

よる解析によって,患者の血液細胞内で 56.6%,母親の血液細胞内で 8.4% と測定され

た.この患者の症状は母系遺伝性Leigh脳症と考えられた.患者の兄も同一の症状を示し

1才9カ月で死亡した.

詳細は,∫.Child.Neuro1.,8,129-133,1993に発表した.

C) ミトコンドリアDNAND4遺伝子における11084変異の検討 (宝来 ･後藤*･作田*

･埜中*):Lertritら(1992)により, ミトコンドリアDNAにコードされる複合体Ⅰのサ

ブユニットの1つであるND4の11084塩基部位のAか らGへの塩基置換が,MELAS

*国立精神･神経センター神経研究所
榊 岡山大学医学部小児科
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に関連するとの報告がされた.この変異は,スレオニンからアラニンへのアミノ酸置換を

生じること,正常白人集団には存在しないこと,およびへテロプラスミィーなDNA変異

であることから,著者らはMELASの発症に特異的なミトコンドリアタンパク質をコー

ドする遺伝子変異であると推定した.しかしこの変異は,MELASの白人-患者にのみし

か兄い出されず,正常対照も白人集団に限られていることから,その疾患特異性に問題が

あること,およびスレオニン･アラニン間のアミノ酸置換は,正常人集団でも高頻度に生

じる置換であることから(宝釆ら,未発表),再検討の必要が感じられた.我々は本邦にお

ける症例に関して,50例のMELAS患者を検討したところ,3243変異が34例,3271変

異が4例,11084変異が3例に観察された.このうち2例においては,3243変異 と

11084変異を併せ持っていた. 11084変異に関して, この変異がMELASに特異的かど

うかを検討するためMELAS以外の ミトコンドリア脳筋症40例 (MERRF:7例,

CPEO:19例,分類不明のミトコンドリア脳筋症:14例)および正常対照 105例に関する

検討を行なった.日本人のミトコンドリア脳筋症患者計90例については,3例のMELAS

患者,4例のCPEO患者および分類不明のミトコンドリア脳筋症患者2例にこの変異が観

察されたが,いずれもホモプラスミィーの変異であった.さらに正常対照 105例を検討し

た結果,15例 (14%)にホモプラスミィーな変異として兄い出された.この結果,11084

変異は白人においては極めて頻度が低く,日本人では高頻度に存在する正常の多型である

可能性が高く,MELASに特異的な変異でないと結論した.

詳細は,Am.∫.Hum.Genet.,53,964-965,1993に発表した.

(8) 癌関連遺伝子,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,染色休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

逮伝子の機能解明を目指した研究を行なっている.

藤山秋佐夫助教授 (RAS蛋白質の活性発現に必要なpost-translationalなprocessing/

modiRcation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.総合研究大学院大学大学院生鬼頭稲穂は,低

分子量GTP結合蛋白質の翻訳御修飾機構に関する研究を行った. また,本年度4月より

許昭俊 (大阪大学医学研究科)が特別研究学生としてグループに参加した.受託研究員,

石田 功は前年度からの研究を継続した.研究補助員として,境由美子が4月から8月ま

で,前島ひとみが9月以降勤務している.

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 賓),文部

省科研費一般研究,文部省科学研究費補助金重点領域 ｢GTP結合蛋白質｣(代表者 ･理化

学研究所 ･宇井理生),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,大阪大学細胞工学センター,山梨医科大学,放射線影響研
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究所などとの共同研究を行った.

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-で

分画された染色体のスポッ;トマッピング｣(大阪大学 松原謙一),｢マルチDNAプローブ

法によるゲノムDNA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):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辻伝

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

とが確認された.最近の研究から,ras及びras類似遺伝子は,細胞増殖や発生分化に関す

る細胞内シグナル伝達に必須な遺伝子であろうと推定されている.

動物細胞ras遺伝子は単一のペプチド,p2lrasをコードする.p21rasがGTP結合/

GTPase活性を持つことは比較的早い時期に兄いだされた.最近になってras蛋白質の機

能制御メカニズムについての理解はかなり進み,シグナル伝達経路の上下に存在する蛋白

質が相次いで明らかにされてきている.今後は,それらの蛋白群との相互作用に必要な

ras側の構造やそれに伴う構造変化,それらを制御する因子 (群)の解析などがターゲット

になる.

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.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.この研

究課題では,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を行っている.

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fn vitroでcAMP合成反応を促進することが証明されたことか

ら,帝母におけるras蛋白質はcAMP合成の促進佐瀬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一

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

鞍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,可溶性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,脂肪酸エステル化だけでなくC末端側からの3ア

ミノ酸残基の除去,C末端のメチルエステル化,Cys残基のイソプレニル化が重要である

ことも明らかにされた.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
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の膜上での高次構造,相互作用因子,シグナル伝達系への関わりなどを考察する上での基

本的情報であり,rasによる癌化のメカニズムを理解する上で有力な手がかりとなること

が期待できる.これに引き続き,本年度の研究では,分裂酵母のras蛋白質に関する基礎

的解析を行った.この蛋白質の大腸菌での発現は従来不可能であるとされていたが,我々

は,この原因が非極性表面に対する親和性であることを兄いだし,精製を行うとともに各

種の生化学的解析を行うことに成功した.(論文準備中)

(b) ras蛋白質及びras頬似蛋白質の翻訳後修飾に関与する酵素群の解析 (鬼頭 ･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及びそれと頬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,辻伝学的解析に基づいて,S.cerevisiaeからCALl,BET2,RAM

2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,分裂辞母(Schizosaccharomycespombe)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目的とし,ポリイソプレニル化を初段の反応と

する分裂酵母の翻訳後修飾系のinvitl10再構成を開始した.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っ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酵素 (群)の精製を開始した.ポリイソプレニル化に関与する静索の

うち,ファルネシル化とゲラニルゲラニル化に関する酵素群を分離し,さらにファルネシ

ル化辞素についての精製を進めた.精製段階の進んだこの蛋白質は極めて不安定であり,

細胞内では何らかの安定化機構が存在するか,もしくは接合胞子形成過程に特異的な発現

制御が行われている可能性がある.また,部分精製棲品について綿密な速度論的解析を

行った結果,従来知られているファルネシル化酵素とは異なる基質特異性を示すことと,

基質結合サイト数が異なることを示唆する結果を得た.(論文準備中)

(9) 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

GJ+p警 芳 志 '芸 禁 蕊 孟詣 芸芸宗 三言∴三･院 三雲晋誓 言芸是漂 昌

一ペプチ ドからなる低分子量GTP結合蛋白質が数多く存在することが知られるように

なった.rasスーパーファミリーはその代表的なものであり,fas,raz),rho,rat,sas,see,

ypL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
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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El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.(論文準備中)

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遺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.現在,遺伝子破壊実験,抑制遺伝子の単離,

遺伝子産物の細胞内局在の同定実験などが進行中である.

(10) 染色体ソーティングに基づくゲノム解析

ヒト･ゲノムプログラムの進展により,人類遺伝学の内容も大きな変革を遂げつつあ

る.遺伝学研究所は基礎研究を行うことも目的とする研究機関であり,多くの医学系研究

機関や医療機関で行われる研究とは別の,独自なアプローチを模索し,実行することが必

要である.また,ゲノムプログラムそのものも内容,ターゲットが急速に変貌しつつあり,

将来を見越した研究計画を立てる必要がある.ヒト･ゲノムプログラムの当初計画のう

ち,マーカーを集積する作業ははば終了しつつあり,RFLP,VNTR,microsatelliteマー

カー等はカタログ化され一般頒布も行われ始めた.マッピングについても,FISH法の発

展により,より高精度化のものを作ることが可能にはなっているが,マーカーを点として

染色体上に配置する作業の持つ意味ははばなくなっており,今後は大規模塩基配列をめざ

し整列クローン化を進める方がより重要な意味を持つものと思われる.FISH法そのもの

については,染色体の高次構造の解析など,より生物学的な解析を行うための重要な手段

になると思われる.

(a) デュアルレーザーセルソーターによるヒト正常染色体分離技術の確立 (藤山 ･前

島):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.機器本

体ならびに分離技術の改良により,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以外の染色体をほぼ分離することが可能に

なった.また,#9-♯12染色体については,新たな蛍光色素の検索,ハイブリッド細胞

の使用することでかなりの程度にまで分離可能であることを明らかにできた.
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(b)単離染色体を用いる2次元マッピング法の開発 (吉川 ･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,2次元マッピング法を用い,染色体ごとの2次元ス

ポットマップの作成を行い,ソーティングで分離可能なすべての染色体について,特異的

なパターンの作成が終了した.現在,各スポットの特異性についての検討を行っている.

(Biochem.Biophys.Res.Commun.,196,1566-1567,1993)

(C) 染色休特異的ライブラリの作成 (藤山,前島):現在用いられている染色体特異的ラ

イブラリをDNAの由来に基づいて大別すると,ハイブリッド細胞をDNAのソースとし

たものと,ソーティングにより単離した染色体を材料にしたものの2種類がある.ハイブ

リッド細胞由来のライブラリでは, ヒトとそれ以外のDNAを持つクローンを分離する段

階でRバンド側にバイアスがかかり,全体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,各クローンを緑

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はとんどない.

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体特異的ライブラ

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):発がん辻伝子,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.

(e) ヒト第2染色体長腕領域の徽細マッピング (許 ･藤山):ヒトの第2染色休2p2領

域には,肝傭癌組織から単離された発がん遺伝子1ca/lcoが存在する.この領域の大規模

マッピングと発現領域の同定を目的とし,ライブラリの作成と微細地図ヲ作成する作業を

開始した.

(ll) ヒトゲノムデータベースの構築に関する研究 (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-タベースとしてはGenBank/EMBL/DDBJのEg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,その中でもヒトの遺伝子領域に着目したデータベースの構築を計

画し,Macintosh上で作動するものとして,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.現在,収録範囲をDNAと蛋
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白質の一次構造にまで広げる予定で作業を進めており,DDBJのftpサイトで公開予定で

ある.

E-b.育種遺伝研究部門

当部門は,有用生物の遺伝と育種に関する基礎的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,辛野博

之が中心となり,主として野生イネおよび栽培イネを材料として,分子 ･個体 ･集団 ･群

落のいろいろなレベルからの研究に取り組んでいる.現在進行中の課鵜は従来からの研究

テーマである進化 ･適応の問題に加えて,発育遺伝学や遺伝子の発現調節に関するものも

あり,いずれも生物の遺伝的改変の基礎として重要な諸問題である.職員以外では,陳文

柄 (岐阜大学連合大学院 ･受託学生)が当部門で行ったイネの栽培化に関する研究により

岐阜大学連合大学院より農学博士の学位を受けた.本橋令子 (総研大)および山口雪子 (総

研大 ･研究生)はイネ∽ 遺伝子座に関する研究を開始した.また従来通り,技術課の妹尾

治子,永口貢,宮林登志江および多数のパートタイマーの人達の協力を得た.

本年度,経常研究費以外に補助を受けた主な研究費は,文部省科研費の国際学術研究

｢アマゾンの植物資源に関する生態遺伝学的調査｣(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),一般研究 B｢植物遺伝子

資源の自生地における保存に関する基礎研究｣(代表 ･森島),同じく ｢イネ野生遺伝子の

再評価｣(代表 ･佐野),重点領域研究 ｢植物ホルモンによる細胞形態構築の制御機構｣(代

表今閑英堆 ･班員平野),総研大共同研究 ｢細胞複合体構築の分子機構｣(代表西村幹夫 ･

班員平野),総研大グループ研究 ｢生命休の科学｣(代表高畑尚之 ･班員森島),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)などであり,この他

いくつかの総合研究の分担者として補助を受けた.

遺伝研共同研究としては,次の5件の共同研究を受け入れ,所外の研究者との活発な交

流を行った.｢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

-)｣,｢イネの発生過程の遺伝学的解析 (東大 ･長戸康郎)｣,｢高等植物のwaxy座遺伝子

と転移因子の分子遺伝学的解析 (横浜市大 ･野田和彦)｣,｢イネの分化と地理的分布に関す

る生態遺伝学的研究 (東北大過生研 ･佐藤雅志)｣,｢高等植物の発生 ･分化を調節する突然

変異遺伝子の研究 (東大 ･米田好文)｣.また植物関係の4件の研究集会,｢Evolutionary

DynamicsinCultivatedandWildPlants(東女子大 ･福田一郎)｣,｢地球環境危機と遺伝

育種学 (静岡大 ･中井弘和)｣,｢日本における主要作物の起源と伝播 (九州大 ･小西猛

朗)｣,｢地球環境の変動と植物生態遺伝学 (北大 ･島本義也)｣を当部門がお世話した.特

に第 1の研究会は,8月に横浜で開催された国際植物学会議の出席者から数人の参加を得

て,国際的集会とすることができた.

外国との共同研究も従来から引き続いて行われ,5月から6月にかけて,森島がサンパ

ウロ大学との共同研究アマゾン流域の調査に,10月には佐野が中Eg野生イネの遺伝学的

研究のため北京 ･南呂 ･広州に,12月には佐藤がラオス･タイにイネ遺伝資源調査のた
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め出張した. これら国際学術研究の現地での共同研究者であるサンパウロ大 P.Martins

教授を8月に, またタイ農業省のBoriboon氏を 11月に招聴し.今後の研究打ち合わせ

を行った.この他,8月に佐野が英国で開かれた国際遺伝学会に,また11月に森島･佐藤

が台湾で開かれたアジア太洋州育種学会に出席し,それぞれ研究発表を行った.

以下に本年度進展のあったいくつかの課題について触れる.

(1) イネ白菜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XanEhom-

onasoryzaepv.oryzaeによって引き起こされるイネの重要な病気で,病原細菌の側にも

多様なレース分化があり,イネの側にもこれらのレースに特異的に反応する多数の抵抗性

遺伝子が知られている.私達は宿主 ･病原菌システムの集団生物学的研究を行っており,

これまでに野生イネや在来イネの集団内に見られる抵抗性多型の様相や,生育地の環境条

件が抵抗性遺伝子の頻度におよぼす影響などを明らかにした.本年は以下の点について新

しい知見を得た.

(a) 野生イネ集団の持つ抵抗性の遺伝子分析

抵抗性に関して高い多型性を示したタイ国の-野生イネ集団から,供試病原細菌4レー

スのすべてに抵抗性,すべてに感受性,およびその中の2レースに抵抗性を示した3系統

を選び, その相互間交配から得たF2集団における抵抗性反応の分離を調査した.その結

果,この集団中には少なくとも2ヶ以上の異なる優性の抵抗性遺伝子が含まれていること

がわかった. すでに同定されている抵抗性遺伝子のうち全4レースに抵抗性を示す xa-5

および Xa-7との対立性を調べるため検定系統との交雑F2を調査したがそのいづれとも

異なることも明らかになった.以上のことから,一つの自然集団は内部に多数の異なる抵

抗性遺伝子を保有していることが予想された.

(b)抵抗性コストはあるか?

一般に抵抗性の集団内多型は,抵抗性コスト(抵抗性が必要でない場合には感受性個体

の方が適応度が高い)により維持されると考えるか,宿主の複数の抵抗性遺伝子とそれに

特異的に反応する病原菌の遺伝子との頻度依存選択により維持されると考えるかの2つ

の説明が可能である.イネ自棄枯病抵抗性に関して抵抗性コストがあるかどうかを調べる

ために,多型的な野生イネの-集団および,その中から選んだ抵抗性系統と感受性系統の

交雑F2集団を栽培した.分けつ期に各個体を2つに株分けし,同じ遺伝的構成の供試集

団を各2セットつくり,一方は自棄枯病抵抗性を他方は収量形質を調査した.自然集団の

個体間では,採種年次や用いた病原菌レースによって抵抗性と種子生産性との間に負の相

関 (抵抗性コスト),正の相関,無相関が現れ,抵抗性コストを実証することはできなかっ

た.時に現れる有意な相関は,この野生イネのもつ高い自殖率のため抵抗性遺伝子と種子

生産性に関与する遺伝子が gameticdisequilibrium の状態にあるためと考えるのが妥当

と思われる.F2では全く相関が認められず,多面発現や連鎖もないと思われる.したがっ

てこの多型の維持には第2の可能性,すなわち抵抗性遺伝子と病原性遺伝子の頻度依存選

択が考えられるので,今後この点について調べる予定である.
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(2) アマゾンにおける植物遺伝資源の生態遺伝学的調査 (森島 ･島本*･大原*･Mar-

tins**･Ando**･01iveira**):アマゾン河中流沿岸の植物遺伝資源の生態遺伝学的調査

杏,イネ属野生種を中心に行った.1992年にはアマゾン大支流の-つネグロ河を,1993

年には本流のソリモンエス河を遡行 し,合計103地点での調査を行いOI)堵aglumaepa

-tukz(2倍体種)68集団,0.grandiglumis(4倍体種)61集団から種子を採集することが

できた.0.gLumaepatulaは二つの河に広く分布していたが,0.grandiglumisはpHが高

く栄養塩類に富むソリモンエス河には分布するがpHが低く貧栄養のネグロ河には少な

く,両種の水質に対する適応性の幅に差があることがわかった,減水期に比べると約 10

m も増水するアマゾンの急激な水深の増加に適応するのに,0.grmdiglumisは高い節間

伸長能力をもって茎を伸長するのに対し,0.glumaepatulaはある程度伸長した後,茎が

折れて水上に浮かび生育を続ける.両種は時には共存しているが,0.glumaez)atulaは主

として種子で,0.grandiglumisは栄養茎によって繁殖をしていることが種々の状況証拠

から明らかになった.移住の方法は烏によって食べられて運ばれる他,草食魚により運ば

れるのもアマゾンの特徴である.また0.glumaePatulaは生育後期には浮草的になる場合

が多く河の水に流されて下流へ長距離の移動をすると推定された.複雑な水系に分布する

野生イネにどのような集団構造が生じているかを分子的マーカーを用いて調査する予定で

ある.0.gLumaepatulaはアジアの栽培イネ(0.saliva)やその祖先野生種 (0.rubpogon)

とゲノムを共有する近縁種であるが,アマゾンという深水で赤道直下という特異な環境に

適応した結果,私共が今までイネに関して持っていた常識とは合致しないさまざまな興味

ある特性を持っていることがわかり,その遺伝的機作の解析を計画中である.

(3) アルコール脱水素酵素遺伝子の上流域の塩基配列によるイネ属の系統解析

(大井*料 ･矢原***･村上***･森島):本研究は遺伝研共同研究 (代表 ･矢原)のグループ

による研究の結果である.イネ属AAゲノムを持っ5種 14系統について,核ゲノムに

コードされるAdh遺伝子の発現調節領域を含む上流域約 300塩基をPCR法により増幅

し,塩基配列の多型を調べた.その結果,各系統 1個体から1種類の塩基配列が得られた.

これらを整列して比較したところ22の変異が見出された.この情報を用いて遺伝子の系

統樹を推定したところ,アジアの種とアフリカ･南米の種が別のクラスターを作ること,

アフリカ栽培イネの中にはアジアの栽培イネと浸透交雑を起こしたと思われる系統がある

ことなどが指摘された.この系統樹によると,上流域の変異は末端枝で起きているものが

大部分であった.このパタンの統計的検定の結果は,上流域の塩基配列多型は中立ではな

く弱い純化選択を受けていることを示唆した.

(4)イネの交雑不親和性遺伝子(LcrL)(佐野):栽培イネの野生祖先種である多年生野生

イネ系統 (W593)は,第6染色体上に進化遺伝的に意味があると考えられる雑種不稔

(S6)･感光性 (Sel)･感光性増幅 (En-Sel)を支配する遺伝子に加えて,交雑親和性を著しく
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低下させるLcrL遺伝子が座上していた(Internat.CropSci.Ⅰ,CropSci.Soc.Am.Madi-

son,W1.,437-443,1993).イネ第6染色休上に存在する遺伝子配列は Wxa-En-SOL-

(LcrL一一で卜SeLrS6であって,交雑不親和性遺伝子 (LcrL)については次のことが判っている.

i)一方向的な交雑不親和性を引き起こし,LcrLを持つ雌性親が台中65号 (T65,LcrL+

LcrL+)からの花粉と交配した時のみ交雑成功率が低下するが,その逆交雑は正常である.

ii)交雑成功率の低下は受精後の異常に起因する.iii)へテロ型(LcrL/LcrL')のLcrI'を持

つ花粉は正常に後代に伝達される.iv)W593由来のS6を含む染色体断片によってLcrL

の効果を消去することができる.これらのことから,交雑成功率の低下は雌性側のLcrlと

花粉由来の遺伝子との相互作用によって引き起こされると予想される.今回新たに,LcrL

を抑制する因子について次のことが判った.

1)雌性親が Lcrlをもつ交配で, 一般にJaponica･Javanicaは交雑成功率が低く,

Indica･野生イネでは交雑成功率が高かった.

2) W593およびPatpaku(Indica)からそれぞれ第6染色体のl枇〝からSeLまでの領

域をT65に導入すると,雌性親がLcrlをもつ場合にも交雑成功率は低下しなかった.ま

た,Patpakuからの導入系統はT65との相反交雑で交雑成功率を低下させないので導入

断片にはLqLは座上しないと考えられた.したがって,その導入断片にはLcrJを抑制す

る因子が座上することになる.

3)導入断片を細分化して,LcrLに対する抑制効果を調査した.Patpakuからの導入系

統では,WyからSeLをふくむ大断片の抑制効果が最も著しいが,l柑 ･C'またはSeLの

みをもつ小断片も程度は低いが抑制効果が認められるので複数の抑制因子が第6染色体

に座上すると考えられた.一方,W593ではSeの近傍に強い抑制遺伝子が存在すると考え

られた.

最近になって,イネ品種間に交雑不和合性が存在し育種上の障害となることが判り,こ

の交雑不和合性が耐病性遺伝子を導入した際の供与親である野生イネに由来することが指

摘された.野生イネに由来する有用遺伝子は今後も広範に品種育成に利用されるので,交

雑不和合性の遺伝解析は応用的にも緊急な課題となってきた.今後,L,crLが認識する花粉

側遺伝子の作用を明かにするとともに分子マーカーを利用して遺伝子作用の詳細を調査す

る予定である.

(5) イネ雑種不稔遺伝子S主とSもは存在するか? (佐野):イネの雑種不稔現象を明か

にすることは,交雑育種上重要であるだけでなく,種成立に関する必須過程を明かにする

点で注目され続けてきた.イネには種間･種内に異なる程度の雑種不稔が起きるので,集

団分化によって引き起こされる生殖的隔離の進化過程を明かにする上に都合がよい.長年

にわたる調査から,イネ雑種不稔は多様な遺伝子に支配されているものの,配偶子レベル

で辻伝子が発現し不稔因子が効率的に淘汰されるものが多いことが判ってきた.利己的な

行動をとる因子については,ショウジョウバエ･マウス･アカパンカビで集団内多型の観

点から研究が進んでいるものの,イネでは類似した因子やそれらの作用を変更するEq子が

生殖的隔離として多数存在するものと予想され,これら因子の生物学的意義や進化遺伝学
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的意義を明かにするための格好の機会を与えている.広親和性遺伝子S苦はインド型と日

本型の雑種Flに起こる不稔を緩和する遺伝子として兄いだされ,その育種的利用につい

て期待されている.ところが,雑種不稔遺伝子SととS毛はS筈の不稔緩和作用を説明するた

めに仮定されたにもかかわらず,両対立遺伝子が不稔を起こすかどうかは遺伝学的に未だ

に証明されていない.この雑種不稔遺伝子は雌配偶子が選択的に淘汰される雌配偶子キ

ラーと考えられる.この種の雑種不稔遺伝子がイネに広く分布するかどうかを検討するた

め,S主とS15をもつと仮定されたイネ2品種 (IR36とT65)に両対立遺伝子が実際に存在

するかどうかを明かにする目的で実験を行った.

S主と銘 の間で生じる雑種不稔に関わる遺伝子作用仮説は,[ヘテロ型(SVSJS)でのみS'5

をもつ雌性配偶子が致死となるが両ホモ型は正常となる]というものである.また,S5は

Cの近傍に位置している.この仮定から,次のことが期待される.1)Fl(SVSj5)にT65wx

を花粉親として戻し交雑すると,SVS)5(不稔)のみが分離する.2)Fl(S摘 )を花粉親と

してT65wxに戻し交雑すると,SVSを(不稔)とSVSを(稔)が 1:1に分離する.3)F2で

稔性の高い分離個体の遺伝子型は SVSをであると期待されるので,T65wxに戻し交雑を

進めるとSレSも(不稔)のみが分離する.4)不稔個体 (SVSJJではS5と連鎖するwx座に

分離の歪みが見られる.以上のように,雑種不稔遺伝子S旨とSJ5は容易に分析可能である

にもかかわらず,得られた結果はその存在を支持しない.詳細はTheor.Appl.Genet.,86,

148-152に発表した.

(6)表現型可塑性と生育相変換制御 (佐野 ･永口):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.イネに見られる浮き稲性はその代表的事例

の一つであって,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い.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,非浮き稲にこの遺伝子を導入すると2m以上の水深下でも生育できるよ

うになる(J.Hered.,84,201-205,1993;Jpn.J.Breed.,43,135-139,1993).このdw3遺伝

子は浮き稲性発現の鍵となる遺伝子と考えられるが,他の適応形質同様に量的な形質を支

配する中の主要因子の一つに過ぎないと思われる.イネが規定する発育遺伝的カスケード

の中で,この遺伝子がどのようにして環境変動に応答して形態変化を遂げるかを明かにす

ることは,発育遺伝的カスケードの可塑性の適応的意義を理解する上で興味が持たれる.

植物の最も顕著な生育相変換は生殖生長への移行である.植物は環境依存的に花芽誘導

を決定することによって高度な可塑性を獲得する.dw3遺伝子によって発現する適応的形

態変化も,花芽誘導を遅らせ茎葉を形成することによってストレスを回避する戦略である

と考えられる.異なった生育時期に植物を水没させて,生長点の花芽形成を調査したとこ

ろ,発芽後9過以前に水没させると花芽が形成されるべき位置に順次伸長節間が形成され

生存し続けるが,発芽後 10週目で水没させた場合には水中で花芽が形成され枯死した.

発芽後 10週目は幼穂分化初期にあたり,この時期に植物が水没すると穂の形成だけでな

く上部 2つの節間の伸長も著しく阻害された. したがって,発芽後 10週日には既に花芽
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形成が決定されており,ストレスに応答して伸長節間を頂端に付加することが出来ないも

のと考えられる.発芽後9週目から経時的に水没させ形態異常の程度を比較すると,まず

最初に上部節間の伸長阻害が起こり,節間数の減少に続いて穂形成の異常が引き起こされ

た.このことは器官決定の順序を反映するものと考えられる.このように,発芽後9過日

から10週目にかけての可塑性は斬時減少するので,花芽決定への経過を今後詳細に調査

出来る可能性が指摘できる.ストレスに応答した頂端分裂組織における器官決定は非浮き

稲系統にも弱いながら認められるので,dw3遺伝子の役割はストレスを回避して環境依存

的に花芽誘導を可逆的に決定できる潜在的能力を発揮させることにあると考えられる.

イネの花芽誘導と誘導解除は日長によっても支配される.日長による花芽誘導の遺伝支

配については多くの研究が有るにもかかわらず,花芽形成過程については経時的な形態変

化以外良く判っていない.幼穂分化期における一つの構成単位 ･ファイトマー (茎 ･糞 ･

節)の形成に必要な期間は約 1週間であるので,頂端分裂組織の幼穂分化決定迄の時間は

幼穂への形態分化に先立っ1週間であると考えられ,浮き稲の結果と一致する.花芽誘導

の解除については情報は少ないが,最近になって感光性の強さや日長によって異なった反

応をすることが判ってきた.すなはち,穂 ･花器の形成途中においてすら外界からのシグ

ナルにより生育相の転換がみられ,子孫を残すための高度な可塑性が生殖器官の分化過程

に見られる.現在,高度な可塑性をもたらせる頂端分裂組織の可塑性の遺伝要因を解析す

る目的で,異なった感光性遺伝子を組み合わせた系統を育成し,花芽誘導と誘導解除の過

程について詳細な調査を進めている.今後,浮き稲での反応とを比較することとによって

花芽形成過程と可変的相変換を新しい視点から解析できるものと期待している.

(7) イネのrDNA変異 (佐野 ･平野):リボゾームRNA遺伝子群には超可変領域があ

り,非転写領域の長さについて高い不均一性を示すが,これら多重遺伝子族の動態や生物

学的意義については良く判っていない.非転写領域内の比較を行ってイネ分額上の問題を

再検討してきたところ,今までに次の事が判ってきた.

1)アメリカ産野生系統には,非転写領域のサイズと微細構造の違いからアメリカ産系

統に特異的な3つの変異に加えて, アジアの栽培一野生複合体に共通な変異が混在した.

これら2つのグループの lつは性的親和性の調査から明かに 0.ruPpogonであると考え

られ,0.glumaepatuLaは性的親和性とrDNAの変異から明瞭に識別された.この事実は,

アメリカ産野生系統とアジア産野生系統が同じgenepoolをもつとする考えを否定する.

2) オセアニア産野生系統には,非転写領域のサイズと微細構造の違いから0.meridio-

naLis特異的な変異に加えて, アジアの栽培一野生複合体に共通な変異が混在することが

判った.rDNA変異に基ずいて 0.men'dionalis系統を整理し性的親和性を調査したとこ

ろ,これら2つのグループの lつは0.rubpogonであると考えられ,0.meridionaLisも性

的親和性とrDNAの変異から明瞭に識別された.アメリカ産野生イネの場合と同様に,性

的隔離が明瞭な分頬単位の識別にはrDNA非転写領域の多型は極めて有効であった.

3) rDNA非転写領域の多型はアジア栽培イネの分化についても新しい知見を提供する

と考えられた.すなはち,Japonica型に特異的に見られる4.5kbβα∽HI断片をもつ変異
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体は,中国以外の熱帯産系統にはほとんど存在しないが,中国 ･東郷産野生イネには高頻

度に存在することが判明した.このように,熱帯産野生イネとの比較だけに基ずく従来の

類縁関係は,中国産系統など情報の少なかった系統を加えて再考する必要が生 じた.

rDNA非転写領域内のSalIサイトを比較したところ,東郷産野生イネ由来の4.5kbBam-

HI断片は,Japonica型由来の 4.5kbBamHI断片とは異なる起源を持っことが示唆され

た.他方,4.85kbBamHI断片については,中国産野生イネおよび栽培型イネで同じ微細

構造を示した.Japonica型との雑種における性的親和性の調査から,中国産野生系統と熱

帯産野生系統に差異はなかった.すなはち,中国産野生系統が熱帯産野生系統よりJapon-

ica型と高い性的親和性をもっとは認められなかった.

4) イネにはrDNA座位数の変異があるが (Genome,33,209-218,1990),多くの雑種

後代の分析から,座位数とその種類に多様性が認められた.インド型自殻とグラベリマ

(WO25)は各々アジアの栽培一野生複合体およびグラベリマだけに検出されるrDNAクラ

スターをもつ.これら種特異的なクラスターを互いに他の種へ導入したところ,稔性もよ

く外来のrDNAクラスターは単純なメンデル遺伝を示して正常に後代に伝達された.こ

のことは,両者のクラスターが同じ染色体に1つ座上していることを意味し,かつ外来の

rDNAクラスターが他種の遺伝的背景下で機能的に発現していることをも示す.したがっ

て,rDNA非転写領域の多型が機能的差異を伴って系統分化に貢献する可能性は低いもの

と結論された.

以上のように,多重遺伝子族のrDNA非転写領域の多型はイネ系統の分類上の混乱杏

解決するのに極めて有効であったので,問題が残っている他のイネ分類単位を再検討する

場合にも容易に適用でき,有用な情報を与えるものと思われる.今後,多重遺伝子族以外

の可変領域の変異の集積を待って,ゲノム分化を総合的に検討することが必要であろう.

(8) wx遺伝子座の量的発現制御 (平野 ･菊地*･佐野):イネのwx遺伝子座には,その

遺伝子産物 (Wxタンパク質)の発現量から見て少なくとも二つの野生型対立遺伝子が分

化している.一方は栽培イネの代表 Oryu salivaJaPonicaの持っWxbであり,他方は

Indicaや 0.glabemlma,野生イネなどの持つ Wyで,後者のWxタンパク質は前者の約

8倍程度の発現量である.Japonicaの遺伝的背景に Indicaあるいは 0.glabem'maの

wTを遺伝的に導入した準同質遺伝子系統を用いて,登熟種子中のWxmRNAを調べた

ところ,Wxタンパク質と同様,WがではWxbの 10倍程度の発現が認められた.Japon･

icaとIndicaのmRNA間には塩基配列の違いはほとんどないので, この発現量の違いは

転写レベルで制御されていると考えられる. また,wx座は腫乳と花粉において組織特異

的に発現するが,花粉においてもWP とWxbの発現量の違いは同様に認められた. した

がって,l相 とWxbの違いに関わるプロモーター領域は組織特異性を規定するシス領域

とは独立と考えられる.

膝乳の核は3nであり,異なる対立遺伝子を持っイネの相反交雑により一方の対立遺伝

*道立中央農業試験場
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子の数を0-3個に変えることができる. これを利用して,遺伝子量効果 (genedosage

effect)およびl相 とWxbの相互作用について解析した. 野生型と変異型の相反交雑で

は, タンパク質およびmRNAの双方のレベルで逮伝子量効果は明瞭に認められ,野生型

の対立遺伝子の数に比例して発現量が増加した.野生型同志のWP とWxbとの相反交雑

では,WPの数に依存した発現量であった.このことは,両対立遺伝子が核内に共存して

も互いに相互作用することなく,それぞれの発現量が独立に調節されていることを示唆し

ている.

wx座は種子旺乳中のアミロースの合成を支配しており,この遺伝子座の欠損株はアミ

ロースを全く合成できず,デンプンがすべてアミロペクチンからなるモチ米を生じる.ア

ミロ-ス含量 (全デンプンに対する割合)は米の品質に影響を与える.Japonica(Wxb)の

アミロース含量は15-16%,WPを持つIndicaや野生イネでは27-28%であり,その

米の質は前者が適度な粘り気を持つのに対し,後者はパサバサである.さらに,Wxbと変

異型の相反交雑によるFl種子の場合は,Wxタンパク質の量とはぼ比例してアミロース

含量が増加した.これらのことは,種子に蓄積されるアミロースの量は,その合成酵素で

あるWxタンパク質の量,すなわちwx座の働きによって調節されていることを示してい

る.したがって,l相 とWxbのを規定するシス因子の同定などwx座の発現量を制御する

分子機構を解明し,プロモーター領域の改変や トランスジェニック･イネの作製を通 し

て,アミロース含量を任意に調節し米の品質を変更することが可能になると考えられる.

E-C 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員となり,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,京都

産業大学米沢勝衛教授が育種遺伝研究部門と協力して植物集団に関する研究を行った.

研究課題 1:ヒト免疫グロブリン遺伝子の発現調節機構の解析 (渡辺):我々は, ヒトH

鎖遺伝子が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分子の遺伝子を解析した.真核細胞の多くの遺伝子は,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,個々の遺伝子が保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

抗休遺伝子であっても,その発現はB細胞でのみ生ずる.我々は,二つのエレメントHE2

(ち)とE6を同定し, それぞれ単独でB細胞特異的なエン-ンサー活性を示すことを証明

した.HE2(ち)はマウスH鎖遺伝子エン-ンサーにおいても,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)は同工ン-ンサー活性を有することが,invitro及びinvivo
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(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細胞特異的な活性を有する.

(2) 植物遺伝資源系統に保有される遺伝子多様性の減少を最小にする世代更新方式 (米

滞 ･森島):現在,世界各地の植物育種センターには莫大な数の遺伝資源系統の種子が収

集 ･維持されているが,これら系統の種子は何年かに一回は必ず世代更新しなければなら

ない.この場合問題になるのは,当初系統内に保有されていた遺伝子多様性が世代更新に

伴って次第に減少する点である.本研究では,限られた人的および設備上の制約の下でこ

の減少をできるだけ抑えるという視点から,5つの世代更新方式,すなわち,2親交配方式

(栽植したⅣ個体を無作為に〃/2の対にして,対をなす2個体間で交配を行い.次代個体

は各対の両個体から1個体ずつ.あるいは.各対の雌親から2個体を残す方式),1個体 1

子方式 (すべての載積個体から次代個体を 1個体づっ残す方式),部分採種方式 (栽植個体

の1部のみから採種し,各採種個休から同数の次代個休を残す方式),分割維持する方式

(各系統をいくつかの分集団に分けて維持する方式).および対照としての混合繁殖方式

(栽櫓個体のすべてから混合採種し,次代個体はそこから無作為に抽出した種子から育成

する方式)について,集団の有効な大きさと当初の遺伝子多様性が十分多くの世代にわ

たって維持される確率を求め,その優劣を比較した.

自殖率が約60%以上の高い系統においては,1個体 1子方式を適用することによって,

遺伝子多様性の維持確率を大幅に改善することができる.他殖性の系統の場合は2親交配

法が最も効果的であるが,労力的に実施困難な (あるいは,ごく少数の個体組み合せでし

か実施できない)場合がほとんどであろう.この場合は,袋かけなどによる人工的自殖と

1個体 1子方式を併用するのが最も効果的であるが, 自殖ができない系統の場合は,l個

体 1子方式あるいは分割維持方式を用いれば,混合繁殖方式よりも高い遺伝子多様性が維

持できる.部分採種方式は,栽植個体数が同一でも,採種個体が少ない場合は遺伝子の多

様性を著しく損なう.

F.遺伝美故生物保存研究センター

当センターは,従来からの5研究室に加え,新しく認められた発生工学研究室に,噂乳

動物保存研究室に所属していた中辻憲夫教授 ･白吉安昭助手が移り本格的に活動を開始し

た.人事面では,5月に細胞遺伝研究部門城石俊彦助手が噂乳動物保存研究室助教授とし

て移り,9月には微生物保存研究室に新しく金丸研吾助手が採用された.研究と系統保存

業務の両立という難しい問題をかかえながらも,新しいスッタフを得て,本センター運営

の基本方針を再検討し将来構想にそった整備充実をめざして全員が努力している.

F-a.噂乳動物保存研究室

細胞遺伝研究部門城石俊彦助手が平成5年5月に助教授に昇任し当研究室に配置換に
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なった.城石助教授は,引き続いてマウスMHC領域における相同染色体間組換え機構,

MHC領域内組換え体に生じる高頻度可視突然変異生成機構の研究を継続した.また,マ

ウス肢芽パターン形成を形態形成のモデルとして取り上げポジショナルクローニングを目

指した遺伝解析を開始した.尚,城石助教授の研究概要は,平成5年度に限り細胞遺伝研

究部門の欄に掲載した.宮下信泉助手は,マウス腫痕発生における遺伝的要因の解析を進

めた.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30日から12月 15日ま

で,天津市労働衛生職業病研究所 (天津),衛生部両州生物製品研究所 (蘭州)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,平成5年 12月現在.88系統のマウスおよび1系統のラットを当センターのネ

ズミ附属棟においてSPFの状態で維持 ･保存している.これらの系統に関しては,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徽生物学的モニ

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,昨年に

引き続き藤井美香氏が日本クレア株式会社より派遣され,主にマウス受精卵の凍結保存を

担当した.現在,2細胞期膝で 173系統,8細胞期膝で62系統のマウスの受精卵を凍結保

存している (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) 野生由来マウス系統が保持している肺腺痕発生に抑制的に働く遺伝子のマッピン

グについて (宮下 ･城石 ･若菜*･米川榔 ･森脇):東南アジア産野生マウスより新たに育

成した肺腫疾発生低発系のBGR系統と,高発系の近交系A系統の交雑より得られた子孫

を用いて,肺腫壌発生実験を行った.さらに,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,BGR系統が保持し

ている肺腫痕発生に抑制的に機能している遺伝子のマッピングを試みた.

その結果,①BGR系統のPas-1遺伝子 (第6染色体に存在する肺腫虜発生の主要遺伝

千)の対立遺伝子はA系統と異なる抵抗性の対立遺伝子であること,②抑制的に機能する

対立遺伝子は複数存在し,しかもRb,♪53等の既知の抑制遺伝子とは異なる遺伝子である

ことが判明した.

F-b.無脊椎動物保存研究室

当研究部門では,ショウジョウバエの系統を保存し,その特性を生かして発生の研究を

行なっている.上田助手と原田技官は,ショウジョウパェとカイコを用いて発生にかかわ

る転写因子の研究とショウジョウバェの系統保存を行なった.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点領域研究"遺伝子制御ネットワークT昆虫の変

*(財)実験動物中央研究所
**(財)東京都臨床医学総合研究所
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態期にホルモンによって誘導される転写因子のネットワークの解析｣,"ショウジョウバエ

の分子生物学"｢転写因子FTZ-FlおよびBmFTZ-Flの機能解析｣,国立遺伝学研究所特

定研究 ｢染色体の機能サイクル｣の支援を受けた.

(1)ERR2のFTZ-Flbox様配列の解析 (上田,広瀬):ショウジョウバエのFTZ-Fl,

カイコのBmFTZ-Fl,マウスのELPのアミノ敢配列の比較から兄いだしたFTZ-Flbox

と類似の配列を有する核内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して,

ショウジョウバエのFTZ-FlβおよびhumanのERRlとERR2がある.これらのFTZ-

Flbox様配列もFTZ-Flbox同様に塩基特異的なDNAへの結合に関わるか解析するた

め,ERR2のFTZ-Flbox様配列をFTZ-1Flのzincfingerにつなげたキメラタンパク

を作成し,DNAへの結合性を調べた.FTZ-Flのzinc角ngerだけではDNAへの結合が

見られなかったが,ERR2のFTZ-Flbox様配列をFTZ-FlのZinCfingerにつなげたキ

メラタンパクではDNAへの結合性が見られるようになった. これらのことから,ERR2

のFTZIFl box様配列もFTZ-Fl boxとしての機能を有し, ERR2はFTZ-Fl同様

monomerでDNAに塩基特異的に結合する因子であると考えられた.さらに,FTZ-

Flboxは,核内ホルモンレセプタースーパーファミリーに属する因子の一部に存在する

DNA結合 ドメインであると考えられた.

(2) ショウジョウパェ幼虫期におけるFTZ-Flの発現 (村田,広瀬,上田):ショウジョ

ウバエのFTZ-Flの発現時期について幼虫の時期についてwestern法で調べたところ,1

齢から2齢への脱皮および2齢から3齢への脱皮の時期に特異的に発現することが明ら

かになった.また,発現部位について調べたところ,だ腺,脂肪体,気管,前胃,中腸,

盲のう,garlandcell,ringgland,マルビギー氏管などほとんどの組織で発現が観察さ

れ,特に組織特異的な発現パターンは示さなかった.この結果は,カイコにおける

BmFTZ-FlmRNAの発現パターンの観察と一致し,FTZ-Flが脱皮の頃に時期特異的

に発現する逮伝子の発現調節に関与することを示唆した.

(3)FTZ-Flの機能の解析 (村田･広瀬 ･上田):FTZ-Flの機能をさらに調べるため,

heatshock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

クフライ系統を作成した.embryoあるいはprepupaの時期にheatshockを与え,FTZ-

Flが発現するかwestern法で調べたところ,nativeなFTZ-Flタンパクの発現量程度

あるいはそれ以上に発現させることができることが明らかとなった.そこで様々なステー

ジの幼虫にheatshockを与えてその影響を観察したところ,得られた4つの系統で共通

に,1齢幼虫および2齢幼虫の中期あるいは前桶期においてのみ熟ショックで生存率が減

少することが明らかになった.これらの時期は,内在性のFTZ-Flが発現する直前であっ

た.次に2齢幼虫の中期に熱ショックを与えた幼虫のその後の発生状況を観察したとこ

ろ,正常な幼虫が3齢になる時期になっても,外見上は2齢のマウスフックや気門を有し

ていた.幼虫内部を観察すると,3齢のマウスフックや気門を有しており,また,表面のク

チクラ層は容易に物理的にはがすことができ,その下にもう一層のクチクラ層が認められ

た.従って,熟ショックを与えた幼虫は2齢脱皮をしなかったものと考えた.これらのこ
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とは,FTZ-Flが時期特異的に発現することが,幼虫の正常な発生特に脱皮において重要

であることを示していると考えられた.

(4)FTZ-Flのターゲット遺伝子の検索 (村田 ･広瀬 ･上田):FTZ-Flが発現する時

期に特異的に発現 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,クチタラタンパクをコー ドする可能性のある遺伝子 EDG

84が兄いだされ FTZ-Flのターゲットである可能性が生 じた. 前桶期の トランスジェ

ニックフライ系統に熱ショックを与えFTZ-Flを本来発現 してない時期に発現させたと

ころ,EDG84mRNAが誘導され,EDG84は,FTZ-Flのターゲット遺伝子のひとつで

あると考えられた.以上のことから,FTZ-Flは,時期特異的に発現し,脱皮や変態に関

係する遺伝子の発現調節にかかわっているという考えが支持された.

(5)ホルモンによるFTZ-Flの誘導 (孫 ･広瀬 ･上田):カイコのBmFTZ-FlmRNA

は,幼若ホルモンのアナログである JuvenilehormoneIIIあるいは脱皮ホルモンである

20-hydroxyecdysoneによって誘導される (Sun,G.-C.etal.,Dev.Biol,,inpress).今回

は,幼若ホルモンのアナログでJuvenilehormoneIIIより約 100倍活性の高いZR515で

BmFTZ-FlmRNAが誘導されるか調べた.5齢 3日のカイコにZR515を注射 した場合,

1.5時間以内に誘導が観察されはじめ,この誘導は 12時間まで観察された.また,5齢 3

日のカイコ後部絹糸腺の器官培養系にZR515を加えたところ,30分以内に誘導が観察さ

れはじめ,3時間後の発現は最高に達 し,その発現量はJuvenilehormoneIIIで誘導され

る量の約 5倍にもなった.以上のように,幼若ホルモンとして活性の強いことで知られて

いるZR515でより強い誘導が観察されたことは,生体内でも幼若ホルモンによって

BmFTZ-FlmRNAが誘導されることを示唆する.

(6) FTZ-Flによる転写活性化に必要なメディエーターの解析 (李 ･上田 ･広瀬):

Hela抽出液加vitro転写系を用いてFTZ-Fl(BmFTZ-Fl)がfushitarazu(ftz)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,すでに 18kdと 22kdの因子がメディ

エーターの活性を有することを明らかにし, それぞれMBFlとMBF2と名付け解析を進

めてきた.これらの因子の相互作用を調べるため,BmFTZ-Fl,MBFl,MBF2そしてヒス

チジンタグの付いたTBPをニッケルレジンとインキュベー トした後,ニッケルレジンに

保持されたタンパクをSDS-PAGEに供 し,BmFTZ-Fl抗体によるウェスタンブロッ

ティングで解析 した.その結果,MBFl,MBF2とヒスチジンタグの付いたTBPの3者が

存在するときにのみBmFTZ-Flは, ニッケルレジンに保持されたが,3者のうちひとつ

でも欠くと保持されなかった.また,TATAboxDNAをプローブとしたTBP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.これらの結果

は,Invitro転写系で,fLz遺伝子の転写にはMBFlとMBF2の因子の両方が必要である

という以前の結果と一致し,MBFlとMBF2がTBPを介して転写の活性化に関わること

が示唆された (Li,F,-Q.etal.,Mol.Cell.Bio1.,inpress).

(7) FTZ-Flの時期特異的発現を規定するシスーエレメントの解析 (影山 ･広瀬 ･上
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田):FTZ-Flの時期特異的発現を規定するシス･エレメントを解析するため,転写開始点

付近を含む 4.2kbのゲノムDNA断片をlacZ遺伝子に結合させた融合遺伝子を作成し,

これをP因子を介した遺伝子導入法でハエに導入し, 3系統のtransgenic nyを作成し

た.前輪期におけるレポーター遺伝子産物のβガラクトシターゼの活性を組織化学的に解

析したところ,得られた3系統すべてにおいて,成虫原基,気管,表皮などで,内在性の

FTZ-Flの発現している時期に特異的にβガラクトシターゼ活性がみられ,少なくともこ

れらの組織での発現のためのシスーエレメントが,4.2kb以内に存在すると考えられた.

F-C.種物保存研究室

当研究室は,植物の遺伝特性の開発的研究とイネ･ムギおよびサクラ･アサガオの系統

保存業務を目的としてきたが,研究スタッフの不在が続き,業務に関しても基本方針のた

てにくい状況にある.保存系統の維持 ･管理や外部への分譲などは,育種遺伝研究部門 ･

実験圃場の教官 ･技官の協力で続けられているが,人事面での整備充実を早急にはかも必

要がある.

Fll.微生物保存研究室

微生物保存研究室では,大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機構,特に分裂時期の決定機構

について研究を行った. 本年度のスタッフは,西村昭子 (助教授),金丸研吾 (助手),石

井陽子 (技術補佐員)であった.金丸助手は,名古屋大学大学院農学研究科より,9月1日

付けで着任した.鵜飼英樹 ･高木秀幸 (東邦大学生物分子科学科前期博士課程),上山清子

(研究補助員)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(1)"細胞複製制御の分子生物学的研究 (代

表者･岡崎恒子)"｢大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機構｣(西村),一般(A)-複製開始領域

に於けるDNAと蛋白の相互作用 (代表者 ･堀内賢介)"｢細胞分裂を行う遺伝子群の構造

と機能の解析｣(西村),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

野伸二)"｢大腸菌の細胞分裂の時間的調節機構｣(西村)の支援を受けた.

(1)大腸菌の細胞分裂の時期決定機構 (西村):昨年度に引き続き,DNA複製の進行を

認識する機構に欠陥を持つ為に,分裂時期を制御できず,DNA複製一周期当たり1.3-

1.5倍過剰に分裂するようになった変異株の解析を行った. 変異遺伝子 (cfcAl,cfcBl,

cfcCl,cfcDl,cfcEl,cfcFl)は,DNA合成系や蛋白合成系の因子と深い係わりを持ってい

ることが解ってきた.DNAの一次構造の解析から,cfcAl変異株は,ダリシルーtRNA合

成静索のα-サブユニットに変異を持っていた.緊縮調節や既知の分裂阻害因子との係わり

を解析した結果,cfcA遺伝子は,細胞周期の制御に特異的に関与している事,及びlov変

異株やDNA合成の調節に見られるようなppGppを介しての細胞周期の制御は行ってい

ないことが解った.cfcBl変異株は,AppppA分解酵素をコードするapaH遺伝子に変異

を持っていた.真核細胞では,細胞周期に依存してAppppAの細胞内レベルが変動し,ま

たDNA複製や,染色休構築,発生,分化に関与する蛋白に結合して,その機能に影響を与
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える事が示唆されている.原核細胞では,熱ショックやUVなどのストレスにより,

AppppAの細胞内レベルが急上昇し,その後 ApaHにより速やかに分解される事が知ら

れている.AppppAはinvitrDでは,広く真核細胞でも共通のある種のアミノアシルI

tRNA合成酵素によって合成されるが,invivoでは今までに, 幾つかのアミノアシル-

tRNA合成静索の変異株や,アミノアシル化の阻害作用や,tRNAの構造遺伝子の変異株

いずれの場合も,AppppAが合成された例は報告されていない.しかしながら,cfcAl変

異株による過剰分裂は,apaH'-プラスミドにより抑制されることから,グリシンーtRNA

合成静索の変異株であるcfcAl変異株は,AppppAを合成している可能性が示唆された.

AppppAは又,DnaKに結合しDnaKのリン酸化を促進する.一方DnaK欠損株では,ス

レオニン-tRNA合成酵素のリン酸化が欠失することが知られている.細胞分裂開始時期

の決定に,AppppAと共にDnaKが関与していることが強く示唆された.cfc変異株の解

析からinvivoでのAppppA合成様式と作用機構を明らかにすることにより,分裂時期が

どのような調節機構により制御されているか追求する.

(2)大腸菌の細胞分裂と細胞増殖の共役機構 (鵜飼 ･西村):細胞分裂と細胞成長を共

役させる機構に含まれる遺伝子の欠損株ftsNlと,その抑制遺伝子sunUを分離した.両

遺伝子の解析から細胞には ｢細胞分裂に異常が生じると,細胞成長の各過程の進行に不均

衡が生じ,増殖を停止する機構｣が存在することを明らかにした.これは,今までに得ら

れていない新しい知見である.ftsNl変異株は,30℃ では正常に増殖するが,培養温度を

30℃ から42℃ に切り替えると,分裂が停止すると共に,細胞質あたりのDNA量が多く

なる.

この為,生菌数の増加は直ちに停止する事が解った.ftsNl変異株の温度感受性欠損を

是正するDNAクローンを,大腸菌の連鎖クローンバンクから検索した結果,2種の異な

るクローンを得た.一つは95分領域,もう一つは28分領域のDNA断片を持っクローン

であった.

Plファージ形質導入法により,ftsNl変異の遺伝子座の解析をしたところ,ftsNl変異

は94.5分に座位していた.従ってftsN遺伝子は94.5分に座位し,28分領域のDNAは,

fEsNl変異の抑制遺伝子を担っている事が解った.ftsNの野生型,及び変異型遺伝子

DNAの一次構造を解析した結果,ftsN遺伝子は未知の遺伝子であり, その発現はgear-

box(増殖速度が低下すると認識されるプロモーターの共通配列)により,制御されている

ことが解った.

ftsNl変異株では,ftsN遺伝子の199番目のシトシンがチミンに置換していた.DNA

の一次構造から推定されたFtsN蛋白は,疎水性のアミノ酸を多く含み,膜蛋白である可

能性が示唆された.sunU遺伝子についてもDNAの一次構造解析を行った.塩基配列から

推定したSunU蛋白は,表面にグルタミン･グルタミン酸に富む,α-ヘリックス構造を持

つ蛋白である事が予想された.このことからSunU蛋白は,転写活性化因子である可能性

が示唆された.SunU蛋白は,FtsNと類似の構造は持っていなかった.しかし,SunUの

C末端領域は,分裂阻害因子SulAの保存領域と,高い相同性を示した.そこで,SunUと
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SulAの相互関係を逮伝学的に解析した.その結果.両者は,競合的に働いているのではな

いことが解った.sunULプラスミドはまた,ftsE,I,Z変異株のコロニー形成能をも回復

させることが解った.しかし,sunU+-プラスミドは,ftsE,I,Z変異による細胞分裂の欠損

は是正できず,細胞は分裂を停止したまま,細胞質のみ増加した.即ちftsE,I,Z変異によ

る分裂阻害と共に引き起こされる成長の停止は,ftsE,I,Z変異そのものの特性ではなく,

二つの生体制御反応として,sunU+-プラスミドにより遺伝的に分離できることが解った.

以上の事実から,細胞には ｢細胞分裂過程と細胞成長過程を共役させる機構Jが存在する

ことが解った. これは,細胞の生存にとって,｢細胞分裂 (細胞の狭窄)そめものが重要

である｣という今までの既成概念も 根本から覆す事実であり,細胞増殖過程の整合性に

対する理解をいっそう深める知見である.

(3)大腸菌の細胞分裂装置の構築 (金丸･西村):本研究は,細胞分裂装置を構成する蛋

白群の分離と再構成系の確立を目的とする.最近,大腸菌の細胞分裂に重要なFtsZ蛋白

が,Mg2+依存性のGTP活性を持ち,普段は細胞中に分散しているが,細胞分裂開始期

に,細胞の中央にリング状に集合して,収縮環を形成するという画期的な知見が報告され,

大腸菌が真核細胞と類似の機構を持っていた点に於いて,注目を集めている.細胞質膜内

側を膜に沿ってリング状に連結するこのFtsZ蛋白と結合し,細胞質膜,ペプチドグリカ

ン層,外膜を貫く強固な分裂装置複合体を形成する蛋白群の探索,及びこの複合休に結合

して収縮環を収縮させる駆動蛋白群の探索が重要課題となっている.分裂初期の過程に欠

損を持っftsZ変異株や,分裂後期の過程に変異を持つfbA変異株など,各変異株から膜

画分の蛋白を分離し,二次元電気泳動などにより,分裂装置の構築に係わる蛋白群分離の

為の条件設定を検討した.

(4) [)ポ多糖合成と細胞分裂の共役機構 (金丸 ･高木 ･西村):DNA複製終結と細胞分

裂開始には厳密な時間的相関の相互関係がみられる.そこでDNA複製終結領域 (27分)

に変異を持つ細胞分裂欠損株 VtsKl～fbK7)を分離し解析を行った.DNAの一次構造解

析から,これら7個の変異株は,リポ多糖合成に関与するkdsA遺伝子領域を担うプラス

ミドにより,温度感受性欠損が相補される事が解った.大腸菌のkdsA遺伝子は,サルモ

ネラ菌のkdsA欠損株を相補するDNAとして分離されたものであり,リピドAとコラニ

ン酸を結合するリンカー部分KDO(3-deoxy-D-mann0-0Ctulosonicacid)合成の中間産

物,KDO8･リン酸の合成酵素をコードしていると考えられている.しかし,大腸菌の

kdsA遺伝子の変異株は,現在迄に分離されておらず,細胞分裂との関わりも不明である.

そこで現在fEsKl～ftsK7全てについて変異点の決定および変異株におけるKdsA活性の

変化などについて解析中である.

(5)大腸菌の細胞分裂遺伝子群のマッピング (上山･西村):大腸菌の細胞分裂遺伝子

Vts)は,百数十存在すると推定されている.これらの遺伝子群について,個々の遺伝子の

構造,遺伝子産物の機能,細胞周期の中での相互の関連 ･役割について,遺伝学的及び生

化学的立場から,網羅的に解析することにより,細胞分裂機構の全貌を明らかにし,広く

真核細胞にも共通の生命現象を理解していく為に,数年前より,まず全力S遺伝子のマッ
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ビングを開始した.このような系統生物の特性開発研究は,系統保存事業の一環でもあり,

系統保存センタ-が持つ利点を最大擬活用したものである.一昨年迄に,当研究センター

が中心となって開発した大腸菌の膨大な遺伝子バンクと突然変異体バンクを駆使して,相

補性テストにより,細胞分裂に関与する全力ざ遺伝子群の染色体上の位置決定をおこなっ

た.この結果を基に,昨年度に引き続き,Plファージ形質導入法により,実際のTs変異

の遺伝子座の決定をおこなった.

F-1. 遺伝資源研究室

グルタミン合成静索遺伝子の水平転移について (読):前の年報で,.グルタミン合成酵素

(GS)遺伝子の異種間水平転移について論じたが,その後の発展について報告する.この間

題は,CarlsonとChelm (Nature,322,568-570,1986)が,植物共生菌である根粒菌

(Rhizobium とBradyylhizobium)の真核型辻伝子 (GSII)はその宿主から転移したと唱えた

ことから始まったのだが,彼らの論文の問題点は,宿主である大豆のGSII遺伝子配列が

わかっていないことであった.ところが,最近DDBJのデータベースを検索してみたとこ

ろ,部分配列ではあるが,大豆のGSII遺伝子の配列が登録されていることがわかった.そ

こで,この配列も利用して更に詳細な分子系統学的解析をしてみたところ,根粒菌のGSII

遺伝子配列は.その宿主の配列よりもほかの細菌のGSII遺伝子の配列に系統的に近いこ

とがわかった.従って,大豆から根粒菌への異種間水平転移の可能性なはぼ完全に否定さ

れたものと思われる.やはり,GSIとGSIIの遺伝子は原核生物と真核生物が分岐する前

に起こった遺伝子重複の結果できたものであろう.

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髄時編集発

行している.今回は,国内の専門家の協力により,コムギの系統カタログを編集していた

が, この度ようやく ｢CatalogueofWheatStrainsMaintainedinUniversitiesand

InstitutesinJapan｣として発行することができた.編者は井山蕃也マレーシャ大学客員

教授,常脇恒一郎京都大学教授,そして当研究室の舘野義男である.このカタログは,国

内外の関連研究者に配布していると同時に,希望者にも送付している.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,ショウジョウパェのカタログは

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前

年同様行っている.

RiceGeneticsNewsletterの発行:当室では,RiceGeneticsNewsletterの発行を援助

してきたが.今年から育種研究室の森島啓子教授と北海道大学の木下俊郎名誉教授が中心

となって編集,発行を行うことになった.従って,この件に関しては,当研究室の研究事

業から離れたことになった.

Fィ.発生工学研究室

当研究室の研究課題については,文部省科学研究費補助金から中辻を代表者として一般

研究 (ら)｢マウス始原生殖細胞の増殖分化調節機構及び発生工学的操作の研究｣,及びがん
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特別研究(2)｢マウス神経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.また重点領域研究｢標的組換え｣の計画班｢ES細胞を用いた未知漣伝子の検索｣

(代表者:熊本大学 ･山村研一教授),がん特別研究(1)班 ｢相同組換え法を利用した発がん

機構の研究｣(代表者:東京医科歯科大学 ･井川洋二教授),及び総合研究(A)｢形質転換個

体を用いた生殖過程の解析｣(代表者:東京大学 ･高橋適雄教授)の研究分担者であった.

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

にも加わった.

(1) マウス着床後肢における形態形成と細胞分化の研究 (中辻 ･日吉):噂乳類膝の着

味から妊娠中期までは,胎児の体の基本的な体制が形成される時期であり,腫中軸を示す

原条の出現や中枢神経系原基の形成,始原生殖細胞の出現と生殖巣原基への移動などの重

要な現象が起きる.我々は,いくつかのマウス系統を実験材料として用いて,始原生殖細

胞への細胞運命決定と増殖 ･分化,生殖巣原基へ向っての移動,そして始原生殖細胞から

雌雄の配偶子形成への分化の機構を解析する研究分野を発展させようとしている.これを

目的として,遺伝研研究集会 ｢生殖系列細胞の発生機構と発生工学｣(代表者:中辻憲夫)

を開催して,国内の12研究室からの研究発表と討論を行った.

この分野に関して,当研究室では,噂乳類の姶原生殖細胞を体外で培養して操作するこ

とを可能にすることによって,生殖細胞の増殖分化機能などを解析するための新しい実験

系を作ると共に,このように実験操作を加えられた生殖細胞から動物個体を作出すること

によって,新しい発生工学手法を発展させることも目指している.まず,一旦体外で培養

した胎仔卵巣原基由来の生殖細胞を成熟雌へ移植することによって,子孫を作出すること

が可能であることを示した後に,始原生殖細胞の体外培養についての条件を検討して,

BRL細胞の培養上清が細胞増殖に効果を持っことを兄いだした.そして移動期までの早

期に特異的に始原生殖細胞の増殖を促進する新しい因子として腫疾壊死因子TNFrαが著

しい効果を示すことを発見した(Kawase,E.etal.,Devel.Bio1.,161,9ト95,1994).さらに,

その他の因子を加えて培養条件を改良することによって,これまでのところ7-8日齢始

原生殖細胞の増殖を培養下で 1週間以上続けさせて,細胞数を約 100倍に増加させるこ

とが可能になった.この増殖速度と細胞数は,胎仔内での生殖細胞の増殖パターンをはば

再現することができたことになる.今後の展望としては,雌雄配偶子への分化開始を培養

下で起こさせてその制御に関わる因子を解析することが可能かどうか,あるいは培養下の

生殖細胞への遺伝子導入を行いその効果を解析することなどを試みる準備を進めている.

一方,中枢神経系の発生と組織構築に伴う神経細胞の移動パターンについて,中辻は東

京都神経科学総合研究所の永田 功主事研究員との共同研究で,新しい細胞移動様式であ

る直交性コンタクトガイダンスを発見して研究を行ってきた.この神経細胞の移動パター

ンが脳皮質の発生などに果たす役割の研究を進めて,いくつかの論文を発表した(Nagata,

I.etal"Development,I17,401-408,1993;Nagata,I.andNakatsuji,N.,Devel.Growth

Differ.,36,19-27,1994;Ono.K.elal.,Devel.GrowthDiffer.,36,29-38,1994).
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(2) 嘱乳類初期膝細胞株を使った発生工学的研究 (中辻 ･白吉):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)及び始原生殖細胞に着目して,こ

れらの細胞を膝発生過程の解析の為に体外で培養するとともに,体外で遺伝子導入などの

種々の操作を加えた後,再度動物膝と個体に戻すことにより,個休発生過程の解析と共に

動物個体への外来遺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 (中辻憲夫,1994,｢発生工学のすすめ｣羊土社).これ

までに,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(Kawase,

E.etal.Jnt.J.Devel.Biol.,inpress)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.今後は陸幹細胞に加えて,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)マウス膝の細胞分化に関する分子遺伝学的研究 (白吉 ･中辻):マウス着床後陸で

は中枢神経系原基の形成や始原生殖細胞の出現などの極めて重要な細胞の運命決定と細胞

分化が起きている.これらの細胞分化に関係する遺伝子を同定してその機能を解析するこ

とにより,ショウジョウパェ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

子遺伝学的研究も 嘱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,ショウジョウパェや

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,着宋後マウス膝からcDNAライブラリーを構築するとともに,これら細

胞分化にとって重要と思われる遺伝子のクローニングを行っている.具体的には,ショウ

ジョウバェの神経分化に関連するAcheate-Scute遺伝子やNotch遺伝子,生殖細胞の決

定に関与するOskar遺伝子などを候補として,そのマウスホモローダのクローニングを

試みている.現在,Notch遺伝子と相同性を示す遺伝子断片のクローニングに成功してお

り,その発現部位と機能の解析を行いっつある.

G.遺伝情報研究センター

当センターは5研究室化ら成るが,遺伝実験生物保存研究センター助教授館野義男,進

化遺伝研究部門助教授斉藤成也,及び客員部門教授北上始が当センターDDBJの活動に協

力した. また,遺伝情報分析研究室助手鵜川義弘は10月1日付けで農水省生物資源研究

所遺伝子源第2部DNA管理情報科長に転出した.

総合研究大学院大学の第5期生として遠藤俊徳 (遺伝情報分析研究室),影山裕二 (合成

研究室),鎌田勝彦 (構造研究室),鈴木教郎 (組換え研究室),田原浩昭 ･満木広宣 (とも

に遺伝子ライブラリー)が入学 し,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.また前年に引き続
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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3年

久掘智子,同2年加柵博幸および同 1年鎌田勝彦とで行なわれた.

遺伝研共同研究として鷲津正夫,黒沢 修,荒井一郎 (成瑛大学工学部)が参加し,ま

た,月原武富,佐藤孝雄 (徳島大学工学部),神藤平三郎,清水光弘,杵淵 隆 (東京薬科

大学),荒牧弘範 (第一薬科大学),RobertGlass,StefanieA.Margarson(Nottingham

university)と協力して研究を行なった.

本年の主な研究は次の4研究である.

(1) 固定化オペロンによる大腸菌とバクテリオファージのRNAポリメラーゼの転写

開始機構の研究 (嶋本伸雄 ･久堀智子):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,大腸菌,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種の異なるDNA･RNA･ポリメラーゼ3体複合体によっておこな

われ,1つは長いRNAを,もう1つはabortiveなRNAを生み出すことが明らかになっ

た.2種とも伸長反応は行なうが,その速度に大きな差があることが明らかになった.遅

い方の複合体は,短鎖RNAを一定の頻度で解離し,また,数分でdead-end複合休と呼ば

れる,基質存在下でも伸長反応を行わないものに変換する事が判明した.この遅い伸長複

合体は,初めて兄いだされたもので,moribund複合体と命名された.

大腸菌酵素に対しては,伸長速度の不均一により2つ以上の酵素分子が行列を作ると,

誤転写が起こり,誤転写された産物はabortされることを兄いだし,転写の負delityを保

つ機構が明らかになった.タンデムな転写でmoribund複合体が形成され,これらの現象

はこの複合体の特徴であると考える事ができた.

(2)固定化オペロンによる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 ･荒井一郎 ･荒牧弘範):固定化オペロンのもう-つの利用法

は,光学顧徴鏡と画像処理装置を用いて,直接 DNA結合タンパク質のDNA上の動きを

検出するというものである.DNAを平面上に伸長してそろった状態で固定する技術を開

発 した.また,大腸菌RNAポ リメラーゼの一部を認識 して活性を損なわない抗体

(RobertGlass,StefanieA.Margarsonが作製)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に成功した.DNAとの結合の確立を考慮すると,

全てのRNAポリメラーゼ分子がDNA上をスライディングすることが立証された.

(Kabata,H.etal.,1992.)

また,P.PutidaのCamRリプレッサータンパク質も同様のアッセイで,スライディン

グする事が観測され, スライディング運動はDNA結合タンパク質の一般的性質である可

能性が示唆された.



92

(3)大腸菌一本鎖DNA結合蛋白質(SSB)の構造と機能 (永井宏樹 ･鎌田勝彦 ･嶋本伸

雄 ･月原富武 ･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

訳調節機構の可能性を示す.この可能性を検討するために,SSBに結合するmRNAは増

加させずに,細胞内のSSBを30倍に増加させ,mRNAがSSBに結合するようにした

1acZの発現を調べた.結果は50%程度の発現量の低下に留まり,そのような調節は存在

しないか,存在しても小さなものである事が結論された.

また,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 (月原吉武,佐藤

孝雄と協同研究).

またNMRによる構造解析では,解析できる分子量の上限が2万であるため,SSBテ ト

ラマー (分子量8万)では大きすぎる.このため,C一末からの部分欠失変異株を作製し

て,会合状態とDNA結合能を調べ,約50アミノ酸残基削ったものが測定に適している事

が解った (神藤平三郎,清水光弘と協同研究).

G-b.組換え研究室

組換え研究室では,線虫C.elegansの発生と行動の分子生物学的研究を行っている.研

究室メンバーは,教授 ･桂 勲.助手 ･石原 健,大学院生 ･川上 穣 (東京大学大学

院理学系研究科所属,適伝研特別研究学生),菱田竜一 (京都大学大学院理学系研究科所

属,遺伝研特別研究学生),研究補佐員 ･長岡菜里に,平成5年4月より大学院生 ･鈴木教

郎 (総合研究大学院大学生命科学研究科)が加わり,また技術課所属の技官 ･浦崎美佐子

の助けを受けることになって,一層充実した.本年度は文部省科学研究費より,一般研究

(B)｢C.elegans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 (ショ

ウジョウバェ)(2)｢C.elegansの形態形成遺伝子の探索｣(代表者:桂),重点領域研究 (細

胞周期)(1)｢細胞分化とシグナル伝達｣(代表者:登田 隆 (京大 ･理),班員:桂),奨励

研究 (A)｢C.ekgmsの神経回路の形成機構の分子遺伝学的解析｣(代表者:石原)の援助

を受けた.

(I)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):フッ素イオンは,(1) カルシウムイオ

ンを奪う, (2) ホスファターゼの阻害剤となる, (3) 三量体G タンパク質を活性化状態

に固定する等により,シグナル伝達に影響を及ぼすことが考えられる.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,新しいシグナル伝達機構とその

役割を解明したいと思っている.

我々の分離した13株のフッ素イオン耐性変異株は劣性の変異で,5つの新しい遺伝子

Prll-jlr15に位置する.この内,クラスl遺伝子Ulr-1,PrT3,jt1-4)の変異株は,10mM
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のフッ素イオン対して耐性であり,フッ素イオンの非存在下でも成長が遅くて産卵数が少

なく,体が小さい.一方,クラス2遺伝子ulr-2,Pr-5)の変異株は,10mMのフッ素イオ

ンに対して完全に耐性ではなく,フッ素イオンの非存在下では成長速度と産卵数は野性株

とほぼ同じで,体は正常またはやや短くて太い.また,クラス2変異は,クラス1変異の

｢成長速度が遅く,産卵数が少なく,体が小さい｣という表現型を抑圧するが,フッ素イオ

ンに対する強い耐性は抑圧 しない.(Katsura,Ⅰ.efαJ.,Genetics,136,145-154,1994)

舟 遺伝子の本体を解明するために, トランスポゾンTclの挿入変異株を用いTclをプ

ローブとしてPr-1とjlr-Jの遺伝子クローニングを行った.また,遺伝子断片をプローブ

として,C.eLegansのcDNAライブラリーより部分長cDNAクローンを分離し,塩基配列

を決定した.Pr11は,いくつかのチャンネル･タンパク質と弱いホモロジーがあるが,決

定的なことは言えない. これに対しjlr-3は, ほとんどのキナーゼドメインを持っが非常

によく似たキナーゼはなく,新しいファミリーのタンパク質キナーゼであると思われる.

Jtr13は5'側の異なる2種類のcDNAが得られているので,全長のcDNAを分離すると

ともに遺伝子全体の塩基配列を決定し,alternativesplicingの可能性を調べている.

(b) cJrJ様変異株 (菱田･石原 ･桂):幼虫致死変異の分離 ･解析の過程で,我々は,

腸と体壁の間に隙間ができる変異株を10株 (S辻伝子)分離した.これらは,既存の変異

のうちではclr11変異と表現型が似るので,clr11様変異株と呼んでいる.マッピングによ

ると,これらの変異は既知のシグナル伝達関連遺伝子 (let-23,let-341,clrll.lagr2)か未

知の遺伝子にあり,後者の未知の遺伝子は,シグナル伝達か,その下流で細胞の分化や機

能に働くものと考えられる(Katsura,Ⅰ.,Genetica,88,137｣146,1993).未知の遺伝子の 1

つ,let(uE40,utlO2)をトランスポゾンタギング法によりクロ-ニングし,塩基配列を決定

したが,既知の遺伝子とのホモロジーは見つからなかった.このクローンは,その遺伝子

自体の変異株に導入すると,変異表現型を抑圧する.現在,このクローンが他のシグナル

伝達変異の表現型を抑圧できるかどうかを調べている.また,このクローンをkzcZ融合ベ

クターにつないで線虫に導入し,遺伝子発現の場所と時期を調べる計画である.

(C)筋化異常変異株 (菱田･石原 ･桂):卵殻のキチン質は分解できるがタンパク成分

を分解できないために筋化が遅れる変異の 1つhch-1は,Q神経芽細胞の移動が異常に

なるという,興味ある表現型をもつ (Hedgecock,E.M.eJαJ.,Development,100.365-

382,1987).我々は,この遺伝子のトランスポゾン挿入変異株を得たので,遺伝子クローニ

ングを行った.現在までのところ,既知の遺伝子とのホモロジーは,見つかっていない.

(2) 線虫 C.elegansの頭部神経系の遺伝学的解析

(a) 種々の頭部神経細胞のマーカーの作成 (石原 ･桂):C.ehgansの頭部神経回路の形

成や機能の研究に用いるために,種々の頭部神経細胞のマーカーを作成 した.プロモー

ター･トラップ法 (Hope,LDevelopment,l13,399-408,1991)に従い,C.elegansゲノ

ム DNA断片をぬcZ融合ベクターにつないで約 2万クローンから成るライブラリーを作

り,これを約200個のプールに分けた.各プールから調製したプラスミドをC.elegansに

導入したところ,約 20% のプールで頭部神経細胞に発現が見られた.このプールから陽
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性のクローンを単離し,それらを線虫の染色体に挿入した.現在,ほとんどの神経細胞が

染まる株や,一対の頭部神経細胞のみが染まる株などが得られている.また,これらのク

ローンのhzcZ遺伝子をAequoreavictoda(オワンクラゲの仲間)の緑色畢光タンパク質

(ChalfiC,M.eEaL.,Science,263,802-805,1994)のcDNAと置き換えたところ,マークさ

れた神経細胞が生きたままの無処理の線虫で蛍光を出すことがわかった.

(b)dauer幼虫形成を指標とした頭部神経回路の解析 (鈴木 ･浦崎 ･石原 ･桂):C.ele-

gansは,貯化直後に餌が不足し個体密度の高い状態にあると,3令幼虫になる代わりに口

の閉じたdauer幼虫 (耐久型幼虫)になって環境の変わるのを待つ.dauer幼虫になるか

3令幼虫になるかは,餌やフェロモンがamphidという頭部の感覚器官に働くことによ

り,神経系を通して制御されている.dauer幼虫形成は走化性等と比べてアッセイが簡単

なので,我々は,これを指標として頭部神経系の機能解析を行うことにした.ところが,

amphidの繊毛構造が異常になる変異以外では,1つの行動または運動変異でdauer幼虫

形成が異常になる例はほとんどなく,むしろ2つの行動 ･運動変異が重なるとdauer幼

虫形成が構成性になる (環境によらずdauer幼虫になる)例がいくつか知られている.こ

れは,dauer形成に関する信号が複数の経路 (その実体は並列の神経回路の可能性がある)

をたどるためと推測されるが,この点に注意して以下の研究を行った.

uncT31遺伝子は,ほとんどの神経で発現する遺伝子で,その欠損株は動きが悪く,産卵

に欠陥があり,咽頭の摂食運動が餌の存在に依存しなくなっているが,dauer形成は構成

牲ではない.ところが,これを他の神経系変異,たとえばunc-づ変異 (運動異常,神経索

内での神経の配列が異常)やaex-3変異 (脱糞異常)と組み合わせると,dauer構成性に

なることが知られている.そこで,uncT3やaex13のような神経回路形成や神経情報処理

に関する変異をさらに探すために,｢uncT31と組み合わせるとdauer形成が構成性になる

変異｣を分離した.単独でdauer構成性になる変異(多くは既知の変異)を除くため,unぐ

31変異株に野生型unc-づ1遺伝子のクローンを染色体外に導入した株,uncT31Exlunc1

31(+)]を用いた.この株は導入したunc-31遺伝子を一定の割合で失う.子孫にUnc(運

動異常)表現型を示すdauer幼虫はいるがUnc+(運動正常)表現型をしめすdauer幼虫

はいないものを,求める変異株とした.このような変異株を40株以上分離し,現在,マッ

ピングを行っている.

既存の変異で ｢2つ組み合わせるとdauer構成性になる変異｣を探した.その結果,unc-

31;uno-J,unc-づ1;aexrヲ,unc-104,･osm-1,unc-104;chelll,unc-104;che-13という既知

の例の他に,egl-イ;uno-J,eel-32;uncT3という組み合わせが見つかった.また,amphid

の繊毛構造が異常になるcheTS,chelll,daf-10,osm-1,osmづ,osmlFの各変異やdafL6

変異は,それ自体ではdauer欠損性の変異だが,uncT31変異やuncT3変異と組み合わせ

ると逆にdauer構成性になることを発見した.さらに,(1-a)で述べたフッ素イオン耐性

変異の多くはuncT3変異と組み合わせるとdauer構成性になり,unc-31変異と組み合わ

せても,弱いながらその傾向が認められた. これはjlr遺伝子が神経系で働くことを示唆

する.
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dauer形成に及ぼす神経系薬剤の効果は,今までほとんど発表されていない.我々は,

上述の様々な変異株 (単一の変異)に種々の神経伝達物質のアゴニストやアンタゴニスト

を加えるとdauer構成性表現型が生じるか,すなわち,これらの薬剤が 1つの変異の代わ

りになるかを調べている.これにより,dauer形成阻害または誘導の信号が複数の神経回

路を並列に伝わるという仮説を検討できると考えている.

(C) 頭部の運動 ･形態に異常のある変異株 (石原 ･桂):前年に引き続き分離 ･解析を

行っているが,結果は後でまとめて報告したい.

Gl.合成研究室

合成研究室では,前年に引続き助手林 茂生がショウジョウバエDrosoZIhilamelanogas-

ter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,特別研究学生八木克将が研究に参加した.研究補佐員として植松こ

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 "転写制御因子吋(2)｢ショウジョウバエの

器官形成を制御する転写制御因子｣(柿),重点研究 "ショウジョウパェ"(2)｢シSrウジョ

ウバェにおける器官形成の遺伝的制御｣(柿),国立遺伝学研究所共同研究 ｢ショウジョウ

バェstrawbeny遺伝子の機能解析｣(岡野,柿,広瀬),国立遺伝学研究所特定研究 ｢遺伝

子高次機能の多面的稔合的研究｣(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eSCargOt遺伝子の機能解析 (布施 ･広瀬 ･林):高等動物の器官形

成における細胞分化,パターン形成の遺伝的制御機構を理解するためにショウジョウバエ

の後期成虫発生に着目し, そこで働くZnフィンガー遺伝子esca†習｡t(esg)を研究してい

る.ショウジョウバエの成虫発生は変態期を境に多倍体の幼虫細胞のほとんどが死滅し,

二倍体の細胞からなる成虫原基とヒストブラストが増殖,分化し成虫の外部構造が再構築

される.我々はesg遺伝子が成虫構造形成の前提となる成虫原基,ヒストブラストのゲノ

ムの倍数性の維持に重要な役割を担っていることをすでに明かにしてきた(Hayashietal.,

Development,118,105-I15,1993).我々の得た結果はesgが発生において細胞周期の調

節因子として多倍体化を阻止することでゲノムサイズの調節を行っていることを示唆す

る.そこで本年度はesgによる多倍体化阻害の分子機構の解明を試みた.

i) esg蛋白の強制発現によるesg突然変異の救済

esgの弱い突然変異体においては腹部ヒストブラストが多倍体化し成虫の腹部表皮が欠

損する. この表現型がesgの機能低下によるものであることを確実に証明するためにesg

蛋白の過剰発現がesg変異を救済できるかを調べた.esg変異休 (esgLf/esgGW2)の幼虫期

に熟ショックプロも-タ-によりesg蛋白を発現させると表現型が有意に回復した.回復

の度合は熟ショックの頻度がたかまるに従って増大した.この結果は持続的なesgの発現

がヒストブラストの多倍体化を阻害できることを示す.またこのレベルのesg蛋白の発現

は他の成虫組織の発生には日だった影響を与えないことも示している.
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ii)esg蛋白による幼虫細胞の多倍体化の阻害

次にesg蛋白が幼虫細胞の多倍体化を阻止できるかを調べるため,通常esgを発現せず

高度に多倍体化する唾液線細胞でesg蛋白を腫発生後期より持続的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パェ個体に導入した系統を樹

立した.この系統とBrandandPerrimonに供与された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. プロモデオキシウリジンの取込み実験の結果DNA合成阻害は-令幼虫の時期にすで

に起こっていることが分かった.この結果はesg蛋白の持続的な発現は多倍体化のDNA

合成を阻害する事を示す.

iii)転写因子としてのesg蛋白

esg蛋白はC2-H2タイプのZnフィンガー蛋白であり転写調節因子であると予想されて

いる.このことを実証するための実験を行った.まずesg蛋白がinvitroで特異的に結合

する塩基配列をランダムなオリゴヌクレオチドからゲルシフト法とPCR法を用いて選択

してGCACCTGT/Cのコンセンサス配列を得た.この配列に対するesgZnフィンガード

メインの解離定数は2.7×10~10Mであった.このesgのコンセンサス配列はbHLH蛋白

へテロダイマーの結合配列の一つであるE2コンセンサスと同一であった.次にesg蛋白

とbHLH蛋白が細胞内で相互作用するかをショウジョウバェの培養細胞S2への遺伝子

導入系で調べた.bHLH蛋白daとscのヘテロダイマーはesgコンセンサス配列を持つ

プロモーターを強く活性化する.esg蛋白はこの活性化を強く阻害した.またesg蛋白自

身に転写活性化能はみられなかった.このことはesg蛋白がbHLH蛋白依存的なプロ

モーターのリプレッサーとして働くことを示している.

以上の結果はesg蛋白がbHLH蛋白による転写活性化を阻害することでDNA合成を

阻害する事を示唆している.真核生物のGl,S期に働く制御因子は多く知られているがそ

の中にはZnフィンガーもbHLH蛋白も含まれない.昆虫細胞の多倍体化は脊椎動物,辞

母の側からみれば特異なものなので多倍体化のプロセスには未知の因子が関与している可

能性が高い.今後はesg蛋白が実際生体内でbHLH蛋白の作用を阻害するかを実証する

こと,細胞の多倍休化においてesg蛋白と相互作用するbHLHの同定, またesg蛋白,

bHLH蛋白が作用してDNA合成開始を制御する因子の同定などが課題となる.

b)ショウジョウバエeSg遺伝子の発現調節機構 (八木 ･広瀬 ･林):esg遺伝子は腫発

生後期に全ての成虫原基と多くのヒストブラストにおいて発現を開始し,三令幼虫期まで

持続する. このようにesgの発現と成虫細胞の存在とは不可分なものであるので,esgの

発現開始には成虫細胞形成に直接関わる遺伝子が作用していると予想される. そこでesg

の発現調節機構を解明するためにesg遺伝子のシス調節領域のマッピングを行っている.

すでに得られている染色体の欠失変異体を解析した所,遺伝子の上流約 10kbを欠失する
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と膝でのesgの発現は全く失われた.そこでesgの上流領域のDNA断片をβ-ガラクトシ

ダーゼレポーター逮伝子の上流につないだ融合遺伝子を作製LP因子形質転換法にて個

体に導入してβ-ガラクトシダーゼの発現パタ-ンを調べることによりesg遺伝子の発現

調節領域の同定を現在行っている.

C) ショウジョウバエの複眼形成に必須な遺伝子Strawberry(林 ･広瀬):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Strawberry

(sty)遺伝子は分泌性の蛋白質をコードし,細胞間相互作用を通じて神経分化を阻害する働

きを行なうと予想されている.この予想を検証するためにsEy遺伝子を熱ショックプロ

モーターで強制発現させて神経分化,形態形成に及ぼす影響を検討した.幼虫期に熟

ショックにより発現したsty遺伝子はstyの弱い変異に由来する中枢神経,複眼,麹脈の

異常を救済した.よって機能的なsEy産物が熟ショックにより合成される事,及び組織特

異的なstyの発現は必ずしも救済に必要ではない事がわかった.更にstyの発現レベルを

上げると野性型の個体に,i)複眼の光受容細胞の減少,ii)複眼のcone細胞の減少,iii)羽

の遡脈の消失などの異常が観察された.これらはstyのlossoffunction型変異の異常と

反対の異常であり,styが細胞分化を阻害する因子であるという考えを支持する結果であ

る.

GJ.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)として,アメリカ

合衆国のGenBankとヨーロッパ共同体のEMBLデータライブラリーと共同して行なっ

ている.

本年は,五燦掘孝教授及び鵜川義弘助手と池尾-穂助手が,本研究室の教官として活動

したが,鵜川助手が10月1日付けで農林水産省農業生物資源研究所に新設された遺伝資

源第二部DNA管理情報科の科長 (研究職)として転出した.データバンク研究事業には,

これらの教官の他,遺伝実験生物保存研究センター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,主体的に参加した.また,大量遺伝 (寄付)研究部門の北上 姶助

教授と山崎由紀子助手もこの研究事業に参画したが,3月31日をもって予定通りこの寄

付部門は終了した.しかし,北上助教授は,核酸化学客員研究室の客員助教授として,デー

タバンク研究事業に協力した.また,本年より,総合研究大学院大学の山口由美大学院生

が2年生として,遠藤俊徳大学院生が 1年生として,本研究室で研究を行なった.さらに,

4月1日より,帝人グループの新井 理氏が受託研究員として,本研究室に所属して研究

を行なうとともに研究事業に協力した.

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,佐々木美香子,佐藤由美子,仕田原容子,下山メアリー,白壁則

千,鈴木成子,鈴木利紀子,簡井波留,柳楽幸子,長谷川麻子,長谷川有子,服部淑恵,
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平島美恵子,堀江元乃,佐久間陽子,渡辺昭乃が行なった.

(1) ヒト集団における主要組織適合性抗原遺伝子の多様性 (五候堀 ･今西):ヒトの主

要組織適合性 (MHC)分子は,HLAと呼ばれる.1958年にDaussetによって発見されて

以来,HLA分子の構造,機能,そして遺伝子に関する知見が,分子レベルにおいて飛躍的

に蓄積してきている.HLA遺伝子群は,第6染色体に位置し,約4Mbの長さを占めてい

る.HLA遺伝子は,その構造と機能によって,クラスⅠとⅠⅠの2つのグループに分かれる

が,ときどき補体はクラスⅠⅠⅠと呼ばれる.いくっかのHLA遺伝子は,極端に高い多型性

を示すことがよく知られている.特に,クラスⅠのHLA-A,HLA-B,HLAl二の遺伝子や,

クラスⅠⅠのHLA-DR,HLA-DQの遺伝子は,いろいろな人輯集団に.おいて,高度な多型

を示す.このため,これらの遺伝子は,人類集団の進化的歴史を追跡するのに,極めて有

用である.この研究では,これらの観点から,第 11回国際 MHCワークショップで収集さ

れたHLAのタイピングデータに基づいて.80人種にわたる人類集団の系統遺伝学的解析

を総括的にまとめた.

詳細は,HumanPopulationGenetics,pp.67-74,PlenumPublishingCorp.に発表し

た.

(2)アミロイドβタンパク前駆体遺伝子とその挿入配列の分子進化学的解析 (池尾 ･高

橋 敬*･五候堀):アルツハイマー病の脳に出現する老人斑の主成分は,アミロイドβタ

ンパクである.その前駆体タンパクは,プロテアーゼ･インヒビター･ドメイン (クニッ

ツ型インヒビター)を挿入配列としてもつ膜タンパク質の一種であることが知られてい

る.このプロテアーゼ･インヒビター･ドメインは,それ自身が特定の機能を持つ遺伝子

であるばかりでなく,アミロイドβタンパク前駆体遺伝子で見られるように,他の遺伝子

の機能的 ドメインとしても存在することが知られている.これらのクニッツ型インヒビ

ター･ドメインは,他の遺伝子への挿入や,遺伝子重複によって,タンノヾク質の構造や機

能の多様化に分子レベルの進化の単位として関与していると考えられる.

一方,アミロイドβタンパク前駆体は,晴乳頬に広く存在し,近年,ショウジョウバエ

にも類似の遺伝子が見っかった.現在のところ,ショウジョウバェのアミロイドβタンパ

ク前駆体には,プロテアーゼ･インヒビター･ドメインの挿入配列は見つかっていない.

そこで,アミロイドβタンパクとその挿入配列の進化的起源および両者の進化的関係を調

べるために,各々の配列を用いて,分子系統樹を作成し,分子進化学的解析を行った.こ

れらの配列の起源は共に,数億年前と古く,進化の初期の段階でアミロイドβタンパク前

駆体は,プロテアーゼ･インヒビターの挿入配列をもつに到ったと推定された.アミロイ

ドタンパクの出現は,約4-5億年前と推定された.また,アミロイドβタンパク前駆体に

みられるクニッツ型インヒビター挿入配列もまた,インターaトリプシンインヒビター型

の遺伝子を祖先配列として,約4-5億年前に出現したと推定された.この結果,アミロイ

ドβタンパク前駆体遺伝子にみられるクニッツ型インヒビター･ドメインの挿入配列は,

*島根医大
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インターαトリプシンインヒビター型の遺伝子から遺伝子重複によって出現 した直後に

アミロイドβタンパク前駆体遺伝子に挿入されたと考えられる.

この研究の一部の詳細は,PhilosophicalTransactions:BiologiCal Sciences,The

RoyalSocietyに印刷中である.

(3) C型肝炎ウイルス遺伝子の進化速度 (伊奈 ･溝上*･森山 ･五候堀):C型肝炎ウイ

ルスの系統進化,進化速度,分岐時間等を知るために,分子進化的解析を行なった.世界

中のいろいろな地域から単離されたウイルス株の塩基配列を用いて,C型肝炎ウイルスの

進化系統樹を構築した.この系統樹によると,同一地域から単離されたウイルス株は,必

ずしも1つのクラスターを形成しなかった.このことは,このウイルスが輸血等の血液の

移動とともに世界中に伝染されたことを強く示している.また,このウイルス遺伝子の同

義置換速度を推定したところ,C遺伝子は1.35×10-3/サイト/年で,E遺伝子の6.29×

10-3/サイト/年よりはるかに遅かった.これは,他の遺伝子の置換速度がE遺伝子に近

かったので,C遺伝子になんらかの機能的制約がかかっているものと考えられる.C'遺伝

子領域にオーバーラップして,ORFがとれるので,そのことが強く進化速度に関与してい

るものと考えられる.

詳細は,∫.Mol.Evo1.,38,50-56,1900発表した.

(4) ヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型の系統進化とその人類学的考察 (三浦**･伊奈 ･

速水* ･五億掘):インドと南米 (コロンビアとチリ)のそれぞれの原住民,アイヌの人々,

中央アフリカのガボン人,西アフリカのガーナ人から単離されたヒトT細胞白血病ウイル

ス(HTLV-I)を進化系統学的に解析した.これらの単離株のゲノムを部分的に配列決定を

行ない,以前に得られている他のHTLV-Ⅰ株やSTLV-Ⅰのゲノム配列と比較を行なった.

これらの比較から,分子進化系統樹を作成した結果,1つの主要なクラスターが存在する

ことが分かった.このクラスターを "コスモポリタン"となずけ,日本株やカリブ地域の

株及び西アフリカ株がこれに含まれることが分かった.さらに,このコスモポリタン群を

3つのサブタイプに分けて,人種の進化との対応を検討した.

詳細は,Proc.Natl.S°i.USAに印刷中である.

(5)HIVの宿主内での進化機構 (山口･五騰堀):HIVのゲノムは,他のレトロウイル

スと同様に,その突然変異率は非常に高い.HIVのゲノムの塩基置換速度は,年あたりサ

イトあたり約 10,3のオーダーであり,これは宿主のゲノムの約百万倍の速さである.

HIVの外被糖タンパク質のアミノ酸配列は,異なる株間で配列に違いが見られるはか,宿

主内でも変異が見られ,時間と共に変化する.外被糖タンパク質の第3可変領域 (V3領

域)は,抗原決定基として重要であることが知られている.このV3領域が宿主からの何

らかの淘汰圧を受けて適応的な進化をしているかどうかを査定するために,宿主内での分

子進化機構について解析を行なった.同一患者から採られた数十本のHIVの塩基配列か

ら,分子系統樹を数人の患者について作成したところ,V3領域付近の塩基配列は感染直

*名古屋市大医学部

軸 京都大学ウイルス研
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後は殆ど均一であったが,時間の経過と共に塩基置換を蓄積し,区別できる変異系統が形

成されていたことがわかった.V3領域では,非同義置換速度が同義置換速度を上回る時

期が存在した.V3領域の塩基多様度は,時間と共に大きく変動していた.これらの観察結

果は,V3領域が,免疫系などの宿主からの淘汰圧を受けて,適応的な進化をしている可能

性を示唆する.

(6) 同義 ･非同義塩基置換の大量解析 (遠藤 ･池尾 ･五候掘):DNAデータベース

(DDBJRel.12)に登録されている遺伝子のうち,翻訳領域の全長が含まれている26.705

個の塩基配列から,翻訳領域の塩基配列を取り出し,アミノ酸配列相同性データベース

(SODHOVer,2,富士通)で分けられた相同性によるグループを用いて,21,741グループ

のcDNAアラインメントを作成した.このcDNAアラインメントを使い,Nei&Gojob･

oriの方法によって, これらのグループのすべての塩基配列の組み合わせで,サイトあた

りの同義 ･非同義塩基置換の推定を行ったところ,約 90% の塩基配列間で,推定された

同義置換数が非同義置換数を上回っていた.また,約10%の塩基配列間で,非同義置換数

が同義置換数を上回っていた.非同義置換数が同義置換数を上回る遺伝子では,正の自然

淘汰の起こった可能性がある.また,遺伝子の染色休上の位置と進化速度の関係を調べる

ため,ヒトとマウスで染色体上の位置のわかっている遺伝子を選び,これらを,ヒトの遺

伝子上においてGバンド上,Rバンド上にあるものに分け,それぞれで塩基置換数の推定

を行った.しかし,明らかな相関は見られなかった.これらの結果は,遺伝学会,分子生

物学会で発表された.

(7)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 ･五傾城):DNA配列データベースの構築と管理運営を,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.最新版の1994

年 1月のリリ-ス16には154,626エントリー,165,017,628塩基のデータが含まれて

いる.その内訳は下に示してある.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,ヒト,イネ,線虫などのゲノムプロジェ

クトの進展に伴い,大量データ登録の作業が増大してきている.また,ユーザー登録者は

激増しており,昨年の 1000人程度から現在は1800人に迫る勢いで増加している.

昨年,鵜川助手を中心として完成させた,anonymousftpやWAIDおよびGopherな

どのネットワークサーバーの利用者も多く,DDBJ活動にとって極めて有用である.なお,

鵜川助手は,1993年 12月から農業生物資頗研究所で新たに始まったDNAデータバンク

事業の責任者として栄転した.このデータバンクとDDBJは,今後密接な協力関係をもち

ながら互いの研究事業を進めていく.

DDBJの過去 1年間の研究事業の詳細は,DDBJニュースレターNo.14や毎月発行の

所内ニュースに発表した.
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Gre. 遺伝子ライブラリー研究室

本研究室では,遺伝子ライブラリーの構築,管理,配布という研究事業と,このための

新しい方法論の開発を行い,並行して,遺伝子ライブラリーを活用して,動物発生過程の

遺伝子発現ネットワークの解明をめざす研究を進めている.

研究室構成としては,小原雄治助教授を中心として,安達佳樹助手,田原浩昭 (総研大

大学院生),添木広宣 (同),曾 慶頼 (湖北大学 ･中国政府派遣研究員)が研究に参加し

た.パート職負として,西垣明子,本橋智子,渡辺寿子が実験補佐,杉本章子が実験及び

事務補佐を兼務し,高橋初江が補助業務に従事した.

本年度の研究は,文部省科学研究費創成的基礎研究 ｢ヒトゲノム解析研究｣(小原),同

奨励研究 (A)(安達),理化学研究所委託研究 ｢ヒトゲノム解析研究｣(小原)の支援を受け

た.

研究事業としては昨年にひきつづき大腸菌遺伝子ライブラリー,新たに線虫cDNA

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し

た大腸菌ゲノムの遺伝子ライブラリーの維持,配布,情報収集を続けた.このライブラ

リーの特色は,個々のクローンについて詳細な制限酵素地図が作成されており,これをも

とに,大腸菌全ゲノム4,700キロ塩基対が,互いに少しずつオーバーラップするクローン

でおおわれていることである.総数3,400クローンの中から十分な重なりをもってゲノム

をカバーする476クローンを選び出し,これを ｢ミニセット｣としてリクエストに応じて

きた.本年は64件,のベ4,493クローンを世界 13ヶ国 (アメリカ,日本,ドイツ,イギ

リス,韓国,オランダ,旧ユーゴ,スウェーデン,オーストラリア,ブラジル,ロシア,

カナダ,フランス(発送数噸))の研究者に送付した.これまでの累計は,世界30ヶ国634

件,のベ86,639クローンにのぼっている.発送先の研究者には,その地域の研究者への二

次配布を積極的に求めているので,クローンの利用者はこれらの数字よりはるかに多いこ

とが予想される.また. ミニセットクローンをプロットしたメンブレンフィルターは,本

年も宝酒造 (樵)により製造され,国内,北米, ドイツで市販された.これを用いた研究

からのクローンのリクエストが増えている.

(2)線虫C.elegansのcDNAデータベース(小原 ･杉本):以下に述べるcDNAの系統

的解析プロジェクトから得られた情報は,一部のクローンについてはすでに線虫統合デー

タベースACEDBに送付し,公開されている.今後まとまり次第,速やかな公開を計画し

ている.また,タグ配列のうち約 1,400本はDDBJに登録した.cDNAクローンの高密度

グリッドフィルター (1,440クローン/枚を3枚)は要望が高いので,最近になって配布を

開始した.種々のフィードバックがあることを期待している.

線虫 C.ekgans発生過程の遺伝子発現ネットワークの研究

線虫C.elegans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,

さらに,線虫はゲノム解析が最も進んでいる生物の一つである.すでに,線虫ゲノム (100
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Mb,染色体6本)のはば全部が約 1,000の整列YAC/コスミドクローンでカ′ヾ-され,ゲ

ノム計画での第-のゴールであるゲノムマップは,多細胞生物としては初めて完成した.

英米 2グループ共同で全塩基配列決定計画が開始され,1998年完成を目指してすでに大

規模配列決定 (lMb/年/ユニットⅩ数ユニット)の段階にはいっている.

しかし,ゲノムDNAの塩基配列だけからでは遺伝子構造やその発現制御の仕組みは分

からない.遺伝子構造はcDNAを調べる必要があるし,遺伝子の発現は転写,翻訳,修飾

などいろいろな段階で制御されている.また,mRNAやタンパクなど遺伝子産物の局在化

も重要な役割をもっていよう.これらの研究はこれまで個々に行われてきたが,生命現象

の全体像を分子遺伝学的に解明することをめざすならば,遺伝子産物の解析をそのダイナ

ミックな発現様式を含めて系統的に行う必要がある.ゲノムマップを手にした今,これを

軸に多くの情報を有機的に結び付けて総合的なアプローチをとるべきである.そうすれ

ば,突然変異体から始まるこれまでの道筋はよりやりやすくなるだろうし,逆に興味ある

発現パターンを示すタンパクやcDNAから始まって突然変異体にいたるという道筋も開

けてくるであろう.このような展開こそ実験生物におけるゲノム研究のめざすところであ

る.

このような観点から,本研究は,遺伝子総数約 15,000と推定されるC.elegansについ

て,全遺伝子を同定すること,全遺伝子の挙動を調べることを通じて,発生過程における

遺伝子発現ネットワークの理解をめざすものである.対象としてはmRNA(CDNA)と遺

伝子タンパクがあるが,第一段階として,以下のようなcDNAの系統的解析をおこなっ

た.

(1) cDNAクローンの分頬 (小原 ･西垣 ･杉本 ･本橋):前回報告したランダムcDNA

クローンのサブセット約4,400クローン (AZAPベクター,線虫himl8株の全発生時期を

含む集団由来,鎖長分画をしたので挿入cDNAは1.5-5Kb,発現量の多い遺伝子20種

は除いてある)について分頬を進めた.

オリジナルファージストック液から直接PCRで増幅した挿入cDNAを鋳型に,ancho-

redoligo(dT)プライマーを用いたサイクルシーケンシンダ反応で 3′-poly-Aのすぐ上流

からのタグ配列を決定した.これをデータベース化し,新たに決定した配列とFASTAプ

ログラムで比較した.同一の配列を持つものを同じ遺伝子のクローンであると見なし,同

一グループに分類した.4,016クローンをシーケンスした結果,3,089のクローンについ

てクリーンなシーケンスが得られ,上記の解析の結果,1,478のcDNA種 (遺伝子種)に

分類された.これは推定全遺伝子の約 10% に相当する.複数のクローン (2-23クロー

ン)が出現したものが670種,1クローンのみ見つかったのが808種であった.これらの

ユニークcDNA種にCELKOOOOlからCELKO1478の通し番号をつけた.

(2)cDNAクローンの塩基配列解析 (小原 ･杉本 ･本橋 ･西垣):5㌧側からのタグ配列

決定も並行しておこない,3′-,5′一タグ配列の両方について,東大医科研ヒトゲノム解析セ

ンターのBLASTサーバーを利用して non-redundantタンパクデータベースに対しホモ

ロジー検索をおこなった.その結果,565種 (38%)に有意な頬似遺伝子が見っかった.
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データベースの組成の反映か,出現クローン数の多いcDNA種は類似遺伝子の見つかる

頻度が高かった.既知の線虫遺伝子に対しては,データベースの 173エントリー (tRNA

遺伝子などは除いた)中36遺伝子 (約 20%)にヒットした.また,ゲノムシーケンシン

グ計画で決定された67コスミド(約2Mb)については,30コスミドに49種のcDNAが

ヒットした.

複数のクローンが出現したcDNA種について,各クローンの配列をオーバーラップさ

せた結果,5'一端はかなりまちまちで,nesteddeletionシリーズのようにオーバーラップ

が取れ,部分的に配列決定を追加すれば全長配列を決定できることがわかった.また,逮

中から枝わかれするクローンがいくつか見つかり,既にゲノムシーケンスがわかっている

領域のものについて比較したところ,alternativesplicingによることが判明した.タグ配

列だけからでも,alternativesplicingの調節を受けている遺伝子群を選び出せる可能性

が出てきたので,今後詳細な解析を進め,そのような遺伝子のセットを作成する予定であ

る.

(3)cDNAクローンの全長配列決定 (満木 ･小原):全長配列決定法としては,昨年度開

発した PCR-basednesteddeletion法を改良し,nesteddeletion断片の分取に必要で

あった32P標識を蛍光標識に代え,FM-BIO100Fluorlmagerを用いてすべて非RI条件

でおこなえるようにした.FM-BIOIOOの使用にあたっては宝酒造 (樵)中央研究所 ･石

野博士の協力を得た.

(4) ゲノムへのマッピング (小原 ･本橋 ･杉本 ･西垣):はば全ゲノムをカバーする

YAC整列クローン (956クローン)を格子状に並べたメンブレンのレプリカを多数し,

PCR増幅した挿入cDNAをプローブに-イプリダイズさせることにより,ゲノムへの

マッピングをおこなった.プローブの榛諭はDIG (ジゴキシゲニン)のシステムを用い非

RI法でおこなった.これまでに,1,022クローンをマップした.染色体間での偏りは見ら

れなかったが,染色体内では中央部が比較的密度が高く,端の領域は疎らであった.

(5)よりrareなクローンの分離同定 (小原 ･渡辺 ･本橋 ･杉本 ･西垣):よりrareなク

ローンを分離分類していくため,更に数多くのクローンを解析する必要があるが,ランダ

ムに解析を進める方法では無駄が多い.そのために,同じライブラリー,短いcDNAも含

むライブラリー,腫発生期由来のライブラリー,から各 10,000クローン,合計30,000ク

ローンをランダムに集め,96穴プレートに保存し,これを高密度グリッドにしてすでに分

類済みのクローンをプローブに-イプリダイゼーションをおこない,未同定クローンのサ

ブセットを作成中である.そろい次第,上記と同様,タグ配列決定一分頬,マッピング,

発現パターン解析,を始める予定である.

(6)発現時期,細胞の決定 (田原 ･小原):各発生時期 (2時間おき)の単一膝から

mRNAの3′側0.5-1Kbを一様にPCRで増幅する方法を開発し,これをメンブレンに

ドットプロットして発現時期決定の試験紙として用いた.これの妥当性について検討する

ために,これまで困難とされてきたwholemountembryoへのinsituハイブリダイゼー

ション法を開発した.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,
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など種々の改良をおこない,既知のコントロール遺伝子 kLP-1:極初期の腫のみで発現,

uncT54:中期腫以降の休壁筋のみで発現,myoIT2:中期腫以降の咽頭筋のみで発現,vit･2:

成虫の腸のみで発現)をもちいた予備実験で方法の信頼性を確認した.このメンブレンを

用いてこれまでに第3染色体にマップされた126種のcDNAについて発現パターンを調

べた.その結果,腫発生全時期で発現が見られたもの52種(41%),初期腫のみで発現が見

られたもの (母性遺伝子)19種 (15%),中期～後期腔で発現が見られたもの (接合体型遺

伝子)14種 (11%),シグナルがはっきり出なかったもの (発現量が非常に少ないか,また

は幼虫期以降に発現)41種 (32%)であった.時期特異的にシグナルが見られるクローン

についてinsitu-イブリダイゼーションで発現細胞を調べた結果,特定の細胞 (系譜)で

ゐ発現が見つかってきており,特異的発現遺伝子のスクリ-ニングに有効であることが示

された.

(7) 特異的発現を示す遺伝子の解析 (田原 ･曽 ･小原):クローン4-3は上記の解析で

原腸陥入期に特異的な遺伝子として単離されたものである.insituハイプリダイゼ-ショ

ンの結果,4細胞期ころから発現が見られ,原腸陥入期に最高に達し,以後急速に減少す

ることがわかった.興味ぶかいことに生殖系列創始細胞だけ発現が見られず,他の細胞で

は多少の違いがあるものの同程度の発現が見られた.Northern解析の結果,mRNAは1

Kb弱であった.cDNAクローンの塩基配列の結果,データベースに頬似遺伝子が見つか

らない新規な遺伝子であるが,核タンパクであることが推測された.

クローン4-1は受精後9時間頃に特異的な遺伝子として単粧されたもので,insiEu解

析の結果.発現は上皮または神経細胞と思われる少数の細胞に限られた興味深いパターン

であった.これも,データベースに類似辻伝子が見つからない新規な遺伝子であった.

(8) トランスポゾン挿入を利用する遺伝子破壊法の開発 (安達 ･小原):上述のような

cDNA解析から得られた辻伝子の生物機能を知るためには遺伝子機能を欠捜した変異体

の解析が必要である.C.elegansでは genetargettingをおこなうのに適当な選択マー

カーが不十分であるので,昨年に引き続き, 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,さらにトランスポゾン切り出しに伴う欠失変異体

の分離法の開発を進めた.

C.CLegansのmutator株は約300コピーのトランスポゾンTclを持ち,様々な逮伝子

への挿入突然変異体が知られている.任意の遺伝子についてTcl挿入変異体を得る以下

の方法を開発した.mutator株を約 100個体ずつプールして培養した後,そのFl集団の

一部個体を凍結保存して突然変異休バンクを作成し,残り個体から各プールごとのPCR

用DNAを調製する.目的遺伝子配列とTcl配列をプライマーとしてPCRを行ない,Tc

lが目的遺伝子領域に挿入した個体を含むプールを検出する.そのプールの保存個体を各

個体別に培養し,Fl世代の一部を同様のPCRで調べ,目的遺伝子へのTcl挿入変異株を

得る.表現型が劣性致死である場合でも,Tcl挿入ヘテロ接合体でPCR産物を検出でき

るので分離可能のはずである.

2種類のmutator株RW7097(muti)及びMT3126(mat-2)よりパンクを作成し,い
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くつかの辻伝子についてTcl挿入変異株の分離頻度を調べた.RW7097株の768プール

(約80,000個体に相当)よりなるパンクでは,調べた13遺伝子に対し7遺伝子で9種の

Tcl挿入株を得た.MT3126株から作成した192プール (約20,000個体に相当)のパン

クからは,調べた6遺伝子中4遺伝子において計5株を得ることができた.単位ゲノム領

域への1プール当りTcl挿入株を得る割合は,MT3126株の方が高いことが明らかとな

り,このバンクでは約4Kbのゲノム領域に対し1個のTcl挿入株が期待できることがわ

かった.総計 14種のTcl挿入株中7種はエキソンへの挿入であった.その内,unc-22遺

伝子へのTcl挿入ホモ接合体は特徴的な表現型(twicher)を示した.他の遺伝子について

は,変異体の表現型はわかっていなかったが,エキソンへの挿入変異のホモ接合体におい

ても,生存率,形態,運動性に異常を兄いだせなかった.

しかし最近,Tclが転写後スプライシングにより除かれ遺伝子機能が回復する例が報告

されているので,確実に遺伝子機能を破壊するため,Tclの転移に伴い近傍領域の欠失が

高頻度に生じることを利用して,Tcl挿入株より欠失変異体の分離を試みた.方法は,Tc

l挿入ホモ接合株を各少数個体より出発する50集餌として培養し,その一部よりDNA

を抽出し,Tcl挿入部位をはさむプライマーでPCRを行なう.正確な切り出しが起こった

場合,野生型の長さのPCRバンド(通常約3Kbに設定)が出現するので,これより短い

PCR産物を指榛として欠失変異体を含む集団を検出し,この集Eg中の個体を更に少数ず

つ培養し,同様のPCRによる検出を繰り返すことで欠失変異株を得るものである.辛

ナーゼドメインとホモロジーがある配列を持つことからクローニングされたkin-16遺伝

子は,機能欠損による表現型が知られていない.この遺伝子について,上述のようにして

欠失変異体の分離を試みたところ3株を得ることができ,その内 1株では遺伝子全長を欠

失していた.そのホモ接合体でも生存率,形態,運動性に異常を兄いだせなかったので,

kin-16がnon-essentialであるか,機能的に重複する他の遺伝子が存在することが考えら

れた.同様の試みが他の遺伝子についても進行中である.

H.放射線アイソトープセンター

(1) 枯草菌secA遺伝子の転写制御 (定家):枯草菌は栄養源の枯渇によって増殖が止ま

ると胞子形成を始める.胞子形成は一つの細胞に不等分裂によって大きさの異なる二つの

細胞が出来て,大きい細胞が小さい細胞を胞子細胞に育成する過程である.胞子形成の真

のシグナルはいまだ不明であるが,リン故を介したシグナル伝達によってSpoOA蛋白が

リン敢化され,転写制御因子となって胞子形成期特有のシグマH遺伝子を活性化し,シグ

マカスケードを誘導することによって胞子形成が始まる.secAは初め細胞分裂の開始に

関与する遺伝子として分離されたが,その後不等分裂や胞子形成シグナル伝達の初期にも

必要であることが分かった蛋白局在化遺伝子である.栄養増殖と胞子形成を結ぶ過程での

secAの役割を知る目的で,この遺伝子の転写制御機構の研究を行っている.

S1マッピングとプライマー伸長法によってSecAの転写開始点が同定された.プロモー

ターからの転写はT2を過ぎると止まる.胞子形成シグナル伝達欠損株 (spooÅ)と蛋白分
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泌シグナル伝達活性化株(degU32)では転写が持続するので,胞子形成が始まるとSpoOA

によって負に,DegUによって正に制御されていることが分かった.secAのプロモーター

にはDegUの榛的配列が,構造遺伝子内にはSpoOAの標的配列が存在することはこの解

釈を支持する.secAのような-ウスキーピング遺伝子がどのように制御されていて,蛋白

局在化およびそれ以外の未知の機能を通して細胞の増殖と分化にどのように関わっている

かを知ることは重要である.

(2) 枯草菌ゲノム解析 (定家,谷田):ヒトゲノム計画の一環として日本,ヨーロッパ共

同プロジェクトの枯草菌全ゲノムの塩基配列決定計画が進行中であるが,当研究室では

sigB-cotA領域のシークエンスを担当している.方法は枯草菌DNAのラムダーライブラ

リーから板谷のリンキングクローンにプラーク-イプリするものをpUCベクターにク

ローニングして,デリーション法によるサブクローンを作成し,一本鎖あるいは二本鎖

DNAでサイクルシークエンスの後自動シークエンサーで塩基配列を決定する.今までに

15kb程の塩基配列を決定 したがORFのうちホモロジーのあったものは既知の枯草菌

phoAIIIと大腸菌dnaGオペロンのorfXのみであった.

Ⅰ. 実 験 圃 場

実験圃場は植物関連研究部門の圃場,水田,温室における実験材料の栽培 ･管理を行い,

研究活動を支援している.また,野生イネやサクラ･アサガオの系統保存業務についても

協力している.中村郁郎助手は4月に岩手生物工学研究センターに転出した.本年,圃場

長は育種遺伝研究部門の佐野助教授が兼任し,芦川 ･永口･宮林の各技官の協力を得て運

営にあたった.
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V.研 究 活 動

A.研 究 業 績

1)寺雷 ･分担執筆

五候堀 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.

五候堀 孝:分子進化実験法序論.｢新生化学実験講座｣(日本生化学会編),第 16巻分子

進化実験法,pp.ト8,東京化学同人,1993.

五傭堀 孝:がん遺伝子の進化.｢新生化学実験講座｣(日本生化学会編),第 16巻分子進

化実験法,pp.115-124,東京化学同人,1993.

五候堀 孝:系統樹.｢新生化学実験講座｣(日本生化学会編),第 16巻分子進化実験法,

p.506,東京化学同人 1993.

五候堀 孝,池 尾 - 穂: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｣

(三浦謹一郎編),pp.30-35,共立出版,1993.

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.

｢新生化学実験講座｣(日本生化学会編),第 16巻分子進化実験法,pp.423-

434,東京化学同人,1993.

Gojobori,T.andT.Imanishi:Geneticvariabilityofmajorhistocompatibilitycomplex

inhumanpopulations.In:"HumanPopulationGenetics:Acentennial

tributetoJ.B.S.Haldane"(Majumder,P.ed.),pp.67-74PlenumPublish-

ingCorp.,1993.

Hara,H.andPark,∫.T.:Afarupstreamregionisrequiredforexpressionoftheftsl

genecodingforpenicilin-bindingprotein30fEscherichiacolt. ln

"Bacterialgrowthandlysis"(dePedro,M.A.etaL.ed),pp.303-308,

PlenumPress,NewYork,1993.

宝 来 聴:遺伝子からみた日本人の起源.｢日本人と日本文化の形成｣,pp.323-342,朝

倉書店,1993.

宝 来 聴:日本人はどこからきたか,遺伝学からみたモンゴロイドの拡散.｢日本文化の

起源,民族学と遺伝学の対話｣,pp.69-98,講談社,1993.

広 瀬 進:転写開始複合体形成の動力学.バイオマニュアルシリーズ5,転写因子研究

法 (田村隆明編),pp.87-96,羊土杜,1993.

Ikemura,T.:CODONUSAGE.In"PlantMolecularBiologyLABFAX''(Croy,R.R.D.

ed.),pp.37-48,BlackwellScientincPublications,UK,1993.

池 尾 - 穂,五傾城 孝:コンピュータ･CG;一次構造比較.｢新生化学実験講座｣(日本
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生化学全編),第20巻機器概論,pp.349-363,東京化学同人,1993.

伊 奈 康 夫,五傾城 孝:アミノ敢配列モチーフ表.｢新生化学実倹講座｣(日本生化学会

編),第 16巻分子進化実験法,pp.467-505,東京化学同人,1993.

石 浜 明:RNAポリメラーゼの分子を解剖する.｢分子生物学からバイオテクノロジー

へ｣(三浦謹一郎縮),pp.95-103,共立出版,東京,1993.

石 浜 明:遺伝情報の発現機構.｢分子生物学｣(三浦謹一郎編),pp.71-82,日本放送

大学教育振興会,東京.

Ishihama,A.,Toyoda,T.,Kobayashi,M.,Yasuda,∫.,Asano,Y.andNakayama,M.:

FormationandcontrolofinduenzavirusRNApolymerase.In"Options

.わrEkeConiTDlofInPue乃Za"(Hannoun,C.etal.,eds.),pp.289-297,EIsevier

Sci.Publ.B.Ⅴ.,1993.

Ishihama,A.,Yamagishi,M.,Fujita,N.,Matsushima,H.,Ozaki.M.andSakurai,H.:

Starvation-inducedresistantstateofEscherichiacolt:Transcriptional

andtranslationalcontrolatthestationaryphase.In`̀Stress伽 teins"

(Azuma,K.ed.),∫.UOEH,γol.15,Suppl.,pp.25-30,1993.

Ishihama,A.,Zou.,C.,Kobayashi,M.,Kumar,A.,Fujita,N.,Sakurai,H.andHayward,

R.S.:Molecularrecognitioningenetranscription.In"MolecularRecogni-

1ioninbiologicalsystems"(Buckin,V.etal.,eds.).

lyama,S,Tsunewaki.K.andTateno,Y.:CatalogueoEwheatexperimentalstrains

maintainedintheuniversitiesandinstitutesinJapan.GeneticRe･

sourcesSection,NationalInstituteofGenetics.Mishima.1993.

桂 勲:線虫C.エレガンスの発生における細胞死.｢細胞死の生物学｣(三羽信比古編

著),pp.240-254,東京書籍,東京,1993.

小 原 雄 治'.ゲノムDNAのクローニング.臨沫遺伝医学 (編集 ･古庄敏行,外相 晶,清

水信義,北川照男),pp.3ト38,診断と治療社,東京,1993.

三 中 信 宏,斎 藤 成 也:最大節約法.新生化学実験講座第 16巻 ｢分子進化実験法｣(五

燦堀孝 ･口野嘉幸 ･西村蓮 ･大沢省三共編),pp.380-395,東京化学同人,

東京,1993.

森 島 啓 子:イネ漣伝資源-その多様性 ･遺伝的侵蝕 ･保全.｢育種とバイオサイエンス｣

(蓮原雄三編),pp.32-45,養賢堂,1993.

森 島啓 子:遺伝学と系統論-パターンからプロセスへ.｢日本文化の起源-民族学と逮

伝学の対話｣(佐々木高明 ･森島啓子編),pp.43-66,講談社,1993.

森 島啓 子:イネにおける節間伸長と花芽形成の可塑性.｢植物の形質発現と環境適応機

構｣(東北大連生研IGEシリーズ17),pp.51-づ3,1993.

森 脇 和 郎 ･米 川 博 通:遺伝子からみたアジア産ハツカネズミ亜種の分布と分化-ヒト

の移動の指標となり得るか?｢ ｢日本人と日本文化の形成｣(頓原和郎編),

422-431,朝倉書店,1993.



研 究 活 動 109

中辻 憲 夫:｢発生工学のすすめ｣実験医学バイオサイェンスシリーズ 第 11巻,羊土

杜,1993.

斎 藤 成 也:近隣結合法.新生化学実験講座第 16巻 ｢分子進化実験法｣(五候堀孝 ･口野

嘉幸 ･西村遭 ･大沢省三共編),pp.400-410,東京化学同人,東京,1993.

佐藤洋一郎:稲のきた道.pp.12-21,しにか,1993.

佐藤洋一郎:熱帯における遺伝資源の喪失,TROPICS,3(1):33-50,1994.

佐藤洋一郎:遺伝学からみた稲の伝来と稲作文化の受容.｢日本文化の起源一民族学と遺

伝学の対話｣(佐々木高明 ･森島啓子編),pp.59⊥198,講談社,1993.

瀬 野 惇 二:ユビキチンによる染色体動態の遺伝的制御.実験医学増刊 ｢染色体の分子細

胞生物学｣(柳田充弘ら編)Vol.ll,No.20,p.2635,羊土杜,1993.

Tajima,F.:MeasurementofDNApolymorphism.In.'MechanismsofMolecularEvolu-

tion''(Takahata,N.andClark,A.G.eds.),pp.37-59,JapanSci.Soc.Press,

Tokyo/SinauerAssociates,Sunderland,MA,1993.

田 嶋 文 生:平均距離法.新生化学実験講座第 16巻 ｢分子進化実験法｣(日本生化学会

編),pp.376-380,東京化学同人,東京,1993.

Takahata,N.andClark,A.G.(Edited):MechanismsofMolecularEvolution.JapanS°i.

Soc.Press,Tokyo/SinauerAssociates,Sunderland,MA,1993.

Takahata,N:Haldane'scontributiontotheunderstandingoftheevolutionofverte-

brateimmunesystem.In…HumanPopulationGenetics:Acentennial

tributetoJ.B.S.Haldane''(ParthaP.Majumder,ed.),pp.49-65,Plenum

Press,1993.

Takahata,N.,Satta,Y.andKlein,∫.:Trams-speciespolymorphism atthemajor

histocompatibilitycomplexloci.In"ProgressinlmmunologyVIII."(J.

Gergely,M.Benczur,AnnaErdei,A.Falus,Gy,Fust.G.Medgyesi,Gy.

Petranyi,EvaRajnavolgyieds.),pp.153-158,Springer/Verlag,1993.

舘 野 義 男:系統樹作成法 概論.｢分子進化実験法｣,五僚堀,口野,西村,大沢第,pp.

373-376,東京科学同人.

舘 野 義 男:Faris法と改Farris法.｢分子進化実験法｣,五候堀,口野,西村,大沢第,

pp.395-400,東京科学同人

Tomizawa,J.:EvolutionoffunctionalstructuresofRNA.In'TheRNA World''

(Gesteland,R.andAtkins,J.F.,eds.)pp.419-445,ColdSpringHarbor

LaboratoryPress,ColdSpringHarbor.1993.

Wada,K.,Wada.YりTanaka,S.,Do主,H.,Nakamura,Y.,Sugaya,K.,Fukagawa,T.and

lkemura,T.:Asensitiveande銃cienthomologysearchmethodtoBnd

protein-co°ingregionsusingprotein-co°ingregionDNAdatabase.In

"ProceedingsofGenomelnformaticsWorkshopIV"(Takagi,T.eJdJ.,

eds.),pp.347-351,UniversalAcademyPressJnc.Tokyo,1993.
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米 川 博 通,森 脇 和 郎:｢マウスから見た日本人の起源｣(佐々木 ･森島編),pp.137-

157,1993,講談社.

米 滞 勝 衛:植物集団における遺伝的周縁効果.｢育種学最近の進歩｣第34集,pp.124-

133,1993.

2)輸 文

Aizawa,S.,Yaguchi,M.,Nakano,M,Toyama,K.,Inokuchi,S.,Imai,T.,Yasuda,M.,

Nabeshima,R.andHanda,H.:Hemopoieticsupportivefunctionof

humanmarrowstromalcelllineestablishedbyarecombinantSV40･

adenovirusvector.Exp.Hematol.,inpress.

Ando,A.,Kikuti,Y.Y.,Kawata,H.,Okamoto,N.,Imai,T.,Eki,T.,Yokoyama,K.,Soeda,

E.,Ikemura,T.,Abe,K.andlnoko,H.:ClonlngOfanewkinesin-related

ganelocatedatthecentromericendofthehumanMHCregion.Immun-

ogenetics,39,194-200,1994.

Ando,A.,Shiina,T..Kawata,H.,Kikuti,Y.Y.,Geng,L.,Tsuji.K.,lkemura,T.and

lnoko,H.:Cloningofnewexpressedgeneslocatedatthecentromericend

ofthehumanmajorhistocompatibilitycomplex(MHC)region.HGM93,

inpress.

Araki,K.,Ohashi,Y..Sasabe,T.,Kinoshita,S.,Hayashi,K.,Yang,X.Z.,Hosako,Y.and

Handa,H.:Immortalizationofrabbitcornealepithelialcellsbyarecom-

binantSV401adenovirusvector.Invest.Ophthalmol.Vis.Sci"34,26651

2671,1993.

Azuma,Y.,Yamagishi,M.andlshihama,A.:SubunitsoftheSchizosacchaT10myCeS

PombeRNApolymeraseII:Enzymepurificationandstructureofthe

subunit3gene.NucleicAcidsRes.,21,3794-3745,1993.

Chiquet-Ehrismann,R.,Hagios,C.andMatsumoto,K.:Thetenascingenefamily.

Perspect.Dev.Nuerobio1.,2,3-7,1994.

Danjo,I.,Iha,H.,Onozawa.T.,Zhaojun,Ⅹ.andFujiyama/A.:Theposttranslational

modiacationofC-termionalaminoacidsoftheFassuperfamilyproteins.

AminoAcids,5,147,1993.

Ehrismann,R.C.,Hagios,C.andMatsumoto,K.:Thetenascingenefamily.Perspect.

Dev.Nuerobiol.,inpress.

Eiguchi.M.,Hirano,H.Y.,Sano,Y.andMorishima,H.:Effectofwaterdepthon

internodalelongationand貝oralinductioninadeepwater-tolerantrice

linecarryingthedw3gene.Japan.J.Breed.,43.135-139,1993.

Eiguchi,M.,San°,R.,Hirano,H.-Y.andSan°Y.:Geneticanddevelopmentalbasesfor

phenotypicplasticityindeepwaterrice.J.Hered.,84,201-205,1993.

Gojobori,T.andlkeo,K.:Molecularevolutionofserineproteaseanditsinhibitorwith
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specialreferencetodomainevolution.PhilosophicalTransactions:Bi0-

10gicalSciences,TheRoyalSociety,inpress.

Gojobori,T.,Yamaguchi,Y.,Ikeo,K.andMizokami,M.:Evolutionofpathogenic

viruseswithspecialreferencetotheratesofsynonymousandnon-

synonymoussubstitutions.Jpn.J.Genet.,inpress.

Hamamatsu,C.,Toriyama,S.,Toyada.T.andlshihama,A.:Ambisenceco°ingstrate･

gyofthericestripevirusgenome.∫.Gen.Viro1.,74,1125-1131,1993.

Hashimoto,HJshihara,T"Shigemoto,R.,Mori,K.andNagata,S.:Molecularcloning

andtissuedistributionofareceptorforpituitaryadenylatecyclase-

activatingpolypeptide.Neuron,I1,333-342,1993.

Hashimoto,S.,Kumai,H.,Nakai,M.,Hashimoto,K.andNakatsuji,N.:Promotionof

celladhesiononfibronectinduringadenovirusinfectionofKBcells.

Exp.CellRes.,205,270-275,1993.

Hayashi,S..Hirose.S.,Metcalfe,T.andShirras,A,:Controlofimaginalcelldevelop-

mentbytheescalgOtgeneOfDrosoPhila.Development.118,105-I15,

1993.

Hayashi,T.,Ohtsuka,H.,Kuwabra,K.,Mafune,Y.,Miyashita,N.,Moriwaki,Ki.,

Takahashi,Y.andKominami,RJA variantfamilyofmouseminor

satellitelocatedonthecentromericregionofchromosome2.Genomics,

17,490-492,1993.

Hayashizaki,Y.,Shibata.H.,Hirotsune,S.,Sugino.H.,Okazaki,Y.,Sasaki,N..Hirose,

K,Imoto,H.,Okuizumi,H.,Muramatsu,M.,Komatsubara,H.,Shiroishi,

T.,Moriwaki,K.,Katsuki,M.,Hatano,N.,Sasaki,H.,Udeda,T.,Mise,N.,

Takagi,N.,Plass,C.andChapman,Ⅴ.M"AIdenti丘cationofanimprinted

U2afbindingproteinrelatedsequenceonmousechromosome11using

theRLGSmethod.NatureGenetics,6,33-40,1994.

Higashitani,A..Greenstein,D.,Hirokawa,lL,Asano.S.andHoriuchi,K.:Multiple

DNAconformationalchangesinducedbyaninitiatorproteinprecede

thenickingreactioninarollingcirclereplicationorigin.∫.Mol.Biol.,in

preSS･

Higashitani,N.,Higashitani,A.andHoriuchi,K.:Nucleotidesequenceoftheprlmer

RNAforDNAreplicationof別amentousbecteriophages.J.Viro1.,67,

2175-2181,1993.

Higashitani,N.,Higashitani,A.,Hotta,Y.andTabata,S.:Characterizationofmeiosis･

specifiCstrandtransferactivitiesinlilymicrosporocytes.Bull.Inst.

Chem.Res"KyotoUniv.,71,259-267,1993.

Higashitani,A.,Nishimura,Y.,Hara,H.,Aiba,H.,Mizuno,T.andHoriuchi,K:
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0smoregulationofthefattyacidreceptorgenefadLinEschen'chiacolt.

Mol.Gen.Genet.,240.339-347,1993.

Hirano,H.-Y.,Mochizuki,K.,Umeda,M.,Ohtsubo,H..Ohtsubo,E.andSan°,Y.:

RetrotranspositionofaplantSINEintothe∽ locusduringevolutionof

rice.∫.MoIEvo1.,38,132-137,1994.

Honda,R.,Ohba.Y.,Nagata,A,Okayama,H.andYasuda,H.:Dephosphorylationof

humanp34cdc2kinaseonbothThrl14andTry-15byhumancdc25B

phosphatase.FEBSLett.,318.331-334,1993.

Honda,M.,Shiosaki,K.,Eda,Y.,Tokiyoshi,S_,Yamamoto,S.,Nakasone,T.,Ikeo.K.,

Yamaguchi,Y.,Gojobori,T.,Korber,B.,Hachimori,T.andYamazaki.S.:

Father-t0-motheトーO-infanttrasmissionofHIV-1:Clonallytransmitted

isolateofinfantmutatesmorerapidlythanthatofthemotherand

graduallylosesreactivitywithneutralizingantibody.J.Virology,in

preSS.

Horai,S"Kondo,R.,Nakagawa･Hattori,Y.,Hayashi,S.,Sonoda,S.andTajima,K.:

PeoplingoftheAmericas,foundedbyfourmajorlineagesofmito･

chondrialDNA.Mol.Biol.Evo1..10(1),23-47,1993.

Ina,Y.,Mizokami,M.,Orito,E..Moriyama.E.N..Yamamoto,M.andGojobori.T.:

Reductionofsynonymoussubstitutionsinthecoreproteingeneof

hepatitisCvirus.I.Mol.Evo1..38.50156.1993.

Ina.Y.,Mizokami,M.,Orito,E..Moriyama,E.N.,Yamamoto.M.andGojobori,T.:

MutationpatternofhepatitisBvirusesanditsimplicationfortheeffect

oftheanti-viraldrugs.Mol.Biol.Evol.,inpress.

lnomata,Y.,Wada,T.,Handa,H.,Fujimoto,K.andKawaguchi,ll.:Preparationof

DNAcarryingafhnitylatexandpurificationoftranscriptionfactors

withthelatex.∫.Biomater.S°i.,inpress.

Ishida,T.,Pan,I.-H.,Horai,S.,Saitou,N.andSun,C.-S.:Seroepidemiologicalsurveyof

humanT-1ymphotropicretrovirusamongindigenouspopulationsin

Taiwan.InternationalJournalofEpidemiology,22,927-930,1993.

Ishihama,A.≡protein-proteincommunicationwithinthetranscriptionapparatus.J.

Bacterio1.,175,2483-2489,1993(minireview).

Ishihama,A.andBarbier,P.:MolecularanatomyofviralRNA-directedRNApoly-

merases.Arch.Virol.134,235-258,1994(review).

Iwata,A.,Tsuchiya,T.,Veda,S.,Ishihama,A.,Zhu,G.-S.andHirai,KJNucleotide

sequenceandtranscriptionorganizationofthetumor･associatedregion

ofMarek'sdiseasevirus.Proc.Internatl.Symp.Marek'sDiseaseVirus,in

preSS.
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Kabata,H.,Kurosawa,0.,Arai,Ⅰ.,Washizu,M.,Glass,R.,Margarson,S.A.and

Shimamoto,N.:VisualizationofsinglemoleculesofRNApolymerase

slidingalongDNA.Science,262,1561-1563,1993.

Kajitani,M.,Kato,A.,Wada,AりInokuchi,Y.andlshihama,A.:Regulationofthe

Escherichiacolthfqgeneencodinghostfactor-IforphageQβ.J.Bacte-

riol"176,53-534.

Kanamaru,K.,Kashiwagi,S.andMizuno,T.:Thecyanobacterium,Synechococcussp.

PCC7942,possessestwodistinctgenesencodingcation-transporting

p-typeATPases.FEBSLett.,330,99-104,1993.

Katsura,I.:InSearchofnewmutantsincell-signalingsystemsofthenematode

Caenorhabditiselegans.Genetica,88,137-146,1993.

Katsura,I.,Kondo,K.,Amano,T.,Ishihara,T.andKawakami,M.:Isolation,character

ization,andepistasisofauoride-resistantmutantsofCaenorhabditis

eLegms.Genetics,136,1451154,1994.

Katoh,Y.,Maekawa,M.andSan°,Y.:Effectsof5-azacytidineonsomaticmutationin

asoybean testsystem.MutationRes.,300,49-55,1993.

Kawagishi,M.,Yamagishi,M.andlshihama,A.:Cloningandsequencedetermination

oftheSchizosaccaromycespombelPb2geneencodingthesubunit20f

RNApolymeraseII.NucleicAcidsRes.,21,469-473,1993.

Kawase,E.,Yamamoto,H.,Hashimoto,K.andNakatsuji,N.:Tumornecrosisfactor

(TNF)｢αstimulatesproliferationofmouseprimordialgerm cellsin

culture.Devel.Bio1.,161,91-95,1994.

Kawase,E.,Suemori,H.,Takahashi,N.,Okazaki,K.,Hashimoto,K.andNakatsuji,NJ

Straindifferenceinestablishmentofmouseembryonicstem(ES)cell

line.tnt.∫.Devel.Biol.,inpress.

Kitagawa,M.,Okabe,T.,0gino,H.,Matsumoto,H"Suzuki-Takahashi,I"Kokubo,T,

Higashi,H.,Saitoh,S.,Taya,Y..Yasuda,H"Ohba,Y.,Nishimura,S.,

Tanaka,N.andOkumura,A.:ButyrolactoneI,aselectiveinhibitorof

cdk2andcdc2kinase.Oncogene,8,2425-2432,1993.

Kitami,H.,Hara,H"Yamanaka,H.andMiyazaki,T.:PerformanceEvaluationfor

Parallel･MixedIntegerProgrammingSystem,OptimizationMethods

andSoftware,CordonandBrea(:hSciencePublishers,1993/12.

Kitakami,H.,Yamazaki,Y.,Ikeo,K.,Ugawa,Y.,Shin-I,T.,Saitou,N.,Gojobori,T.and

Tateno,Y.:Buildingandsearchsystemforalarge-scaleDNAdatabase.

ProceedingofMol.Bioinformatics,IEE94Collaqulun:London,inpress.

Klein,∫.,Satta,Y.,0'hUigin,C.andTakahata,N.:Themoleculardescentofthemajor

histocompatibilitycomplex.Ann.Rev.Immun0.,11,269-295,1993.
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Klein,J..Satta,Y.,Takahata,N.andO'hUigin,C.:Trams-specincMhcpolymorphism

andtheoriginofspecies.∫.Med.Primato1.,22,57-64,1993.

Klein,J.,Takahata,N.andAyalaF.∫.:Mhcpolymorphismandhumanorigins.S°i.

Am..269,46-51,1993.

Kolb,A..Igarashi,K.,Ishihama,A.,Lavigne,M.,Buckle.M.andBUG.H".E.coltRNA

polymerase,deletedintheC-terminalpartofitsα-subunit,interacts

differentiallywiththeCAMP.CRPcomplexatthekzcPlandthegalPl

promoter.NucleicAcidsRes,21,31∈ト326,1993.

Rondo,R.,Horai,S.,Satta,Y.andTakahata,N.:EvolutionofHominoidmitochondrial

DNAwithspecialreferencetothesilentsubstitutionrateoverthe

genome.J.Mol.Evo1.,36(6).217-231,1993.

Kumar,A.,Crimes,B.,Fujita,N,Makino,K.,MalIoch,R.A.,Hayward,R.S.and

Ishihama,A.:Roleofthesigma70subunitofEschen'chiacoltRNApoly-

meraseintranscriptionactivation.J.Mol.Bio1.,235.405-413,1994.

Kumar,A.,Malloch,R.A.,Fujita,N.,Smillie,D.A.,Ishihama,A.andHayward,R.S.:

Theminus35-recognitionregionofEscherichiacoltsigma70isinessen-

tialforinitiationoftranscriptionatan"extendedminus10".∫.Mol.

Bio1.,232,406-418,1993.

Kusubata,M.,Matsuoka,Y.,Tsujimura,K.,Ito,H.,Ando,M"Yasuda,H.,Kamijo,M.,

Ohba,Y.,Okumura,E.,Kishimoto,T.andlnagaki,M.:Cdc2kinase

phosphorylationofdesminatthreeserine/threonineresiduesinthe

amino-terminalhaddomain.Biochem.Biophys.Res.Commun,loo,

927-934,1993.

Lawley,B.,Fujita,NJshihama,A.andPittard,A.J..'TheTyrRproteinofEscherichia

coliisaclassItranscriptionactivator.J.Bacteriol.,inpress.

Lee,H.-S.,Ishihama,A.andKustu,S.:TheC-terminusoftheα-subunitofRNA

polymerase isnotessentialfortranscription activ如ion of♂ 4-

holoenzyme.J.Bacteri01.,176,2479-2482,1993.

Li,F.IQ..Ueda.H.andHirose,S.:Mediatorsforactivationoffushitarazugene

transcriptionbyBmFTZ･Fl.Mol.Cell.Biol..inpress.

Luo,∫.,Fujita,N.,Ishihama,A.andKrakow,∫.S.:Molecularanatomyoftheβ′subunit
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藤山秋佐夫:染色体のソーティング.細胞工学,12,299-303,1993.

五傾城 孝,池尾一種訳:定向進化をまねた分子進化工学 (Gerald,F.Joyce著).日経サ

イエンス2月号,pp.66-75.
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五横堀 孝,清 水 恵 美訳:分子遺伝生態学.南江堂 (印刷中).

Greenstein,D..Wang,B.,Plasterk,R.,Andachi.Y.,Kohara,Y.andRuvkun,G.:
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桂 勲:線虫C.エレガンスの形態形成遺伝子.実験医学,ll,52-57,1993.

北 上 始,五榛堀 孝:DNAデータベースシステム,｢遺伝子情報処理への挑戦 11｣,

bit,25,No.ll,pp.24-36.

北 上 始,五候糎 孝:遺伝子情報処理への挑戦:DNAデータベースシステム,bitll

月号,共立出版,pp.24-36,1993/ll.

北 上 始,山崎由紀子,鵜 川 義 弘,池 尾 - 穂,斎 藤 成 也,舘 野 義 男,五傾城

孝:関係データベースによる生物情報の構築と検索.JFCC会誌 (印刷中).

近 藤 る み,宝 来 聴:ヒトミトコンドリアDNAの遺伝子配置と機能.｢日本塩床｣,

51(9),2-5,1993.

小 原 雄 治:線中C.elegansのゲノム解析.蛋白質核酸酵素,38,685-づ95,1993.

小 原 雄 治:C.エレガンスの遺伝子マップ.実験医学,ll,1562-1569,1993.
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小 原 雄 治:線虫 C.エレガンスのcDNAマップ.実験医学,ll,2759-2763,1993.

森 脇 和 郎:マウスはヒトのモデルになれるか.メディコピア,28,34-48,1993.

森 脇 和 郎:野生遺伝子を導入した生物機能モデル. 1-1.なぜマウスか, なぜ野生か?

Exp.Anim"42,2761279,1993.

森 脇 和 郎:マウス遺伝生物学一歴史と発展-.実験医学,ll,108-115,1993.

森 脇 和 郎:なぜマウスゲムノか? アニテックス,6,5か-62,1994.

村 上 昭 雄:中国大陸から日本へのカイコの道."日本分化研究 4",pp.166-182,勉誠

杜,1993.

Nakamura,Ⅰ.:Aricemutantshowingacceleratedinternodeovergrowth.RGN,9,61-

62,1993.

中 辻 憲 夫:晴乳動物の性決定遺伝子.遺伝,47.59-63,1993,

中 辻 憲 夫:晴乳類 (マウス)の腫発生過程と遺伝子群.蛋白質核酸酵素 臨時増刊号 ｢形

態形成に関わる遺伝子群｣(編者:西田育巧 ･桂 勲 ･中辻憲夫),38,

2465-2479,1993.

太 田朋 子:分子レベルの進化機構.｢日本の科学者｣,28.19-24,1993.

太 田 力,広 瀬 進:DNAの超らせんによる転写制御.細胞工学臨時増刊,"DNA

の構造変換と機能発現"(安藤俊夫編),pp.27-32,秀潤杜,1993.

斎 藤 成 也:モンゴロイド諸集団の遺伝的近縁関係.学術月報,46,31-36,1993.

斎 藤 成 也:遺伝子の個人差と種差.からだの科学,173,47-50,1993.

斎 藤 成 也:人類集団の系統復元-その緩慢な道のり,別冊日経サイエンス ｢現代人はど

こからきたか｣(馬場悠男編),81-87,1993.

Shao,Q.,Yi,H.X.,Liu,Y.,San°,Y.andlyama,S.:Importanceofmoleculardatafor

understandingofevolutionofAsianrice(0ケツZaSativaL.).In:Selected

papersonricebiotechnology.EditedbyB.WangandK.Yuan.Chinese

ScienceandTechnologyPress.pp.104-109,1993.

Shibagaki,Y.andMizumoto,K.:YeastmRNACappingEnzyme:Activesitelocaliza･

tionandtheeffectofinsertionmutationsontheactivity.Kikzsalo

Archiv.ExP.Mod.,inpress.

白吉 安 昭:脊椎動物の神経系の発生.蛋白質核酸酵素 臨時増刊号,｢形態形成に関わる

遺伝子群｣(編者:西田育巧 ･桂 勲 ･中辻憲夫),38,2544-2557,1993.

城 石 俊 彦:遺伝的組換え研究におけるマウス実験系.実験医学,ll,116-121,1993.

城 石 俊 彦:部位特異的なマウス相同染色体間組換え.実験医学,ll,147-152,1993.

SongkranChitrakon,Sato,Y.I.,Morishima,H.andShimamoto,Y.:Geneticerosion

ofriceinThailand.RGN,9,73-75.1993.

Subramanya,G.andMurakami,A.:ClimaticDifferentialPhenotypicExpressionof

VoltineGenesinBombyxmono(i.)"ReportofCentralsilkBoard'',Minis-

tryofTextiles,India,pp.1-15,1993.
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高畑 尚之:MHC遺伝子の多様性が語る人類の起源. 日経サイエンス 2月号,42-50,

1994.

富 滞 純 一:私の分子遺伝学 (I).遺伝,47(6),71-78,1993.

富 津 純 一:私の分子遺伝学 (2).遺伝,47(7),101-108.1993.

Tomizawa,∫.:EvolutionoffunctionalRNAstructures.YakultlntemationalSympo-

sium,Vol.7.̀̀RNAStructureandFunction",5-17,1993.

富 津 純 一:機能を持つRNA構造の出現.1993ヤクルト国際シンポジウム ｢RNAの構

造と機能｣,61-73,1993.

山 口 由 美,池 尾 - 徳,五傾城 孝:HIVの起源と進化 ｢臨床医のための実験医学シ

リーズ12-エイズ研究の最先端｣,羊土社,pp.19-28.

山崎由紀子,五候堀 孝:塩基配列データベース.小児内科,第25巻 10号 (印刷中).

吉 野 正 康,城 石 俊 彦:YACDNAを用いたマウスゲノムへの遺伝子導入.実験医学,

11,2189-2191,1993.

B.発 表 講 演

Andachi,Y.andKohara,Y.:TclinsertionalmutantbankofC.elegans.The1993

MeetingonC.elegans,Madison,USA,June.

安 達 佳 樹,小 原 雄 治:線虫 C.elegansにおけるトランスポゾン挿入を利用した遺伝

子破壊法の開発.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

安 藤 麻 子,椎 名 隆,河 田 寿 子,菊池イ7-ラ幸江,辻 公 美,池 村 淑 道,拷

子 英 俊:HLAIDP抗原亜領域のセントロメア側に位置する新しい発現遺伝

子群.第23回日本免疫学会,仙台,11月.

Ando,A.,Shiina,TりKawata,H.,Kikuti,Y.Y.,Geng,L Tsuji,K.,Ikemura,T.and

lnoko,H.:Cloningofnewexpressedgeneslocatedatthecentromericend

ofthehumanmajorhistocompatibilitycomplex(MHC)region.Human

GenomeMappingWorkshop93,Kobe,November.

安 藤 祥 司,辻 村 邦 夫,松岡洋一郎,徳 井 俊 也,久 永 真 市,奥 村 英 一,内 山 雅

司.岸 本 健 雄,安 田 秀 世,稲 垣 昌 樹:cdc2キナーゼは基質のプロリン

残基のN･置換構造を認識する.第66回日本生化学会大会,東京,Io月.

浅 野 敏,東 谷 篤 志,堀 内 賢 介:大腸菌繊維状ファージにおけるプラス鎖複製エン

-ンサーの作用機構の解析.第 16回日本分子生物学会年会,千葉,1993年

12月.

浅 野 幸 康,水 本 靖 久,丸 山 徳 見,石 浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリ

メラーゼの機能地図:8-azidoGTPを用いたアフィニティーラベル.第 16

回日本分子生物学会年会,幕張,12A.

Asano.,Y.,Nakayama,M.,Toyoda,T.andlshihama,A.:Self-assemblymotifofMxl

protein.The9thlnternatl.Cong.Virology,Glasgow,UK,August.
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浅 野 幸 康,豊 田哲 也,佐 藤 智,中 山 学,石 浜 明:マウスMxl蛋白質の

変異体を用いた機能解析.第41回日本ウイルス学会総会,札幌,10月.

網 代 虞 三,西 川 安 虞,安 田秀 世,辻 秀 雄:B2チロシンフォスファターゼ阻害剤

を用いた染色体脱凝縮異常細胞(tsTM13)の正常化とp340dC2のリン酸化.

第52回日本癌学会総会,仙台,10月.

Azuma,Y.,Kawagishi,M.,Kimura,M.,Yamagishi,M.andIshihama,A.:Structureof

RNApolymerasellfromSchizosaccharomyces♪ombe:Purificationand

genecloning.The2ndAsianConf.Transcription(ACT-ⅠⅠ).Korea,Janu-

ary.

東 慶 直,木 村 誠,山 岸 正 裕,石 浜 明:分裂酵母のRNAポリメラーゼの精

製とタンパク質遺伝子の単離.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Danjo,I.,Iha,H.,Onozawa,T.,Zhaojun,Ⅹ.andFujiyama,A.:Theposttranslational

modificationofC-termionalaminoacidsoftherassuperfamilyproteins,

InternationalCongressofAminoAcids,Vienna,August.

永 口 舌,平 野 博 之,佐 野 芳 雄,森 島啓 子:深水耐性遺伝子 (dw3)による節間伸

長と花芽誘導の変化.日本育種学会,松戸,4月.

永 口 貢,佐 野 芳 雄:イネ深水抵抗性遺伝子 (dw3)の発育遺伝一生育相変換との関連

について.日本育種学会,札幌,10月.

遠 藤 俊 徳,五候堀 孝:染色体上の遺伝子の位置と進化速度の関係.第 16回日本分子

生物学会年会,日本コンベンションセンター (幕張メッセ),12月.

遠 藤 俊 徳,池 尾 - 揺,五候堀 孝:同義及び非同義塩基置換の大量解析とその分子進

化学的意義.第65回日本遺伝学会大会,三島,9月.

Fujisawa,T.,Sugiyama,T.,Hatta,M.,Shimizu,H.,Koizumi,0.,MuneokaY..Taka-

hashi,T.,deHaro,M.,Bosch,T.andDavid,C.N.:Molecularmechanisms

ofhydraregeneration.ⅠⅠ.Anexhaustivescreeningofpeptidesingnal

molecules.The33rdNIBBConference,Okazaki,March.

藤 沢 敏 孝:ヒドラ神経由来の幹細胞因子の同定.日本発生生物学会第 26回大会,福岡,

5月.

藤 田 信 之,鄭 潮,Kumar,Ashok,石 浜 明:RNAポリメラーゼと転写因子

との分子間コミュニケーション.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12

月.

Fujisawa,T.:Anervefactor(S)requiredforsurvivalandproliferationofinterstitial

stemcellsinhydra.5thInternationalWorkshoponHydroidDevelop-

ment,Guenzburg,Germany,September.

Fujiyama.A.:Humangenedatabaseforapersonalcomputerwithgraphicalinter-

face.GenomelnformaticsWorkshopIV,Yokohama,December.

Fujiyama,A.,Danjo,I.andZhaojun,Ⅹ.:Trialconstructionofhumangenedatabase



126

andsampletemplatesinter一acingwithpersonalcomputer.HGM93,

Kobe,November.

深 川 竜 郎,菅 谷 公 彦,安 藤 麻 子,猪 子 英 俊,松 本 健 一,地 相 淑 道:ヒトゲノ

ム上に存在する巨大GC含量モザイク境界領域のクローニングと構造解析.

日本遺伝学会第65回大会,三島,9月.

深 川 竜 郎,菅 谷 公 彦,安 藤 麻 子,猪 子 英 俊,松 本 健 一,池 村 淑 道:ヒトゲノ

ム上に存在する巨大GC含量モザイク境界構造解析とその解析技術の開発.

第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

布 施 直之,広 瀬 進,林 茂 生:ショウジョウバエeSCargOt遺伝子の機能解析.第

1回日本ショウジョウバエ研究会,八王子,7月.

布 施 直之,広 瀬 進,林 茂 生:ショウジョウバェescargotの成虫発生における

役割.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

五傭堀 孝:遺伝情報からみた生物の進化.鳥取大学医学部生命科学科特別講義,鳥取大

学医学部,2月.

五候堀 孝:病原性ウイルスの分子進化と疫学への応用‥鳥取大学医学部生命科学科セミ

ナー,鳥取大学医学部,2月.

五横堀 孝:HLA辻伝子の過伝的多様性.第 10回近畿HLA研究会,大阪ヒルトンホテ

ル,2月.

五横堀 孝:ウイルス遺伝子の分子進化.群馬大学医学部特別講義,群馬大学医学部,3

月.

五傭堀 孝:組織適合性遺伝子の遺伝的多様性.群馬大学医学部モレキュラーメディスン

研究会,群馬大学医学部,3月.

Gojobori,T.:"HumangeneticsvariabilityattheMHCloci''Symposium from the

doublehelixtothehumangenome;40yearofmoleculargenetics,Paris,

France,4月.

五横堀 孝:ヒトゲノム計画と分子進化工学.東京電力ェネルギー館科学ゼミナール,秦

京渋谷電力館,6月.

五燦堀 孝:大量遺伝情報解析から期待されるもの.シンポジウムVI｢ゲノム解析からの

展望｣,日本遺伝学会第65回大会,日本大学三島校舎,9月.

五横堀 孝:ウイルス遺伝子の進化.シンポジウムI｢中立説の25周年｣,日本遺伝学会第

65回大会,日本大学三島校舎,9月.

五横堀 孝:生命科学からの挑戦的課題に計算機科学はどう答えられるか-生命情報科学

の発展と人工生命を目指す分子進化工学の現状-.サイエンティフイツク･

システム研究会平成5年度応用システム関連分科会第 1回会合,遺伝研,9

月.

五候堀 孝:DNAデータベ-スの分子進化工学一並列コンピュータによる遺伝子情報解

析を含めて-｢ 企業研究会CAMM フォーラム9月例会,東京学士会館.9
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月.

Gojobori,T.:"Humangenomediversityanddatabase". 4thInternationalHGD

Workshop,Sardinia,Italy,9月.

Gojobori,T!,Kawanishi,Y"Shiobara,T.,Kawai,M..Naitou,K.,Tanaka.Y.,Tateno,Y.

andlkeo.K.:"Thenewmethodtoextractamotiffrom thealignment

database".HumanGenomeMappingWorkshop'93,Robe,November.

五燦堀 孝:生物進化論一分子レベルからみた進化.神戸大学理学部集中講義,11月.

五候堀 孝:分子生物学と生命情報学.第 13回医学療情報学連合大会特別講演,国立教

育会館 (東京),11月.

Gojobori,T.:"Molecularphylogenyoffunctionaldomainsinserineproteaseandits

inhibitors''.TheRoyalSociety,London,U.K.,12月.

五候堀 孝:ゲノム解析における生命情報科学の役割.第 16回日本分子生物学会年会,

日本コンベンションセンター (幕張メッセ),12月.

五候堀 孝:ウイルスの進化について.第 168回総合医療開発研究会特別講座,ホテル

キャッスルプラザ (名古屋),12凡

五候掘 孝:病原性ウイルスの進化.神戸大学理学部セミナー,12月.

Hagiya,M.,Suyama,A.,Ito,T..Fujiyama,A.,Oyama,A.andTakagi,T.:ContigMaker:

.asoftwareforsupportingcontigmappingexperiments,HGM93,Robe,

November.

Hamamatsu,C.,Barbier,P.,Nakamura,I.,Kyozuko,∫"Toriyama,S.,Shimamoto,K.

andlshihama,A.:Transcriptionandtranslationoftheambisense

genomeofricestripevirus:Cellイreesystemsandprotoplastinfection.

The9thlnternatl.Cong.Virology,Glasgow,UK,August.

原 弘 志,堀 内 賢 介:大腸菌のペニシリン結合蛋白質3の遺伝子ftsIのプロモ-

タ-.第 16回日本分子生物学会年会,千葉,12月.

橋本光一郎,三谷,高 橋 伸 子,中 尾 治 彦,中 辻 憲 夫,松 居 靖 久:ブタおよびウサ

ギ始原生殖細胞の培養.日本発生生物学会第26回大会,福岡,5月.

Hayashi,S.,Hirose,S"Metcalfe,T.andShirras,A.:Controlofimaginalcelldevelop･

mentbytheescargotgeneofDrosophila.34thAnnualDrosophilaRep

searchConference,SamDiego,March-April.

林 茂 生,布 施 直 之,広 瀬 進:ショウジョウバエesCargOt遺伝子による成虫発

生の制御.日本発生生物学会第26回大会,福岡,5月.

東 谷 篤 志,鹿 川 秀 夫,浅 野 敏,堀 内 賢 介:複製開始反応におけるoriginDNA

の構造変化.第9回ワークショップ ｢DNA複製とDNAダイナミクス｣,蒲

郡,10月.

東 谷 篤 志,鹿 川 秀 夫,浅 野 敏,堀 内 賢 介:大腸菌繊維状ファージの複製開始蛋

白が及ぼすOriginDNAの構造変化 第 16回日本分子生物学会年会,千葉,
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12月.

平 野 博 之:wx座の量的発現とアミロース含量の制御.農林交流センターシンポジウム

｢穀粒デンプン生合成の遺伝的制御｣筑波.3月.

平 野 博 之:イネwx座の遺伝的変異と発現調節.第32回ガンマーフィールド･シンポ

ジウム,水戸,7月.

Hirano,H.-Y.,Kawakami,N.andSan°.Y.:Thedulocithatregulatetheexpressionof

theWxgeneinrice.XVInternationalBotanicalCongress,Yokohama.

August-September.

平 野 博 之,川 上 直 人,猿 山 晴 夫,菊 池 治 巳,佐 野 芳 雄:イネ種子旺乳における

低アミロースを引き起こすdu遺伝子座の機能.日本育種学会第83回講演

会,東京,4月.

平 野 博 之,松 村 健,田 林 紀 子,谷 田 昌 稔,米 田 好 文,佐 野 芳 雄:トランス

ジェニック植物におけるイネwx座遺伝子の組織特異的発現. 日本植物生理

学会 1993年度年会,金沢,3月.

Hirano,H.-Y.andSan°,Y.:RetrotranspositionofaplantSINEintoasinglelocusin

riceeovlution.TheSecondInternationalSymposiumofTheGraduate

UniversityforAdvancedStudies,Kawasaki,March.

平 野 博 之,佐 野 芳 雄:イネ Wx遺伝子の量的発現制御.日本遺伝学会第65回大会,

三島,9月.

平 野 博 之,田 林 紀 子,松 村 健,谷 田 昌 稔,米 田 好 文,松本美和子,佐 野 芳

雄: トランスジェニック･イネおよびペチュニアにおけるwx座遺伝子の発

現.日本育種学会第84回講演会,札幌,10月.

広 瀬 健 二,広 常 真 治,佐々木宣哉,井 本 広 済,杉 野 英 彦,岡 崎 康 司,奥 泉 久

人,芝 田 英 生,村 松 正 賓,藤山秋佐夫,林 崎 良 美:RLGS法を用いた

染色体特異的 YACContigmapの作製法,第 16回日本分子生物学会年会,

幕張,12月.

広 瀬 進:DNAスーパーコイル化因子のクローニングと発現.ワークショップ ｢DNA

ダイナミクス｣,岡崎,3月.

広 瀬 進:DNA超らせん因子の機能.第5回高遠 ･分子細胞生物学シンポジウム,高

遠,8月.

広 瀬 進:DNAの高次構造と転写調節.第66回日本生化学会大会シンポジウム ｢転写

調節機構｣,東京,10月.

Hirose,S.andTabuchi,H.:UnderwindingofDNAonbindingofTFIIDtotheTATA

element.TheSecondAsianConferenceonTranscripton,ChejuIsland,

January.

Hirotsune,S.,Okazaki,Y.,Sugino,H.,Shibata,H.,Imoto,H.,Sasaki,N..Hirose,K.,

Okuizumi,H.,Muramatsu,M.,Fujiyama,A.,Brown,S.,ChapmanV.M.
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andHayashizaki,Y.:A novelmethodforconstructingchromosome

speci丘cYACcontingusingRLGS,HGM93,Robe,November.

菱 田 竜 一,石 原 健,近 藤 和 典.桂 勲:線虫 C.elegansのcLr-1様表現型変

異株の解析.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

本 多 玲 子,安 田 秀 世,大 場 義 樹:cdc2キナーゼ,cdk2の脱燐酸化,燐酸化による

活性制御.第 52回日本癌学会総会,仙台,10月.

宝 来 聴:アメリカンインディアンアジア起源説.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.

Horai,S.:Prehistoricdispersalofhumans:Implicationofcontemporaryandancient

mitochondrialDNAsquences.TheSecondInternationalSymposiumof

TheGraduateUniversityforAdvancedStudieson"CurrentViewson

theHistoryofOrganisms",Kanagawa,March.

宝 来 聴:人類遺伝学とPCR.東京大学アイソトープセンター実験技術講習会 ｢遺伝子

操作の基礎-PCR法｣,東京,3月.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみたヒト上科の進化.京都大学霊長類研究所共同

利用研究会.｢第22回ホミニゼーション研究会｣,犬山,3月.

Horai,S.:MitochondrialDNAandhumanevolution.JSPS-NRCTCooperationPr0-

graminMedicalGenetics,KhonKaenUJliversity,Thailand,July.

Horai,S.:HumangeneticdiversityrevealedbysequenceanalysisoftheD-loopregion

ofmitochondrialDNA.EijkmanInstituteSeminar,Jakarta,Indonesia,

August.

Horai,S.:Hominoidphylogenyandhumandiversification.Symposiumon"Human

GeneticDiversity",the17thInternationalCongressofGenetics,Bermi-

ngham,U.K,August.

宝 来 聴:ミトコンドリア遺伝病.第3回遺伝医学セミナー,湯沢,9月.

宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみた人類の拡散. シンポジウム ｢人類遺伝学の新

しい潮流一分子遺伝学の立場から-｣,日本人類遺伝学会第 38回大会,秦

京,10月.

宝 来 聴:モンゴロイド 地球を動 く.関東地区教育研究所連盟研究協議会,特別講演,

熱海,11月.

宝 来 聴:遺伝子からみた日本人のルーツ.第 8回総合医療研究会記念講演会,東京,

11月.

宝 来 聴:DNAからみたヒトの進化と多様性.第7回ゆらぎ現象研究会,神奈川,ll

月.

Horai,S.:OriginofHomosapiensinferredfromtheageofthecommonancestral

mitochondrialDNA.InternationalInstituteforAdvanceStudiesWork･

shopon`̀TheoriginandpastofHomosapienssapiensasviewedfrom
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DNA-TheoreticalApproach",Kyoto,December.

IkemuraT.:Long-rangeG+C%mosaicstructures'isochores'Ofthehumangenome

andaborderofthestructures.IntemationalSymposiumon"Molecular

EvolutionandBioinformatics".Mishima,April.

地 相 淑 道:高等動物ゲノムの構造化とその進化的意味.1993年度日本生物物理学会第

31回年会,名古屋,10月.

池 尾 - 穂,高 橋 敬,五傾城 孝:クリングル構造の分子進化における役割.第 65

回日本遺伝学会大会,三島,9月.

池 尾 - 徳,高 橋 敬,五候堀 孝:神経成長因子レセプターにみられるクリングル構

造の進化における役割.第 16回日本分子生物学会年会, 日本コンベンショ

ンセンター (幕張メッセ),12月.

今 村 龍,仁 木 宏 典,山 中 邦 俊,小 椋 光,藤 田 信 之,石 浜 明,平 賀 壮

太:新しい転写調節系;CRP-cAMPを不活化するIcc蛋白.第 16回日本分

子生物学会年会,幕張,12月.

Ishihama,A.:ThemolecularanatomyofRNApolymerase.SeoulNat,Univ.Lecture,

Seoul,Korea,January.

Ishihama,A.:RNApolymerase-transcriptionfactorcontactsiteI.Workshop"RNA

Polymerase:StnlCtureandDynamics",Mishima,January.

Ishihama,A.:Structure-functionanalysisofE coltRNApolymerase.The5thRNA

PolymeraseWorkshop,Nottingham,UK,March.

Ishihama,A.:TranscriptionactivationbyCAP.MappingofcontactsitesonRNA

polymerase.The92mdASMGeneralMeeting,Seminar:Transcription

Activation:ActivatorRNAPolymeraseContacts.NewOrleans,USA,

May.

Ishihama,A.:MappingofthecontactsitesonRNApolymerasewithclass-Iand

class-ⅠItranscriptionfactors.The2mdFASEBConf.on"Controlof

TranscriptionInitiationinProkaryotes",SaxtonRiver,USA,July.

Ishihama,A.:Protein-protein communication within transcription apparatus.

HebrewUniv.HadassahMed.Sch.Lecture,Jerusalem,December.

石 浜 明:イネ縞葉枯ウイルスの転写と複製.文部省科学研究費重点領域研究 ｢RNA

レプリコン｣ワークショップ,熱海,12月.

石 浜 明:転写におけるDNAの構造変化 第 16回日本分子生物学会年会シンポジウ

ム,幕張,12月.

lshihama,A.,Asano,Y.,Nakayama,M,Toyoda,T.,Yazaki,K.andSato,S.:Structure

andfunctionofinterferon-inducedmouseMxlprotein.Ann.Meet.

Intematl.Soc.InterferonandCytokineRes.,Tokyo,October.

Ishihama,A.,Ding.Q.,Yamagishi,M.,Sakurai,H.andFujita,N.:Modificationsof
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transcriptionalandtranslationalapparatusinstationary-phaseEschen'-

chiacolt. ThelstAdv.WorkshopEur.Sci.Found.''Stress-Induced

Post-TranslationalProteinModincations",Paris,France,December.

Ishihama,A.,Fujita,N.,Sakurai,H.,Ding,Q.,Ozaki.M.andYamagishi,M.:Modulation

ofRNApolymeraseinstationary･phaseE.colt.Internatl.Symp.CelL

Mol.BioLonPhosphateandPhosphorylatedCompoundsinMicrO-

Organisms,WoodsHole,USA,September.

Ishihama,A.,Yamagishi,M.,Fujita,N.,Matsushima,H.,Ozaki,M.andSakurai,H.:

Geneticprogramforstarvationsurvivalof且co放Transcriptionaland

translationalcontrol. The2ndAsianConf.Transcription(ACT-ⅠⅠ),

Korea,January.

石 原 健,桂 勲:プロモータートラップ法による線虫C.エレガンスの神経特異

的マーカーの作成.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Ishihara,T.andKatsura,Ⅰ.:ConstructionoflacZmarkersspecifictothenervous

systembypromotertrapping.The1993MeetingonC.elegms,Madison,

WI,U.S.A.,June.

岩間美奈子,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

依存リ-ダーRNAの Invitl10生合成反応の解析一第 16回日本分子生物学

会年会,幕張,12月.

Iwama,M.,Takagi,T.,Seta,K.,Mizumoto,K.:Invitr10transcriptionofSendaivirus

genome-SynthesisofleaderRNA-ⅠⅩthInternationalCongressofVi-

rology,Glasgow,August.

岩間美奈子,瀬 田 香 織,高 木 敏 光,水 本 清 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構- リーダーRNAの invitro生合成反応の解析-.第41回日本ウイルス

学会総会,札幌,10月.

岩間美奈子,瀬 田 香 織,高 木 敏 光,水 本 晴 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構:リ-ダーRNAのinvitro生合成とそれに必要な宿主因子.第66回日本

生化学会大会,東京,10月.

岩 波 徹,山 尾 文 明,瀬 野 惇 二,家 城 洋 之:cDNAプローブを用いた温州萎縮

ウイルスの検出.日本植物病理学会大会,奈良,4月.

岩 波 徹,山 尾 文 明,瀬 野 惇 二,家 城 洋 之:温州萎縮ウイルスおよびその近縁ウ

イルスの核酸の性状の比較.日本植物学会関東部会,松戸,9月.

Jeong,W.,Kang,C.,Kobayashi,M.andlshihama,A.:Transcriptioninitiationsite

selectionaffectedbybasepairsubstitutionsinlacUV5promoter.The

2ndAsianConf.Transcription(ACT･II),Korea,January.

加 畑 博 幸,黒 沢 修.荒 井 一 郎,鷲 津 正 夫,嶋 本 伸 雄:スライディングからみ

たDNA-タンパク質問相互作用.日本生物物理学会,名古屋,9月.
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Kabata,H.,Shimamoto,N,Kurosawa,0..Arai,I.,Washizu,M.,Margarson,M.A.and

Glass,M.:SinglemoleculedynamicsofRNApolymeraseslidingalong

DNA.,MolecularGeneticsofBacteria& Phages,ColdSpringHarbor,

NewYork,U.S.A,8月.

影 山 裕 二,広 瀬 進,上 田 均:ショウジョウバエFTZ-Fl遺伝子の構造解析.辛

16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Kajitani.M.,Inokuchi,Y.,Kato,A.,Ueda,S.andlshihama,A.:HostfactorforphageW

replication.The9thlntematl.Cong.Virology,Glasgow,UK,August.

梶 谷 正 行,井 口義 夫,和 田 明,石 浜 明:QβファージRNAレプリカーゼ宿

主因子の機構能解析.第 16匝旧本分子生物学会年会,幕張,12月.

鎌 倉 勝 彦,永 井 宏 胤 嶋 本 伸 雄,佐 藤 孝 雄,森 本 幸 生,月 原 富 武,村 上

聡,相 木 賢 一,松 本 崇:一本鎖DNA結合蛋白質の結晶構造解帆 日本

生物物理学会,名古屋,9月.

金 田澄 子,永井由貴子,瀬 野 惇 二,山 尾 文 明:細胞複製期に機能するユビキチン結

合静索E2とその選択性.第 16回日本分子生物学会,幕張,12月.

金 丸 研 吾,柏 木 誠 司,水 野 猛:ラン燕(SynechococcusPCC7942)がもつ2種頬

のカチオン輸送 P型 ATPaseの塩基配列決定と機能解析.日本農芸化学会

1993年度大会,仙台,4月.

金 丸 研 吾,柏 木 誠 司,水 野 猛.'単細胞性ラン藻 SynechococcusPC7942のもつ

重金属輸送 p型一ATPaseの機能及び発現調節機構.第 16回日本分子生物

学会年会,幕張,12月.

桂 勲:C.ェレガンスの新しいシグナル伝達因子の探索.日本遺伝学会第65回大

会,三島,9月.

桂 勲,石 原 健,鈴 木 教 郎:線虫C.elegansの頭部神経系の遺伝学的解帆 日

本生物物理学会第 31回年会,名古屋,10月.

Katsura,I.,Rondo,K.,Ishihara,T.andHishida,R.:Larvallethalmutationshaving

clr-1-likephenotype.The1993MeetingonC.elegans,Madison,WI,

USA,June.

川岸万紀子,山 岸 正 裕,石 浜 明:分裂酵母RNAポリメラーゼIIのサブユニット

の構造と機能:第 2サブユニット遺伝子とその発現産物の解析.第 16回日

本分子生物学会年会,幕張,12月.

川岸万紀子,山 岸 正 裕,山 本 正 幸,石 浜 明:分裂辞母RNAポリメラーゼlIの

サブユニット2遺伝子の単離とその解析.酵母遺伝学集談会,広島,7月.

Kawagishi,M.,Yamagishi,MりYamamoto,M.andlshihama,A.:Ribonucleaseactiv-

ityassociatedwiththesubunit2ofS.I)ombeRNApolymeraseII.Cold

SpringHarborMeet.,YeastCellBiology,ColdSpringHarbor,USA,

August.
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Kawakami,M.,Ishihara,T.andKatsura,I.:Geneticsandmolecularcloningof爪uor-

ide-resistantgenes.The1993MeetingonC.elegans,Madison.WI,USA,

June.

川 上 穣,石 原 健,近 藤 和 典,天 野 寿 一,桂 熟:線虫 C elegans の

NaF耐性と成長速度に関係する新しいプロテインキナーゼ.第 16回日本分

子生物学会年会,幕張,12月.

川瀬栄八郎,日吉 安 昭,橋本光一郎,中辻 憲 夫:マウス始原生殖細胞の長期間培養へ

の誠み.日本動物学会第64回大会,那覇,11月.

川瀬栄八郎,山 本 博 士,橋本光一郎,中辻 憲 夫:マウス始原生殖細胞に効果を示す新

たな増殖因子.日本発生生物学会第26回大会,福岡,5月.

Kawashima,T.,Miyashita.N.,Gotoh,H.,Wu,S-L,Jim,M-L.,Wang,FIS.,Kryukov,A.

P.andMoriwaki,K.:HbbpolymorphismandthedistributioninAsian

wildmice. 17thlnternationalCongressofGenetics,Birmingham,

August.

木 村 誠,藤 田信 之,石 浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの機能

地図:サブユニット集合に必要な部位の同定.第 16回日本分子生物学会年

会,幕張,12月.

木 村 直 紀,中 川 恭,豊 田 哲 也,石 浜 明,小田鈎一郎,中 田 進:インフル

エンザウイルスNSlタンパク質の機能解析.第41回日本ウイルス学会総

会,札幌,10月.

杵 淵 隆,清 水 光 弘,松 本 潮,神藤平三郎,永 井 宏 樹,嶋 本 伸 雄:大腸菌一

本鎖DNA結合タンパク質(SSB)の機能 ドメイン解析. 日本分子生物学会,

幕張,12月.

Kitakami,H.:IntegrationandSearchSystemforaLarge-scaleDNADatabase,Inter-

nationalSimposiumonMolecularEvolutionandBioinformatics,Mishi-

ma-PlazaHotel,April.

北 上 姶:分散環境における生物分類樹データベースの構築,科学研費総合(B)研究集

会,京都大学.12月.

北 上 始,山崎由紀子,鵜 川 義 弘,地 鳥 一 種,斎 藤 成 也,舘 野 義 男,五候掘

孝:DNAデータベースの構築と検索,情報処理学会全国大会,pp.431-432,

3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 16回日本分

子生物学会年会,幕張,12月.

小林麻己人,豊 田哲 也,石 浜 明:組換えバキュロウイルス混合感染発現系を用いた

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分析.第 16回日本分子生物

学会年会,幕張,12月.

Kobayashi,M.andlshihama,A.:MolecularanatomyofinnuenzavirusRNApoly-
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merase.The9thlnternatl.Cong.Virology,Glasgow,UK,August.

小 林 正 友,太 田 九 広 瀬 進:ホスファチジルセリンによる超らせん導入活性の

活性化.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

小 原 雄 治:線虫ゲノムとcDNAの総合解析.日本遺伝学会第65回大会シンポジウム,

三島,10月.

小 原 雄 治:PCRを用いたcDNAクローンの全長シーケンシンダ.第 16回日本分子生

物学会年会バイオテクノロジーセミナー,幕張,12月.

Kohara,Y.:GenomeanalysisofthenematodeC.ehzgans.InternationalSymposium

onMicroorganismDNA,Makuhari,December.

小 原 雄 治,本 橋 智 子,西 垣 明 子,杉 本 章 子,満 木 広 重:線虫cDNAの系統的

解析.第 16回日本分子生物学会年会シンポジウム,幕張,12月.

Kohara,Y.,Mitsuki,H.,Nishigaki,A..Motohashi,T.andSugimoto,A.:Systematic

analysisofC.elegmsCDNA.The1993MeetingonC.elegms,Madison,

USA,June.

Kohara,Y.,Mitsuki.H.,Nishigaki,A.,Motohashi,T.,Sugimoto,A.,Andachi,Y.,

Tabara,H.andZeng,Q-T.:SystematicanalysisofCDNAofthenematode

C.elegm s. HumanGenomeWorkshop93,Robe,November.

Rondo.R.:ThesynonymoussubstitutionrateinthehominoidmitochondrialDNA.

TheSecondInternationalSymposiumofTheGraduateUniversityfor

AdvancedStudieson"CurrentViewsontheHistoryofOrganisms",

Kanagawa,March.

近 藤 るみ,宝 来 聴:ヒト上科の全 ミトコンドリアDNAの解析.日本遺伝学会第

65回大会,三島,9月.

Rondo,R.,Horai,S.,Satta,Y.andTakahata,N.:Thesynonymous substitutionratein

hominoidmitochondrialDNA. The17thInternationalCongressof

Genetics,Bermingham,UK,August.

Kubori,T.andShimamoto,N.:PhysicalinterferencebetweenE.coltRNApolymerase

moleculesintandemtranscriptionspoilesndelityandenhancesabortive

synthesis.FASEBSummerConferenceonControlofTranscription

lnitiationinProkaryotes,SalonsRiver.Vermont,USA,July.

久 堀 智 子,嶋 本 伸 雄:ColumnTranscriptionによる新しい転写複合休の検出.日本

分子生物学会,幕張,12月.

Kubori.T..Terada,H.andShimamoto,N.:EffectofATPontheearlystageof

transcriptionbyprokaryoticRNA polymerases.TheSecondAsian

ConferenceonTranscription,Cheju,Korea,January.

Kumar,A"Crimes,B..Makino,K.,Fujita,N"Malloch,R..Smillie.D.,Wedgwood,S.,

Ishihama,A.andHayward,R.S.:Structure/functionstudiesofsigma
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subunitsofE.coltRNApolymerase.The2ndAsianConf.Transcription

(ACT･ⅠⅠ),Korea,January.

黒 沢 修,鷲 津 正 夫,福 田 強,嶋 本 伸 雄:微細加工電極を用いたDNAの両端

固定.日本生物物理学会,名古屋,9月.

Lawley,B.,Ishihama,A.andPittard,A.∫.:Tyrcanactasaclass-Itranscriptionfactor

atthetyrPoperator.TheAustralianSoc.Molec.Biol.Biochem.Meeting,

Adelaide,Australia,July.

松 本 健 一,相賀裕美子,池 村 淑 道,坂 倉 照 好,Ehrismann,R.C.:生体内におけるテ

ネイシソ類似産物の存在様式.日本漣伝学会第65回大会,三島,9月.

Matsumoto,K_,Saga,Y.,Ikemura.T.,Sakakura,T.andEhrismann,R.C.:Extracellular

matrixproteintenascin-likegenefoundintheSregionoftheH-2

complex.Theseventhinternationalmousegenomeconference,Hama-

nako,November.

Matsumoto,K.,Saga,YJkemura,T.,Sakakura,T.andEhrismann,R.C.:Mappingof

theextracellularmatrixproteintenascin-likegeneintheSregionofthe

H-2complexincomparisontoitshumancounterpart.Humangenome

mappingworkshop93,Robe,November.

松 本 健 一,相賀裕美子,池 村 淑 道,坂 倉 照 好,Ehrismann,R.:テネイシンⅩの精

製および生体内での存在様式.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12凡

満 木 広 宣,小 原 雄 治:PCRと oligo-directed nested deletion 法を組み合わせた

cDNAクロ-ンの全長シーケンシンダ法の開発.第 16回日本分子生物学会

年会,幕張,12月.

宮林登志江,森 島 啓 子:イネ白葉枯病抵抗性の変異研究.I. 抵抗性遺伝子の分布パ

ターン.日本育種学会第83回講演会,東京,4月.

宮 内 慎,井 上 源 文,大 場 義 樹,安 田秀 世,村 上 康 文:cdk2の5′上流配列の

転写活性化領域.第 16回日本分子生物学会年会,東京,12月.

Mizumoto,K.,Takagi,T.andlwama,M.:IsolationandCharacterizationoftranscrip-

tioninitiationcomplexofSendaivirus.ⅠⅩthInternationalCongressof

Virology.Glasgow,August.

水 野 健 一,嵯峨井知子,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎: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造. 日本遺伝学会第65回大会,三島,9

月.

水 野 健 一,嵯峨井知子,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎: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造.第8回遺伝的組換えとその制御ワーク

ショップ,函南,9月.

水 野 健 一,嵯峨井知子,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎: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造.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,
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12月.

森 治 祖,清 淵 錬,竹本経緯子,藤 田信 之,石 浜 明,井 口八 郎,福 田龍

二,三 木 健 良,水 野 猛,牧 野 耕 三,山本 義 弘:大腸菌染色体0-6

分領域の構造.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Morishima,H.:Polymorphismofbacterialblightresistanceinthepopulationsofwild

andcultivatedrice:Alessonfromnatural-ecosystems.7thlntem.Congr.

SABRAO,Taipei,November.

森 島啓 子:アジアの野生稲:その変異と栽培化.日中学術研究会,佐賀.I7月.

森 島啓 子:コメ問題を通して見た世界.現代世界と文化の会,京都,10月.

森 島啓 子,宮林登志江:イネ自棄枯病抵抗性の変異研究.II. 野生イネ抵抗性遺伝子の

歓細地理的分布.日本育種学会第83回講演会,東京,4月.

森 島啓 子,宮林登志江:耐病性遺伝子の集団内多型とその維持機構.日本遺伝学会第

65回大会,三島,9月.

森 島啓 子,島本 義 也,大 原 雅,Martins,P.S.,Ando,A.,01iveira,G.C.X.:アマ

ゾン野生イネーその変異と適応.日本育種学会第84回講演会,札幌,lo乱

森 脇 和 郎:｢マウスはヒトのモデルになれるか?｣第 13回メディコピア教育講演シンポ

ジウム,東京,1月.

森 脇 和 郎:実倹医学におけるマウスの位置.愛知がんセンター研究所特別井波,名古屋,

4月.

森 脇 和 郎:実験動物科学の基礎としての遺伝学.実験動物学会LAS委員会.学術会議

実験動物学研連共催シンポジウム,東京,平成5年5月21日

森脇和郎:｢野生マウスは役に立つ｣.第7回GIBCO-BRLシンポジウム,箱根湯元,7月.

Moriwaki,K.:Geneticdifferentiationandgeographicaldistributionofmousesubspe-

CiesgroupsandtheirrelevancetoPeruvianmice.Workshopon"Spon-

taneouschromosomedamageimPeruvianmice"at17thlntemational

CongressofGenetics,Birmingham,August.

森 脇 和 郎:｢遺伝子でヒトとマウスを結ぶ｣.山梨医科大学動物実験施設記念講演会,甲

府,10月.

Moriwaki,K.:Genemappingbasedoninters-subspecifiC(domesticus/molossinus)

backcross.7thlnternationalMouseGenomeConferebceHamamatsu,

November.

Moriwaki,K:"GeneticstatusofJapanesewildmice".VanderbiltUnivesitySchoolof

Medicine,DepartmentofBiologySeminar,Nashville,November.

Moriwaki.K.:CooperativeresearchesinEastAsiaonthegeographicalSurveyof

geneticvariationsinthehousemouseandtheiruseinbiologicalre-

search.Japan/KoreaJointSeminarforCollaborativeResearcheson

BiologicalSciences,Sendai,December.
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村 田武英,広 瀬 進,上 田 均:FTZ-Flの発現時期および生休内機能.第26回

日本発生生物学会,福岡,5月.

村 田武美,広 瀬 進,上 田 均:時期特異的に発現するFTZ-Flの機能解析.日

本ショウジョウバェ研究会第 1回研究集会,八王寺,7月.

村 田武美,広 瀬 進,上 田 均:ショウジョウバエFTZ-Flの強制発現による生

体への影響.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月,

永 井宏樹,鎌 田勝 彦,嶋本 伸雄:大腸菌一本鎖DNA結合タンパク質(SSB)の構造

と機能.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

永井由貴子,金 田澄 子,瀬野 惇 二,山尾文 明:ユビキチン活性化酵素のリン酸化に

よる細胞周期の制御.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

中 川 乱 豊 田哲 也,石 浜 明,水本清 久,小田鈎一郎,中 田 進:インフル

エンザウイルスPB2はゲノムの複製に不要である.第41回日本ウイルス学

会総会,札操,10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.人類遺

伝学会第38回大会,東京,10月.

Nakashima,H.,Sakai,M.,Inaba,R.andlmamura,T∴Mappingof50cosmidsisolated

fromahumanchromosome18libraryby触orescentinsituhybridiza-

tiom SeventeenthInternationalCongressofGenetics,Bimingham,UK,

August.

中辻 憲夫,永 田 功:マウス胎仔の培養大脳皮質で観察されたニューロブラストの直

交性オリエンテーション.日本発生生物学会第26回大会,福岡,5月.

西 村 昭子,鵜飼英 樹,上 山清 子,色 部弟 子:大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機

構.シンポジウム ｢細胞分裂の分子機構｣大阪,9月.

Ohba,K.,Mizokami,M.,Ina,Y,Ohno.T"Suzuki,K.,Orito,E.andGojobori,T.:"adwof

IIBsAGweredevidedinto3genotypesofthenucleotidesequencesofthe

Sregion".1993Internationalsymposiumonviralhepatitisandliver

disease,Tokyo,May.

大 羽玲子,広 瀬 進:活性クロマチンドメインの invitro再編成の試み.第 16回日

本分子生物学会年会,幕張,12月.

Ohta,T.:TestingthenearlyneutraltheorybyDNAsequenceanalysis.tnt.Symp.on

Mol.Evol.andBioinformatics.Mishima,April.

太 田朋 子:遺伝子研究を通してみた進化の機構.4thNTTサイェンスフォーラム,経団

連ホール,4月.

太 田朋子:分子進化のは 中ゞ立理論.第32回ガンマーフィールド･シンポジウム,水

戸,7月.

太 田朋子:遺伝子進化機構の再考.第65回日本遺伝学会大会,シンポジウム｢中立説の

25周年｣,三島,9月.
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0hta,T.,Okada,K.,Hayashi,S.,Kobayashi,M,andHirose,S.:Molecularcloningand

analysisofDNAsupercoilingfactorrevealitsabilitytobindcalcium.

ColdSpringHarborSymposium onQuantitativeBiology"DNAand

Chromosomes",ColdSpringHabor,June.

Okada,K.,Hayashi,S.,Ohta,T.andHirose,S.:ExpressionofDNAsupercoilingfactor

inDrosoPhila.Workshop..ConstitutionofChromosomes",Osaka,Febru-

ary.

岡 田浩 一,太 田 力,林 茂 生,広 瀬 進:ショウジョウバェ超らせん化因子の

構造と機能.第 1回日本ショウジョウバエ研究会,八王子,7月.

岡 野 栄 之,林 茂 生,沢 本 和 延,吉 川 真 悟,岩 崎 雅 之,谷 村 禎 一,広 瀬

進,安 井 正 人,御子柴克彦:神経細胞の分化と軸索走行を制御する新しい

液性因子をコードするstrawberTy速伝子座について.第 1回日本ショウ

ジョウバエ研究会,八王子,7月.

Okano,H.,Hayashi,S.,Tanimura,T.,Sawamoto,K.,Yoshikawa,S.,Watanabe,J.,

Iwasaki,M.,Hirose,S.,Mikoshibe,K.andMotell,C.:TheDrosoPhiLa

slrawbelyylocusencodesaputativesecretedproteinwhichregulates

neuraldevelopment.34thAnnualDrosophilaResearchConference,Sam

Diego,March-April.

岡 崎 康 司,広 常 真 治,杉 野 英 彦,芝 田英 生,井 本 広 済,佐々木宣哉,広 瀬 健

二,奥 泉 久 人,村 松 正 賓,藤山秋佐夫,林 崎 良 英:ソーイングされた

ヒト染色体を用いたRLGS画像上でのスポットマッピング.第 16回日本分

子生物学会年会,幕張,12月.

小 野 勝 彦,永 田 功,中辻 憲 夫:小脳頼粒細胞の直交性コンタクトガイダンスによ

る移動と細胞内骨格系.日本発生生物学会第 26回大会,福岡,5月.

李 豊 借,上 田 均,広 瀬 進:メディエーターを介したFTZ-FlとTBPの相互

作用.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Sadaie,Y.:BacillussubtiLissecA promoters.7thlnternatl.Conf.OnBacillus,Inst.

Pasteur,France,July.

定 家 義 人:枯草菌secA遺伝子プロモーター.日本遺伝学会第65回大会,三島,9月.

定 家 義 人:枯草菌secA遺伝子プロモーター.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,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由来

ES細胞株の生殖系への移行.日本遺伝学会第65回大会,三島,9凡

嵯峨井知子,中辻 憲 夫,城 右 俊 彦,森 脇 和 郎:MHC領域における高頻度相同組換

え機構解析のための腫性幹 (ES)細胞株の樹立.第8回遺伝的組換えとその

制御ワークショップ,函南,9月.

嵯峨井知子,中辻 憲 夫,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎:MHC領域における高頻度相同組換
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え機構解析のための匪性幹(ES)細胞株の樹立.第 16回分子生物学会年会,

幕張,12月.

斎 藤 成 也:遺伝子頻度データ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:霊長類の進化系統樹を基礎にした新しいデータ解析への展望.京都大学霊長

類研究所共同利用研究会 ｢第22回ホミニゼーション研究会｣,大山,3月.

Saitou,N.:EvolutionofADObloodgroupgenes.InternationalSympoiumonMolec-

ularEvolutionandBioinformatics,Mishima,April.

Saitou,N.:Evolutionaryrateofinsertionsanddeletionsinnucleotidesequencesof

primatenoncodingregionDNA.NIHinformalseminar,Frederick,June.

斎 藤 成 也:系統樹.岐阜大学医学部微生物分類セミナー,岐阜,7月.

斎 藤 成 也,尾 本 意 市,杜 伝 書,杜 若 甫:海南島集団を中心とする東アジア･

東南アジア人類集団の遺伝的近縁関係.第47回日本人類学全民族学会連合

大会,新座,10月.

斎 藤 成 也,植田信太郎:欠失 ･挿入による塩基配列の分子進化. 日本遺伝学会第65回

大会,三島,9月.

斎 藤 成 也,山本文一郎:ABO血液型関連遺伝子の進化.第38回日本人規遺伝学会大

会,東京,10月.

斎 藤 成 也,山本文一郎,植田信太郎:ABO血液型関連遺伝子の進化.第66回日本生化

学会大会,東京,Io月.

佐 野 芳 雄:発育形質の遺伝的制御をめぐる問題点.日本育種学会,松戸,4月.

佐 野 芳 雄:イネ雑種不稔遺伝子S左とS'5は存在するか? 日本育種学会,松戸,4月.

佐 野 芳 雄:イネの発育遺伝.農水省農生研シンポ,つくば,6月.

佐 野 芳 雄:イネにおける細胞質 ･核遺伝子相互作用で新たに誘発される雑種不稔遺伝

子.日本遺伝学会,三島,9月.

佐 野 芳 雄:イネにおける交雑不親和性遺伝子(L,crl(i))を抑制する因子. 日本育種学会,

札幌,10月.

San°,Y.,Eiguchi,M.andHirano,H.･Y.:Arapidchangeinfertilityascausedbythe

nucleo-cytoplasmicinteractioninrice.Internatl.Cong.Genet.,Birming-

ham,August.

佐 藤 孝 雄.村 上 聴,相 木 賢 一,松 本 崇,森 本 幸 生,月 原 富 武,鎌 田勝

彦,永 井 宏 樹,嶋 本 伸 雄:一本鎖DNA結合蛋白質のⅩ線結晶構造解析.

日本分子生物学会,幕張,12月.

Sato,Y.I.:Rolesofevergreenforesttreesandgeneticdiversityforsustainabilityof

agroecosystems.7thlntem.Congr.SABRAO,Taipei,November.

佐藤洋一郎,中 村 郁 郎,野口由美子:米国産長粒稲品種はindica? 日本育種学会第84

回講演会,札幌,10月.
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佐藤洋一郎,佐 藤 雅 志,森 島 啓 子,中 村 郁 郎:メコン流域野生稲1'ndicaとja-

ponica-.日本育種学会第83回講演会,東京,4月.

帝 本 和 延,谷 村 禎 -,小早川義尚,林 茂 生,岡 野 栄 之,御子柴克彦:Strawberry

辻伝子産物による細胞分化 ･パターン形成の制御.第 16回日本分子生物学

会年会,幕張,12月.

瀬 田 香 織,岩間美奈子,高 木 敏 光,水 本 靖 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構-HVJ感染および非感染HeLa細胞に存在する転写促進因子の比較-.

第41回日本ウイルス学会総会,札幌,10月.

瀬 田 香 織,岩間美奈子,高 木 敏 光,水 本 清 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構-HVJ感染細胞特異的因子の解析-.第 16回日本分子生物学会年会,幕

張,12月.

瀬 野 惇 二:増殖必須遺伝子と組織特異的遺伝子の発現機構.第46回日本細胞生物学会

大会,前橋,10月.

瀬 野 悼 二,Sudha,T.,金 田澄 子,山 尾 文 明:細胞周期G2停止型マウス細胞ユビ

キチン活性化酵素変異株における核小体領域の染色体異常.第52回日本癌

学会総会,仙台,10月.

柴 垣 芳 夫,水 本 清 久:酵母mRNAキャッピング酵素の構造と機能:挿入変異体の活

性に及ぼす影響.第66回日本生化学会大会,東京,10月.

柴 垣 芳 夫,水 本 清 久:酵母mRNAキャッピング酵素の構造と機能:挿入変異体を用

いた機能部位の解析.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Simamoto,N.:VisualizationofsinglemoleculesofRNApolymeraseslidingalong

DNA.FASEBSummerConferenceonControlofTranscriptionlnitia-

tioninProkaryotes,SalonsRiver,Vermont,USA,July.

Shimamoto.N.,Kabata,H"Kurosawa,0.andWashizu,M..･VisualizationofE.colt

RNApolymeraseanditsmotiononT7DNAdielectrophoreticallyman-

ipulated.TheSecondAsianConferenceonTranscription,Cheju,Korea,

January.

嶋 本 伸 雄,寺 田博 之:新しい転写複合体,MoribundComplex:ファージT3,T7に

おけるなまけものの伸長複合体.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12

月.

Shimizu,H.:Commitmentofani･celltoaparticulartypeofnematocytetakesplace

earlierthantheterminalcellcycle.5thInternationalWorkshopon

HydroidDevelopment.Gnenzburg,Germany.September.

城 石 俊 彦:染色体をつなぎかえる.大学と科学シンポジウム,大阪,1月.

城 石 俊 彦,嵯峨井知子,水 野 健 一,吉 野 正 康,森 脇 和 郎:マウスMHC遺伝子の進

化と組換えのホットスポット.第 16回日本分子生物学会,幕張,12月.

Shiroishi,T.,Sagai,T.andMoriwaki,K.:Sexualdifferenceofmeioticrecombination
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atthemouseMHChotspot.Workshopon"Meioticrecombinationand

geneticinterference"at17thInternationalCongressofGenetics,Bir-

mingham,August.

城 石 俊 彦,嵯峨井知子,森 脇 和 郎:マウス第 17染色体における雄特異的組換え抑

制.日本遺伝学会第 65回大会,三島,10月.

Shiroishi,T"Sagai,T.andMoriwaki,K.:Sexualdifferenceofmeioticrecombination

atthehotspotinthemousemajorhistocompatibilitycomplex(MHC).

TheSeventhInternationalMouseGenomeConference,Hamamatsu,

November.

孫 冠 誠,広 瀬 進,上 田 均:カイコの転写因子BmFTZ-Flの昆虫ホルモンに

よる発現誘導.第26回日本発生生物学会,福岡,5月.

孫 冠 誠,広 瀬 進,上 田 均:ホルモンによるBmFTZ-FlmRNAの発現調節.

第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

スダ,T.,辻 秀 雄,松 田洋 一,金 田澄 子,永井由貴子,山 尾 文 明,瀬 野 惇 二:

核小体解離のユビキチンストレスによる遺伝的制御.第46回日本細胞生物

学会,前橋,10月.

Sugaya,K..Fukagawa,T.,Ando,AJnoko.H.,Matsumoto,Randlkemura,T.:Three

genes(receptorgeneforAGE,homeobox-containinggenePBX,andint-

3relatedNotch-familygene)foundintheHLAclassIIIregionnearthe

bordertotheclassllon6p21.3.HumanGenomeMappingWorkshop93,

Kobe,November.

菅 谷 公 彦,深 川 竜 郎,安 藤 麻 子,猪 子 英 俊,松 本 健 一,地 相 淑 道:新たに

MHC領域に兄い出された遺伝子群 (Notch様遺伝子,Homeobox適伝子,

AGEに対するレセプター遺伝子).日本遺伝学会第65回大会,三島,9月.

菅 谷 公 彦,深 川 竜 郎,安 藤 麻 子,猪 子 英 俊,松 本 健 一,地 相 淑 道:ヒトMHC

クラスⅠⅠⅠ領域に兄いだしたマウスint-3のヒトホモログNotch様遺伝子,

Homeobox遺伝子,AGEに対するレセプター遺伝子. 第 16回日本分子生

物学会年会,幕張,12月.

Sugino,H.,Hirotsune,S.,Okazaki,Y.,Shibata,H.,Imoto,H.,Sasaki,N.,Hirose,K.,

Okuizumi,IL,Muramatsu,M..Fujiyama,0.andHayashizaki,Y.:Spot

mapplngOnrestrictionlandmarkgenomicscanniongpro別eusing

sortedchromosomeDNA.HGM93,Kobe,November.

Suyama,A.,Hagiya,M.,lto,T.,Fujiyama,A.,Oyama,A.andTakagi,T.:ContigMaker:

softwaretoolforcontigmapconstruction.GenomelnformaticsWork-

shopIV,Yokohama,December.

Tabara,H.andKohara,Y.:SearchforlocalizedmaternalmRNAsinearlyembryosof

C.elegans.The1993MeetingonC.elegans,Madison,USA,June.
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舘 田 英 典,飯 塚 勝:SINE配列の進化についての集団遺伝学的研究.第65回日本遺

伝学会,三島,9月.

Tajima,F.:Simplemethodsfortestingthemolecularevolutionaryclockhypothesis.

InstituteofMolecularEvolutionaryGeneticsSeminar,Pennsylvania

StateUniversity,UniversityPark,PA,U,S.A,June.

田 嶋 文 生:DNA多型の統計分析.日本遺伝学会第65回大会 シンポジウム ｢中立説の

25周年｣,三島,9月.

高 木 敏 光,瀬 田 香 織,岩間美奈子,水 本 清 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構一転写開始複合体形成に関与する宿主因子-.第41回日本ウイルス学会,

札幌,10月.

高 木 敏 光,瀬 田 香 織,岩 間 道 子,水 本 靖 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機

構一転写開始複合体形成反応の解析.第66匝旧本生化学会大会,東京,10

月.

Takahashi,K.,Hattori,T.,Nakanishi,T..Fujita,N.,Ishihama,A.andTaniguchi,S.:

TwoFNR-bindingsitesrelatedtorepressiveeffectoninvitrotranscrip-

tionofE.coltfurandmarxgenes.The2ndAsianConf.Transcription

(ACT-ⅠⅠ),Korea,January.

高 畑 尚 之:分子系統樹と種の系統樹の関係.ワークショップ ｢分子系統進化学の諸問

題｣,東京,1月.

Takahata,N.:Advantageanddisadvantageinthevertebrateimmunesystem.Molec-

ularEvolutionandBioinformatics,Mishima,Japan,April.

高 畑 尚 之:ミトコンドリアDNA,自己 ･非自己識別分子 ･Mhcと人類の進化.日本医

科大学,東京,4月.

Takahata,N.:Con爪ictbetweenMhc-restrictedselfandnonself.Max･Planck-Institut

ftirBiologieAbteilunglmmyrogenetik,Seminar,Tiibingen,Germany,

May.

Takahata,N.:Advantagesanddisadvantagesinthevertebrateimmunesystem.

EvolutionoftheMajorHistocompatibilityComplex:CausesandEffects,

Cambridge,UK,July.

Takahata,N.:Genealogy,EvolutionaryMechanisms,andtheHistoryofOrganisms.

XV.InternationalBotanicalCongress,Yokohama,August.

Takahata,N.:Polymorphism atMhclociandisolationbytheimmunesystem in

vertebrates. Recentdevelopmentsinpopulationgenetics,Toronto,

Canada,August.

高 畑 尚 之:中立説発展の歴史.日本遺伝学会第 65回大会シンポジウム ｢中立説 25周

年｣,三島,9月.

高 畑 尚 之:分子人類学. 日本人類遺伝学会第38回大会シンポジウム ｢人類遺伝学の新
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しい潮流一分子遺伝学の立場から-｣,東京,10月.

高 畑 尚 之:自己･非自己識別Mhcと自然選択.第 23回日本免疫学会,仙台,11月.

高 畑 尚 之:生殖様式と有害突然変異の蓄積.第 32回ガンマーフィールドシンポジウム,

水戸,11月.

Takahata,N.:MolecularDescentandHumanEvolution.llASWorkshoponThe

OriginandPastofHomosapiensasViewedfrom DNA-Thoretical

Approaches.IntemationalInstituteforAdvancedStudies,Kyoto,De-

cember.

田 中 博,任 鳳 蓉,福 田典 夫,北 上 始,五候堀 孝:MDL帰納学習法によ

る分子進化系統樹.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

田 中 寛,藤 田信 之,石 浜 明,高 橋 秀 夫:大腸菌増殖定常期における主要シグ

マ因子038(rpos遺伝子産物)の特異性.第 16回日本分子生物学会年会,辛

張,12月.

田 中 寛,高 柳 裕 子,藤 田信 之,石 浜 明,高 橋 秀 夫:大腸菌 rpoSの RNA

ポリメラーゼシグマ因子としての機能. 日本農芸化学会 1993年度大会,仙

台,3月.

Tanaka,K.,Takayanagi,Y.,Fujita,N"Ishihama,A.andTakahashi,H.:Invitro

speci丘cityoftherpoSgeneproduct(032)ofEschen'ChiacoltasanRNA

polymerasesigmafactor.The2ndFASEBConf.on"ControlofTrans-

CriptionInitiationinProkaryotes",SaxtonRiver,USA,July.

陳 文 柄,中 村 郁 郎,佐藤洋一郎,中 井 弘 和:indicaは単一交配起源? 日本育種

学会第83回講演会,東京,4月.

陳 文 柄,佐藤洋一郎,中 村 郁 郎,中 井 弘 和:PCR法による植物遺体の種の判定.

日本育種学会第84回講演会,札幌,10月.

Tomizawa,J.:EvolutionoffunctionalRNAstructures.YakultInternationalSympo-

sium"RNAStructureandFunction",東京,5月.

Toyoda,T.andlshihama,A.:InvitroreplicationofinBuenzavirusRNA.The9th

lnternatl.Cong.Virology,Glasgow,UK,August.

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 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

豊 田哲 也,小林麻己人,石 浜 明:インフルエンザウイルス転写 ･複製装置:感染細

胞RNPとウイルス粒子 RNPの比較.第41回日本ウイルス学会総会,礼

幌,10月.

豊 田 哲 也,中 田 進,水 本 清 久,石 浜 明:イフルエンザウイルスRNAポリメ

ラーゼの分子解剖.1. サブユニットマッチング.第 16回日本分子生物学会

年会,幕張,12月.

津久田寛子,柴 垣 芳 夫,水 本 清 久:分裂酵母 (Sc/ぬosaccharomyccs pombe) の
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mRNAキャッピング酵素.第 16回日本分子生物学会年会,幕張.12月.

Tateno,Y.:DNADataBankforResearchinMajorHistocompatibilityComplex.

Asia一一OceaniaWorkshoponMajorHistocompatibilityComplex,Perth,

April.

Tateno,Y.:ActivitiesofDNADataBankoりapaninthepastyear.Sixthlntemation-

alDNADataBanksCollaborativeMeeitng,Bethesda,June,

Tateno,Y.:DNADataBankandEvolutionofGenesTaipei,October.

Tateno,Y.:CurrentstatusofDNADataBankoHapan.SeventhInternationalDNA

DataBankAdvisoryMeeting,Bethesda,March.

上 田 均,広 瀬 進:FTZ-Flによる塩基配列の認識.第 16回日本分子生物学会年

会,幕張.12月.

Ueda,H.,Sun,G.-C.,Murata,T.andHirose,S.:Developmentalregulationoftramscrip･

tionfactorFTZ-FlinDrosophilaandBombyxmoTi.,TaniguchiSymposi-

um,Sapporo,February.

鵜 飼 英 樹,西 村 昭 子:細胞周期を制御する遺伝子.第 16回日本分子生物学会年会,

幕張,12月.

Wada.K.,Wada,Y.,Tanaka,S.,Doi,H.,Nakamura,Y.,Sugaya,K.,Fukagawa.T.and

lkemura,T.:Asensitiveande氏cienthomologysearchmethodto丘nd

protein-co°ing regionsuslng prOtin･coding regionDNA database.

GenomelnfomaticsWorkshopIV,Yokohama,November.

鷲 津 正 夫,荒 井 一 郎,阿 保 克 巳 黒 沢 修,嶋 本 伸 雄:表面修飾基盤へのDNA

の部分特異的固定.日本生物物理学会,名古屋,9月.

山 口 由 美,五候堀 孝:HIVの抗原部位の宿主内変化と系統進化の関係.第 16回日本

分子生物学会年会,幕張,12月.

山 尾 文 明,永井由貴子,金 田澄 子,瀬 野 惇 二:細胞周期S期進行に必須のユビキ

チン経路.第46回日本細胞生物学会大会,前橋,10月.

安 田 秀 世,大 場 義 樹:細胞周期におけるcdkの発現とRBの燐酸化.第52回日本癌

学会総会,仙台,10月.

安 田 秀 世,大 場 義 樹,畑 信 吾:ライスR･2キナーゼはcdc2キナ-ゼ活性化酸素

(CAK)である.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

米 滞 勝 衛:植物改良における生物工学的手法の利用と研究課題.第4回京都産学ジョイ

ント･イベント,京都,9月.

米 揮 勝 衛:植物種保全の意義と研究課題.第6回石川サイエンスフォーラム,金沢,ll

月.

Yonezawa,K.,Ishii,T.,Nomura,T.andMorishima,H.:Strategiesformaintaining

plantgeneticresourceentrieswithminimumlossofallelicdiversity.7

thlnternatl.Congr.SABRAO,Taipei,November.
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米 帝 勝 衛,野 村 哲 郎:構造化されているリザーブ系統群からのコア系統の抽出方法に

ついて.E]本育種学会第83回講演会,東京,4月.

米 滞勝 衛,野 村 哲 郎,森 島啓 子:植物の集団内に環境パターンを反映した遺伝構造

を発達させる2,3条件について.日本育種学会第84回講演会,札幌,Io月.

Yoshikawa,H"Fujiyama,A.,Nagai,H..Saeki,R.andMatsubara,K.:Detectionand

mappingofchromosomespecificrestrictionDNAfragmentsonatwo-

dimensionalgelelectrophoresisprofilebytherestrictionlandmarkge-

nomicscaning.HGM93,Robe,November.

吉 川 浩 美,永 井 尚 生,佐伯理恵子,松 原 謙 一,藤山秋佐夫:染色体特異的Notlend-

fragmentの2次元展開.第 16回日本分子生物学会年会,幕張,12月.

Yoshino,M.,Sagai.T.,Lindahl,K.F.,Toyoda,Y.,Shiroishi,T.,Moriwaki,K.:No

dosageeffectofrecombinationalhotspotsinthemouseMHC.7thlnter-

nationalMouseGenomeConferenceHamamatsu,November.

吉野 正 康,嵯峨井知子,城 石俊 彦,森脇 和 郎,豊 田 裕:ホットスポットでの組

換え頻度と塩基配列の同一性.第88回日本畜産学会大会,藤沢,3月.

吉 野 正 康,嵯峨井知子,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎:マウスMHC領域内での組換えを促

進する遺伝因子の量的効果.第8回遺伝的組換えとその制御ワークショッ

プ,函南,9月.

吉 野 正 康,嵯峨井知子,城 石 俊 彦,森脇 和 郎:マウスMHC領域内での組換えを促

進する遺伝因子の量的効果.II.日本遺伝子学会第65回大会,三島,9月.

吉野 正 康,嵯峨井知子,城 石 俊 彦,森 脇 和 郎:晴乳動物における相同染色休間での

組換え頻度と塩基配列の同一性の比較.第 16回日本分子生物学会年会,慕

張,12月.

Zou,C.,Fujita,N.,Igarashi,K.,Kumar,A.,Hayward,R.S.andIshihama,A.:Transcrip-

tionactivationmechanisms:ResponseofEscherichiacoltRNAPoly-

merasetoCAMPreceptorprotein(CRP).ShanghaiInst.Biochem.Conf.,

Shanghai,August.

Zou,C.,Fujita,N.,Kumar,A.,Hayward,R.S.andlshihama,A.:Mappingoftwo

cAMp-receptor-proteincontactsitesonEscherichiacolt RNA poly-

merase.The2ndAsianConf.Transcription(ACT-ⅠⅠ),Korea,January.

新 潮,藤 田信 之,加 藤 昭夫,石 浜 明:大腸菌CRPによるRNAポリメラー

ゼ活性化機構:αサブユニットの一分子のみがcAMP-CRPに応答する.第

16回日本分子生物学会年会,幕張,12凡
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1) 海外における活動

C. その他の研究活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石 浜 明 ｢アジア転写会議｣出嵐 鋳潰及び研究交流 大 韓 民 国 5.I.12-5.1.16

鹿 瀬 進 5蒜 議論鮎 駄 警幣 諸 夏頚究交流 大 韓 民 国 5.1.12-5.1.18

嶋 本 伸 雄 ｢アジア転写会議｣出席,講演及び研究交流 大 韓 民 国 5.1.12-

並びに韓国先端科学技術研究所において研究交流 5.1.20

森 山悦 子 ショウジョウバエ核遺伝子の分子進化学的研究 アメリカ合衆国 5.2.7-6.3.31

清 水 裕 ヒドラ形態形成機構の細胞生物学的解析 アメリカ合衆国 5.2.8-5.7.31

松 本 健 一 細胞外マトリックス.テネイシン様産物の スイス 5.2.8-
同定及び解析 5.9.14

池 尾 一 種 DNAデータバンクの運営 .拡充に関する アメリカ合衆国 5.2.24-
研究調査 5.3.10

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 5.3.1-5.3.26

石 浜 明 ｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣に関する 連 合 王 国 5.3.4-
国際共同研究 5.3.12

山岸 正 裕 ｢RNAポリメラーゼの分子解剖｣に関する 連 合 王 国 5.3.6-
国際共同研究 5.3.18

舘 野 義 男 1993年CODATA国際会議への出席 ド イ ツ 5.3.7-5.3.16

五横堀 孝 大量遺伝情報解析における研究打合せ オーストラリア 5.3.17-5.3.22

佐 野 芳 堆 中国産野生イネの遺伝的分化に関する日中 中華人民共和国 5.3.17-
共同研究 5.3,20

遺伝学的研究 6.3.13

林 茂 坐 左ヲ三言霧 島.=L芸罷 蒜娼 静 発表及 アメリカ合衆国 5.3.31-5.4.7

五僚掘 孝 ユネスコ主催の国 際シンポジウム ｢二重も フ ラ ン ス 5.4.19-

せんからヒトゲノ ムまで:分子遺伝学の40年｣に出 席 .招 待講演 5.4.25

舘 野 義 男 第4回アジアオセアニア組織適合性委員 オーストラリア 5.4.21-
会出席 5..5.1

森 島啓 子 アマゾンの植物資源に関する生態遺伝学的 ブ ラ ジ ル 5.5.26-
調査 5.6.17

桂 熊 雪空警ヲ讐7C& e罫 :nも苦学法要表芸表及 アメリカ合衆国 5.5.31-5.6.10
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石 原 健 第 9回国際 C.elegans学会出席 .発表及 アメリカ合衆国 5ー5.31-

びジョンス.ホプキンス大学等において研究連絡 5.6.12

安 達 佳 樹 第 9回国際 C.elegans学会出席 .発表及 ア メ リカ合衆国 5.5.31-
びN.I.Hにおいて研究連絡 5.6.ll

田嶋文生 ペンシルバニア州立大学において分子集団 アメリカ合衆国 5.6.トー
遺伝学及び分子進化に関する共同研究 5.8.2

後 藤 英 夫 マウスの精子形成を制御する遺伝子に関す アメリカ合衆国 5.6.1-
る分子遺伝学的研究 7.5.31

鹿 瀬 進 コールドスプリング--バーシンポジウム アメリカ合衆国 5.6.2-
に出席 .発表 5.6.ll

小 原 雄 治 国際線虫会議に出席 .発表及び線虫ゲノム アメリカ合衆国 5.6.2-
計画に関する打合せ 5.6.9

五燦堀 孝 鮎回DNAデータバンク実務者国際会議 アメリカ合衆国 5.6.9-5.6.14

斉 藤 成 也 第6回DNAデータバンク実務者国際会議出席 アメリカ合衆国 5.6.9.-5.6.20

5.6.16

鵜 川 義 弘 第6回DNAデータバンク実務者国際会議出席 アメリカ合衆国 5.6.9-5.6.18

池 尾 - 徳 第6回DNAデ-タバンク実務者国際会議出席 アメリカ合衆国 5.6.9-5.6.18

瀬 野 悼二 FASEB夏期会議 ｢ユビキチンと蛋白質分 アメリカ合衆国 5.6.19-

解｣に出席及び研究発表並びにユタ大学等において研究連絡 5.7.3

山 尾 文 明 ユビキチンと蛋白質分解に関する学会出 アメリカ合衆国 5.6.19-

宿 .発表及びエール大学等において研究連絡 5.7.1

堀 内 賢 介 ファージ増殖に関する共同研究 アメリカ合衆国 5.7.1-5.7.20

定 家 義 人 第 7回国際バシルス会議出席 .発表及び フ ラ ン ス 5.7.15-
パスツール研究所において研究連絡 5.7.28

嶋 本 伸雄 FASEB会議 ｢原核生物の転写開始制御｣ アメリカ合衆国 5.7.16-

出席 .発表及び国立癌研究所等において転写終結へのSSBの関与のための打Aせ 5.8.1

石 浜 明 ミロ ■コ戸品 左蒜莞警告舘 独 蒜霜JEBi壷欝席 .発表 アメリカ合衆国 5.7.21-5.7.31

棄 来 聴 共同学術研究 ｢タイにおけるヒト遺伝学の タ イ . 5.7.25-

研究｣及び ｢周産期医学特にヒト辻伝学に関する研究｣ イ ン ドネ シア 5.8.8

中 辻 憲 夫 第 12回国際発生生物学会出席 .発表 イ タ リ ア.オー ス トリア 5.8.5-5.8.14

豊 田哲 也 第9回国際 ウイルス学会出席及びハ- 連 合 王 国 .5.8.6-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石 浜 明 日本学術振興会国際共同研究 ｢RNAポリ 連 合 王 国 5.8.7-
メラーゼの分子解剖｣ 5.8.24

今 井 弘 民 蒜品是哀調 甜 鵠表蒜 灘 宕席 .発表 連 合 王 国 5.8.ll-5.8.25

中 島 衡 第 17回国際遺伝学会議に出席 .発表 連 合 王 国 5.8.13-5.8.23

城 石 俊 彦 第 17回国際遺伝学会議に出席 .発表 連 合 王 国 5.8.13-5.8.24

森 脇 和 郎 第 17回Egl際遺伝学会議に出席 .発表 連 合 王 国 5.8.14-5.8.24

賓 来 聴 第 17回国際遺伝学会議に出席 .発表 連 合 王 国 5.8.14-5.8.23

今 村 孝 第 17回国際遺伝学会議に出席 .発表 連 合 王 国 5.8.15-5.8.24

佐 野 芳 雄 第 17回国際遺伝学会議に出席 .発表 連 合 王 国 5,8.15-5.8.25

藤山秋佐夫 第3回アミノ酸,プペチドと誘導体に関す オーストリア. 5.8.22-

る国際会議出席 .発表及び研究連絡 連 合 王 国ド イ ツ 5.9.5

五榛堀 孝 指 昌鰐,Gin,oT},Y,a発 露 儲 る第 イ タ リ ア 5.9.7-5.9.14

清 水 裕 hl)フォルエア大学でヒドラの形態形成機 アメリカ合衆国 5.9.17-

横の共同研究及び第5.口ヒドラ発生に関する国際ワークショップ 席 .発表 ･ド イ ツ 5.10.8

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 5.9.18-
共同研究 5.10.3

藤 沢 敏 孝 ヒドラ発生における細胞接着分子の役割の ド イ ツ 5.9.18-
共同研究 5.10.6

服 田 昌之 ヒドラ発生における細胞接着分子の役割の ド イ ツ 5.9.18-
共同研究 5.10.3

五候掘 孝 生命情報科学に関する共同研究の打合せ アメリカ合衆国 5.9.20-5.9.30

-佐 野 芳 雄 中国産野生イネの遺伝的分化に関する日中 中華人民共和国 5.10.8-
共同研究 5.10.19

五億堀 孝 中国科学院中央研究院動物研究所において 台 湾 5.10.19-
DNAデータベ-スに関する調査研究 5.10.22

舘 野 義 男 中国科学院中央研究院動物研究所において 台 湾 5.10.19-
DNAデータベースに関する調査研究 5,10.22

佐藤洋一郎 第7回アジア大洋州育種学会及びWSAA 台 湾 5.ll.15-
国際シンポジウムに出席.講演 5.ll.21

森 脇 和 郎 品鵠 芸新 譜力事業 ｢実験動物科学｣学 アメリカ合衆国 5.ll.15-5.ll.26

森 島 啓 子 第7回アジア大洋州育種学会国際会議に 台 湾 5.ll.15-



研 究 活 動 149

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

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. 5.ll.26-
学的調査 (第4次) ラ オ ス 5.12.7

宮 下 信 泉 中国産野生-ツカネズミ及びイネの遺伝的 中華人民共和国 5.ll.30-
分化に関する日中共同研究 5.12.15

森 脇 和 郎 中国産野生-ツカネズミ及びイネの遺伝的 中華人民共和国 5.12.2-
分化に関する日中共同研究 5.12.12

石 浜 明 ヨーロッパ科学財団ワー クショ ップ ｢スト フ ラ ン ス. 5.12.3-

レス誘導翻訳後蛋白修飾｣における講演及び研究交流 イ ス ラ エ ル 5.12.12

五候堀 孝 警 告警警lhO鰐謂鮎旨野蒜嘉票 シ 連 合 王 国 5.12.7-5.12.14

舘 野 義 男 欧州生物情報研究所(EBⅠ)において大量適 連 合 王 国 5.12.9-
伝情報処理に関する研究打合せ 5.12.14

堀 内 賢 介 ファージ複製に関する共同研究 アメリカ合衆国 5.12.27-6.1.5

2) ほかの機関における講義

氏 名 機 関 名 期 間 担 当科 目

鵜 川 義 弘 総合研究大学院大学 5.2.22-5.3.31 学術情報ネットワークに関する調査研究

石 浜 明堀 内 賢 介今 村 孝 東京大学応用微生物研究 5.4. 1-6.3.31〟5.4. 1-6.3.31 遺伝情報の転写制御所′′浜松医科大学 機構に関する研究分子遺伝学に関する研究人頬遺伝学

今 村 孝 東京医科歯科大学 5.4. 1-6.3.31 人類遺伝学

中辻 憲 夫 浜松医科大学 5.4. 1-6.3.31 生理学

中辻 憲 夫桂 勲 東北大学理学部東京大学教養学部 5.4. 1-6.3.315.4. I-5.9.30 発生 .遺伝学特選科目Ⅰ生 物 学 特 別 講 義ⅠⅠⅠA特殊講義iX相関理化学特論ⅤⅠ

田嶋 文 生 鳩 碩 瓢 科) 5.4. 1-6.3.31 生物学特別講義ⅠⅠ

小 原 雄 治 京都大学ウイルス研究所 5.4. 1-6.3.31 ゲノム解析

嶋 本 伸 雄 徳島大学工学部 5.4. 1-6.3.31 生物工学特別講義Ⅰ

定 家 義 人 浜松医科大学 5.4. 1-6.3.31 放射線医学

中辻 憲 夫五燦堀 孝森 脇 和 郎 鳥取大学医学部 5.4.12-6.3.31′′ 細胞工学′′′′名古屋大学医学部 5.6. 1-6.3.31 実験動物遺伝学

太 田朋 子 秋田大学教育学部 5.10. 1-6.3.31 人類遺伝学
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氏 名 機 関 名 期 間 . 担 当 科 目

村上 昭雄 東京農工大学農学部 5.10. 1-6,3.31 家蚕発生学特論

斎 藤 成 也 東京大学教養学部 5.10. 1,-6.3.31 システム科学特別講義 Ⅰ

藤山秋佐夫 北海道大学薬学艶 5.10. 1-6.3.31 薬学概論

定 家 義 人 東京大学医学部 5.10. 1-6.3.31 幾 監 学実習

五候掘 孝 神戸大学理学部 5.10.16-6.3.31 生物進化論
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VI.共同研究事業

A.共 同 研 究

(l)定常期大腸菌 RNAポリメラーゼの主要シグマ因子038 (rpos遺伝子産物)の研究

田中 寛 (東京大学),増田 進 (同),福田康広 (同),林 邦彦 (同),石浜 明

(遺伝研),藤田信之 (同)

(2) 単純ヘルペスウイルスⅠ型を用いたウイルスベクターの開発

小山 - (徳島大学),五十嵐和彦 (東北大学),石浜 明 (遺伝研)

(3) ウイルス感染に伴う宿主細胞分子の修飾機構

永田恭介 (東京工業大学),石浜 明 (遺伝研)

(4) 大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリポソームの動態の研究

和田 明 (京都大学),石浜 明 (遺伝研),藤田信之 (同),山岸正裕 (同)

(5) ポリアミンによる大腸菌遺伝子発現調節

五十嵐-衛 (千葉大学),相木敬子 (同),石浜 明 (遺伝研)

(6)QBファージRNA複製酵素宿主因子(HF-1)の宿主細胞内機能の研究

井口義夫 (帝京大学),梅谷正行 (同),石浜 明 (遺伝研)

(7) プロテアソームとユビキチンによる細胞周期制御機構の研究

田中啓二 (徳島大学),田村具博 (同),山尾文明 (遺伝研)

(8)DNA複製期細胞核微細構造形成に関与するタンパク質の研究

矢倉達夫 (関西学院大学),高須賀禎浩 (同),浅田真一 (同),山尾文明 (遺伝研),

瀬野悼二 (同)

(9) 野生マウスを用いた補体系H匪Ⅰ子遺伝子のgeneintrogressiomの解析

坂井俊之助 (金沢大学),原田良信 (放射線医学総合研究所),森脇和郎 (遺伝研),

城石俊彦 (同),宮下信泉 (同)

(10) 中国産野生-ツカネズミ亜種における逮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)

(ll) アジア産ハツカネズミ野生集団における尿 ･唾液 ･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)

(12) 染色体進化とテロメア多重化に関する分子細胞遺伝学的研究

平井啓久 (京都大学),山本雅敏 (京都工芸繊維大学),今井弘民 (遺伝研)

(13) 減数分裂機構の分子遺伝学的および細胞遺伝学的研究

和田政保 (動物繁殖研究所),松田洋一 (放射線医学総合研究所),今井弘民 (遺伝

研),森脇和郎 (同)
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(14)種分化の理論的･実験的研究

渡辺隆夫 (京都工芸繊維大学),高畑尚之 (総合研究大学院大学),今井弘民 (漣伝

研)

(15) インスリン依存性糖尿病(IDDM)の遺伝学的解析

前田正人 (社会保険三島病院),若菜茂晴 (実験動物中央研究所),城石俊彦 (遺伝

研),森脇和郎 (同)

(16) プラスミドの伝達複製の研究

大坪栄一 (東京大学),大坪久子 (同).堀内賢介 (遺伝研),東谷篤志 (同)

(17) DNA･蛋白質結合領域に関する高次構造の視覚化

鹿川秀夫 (上智大学),堀内賢介 (遺伝研),東谷篤志 (同)

(18) 大腸菌プラスミド,ファージのDNA複製開始における宿主蛋白質の機能

山口和男 (金沢大学),杉浦重樹 (同),大塚 学 (福井医科大学),安田成一 (遺伝

研),堀内賢介 (同)

(19) ヒドラの組織構築の走査型電子顕微鏡による解析

岩永敏彦 (新潟大学),岩永ひろみ (同),相手源英 (同),杉山 勉 (遺伝研),顔

沢敏孝 (同)

(20) ヒドラ解離細胞再集合体を用いた体軸方向決定機構の研究

前田美香 (理化学研究所),田代英夫 (同),内田理之,(同)塚原保夫 (東北大学),

浮田康次 (同),川島久住 (同),杉山 勉 (遺伝研)

(21) ヒドラにおける位置依存的細胞分化機構の研究一上皮細胞と神経細胞の相互依存関

係の解明一

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),杉山 勉 (逮伝研)

(22) ヒドラの生理活性物質の単離と機能解析

宗岡洋二郎 (広島大学),高橋俊雄 (同),藤沢敏孝 (遺伝研)

(23) 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)

(24) 無脊椎動物におけるホメオボックスを持つ遺伝子の分離と解析

黒沢良和 (藤田保健衛生大学),内藤守啓 (同),清宮麻希子 (同)藤沢敏孝 (逮伝

研)

(25) LECラットにおける肝炎 ･肝癌発症機構の解明

寺田邦彦 (秋田大学),鹿瀬 進 (遺伝研)

(26) フィブロインのH鎖､L鎖辻伝子の同調的発現機構の解析

水野垂樹 (東北大学),原田昌彦 (同),席瀬 進 (遺伝研)

(27) 動物種の成長様式についての遺伝学的および生理学的比較研究

吉田高志 (国立予防衛生研究所),後藤信男 (動物繁殖研究所),海老原史樹文 (名

古屋大学),小林哲也 (埼玉大学),高田啓介 (信州大学),村上昭雄 (遺伝研)
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(28)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)

柳平担徳 (信州大学),村上昭雄 (遺伝研)

(29) 画像解析によるカイコの繭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)

(30) 植物個体の遺伝子型分布図を解析するための統計的手法の研究

宮下直彦 (京都大学),徳永 徹 (久留米大学附属中学),田嶋文生 (遺伝研)

(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),中村保- (山梨県総合農業試験場),酬中可

昌 (筑波大学),皮 開 (同),池村淑道 (遺伝研),松本健一 (同)

(32) 高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係の解析

三田和英 (放射線医学総合研究所),沼田幸子 (同),梶井 充 (同),江藤-洋 (秦

京医科歯科大学),山下典子 (同),二宮洋一郎 (同),井関祥子 (同),泉 龍太郎

(宇宙環境利用推進センター),池村淑道 (遺伝研),松本健一 (同)

(33) 高等動物のS期内DNA複製スイッチ部位の解析

奥村克純 (三重大学),小平美江子 (放射線影響研究所),和田健之介 (中京大学)

金谷重彦 (山形大学),池村淑道 (遺伝研),松本健一 (同)

(34) 種の分化と遺伝子の分化に関する数理的解析

植田信太郎 (東京大学),太田博樹 (同),斎藤成也 (遺伝研),五僚堀 孝 (同)

(35) 造血幹細胞の増殖および単球系細胞への分化における遺伝子発現

仁保善之 (九州大学),原田実根 (同),岡村精一 (同),中野修治 (同),大塚 毅

(同)今村 孝 (遺伝研),中島 衡 (同)

(36) 急性骨髄単球性白血病の遺伝子解析

藤田 繁 (愛媛大学),柳滞浩介 (同),今村 孝 (遺伝研),中島 衡 (同)

(37) ソーティングによって分離した染色体のRLGS法による解析

松原謙一 (大阪大学),吉川浩美 (同),藤山秋佐夫 (遺伝研)

(38) マルチDNAプローブ法によるゲノムDNAライブラリーの整列

陶山 明 (東京大学),藤山秋佐夫 (遺伝研),小原雄治 (同)

(39) オセアニアのヒト集団のミトコンドリアDNAの変異と他の遺伝特性との関連の解

析

大塚柳太郎 (東京大学),中滞 港 (同),小谷真吾 (同),大橋 順 (東京大学),

賓来 聴 (遺伝研)

(40) 過剰染色体症候群の発症に関する細胞ならびに分子遺伝学的解析

中村康寛 (聖マリア病院),佐藤悦子 (同),中島 衡 (遺伝研)

(41) 高等植物におけるアルコール脱水素辞素の分子進化学的研究

矢原徹- (東京大学),森島啓子 (遺伝研)

(42) イネの花の発生過程の遺伝学的解析
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長戸康郎 (東京大学),三好正浩 (同),松村英生 (同),洪 淳寛 (同),北野英巳

(愛知教育大学),佐野芳雄 (遺伝研),平野博之 (同)

(43) 高等植物のwaxy座遺伝子と転移因子の分子遺伝学的解析

野田和彦 (横浜市立大学),川上直人 (同),秋潰友也 (明治大学).国枝素司 (同)

佐野芳雄 (遺伝研),平野博之 (同)

(44) イネの分化と地理的分布に関する生態遺伝学的研究

佐藤雅志 (東北大学),島本義也 (北海道大学),山岸 博 (京都産業大学),佐藤洋

一郎 (遺伝研),森島啓子 (同)

(45) 高等植物の発生 ･分化を調節する突然変異 ･遺伝子の研究

米田好文 (東京大学),後藤弘爾 (同),塚谷裕一 (同),内藤 哲 (北海道大学),

武田 穣 (名古屋大学),平野博之 (遺伝研),佐野芳雄 (同)

(46) 中枢神経系ニューロンの移動に関する研究

永田 功 (東京都神経科学総合研究所),中辻憲夫 (遺伝研)

(47) シトクロp-450cam オペロン･リプレッサー(Cam リプレッサー)はDNA上をス

ライドするか?

荒牧弘憲 (第一薬科大学),嶋本伸雄 (遺伝研)

(48)電気力学的分子マニピュレーションを用いた1分子ダイナミクスの研究

鷲津正夫 (成瑛大学),黒沢 修 (同),荒井一郎 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(49)一本鎖DNA結合蛋白質(SSB)および基質複合体の高分解能Ⅹ線解析

月原冨武 (徳島大学),森本幸生 (同),佐藤孝雄 (同),村上 聡 (同),富崎孝司

(同),載内 剛 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(50) 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),杵測 隆 (同),嶋本伸雄 (遺伝研)

(51) ショウジョウバエStraWberry遺伝子の機能解析

岡野栄之 (東京大学),岡部正隆 (同),洋本和延 (同),林 茂生 (遺伝研),鷹瀬

進 (同)

(52) チロシナーゼ遺伝子調節領域の系統解析と機能予測

山本博幸 (東北大学),三浦裕仁 (同),佐藤 滋 (同),五傑掘 孝 (遺伝研),義

藤成也 (同),池尾-穂 (同)

(53) 新しい細胞外機能を担う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 規 (東京大学),五候堀 孝 (遺伝研),池尾-穂

(同)

(54) 次世代の遺伝子データベースシステムの研究

牧之内顕文 (九州大学),有川正俊 (同),鵜川義弘 (農業生物資源研究所),五候堀

孝 (遺伝研)

(55) Hp遺伝子の近傍における高血圧遺伝子の探索

小嶋俊一 (国立東静病院),五煉堀 孝 (遺伝研)



共 同 研 究 事 業

(56)DNAデータベースの生命情報科学的研究

鵜川義弘 (農業生物資源研究所),五億掘 孝 (過伝研),舘野義男 (同)

B.研 究 会
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(1)細胞増殖制御の分子機構 (平成5年12月3日～4日)

研究代表者 花岡文雄 (理化学研究所),参加者20人

(2)ユビキチン･システムと細胞周期 (平成6年 2月25日～26日)

研究代表者 田中啓二 (徳島大学),参加者 11人

(3)噂乳類に特有な遺伝機構 (平成6年 1月 13日～14日)

研究代表者 高木伸夫 (北海道大学),参加者 18人

(4)染色体研究の現状と展望一新しい手法による動物 ･植物染色体研究の統合 (平成6

年 1月5日～6日)

研究代表者 中山繁樹 (農業生物資源研究所),参加者 15人

(5)日本産アリ類系統分類カラー画像データベース構築 (平成5年 6月19日～20日)

研究代表者 今井弘民 (遺伝研),参加者 11人

(6) ヒドラの発生生物学 (平成5年 11月25日～26日)

研究代表者 小泉 修 (福岡女子大学),参加者20人

(7)造血幹細胞増殖分化の機構の学際的研究 (平成6年 2月26日)

研究代表者 仁保喜之 (九州大学),参加者20人

(8)EvolutionaryDynamicsinCultivatedandWildPlants(平成5年 9月4日～5

日)

研究代表者 福田一郎 (東京女子大学),参加者 17人

(9)地球環境危機と遺伝育種学 (平成5年 12月20日～21日)

研究代表者 中井弘和 (静岡大学),参加者 19人

(10) 日本における主要作物の起源と伝幡 (平成6年 1月13日～14日)

研究代表者 小西猛朗 (九州大学),参加者 15人

(ll)地球環境の変動と植物生態遺伝学 (平成5年 12月21日～22日)

研究代表者 島本義也 (北海道大学),参加者20人

(12)生命情報科学の視点からみた遺伝子の進化 (平成6年 3月17日～18日)

研究代表者 五僚堀 孝 (遺伝研),参加者20人

(13)枯草菌の分子遺伝学と菌株及びDNAの系統保存に関する研究会 (平成5年 10月

8日～9日)

研究代表者 定家義人 (遺伝研),参加者20人

(14)生殖系列細胞の発生機構と発生工学 (平成5年 12月6日～7日)

研究代表者 中辻憲夫 (遺伝研),参加者 12人
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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

五催堀 孝 (遺伝研),地相淑道 (同),舘野義男 (同),鵜川義弘 (同),池尾一棟 (同),

河合正人 (富士通),川西祐一 (同)

大量遺伝情報処理の研究開発

五燦堀 孝 (遺伝研),舘野義男 (同),鵜川義弘 (同),池尾一棟 (同),小野越夫 (富

士通研究所)
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VII.研究材料 ･研究情報の収集と保存

Ⅰ. 研究材料の収集保存

A.イネ属系統 (Oryza)(植物保存研究室)

(1) 野生種および栽培棟

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調査されている.

種 名 分 布 系統数

栽培種

0.salivaL 全世界 4,664

0.gLabem'maSTEUD. 西アフリカ 301

栽培型近縁野生種

0.9erennisMoENCH 全世界 619

0.breviligulataCHEV.etRoEHR. 西アフリカ 115

遠縁野生種

0.ojWcinalisWALL

0.minulaPRESL

0.punctaLaKoTSCHY

0.eichingeriPETER

0.ktifoLiaDESV.

0.altoSwALLEN

0.grtzndiglumisPROD.

0.austT.aliensisDoMIN

0.blaChyanthaCHEV.etRoEflR.

0.TidLeyiHoot.

0.longigLumisJANSEN

0.meyerianLZBAILL.

0.tisseT;anEiCHEV.

0.♪ゼYrieyiCAMUS

南アジア

′′

アフリカ

東アフリカ

中南米

南 米
′′

北オーストラリア

西アフリカ

南アジア

ニューギニア

南アジア

西アフリカ

マダガスカル

5

6

0

5

7

7

7

8

0

8

6

0

2

1

9

3

2

1

2

1

1

2

(2) 同遺伝賃系統

台中65号の遺伝背景をもち種々の特定遺伝子を含む19系統を保存している.これらは7回以上の

戻し交雑ののち選抜されたもので,含まれる遺伝子は次の通りである.標識遺伝子:wx,Rc,lg.a.nL,

bc,gL,La,Fh,a)およびd2,早生遺伝子:P,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. コムギとその近練種 (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

TriticumJt

T.aegiLopoidesBAL.

T.monococcumL

T.unzrtuTHUMAN.

T.dicoccoidesK6RN.

T.dicoccumScIIOL.

T.durumDESF.

T.oTienねk PERC.

T.PCTsicumVAv.

TturgidumL.

T.pyyamidaLePERC.

T.♪oLonl'ctLmL.

T.LimopheeviZHtJK.

T.a和YaticumJAKUBZ.

T.spelぬL

T.aesEitnLmL.

T.cmpactumHosT

T.sL)haeM OCCumPERC.

T.machLZDEK.etMEN.

Synthesizedhexaploids

Aegilops膚

Ae.umbeLEuLaLaZHUK.

Ae.ot伯山 L.

AC.lriarislaLa W ILLD

Ae.coEumnarisZHUK.

Ae.biunciaLisVts.

Ae.vadabiLisEIG

Ae.ln'zLnCialisL.

AC.cauLねIaL.

AC.cylindricaHosT

Ae.comosaSIBTH.etSM.

AC.uniayisぬぬVIS.

AC.muticaBoISS.

ゲノム式 系統数

CtlCu

CtJCLlMoMo
CuCuMtMt

CuCtlMcMo

CuCuMbMb

CuCuShsb

CuCtICC

CC

CCDD

MM

MuMtJ

MtMt
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Ae.speLtoidesTAUSJI SS

Ae.iongissimaScHW.etMUscH. SIsI

Ae.bicoTnis(Forsk.)JAUB.etSp. Sbsb

Ae.squaTYVSaL. DD
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Ae.crassaBoISS. DDMcrMc' 2

Ae.ventyicosaTAUSCH. DDMvMy 6

この他にHordeum)'ubaEum L H.♪ussilLum NUTT.,H.murinum L.,H.gussoneanum PARL..H.

sponlaneumKocH.H.hexaslicumKocH,SecaLecereaおし..およびHaynaLdiaviLlosaScHUR.に属する

30系統を保存に加えている.

(2)二倍体コムギの突裁変異系統

T.monococcumvar.｣伽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(Pharbltisnil)

アサガオ系統の収集保存は故竹中要博士によって創設間もなく始められ,昭和41年同博士の没後も

引続き保存を継続してきている.現在保存中の系統数は550を越し,その中に含まれる主要な遺伝子は

次の通りである.

花型遺伝子型:fe(獅子咲),car(台咲き),cd(捻梅咲),♪y(乱菊咲),cs(石畳咲),wr(栃咲),

S(桔梗咲),cE(渦咲),m (立田咲),pl(八重咲),dL)(牡丹咲),I)(孔雀咲),

薫型遺伝子型:co(丸薬),Gb(芋葉),dL(笹薫),m (立田葉),ac(南天菓),fe(称子葉),ct(渦

薫),B,b(林風葉,(優性,劣性)),py(乱菊葉),sr(鼻糞),dg(培桧葉),cL)(縮緬葉),mv

(柳葉),coJl(へデラセア薫),♪(孔雀薫),bv(はだめざ).ay(描),T7e(洲浜葉),

花模様遺伝子型:Sa(刷毛目絞),sp(吹掛絞),Mr(覆輪),Bz(吹雪),Ry(車絞),su-Mr(覆輪

抑圧).su-tu(花簡色抑圧),fd(霊),dl(斑点花),Ln(立縞).sl(粂斑).

その他の遺伝子型:du(木立),dh(壊状).I(帯化),V(攻入),ca･cb(白種子),br(褐色種子),

ca-(象牙色種子).ym(松島),cu(夫婦咲き),ue(枝垂れ),Cy(黄色地),su･Cy(黄色地抑圧),

cm (打込み),♪g(中大),1V+dg+bv(坤葉),rle+dg+Gb(戎薫),sr+re+(な (寿老妻),co

+re+(也 (寿老糞),co+n+Gb(葵葉),rle+dg+B(雁薫).

D.サクラ (Lhnusspp.)

サクラの品種は故竹中要博士が ｢染井吉野｣の起原などの研究のため収集したものを中心に現在保存

中の系統数は250余である.その内貴重なものは済州島産のヤマザクラP.yedoensisMatsumuravar.

undijbyaKoehne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,仙台崖,千席桜な

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)Hidllamag71細 iLh2ta(日本産チクビヒドラ) 29
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(2)H.atlenuata(ヨーロッパ産) 2

(3)H.caTnea ( N ) 2

(4)H.vin'dis ( N ) l

(5) PeLmatohydranbusEa(E]本産エヒドラ) 4

(6)種不明 (オーストラリア産) l

B)突然変異型 (H.magnipaL'iLhz(a) 36

(1)Mini(mini･1.12.･3.-4).Smallbodysizewithhighbuddingrate.

(2)Maxi(maxi-1,-2).Largebodysize.

(3)L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(4)Multi-head(mh･1,-2,･3).Secondaryhypostomesareformedallalongthebody

length(abnormalbuddingzone?).

(5)Twistedcolumn(ts).Extendedpeduncleformstwistedcolumnstructure.

(6)Holotrichousisorhizaminus(nem･3,-10).

(7)Holotrichousisorhizadeformed(nem-1,-14,-1軌

(8)Malesterile(ms-1,-2).Non-motilesperms.

(9)Femalesterile(def1-12,1･13).Eggsnotfertilized.

(10)Embryolethal(defト14(♂),ト15(早)).Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonot

hatch.

(11)Regneration-de汽cient(reg-I,-9.-16,･19,def2･3,214).

(12)Non-feedingstrain(ts)(nf-1).Producedbylossofinterstitialcellsbyhightempera-

turetreatment(23℃)ofparentalstrainsf-1.

(13)Non-feedingstrain(nf･2,-3,-21). Producedbyoccasionalspontaneouslossof

interstitialcellsfromparentalstrains(sf-2,･3,121).

(14)Nonイeedingstrain(nf･17).Normalincellcompostionandcancapturebrineshrimp

butcannotinjest.

(15)Bodytentacles(nf･11).Tentaclesmovedownfrom hypostometobodycolumn

duringgrowth.

(16)Pinchedbuddingzone(E4).Buddingzonebecomesverynarrowinwidthwhenbuds

areformed.

(17)Supernumeraltentacles(E6).10-13tentaclesperhypostome.

(18)Buddingdeficicient(ts).Verylowbuddingat23℃.

C)細胞系謙キメラ系統 38

F. ショウジョウバエ(Drosophlla)(33種 ･1286系統 ･3集Eg)

(詳しくは年報41号参照)

1. キイE)ショウジョウバエ (DrosophiLamehmogasler)814系統,3集団

A) 野生型系統 (205)

1) 純 系(2)

2) 標準系統 (9)

3) 地理的系統 (18)
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4)iso･female系統 (176)

B) 突然変異系統 (609)

1)Ⅹ染色体 (199)

2) 第 2染色体 (42)

3) 第 3染色体 (41)

4) 第 4染色体 (3)

5)混合染色体 (324)

C)実験集EZl(3)

2.オナジショウジョウバエ (D.Simu血ns)287系続

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染色休 (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.mauriEiana)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 LD.secheLLia)17系統

A)野生型系統 (17)

1)純 系 (2)

2)iso･female系統 (15)

5. 他種 (otherspecies)29種,105系統

G.コナマダラメイガ (EphestiakbtLlellakiZgn)

NCR(wild)

b/b

mL/mL

a/a

161
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I.カイコ(BotnbuxmorlL.)

1.標準型

1) 基準系統 (蚕糸学会提案)

系 統 名 地域品種 化 性 眠 性 遺伝的特性

勲

章

桂

漸

赤

大

詰

江

欧 16号 (旧)

韓 3眠

カンポージュ

本

本

国

国

州

図

7南

日

日

中

中

欧

韓

東

1

2

1

2

1

1

多

2)実験用の標準 (野生)型系統

4 +∫

4 +♪

4 ♪

4 ♪

4 +♪(yellowcoc.)

3 +♪

4 ♪(yellowcoc.)

C-108

C-108(旧)

ZおC-I08

青 熱

Ze青熱

金 色

ト106

ト115

日本錦

小石丸

C-145

大道

国

国

国

本

本

木

本

木

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 +I

4 +P同上Y染色体をZeで横紙

4 ♪(yellowcoc.)

4 十♪

4 +♪

4 +9

4 +♪

4 ♪

4 +p

リコ

川

江

紅

ス

2

T

7

漢

斬

排

d

c

州

国

国

国

国

国

欧

中

中

中

中

中

4 ♪:Ze(yellowcoc.)

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪

眠3

自

号

改

構

鴨

陽

純

即

黄

河

朝

済

国

州

韓

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

+♪(greencoc.)

♪
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EmorixB.mandarina

B.moTixB.mandarina

2.突然変異系統

2.1 遺伝子突然変異 (1部染色体異常を含む)

1)神経 ･内分泌に関するもの

日本 (北海道,北大)

日本 (本州,つくば)

遭伝子組成 遺伝的特性

sPli(Softandpliabic)

pnda)S/+p)

♪nd(Tle;Ch)

ゆ刀d(D)(71ines保持)

沢J

2)成長速度または老化に朗するもの

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に敏感に反応 (適応能強し)〕

〔臭覚･味覚･触覚が鈍感〕

SLg(slowgrowing)

sdi(Shortdurationofimaginallifetime)

L)re(Sex-linkedprecocious)

3) 形態形成に関するもの

msA(+P)(Akuzawa'smultistars)

EJ(P(supernumerallegs)

4) 卵形態 ･形成機能に関するもの

elp(ellipsoidegg)

Ge伽 Ye)/T(Y:3)Ze(Giantegg)

sP(Spindleegg)

玉沢′ト卵

5) 卵色に関するもの

〔Chromosomeaberration〕

b2(Brownegg12)

bw3(Brownegg-3)

wl(Whiteegg-1)

wllXiEE])(Whiteeggll)
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W2瞭田 (Whiteegg-2)

W2(ch)(Whiteeggl2)

W3/T(Y;2)+L)(whiteegg-3)

∝h(other) 〔Eggcolorofdiapauseeggsderivedfromnon･diapauselines〕

6)幼虫体色 ･斑紋に関するもの

L(LcmHMultilunarswithLen)

rb(Ng)(Redhaemolymph)

PSO-I(Y)(Sablemarkingpattern)

so(Sooty)

7) 幼虫体形に関するもの

nb(Narrowbreast)

sE(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

卜S(m-2)

li(m-3)

I-S(m-4)

卜S(m-5)

1-づ (m一づ)

トs(m-7)

lrs(m-8)

トS(m-9)

トS(m-10)

トS(m-ll)

1･i(m-12)

卜S(m-13)

I-づ(m-14)

1-S(m-16)

トS(m-18)

トS(m-19)

1-S(m-20)

トS(m-21)

卜S(m-23)

1-づ(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
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9) 常染色体型

165

pet(Whitelethalegg)

Lne(Non･ecdyciallethal)

10) 放射線感受性

UVR

UVR.x(r)R

UVR.x(γ)S

UVS

UVfZ

ll) 異常生幕 (発生)

〔アスコリン由来〕

〔溝川由来)

〔金色由来〕

〔新江由来〕

〔緋紅由来〕

♪cr

mo伽;oc)

mo(pg;ok)

12)走光性 (幼虫期)

〔Reductionofparthenogenicity〕

〔Mosaics(doublefertilization)〕

し .′ )

♪eok(Y)/T(Y;3)Ze 〔正の走光性〕

nb 〔正の走光性〕

♪g ye/T(Y:3)Ze 〔負の走光性〕

st 〔負の走光性〕

13) その他

bP(Blackpupa)

Ng(rb)(Noglueegg)

DNV-1

2.2 染色体突然変異

1)転 座

T(Y:2)

〔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･pSatY)

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)

T(Y;5)+♪β(1)

T(Y;5)+♪β(2)

T(Y;5)+PC+ oA+ α

T(Y;5)+p (-)

T(Y;10)

〔第 5染色体+I"'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)

〔TLZZima'sW-trmsLocalion〕

T(Ⅹ;5)+PC(1)

T(Ⅹ;5)+PC(2)

T(Ⅹ;5)+Lh'(3)

T(X;5)+ PC(4)

T(Ⅹ;5)+Ev(5)

T(Ⅹ;5)+Fhe(6)

T(Ⅹ;Y)

〔性染色体(Ⅹ)と第5染色体の組換え実廉から作製〕

T(Ⅹ;Y)±Pe(1)

T(Ⅹ;Y)±Pe(2)

T(Ⅹ;Y)±Pe(3)

T(X:Y)士 Pe(4)

T(X;Y)j:Pe(5)

T(Ⅹ;Y)± PC(6)

T(Ⅹ;Y)±PC(7)

T(Ⅹ;Y)±PC(8)

T(Ⅹ;Y)±Jhe(9)

T(Ⅹ;Y)±Pe(10)

T(Ⅹ;Y)±J"'(ll)

T(Ⅹ;Y)±PC(12)

T(X;Y)i:Pe(13)

T(Ⅹ;Y)±Pe(14)

T(Ⅹ;Y)±LN'(15)

T(Ⅹ;Y)±Pe(16)

T(Ⅹ;Y)±Lhe(17)

T(Ⅹ;Y)±Pe(18)

T(Ⅹ;Y)±be(19)

T(Ⅹ;Y)±LN'(20)

〔sch と 転座 +Jkとの距恥 は 4.2〕

2.3〕

8.3〕

13.3〕

0.6〕

7.8〕

9.6〕

3.5〕

0.5〕

0.0〕

5.3〕

3.4〕

2.2〕

3.1)

8.3〕

6.3〕

6.6〕

26.7〕

0.0〕

2.3〕
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T(5;Y)
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T(5;Y)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)Ze〕;5)+♪e(1) 〔Y染色休に Zeと +pgとの2重標識系統〕

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕;5)+pg(2) 〔 〝 〕

T2(〔Tl(T;3)Ze〕;5)+♪e(3) 〔 〝 〕

T2(〔Tl(Y;2)+♪･♪Sa〕;Ⅹ)+od(4) 〔Y染色体に+P.pSaと+peとの2重標識系統〕

常染色体間転座

T(6;14)

2)重 社

EkpとUを所有

Dp(2)+♪･pSo十 wL

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

odU))

schWLe)

sch;od

os;e伽 )

os;e伽 )/T(Y:3)Ze

os;e(re)/T(Y;3)Ze

sch:oda)e)

sch;odWLe)/T(Y;3)Zc

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Lゆ)

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)Zb
pe;ok(Y)

♪e;Iで

n ;ye/T(Y:3)Ze

n(ch)

Ycゆ)

♪e;ok;n

♪e;re(ch)/T(Y;3)Ze

♪e;TV;OC/T(Y;3)Ze

♪e;oc(hm)

j旭;oc(sch)/T(Y;5)+PC
ok;re(ch)

jk;Tle (W2;ch)/T(Y;3)Ze

4) 発生 (生殖)異常の検出系

〕

〕

ー

〕

ー

〕

〕

ー
ノ
ー

ー

〕

〕

〕

~ヽ■ノ
1ヽ.ノ

磯

緋

銚

緋

銚

靴

靴

銚

緋

靴

銚

緋

緋

銚

緋

単

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

4

〔

〔

(

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

♪e;n/T(Y;2)pSb･+P

w2;ch/T(Y;2)PSq･+♪

L);W2:ch:mLn;so

4.その他

第5染体に特集的な不安定系統

ー

〕

.ヽ~ノ

性

性

性

劣

劣

劣

重

重

重

2

2

5

M VINSTA~I

M VINST▲~2

M VINST▲-3

Ⅰ. ネ ズ ミ

〔高モザイク･高祖かえ型〕

〔低モザイク型〕

〔1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 旧細胞遺伝部におけるネズミの系統保存がはじめられた.その後外国より抽入した系統や,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.

基準系,突然変異系およびHl2コンジェニックマウスの系統維持は,｢がん特別研究砿｣の援助も得て,

この研究室で行われている.また,昭和60年度から｢免疫遺伝学研究用マウス系統維持事業費｣が認め

られた.マウスおよびラットの野生系統,野生マウス由来のH-2遺伝子複合体を導入したコンジェニッ

ク系統および染色休組換系は,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(MusmuscuLusdm sEicus)(32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･2コンジェニック系統,その他のコンジェ

ニック系統,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,野生由来の系統およびラッ

ト系統とともにバリアを設けた飼育室内で維持管理している.飼育室内は全新鮮空気方式による空調

装置により温度22-26℃ に保たれており,また,微生物汚染を防ぐためラミナフロー型飼育棚を使用

している.系統名,由来,

*,SPF化以降の世代数.

129/SvJ

A/WySnJ

A2G/01a

AKR/J

AU/SsJ

BALB/cAnN

BALB/cByJ

BALB/cJ

BALB/cUcsdeB6C3F1

C3H/HeJ

C57BL/10SnJ

C57BL/6ByJ

C57BL/6J

C57BR/CdJ

C57L/J

C58/∫

CBA/J

CBA/CaHN

CE/∫

DBA/lJ

GR/A

ICG

JFl/MsfB6C3F1

NZB/BINJ

P/J

PL/∫

PT/7af

RFM/MsNrs

RIIIS/∫

SJL/J

SM/∫

SWR/J

兄妹交配の世代数,毛色遺伝子およびH･2-プロタイプは次の通りである.

世代数は1993年 12月1日現在のもの.

Jax一一Ms(1990,F?),F?+8(SPF)

Ja芙-Ms(1984,F186),F186+41,aa.bb,cc,Hl27(SPF)

01a-→Ms(1988.F?),F?+27(SPF)

Ja芙-Ms(1992,F?),F?+6,aa,BB,OC.H･2A(SPF)

Jax-Ms(1991.F93),F93+12,aa,BB,CC,HbbP(SPF)

NIH-Ms(1984,F178).F178+41,cc,ミエローマ高発系,H･2d(SPF)

Jax-Ms(1987,F173),F173+26,cc,H･2d(SPF)

Jax-Ms(1986,F156),F156+27,cc,H124(SPF)

Os-Ms(1978,F?),F?+44+19+,cc,H･2d(SPF)

Jax一一Ms(1984,F182),F182+34,AA,BB.CC.Hl2A(SPF)

Jax-Ms(1985.F26+3).F29+28,aa,BB.CC.H-2b(SPF)

Jax-Ms(1986,F132),F132+30,aa,BB.CC,H-2b(SPF)

lax-Ms(1984,F152),F152+36,aa,BB,CC,H12b(SPF)

Jax-Ms(1987,F?),F?+20,aa.bb,CC,H･2A(SPF)

Jax一一Ms(1984,F161),F161+33,aa,bb,lnln,CC,H-2b(SPF)

Ja芙-Ms(1985,F200),F200+27,aa.BB.CC,H-2k(SPF)

Jax-Ms(1984.F194).F194+34,AA.BB,CC,H-2A(SPF)

NIH-→Ms(1984,F65),F65+40,AA,BB.CC,H-2A(SPF)

Jax-Ms(1987,FIO2),F102+22,AwAw,(ア(㍗(SPF)

Jax-Ms(1982,F112),Fl12+48,aa,bb,CC,dd,HI2q(SPF)

AichiCancerCenterlnst.-→Ms(1981,F87),F87+53(CV)

MontpellierUniv.-Ms(1989,F23)･-SIc(1989,F23)･-Ms(1989,F24),

F24+8.L)WがS'(SPF)

Ms(1993,F?+19),F?+19+1*(SPF)

Jax-Ms(1988,F134),F134+19.aa,BB,CC(SPF)

Jax一一Ms(1987,F161),F161+20,sese.pp(SPF)

JA支-→Ms(1987,F137),F137+27,cc(SPF)

Os-Ms(1986,F26).F26+34,aa,bb,♪cch/pcch,dse/dse,ss(SPF)

Nat.Inst.Radiol.Sci.-Ms(1987,F65).F65+30.aa,cc,H-2/(SPF)

Jax-Ms(1985,F63),F63+30,cc(SPF)

Jax-Ms(1982,F95).F95+50,AA,BB.cc,L>L).H-2S(SPF)

Jax-→Ms(1982,F106).FIO6+37.Awaoraa,BB,CC.H-2V(SPF)

JAR-Ms(1984,F150),F150+38,AA.BB,cc,H-2q(SPF)
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2.H-2コンジェニック系マウス (23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Hl2コンジェニック系統を維持している.こ

れらの系統は,主要なH･2抗原特異性に対する抗血清を作製することができる組合せでそろえてある.

*,SPF化以降の世代数.

BIO系 (12系統)

H-2q BIO.A/SgSnJ:Jax一一Ms(1985,F28),F28+31(SPF)

H-2d B10.D2/nSnJ･.Jax-Ms(1983,F22),F22+39(SPF)

H･2/ B10.M/Sn:Jail-Ms(1990.F84),F84+14(SPF)

H-2g BIO.HTG/2Cy:Jax一一Ms(1982,N16F19).N16F19+40(SPF)

H･292 BIO.GDfBALB/cAnN:C.S,David-Ms(1984,F?),F?+29+3*(SPF)

H-2h2 BIO.A(2R)/SgSnJ:Jax-Ms(1982,F?),F?+47(SPF)

H･2 4̂ B10.A(4R)/Ola:Ola･･-Ms(1982.F3),F3+48(SPF)

HI2q5 BIO.A(5R)/SgSnJ:Jax-Ms(1982,F20),F20+47(SPF)

H-2A BIO.BR/SgSnJ:Jax-Ms(1984,F26),F26+41(SPF)

H-2q B10.G/Old:01a-Ms(1985,F?),F?+34(SPF)

H-2s BIO.S/Ola:Old-Ms(1985,F?),F?+28(SPF)

H12yL B10.AQR/OJa:01a-Ms(1982.F?).F?+48(SPF)

A系 (6系統)

〃･か A.AL/Ola:01a-Ms(1982.F?),F?+42(SPF)

H･2b A.BY/SnJ:Jax-Ms(1982,F20),F20+41(SPF)

H･2/ A.CA/Sn:Ja託-Ms(1982,F23).F23+48(SPF)

H･2s A.SW/Sn:Jax一一Ms(1982.F20),F20+47(SPF)

Hl2LJ A.TL/SfDvEg:JAR-Ms(1984,F?),F?+42(SPF)

H-2'2 A.TH/SfDvEg:JaxI-･Ms(1984.F?).F?+39(SPF)

C3H系 (3系統)

H-2b c3H.SW/SnJ:Jax-Ms(1982.F22),F22+43(SPF)

H-2'J c3H.OL/NeB6C3Fl.･NI許-Ms(1981,F?),F?+25+18*(SPF)

H-202 C3H.OH/N:NIH-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?+43(SPF)

BALB/C系 (2系統)

H･2b BALB.B/01a:Ola-I-Ms(1981,F?)-Jic--Ms(1985,F?),F?+37(SPF)

H12A BALB.K/01a･.01a-→Ms(1982,F?).F?+45(SPF)

3.野生ハツカネズミのH-2染色体を導入したBIOコンジェニック系 (7系統*)

系 統 名 ハ,Pg-,2ィプ 交配世代数 遺伝fH-S由来 酢開簸
兄妹交軌 こよって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

B10.MOL-MSM wm5 N12F34

BIO.MOL-YNG wm9 N13F31NIF19

遺伝美浜生物保存研究センタ-でSPFとして維持している系統

BIO.MOL-TENI wml N12F16+46*

Mol.Msm 1979

Mol.Yng 1976

Mol.Tenl 1976
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BI0.MOLITEN2eB6C3F1 wm2 NI0F36+20** Mol.Ten2 1976

BIO.MOL･SGR wm7 FIN10F15+48桝 Mol.Sgr 1976
BIO.CAS-QZNeB6C3FI WCI N12F30+17** cas.Qzn 1978

戻し交配によって育成中の系統

BIO.Cas-Tch wc2 N40 Cas.Tch 1979

171

*,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.

料,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 (22系統+)

両親のHl2 組換体 H･2領域の構成と組換え点
ハプロ 系統名/旧称 世代数 -プロ
タイプ タイプ K A E S D

兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

a/wm7 B10.A(R201)/(R101)

a/wm7 B10.A(R202)/(R102)
a/wm7 B10.A(R203)/(R103)

a/wm7 B10.A(R204)/(RIO4)

a/wm7 BIO.A(R206)/(RIO6)

a/wm7 BIO.A(R207)/(RIO7)

a/wm7 BIO.A(R208)/(RIO8)

a/wm7 BIO.A(R209)/(RIO9)

a/wm7 BIO.A(R211)/(Rlll)

a/wm7 B10.A(R212)/(Rl12)

a/wm7 B10.A(R213)/(Rl13)

a/wm7 B10.A(R214)/(Rl14)

a/wm7 B10.A(R217)/(Rl17)

a/wm7 B10.A(R218)

b/wm7 BIO(R231)/(R401)

b/wm7 BIO(R233)/(R403)

b/wm7 BIO(R236)/(R406)

b/wm7 B10(R237)/(R407)

b/wm7 B10(R239)/(R409)

N4F56

N4F55
N3F46

N4F46

N4F48

N4F50

N4F35

N4F46

N4F40

N3F42

N4F42

N3F41

N4F47

N12+N12

N3F42

N4F39

N3F42

N3F38

N3F37

k

k
k

W

W

W
k

W
k

W

W

W

W

W
b

b
b

W

W

**

T⊥
ク山
(♂
JT
7
Cb

J
りん
っJ
イT
′0
7
oo
oJ
,∫
∫
∫
J
′
【
J
.･･1
nJ
と0
7
ob

W
ひ
び

仙

仙

ひ
び
仙

W
W
W
抄
W

Si
W
W

仙
仙
W

t3
E3
d

d

α

α
α
α

α

d
α
8
t3
d
LU
･∂
･∂
･P
,P

W
k
k

k

k

k

k

k

k

W

W
k

W

W

W

W
W
b

b

遺伝実験生物保存研究センタ-でSPFとして維持している系統

a/wm7 B10.A(R201)/MsfB6C3FIN4F54+2*** awl k I w

a/WM7 B10.A(R209)/MsfB6C3FIN4F43+3*** aw9 w I k

b/wm7 BIO(R233)/MsfB6C3FI N4F36+2*棉 bw3 b l w

W
k
k

k

k

k

k

k

k

W

W
k

W

W

W

W
W
b

b

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

W

d

W

W
d

W

W
k

W

*.研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

**.まだホモ個体が得られていない.

***,SPF化以降の世代数

5.その他のコンジェニック系マウス (1系統)*,SPF化以降の世代数

BALB/cIHbbP Ms由来 (1993),N5F2NIF2+2*wild-derivedHbbPhaplotype

(SPF)
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6. 染色体変異を持つ系統 (3系統)辛,SPF化以降の世代数.

BIO.SMY･YdoteB6C3FI MRC-→Ms(1989,NIO),NIOFl+N15*(SPF)

C57BL/10Sn･Yde) Ms(1990.BIO.BR･Yde)よりC57BL/10Snに戻し交配),N12

(SPF)

Rb(10.II)8Bnr Jax-.->Ms(1991,FSl),FBI+ll(SPF)

7.その他の突然変異遺伝子を保有 している系統 (6系統)

C3HeB/FeJ-C/PoXEJ/+

C57BL/6J-TrJRe

C57BL/6J･sg++/+dse

HRS/∫

TSJ/Leb/bTs/+

WB/ReJ･Ⅳ

Jax一一Ms(1993,NIOF12),NIOF12+3.ExtratoesJ(gfノ)(SPF)

Jax-Ms(1991,N42),N40+4.trembler(Tr),rex(Re)(SPF)

Jax-Ms(1990.NE9F21).NE9F21+11,staggerer(sg)(SPF)

Jax-Ms(1984,F75),F75+29,hylhr(SPF)

Jax-Ms(1993,F90),F90+1.TaiIlShort(Ts)(SPF)

Jax-Ms(1987.F?),F?+27.aa,BB.CC,dominantspotting(〟),

HI27(SPF)

8. 系統維持 している近交系ラット(Rattusnorvegicus)(l系統)

WM/Ms(別名Wister/Ms):1944年に東大農学部 (増井)より北大理 (牧野)へ.1951年にF8で

遺伝研へ.毛色遺伝子は,aacchh.F81でSPF化 (実中研fW/Jcl).F97で遺伝研へ.現在F97+26.

9. 野生ハツカネズミ由来の系統 (25系統)

種･亜種名および系鮎 採集地,由来および時期 世代数 SoP誠
兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

MusmuscuLusmobssinus

MSM

Mus m zLSCulusdomesticus

M.DOM-PGN2

MzLSmuSCuLusmuscuLus

M.MUS･NJL

Musmusculuscasねneus

M.CAS･HMI

M.Cas-Mal

MusmzLSCuLusbactyianus

M.Bac-Iran
M.Bac･Nsh2

M.Bac･kjo
M.Bac-Avz3

M.Bac･Gms

MusmuscuLzLSSubspecies

M.Sub-Bjn4
M.SUB-SHHI
M,SUB-CHD

MzLSSLIidLeBuS
ZBN

三島 (静岡県)1978年4月 F49 (CV)

region(カナダ)1979年9月 F35 (CV)

Northem Jutland (デンマーク) 1980 F44 (CV)
年9月

和美 (台湾)1986年6月

マレーシア 1987年2月

Mashhad(イラン)1985年2月

NowShahr(イラン)1990年 11月

Kujour(イラン)1990年 11月

Ahvaz(イラン)1991年4月

Garmsar(イラン)1991年8月

北京 (中国)1980年 11月

上海 (中国)1981年5月

成都 (中国)1981年5月

ブルガリア1984年4月

F23

F16

F17
F5

F4

Fll

F8

2
7

3

6

2
2

1

F

F
F

F

Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ
Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ
V

V

C

C

C
C

C

C

C

C

C
C

C
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フランス,モンペリエ大学より1989年 G25+F8G3 (CV)
7月

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

MzLSmuSCulusmolossinus

MSM/MsfB6C3F1
MOM

MusmuscuLusbreviyDStYis

BFM/2MsfB6C3F1
MusmzLSCulusmuscuLus

BLG2/MsfB6C3F1
Musmusculuscastaneus

HMI/MsfB6C3F1

MAL/MsfB6C3F1

CASA/Rk

CAST/Ei

MusmuscuLussubsPecies

KJR/MsfB6C3F1

SWN/MsfB6C3F1

三島 (静岡県)1978年4月

瑞穂区 (愛知県名古屋市)1972年4月

Montpellier(フランス)1976年

Toshevo(ブルガリア)1980年

和美 (台湾)1986年6月

マレーシア1987年2月

Jax･-Ms(1989,F12)1971年

Jax-Ms(1989,F43)1971年

Kojuri島 (韓国)1984年9月

水原 (韓国)1984年9月
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F46+2* 1993年

F29+?+13

G15F40+3* 1993年

F3+41+4* 1993年

F21+1* 1993年

Fll十1* 1993年

F12+7

F43+ll

F31+3* 1993年

F22+2* 1993年

*SPF化以降の世代数

10. 凍括膝を保存しているマウス系統 (1991年以降に陸凍結を行った系統)

系 統 名 由 来 凍 結 陸 世 代 数

○〃-2コンジェニック系 (Blo薬) (24系統)
BIO.129(6M)/SnfICR

BIO.A/SgSnJ

BIO.A(2R)/SgSnJ

BIO.A(4R)/01a

BIO.A(5R)/SgSnJ

BIO.ARM/01a

BIO.AQR/Ola

BIO.BR/SgSnJ

BIO.D2/nSnJ

BIO.DA(80NS)/Sn

BIO.G/01a

B10.GD

BIO.HTG/2Cy

BIO.HTT/01a

BIO.M/Sn

BIO.PL(73NS)/Sn

BIO.RIIl(71NS)/01a

BIO.S/01a

BIO.S(7R)/OI凸

Jax-Ms(1977,F52)

Jax･-Ms(1985,F28)

Jax一一Ms(1982,F?)

Ola-Ms(1982,F3)

Jax-→Ms(1982,F20)

01a一一Ms(1983,F?)

01a一一Ms(1982,F?)

Ja芙-Ms(1984,F26)

Jax･-Ms(1983,F22)

JAX-Ms(1987,F?)

Ola-Ms(1985,F?)

C.S,David-Ms(1984,F?)

Jax-Ms(198占,N16F19)

01a一一Ms(1985,F?)

Jax一一Ms(1990,F84)

Ja芙-Ms(1982,F17)

01a一一Ms(1982,F?)

01a-→Ms(1985,F?)

01aーMs(1985,F?)

F52+54-56Nl(*l)

F28+21-25Nl(*1)

F?+40-44Nl(*1)

F3+40Nl(*1)

F20+39-40Nl(*1)

F?+34-36Nl(*1)

F?+41-43Nl(*1)

F26+33-34Nl(*1)

F22+31-33Nl(*1)

F?+17-18Nl(*1)

F?+28-29Nl(*1)

F?+24-25,F?+24-25Nl(*1)

N16F19+34-35Nl(*1)

F?+27-28Nl(*1)

F84+8+2-4,F?,F84+7Nl(*1)

F17+39-41Nl(*1)

F?+44-47Nl(*1)

F?+21-22Nl(*1)

F?+28,F?,F?+24-27Nl(*1)
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BIO.S(9R)/01a Ola-→Ms(1985,F?)

B10.SM(70NS)/Sn Jaxl-Ms(1983,F22)

BIO.T(6R)/01a Ola-→Ms(1985,F?)

BIO.WB(69NS)/Sn Jax-Ms(1982,F19)

BIO.Y/Sn Ja芙-→Ms(1987,F?)

○野生-ツカネズミのH･2染色体を導入 したBIOコンジェニック
BIO.BACI Ms

BI0.CAS-QZNeB6C3F1 Ms

BIO.CAS-TCH/+ Ms

BIO.DOM-PGN Ms

BI0.MOL･ANJeB6C3F1 Ms

BIO.MOLMSM Ms

BIO.MOLNSB

BIO.MOLOHM

BIO.MOLOKBeB6C3FI

BIO.MOL-SGR

BIO.MOLTENI

BIO.MOLITEN2eB6C3FI

BIO.MOL-YNG

M

M

M

M

M

M

M

BIO.SHH2 Ms

BIO.SHH3 Ms

BIO.CAS3/Kn Kfl-Ms(1991,F?)

F?+28-30Nl(*1)

F22+32-33Nl(*1)

F?+28-31Nl(*1)

F19+38-39Nl(*1)

F?+19-20Nl(*1)

系 (16系統)
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)

F?Nl(*1)

OBIO.MOL-H-2コンジェニック由来のH･2染色体組換体 (39系統)

BIO.A(R201) Ms

BIO.A(R202) Ms

BID.A(R203) Ms

BIO.A(R204) Ms

BIO.A(R206) Ms

BIO.A(R207) Ms

BIO.A(R208) Ms

BIO.A(R209) Ms

BIO.A(R211) Ms

BIO.A(R212) Ms

BIO.A(R213) Ms

BIO.A(R214) Ms

N4F47-48Nl(*l)

N4F44-47Nl(*1)

N3F36-38Nl(*1)

N4F37-39Nl(*1)

N4F37-38Nl(*1)

N4F43Nl(*1)

N4F29-30Nl(*1)

N4F34十1-2Nl.N4F39Nl(*1)

N4F36-37Nl(*1)

N3F2-3Nl(*1)

N4F35-37Nl(*1)

N3F35Nl(*1)
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BIO.A(R217) Ms

BIO.A(R221) Ms

BIO.A(R223) Ms

BIO.A(R224) Ms

BIO.A(R228) Ms

BIO.A(R241) Ms

BIO.A(R251) Ms

BIO.A(R261) Ms

BIO.A(R262) Ms

BIO.BR(R220) Ms

BIO.CAS4(R28)/Kd Kfl･-Ms(1991,F?)

N4F38Nl(*1)

F26-29Nl(*1)

F25Nl(*l)

F28Nl(*1)

F15-18Nl(*1)

N4F35Nl(*l)

N3F37-40Nl(*1)

N3F24-27Nl(*1)

N3F26-30Nl(*1)

N8-9(*1)

F?+lNl(*1)

BIO.SHl(R17) Kn-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

B10(R263) Ms

B6.CAS3(R23)/Kfl Kn一一Ms(1991.F?)

N10-12(*1)

N3F32-36Nl(*1)

N4F32-33Nl(*1)

N3F34-41Nl(*1)

N3F31-32Nl(*1)

N3F31-32Nl(*1)

NIFINIF2+18-19Nl(*1)

F?

B6.CAS3(R7)/Kn K爪一一Ms(1991.F?) F?

810.CAS3(R8)/Kn Kn-→Ms(1991.F?) F?

C57BL/10SnSIc-H･2dWJe/H12b Ms

as55

as61

AS75

as8

0〟-2コンジェニック
A.AL/01a

A.CA/Sn

OH-2コンジェニック
C3H.JK/Sn

C3H.NB/Sn

C3H.OL/NeB6C3F1

Ms

Ms

Ms

Ms

(A系) (2系統)
01a一一Ms(1982,F?)

Jax-Ms(1982,F23)

(C3H系)(3系統)
Jax-Ms(1982,F22)

Jsx-Ms(1982,F18)

NIH-Ms(1981,F?)

○その他のコンジェニック系 (15系統)
B6-Ly-2C.13d Ms

N15+7(*1)

F26-28

F17

F12

F25-27

F?+41-43

F23+45-48

F22+51-52

F18+55-56.F?

F?+25+17

N12F13-14

BALB/cIAph-1b Nga-Ms(1985,F?) F?+7-8,F?+7Nl(*2)
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BALB/C-A♪h-Lb,Aph･2b Nga-Ms(1985,F?)

BALB/CIAL)A-1c Ms

BALB/C-AL)A-2b Ms

BALB/C･AL)A-3 Ms

BALB/C･H.2 Ms

BALB/C･H.3 Ms

B6.BFM Ms

B6.BGR Ms

B6.CAST Ms

B6.MAL Ms

B6.MSM Ms

B6.PGN Ms

B6.SJL Ms

O染色体変異を持つ系統 (6系統)
BI0.SMY-YdoleB6C3F1 Ms

BIO.SMY-conteB6C3FI MRC-Ms(1989.NIO)

C57BL/I0Sn-Ydel Ms

Rb(9,15)/Ms Ms

Rb(10,ll)8Bnr Jax一一Ms(1991,F51)

Rb(ll,14)lDn Jax-→Ms(1991,ど?)

○突然変異遺伝子を保有 している系統 (12系統)

BIO.A(4R)/01a(nut)

BIO.PL(73NS)/Sn-S/0

BI0-ゆeB6C3F1

BIOIPD

BIOIPoeB6C3FI

C.OGS-Ap

C57BL/I0-rim2/rim2

C57BL/10-Rim3/+

C57BL/10･Rim4/+

C57BL/10-Rim5/Rim5

C.URM

HRS/∫

WB/ReJ-W

Oその他の系統 (24系統)

129/∫

129/SvJ

A/WySnJ

Ms

ユax-Ms(1982,F17)

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Jax-Ms(1984,F75)

Jax･-Ms(1987.F?)

Jax-→Ms(1992,F126)

lax-Ms(1990.F?)

Jax-Ms(1984,F186)

F?+8-9,F?+8-9Nl(*2)

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)

N5(*3)

N5(*3)

N5(*3)

N5(*3)

N5(*3)

N5(*3)

N5(*3)

NIOFl+NI0-14(*1)

NIOFl+N13-14,F?(*1)

N8-12(*1)

N8F21,F?

F51+ll

F?+4

F3+37+M+3Nl(*1)

F24+M+NE2FINl(*1)

F?NE6F8+lNE3FINl(*1)

N3F17Nl(*1)

F55NE3F12+ll-12Nl(*1)

N13F3NIF5NIO(*2)

F20-24Nl(*1)

N15(*1)

N7(*1)

N8(*1)

N4+7-8Nl(*2)

F75+29

F?+27-28

F126十2-8

F?+6一一7

F186+37～41
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AKR/J

AU/SsJ

BALB/cAnN

C57BL/6J

C57BL/10SnJ

C58/∫

CBA/CaHN

CBA/J

CBA/StMseB6C3F1

CE/J

DBA/lJ

DBA/2J

DM/Shi

JF

MA/MyJ

NZB/BINJ

PL/J

SJL/∫

SM/∫

SWR/J

京都 D20十

〇野生-ツカネズミ規 (23系統)
BFM/2Ms

CASA/Rk

CAST/Ei

M.Bac-Avz3

M.Bac-Gms

M.Bac-Iran

M.Bac-Kjo

M.Bac-Nsh2

M.Cas-Hmi

M.Cas-Mal

M.DOM-PGN2

M.Dom･Pgn3

M.Mol･Unu

M.MUS-BLG2

M.MUS-NJL

Jax--Ms(1992,F?)

Ja託-→Ms(1991,F93)

Nth-Ms(1984.F178)

Jax-Ms(1984,F152)

Jax･-Ms(1985,F26+3)

Jax･-Ms(1985,F200)

NIH-Ms(1984,F65)

Ja呆-Ms(1984,F194)

Ms-Nga(1965.F34)

-Ms(1978,F75)

Jax-Ms(1987,F102)

Jax一一Ms(1982,Fl12)

Jax-Ms(1984,F151)

Shi-Ms(1983,F108)

As--Ms(1987,F?)

Jax一一Ms(1983,F?)

Jax-Ms(1988,F134)

Jax･-Ms(1987,F137)

Ja託-Ms(1982,F95)

Jaxl-･Ms(1982,Floe)

Ja芙-Ms(1984,F150)

Montpellier(フランス)

Jax-Ms(1989,F12)

Jax-Ms(1989,F43)

Ahvaz(イラン)

Garmsar(イラン)

Mashhad(イラン)

Kujour(イラン)

NowShahr(イラン)

和美 (台湾)

マレーシア

Pegion(カナダ)

M.DOM-PGNlxPGN2

内之浦 (鹿児島県)

Toshevo(ブルガリア)

NorthernJutland

(デンマーク)

F?+3-7

F93+ll

F178+38-41

F152+33一一34

F29+24-28

F200+26､27

F65+38-40

F194+33-34

F75+44+16-18

F102+21-23

Fl12+48

F151+35-39

F108+42-44

F?+14-15

F?+36-39

F134+20

F137+27

F95+46-50

FIO6+36

F150+36-39

F?,N2F7Nl(*1)

F15+42-43

F?

F43+9-10

F?

F?

F12

F3-4

F?

F?

F?+9-ll

F?

F?

F?

F3+34-35

F?
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M.SUB-CHD

M.SUB･KJRI

M.SUB･SWNI

M.SUB-SWN2

M.SUB･SWN3

MSM

MOM

ZBN

成都 (中国) F?

Kojuri島 (韓国) F?

水原 (韓国) F18-19,F23

水原 (韓国) F?

水原 (帝国) F?

三島 (静岡県) F37-41

瑞穂区 (愛知県名古屋市) F29+?+ll-13

ブルガ リア F9

○ トランスジェニック系統 (8系統)
Tg(17MMUCyp21)lMs Ms

Tg(OMMUCyp21)2Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)3Ms Ms

Tg(YHSPCyp21)5Ms Ms

Tg(17MMUCyp21)6Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)7Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)8Ms Ms

Tg(OMMUCyp21)9Ms Ms

GIF2.N2F3-4

N12(*1)

NIF3N2F3.NIF3Nl(*1)

(*l)C57BL/10SnSIcとのheterozygote

(*2)BALD/cCrSIcとのheterozygote

(*3)C57BL/6Jclとのheterozygote

∫.細菌とそのファージ

保存株の概要

EBCherichね coLl(大腸菌):15,000株

(I) 1353の壊乱遺伝子を含む各種突然変異株 (栄養要求性,薬剤抵抗性,77-ジ抵抗性,放射線

感受性.その他):7,000株

(2) トランスポゾン挿入変異株 (染色体地図のはば1分毎に,TnlO,TnlOkan,Tn5で標識されて

いる):473株

a)遺伝的背景の異なる株 (1983-1987年のJournalSに掲載された株のコレクション)203株

b)遺伝的背景が野生型の株 (SingereEaL..1989.Microbiol.Rev..53,I-24に掲載されたkit).I

190株

C)Hfr株のkit:So株

(3)クラーク･カーボンのpLCコレクション*(合成CoIElハイプリド･プラスミド2.000種を含

む大腸菌のジーン･バンク.Clarke&Carbon.1976.Cell.9.91-99):2,000株

*Nishimura,A.:Co汀elationofasubsetofthepLC･plasmidstothephysicalmapof

EscherichiacoltKl12.MicyDbioLRev.,56,137-151,1992.

(4)広田の大腸菌温度感受性変異株のコレクション:約 5,000株

DNA複製欠損変異株 115株
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RNA合成欠損変異株 100株

ムレイン生合成欠損変異株 55株

細胞分裂欠損変異株耕 353株 J

染色体分配欠損変異株榊 45株

膜蛋白欠損変異株 22株

ソポソーム蛋白変異株 79株

未同定欠損変異株 約3,800株

榊 Nishimura,A.eLal..MappingofawholesetofcelldivisiongenesinEschcyichiacoh'

K-12.In"Controlofgrowthanddivision-I(A.Ishihama,H.Yoshikawaeds.)pp.205-

223,Springer-Verlag/Tokyo,1991.

(5)EscherichiacoLiのファージ:T2:T3,T4,T4GT7,TS,T6,T7,Pl･kc,Pl･vir.Mu,lpapa,1vir.

Agt･AC.Acb2,AcI857･S7,ATn5,ATnlO,¢Ⅹ174wild.¢Ⅹ174am3,fl,MS2,QB.その他

その他

BacilLussubEilis(枯草菌):200株

Salmone〃αtyPhimurium (ネズミチフス菌):1370株

K.クローニングベクターコレクション
微生物遺伝研究部門では大腸菌を宿主とするクローニングベクターの収集と配布の事業を行ってい

る∴現在のところ,約 200種類のプラスミドベクターを精製したDNAとして保存しておりこれらは分

譲が可能である.内訳は汎用ベクター55種,発現ベクター66種, プロモータクローニングベクター

17種,遺伝子融合ベクター 10種,その他直接選択用ベクタ-,高コピーベクター.低コピーベクター,

翻訳シグナル用ベクター,複熱tsベクター等数種づっである.郵便かファックスでの問い合わせには

応 じているが電話での問い合わせには応じていない.

連絡先:〒411静岡県三島市谷田 1,111匡l立遺伝学研究所微生物遺伝研究部門

クローニングベクターコレクション (担当 安田成一)

FAX:0559-75--6240

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ースは以下のようである.

DNA墳墓記列データ:

DDBJ 16版 (01/94) 154,626エントリー 165,017.628塩

EMBL 37版 (12/93) 146,576エントリー 15,817,400塩

GenBank 81版 (02/94) 162,946エントリー 173,261,500塩

基

基

基

タンパク質7ミノ酸配列データ:

PIR 39版 (12/93) 64.760エントリ- 19,009,043塩 基

SWISSPROT 27版 (10/93) 3,329エントリー 11,484,420塩 基
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コドン使用頻度データベース:(GemBank69.0版に対応)

以下は各データベースの簡単な収集内容である.

DDBJRelease16.0(1994年1月発行)

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 頬

人 工 合 成
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脊 椎 動 物
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9
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1
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4
.
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6

ン

1

2

1

3

1

エ 壇 基 数

25,034.665

8.261,261

16,501,409

5,692.998

7,786,511

1,831.626

1,360,621

25,998,860

28.501,699

2,113.084

21.523,271

2,403,050

1.360,260

18,817,048

6,769,521
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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10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5年10月30日(土)13:30-16:30

場 所 国立科学博物館新宿分館 (新宿区百人町)

共 催 国立科学博物館

後 援 遺伝学普及会

講 演

繊維状ファー ジ- その複製機構 と遺伝子工学への寄与

細胞逮伝研究系教授

理学博士 堀 内 賢 介

【要 旨】

繊維状77-ジのゲノムは6000塩基余りから成る一本鎖環状のDNAで,自然界に見られる最も小

さなゲノムの一つである.このファージは大腸菌に感染して増殖するが,その際宿主菌を殺さず,増殖

しつつある感染菌から次々に放出されて増える点で,ユニークなファージである.

かつて,このファージの制限と修飾に関する研究は制限酵素の発見に重要な役割を果たしたが,その

後も,一本鎖 DNAをもっこと,およびファージ粒子に組み込まれるDNAの長さが規定されていない

という特徴から,クローニングベクターとして広く用いられるようになった.更に,そのDNAの複製

機構の研究から.一本鎖 DNAの生成に必要な因子が明らかになり,またその複製開始領域が複製の開

始と終結の両方のシグナルをもつことが明らかになった.その結果,繊維状ファ-ジとプラスミドの両

方の複製機能を併せ持ったファージミドと呼ばれるベクターがつくられ,またその複製開始領域を利

用して長いDNAから任意の部分を切り出すシステムが開発された.更にそれらの発展として,近年,

遺伝子のライブラリーのみならず蛋白質のライプラI)-杏,このファージの系をベクターとして構築

することが可能になってきた.

ファージの複製機構を対象とするよう基礎的研究が,当初は予期していなかった技術的革新をもた

らす点について,繊維状ファージの場合を通 して概観してみたい.
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遺伝子の進化から見た人間性の肯相

集団遺伝研究系助教授

Ph.D.斎 藤 成 也

【要 旨】

遺伝子の本体であるDNAは,親から子へと伝えられるときに,まれに突然変異を起こしながら,自

己複軸を行ってゆく.したがって,2個の遺伝子の由来を遡ってゆけば,いずれは共通の祖先遺伝子に

たどりつく.これは,血縁関係にある親戚のあいだではもちろんのこと,あかの他人の遺伝子と比べて

も同じことが言える.さらには,人間以外の生物とも.世代をどんどん遡ってゆけば,必ず祖先遺伝子

にたどりつく.このように,遺伝子に連続性があるという点から見れば.人間の誕生は,久遠の生物進

化の一局面にすぎない.では.この遺伝子の進化を調べることによって,人間の持つ性質をどのくらい

理解することができるだろうか.

これまでさかんに研究が行われてきたのは,人間と猿との進化的関係である.人間にもっとも近い生

物がチンパンジーであり,人間とはおよそ6百万年前に分かれたことがわかっている.しかし,他の生

物から人間をわかち,人間たらしめる遺伝子は,まだよく知られていない.一方,人間の中の個人差に,

遺伝子の違いに基づくものがあることはかなり研究されている.これらについて,遺伝子の進化の観点

から論じる.また,人類集団間の遺伝的差異についても,現生人類の起源問題と関連づけて論じる.
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ⅠⅩ.庶 務

A.沿 革

昭和 15年8月,京城で開催された日本遺伝学会第 13回大会において,国立遺伝学研究所設立決議

案が満場一致で可決された.翌 16年4月に日本学術振興会内に設けられた第4特別委旦会 (遺伝)が

これに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年5月,日本遺伝学会は,財団法人遺伝学研究

所を設立し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これらの努力が実を結び,昭和 24年6月 1日,

文部省設置法が施行されて,ここに待望 10年の賃立遺伝学研究所が誕生した.

最初は,第 1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理遺伝)の3研究部をもって発足し,事務所を

文部省内に置いた.昭和24年9月,敷地として静岡県三島市富士産業株式会社所有の土地77.773平

方メートルを買収するとともに,同社の建物4.452平方メートルを借り受け,12月 1日研究所を現在

の地に移した.昭和35,37,38年度には,従前の木造の本館を鉄筋コンクリート3階建に改築する工

事が逐次進められ,昭和42年度において全館が完成した.また研究部門の構成も,昭和 27年度に形質

遺伝部,細胞遺伝部,生理遺伝部と改組され,さらに昭和28年度に生化学辻伝部,29年度に応用遺伝

弧 30年度に変異遺伝部,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年度に分子遺伝部が増設されて 10部門となり.また50年度には遺伝実験生物保存研究施設が新設

された.

昭和59年4月 12日,国立学校設置法の改正により,文部省所轄機関から,大学共同利用機関へ改

組 ･転換された.これに伴って,従来から設置されていた 10研究部は,研究対象のレベルに応じて分

子 ･細胞 ･個体 ･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遺伝研究系の5つに区分され,昭和59

年度はその中の3つの研究系に客員研究部門が設けられ,また.共同利用の核となるべき附属施設とし

て,既存の遺伝実験生物保存研究センタ-の拡充がはかられ,加えて,遺伝情報研究センターが新設さ

れた.

昭和60年には,2つの研究系の客旦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.

平成5年には,遺伝実験生物保存研究センターに発生工学研究室が新設された.

B. 組織 (機構と耽員)

○国立学校設置法 (抄)
(昭和24年5月31日法律第 150号)最終改正 平成3年4月2日 法律第23号
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国立学校投置法

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,文部大臣の所轄に属する.

(国立学校)

第2粂 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法 (昭和22年法律第26号)第 1条に定める学校で

国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の5までに定める械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

めをするもののはか,政令で定めるところにより,国立大学若しくは国立大学の学部又は国立短期大

学に附属して設置するものとする.

第3葦の 3 大学共同利用機関

(大学共同利用機関)

第9条の2 大学における学術研究の発展その他政令で定める目的に資するため,大学の共同 利用の

機関として,政令で定めるところにより,研究所その他の機関 (以下 ｢大学共同利用械関｣という.)

を置く.

2 大学共同利用税閑は,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車 載及び職員

(国立学校の職)

第10粂 各国立学校に置かれる磯の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11粂 国立学校に置かれる職員の任免,懲戒その他人事管理に関する事項については,国家公務員法

(昭和22年法律第 120号)及び教育公務員特例法の定めるところによる.

第6葦 雑則

(命令への委任)

第13条 この法律又は他の法律に別段の定めのあるものを除くはか,国立学校の位置並びに 組織及

び運営の細目については,文部省令で定める.

0国立学校設置法施行令 (抄)
(昭和59年6月28日政令第230号)最終改正 平成3年4月12日

国立学校投置法施行令

(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粂 大学における学術研究の発展に資するための法第9条の2に定める大学共同利用機関 (以下

単に ｢大学共同利用機関｣という.)として,次の表の上欄に掲げる機関を置き,当該機関の目的は,

それぞれ同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

国際日本文化研究センター 日本文化に関する国際的及び学際的な総合研究並びに世界の日本研
究者に対する研究協力

国 立 天 文 台 天文学及びこれに関連する分野の研究 .天象観測並びに暦書編製,
中央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

国立学校投筆法施行規則

第4葦 大学共同利用機関

(位置)

第46粂 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 位 置 大学共同利用機関の名称 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 附

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条 大学共同利用機関に置かれる職の種類並びに大学共同利用機関の組織及び運営の細目につい

ては,大学共同利用機関組織運営規則 (昭和 52年文部省令第 12号)の定めるところによる･

○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 級別

(機関の長等)

第 1条 国立大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)に,次の各号に掲げる区分に応じ,それぞれ当

該各号に掲げる職員を置く.

一 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軌 国立極地研究所,宇宙科学研究所.国立遺伝学研究所,統計数理研

究所,国擦日本文化研究センター,核融合科学研究所.岡崎国立共同研究機構に置かれる分子科学

研究所,基礎生物学研究所及び生理学研究所,学術情報センター並びに放送教育開発センター 所長

三 国文学研究資料館.国立民族学博物館及び国立歴史民族博物館 館長

四 国立天文台 台長

2 機構長は,岡崎国立共同研究機構の業務を掌理する.

3 所長,館長又は台長は,それぞれ所務,館務又は台務を掌理する.

(職員の種類)

第 2条 前条に掲げるもののほか,機関に次の職員を置く.

一 教授

二 助教授

三 助手

四 事務職員

五 技術職員

2 機関に,前項に掲げるもののはか,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職務に従事する.

6 助手は.教授及び助教授の職務を助ける.

7 事務職員は,庶務,会計等の事務に従事する.

8 技術職員は.技術に関する職務に従事する.

(外国人研究員)

第3粂 機関の長は,国家公務員法 (昭和22年法律第 120号)第2条第7項に規定する勤務の契約に

より.外国人を研究に従事させることができる.

2 前項の規定の実施に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(評議員会)

第 4粂 機関 (岡崎国立共同研究機構 (以下本章において ｢械構｣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 評議貞会は,それぞれ当該機閑の事業計画その他の管理運営に関する重要事項について,当該機閑

の長に助言する.

3 評議員は,評議鼻20人以内 (機構にあっては,15人以内とする.)で組織し,評議員は,左各号に

掲げる者 (機構にあっては,機構に置かれる各研究所の評議員とする.)のうちから,文部大臣が任命

する.
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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議員の任期は.前任者の残任期間と

する.

5 評議員は,非常勤とする.

6 評議員会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(運営協議員会)

第5条 機関 (機構にあっては,機構に置かれる研究所とする.以下この条において同じ.)に.それぞ

れ運営協議員会を置く.

2 運営協議員会は,それぞれ当該機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閑の長が必要と認めるものに

ついて,当該機関の長の諮問に応じる.

3 運営協議員会は,運営協議員21人以内で組織し,運営協議員は,当該機関の職員及び当該機関の

目的たる研究と同一の研究に従事する左の各号に掲げる者のうちから,文部大臣が任命する.

- 国立大学の教員

二 公立又は私立の大学の教員

三 前二号に掲げる者以外の者

4 運営協議員の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の運営協議員の任期は,前任者の残

任期間とする.

5 運営協議員は,非常勤とする.

6 運営協議員会の運営に閑し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第 6粂 機関の長は.常時勤務の者以外の職貞で当該機関の研究に従事する者又は第3粂第 1項の規

定により研究に従事する外国人のうち,適当と認められる者に対しては,客員教授又は客員助教授を

称せしめることができる.

2 前項の規定に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(名誉教授)

第6条の2 機関は,当該機関に機関の長 (機構に置かれる研究所の長を含む.).教授又は助教授とし

て勤務した者であって,当該機関の目的達成上特に功績のあった者に対し,当該機関の定めるところ

により,名誉教授の称号を授与することができる.

第5葦の2 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)

第25条の4 国立遺伝学研究所に企画調盤主幹 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 国立漣伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子遺伝研究系

二 細胞遺伝研究系
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三 個体遺伝研究系

四 集団遺伝研究系

五 組合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののほか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第25条の5 管理部においては,庶務.会計及び施設等に関する事務を処理する.

2 管理部に,その所掌事務を分掌させるため,文部大臣が別に定めるところにより,課を置く.

3 管理部及びこれに置かれる課に,それぞれ部長及び課長を置き,事務職員をもって充てる.

4 部長は所長の命を受け,部の事務を掌理する,

5 課長は,上司の命を受け,課の事務を処理する.

(研究系及び研究部門)

第25条の6 別表第5の2の上欄に掲げる研究系に,それぞれ同義の下欄に掲げる研究部門を置く.

2 各研究系に研究主幹を置き,教授をもって充てる.

3 研究主幹は,所長の命を受け,当該研究系における研究及び研究指導に関し,絵括し,及び調整す

る.

(技術課)

第25条の7 技術課においては,技術に関する専門的業務を処理する.

2 技術課に,課長を置き,技術職員をもって充てる.

3 課長は.所長の命を受け,課の事務を処理する.

(研究施設)

第25条の8 研究施設の名称は,別表第5の3に掲げるとおりとする.

2 研究施設に長を置き,教授又は助教授をもって充てる.

3 前項の長は,当該研究施設の業務を処理する.

別表第5の2(第25条の6関係)

国立遺伝学研究所の研究部門

研究系の名称 左棚の研究系に置く研究部門

分 子 遺 伝 分 子 速 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 辻 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

遺伝実顔生物保存研究センター

遺伝情報研究センター

放射線 ･アイソトープセンター

実験圃場
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○大学共同利用機関の内部組織に関する訓令 (抄)
(昭和52年4月18日文部省訓令第8号)最終改正 平成 2年6月7日

大学共同利用機関の内部組織 に関する訓令

(管理部等に置かれる部.課及び室)

第 1粂 大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)の管理部等に置かれる部,課及び室は,次の表に

掲げるとおりとする.

機関の名称 部等の名称 課又は室の名称

2 前項に規定する部 (管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関しては,その機関の長が

定め,文部大臣に報告 しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協革員会の運営に関する規程 (抄)
(昭和52年5月2日文部大臣裁定)最終改正 平成元年6月28日

(趣旨)

第 1 大学共同利用機関 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所を含む.以下 ｢機関｣という.)に置

かれる評議員会及び運営協議員会 (以下 ｢評議員会等｣という.)の運営については,この規程の定め

るところによる.

(会長及び副会長)

第2 評議員会等に会長及び副会長各 1人を置く.

2 評議員会の会長及び副会長は,それぞれ評議員が互選する.

3 運営協議員会の会長は,運営協議員のうち当該機関の職員にある者のうちから,副会長は,運営協

議員のうち当該機関の職員以外の者のうちから,それぞれ運営協議員会において選出する.

4 会長は,それぞれ評議員会等の会務を総理する.

5 副会長は,それぞれの会長を補佐 し,会長に事故があるときはその職務を代理 し.会長が欠けたと

きはその職務を行う.

(招集)

第3 評議員会等は,当該機閑の長の求めに応 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 評議旦会等の議事は,それぞれ出席した評議且及び運営協議鼻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 枚粥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,人格が高藷で学識がすぐれ,

かつ,教育行政に閑し識見を有する者とする.

一 博士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研究教育上の

指導能力があると認められる者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められるもので,研究教育上の指導能力があると認めら

れる者

三 枚閑又は大学 (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 学術行政に閑し.高い義兄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 枚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,試壌所,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さる者

二 機関又は大学において助教授又は許師の経歴がある者

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且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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○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親程

(趣旨)

第 1条 任命権.選考の権限その他人事に関する権限の委任等については,法令又は別に定めるものの

はか,この規程の定めるところによる.

(任命権)

第 3粂

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官職を除き,大学共同利用機関の長に当該機軌 こ属する官職につい

ての任命権を委任する.

- 大学共同利用機関の長,所長 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所の長に限る.),副所長,

企画調整官,企画詞盤主幹,実験企画鍋整室長,研究総主幹,研究調整主幹,対外協力室長,研究

主幹,資料主幹及び教授

二 大学共同利用機関の局長,部長,次長,課長,室長 (行政戟俸給表 (-)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 大学共同利用横関に附属する施設の長及び室長

五 大学共同利用税閑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磯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集の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葦 総則

(この法律の趣旨)

第 1粂 この法律は,教育を通じて国民全体に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特殊性に基き,

教育公務且の任免.分限,懲戒,服務及び研修について規定する.

第2葦 任免,分限,憩戒及び服務

第 1軒 大学の学長,教員及び部局長

(採用及び昇任の方法)

第 4粂 学長及び部局長の採用並びに教員の採用及び昇任は,選考によるものとし,その選考は,大学

管理機閑が行う.

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,大学管理械閑の定める基準により,行わなければならな
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(休職の期間)

第 7粂 学長,教員及び部局長の休職の期間は.心身の故障のため長期の休養を要する場合の休職にお

いては,個々の場合について,大学管理機関が定める.

(任期及び停年)

第 8粂 学長及び部局長の任期については,大学管理機閑が定める.

2 教且の停年については,大学管理機閑が定める.

(服務)

第11粂 国立大学の学長,教具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閑し必要な事項は,同法第97条から第 105条までに定めるもの

を除いては,大学管理機関が定める.

(勤務成績の評定)

第12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,大学管理機関が行う.

2 前項の勤務成績の評定は,大学管理機関が定める基準により,行わなければならない.

第3葦 研修

(研修)

第19条 教育公務員は.その職責を遂行するために.絶えず研究と修養に努めなければならない.

2 教育公務員の任命権者は.教育公務員の研修について,それに要する施設,研修を奨励するための

方途その他研修に関する計画を樹立し.その実施に努めなければならない.

(研修の機会)

第20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,国家公務貞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貞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までに規定する機関の長 (同法第3章の3に規定する機関に置かれる研究所で政

令で定めるものの長を含む.)並びにその職員のうち専ら研究又は教育に従事する者並びに国立又は

公立の専修学校又は各種学校の校長及び教員については,政令の定めるところにより,この法律の規

定を準用する.
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○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【]

教育公務員特例法施行令

第3条の2 法第22条の政令で定める研究施設,文化施設及び研修施設は,文部省組織令 (昭和59年

政令第227号)第71粂第 1項及び第 108条に定める施設等機関とする.

2 法第22条の政令で定める研究所は.国立学校設置法施行令 (昭和 59年政令第230号)第7粂第2

項の表に掲げる研究所とする.

3 第 1項の施設等税関並びに国立学校設置法 (昭和24年法律第 150号)第3章の3から第3章の5

までに規定する機関の長 (前項に規定する研究所の長を含む.以下この項において同じ.)並びにその

職員のうち専ら研究又は教育に従事する者については,法第4集,第7集,第8条,第 11条,第 12

条,第 19条,第20粂及び第21集中国立学校の学長及び教員に関する部分の規定を準用する.この

場合において,これらの規定中 ｢大学管理機関｣とあるのは次の各号の区別に従って読み替え.これ

らの税関の長及びその職員をそれぞれ学長及び教員に準ずる者としてこれらの規定を準用するもの

とする.

一 法第4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集については.｢任命権者｣

職員定数 (平成5年 12月31日現在)

良 分 指定職 行政耽 (-) 教育哉 (-) 汁

定 員 2 42 65 109

現 在 点 2 42 55 99

所 長

薬学博士 富滞純一
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機構図 (平成5年 12月31日現在)

所 長
副 所 長
(企画調整主幹)

子遺伝研究系

胞遺伝研究系

体遺伝研究系

集団遺伝研究系

合遺伝研究系

研 究 施 設

務 謀

計 課

子遺伝研究部門

異遺伝研究部門

酸化学研究部門(客員)

胞遺伝研究部門

生物辻伝研究部門 .

胞質遺伝研究部門(客員)

生遺伝研究部門

質遺伝研究部門

理遺伝研究部門(客員)

集団遺伝研究部門

進化遺伝研究部門

理論遺伝研究部門(客員)

人頬遺伝研究部門

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

眉

遺 伝 情 報 研 究
セ ンター

竜

乳動物保存研究室

脊椎動物保存研究室

物 保 存 研 究 室

生 物 保 存 研 究 室

伝 資 源 研 究 室

生 工 学 研 究 室

造 研 究 室

換 え 研 究 室

成 研 究 室

伝情報分析研究宣

伝子ライブラリー研究室

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音噸) (平成 5年 12月31日現在)

現 .敬 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 5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

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 井 口 洋 夫

国 立 環 境 研 究 所 長 市 川 惇 信 平成 4年 6月28日′′平成 4年 8月 1日

京都女子大学家政学部教授 大 井 龍 夫

日 本 学 術 振 興 会 理 事 長 大 崎 仁

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 名 誉 薮 授 佐 野 博 敏

-癌研究会癌研究所名誉研究所長 菅 野 晴 夫

国立がんセ ンター名誉総長 杉 村 隆

かずさ DNA研究所副理事長 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 名 誉 教 授 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 漬 井 修

近 畿 大 学 理 工 学 部 教 授 山 麻 弘 忠

H S P 研 究 所 長 由 良 隆
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国立遺伝学研究所運営協職員名簿

所外 (副会長のはかは50音噸) (平成5年 12月31日現在)

官 戟 名 氏 名 任命年月日 備 考

生 命 誌 研 究 館 特 別 研 究 旦 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

クラスタ-.コア日本遺伝子研究所長 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 (会長のはかは省令順)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

教 授 (細胞遺伝研究系) 森 脇 和 郎 平成 4年6月20日′′′′′′′′〟′′平成 5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 惇 二

教 授 (細胞遺伝研究系) 掘 内 覧 介

教 授 (個体遺伝研究系) 杉 山 勉

教 授 (集団遺伝研究系) 原ー田 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 (総合遺伝研究系) 沖 野 啓 子(森島) 平成 5年4月 1日

教 授 (遺伝実験生物保存研究センター) 中 辻 意 夫 平成 4年6月20日′′
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平成5年度 系枕保存委員会委員 (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)

東京農業大学客貞教授

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 (遺伝発生医学研究施設)

H S P 研 究 所 長

奈良先端科学技術大学院大学教授 (バイオサイエンス研究科)

京都工芸韻推大学教授 (繊維学部)

岩

岡

笠

木

嘉

阪

常

椿

土

野

山

由

吉

渡

槻 邦 男

田 益 吉

原 基 知 治

下 俊 郎

尾 乾 二 郎

本 革 男

脇 恒 一 郎

啓 介

宏
′
次

一

隆

寛

夫

良

遠

研

陸

井

村

村

良

川

辺

平成5年度 DNAデータ研究利用妻JL全章JL (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

癌研究会癌研究所物理部長 伊 藤 彬

神 戸 大 学 教 授 (理 学 部) 磯 野 克 己

帝 京 大 学 教 授 (理 工 学 部) 内 EE 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

九 州 大 学 助 教 授 (理学部) 舘 田 英 典

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
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平成 5年度 組換え DNA実験安全委員会委員 (所外委員のみ記載)
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研究職員 (平成 5年 12月31El現在)

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

所 長 文部教官 所 長 薬 学 博 士 富 津 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. I

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 惇 二 63.1.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 山 尾 文 明 元.9.1

文部教官 助 手 薬 学 博 士 金 田 澄 子 63.9.1

文部教官 助 手 工 学 修 士 岸 努 5.4.1

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 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 助教授 薬 学 博 士 安 田 秀 世 3.4.1
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個休遺伝研究系 研究主幹(併) 杉山 勉

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

発生遺伝研究部門 文部教官 教 授 PhD. 杉 山 勉 47.9.12
文部教官 助教授 Ph.D. 藤 津 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 唐土㈲ 服 田 昌 之 4.2.1

形質遺伝研究部門 - 文部教官 教 授 理 学 博 士 鹿 瀬 進 61.6.1文部教官 助教授 農 学 博 士理 学 博 士 村 上 昭 雄 40.ll.16

文部教官 助 手 理 学 修 士 湊 清 42.5.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 山 田 正 明 40.6.1

生理遺伝客員研究布門 文部教官 教 授 理 学 博 士 半 田 宏 5.4.1

集団遺伝研究系 研究主幹(併) 原田(太田)朋子

集団遺伝研究部門 文布教官 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

文部教官 助 手 理 学 博 士 高 野 敏 行 5.3.16

進化遺伝研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 地 相 淑 遭 60.4.1
文部教官 助教授 PhD. 斉 藤 成 也 3.1.16

文部教官 助 手 学 術 博 士 森 山 悦 子 63.ll.16

文部教官 助 手 農 学 博 士 松 本 健 一 63.4.1

理論遺伝客員研究部門 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
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

育種遺伝研究部門 文部教官 教 授 農 学 博 士 沖 野 啓 子(森島) 36.4.1
文部教官 助教授 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

文部教官 助 手 農 学 博 士 平 野 博 之 63.12.1

応用遺伝客貞研究部門 文部教官 教 授 医 学 博 士 渡 遺 武 62.4.1

研究搬

遺伝実験生物保存研究センター センター長(併) 沖野(森島)啓子

噸乳動物保存研究室無脊椎動物保存研究室 文部教官 助教授 理 学 博 士 城 石 俊 彦 59.9.16

文部教官 助 手 医 学 博 士 _ 宮 下 信 泉 61,7.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 上 田 均 62.10.1

歓生物保存研究室遺伝資源研究室 文部教官 助教授 農 学 博 士 西 村 昭 子 49.5.16

文部教官 助 手 農 学 修 士 金 丸 研 吾 5.9.1

文部教官 助教授 PhD.理 学 博 士 舘 野 義 男 63.4.1

発生工学研究室 文部教官 教 授 理 学 博 士 中 辻 憲 夫 3.9.1

遺伝情報研究センター センター長(併) 瀬野惇二

放射線 ･アイソトープセンター センター長(併) 定家義人

文部教官 助教授 理 学 博 士

定家義人
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実験随順 圃場長(併) 佐野芳雄

文部教官 助 手 農 学 博 士 中 村 郁 郎

氏 名 職 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

EEI 島 帝 太 郎 元国立遺伝学研究所長 58.10.4

事務職員 (管理部)

磯 名 氏 名 任 用 年 月 日

管 理 部 長 海 老 原 昭 3.4.1

庶 務 課 長 宮 地 秀 夫 5.4.1

会 計 課 長 結 城 義 久 5.4.1

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 堀 田 昭 久 3.4.1

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

管 財 係 長 佐 藤 隆 司 5.4.1

経 理 係 長 山 添 均 4.4.1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

施 設 係 長 前 田 佳 宏 4.4.1

庶 務 主 任 鈴 木 和 代 32.4.1

秘 書 主 任 山 本 す み 子 39.9.1

共 同 研 究 主 任 岩 田 英 子 48.3.1

経 理 主 任 岩 崎 久 治 49.3.1

用 度 主 任 梅 帝 三 郎 48.4.1

管 財 主 任 新 田 清 隆 5.1.1

庶 務 係 員(併) 佐 藤 良 和 4.4.10

人 事 係 員 長 滞 明 子 50.3.15

研 究 協 力 係 員 太 田 勝 広 5.4.1

用 度 係 員 波 速 晃 4.4.1

技術職員 (技術鞍)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

技 術 課 長 三 田 支 彦 35.7.20

動 物 班 班 長 原 田 和 昌 34.4.1

機 器 班 班 長 原 雅 子 30.6.2

動 物 班 第 一 技 術 係 長 深 瀬 与 惣 治 32.8.1

動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1

植物 .微生物堆第一技術係長 妹 尾 治 子 38.1.1

植物 .微生物班第二技術係長 原 登 美 堆 46.9.1

機 器 班 第 - 技 術 係 長 谷 田 勝 教 63.4.1

概 器 堆 第 二 技 術 係 長 井 出 正 美 32.4.1

動 物 班 第 - 技 術 係 員 杉 本 典 夫 37.ll.1

動 物 堆 第 二 技 術 係 員 山 本 博 3.4.1

植物 .徽生物堆第-技術係員 永 口 貝 63.4.1

植物 .微生物班第一技術係貞 宮 林 登 志 江 2.4.1

植物 .微生物粧第二技術係員 芦 川 祐 毅 35.4.1

械 器 粧 第 - 技 術 係 員 石 井 百 合 子 39.7.1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

機 器 班 第 二 技 術 係 員 境 雅 子 47.12.5

械 器 班 第 二 技 術 係 員 浦 崎 美 佐 子 5.4.1

退職者 転出者等

耽 名 氏 名 在職 期間 備 考

庶 務 課 長 二 宮 茂 男 平 4.4.1-平 5.6.30 米子工業高等専門学校事務部長へ

会 計 課 長 馬 淵 憲 治 平 3.4.1-平 5.3.31 埼玉大学経理部経理課長へ

庶 務 課 研 究 協 力 係 長 大 平 洋 平 2.3.1-* 5.3.31 静岡大学庶務部庶務課へ

庶 務 課 研 究 協 力 係 員 中 尾 聴 平 2.4.1-平 5.3.31 静岡大学厚生課へ

遺伝情報研究センタ-助手美 顔 圃 場 助 手 埠 川 義 弘中 村 郁 郎 平 2.ll.1-平 5.9.30昭63.7.1-平 5.3.31 農林水産省農業生物資源研究所遺伝資源第二部DNA管理情報科長へ .(財)岩手生物工学研究センター遺伝子工学研究部主席研究員へ

平成5年度外国人研究JL

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-
Sudha インドダウン症研究会 代謝異常 平5.ll.30

Chatterji インド細胞分子生物 RNAポリメラーゼの… 造相関と動態の折 分子遺伝研究部門 平5.12.2-

大学操学生 (特別研究学生)

氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

小清水右- 始原生殖細胞の分化.増殖機序の解析 大阪大学大学院医学研究科(博士課程) 辛.5.4.1-辛.6.3.31

川 上 穣 線虫C.elegansのNaF耐性突然変異体 東京大学大学院 辛.5.4.1-

の解析 理学系研究科(博士課程) 辛.6.3.31

王 文 樵 イシサンゴ類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) 平.5.4.i-辛.6.3.31



氏 名 所席会社名又は機関名 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 分子遺伝研究紳 弓 平.5.4.1-
創薬技術研究所 研究 辛.6.3.31

石 田 功川瀬栄八郎 キリンビール株式会社 分離 したヒト染色体の一都 人頬遺伝研究部門遺伝実験生物保存 平.5.4.1-

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 辛.6.3.31

明治乳業株式会社 の作製法の確立マウスの膝細胞を使った発 辛.5.4.1-

ヘルスサイエンス研究所発生生物学研究室 生工学的研究 研究センター発生工学研究室 辛.6.3,31

新 井 理宮 内 泰 代 帝人株式会社 生命情報データベース.シ 遺伝情報研究セン 辛.5.4.1-

システム技術研究所 ステムに関する研究 タ-遺伝情報分析研究 辛.6.3.31

株式会社 各種生体内物質の微量測定 室放射線 .アイ ソ 辛.5.4,1-
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建 物 内 訳

C.土地及び建物

(平成 5年 12月31日現在)

土 地 総 面 積 105,313m2

内訳 (芸 芸 所諾 芸

96,069m2

9,244m2

建物総面積 (建 面 積) 11,364m2

(延べ面積) 19,680m2

区 分 構 造 面 積

建面積(m2) 延べ面積(m2)

本 館 鉄筋コンクリート造り3階建 1,602 4,763

職 員 集 会 所 木 造 平 屋 建 82 82

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

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 慧筋コ義クリ姦 ト遺品2階聾) 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7アイロン張り平屋建 284 284

堆 肥 舎 鉄骨造り波型スレート葺平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 小 屋 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6

麦 温 室 警告 一票菅暫 古をリ古 壷) 146 146

図 書 館 鉄筋コンクリート造り3階建 258 803

ネ ズ ミ 飼 育 舎 鉄筋コンクリート造り平屋建 539 557

水 源 ポ ン プ 小 屋 鉄 骨 造 り 平 屋 建 5 5

内 部 照 射 実 験 棟及 び 付 属 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 591 645

ペ レ ッ ト 温 室 鉄骨造 り平屋建 ガ ラス張 93 93

遺伝実験生物保存研究棟 鉄筋コンクリート造り2階建 370 739

機 械 株 鉄 骨 造 り 平 屋 建 380 380

廃 棄 物 保 管 庫 鉄筋 コ ンク リー ト平屋建′′ 46 46
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カ イ コ 付 属 棟 鉄筋 コ ンク リー ト平屋建′′′′鉄筋コンクリート造り2階建 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 ,5㌧ ,雫 _管) 185 185

動 物 飼 育 装 置 上 屋 鉄 骨 平 屋 建 32 32

実 験 圃 場 管 理 棟 鉄筋コンクリート造り平屋建 407 407

焼 却 炉 上 屋 鉄骨造り波型スレート葦平屋建 22 22

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'iEリ√ 立 慶 違) 300 300

水 田 温 室 賢 覧 'i{ 遥 'b-qzト磨 姦) 183 183

桑 温 室 莞鉄筋コ具 リー.篭 り平屋釦 305 305

RⅠ 実 験 棟 鉄筋コンクリート造り5階建 563 2,382

中 央 機 械 室 鉄筋コンクリート造り1階建 344 346

RⅠ ポ ン プ 室 鉄筋コンクリート造り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

廃 棄 物 保 管 庫 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 58 58

D.予 算 (平成 5年度当初予算)

人 件 費 729,984(単位:千円)

物 件 費 791,010

合 計 1,520,994
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E.奨学寄附金 ･受托研究費

平成5年度奨学苓附金受入

奨学寄附金 10,300千円

寄附者の名称,職業及び氏名(萱た̂8品 あ 景品 及琵趨 姦 )宗附寿歳姦 寄附金の目的及び条件 備考

静岡県三島市谷田 1706番地の 8財団法人 遺 伝 学 普 及 会 円25,000 石原健の研究助成

会長 近 藤典 生神奈ll瞭Jl崎惟 bJ→田中1015番地 3,000,000 生命情報学と分子進化に関す

富 士 通 株 式 会 社代表取締役 関 津 義 る研究及び研究発表の助成

神奈川県' - 一1丁目13番5キ品義晶壷戎漉鷲品介1,000,000 巌 莞讐 講 甜 する削

箸表塁歪宮雷管 &79g[5-2& 所代表取 締 役 杉 山真 一 1,000,000 植物遺体のDNA分析に関する研究助成

二/北海道夕張郡長沼町東5線北 15番地(樵) 北海道グリ-ンバイオ研究所代表取締役 藤野 貞雄静岡県焼津市大覚寺655コミュニティ-ホスピタル甲賀病院 300,000500.000 農学に関する研究助成人類遺伝学の研究助成

院長 甲 賀 新紀 要琵川W#'J穿語38f7要覧取締役社長 森 岡茂 夫 1,000,000 インフルエンザウイルス増殖機構の研究助成

悶 曇天島歪管掌電 撃 芸8 250,000 中島衛の研究助成

代表者 近 藤 典 生雷撃 犀讐管 財蕎腎 ざ杜遺伝育種研究所所長 久 保 友 明 1,500,000 佐藤洋一郎のイネ遺伝資源収集調査に対する研究助成

神封ll県Il楓 ､田中1015番地 I,000,000 遺伝子のコーティング領域の

雫闇 紺 翫 5%TB品 番地所長 高頑延 明 500,000 ES及びPGC細胞の発生工学に関する基礎的研究助成.
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受託研究費 33,177千円

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 蔓讐警蒜

イネ.ゲノムの効率 京葉酢 琵習 野碓 自平成 5年8月13日 農業生物資 2,605,0001,000,0009,849,000

的解析手法及び遺伝嘉詣要図の利用技筋ジストロフィー及 至平成 6年 3月20日 源研究所
人頬遺伝研究部門 自平成 5年11月16日至平成 6年3月31日 国立精神 .

ぴ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 神経センタ-武蔵病院

姶原生殖細胞の操作噂乳動物保存研究室 自平成 5年 8月20日 明治乳業株
技術の研究 教授中辻憲夫 至平成 6年 3月31日 式会社

特異的発現を示す過 遺伝子ライブラリー 自平成 5年9月22日 理化学研究 2,266,000

一 のスクリ一二ン'の開発 豪 小原雄治 至平成 6年 2月28日 所

転写における生体ナ 暮コ構造研究室 自平成 5年10月20日 農業生物資 17,457,000

ノ機構の実験系の開発 助教授 嶋本伸雄 至平成 6年 3月20日 源研究所

F. 日 誌

2月24日 第 36回運営協議員会

3月11日 第 20回評議員会

4月10日 一般公開

5月 7日 第 37回運営協議員会

6月21日 第 38回運営協議員会

6月30日 第 21回評議員会

9月21日 第 39回運営協議員会

10月30日 公開講演会

1月12日 第 169回

3月24日 第 171回

4月27日 第 173回

5月25日 第 175回

7月13日 第 177回

9月28日 第 179回

11月 9日 第 181回

敏 捷 会 議

2月 16日 第 170回

4月13日 第 172回

5月 11日 第 174回

6月15日 第 176回

9月 14日 第 178回

10月26日 第 180回

11月24日 第 182回



210

12月 7日 第 183回 12月24日 第 184回

外国からの主な来妨者

平成3年12月1日～ ThangiralaSudha,Down'sResearchSociety,India

平成5年 1月6日 KatuoTokunaga,ZoologicalInstitute,UniversityofBasel,

Switzerland

l月11日 AshokKumar,UniversityofEdinburgh,U.K.

〝 SankarAdhya,NationalCancerInstitute,NIH,U.S.A.

〝 HemannBujard,UniversitatHeidelberg,Germany

n RichardA.Young,WhiteheadInstitute,NineCambridge

Center,U.S.A.

1月28日 RichardYanagihara,NationalInstituteofNeurologicalDisor-

dersandStroke,NIH,U.S.A.

3月8日 SvanteP五島bo,UniversityofMunichandZoologicalMuseum

inMunich,Germany

〝 RanajitChakraborty.UniversityofTexas,U.S.A.

3月10日 RainerFuchs,EuropeanMolecularBiologyLaboratory,Ger-

many

3月18日 G.C.Kurland,UppsalaUniversity,Sweden

3月31日 井上正順,UniversityofMedicineandDentistryofNew

Jersey,U.S.A.

5月8日～19日 RobertE.Glass,UniversityofNottingham,U.K.

5月20日～6月19日 BlairLawley,UniversityofMelbourne,Australia

5月26日 林 中茂,国立嘉義農業専科学校,台湾

〝 李 成章,国立中興大学農学院,台湾

〝 胡 葱麟,国立嘉義農業専科学校,台湾

〝 劉 清椿,国立台湾大学農学院農業推席研究所,台湾

6月10日～11日 Ju-Gyeng拡ang,ソウル国立大学,韓国

7月6日 鈴木 理,MRCLaboratoryofMolecularBiology,U.K.

7月20日～22日 BruceS.Weir,NorthCarolinaStateUniversity,U.S.A.

7月21日～28日 CharlesN.David,UniversityofMunich,Gemany

〝 ThomasBosch,UniversityofMunich,Germany

7月25日～30日 湯 陵華,江蘇省農業科学院作物研究所,中国

7月26日～30日 王 象坤,北京農業大学.中国

7月30日～8月1日 RobertA.Steen,CornellUniversity,U.S.A.

8月2日～5日 Jung･HyeRoe,ソウル国立大学,韓国

8月6日～7日 Joelnselburg,DartmouthMedicalSchool,U.S.A.
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8月15日～11月14日 G,Subramanya.MysoreUniversity,India

8月17日～9月9日 ChitrakonSongkran,PathumthaniRiceResearchCenter,

Thailand

8月25日～27日 DebOverath,UniversityofGeorgia,U.S.A.

8月27日～ AshokKumar,UniversityofEdinburgh,U.K.

9月3日 SusumuOhno,BeckmanResearchInstituteoftheCityof

Hope,U.S.A.

9月3日～8日 MercyK.Uyenoyama,DukeUnivercity,U.S.A.

9月6日 CharlesThompson,UniversityofBazel.Switzerland

9月6日～8日 梶井正利,PennsylvaniaStateUniversity,U.S.A.

9月7日～8日 M.A.Zargar,BanarasHinduUniversity,India

〝 T.K.Kundu,Indianlnst.S°i.,India

〝 P.K.Buma,Indianlnst.S°i.,India

N K.P.Gopinathan.IndianInst.Sci.,India

〝 ⅩueWu,Shanghailnst.Biochem.,中国

〝 Shin-FengTsai,Natl.Yang-MingMed.College

9月7日～11日 D.C.Sy,UniversityofSantoTomas,Philippines

9月10日～11日 T.K.Kundu,Ⅰndianlnst.S°i.,India

9月11日～14日 KevinK.Murakami,UniversityofVermont,U.S.A.

9月27日～10月25日 SupanFucharoen,KhonKaenUniversity,Thailand

l0月4日 TommasoMeo,InstitutPasteur,France

10月11日～17日 王 鳳山,天津市労働衛生職業病研究所,中国

10月5日～ DzhanybekM.Adyshev,InstituteofBiochemistryandPhys-

iology,KyrgysAcademyofSciences,Kyrgyz

l0月29日～11月1日 ⅠanTessrey,FreiburgUniversity,Gemany

〝 MartinSchwemmle,UniversityofFreiburg,Germany

l0月31日～11月3日 PeterStaeheli,UniversityofFreiburg,Germany

l1月9日 Ⅴ.A.Zakian,FredHutchinsonCancerResearchInstitute,

U.S.A.

11月16日～19日 RobinLovell-Badge,NationalInstituteforMedicalResearch,

U.冗.

11月18日 G.Yagi1,TheWeizmannlnstituteofScience,Israel

l1月22日～26日 BoriboonSomrith,DepartmentofAgriculture,Thailand

l1月25日～26日 大熊芳明,TheRockefellerUniversity,U･S･A.1
12月1日～ RittaH.Mikkola,UppsalaUniversity,Sweden
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12月1日～

12月3日～

12月15日

12月19日～21日

12月20日～21日
〝

StefanieA.Margarson,UniversityofNottingham Medical

School,U.K.

DipankarChatterji,CentreforCellularandMolecularBiolo-

gy,India

OttoRitter.GermanCancerResearchInstitute,Germany

MarkStoneking,UniversityofPennsylvania,U.S.A.

IraHerskowitz.UniversityofCalifornia,U.S.A.

FloraBanuett,UniversityofCalifornia,U.S.A.

G.肯 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381回 1月6日 Molecularbasisforthefunctionalspec折citiesofhomeoticpro･

teins(KatuoTokunaga)

第382回 1月11日 l Structure-functionstudiesofRNApolymerasesigmasub･

units(AshokKUMAR)

2 HowtotightlycontroltranscriptionofageneinE.coliand

inmammaliancells(HermannBUJARD)

3 NewcomponentsoftheyeastRNApolymeraseIItranscrip-

tioninitiationcomplexes(RichardA.YOUNG)

第383回 1月28日 lnsightsintothepeoplingofMelanesiaandAustralasiafrom

sequenceandphylogeneticanalysisofHTLV-Ⅰvirusgenes

(RichadYanagihara)

第384回 3月1日 中止

第385回 3月8日 Theevolutionofmammalian mitochondrialDNA (Svante

P畠abo)

第386回 3月8日 PopulationdynamicsofDNAfingerprintingpatternswithin

andbetweenpopulations(RanajitChakraborty)

第387回 3月10日 DatabasesofEMBLandtoolsfor負ndingproteinfunctions

(RainerFuchs)

第388回 3月18日 Optimalgrowthinnature:Thein爪uenceofbadtimes(G.C.

Kurland)

第389回 3月31日 A moleculargeneticapproach toprotein folding:Anin･

tramolecularchaperone(井上正順)
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第390回 3月30日 Molecularbiologyofricetungrovirus:Approachestocontrol

bynon-conventionalprotection(RogerHull)

第391回 5月13日 GeneticandimmunologicaldissectionfoRNA polymerase

(RobartE.Glass)

第392回 6月16日 TyrRmediatedregulationofthetyrPgene(BlairLawley)

第393回 7月6日 RulesunderlyingDNArecognitionbyα-helicesoftranscription

factors(鈴木 理)

第394回 7月21日 PopulationgeneticsissuesintheforensicusesofDNA(BruceS.

Weir)

第395回 8月4日 Theresponseofstreptomycescoelicoloruponoxidativetreat-

ment(一ung-HyeRoe)

第396回 7月22日 MolecularanalysisofheadformationinHydra(ThomasBosch)

第397回 9月3日 Immortalgenes:Severalexamplesofinterestingatavisticmuta-

tions(SusumuOhno)

第398回 9月6日

第399回 9月8日

第400回 10月4日

第401回 10月7日

第402回 11月 1日

第403回 11月9日

第404回 11月18日

第405回 11日18日

第406回 12月15日

第407回 12月20日

Streptomyces･curatorsofobsoletemetabolicpathways?(Char

1esThompson)

Estimationoforigintimesandsubstitutionratesinmultigene

families(MarcyK.Uyenoyama)

TheTCRβchain:CDRwithoutHVR?andconstancyofits

thymocyterepertoireinman(TommasoMeo)

中止

Mx-proteins:interferon-inducedGTPa島eswithantiviralactivi-

ty(PeterStaeheli)

Lossofayeasttelomere:Arrest,recovery,andchromosomeloss

(Ⅴ.A.Zakian)

S一yandthemoleculargeneticsofmammaliansexdetermina-

tion(RobinLovelトBadge)

ParanemicstatesofDNAandtheirroleinDNAunwinding(G.

Yagil)

IGD一genomeinformationmanagementsystem(OttoRitter)

1 Roleofcelsignallingandhomeodomainproteinsinthelife

cycleofthesmutfungusUstilagomaydis(FloraBanuett)

2 Controlofthecellcycleandcellpolarityinbuddingyeast

(IraHerskowitz)
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三島遺伝扱拝金

第404回 1月27日

第405回 2月17日

406回 2月4日

第407回 4月21日

第408回 4月20日

第409回 6月4日

第410回 7月8日

第411回 9月27日

第412回 11月19日

第413回 11月25日

第414回 12月13日

Protein-primingDNA replicationを行うファージ M2,¢29の

primerproteinの解析 (岸 努)

タンパク質のX線結晶構造解析-その必要性と現状- (自木原康

樵)

エンハンサートラップ法によるショウジョウバエ成虫原基における

パターン形成機構 (極座標モデル)へのアプローチ (後藤 聴)

マウス生殖細胞系列に発現するZn-finger蛋白質 (野瀬俊明)

大腸菌及びラン藻における浸透圧応答の分子メカニズム (金丸研

吾)

ジーンターゲッティングによるWnt･3A遺伝子の機能解析 (高田

慎治)

ショウジョウバエ神経回路形成の分子機構-RPニューロンの場合

- (千葉 晶)

アサガオの色素発現とトランスポゾン (飯田 滋)

脊柱形成における腫組織間相互作用の分子遺伝学的解析 (今井賢

袷)

真核生物のRNAポリメラーゼⅠⅠによる転写開始の際に転写基本

因子TFIIEが果たす制御的役割について (大熊芳明)

フォークヘッド遺伝子ファミリーによるマウスの体軸と中枢神経系

発生の分子機構 (佐々木 洋)

H. 栄 誉

集団遺伝研究系助教授田嶋文生は,DNA多型に関する統計学的研究により,平成5年

9月 18日,日本遺伝学会奨励賞を受賞した.
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Ⅰ.図雷及び出版

図書委員長 (1993年度)

図 書 委 員 ( 〝 )

1)豪 雷 敷
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和 書 3,014冊 製本雑誌を含む

洋 書 15,698冊 ′′

2) 1993年回雷増加冊数

和 書 118冊 製本雑誌を含む

洋 書 179冊 ′′

購 入 寄 増 計 備 考

和 文 27種 25種 52種

欧 文 139種 7種 146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43号 215 700部 国内研究機関,大学,試験場はか

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いる.

役 員

会 長 近藤典生

常務理事 森脇和郎,五億堀 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E]向,重藤学二,松永 英,吉野達治,

高垣善男,瀬野惇二

監 事 木村資生,今村 孝,森島啓子

顧 問 森脇大五郎
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