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Ⅰ.巻 頭 看

三年はど前に,桜の満開な遺伝研をたずねてきた高等学校の同窓で敬愛する銀行家に

｢この研究所の名前が遺伝学研究所で遺伝研究所でないのはどうしてか.｣と尋ねられた.

突然のことで返答に困ったあげく｢学のつくほうが立派に聞こえるからかな.｣とお茶をに

ごした.それ以来桜が咲く頃になるとこのやり取りを思いだす.

このような問題は英語の表現では起きないように思う. 例えば biology,physiology,

physicsはそれぞれの学問体系としての生物学,生理学,物理学を意味する場合と,それ

ぞれの物のことわりや現象を示す場合とがある.geneticsも同じで,遺伝学の意味で使わ

れる場合もあり,また学問体系とは関係なく遺伝のことわりや現象を意味することもあ

る.我々が研究の対象とするのは,言うまでもなくことわりや現象であって,体系として

の学問ではない.そして,体系としての学問は研究の結果に基づいてつくられるものであ

る.英語の表現が二つの異なる意味を持っのは,欧米では物のことわりや現象の研究の中

から学問が生じたからである.これに対し,我が国では,できあがった学問体系を ｢学｣

として設定したうえで研究が行われてきた.このような本末の転倒は我が国の研究者の意

識や,研究体制の上に大きな影を落としているように思う.

このようなことを考えると私は遺伝研究所の名称のほうが,我々の研究の場所によりふ

さわしいように思う.しかし,私は決して,遺伝学研究所という厳かな名称に愛着を持ち

こそすれ,改変を主張するものではない.ここで留意すべきことは,固定化した学問の意

識に捕われず,学問の進展に応じて研究を自由に進めることである.体系としての遺伝学

はそれに応じて変革されるべきものであると信じている.

遺伝子の経時的変化を確率過程として取り扱う研究法を開発し,集団遺伝学の進歩に大

きな貢献のあった木村資生名誉教授は11月に永眠された.本研究所の発展に貢献された

同氏を失ったことは,研究所にとって掛け替えのない損失である.

本年は頻繁な人事の移動があった.5名の研究職員が転出し,1名が退官し,7名が着任

した.一割を超える数の職員が入れ替わったことになる.7名の遺伝学専攻の学生が博士

課程を終了し,7名が入学した.内外の研究生は10名を越える.研究人員は適当に流動化

されていると思う.特記すべきは,二年にわたり副所長をお願いした森脇和郎教授が三月

に停年退官されたことである.在任中のご協力に深謝するとともに,後任を瀬野惇二教授

にお願いした.

遺伝情報研究センターに遺伝子機能研究室が新設され,これにより,遺伝実験生物保存

研究センター遺伝資源研究室の舘野義男助教授が,配置換えと同時に教授に昇任した.後

任に藤田呂也助手が採用された.変異遺伝研究部門の金田澄子助手はHSP研究所で, ま

た進化遺伝研究部門の森山悦子助手は-ーバード大学で研究を進めるため退官した.ま

た,人類遺伝研究部門の中島 衡助手は九州大学医学部に転任した.さらに,育種遺伝研
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究部門の佐藤洋一郎助手は静岡大学助教授として,遺伝実験生物保存研究センター噂乳動

物保存研究室の宮下信泉助手は香川医科大学助教授としてそれぞれ迎えられた.一方あら

たに助手として,金丸研吾 (微生物保存研究室),清野浩明 (変異遺伝研究部門),伊奈康

夫 (集団遺伝研究部門),天前豊明 (進化遺伝研究部門),出原賢治 (人類遺伝研究部門),

今西 規 (遺伝情報研究センター分析研究室)が採用された.

永らく待ち望まれた新研究棟の建設工事が始められた.年度内に完成の見込である.

富 津 純 一



ⅠⅠ.研 究 室 一 覧 (平成6年 12月31日)

研 究 系 等 研 究 部 門 名 教 授 助 教 授 助 手

分子遺伝研究系研究主幹(併)石 清 明 分 子 遺 伝 研 究 部 門 石 清 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 序 努清 野 浩 明

核酸化学客員研究部門 水本 靖久(非)森川 軟石(非)

細胞遺伝研究系研究主幹(併)堀 内 賢 介 細 胞 遺 伝 研 究 部 門 今 井 弘 民 後 藤 明 夫

微生物遺伝研究部門 堀 内 賢 介 安 田 成 一 .原 弘 志東 谷 篤 志

細胞質遺伝客員研究部門 大 坪 栄 一森脇 和郎(非)

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

生理遺伝客員研究部門 半 田 宏 奥 村 克 純

集団遺伝研究系研究主幹(併)原 田 朋 子 集 団 遺 伝 研 究 部 門 原 田 明 子(太田) 田 嶋 文 生 高 野 敏 行伊 奈 康 夫進 化 遺 伝 研 究 部 門 地 相 淑 道 斉 藤 成 也 松 本 健 一天 前 豊 明

雪

拍
槻

-

抑



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 賓 来 聡藤 山 秋佐夫 出 原 博 之
育種遺伝研究部門 沖 野 啓 子(森島) 佐 野 芳 雄 平 野 博 之

応用遺伝客員研究部門 渡 逮 武島 本 義 也

研究施設 遺伝実験生物 保存研究センターセンター長 (防)中 辻 憲 夫 研究室 晴 乳 動 物 保 存 城 石 俊 彦

無 脊椎 動 物 保 存 林 茂 生

植 物 保 存

微 生 物 保 存 西 村 昭 子 金 丸 研 吾

遺 伝 資 源 藤 田 昌 也

発 生 工 学 中 辻 憲 夫 白 吉 安 昭

遺伝情報研究センターセンター長(併)五 候 堀 孝 研究室 構 造 嶋 本 伸 雄 永 井 宏 樹

組 換 え 桂 動 石 原 健

合 成

遺 伝 情 報 分 析 五候堀 孝 池 尾 -穂今 西 規

遺伝子ライブラリー 小 原 雄 治 安 達 佳 樹

遺 伝 子 機 能 舘 野 義 男

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



ⅠⅠⅠ.研 究 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. ウイルスの転写 ･複製機構の研究

変異遺伝研究部門

1. マウス細胞周期とユビキチン系

2.出芽酵母のDNA複製開始とユビキチン系
3. ユビキチン経路の多様性と細胞機能制御の特異性

核醸化学研究部門

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.DNA修復に関与する蛋白質の立体構造解析

細胞遺伝研究系

細胞遺伝研究部門

1.染色体進化の細胞遺伝学的研究

社生物遺伝研究部門

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.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. マウス亜種の遺伝的分化と地理的分布の研究 (嘱乳
動物保存研と共同)

2.細菌の細胞質因子の遺伝子作用

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

4.輔乳類細胞の増殖制御遺伝子の研究

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

2.サンゴの種内および種間の遺伝的多様度の研究

石浜 ･藤田

石浜 ･山岸

石浜 ･豊田

清野 ･山尾 ･岸 ･瀬野

岸 ･山尾 ･清野 ･瀬野

山尾 ･清野 ･岸 ･瀬野

水本 ･山岸

水本 ･石浜

森川

今井

堀内 ･安田 ･東谷

原 ･東谷 ･堀内

森脇 ･城石 ･宮下

大坪

城石 ･後藤 ･森脇

安田

杉山 ･藤沢 ･清水 ･服田

杉山 ･服田



形質遺伝研究部門

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. シュウジョウバ工の母性効果による腫致死作用の遺
伝学的研究

6.昆虫の変態機構の研究

生理遺伝研究部門

1.多色FISH法によるS期内DNA複製タイミングの
解析
2.動物細胞遺伝子の発現制御機構

集団遺伝研究系

集EEl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

進化遺伝研究部門

l･曹諾 讐君署染色体D"AのG+C含量巨大モザイ

2.遺伝子コドン選択パターンの研究

3.MHC領域に存在する新しい遺伝子の探索

4･肝 外マトリックス蛋白質 .テネイシンⅩの機能

5. ヒト染色体におけるDNA複製タイミングの研究

6.欠失 ･挿入による塩基配列の進化

7.人頬集団の速伝的近縁関係

理輪遺伝研究部門

1.生命体科学

2.分子集B]遺伝学の理論的研究

総合遺伝研究系

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.サイトカインの細胞内情報伝達機構の解析

3.摂食行動の異常と肥満に関する遺伝学的解析

広瀬

上田･広瀬

村上

村上

山田

漢

奥村

半田

原田(太田)･田嶋･伊奈

原田(太田)･伊奈

田嶋･伊奈

高野

池村 ･松本

地相

松本 ･池村

松本

天前 ･池村

斉藤

斉藤

高畑

舘田

今村 ･中島

出原･今村

今村



研 究 課 題

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･聖 若者砲 撃凝 滞 巨為 諾 与するGTP結

7.染色体ソーティングに基づくゲノム解析
8. ヒトゲノムデータベースの構築に関する研究

育種遺伝研究部門

1,野生および栽培イネの進化と適応に関する研究

2.植物の形質発現に関する研究

3.植物の遺伝子発現調節に関する研究

4.生物考古学的方法の確立に関する研究

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.栽培植物と近縁野生種の生態遺伝学的研究

遺伝実験生物保存研究センター

噂乳動物保存研究妻

l･違詣 婁莞謁聖 断 化と地理的分布の研究 (細胞

2.発がんの遺伝機構の研究

3.遺伝的組換えの分子機構の研究

4.マウス形態形成の遺伝的制御

5.マウスゲノム解析研究

6･硯 張 品娼 雛 貢魚 維持･供給と特性研究

無脊椎動物保存研究室

1. ショウジョウバェの発生遺伝学

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

3.大腸菌の細胞分裂遺伝子群

遺伝資源研究室

1.枯草菌の胞子形成と遺伝子発現制御に関する研究

発生工学研究室

1. マウス胎仔生殖細胞の発生分化機構及び発生工学的
操作に関する研究

2.中枢神経系細胞の発生分化と脳組織構築機構に関す
る研究

3.マウス腔の細胞分化に関する分子遺伝学的研究

賛来

賓来

藤山

藤山

藤山

森島･佐野 ･佐藤

佐野 ･平野

平野 ･佐野

佐藤

渡辺

島本

森脇 ･城石 ･宮下

宮下 ･森脇

城石

城石

城石 ･宮下 ･森脇

宮下 ･城石 ･後藤 ･森脇

柿

西村

金丸 ･西村

西村

藤田

中辻 ･白吉

中辻 ･白吉

白吉 ･中辻
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遺伝情報研究センター

構造研究室

1.固定化オペロンによる大腸菌とバクテリオファージ
のRNAポリメラーゼの転写開始機構の研究
2.固定化オペロンによる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.elegmsの発生 ･シグナル伝達関連変異株
の解析

2.線虫C.ehgansの頭部神経系の遺伝学的解析

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.MHC遺伝子からみた人類の進化

4.DNAデータベースを用いた遺伝情報解析

遺伝子ライブラリー研究室

1.線虫C.elegansのゲノム解析

2.線虫C.elegans発生における遺伝子発現制御の解
析

3.線虫C.elegansの遺伝子破壊法の開発と応用

遺伝子機能研究室

1.DNAならびにタンパク質の分子系統的解析
2.DNAならびにタンパク質情報に基づく生物機能の
解析

放射線 ･アイソトープセンター

1.枯草菌の胞子形成における転写制御に関する研究

2.枯草菌secAの胞子形成における役割の研究

3.枯草菌ゲノム解析

嶋本

嶋本

永井 ･嶋本

桂 ･石原

石原 ･桂

五候堀 ･池尾

池尾 ･五候堀

今西 ･五候堀

五候掘 ･池尾 ･今西

小原

小原

安達 ･小原

舘野

舘野
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ⅠⅤ.研 究 の 概 要

A.分子遺伝研究系

A-a. 分子遺伝研究部門

1分子遺伝研究部門では,教授･石浜 明,助手 ･藤田信之,山岸正裕,豊田哲也が ｢原

核生物における転写装置の研究｣,｢真核生物の転写装置及び転写産物修飾装置の研究｣及

び｢RNAウイルスの転写･複製装置の研究｣を進めてきた.これらの研究には,日本学術

振興会博士研究員･小林麻己人 (現 ･自治医科大学),文部省研究留学生･Adyshev,D,

(キルギス科学アカデミー･生物工学研究所),総合研究大学院大学学生 ･浜松千賀(現 ･

STAFF先端技術研究所),東 慶直(現･カリフォルニア大学アーバイン校),安田二朗

(現 ･アラバマ大学),木村 誠,草野秀一,根岸智史,村上勝彦,特別研究学生 ･小林万

紀子 (東京大学大学院理学研究科,現 ･米国国立衛生研究所),鄭 潮 (鳥取大学連合大学

院農学研究科,現 ･ノッチィンガム大学),宮尾武孝 (京都大学大学院薬学研究科),総研

大研究生･寺社下美樹,安井 潔,外国人研究員 ･丁 清泉 (武漢病毒研究所),Kumar,

A.(ェジンバラ大学,現 ･カリファオルニア大学サンジエゴ校),Chatterji,D.(インド細

胞分子生物学センター),Margarson,S.(ノッティンガム大学),Mikkola,R.(ウプサラ大

学),Sharif,K.(ニューヨーク市立大学),Chung,L.W.,Elgin,Y.E.L(シンガポール工

科大学),委託研究員 ･浅野幸康 (創薬技術研究所),本田書員,鈴木淳子 (三菱化学総合

研究所)が参加し,研究補助員 (技能補佐員･桜井仁美,遠藤静子,鈴木久子,金谷葉子,

高橋美津患,渡辺たっの)及び事務秘書 (技官 ･原 雅子)が協力した.

平成6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｣,｢細胞複製制御｣及び｢ストレス応答｣,一般研究(B)｢RNAポリメラーゼの分子解

剖｣(石浜 明),重点領域研究(2)｢DNA及び転写因子との相互作用に関わるRNAポリ

メラーゼ上の構造｣(藤田信之),一般研究(C)｢大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニット

の構造と機能｣(藤田信之),一般研究(C)｢mRNAのキャップ形成を中心とした遺伝情報

発現に関わる因子間の連携｣(山岸正裕),奨励研究A｢インフルエンザウイルスRNAポ

リメラーゼの分子解剖｣(豊田哲也),また国立遺伝学研究所特定研究 ｢染色体構築｣(代表

者･瀬野惇二)の支援を得た.

一万,本研究所共同研究として,次の9件を受け入れ実施した.(1)81アジドーGTP頬の

合成とRNAポリメラーゼの構造 ･機能解析への応用 (徳島文理大 ･薬･丸山徳見),(2)

放線菌RNAポリメラーゼの多様性とプロモーター選択性の解析 (広島大 ･工 ･新見

治),(3)インフルエンザウイルス遺伝子複製の分子機構 (東京工大･生命理工･永田恭

介),(4)大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリポゾームの動態の研究 (戻



10

大 ･理 ･和田 明),(5)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),(6)Qβファ-ジRNA複製酵素宿主鰯子(HF･1)の宿主細胞内機能の研究 (帝京大･
理工 ･梶谷正行),(7)大腸菌narオペロンの転写制御に対するIHFの効果 (岡山大･歯･

高橋浩二郎),(8)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 -),(9)増殖定常期大腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子038 (rpos遺

伝子産物)の研究 (東大･分生研･田中 寛).

石浜 明は,｢RNAポリメラーゼを軸とした転写調節機構の研究｣で,平成6年度中日
文化賞を受賞した.

I.原核生物の転写制御機構の研究

原核生物の転写制御の研究は,個別遺伝子を対象とした研究から,ゲノム全体の遺伝子

を対象とした全休論的研究の時代に入った.さまざまの自然環境で,ゲノム上の全遺伝子

の発現の相対順位が変動する分子機構の研究である.当研究室では,この様な転写の包括

制御がゲノムの遺伝子の総数より相対的に少数のRNAポリメラーゼが,転写対象遺伝子

の選択特性の変動によるものであるとの理論を提唱し,その実証を目指した研究を展開し

てきた.

(1) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖:サブユニット集合に関与す

る機能領域の解析 (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 (サブユニット構成;a2GB′)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,21位より235位までが必要十

分な領域である(Kimura,M.etal.(1994)J.Mol.Bio1.,242,107-115).この領域内の構
造一機能相関について解析するため,この領域内に20残基間隔でアラニンーセリン(AS)

のジペプチドを挿入し,合計11種類の挿入変異αサブユニット遺伝子を作製した.変異

αサブユニットを大量発現 ･純化し,それらのサブユニット集合能について解析した.ゲ

ルろ過クロマトグラフィーによる解析の結果,20,40,100,140,180,200の各位置にAS

挿入をもつ変異休が二量休形成をしないか,或いは,形成効率が低く,二量体形成には,

この領域の多くの部分が関与することが示唆された.また,Ge′サブユニットを添加して,

invit710でRNAポリメラーゼを再構成させた後の,イオン交換クロマトグラフィー及び

密度勾配遠心による解析により,80位に挿入を持つ変異体は不安定なα2β集合中間体を

形成し,180,200位に挿入を持つものは,α2β集合中間体は形成するが,β′サブユニット

を結合しないか,または,結合が弱いことが観察された.40,100,140位に挿入をもつ変

異体はββ′いずれをも結合しない.(Kimura,M.andlshihama,A.(1995)J.Mol.Bio1.,

248,710-718)

一方,ヒスチジン6残基のタグを導入した変異サブユニットを大腸菌内で発現させ,そ

の抽出液から直接ニッケルイオンアフィニティークロマトグラフイーでタグ導入変異α

サブユニットを含む複合体を単離解析し,invivoでのサブユニット集合能を調べた.40,

100,140位に挿入をもつものはサブユニット集合が見られず,180位に挿入をもつもの
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は,βだけを結合した.結果は,invitroの観察とよく一致した.

次に,αサブユニットのN端領域で,生物種間で保存性の高いアミノ酸残基をアラニン

に置換した変異蛋白質を19種作製し,同様の方法で,invitroでのサブユニット集合能を

解析した.45,48位を置換したものは,二量体は形成したがβサブユニットを結合しな

かった.86,173位を置換したものは,α2β集合中間体は形成したが,β′の結合は認められ

なかった.以上の結果より,aサブユニットのN端領域には,二量体形成のみでなく,ノ野′

サブユニット結合部位があることが判明し,次のような機能地図が提出される.1)α二呈

体形成には,N末端側領域内に広く分布する複数の部位が関与する.2)βとの相互作用に

は,45位,80位の領域が関与する.3)β′との相互作用には,80位,180位前後の領域が

関与する.

(2)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖:構造 ドメインの解析 (根岸

智史･藤田信之･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21-235)がサブユニット会合に重要な役割を果たし(Kimura,M.et

d.(1994)∫.Mol.Bio1.,242,107-115),C末端領域 (アミノ酸残基236-329)のコンタク

トサイトⅠを介して多くのクラスⅠ転写因子による転写活性発現に関与 している(Ishi-

hama,A.(1993)J.Bacterio1.,175,2483-2489).従来,我々は,両機能領域の機能部位地

図の作成を行ってきた.今回,αサブユニットの構造地図の作成を目的としてプロテアー

ゼ限定分解によるドメイン解析を行った. トリプシン及びV8プロテアーゼ切断フラグメ

ント末端配列同定により,αサブユニットは,両プロテアーゼの最初の切断サイトを含む

短い領域 (アミノ酸残基236-241)で連結されたN末端 ドメイン (アミノ酸残基8-235)

とC端 ドメイン (アミノ酸残基242-329)から構成されていることが分かった(Negishi,

T.eEal.(1995)J.Mol.Bio1.,248,7231728).この構造地図はこれまでの解析で得られた機
能地図とよく一致する(Kimura,M.etal.(1994)J.Mol.Bio1.,242,107-115;Igarashi,K.
etal.(1991)Cell.65,1015-1022).
次に,両 ドメイン内にある二次的な切断サイトを決定することにより詳細な機能 ドメイ

ン地図の作成を試みた.その結果,N末端 ドメインは二つのサブドメインNa(アミノ酸残

基8-45)とNb(アミノ酸残基68-235)から成ることが判明した.トリプシン消化をつづ

けると,サブドメインNaとサブドメインNbのArg150以降のC末端領域が速やかに分

解され,即ち,βサブユニットの結合サイトはトリプシン分解に対して抵抗性を示すのに

対して,β′サブユニットの結合サイトは速やかに分解されることが示唆された.一方,C

末端 ドメインはトリプシン分解に対して安定であるが,V8プロテアーゼによってGlu

288で二次的な切断を受けることが分かった(Negishi,T.etal.(1995)J.Mol.Bio1.,248,

723-728).

C末端 ドメイン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んでいる (Ishihama,A.(1993)∫.Bacteriol.,

*大阪大学蛋白質研究所
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175,2483-2489).我々はC末端領域 (アミノ酸残基233-329)のNMR (15N標識及び

15N,13C二重標識法)による高次構造解析を進めてきた.そしてaヘリックス,βシートと

いった規則的な二次構造を有する領域を同定した.これまでに得られた,遺伝解析による

機能部位地図と,構造解析の結果を参考に,CRPの結合サイトを含む9種の人工ペプチド

を合成した.各転写Eq子に対する詳細な結合部位マップを完成させることを目的として,

これら人工合成ペプチドコレクションを用いた転写活性化阻害実験を行っている.

(3) 大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖:CRP及びDNAェン-ン

サーエレメントによる活性化械横の解析 (村上勝彦 ･藤田信之 ･Heyduk,T.*･石浜

明):cAMP受容体蛋白質(CRP)などのクラスⅠ転写因子や,rRNA･tRNA遺伝子のプロ

モーター上流域 (-40--60)のエン-ンサーエレメント(UPエレメント)は,大腸菌

RNAポリメラーゼのaサブユニットのC末端領域と相互作用することで転写を活性化す

ことを我々は既に明らかにしてきた(Igarashi,K.andlshihama,A.(1991)Cell,65,1015-

1022;Ross,W.etal.(1993)Science,262,1407-1413).点突然変異の解析から,CRPに

よるhzc遺伝子の活性化には,aサブユニット上サイトIの260-270アミノ酸残基の領

域が関与していることが示された(Zou,C.etal.(1992)Mol.Microbio1.,6,259912605).

そこで我々は,この領域の機能及び構造を詳細に調べる目的で,260-270アミノ酸残

基を一ヶ所づつTrpに置換した点突然変異のコレクションを作製した.それらを発現 ･

純化し,変異休RNAポリメラーゼを再構成して,invitro転写系で解析したところ,

cAMP一七RPに依存したIac遺伝子の転写は,260,265,268,269,270番目の変異体で減

少した.また,これら変異体と264,266番目のアミノ酸を置換した変異体は,UPエレメ

ントに依存した1nB遺伝子の転写量も減少した.kzc遺伝子およびnmB遺伝子からの転

写が最も減少したのは,265番目のArgを置換した変異体であったことから,この位置に

Trp以外のアミノ酸を導入した点突然変異コレクションを作成し,invitr10転写系で解析

した.Argと同じく正の電荷を持つLysへの置換では,野生型に比べ4分の1程度の転

写が観測されたが,他のアミノ敢置換では,CRP及びUPエレメントによる転写の活性化

が全く観測されなかった.これらの結果より,αサブユニット265番目のArgが,CRP及

びUPエレメントとの相互作用に重要な役割を演じていると結論した.

現在,Trpの内部蛍光をプローブとして,αサブユニットの静的･動的構造解析,CRP

との直接相互作用の解析を進行中である.

(4) 大腸菌RNAポリメラ-ゼoサブユニット多型成分の機能の比較 (草野秀一 ･

Ding,Q.* ･田中 寛***･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,これ迄に6種類の0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した転写制御は,qサブユ

ニットが異なるホロ静索多型成分間の量比が変化することによってなされていると考えら

*Univ.St.Louis,°ept.Biochem.Mol.Biol..St.Louis
耕 武重病毒研究所
***東京大学分子細胞生物学研究所
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れている.このcr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,

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

と考えられる♂8(㌔),熱ショック応答に関わる遺伝子の転写に関わる♂ 2(㌔),鞭毛蛋白質
遺伝子の転写に関わる♂ 8(㌔)の4種のαサブユニットを大量に調製し機能の比較を試み

た.

osの一定量のコア酵素のinvitro転写活性化作用及び精製コア静索に対する親和性は,

αDに比べて著しく弱いことが明らかになった.次に,CDおよび㌔で飽和したホロ静索を

用いて,プロモータ選択識別能を比較した結果,プロモーターDNA断片を用いた転写で

は両者に顕著な差がない場合でも,DNA高次構造形成の影響では両者で際だった差が

あった.αDを含むホロ酵素(E㌔)に比べて,Eがは超らせん構造を要求することが明らか

になった.

また,転写反応液組成を変えたときも,両者に異なった影響を与えた.例えば,高浸透

圧応答遺伝子プロモーターの転写は,高濃度グルタミン酸カリウムで昂進された.この効

果は,EoSにだけ認められた(Ding.Q.etaL.(1995)Mol.Microbio1.,16,649-656).

(5)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニット多型成分の生合成調節機構の解明 (寺社

下美樹 ･岩田 晃*･上田 進*･石浜 明):大腸菌RNAポリメラーゼのプロモーター

の選択性はoサブユニットにより支配されている.現在6種類の分子種が同定され,それ

ぞれ特定のプロモーターを識別し特定の遺伝子群の転写に関与する.対数増殖期の主要サ

ブユニットであるoDを除く,他の5種のoサブユニットは刺激応答等, ある環境条件変

動時に機能する.転写パターンの変動は,ホロ酵素多型成分の分子種の量比が変化するこ

とによって行われると考えられている.そこで,生体内においてこれらのoサブユニット

の生合成量がどのように調節されているかを解明するために各oサブユニットに対する

特異抗休を調製し,それらを用いて各o成分の定量をウェスタンブロット法にて試みた.

αDは増殖期から休止定常期まで量的変動はほとんどみられなかったが,休止特異的αサ

ブユニットである㌔ は増殖期から休止期への移行期から発現が増加し,定常期では♂ の

30%程度の量になること,また対数増殖期における熱ショック,休止定常期における浸透

圧ショックにより増加することが明らかになった.㌔ホロ酵素だけで転写されるプロモー

ターは比較的少なくoSのコア酵素に対する親和性はoDに比べて著 しく弱いらしい

(Ding,Q.elal.(1995)Mol.Microbio1.,16,6491656;Kusano,S.etal.(1995),投稿中).

従って,現在,細胞内の各αサブユニットのコア酵素結合量と遊離成分の分布比について

検討を試みている.今後,αH,αN及びが についても同様の検討を行う予定である.

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,発生分化と開通して,多くの個別遺伝子の転写制御が分

*日本生物科学研究所
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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じ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.

RNAポリメラーゼの構造や機能の知見が乏し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ポリメ

ラーゼ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れている.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欠かすことができない.

(1) 分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニット遺伝子の単離 (桜井仁美 ･山岸正裕 ･

石浜 明):分裂酵母RNAポリメラーゼ11は,10種頬以上のサブユニットから形成され

ていると推定されている.われわれは先に,これらサブユニットのうち,原核細胞RNA

ポリメラーゼのβ′,β及びaサブユニットと相同性の高い蛋白をコードする遺伝子 (ゆbl,

ゆb2およびrpb3)を単離した(Azuma,Y.etal.(1991)NucleicAcidsRes.,19,461-468;

Kawagishi,M.etal.(1993)NucleicAcidsRes.,21,469-473;Azuma,Y.etal.(1993)

NucleicAcidsRes.,21,3749-3754).rPbl及びrpb2は,出芽辞母RNAポリメラーゼll

のサブユニット1及びサブユニット2の遺伝子 RPBl,RPB2とクロスハイブリダイゼー

ションで検出し,単離することができた.まだ単離されていない他のサブユニットの遺伝

子を単離する目的で,精製したRNAポリメラーゼⅠⅠより各蛋白成分のアミノ酸部分配列

を決定した.その結果,出芽酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのRPB5,RPB6,RPB7,RPBIOお

よびRPBllにコードされる蛋白と相同性を示すアミノ酸配列を持っ蛋白が,精製RNA

ポリメラーゼⅠⅠに含まれていることが分かった.

現在,アミノ酸部分配列を基にプローブを調製し,これらの蛋白をコードする遺伝子の

単離を目指した研究を進めている.全塩基配列の決定さらに大量発現系の確立によりそれ

ら蛋白成分の構造と機能を明らかにする計画である.

(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 (安井 潔 ･東 慶

直*･山岸正裕 ･石浜 明):分裂酵母より精製したRNAポリメラーゼⅠⅠは10個以上も

のサブユニットから構成されている.その中で,大腸菌RNAポリメラーゼのコア構造形

成に必須なαサブユニットの真核生物における相同体と考えられる3番目に大きなサブ

ユニット (サブユニット3)の遺伝子(ゆb3)を単離しその構造を解析した(Azuma,Y.et

aL.(1993)NucleicAcidsRes.,21,3749-3754).

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ゆb3遺伝子を相

同組換えによって分裂帝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

うちのいくつかの変異体について,そのrPb3遺伝子を単離 し一次配列を決定 した

*現･カリフォルニア大学アーバイン校
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(Azuma,Y.etal.(1995)J.Biochem.,118,216-220).非許容温度37Ocに移したところ,

速やかに増殖を停止するもの,数回細胞分裂した後に増殖を停止するものなど様々な高温

応答を示す変異体が得られていることがわかった.その中から速やかにその増殖を停止す

るグループ1変異体,数回細胞分裂した後に増殖を停止するグループ2変異体をそれぞれ

1株づつ選び,各々のRNAポリメラーゼⅠⅠを部分精製し,その機能欠損を調べた.その

結果, グループ2のTs54株RNAポリメラーゼは,高温処理で失活し易いことが分かっ

た.しかし,Ts99株のRNAポリメラーゼに異常は検出されなかったので,invivoでの高

温感受性は,RNAポリメラーゼの素機能ではなく,転写因子との相互作用など,それ以外

の転写機能の異常であることが期待される.このことより分裂酵母のサブユニット3は大

腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニット同様,サブユニット集合および,転写因子との

相互作用の両方に重要であると考えられる.現在はサブユニット3がらっそれらの機能に

ついて解析している.

(3)分裂酵母RNAポリメラーゼ･サブユニット5遺伝子の構造と機能 (宮尾武孝 ･東

慶直*･桜井仁美 ･山岸正裕 ･石浜 明):分裂酵母RNAポリメラーゼIIは,少なくとも

11種類の蛋白成分から形成されている.そのうち,分子量の大きい方から3種成分の遺伝

子 (rpbl,ゆb2及びrpb3)の遺伝子を単離した(Azuma,Y.etal.(1991)NucleicAcids

Res.,19,461-468;Kawagishi,M.etal.(1993)NucleicAcidsRes.,21,469-473;Azuma,

Y.etal.(1993)NucleicAcidsResり21,374913754).サブユニットl及びサブユニット2

以外の低分子量サブユニット遺伝子は,出芽酵母プローブでは検出できなかった.そこで,

純化RNAポリメラーゼⅠⅠに含まれる蛋白成分の部分アミノ酸配列の知識を基にプロー

ブを作製し,遺伝子クローニングを進めている.

真核生物の核内RNAポリメラーゼⅠ,ⅠⅠ及びⅠⅠⅠに共通のサブユニットRPB5は,すで

に出芽辞母及びヒトにおいてその遺伝子がクローニングされている.そこで両者のアミノ

酸配列保存領域をプライマー部位として,分裂酵母mRMA由来cDNAを鋳型とした

PCRによりDNA断片を合成した.これをプロ-プに用いてRPB5遺伝子を単離した.得

られた遺伝子のコー ドする210アミノ酸からなるポリペプチ ドは出芽酵母RPB5と

56%,ヒトRPB5と44%の相同性を有し,とくにそのC末端領域に保存領域が集中して

いた.また,純化した分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠの構成サブユニット5の部分アミノ

酸配列を決定し,この遺伝子がrpb5遺伝子であることを確認した.今後,出芽辞母のtwo

hybridsystem など,蛋白一蛋白相互作用検出系を用いて,RPB5と相互作用するサブユ

ニットや転写因子を検索することを計画している.

(4)酵母mRNAキャッピング酵素変異体の単離と解析 (山岸正裕 ･水本清久**･鈴木

久子 ･石浜 明):細胞核内で合成されるRNAのうち,RNAポリメラーゼⅠⅠによって転

写されるmRNAのみが5′末端にキャップ構造を持っている.ところが単離したキャッピ

ング酵素は他のRNAポリメラーゼによる転写産物にも効率良くキャップを付加すること

*現･カリフォルニア大学アーバイン校
**北里大学薬学部
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ができる.この核内でのキャップ形成の特異性を保証する機構はわかっていない.キャッ

プ形成はRNAポリメラーゼⅠⅠの転写開始後数十ヌクレオチドの合成内に起こることか

ら,キャップ形成の特異性を保証する機構としては,mRNA合成開始直後の転写複合体中

にキャッピング辞素が組み込まれているということが予想されるが,それ以外に,RNA

ポリメラーゼⅠⅠの転写複合体から遊離したRNAの末端のみがキャップ形成の基質とな

ることを規定する何らかの仕組みが核内に存在する可能性も否定できない.また,mRNA

合成の伸長反応がキャップ形成と機能的に連携しており,キャップ形成が阻害されると

mRNAの伸長もそこで停止する可能性も考えられる.最近,遺伝子の発現調節がmRNA

の転写の開始直後に行われている例も知られっっあり,キャップ形成の段階を含めた転写

開始直後の転写装置とその他の因子との間には重要な相互作用があるものと推測される.

また,mRNAの末端に付加されたキャップはmRNAの安定性,介在配列の除去,核から

細胞質への輸送,翻訳の開始に重要な役割をはたすが,これらの各段階にどのように

キャップが働いているのか,不明な点も多い.

本研究では, これらの問題の解明をめざして出芽辞母 SacchaT10myCeSCeTleVisiaeの

キャッピング静索のグアニル酸転移酵素活性を担うaサブユニットの遺伝子CEGlの温

度感受性突然変異体を単離した.いままでに10種頬の変異体(ceg1-1-ceg1-10)を得て,

その変異部位を同定した.これらはすべて劣性変異で,変異間での相補性はみられなかっ

た.そのうちceg1-10は多コービーでのみ変異体の許容温度下での生存を可能とし,非許

容温度に移すと最も素早い増殖の停止を起こした.各変異体のグアニル酸転移酵素活性を

GMPとCegl蛋白質との共有結合体形成能を指標にして測定したところ,ceg178の産物

は比較的高い熱安定性を持つ活性を有していた.今後,非許容温度に移した変異体を放射

能でパルスラベルし,ポリ(A)+RNA量およびRNAポリメラーゼⅠ,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠに特異的な転写

産物量の測定を行う予定である.また,RNAポリメラーゼⅠⅠによって転写されるGAL

やGAPのプロモーターに連結したrRNA遺伝子中に挿入したバクテリオファージ由来の

DNA配列の転写量 (転写直後に5′末端が切り離され,キャップの有無によって安定性が

かわらないと期待される)を測定する計画である.また,キャッピング酵素と相互作用す

る因子の候補の同定やキャップ形成が低下した細胞の生存を許す変異の同定を告的とし

て,得られたCEGl変異遺伝子抑制変異の単離を試みている.

ⅠII. ウイルスの転写 ･社製装鷹の研究

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.

(1) インフルエンザウイルスRNA合成装置の分子解剖 (豊田哲也 ･小林麻己人*･

*自治医科大学生物学教室
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DjanybekADYSHEV･中田 進軸 ･水本靖久***･石浜 明):インフルエンザウイルス

RNAゲノムの転写,複製はPBl,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 ･結合活性と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,我々は,個々のサブユニット

の機能を直接的に証明する目的で,以下のように試験管内転写複製系とサブユニット遺伝

子発現細胞を用いた系によりPBlはRNA合成活性を担うサブユニットであり,PBl･PB

2複合体は転写酵素としての機能があり,そして,PBl･PB2･PAの完全な複合体は転写及

び複製酵素としての活性をもつことを証明した.

(i)PBlはRNA合成活性を担うサブユニットである.

我々は,ウイルス粒子からセシウムTFA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.Biochem.,107,624-628),それぞれのサ

ブユニットを生化学的に分離することはできなかった.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 ･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),その活性は変異体サブユニッ

トの機能を調べるほど高くはなかった.そこで,今回,invivoでサブユニット集合をさせ

て調べることとした.そのため,組換えバキュロウイルスや,ワクチニアウイルス (アメ

リカ合衆国NIHのMoss博士より分与)を用いて各P蛋白を単独,あるいは色々の組合せ

で発現させることにより,細胞内でRNAポリメラーゼのサブユニットを集合させた.そ

れらの細胞から核抽出液として可溶化した酵素を用いて,5′末端をラベルしたジヌクレオ

チドApGをプライマ-として用いるプライマー伸長法を開発し, ウイルス第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)鋳型に対する活性を調

べた.その結果,PBlを含むすべての核抽出液においてRNA合成活性が検出でき,PBl

は,単独でもRNA合成を行うことが明らかになった (Kobayashi,M.etal.,投稿中;

Toyoda,T.etal.,投稿中).

(ii) PBl･PB2複合体で転写ができるが,複製にはPAが必要である.

組換えパキュロウイルス感染細胞より調製したPBl,PBl･PB2,そして,PBl･PB2･PA

を含む核抽出液を用いて, ウサギグロビンmRNAをプライマーとして用いる試験管内転

写系を用いて,v84,C84モデル鋳型に対するRNA合成活性を調べた.その結果,PBl･

PB2,及びPBl･PB2･PAを含む核抽出液を用いた時のみ,プライマーをもつ転写産物と

して期待された100ヌクレオチド付近に新たなバンドが検出された.このことによって,

PBl･PB2複合体は,転写辞素として機能することが強く示唆された.

一方,これらの核抽出液とモデル鋳型RNAを用いて,プライマー非存在下における複

製反応のRNA合成反応を行い,産物をRNaseプロテクション法により同定した.その結

果,PBl･PB2･PAの完全な複合体を含む核抽出液においてのみ, ウイルス感染細胞内で

dck東京理科大学

** 北里大学薬学部
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起こるvRNA-CRNA-RNAの複製反応と同じ様式の反応が再現された.従って,PAに

よりPBl･PB2の転写酵素が PBl･PB2･PA(3P)の複製酵素に変換することが示唆され

た.

(iii)PB2はキャップ構造をもつ転写産物に必要であるが,複製には必須ではない.

我々は,先に,インフルエンザウイルスP蛋白の分担機能をinvivoで解析する目的で,

3種P蛋白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,PBl,PA とNPを発現する細胞, クローン64を樹立した

(Nakamura,Y.(1991)∫.Biochem.,110,395-401).この細胞に第8分節ゲノムRNAの

両端の間にクロラムフェニコールアセチル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,RNA産物とCAT活性を調べたところ,CAT活

性はクローン76でのみ検出されたが,人工ゲノムの複製及びポリAを付加されたCAT-

RNAの合成はいずれの細胞でも行われていた.従って,PB2は,RNA複製には要らない

が,キャップ構造の付加には必要であることが示唆された.そこで,この仮説を証明する

ために,両細胞からポリA(+)RNAを精製し,その5′端の構造解析と,うさぎ網状赤血球

を用いた試験管内翻訳系を用いた解析を行った.その結果,転写されたポリA(+)RNAの

5′にはCAP構造が存在しないために,翻訳が行われていないことが明らかとなった. こ

のことによりPBl,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

転写,複製は行われることと,PB2サブユニットによりmRNAの5′端にCAP構造が付

加されることが証明された(Nakagawa,Y.etaL.(1995)J.Virology.69,728-733).

(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間結合部位の同定 (Dja-

nybekADYSHEV･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 PBl,PB2,PA の3つのサブユニットが, それぞれ一分子ずっ会合して形成される

(Honda.A.etaL.(1990)J.Biochem.,107,624-628;Kobayashi,M.etal.(1992)Virus

Res.,22,235-245).サブユニット間結合部位を同定するために,各p蛋白サブユニットの

N末或いはC末にHAの抗原決定基をつけ,その上でN末端及びC末端欠損p蛋白変異

体を多種類作製し,サイトメガロウイルスプロモーターの下流につないだ.これらのプラ

スミドをいろいろな組合わせで,COS-7細胞にトランスフェクションし,抗HA抗体

(12CA5)及び各P蛋白に特異的な抗体を用いて,免疫沈降し,共沈するサブユニットを同

定した.その結果,PBl･PB2間の結合部位は,それぞれPBlのC末端とPB2のN末端

に同定された.同様の解析を,PBl～PA間,PB2-PA間でも進めている.

(3)インフルエンザウイルスRNA転写装置の分子解剖 (浅野幸康 ･石浜 明):我々は

先に,ウイルス粒子からセシウムTFA遠心法を用いてRNAポリメラーゼを精製する方

法を開発した(Honda,A.etal.(1990)J.Biochem.,107,624-628)が,それぞれのサブユ

ニットとの機能を生化学的に解析する量を調製することは出来なかった.そこで,RNA

ポリメラーゼの個々のサブユニットを組換えバキュロウイルスを用いて発現し,試験管内

で再構成し,RNAの合成活性を検出した (Kobayashi,M.etal.(1992)VirusRes.,22,

235-245).しかしながら,その転写活性は,個々のサブユニットの分担機能を,変異体を
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用いて,解析をするほど強力ではなかった.

そこで今回,我々は変異蛋白質を容易に作成できる大腸菌を用いた異種蛋白発現系の開

発を試みた.PBl,PB2及びPAのcDNAを各々T7プロモーターの下流に挿入したプラ

スミドでは,P蛋白は発現しないか,発現しても急速に分解された.そこで,遺伝子の5′

末端の配列を大腸菌のメジャーコドンに置き換えることで効率のよい発現系の開発に成功

した.発現した蛋白質はいずれも不溶性封入体を形成していたので,バキュロウイルス発

現系での再構成方法と同様に,塩酸グアニジンによる可溶化,再構成を試みた.その結果,

大腸菌で生産した蛋白質からでもバキュロウイルス系と同様にRNA合成活性を検出でき

た.しかし,その転写活性は依然として,機能解析をするには不十分であり,現在,より

効率の高い再構成系の開発に取り組んでいる.

(4)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,蛋白核酸複合体(RNP)の主な構成成分であり,RNAと結合するこ

と,及びゲノムRNAの複製に必要なことが知られている.我々は,RNPから塩化セシウ

ムにより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

ることを兄いだしてきた(Honda,M.etal.(1988)J.Biochem.,104,102ト1026).これら

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.そこでまず,NPの

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,RIラベルをしたRNAと結合することを確認した.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.その結果,91から188番目のアミノ酸の部位にRNA結

合活性域をマップした.この部位は,インフルエンザウイルスA,B,C型のNP間で特に

相同性の高い部分であり,さらに,redclovernecroticmosaicdianthovirus(RCNMV)

の移行蛋白(MP)のRNAの結合部位,および,トリパノソーマのリボゾーム蛋白S9と高

い相同性を示す部分が同定された.移行蛋白,リボゾーム蛋白S9は,RNAと結合して,

その構造を変換する蛋白である.従って,インフルエンザウイルスNPもこの部位がウイ

ルスゲノムRNA結合の中核となり,RNP構造をとるための核となると考えられる (Ko-

bayashi,M.etal.(1994)I.Virology.68,8433-8436).

(5) インフルエンザウイルス･マトリックス蛋白(Ml)の分子解剖 (安田二朗***･石

浜 明):インフルエンザウイルスのマトリックスは,外側で疎水性のエンベロープに接

し,内側で親水性の核蛋白コア(RNP)と接触している.その構成蛋白Mlは,ウイルス粒

子成熟過程では,RNPに結合してRNAポリメラーゼによる転写を抑制する.一方,感染

過程では,Mlの解離で転写が開始される.われわれは先に,RNA分節7のM遺伝子が

ウイルス増殖の開始時期とウイルス生産量を支配していることを報告した (Yasuda,J.et

*自治医科大学生物教室
**現･カリフォルニア大学アーバイン校
***現･アラバマ大学微生物学教室
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al.(1993)Arch.Virol.,133,283-294)が,M遺伝子から形成される2種蛋白質 (Mlと

M2)のいずれにその活性が担われているか明らかではなかった.今回,MDCK細胞で高

増殖性のWSN株と低増殖性のAichi株のMゲノムから出発して,cDNAレベルで各種

の組換え体を作製し,キメラcDNAからinvitr10で合成したRNAをトランスフェクト

し,キメラM遺伝子をもつ組換え体ウイルスを作製して調べた.その結果,Ml蛋白に,

ウイルス増殖制御機能域があることが判明した (Yasuda,J.etal.(1994)J.Viro1.,68,

8141-8146).

(6)HA糖蛋白上のレセプター･シアル酸認識部位の同定 (鈴木康夫*･豊田哲也 ･石

浜 明):インフルエンザウイルスは,ウイルス表面糖蛋白HAをリガンドとし,細胞表面

のシアル酸をもつ糖蛋白,糖脂質をレセプターとして細胞に吸着する.これまでの研究か

ら,A型インフルエンザウイルスA/Aichi/2/68/株は,N-アセチル型の GM3(Neu5Ac)

杏,A/Swine/HK/81/78株はN･グリコリル型のGM3(Neu5Gc)をそれぞれレセプターと

して強く認識することが明らかとなっている.このAichi型のHAとHK型のHAは,ア

ミノ酸で,有意と考えられる相異が4箇所あるので,そのうちのどのアミノ軟がこのレセ

プター認識の特異性を決定するのかを明らかにする目的で,それぞれのRNA分節4の

cDNAから出発して,キメラcDNAを作製した.cDNAを転写して得られるRNAを用い

て,RNPトランスフェクション法によりキメラHAをもつウイルスの作製を進めている.

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,出芽酵母,分裂酵母を用い,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,助手岸努,助手清野浩明,ThangiralaSudha博士 (外国人客員研究員,インド

Vijaya病院インドダウン症研究会),大学院学生逢坂文男 (総合研究大学院大学,博士課

程2年),宇井基泰 (特別研究学生,東大･工 ･修 1),遠藤純子 (北里大学衛生学部4年),

門内幸子 (同)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4件について行った.

1) 細胞周期変異株を用いた核小体構築のダイナミクス (鮫島正純:東京都臨床医学総

合研究所)

2)動物細胞の変異株を利用したサイクリン蛋白質のリン酸化と細胞周期制御の研究

(田中弘文:東京薬科大学生命科学部)

3)｢SelectedProteolysis｣による細胞周期制御の研究 (田中啓二:徳島大学静索科学

研究センター)

*静岡県立大学薬学部
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4)DNA複製期細胞核微細構造形成に関与するタンパク質の研究 (矢倉達夫:関西学院

大学,哩)

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)｢SelectedProteolysis｣の分子機構とその細胞生物学的意義 (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 ｢遺伝情報維持の分子機構｣(2)(代表者瀬野),重

点領域研究 ｢細胞周期制御のネットワーク｣(2)(代表者山尾),重点領域研究 ｢がんの生物

学的特性の研究｣(2)(代表者山尾),重点領域研究 ｢がんの生物学的特性の研究｣(1)(代表

者丹羽太貫,分担岸),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

者瀬野悼二,分担山尾),(財)住友財団 ｢基礎科学研究助成｣(受入者山尾)

ユビキチンはユビキチン活性化酵素El,ユビキチン転移酵素E2及びユビキチン結合

静索E3の作用を介して標的タンパク質のLys残基にイソペプチド結合を介して結合す

る.その後ユビキチン化された標的タンパク質は26Sプロテアソームにより速やかに分

解される.短命なタンパク質の多くのものや変性したタンパク質は,ユビキチン化により

その寿命が制御されることが報告されている.あるいは,ユビキチン化により蛋白質自体

の活性の制御をうける蛋白質も存在すると考えられている.現在,E2及びE3については

複数の分子種が明らかになっている.出芽辞母においては少なくとも10種類のE2分子

種が知られており,他の真核生物においても,多数のE2の存在が報告されている.また,

E3に関してはE2ほど明らかになっていないが,出芽酵母において現在2つの分子種が

報告されている.これらE2,E3分子種はそれぞれ別々の機能を分担し,特異的な標的タン

パク質があると考えられており,細胞周期,DNA修復,免疫系による抗原の提示など様々

な生命現象の制御に関与している.

(1) 細胞周期G2/M期の核小体解離におけるユビキチン系の役割 (Sudha･金田･山

尾 ･瀬野)(共同研究者:東京都臨床医学総合研究所 鮫島正純)

マウス細胞FM3Aより分離したユビキチン活性化酵素 (略称El)の温度感受性変異株

ts85株について,39oC(非許容温度)培養によってG2期に停止した細胞が示す核小体異

常および染色体異常の解析結果を,昨年度に続いて報告する.特に,核小体のdisintegra-

tion過程に蛋白質の分解が関与する可能性が新たに出てきた.

1) この核小体の異常はG2期停止細胞に特異的に誘発されることを,細胞を予めG2

期あるいはS期に同調してから非許容温度培養する実験で示した. また,cdc2キナーゼ

の温度感受性変異株tsFT210も非許容温度下G2期に停止するが,この核小体異常はみ

られない.

2)この核小体異常の典型はドーナッツあるいは馬蹄型への変形で,その中央領域にプ

ロテアソーム,誘導型HSP70およびポリユビキチン化蛋白質が局所的に集まっているこ
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とを,免疫細胞化学的に明かにした.生理的ストレスによってプロテアソームが核小体に

集結する報告は今回が初めてである.

3)G2期停止ts85細胞を許容温度に戻し,M期への進行過程をFISH法などの細胞遺

伝学的方法で解析した結果,通常M期に入ると直ちに起こる核′ト体の消失過程(dis-

integration)が阻害され,核小体を構成する複数の染色体上のrRNA遺伝子反復領域

(NOR,nucleolarorganizerregion)が離散できないままに,それ以外の領域の染色体は正

常に凝縮してしまったと解釈できる結果を得た(Sudhaetal.,ChromosomeRes.,1995).

(2)細胞内デオキシヌクレオシド三リン酸プールのユビキチン系による調節 (瀬野･金

田･山尾)(共同研究者:岡山大･薬 綿矢有佑)

上記ts85株とは異なり,ユビキチン活性化酵素El温度感受性変異株tsFS20は非許容

温度下主としてS期に停止する.その際,以下の解析結果を得た.

1)invivoDNA合成能が急速に低下するが,RNAおよび蛋白質合成能は正常であっ

た.

2)lysolecithin処理によるpermeabilizedcellsを用いたinvitroDNA合成活性の測

定によって,本変異株のDNA合成装置は損なわれていないことが示唆された.すなわち,

細胞を16h非許容温度下培養 (この時点でinvivoDNA合成能はゼロ)した後permea-

ble化した細胞のinvitroDNA合成活性は,ほぼ正常であった.しかし,この活性がDNA

複製 (artifactによる修復でなく)で反映であるかは未検討である.

3)非許容温度に16h培養した後の細胞内 dNTPpoolを測定したところ,dCTPと

dTTPの著しい低下がみられた.しかし,dATPとdGTPの低下は軽微であった.対照に

用いたDNApolymeraseaのts変異株tsFT20(S期停止)ではそのような低下はなかっ

た. また, 親株細胞をアフイデイコリン処理してDNA合成を阻害しても細胞内 dNTP

poolの低下はない.

4) したがって,ユビキチン系がdenovoデオキシヌクレオチド代謝･合成経路の制御

を通してS期進行に関与していることが示唆された.特に,リボヌクレオチド還元酵素を

中心とした律速系がユビキチン化の標的である可能性が高い.

5) また,本変異株はMNNGや UVに高感受性を示す一方,誘発突然変異頻度は逆に

低下する.この表現型は,出芽酵母rad6(ユビキチン結合酵素UBC2の変異)の表現型に

類似する.

6) しかし,本tsFS20株はEl静索の変異株であり,複数のE2分子種へのユビキチン

転送能が損なわれていることが十分考えられる.したがって,卜4)の表現型と5)の表現

型の統一的な説明は今後の解析結果による.

(3) ユビキチン活性化酵素Elのリン酸化による機能制御の解析 (永井･瀬野 ･山尾)

マウス培養細胞FM3Aを用いユビキチン活性化酵素が細胞周期特異的に cdc2kinase

によりリン酸化されることを示してきた.細胞を無機リン酸で標識後,抗ヒトEl抗体で

抽出液中からEl酵素を沈降精製して調べ, リン酸化されていることを確認した.同じ細

胞からユビキチンカラムを用いて精製したEl酵素を用い,抗マウスCdc2抗体で精製し
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たCdc2kinaseと[γ-32p]ATPで反応させたところ,ヒストンHlと同じレベルでリン酸

化された.大腸菌で発現させたEl蛋白質も同様に標識された.各々の標識蛋白質を回収

し,トリプシン分解物のペプチドマッピングの結果,いずれも同じ部位2箇所でのリン酸

化であることが証明された.遺伝子構造から頬推される Cdc2kinaseの標的部位を in

vitrlDmutageneSisで変異させたEl蛋白質を大腸菌で発現させ,これをCdc2kinaseで

標識させてペプチドマッピング解析をした結果,上記2箇所のうち一つはN末端から4

番目のSer残基がリン酸化部位であることが証明された.この部位のリン酸化は細胞周期

のG2/M期に最大となり,FM3A細胞から分離されたCdc2温度感受性変異株においては

抑制されたことから,細胞内でCdc2kinase(MPF)により周期依存的にリン軟化されてい

ることがわかる.invivoとinvitroで同じ部位がいずれもCdc2kinaseによりリン酸化さ

れることから,これは意味のあるものと考えられるが,いかなる生物学的機能を代表する

ものかはまだ憶測の域を出ていない. しかし, このリン酸化部位の数残基3′側にKKRR

配列が存在し,これが核移行シグナルとなっている可能性がある.核移行シグナルの近く

には多くの場合リン酸化部位が供役していると言われる.従って細胞周期依存的に核への

Elの移行に関わっている可能性がある.実際,G2期にかなりの量のElが核に局在する

との報告がある.また核に移行後に特定のE2の認識機構に関わることも考えられる.他

の-箇所のリン酸化は,invit710ではCdc2kinaseでリン酸化されるにもかかわらず,細

胞内ではGl/S期に主にリン酸化されていることから,invivoではCdk2または類縁の

kinaseによるリン酸化の可能性が極めて高い.いづれにしてもこれらのことは,cdkによ

る細胞周期制御系とユビキチン蛋白質分解系が細胞増殖制御のネットワークの中で相互に

リンクしていることを意味しており,具体的にはcdkリン酸化酵素でユビキチン系の最初

に位置するEl辞素がリン酸化されることにより,特定のE2酵素の認識を介して周期特

異的なユビキチン経路を発現させることにつながるのではないかと考えている.

(4)ユビキチン結合酵素E2の分子的多様性と機能特異性の解析 (逢坂 ･清野 ･瀬野･

山尾)

ユビキチン結合辞素(E2)の多様性とそれにより発現される特異的なユビキチン経路が

種々の細胞機能制御に極めて重要であると考えられるが, これまでE2分子種の系統的探

索はわづかに出芽辞母 S.cerevisiaeにおいて,それもPCR増幅を主な方法として行われ

たものと,それの他生物種に於けるhomologue探索で得られたものが主である.そこで

ここでは分裂酵母 S.pombeからその本来の機能を指標に検索を行った.大腸菌発現

vectorを用いて作成したLibrary約20000個から,菌抽出液中で標識ユビキチン受容能

を指標に約20のE2cDNAを分離した.その内の一つubcP4は細胞周期G2/M期での阻

害が起こり,MPF活性を阻害したときと酷似した表現型を示すことが分かった. この遺

伝子産物を枯渇させた細胞抽出液中ではMPF活性が低く,これに大腸菌で発現させた

ubcP4蛋白質を添加するとMPF活性が速やかに上昇したことから,cdc25やweel遺伝

子産物による制御とは別に,より直接的にMPF活性を抑制している蛋白質が存在し,こ

こで同定したものはその分解を担うユビキチン系である可能性が非常に高いと思われ,
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ubcP4のユビキチン化標的蛋白質が MPFinhibitorではないかと思わせる結果が蓄積し

てきている.G2期の制御に新たな局面を開く可能性を秘めたものとして今後のその解析

が期待される.昨今,essentialな細胞機能に関わるE2遺伝子,蛋白質がいくつか同定さ

れてきているが,本来ユビキチン系が担っている多様な細胞機能を考えると,今回は扱い

やすさの点からS.pombeを用いたが,培養細胞をも含めて,更に機能特異的なE2を蛋

白,遺伝子の両方から系統的に同定,分離することが必要であると思われる.

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

本研究は,真核細胞のDNA複製開始の制御とユビキチン系の関係を明らかにすること

が期待される出芽辞母CDC34/UBC3の機能を明らかにすることを目標としている.CDC

34はGl/S期の進行に必須の遺伝子の-つで,細胞周期の進行にかかわるE2遺伝子とし

て同定されたものである (他にG2/M期の進行に必須なUBC9がある).この必須遺伝子

の存在は Gl/S期の進行に必要なタンパク質でユビキチン化の標的になる機能必須なタン

パク質が存在することを示しているが,その標的タンパク質は不明のままである.このユ

ビキチン化と,GlサイクリンやCdk,CdkインヒビターなどによるGl/S期の進行制御と

が,どうかかわるのか興味深い.そこで,Cdc34の機能を遺伝学的,生化学的に行なうこ

とによって,細胞周期Gl/S期の進行とユビキチン系のかかわりを解析している.

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株にEMSにより変異を導入し制限温度38

度で培養した結果,サプレッサー株が4株取れた.これらすべて,その変異がドミナント

であった.そこで,サプレッサー株よりgenomiclibrary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ン化した.今のところ,2種の塩基配

列を決定したが,CDC34自身とユビキチン(UBIl)であった.残りの2種については,塩

基配列を決定中である.

2)核抽出液とユビキチン化CDC34との反応による榛的タンパク質の同定

CDC34の大腸菌での高発現系を構築 しCDC34タンパク質をカラムクロマ トグラ

フィーにより精製した.我々は,出芽酵母のElの遺伝子を持っていないため,mouseの

Elによって出芽酵母のCDC34タンパク質が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.このようにして得られたユビキチン化された

CDC34タンパク質と,出芽酵母抽出液との反応によりCDC34の榛的タンパク質の同定

を試みたが,シグナルは検出されなかった.Cdc34は核に局在することが示されたため,

核抽出液を調製しこれを用いてCdc34によりユビキチン化されるタンパク質の検出を試

みた. その結果,標識されたユビキチンのほとんどがヒストンH2Bと思われるタンパク

質に取り込まれ,また,わずかではあるが,65kDaの位置にもシグナルが検出された.ヒ

ストンH2Bは,invitroでのみCdc34によってユビキチン化される基質である.そこで,

核抽出液をクロマトグラフによって分画しヒストンH2Bを取り除いた後,ヒスチジンを

タッグしたユビキチンを用いてユビキチン化反応を行いニッケルカラムで精製しペプチド

の配列を決定し,その遺伝子をクローニングしていく予定である.
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3)Cdc34と相互作用するタンパク質の遺伝子のクローニング

二つの遺伝子産物をそれぞれ転写因子のDNA結合部位と転写活性化領域に融合させ,

両者の相互作用を転写活性を指標にして検出する Two･hybridsystem を用いてCdc34

と相互作用するタンパク質の辻伝子のクローニングを試みた.転写因子GAL4のDNA結

合部位とCDC34の融合タンパク質発現用のベクターを構築し,また,GAL4の転写活性

化領域とgenomicDNA断片を挿入LgenomicDNAlibraryを作製し,同時に酵母に導

入した.一次スクリーニングの段階で,49のポジティブクローンを得ている.今後,二次

スクリーニングを行ない,Cdc34と相互作用するタンパク質を明らかにする.

4)CDC34とCDC4の関係

CDC4はCDC34と同じく細胞周期のGl後期に作用し,両者の最終表現型も同一であ

り作用する点もCDC34と近い位置であることが示唆されているが,その機能は不明であ

る.cdc4ts株にGALlプロモーター下流にCDC34を持っベクターを導入したところcdC

4のts性をサプレスできなかったが,cdc4ts株の許容温度30度においても,CDC34の発

現をガラクトースで誘導すると増殖できなくなった (野生型を用いて同様な実験を行った

が,CDC34の過剰発現による増殖阻害は観察されなかった).このとき,細胞形態の異常

も見らる傾向にある.多コピー抑圧遺伝子の分離を進めている.

(6)細胞周期制御に関わるユビキチン結合酵素E2のマウス細胞からの検秦 (清野 ･山

尾 ･瀬野)(共同研究者:関西学院大学 ･矢倉達夫,HSP研究所 ･金田澄子)

ユビキチン経路と細胞周期の関係を明らかにする目的で,マウス培養細胞株FM3Aよ

り単離されたユビキチン活性化酵素Elに異なる変異を有し,異なる位置で細胞周期の進

行を停止する多数の温度感受性変異株を用いて,細胞周期の特定の点で働くユビキチン転

移辞素E2の検索をおこなってきた.これらの変異株より粗抽出液を作成しinvitroでRI

標識ユビキチンのE2への結合をみた結果,細胞周期のS期で停止する表現型を示す温度

感受性株において制限温度下で特定のE2へのユビキチンの結合が速やかに減少した.G2

期に停止する温度感受性株においてこのE2へのユビキチンの結合の減少は観察されな

かった.また,このE2へのユビキチンの結合はS期の細胞の粗抽出液において顕著に増

加することが観察された.以上の結果は,このE2分子種がS期の進行に関与しているこ

とを強く示唆する.

現在このE2をユビキチンカラムを用いることにより精製することに成功している.今

後,アミノ酸配列を決定し,cDNAを単離して,抗体を作成し,このE2の細胞内での挙動

を調べる,あるいはユビキチンの結合するE2のCys残基に変異を導入したcDNAを培

養細胞及び酵母で大量発現させてその効果を観察すること,酵母においてその効果を打ち

消すような多コピー抑圧遺伝子を単離するなどの手法を用いて, このE2の生化学的な性

質,細胞内での機能,標的タンパク質,S期との関わりについて明らかにしていきたい.

また,Gl,G2期を主な停止点とする温度感受性株についてE2に関する情報は得られて

いないが,遺伝学的アプローチの容易な酵母を用いて,酵母内のEl遺伝子をマウス培養

細胞の温度感受性ElをコードするcDNAと置換することにより温度感受性株を作成し,
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その多コピー抑圧遺伝子,抑圧変異株を単離するなどの遺伝学的手法によりユビキチン経

路がGl,G2期の進行とどの様に関わっているのかを明らかにしていきたい.

A-C.核強化学研究部門

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に関与する酵素mRNAキャッピング酵素につ

いて,その構造と機能をタンパク質ならびに遺伝子のレベルで解析している.

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,mRNAグアニル酸転移酵素活性 (GTP十E-E･GMP+PPi,E-GMP

+PPN-RNA-GpppN-RNA+E)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, この遺伝子が酵母の生育に必須であることを示した (Shibagaki,Y.etal.,J.Biol.

Chem.,267,952ト9528,1992).組換えαサブユニットを用いてE-[32p]GMP反応中間体

を形成させ,[32p]GMPを含むトリプシン断片を得た.この32p-ペプチド断片のアミノ酸配

列より,GMP結合部位がLys70であることを明らかにした.Lys70が活性中心であること

はCEGlの部位特異的突然変異によっても裏付けられた.Lys70近傍のアミノ酸配列
(…K70ⅩDG''モチーフ)は,ウイルスキャッピング辞素ならびにポリヌクレオチドリガー

ゼの活性中心 (いずれもLysがヌクレオチド結合部位)に見られる共通配列であり,ヌク

レオチジル転移で重要な役割を演じていると思われる.そこで,このモチーフに種々のア

ミノ酸置換を導入し,そのinvitroおよびinvivoでの活性に対する影響を調べた.その結

果,上記モチーフのアミノ酸はいずれもαサブユニットの機能上重要な役割を演じている

ことが示唆された.また,E-pG形成能と酵母CEGl破壊株(cegl)を相補する能力は高い

相関性を示し,E-pG形成活性のある変異はcegl株を相補した.しかし,Lys70-Argある

いはAsp72-Gluへの変位はともにE･pGを形成するにもかかわらず,cegl株を相補でき

なかった.このことはArg70,Glu72両変異が,中間体形成後の機能に何らかの影響を及ぼ

していることを示すものである.現在,CEGlのts変異株を分離してその性質を調べると

共に,そのsuppressor変異の検索を行っている.

Il. マイナス嬢RNAウイルスの転写 ･社製機構 (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inviEroRNA合成系を用いて研究をしている.

HVJのゲノムは約 15kbの非分節マイナス鎖RNAからなる.このRNAゲノムのもつ

遺伝情報は,ウイルス粒子に含まれるRNA依存RNAポリメラーゼによって合成される

6種頬のmRNAを経て発現する.我々は,ウイルス粒子を用いて,効率の良い,かっ正確

な転写を行いうるinvitroRNA合成系を確立した.この系を用いたHVJmRNAの生合
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成反応には宿主由来のタンパク質性因子 (宿主因子)が必須であること,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,そのう■ちの一方の活性の本体はチューブリン

分子であることを明らかにした.また,チューブリンは転写開始複合体に組み込まれ機能

していることを示した.さらに,チューブリンと相補的な因子の精製を進めたところ,そ

れが分子量約2万と4-5万の2成分からなることが明らかとなった.

HVJゲノムの3′末端にはリーダー配列(1)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感染細胞ではこの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,その合成はゲノムの転写一

複製一切換え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.精製ウイルス

粒子を用いたinvitro(+)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.DNA修復に関与する蛋白質の立体構造解析 (森川):DNA修復系は大別して組換

え修復と除去修復に分けられる.我々はそれぞれの修復過程に於いて重要な役割を果たす

二つのヌクレアーゼの立体構造をⅩ線解析によって決定し,詳細な原子模型を構築した.

更に,平行して遂行された変異体解析の結果を比較検討して,各辞素の触媒中心とDNA

を認識し特異的に結合する領域を同定した.

(1)大腸菌RuvC蛋白質

大腸菌の相同組み換え過程の後期では RuvA,RuvB,RuvCの三種の蛋白質が関与す

る.RuvA,RuvBは相同組換えの普遍的中間体であるHolliday分岐をATP分解に伴う

エネルギーを消費しつつ移動させる作用を持っている.RuvC蛋白質はHolliday分岐構

造を特異的に認識し,対称的な位置に於いてDNA鎖に切れ目を入れ,Holliday分岐を解

消する.このようにして,組換えられた二組のDNA二重鎖が生成する.このen-

donuclease活性にはMg2+等の二価イオンが必須である.この様な相同組換えの分子機

構は原核細胞から真核細胞まで保存されており,それ故,Holliday分岐を解消する分子機

構も全生物で同じであると推測される.この普遍的分子機構を原子レベルで明らかにする

ため,Holliday分岐を特異的に認識し切断するRuvCエンドヌクレアーゼを結晶化し,Ⅹ

線構造解析によって三次元構造を決定した.

結晶は微量透析法を用いて4oCで成長させた (Ariyoshi,M.efα7..∫.Mol.Biol.241:
281-282).三種頬の結晶型が得られⅩ線回折実験にかけられた.その結果,空間群P21,

格子定数:a-72.8A,b-139.6A,C-32.4A,β-93.00のFormIIIの結晶だけは高分解能の

回折点を示すが,他の二型は低分解能の回折パターンを与え,構造解析に適さない結晶で

あった.FormIIIの結晶から放射光のⅩ線源を用いて2.5A分解能回折強度データが収集

された.初め,4種類の重原子同型置換体から位相を決定したが,解釈可能な電子密度図
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を作成できなかった.そこでこの結晶が非対称単位中に4分子含むことを利用し,分子像

平均化法を適用した結果鮮明な電子密度図が得られた.この図を基に分子模型を組立て,

更に,2.5A分解能の強度データを用いて結晶学的精密化を実行し,構造を決定した.最終

のR因子は15.7%であった.尚,COOH端の14残基は構造が乱れており,電子密度図上

に現れていない.得られた構造は精密で機能との関係に就いて詳細な議論が可能であっ

た.

結晶構造は二量休を形成しており,二量体が活性単位であるとする溶液実験に基ずく推

論を支持する.二量体は非結晶学的二回回転軸によって関係づけられ,その大きさは近似

的に65Ax40AX35Aである.単量体は5本の平行,逆平行鎖からなるβ-sheetを中心に

一方の側に二本のα･helix(αAとαB),反対側に三本のα-helix(αC,αD,及びαD)を隣

接した三層構造をもつ.二量体の接触面はαAとαBから成るが,主な相互作用はαB構成

残基間の水素結合と疎水結合でる.このαBは二回回転軸とはぼ平行に配置しており,相

互作用の領域も大きく二量体はかなり強固な結合をもつことが推測される.構造の最も特

徴的な点は各サブユニットが大きなクレフトをもち,そのサイズはDNA-B構造に適合す

ることである.このクレフトの側壁は塩基性残基で覆われ,低面には4個の軟性残基Asp-

7,Glu･66,Asp-138,及びAsp･141が集中している.これらの酸性アミノ酸を置換した変

異体は全て dominantnegativeeffectを示すこと,また他の変異体の解析結果を考慮す

るとこのクレフトがDNAを結合し,低面に集中した4個の酸性残基がendonucleaseの

活性中心を構成することは疑いない.実際,soakingによって結晶内に導入されたMn2+

はAsp-7とAsp-141の側鎖近傍に結合する.

二量体に於いてDNA結合クレフトは二回回転軸をまたいでおよそ30A離れており,

しかも,この回転軸付近はβ-1oopβ4部分が隔壁のように立っている.この様相からcom-

putergraphicsを用いる蛋白質とDNAのdocking実験によって合理的なHolliday分岐

の分子模型を構築できると考えられた.既に,提案されているvonKitzingらのモデルで

は分岐点にDNA鎖をっなぐlinkerは無く,障害無く他方の二重鎖に入り込む.このモデ

ルはどうしても前述の隔壁と衝突し,分岐モデルを二つのクレフトに適合させることがで

きない.しかし,このモデルを修正し二残基程度の1inkerをつけ加えると無理なくクレフ

ト中に組み込むことができる.こうしてこれまでと異なるHolliday分岐のモデルが提案

された(Ariyoshi,M.eJdJ.,1994,Cell78:1063-1072).

RuvC蛋白質と大腸菌のRNaseHの間にはアミノ酸配列上有意な相同性は観察されな

いにもかかわらず,主鎖のfoldingは二つの分子間で著しく似ている.特に,β1,β2.β3,

β4,β5及びαA部分のCα原子座標から計算される最小二乗変位は2.1Aであり非常に小

さく高い類似性が実感される.RNaseHはDNA/RNAhybridを特異的に認識し,RNA

鎖だけを選択的に分解して5′-phosphateを生成する.この加水反応にはMg2+が必須で

ある.この様に,両方の酵素とも活性にMg2+等の二価金属イオンを必要とし,5′-phos･

phateを生成するendonucleaseという点で機能にも類似性がある.RNaseH中には一次

構造上不変の4個の軟性残基,Asp110,Glu-48,Asp-70,Asp-134が存在するが,立体構造
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上ではこれらが一ヶ所に集中し活性中心を構成する(Katayanagi,K.etal.,1990,Nature

347:306-309;Katayanagi,K.etal.,1993.Proteins17:337-346).同じ様に,RuvC蛋

白質もAsp-7,Glu-66,Asp-138,及びAsp-141がDNA結合クレフトの低面に集中し,宿

性中心を構成する.興味深いことに,三個の軟性残基の側鎖は立体構造的によく重なる.

従って,RuvC蛋白質とRNaseHの触媒機構は二価金属イオンの役割を含めて互いに頬

似していると考えられる.

(2)T4endonuclease-DNAsubstrate複合体

BacteriophageT4由来のendonucleaseVは紫外線照射によってDNA中に生じたpy-

rimidinediner(PD)を除去修復する最初の反応を触媒する酵素である.138個のアミノ

酸から構成される比較的小さな蛋白質であるが,pyrimidinedinerglycosylaseとapu･

rinic/apyrimidinicendonucleaseの両方の活性をもつ.二番目の反応はβ-eliminationに

よって進行し,通常の加水分解反応とは異なることが解っている.この特徴的な触媒機構

とPDの認識機構を立体構造の観点から明かにするためには酵素と基質DNAの複合体を

結晶化し,Ⅹ線構造解析を行うことが必要不可欠である.問題は結晶化中に基質が切断さ

れることである.これを克服するためには,野性型酵素と同じ様に基質と結合するが切断

活性を失った変異体を用いる事である.変異体解析(Doi,T.etal.,1992.Proc.NatlAcad.

Sci.USA89:9420-9424)と遊離型酵素のⅩ線結晶構造解析からglycosylaseの活性中心

が同定された(Morikawa,K.βJα7.,1990.Science256:523-526).更に,活性部位変異休

のⅩ線解析の結果,Glu-23をGlnに置換した変異体(E23Q)がDNAとの複合体の結晶

化に最適であることが判明した.実際,種々のDNAをscreeiningした結果,最終的に,

中心付近にthyminedimerをもち,二本のDNA鎖の両端に一個のunpairedbaseを有

する13merと酵素の複合体の結晶化に成功した.結晶は蒸気平衡法を用いて硫安溶液か

ら成長させた.

回折強度データはimagimgplate回折計(DIP-100)を使用して収集された.位相決定は

基本的に分子置換法に基づいて決定された.即ち,~1.45Aで決定された野性型の酵素を

serachmodelとして,分子の配向と位置を決定,ついでsolvent爪atteningとskelterni･

zationを併用して逐次的に位相を改善し,鮮明な電子密度図を得た.モデルを組立て,

2.78A分解能の強度データを用いて精密化した.最終のR因子は15.2%であった.

複合体中では基質DNAは大きく変形するが,酵素は活性中心の側鎖等の小さな構造変

化を別にしてほとんど変形しない.DNAは二重鎖の申し､に位置するPD部分で鋭く折れ

曲がり(傾角60度),PDの両側に分離したB-DNA領域をっくる.酵素の塩基性の凹面半

分が一方のB-DNA領域と接触し,残りの凹面半分が他方のB･DNA領域と接触する. こ

れらの接触面には多数の水素結合が存在し,強固な結合であることが実感される.興味深

いことに,凹面の半分はR鎖だけと相互作用し,別の半分はL鎖だけと水素結合を形成す

る.塩基と蛋白質原子間には相互作用が観察されない.PDの二個のリン酸基の間隔は短

くなり,これらのリン酸基と酵素の数個の塩基性側鎖間に多くの水素結合が形成される.

類似した相互作用は隣接するリン酸基部分にも観察される.PDの5′側のthymineに相
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補的なadenineは反転し,二重鎖の外側に向き,蛋白質の表面にある空洞に入りこむ.当

然,ここでは塩基対は完全に破壊される.しかし,この空洞中に於いて塩基と蛋白質原子

間に水素結合は形成されず,弱いファンデルワールス力で捕捉されているようである.こ

れらの著しいDNAの構造変化は酵素が存在しない溶液中では観測されない.従って,in-

ducedfitによる構造変化である.

解析の結果,触媒機構についても詳細な議論ができるようになった.即ち,5′thymine

の2-carbonylがArg-26によってprotonationされること,この正に帯電した遷移状態

がGlu-23によって安定化されること,反応の中間体として酵素の末端のαアミノ基と

PDの5′･deoxyriboseのCl′の間に共有結合が形成されることなどがあさらかとなった.

B.細胞遺伝研究系

B-a.細胞遺伝研究部門

数奇な歴史の綾により,平成6年度の細胞遺伝研究部門は,染色体進化の研究を専門と

する今井助教授とマウスを研究する後藤助手のみとなった.後藤助手は,昨年に引続き文

部省在外研究員として,アメリカ合衆国リサーチトライアングルパーク市の国立環境衛生

研究所で研究を行っている.従って,実質的に細胞遺伝研究部門は今井助教授のみであっ

た.この束の間の機会を記念して,染色体進化の研究の構想,現在までの研究の進展状況,

および今後の研究の見通しについて述べ,その真贋の程は時の流れに委ねたい.

(1) 染色体進化とは

真核生物の染色体は2本鎖DNAの高次らせん構造体として細胞の核内に存在する.そ

れは無秩序に存在するのではなく,生物毎にその種固有の染色体の数と形 (核型)を持っ

ている.例えば昆虫のアリ頬では,染色体数が種により2m-2から2m-94まで多様化し

ている.もしその染色体の多様化が,単一の核型を持ったアリの祖先種から派生したとす

れば,次の問いかけ,祖先種の核型は?,核型変化のプロセスは?,法則性は?,その生

物学的意味は?,等は自然であろう.これらの素朴な問いかけに学問的に解答を与えるの

が,染色休進化の研究である.従来染色体は,古典細胞遺伝学が記載と枚挙に終始した事

も災いして,単なる遺伝子の入れ物と見られがちであった.しかし,染色体進化には確率

論的に記述できる法則性が内在し,生物学的に重要な意味が込められているのである.そ

して,それを明らかにするためには,染色体進化に対する全く新しいアイデアと道具だて

が必要である.

(2)染色体進化の新学説 ｢最小作用説｣の構想

今井は1963年以来一貫してアリ頬およびほ乳頬を中心に染色体進化の研究を理論と実

験の両面から行ってきたが,1986年に新学説 ｢最小作用説 (Theminimuminteraction

theory)｣を提唱した(Imaietal.,1986,Am.Nat.,128:900-920).最小作用説では,減数
分裂の太糸期核(pachytene)染色体の核内配列 (-ンモック構造)と乗換え(crossing･

over)機構による染色体の相互作用に基づいて,染色体進化を構築する.確率論的アブ
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ローチが可能なため,染色体進化を様々な形で数量的に記述できる.またその理論は真核

生物一般に適用が可能であり,かっ実験的に検証も可能である.具体的には最小作用説は,

｢染色体進化が全体として染色体数を増加させる方向に進展する｣と予測し,その生物学的

意味を｢染色体の有害な相互作用 (相互転座)を最小にすることにある｣と考える.一見墳

末なように見える.しかし,染色体進化が真核生物共通の法則性を持っ事を明らかにし,

それに数量的記述を与え,その生物学的意味を明確に提示した最初の理論である.その構

想は古典細胞遺伝学の範囲を遥かに超え,集団遺伝学や分子遺伝学さらに系統分類学の分

野にまたがっている.

(3)染色体進化に関する研究経過

染色体進化の研究は,理論と実験の両面から行ってきた.理論的研究としては,セント

ロメアのは乳類染色体上におけるノンランダム分布の発見とその細胞学的意味の理論解析

(lmai,1975,J.Theor.Bio1.,49:11ト123)を皮切りに,逆位による染色体進化の確率論的

考察(ImaiandMaruyama,1978,J.Theor.Bio1.,70:253-261),核グラフ法によるほ乳類

染色体進化及び進化速度 (ImaiandCrozier,1980,Am.Nat.116:537-569;Imaietal.,

1983.Am.Nat.,121:477L488),セントロメア融合の理論解析 (Imaietal.,1988,Jpn.J.

Genet.63:313-342),染色体変異ネットワーク解析 (Imai,1978,∫.Theor.Bio1.,78:619-

637;Imai,1991,Jpn.J.Genet.66:635-661),染色体バンドパタ-ンの理論解析 (Imai,

1993,Jpn.∫.Genet.68:97｣118)を発表した.後は核グラフ法による核型進化のコン

ピューターシミュレーション実験の結果を世に出すのみとなった.これら一連の研究によ

り,染色体進化の数量的記述が整備され,最小作用説の理論的基盤がようやく整った.

実験的研究はオーストラリア産アリ類の核型進化 (ImaigJα7.,1977,Chromosoma,59:

34卜393)を筆頭に約700種のアリ類の核型を観察発表してきた (詳細は省略).そして,

700番目に真核高等生物中最小の染色体数2n-2を持っ トビキバ- リアリ(Myrmecia

cT10Slandi)が発見される至り, 染色体進化の実験的研究が急速に進展した (Imaiand

Taylor,1989,Chromosoma,98:456-460).キバハリアリ属 (Myrmecia)は,オーストラ

リア産のもっとも原始的なアリ類の一種で,約 100種が知られているが,染色体的に非常

に多様性に富み(2m-2-84),染色体進化の研究に優れた材料である.そこで1985年より

数次に渡るオーストラリア海外学術調査を計画し,日豪共同研究者 (今札 R.W.Taylor,

R.H.Crozier)によるキバ-リアリ類の染色体調査を精力的に行ってきた.それ等の研究

成果のうち,細胞遺伝学的手法による研究は, トビキバ-リアリ種群の染色体進化として

平成6年に集大成された(Imaieial.,1994,Jpn.I.Genet.:137-182).この間所外共同研究

者平井,山本,J.Meyne等と,蛍光insituhybridization法 (FISH法)をキバ-リアリ

頬染色体に応用するプロジェクトに取り組み, リボソーム遺伝子(rDNA)について基礎的

な技術を確立した(HiraieJαJり1994,Chromosoma,103:171-178).

これに勢いを得て,平成6年度に再度キバ-リアリ学術調査を行った.今回は,2n-2

のアリより分離した28SrDNAおよび合成テロメア(GGTTA)7をプローブに用い,FISH

法により色々な染色体数(2m-2-76)を持った16種のキバ-リアリについて観察を行っ
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た.その結果,28SrDNAが常にセントロメア近傍ヘテロクロマチン内に存在し多重化す

ること,及び28SrDNA保有染色体数が染色体数の多い核型程増加する(2-19)ゲノム内

拡散現象を突き止めた.またテロメアに関しては,アリ類のテロメアが,ほ乳犠型

(TTAGGG)と異なりTTAGG型であること (新発見),及び常に染色体の両末端のみに存

在し,染色体中間部には検出可能な程多量には存在しない (1,000b以下)ことが分った.

これらの結果は,最小作用説によって矛盾無く説明され,同学説を支持する分子レベルの

実験的証拠として重要なことが分った.詳細は目下論文にまとめつつある.

今後さらに塩基配列レベルでの詳細なデータを得るために,現在2n-2のトビキバハ

リアリのDNAコスミドライブラリーを作成中である.テロメアを含むDNA断片の塩基

配列が明らかになれば,最小作用説は分子レベルでさらに強力な実験的基盤を持っことに

なるであろう.次に,これらの染色体進化に関する理論的及び実験的研究を背景にして,

平成6年度に行った主要な研究テーマとその成果を示す.

(4) トビキバ-リアリ複合種における染色体進化 (今井 ･Taylor*･Crozier**):

最小作用説の実験的裏付けを得るために,1985年以来数次に渡る学術調査を中心に取

り組んできた ｢オーストラリア産トビキバ-リアリ類の染色体調査｣の結果がようやくま

とまった.本種は長い間分類学的に単一種と考えられてきたが,我々の調査により,染色

体的に非常に多型(2n-2-32)であることが明らかになった.詳細な核型分析の結果,本

種が染色体的に異なる少なくとも5種 (MyTmeCiacloslandi2n-2-4,M.imaii2n-6-8,

M.banksi2n-9,10,M haskinsorum2n-12-24,M.Pilosula2n-18-32)を含む複合種

であることが分った.また核グラフ法及び染色体変異ネットワーク解析の結果から,本複

合種の染色体進化が最小作用説の予想通り ｢全体として染色体を増加させる方向に展開し

ている｣ことが明らかになった.特にタスマニア産M.♪ilosulaでセントロメア開裂の多

発現象 (開裂爆発)が発見され,最小作用説は強力な実験的論拠を持つことができた.さ

らに,M.pilosulaとM.banksiの分布境界面で種間交雑が生じ,交雑帯でヘテロクロマチ

ン(C-バンド)の多重化促進とそれに引き続くセントロメア融合の多発 (融合爆発)現象が

観察された.これは,スイス野性マウスやヒトに特異的に見られるセントロメア融合多型

を説明する上で,また染色体進化におけるセントロメア融合の位置付けを考える上で,重

要なヒント(ヘテロクロマチン除去機構)を与えると思われる.これまで最小作用説は理

論研究が先行していたが,今回の研究によりようやく実験的基盤を持つことができた.詳

細は,Jpn.J.Genet.,69:137-182(1994)に発表した.

(5)トビキバハリアリ複合種の染色体進化における28SrDNAの多重化とNOR活性

(平井***･山本****･小倉榊**･現田*糊料 ･山EEl･Taylor･今井):

*R.W.Taylor:Diy.Entomology,CSIRO,Canberra,Australia
耕 R.H.Crozier:Dept.GeneticsandHumanVariation,LatrobeUniversity,Victoria,
Australia
** 京大霊長類研

****京都工芸繊維大

**梯 *Max-Planck-InstitutfurBiologie,Tubingen,Germany
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高等生物で最小の染色体数2m-2を持っトビキバ-リアリから抽出したDNAを用い,

ショウジョウバェのリボソーム遺伝子をマーカーにして,アリ頬で始めて 28SrDNAを

クローン(pMc.r2)として分離することに成功した.このrDNAをプローブに用い,FISH

法により,染色体数 2m-3,8,10,18,27を示す各種 トビキバ-リアリの核型における

rDNAの分布を調べた.その結果,rDNAは常にセントロメア近傍のヘテロクロマチン内

に多重化して存在すること,及びrDNA保有染色体数が2n-3,8,10で2本なのに対し,

高染色体数の核型になるほど増加する (2m-18で6本,2n-27で10本)傾向 (ゲノム

内拡散)が観察された.この現象は,アリのrDNAがたまたまセントロメア近傍に存在し

多重化する性質があるため,セントロメア開裂による染色体数の増加に伴って,rDNA保

有染色体の数が増加するとすれば最も合理的に説明できることが分った.つまりrDNA

のゲノム内拡散は,最小作用説から導かれる染色体進化と矛盾しない現象であり,最小作

用説は分子レベルでの実験的論拠を持ったことになる.詳細はChromosoma,103:171-

178,(1994)に発表した.

(6) キバ-リアリ属アリ類の染色体進化における28SrDNAのゲノム内拡散 (平井 ･

山本 ･小倉 ･Taylor･今井):

トビキバハリアリ複合種に観察された 28SrDNAのゲノム内拡散現象を,キバハリア

リ属のアリ類を用いて再確認実験を行った.キバハリアリ属は約 100種知られているが,

それらは染色体的に著しく多様(2n-2-84)であることが分っている (Imaietal.,1977,

Chromosoma,59･.341-3931,Imaietal.,1988,Jpn.J.Genet.,63:159-185).そこで,異な

る染色体数を持っキバ-リアリ類を用いて,FISH法により28SrDNAの検出を試みた.

前回の実験で用いたアリ28SrDNAは,僅かではあるがノンコーディング部位のヘテロ

クロマチンを含んでいたので,今回それを完全に取り除き,純粋な28SrDNAを得ること

に成功した.これにより,28SrDNAの多重化と染色体上の分布をより精密に解析できる

ようになった.実験は,文部省の平成6年度海外学術調査 (キバ-リアリ類における染色

体進化と種分化, 研究代表者;今井, 国内研究分担者;山本, 平井, 国外研究分担者;

Taylor,Crozier)の補助金により平成6年 11月17日～12月21日に行われた.16種に

ついてデータを得ることができた.それらの種を低染色休数種(2n-2-8),中染色体数種

(2m-1(ト32),及び高染色体数種(2n-38-76)に分類するとき,ゲノム当たりの 28S

rDNA保有染色体数は各々平均2本(2-3),5.6本(2-10),10.9本(6-19)であった.この結

果により,28SrDNAのゲノム内拡散が再確認された.さらに,セントロメア開裂に引き

続いて多重化したrDNAの一部が,ヘテロクロマチン問の転座により別の染色体に移る

現象 (水平移動)が観察された.水平移動により高染色体数種ではrDNA保有染色体の数

が急速に増加できる.この拡散過程は,不可逆的なので,高染色体数から低染色体数への

変化は原理的に不可能になる.従って,キバ-リアリ類の染色体進化は全体として,低染

色体数種から高染色体数種に向うことになり,最小作用説はさらに強力な実験的基盤を得

たことになる.詳細は,目下論文にまとめつつあり,近いうちに学術雑誌に発表予定であ

る.
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(7)FISH法によるキバハリアリ類染色体のテロメア観察 (Meyne*･平井 ･今井):

1988年以来Meyneと共同研究でFISH法によるアリ頬のテロメア研究に取り組んで

きた.当初ほ乳頬のTTAGGG型テロメアを用いたが,実験は成功しなかった.最近その

原因の一つが,アリ頬染色体標本作成時に細胞質除去のため使用した氷酢酸によるDNA

のダメージにあることを突き止めた.しかし,染色体標本作成技術の改善にもかかわらず,

テロメアのFISHシグナルが弱く,アリ頬染色体がほ乳頬と異なるテロメア配列を持つ可

能性が高まった.そこで上記(6)に述べた平成6年度海外学術調査の機会を利用して,2

種の合成テロメア(GGGTTA)7と(GGTTA)7をプローブにし,各種キバ-リアリ染色体を

用いて染色性の比較を行った.その結果,キパハリアリ頬のテロメアはTTAGG型で,ほ

乳類のTTAGGG型とは異なることが明らかになった.さらにアリ類のテロメアは,2n-

2-76のいずれの核型でも常に染色体の両末端のみに極在して,セントロメア近傍のヘテ

ロクロマチン部も含め介在部には全くFISHシグナルが観察されなかった.これは,もし

介在部にテロメア配列があっても,1β00ベース以下 (FISH法の検出精度)であることを

意味し,ヘテロクロマチン部を含む介在部にテロメア配列が頻繁に観察されるほ乳頬と著

しく異なっている.この現象は,｢太糸期染色体のテロメアが蛋白質で完全に被覆され核膜
に結合しているため,染色体突然変異の際反応できないとすれば｣,最小作用説の-ンモッ

ク構造で矛盾なく説明できる.一方ほ乳規では,テロメアが巨大なため反応に組み込まれ

て,染色体の介在部に拡散したものと思われる.つまり,アリ頬のテロメアシステムは

Muller(1938)の提唱したテロメア概念により忠実な系と思われる.今回のFISH法によ

るテロメア染色の成功により,アリ頬染色休の構造と形態変異のより精密な記述が可能に

なった.現在2n-2のトビキバ-リアリのDNAを用いてコスミドライブラリーを作成し

つつある.これが完成して,テロメアを含むDNA断片が得られるようになれば,近い将

来さらに塩基配列レベルでアリ頬のテロメア構造を解明することが可能になるであろう.

本研究の一部は,目下Chromosomaに投稿中である.

(8) キアズマグラフ法によるキアズマの理論解析 (和田料 ･今井):

生殖細胞の太糸期核で生じる乗換えは,複糸期から第-減数分裂中期にかけてキアズマ

として光学顕微鏡的に観察される.そこで,逆にキアズマの観察から乗換え機構を解明し

ようと言う試みがDarlington(1932)以来続いてきた.このアプローチでは,キアズマの

位置と頻度の情報が重要な手がかりになる.これに関連して,Darlingtonはキアズマ末端

化仮説を提唱した.以来総てのキアズマ研究はこの仮説の上に積み上げられてきた.しか

しこの仮説では,キアズマの位置と頻度情報が不確定になるので,上記のアプローチの基

盤は根底から崩れることになる.これは染色体進化の出発点を太糸期核の染色体配列と乗

換え機構に置く｢最小作用説｣にとっても重大な問題である.幸いBrdUラベル実験によ

り,キアズマ末端化仮説は最終的に否定された(TeaseandJones,1978).しかし,営々と

積み上げられてきたキアズマの膨大なデータは砂上の楼閣と化した.昨今分子レベルの研

*J.Meyne:LosAlamosNatinalLaboratory,U.S.A.
拙 天然自然動物園
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究が細胞の分野にも席巻しているが,キアズマは古典細胞遺伝学的手法により十分な精度

を持って観察でき,かつ生物学的に重要な情報を提供し得る可能性を秘めている.ただ従

来の細胞遺伝学では,キアズマのデータ解析があまりにも定性的で記載的に過ぎたきらい

がある.そこで,我々はキアズマ現象とその解析方法について理論的に深く考察 し,キア

ズマグラフ法を開発した.本手法は,キアズマの位置情報を定量的かっ視覚的に一目で分

るように表現でき,しかもどんな核型にも適用できる優れた性質を備えている.キアズマ

グラフ法を用いて,チャイニーズ-ムスター,マウス,イヌについてキアズマ解析を行っ

た結果,(1)キアズマ分布はセントロメア部位と染色体末端を除いてランダムである,(2)

末端キアズマは非キアズマ結合である, (3)キアズマ頻度/細胞を一定に保つ遺伝的機構

が存在する,の3点が明らかになった.ランダム事象としてのキアズマは,最小作用説の

理論計算に細胞学的論拠を与える. また,DNAレベルの乗換え現象が太糸期染色体の高

次構造に強く依存していることは,古典細胞遺伝学の学問的存在価値を保証するものであ

る.詳細はJpn.∫.Genet.,70:233-265(1995)に発表した.

(9) 日本産アリ頬カラー画像デ-タベース (今井 ･月井*･木原*･鵜川**･久保

田料*･近藤****･小野山*****･寺山******･橋本*******):

アリ類の染色体進化の研究をするとき,常に障壁になる問題は,採集したアリの種の同

定である.例えば,東南アジア産アリ類の半数は未記載種又は種名不明である.これでは

折角染色体を観察しても論文にまとめることができない.日本産アリ頬についても事情は

似ており,種の分類同定問題は避けて通れない.そこで,日本蟻類研究会を中心に,国立

遺伝学研究所研究会,文部省科学研究費補助金 (データベース)その他の助成を受けて,

日本産アリ類の分類整理を行ってきた.その成果は,日本産アリ頬和名一覧(1988),同検

索と解説 Ⅰ(1989),II(1991),ⅠⅠⅠ(1992),文献目録(1994),及び県別分布図(1994)として刊

行され,ここに一応の完結を見た.しかしこれらの作業を通して,従来の分類学に内在す

る本質的な問題点,種同定の基になるタイプ標本の多くが欧米の博物館に所蔵されており

日本人は容易に利用できないこと,また分類検索情報が二分岐法による文章情報であるた

め生物の複雑な形状を十分表現できない等,が明らかになった.これらの問題は,カラー

画像を分類情報として利用することにより大幅に改善される.さらにコンピュータネット

ワークを通 じて情報公開することにより,分類情報を世界中で共有することが可能にな

る.そこで我々は,21世紀が ｢開かれた分類学｣の時代と位置付け,E]本産アリ頬をモデ

ルケースとした分類の新しいデータベースシステムを構築し,CD-ROMや Internet等の

情報メディアを通してカラー画像を含む高密度の分頬情報を広く世界に公開する計画を進

*法政大

**農業生物資源研究所

** 小沢高等看護学院

****白梅短大

*榊 *帯広畜産大

ふふふふネJP東大

*******兵庫県立入と自然の博物館
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めている.本計画の一部は,先に完成した日本産アリ頬の分類と検索のデータをペースに

タイプ標本を含むアリのカラー画像約 170種を加え,電子アリ図鑑 (WWW版日本産ア

リ轍の検索と解説)として既にInternet上に公開された (ホストサーバ,法政大;ミラー

サイト,農生研).本データベースは,系統分類学関連分野で,現在世界で最も進化したタ

イプである.今後さらに国外の博物館に分散する日本産アリ類のタイプ標本のカラー写真

を加え,完全マトリックス法を用いたランダムアクセス高速検索システムを導入して,

データベースを充実させる予定である.

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一蛋白質聞及び蛋白質同志間の特異的相互作用を明かにすることを目標としてお

り,後者は細胞分裂に働いている各種蛋白質の発現及び相互作用を理解することを目標と

している.

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

篤志の他,博士研究員東谷なほ子,外国人研究員管志文,大学院生浅野敏,技能補佐員小

野裕美子であった.

本年度の研究は,文部省科学研究費 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"(I)｢ストレス応答の仕組み｣(代表者･矢原一郎)(堀内),一般研究C｢細菌細胞
の分裂隔壁形成の制御機構｣(原),及び一般研究C｢大腸菌のSOS応答における細胞増殖
の制御機構｣(東谷)の支援を受けた.

研究所の共同研究制度による研究としては,｢複製過程におけるDNA一蛋白質,蛋白質一
蛋白質の相互作用の研究｣(上智大･東川秀夫),｢大腸菌の蛋白質分解酵素Prcの作用標
的｣(東邦大 ･西村行進),｢大腸菌ペプチジループロリル･シス･トランスイソメラーゼの
生理機能｣(東邦大 ･藤崎真吾)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) 繊維状ファージにおけるプラス鎖複製開始蛋白の構造と機能の相関関係について

の研究 (浅野 ･東谷 ･堀内):繊維状ファージ(fl,fd,M13)は環状一本鎖DNAをゲノム

(プラス鎖)として持つファージである.このファージは,大腸菌雄株の性線毛(F-pili)を

介して感染し,感染後速やかに宿主辞素群を用いて相補鎖 (マイナス鎖)を合成する.マ

イナス鎖合成終了後,ファージ自身のコードしている蛋白群を合成し,プラス鎖合成,形

態形成を行い,宿主を殺すことなしに菌体外にでてくる.

プラス鎖合成はローリングサークル型の複製により行われる.プラス鎖合成において最

も重要な役割を行うのが,複製開始蛋白(gpII)である.その複製はgpIIがプラス鎖origin

の特定の位置にnick(一本鎖切断)を導入することによって開始され,その3′･OH末端を

プライマーとしてDNApolymeraseIIIホロ酵素によって伸長が進行する.
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これまでに我々は,複製開始蛋白がoriginDNAに結合するとnick部位の近傍の2本

鎖DNAに二重螺旋構造の解消(melting)が起きること,meltingには負の超螺旋を必要

とすること,nicking反応には,Mgイオンを必要とすること,さらに合成オリゴDNAを

用いた解析により,gpIIが一本鎖DNAの特異的な配列を認識して切断するendnuclease

活性を持つことを明らかにしてきた.

今回我々は,gpIIとnick導入後のDNAの5′末端が,共有結合を形成するかどうか検

討した.この現象は,¢Ⅹ174ファージやグラム陽性菌のプラスミドpT181ファミリーと

いったローリングサークル型の複製を行うファージ,プラスミドの複製開始蛋白において

観察されるものである.

具体的には,合成オリゴDNAを用いて,gpIIが認識すると考えられるβ,γ,∂リピート

配列周辺が二本鎖となり,nick部位近傍が一本鎖となる基質を用いて,gpIIに切断反応を

起こさせ,その産物をSDS-PAGEによって解析する系を用いた.このような系では,

nickの起こる効率が最も高いからである(A.Higashitanietal,J.Mol.Biol.237,388-

400,1994).その結果,少量のオリゴDNA-gpII複合体の形成が確認された.この複合体

は,非常に不安定であり,反応開始直後には検出されるが,その後短時間に検出されなく

なる.これに対し,薬剤耐性プラスミドRIOOの伝達複製における複製開始蛋白である

TraI蛋白について同様な実験を行うと,極めて安定な複合体を形成した.

複製開始蛋白の変異の一つであるG73A変異蛋白は,野生型に比べ効率よく複合体を形

成する.現在我々はこのG73A変異蛋白を用いてDNAと共有結合を形成するアミノ酸残

塞,つまりこの複製開始蛋白の活性中心の同定を試みている.nick部位に32pを持つ基質

を作成するために,5′末端側から順番に,nick部位の3′領域,それに続くβ,γ,∂リピート

配列,さらにnick部位の5′領域を持っオリゴDNAを作成し,T4kinaseによって放射性

ラベルを導入した後,T41igaseをもちいてライゲーションを行った.この基質とgpIIを

反応させて,gpIトDNA複合体を形成させ,加水分解後ろ紙電気泳動によってリン酸化ア

ミノ酸の同定を試みている.

(b)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白の熱安定化機構 (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たが,本年はこのDnaA-DnaK相互作用を

生化学的にさらに解析するための予備的な研究を行った.まず,変異DnaAを大量調製す

るためのDnaAの発現系の開発を行った.従来我々は高温でコピー数の高くなるランナ

ウェープラスミドをベクターにしてDnaAの調製を行ってきたが,この方法では必ずしも

十分の純度のDnaAが得られないことが多いので,T7の発現系を用いることにした.

dnaA遺伝子のイニシエーションコドンはGTGであるがこれをATGとしたdnaA遺伝

子をPCR法で作り,T7のgenelOのプロモータ,SD配列の下流にクローン化したプラ

スミドを作ったがこれはT7RNAポリメラーゼ遺伝子を持っ大腸菌では安定に保持され

ないことが分かった.そこでプロモ-タをlacUV5のものに変えたところ,IPTGによる

誘導で従来の約10倍のDnaAが産生されることが分かった.この発現系を用いて十分の
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純度と量のDnaAを得ることが出来たのでこのプラスミドから種々の変異DnaAを調製

し,DnaKとの相互作用を調べる予定である.次に,DnaAのDnaKとの結合を簡単に測

定するために,dnaK遺伝子をmalE遺伝子のC端側に融合したものの作成を行った.こ

の融合蛋白をmalE部分でアミロース樹脂に結合させることでDnaKを樹脂に固定でき

るので,従来のしょ糖勾配遠心法によるよりも簡単なDnaA-DnaK相互作用の測定が出

来る.精製したMalE-DnaK融合蛋白はDnaAと結合して大きい分子量の複合体を作り,

DnaAの熱安定性を通常のDnaKと同じくらいあるいはそれ以上に増大させることが確

認された.この融合蛋白を用いた測定法でDnaA-DnaK相互作用のより詳しい解析を行

う予定である.

(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3の酵素活性中心置換による優性致死効果を打ち消す遺伝子

内サプレッサー変異の分離 (原 ･堀内):ペニシリン結合蛋白(penicillin-bindingprotein,

PBP)3は,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細胞質膜蛋白

で,分裂隔壁部分の細胞壁ペプチドグリカン形成のためのペプチド側鎖架橋酵素として働

いている.その酵素活性中心であるN末端から307番目のセリン残基をアラニン等に置

換したものを過剰生産させると優性の致死効果を示すことや,N末端部分やC末端部分を

置換･欠失させたものの解析から,PBP3が複合休を形成して分裂隔壁形成に働いており,

N末端数十残基がその複合休形成に重要であることが考えられた.そこで,N末端部分に
変異を誘起して,活性中心置換による優性致死効果を打ち消すようになったものを分離す

ることにした.そのような遺伝子内サプレッサー変異の中には複合体形成能に欠損を生じ

させるものが見出され,単独にする (正常な活性中心と組み合わせる)ことにより従来知

られているような酵素活性に欠損を生じるものとは異なる新しい種規のPBP3の変異が

得られて,隔壁形成に働く蛋白複合体を調べる手掛かりが得られることが期待される.ま

ず,サプレッサーとして高温(42oC)で働くが低温(30oC)では働かないものの分離を試み

た.N末端部分にナンセンス変異やフレームシフト変異が生じて活性中心置換をもつ産物
がつくられなくなったようなものを容易に除外でき,また,単独にした時に複合体形成能

が高温感受性となっているようなものが得られれば更にその遺伝子外サプレッサーを探す

などの解析に利用できると考えたからである.野生型のPBP3の構造遺伝子ftsIをもつプ

ラスミドにミューテ一夕ー株 (mulD株)の中で変異を誘起し,いったん,染色体上のftsI

を欠失しプラスミド上のftsIの発現がIacプロモーターの制御下にある株に,誘導物質

IPTG非存在下に30oCで導入することにより,低温では機能できるPBP3をつくるもの

のみを殖やした.それから切り出したN末端部分241番目の残基までをコードするDNA

断片も Iacプロモーター制御下に,活性中心置換を含むC末端側と組み合わせ,まず

IPTG存在下に42oCで優性致死効果を打ち消すものを得て,更に30oCではサプレッ

サーとして働かないものを選び出した.その内の一つは期待通り,正常な活性中心と組み

合わせると高温感受性で,30oCでは染色体上のftsI欠失を相補したが,42oCでは十分相

補せず,細胞分裂が正常に行なわれずに細長い細胞となった.しかしながら,高温でも完
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全には致死とならず,更にその遺伝子外サプレッサーを探すなどの解析には適していな

かった.活性中心置換変異が優性致死効果を示すには野生型に比してかなり高いコピー数

が必要で,低コピー数では優性の負効果は示しても致死にはならない.今回得られたN末

端部分の変異も,N末端部分の担う機能が高温で完全に欠損するわけではないが優性致死

に至らないようにはできたものと考えられる.今後,温度条件に無関係のサプレッサーの

探索も行なう予定である.

(b) ペニシリン結合蛋白質3の通伝子を含むオペロンのプロモーター (原 ･堀内):

PBP3の構造遺伝子ftsIは,染色体地図上2分の領域で細胞分裂に働く遺伝子やペプチド

グリカン生合成系の遺伝子がすべて同じ向きに殆ど隙間なく並んでいる大きなクラスター

の中にある.ftsI遺伝子の発現に必要なプロモーターは以前に考えられていたすぐ上流で

はなく約 1.9kb上流付近にあり,染色体上のこのプロモーターを破壊して替りにIacプロ

モーターを挿入した菌株はIPTGがないと生育できない.このプロモーターからftsIの下

流の遺伝子5つまでを含む染色体断片をクローン化したプラスミドを導入してやっと

IPTGなしに生育できるようになった.ftsIとその上流のftsL(mraR)遺伝子･35kDa蛋白

質の遺伝子･456bpの読み枠に加えて,下流に続く murE･murF･mrlaY･murD･ftsW ま

で,約 10kbにわたる領域の遺伝子の発現にこのプロモーターが必要であると考えられ

る.

(C)prc欠失変異株の高温感受性をサプレスするspr変異 (原･西村*･堀内):Prcは

PBP3の成熟過程でC末端 11残基を切除するプロセシング反応を行なうものとして見出

されたペリプラズムのプロテアーゼである.これを欠く♪rc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ところ,すべて

染色体地図上47分付近にマップされた.♪Ⅳ+にすると再び低塩濃度培地で高温感受性を

示し,この遺伝子spr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.spr遺伝子を同定するため,整列コスミドコレクションの47分付近に相当す

るものからspr変異株を高温耐性とする遺伝子をサブクローン化したが, これはspr変異

の対立遺伝子ではなく,多重コピーサプレッサーであった (次項参照).詳細なマッピング

の結果,spr遺伝子はこの多重コピーサプレッサー遺伝子から約 1分離れたfruA遺伝子

のごく近傍にあることが示された.整列ÅファージコレクションのfruA近傍をもつもの

の中に,プラスミドからcIレプレッサーを発現しているsPr株に感染させると高温耐性の

形質導入体の得られるものがあったので,それからのサブクローン化を進めている.

(d)PBP7をコードする遺伝子 (原 ･安部*･中小路*･西村*･堀内):整列コスミドコ

レクションからサブクローン化したspr変異株の高温感受性を矯正する遺伝子 (前項参

照)は,染色休上のこの遺伝子に挿入した薬剤耐性遺伝子 (後述)と高温感受性とがPl

ファージによる形質導入実験で分離したこと, またspr変異株のこの遺伝子のDNA塩基

配列が野生型と同一であったことから,sprの多重コピーサプレッサーであることがわ

*東邦大学 ･理学部
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かった.この遺伝子の塩基配列を調べると,その産物もPBPに共通のモチーフをもってい

た.確かにペニシリンとの結合が観察され,分子量･各種β-ラクタムへの親和性･OmpT

プロテアーゼへの感受性などから,ペプチドグリカン架橋分解酵素であるPBP7と同定し

た.この遺伝子を薬剤耐性遺伝子の挿入によって破壊したものを染色体上に導入しても,

分裂･増殖には影響が現れなかった.prc欠失株では放射性ペニシリンで標識されるPBP

7の量が増えるので,この蛋白もPrcプロテアーゼの基質となるらしい.

(e)envc遺伝子 (原 ･山本**･西村*･堀内):PM61株に最初見出されたenvC変異

は,分裂隔壁の形成と形成後の細胞分離に異常を生じさせ,さまざまな長さの細胞が鎖状

に繋がったものにする.envC変異はクリスタルバイオレットに対する感受性も引き起こ

すので,それを相補するものとしてクローン化した遺伝子は,確かに細胞形態の異常を矯

正し,染色休地図上の位置は82分付近で以前の接合やPl形質導入によるマッピングの

結果と合致した.ところが,ドイツの研究グループによって,約73分の位置の遺伝子をク

ローン化してenvC遺伝子だとする報告があった.そこで,私たちがタロ-ン化した遺伝

子を薬剤耐性遺伝子の挿入によって破壊したものを染色体上に導入したところ,増殖はで

きたが,PM61株由来のenvC変異と同様な細胞形態異常とクリスタルバイオレット感受

性を引き起こした.またPM61株のこの遺伝子の塩基配列に野生型と比較して1塩基の

変異があり, アミノ酸残基 lつが変わっていることを示した.従ってこれこそ真のenvC

遺伝子である.

(∫)SOS応答における細胞増殖の制御機構 (東谷･堀内):DNAが紫外線や放射線,餐

異原物質などで傷っけられたとき,大腸菌においては,SOS応答と呼ばれる一連の転写調

節機構を発動させて,DNAの修復を行う.この応答には,細胞増殖を一時的に停止させる

ために,細胞分裂阻害蛋白質SulAの一過的な産生がみられる.SulA蛋白質による細胞分

裂阻害の機構は,細胞分裂に関わるFtsZ蛋白質をその標的にしていることが,これまで

の遺伝学的研究から報告されているが,その生化学的詳細は不明である.

そこで本研究では,maltosebindingprotein(MBP)のfusionSulA蛋白質(rlef.Sone-

zakietal.,AppL.Microbiol.Biotechnol.inpress)とFtsZ蛋白質とを精製し,invitl10系で

両者の相互作用について検討した.その結果,(1)FtsZ蛋白質とSulA蛋白質はGTPの存

在下で安定なcomplexを形成すること.(2)この反応にはGTPの水解が必要であること.

(3)またcomplexは両蛋白質分子1:1で形成されること.などが明らかになった.またプ

ラスミド上にsulA遺伝子をclone化し,遺伝学的手法により,SulA蛋白質が多量生産さ

れる条件下でも細胞増殖が阻害されないsuppressor変異株を約20株分離した.それら

変異の位置を transposonTn10によるmapping法 (refA.Higashitanietal..(1994)

Nucl.AcidsRes.22,2426-2427)で決定した.その結果,1つのグループはpBRプラスミ

ドのコピー数を制御するL)cnB遺伝子の変異であり,もう一方は,ftsZ遺伝子の変異で

あった.前者はプラスミドのコピー数を低下させ,その結果SulA蛋白質の多量生産を抑

*東邦大学･理学部

* 兵庫医科大学･遺伝学教室
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制する変異であった.後者のftsZ変異は,SulA以外にも,MinCDという大腸菌が先端部

で分裂しないように制御しているもう一つの細胞分裂阻害因子に対しても耐性を示す変異

であった.

以上の結果から,細胞分裂阻害因子SulAは直接的にFtsZと相互作用すること, また

別の細胞分裂阻害因子MinCDもSulAと何らかの類似する機構によりFtsZをターゲッ

トとして細胞分裂の制御を行っていることが,示唆された.

B-C.細胞質遺伝客員研究部門

細胞質遺伝客員研究部門では原核および真核生物の細胞質因子を主な研究対象として遺

伝子の機能と構造の解明を進めている.平成6年度は東京大学農学部の大坪栄一教授およ

び福山大学工学部の森脇和郎教授を本部門に迎え,細胞遺伝研究系の各研究室との各種の

共同研究を行なった.

(1) 動く遺伝子トランスポゾンの研究.(大坪栄一)

1)バクテリアの挿入因子IS3がコードする二つのオーバーラップするorf(A及びB)

で翻訳レベルでのフレームシフトが起こりトランスポゼースが生産されることを明らかに

した(Sekineetal.,1994,I.Mol.Bio1.,235:1406-1420).フレームシフトにはAとB間

に存在するAAAAG配列とその下流に存在するシュウドノット構造が必須であった.フ

レームシフトが起こらない場合A,B両タンパク質が生産されることも分かった.さらに,

細胞内で トランスポゼースを誘導産生させると,IS3のみから成る直鎖状と環状の分子,

及び,プラスミドからIS3が抜け出たバックボーン分子が生じること,また,IS3が他の

分子に単純挿入した産物が生じること,を兄いだした.これらの結果は, トランスポゼー

スがIR末端でdouble-strandbreaksを引き起こし,切り出された分子が榛的分子に単純

挿入することを示唆する.IS3のトランスポゼースは, レトロウイルスのインテグラーゼ

と共通のDDEモチーフを有すること,IS3及びレトロウイルスが直鎖状 ･環状DNAを

共に生成することから, 両者に共通の転移機構が存在する可能性を示唆した (Sekineet

al.,1994,J.Mol.Bio1.,235:140611420).一方,他の挿入因子ISlでもフレームシフト機

構によりトランスポゼ-スが産生されるが,精製したISlのトランスポゼースは自身の末

端逆向き配列IRに特異的に結合するばかりではなく,DNA非特異的に結合する活性も併

せ持つことも明らかにした(Sekinoetal.,1995,Adv.Biophys.,31:149-162).

2)DNAの複製を伴って転移するTn3ファミリーのトランスポゾンの-メンバーで,

Fプラスミドに存在するガンマ･デルタがコードするトランスポゼースの解析を行い,そ

れがTn3のトランスポゼースと構造及び機能的に最も近縁であることを示した(Mae-

kawaandOhtsubo,1994,Jpn.J.Genetり69:269-285).また,Tn3のcellfree転移系を

確立し, トランスポゼースがIRの3′末端にニックを導入する活性を持っこと,このニッ

キング活性を5倍に上昇させる分子量13,000の宿主タンパク質が存在すること,を兄い

だした.

3) イネにおいて,既知の植物の転移性遺伝因子とは異なる二つの因子 Tnrl(230bp)



42

とTnr2(147bp)を兄いだしたが,両者ともそれらの大きさから考えて,自律性因子では

なく,その存在によって転移できるような非自律性因子と考えられた.そして,Tnrlは

TA配列に特異的に転移すること(Tenzenetal.,1994,Mol.Gen.Genetり245:441-448),

Tnr2は特異的でない8bpの配列を標的として転移することを示した.また,wx遺伝子

内に存在するレトロポゾンp-SINElがイネの進化の一時期に転移したこと(Hiranoetal.,

1994,∫.Mol.Evo1.,38:132-137),イネのTrsAと名付けたタンデム配列がトランスポゾ

ンとは異なる様式で転移したのではないかという結果も得た (OhtsuboandOhtsubo,

1994,Mol.Gen.Genet.,245:449-455).

(2)大腸菌の接合によるDNA伝達機構の解析.

接合伝達というダイナミックな現象は,tra遺伝子を持つプラスミドによって引き起こ

される.DNAの移動に直接関わるtra遺伝子(traM,tray,EraI)の産物の内,TraIタンパ

ク質(-DNAhelicaseI)がDNA伝達開始点oγ汀 にニックを入れる活性を持ち,TraYタ

ンパク質とIHFがこの活性を促進することを示した (InamotoelaL.,1994,J.Biochem.,

116:838-844).さらにTraIがoriTを持っ一本鎖DNAを切断する活性と再結合する活

性を有することを明らかにした.この結果はTraIがDNA伝達の開始のみならず,ローリ

ングサークル型複製を1単位 で正確に終結させるという反応に関与していることを示す

ものと考えられる.一方,oriT領域を膜近傍に保持し一本鎖DNAの受容菌への移動を可

能にする機能を果たしていると考えれるTraMの4カ所の結合部位部位がinvivoにおけ

る高効率のDNA伝達に必要であったことから,ここで形成されるTraM-DNA複合体が

DNA伝達にとって重要であると考えられた(Aboetal.,1995,J.Bacteriol.,inpress).

(3)RIOOプラスミドの安定保持に関わる遺伝子座pemに相同な宿主遺伝子座chp.

♪emにはオペロンを形成する二つの遺伝子♪emIとpemKが存在し,pemKは細胞生育

を阻害するタンパク質,pemIはpemKの機能を抑制するタンパク質をコ-ドする.大腸

菌染色体上には♪emのホモログが二つ(ChPA.chPB)存在し,chPAK,chL)BK遺伝子産物

がPemK同様に細胞生育阻害タンパク質であり,chPAI,chzIBI遺伝子産物が ChpAK,

ChpBKの生育阻害能をそれぞれ抑制することを示した(MasudaefαJ.,1994,∫.Bacterio1.,

176,5861-5863).chpB及びchPAの破壊株が野生株同様に生育したことからchP遺伝子

座は菌の生育に必須ではないことが明らかとなった.

(4)マウスの遺伝学

1) マウス亜種の遺伝的分化と地理的分布の研究 (森脇 ･宮下*1･土屋*2･松田*3･坂

井*4･米川*5･鈴木*6):血清蛋白質の電気泳動像,染色体Cバンドパタン,ミトコンドリ

アDNAやリポゾームDNAのRFLP等の遺伝的多型を指標に,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

明らかになった.本年度は中国西北地域,東北地域および長江両岸地域の野生マウスの採

*1香川医大,*2宮崎医大,*3放医研,*4金沢大病研,*5臨床研,*6慈恵医大
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集･調査を行い, ミトコンドリアDNA,ヘモグロビンβ鎖等の多型的変異を分析すると

ともに,剥製標本を作成した.一部ロシアを含む東北地域北部におけるcastaneus型遺伝

子の存在は,ウルム氷期以前にcastaneus亜種群のマウスが中国東北地域及び沿海州南部

にまで分布し,その後musculus型のマウスが西方から移動してきてcastaneus型マウス

の分布を南北に分断した可能性をも示唆する.

2)国外に於ける研究活動:森脇教授は7月3日から11日まで英国エジンバラ市で開

かれた第9回マウス分子遺伝学国際ワークショップに出席した.また,国際実験動物科学

協議会(ICLAS)理事会およびシンポジウムのため,9月9日から9月18日までインドの

-イデラバード市を訪問した.10月16日から27日までベセスダの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,11月6日から13日まではロンドンにお

ける第8回マウスゲノム国際コンファレンスに出席した.中国との国際学術研究は,12月

6日から12日まで森脇教授,宮下助教授*1,土屋助教授*2,松田主任研究官*3,坂井助教

授*4によって行われた.

C.個体遺伝研究系

C-1. 発生遺伝研究部門

当研究部は,日本産チクビヒドラ(Hydramagnipapillata)を用い,動物発生の基本原理

の研究をすすめている.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′ト動物である.従来は,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,特に形態形成と間幹細胞 (in･

terstitialstemcell)の増殖分化の制御機構の研究を進めてきた.また最近は,発生機横の

制御に関与するペプチド性シグナル分子の大規模分離を行い,各分離ペプチドの作用を調

べる研究を進めている.

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.大学院生メンバーとして,総合研究大学院大学生命科学研究科の藤沢千笑は,

前年度に続いて間幹細胞集団の研究を行った.相手源英は前年度に引き続き,受託大学院

生として新潟大学医学部において,電子顧微鏡を用いてヒドラ組織の超微細構造の研究を

行った.岸本康之はヒドラ外･内陸葉上皮細胞の形態形成の研究を行った.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

ラーゲンの遺伝子の研究を行った.他に技術課所属杉本典夫,研究補佐員増島育子,パー

トタイマー渡辺たつの,川原昌子が補助業務に従事した.

本年度の主要研究テーマは下記の通りである.

(1) ヒドラのペプチド性シグナル分子の大規模スクリーニング(藤沢敏孝･清水 裕･

服田昌之 ･杉山 勉,宗岡洋二郎 ･小泉 修):ペプチド性シグナル分子は,動物組織に広

く分布し,神経伝達物質,ホルモン等として様々な生理調節作用に重要な役割を果たす.

また,細胞分裂,分化の制御因子 (細胞増殖因子)や,形態形成の制御因子 (形態形成因
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千)として,発生過程の調節にも重要な役割を果たす.しかし今までに,形態形成因子と

して分離され,構造決定された例は少ない.本計画は,ヒドラ発生制御に関与するペプチ

ド性シグナル分子,とくに形態形成因子の分離を目的とし,新しい方法を開発し,大規模

スクリーニングを開始した.

予備実験として,ヒドラ生材料 150gからペプチドを熟酢酸(5%)法で抽出し,まず15

粗分画に分離した.そしてそのうち1分画を選び,イオン交換及び逆相HPLCを交互に繰

り返し,61ペプチドを単離した.この結果から,ヒドラ組織には総数500種程度のペプチ

ドが存在すると推定される.分離した61ペプチドは,全てアミノ酸配列を決定し,そのう

ち構造上特に興味ある4種類の化学合成を行った.合成標品と天然物はHPLCおよび質

量分析で一致した.合成ペプチドの1種Hyd-23は,ヒドラの頭部形成を促進するとされ

るHead-activatorと,C末端アミノ酸10残基中5残基の配列が一致している.

Hyd-23:KWVQGKPTGEVKQIKF

Head-activator:<PEPPGGSKVILF
合成ペプチドがシグナル分子であるか否かは,ペプチドがヒドラの遺伝子発現に影響を

与えるか否かで判断した.ペプチド(10~7M)で処理したヒドラと,対照未処理ヒドラから

RNAを抽出し,RandomPrimerPCRDifferentialDisplay(RPPDD)(Liang&Pardee,

1992)法を用い,辻伝子発現の差を検出した.その結果,Hyd･23は処理個体の遺伝子発現

に強い影響を与えることが明らかとなった.対照として用いたアクチン断片ペプチド (7

アミノ酸)は,遺伝子発現になんら影響を与えなかった.これらの結果は,Hyd-23が細胞

表面の受容体を介し,細胞内情報伝達系を経て遺伝子発現に影響を与える作用を持っこ

と,またRPPDD法がシグナル分子のアッセイ法として非常に有効である事を示す.

上記予備実験の結果に基づき,ペプチド抽出法に改良を加え,RPPDD法をアッセイ系

とし,ヒドラのペプチド性シグナル分子の大規模スクリーニングを開始した.ヒドラ生材

料500gからペプチドを抽出し,その1分画から,120ペプチドを単離した.このうち比

較的収主の多いペプチドは,半量をRPPDDアッセイに用い,活性を示すものは残りの半

量をもちいて構造決定を行う.収量の少ないものは,RPPDDアッセイを省略し,直接構造

解析を行う.現在までに約40ペプチドのRPPDDアッセイを終了し,16個の活性を有す

るペプチドを得,7個について構造決定,化学合成を終えている.

本計画で開発した方法は,ペプチド性シグナル分子を分離するための優れたアプローチ

であると考えられる.今後,更に多くの活性ペプチドを分離,構造決定,化学合成し,令

成ペプチドを用い,ヒドラ生体内機能の解析を行う.

(2) エピトープ選抜法によるヒドラのマ-カー遺伝子の単離 (服田昌之 ･坂口雅彦･小

早川義尚):ヒドラの形態形成過程,細胞分化過程を追跡するためのマーカー分子の分離を

目的とし,細胞特異的に発現される遺伝子の分離を行った.分離法としてエピトープ選抜

法を採用し,cDNAクローンと,その遺伝子産物を特異的に識別する抗体も セットとし

て分離した.その結果以下4セットのマ-カー遺伝子と抗体を得た.第-はミオシン重鎖

アイソフォームの遺伝子とその抗体である.この抗体は,外旋葉の上皮筋突起を認識する.
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この抗体を用い,再生,出芽過程における外膝葉上皮筋突起の動態を詳細に解析中である.

第二セットの抗体は,刺細胞の細胞質特定部分に局在する分子を識別する.免疫染色パ

ターンから,この分子は刺胞カプセルと連結する細胞骨格成分の一種である可能性が考え

られる.この遺伝子は,塩基配列から新規の遺伝子と考えられる.第三セットの抗体は,

外旺葉上皮細胞の細胞境界に存在する分子を識別する.コンフォーカル顕微鏡を使用した

免疫染色パターン観察から,この分子は,セプテート結合の構成分子と考えられる.遺伝

子の塩基配列は,噂乳類赤血球膜の裏打ち成分ABP-280に相同性を示す.第四セットの

抗体は,外腫葉の細胞境界およびストレスファイバーに局在する分子を識別する.遺伝子

の塩基配列から,新規の遺伝子と考えられる.

先にPCR法で細胞接着関連分子β-cateninおよび integrinβ-chainのクローンを分離

した.今回分離のクローンと共に,今後さらにヒドラの細胞接着,運動に関与する分子,

細胞特異的に発現するマーカー遺伝子のクローニングを行い,ヒドラ形態形成機構の解析

を進める.

(3) ヒドラ外腫葉上皮組織のEpiboly運動で見られるCellintercalation運動 (岸本康

之 ･村手源英 ･杉LLJ勉):プロカイン処理法を使用してヒドラの外腫葉組織と内腫菓組

織を分離し,その後分離組織を再接触させると,外腫葉組織が内陸葉組織上を薄く広がっ

て包み込み,やがて完全なヒドラが再生する (94年日本発生生物学会大会発表).この再

生過程のうち,初期の外隆幸組織の広がり運動 (Epiboly運動)における細胞運動の解析

を行なった.日本産チクビヒドラ(Hydramagnipapillata)野性系統 105をプロカイン処

理し,外,内腔葉組織を分離し,分離組織を一度ばらばらの細胞に解離し,再集合させ,

外腫葉細胞集合体および内腔葉細胞集合体を作成した.蛍光色素DiIを用い,外腫葉集合

体あるいは内肺葉集合体の表面の一部を標識し,両集合体を接触させ,その後Epiboly動

中の標識細胞の移動を観察した.

標識内陸葉細胞が,外腫糞集合体との接触面に位置する場合,Epiboly運動と共に,標

識細胞が近傍の外腫葉細胞と同じ向き,同じ速さで移動し,標識細胞同士の間隔が徐々に

拡がることが観察された.標識外腫葉細胞も,接触面に位置すれば,同じように移動し,

拡がることが観察された.この標識細胞の移動,拡がり現象は,外旺葉,内腫葉ともに,

細胞集合体の接触面のみで観察され,それ以外集合体の自由表面上においては全く観察さ

れなかった.

上記の結果は,外,内膳葉細胞集合体のそれぞれにおいて,接触面に位置する細胞と細

胞の間隙に,集合体内部から新たに細胞が侵入するcellintercalation運動が進行するた

めと考えられる.このintercalation運動により,接着面の面積は徐々に広くなり,その結

果としてEpibolyが進行すると考えられる.また,この運動の活性化には,接着面を通じ

ての外,内陸葉細胞間のシグナル交換が,重要な働きをすると考えられる.このシグナル

交換に関与する分子の分離同定を,現在進めている.

(4) ヒドラの生殖細胞 (藤沢千笑 ･杉山 勉):ヒドラの間細胞は未分化幹細胞として,

活発に自己増殖すると共に,3種の体細胞 (神経細胞,刺細胞,腺細胞)と,生殖細胞 (卵,
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精子)に分化する.個々の間細胞の有する分化能を調べるため,間細胞のクローニングを

行った.

使用した第 1のクローニング方法は, ヒドロキシウレア(HU)処理による間細胞除去法

である.HUはS期の細胞を殺す.ヒドラをHU処理すると,活発に分裂する間細胞は速

やかに殺され,分裂速度の遅い上皮細胞は余り影響を受けない.処理時間をうまく調節す

ると,個体当たりごく少数の間細胞を残す事ができる.残った間細胞を増殖させ,クロー

ン化を行なった.第2の方法は特定部域の微小組織再生法である.HU処理法によりク

ローン化した間幹細胞は,ヒドラ体内で局在している事が分かった.この間幹細胞を含ま

ない組織を切り出し,再生させ,再生体に含まれる間幹細胞の分化能を調べた.この2方

法によるクローニングの結果,チクビヒドラの系統nem-1(樵)から,3種類の間幹細胞

を分離する事ができた.第 1は精子限定間幹細胞である.この細胞は精子のみに分化し,

休細胞 (神経細胞,刺細胞)には分化しない.第2は卵子限定間幹細胞である.この細胞

は卵子のみに分化し,体細胞には分化しない.第3は,雌性多能怪聞細胞幹細胞である.

この細胞は,体細胞と (おそらく卵子限定間幹細胞を通じて)卵子に分化する.

実験に使用した系統nem-1は雄であるのに,その組織に卵子限定間幹細胞,雌性多能性

間幹細胞が存在し,雄性多能性間幹細胞が存在しない事は,予想外であった.しかし,問

幹細胞集団の構成と性質を総合的に考察すると,次のように考える事ができる.nem-1は

初め雌として生まれ,雌性多能性間幹細胞を持っていた.この細胞から,卵子限定間幹細

胞が分化して,卵形成を行う.卵子限定問幹細胞は稀に精子限定間幹細胞に分化転換する.

精子限定間幹細胞は精子に分化すると共に,卵子限定間幹細胞の卵への分化を抑制する.

このためこのヒドラの表現型は雄となる.

今後より厳密な間細胞クローニングを行い,上記のモデルの検証と,生まれたときから

雄である系統の間幹細胞の間細胞構成の解明を試みる予定である.

5) ミドリイシサンゴの系統進化 (王 文樵･大森 信･林原 毅･下地和幸 ･服田昌

之 ･藤沢敏孝･杉山 勉):サンゴはヒドラと同じ腔腸動物綱に属す.そのうちミドリイシ

属は,インド･太平洋海域の主要な造礁サンゴであり,多くの種を含む.しかし種間や近

縁種グループ間の系統関係は不明である.そこで客観性と定量性に優れた分子分類法を用

い,ミドリイシサンゴの系統関係を明らかにすることを試みた.

まず腔腸動物に特異的な刺胞の主要構成成分であるミニコラーゲンに着目し,この遺伝

子をミドリイシサンゴから単離し,その構造を明らかにした(Wang,W.etal.,1995,Gene

152:195-200).次いでPCR増幅法を採用し,この遺伝子の第2イントロン領域 (約500

塩基)杏,ミドリイシ属 14種46群体から単離した.これらの塩基配列を比較し,遺伝子

系統樹を作成,検討した.その結果,以下の2知見を得た.第一に,系統樹から14種は3

分子グループに分類された.この結果は,従来の形態分頬グループとほぼ一致したが,い

くつかの種で不一致が見られ,形態分頬の再検討の必要性が考えられる.第二に,種内変

異が約3% と他の生物では見られない高い値を示す種が存在し,同時に,種間変異が非常

に低い近縁グループの存在が明らかとなった.この結果は,種間交雑による遺伝子浸透が
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起こっている可能性を示唆する.実際に実験的な交配を行なったところ,複数の異種交配

が確認できた. 同海域のミドリイシ属サンゴの多くの種は, 同一日時に一斉産卵 (mass

spawning)を行うため,自然界でも種間交雑の確率が高いと考えられる.さらに地理的隔

離の無いままに種分化したことも考えられ,種分化の機構に関して新たな視点を投じる可

能性がある.

C-b.形賓遺伝研究部門

当研究部門では,ショウジョウバエ,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

上田 均,湊 清,山田正明,遺伝実験生物保存研究センター助教授林 茂生,日本学

術振興会特別研究員孫 冠誠,国立遺伝学研究所外国人研究員李 豊橋,総合研究大学院

生命科学研究科遺伝学専攻村田武英,布施直之,小林正友,影山裕二,岡田聖裕,竹丸憲

一が参加した.技術課職員深瀬与惣治および研究補佐員として高田佑子,植松こづえ,渡

辺たつのが研究を支援した.なお,上田 均助手は平成6年8月に遺伝実験生物保存研究

センター無脊椎動物保存研究室から当研究部門に配置換えされた.広瀬は ｢Ad4BPと

FTZ-Flの機能相関について｣(代表者:九州大学大学院医学研究科諸橋憲一郎)杏,村上

は｢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｣(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:東京医科歯科大学医学部米村 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 (代表者:北海道大学農学部田中 徹)を組織し,共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費一般研究B "転写メディエーターの機能解析"(広

瀬),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-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),国立遺伝学研究所特定研究 ｢発生工学｣(柿)

の支援を受けた.

広瀬は6月にアメリカ合衆国カリフォルニア大学ロサンゼルス校で共同研究を行った

他,第3回アジア転写会議 (9月,インドバンガロール)に,林は第35回ショウジョウバ

エ研究会 (4月,アメリカ合衆国シカゴ)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 ･広瀬):超らせん化因

子はDNAトポイソメラーゼⅠⅠと共調してDNAに負の超らせんを導入するタンパク質で

ある.この因子は分子内に5つのEFバンドドメインをもち,Ca2+によって活性化され

る.また,C末端側にDNAジャイレースのAサブユニットとホモロジーのある領域が存

在する.このタンパクの機能 ドメインを明らかにするためにショウジョウバェのcDNA

から各種の欠失変異体を作製し,発現したタンパクの超らせん導入活性を調べた.その結

果,2つのEFバンドドメインを欠失させたものでは活性は失われなかったが,ジャイ
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レースAホモロジードメインを欠失させたものでは活性の低下が見られた.ショウジョ

ウバェの発生におけるこの因子の発現を調べたところ,初期膝の核の周辺が抗体で染色さ

れた.しかし,insitu-イプリダイゼーションで mRNAは検出されなかったこと,成虫

の卵巣で強い発現が検出されたことから,初期膝のタンパクは母親由来と考えられる.級

期膝では脂肪体とマクロファージに,幼虫期ではマクロファージ,garlandcell,peri一

cardialcell,唾腺などで発現が見られた.

(b) 真核生物の遺伝子発現調節 (岡田･上田･広瀬):真核生物のゲノムのうち,発現

している遺伝子はごく一部で,ほとんどの領域は不活性な状態である.このようなグロー

バルな遺伝子発現の抑制にはクロマチン構造が重要な役割を果たしている.しかし,不活

性なクロマチンからDNAの複製を供なわずに転写を活性化する機構については不明な点

が多い.われわれはこの問題にアプローチするため,ショウジョウバェの形態形成に関わ

るfushitarazu遺伝子上にクロマチンを再構成して,いったん転写不活性な状態にした

級,クロマチンをリモデリングして転写を活性化することを試みている.最近,クロマチ

ンにtn'thorulike遺伝子産物であるGAGA医l子を作用させることにより,転写を活性化

することに成功した.

(2)転写因子FTZ-Flの研究

(a)FTZ-Flの標的遺伝子の時期特異的発現制御機構の解析 (影山,広瀬,上田):

FTZ-Flはショウジョウバェfushitarazu遺伝子の転写活性化因子として見出されたが,

その後の研究から,fushitamZu遺伝子が発現していない幼虫や桶にも脱皮の直前に一過

的に発現し,脱皮や変態を支配していることが判明した.FTZ-Flの時期特異的発現の機

構を調べる目的で,FTZ-Fl遺伝子の転写開始点付近を含む様々なゲノムDNA断片を

LacZ遺伝子に結合させた融合遺伝子を持つ tranSgenicfly系統を作成し,前桶期におけ

るレポーター遺伝子産物発現パターンを解析した.その結果,転写開始点付近約 1.1kb以

内に少なくとも発現時期特異性を決める領域が存在すること,また,1.1kbのさらに上流

域にエン-ンサー様配列が存在することが明らかとなった.ステージの異なる様々な核抽

出液から1.1kbの領域に結合する因子を検索したところ,エクダイソンの生体内濃度変

化に応じて挙動の異なる複数の因子が兄い出され,これらの因子がFTZ-Fl遺伝子の転写

調節にかかわることが予想された.

(b)FTZ-1の標的遺伝子の発現制御機構の解析 (上田,広瀬):前年度までの解析によ

り, クチクラタンパクをコードすると考えられる遺伝子EDG84が,FTZ-Flの榛的遺伝

子のひとつである可能性が生じた.そこで,EDG84遺伝子の転写開始点を含む0.8kbの

領域をLacZ遺伝子に結合させた融合遺伝子EDG84LZ0.8を持つ tranSgenicny系統を

作成し,前桶期における融合遺伝子の発現パターンを解析したところ,闘病殻形成後約9

時間になると成虫原基あるいは成虫原基由来の細胞で発現が見られた.この発現パターン

は,内在性のEDG84遺伝子と同様で,この0.8kbの領域に,組織特異的かつ時期特異的

発現に必要かつ十分な領域が含まれると結論した.次に,この0.8kbの領域内に唯一含ま

れるFTZ-Flの結合配列に2塩基の置換を生じさせ,FTZ-Flが結合不能となった融合遺
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伝子EDG84LZMlを有するtransgenicny系統を作成し,その発現パターンを解析した.

その結果,前輪期融合遺伝子の発現は観察されず,EDG84遺伝子の誘導にFTZ-Flが必

要であることが示された.また,この誘導は器官培養した成虫原基でも認められ,FTZ-F

lによる転写の活性化に,内分泌系から分泌されるリガンド(ホルモン)は,必要ないこと

が示唆された.

(C)FTZ-Flのメディエーターに関わる研究 (李 ･竹九 ･上田･広瀬):BmFTZ-Flに

よるfushz'trarazu遺伝子の転写活性化には,BmFTZ-Flの他に2つのメディエーター

(MBFlとMBF2)が必要である.われわれは,BmFTZ-Fl,MBFl,MBF2,TBPを介して

エン-ンサーとTATAボックスの間に安定なブリッジが形成され,これにRNAポリメ

ラーゼⅠⅠが次々とリクルートされて転写が活性化されるというモデルを提唱した (Li,F,

Q.gJdJ.,1994,Mol.Cell.Bio1.,14,3013-3021).このモデルを更に検証するため,メディ

エーターのcDNAのクローニングを試みた.精製したタンパクの部分アミノ酸配列を決

定し,それに基づいて調製したプライマーを用いてPCRを行い,予想通りの産物を得た.

これらをプローブに用い,カイコ絹糸腺ポリA+RNAから調製したcDNAライブラリー

をスクリーニングし,MBF2のcDNAを得た.その塩基配列から推定されるアミノ酸配列

はデーターベースに登録されている他のタンパクとホモロジーがなく,MBF2は全く新し

いタイプの転写因子であることが判明した.

細胞質因子に制御されるカイコの自然発生パ-セノジェネシス (村上):カイコB.mono

(L.)は両性生殖性の昆虫であるが,まれにパーセノジェネシス(parthenogenesis)によっ

て自然発生する個体が観察される.また,成虫の体内の第一卵母細胞(1stoocytes)の前期

(prophase)の卵を体外に取り出し,42oC前後の温湯刺激処理によって,パーセノジェネ

シス (処女生殖)個体(3n)を容易に誘発することができる.しかも,この発生異常の頻度

は自然発生の場合でも人為的誘発においても系統によって差異がみられ,当該異常生殖の

発生機横は遺伝的に制御されていると考察される.

これまで分析に用いた系統あるいはそれらのFl交雑における自然発生による平均的な

パーセノジェネシスの頻度は0.5%前後であるが, この平均値よりかなり低い (0.1%以

下)系統と5%以上に達する3グループに分頬される.両親ともにパーセノジェネシス能

が弱いにもかかわらず,Fl交配の形式によって,かなりの頻度で当異常発生個体が検出さ

れるケースもみられ,この事象に関与する2種類 (以上)の座位を異にする遺伝子がトラ

ンスへテロの状態の組合せによって惹起される現象と説明してきた.しかし当生殖異常が

高頻度で生じる系続の雄を低頻度誘発系統の雄に交配した場合,そのFlはほとんど当事

象が発生しないというケースも観察される.したがって,この異常生殖能を異にした系統

間のメンデル式の細胞核を中心とする分析からカイコにおけるパーセノジェネシスの自然

誘発機構については説明が困難となる.

今回は自然発生パーセノジェネシスが安定して,しかも高頻度で出現するS系統 (中国

種の3回脱皮型),当異常個体がほとんど検出されないK系統 (日本種の4回脱皮型)と

パーセノジェネシスの頻度が平均的な十数系統を分析の対象に用いて実験を進めた.S系
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続の雌に当異常生殖能の平均的な系統の雄とを交雑し,その結果えたFl雌個体はいづれ

の交雑の組合せにおいてもS系統と同様に高い頻度で異常発生個体が検出された.これは

S系統の染色体上に優性のパーセノジェネシス発現遺伝子が座乗することを示唆する.と

ころが,K系統の雌に平均的な系統あるいは当異常生殖能が高頻度に検出されるS系統の

雄とを交雑してえたFl個体の自然発生異常生殖個体の出現はいづれのケースにおいても

ほとんど検出できなかった.しかし,前記とは逆交配の場合,平均的な頻度から高頻度な

異常生殖個体の出現するケースが観察された.なお,当然のことであるがS系統の雌にK

系統の雄を交雑した場合えられたFl個体においても高率で自然異常生殖個体が検出され

た.

上記の一連の分析から,K系統の細胞質中には自然発生によるパ-セノジェネシスの発

生を抑制する因子が卵細胞質を介して代々伝達するが,細胞核には一般の系統と同じよう

に当該異常生殖を惹起する遺伝子 伽r~;parthenogenesis)が保有されていることを強く

示唆する.他方,S系統の細胞質にはK系統に存在するような細胞質因子は存在せず,し

かも細胞核の染色体上には遺伝子par~を保有していることが明らかとなる.なお,問題

となる細胞質因子は本昆虫においてまれにみられる母性遺伝による細胞核由来の卵細胞質

の遺伝子産物とは異なる.一般に分裂(M)相の核は静止期 (S相)の核に比して放射線感

受性が高いが,K系統の卵割 (核分裂)期のS相の感受性は,これまでに分析した数々の

諸系統とは異なって,M期同様にかなり高い事実が知らされていて,パーセノジェネシス

低頻度の発生能と類似し,両事象に共通する生理的 (ェネルギー供給のような)機能の低

下が関与すると考察される.本昆虫種において,K系統に類似する低頻度の異常生殖能系

統は少なく,しかも,それらの系統でも雌成虫の体内の第-卵母細胞前期の卵を採取し,

42-43oCの温湯中で刺激処理を施すと,かなりの高率で当異常生殖個体(3n)がえられ

る.この現象はK系統の卵母細胞が高温処理によって当異常生殖個体が誘発され,この異

常生殖誘発を抑制する細胞質因子の失活･変性と関連すると考察された.

なお,カイコの染色体上にはその祖先に当たる昆虫の自然発生パーセノジェネシス能の

形質を通存体として保有している点に興味がそそがれる.

カイコ成虫の生存期間を決定する性(Ⅹ)染色体上の遺伝子の性質 (村上):カイコ成虫の

生存期間の系統間差異が認められることは,他の生物種と同様に,この生命事象が遺伝的

制御を受る生活史形質の一つであることを物語る.この形質には性差が明瞭に認められ,

雌は雄より1.5-1.9倍長命である.そこでかかる形質についての遺伝的制御機構を明らか

にする目的で実験を進めてきた.その間に,常染色体劣性の成虫の短命 (sdi:shortdura-

tionofimaginallifespan)な系統を検出し,それを制御する遺伝因子を同定した.今回は

カイコの性染色休構成の特徴を利用してⅩ一染色体上に座乗する成虫生存期間を制御する

遺伝的因子の特性について分析し,その結果えられ2･3の知見について報告する.

カイコのメスの性染色体構成はⅩY(+27AA),オスはⅩⅩ(+27AA)で,オスはホモ型
であるのに対し,メスはヘテロ(へミ)型という特徴がある.しかも,現在のところ,Y染

色体には雌性決定以外の機能が検出されていない.むろん染色体問,遺伝子間の相互作用
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によって当形質の発現には複雑さがともなうであろうが,異なった系統間の交雑第一世代

(Fl)の雌個体において,問題となる性染色体に座乗する形質は主に雄親のⅩ染色体に由来

と仮定される.その逆交雑においても雄系統由来のⅩ染色体と雌系統由来のX染色体と

の相互 (優劣)関係に依存すると考えられる.正逆交雑Flのメスの個体の当該形質の比較

から,いづれの交雑Flにおいても常染色体は異型接合体が全く同様に形成されるので,成

虫生存期間に関連するⅩ一染色体上に座乗する遺伝子 (形質)の特性を分析することが可能

である.なお,オス個体は常 ･性両染色体が異型接合体 (ヘテロ)を形成するので,メス

個体にみられるような単純な分析は困難である.ところで,本昆虫の生殖期間には以下の

ような特徴がある:一般に早期に羽化した成虫は午後に交尾を完了し,産卵はその日の夕

刻から夜半にかけて完了する,したがって,生殖期間は大略羽化後20時間 (～最大24時

間)といえる.なお,われわれがこれまでに検出した生存期間の最短の系統(sdi)は2(-3)

日であるが,この系統においても種の維持に必要な交尾 ･産卵などは充分保たれている.

幼虫期にウイルスなどに感染した個体は羽化前,あるいは羽化 1(-2)日以内に産下せず

致死する.かかる点からしても,羽化後24時間以内に成虫が自然死する系統は検出され

ていない.また,本昆虫では各種感染症は病理学的に安易に識別できるので,自然死とそ

れ以外の死とは正確に分別可能である.かような理由からすれば,これまでの長い進化

(家畜化)の過程で選抜されてきたX一染色体上に座乗する成虫生存期間に関与する遺伝子

因子は,メスにおける4-8日間の平均的な生存期間を中心にして,長 ･短いづれの形質

とも劣性型と推察される.

上述した論議を基盤に,これまで一連の本研究の対象として分析を進めてきた (純)系

統を用いて,適宜,それらの正逆交雑Flを作製し,それぞれの組合せについて,成虫生存

期間の性差の比較分析を行った.その結果,いづれの組合せにおいても,生存期間の長短

は別としても,ほぼ同様の傾向の成虫生存期間のプロファイルがえられた.以下にその一

例を記述してみたい.

カイコ雌の平均成虫生存期間 (4-8日)を示す系統Sと常染色体劣性のsdi変異系統

(2日)との正逆交雑Flを作製した.(SXsdi)Flの雌個体の最長生存期間 (平均:7.5日)

は羽化後 16日におよび,その逆交雑(sdixS)Flでは平均:4.5日であるが,最長は14日

であった.前者の雄個体 (平均:5日)の最長は13日,その逆交雑Flでは平均,2日で最

長は11日間であった.雌性において,6日以上の生存期間を示すものは(SXsdi)Flにみ

られ,6日以内の個体の主流は(sdiXS)Flに分布する.生存期間6日を前後した個体が両

者に共通に集中して分布していた.生存期間が11日以上の個体は(Sxsdi)Flにのみ検出

された.ところが,オスは10日以上の生存期間を示す個体はやはり(Sxsdi)Flの交雑に

のみ検出され,生存期間が2-10日の個体は両交雑Flにおいて共通に観察された.先に

も記したように,これらの形質は劣性型の因子であると考察される.ウイルスなどの感染

による羽化 1(-2)日以内を前後して死亡した個体は自然死した個体とは異なるので,粗

資料から削除すると,上記の正逆交雑Flにおける成虫生存期間は3-16日という幅広く

分布することが理解される.メス個体の分析から両sdiS系統において長命な形質が存在
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し,しかも13-16E]の最長生存期間を示す形質はsdi系統由来のX一染色体に固有の遺伝

因子と考察され,またオスの分析からも11-13日の生存期間の形質はS,sdi両系統由来

のⅩ･染色体上に共通して座乗する劣性の遺伝因子のホモ型に依ると推論された.

われわれがカイコ成虫の生存期間の遺伝学的解析を始める以前にはこの生育期間に関す

る情報は大変限られていたが,一連の分析を通じてカイコ (成虫)の生存期間が16日

(～24日:本昆虫における成虫生存期間の最長値)にも達することが明らかとなり,これ

ら成虫生殖期間の形質はカイコBombyxmm'(L.)の亜種であるクワコB.mandarina(M.)

の成虫が,かなりの日数にわたってクワ(Morus)の枝に少量づっ産卵する習性の遺存形質

と推論された.

カイコの生長にみられるホメオステイシス (村上):カイコ(Bombyxmon'L.)は亜熱帯

から温帯にかけて広く飼養されている昆虫である.カイコの一生涯のうち,幼虫期のみ餌

(クワの葉)を摂取して生長し,膝,蛸,成虫は貯蔵養分あるいは変態に際して崩壊した古

い器官などを栄養源に利用して生命を維持する.

受精から卵割 (核分裂),細胞分裂,匪葉分化,器官形成期,幼虫期,幼虫-蛸への変態

期などの細胞分裂増殖などの生命活動の活発な期間は低温 (例えば,15oC)に被曝すると

生理活性を失って死に至る.この点,器官形成を完了した旺発育期と変態期の後半および

成虫期は低温(2.5-5.00)耐性が顕著である.また,長期間高温(35oC～40oC)被曝はいづ

れの発育段階でも生理活性の低下を招き致死する.

温帯性の幼虫は通常20-25oC,亜熱帯性の系統では20-28oC前後と多少高温で飼養

される.ところで,温帯性系統について19oCと24oCで幼虫を飼養した資料からすると,

両者の幼虫期間は5%の差異が生ずるにすぎない.桶期では前者が後者より50%からの

期間の延長がみられる.腔においても同様の傾向が観察される.また,亜熱帯性系統にお

いても,25-30oCの範囲では両者の幼虫期間に10%前後の差異がみられたに過ぎない.

かかる高温条件下の桶期は25oCに比して25-30%短縮した.要するに,幼虫の生長は

外界の気温からの影響を最小にする安定性機構が働いていると推察された.

成虫の生存期間は遺伝的に制御されるが,同一系統内の個体間に桶 (成虫)体重との間

に明瞭な関係が観察される:最長の生存期間を示した個体群の体重は系統の平均値より明

らかに軽く,最短の個体群は平均値より重く,当然のことながら,平均的体重の個体群は

平均的生存期間であった.生長期の摂食量は成虫の生存期間に反映する事実を物語る.こ

の成虫の生存期間と体重との関係は両性に見られる共通の現象であった.各々の系続の平

均体重を超過したいわゆる肥満グループ,肥満系統は幼虫,蛸,成虫においても生理的に

不活発となり,確病し易い傾向がみられる.体重の安定性は各々の個体の体重を系統固有

の数値内に保持しようと働く遺伝的機能といえる.

ショウジョウバエにおける腫致死作用の遺伝学的解析 (山田):ショウジョウバエの初期

発生における卵細胞質と受精核の相互作用を調べるために,昨年に引続きエンハンサート

ラップ法によるP因子挿入突然変異体の誘発を行った.今までに第2染色体または第3

染色体にP因子の挿入された系統から,致死突然変異体が60系統,雌不妊突然変異体9
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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染色体上には,致死突

然変異体41系統,雌不妊突然変異体 10系統,成虫複眼異常 l系統,麹の異常変異体 1系

統を得た.

これらの系統のうち,雌不妊変異体についてP因子内に組込まれているベータガラクト

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.多く

の変異体で卵形成の初期の形成卵巣で弱い活性が認められたが,噂育細胞,卵細胞内では

検出されず,得られた変異体の遺伝子の多くのものは卵の卵殻形成に関与しているものと

考えられた.

上記の成虫複眼異常変異体(974-54)と麹の異常変異体(627-1)は形態的異常変異の他に

雌不妊性であった.974-54系統は複眼が小さく,その個眼の配列が不規則であり,生存力

(ヘテロ個体数に対するホモ個体数の比)は雌で0.2,雄では0.5であり,成虫の寿命も著

しく短命であった.この遺伝子は半致死遺伝子としても作用していると考えられる.また

成虫の卵巣では形成細胞巣で弱い活性が認められた.627-1系統は麹の後端に欠失を持

ち,生存力は雌が0.6,雄が1.0で,雌においては弱い半致死活性が認められた.成虫卵巣

では漉胞柄で弱い活性が検出された.これらの遺伝子は多面的突然変異と考えられ,その

作用機作についてさらに詳細な解析を進めている.

昆虫の ｢完全変態｣機構 (湊):動物界の中での昆虫網繁栄の理由として,｢有功｣とと

もに ｢完全変態｣機構の存在がある.昨年に引き続き,その機構の意味するものと,進化

過程でのそれら機構の成立機序について考察を加えた.

その結果 ｢完全変態｣過程の特徴は,幼虫の形態が成虫の形態とよりかけ離れているこ

とにあるらしいこと,また,｢完全変態｣に特徴的な ｢蛸期｣は,これら二つの形態間の

ギャップを埋めるものとしてやむを得ず存在するらしいということを,さらにはっきりと

確認した.その幼虫形態は,一般に比較的単純で,かつ,柔軟な円簡型であることが多く,

地面 ･樹木･果実 ･葉肉内へ潜ったりするジムシ型,無脚で専ら液や水中へ潜って餌を摂

取するウジ型,腹脚を持っことによって平らな葉面での摂食が容易になったイモムシ型

等々を示し,それらの形態が不完全変態昆虫類に見られる様な｢成虫に似た複雑な幼虫型｣

の場合には利用出来ない,新しい,多様で広い生態圏の利用を可能にさせたと思われる.

その結果,｢幼虫期と成虫期で餌を互いに競合しない｣という利点と相まって,｢完全変態｣
頬昆虫群のより大きな繁栄が可能になったものと思われる.

進化途上でのこれら比較的単純な幼虫型の出現は,Berlese(1913)が云うような,陸発

達のより未熟な段階 (原脚期 ･多脚期 ･少脚期)での筋化-すなわち ｢幼形成熟 (ネオテ

ニー)｣-の結果であるかも知れない.しかし,これら幼虫型の場合の,新しい環境への極

めて巧妙な適応の仕方を見ると,そういう消極的な原因だけでは説明仕切れないもっと積

極的な制御の機構の存在を考える方が自然ではないかと思われる.すなわち,外形的には

確かに ｢幼虫期での複眼の不在｣｢比較的未発達な歩行脚｣｢発生途上に一時的に出現する

腹脚様の構造｣等,一見未熟な段階での筋化を伺わせるものもあるが,そういう段階で

あっても,｢葡萄に必要な新たな筋肉組織｣｢適当な構造の口器･気管組織｣｢その幼虫型向
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さの腸組織｣等々の内部組織等は充分発達している必要があるので,むしろ腫期での積極

的なシステムの作り変えを想定する方が合理的かと思われる.腫期で,不完全変態昆虫頬

の場合に見られるような比較的発達した外部形態の出現を抑える内在的な遺伝子機構,あ

るいは,それらを潜在的な原基の形に転換して成虫化の時に発現させるようなシステムの

存在が考えられ,その具休的な内容について調査 ･考察中である.

C-C.生理遺伝研究部門

(1) 動物細胞遺伝子の発現制御機構 (半田):

本研究では,細胞遺伝子の発現を制御する転写因子E4TFlのサブユニットと転写因子

ATF/E4TF3ファミリーに属するメンバーの活性化を明らかにし,それらアクチベーター

の活性に関与するコアクチベーターを解明することによって,動物細胞遺伝子の発現制御

機構を分子レベルで解明することを目標としている.

(a) ヒトの転写因子E4TFlはDNA結合能を有するものと転写活性化能を有するもの

の少なくとも2つの異なるタイプのサブユニットから成る複合体である.それらのcDNA

をクローン化し,E4TFlがラットGABPに対応するものであることを示した.また,過

伝子工学的手法により, 各々のサブユニットの機能 ドメインを決定し,4量体として in

vitro転写活性化能を有することを示した (SawadaetaLり1994,EMBOJ.,13:1396-

1400).最近,トランスフェクション法を用いてinvivoでも4量体が,転写活性化能を有

していることを明らかにした.さらに,興味あることに,E4TFlががん抑制遺伝子の一つ

であるRb遺伝子の発現に関与する可能性を示した(SavoyskyeJdJ.,1994,Oncogene,9:

1839-1846).その際,がん遺伝子産物であるBc13かE4TFlのコアクチベーターとして

働くことが示唆された.

(b)我々は,DNA固定化粒子を用いて,特異塩基配列に結合する転写因子ATFファ

ミリーに加えて,それら転写因子群に親和性のあるキナーゼ活性を同時に分離できること

を見つけた.その活性は,カイゼインキナーゼⅠⅠ(CKII)に類似している.というのは,組

換えATFlやCREBに加えて,カゼインを基質とし,その際にATP以外にGTPを利用

できる.また,そのリン酸化反応はヘパリンにより阻害される.CKIIはα,α′,β,β′から成

る4量体で,αおよびα′が触媒サブユニット,βが調節サブユニットである.我々のDNA

アフィニティー粒子で分離したキナーゼはαおよびα′を含むが,βの含量がCKIIに比べ

て非常に少ない.これは,このキナーゼがCKIIの触媒サブユニットを有するが,調節サブ

ユニットが異なる可能性を示唆するものである.

(C) タンパク質-タンパク質間の相互作用を利用して,目的とするタンパク質を分離 ･

精製するタンパク質固定化粒子を作製した.その一例として,酵母TBPを固定化したラ

テックス粒子を作製し,HeLa細胞抽出液から得られた濃縮画分からヒトTFIIAを精製す

ることができた.その実験系を発展させて,転写因子の機能 ドメインを持つ組換えタンパ

ク質を多量に調製して,それに特異的に結合する因子群を分離することができるように

なった. ′
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三重大学生物資源学部奥村克純助教授を客員助教授に迎え,遺伝子発現と複製に関し

て,生理遺伝学的手法による研究を行った.

(2)多色FISH法によるS期内DNA複製タイミングとゲノム構造の解析 (奥村):蛍

光insituhybridization(FISH)法は,染色体の高次構造の解析において極めて有用な手

法であり,その高精度ならびに高感度技術の確立によって,遺伝子プローブの分裂中期染

色体への高精度マッピングのみならず,DNA複製時期の詳細な解析や着目ゲノム領域の

核内配置を知る上でも,威力を発揮している.本年度は,細胞周期S期核への冷却CCDカ

メラを用いた高感度FISHを行ない, ヒトMHC領域のDNA複製時期の詳細な解析を試

みた.進化遺伝研究部門と東海大学の猪子らは,ヒト主要組織適合抗原複合体(MHC)領域

(約4Mb)の広範囲をカバーするクローンを共同で分離しており,特にMHCクラスⅠⅠと

IIIの境界を含む450kbについては,連続コスミドクロ-ンを得ている.これらの多数ク

ローンを蛍光プローブとして,ヒト培養細胞HL60のS期核への高感度FISH法により,

各クローンの複製タイミングの測定を行なった.本研究では多色プローブを用いたFISH

法を行なっており,複製時期の近接した領域のタイ.ミングの差異をも検出可能であった.

得られたMHCの各領域の複製タイミングのパターンは,進化遺伝研究部門が以前から発

表してきているゲノムGC%の区分的分布と密接に関係していることが示された.GCに

富む領域がS期の早い時期に,ATに富む領域が遅い時期に複製していたが,これらの知

見は,従来は染色体バンドレベルでしか報告されていなかった.本研究では,連続コスミ

ドクローンを用いて複製タイミングのスイッチ点を正確に同定できており,塩基配列レベ

ルでGC%区分構造との対応づけが可能になった.興味深いことに,このスイッチ点は,

進化遺伝部門が同定したGC%変移点領域に位置し,彼らが反復配列の高密度クラスター

や PseudoautosomalBoundary-likeSequence(PABL)を兄いだした場所に対応してい
た.GC%の巨大区分構造の機能的意味を知る上で,重要な知見と考えられる.これらの結

果の一部は,論文(FukagawaelaL.,1995,Genomics,25:184-191)に発表した.また2種

類の培養細胞について,MHCクラスⅠとIIの特異的部位における遺伝子発現とDNA複

製時期を比較した結果,転写の活性化と連動して早期複製にシフトする可能性が示唆され

た.

近年,DNAファイバーへの多色FISH法により,数kbレベルの高精度で遺伝子クロー

ン間のオーダリングが行なえるようになり,ゲノムの微小異常をも光学顕微鏡で検出可能

になった.MHC領域は遺伝子組換えや重複ならびに欠失を高頻度で起こすことが知られ

ており,この領域の高度な多型や疾患を生む原因となっている.これらのMHC領域の遺

伝学的特性について,DNA複製タイミングのスイッチ点やGC%の区分境界の関与を知

ることは興味深い.GC% の区分境界を含む450kbの連続コスミドクローンを多色プ

ローブに用いて,DNAファイバーの作製条件を工夫することで,数kbから数百kbの範

囲でゲノム構造の差異の詳細を解析可能なことが示された.この領域に原因遺伝子の推定

されている疾患患者を含む異ったHLA-プロタイプのDNAについて,多色プローブを

用いたDNAファイバーFISH法による高精度構造解析を計画している.



56

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.本年は本部門の創設

者であり,数多くの業績をあげてこられた木村資生名誉教授が 11月13日急逝されたの

が,最も大きな損失であった.

人事面では,アメリカ,デューク大学のC.Laurie博士の研究室で研究をしていた高野
敏行が,3月13日帰国し,本部門でショウジョウバエの実験集団遺伝学を開始した.伊奈

康夫は4月より学術振興会の奨励研究員として本部門の研究に加わったが,10月1日助

手として採用され,コンピュータ-シュミレーションによる塩基置換の過程と遺伝子系図

学の研究を開始した.またJohnWakeleyはカリフォルニア大学バークレー校から9月1

日より日本学術振興会特別研究員として本部門の研究に参加し,塩基置換モデルと自然集

団の進化に関する研究を行っている.

太田 (原田)朋子は,昨年に引き続き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った.重複遺伝子でアミノ酸置換の速まる例としてトロポニン

Cや熟ショック蛋白などの遺伝子解析を,また遺伝子変換の重要性を示す例としてプロテ

アーゼインヒビターの遺伝子を調べた.また嘱乳類の遺伝子データを用いはぼ中立理論の

検証も行った.これらの結果は分子進化学会国際会議や国際生化学連合の年会などで発表

した.今年度はアメリカ進化学会副会長および学術審議会委員を務めた.

田嶋文生は,1月24日～28日米Egミネソタ大学数学および応用数学研究所で開催され

たワークショップ｢数理集団遺伝学｣に参加し,中立説の基づく遺伝子系図学およびDNA

多型に関する研究を発表した.また,京都大学農学部農林生物学科の宮下直彦,京都大学

理学部植物学科の寺内良平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遺伝学雑誌に発表した.

(1)遺伝子配列の比較による重複遺伝子の進化の研究 (太田):遺伝子重複によって機

能分化が起る際積極的な意味での自然淘汰が働くという理論を検証するため,進化的に最

近重複したと考えられる遺伝子について,データ解析を行った.機能分化に際してアミノ

硬置換が速まるのが期待されるので,同義置換数と非同義置換数を比較することによって

検証した.ヒトやマウスのトロポニンCは二つのisoformがあり,機能分化と関連してい

ると考えられている.DNA塩基配列を比較したところ,同一isoformのマウス対ヒトと

いった比較では非同義置換数が同義置換数に比べきわめて小さいのに対し,異なるiso･

formの間の比較では非同義置換数の相対的な数はそれ程小さくはないことが分かった.

α-アクチンは一次構造が大変よく保存されている蛋白であるが,いくつかのisoformがあ

り,発現のパターンに分化がある.塩基配列を比較してみると,第一エクソンにアミノ酸
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置換が集中しているのがわかるが,このエクソンはミオシンとの相互作用にかかわってい

るとの報告もある.そこでα-アクチンの第一エクソンの塩基配列を比較し,同義置換数と

非同義置換数を調べたところ,異なるisoformの比較で非同義置換が速まっていることが

わかった.その他熱ショック蛋白やαl･アンチトリプシンの遺伝子でも重複にともなって

アミノ酸置換率が高まっていることがわかった.詳細はGenetics138,1331-1337に発表

した.

(2) 蛋白質加水分解酵素とそのインヒビターの超可変性について (太田):蛋白質加水

分解酵素とそのインヒビターの活性部位はしばしば超可変性を示すことが知られている.

その原因は,アミノ酸置換突然変異に働く自然淘汰と,遺伝子変換その他の遺伝子内組換

えに働く自然淘汰との二つが考えられる.この二つは同義置換数と非同義置換数を,活性

部位とその他の領域にわけて推定することによって区別できる.すなわち,サイトあたり

の同義置換数に比べ非同義置換数が大きければ点突然変異に自然淘汰が働いたと考えられ

るのに対し,活性部位での同義置換数が他の領域での同義置換数より大きいようであれ

ば,遺伝子変換に自然淘汰が働いたと推定できる.ヒトやマウスのα1-アンチトリプシン,

セルビン,カリクレインのいくつかの遺伝子について,活性部位とその他の領域にわけて

解析を行った.α1-アンチトリプシンの場合新しく重複した遺伝子の比較では,非同義置換

率が同義置換率をうわまわっていた.しかしマウスとヒトといった種間の比較では非同義

置換率が同義置換率をうわまわることはなく,超可変性はむしろ活性部位における同義置

換を含む全置換率が高まることによることがわかった.このことは,遺伝子重複の後アミ

ノ酸置換率が自然淘汰により高まったが,より長い期間については活性部位を含む遺伝子

変換が自然淘汰に有利な変異をもたらし超可変性を引き起こしていることを示唆する.他

のセルピンやカリクレインについても似た結果が得られた.この事実は遺伝子変換が一般

的に遺伝的変異の源として使われていることを強く示唆する.詳細は J.Mol.Evol.39,

614-619に発表した.

(3)分子系統樹を作成するための進化的距離の推定 (田嶋･竹崎*):分子系統学におい

て最も頻繁に用いられる進化的距離は,部位あたりの塩基置換数である.しかし,この数

は必ずしも系統樹を作成するために最も有効であるとはかざらない.正しい系統樹を得る

ための進化的距離,D(i),の精度を評価するために,精度指数,A(i),が提唱された.この

指数は

D'(i)

A(i)=両 訂

で定義される.ここで,D′(i)はD(i)の進化時間に関するl次微分であり,VtD(i)]は進化

的距離の標本分散である.A(i)を利用して,すなわち,A(i)が最大になる条件を兄い出す

ことによって,正しい系統樹を得るために有効な進化的距離を得ることができる.例とし

*ペンシルバニア州立大学分子進化遺伝学研究所
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て,トランジッションがトランスバージョンより高頻度で起きるという仮定の下で,他の

進化的距離よりも正しい系統樹をより多く得られる進化的距離を得た.同様に,他の塩基

置換モデルにおいても,正しい系統樹をより多く得られる進化的距離を得ることができ

る.詳細は,Mol.Biol.Evo1.,ll,278-286に発表した.

(4) 自家不和合性遺伝子座における対立遺伝子の有効数,ヘテロ接合体頻度の期待値お

よび遺伝的距離を推定する統計的方法 (田嶋･徳永*･宮下榊):自家不和合性の進化過程

を理解するためには,まず集団内および集団間に存在する遺伝的変異を知らなければなら

ない.本研究において,授粉実験から対立遺伝子の有効数,ヘテロ接合体頻度の期待値お

よび遺伝的距離を推定する統計的方法を開発した.この方法は配偶体不適合および胞子体

不適合に適用できる.この方法は,ホモ接合体を得るための交配を必要としないので,育

用である.詳細は,Jpn.I.Genet.,69,287-295に発表した.

(5) ショウジョウパェの種間雑種の形態 ･発生異常を引き起こす種間変異のスクリー

ニング(高野):発生過程において表現型レベル･遺伝子発現のレベルで様々な代理性機能

が存在することはよく知られている.一方で,種間雑種においてはその Developmental

Homeostasisの機能が壊され多くの形態 ･発生異常が観察される.その最も端的な例は生

殖的隔離の形成である.こうした異種間での交雑異常は雑種第-代においては表れなくと

ら,戻し交雑等によって第二世代で顕著に表れる場合が知られている.これは,異種のゲ

ノム間で劣性の相互作用が存在することを示唆している.キイロショウジョウバェの欠失

染色体を用いてキイロショウジョウバエとその近縁3種の種間雑種において生存力の大

きな低下や剛毛などの形態形成に異常を引き起こす劣性の種間変異をゲノム全体にわたっ

て調査することを開始した.今回のスクリーニングはその後の遺伝子の単離を目的とした

ものであり,第二染色体上の欠失染色体のうち幾つかについてFl雑種においてシンセ

ティック･リーサルを引き起こすという知見を得た.

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を,総合

的視点で研究することをめざしている.実験的研究と理論的研究を並行させ,遺伝子塩基

配列レベルの進化と染色体レベルの進化を関係づけ,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 ･松本健一と天前豊明が携わり,これに大学院生 (総合研究大学院大学 ･生命科

学研究科3年)菅谷公彦と,(同2年)深川竜郎と,(同1年)中村保-が加わっている.ま

た石橋芙美恵,石原奈々代,宮内洋子,北きよみ,川本たっ子が研究の補助業務を行った.

天前豊明 (東京大学分子細胞生物学研究所 ･学振特別研究員)は平成6年4月1日より本

研究部門の助手として任用になった.助手 ･森山悦子は平成6年4月4日に退職して,栄

国-ーバード大学の遺伝学科博士研究員となった.教授 ･池村は平成6年4月16日から

*久留米大学附属設置中高等学校
榊 京都大学農学部農林生物学科
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4月25日まで,コスタリカ国で開催された国際分子進化学会が主催する｢分子進化のこれ

からの課題｣についての国際研究集会に出席し,ヒトゲノムのGC含量の巨大区分構造に

関して発表を行った.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

五候堀孝)を受けて,11月13日から11月18日まで英国でデータバンクの調査を行なっ

た.

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金重点領域研究(1)｢ゲノム情報｣(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),重点領域研究(2)｢心筋で高い発現を

する細胞外マトリックスTN-Ⅹの心筋の発生･分化における役割｣(代表者松本),重点領

域研究(2)｢新しく兄い出した細胞外マトリックス蛋白質のがん浸潤と転移への関与につ

いての研究｣(代表者松本),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),重点領域研究 (分子進化学

の新しい展開)｢新しい系統樹作成法の開発とその応用｣(代表者斎藤)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,小平美江子 ･放射線影響研究所研究員を代表に,｢高等動物のS期内DNA複製スイッ

チ部位｣に関して,工藤喜弘･山形大学工学部教授を代表に,｢コドン利用の差異に注E]し

た生物の特異性の解析｣に関して,田中可昌･筑波大学生物科学系教授を代表に,｢細胞性

粘菌のミトコンドリアtRNAに関する研究｣に関して,日下部守昭･理化学研究所副主任

研究員を代表に,｢細胞外マトリックスタンパク質テネイシンファミリーの存在様式の総

合的解析｣に関して,実験的ならびに理論的研究を行った.

[研究課題 1]高等脊椎動物ゲノムに存在するMbレベルでのGC含量の区分的構造;ヒ

トMHC領域のGC含量の区分境界近傍に兄いだした偽常染色体部位境界配列 (pseudo-

autosomalboundary)と相同性の高い配列についての解析 (深川 ･菅谷 ･中村･天前 ･

宮内･池村)

高等脊椎動物のゲノムDNAはGC含量のMb (メガベース) レベルでの巨大な区分的

構造よりなり,その構造が染色休バンド領域と関係することを明らかにしてきた.染色体

バンドならびにGC含量巨大モザイク構造の機能上の意味と,それらが形成された進化機

構を知る目的で,バンド境界と考えられるGC含量巨大モザイク境界の構造解析を行なっ

た.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の境界部位,正確にはクラスⅠⅠのHLA-DRA遺伝子より約 180kbテ

ロメア側に同定できた.境界部位の塩基配列の解析により,その部位に約30kbの大規模

Aluクラスターと約30kbのLINE-1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pseudoautosomalboundary(PAB)として知られている.相同組換え
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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%以上の相同性を持っ配

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た.MHC領域のPABLをプ

ローブにして,既に約100個の独立なヒトPABLを持っコスミドクローンを得ている.

そのうち10個のPABLの塩基配列を決定しており,5′と3′の両端とも正確に保存されて

いることが判明した.PABL配列から転写が起きていることも,cDNAのクローン化によ

り明かになり,650塩基のPABL配列を骨格として,より大型のRNA分子として存在す

ることが判明した.RNA配列においても,5′と3′の両端とも正確に保存されており,機能

を持つ分子として進化の過程で保持されてきたことが示唆される.現時点では,いずれの

cDNAクローンについても有意義と思われるORFが取れていないので,RNA分子とし

て機能 している可能性がある.PABL配列の近傍で染色体組換え,ないしはtrans-

splicingが起こっている可能が出てきた.これらの結果の主要部分は,Fukagawaetal.

(Genomics,1995)に発表している.PABLやLINE-1ならびにAluの高密度クラスター

が,GC含量の巨大区分構造およびバンド領域の境界の一般的性質であるのかを検証しよ

うと試みている.天前は,DNA複製時期のタイミングについて,BrdUを取り込んだ新生

DNA鎖を鋳型としたPCR法によって解析している.

[研究課題2]ヒトMHC領域に存在する新遺伝子の探索 (菅谷･深川 ･宮内･池村)

高等脊椎動物ゲノムにおいてGCに富む領域は遺伝子密度が高いことが知られている.

ヒトMHCのクラスⅠⅠⅠ領域はヒトゲノム内でも最もGCに富む部位であり,遺伝子密度

が高い代表例として知られている.GC含量モザイク境界はクラスⅠⅠとⅠⅠⅠの境界領域に

位置するが.GC含量の高いクラスⅠII側に予想通りに3種類の新遺伝子を兄いだしたの

で,それら遺伝子の構造を解析した.その内の一つのRAGE遺伝子は,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;AdvancedGlycosylation

EndProducts)のレセプター遺伝子であり,完全ゲノミック一次配列を決定した.糖尿病

の発症や進行に関係する可能性を検証する予定である.PBx2はhomeoboxを持つ遺伝

子で,転写因子と考えられ,PBXlと同様にprotO-oncogeneである可能性が考えられる.

従来は第3染色体に間違ってマップされていたが,本研究でMHC領域に存在することが

判明し,完全ゲノミック一次配列を決定した.三番目の遺伝子はマウス乳ガン遺伝子int･3

のヒトホモログで,Notch様遺伝子である.複合機能ドメインからなる大型膜貫通タンパ

ク質の辻伝子で,cDNAとゲノミック両方のクローンの塩基配列を決定している.辻伝子

全域の配列はまだ得られていないが,Notch様過伝子の持つ全ての機能 ドメインが兄いだ

されており,完全型Notch様遺伝子であることが判明した.既に得られている部位の配列

を既知の多種類の生物種のNotch様遺伝子と比較して系統樹を作成すると,噂乳類の

Notch様遺伝子が,4グループよりなることが明らかになった.この研究は東海大学医学

部の猪子グループとの共同研究であり,結果の主要部分は,Sugayaetal.(Genomics,

1994)に発表している.
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[研究課題3]遺伝子コドン選択パターンの研究 (中村 ･池村)

本年度も継続して,GenBankの全体を解析してコドン使用のデータベースの更新を続

けてきた.生物種ごとに集計したコドンデータベースについては,WorldWideWaveで

公開している (http://timacfx.lab.ni苦.ac.jp/codon/CUTG.html). これらのコドンデータ

ベースを基礎に,ゲノム解析計画により決定された大腸菌遺伝子類のタンパク質生産量,

ならびにタンパク質遺伝子としての真偽についての推定を試みた.各遺伝子がどの程度に

細胞内tRNA量に適合するコドン(optimalcodon)を使用するのかを,Fop(frequency

ofoptimalcodonuse)として評価する方法を以前より発表してきた.コドン使用頻度か

らタンパク質生産量とタンパク質遺伝子としての真偽を推定する方法として,国内外の研

究者に利用されている.日本のゲノム計画で配列が決定され,国際DNAデータベースに

登録されている大腸菌の 1230RFsと米国のゲノム解析で登録された大腸菌 4800RFs

に着目して,各々のORFのFopを算出し,頻度分布解析をおこなった.興味深いことに,

日本グループが登録しているORFsのFop分布は,実験的に実証されている大腸菌遺伝

子から得られていた分布と同様であるのに対して,米国の場合には,比較的短いORF(例

えば100コドン以下)をも遺伝子の候補として登録していることにより,明瞭に低いFop

値 (例えば0.5以下)を持っORFがかなり存在する.勿論,100コドン以下のORFsにつ

いても充分に高いFop値の例があり,これらは正しい遺伝子と推定される.日本グループ

が決定した配列についても,100コドン以下のORFsにまで解析を進め,Fopを算出して

新遺伝子を同定できる可能性が高い.

[研究課題4]細胞外マトリックスタンパク質 ･テネイシンⅩの機能解析 (松本 ･北 ･

池村)

我々は主要組織適合性抗原遺伝子群(MHC)のクラスⅠⅠⅠ領域の構造解析を行っている

際に,細胞外マトリックスタンパク質 ･テネイシン (テネイシンC:TN-C)と構造上の類

似性の高いタンパク質 (テネイシンⅩ:TN-Ⅹ)の遺伝子を兄いだした.TN-ⅩはTN-Cと

同様に,EGF領域,フィブロネクチンⅠⅠⅠ型領域,フィブリノーゲン領域から成る巨大な

複合 ドメイン型タンパク質である.TN･Ⅹの生体内の発現様式及び生化学的特性を調べた

ところ,分子量約500kDで,心筋や骨格筋において特に強く発現し,TN-ⅩはTN-Cとは

相補的な発現様式をもつ新しい細胞外マトリックスタンパク質であることが明らかとなっ

た.我々はTN-Ⅹの生体内での機能を明らかにする目的で,相同遺伝子組換えを利用した

遺伝子破壊 (ジーン･ターゲティング)によりTN-Ⅹ欠損マウスの作成を行なっている.

現在までのところES細胞由来のゲノミック･ライブラリーより,既に得ているTN･Ⅹの

cDNAをプローブとして,TN一Ⅹ遺伝子の5′プロモーター領域及び5′コーディング領域

を含む約30kbのDNA断片のクローニングを行なった.次にNeo遺伝子 (ポジティブ･

セレクション用)とDT-A遺伝子 (ネガティブ･セレクション用)を用い,相同領域の異

なった3種類のターゲティング･ベクターの構築を行なった.次にエレクトロポレーショ

ン法によりES細胞にターゲティングベクターの導入を行ない,サザン･-イブリダイ

ゼーション法により,約250個のG418耐性細胞のうち,相同組換えを起こした1種類の
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ES細胞を得た.さらにこの相同組換えの起こったES細胞を用い,桑実腔とのサンドイッ

チによる凝集法により,キメラマウスの作成を行なった.現在のところ,得られたキメラ

マウスと選別用マーカーをもつマウスとの交配中であり,germlinetransmissionが起こ

りヘテロ接合体が得られ次第,ヘテロ接合体同士の交配によりホモ接合体を得る予定であ

る.次にこのホモ接合体の形態･組織化学的また生化学的な解析を行なうことを計画して

いる.なおこの研究は当研究所･発生工学研究室の中辻憲夫教授 ･日吉安昭助手･山本博

士技官との共同研究によるものである.

[研究課題5]欠失 ･挿入による塩基配列の進化 (斎藤成也)

霊長類の塩基配列データを用いて,欠失と挿入の進化を分析した.与えられた系統樹上

で,最大節約原理を用いて欠失と挿入の生じた位置を推定するという方法を用いた.核

DNAでは,欠失が挿入よりも約2倍高い頻度で生じており,1塩基の欠失挿入の頻度が

もっとも高かった.欠失挿入の進化速度はかなり一定であり,核DNAではlkbあたり百

万年あたり約0.15で,ミトコンドリアDNAはその約 10倍速かった.塩基置換速度と比

べると,欠失 ･挿入の進化速度は,核とミトコンドリア双方とも10分の1以下であった.

本研究は,植田信太郎 (東京大学大学院理学系研究科)との共同で行なったものである.

(Saitou.N.andUeda,S.,1994,Mol.Biol.Evo1.,ll,504-512)

[研究課題6]人頬集B]の遺伝的近縁関係
a)HTLV-ⅠおよびSTLV-Ⅰウイルスの進化 (斎藤成也)

HTLV･Ⅰ(HumanT-cellLymphotropicVirustypeI)と STLV-Ⅰ(SimianT-cell

LymphotropicVirustypeI)との進化的な関係を探るため, これらのウイルスの gag,

pol,env,pX遺伝子を,PCRで増幅したあと直接に塩基配列を決定した.これらの配列

データを,すでに発表されている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,アフリカの猿のSTLV-Ⅰはアフリカ人の

HTLV-Ⅰと系統的に近縁であるが,アジアの猿のSTLV-1はHTLV-Ⅰ全体の外に位置し

た.本研究はR.Yanagihara(NationalInstituteofNeurologicalDisordersandStroke,

NIH,U.S.A.)のグループと共同で行なったものである.(Song,K.J.eJα7.,1994,Virology,

199,56166)

b)中国海南島人類集団の遺伝的多型 (斎藤成也)

中国海南島の少数民族であるリー･苗･回族,および漠族について,血液型9種類,血

清タンパク型7種頬,赤血球酵素型7種板,計23遺伝子座の対立遺伝子頻度データをも

とにして,これらの人頬集団間の遺伝的近縁関係を推定した.その結果,リー族2集団は

互いに近縁だったが,苗族2集団はお互いにかなり異なっていた.周辺のアジアの他の人

類集B]と比較すると,漠族を除く5集団は中国南部のチュアン族とともにひとっのクラス

ターを形成した. リー･苗族グループと日本人との分岐年代は,約 19,000-26,000年と

推定された.本研究は,尾本恵市 (国際日本文化研究センタ-),杜伝蕃 (中国中山医科大

学),杜若甫 (中国科学院遺伝研究所)と共同で行なったものである.(Saitou,N.gfd7.,

1994,Anthropol.Sci"102,I-24)
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D-C.理論遺伝研究部門

客員教授高畑尚之は,昨年に引き続き生命体科学のの研究を精力的に行った.客員助教

授の舘田英典は,SINE配列の進化に関するデータ解析および理論的研究を行った｡さら

に樹木集団でのDNA多様性解析を九州大学原田光博士らのグループと,挿入 ･欠失が蛋

白進化に及ぼす影響についての解析をハーバード大学のNewfeld博士のグループと共同

で行った｡

(1) 生命体科学 (高畑):多様な要素間の巧みな相互作用からうまれる生命の諸現象は,

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からだけでは解明しきれ

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,MHCの3分子

間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,育

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は免疫

系の基本的原理を明らかにする上で必要である. また現生人類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.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,以上の観点から生

命体の様々なレベルにみられる歴史的拘束の解明を行なう研究を進めている.

本年の主要な研究は,現在印刷中の二編の論文｢MHCdiversityandselection｣(Immu-

nologicalReview)と ｢Ageneticperspectiveontheoriginandhistoryofhumans｣

(AnnualReviewofEcologyandSystematics)に集約した.前者ではMHCの高度な多

様性が,外来ペプチドの提示に際して獲得する有利性と胸腺におけるMHC拘束に伴う不

利益のバランスの上に成り立っていること,及びMHC分子の抗原結合部位のアミノ酸変

化の様装を集団遺伝学の立場から解説した.後者の論文では,500万年以上にわたる人類

進化の歴史について現在遺伝的な解析から得られている結果を概観し,遺伝学からみた人

類進化に関する研究の現状を総説した.この方向における人類進化の研究は,やっと青年

期に達した所であり,今後行うべき実験や理論を指摘した.

本年は数年がかりで編纂した故木村資生博士の論文集をシカゴ大学から出版することが

できた.また共著のものとしては,最後になった ｢TheNeutralTheoryofMolecular

Evolution｣をJAIPressから出版することもできた.いくつかの追悼文の中でも述べた

が,ここに改めて博士に対する感謝の気持ちとご冥福をお祈りしたい.

(2) SINE配列の進化に関する集団遺伝学的研究ⅠⅠ(舘田):生物のゲノム中には

SINE,LINEなどのRNAを介入して増幅する反復配列が多数見られる.これらの反復配

列の増幅がどのように起こっているのかを推定する目的で,モデルの解析を行い,その結

果に基づいて実際に多くの配列が決定されているヒトのAlu配列Sbサブファミリーの

データを解析した.増幅の様式に関して,増幅能力を持つエレメントが1ゲノムあた.り1



64

個しかないとするマスターコピーモデル,全てのエレメントが増幅能力を持っというトラ

ンスポゾンモデル,その中間のモデルなどが考えられる.それぞれのモデルのもとで各塩

基座位での変異頻度の分散を計算したところ,どのモデルの場合でも増幅期間が短いこと

を仮定すればAlu配列Sbサブファミリーのデータを説明できることがわかった.一方増

幅可能なェレメント上で起こった塩基突然変異は複数の子孫を残すので,このような変異

が起こった座位での変異頻度は他の座位での変異頻度に較べて高くなることが予想され

る.実際のデータでこのような座位が幾っか見つかった.このことは増幅可能なェレメン

ト上で突然変異が幾つも起こっていることを示している.マスターコピーモデルや小数の

増幅可能エレメントを仮定するモデルでしかも増幅期間が短い場合にこのようなデータが

得られる確率は低い.このような考察から,ヒトのAlu配列Sbサブファミリーは,複数

の増幅能力を持つエレメントが短期間に増幅を行って形成されたことが推測された.

E.総合遺伝研究系

E-8.人類遺伝研究部門

この部門では,ヒトの正常ならびに異常形質にかかわる遺伝現象を,分子 ･細胞 ･個

体 ･集団の各レベルで研究し,それらを総合的に理解することを目指している.とくに,

ヘモグロビン,酵素などのタンパク質分子の構造と合成の変異をアミノ酸配列および

DNA塩基配列の変化として明らかにし,分子病の観点から先天性代謝異常症の遺伝要因

と病態発現の機序を研究している.また,白血病やがん細胞を手がかりとして,DNAレベ

ルの遺伝子変異や染色体改変に基づくがん遺伝子活性化の機序,細胞増殖 ･分化と腫療発

生の分子遺伝機構などについて研究を進めている.さらに,人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.

本年4月末,九州大学医学部に転任した中島 衡 (前助手)の後任として,出原賢治

(DYNAX研究所)が助手として着任し,IL4の細胞内シグナル伝達機構とその変異に関

する研究を開始した.

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 仁保喜之教授)を開催した.これに

は,血液細胞の増殖 ･分化とがん化の機構の解析研究に取組んでいる外部の研究者25名

および所内から今村教授,中島助手らが参加し,それぞれ研究成果の発表を行い,細胞分

化と増殖の分子調節と変異,血液幹細胞の特性と遺伝子発現に関する問題点について自由

に討論を行った.公募による共同研究では,九大医学部の岡村講師らが,｢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,特定研究事業費 ｢ヒトゲノム遺伝情報の解析｣(今村),重点領域研究
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｢分子進化学の新展開の推進 (代表者 ･宮田 隆｣(宝来),同 ｢分子進化学の新展開 (代表

者･長谷川政美｣(宝来),一般研究B｢ミトコンドリアDNAからみた現生人類の起源｣

(宝来),総合研究大学院大学グループ研究 ｢生命体科学｣(宝来),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学的研究｣(近藤)などの文部省科学

研究費補助金,特定疾患調査研究班 ｢難病の宿主要因に関する研究｣(今村),神経疾患研

究依託費 ｢ミトコンドリア脳筋症におけるDNA変異の解析｣(宝来)などの厚生省科学研

究費の援助を仰いだ.

研究課題 1:ヒト18番染色体 ･連鎖遺伝子地図の作成に関する基礎的研究 (中島･墳 ･

稲葉･今村)

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

番染色体の異常に関わる遺伝子の解析を目的として,ヒト18番染色体の高分解能 ･連鎖

遺伝子地図の解析を計画した.基礎的研究として,(1)ヒト染色体としては,18番染色体

のみをもつヒト･マウス雑種細胞 (126･15,126-21等)を作成した.18番染色体セント

ロメアに特異的なプローブ(pLl.86)およびヒト全染色体DNAを用いた蛍光現位雑種形

成法(FISH)により,この細胞株には1-2個の18番染色体が含まれており,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番染色休 (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-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繰返し配列をもっコスミドクローン

(200)を選択し,サブクローンについて,5′および3′脇側配列を解析した.

ヒト18番染色体は,ゲノムDNAの3%を占めるので,全長 100センチモルガン(cM)

と考えられる.18番染色体から取り出した60個のマーカー遺伝子は,約2cMの間隔で

染色体地図上に連鎖すると考えられる.今後,われわれが作成した18pのみをもつ雑種細

胞株から,ヒトに特異的なDNAを取り出し,固定化DNAを用いたcDNAの選択法 (ェ

クソントラップ)を応用し,脳組織で発現する18番染色体短腕(18p)上の遺伝子を分離す

ることによって,過剰染色体 (テトラソミ-18p)症候群に関する病因遺伝子群を明らか

にすることを目指している.

研究課題2:摂食行動の異常と肥満に関する遺伝学的解析 (今村 ･境 ･稲葉)

Prader-Wi11i症候群(PWS)は,患者の父親に由来する15番染色体長腕の特定領域

(15qll-q13)の遺伝子欠損に基づく先天性異常症であり,軽度ないしは中等度の知能低

下,筋組織の低緊張,性徴発達障害などの身心発育障害とともに,摂食行動の異常と過食

による肥満,糖尿病の早期発症などを特徴とする.この研究の目的は,このPWS領域に

含まれる遺伝子を明らかにして,それらの機能を解析し,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にある.
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zucker肥満ラットの研究から,摂食行動の異常と肥満,糖尿病の発症といったPWS症

候群相似の現象が,視床下部 ･神経伝達系における作用物質の一つである脳内ヒスタミン

ないしはそのレセプターの異常に基づくことが知られている.一方,PWS症候群のおよ

そ80%以上の例で15番染色体の特定の領域に部分的な欠損が認められることから,こ

の領域に複数の原因遺伝子が存在すると考えられる.また,一対の相同染色体が両親のど

ちらか一方に由来するという片親ダイソミ-の例から, このPWS領域では父親に由来す

る染色体上の対立遺伝子のみが選択的に発現しており,母親由来の遺伝子はゲノム･イン

プリント(刷り込み)の機構によって,正常者でも不活性化されていることが明らかに

なった.そこで,本症候群の主要徴候が,(イ)患者の視床下部 ･神経伝達 ･受容体系に関

連する遺伝子機能の欠損にもとづくと考え, (ロ)遺伝子のインプリントによる発現の調

節,したがって患者では遺伝子機能が欠損する事実,さらに,(ハ)遺伝子の染色体地図上

の位置の知見をも踏まえて,位置的 (ポジショナル)クローン化操作によって遺伝子を取

り出し,その構造と機能を知ることによって,分子レベルの原因を解明することを目指し

た.患者細胞からmRNA･cDNAライブラリーを作成し,正常個体のそれからクロー

ン･サブトラクション法を用いて共通のcDNA配列断片を引き去ることにより,患者で

欠損する13個のcDNAを選択した.どのクローンにも既知の遺伝子と相同の配列は認め

られず,新しい遺伝子の一部を構成する配列と考えられる.これらは患者の細胞では発現

していないので,PWS症候群 ･候補遺伝子の一部である可能性がきわめて高い.新しい

遺伝子が取り出されたことによって,ゲノム･インプリントの機構の生物学的意義の理解

が深まると期待している.

研究課題3:インターロイキン4の細胞内シグナル伝達機構に関する研究 (出原 ･境 ･

稲葉 ･今村)

サイトカインの一つであるインターロイキン4(IL4)は,チロシンキナーゼ(JAKlおよ

びJAK3)および細胞質のシグナル伝達 ･転写活性化タンパク(STAT)をチロシン･リン

酸化反応によって活性化することが明らかにされている.一方,IL4レセプターはIL2,

IL7およびIL9と共通のγ鎖(γC)をもっており,γCの変異によってⅩ連鎖 ･重症複合性

免疫不全症(ⅩSCID)になることが知られている.JAK3はγCと共同作用することがわ

かっている. そこで,我々はIL4のシグナル伝達経路にγCが関わることを明らかにする

ため,ⅩSCID患者から樹立された細胞株を用いてIL4刺激によるJAK-STAT経路の活

性化現象を解析した.実験結果によると,正常B細胞株ではJAK3のチロシン･リン酸化

が見られたが,ⅩSCID患者由来の2細胞株ではこの反応が認められなかった.電気泳動

上の移動度のずれ(mobilityshift)を調べる方法で,正常B細胞で見られるSTATの活性

化反応が患者細胞では見られないことを明らかにした.以上の結果から,IL4シグナル伝

達におけるJAK-STAT経路がⅩSCID患者では遺伝的に障害されており,IL4による

JAR-STATの活性化にγCが重要な役割を果たすことを示した.
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研究課題4:ミトコンドリア脳筋症MELASにおける新たな3291変異 (宝来 ･栂根 ･

田辺*･埜中林 ･後藤**)

ミトコンドリア脳筋症MELASに関しては,我々の研究グループにより,ミトコンドリ

アtRNAロイシン(UUR)遺伝子上の2種類の疾患特異的点変異 (3243変異,3271変異)

が明らかにされている.今回,MELAS患者において本邦第3の変異である同tRNA遺伝

子上の3291部位にTからCへの置換を見出した.この変異部位は生物進化上,ヒトから

ウニに至るまで厳密に保存されている.変異型DNAは,患者の筋組織および血液にヘテ

ロプラスミィ-の状態で観察された.他の46例のMELAS,5例のMERRF,23例の

CPEO患者,さらに正常対照55例の検討では,3291変異はこの患者のみに観察された.

すでに報告した3243変異及び3271変異と同様に今回の3291変異はtRNAロイシン

(UUR)上の変異であることにより,このtRNAの変化がMELAS発症と強く相関してい

ることが示唆された.

詳細は,Biochem.Biophy.Res.Commun.202(3):1624-1630,1994に発表した.

研究課題5:白人家系に見出された ミトコンドリアDNAの3271変異 (Marie***･

後藤糊 ･埜中軸 ･宝釆)

我が国におけるミトコンドリア脳筋症･MELAS型に相関したミトコンドリアDNAの

変異のうち2番目に多いものは3271部位の変異である.この変異をポルトガルおよびイ

タリア系のブラジル人家系において見出し,3271変異が人種を越えて存在することを明

らかにした.発端者は非MELAS型の臨床像を示すことから,3271部位の変異を有する

患者はヘテロジーニアスな病型を示すことが示唆された.

詳細は,Biochem.Med.Metabol.Biol.52:136-139,1994に発表した.

研究課題6:ミトコンドリアDNAの点変異と相関 した糖尿病亜型 (門脇****･

矢崎****･埜中**･宝釆)

家族歴のあるインスリン依存性の糖尿病(IDDM)の患者55例 (グループl),家族歴の

ないIDDMの患者85例 (グループ2),家族歴のあるインスリン非依存性の糖尿病

(NIDDM)患者 100例 (グループ3),および糖尿病と難聴を併発した患者5例 (グループ

4)に対して,ミトコンドリアDNAのロイシン(UUR)tRNA遺伝子上の3243部位におけ

るAからGへの点変異の有無を検索した.さらにミトコンドリア脳筋症で糖尿病を併発

している3243変異をもつ患者39例とその近縁者 127例 (グループ5)に関しても検討

した.その結果,16例に関して,3242部位におけるA-G変異を観察し,その内訳はグ

ループ1で3例(6%),グループ3で2例(2%),グループ4で3例(60%),グループ5で

8例(21%)であった.さらにグループ1,2,3,4に属する糖尿病と3243変異のある患者の

近縁者42例中 16例で変異を観察し,グループ5の患者の近縁者 127例中20例におい

*千葉子供病院

**国立精神･神経センター
***サンパウロ大学
****東京大学･医学部
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ても変異を見出した.3243変異と糖尿病は母性様式により遺伝し,多くの場合(61%)は,

難聴と相関し,一般的にインスリン分泌に障害を有していた.以上より,ミトコンドリア

DNAのロイシン(UUR)tRNA遺伝子上の3243部位でのAからGへの変異を有する糖

尿病は,日本におけるIDDMおよびNIDDMの患者に見出される糖尿病の-亜型をなす

ことが明らかとなった.

詳細は,NewEng.∫.Med.330:963-968,1994に発表した.

研究課題 7:ミトコンドリアtRNA(UUR)遺伝子における変異型DNAの漸進性減少を

示したミトコンドリア脳筋症 (川上*･後藤榊 ･埜中**･宝来)

ミトコンドリアDNAの3243部位における変異は,MELAS型 ミトコンドリア脳筋症

患者に最も多く観察される.今回検討したミトコンドリア筋症を呈する女性患者では,

3243部位の変異は有するが,MELAS型患者に特徴的な中枢神経系の症状は示さない.

この患者においては,筋力低下は7才時に最も顕著であったが,年令と共に徐々に寛解し

た. 12年半の間隔 (9才時および20才時) に得た生検筋を比較した結果,ragged-red

fiberの数は著しく減少しており,組織化学的にはシトクロムc酸化酵素活性が上昇して

おり,逆に変異型のミトコンドリアゲノムの割合は減少していた.

詳細は,Ann.Neurol.35:370-373,1994に発表した.

研究課題8:慢性進行性外眼筋麻捧症候群におけるミトコンドリアtRNA遺伝子の点突

然変異 (服部***･後藤**･作田軸 ･埜中**･水野榊*･宝来)

我々は, ミトコンドリアDNAに大欠失や既知の点変異を認めない慢性進行性外眼筋麻

痔(CPEO)日本人患者9名につき全ミトコンドリアtRNA遺伝子の配列を決定し,6名の

患者で6カ所の異なる塩基置換を見出した.6カ所の内5カ所の塩基置換は,分布がホモ

プラスミーであり,さらには数名の正常対照でも見出されたことから,正常個体で認めら

れる多型と考えられる.tRNAロイシン(CUN)遺伝子内の12311番で見出されたヌクレ

オチドの変異は,90名の正常対照及び103名の他のミトコンドリア･ミオパチー患者で

は認められなかった.この変異はヘテロプラスミーの状態で存在しており,また同部位は

進化の過程で種を越えて保存されていることから,疾患と関連した変異であることが示唆

される.しかながら,この変異の重要性に関しては更なる検討が必要である.大欠失を認

めない日本人CPEO患者においては,ミトコンドリアtRNA遺伝子上の点変異が疾患原

因となることは比較的稀であることが示唆された.

詳細は,∫.Neurol.S°i.,125:50-55,1994に発表した.

研究課題9:ラットにおける肉体的訓練に対するヒラメ筋 ミトコンドリアの酵素的およ

び遺伝的適応 (村上****･下村糊料 ･小帯*****･宝来)

肉体的訓練が,遅収縮筋におけるミトコンドリア遺伝子発現とミトコンドリア生合成に

*日本医科大学
**国立精神･神経センター
***順天堂大学･医学部
*** 名古屋工業大学
***琳 名古屋大学･医学部
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対して及ぼす影響を評価するE]的で,成熟雌Sparague-Dawleyラットをモーター駆動性

トレッドミル上で走らせる訓練 (25m/分の速度で,毎日90分,過5日間の頻度)を3,

6,12週間にわたり施行し,ラットのヒラメ筋内のクエン酸合成酵素,ユビキノール･チト

クロームーC酸化還元静索,チトクローム酸化酵素,ミトコンドリア･チトクローム b

mRNA(ノーザンブロットによる),ミトコンドリアDNA(スロットプロット,サザンブ

ロットによる)の活性を測定した.ミトコンドリアmRNAおよびミトコンドリアDNA

検出のためのプローブは, チトクロームb遺伝子をコードする領域を含む1500bpのヒ

ト･ミトコンドリアDNAの断片を基に作成した.3,6,12週にわたる訓練により,筋内の

クエン酸合成酵素 (各 31,28,47%),ユビキノール･チトクロームーC酸化還元静索 (各

61,63,77%),チトクローム酸化酵素 (各 25,26,32%)の活性は,それぞれ著明に上昇

した.チトクロームbmRNA濃度は,酵素活性の増加に比例して増加していた.これに対

して, ミトコンドリアDNA濃度は3ないしは6週間の訓練では変化が見られなかった

が,12週間の訓練後では著明な増加 (スロットプロットで35%,サザンブロットで31%)

が見られた.これらの結果から,遅収縮筋における酸化能増加は,比較的短期間の訓練で

はミトコンドリア蛋白合成の翻訳前段階で制御されているが,長期間の訓練ではミトコン

ドリア複製機構が関与していることが示唆された.

詳細は,Am.∫.Physiol.267(Endocrinol.Metab.30):388-395,1994に発表した.

研究課題 10:台湾先住民族 ･高山族における補体成分ⅠおよびClのサブコンポーネン

トCIRの多型 (梅津*･湯浅**･鈴木*･孫*榊･藩****･石田*****･斎藤 ･宝来)

台湾先住民族･高山族9種族集団より得た658検体の血液試料を対象として,等電点

電気泳動法および免疫ブロック法により,ヒト補体成分 Ⅰ(IF)およびClのサブコンポー

ネント(CIR)のタンパク多型を検索した.IF*A対立遺伝子頻度は,0.075(ブヌン族)か

ら0.430(サイセット族)の範囲で分布し,さらにタイヤル族では,新たな変異対立遺伝子

IF*B2が多型頻度で観察された.CIR*1対立遺伝子頻度は0.410(ヤミ族)から0.650(タ

イヤル族)での分布を示し,一方,CIR*2対立遺伝子頻度は,0.265(タイヤル族)から

0.586(サイセット族)の範囲にあった.稀な対立遺伝子であるCIR*5が5種族 (タイヤ

ル,プヌン,アミ,プユマ,ヤミ)で観察され,さらにCIR*9がツオウとプユマの2種族

で見出された.これらの結果は,これらの種族間において遺伝的多様性の度合いがかなり

著しいことを示している.この多様性はそれぞれの種族が長期間にわたって遺伝的および

地理的な隔離があったことを反映していると考えられた.

詳細は,Hum.Biol.66(2),339-348,1994に発表した.

研究課題 11: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

*山形大学 ･医学部

**鳥取大学･医学部

***省立台東病院

****台湾大学･医学部

*件**東京大学大学院･理学研究科
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GTP結合蛋白質 (G蛋白質)は,3分子のサブユニット(α,β,γ)で構成されており,膜を

介するシグナル伝達において中心的な機能を果たしている,近年になり,これ以外に,早

一ペプチドからなる低分子量GTP結合蛋白質が数多く存在することが知られるように

なった.rasス-パーファミリーはその代表的なものであり,ras,rap,rho.rob.sos,sec,

yptなど,既に40種類をこえる分子種の存在が確認されている.これらのGTP結合蛋白

質は,細胞内で行われる各種のシグナル伝達 (形質膜シグナル伝達や分泌,細胞内輸送に

関するシグナル伝達など)に関与し,細胞の増殖 ･機能制御に重要な役割を果たしている

と想像されているが,一部の蛋白質を除き,その機能は明かにされていない.本研究は,

これらの低分子量G蛋白質の細胞内機能を解明するための第 1段階とし,細胞内で合成

された低分子量GTP結合蛋白質の各分子種が,機能を発現すべき形質膜,ER,ゴルジ装

置,分泌装置などの適切な細胞内コンパートメントへ正しく輸送 ･局在化され前後の伝達

経路との相互作用を確立するメカニズムを明かにすることを目的としている.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(Schizosaccaromycespombe)のシステムを用いることにした.細胞

内でファルネシル化およびゲラ二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た結果,分裂酵母ファルネシル化酵素は晴乳動物型

酵素とは異なる基質特異性を持つことが明らかになった.(論文準備中)

研究課題12: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,人頬遺伝学の内容も大きな変革を遂げつつあ

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ほぼ終了しつ

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.今後は,ゲノム構成を明らかにするための基盤情報を産出するための大規模塩基配

列の実現と,それに基づく生物情報科学の展開が中心となる.我々のグループは,前者の

基盤となるsequencereadyなヒト染色体に特異的なライブラリの作成と,ゲノム解析の

ための新技術の開発とその応用をめざした研究を行っている.

(a) 染色体特異的ライブラリの作成 (藤山,前島,遠藤):ソーティングにより純化した

ヒト染色体をDNA材料とし,染色体特異的ライブラリの作成を進めている.新たに開発

したライブラリー作成のためのプロトコルを用い,現在までに16-22番染色体,ならび

にⅩ,Y染色体の98%をカバーするライブラリの作成が完了した.

(b)単離染色体を用いる2次元マッピング法の開発 (吉川*,浅川**,藤山):染色体

ソータ-の改良により,かなりの程度に純粋なヒト染色体を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

*吉川浩英 (大阪大学)

料:浅川順一 (放射線影響研究所)
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て,特異的なパタ-ンの作成するとともに,全ゲノムの43%にあたるNotI部位について

のマッピングを行った.(論文準備中)

(C) ヒト第2染色体長腕領域の微細マッピング (許,藤山):ヒトの第2染色体2p2領

域には, 肝臓癌組織から単離された発がん遺伝子lca/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を作成する作業を

進めている.

研究課題 13: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)

上記研究課題 12bの画像データベース化を進めている.

E-b.育種遺伝研究部門

当部門は,人間にとって有用な生物の遺伝と育種に関する基礎研究を行うことを目標と

して活動している.教授森島 (沖野)啓子,助教授佐野芳雄,助手佐藤 (平岡)洋一郎,

平野博之が中心となり,主として野生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きた.現在進行中の主な研究課題は

当部門の従来からの研究テーマである進化 ･適応の問題に加えて,形態形成や遺伝子の発

現調節に関するもので,いずれも生物の遺伝的改変の基礎として重要な問題である.

人事面では,約 10年間イネの起源と進化に関して独自の研究を展開してきた佐藤助手

が9月 1日付で静岡大学農学部の助教授として転出した.職員以外では,大学院学生とし

て加賀谷安章 (総釈大)と国枝基司 (明治大 ･修士課程)が研究に参加した.外国からも

以下のような共同研究者を迎えた.H.S.Sub(客員教授,韓国嶺南大学,3月より1年

間),J.Kohn(カリフォルニア大学サンディエゴ校助教授,7月～9月),才宏偉 (学振外

国人特別研究員,中国,6月より1年間).また従来通り技術課の妹尾治子,永口貢,宮林

登志江,その他多数のパートタイマーの人達の協力を得た.

本年,経常研究費以外に補助を受けた主な研究費は,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),一般研究B｢イネ野生遺伝子の再評

価｣(代表 ･佐野),試験研究B｢作物の近交系統および生態型の特異的なDNAマーカー･

ライブラリーの構築｣(代表 ･佐藤),国際学術研究 ｢熱帯アジアにおけるイネ遺伝資源の

生態遺伝学的調査 ･第4次｣(代表 ･佐藤),総研大グループ研究 ｢生命体の科学｣(代表高

畑尚之 ･分担森島〕 などであり, 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今年は次の5件を実施した.｢アマゾン河流域の野生イネの生

態 ･進化遺伝学的研究 (北大 ･大原雅)｣,｢植物集団に発達する遺伝構造の解析と遺伝変異
保全上の意義･(京都産大 ･野村哲郎)｣,｢イネの花の形態形成に関わる遺伝子間相互作用
(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 (桂浜市
大 ･野田和彦)｣,｢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)｣.また次の4件の研究集会の世話を当部門が行った.｢熱帯大河流域における野生お

よび栽培稲の伝播および集団の動態 (東北大通生研 ･佐藤雅志)｣,｢地球環境の変動と植物
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生態遺伝学 (北大･島本義也)｣,｢イネ遺伝学と分子生物学の接点 (農業生物資源研 ･松岡
伝)｣,｢イネ遺伝学の再構築 (岡大資生研 ･武田和義)｣.
国際的な活動としては,従来からタイ国で行っている野生イネ自生地の保全に関する共

同研究のため,森島が1月23日～29日(学振論博支援事業),12月8日～13日(国際学

術研究 ･総括班)の2回出張した.また平野が6月18日～27日の間,オランダ･アムス

テルダムで開かれた4thlnt.Cong.PlantMol.Biol.に出席,研究成果を発表した.イネ研

究者の国際的組織である RiceGeneticsCooperativeの機関誌,RiceGeneticsNews-

1etterについては,編集委員長岡彦-名誉所員を委員森島が支援して Vol.10を発行する

ことができた.この刊行については文部省科研費 (研究成果公開促進費)の援助を受けた.

以下に本年進展のあったいくつかの課題について触れる.

(1) 中国野生イネ集団の遺伝的多様性 (才宏偉*･王象坤**･森島):栽培イネの起源

地,少なくともその日本型イネの起源地が中国にあるという説は古くからあったが,実証

的データが充分でなく論争が絶えなかった.その大きな理由は,祖先野生種である0†つ堵a

rujpogonの中国における実態が明らかにされていなかったことである.今回北京農業大

学との共同研究という形で,中国野生イネ自然集団の遺伝学的解析を行う機会を得た.

集団内変異の詳細な解析を行ったのは,a)東響 (江西省北緯280,この野生種の分布北

限),b)元江 (雲南省の山地),C)六里長塘 (広西自治区)の3集団で,タイ･インド･イ

ンドネシアなど熱帯アジアの集団を比較対照として,アイソザイムや各種形質の変異解析

を行った.その結果,

I) この0.nLjlPogonは,アジア全域では種内に多年生型 ･一年生型の分化を生じてい

る.この種に属する中国の野生イネは主として栄養繁殖する多年生植物であるが,熱帯ア

ジアの多年生型とは異なる特徴を示し,表現型形質の多変量解析の結果は,典型的多年生

型と一年生型の中間の特徴を示した.

2) アイソザイム29遺伝子座の変異の多変量解析の結果は,地理的距離に対応する分

化パタンを示し,中Egの集匝=ま熱帯アジアのものとは違う対立遺伝子を持っ傾向が認めら

れた.

3)栽培イネの2大品種群 (インド型 ･日本型)は複数のアイソザイム遺伝子の組み合

わせでかなり明瞭に区別される.日本型特異的遺伝子の一部は熱帯アジアの野生イネでは

稀であるのに対し,中国野生イネ集団では高頻度で見出されることがわかった.

4)集団内の遺伝的多様性を示す種々のパラメターを求めたところ,東響や元江のよう

に他の野生イネ集団や栽培イネと完全に隔離されて長い間生存してきたと考えられる集B]

は,集団内遺伝変異が少ないことがわかった.

現在,核DNAのRFLPを調査中である.より多くの集団を調査し,地理的変異 ･生態

的変異 ･栽培イネのインド型 ･日本型との関係などを総合して,中国におけるイネの起源

*学術振興会外国人特別研究員

赫 北京農業大学
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と進化の様相を探りたい.

(2)雑草イネの変異と起源 (H.S.Suh*･森島):栽培イネと共存して,あるいはその周

辺に雑草として生育するイネがあり,雑草イネ(Weedrice)と呼ばれる.雑草が一般的に

持つ特徴の一つであるストレス耐性を提供できる遺伝資源として,またその起源に関する

進化的興味から,イネ研究者に関心を持たれてきた.

韓国全土から収集された102の雑草イネ系統を中心に,他の国々から採集された53系

統を比較のために加え,変異解析を行った.調査形質は,各種ストレス耐性 (水中発芽性,

深土発芽性,耐病性,低温抵抗性,乾燥耐性など),自生能力に関する形質 (脱粒性 ･種子

休眠性など),日本型 ･インド型判別に有効な形質や遺伝子,に重点をおいた.一部の材料

についてはRAPDおよびRFLPマーカーの調査も行った.さらに栽培イネと交配した4

つのF2集団および1つのF3集団も栽培調査した.

1)韓国の雑草イネは,表現型形質 ･アイソザイム･分子マーカーなどによって明瞭な

2群に区別され,それらは栽培イネのインド型 ･日本型に相当する特徴を示した.

2)一般にインド型雑草イネは日本型雑草イネに比べて系統間で多様な変異を示す.そ

のインド型系統の中で,韓国系統は熱帯アジアの国々の系統とは異なる遺伝子型を持つ傾

向が認められた.

3)少数の雑草イネ系統は,低温抵抗性,水中発芽性,乾燥耐性など各種のストレス環

境に対して,共に調査した栽培イネよりも野生イネよりも高度の抵抗性を持っていた.

4) 栽培イネのインド型 ･日本型の間で差があることがわかっている葉緑体および核ゲ

ノムの分子マーカーについて調査したところ,一部の雑草イネ系統は日本型細胞質にイン

ド型核遺伝子をあわせ持っこと,その中の一部は組換え型の核遺伝子マーカーを持っこと

が見出された.このことは雑草型の起源の少なくとも一部は遠縁品種間交雑に由来するこ

とを示唆する.インド型細胞質と日本型核遺伝子を持つ系統が見出されなかったのは,日

本型とインド型の雑種後代では日本型由来の核遺伝子の頻度が減少するという一般的現象

が関与している可能性も考えられる.

この結果の一部はRiceGeneticsNewsletterl1,72-73(1994)に発表した.

(3)野生イネにおける一年生 ･多年生への分化の遺伝的基礎 (∫.Kohn**･森島):栽培

イネの野生祖先種 OnLZaruPpogonは多様な変異を含む複合種であるが,もっとも主要な
種内変異は多年生型と一年生型への分化である.多年生と一年生の違いは他の多くの生活

史特性と相関し,湿潤 (多年生型)と乾燥 (一年生型)という異なる環境に対する適応戦

略を形づくっている.

2つの生態型,多年生型と一年生型の差を構成している種々の生態的,形態的特性は,

自然集団においても交雑F2においても連続的変異を示すので,複数の遺伝子によって支

配されていると考えられるいわゆる量的形質である.一方,Pox-1,Sdh-1などの特定のア

イソザイム遺伝子座の多型とこれらの量的形質との間に相関関係が認められることから,

*韓Eg嶺南大学

**カリフォルニア大学サンディエゴ校
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いわゆるQTL(QuantitativeTraitLoci)が存在することも示唆された.そこでこれら複

数形質の特定の組合わせとして認識できる2つの生態型の分化の遺伝的基礎を明らかにす

る目的で,タイで採集された野生イネの一年生型×多年生型のF2約250個体杏,夏期の

短日圃場および冬期の温室で栽培し,個休別に各種形質,アイソザイムPox-1の変異を調

査した.F2の相関分析の結果は,高い種子生産九 早い開花期,短い荊 (自殖的)が互い

に正に相関し,これらは栄養繁殖力と負の相関を示した.これは自然集団の間で見られる

変異パタンと同じであるが,F2でも観察されたことは,種子繁殖力と自身の生存力との間

のこの"Trade-off"(負の相関関係)は遺伝的相関であることを意味する.現在進行中の

RFLPマーカーとの連鎖分析によるQTLの染色体上へのマッピング,および次世代以降

の相関関係の推移を追うことによって,この適応的分化の構成形質の相関が多面発現か連

鎖か,又それらを支配する遺伝子群がゲノム上にどのように分布しているのかなどの情報

が得られるものと期待している.

(4)アマゾンに分布する野生イネ集団の遺伝的構造と生活史特性 (秋本*･大原*･島

本*･宮林 ･森島):ブラジル ･サンパウロ大学との共同プロジェクトとして行った

1992･93年のアマゾン調査 (年報44号で報告)で採集した材料の中から,栽培イネと同

じゲノム(AA)を持つ野生イネ0†)店aglumaePatula63集団282系統を栽培調査すると共

に,アイソザイムや発芽特性などの変異解析を行った.得られた主な結果は以下の通りで

ある.

1)調査したアイソザイム26遺伝子座の46%は単型的であり,AAゲノムを共有する

他地域の近縁種に比べ,集団間･集団内遺伝変異ともに非常に小さかった.

2) しかし詳細に解析したところ,アマゾン本流ソリモンエス河とその一大支流ネグロ

河との間で,またソリモンエス河の上･中･下流の間で地理的分化が生じていることがわ

かった.

3) 各集団ごとに遺伝子多様度(H)を推定したところ, アマゾン本流ソリモンエス河の

下流の集団は上･中流のものに比べて集団内変異が大きい傾向が認められた.

4)各種の量的形質の変異を多変量解析したところ,アイソザイム変異の解析結果と同

様,ソリモンエス河の上･中流と下流の集団の間に分化が生じている傾向が認められた.

5)栄養繁殖能力を評価するため私共が従来行ってきたように梓基部節の再生力を調べ

ると,多くの一年生系統と同様にほとんど再生しなかったが,梓上部節は再生力があるこ

とが見出された.これは増水に応じて節間伸長し,そして梓が折れて上部が水面上に浮か

びながら生殖生長を続けるというアマゾン野生イネ特有の生態を支えるのものであろう.

6) 野生イネが一般的に強い種子休眠性を示すのに対し,このアマゾンの野生イネの多

くの系統は成熟直後からよく発芽する.また他地域の野生イネよりも水中で長期間生存で

きるようである.河の減水期に発芽する一年生植物と考えられるが,その実態はまだ不明

な点が多い.

*北海道大学･農学部
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主として種子によって繁殖する,水面に浮かんで長距離を移動する,増水パタンの年変

動が大きいため集団の絶滅率が高い,などのアマゾン野生イネに特異的な生活史が,多型

性程度の減少と集団分化の未発達というアジアの近縁種とは異なる集団構造をもたらして

いるのであろう.集団の遺伝的構造の解析結果はRiceGenet.Newsl.ll,74-76(1994)に

発表した.

(5) 交雑不親和性遺伝子クラスターの遺伝解析 (佐野):ゲノム解析がおびただしい情

報をもたらす中で,イネ遺伝学を再構築する努力は様々なレベルで考慮されることが期待

される｡イネにおいても遺伝子の精密地図が利用できるようになって,染色休上に連鎖す

る機能遺伝子群について飛躍的に詳細な調査が可能となって釆っつある.我々は,従来よ

り栽培および野生イネの遺伝的分化を研究する中で,適応的遺伝子や分類単位間の生殖隔

離に関与する遺伝子の探索と同定を行ってきた.個々の染色体領域における上記遺伝子群

の解析は,進化遺伝的興味だけではなく,野生種から有用遺伝子を導入する時に生じる障

害を回避するための方策をも提示できよう.既に,イネの第6染色体上には適応や生殖隔

離に関与する多数の遺伝子が報告されている.我々も,遺伝的分化に意義のある機能的遺

伝子の探索を続けているが,これはイネを理解するにあたって将来最も重要な研究方向の

一つであることを確信するからに他ならない.

最近になって,野生イネより一方向的交雑不親和性を引き起こすLcr遺伝子が第6染色

体上に兄いだされた.一方向的交雑不親和性は,Lcr遺伝子をもつ雌性親がLcrを持たな

い花粉親と交雑した時のみ,交雑成効率が著しく低下する現象として検出される.T65Lcr

を雌性親として,栽培 ･野生イネ系統を交配すると,一般にJaponicaりavanicaは交雑

成功率が低く,Indica･野生イネでは交雑成功率が高くなる傾向を示した｡更に,Indica

型や野生系統からその発現を抑制する因子が存在することが判り,エα遺伝子自体と連鎖

して遺伝子複合休を形成していることが判明した.ここで観察された一方向的な交雑不親

和性は,花粉管伸長の阻害によって起こるのではなく,受精後の幼腫発育異常によると考

えられた.多くの雑種植物で観察されるように,幼腫発育異常は,膝乳組織の崩壊に起因

することが示唆された.この現象は非メンデル遺伝を示し,受精機構における雌雄両配偶

子の機能的分化を反映するものと考えられた.

(6)果皮で発現するWxタンパク質に相同な遺伝子の探索 (加賀谷･平野):イネWx

遺伝子座は,種子陸乳中のアミロースの合成を支配している.Wx座の遺伝子産物 (Wxタ

ンパク質)に対する抗体を用いて,イムノプロット解析をすると,種子の発生初期にWx

タンパク質よりやや分子量の小さいバンドが検出される. このバンドはwx変異体を用い

た場合でも検出されることから,Wxタンでヾク質に相同なアミノ酸配列を含む,wx座とは

異なる遺伝子座に支配されているタンパク質であると考えられる.本年度はこのタンパク

質(WRPl;竺ⅩProtein-Belated里roteinI)の性質を検討するとともに,これをコードす

るcDNAの探索を行った.

wx変異休を用いたイムノプロット解析により,WRPlについて次のようなことが明ら

かとなった.(1)種子の発生の初期に強く発現し,その後減少する.発現は受粉後4-5日日
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が最も大きく,この時期は,種子のうちの果皮が良く発達し,強い緑色を呈している時期

に相当する.(2)種子を旺乳と果皮を含む2つの部分に分けて調べると,果皮を含む方で

WRPlの発現が検出された.(3)免疫組織化学的な解析により,果皮に局在していること

が示された.これらの結果から,WRPlは種子という器官の中では果皮組織で特異的に発

現していると考えられる.また,WRPlは登熟初期の緑色の果皮のみならず,エイや茎の

緑色器官でも弱く発現していることなどから,光合成で固定された炭素の一時的な貯蔵形

態である同化デンプンの合成に関与していることが示唆される.

これまで,貯蔵デンプンの合成に関してはWx遺伝子を始めいくつかの遺伝子がクロー

ン化されその機能と発現調節に関する研究が進められているが,同化デンプンの合成系の

遺伝子に関する知見はほとんど得られていない.WRPlが同化デンプン合成系遺伝子の

探索の手がかりになることが期待される.これらの遺伝子の働きは光合成機能との関連や

シンク･ソースのバランスの面からも興味深い.そこで,発生初期の種子より得たmRNA

よりcDNAライブラリーを作製し,イムノスクリーニング法でWRPlに対するcDNAク

ローンを探索した.得られたポジティブクローンをプローブとしてノザーン解析をしたと

ころ,その転写産物の発現時期や発現組織がWRPlのパターンと一致していた.した

がって,このクローンがWRPlをコードしている可能性が高いと考えられる.今後,

WRPlとその遺伝子の機能と発現調節について研究を進める予定である.

(7) 糖によるイネWx遺伝子の発現調節 (国枝*･佐野 ･平野):Wx遺伝子はイネの腫

乳で合成されるデンプンのうち,アミロースの合成を触媒する酵素 (ADPglucosestarch

glycosyltransferase)をコードしている.光合成により固定された炭素はショ糖の形態で

筋管を経て貯蔵組織に輸送され,様々な物質に変換される.イネ種子の大半を占めるデン

プンの合成には大量のショ糖が消費される.したがって,デンプン合成に関与する遺伝子

はショ糖によりその発現が影響を受けることが予想される.そこで,本研究では糖に対す

るWx遺伝子の発現応答を検討した.

登熱中の穂を切り取り様々な溶液に浸すことにより外部より糖を与え,種子中の転写産

物およびWxタンパク質の量を調べることにより,Wx遺伝子の発現パターンを解析し

た.その結果,水に比べてショ糖やブドウ糖に浸した場合,強い発現が見られた.マンニ

トールの場合の発矧 ま水と変わらなかったため,ショ糖などによる発現の増大は浸透圧変

化によるものではないこと,植物の細胞内で代謝可能な糖のみがWx遺伝子の発現に効果

を与えることが明らかとなった.また,100mMまではショ糖洩度に依存して発現の増大

が見られたが,300mMではやや低下した.通常筋管中のショ糖濃度は約 100mMなので,

正常な状態ではWx遺伝子は活発に発現していると考えられる.何らかの原因で,光合成

機能が低下し,種子に送られるショ糖濃度が減少するとWx遺伝子の発現が抑えられるの

であろう.ショ糖欠乏時にWx遺伝子が正常に発現すると種子に送られてきた炭素源であ

るショ糖をデンプンの合成に大量に消費してしまい,膝の発生など植物の生存にとって必

*明治大学農学部
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須な生命活動を妨げる結果になる.そのため,ショ糖濃度が低いときにデンプン合成系の

遺伝子の発現を抑える機構が発達したのではないかと考えられる.

次に,Wx遺伝子のショ糖応答の機構を解析するために,Wx遺伝子のプロモーター領

域をレポーター遺伝子のGUSu3-glucuronidase)に連結した融合遺伝子を作製し,イネの

Oc細胞を用いてtransientassay系による解析を行った.まず,ショ糖応答を解析するた

めのアッセイ系を開発した.次にこの系を用いて解析した結果,GUS活性は代謝可能な糖

により影響を受け,その濃度に依存して活性の増大が認められた.したがって,培養細胞

を用いたこのtransientassay系は植物体でのWx遺伝子の応答を反映していると考えら

れる.今後,シス因子の探索などをはじめとして,Wx遺伝子がショ糖に応答するための

制御機構を解明する計画である.

E-C. 応用遺伝研究部門

九州大学生体防御医学研究所 波速 武教授が客員となり,人類遺伝研究部門と協力し

ながらヒト免疫細胞における抗原受容体からの情報伝達と遺伝子発現の調節機構について

研究を行った.また北海道大学農学部島本義也客員教授は育種遺伝研究部門と協力して作

物進化の遺伝学的研究を行った.

研究課題 1:抗原受容体からの情報伝達と遺伝子発現の調節機構 (波速)

免疫異常症を細胞シグナル伝達の異常および遺伝子発現の異常の有無から解明すること

を試みた.B細胞上の抗原受容体(BCR),T細胞上の抗原受容体(TCR)を抗原または受容

休に対する抗体で刺激すると,速やかにいくつかの細胞内タンパクがチロシン･リン酸化

されるが,われわれが単離したHSlタンパクはそれらチロシン･リン軟化を受けるタン

パクのうち,もっとも主要なものの一つであることが示された.チロシン･リン酸化を受

けたHSlタンパクは,表面IgM架橋後,その一部が核内へ移行することが示唆された.

マウスB細胞株WEH1-231細胞の細胞表面IgM (抗原受容体)を抗IgM抗体で架橋する

と,Apoptosisに陥り死滅する.WEHト231とその変異株細胞を用いた解析から,HSlタ

ンパクが細胞表面抗原受容体からのシグナル伝達する分子の一つであり,WEHI･231細胞

ではHSlタンパクの担うシグナルによって,Apoptosisが誘導されることが示された.

HSl遺伝子欠損マウスを相同組み換え法を用いた遺伝子標的法により作成した.HSl欠

損マウスでは,B細胞およびT細胞のどちらにおいても,抗原受容体を介したApoptosis

の誘導に異常があり,自己反応性リンパ球クローンの自己抗原による除去に部分的に異常

を釆していることを示した.すなわち,invivoにおいてもHSlタンパクが抗原受容体か

らのシグナル伝達に直接関与すること,そのシグナルの-つはリンパ球クローンのプログ

ラム細胞死を誘導するものであることが示唆された.現在,Fas,Bc12等との関連について

検討している.さらにHSlタンパクはFcaRの架橋後,IL5Rの刺激後にもチロシン･リ

ン酸化を受けることが示された.さらにHSl分子と会合する新たな核内分子HAXを単

離した.HAXは転写因子である可能性が示された.
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研究課題2:栽培植物と近縁野生種の進化遺伝学的研究 (島本)

1) 日本に分布する野生ダイズ集団の遺伝的構造と生態的分化:ツルマメ(Glycinesoja)

は,栽培ダイズ(G.soja)との生殖的隔離障壁がなく,EI本列島に広く分布する祖先型野生

種である.日本各地447地点から収集したツルマメについて,アイソザイムの17遺伝子

座の対立遺伝子頻度をもとに地域集団の遺伝的構造を検討した.北海道集団は,座位当た

りの対立遺伝子数が少なく,多型座率や遺伝子多様度も低く,本州,四国,九州の集団と

は様相を異にしていた.栽培ダイズで特異的に高頻度で観察される3個の対立遺伝子はツ

ルマメの北海道集団では観察されず,特に対立遺伝子Aph-bはツルマメの生息地が耕地

に近接する南方の集団はど多くなり,地理的勾配が観察された.このことは,栽培種から

野生種への遺伝子流動を示唆している.

ツルマメの自然集団ではつる型と分枝型が観察される.分枝型は,不安定な環境である

疎生地で多く観察され,バイオマスや種子生産量が多い,死亡率が高く,強い種子休眠を

持っている.一方,つる型は,植生の安定な予測可能な環境で優占し,種子の発芽率やそ

の後の生存率が高い.ツルマメの両型は環境の安定性程度の違いがもたらした生態的分化

を示している.

2) アマゾン河流域に分布する野生イネ01yZaglumaezlatuLaの遺伝的特性:中南米に

分布する野生イネ0り堵aglumaepatulaは,アジアの熱帯に広く分布する野生イネ0.ruji-

♪ogonや栽培イネ0.sativaと同じAAゲノムをもつ2倍体野生種である.アジアの野生

イネは,野生草本植物の特徴である強い種子休眠性を備えているが,アマゾン流域から収

集した野生イネは登熟直後においても発芽能力を示した.またアジアの深水環境に適応し

ている野生イネ同様,強い浮イネ性を持ち,河の増水に応じて急速に節間伸長するが,節

が折れやすく根から離れた植物体が水上で浮かびながら出穂開花を続けるという特徴的な

生活史を持つ.多数の採集系統を用いて各種形質･アイソザイムの変異を解析し,その生

活史特性と集団の遺伝的構造をアマゾン河という特異的な環境に対する適応戦略としての

立場から考察した (育種遺伝研究部門の研究の概要(4)を参照).

F.遺伝実験生物保存研究センター

当センターは,晴乳動物保存 ･無脊椎動物保存･植物保存 ･微生物保存 ･遺伝資源･栄

生工学の6研究室から構成されている.人事面では,晴乳動物保存研究室の宮下信泉助手

が,10月に香川医科大学助教授として転出した.

F-a.哨乳動物保存研究室

晴乳動物保存研究室では,野生集団を含む様々な遺伝子資源から生物機能に関する特色

あるマウス遺伝子を導入して新しい実験系を開発し独自の研究を展開した.中心的課題と

しては,減数分裂期相同染色体間組換え機構,自然突然変異の生成機構,遺伝的に優性な

発がん抵抗性遺伝子の研究が挙げられる.これらの研究では,いずれも野生マウス由来の

遺伝子の特性が有効に利用された.また,平成3年度から細胞遺伝研究部門において開始
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されたマウスゲノム解析研究は,今年度から本研究室に活動の場を移し,厚生省長寿科学

総合研究費 ｢ヒト疾患遺伝子探索のためのマウスゲノム解析｣の援助を受けて本年度も継

続して進められた.この研究では,形態形成,特に骨形成に異常を示す突然変異に的を絞

り,ポジショナルクローニングによって原田遺伝子を単離するための基礎的研究が進めら

れた.

昨年に引き続き総合大学院大学遺伝学専攻としての教育 ･研究活動も進められ,水野健

一,桝屋浩志の2名が大学院に在学し,川島 剛が研究生として研究に参加した.

本研究室の共同研究には,本年度は若菜茂晴 (実中研),前田正人 (三島社会保険病院)

の2名が,また,吉野正康 (東京大学大学院),嵯峨井知子,浜田 俊 (沼津学園)が外部

から研究に参加した.

本研究室の海外における研究活動は次の通りである.

城石助教授は,6月30日から7月3日までケンブリッジ大学Wellcome/CRC研究所を

訪問した後,7月4日から7月9日までエジンバラ市で開催された第9回国際マウス分子

遺伝学ワークショップに参加して ｢マウス染色体組換え機構｣に関する発表を行った.ま

た,11月6日から11月10日の間,ロンドン市で開催された第8回国際マウスゲノムカ

ンファレンスに参加して ｢マウスMHC領域における組換え点の分布｣についての研究発

表を行った.また,城石助教授は,今年度からHUGOMouseGenomeCommitteeのメン

バーに選出されたためロンドン市内で同時に開催されたこの委員会の年次会合に参加し討

議した.

マウス系統の保存事業としては,｢系統保存費｣及びがん重点研究 ｢実験動物委員会｣(山

村研一委員長)の援助を受けた.平成6年 12月現在,75系統のマウスを当センターのネ

ズミ付属棟においてSPFの状態で維持 ･保存している.これらの系統については,実験動

物中央研究所モニタリングセンターに依頼して,定期的に遺伝学的および微生物学的モニ

タリングを行っている.また,｢免疫遺伝学研究用マウスの維持と開発事業費｣により,鍾

川美代子氏が日本クレア株式会社から派遣され,主にマウス受精卵の凍結保存を担当し

た.現在,合計188系統,20,364個の2細胞膝が凍結保存によって維持されている.この

内,昨年度は,55系統,3,855個の凍結保存を行った.上記の系統の供与によって所内の

研究支援を行うと共に,国内･国外の大学 ･研究機関からの系統分与の依頼に対応した.

また,昨年度は,当センターが維持しているマウス系統に関する情報をデータベース化し,

本研究所 ･生命情報研究センターのDDBJ内のGopherサーバに設置してインターネッ

トを介してオンラインでアクセス出来るようにした.

(1) マウス亜種の遺伝的分化

a)プロテアソームのサブユニットLMP2のマウス亜種における遺伝的分化 (水野 ･嵯

峨井 ･城石):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なる蛋白複合体,プロテアソームである.ヒトやマウス

では,プロテアソームのサブユニットの一つとしてLmp2遺伝子が知られている.マウス
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では,この遺伝子はMHCクラスII領域内の相同的組換えの高発部位 (LmP2ホットス

ポット)のテロメア側近傍に位置している.我々のこれまでの研究結果から,Lm♪2ホッ

トスポットはLmP2遺伝子の3′側に位置し,この遺伝子のポリAシグナルは,L.mP2

ホットスポットから約2kb離れたところに存在することがわかっている.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繁に起こっ

ていて,正の自然淘汰が働いていることが知られている.LmP2遺伝子については,実験

用近交系マウスを用いた解析でアミノ酸レベルの多型を示す3種類の対立遺伝子が存在

することが既に他の研究室により報告されている.そこで,MHCクラスⅠ,ⅠⅠ遺伝子と同

様にこの遺伝子に正の自然淘汰が働いているかどうかを野生マウスのLmp2遺伝子の塩

基配列を解析して検討した.15種の野生マウス系統の肺臓よりRNAを抽出し,RT-PCR

法を用いてLmL)2遺伝子をクローニングし,その後Lmp2遺伝子の塩基配列を決定した.

塩基配列から推定されるアミノ酸配列を比較したところ, イラン産の野生マウス (M.机

bactn'anus)は実験用近交系ではみられない第4のアミノ酸置換を持った対立遺伝子を持

つこと,その他のマウス系統では別種であるMusspretusを含めて実験用近交系マウスに

存在する3種規の対立遺伝子のどれかと同一なアミノ酸配列を示すことがわかった.ま

た,各系統の塩基配列を比較して解析した結果は,すべての遺伝子領域において同義置換

の割合が非同義置換よりも高くなっていた.従って,Lmp2遺伝子ではMHCクラスⅠ,ⅠⅠ

遺伝子と異なり多型維持の機構として正の自然淘汰は働いていないと考えられる.

(2)肺腫痕発生の遺伝的制御

a) マウス肺腫療発生に関与する遺伝子群を同定するための新系統の育成 (宮下 ･薩

川･三田･城石･森脇):各種の腫癌発生に主要組織適合性遺伝子複合体(MHC)が関与し

ていることが知られている.マウスの場合,ウイルス性腫癌では,一般的に腫癌特異抗原

とclassIおよびⅠⅠ遺伝子が対となって免疫遺伝学的に認識されるため,抗腫癌免疫監視

機構が発動される.しかしながら,ウイルスが関与していない自然発生腫痕および化学発

がんにおいては,これらの遺伝子群の関与および生物学的機能に関してはわかっていな

い.

H-2コンジェニックマウスを使用した肺腰痛発生実験においては,classII遺伝子のEb

遺伝子およびEa遺伝子の遺伝子型と腫癌発生頻度に相関関係が観察された.これらの遺

伝子の遺伝子産物は,細胞膜表面にheterodimerを形成し,主として helperTおよび

suppressorT細胞による抗原認識に関与していることが知られている. これらの遺伝子

の肺腫癌発生に対する生物学的機能を解明するために,Ea遺伝子の一部が欠損している

ために細胞膜表面にE分子を発現していない,新しいコンジェニック系統を育成した.こ

の系統は肺腫蕩高発系系統であるA/WySnJ系統を遺伝的背景とし,H12h4-プロタイプ

(EbA遺伝子およびEab遺伝子)を保持しているので,A.B(4R)/Msと命名した.現在この

系統を用いて化学発がんに対しclassII遺伝子の遺伝子産物が関与しているかどうかを検

証するために,肺腫癌発生実験を開始している.
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(3)マウス減数分裂期遺伝的組換え機構

a) マウス組換え高発部位に関する遺伝学的研究 (吉野 ･豊田*･城石):減数分裂にお

ける組換えの機構の解明は,遺伝学における最も基本的な研究課題の一つである.マウス

の主要組織適合抗原複合体(MHC)領域に位置する組換えの高頻度部位 (組換えのホット

スポット)に着目し,その遺伝学的解析を行った.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

遺伝子は,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-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BIO.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-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.即ち,標準実験用マウスのMHCハプロタイプ(b,d,k,S)の間のヘテロ接合では,K-

Ab遺伝子座間での組換え頻度は0.02% と極めて低いのに対して,この標準実験用マウス

MHCとアジア産野生マウス由来のMHC-プロタイプwm7,cas3,cas4とのヘテロ接合

では,K-Ab間での組換えが夫々2.1%,0.6%.1.5% と高い頻度で観察される.したがっ

て,これらのアジア産野生マウス由来のMHCハプロタイプには∬14古間での組換えを促

進する因子が存在し,しかもその促進因子は遺伝的に優性に働くと結論できる.さらに

K-Ab間での組換え体の切断点を詳細に解析した結果,wm7とcas3ではLmp2遺伝子近

傍に位置する1-4kbのDNA断片に (Lmp2ホットスポット),cas4はこれより100kb

セントロメア側にあるPb遺伝子近傍の約40kbのDNA断片に (Pbホットスポット)に

限定し組換えが観察された.まず最初に,このような野生マウス由来MHC間でのヘテロ

接合を用い,組換え促進因子の遺伝子量が組換えの頻度や部位に及ぼす効果を調べた.相

同染色体の同一部位にホットスポットを持っwm7とcas3の間でのヘテロ接合において,

総計2970頭の戻し交配から35個体のKID間組換え体を得 (I.2%),21個体のKIAb間

組換え体を得た(0.7%).つまり,頻度に対するwm7/cas3の2遺伝子量による相加的効果

は認められなかった.K-Ab間組換え体の切断点を解析したところ,切断点はLmP2ホッ

トスポットに限られ,組換えの部位特異性は保存されていた.相同染色体の異なった部位

にホットスポットを持つWm7とcas4の間でのヘテロ接合において,総計600頑の戻し

交配から15個体のKID間組換え体を得 (2.5%),8個体のKAb間組換え体を得た

(I.3%).この結果から,wm7/cas4での2遺伝子量による頻度に対する相加的効果は認め

られなかった.K-Ab間組換え体の切断点を解析した結果,切断点はPbホットスポット

*東京大学医科学研究所獣医学研究部
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とLmp2ホットスポットの2つの領域に分配され,wm7とcas4の交配では2つのホッ

トスポットの両方に組換え活性があることが明らかになった.これらのことから,まず,

第一に,高頻度部位特異的組換えの促進因子は,遺伝的に優勢に働くという結論を導き出

した.また,wm7ハプロタイプはヘテロ接合の相手のMHCハプロタイプによりLmP2

ホットスポットでの組換え率が異なること,ならびに,クラスⅠIEa遺伝子からクラスⅠⅠⅠ

補体領域での高頻度組換えを見出した.詳細はImmunogeneEics39:381-389(1994)に発

表した.

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BIO,BIO.Aを

用いると,LmP2遺伝子近傍のホットスポットにおいて極めて高い頻度(2%)で組換えを

起こす.次に,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.I)MHCに関してはB10系統と血清学的に同じb

-プロタイプを持つが,バックグラウンドがBIOと遺伝的距離が大きい129系統を用い

た場合.2)BIO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BIO.D2を交配の相手とした場合.3)東南アジアの野生マウスに特徴的なMHC-プ

ロタイプを持っBIO.M,BIO.TENlを交配の相手とした場合.この結果,1)129系統との

交配では,BIO,B10.A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と同様にほとんどがエmp2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LmP2ホットス

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

の場合と比較して,KIAb間の組換え頻度は低かった.しかし,組換えの切断点は,BIO,B

10.AでみられたL,mp2ホットスポットにマップされた.3)BIO.M,BIO.TENl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,B10,B10.A,129,BIO.D2,

B10.M,B10.TENlならびにBIO.CAS4のLmL)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,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BIO.D2とBIO.CAS4では0.3% と低くなり,ともに

wm7と一致しないBIO.M,BIO.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問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.以上のよ

うに,第二に,wm7-プロタイプを用いた交配であってもヘテロ接合となる相手によって

は,LmP2ホットスポットでの組換え頻度が低いハプロタイプ(d)があることや,LmL)2

ホットスポットでの組換えを示さないもの∽があることを示し,組換え率はwm7の交配

相手に依存することを明らかにし,ホットスポットでの組換え率は交配に用いた親系統の

Lm♪2ホットスポット間の塩基配列の相同性の程度に依存していることを明らかにした.

さらに,挿入や欠失はホットスポットにおける組換えを阻害するが,点突然変異は組換え

を阻害しないことを示唆した.詳細はGenomics(inpress)に発表した.
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前述したように,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,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という免疫反応において重要な役割を果たす多型的な遺伝子からなる

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を解析した.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TenascinX遺伝子,ホルモンの合成に関わるCyp21遺伝

千,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.主にアジア産野生マウス

由来のMHCと標準的な実験用マウスが持っMHCの間でのクラスⅠⅠⅠ内組換え体79個

体について,前述の遺伝子のDNAプローブを用いて組換え部位の分布を解析したとこ

ろ,40系統の組換え切断点がクラスIII近位端のInt3とTnx遺伝子の間,または,そこと

重複する領域にマップされた.標準的な実験用マウスのみを用いた場合では,クラスⅠⅠⅠ

近位での組換えは希であることが報告されているので, この結果は, クラスⅠⅠⅠ近位には

アジア産野生マウスに固有にみられるホットスポットが存在することを示唆しており,

MHCクラスⅠⅠⅠ領域での組換えも交配に用いたMHCハプロタイプに依存して不均等に

起こることを示している.このように,第三に.免疫反応とは無関係の非多型的な遺伝子

からなる領域にも組換えのホットスポットが存在することを示し,組換えのホットスポッ

トが染色休上で普遍的な現象である可能性を示唆した.詳細は Immunogenetics40:

280-286(1994)に発表した.

b) マウス減数分裂期における相同的組換え高発部位のクロマチン構造の解析ⅠⅠ(水

野 ･嵯峨井 ･城石):減数分裂期に起こる組換えは染色体上において二様に起こるのでは

なく,ある特定の部位に集中して起こることが知られている.マウス主要組織適合抗原複

合体(MHC)のクラスIl領域には,減数分裂期の組換え高発部位 (ホットスポット)が4

つ存在する.これら以外の領域では,ほとんど組換えを起こさない.我々は,Pb-Ob遺伝

子間 (約 150kb)にあるホットスポットの高次構造の解析を行っている. このホットス

ポットの組換え部位は約2kbの非常に狭い範囲に限定されることがわかっている.しか

し,この組換え部位の部位特異性を決定している分子メカニズムは,未だに不明である.

ホットスポットの組換え頻度は,その近傍の遺伝子の転写活性が上がることと関係がある

という報告が多数ある.Lmp2ホットスポットはLmz)2遺伝子の近くに存在するので,

LmP2遺伝子の発現とLmp2ホットスポットでの組換えに関連性があるかどうかを調べ

た.その結果,Lmp2遺伝子は肺臓では発現していたが,組換えが起こっている精巣では

検出することができなかった.また,組換えを起こす系統と起こさない系統におけるLmp

2遺伝子の発現を調べてみたが系統差がなかった.従って,LmZ)2遺伝子の発現が直接的

にLmP2ホットスポットでの組換えに関与していないことがわかった.
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辞母は真核生物の組換えの部位特異性についてもっとも詳しく調べられている系であ

る.辞母のホットスポットにはDNaseI高感受性部位が集中して存在し,組換えが起こり

にくい領域ではDNaseI高感受性部位が存在しない.また,ホットスポットのDNaseIに

対する高感受性は,構成的であり体細胞分裂の時から減数分裂まで維持されている.

DNaseIに対して感受性であるということは,クロマチン構造がゆるんでいてDNAが露

出していることを意味する.酵母ではクロマチン構造によって体細胞分裂の時から組換え

が起こる部位が決定されていると考えられている.そこで,マウスにおいてもホットス

ポットとクロマチン構造に何らかの相関関係が存在するかどうかを検討してみた.Lmp2

ホットスポットで組換えを起こす系統と起こさない系統を用いて解析を行った.その結

果,体細胞におけるLmp2ホットスポット内に DNasel高感受性部位が検出された.一

方,組換えが起こっている減数分裂前期細胞ではLmp2ホットスポットよりセントロメア

側にいくつかの強いDNaseI高感受性部位が検出されたにもかかわらず,ホットスポット

内にDNaseI高感受性部位は検出されなかった.

次に,Lmp2ホットスポットでの組換えを起こす系統と起こさない系統のDNaseI高感

受性部位のパターンを比較したところ,有意な差は兄いだされなかった.これらのデータ

は,DNaseIをプローブとしたクロマチンの高次構造がLmp2ホットスポットで組換えを

起こすことと直接的に関係していないことを示唆している.これらの解析結果と酵母の結

果は大きく違っており,単細胞生物である酵母と多細胞生物である噂乳類とでは減数分裂

期における組換え機構が異っていることが示唆された.

(4) マウス形態形成の遺伝的解析

a) マウス中軸骨格異常突然変異Tail-short(Ts)の遺伝解析ⅠⅠ(城石･三田･内田･吉

川*･米川*･P.Koopman**･R.Balling*榊):Tail-short(Ts)は,すでに50年以上も前

に発見された骨格形成異常を示す優性突然変異であり,第 11染色体の末端側にマップさ

れる.Tsのヘテロ個休は,短尾･曲尾をはじめ肋骨など全身の骨格形成に異常を示す.ま

た,ホモ個体は,桑実任期に異常な形態を示しはじめ包腫期で発生を停止することが報告

されている.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

(17q22-24)にTsと類似した遺伝病であるCampomelicDysPhzsia(CMPDl)がマップさ

れている.この遺伝病は,約3分の2の患者に性転換 (46ⅩY一女性)が観察されている.

昨年になりY-染色体上にある性決定遺伝子のSryと相同性を持つSox9遺伝子がこの

CMPDlの原Ed遺伝子であることを示す報告が相次いでなされた.Sox9の発現様式をみ

るとマウス発生過程において軟骨形成の起こる部位で軟骨形成に先だって観察される.

従って,マウスのTs突然変異もSox9が原尚遺伝子である可能性が予測された.この点を

連鎖解析によって検討した.このため,Tsをヘテロに持っTSJ-Ts/+系統と日本産野生マ

ウス由来のMSM系統のFlにC57BL/6J系統を交配して,Tsの表現型とSox9の遺伝的

*東京都臨床医学総合研究所実験動物研究室

**centreforMolecularBiologyandBiotechnology,TheUniversityofQueensland
*** InstitutfurSaugetiergenetik,GSF-Forschungszentrum
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連鎖を解析した.Sox9の遺伝子型は,Sox9のcDNAをプローブとしたサザン解析によっ

てRFLPをマーカーとして検定した.以上の実験の結果,Sox9とTs間で組換え体が得ら

れ両者が遺伝的に分離できることが明らかとなった.Sox9は,組換え率にして5%の距

離でセントロメア側に位置することがわかった.従って,表現型の類似性にも関わらずTs

は,ヒトのCMPDlに対応する突然変異ではないと結論された.現在,上記の交配実験に

基づく詳細なTs遺伝子座近傍の遺伝子地図を作成している.また,Tsと組換えを示さな

い2,3のマイクロサテライトマーカーを発見し,これらのマーカーを使ったYACライブ

ラリーのスクリーニングを行い合計7種頬のポジティブクローンを得ている.これらのク

ローンのコンティグづくりが進行中である.

b)マウス肢芽形態形成の遺伝学的解析 (桝屋 ･嵯峨井 ･森脇 ･城石):脊椎動物の四肢

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

報源であるAER(外膝葉頂提),ZPA(極性化領域)からのシグナルを,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.現在

ではAERからのシグナル分子としてFGF-4,FGF-2(Fibroblastgrowthfactor-4,2)が

作用することが明らかになっており,ZPAの活性の本体であると考えられるShh(Sonic

hedgehog)遺伝子がクローニングされている.FGF14とSHHは相互にその発現を活性化

し,両方のシグナルの存在下で,Hoxd遺伝子群,Bmpl2遺伝子が前後軸に沿って領域特

異的に発現する.ZPAは肢芽後端部に位置するが,肢芽前端部の細胞もレチノイン酸処

哩,microdissociation法による細胞の解離,AERの除去によりZPA活性持つようにな

る.このようにZPAを肢芽後端部に位置させるような,または,肢芽前端部の細胞を

ZPA活性を持っように変換するメカニズムについては未だ知見が少ない.

一方,四足脊椎動物での遺伝的な肢の形態形成異常において主要なグループを成すもの

のひとつに軸前側多指症 (母指側過剰指)がある.ヒトにおいては,軸前側多指症は第-

指の重複をおこすものから,母指骨数過多を示し,腰骨など肢の前側の奇形を伴うものま

でいくつかのクラスに分頬されている.後者の中には肢前後軸に関する異常であると考え

られるものもあるが,このような多指症をおこすメカニズムについても知見は少ない.

Rim4(RecombinationInducedMutant4)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,国立遺伝学研究所において発見された.この突然変異マウス

は,肢前側の奇形,すなわち軸前側多指症を示す.C57BL/10JIRim4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

染色休上のD6Mit16に連鎖し,その位置が既知の多指症の突然変異とは一致しないこと

がわかっている.今回の解析では,連鎖解析によりRim4遺伝子型をおおまかに決定する

ことにより,Rim4が,ヘテロ個体では後肢の母指骨数過多を伴う軸前側多指症を,ホモ個

体では前後肢での母指骨数過多を伴う軸前側多指症と腰骨の形成不全を発症することがわ

かった.特にホモ個体では,足根骨が過剰指が形成される面に対して鏡像対象な形態を示

していた.また,Rim4の胎仔について発生段階を追って同様な解析を行った結果,Rim4

マウスの多指症は軟骨の凝集が起こる以前の肢芽前端部の異常な発育に起因していること
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がわかった.さらに,Rim4マウスで分子レベルでも鏡像対象の重複が起こっているかど

うかを確かめる目的で,Rim4の胎仔について,肢芽の後ろ側に発現している桝 ,Shh,

hoxd-11をプローブとして,whole-mountinsituハイブリダイゼーションを行った.そ

の結果,12.5日膝の肢芽の前端部にFd-4.Shh,hoxd-11の異所的な発現が認められた.

これらの結果は,Rim4の多指症がZPAの重複によって生じる鏡像対象の重複肢である

ことを示しており,野生型のRim4遺伝子が肢芽前端部の細胞をZPA活性を持たないよ

うに制御している可能性を示唆している.今後はFd14,Shh,の異所的発現の時期を詳細

に特定し,Rim4マウスでのZPAの重複のメカニズムについて検討を行う.

また,マウスでは軸前側多指症と腰骨の形成不全を発症する突然変異が多数記載されて

いる.今回我々はそれらのうち,Hx(HemimeLicextratoe),Xt(Extra-toe),XPl(X-linked
♪oLydactyly).Lx(Luxate)(それぞれ第5,13,Ⅹ,5染色体上にマップされている)についても

Fd-4,Shhをプローブとした,whole-mountinsituhybridizationを行った.その結果,

いずれの胎仔についても肢芽前端部において FdA,Shhが発現している個体が観察され

た.従って,これらの多指症マウスでもZPAの重複が起こっていることがわかった.この

ことは肢芽前端部の細胞のZPA細胞への変換に多くの遺伝子が関わっていることを示し

ている.特にXtは,Glir3遺伝子の欠失による機能欠損型の突然変異であることが明らか

になっているので,肢芽前端部の細胞でのZPA活性を抑制する遺伝的カスケードの存在

が示唆される.また,これらのZPAの重複がおこっている突然変異の表現型はホモ,ヘテ

ロによって, また同じ遺伝子型でも様々であり,殆どのタイプの軸前側多指症がZPAの

重複によって説明できることを示している.

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>B10-

cBA>DBA>C3H>BALB/C>MSMの順に低くなることがわかっている.この結果は,

Rim4の表現型が他の遺伝子によって修飾されていることを示している.今後さらに,

C57BL/10JIRim4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遺伝子座について)がRim4の遺伝子浸透度

に与える影響の検討を行う予定である.

(5) マウスゲノム解析

a)NODマウスにおける糖尿病感受性遺伝子に関する研究ⅠⅠ*(若菜**･片貝**･森

脇･城石):ヒト遺伝性疾患の多くは多因子疾患であり,家系分析に基づいた原因遺伝子の

同定は,その発症に多くの要因が複雑に絡み困難である.その点,疾患モデルマウスを用

いた解析では,計画的な交配実験により個々の遺伝的要因を同定することが可能である.

Ⅰ型糖尿病のモデルマウスであるNODにおいては,Todd(1991,1993)やLeiter

(1994)らによりIdd-1からIdd-14までの糖尿病感受性遺伝子がマウスのゲノム上にマッ

プされている.このうち,Idd14はNODとBIOH1297の交配実験により,マウス第 11染

*共同研究費による

* 実験動物中央研究所
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色体上のAcrb-Mpo間にマップされ,Idd13は,第3染色体上のI12-Tsbhにマップされ

ている (Todd1991). 我々はこれらの糖尿病感受性遺伝子の詳細なマッピングを行うた

め,NODと遺伝的多型性の顕著な野生マウス由来のMSM系統を用いてNOD.Ida-4-

MSMおよびNODJdd-3-MSM コンジェニック系統を作製した (現在N12).ところが,

このコンジェニックマウスの内NODJdd-4-MSMは,糖尿および発症率を調べてもNOD

と有意な差は見られなかったが,コンジェニック系統NODJdd-3-MSM はinsulitisの発

症が抑制されていた.そこでこれら2つのコンジェニック系統NOD.lad-4-MSM と

NODJdd-3MSMを交配し,ダブルコンジェニック系統を作製して糖尿及びInsulitisの程

度を調べた.その結果,ダブルコンジェニックマウスにおいてはすべての個体においてin-

sulitisが発症し,その程度もNODIdd13-MSMに比較して烈しかった. これらの結果か

ら,lad-4のMSMのalleleはIdd-3の MSM alleleと協調して存在すると,NODの

lad-イalleleよりもinsulitisの発症を促進する効果をもつことが推察された.この実験に

より糖尿病感受性遺伝子の中には,NODよりも他系統の中に糖尿病を促進する効果をも

つものあることが明らかになった.

b)MHC領域内組換え体に由来するrim2毛色突然変異の遺伝学的解柿 (嵯峨井 ･森

脇 ･城石):rim2はH-2wm7-プロタイプのH-2内組換え体に複数生じた自然突然変異

(RIM)の一つで,劣性の毛色変異である.親系統のBIO.A(R209)に比べ全身の毛,尾,耳

などの色が薄く,経時的に毛の色素を消失する.また眼については生後数日間は網膜色素

上皮細胞の色素が薄く野生型より識別でき,先天的な白内障,小眼球,眼球の欠失などが

有意な頻度で観察される.これらの遺伝的変異を分子レベルで解析する目的とRIM突然

変異の生成機構を知る目的で変異遺伝子の解析を行っている.n'm2マウスと野生マウス

由来の近交系MSMとの戻し交配から得た子孫についてマイクロサテライトマーカーを

用いたマッピングを行った結果,rim2突然変異遺伝子は第 13染色体上の約0.5cmの距

離にある二つのマーカーの間に位置することがわかった.第 13染色体のこの付近にはす

でにZ)e(pearl)突然変異が報告されている(0'BrienetaL.,1995,MammalianGenome6:

19-24).n'm2とpearlは表現型も極めて類似しており,両突然変異の相補性試験により,

これらは互いに対立遺伝子の関係にあることがわかった.peαわを含む多くの毛色突然変

異体は,albinismを伴う出血素因を示すヒトの血小板のstoragepooldesease(SPD)と

類似した異常を示すことが知られている.これらの中でヒトのHermansky-PudlakSyn-

drome(HPS)は,メラノソーム,リソソーム,plateletdensegranuleの異常に帰因する

症候群で,多くの毛色変異マウスがSPDのモデル動物となる可能性が示唆されている.ま

たpearlについては夜盲症に関係する視覚系の異常も報告されており,n'm2についても

これらの遺伝的欠陥が生じている可能性が高い.これまでにn'm2マウスとMSMとの戻

し交配から得た1280匹についてマッピングを行ない変異遺伝子と組換えを起こさない複

数のマーカーを得た.また,変異遺伝子のポジショナルクローニングを行なう目的で近接

マーカーによるYACライブラリーのスクリーニングを行ない複数のYACクローンを得

ている.
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b)Rim3遺伝子のマッピングおよびポジショナルクローニング (桝屋 ･若菜*･嵯峨

井･森脇･城石)'.Rim3は,RIM系統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Cola-1遺伝子座に連鎖す

ることがわかっていたが,C57BL/10J-Rim3系統と野生マウス由来のMSM系統を用い

た交配実掛 こ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番染色休上

のDllMiE14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.この情報を基にYACのスクリーニングし,Type-Ⅰケラ

チン遺伝子に存在する2つのマイクロサテライトマーカーを挟むPCRによって1種頬の

陽性クローンを得た.

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

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

naEionInducedMutant:Rim)で毛色変異を示すRim56ま,C57BL/10JIRim5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,

A遺伝子座の突然変異である aL(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AgouEi遺伝子が単離された.この第一エクソンの一部を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a'と共に第-イントロンに約

10Kbの欠失が認められた.また,MHC内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,Agouti遺伝子の第一エクソンを含む対照の

C57BL/10JマウスのBamHl消化遺伝子断片と,Rim5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

ブラリーを作製しクローニングを行った.Rim5にみられた欠失がalと同様の分子機構に

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.

F-也.脊椎動物保存研究室

本研究室では空席であった助教授に漣伝情報研究センターより林茂生が配置換となり,

上田均助手は形質遺伝研究部門に配置換となった.林助教授,原田技官及び研究補佐員鈴

木恵子によってショウジョウバェの系統の整備と保存,配布が行なわれた.またこの3人

に加えて総合研究大学院大学学生布施直之,特別研究学生八木克将,志賀靖弘が参加して

ショウジョウバェの発生遺伝学的研究を行なった.これらの研究は文部省重点領域研究

(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｣,｢ショウジョウバエの器官形

成の遺伝的制御｣,国立遺伝学研究所共同研究 ｢ショウジョウバェStrawberry遺伝子の機

能解析｣.国立遺伝学研究所特定研究 ｢遺伝子高次機能の多面的総合的研究｣の支援を受け

た.林は平成5年6月19日から7月5日にかけてヨーロッパに出張し,EMBOワーク

*実験動物中央研究所

榊 三島社会保険病院
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ショップ ｢ショウジョウバェの分子発生生物学｣において発表し,その後 ドイツ,ケルン

大学,イギリス,ランカスター大学,MRC研究所においてセミナーを行なった.

(1) ショウジョウバエ形態形成の研究

a)escargot遺伝子の機能解析 (布施･広瀬 ･林)

ショウジョウパェ幼虫の体細胞は細胞分裂を伴わないDNA合成(endoreplication)に

よって成長する.一方変態後に成虫構造をつくる成虫細胞は細胞分裂を行ない2倍体の

DNA含量を保つ.私達はescargot(esg)遺伝子が成虫細胞で発現し,endoreplicationを

阻害する事で2倍体を保っために必須な転写調節因子である事を明らかにしている

(Fuse,N.eEaL.,1994,GenesDev.8:2270-2281).今年度はesgの転写調節機能と細胞周

期の制御機構との関係と,それらが細胞の発生運命制御とどのようにつながるかを検討し

た.

前年度は培養細胞において,esg蛋白がGCACCTGT/Cのコンセンサス配列 (E2ボッ

クス)に結合し,bHLHタイプの転写因子DaとScによる転写活性化を競争的に阻害す

る事を示した.同様の転写抑制が生体内でも起るかを成虫の感覚毛形成をアッセイ系とし

て調べた.麹成虫原基ではAcとSc遺伝子が数細胞から成るグループ (Proneuralclus-

ter)で発現し,AC/SCとDaの転写活性化能に依存して単一の細胞に限定されるようにな

る.この細胞が感覚母細胞として感覚毛に分化する.esg蛋白をDa/Scの発現領域で強制

的に発現させると,esgの発現量依存的に剛毛形成が阻害された｡またDNA結合ドメイン

の変異蛋白を同様に発現させるとDNA結合能の程度に応じた感覚毛形成阻害が見られ

た.invitTlDの結果と考え合わせると生体内でもesgはbHLH蛋白の活性を競争的に阻害

しうるものと考えられた.同様の機構により成虫細胞の2倍体が維持される事が予想され

る.

体細胞分裂においてはM期がS期通過に,またS期がM期通過に依存する2つの制御

機構により2倍体が保たれている.幼虫細胞ではS期のM期依存性が失われ,多倍体化

する.機能欠損により同様の表現型を引き起すesgは,S期のM期依存性を制御すると考

える事ができる.DmcdC2はM期の進行に必須なカイネースをコー ドするがen-

doreplicationには必要とされない.DmcdC2の変異体の表現型を幼虫で調べてみると,

すでに報告されている通り成虫細胞の増殖が阻害されていた.加えて増殖を停止した細胞

は核が巨大化しており,多倍体化していると考えられた.よってDmcdC2はM期の進行

だけではなく,G2期においてS期の開始を阻害している事が明かとなった.細胞周期の

制御因子であるDmcdC2の変異休がesgと同じ表現型を示した事は,esgがcdC2の活性

を制御している可能性を強く示している.

esg変異体では腹部ヒストブラストが多倍体化する. この細胞が変態を通してどのよう

にふるまうかを追跡した所,周囲の幼虫細胞と同様に成虫型のクチクラを分泌している事

がわかった.また別の変異体では幼虫において成虫原基の細胞の一部が多倍体化してお

り,これらの細胞はクチクラ様の物質を分泌していた.通常クチクラの分泌は幼虫細胞に

限られている.これらの結果はesg変異により成虫細胞が幼虫細胞の性質を持つように形
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質転換したと考えられる.

今年度の研究によりcdC2が分裂停止細胞においてS期の進行を阻害する機能を持つ事

が新たに明らかとなった.esgは転写レベルでこの活性を維持する事でendoreplication

を阻害していると考える事が可能である.cdC2は細胞周期を通じて定常的なレベルで存

在しているが,その活性と細胞内の局在は調節サブユニットであるサイクリンによって

刻々と変化する｡加えてcdC2の活性を制御するカイネースや脱リン酸化酵素,更には阻害

的に働く調節サブユニットの存在も知られている.これらの因子の多くは細胞周期を通じ

て合成,分解を繰り返し,転写レベルの調節を受けている.転写因子であるesgが作用す

るのはこういったcdC2の制御因子である可能性が高い.

b)escargot遺伝子の発現調節 (八木 ･林)

esgは防,幼虫の成虫細胞,気管系及び精巣上に発現し,また陸において神経系形成の

初期に強く発現する.器官の形成,保持に重要な役割を担っているesgの発現調節はより

以前に発現している分節遺伝子や,ホメオティック遺伝子の調節を受けている可能性が高

い.esgの発現調節機構を明らかにして,より上位の制御因子の関わり方を明確に理解す

るため,esgのエン-ンサーのマッピングを行なった.これまでの分子遺伝的解析により

esgの発現調節領域は遺伝子の上流約60kbの領域に存在する事がわかっている.esg上

流のDNA断片のエンハンサ-活性をバクテリアのlacZ遺伝子をレポ-ターとして,P因

子形質転換法により解析した.これまでに転写開始点より3.5kb以内に精巣特異的エン

ハンサーを,更に上流に膝の神経系,腸管系の成虫細胞,気管系の先端細胞のエンハン

サーを各々同定した.従ってesgの複雑な発現は個々の組織特異的なェン-ンサーの独立

な作用の総和として理解する事ができる.また同定されたエン-ンサーは特定組織におい

て遺伝子発現を操作する手段として有用である.

C) ショウジョウバェ生細胞のマーカー系統の開発 (志賀･林)

ショウジョウバエ膝,幼虫の特定の細胞を生きたまま棲識できれば形態形成運動の観察

と実験的操作を行なう上で大きな助けとなる事が期待される.クラゲの発光タンパク

greenauorescenceprotein(GFP)は青色光の助起により緑色蛍光を発する.GFPはすで

に線虫,ショウジョウバェ卵巣で遺伝子発現のレポーターとして利用された実績がある.

しかし一般的なレポーターとしての有効性が確認されるには至っていなかった.我々は遺

伝情報センター石原健氏の助力を得て改変型GFP融合遺伝子 GFPNlacZを作製した.

GFPNlacZをGa14-UASシステムを利用して様々な組織で発現されるとGFPNにくら

べてより強い蛍光が得られ,これまでは不可能であった膝における発現も確認した.よっ

てGFPNCATはより一般的な生体マーカー遺伝子として利用可能な事がわかった.

d) ショウジョウバェargos遺伝子による複眼及び遡脈形成の制御 (柿)

当研究は東京大学医科学研究所,岡野栄之民らのグループと九州大学理学部谷村貞一氏

らと共に行なった.argos(ago;Strawberryより改名)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と考えられている.熱ショックプロモーターより

誘導されたago遺伝子はago変異に由来する複眼,中枢神経系の異常を救済した.更に発
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現レベルを上げると野性型の個体で複眼の光受容細胞,cone細胞の減少及び羽の趨脈の

消失が見られた.この結果はagoが細胞分化の阻害因子であるという考えを支持する.

F-C.植物保存研究室

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る必

要がある.

F-d.微生物保存研究室

微生物保存研究室では,大腸菌の細胞分裂の遺伝的調節機構,特に分裂時期の決定機構

について研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点研究(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),特定研究 "染色休構築

と機能サイクルの基礎的研究 (代表者 ･瀬野惇二)"｢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.

系統保存事業では,大腸菌の変異株リスト｢大腸菌遺伝系統 1994年｣を出版し,640

ヶ所に配布した.

(1)大腸菌の細胞分裂の時期決定機構 (西村･鵜飼):DNA複製の進行を認識する機構

に欠陥を持っ為に,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 (cfcAl,cfcBl)の解析を行った.cfcAl/glyS及びcfcBl/aPaH

変異株の解析から,a)正常に増殖する細胞には,Ap4Aを介してDNA複製と細胞分裂を

共役させる機構がある事,b)Ap4A による過剰分裂はaPaG::kan変異遺伝子の導入によ

り更に強調される事,C)分裂停止と分裂開始のスイッチはAp4Aのレベルの変動で行われ

ているらしい事,d)Ap4Aの変動により細胞分裂と共に根毛レギュロンの作動の切り替え

が同調して起こる事が解った.真核細胞では細胞周期に依存してAp4Aの細胞内レベルが

変動する事が知られているが,その作用機構は不明であった.またAp4Aは,invitroで

は,広く真核細胞でも共通のある種のアミノアシル-tRNA合成酵素によって合成される

が,invivoでの合成様式は全く明らかにされていない.

(2) 細胞分裂と細胞増殖を共役させる遺伝子 (鈴木 ･鵜飼 ･西村):普通,細胞分裂が停

止すると細胞増殖が停止し死滅する.これは,"細胞の狭窄そのものが細胞の生存にとって

重要"なのではなくて,"細胞分裂と細胞の成長を共役させる機構が存在する"為であるこ

とを明らかにした.複製終結領域にマップされる遺伝子sunUを担うプラスミドは,ftsE,

及びftsU349,cpcA58変異株の,4loCでのコロニー形成能の欠損を相補した. しかし

4loCで液体培養した細胞は,分裂は回復せず停止したままで,細胞の増殖のみ回復し,よ

り長いフィラメント細胞を形成していた.つまり分裂停止と増殖停止は,sunUプラスミ
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ドにより,二つの生体制御反応として分離できることが解った.ftsE遺伝子はABC-

transpoterの保存配列,ftsU遺伝子は g̀earbox'プロモ-ターを持つ.flsU349変異株

は,4loCで分裂,増殖共に停止し,細胞質当たりのDNA量が増加する.cpcA58変異株

は,cAMPを含むpH5.8の培地中41oCで培養すると細胞分裂を停止する.Ca2十の添加

により,sunUと同様に,より長いフィラメント細胞を形成した.この三つの遺伝子は,い

ずれもイオン･ポンプに関与し,sunU遺伝子は,イオン･ポンプと細胞分裂の共役に係

わっているのではないかと考えられる.

(3) リポ多糖合成と細胞分裂の共役機構 (鵜飼･高木･金丸 ･西村):DNA複製終結領

域(ter)にマップされる大腸菌の細胞分裂の温度感受性変異株群Vts)の中からkdsA遺伝

子上の変異が予想される7株について解析を行った.kdsA遺伝子は,外膜の30%を占め

るリポ多糖(LPS)のコア部分の前駆体KDひ-8-リン酸の合成酵素をコードしており,これ

らfts変異株では膜構造の変化による影響で細胞分裂が停止している可能性が高い.これ

までの研究は分裂装置タンパク質からのアプローチが主流であり,FtsZを軸とした解析

が現在急ピッチで進んでいる.その一方で,膜の合成と分裂反応の共役,膜構造の変化と

分裂装置タンパク質群の機能的相関も細胞分裂を理解する上で重要な課題と思われるが,

これまでそうした視点からの解析はなかった.従ってこれらのfts変異株はユニークな材

料といえる.しかし大腸菌の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,大腸菌のkdsA遺伝子の変異株は,現在迄に分離さ

れていない.今年度は,変異点の決定,KDOT8-リン酸合成辞素活性の変化と温度依存性,

各アリ-ル間での多コピークローンによる相補実験,部位特異的変異の導入実験等から,

7株のfts変異株は,全てkdsA遺伝子の変異株であることを確認した.

(4)大腸菌転写因子SdiAの機能と活性調節機構 (金丸):分裂装置の構成因子ftsQAZ

はオペロンを形成し,その転写は計6つのプロモーターから行われている.正常な分裂反

応にはFtsQAZタンパク質の存在比が重要であり,その発現量も1細胞周期内で変動す

るのみならず,増殖相が移行することによっても増加することが知られている.しかし,

これらの転写制御の分子メカニズムについてはほとんどわかっていない.ここで注目して

いるのが,6つのプロモーターのひとつP2の正の転写因子と遺伝学的に推定されている

が生化学的解析について皆無のSdiAである.まず私は,sdiAのマルチコピー化がカsZ

84Lsを相補することを指標に小原ライブラリーよりクローンを取得した.現在その大量発

現系を構築し,精製系の確立を急いでいると同時に,欠失変異株の構築,P2の転写活性を

変化させる変異sdiA及びsdiA依存的マルチコピーサプレッサーの取得を行い,invitro

系でのP2領域への結合活性,転写活性の測定と,invivoにおけるSdiAの転写活性の調

節系について明らかにすることを目指している.またSdiAはアミノ酸配列上,微生物に

おいてその菌体密度上昇に応じて遺伝子発現を活性化するLuxRファミリーに属するタ

ンパク質であり,このファミリーでは化学シグナルとしてホモセリンラクトン(HSL)の誘

導体が機能していることが近年明らかになりつつある.一方,大腸菌においてもHSLが

休止定常期特異的o因子osの発現を増加させるという報告がなされており,SdiAとosの
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関連についても解析中であるが,少なくとも野生株中ではSdiAの大量発現,或いは培地

へのHSLの添加による♂制御下の遺伝子の発現量の変化は観察されなかった.

F-e.遺伝資源研究室

当研究室では,実験生物に関するデータを収集し,専門家の協力のもとに評価した後,

情報処理をしてカタログとして出版している.これらのカタログは国内外の研究者に広く

配布されている.今年度はとくにショジョウバエ系統情報のカタログ化へ向けての研究事

業を援助してきた.

また今年度は,当研究室の教官の異動があり,4月に藤田呂也助手が着任すると共に,9

月には舘野義男助教授が遺伝情報研究センター遺伝子機能研究室教授として転任した.な

杏,藤田助手は,アイソトープセンターの仕事にも従事している.

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憲夫を代表者として

一般研究(B)｢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｣,白吉

安昭を代表者として奨励研究(A)｢マウス神経系の初期発生を制御する遺伝子クローニン

グの試み｣の交付を受けた.また中辻憲夫は重点領域研究 ｢標的組換え｣の計画班 ｢ES細

胞を用いた未知遺伝子の検索｣(代表者:熊本大学 ･山村研一教授),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 ･高橋迫雄教授)の研究分担者であっ

た.

(1) マウス胎仔生殖細胞の発生分化機構及び発生工学的操作に関する研究 (中辻 ･日

吉):嘱乳頬腰の着床から妊娠中期までは,胎児の体の基本的な体制が形成される時期であ

り,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)を開催すると

共に,日本細胞生物学会大会や日本分子生物学会年会におけるシンポジウムを企画開催し

て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,噂乳類の始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つことを兄いだした.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癌壊死因子TNFrαが著
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しい効果を示すことを発見した(Kawase,E.eJαJ.,1994,Devel.Bio1.,161:9ト95).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,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.一方,細胞分化など多面的な効果が知られているレチノイン酸が胎仔

生殖細胞に対して増殖促進効果を持つことを発見する(Koshimizu.U.etal.,1995,Devel.

Bio1.,168:683-685)とともに, レチノイン酸やフォルスコリンとLIFとの相乗効果に

よって胎仔生殖細胞の一部が長期間増殖を続けることを兄いだした . 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と

共に,これらの方法を組み合せることによって生殖細胞を対象とする発生工学を発展させ

ようとしている.

(2)中枢神経系細胞の発生分化と脳組織構築機構に関する研究 (中辻･白吉):マウス

着床後柾において中枢神経系原基が発生する初期に存在する幹細胞からの細胞株樹立を試

みている.このために,温度感受性不死化遺伝子を持つトランスジェニックマウス系統の

膝から中枢神経系原基の細胞を取り出して培養を行っているOこれまでに数種頬の細胞株

を得ており,.現在これらの細胞の性質と分化能を調べている.また培養細胞を再度胎仔の

脳内に注入して運命を調べるなどの発生工学的実験も開始している.一方,脳の発生と組

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.andNakatsuji,N.,1994,Devel.

GrowthDiffer.,36:19127;Ono,K.etal..1994,Devel.GrowthDiffer.,36:29138).%&

は,果して実際の脳皮質などの発生過程で直交性コンタクトガイダンスが機能しているか

どうかを解析する予定である.

(3) マウス陸の細胞分化に関する分子遺伝学的研究 (白吉 ･中辻):マウス着床後腔で

は中枢神経系原基の形成や始原生殖細胞の出現などの極めて重要な細胞の運命決定と細胞

分化が起きている.これらの細胞分化に関係する遺伝子を同定してその機能を解析するこ

とにより,ショウジョウバエや線虫などで大きく進展している腫発生と細胞分化過程の分

子遺伝学的研究を,噂乳類膝を対象として進展させたいと考えている.出発点としては,

中枢神経系原基の形成時期や生殖巣の性分化時期などに特有な発現様式を示す遺伝子を探

したり,ショウジョウバエや線虫ですでに同定されている遺伝子と関連するものを検索す

ることなどが考えられる.これまでのところ,着床後マウス陸からcDNAライブラリーを

構築したり,雌雄生殖巣で発現に差がある遺伝子のクローニングを行うことによって,秤

経系などの旺細胞分化や生殖巣と生殖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,Notch遺伝子と関連するinト3遺伝子の構造決定と発現

様式の解析を行い,その機能の解明を目指している.その他にもいくつかの遺伝子につい
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て解析を進めている.

G.遺伝情報研究センター

当センターは,4月 1日付で新たに遺伝子機能研究室が設けられ,現在6研究室から成

る.また,9月 1日付で遺伝実験生物保存研究センタ-遺伝資源研究室助教授舘野義男が

遺伝子機能研究室教授に昇任し,東京大学理学部学術振興会特別研究生の今西規が4月 1

日付で遺伝情報分析研究室助手に採用された.また,4月 1日付で当センター合成研究室

助手林茂生が遺伝実験生物保存研究センター無脊椎動物保存研究室助教授に昇任した.な

お,進化遺伝研究部門助教授斎藤成也がDDBJの活動に協力した.

総合研究大学院大学の第6期生として,大浪修一 (遺伝子ライブラリー),岡田聖裕 (令

成研究室),藤原 学 (組換え研究室),高岸 雅 (構造研究室),竹丸憲一 (合成研究室)

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.

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,学術振興会特

別研究員久堀智子,同博士課程3年加畑博幸および同2年鎌田勝彦同 1年高岸雅とで行な

われた.また前年に引き続いて,堀内恵美が研究を補佐した.

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),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)が参加し,また,月原武

富,佐藤孝雄 (徳島大学工学部)と協力して研究を行なった.

(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 ･久瀬智子):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RNAポリメラーゼについて,転写開始に続く伸長過程は,少なくと

も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複合体と呼ばれる,基質存在下

でも伸長反応を行わないものに変換する事が判明した.この遅い伸長複合体は,初めて兄

いだされたもので,moribund複合体と命名された.moribund複合体を解消する因子の

精製を試みた.

大腸菌群素に対しては,伸長速度の不均一により2つ以上の酵素分子が行列を作ると,
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誤転写が起こり,誤転写された産物はabortされることを兄いだし,転写のfidelityを保

つ機構が明らかになった.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一つの利用法

は,光学顕微鏡と画像処理装置を用いて,直接DNA結合タンパク質のDNA上の動きを

検出するというものである.DNAを平面上に伸長してそろった状態で固定する技術を開

発し,この方法は,大腸菌RNAポリメラーゼがスライディングすることの立証に用いら

れている.この方法を用いて,P.PutidaのCamRリプレッサータンパク質がスライディ

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.CamRリプレッサーに対するインデューサーd-camphorは,特異

的部位に対する結合のみ阻害し,スライディングは阻害しないことが明らかになった.こ

の結果,特異的結合とスライディング時の結合とは異なった機構でおこり,インデュー

サーは前者のみを破壊することを示している.

(3)大腸菌一本鎖DNA結合蛋白質(SSB)の構造と機能 (永井宏樹･嶋本伸雄 ･神藤平

三郎･清水光弘･杵淵 隆･月原武富 ･佐藤孝雄):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.一本鎖核酸に非特異的に結合するメカニズムの解明をめざ

して,立体構造決定を行っている.資料となるSSB蛋白質の大量調整系はすでに確立して

おり,現在,NMRによる構造解析およびⅩ線結晶構造解析が進行中である.

NMRによる構造解析は,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)のままでは現在の技術では解析できない.このため,C末端あるいはN末

端からの部分欠失変異を多数作製して,invitroでの多量体形成能およびDNA結合能,あ

るいはinvivoでのssb変異株にたいする相補可能性を調べ,機能 ドメインの同定を行っ

た.この結果,(1)DNAとの結合およびテトラマー形成にはN末端側のおよそ110残塞

の領域が関与すること,(2)C末端側の主としてプロリンやグルタミンに富む配列は,おそ

らく複製装置などとの相互作用に関与する領域であることが示唆された.結果として得ら

れた欠失変異タンパク質はいずれも溶解度が低く,NMRによる解析には適さなかった

(神藤平三郎,清水光弘,杵測 隆と協同研究).

また,Ⅹ線結晶構造解析では,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.構造決定に必要なパラメーターである位相を決定するために

必要な垂原子置換は,一種頬の重原子の置換に成功しているものの,構造決定には他種の

重原子置換も必要であり,現在これを目指している (月原書武,佐藤孝雄と協同研究).

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,3月まで遺伝研特別研究学生),菱田竜一 (京都大学大学院理学系研
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究科所属,9月まで遺伝研特別研究学生),鈴木教郎 (総合研究大学院大学生命科学研究

料),研究補佐員 ･長岡菜里 (8月まで)に,平成6年4月より大学院生 ･藤原 学 (総合

研究大学院大学生命科学研究科),9月より研究補佐員 ･杉浦麻理子が加わって,一層充実

した.また,技術課所属の技官 ･浦崎美佐子の助けを受けた.本年度は文部省科学研究費

より,重点領域研究 (細胞周期)(1)｢分化増殖スイッチの分子機構｣(代表者:桂),総合
研究(B)｢モデル実験生物系を用いた生体高次機能解析｣(代表者:堀田凱樹 (東大 ･理),

班員:桂),重点領域研究 (ショウジョウバェ)(2)｢C.elegansの後期発生における制御機
構｣(代表者:西田育巧 (名大 ･理),班員:石原),奨励研究(A)｢線虫C.elegansの神経

回路の形成に異常を示す突然変異体の探索｣(代表者:石原)の援助を受けた.

(1)線虫C.elegansの発生 ･シグナル伝達関連変異株の解析

(a) フッ素イオン耐性変異株 (川上,浦崎,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.eLe-

gans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

Pr-1～jtr-5に位置する.この内,クラスl遺伝子Ulr-1,jlr-3,jlr-4)の変異株は,10mM

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,jlr-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.etal.,1994,Genetics,136:145-154)

jlr遺伝子の本体を解明するために,まずトランスポゾンTclの挿入変異株を用いTcl

をプローブとしてJlr11とjir13の遺伝子をクローニングし,次に遺伝子断片をプローブと

してC.elegansのcDNAライブラリ-よりcDNAクローンを分離した.jtr-1は,まだ部

分長cDNALか得ていないが,予想されるアミノ酸配列は線虫のMEC-4やDEG-1(両

者ともイオン･チャンネルと考えられている)や噂乳類のアミロリド感受性Naチャンネ

ルと弱いホモロジ-を持つ.機能的に重要な膜貫通部位で特によく似ているので,jlr-1遺

伝子はイオン･チャンネルをコー ドすると思われる.一方,Jlr13は,ノザン解析で

mRNAが単一種で2kbであることを知り,これに相当する全長cDNAをクローニング

した.このcDNAは,多くのプロテインキナーゼと相同性を示す525(または589)アミ

ノ酸残基のタンパク質をコードしていた.キナーゼコンセンサス配列(HanksetaL.,1988,

Science,241:42-52)のⅠⅠからⅩⅠまでは比較的明瞭だが,ⅠのATP結合部位に関して

は,保存されていなかった.このような例は,いくつかのキナーゼやキナーゼ類似分子に

見られる.

研究が進むに連れて,舟 変異は神経系に影響を及ぼすことがわかってきた.βγ変異を
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他の神経系変異 (unc-づ,uncT31,osm-1,tax-2など)と二重変異にすると,dauer幼虫を

生じる(下記2b参照)が,どの変異と二重変異にした場合になるかは,jlr遺伝子により異

なる.また,j7r変異体の一部は走化性が異常なことが予備的な実験で判明した.さらに,

C.elegmsは約45秒に1回,規則的に脱糞するが,J.H.Thomas(Washington大)とE.

Jorgensen(Utah大)からの私信によると,強耐性のPr変異体UIT-1,jlr-3,jlr-4)はみな
この周期が短かい.これにより,舟 遺伝子群は,フッ素イオン耐性 ･成長速度 ･走化性 ･

dauer幼虫形成 ･脱糞周期にも関係していることがわかった.今後は,発現の場所 ･時期

を調べ,遺伝子産物間の相互作用を検出して,jlr遺伝子群によるシグナル伝達機構,成長

の制御機構,神経系における機能を解明する予定である.

(b)cll-1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 (8遺伝子)分離した.これらは,既存の変異

のうちではcLr-1変異と表現型が似るので,cll-1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 (Let123,let-341,clr-1,lag12)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.,1993,Genetica,88:137-146).

未知の遺伝子のlつ,let(u140,utlO2)をトランスポゾンタギング法によりクローニング

し,遺伝子断片をプローブとしてcDNAライブラリーをスクリーニングしたところ,5′お

よび3′末端の位置が異なる3種類のクローンがとれた.3′側の違いは近接して並ぶ2つの

ポリA付加部位を利用していることによる.一万,5′側の違いでは,短い方のcDNAが末

端にトランススプライシングによるSLl配列をもっていた.プロモーターが2箇所ある

のか,短い方が長い方のプロセシング産物かは今後の課題である.遺伝子産物は疎水性で,

既知のタンパク質とのホモロジーはない.

(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貯化が遅れる変異の1つhch-1は,Q神経芽細胞の移動方向が異常

になるという,興味ある表現型をもつ(Hedgecock,E.M.etaL.,1987,Development,loo:

365-382).我々は,この遺伝子のトランスポゾン挿入変異株を得た (近藤和典 (創価大 ･

工),桂,未発表).そこで,遺伝子クローニングを行い,さらに遺伝子断片をプローブと.

して,ノザン解析で検出される3kbのmRNAに対応する全長のcDNAをクローニング

した.現在,塩基配列を決定中だが,金属プロテアーゼのコンセンサス配列が見つかって

おり,細胞間マトリックスを修飾するプロテアーゼおよびウニや魚類の筋化酵素との関連

が注目される.

(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とそれを用いた変異株の分離 (石原,藤原,

桂):GFP(クラゲ緑色蛍光タンパク質.'Chalfie,M.etal.,1994,Science,263:802-805)

のcDNAに C.elegansの神経細胞特異的な転写プロモーターをつないで線虫に導入し,

特定の神経細胞の組が蛍光を発する線虫株8種を作成した.神経特異的プロモーターは,

プロモーター･トラップ法(HopeI.,1991,Development,113:399-408)により3種,級
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虫のゲノムDNA塩基配列を見て5種を得た.発現部位 (プロモーターを得た遺伝子のホ

モロジー)は,前者については,(1)ほとんどの神経細胞 (既知の遺伝子とホモロジーな

し),(2)頭部の一対の神経細胞(AFD)(ホモロジーなし),(3)頭部のG2細胞とその子孫な

ど (ホモロジーなし)であった.また,後者については,(4)ほとんどの神経 (unc131遺

伝子そのもの),(5)頭部の8個の神経細胞と尾部のPVC神経細胞 (AMPA型グルタミン

酸受容体),(6)CEP,ADE,PDE神経 (ドーパミン･トランスポーター),(7)ASJ,URXな

ど数対の感覚神経細胞 (cGMP応答性チャンネル),(8)頭部の多数の神経 br10SPeroホモ

ログ)であった.また,少なくとも(1)のプロモーターでは,導入遺伝子クローンにSV40

の核移行シグナルをつなぐと蛍光は細胞核に偏り,線虫のunc-76遺伝子断片をつなぐと

細胞質と神経突起に局在した.

(1)の線虫株 (核移行シグナルが入ったもの)にEMSで突然変異を誘起し,尾部の神経

細胞核の数や位置が異常なものを探した.約 1000の独立な線虫を見て,尾部の神経細胞

核が 1対少ないもの1株,1対多いもの1株を得た.これらは､神経細胞の系譜や移動の

異常によるものと思われる.

(b)dauer幼虫形成を指標とした東部神経回路の解析 (鈴木,浦崎,石原,桂):C.ele-

gansは,筋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

の閉じた耐久型のdauer幼虫になる.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っている.

単独の変異ではdauer幼虫形成に異常がないが,二重変異にすると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,数例知られていた.これは,dauer

形成に関する信号が複数の並列の経路をたどるためと推測される.したがって,このよう

な変異の組み合わせを枚挙すれば,感覚情報処理経路の構造とその各部分に必要な遺伝子

がわかるかもしれない.こう考えて,既存の変異の中から,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,少なくとも39の遺伝子の変異が,このような性質を

もつことがわかった.その内訳は,(1)amphidの構造,すなわちamphid感覚子の繊毛構

追,感覚子とそれを包むsheath細胞やsocket細胞との位置関倭,またはamphid感覚神

経の束形成が異常になる変異の大多数 (che-2,cheT3,che-ll,che-13,daf-10,osm-1,

osm-3,osm-5,osml6,che-10,che-14,daf-6,mecll),(2)その他の化学受容異常変異の大

部分(che-1,che-6,che17,tax12,tax-4,tax-6,odrll,odr12,odr-4,odr-5),(3)多くの神経

が異常になる運動異常変異の一部(uncT3,unc-T31,uncl101,uncl104),(4)神経細胞系譜変

異の一部(lin-32),(4)産卵異常変異の一部(egl-4,egl132),(5)脱糞異常変異の一部(aex-3),

(6)フッ素イオン耐性変異 Ulr-1,Pr-2,Pr-3,jlr-4,jlr15),(7)体が小さい変異の一部(sma-
2,sma一々),(8)セロトニン異常変異の一部 (cat-1)である.現在,どのような組み合わせで

dauer幼虫を生ずるかを網羅的に調べている.また,cat11が上のリストに含まれていた

ので,セロトニンのアンタゴニストであるケタンセリンの効果を調べたところ,予想通り
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10mMケタンセリン存在下では,野生型 C.elegansはdauer幼虫にならないが,uncT3,

unc-31.osm-1,eel-4の各変異体は,二重変異にしないでもdauer幼虫になることがわ

かった.

このような変異株を未知の変異の中に探せば,新しい神経系変異が発見できると考え,

｢unc-31変異と組み合わせるとdauer形成が構成性になる変異株｣を44株分離し,マッ

ピングしている.上記(1)の変異株は,amphidとphasmid(尾部の感覚器官)への色素浸

透に異常があるので,これらの変異株についてこの表現型を調べた.その結果は,正常な

ものが30株,やや異常なものが6株,異常なものが6株あった.2株は,まだ調べていな

い.

Gl.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(DNADataBankofJapan)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協同しておこ

なっている.

本年は,五候堀孝教授及び池尾-穂助手と4月1日付けで着任した今西規助手が,本研

究室の教官として活動した.データバンク研究事業には,これらの教官の他,遺伝子機能

研究室の舘野義男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,

広島市立大学知能情報システム工学科の北上始教授と農林水産省農業生物資源研究所の鵜

川義弘科長がデータバンク研究事業に参加した.さらに,総合研究大学院大学の山口由美

大学院生が3年生として,遠藤俊徳大学院生が2年生として,本研究室で研究を行なっ

た.先年度に引き続き,(秩)帝人システムテクロジー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活動の補佐も 岩瀬正子,上田陽子,内田玲子,奥田啓子,

川本たつ子,斎藤真理,佐々木美香子,佐藤由美子,仕田原容,下山メアリー,白壁則子,

鈴木あかね,鈴木利紀子,大藤由紀子,簡井波留,柳楽幸子,野村貴美子,長谷川麻子,

長谷川有子,服部淑恵,平島美恵子,堀江元乃,山本ゆか,渡辺昭乃が行なった.

(1)C型肝炎ウイルスのC遺伝子における同義置換速度の減少 (伊奈,清上*,大羽*,

五候堀):分子進化学的解析を行なうことによって,C型肝炎ウイルスのさまざまな単離株

間の系統関係,分岐時間.進化速度等を明らかにした.世界各地から単離されたC型肝炎

ウイルス株の塩基配列を用いて,分子系統樹を構築した.この系統樹から,単離された地

方ごとにウイルス株は必ずしも同じクラスターを形成しないことがわかった.このウイル

スは血液感染することが知られているので,このウイルスが輸血用血液等の運搬によっ

て,世界規模で広まったものと考えられる.さらに,このウイルスのすべての主要な遺伝

*名古屋市立大学医学部



遺伝情報研究センター 101

子について同義および非同義置換速度を推定したところ,C遺伝子の同義置換速度
(1.35×10~3/ サイト/年) は他の遺伝子 (たとえばE遺伝子の6.29×10~3/ サイト/

年)より,かなり低いことが判明した.このことは,C遺伝子の同義置換速度には,ある特
定な機能的制約が働いていることを示す.この機能的制約が何であるかを調べるため,今

までに知られていないORFを探していたところ,C遺伝子のコード領域内にリーディン
グフレームをずらしてオーバーラップするORFが存在することを発見した.このORF

がC遺伝子とオーバーラップして発現される場合には,C漣伝子の同義置換速度が極端に
減少する可能性が高いことを指摘した.また,推定された進化速度を系統樹の各枝にあて

はめて,C型肝炎ウイルスが数百年前に共通祖先ウイルスから分岐した可能性があること
を示した.

詳細は,J.Mol.Evol.38:50-56に発表した.

(2) 注射針事故によるC型肝炎ウイルス感染の分子進化学的解析 (鈴木*,溝上♯,五候

脂):注射針事故によって,C型肝炎ウイルスが患者から医療従事者に感染したかどうかを
調べるため,注射針事故を起こした医療従事者及び関係する患者3組のC型肝炎ウイル

スをそれぞれ単離し,E2遺伝子領域の塩基配列を決定して分子進化学的解析を遂行した.

この際,それぞれの個人から少なくとも6本のウイルスクローンを単離した.塩基置換数

は6･パラメタ法によって推定し,系統樹は近隣結合法によって構築した.この結果,C型
肝炎ウイルスのドナーとなるべき患者とレセピェントとしての医療従事者の単離株は,ど

れも同一系統の同じクラスターに属することがわかった.また,これは,ブーツトラップ

法によって統計的にも有意であることを確認した.さらに,医療従事者からの単離株の塩

基多様度 (nucleotidediversity)は患者より小さく,このウイルス感染は,患者から医療

従事者へと起こったことと矛盾しないことがわかった.

詳細はJ.IntectiousDiseases170:1575-1578およびGastroenterology107:1181-

1182に発表した.

(3)同義および非同義置換速度からみた病原性ウイルスの進化 (五候掘,山口,池足,

浦上*):エイズウイルス(HIV),B型肝炎ウイルス(HBV),C型肝炎ウイルス(HCV),イン

フルエンザA型ウイルス,ヒトT細胞白血病ウイルス(HTLV-Ⅰ)について,同義置換速度

と非同義置換速度についてまとめを行い,これらの病原性ウイルスの進化に関する共通的

な特徴を議論した.遺伝子領域全体を単離株間で比較する限り,これらの5つの病原性ウ

イルスすべてにおいて,同義置換速度が非同義置換速度よりも高いということが,共通に

みられることを指摘した.

このことは,たとえこれらの病原性ウイルスの多くが宿主のゲノムより極端に高い速度

で進化しているにもかかわらず,ウイルスのタンパク質全体には機能的あるいは構造的な

制約が強くかかっていることを示唆する.しかし,病原性ウイルスが宿主の免疫機構から

逃れるため,抗原部位のような部位や特定の遺伝子内領域には正の淘汰が働いている可能

*広島県立大学情報工学部
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性のあることを指摘した.

詳細は,Jpn.J.Genet.69:4811488に発表した.

(4)分散化コンピュータ環境における分類データベースの統一化 (北上♯,舘野,五候

掘):国際DNAデータバンクにおいて,DNAデータベースとともに構築されているすべ

ての ｢分頬データベース(Taxonomydatabase)｣は,生物学全般において,極めて有用な

電子辞書の役割を持っている.しかし,それぞれの分頬データベースは,関係化フォー

マットも全く同じではないため,データの更新や利用が難しかった.また,この分頬デー

タベースを統一化して一元管理ができるとすると,分子レベルのデータによって構築され

た系統樹と形質レベルのデータによって構築された系統樹を比較することも可能になる.

このため,各データバンクに存在する分類データベース間の不一致性をなくし,分類デー

タベースを統一して一元管理を可能にする新しい方法を開発した.この方法は,関係デー

タベース管理システムSYBASEで実現される.

詳細は,ProceedingsofSecondInternationalConferenceonIntelligentSystemsfor

MolecularBiology(ISMB-94)pp.227-235に発表した.

(5) ヒトT細胞白血病ウイルスI型の分子進化とその人類学的関連 (五候堀,三浦**,

速水耕,伊奈):ヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型(HTLV-I)をインド,コロンビア,チリ,

北海道アイヌ,中央アフリカのガボン,および西アフリカのガーナの人々から単離し,ウ

イルス逮伝子の塩基配列を決定することによって,それらのウイルス株間の進化的関係を

明らかにするため,分子系統樹を構築した.HTLV-Ⅰには,日本,カリブ海,西アフリカか

らの単離株を含む ｢コスモポリタン｣型という主要なサブタイプが存在することが知られ

ている.構築された系統樹によると,この ｢コスモポリタン｣型はサブタイプA,B,Cの3

つに更に分類されることがわかった.サブタイプAは,カリブ海,南アメリカ,日本 (ア

イヌを含む),インドの単離株から成り,サブタイプBはその他の日本人やインド人のウ

イルス株から成る.このことは,日本人のHTLV-Ⅰには少なくとも2種類の系統が存在す

ることを示唆する.サブタイプCは,西アフリカからの単離株やカリブ海からの残りの単

離株から成るため,カリブ海の人々に感染しているHTLV･Ⅰはすべて西アフリカから由来

したものであるとは限らないことが明らかになった.さらに,ガボンから単離された

HTLV-Ⅰは,チンパンジーのSTLV-Ⅰと同じクラスターを系統樹において形成するため,

この種のウイルスが過去に種間感染した可能性が高いことを示した.

詳細は,Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.91:1124-1127に発表した.

(6) アクアポリン遺伝子族の分子進化と腎臓における機能 (五候堀,山口,石橋琳*,丸

尾**):腎細胞等における水透過型の細胞膜を介した水輸送は,いわゆる水チャンネルに

よって実行される.水チャンネルに関与するタンパク質を同定し,その遺伝子族の進化を

探るため,水チャンネル関連遺伝子を探索していたところ,水だけでなく尿素やグリセ

*広島県立大学情報工学部
**京都大学ウイルス研究所
***東京医科歯科大学
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ロール等も輸送する水チャンネル関連遺伝子を発見した.この遺伝子をアクアポリン3

(AQP3)と名付け,クローニングして,塩基配列を決定した.その結果,APQ3のアミノ酸

配列は,AQp-channel-formingintegralmembraneprotein,AQP･collectingduct,MIP

(majorintrinsicprotein),AQp-γtonoplastintrinsicprotein,nodulin26,glycerol

facilitatorと33%から42%の相同性があることを明らかにし,AQP3はMIP遺伝子族

の一員であることを示した.

詳細はProc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.91:6269-6273に発表した.

(7) セリンプロテアーゼとそのインヒビターの遺伝子におけるドメイン進化 (五候堀,

池尾):セリンプロテアーゼとそのインヒビターの遺伝子の分子進化において,ドメイン進

化に関する興味深い問題点を指摘した.現在,多くのタンパク質は,複数の機能的ドメイ

ンによって構成されていることが知られている.たとえば,ウロキナーゼやプラスミノー

ゲンのようなセリンプロテアーゼは,いろいろな機能的 ドメインから成っており,いわゆ

る ｢モザイク･タンパク質｣の典型的な例である.セリンプロテアーゼにおけるクリング

ル･ドメインは,セリンプロテアーゼだけでなく種頬の異なる他のタンパク質にも見られ

ることから,これらのクリングル･ドメインのアミノ酸配列を用いて分子系統樹を作成し

た.その結果,クリングル･ドメインは,進化の過程で重複や組み換えを頻繁に経験して

いるだけでなく,他の遺伝子内に移動して挿入されていることがわかった.このようなク

リングル ･ドメインのダイナミックな進化は,セリンプロテアーゼインヒビターの

Kunitz型のドメインにも見られ,機能的 ドメインが進化的にゲノム上を動き回るという

説を強く支持するものである.このことは,これらの機能的 ドメインが,元来,祖先的な

遺伝子自身であった可能性があり,機能的ドメインを進化の単位として考える必要がある

ことを指摘した.

詳細は,Phil.Trams.R.Soc.Lond.B344:411-415に発表した.

(8)NRSub:枯草菌ゲノムの非冗長性データベース (Perriere,五候堀):枯草菌(Bacill

lussubtilis)のDNA配列データを収集し,枯草菌ゲノムのデータベースを構築した.この

データベースでは,重複されたデータは全て排除されており,また互いにオーバーラップ

する全ての配列は,コンティグとして整理されている.また,このデータベースには,逮

伝子マッピングとコドン使用頻度のデータも含まれている.このデータベースを

｢NRSub｣と名付け,フラットファイルの型式とACNUCデータベースの型式で,アノニ

マスFTPによってDDBJより公開した.この型式のもとでは,Query･winという検索プ

ログラムでNRSubを利用することが可能である.このプログラムは,グラフィカルイン

ターフェイスをもち,Ⅹウインドウ上のどの種のUNIX機にでもインストールできると

ともに,VibrantやMotifも利用できる.

詳細はNucl.AcidsRes.22:5525-5529に発表した.

(9) インフルエンザA型ウイルスのヘマグルチニン遺伝子における正の淘汰の可能性

について (伊奈,五悌掘):インフルエンザA型ウイルス (Hlサブタイプ)のへマグルチ

ニン1(HAl)遺伝子に正の淘汰が働いているかどうかを調べるため,HAlの21個の塩基
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配列データを分子進化学的に解析した.この塩基配列は,抗原部位と非抗原部位に分けら

れる.HAl遺伝子の塩基多様度(Nucleotidediversity)を同義サイトと非同義サイトにそ

れぞれ別けて推定した.その結果,非抗原部位では同義サイトの塩基多数度は非同義サイ

トよりも高かったので,これらの部位では分子進化の中立説が予測する通り,正の淘汰は

働いていない可能性が高い.一方,抗原部位では,逆に,非同義サイトの塩基多様度は同

義サイトより高かったので,これらの部位には正の淘汰が働いていることが示唆された.

詳細は,Proc,Natl.Acad.S°i.U.S.A.91:8388-8392に発表した.

(10)大規模DNAデータベースの構築と検索のシステム (北上 山崎,池尾,鵜川,節

井,斎藤,五候堀,舘野):エントリーの数が急増しているような大規模データベースでは,

データの構築,更新,検索をフラットファイル形式で行うことはあまり有効なことではな

い.DDBJでは,数年前までDNAデータベースをフラットファイルで構築していたが,米

国のGenBankの援助により,関係データベース化するとともに Annotator'sWork-

benchAWBを導入した.AWBは,関係データベース管理システムSYBASE上のいわゆ

るGenBankスキーマでDNAデータベースを構築するためのツールである. しかし,こ

れらのシステムでは,特に最近大量に登録されるEST(ExpressedSequenceTags)デー

タと同時にデータをプロセスする機能がない.このため,独自の｢DDBJスキーマ｣を開発

した.

詳細は,AdvancesinMolecularBioinformatics(S.Schulze･Kremer,ed.)pp.123-

138,IOSPressに発表した.

(ll)HIVの抗原部位の宿主内での進化機構 (山口,五候堀):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 1013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.また,V3領域の各アミノ酸座位ごとにアミノ酸置換数を推定したとこ

ろ,HIVの抗原性などの性質を変化させるアミノ酸座位にアミノ敢置換が集中して起こっ

ていることがわかった.これらの観察結果は,HIVのV3領域が,免疫系などの宿主から

の淘汰圧を受けたり,増殖に有利な変異を蓄積したりして,適応的な進化をしている可能

性を示唆する.これらの研究成果を,国際エイズ学会,日本遺伝学会,日本分子生物学会

で発表した.

(12)大量DNAデータ解析に基づく正の淘汰の働く遺伝子の探索 (遠藤,池尾,五候
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堀):DNAデータベースを利用した大量解析により,正の自然淘汰の働く遺伝子の探索を

行った.はじめに,DNAデータベースに登録された遺伝子も アミノ酸配列の相同性に基

づいて3,595グループに分類し,アミノ酸配列のマルチプルアラインメント及びDNA配

列のマルチプルアラインメントを作成した.これをもとに,各塩基配列問の同義 ･非同義

置換数を推定し,非同義置換数が同義置換数を上回る組がグループ内の過半数を占めるち

のを正の淘汰の働く遺伝子の候補とした.この結果,16の遺伝子グループ(0.45%)が,正

の淘汰の働く遺伝子の候補として見つかった.このうち,半数である8グループは,寄生

生物あるいはウイルスの表面抗原だった.ウインドウ解析の手法を用い,これらのうち正

の淘汰の働いている可能性のある遺伝子内領域を同定したところ,抗原決定基と一致し

た.従って,これらの遺伝子は,宿主の免疫系から逃れるために,正の淘汰の働いた可能

性がある.これらの解析結果を遺伝学会大会と,HumanGenome1994で発表した.ま

た,ウインドウ解析の手法を多量のアラインメントに適用できるよう改良し,3,595のす

べてのグループに適用したところ,正の淘汰の働く領域をもつ遺伝子グループは,186グ

ループ (約5%)見つかった.その種類は,細胞表面タンパク質,酵素,サイトカイン,細

胞骨格など,多岐に渡っていた.この結果は,分子生物学会年会で発表した.

(13)MHC遺伝子における遺伝子変換 (今西):ヒトの主要組織適合性複合体(MHC)逮

伝子は,多重遺伝子族を形成し,その多くの遺伝子座は高度な遺伝的多型を示す.この遺

伝的多型が生じるメカニズムとしては,点突然変異だけでなく,数十塩基の長さの遺伝子

断片が他の対立遺伝子や他の遺伝子座へコピーされるという,遺伝子変換 (geneconver-

sion)が考えられている.そこで,MHC遺伝子で遺伝子変換が起こった可能性を検証する

ため,ヒトMHCの塩基配列データを系統的に解析した.特に,特定の遺伝子座に特異的

にみられる塩基置換 (locusspecificsubstitution)と,異なる遺伝子座の間で共有されて

いるDNA多型(sharedDNApolymorphism)の分布様式について解析した.その結果,

クラスⅠ遺伝子であるHLA･A,B,Cのexon2とexon3では,異なる遺伝子座の間で共

有されているDNA多型が有意に多いことがわかった.同様に,クラスⅠⅠ遺伝子である

HLA-DRBl,DQBl,DPBlのexon2でも,異なる座位の間で共通のDNA多型が観察さ

れた.このことは,異なる遺伝子座の間での遺伝子変換によるものか,あるいは自然淘汰

の働きによるものと推測された.以上の結果を分子生物学会で発表した.

(14) ヒトMHC遺伝子の多様性の研究 (今西):高度な遺伝的多型を示すヒトMHC遺

伝子(HLA)について,その多様性の分布様式と遺伝子の分子進化の研究を行った.新たに

発見されたクラスⅠのHLAの対立遺伝子について,DNAの塩基配列を決定し,さらに分

子系統樹の作成を中心とする解析を行った(Ishikawa,Y.etaL.,1994,HumanImmuno1-

ogy,39:220-224).また,日本人集団について,DNAタイピング法によるHLAの遺伝子

頻度およびハプロタイプ頻度の推定を行った(Hashimoto,M.etal.,1994,TissueAnti-

gens,44:166-173;Akaza,T.etal.,1994,TransplantationNow,7:S87-S99(inJapa･

nese)).このほか,北東アジアのプリアートと南米のジャマイカ人におけるHLAの遺伝千

頻度と-プロタイプ頻度を推定し,それぞれの民族の進化的起源や周辺の民族との類縁関
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係を明らかにする目的で,系統樹を用いた解析を行った (Tokunaga,K.etaL.,1995,

TissueAntigens,45:981102;Blank,M.etal.,1995,TissueAntigens,45:I1I-I16).I

れらの解析を通して,ヒトMHCの多様性が集団レベルおよび遺伝子レベルでどのように

分布しているか,そしてどのように進化してきたかを明らかにしつつある.

M .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),満木広宣 (同),大浪修一 (同)が研究に参加した.パート職員として,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,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),重

点領域研究 ｢ゲノム情報｣(小原),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.

I.研究事業

昨年にひきつづき大腸菌遺伝子ライブラリー,線虫cDNAライブラリー及びデータ

ベースについて活動した.

(1) 大腸菌遺伝子ライブラリー (小原 ･本橋･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逮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50件,のベ4,449クローンを11ヶEg(アメリカ,日本,イギリス,スペイ

ン,カナダ,韓国,インド,ドイツ,デンマーク,中国,スイス (発送数順))の研究者に

送付した.これまでの累計は,30ヶ国688件,のベ91,524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 (宝酒造 ･GeneMappingMembrane)が日･米 ･

欧で市販されており,これを用いた研究からのクローンのリクエストも増えている.

(2)線虫C.ehzgansのcDNAライブラリおよびデータベ-ス (小原･杉本･本橋):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クローンおよびその情報は,

逐次線虫統合データベースACEDBなどに送付し,公開されている.タグ配列のうち約

4,000本はDDBJに登録した.利用者の便,アップデートの容易さなどを考慮し,DDBJ

計算機上でのWWW の構築を計画中である.
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cDNAクローンについては,本年末までの4ヶ月の間に7ヶEg40件のベ143クローン

を分与した.これも情報のフィードバックのみを条件にしている.cDNAクローンの高密

度グリッドフィルタ- (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.すでに21グループに49セットを送付した.種々のフィードバックがある

ことを期待している.

ⅠⅠ.線虫 C.elegansのゲノム解析 (小原 ･本橋 ･田原 ･杉本 ･渡辺)

線虫 C.elegansは動物発生 ･行動研究のすぐれたモデル系である. この全遺伝情報は

100Mbのゲノム(染色体6本)に書き込まれており,この解読のため,英米2グループの

共同作業で全ゲノムDNAの塩基配列決定計画が1998年完成をめざして進行中である.

一方われわれは,ゲノムシーケンシンググループと緊密な連絡のもとに,発現遺伝子側

の解析のセンターとして活動を進めてきた.すなわち,全遺伝子に対応するcDNAクロー

ンの単離と同定,その構造,発現様式の解析,更には遺伝子破壊実験による生物機能の検

定,というcDNAの系統的解析である.これは,単なるEST配列の集積ではなく,CDNA

の塩基配列情報,類似遺伝子情報 (BLAST検索),スプライシングの制御に関する情報,

発現時期,発現細胞の情報,将来的には遺伝子破壊結果の情報を,ゲノムマップ (究極的

には塩基配列)上に統合化し,ゲノムの発現マップを構築するものである.また上述のよ

うに,ここで得られたクローンは内外の研究者からの請求に応じ配布をしているので,そ

こからのフィードバック情報も追加される.このような情報の集積が進むと,ゲノム軸,

(発生)時間軸,細胞系譜 (空間)軸などのいろいろな軸での検索が縦横にできるようにな

ろう.例えば,ある時期のある細胞で発現が始まるあるモチーフをもつ遺伝子群を検索す

る,といったことも可能になってくるだろうし,逆にそのような発現様式を支配する調節

領域をゲノムDNA配列から推測することも可能になってくる.そして,線虫ではこれら

の結果を実験的に検証することが可能である.本研究はこのような目的で C エレガンス

のcDNA情報の集大成と統合化を行うものである.

1.cDNAデータの収集

(1)cDNAクローンの分類,同定

3種のcDNAライブラリーからランダムにクローンを取り上げ,5′･タグ,3′･タグの両

方のシーケンシンダをおこない,3′･タグを比較することにより,クローンの分類を行っ

た.これまでに,約 10,000クローンを処理した結果,7,647クロ-ンについてクリーンな

3′-タグが得られ,3,324種 (遺伝子)に分類した.これは,15,000と確定される全遺伝子

の20%にあたる.今年度増加分は1816種であった.解析の進行に伴って,同一遺伝子由

来のクローンの飽和が生ずるので,約4,000クローン解析する毎に,それまでの解析で4

個以上同一遺伝子由来のクローンが出現したものについて,cDNAクローンの高密度グ

リッドフィルターに対して-イプリダイゼーションをおこないヒットしたものを除いて

いった.

(2)マッピング

ゲノムへのマッピングは1,700種について決定できた.今年度は整列YACフィルター
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だけでなく,サンガーセンターから提供されたコスミドシーケンス317個分,計約8Mb

分 (ショットガンの途中のものも含む)を用いても行った.その結果,cDNA種3,096の

うち459種(15%)がこの8Mb(8%)の領域にヒットした.染色体中央部のクラスターと

よばれる"generichregion"にマップされるものが多く,組換え頻度が抑制されているだ

けでなく,実際に遺伝子頻度が高い領域であることが明らかになりはじめた (後述).

(3) 類似遺伝子の検索

主として5′-タグを用い,BLASTXで東大医科研ヒトゲノム解析センターのタンパク

データベース(nr-aa)を検索した.これまでの累計では,3,324種のうち1,235種について

有意な頬似遺伝子が兄いだされた.

(4) 発現パターンの解析

今年度ようやくinsitu-イプリダイゼーションが動きだした.これはwholemount法

であり,いろいろな発生時期の腫を1枚のスライドガラス上で観察できるので便利であ

る.試しに,データベース検索で類似遺伝子の見つからなかったcDNA種 13個について

insituハイブリダイゼーションを行ったところ,5-6種で非常に特異的な発現が見られ

た.そこで,次項で述べるように,マルチウェル方式で,1枚のスライドガラス上で多数の

cDNA種について調べられるよう改良を進めた.

2.cDNAデータの情報解析一一一遺伝子密度とゲノム編成の関係

カナダMcGillU.のT.Barnesらとの共同研究で,遺伝子密度と遺伝的組換え頻度,ゲ

ノム構成との関連を調べた(論文投稿中).C.elegansの染色体は5本の常染色体と1本の

Ⅹ (性)染色体からなるが,多くの遺伝子が染色体中央部にマップされ,当初よりクラス

ター領域とよばれていた.しかし,物理的な距離と比較すると,クラスター領域では組換

え頻度がはば一定でかっ著しく低くなっていることが示された.例えば第一染色体は全長

約 13Mbであり,遺伝的組換え距離は50cMである(したがって平均260Kb/cM).クラ

スター領域は2.2-8.7Mbの間の6.5Mbであり,この間の遺伝的組換え距離は6cMで

あった (～1,100Kb/cM). この領域にマップされた22個の遺伝子についてKb/cMでプ

ロットしたところ,ほぼ直線になり,一定の組換え頻度であることがわかった.一方,ク

ラスターの外側のアームとよぶ領域では組換え頻度は一定ではなく,100-300Kb/cMで

あった.これは他の常染色体でも同様であった.ただし,Ⅹ染色体では明瞭なクラスター
は兄いだされていない.

このクラスターの中身をはっきりさせるためにマップされたcDNAクローンを用いて,

実際の遺伝子頻度を測定した.その結果,遺伝子頻度はクラスター領域では明かに高く

(35-52cDNAヒット/Mb).アーム領域に入ると急激の落ちること (5-30cDNAヒッ

ト/Mb)がわかった.X染色体ではやはり明確に遺伝子頻度の高い領域は兄いだされな

かった.全遺伝子の15%のcDNAデータを元にしており,辻伝子頻度のばらつきも大き

いが,同定cDNAの数が増えても全体の傾向には変化が見られないので,クラスター領域

の遺伝子密度は実際に高いものと考えられる.逆にこれらのことから遺伝子頻度は,クラ

スター領域では平均220遺伝子/Mb(4.5Kbに1個),アーム領域では25遺伝子/Mb
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(40Kbに1個)と推定した.

このように,組換え頻度が低い領域-遺伝子密度の高い領域,というのは噂乳動物など

の場合と正反対である.この機構については,C.elegans染色体には明確なセントロメア

構造が見られないこと(多分テロメアに存在する),雌雄同体であり自家受精が基本である

こと (雄も低頻度で存在し,交配もできる),などを考慮したモデルをたて,現在検討中で

ある.

Ill.線虫C.eLegms発生における遺伝子発現制御の解析 (田原 ･本橋 ･小原)

1)線虫症でのマルチウェルフォーマットinsituハイブリダイゼーション法の開発

線虫陸は固い卵殻でおおわれており,固定操作に必須である卵殻,ヴィテリン膜の除去

が難しいためこれまで再現性のよいwholemountinsitu-イプリダイゼーション法がな

かった.そこで昨年度われわれが先に割球分離のために開発した方法をもとに,insitu-

イブリダイゼーション法の開発をおこなった.特徴は,親虫をアルカリ･ブリーチ処理で

溶かし,柾を取りだし,キチナーゼ処理で卵殻を溶かし,適当な時点で短時間のvortex･

ingによってヴィテリン膜を壊すことである.通常のfreezefructure法に較べ少し面倒で

あるが,固定処理や蛋白分解酵素処理の程度の調節が容易で,高いS/N比の結果が得られ

る.また,大量の腫試料を準備できるので,本年度は多数のプローブを解析できるよう以

下のようなマルチウェル化をはかった.

すべて市販品でまかなうことを考え, スライドグラスにはFLOW 社の8ウェルテスト

スライド (通常のスライドグラスに4ウェル×2列-8ウェルが96ウェルフォ-マット

の間隔で印刷してある), -イブリダイゼ-ションのためにS&S杜の96ウェルドットプ

ロッターを用いた.8ウェルテストスライドは事前にポリリシンコートし,各ウェルに卵

殻,ビテリン膜を除去した腫集団を付着させ,固定操作をおこなう.4枚の8ウェルスラ

イドを96ウェルドットプロッター (各ホールには0- リングが装着されている)にウェ

ルとホールが重なるようにはさみこみ,ハイブリダイゼーションをおこなう.このように

して1台のドットプロッターで32の異なるプローブを解析できるようにした.

プローブにはDIG(ディゴキシゲニン)標識cDNAを短くして用い,発色法で検出して

いるが,今後は多重標識を考慮して蛍光標識プローブとレーザースキャン顕微鏡の使用も

検討している.

2) カタログ化cDNAクローンのinsituハイブリダイゼーション解析

上述の C.eleganscDNA解析プロジェクトで分類同定した約3,500種 (全遺伝子の約

25%)の遺伝子について,マルチウェルフォーマットのinsitu-イブリグイゼーション

法を用いて,発現パターンのスクリーニングを開始した.3台のドットプロッターを用い

て,少なくとも96遺伝子/過の速度でスクリーニングが可能になった.現在の所,大体

10-20遺伝子に1個の割合で,非常に特異的な発現パターンを示す遺伝子が同定されて

いる.その中には,第一卵割時に後極側に移動して局在する遺伝子が見つかり,非常に興

味が持たれるので現在詳細な解析を進めている.また,当初は,-ウスキーピング遺伝子

は除外する予定であったが,例えばリポソームタンパクの遺伝子には腸で特異的な発現が
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見られるものがあったので,むしろ全遺伝子の発現パターンを解析することにした.この

ようなやり方は一見遠まわりに見えるが,全遺伝子の網羅をめざすゲノムプロジェクトと

組み合わせることにより,特異的発現遺伝子を確実に集めることができる,むしろ早道で

あると考えている.

3)ディファレンシャルディスプレイ法の単一割球からの増幅cDNAへの応用

昨年度までの解析の結果,単一価から増幅したcDNAは十分元の組成を保っているこ

とが確認できた. そこで,発生初期の各割球からcDNAを増幅し, ディファレンシャル

ディスプレイ法を試みた.第一卵割期の前後割球で,比較的長いプライマーを用いたとこ

ろ,いくつかのバンドの差が見つかったので,現在解析中である.

ⅠⅤ.線虫C.elegansの遺伝子破壊法の開発と応用 (安達,小原)

上述のようなcDNA解析から得られた遺伝子の生物機能を知るためには遺伝子機能を

欠失した変異体の解析が必要である.この目的のため,トランスポゾンTcl挿入変異体バ

ンクを作成したことを昨年度報告した.これは,CelegansのトランスポゾンTcl転移頻

度の高い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体バンクとし,残り個体から各プールごとのPCR用DNAを調

製したものである.PCRを用いたスクリーニングで,このバンクよりEl的遺伝子へのTcl

挿入突然変異体を得ることができる.またこの変異体からは,PCRスクリーニングによ

り,Tclの転移に伴い目的遺伝子の一部もしくは全部を欠失した突然変異体を得ることも

できる.

本年度は,mutator株MT3126の192プール (約20,000個体に相当)からなる突然変

異体バンクより,いくつかの遺伝子での破壊を試みた.まず変異による表現型が致死であ

ると知られている細胞膜レセプターIeE-23遺伝子についてTcl挿入突然変異体を得た.

しかし挿入部位がイントロン内であったためか,致死性を示さなかった.この変異体より

更に,細胞内キナーゼドメインに対応するC末領域の欠失変異体を得たところ,この変異

についてホモ接合体が現れなかった.このことからこの変異は劣性致死であることがわか

り,この方法で致死変異体も分離,維持できることを確認できた.機能未知遺伝子への適

用の試みとして,ホメオボックス配列を持っceh-16,ceh-19,ceh-23遺伝子,Wntホモ

ログであるwnト1,wnt-2遺伝子を選び出した.これら遺伝子についてTcl挿入変異体バ

ンクを調べたところ,ceh-19遺伝子を除く4遺伝子に対し,wntll遺伝子への3変異体

を含む計6変異体を得た.この内ceh-23,wnt-1遺伝子への各 1変異体におけるTcl挿

入部位はエキソン内であった.ceh-23遺伝子については更に,N端からホメオボックス

前半部の欠失変異体を得た.これら変異体に生存率,形態,運動性での異常は兄い出せず,

更に詳しい表現型の解析が必要と思われる.今回分離したTcl挿入突然変異体を含め,こ

の突然変異体バンクからは調べた14遺伝子の内 11遺伝子について12変異体が分離さ

れ,調べた領域の約3.4kbpにつき1変異体の頻度であった.また各プールに対応する

DNAのPCRによるスクリーニングの結果は,上記の他はぼ同数のTcl挿入突然変異体

の存在を示唆しており,実際のTcl挿入頻度はこの2倍までが期待される.
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G-e.遺伝子機能研究室

当室では,遺伝子の塩基配列やタンパク質のアミノ酸配列を通してみた遺伝子や生物の

進化についての研究を進めている.その具体例として,以下にグルタミン合成酵素遺伝子

の進化の研究結果を紹介する.

グルタミン合成酵素遺伝子の分子進化:グルタミン合成酵素(GS)は,生命活動の中枢と

なる窒素代謝に必須な酵素である.GSは,グルタミンを生成する唯一の酵素であるだけ

でなく,プリンやピリミジンの生成にも関与している.動物では不用窒素化合物の廃棄に,

植物ではpHの調節にも欠かせない酵素である.これらの事実は,GS遺伝子が非常に長い

進化を経てきていることを示唆している.GSには約550のアミノ酸からなる原核型

(GSI)と約400のアミノ酸からなる真核型(GSII)があるが,最近原核生物にもGSIIが存

在することが分かってきた.一方,真核生物がGSIをもっているという報告は未だない.

さて,本研究では,これらの知見をもとにして,この遺伝子はどの位前に誕生したのか,

どのような進化を経てきたのか等の問題を解明し,真核生物と原核生物の分岐以前の進化

に迫ることを目的とした.

私達は先ず放線菌の一種であるStreptomycesviridochromogenesのGSI遺伝子の配列

を決定した.これにより,同じ種のGSIとGSII両遺伝子の塩基配列が初めて明らかに

なった.次に,DNAデータバンクから全てのGS遺伝子の塩基配列を抽出し,アミノ酸配

列に変換してアラインメントを行った.私達の配列を含めて,種々の生物種から合計30

のGSがアラインメントされた.Salmonellatyphimurium のGSでは特定の4箇所の部

分配列が活性中心を構成しているが,この4箇所が全ての配列について共通することが分

かった.つまり,他の種のGSも同じような活性部位をもっていることがほぼ確実となっ

た.そして,このこととアミノ酸配列の相同性が高いことから,全てのGS遺伝子は共通

の祖先から分化してきたことが歴然となった.上記SaLmonellatyphimuriumのGSIの単

体高次構造はすでにわかっているが,今回得られた結果は,GSIIの単体高次構造もGSI

とよく似ていることを示している.

また,4箇所の機能的に重要な部位のアミノ酸配列が進化過程でよく保存されているこ

とが明らかになった.また,コドンの第3番目での塩基置換率が他に比べて非常に高く

なっていることも分かった.これらのことは,この遺伝子が中立突然変異によって進化し

てきたことを物語るだろう.

さらに,アラインメントの結果から欠失部を除きそれぞれの組み合わせについて塩基置

換数を求め,30の遺伝子についての遺伝子系統樹を推定した.中立進化する遺伝子は,時

間に比例して塩基置換数を増やしていくことが分かっているので,得られた系統樹から分

岐時間の推定ができる.このためには,基準分岐時間の設定が必要であるが,ここでは植

物と動物の分岐時間12億年を基準とした.その結果,系統樹は,噂乳類の分岐,鳥類の分

咲,原核生物と真核生物の分岐について従来の推定値と合致する推定時間を示した.

さて, この系統樹は,GSIとGSII遺伝子の遺伝子重複が真核生物と原核生物の分岐以
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前に起こったことを示しており,真核生物もGSI遺伝子をもっていることを予測してい

る.ただし,GSII遺伝子だけあれば生存に充分なので,GSI遺伝子は儀遺伝子化している

可能性もある.あるいは,進化の初期段階で失われたか.この決着はもちろん実験によっ

てつけられるが,このような議論は分子系統学によって可能となる.

さらに興味あることに,この系統樹はGSIとGSII遺伝子の遺伝子重複が35億年前に

遡ることを示した.原核生物と真核生物の分岐の10億年以前である.38億年前に既に生

命体が存在していたという報告もあるので,この推定値は,大きな推定誤差はあるにして

ら,全くでたらめでもないと思われる.また,そんな昔にGSのような大きな分子存在し

ていたとは考えにくいかも知れないが,現在のような複雑な形ではないにしても原核生物

と真核生物の分岐以前に誕生したことは確かであろう.っまり,GSは現在機能している

遺伝子の中で最も古い遺伝子の一つであるといえる.

いま仮に原核生物と真核生物の直接の祖先を前原核生物(Preprokaryote)と呼ぶと,こ

の生物は,現在のように巧妙な手段ではないにしても,何らかの形で窒素代謝を行ってい

たといえる.今までの遺伝子や生物種の進化の研究は,ほとんど原核生物と真核生物の分

岐以降を対象としてきている.しかし,前原核生物の進化が解明されない限り,生命の起

源から現在に至るまでの生物進化の道筋が理解されたとはいえない.この方面の研究が進

めば,生命の科学的理解が飛躍的に促進するであろう.

ここで紹介した仕事は,新たに台頭してきている生命情報学分野における研究と捉える

ことができる.この学問の誕生には,DNAの配列情報が世界的な協調のもとで収集され,

評価 ･編集された後,世界の研究者に研究資料として還元されるというシステム (国際

DNAデータバンク)がうまく働いてきていることが大きなきっかけとなっている.そし

て,DNAデータの急激な増加がこれにはずみをつけたものと思われる.

当研究室も国際DNAデータバンクの一翼(DNADataBankofJapan,DDBJ)を担う研

究活動に参画しているので,この活動を通して世界の研究室から時々刻々と入ってくる新

しいデータを研究に利用できる.例えば,上記GSのDNA情報についても,研究の各段階

で新たな生物種についてこの遺伝子が国際データバンクに登録されていないか検索するこ

とができる.このようにして,ほとんどrealtimeで情報を検索しながら研究を進めるこ

とが可能となる.

H.放射線アイソトープセンター

当センターでは放射線施設の管理運営に携わるかたわら,細胞分化を行う枯草菌を用い

て遺伝子の自己保全性と機能発現に関する以下のような研究を行っている.人事面では平

成6年4月より福山大学から藤田呂也が助手として着任し,微生物細胞の分化における転

写制御の研究を開始した.以下の研究は,東京農工大学･小林泰夫教授,筑波大学･山根

国男教授,福山大学 ･藤田泰太郎教授との共同研究である.

枯草菌はグラム陽性の胞子形成菌で分子遺伝解析が非常に進んだバクテリアであり,菌

体外に大量の蛋白を分泌するため有用微生物としても知られている.枯草菌に形質転換が
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発見され,これを用いて詳細な遺伝子解析がなされると共に染色体複製の遺伝的方向が決

定されるにおよび,多くの研究者が分子遺伝学の好材料として枯草菌を用いるようになっ

た.なかでも枯草菌胞子形成の分子遺伝学は微生物で分化の機構を研究できるため特に注

目を集めていたが,永い準備年月を経てようやく細胞分化の分子遺伝学として市民権を得

たようである.この生物では炭素源や窒素源の枯渇による増殖の抑制がシグナル伝達を経

て新しい転写制御因子の誘導合成を促し不等分裂と細胞機能の分化を引き起こす.シグナ

ル伝達,転写制御因子の誘導合成,細胞分化といった現象の裏にはカタボライトリプレッ

ション,緊縮制御,染色体複製,修復,細胞分裂,蛋白分泌,形質転換,遺伝子組み換え,

分子シャペロンといった古くからの難問がからんでいることがしだいに明らかにされつつ

あり,細胞分化のプロトタイプである胞子形成を理解するためにはいままでの分子遺伝学

上の知見を総動員しなければならなくなってきている.一方日欧を中心として全ゲノムの

配列決定のプロジェクトが進行中であり,枯草菌はまさに細胞分化する微生物の代表とし

ての地位を揺るぎないものとしっつあり, 1つの細胞の全機能の解明がなされようとして

いる.当研究室では,この生物の特長を利用して遺伝子の自己保全性と機能発現機構の研

究を行っている.

(1) 枯草菌の胞子形成における転写制御に関する研究 (藤田,定家)

枯草菌は生育環境の栄養源の枯渇にともない生育を停止し,もとの細胞 (栄養細胞,の

ちの母細胞)とは形態的に異なる胞子の形成を行う.この過程には,約50個の遺伝子 (脂

子形成遺伝子)が関与する.枯草菌の胞子形成は単細胞レベルでの細胞分化のモデル系と

して研究されている.日欧米の研究グループの長年にわたる精力的な研究の結果,胞子形

成のシグナル (最初のシグナルの実体は不明)は,制御の最上流に位置するKinA.KinB,

KinCの3つのキナーゼおよび,その下流に位置するSpoOF-SpoOB-SpoOAへのリン

酸リレーにより,転写因子としてのSpoOAの活性化に至ることが明らかになった.一方,

実際に転写を担うRNAポリメラーゼに注目すると,栄養増殖期 (対数増殖期)に発現す

る遺伝子は主要シグマ因子JAを含むRNAポリメラーゼによって転写される.引き続き,

胞子形成が開始 (即ち栄養源の枯渇にともなう増殖の停止;定常期)すると,まず胞子形

成期特異的シグマ因子oHが活性化し,次いで,oE,oF,oG,oKが母細胞あるいは胞子特異的
に逐次的に活性化され胞子形成遺伝子の転写がなされる.ごく初期の胞子形成遺伝子

(spoO)の転写は,正および負の転写因子SpoOAとAbrB,シグマ因子oAとdHにより,厳
密に発現制御されている.

当研究室では,上記の事実を踏まえ,蛋白質因子と遺伝子間のコミュニケーション,あ

るいは遺伝子間の発現ネットワークについて分子レベルで明らかにするため,遺伝学的お

よび生化学的手法による研究を開始した.本年度は,まず,枯草菌invitro転写系の構築

を目指し,必要な因子の精製と検定を行った.枯草菌の栄養増殖期細胞よりRNAポリメ

ラーゼホロ酵素E〃A,胞子形成開始3時間後の細胞よりE㌔を精製した.あわせて,大腸

菌の大量発現系を用いてoA,oHを精製した.転写の鋳型プロモーターDNAとしては,現

在までに報告されている遺伝子のうち,αA,㌔,㌦ に依存する(と推定される)ものをPCR
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で増幅して用いた.その結果,RNAポリメラーゼ以外の転写因子を要求しないプロモー

ターについてはその転写強度の測定が可能になった.胞子形成初期遺伝子abrBについて

はEoAの転写系にて,SpoOAが負に作用することを明らかにした.一方,EoEに依存する

胞子形成中期遺伝子のプロモーターについて転写Eg子SpoIIIDの影響を調べたところ,脂

子形成期特異的な染色体再構成を司るDNA組換え酵素の遺伝子spoIVCAは正の制御を,

大腸菌FtsW及びRodAと相同性を持っ蛋白質遺伝子spoVEu負の制御を受けることを

明らかにした.

(2)枯草菌secAの胞子形成における役割の研究 (定家,藤田)

枯草菌secAは蛋白分泌のみならず,細胞分裂,胞子形成,形質転換,胞子発芽後成長に

深くかかわっていることが,温度感受性変異株secA341の解析から明らかになっている.

この遺伝子は少なくともprfB(peptidereleasingfactorB)とオペロンを形成している.

このオペロンの転写開始点をS1マッピング法で決めたところ翻訳開始点から110b上流

であった.invitroの転写ではoA依存であった.以前このオペロンの転写開始点をS1

マッピングと逆転写酵素法で決めたが,開始点は今回のものより下流であった.このとき

に抽出したmRNAはリゾチーム法であったため,調製段階で5′端が急速かつ特異的に分

解されたと考えられる.新しく同定された開始点からの転写は胞子形成期に入ると減衰す

るが,SecA蛋白をSecA抗体で調べると常時存在していることが分かった.胞子形成期

にはいるとSecAの翻訳レベルの誘導がかかるのか,SecA蛋白の寿命が長くなるのかい

まのところ分からない.温度感受性SecA341蛋白の寿命は37oCにおいて野生株のもの

より極端に短い.恐らく細胞内で蛋白分解酵素の消化を受けやすいのであろう.

37oCで温度感受性変異株secA341は胞子形成を示さない.T3期以降に温度上昇

(30oCから37oCへ)させると胞子形成するので胞子形成にはSecA蛋白がT3期までは

必要であることが分かった.すなわち転写が減衰してもSecA蛋白がすくなくともT3期

までは存在することが必要である.さらに37oCにおける温度感受性変異株secA341で

のkinA,sPoOA,sPoIIG,sPoIIIG,sPoOHの転写をIacZリポーターで観察するとspoOHの

転写は見られたがそれ以外の遺伝子の転写は見られなかった.これらの遺伝子群の発現に

はリン酸化型SpoOA蛋白と㌦蛋白が必要であるので,SecA蛋白は㌔蛋白が作動する

時に必要であると解釈すれば説明がつく.このことは37oCにおける温度感受性変異株

secA341の多面的な欠損を従来から知られていたSecAの機能である蛋白局在化能の欠

損だけでなく,oHの機能欠損によって説明できるかも知れない.目下oH蛋白の機能に

SecA蛋白がどのようにからんでいるのか解明中である.

(3) 枯草菌ゲノム解析 (定家,谷田,藤田)

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り,当研究室もsigBてOtA領域のシークエンスを担当してい

る.LongandAccuratePCR法によりpNEXT26-m E-pSOFT8間の方向が分かり,

phoAIII抄hoB)遺伝子は染色体複製方向と逆向きであることが分かった.TrnEの遺伝子群

とpSOFT8上のglycoproteaseの遺伝子は順方向であることが分かった.目下この領域
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50kbをシークエンス中である.

Ⅰ.実 験 圃 場

実験圃場は植物関連研究の圃場,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,実験圃

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 練

1)著雷 ･分担執筆

Gotoh,H"Shiroishi,T.andMoriwaki,K.:GeneticManupulationofalethalmutation

associatedwithsteroid21-hydroxylasedefnciencyinmice.In"Genetics

inWildMice"(Moriwaki,K.,Shiroishi,T.andYonekawa,H.eds.),pp.

153-158,JapanS°i.Soc.Press/Karger,Tokyo/Basel,1994.

広 瀬 進:クローン化したDNAの突然変異操作.分子生物学プロトコール (小池克郎

ほか編),pp.19ト198,南江堂,1994.

広 瀬 進:転写産物の解析.分子生物学プロトコール (小池克郎はか編),pp.217-220,

南江堂,1994.

宝 来 聴:遺伝子からみた日本人 学振新書 ｢先史モンゴロイドを探る｣,赤沢 威編,

日本学術振興会,53-68.1994.

Ishihama,A..Zou,C.,Kobayashi,M.,Kumar,A.,Fujita,N.,Sakurai,H.andHayward,

R.S.:Molecularrecognitioningenetranscription.In:MolecularRecog･

nilioninBiologicalSystems(Buckin,V.etal.,eds.),inpress.

Kanno,R.,Mizutani,Y.,Saitou,N.,Koseki,HりMakino,Y.,Adachi,Y.,Akasaka,T.,

Kanno,M.,Shiroishi,T.,Moriwaki,K.andTaniguchi,M.:Evolutionof

Va14TCRgenefamilyinmice.In"GeneticsinWildMice"(Moriwaki,K.,

Shiroishi,T.andYonekawa,H.eds.),pp.193-202,Japan Sci.Soc.Press/

Karger,Tokyo/Basel,1994.

Kitakami,H..Tateno,Y.andGojobori,T.:Towardunはcationoftaxonomydatabases

inadistributedcomputerenvironment.In…ProceedingsoftheSecond

lnternationalConferenceonIntelligentSystemforMolecularBiology

(R.Altman,D.Brutlag,P.Karp,R.Lathrop,andD.Searls,eds.),pp.227-

235,AAAIPress,MenloPark.California,1994.

Kitakami,H.,Yamazaki.Y.,lkeo,K..Ugawa,Y.,Shin-i,T.,Saitou,N.,Gojobori,T.and

Tateno,YJBuildingandsearchsystemforalarge-scaleDNAdatabase.

In"AdvancesinMolecularBioinformatics"(S.Schulze-Kremered.),pp.

123-138,IOSPress,Amsterdam,1994.

小 原 雄 治:線虫C.ェレガンスの細胞死の遺伝子カスケード,｢アポトーシスの分子医

学｣(橋本嘉幸,山田 武編)pp.26-36.羊土杜,印刷中.

Morishima,H.:Polymorphismofbacterialblightresistanceinthepopulationsof
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wildandcultivatedrice:Alessonfromnatural-ecosystems.In"Toward

EnhancementandSustainableAgriculturalProductivityinthe2000S:

BreedingResearchandBiotechnology.(S.C.Hsieh,ed.)pp.139-144

SABRAO,Taipei,1994.

森 脇和郎:シンテニーマップ.疾患モデルマウス･マニュアル,(山村研一,勝木元也,

相沢慎一編),中山書店,1994.

森 脇和郎:トランスジェニックマウスの命名法.疾患モデルマウス･マニュアル,(山村

研一,勝木元也,相沢慎一編),中山書店,1994.

Obata,Y.:TLgenesinAsianwildmice:Theevolutionaryconservednonclassical

classIgenesofthemajorhistocompatibilitycomplex.In"Geneticsin

WildMice"(Moriwaki,K.,Shiroishi,T.andYonekawa,H.eds.),pp.159-

178,JapanS°i.Soc.Press/Karger,Tokyo/Basel,1994.

Ohta,TJEarlyevolutionofgenesandgenomes.In"EarlyLifeonEarth"(Bengtson,

S.ed.),pp.135-142,ColumbiaUniv.Press,1994.

奥 村克純:｢FISH実験プロトコ-ルーヒト･ゲノム解析から染色休.遺伝子診断ま

で-｣.第2部第10章YACを含むトータルYeastDNAをプローブとする

FISH法:124-127.第2部第12章冷却CCDカメラを用いたFISH法:

137-142.第2部第14章DNAファイバーを用いた近接クローンの解析:

15ト154.第3部第7章FISH法を用いたDNA複製時期の判定:21ト215.

松原謙一,吉川 寛編,細胞工学,別冊,秀潤社(1994).

Sagai,T.,Sakaizumi,M.,Miyashita,N.Shiroishi,T.andMoriwaki,K.:ThePolymor-

phismoftheH･2ClassIantigeninJapanesewildmouse.In"Geneticsin

WildMice"(Moriwaki,K.,Shiroishi,T.andYonekawa,H.eds.),pp.1131-

1140,JapanS°i.Soc.Press/Karger,Tokyo/Basel,1994.

斎 藤成 也:モンゴロイド諸集団の遺伝的近縁関係.赤滞 威編,『先史モンゴロイドを探
る』(学術新書),ll-25頁.日本学術振興会,東京,1994.

斎 藤成 也:人類の分子進化.今泉洋子編,『人間の遺伝学入門』第8章,139-153頁.培
風館,東京,1994,

斎 藤成 也:空の世界一中立論からみた生物進化.盛永宗興編,『禅と生命科学J).237-262
頁.紀伊国屋書店,東京,1994.

瀬野悼 二:核とDNA:ユビキチンと細胞周期｢AnnualReview細胞生物学｣(矢原一郎

ら編),pp.20-31.中外医学杜,1994.

嶋本 伸雄編著:ナノバイオロジー入門 時間と空間の生物学,講談社,1994.

Shiroishi,T.,Koide,T.,Yoshino,M.,Sagai,T.andMoriwaki,K.:Hotspotsofhom0-

10gousrecombinationinmousemeiosis.Adv.Biophysics.γol.31,pp.

119-131,JapanS°i.Soc.Press/EIsvier,Tokyo/Limerick,1994.

Shiroishi,T.,Sagai,T.andMoriwaki,K.:RecombinationalhotspotsinH-2haplotypes
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derivedfromAsianwildmouse.In"GeneticsinWildMice"(Moriwaki,

K.,Shiroishi,T.andYonekawa,H.eds.),pp.141-152,JapanS°i,Soc.

Press.Karger,Tokyo/Basel,1994.

Takahata,N.(eds.):MoiooKimura.SelecおdPzIPersonPopulationGeneticsandMolec-

uLarEvolution TheChicagoUniversityPress,1994.

Takahata.N.:PolymorphismatMHClociandisolationbytheimmunesystemin

verteblates.InNon一meutralEvolution,(Golding,B.ed.):Theoriesand

MolecularData.ChapmanandHall,1994.

Takahata,N.andKimura,M.:TheNeutralTheoryofMolecularEvolution.In

PrinciplesofMedicalBiology,Vol.1B,Bioethics.(Bitter,E.E.andBittar,

N.eds.),pp.203-232,JAIPressInc.,Connecticut,1994.

舘 野 義 男,山崎由紀子:｢分子の進化｣(翻訳),広川書店,1994.

舘 野 義 男:太古遺伝子の分子系統学,蛋白質 ･核酸 ･辞素 臨時増刊号 ｢ェボルーショ

ン｣,39,2715-2723,1994.

2)tl文

Abo,T.andOhtsubo.E.:CharacterizationofthefunctionalsitesintheoriTregion

involvedinDNAtransferpromotedbysexfactorplasmidRIOO.J.

Bacteriol.,inpress,1995.

Akaza,T.Jmanishi,T.,Fujiwara,K.,Tokunaga,K.,Juji,T.,Yashiki,S.andSonoda.S.:

HLAalleleandhaplotypefrequenciesinJapanese.Transplantation

Now,7,S87-S99,1994(inJapanese).

Ando,A.,Kikuti,Y.Y.,Kawata,H.,Okamoto,N.,Imai,T.,Eki,T.,Yokoyama,K.,Soeda,

E.,Ikemura,T.,Abe,K.andInoko,H.:Cloningofanewkinesin-related

genelocatedatthecentromericendofthehumanMHCregion.Im･

munogenetics,39,194-200,1994.

Aramaki,H.,Fujita,M.,Sagara,Y.,Amemura,A.andHoriuchi.T.:Heterologous

expressionofthecytochromeP450camhydroxylaseoperonandthe

repressorgeneofPseudomonasputidainEscherichiacolt.FEMSMicro-

biol.Lett"123,49-54,1994.

Ariyoshi.M.,Vassylyev,D.G.,Iwasaki,H..Nakamura,H.,Shinagawa,H.andMori-

kawa,K.:AtomicstructureoftheRuvCresolvase:aHollidayjunction-

speciacendonucleasefromE.colt.Cell,78,1063-1072,1994.

Asano,Y.,Mizumoto,K.,Maruyama,T.andlshihama,A.:Photoafhnitylabelingof

inauenzavirusRNApolymerasePBIsubunitwith8-azidoGTP.I.
Biochem.,117(3),677-682,1995.

Attey,A"Belyaeva,T.,Savery,N.,Hoggett,J..Fujita,N.,Ishihama.A.andBusby,S.:

InteractionsbetweenthecyclicAMPreceptorproteinandthealpha
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promoter.NucねicAcidsRes.,22(21),4375-4380,1994.
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Perspect.Dev.Neurobio1.,2,3-7,1994.
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Gojobori,T.andlkeo,K.:Molecularevolutionofserineproteaseanditsinhibitor
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truncatedBacillussubEilisSecAproteinconsistingoftheN-terminal234

aminoacidresiduesformsacomplexwithEscherichiacoltSecA51(ts)

proteinandcomplementstheproteintranslocationdefectofthesecA51
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mutant.∫.Biochem.,116,1287-1294,1994.

Takamatsu,H.,Nakane,A.,Sadaie,Y.,Nakamura,K.andYamane,K.:Therapid

degradationofmutantSecAproteinintheBacillussubtiLissecA341(ts)

mutantcausesaproteintranslocationdefectinthecell.Biosci.Biotech.

Biochem.,58,1845-1850,1994.

Tanaka,K.,Kusano,S.,Fujita,NJshihama,A.andTakahashi,H.:Promoterdetermi･

nantsforEscherichiacoltRNApolymeraseholoenzymecontaining038

(therPoSgeneproduct).NucleicAcidsRes.,23(5),827-834,1995.

Tateno,Y.:Evolutionofglutaminesynthetasegenesisinaccordancewiththe

neutraltheoryofmolecularevolution.Jpn.∫.Genet.69,489-502,1994.

Tenzen,T.,Matsuda,Y.,Ohtsubo,H.andOhtsubo,E.:TranspositionofTnrJinrice

genomesto5′-PuTAPy-3′,duplicatingtheTAsequence.Mol.Gen.

Genet.,245,441-448,1994.

Tokunaga,K.,Sideltseva,E.W.,Tanaka,H.,Uchikawa,C.,Nieda,M.,Sideltsev,V.V.,

Zhuravleva,E.,Imanishi,T.,Itoh,K.,Akaza,T.,Takahashi,K.,Khalturin,

V.,Alexeev,L P.andJuji.T.: DistributionofHLAantigensand

haplotypesintheBuryatpopulationofSiberia.TissueAntigens,45,98-

102,1995.

Toriyama,S.,Takahashi,M.,San°,Y.,Shimizu,T.andlshihama,A.:Nucleotide

sequenceofRNA1,thelargestgenomicsegmentofricestripevirus,the

prototypeofthetenuiviruses.I.Gen.Viol.,75,3569-3579,1994.

Toyoda,T.,Asano,Y.andlshihama,A.:RoleofGTPaseactivityofMxlproteinin

nuclearlocalizationandantiviralactivity.I.Gen.Virol.,inpress.

Toyoda,T.,Kobayashi,M.andlshihama,A..･Replicationinvitrooftheinfluenza

virusgenome:SelectivedissociationofRNA replicasefrom virus-

infectedcellribonucleoproteincomplexes.ArlCh.Virol.,136(3/4),269-

286,1994.

Toyoda,H.,Koide,N.,Kamiyama,M.,Tobita,K.,Mizumoto,K.andlmura,N.:Host

factorsrequiredforinternalinitiationoftranslationonpoliuovirus

RNA.Archiv.ViTlDl.,138,1-15,1994.

Ueshima,R.,Horai,S,andlshihama,A.:IntrogressionofmitochondrialDNAacross

anarrowhybrid-zoneinlandsnailsoftheLuchuPhaedusa(Oophaedusa)

ophyidoonspeciescomplexsuggestsindoublehybridizations.I.Mol.

Evol.,inpress.

Umetsu,K..Yuasa,I"Suzuki,T.,Sun,CIShan,Pan,I-Hung,Ishida,T.,Saitou,N.and

Horai,S.:PolymorphismsofcomplementcomponentIandCIRsub-

componentofClinnineaboriginalTaiwanesepopulations.Human
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Biology,66(2),339-348,1994.

Wang,W.,Omori,M.,Hayashibara,T.,Shimoike,K.,Hatta,M.,Sugiyama,T.and

Fujisawa,T.:IsolationandCharacterizationofaMini-collagenGene

EncodingaNematocystCapsuleProteinfrom aReef-buildingCoral,

Acropwadonei.Gene.152,1951200,1995.

Xuan,X.,Nakamura,T.,Ihara,T.,Sato,I.,Tuchiya,K,Nosetto,E.,lshihama,A.and

Ueda,S.:CharacterizationofpseudorabiesvirusglycoproteingIIex-

pressedbyrecombinantbaculoviruS.VirusRes.,36,151-161,1995.

YasudaJ.,Bucher,D.J.andlshihama,A.:GrowthcontrolofinfluenzaAvirusbyMl

protein:AnalystsOftransfectantvirusescarrylngthechimericMgene.

J.Virol..68(12),814118146,1994.

Yoshino,M.,Kanai,Y.,Kurohmaru,M.,Azuma,S.,Toyoda,Y.,Goto,H.,Moriwaki,K.

andHayashi,Y.:PetalovotestesinXXく-〉ⅩYchimericmicedevelop

intotestesinadults.∫.Reprod.Develop.,40,39-48,1994.

Yoshino,M.,Sagai,T.,FischerLindahl,K.,Toyoda,Y.,Shiroishi,T.andMoriwaki,K.:

NodoseeffectofrecombnationalhotspotsinthemouseMHC.Immun0-

genet.,39,381-389,1994.

Yoshino,M.,Sagai,T"FischerLindahl,K.,Moriwaki,K.andShiroishi.T.:Recombi-

nationintheclassIIIregionofthemousemajorhistocompatibility

complex.Immunogenet.,40,280-286,1994.

Zou,C.,Fujita,N.andlshihama,A.:Asymetricarrangementoftwoalphasubunits

withinEschen'chiacoltRNApolymerase:Involvementofonealpha

subunitincontactwithCAMPreceptorprotein.).MoL.Biol.,236,1283-

1288,1994.

3)その他

Akimoto,MHOhara,M..Shimamoto,Y.andMorishima,H.:Geneticstructureof

naturalpopulationsofOwzaglumaepaturadistributedintheAmazon

basin.RiceGenet.News1.,ll,74-76,1994.

新 井 理,五候堀 孝:DDBJデータベースと遺伝情報解析ソフトウェア,蛋白質 ･核

酸 ･酵素,39(ll),1927-1943,1994.

檀 上 稲 穂,藤山秋佐夫:バイオサイエンスライブラリーシリーズ,rab･羊土杜.

藤山秋佐夫:分子細胞生物学事典 (村松正賓編),分担執筆.

深 川 竜 郎,菅 谷 公彦,中村 保 一,池 村 淑道:DNAと染色体バンドレベルの進化の

総合的理解.蛋白質 ･核酸 ･酵素,増刊 ｢エボルーション｣,40(15),2490-

2501,共立出版,1994.

五候堀 孝:生命情報科学の発展と生物進化 FINIPED79号,特集 ｢情報と人体II｣,5-

9,1994.
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五候堀 孝,池 尾 - 穂:分子進化時計,別冊 ･数理科学 ｢生命 ･情報 ･数理｣,pp.121-

1261,1994.

五横堀 孝,池 尾 - 徳:遺伝情報からみた進化-ウイルス遺伝子からヒトゲノムまで.

蛋白質 ･核酸 ･酵素,臨時増刊号 ｢エポルーション｣,39(15),2418-2426,
1994.

五候堀 孝,岩 槻 邦 男,高 畑 尚 之,中辻 憲 夫編集:蛋白質 ･核酸 ･酵素,臨時増刊

号 ｢エボリューション｣,1994.

五候堀 孝,清 水恵 美:分子遺伝生態学入門一集団生物学と分子遺伝学の融合をめざし

て,南江堂,1994.

浜 松 千 賀,石 浜 明:アンビセンスRNAをゲノムにもつイネ縞葉枯ウイルス.ウイ

ルス,44,19-25,1994.

早 坂 謙 二 宝 来 聴:ミトコンドリアDNAの特徴.｢生体の科学｣特集 ｢ミトコンド

リア｣,45(6),659-667,1994.

東 谷 篤 志,東谷なほ子,堀 内 賢 介:大腸菌繊維状ファージのDNA複製開始機構,蛋

白質 ･核酸 ･酵素,39,2189-2197,1994.

宝 来 聴:DNAを手掛かりとするヒト集団の進化と移動-アメリカ先住民はいっベ-

リンジアを渡ったか.増刊号 ｢ェボルーション｣｢蛋白質 ･核酸 ･酵素｣,39

(15),387-396,1994.

宝 来 聴:ヒト上科 ミトコンドリアDNAの全塩基配列の解析によるヒトの起源.

｢OrganBiology｣,1(2),19-27,1994.

宝 来 聴:PCR直接シークエンス法.｢現代化学｣増刊 ｢遺伝子診断と遺伝子治療｣,23,

21-234.1994.

宝 来 聴:全塩基配列からみたヒトミトコンドリアDNAの多型.｢臨床科学｣,30(4),

437-442,1994.

今井 弘 民:高等生物の染色体進化 (最小作用説).蛋白質 ･核酸 ･酵素,39,108-117,

1994.

今 村 孝:血液疾患-サラセミア,異常-モグロビン症. 日本臨蘇,1994年特別号,

629-633,1994.

今 村 孝:赤血球の分子生物学-サラセミアの遺伝子解析.血液,腫療科.

石 浜 明:子孫へ伝える-遺伝情報の伝達-.電子情報通信学会誌,77,2-6,1994.

石 浜 明:ウイルスに対する抵抗性.第8回大学と科学公開シンポジウム,67⊥76,

1994.

出原 賢 治,原 田登 之:インターロイキン4とそのレセプター.現代医療,26,3877-

3882.1994.

加 畑 博 幸,嶋 本 伸 雄:DNA-タンパク質複合体の動態を探る,MolecularElectronics

&Bioelectronics,5,251-262,1994.

加 畑 博 幸,嶋 本 伸雄:ナノバイオテクノロジー生体機構を直接目で見る技術.臨床検
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査,38,1322-1333,1994.

桂 動:行動測定法概論.生体の科学,45,602-605,1994.

桂 動:線虫:神経系変異.BRAINMEDICAL,6.103-109,1994.

小清水右一,中辻 憲 夫:生殖巣の発生分化と生殖細胞形成関連のモデルマウス.マニュ

アル疾患モデルマウス (編集:山村研一,勝木元也,相沢慎一),168-174,

1994.

Morishima,H.andMartinsP.S.(ed.):Investigationsofplantgeneticresourcesinthe

AmazonbasinwiththeemphasisonthegenusOり塔a.SpecialRep.,NIG,

pp.100,1994.

森 脇 和 郎:いま何故マウスなのか?生命の科学 (中山書店),3(9),4-5,1994.

Nakamura,Y.,Fukagawa,T.,Sugaya,K.andIkemura,T.:Eptimationofprotein-

productionlevelsforORFsfoundbyE.coliandyeastgenomeprojects,

basingonlevelsof"optimalcodon"usage,inconnectionwithfeasibility

oftheirproteinco°ingabilityandwithasslgnmenttOforelgn-type

genes."ProceedingGenomelnformaticsWokshopSeriesNo.5''(Takagi,

T.etaL.,eds.),p.243,UniversalAcademyPress.Inc.Tokyo,1994.

中辻 憲 夫:遺伝子クーゲティングと形態形成研究.遺伝別冊6,149-156,1994.

中辻 憲 夫:マウス初期腫発生の概略:マニュアル疾患モデルマウス (編集:山村研一,

勝木元也,相沢慎一),22-29,1994.

Saitou,N.:Anoteontheneutralism Jpn.∫.Genet.,69,503-512,1994.

斎 藤 成 也:分子系統進化学と分子系統樹作成法.日本農芸化学会誌,68,72-74,1994.

斎 藤 成 也:塩基配列の挿入欠失による進化と突然変異のメカニズム.蛋白質 ･核酸 ･酵

素,1994年11月号増刊 ｢エボルーション｣,39(15),2706-2714,1994.

斎 藤 成 也:遺伝子から見た人類集匝L週刊朝日百科 ｢動物たちの地球｣136号,｢広がり

ゆく人類集団｣,104-107,1994.

堀 田葉 子,高 畑 尚之:分子で探る生物の進化 (集団遺伝学の視点から).小学館,1995

(印刷中).

嶋 本 伸 雄:ナノバイオロジーの目標と成立の背景,蛋白･核酸 ･酵素,39,2-9,1994.

嶋 本 伸 雄,石 浜 明:DNAと相互作用する蛋白質.蛋白･核酸 ･酵素,39,1202-

1208,1994.

嶋 本 義 也:北海道に分布するツルマメーその生態と遺伝構造-,東北大学遺伝生態研究

センター通信,25,1-4.

城 石 俊 彦:マウス相同染色体間組換えのホットスポット, 生科学, 166,1142-1145,

1994.

Suh,H.S.andMorishima,IL:Classi丘cationofweed-ricestrainsbasedonisozyme

variation.RiceGenet.News1.,ll,72-73,1994.

高 畑 尚之:分子古人類学.小学館,1995(印刷中).
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高 畑 尚之:

高 畑 尚之:

高 畑 尚之:

高 畑 尚之:

山 口 由美,

人類進化の試行錯誤.岩波書店 ｢科学｣,1994.

MotooKimura(Obituary).Immunogenetics,JournalofEvolutionary

Biology,蛋白質 ･核酸 ･酵素,共立出版,1994.

生命体の歴史的拘束性.蛋白質 ･核酸 ･酵素,増刊号 ｢ェポルーション｣,共

立出版,pp.2416-2417,1994.

脊椎動物免疫系の起源と進化.裳華房,1995(印刷中).

五億堀 孝:ヘテロ二本鎖DNAの移動度分析により決定される遺伝的関係

-HIV-1の外被膜蛋白質遺伝子の解析.MedicalBriefsinvirusInfection,

7(3),5-6.1994.

B.発 表 講 演

Adyshev,D.,豊 田哲 也,石 浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分

子解剖:サブユニット間結合部位の同定.第 17回日本分子生物学会年会,秤

戸,12月.

秋 本 正 博,大 原 雅,森 島啓 子,島 本 義 也:アマゾン河流域に分布する野生イネ

OTyzaglumaepatuklの発芽特性.平成6年度札幌農林学会作物部会,札幌,

12月.

安達 佳 樹,小 原 雄 治:トランスポゾン挿入異体パンクを用いた線虫の遺伝子破壊,第

17回日本分子生物学会年会,1994年 12月13日,神戸.

Aoki,F.,Sudha,T.,Kishi,T.andSeno,T.:DNArepaircapacityisimpairedinthe

temz)eraturc-sensitiveubiquitn･activatingenzymemutantofmousecell,

butincreasedmutationfrequencyisnotaccompanied-buddingyeast

mutantrad6-likephenotype.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12

月.

Aoki,F.,Sudha,T.,Kishi,T.andSeno,T.:DNArepaircapacityisimpairedinthe

temperature-sensitiveubiquitin･activatingenzymemutantinmammali-

ancells,butincreasedmutationfrequencyisnotaccompanied-Yeast

mutantRad6-likephenotype.The1OthDNAReplicationworkshop/The

12thTOYOBOBiotechnologyWorkshop"InternationalWorkshopon

DNAReplicationandChromosomepartition",金沢,10月.

青 木 文 子,Sudha,T.,瀬 野 悼 二: マウス細胞のユビキチン系酵素変異株における

DNA修復能と突然変異誘発能の低下.日本環境変異原学会第23回大会,静

岡,11月.

浅 野 敏 東 谷 篤志,堀 内賢 介:繊維状ファージにおける複製開始蛋白の構造と機

能.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

浅 野 幸 康,石 浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分子解剖:P蛋

白大腸菌発現系の開発.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.
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永 口 貢,佐野 芳雄:dw3遺伝子による浮きイネ性発現の初期過程.第86回日本育

種学会,宮崎,lo乱

遠藤俊徳,池 尾 一 棟,五候堀 孝:大量の相同塩基配列情報に基づく同義 ･非同義塩

基置換数の推定,日本遺伝学会第66回大会,大阪,10月

Endo,T.,Ikeo,K.andGojobori,T.:Alarge-scalesearchforadaptivelyevolvinggenes

byuseofCDNAmultiplealgnmentdatabase.HumanGenomeConfer･

ence,Washington,D.C.,10月.

遠 藤俊徳,池 尾- 穂,五候堀 孝:正の自然淘汰を受けて進化する遺伝子の探索,請

17回日本分子生物学会,神戸,12月.

藤沢千 笑,杉 山 勉:ヒドラの多能性幹細胞から生殖幹細胞への分化:日本発生生物

学会第27回年会,仙台,5月.

藤 田呂也,雨 村 明 倫:緑膿菌の熱ショック応答遺伝子の発現制御.日本農芸化学会

1994年度大会,東京,3月.

藤 田昌也,花浦良 彦,雨 村 明倫:PseudomonasPutidaRNAポリメラーゼ主要シグ

マ因子遺伝子1PoDの構造と発現制御.第17回日本分子生物学会年会,秤

戸,12月.

藤 田呂也,定 家 義 人,佐 藤 勉,小 林泰 夫:枯草菌胞子形成遺伝子のinvitT10転写

解析,第17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

藤 田昌也,田中 寛,高 橋 秀 夫,雨村 明倫:緑膿菌RNAポリメラーゼ主要シグ

マ因子遺伝子1PoDおよびゆoSの増殖相に応じた転写制御.日本農芸化学

会 1994年度大会,東京,3月.

Fujita,N.,Kimura,M.,Negishi,T.andIshihama,A.:Domain･Structureanalysisofthe

asubunitofE.coltRNApolymerase.The16thInternationalCongress

ofBiochemistryandMolecularBiology,NewDelhi,India,September.

Fujita,N.,Kimura,M.,Negishi,T.andlshihama,A.:Functionalmapoftheαsubunit

ofE.colsRNApolymerase:Deletionanalysisoftheamino-terminal

assemblydomain.The3rdAsianConferenceonTranscription,Banga-

lore,India,September.

藤山秋佐夫,天前 豊 明,池村 淑道,許 昭俊,前島ひとみ,檀 上 稲 穂:ヒト染色

体特異的ライブラリの構築とその利用(ⅠⅠ),第17回日本分子生物学会大会,

神戸,12月.

Fujiyama,A.,Yoshikawa.H.andMatsubara,K.:TowardsHumanGenomeAnalysis

UsingChromosomeSpecincTwo-DimensionalMethod,TheFirstJapan-

FranceGenomeWorkshop,Tokyo,December.

深 川竜 郎,中村 保一,菅 谷 公彦,安 藤麻 子,猪子 英 俊,松 本健 一,地 相 淑

道:ヒトゲノムに存在する巨大G+C%モザイク構造境界領域に兄い出した

Pseudoautosomal領域境界と類似な配列の解析.日本遺伝学会第66回大
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会,大阪,10月.

深 川 竜郎,中村 保 一,菅谷 公彦,松本健一,安 藤麻 子,猪 子英俊,池村 淑

道:ヒトゲノムを構成する巨大G+C%モザイク構造境界に兄い出した性染

色体pseudoautosomal領域境界と類似な配列の解析.第67回日本生化学

会大会,大阪,9月.

深 川 竜郎,中村 保一,菅 谷 公彦,松 本健一,奥村 克純,安 藤麻 子,猪子英

俊,池 村 淑道:ヒトゲノムを構成する巨大G十C%モザイク構造境界領域

に兄い出された性染色体pseudoautosomal領域境界と類似な配列の構造と

発現.第17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

Fukagawa,T.,Nakamura,Y.,Sugaya,K.,Matsumoto,K.,Okumura,K.,Ando,A.,

Inoko.H.andlkemura,T.:ⅩYpseudoautosomalboundary(PABIXand

PABIY)-likesequenceexistsnearboundaryoflong-rangeG+C%

mosaicdomainsinthehumanMHClocus.InternationalWorkshopon

ChromosomeStructureandFunction,Chiba,November.

Fukagawa,T.,Sugaya,K.,Matsumoto,K.,Ando,A,Inoko,H.andlkemura,T.:

CompleteformofPAB(ⅩYpseudoautosomalboundaryトlikesequence

existsnearboundaryoflongィangeG+C% mosaicdomainsinthe

humanMHClocus. InternationalSocietyofMolecularEvolution.

Workshopon"OpenQuestionsinmolecularEvolution''.CostaRica,

April.

深 川竜郎,菅 谷 公彦,中村保 一,松 本健一,安 藤 麻 子,猪子英 俊,池村 淑

道:高等動物の染色休レベルと分子レベルの進化.第17回日本分子生物学

会年会,神戸,12月.

深 町 伸子,水本 靖 久'.RNAポレメラーゼⅠⅠによる転写開始機構一転写開始複合体へ

のキャッピング酵素の組み込み一第17回日本分子生物学会年会,1994年

12月,神戸.

福地 準 -,柏 木敬 子,山岸 正 裕,石 浜 明,五十嵐一衛:スペルミジン蓄積によ

るspermidineacetyltransferase欠損株のcellviabilityの低下 第67回日

本生化学会大会,大阪,9月.

Fuse,N"Hirose,S.,Hayashi.S.:DNAbindingactivityofescargotproteinisessential

formaintenanceofdiploidyofimaginalcells.35thAnnualDrosophila

ResearchConference.Chicago,Illinois.April.

布施 直之,広瀬 進,林 茂生:excargotとsnailの成虫発生における役乱 第17

回日本分子生物学会,神戸,12月.

布 施 直之,広 瀬 進,林 茂 生:ショウジョウバエexCargOtの2倍体の維持にお

ける役割.第27回日本発生生物学会,仙台,5凡

五候堀 孝:病原性ウイルスの進化とその感染症対策への応用,第7回サイトカイン研究
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会セミナー,東京,2月.

五候堀 孝:病原性ウイルスの起源と進化-エイズウイルスとC型肝炎ウイルスを中心

にして一群馬大学公開セミナー,群馬大学,前橋市,2月.

五燦掘 孝:DDBJnetworkforHIVvariations.TenthInternationalConferenceon

AIDS,InternationalConferenceonSTD.横浜,8月.

Gojobori,T.:Evolutionofhomeoticgeneswithspecialrefrencetodomainevolution.

ⅠIASSymposium｢生命体の多様性｣,京都,10月.

五候堀 孝:TracingBiologicalEvolutioninProteinandGeneStructures.谷口シン

ポジウム,名古屋,10月.

Gojobori,T.:Humangeneticdiversityanditsevolutionarylmplication.Second

South-NorthHumanGenomeConference,Beijing,China,I1月.

五燦堀 孝:大量遺伝情報解析から見た生命の起源と進化,第 17回情報理論とその応用

シンポジウム(SITA'94),広島 12月.

五燦堀 孝:病原性ウイルスの進化と分子疫学,第17回日本分子生物学会年会,神戸,

12月.

Gojobori,T.,Endo,T.andlkeo,K.:EvolutionofgenesandtheDNAdatabase-its

implicationonbioremediation.一一OECDWorkshop,Tokyo,10月.

Gojobori,T.andYamaguchi,YJPatternsofaminoacidsubstitutionsinthethird

variableenveloperegionforHIVwithinahost.TenthInternational

ConferenceonAIDS,Yokohama,August.

後藤英 夫,柴垣 芳 夫,水 本靖 久:酵母mRNAキャッピング酵素αサブユニットの

構造と一一GMP結合部位近傍への点変異導入とその活性に及ぼす影響-,第

67回日本生化学会大会,1994年9月,大阪.

後 藤英 夫,柴垣 芳 夫,水 本 靖 久:酵母mRNAキャッピング酵素αサブユニットの

構造と一活性中心近傍のアミノ酸変異と活性に与える影響-,第 17回日本

分子生物学会年会,1994年 12月,神戸.

Goto,Y.,Horai,S.andNonaka,I.:MELASsyndromeandpointmutationsin

mitochondrialleucine(OUR)transferRNAgene.ⅤⅠⅠⅠInternational

CongressonNeuromusculardiseases,Kyoto,July.

Goto,Y.,Nonaka,I.andHorai,S/.InsertionnearthemitochondrialtyrosinetRNA

geneinpatientswithmitochondrialdiseases.1994AnnualMeetingof

AmericanSocietyofHumanGenetics.Montreal,Canada,October.

後 藤雄 一,田辺 雄 三,埜 中征 哉,宝 来 聴:日本人MELASの第3のミトコンド

リアDNA変異.第36回日本小児科学会総会,東京,6月.

後 藤雄 一,埜 中征 哉,宝 来 聴:ミトコンドリアDNA3243変異をもっ慢性進行性

外眼筋麻捧症候群に認めた挿入変異の検討.第17回日本小児遺伝医学会,

長崎,11月.
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後 藤 雄 一,埜 中 征 哉,宝 来 聴:疾患特異的 ミトコンドリアDNA変異の遺伝的背

景の検討.第35回日本神経学会総会,福岡,5月.

後 藤 雄 一,作 田亮 一,埜 中 征 哉,宝 来 聴:ミトコンドリアDNA3243変異を有

する100例の臨床的検討.第97回日本小児科学会学術集会,札幌,5月.

原 弘 志,安 部 紀 子, 中小路雅代,西 村 行 進,堀 内 賢 介:大腸菌のPrcプロテ

アーゼ欠失による低浸透圧下高温感受性のサプレッサーはペニシリン結合蛋

白質7の遺伝子である.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

服 田 昌 之,坂 口雅 彦,小早川義尚,岸 本 康 之,杉 山 勉:分子マーカーで見るヒ

ドラの体軸と細胞極性.日本動物学会第65回大会,名古屋,10月.

服 田 昌 之,坂 口雅 彦,小早川義尚,杉 山 勉:ヒドラ細胞接着コンポーネントの同

定.日本分子生物学会,第 17回大会,神戸,12月.

早 坂 謙 二,藤 井 邦 彦,宝 来 聴:ミトコンドリアDNAからみたマカカ属の系統関

係.第 10回日本霊長類学会学術大会,東京,6月.

Hayashi,S.:ControloflmaginalCelldevelopmentbyescargotgene.ENBOWork-

shop"MolecularandDevelopmentalBiologyofDrosophila'',Crete

Greece,June.

林 茂 生,岡 田 浩 一,太 田 力,広 瀬 進:組織特異的にERに局在するショウ

ジョウバエreticulocalbin/SCF蛋白の機能.第 17回日本分子生物学会年

会,神戸,12月.

Hayward,R.S.,Ishihama,A.,Kumar,A.,Crimes.B.,Fujita,N.,Smillie,D.A.,Malloch,

R.A.andWilliamson,H.W.:Sigma-70ofE.colt:Promoterspecihcity

factorandcoactivator.CanterburyBiochemicalSociety/Societyfor

GeneralMicrobiologyJointMeetingofRNAPolymerase,Canterbury,

EnglandUK,Srptember.

Hayward,R.S.,Kumar,A.,Crimes,B.,Fujita,N.,Smillie,D.A.,Williamson,H.S.,

Malloch,R.A.andlshihama.A.:StructureandfunctioninEscherichia

coLiRNApolymerasesubunitsofthesigma170family.The3rdAsian

ConferenceonTranscription,Bangalore,India,September.

東 谷 篤 志,堀 内 賢 介:大腸菌SOS応答における細胞増殖の制御機構.第 17回日本分

子生物学会年会,神戸,12月.

東 谷 篤 志,堀 内 賢 介:SOS応答における細胞増殖の制御機構.第4回細胞制御ワーク

ショップ,三河,1月.

Hirano,H.-Y.andSano,Y..･Geneexpressionatthericewaxylocusisenhancedin

responcetocooltemperatures.4thlntemationalCongressofPlant

MolecularBiology,Amsterdam,June.

平 野 博 之,国 枝 素 司,佐 野 芳 雄:イネWx遺伝子の弱低温における活性化 第 17回

日本分子生物学会年会.神戸,12月.



研 究 活 動 139

Hirano,H.-Y,,Kuni･eda,M.andSan°,Y.:RegulationoftheWxgeneinrice-

Responsetocooltemperatures.4thInternationalWorkShoponRice

MolecularBiology,Tokyo,August.

Hirose,S.:Protein･proteininteractionsthroughtranscriptionalmediators.Work-

shop"Protein-proteinCommunicationsinTranscription",Mishima,

March.

広 瀬 進:形態形成遺伝子fushitwazuの転写制御.産業医科大学セミナー,北九州市,

5月.

広 瀬 進,李 豊借,上田 均:転写因子FTZ-Flのメディエーター.第 17回日本分子

生物学会年会シンポジウム ｢遺伝子発現調節一転写因子の活性化-｣,神戸,
12月.

菱 田竜一,石 原 健,近 藤 和 典,桂 動:線虫C.elegansのut102変異株の解

析.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

Horai,S.:Evolutionofmaninferredfromcompletesequencesofhominoidmitocho-

ndrialDNA.Asia-PacificConferenceonMedicalGenetics.Bangkok,

Thailand,July.

宝 来 聴:古代人のDNAと人頬の進化I.ワークショップ｢分子系統進化学の諸問題｣,

東京,1月.

宝 来 聴'.生命史の解読. イブニングフォーラム ｢生命史への挑戦｣, 日本生化学会第

67回大会,9月.

宝 来 聴,早 坂 謙 二,近 藤 るみ,栂 根 一 夫,高 畑 尚 之:ヒト上科 ミトコンドリ

アDNA全塩基配列に基づくホモサピエンスの起源の年代. 日本人頬遺伝学

会第39回大会,10月.

宝 来 聴,早 坂 謙 二,林 誠 司,竹 中 修:ミトコンドリアDNAからみたテナ

ガザルの系統関係.第 10回日本霊長類学会学術大会,東京,6月.

Horiuchi,K.andHigashitani,A.:MultipleDNAconformationalchangesinducedby

aninitiatorproteininarollingcirclereplicationorlgln.International

WorkshoponDNAReplicationandChromosomePartition.Kanazawa,

October.

堀 内賢 介:一本鎖DNAファージによるSOS応答の誘発.公開シンポジウム｢ストレス

への適応機構一原核細胞からの解析｣,東京,1月.

堀 内 賢 介,東 谷 篤 志:繊維状ファージのDNA複製開始機構.第 17回日本分子生物学

会年会シンポジウム,神戸,12月.

池 畑 広 伸,永井由貴子,金 田澄 子,山尾 文 明,瀬 野 悼 二,小 野 哲 也,花 岡 文

雄:嘱乳類細胞のDNA修復に関与しているユビキチン結合酵素E2の検出.

第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

池 村 淑 道,深 川 竜 郎,中 村 保 -,菅 谷 公 彦,松 本 健 一,安 藤 麻 子,猪 子 英
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俊:MHC領域の巨大GC含量モザイク境界近傍に兄いだした偽常染色体那

位境界様配列.日本人頬遺伝学会第39回大会,幕張,Io月.

池尾 - 穂,高 橋 敬,五候堀 孝:クリングル構造を持っセリン･プロテアーゼ頬に

おける活性化機構の分子進化,日本遺伝学会第66回大会,大阪,10月.

今西 規:MHC遺伝子における遺伝子変換,第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12

月.

伊 奈 康 夫:同義および非同義置換数の推定.日本遺伝学会第66回大会,大阪,10月.

Inoko,H.,Ando,A.,Kimura,M.,Kikuchi.Y.,Kawata,H..Sugaya,K..Fukagawa,T.,

Matsumoto.K.,Nagata,T"Taketo,M.,Fujimoto,H.,Okumura,K.,lmai.

T.,Soeda.E.andlkemura,TJCloningandcharacterizationofnewgenes

inthehumanmajorhistocompatibilitycomplx(MHC)region.Interna-

tionalSymposium"LargeScaleDNASequencing",Tokyo,March.

Ishihama,A.:DNA-proteinandprotein-proteincontactsintranscriptionactivation.

The16thInternationalCongressofBiochemistryandMolecularBiolo-

gy,Symposium"DNA-ProteinRecognition",NewDehli,India,Septem-

ber.

Ishihama,A.: ThemolecularanatomyofRNApolymerasesfrom prokaryotes,

eukaryotesandviruses.Univ.MelbourneSeminar,°ept.Microbio1.,

Melbourne,February.

Ishihama,A.: Protein･proteincommunicationswithintranscriptionapparatus.

CSIROSeminar,Diy.Biomol.Engineer.,Sydney.February.

Ishihama,AJ Transcriptionactivationmechanisms:Protein-DNA andprotein･

proteininteractions.The16thLorneGenomeConference,"TheOrgan･

izationandExpressionoftheGenome",Lorne,Victoria,Australia,Feb-

ruary.

lshihama,A.,Ding,Q.,Yamagishi,M.,Sakurai,H.,Fujita,N.,Tanaka,K.,Wada,A.,

Igarashi,K.andAimoto,S.:Geneticstrategiesforstationary-phase

survivalinEscherichiacolt.InternationalSymposium"FromLogto

Stationary'',TokyoJanuary.

Ishihama,A.,Kusano.S..Ding,Q.,Jishage,M.,Tanaka,K.andFujita,N.:Promoter

selectivityofE.ColiRNApolymerase:Cooperationandcompetition

betweensigma70(RpoD)andsigma38(RpoS).The1994Meeting"Molec-

ularGeneticsandBacteriaandPhage'',Madison,USA,August.

石浜 明:細菌の飢餓適応一殖えもせず生きつづけるための遺伝戦略.文部省科学研究

費重点領域研究 ｢ストレス応答の分子機構｣公開シンポジウム.東京,1月.

石浜 明:ウイルスと宿主生物とコミュニケーション:ウイルスに対する抵抗性.第8

回 ｢大学と科学｣公開シンポジウム,東京,2月.
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石原 健,鈴 木教郎,川上 穣,浦崎美佐子,菱 田竜 一,藤 原 学,桂

動:C.エレガンスの神経の形態と感覚情報処理.第 17回日本分子生物学会

年会,神戸,12月.

Iwama,M.andMizumoto,KJInvitrotranscriptionofSendaivirusgenome:Host

factoresrequiredforleaderRNAsynthesis.NinthInternationalConfer-

enceonNegativeStrandViruses,Estoril,Portugal,October,2-7,1994.

岩間美奈子,水 本 清 久:センダウイルス(HVJ)の転写 ･複製機構:I)-ダーRNA

(/RNA)合成に必要な宿主因子の部分精製とその性質.第67回日本生化学会

大会,1994年9月,大阪.

岩間美奈子,水 本 清 久:センダウイルス(HVJ)の転写 ･複製機構:リーダーRNA

(/RNA)合成に関与する宿主因子の部分精製.第42回日本ウイルス学会総

会,1994年 10月,東京.

岩間美奈子,水 本 清 久:センダウイルス(HVJ)の転写 ･複製機構:リーダーRNA

(/RNA)合成に要求される宿主因子.第 17回日本分子生物学会年会,1994

年 12月,神戸.

Kabata,H.Shimamoto,N"Kurosawa,0.,Arai,I.,Washizu,M"Aramaki.H.:Visualized

slidingofP.putidaCamRrepressoralongDNAandaroleofanlnducer.

TheThirdAsianConferenceonTranscription,Bangalore,India,9月.

加畑 博 幸,荒牧 弘範,黒 沢 修,鷲 津正 夫,嶋 本伸 雄:DNA上のタンパク質の

スライディング:リプレッサータンパク質に対するインデューサーの役割.

第32回日本生物物理学会年会,横浜,9月.

加畑 博幸,荒牧 弘範,黒 沢 修,鷲津正 夫,嶋 本伸 雄:リプレッサータンパク

質のDNA上のスライディングとインデューサーの効果,第 17回日本分子

生物学会年会,神戸,12月.

影 山裕二,広 瀬 進,上 田 均:ショウジョウバエFTZIFl遺伝子のcis制御領域

の検索.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

春 日卓郎,高 木 敏 光,岩間美奈子,坂井優子,永 井 美之,水 本 清 久:センダイ

ウイルス(HVJ)mRNAキャッピング機構.

桂 動:神経系変異の遺伝学と神経回路構造.日本生物物理学会第32回年会,横浜,

9月.

桂 動,浦崎美佐子,石 原 健,鈴 木教郎:線虫C.elegansの神経情報処理と遺

伝子一耐性幼虫形成を指標として.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,

12月.

勝亦 淳,岩 田 晃,石 浜 明,上 田 進:マレック病ウイルス1型の複製開始

始点の解析.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

川瀬栄八郎,白吉 安 昭,小清水右一,橋本光一郎,中辻 憲 夫:マウス移動期始原生殖

細胞の増殖制御に関わる因子の解析.日本発生生物学会第27回大会,仙台,
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5月.

梶 谷 正 行,井 口義 夫,石 浜 明:(渉 ファージRNAレプリカーゼ宿主因子(HF-1)

の機能解析.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

金 丸 研 吾,高 木 秀 幸,西 村 昭子:大腸菌における細胞分裂とリボ糖合成の共役機構

の解析,第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

金 丸 研 吾:分子遺伝学.東邦大学理学部講義,船橋,7凡

Kanaya.S.,Ikemura,T.,Kudo.Y.:Relationshipbetweengenefunctionandcodon

usageinEscherichiacoltonthebasisofprincipalcomponentanalysis.

GenomeInformaticsWorkshop1994,Yokohama,December.

川 上 棲,石 原 健,近 藤和 典,天 野 寿 一,桂 動:線虫C.ekzgansの成長

速度と神経機能に関わるPrl3及びjlrl1遺伝子.第 17回日本分子生物学会

年会,神戸,12月.

Kawashima,T.,Miyashita,N.,Gotoh,H.,Wu,S･LJin,M-LWane,FIS"Kryukov,A.

P.andMoriwaki,K.:C-DNAprimarystructureofanovelHbbhaplotype

frequentlydistributedinnorthernChina.9thlnternationalWorkshop

ofMolecularGeneticsoftheMouse,Edinburgh,July4,1994.

Kikuti.Y.Y.,Maruyamal,C.,Kawata,H.,Ando,A.,Mizuki,N.,Abe,K.,Ikemura,T.,

Okumura,K.,Tsuji,K.,Inoko,H.,Kimura,M.:Mappingof200kbinthe

humanMHCclassIIregionandsequencingof30kbwhichincludeHKE

4,HKE6andRINGlgenes:第 17回日本生物学会年会,神戸,12月.

Kimura,M.,Fujita,N.andlshihama,A.:Functionalmapofthealphasubunitof

EscherichiacoltRNApolymerase:Delationandinsertionanalysisofthe

amino･terminalassemblydomain.The1994meeting"MolecularGenet-

icsofBacteriaandPhage",Madison,USA,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

地斑:挿入変異導入によるサブユニット集合 ドメインの解析.第 17回日本

分子生物学会年会,神戸,12月.

木 村 穣,安 藤 麻 子,水 木 信 久,菊池イアーラ幸江,河 田寿子,安 部 訓 也,輿

村 克純,武 藤 誠,菅 谷 公 彦,深 川 竜 郎,池 村 淑 道,猪 子 英 俊:

ヒトMHC領域の遺伝子構成.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

杵測 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結合蛋白質(SSB)の分子解剖:欠失変異体SSBを用いた機能 ド

メインの解帆 第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

木ノ内順子,岩間美奈子,水 本 清 久:センダイウイルス(HVJ)の転写機構:ウシ脳抽出

液からの宿主因子の部分精製とその性質.第 17回日本分子生物学会年会,

1994年 12月,神戸.

岸 努,山 尾 文 明,瀬 野 悼 二:出芽酵母CDC34の温度感受性変異のサブレッ
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サー遺伝子のクローニング.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

岸 本 康 之,服 田 昌之,杉 山 勉:分離したヒドラの外,内腔葉組織の再接触後の形
態形成Ⅰ.Epiboly運動とその阻害因子.日本発生生物学会第27回年会,仙

台,5月.

Kitakami,H,,Tateno,Y.andGojobori,T.:Towardunincationoftaxonomydatabases

inadistributedcomputerenvironment.マウイ,-ワィ,1月.

Kitakami,H.,Yamazaki,Y.,Ikeo,K.,Ugawa,Y.,Shin-i,T.,Saitou,N.,Gojobori.T.and

Tateno,Y.:Buildingandsearchsystemforalarge-scaleDNAdatabase.

パロアルト,カリフォルニア,8月.

鬼 頭 稲 穂,藤山秋佐夫:ファルネシル基転位酵素はC松CAAXモチーフのみを認識す

るか?,第 17回日本分子生物学会大会,神戸,12月.

Kobayashi,M.rOhta,T.,Hayashi.S.,Okada,K.andHirose,S.:DNAsupercoiling

factorrequiresCa2十foritsactivity.InternationalWorkshoponChrO-

mosomeStructureandFunction,Nagara-Furusatomura,November.

小 林 正 友,広 瀬 進:超らせん化因子の機能 ドメイン.第 17回日本分子生物学会年

会,神戸,12月.

小 林 正 友,広 瀬 進:DNA超らせん化因子の活性に及ぼすCa2十の効果.第 11回染

色体ワークショップ,嬬恋村,2月.

小清水右-,川瀬栄八郎,白吉 安 昭,中 辻 憲 夫:マウス始原生殖細胞から生殖原細胞

への分化制御機構の解析.日本発生生物学会第27回大会,仙台,5月.

小清水右-,田 中 聡,白吉 安 昭,中 辻 憲 夫:マウスの雌雄生殖原細胞形成機構の

解析.日本分子生物学会第 17会年会,神戸,12月.

Kohara,Y.:Towardsan expressionmapoftheCeLegansgenome.ThelstFrance･

JapanBilateralGenomeWorkshop,December,7-8(1994),Tokyo.

小 原 雄 治:ゲノム情報の総合的解読一一線虫C.エレガンスからの報告,第 17回日本分子

生物学会年会シンポジウム,1994年 12月15日,神戸.

小 原 雄 治:線虫C.エレガンスのDNAレポジトリーとその利用.第66回大会シンポジ

ウム,大阪,10月.

小 原 雄 治,本 橋 智 子,杉 本 章 子,渡 辺 寿 子,田 原 浩 昭二線虫C.エレガンスゲノ

ムの発現マップ,第 17回日本分子生物学会年会,1994年 12月13日,秤

戸.

Kubori,T.,Shimamoto,N.:Branchedpathwayofearlyprocessoftranscription

elongation.TheThirdAsianConferenceonTranscription,Bangalore,

India,9月.

久 堀 智 子,嶋 本 伸 雄:Abortivesynthesisを担う新しい転写複合体 1,第 17回日本

分子生物学会年会,神戸,12月.

Kumar,A.,Jishage,M.,Fujita,N.,Hayward,R.S.andlshihama,A.: Promoter
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SelectivitydeterminantsofRNApolymeraseslgmaSubunits.Interna-

tionalSymposium''FromLogtoStationary",Tokyo,January.

黒 沢 修,鷲 津 正 夫,嶋 本 伸 雄:レーザー切断DNAの酵素による修復.第23回日

本生物物理学会年会,横浜,9月.

草 野 秀 一,寺社下美樹,丁 清 泉,藤 田信 之,石 浜 明.'大腸菌RNAポリメラー

ゼ各種oサブユニットの機能の比較.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,

12月.

Li,F.Q.,Ueda,H.andHirose,S.:Mediatiorsofactiviationoffushitarazugene

transcriptionbyBmFTZ-Fl.ThethirdAsianConferenceonTranscrip-

tion,Bangalore,India,September.

Marie,S.K.N.,Goto,Y.,PassosIBueno,M.R.,Zata,M..Carvalho,A.A.S.,Carvalho,M.,

Levey,J.A.,Palou,V.B.,Campiotto,S.,Horai,S.andNonaka,IJA

Brazilianfamilywith3271mutationinmitochondrialDNA.VIIIInter･

nationalCongressNeuromusculardiseases,Kyoto,July.

桝 屋 啓 志,嵯峨井知子,若 菜 茂 晴,森 脇 和 郎,城 石俊 彦:新しい突然変異体Rim4

を用いたマウス四肢形態形成の遺伝学的解析.日本発生生物学会第27回大

会,仙台,5月.

桝 屋 啓 志,嵯峨井知子,若 菜 茂 晴,森 脇 和 郎,城 石 俊 彦:過剰指突然変異体を用

いたマウス四肢形態形成の遺伝学的解析.日本遺伝学会第66回大会,吹田,

10月.

松 本健 一,白石安 昭,山 本 博 士,池 村 淑 道,中辻 憲 夫:細胞外マトリックス･

テネイシンⅩの機能解析.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

Miura.T.,Fukunaga,TりIgarashi,T.,Yamashita,M.Jdo,E.,Funahashi,S.-I.,Ishida,T.,

Washio,K.,Ueda,S.,Hashimoto,K.-LYoshida,M.,Osame,M.,singhal.B.

S.,Zaninovic,Ⅴ.,Cartier,LりSonoda,S.,Tajima,K.,Ina,Y.,Gojobori,T.

andHayami,M.:PhylogeneticsubtypesofhumanT-1ymphotropoc

virustypeIandtheirrelationstotheanthropologicalbackground.Proc.

Natl.Acad.Sci.USA.91,112411127,1994.

宮林登志江,森 島啓 子:野生イネの持つイネ自棄枯病抵抗性の遺伝子分帆 日本育種学

会第85回大会,4月,調布.

宮 尾 武 孝,東 慶 直,桜 井 仁 美,山岸 正 裕,石浜 明:分裂辞母RNAポリメ

ラーゼⅠⅠのサブユニット5遺伝子ゆb5の単離とその遺伝子産物の解析.第

17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

水 木 信 久,宮 田 呂二,佐 藤 恵 美,渡 辺 幸 治,野 村 徹,小 野 綾 子,安 藤 麻

子,菊池イアーラ幸江,奥 村 克 純,高 田 肇,大 野 重 昭,猪 子 英 俊,

木 村 穣:HLA-C遺伝子近傍のクラスⅠ遺伝子領域の構造解析.第 17回

日本分子生物学会年会,神戸,12月.
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Mizumoto,K.:HostfactorsrequiredforSendaivirustranscription.第17回日本分子

生物学会年回シンポジウム,1994年 12月,神戸.

Mizumoto,K.andShibagaki,Y.:ActivesitelocalizaationofyeastmRNAcapping

enzyme.ThirdAsianConferenceonTranscription(ACTIII),Bangalore,

India,September.

Mizumoto,K.,Takagi,T.andIwama,M.:InvitrotranscriptionofSendaivirus

genome:Isolationandcharacterizationoftranscriptioninitiationcom-

plex.NinthInternationalConferenceonNegativeStrandViruses,Est-

oril,Portugal,October.

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

換え高発部位のクロマチン構造の解析.第 17回日本分子生物学会年会,秤

戸,12月.

森 島啓 子:抵抗性にコストはかかるか.岩手生物工学研究センタ-セミナー,北上,6

月.

森 島啓 子:野生イネ集団は環境擾乱に対してどう反応するか.日本育種学会第86回大

会,10月,宮崎.

森 島啓 子,宮林登志江:抵抗性であるにはコストがかかるか? -イネ自棄枯病の場

合.日本育種学会第85回大会,4月,調布.

森 島啓 子,島本義 也,大 原 雅,Martins,P.S.,Ando,A.,01iveira,G.C.X.:アマ

ゾン河に分布する野生イネの生活史特性.第4回日本熱帯生態学会,つく

ば,6月.

Moriwaki,K.:MouseModelsforBiomedicalFunctionswithTransgenesandWild-

derivedGenes.InternationalSymposiumonLaboratoryAnimalsRe-

sourceDevelopment.ExperimentationandWelfare.Hyderabad,Sep-

tember.

Moriwaki,K.:Wild,fancyandlaboratoryrodents.8thInternationalWorkshopof

Ratalloantigens.Sapporo,August.

Moriwaki,K.,Shiroishi,T.,Miyashita,N.andMita,A.:MSM strainwithmany

polymorphicgenesestablishedfromJapanesewildmouse.8thlnterna-

tionalMouseGenomeConfernce,London,November.

森脇 和 郎:遺伝生物資源としてのマウス固体.第66回日本遺伝学会大会シンポジウム,

大阪,平成6年10月10日.

森 脇和 郎:遺伝子から見ればマウスはヒトと遠くない.蘭州生物製品研究所特別講演

会,蘭州,平成6年12月13日.

森脇 和 郎:遺伝子と病気.日本医科大学歯学全学術講演会,新潟,平成6年5月18日.

森脇 和 郎:コンジェニックマウスと生物機能モデル.第 10回日本毒性病理学会技術セ

ミナー,広島,平成6年 1月28日.
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森 脇 和 郎:マウス固体レベルにおける発癌研究の意義.広島大学原医研講演会,広島,

平成6年7月15日.

森 脇 和 郎:ネズミの遺伝子とヒトの遺伝子.第65回日本動物学会公開講演会,名古屋,

平成6年 10月8日.

村 上 昭雄:カイコの成長にみられるホメオティシス.第26回成長談話会大会,つくば

市,11月.

村 上 昭 雄:無脊椎動物の成長と遺伝.第26回成長談話会大会シンポジウム ｢ヒトの成

長の背景を考える一昆虫から人間まで-｣,つくば市,11月.

村 手 源 英,岸 本 康 之 杉 山 勉,岩永ひろみ,岩 永 敏 彦,藤 田恒 夫:分離した

ヒドラの外,内腔葉組織の再接触後の形態形成11.電子顛微鏡観察.日本発

生生物学会第27回年会,仙台,5月.

村 上 勝 彦,藤 田信 之,石 浜 明:大腸菌CRPによるRNAポリメラーゼ活性化機

構.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

永 田 功,自尾 智 明,石 龍 徳,中辻 憲 夫:ラミニン上で遊走する神経芽細胞間

で観察された会合一解離の接触挙軌 日本細胞生物学会第47回大会,長崎,

9月.

中川 恭,水 本 清 久,豊 田哲 也,石 浜 明,小田鈎一郎,中 田 進:インフル

エンザウイルスのPB2サブユニットはRNAキャップ構造付加活性を持つ.

第42回日本ウイルス学会総会,東京,10月.

中井 弘 和,百 瀬 豊,加 藤 泰 三,佐藤洋一郎,米 倉 賢 一,浅 井 辰 夫,新 久

紀,森 島啓 子:自然農法におけるイネ品種の適応性の評価Ⅰ.主要農業形質

について.日本育種学会第86回大会,10月,宮崎.

中井 弘 和,中川 祥 治,米 倉 賢 一,八 嶋 信 子,浅 井 辰 夫,佐藤洋一郎:自然農法

におけるイネ品種の適応性と米品質について.日本育種学会第86回大会,

10月,宮崎.

中 島 衛,今 村 孝:18番染色体遺伝子ライブラリーの作成と発現遺伝子のマッピ

ング.人頬遺伝学会第39回大会,東京,10月18日.

Nakamura,Y.,Fukagawa,T.,Sugaya,K.andlkemura,T.:Estimationofprotein-

productionlevelsforORFsfoundbyE.colsandyeastgenomeprojects,

basingonlevelsof"optimalcodon"usage,inconnectionwithfeasibility

oftheirproteinco°ingabilityandwithassignmenttoforeign-type

genes.GenomelnformaticsWorkshop1994,Yokohama,December.

中村 保 -,深 川 竜 郎,菅 谷 公 彦,松 本 健 一,奥 村 克 純,安 藤 麻 子,猪 子 英

俊,地 相 淑 道:ヒトゲノムに存在する性染色体 pseudoautosomalregion

境界の頬似配列と巨大GC含量モザイク構造の境界との関連の解析.第 17

回日本分子学会年会,神戸,12月.

中辻 憲 夫:晴乳動物におけるゲノム伝達の制御:Overview.日本分子生物学会第 17回
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年会,神戸,12月.

中 辻 憲 夫,川瀬栄八郎,小清水右-,白吉 安 昭:晴乳類生殖細胞を使った発生工学の

展望.日本遺伝学会第66回年会,大阪,10月.

中辻 憲 夫,川瀬栄八郎,小清水右-,白吉 安 昭:晴乳類生殖細胞の発生機構の研究と

発生工学への展望.日本細胞生物学会第47回大会,長崎,9月.

根 岸 智 史,藤 田 信 之,石 浜 明:大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニットの構

造マッピング.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

西 村 昭 子,鵜 飼 英 樹:大腸菌の細胞分裂の時間的制御機構.シンポジウム ｢細胞複製

装置のダイナミックス｣,日本分子生物学会第 17回大会,神戸,12月.

Ohta,T.:Evolutionarymechanismsthroughgenestudy.IUBMBmeeting,New

Delhi,September.

Ohta,T.:Synonymousandnonsynonymoussubstitutionsinmammaliangenesand

thenearlyneutraltheory.ISMEmeeting,CostaRica,April.

奥 村 克 純,菱 田浩 司,野 上 正 弘,田 口 寛,安 藤 麻 子,猪 子 英 俊,深 川 竜

郎,菅 谷 公 彦,松 本 健 一,池 村 淑 道:FISHによるヒトMHC領域の

DNA複製時期の解析.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

逢 坂 文 男,山 尾 文 明,瀬 野 悼 二:分裂酵母ユビキチン結合酵素(E2S)分子ファミ

リーの酵素活性を指標とした系統的検索.第 17回日本分子生物学会,神戸,

12月.

大 山 彰,陶 山 明.古 畑 芳 晶,萩 谷 正 巳,伊 藤 隆 司,藤山秋佐夫,服 部 正

平,榊 佳 之,高 木 利 久:Contig地図作成システム(ContigMaker)及

びND法による配列結合編集システム(SAND),第 17回日本分子生物学会

大会,神戸,12月.

Park,J.T.,Huang,L.-∫.andHara,H.:VeryfewmoleculesofPBP3areneededtoform

aseptum.EMBOWorkshoponBacterialCellCycle,Sandhamn,Sweden,

June.

李 借 豊,上 田 均,広 瀬 進:転写メディエーターMBFlとMBF2のcDNAの

クローン化.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

定 家 義 人,藤 田 昌 也:枯草菌secAの胞子形成期における発現制御.第 17回日本分子

生物学会年会,神戸,12月.

嵯峨井知子,若 菜 茂 晴,森 脇 和 郎,城 右 俊 彦:マウスMHC領域内組換え体に生じ

た自然突然変異の遺伝学的解析.日本遺伝学会第66回大会.吹田,年 10

月.

斎 藤 成 也:近隣結合法と最大節約法およびその応用.ワークショップ ｢分子系統進化学

の諸問題｣,統計数理研究所,東京,1月14日.

斎 藤 成 也:遺伝子系統樹の作成一生命現象を進化から総合的にとらえる第一歩.E]本放

線菌学会第 10回講演会,北里本館,東京,2月18日.
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斎 藤 成 也:ABO式血液型遺伝子の分子進化学的解析.創価大学生命科学研究所セミ

ナー.八王子,6月1日.

Saitou,N.:Evolutionaryrateofinsertionsanddeletionsinnucleotidesequencesof

primates.ASN-SMBE･SSE-SSBJointAnnualMeeting,Athens,Georgia,

U.S.AりJune18.

斎 藤成 也:遺伝子系統樹の推定法.日本比較生理生化学会第5回大会若手の会シンポジ

ウム,東京工業大学,東京,6月30日.

斎 藤 成 也:人頬多地域進化説はなぜ間違っているのか.国際高等研究所サマースクー

ル,京都,7月27日.

斎 藤成 也:分子系統樹とその作成法.東北大学遺伝生態センター,仙台,8月1日.

斎 藤成 也:ABO式血液型遺伝子の進化.日本人頬学会民族学会連合大会第48回大会一

般講演,鹿児島,10月9日.

坂 田宏 子,佐 藤 威,盛 君,上 田垂 晴,山 口由美,五候掘 孝,小船富美

夫:HA蛋白の遺伝子解析による麻疹ウイルスの経時的変異,第42回日本ウ

イルス学会総会,東京,10月.

Sakuta,R.,Goto,Y.,Nonaka,I.andHorai,S.:Prognosisofmitochondrialen･

cephalomyopathies.ⅤⅠⅠⅠInternationalCongressonNeuromusculardis-

eases,Kyoto,July.

作 田亮 一,後 藤 雄 一,埜 中 征 我,宝 来 聴:ミトコンドリア脳筋症 (特に

MELAS)の予後一全国アンケート調査による検討-.第36回日本小児科学

会総合,東京,6月.

佐 野 芳 雄:イネの花粉キラー因子.第85回日本育種学会,府中,4月.

佐 野 芳 雄:イネの交雑不親和性遺伝子(Lcr)の発育遺伝,第86回日本育種学会,宮崎,

10月.

佐 藤 滋,桝 屋 啓 志,五候堀 孝,池 尾 一 棟,竹 内拓 司,山本 博 幸:チロシナー

ゼ遺伝子の構造と発現の系統癖折,日本遺伝学会第66回大会,大阪,10月.

佐藤洋一郎:ジャポニカは ス̀ーパーレジスタント'.日本育種学会第86回大会,10月,

宮崎.

佐藤洋一郎,平 林 涼 子,平 田敦 子,中井 弘 和.'イネ･indicaおよびjaPonicaの樹木

由来フィトンチッドにたいする感受性-その進化的意義-.日本育種学会第

85回大会,4月,調布.

Savery,N.,Belyaeva,T.,lshihama,A.andBusby,S.:ThealphasubunitofE.ColsRNA

polymeraseinteractswithanupstreamelementatthegalactoseoperon

PIpromoter.UKBiochemicalSoceityMeetingonRNAPolymerase,

Canterbury,EnglandUK,September.

Seno,T.,Aoki,F.,Osaka,F.,Sudha,T.,Kishi,T.,Seino,H.andYamao,F.:DNArepair

capacityisimpairedinalemPerlature-Sensitiveubiquitin-activating
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enzymemutantofmousecells,butenhancedmutationfrequencyisnot

accompanied-BuddingyeastmutantRad6-likephenotype.The18th

Symposium onEukaryoteDNA `̀DNAreplication,DNArepairand

tumorsuppressorgenes"小田原,11月.

瀬 野惇 二,Sudha,T.,辻 秀 雄,鮫 島正 純,松 田洋 一,岸 努,山 尾 文 明:

ユビキチン活性化酵素温度感受性変異株における細胞周期停止と核小体動態

異常.第47回日本細胞生物学会大会,長崎,9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.｢αサブユニット

の挿入変異体-.第67回日本生化学大会,1994年9月,大阪,

志 賀 靖 弘,林 茂 生:ショウジョウバエの発生研究における生体マーカーとして

greennuorescaentprotein(GFP),第 17回日本分子生物学会,神戸,12

月.

嶋本 伸 雄:1分子ダイナミクスでみたDNAとRNAポリメラーゼ,リプレッサーとの

相互作用機構.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

島本 義 也,阿 部 純,安 藤 利 夫:日本に分布するツルマメの遺伝子頻度の特徴.日

本育種学会第85回大会,4月,調布.

島本 義 也,佐 藤 美 幸,三 上 哲 夫:ペレニアルライグラスのmtDNAのRFLPの品種

間と品種内の多型.日本育種学会第86回大会,10月,宮崎.

島本 義 也,滝 野 元 信:ペレニアルライグラスの耐凍性と-ードニング後の生葉中の脂

肪酸組成の変化との関係.平成6年度日本草地学会大会,長陽村,9月.

清 水 裕,Bode,H.:ヒドラ刺細胞分化パターンのNearestNeighbor解析:日本発生

生物学会第27回年会,仙台,5月.

新 川 英 典,稲 悶普 宣,藤 田信 之,石 浜 明,新 見 治:放線菌 Streptomyces

griseusの主要シグマ遺伝子はdnaKオペロンを転写する.第 17回日本分子

生物学会年会,神戸,12月.

日吉 安 昭,湯 浅 書 博,菅 谷 公 彦,城 石俊 彦,池 村 淑 道,中辻 憲 夫:マウス

Notch型遺伝子int-3のクローニング. 日本分子生物学会第 17回年会,神

戸,12月.

Shiroishi,T.,Sagai,T.,Mizuno,K.,Yoshino,M.andMoriwaki,K.:Recombinational

hotspotsinthemousemajorhistocompatibilitycomplex.9thlnterna･

tionalWorkshop"MolecularGeneticsoftheMouse",Edinburgh,UK,

July.

城 石 俊 彦:マウスMHC領域内組換えと高頻度可視突然変異.第33回日本網膜剥離学

会総会,仙台,9月.

城 石俊 彦:マウス相同組換えのホットスポット,第9回遺伝的組換えとその制御ワーク

ショップ,函南,10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領域内にお
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ける組換えのホットスポットのクロマチン構造.第 17回日本分子生物学会

年会,神戸,12月.

Sudha,T.,Tsuji,H.,Sameshima,M.,Matsuda,Y.,Yamao,F.andSeno,T.:Abnormal

integrityofnucleolusassociatedwithcellcyclearrestduetothetem♪e-

rature-sensitiveubiquitin-activatingenzymeEl.InternationalWork-

ShoponChromosomeStructureandfunction,千葉,11凡

Sudha,T.,鮫 島正純,山尾 文 明,瀬 野 悼 二:ユビキチンストレスによる細胞周期G

2停止と核小体に集積するHSP70蛋白質.第53回日本癌学会総会,名古

屋,10月.

Sugaya,K.,Fukagawa.T.,Matsumoto,K.,Ando,A.,Inoko,ILandIkemura,T.:Three

humanMHCclassIIIgenesfoundnearthejunctionwiththeclassII

locus;RAGE(receptorofadvancedglycosylationendproducts)gene,

HOX12(PBX2homeoboxgene)andNotch3(humancounterpartof

mousemammarytumorgenetnt-3).TheEighthInternationalConfer-

enceoftheInternationalSocietyofDifferentiation,Hiroshima,October.

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の新遺伝子;RAGE,HOX12およびNotch3.第67回日本生化学

会大会,大阪,9月.

菅谷 公 彦,深川竜 郎,中村 保-,安 藤麻子,猪 子英 俊,松 本健一,池 村 淑

道:ヒトMHC領域に存在するGC含量変化部位の構造解析.日本遺伝学会

第66回大会,大阪,10月.

菅 谷 公彦,深川竜 郎,中村保-,安 藤 麻子,猪子英 俊,松本健一,池 村 淑

道:ヒトMHC領域に存在するGC含量変化部位の構造解析と新遺伝子の探

索.第17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

杉 山 勉,藤沢敏 孝,服 田昌之,清 水 裕,宗岡洋二郎,高橋俊雄,′ト泉

修:ヒドラのペプチド性シグナル分子の大規模スクリーニングⅠ.ペプチド

分離.日本発生生物学会第27回年会,仙台,5月.

杉 山 勉,藤沢敏 孝,服 田昌之,清 水 裕,宗岡洋二郎,高橋俊雄 ,小 泉

修:ヒドラのペプチド性シグナル分子の大規模スクリーニングⅠⅠ.活性検索.

日本発生生物学会第27回年会,仙台,5月.

Sub,HakSooandMorishima,H.:Variationsinmorpho-physiologicaltraitsand

isozymesofweedyricecollectedfromKorea.日本育種学会第86回大会,

10月,宮崎.

Suyama.A.,Oyama,A.,Hagiya,M"Furuhata,Y.,lto,T.,Fujiyama,A.,Hattori,M"

Sakaki,Y.andTakagi,T.:ContigMakerandSAND:SoftwareToolsfor

GenomeMappingandSequencing,GenomelnformaticsWorkshop

1994,Yokohama,Dec.
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鈴 木啓子,鵜飼 英樹,西村 昭子:細胞分裂と細胞増殖を共役させる遺伝子.日本分

子生物学会第 17回大会,神戸,12月.

鈴 木教 郎,石原 健,桂 動:二重変異により耐性幼虫となる突然変異休の分離.

第17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

舘 田英典:分子進化のほぼ中立モデル.研究集会 ｢数理物理 ･数理生物における確率解

析｣,東京,10月.

舘 田英典:SINE配列の進化についての集団遺伝学的研究.日本遺伝学会第66回大会,

大阪,10月.

田原浩 昭,小 原雄 治:線虫のwholemountinsituhybridization法の開発と初期腫

ひおける遺伝子発現パターンの解析,第 17回日本分子生物学会年会,1994

年 12月15日,神戸.

Tajima,F.:GenealogyandDNApolymorphismintheneutraltheory.Workshopon

"MathematicalPopulationGenetics",UniversityofMinnesota,Minnea･

polis,USA,January.

田嶋文生:進化速度の-定性を検定するための統計的方法.九州大学理学部生物学教室

セミナー,福岡,2月.

田嶋文生:集団遺伝学におけるノンランダムサンプリングのパラメータ推定に及ぼす影

響.日本遺伝学会第66回大会,大阪,10月.

高畑 尚之:地球共生系 第2部.座談会,京都,10月.

高畑 尚之:遺伝子の系図と種の系統関係 (霊長類を中心として).種生物学会,神戸,2

月.

高 畑 尚之:歴史的拘束と歴史の解読.第67回日本生化学会大会シンポジウム ｢生命史

の挑戦｣,大願,9月.
高畑 尚之:シンポジウム｢数理物理 ･数理生物における確率解析｣(StochasticCalculas

inMathematicalPhysicsandbiology.),東京,10月.

高畑 尚之:Trichotomyrevisited.Ttibingen,Germany,November.

舘 野 義男:タンパク質高次構造からみたグルタミン合成酵素の進化,日本遺伝学会第

66回大会,大阪,10月.

天 前豊 明,地 村 淑道,藤山秋佐夫:デュアルレーザーセルソーターにより分画された

ヒト6番及びⅩ染色体の特異的ライブラリーの構築とその利用,第 17回日

本分子生物学会大会,神戸,12月.

Toyoda,T.,Kobayashi,M.andlshihama,A.:Moleculardissectionoftheinfluenza

virusRNApolymerase:PBlaloneisabletocatalyzeRNAsynthesis.

The9thNegative-strandVirusMeeting,Estoril,Portugal,October.

豊 田哲 也,小林麻己人,石 浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分

子解剖:PBlは単独でRNA合成を行う.第42回日本ウイルス学会総会,東

京,10月.
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豊 田哲 也,水 木 靖 久,石 浜 明:インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分

子解剖:pBl･PB2複合体は転写ユニットである.第 17回日本分子生物学
会年会,神戸,12月.

上 田 均,村 田武 美,孫 冠 誠,影 山 裕 二,広 瀬 進:エクダイソンで誘導さ

れる転写因子FTZ-Flの機能解析.第 17回日本分子生物学会年会シンポジ

ウム ｢発生と転写制御｣‥ 神戸,12月.

和 田 明,五十嵐-衛,相 本 三 郎,石 浜 明:Ribosomemodulationfactor(RMF)

による100Sリポソームの invitro形成.第 17回日本分子生物学会年会,

神戸,12月.

Wakeley,∫.,Otto,S.,Cummings.M.:SamplingpropertiesofDNAsequencesin

phylogeneticanalysis.日本遺伝学会第66回大会,大阪,10月.

八 木 克 将,広 瀬 進,林 茂 生:ショウジョウパェescargot遺伝子の発現制御.罪

17回日本分子生物学会,神戸,12月.

山 岸 正 裕,水 本 清 久,石 浜 明:出芽辞母メッセンジャーRNAキャッピング酵素

の変異体.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.

Yamaguchi,Y.andGojobori.T.:DarwinianevolutionoperatesontheV3regionof

HIVwithinasinglehost.TenthInternationalConferenceonAIDS,

Yokohama,August.

山 口 由 美,五候掘 孝:HIVの宿主内進化における抗原部位の役割.日本遺伝学会第

66回大会,大阪,10月.

山 口 由 美,五候堀 孝:HIVの抗原部位の宿主内でのアミノ敢置換のパターン.第 17

回日本分子生物学会,神戸,12月.

山 尾 文 明,金 田澄 子,瀬 野 惇 二:ユビキチン系による細胞周期制御はCDC2キナー

ゼによる制御系とカップルする.第53回日本癌学会総会,名古屋,10月.

安 田 二 朗,豊 田哲 也,石 浜 明:膜蛋白Mlによるインフルエンザウイルスの増殖

制御.第42回日本ウイルス学会総会,東京,10月.

安 井 潔,東 慶 直,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:rpb3に変異を持っ温度感受性株の解析.第 17回

日本分子生物学会年会,神戸,12月.

Yoshikawa,H.,Matsubara,K.andFujiyama,A.:Identincationandchromosome

specihcassignmentofnotlrecognitionsitesbytwo･dimensionalgel

electrophoresismethod:Coverageoftheentirehumangenomeusing

flowISOrtedchromosomes.ColdSpringliarborMeeting,ColdSpring

Harbor,NY,May.

Yoshino,M.,Sagai,T.,Moriwaki,K.andShiroishi,T.:Non･randomrecombinationsin

theclassIIIregionofthemouseMHC.8thMouseGenomeConference,

London,UK,November.
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吉野 正 康,嵯峨井知子,城 石俊彦,森脇 和郎:ホットスポットでの組換頻度と塩基

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,豊 田 裕,日吉安 昭,松 本 健 一,菅 谷 公 彦,池 村 淑

道,城 石 俊 彦,森脇 和郎:マウス主要組織適合抗原複合体クラスⅠⅠⅠ領域

での組換えの分布.第 17回日本分子生物学会年会,神戸,12月.
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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

森 山悦 子 ショウジヨウノヾエ核遺伝子の分子進化学的研究 アメリカ合衆国 6.1.1-6.3.31

森 島啓 子 毒諸 墓去嘉蒜董聾幣 若碧習穀 競 本 タ イ6.1.23-6.1.29

田嶋文生 左吾vl益 芸宗警認 許 Fqo,祭藁誓窒警笛席 アメリカ合衆国 6.I.23-6,1.30

石浜 明 ローネゲノム会議 (オーストラリア分子生 オーストラリア 6.2.12-

物学会第 16回年会)に出席 .講演及び研究J,7JS;疏 6.2.23

池 尾 - 徳 X L.アメリカ合衆国におけるDNAデ-タバン アメリカ合衆国 6.3.4-

クの運営とデータベース利用に関する調査及び研究連絡 6.3.16

石浜 明 国際共同研究 ｢RNAポリメラーゼの分子 連 合 王 国 6.3.18-
解剖｣の研究実施 6.3.29

五傑掘 孝 DNAデータバンク国際諮問委員会出席及 アメリカ合衆国 6.3.21-

びアメリカ合衆国におけるデータバンクの運営とデ-タベース利用に関する調査 6.3.28

舘 野 義 男 DNAデータバンク国際諮問委員会出席及 アメリカ合衆国 6.3.21-

びアメリカ合衆国におけるデータバンクの運営とデータベース利用に関する調査 6.3.28

地 相 淑 道 分子進化のこれからの課題に関する研究集 コ ス タ リ カ 6.4.16-
会に出席 .発表 6.4.25

太田朋子 分子進化のワークショップに出席 .講演 コ ス タ リ カ 6.4.17～6.4.26

五候掘 孝 分子進化のこれからの課題に関する研究集 コ ス タ リ カ 6.4.17-
会に出席 .発表 6.4.26

佐藤洋一郎 河栂渡文化に関する国際シンポジウムに出 中華人民共和国 6.4.22-
席 .講演 6.4.30

藤山秋佐夫 C,?ldLSArhnF:晶等b80&経 歪鴇 造るヒト アメリカ合衆国 6.5.ll-6.5.16

広 瀬 進 カリフォルニア大学ロサンジェルス校にお アメリカ合衆国 6.6.1-

いてセミナーを行うと共に,A.Berk教授と共同研究 6.6.6

富 津純 一 米国国立衛生研究所における生物学研究状 アメリカ合衆国 6.6.2-
況の視察及び調査 6.6.8

斎 藤 成 也 進化学関連4学会合同大会に出席 .発表 アメリカ合衆国 6.6.15-6.6.21

今 西 規 進化学関連4学会合同大会に出席 アメリカ合衆国 6.6.15-6.6.21

池 尾 一 棟 進化学関連4学会合同大会に出席 .発表 アメリカ合衆国 6.6.15-6.6.21
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

林 茂 坐 ショウジョウバエ分子発生生物学会及びケ ギ リ シ ャ. 6.6.17-

ルン大学,ランカスター大学にて発表及び討議 ドイツ連邦共和国.連 A 王 国 6.7.7

佐藤洋一郎 El日本学術振興会論博事業にかかわる研究指導 口タ イ 6.6.19-6.6.26

城 石俊 彦 第9回マウス分子遺伝学国際 ワーク 連 合 王 国 6.6.28-

ショップに出席 .発表及び We11come/CRC研究所において研究連絡 6.7.12

堀 内賢 介 繊維状ファージに関する共同研究 アメリカ合衆国 6.6.30-6.7.14

賓 来 聴 アジア.太平洋地域における医学分野の遺 タ イ. 6.7.25-

伝学会議及び熱帯地域における周産期医療の問題打Aせ イ ン ドネシア 6.8.7

石浜 明 ⊂コ｢細菌とプア-ジの分子遺伝学｣に関する アメリカ合衆国 6.7.29.-
研究集会に出席 .講演及び研究連絡 6.8.12

舘 野 義 男小 原 雄 治 スタンフォ-ド大学でオブジェクト指向言 アメリカ合衆国連 合 王 国 6.8.13-

語DNAデータベースへの適用に関する打合せ及び国立ゲノム資源センターでDNA 6.8.22

データベースの構築についての打合せサンガ-センターで行われる線虫ゲノム解 6.8.31-
折の国際合同会議に出席 .討論のため 6.9.7

嶋 本 伸 雄 獄 7讐讐竪篭隻義遁 毒等契芸蓋悪謂胞分子生物学研究所において研究打Aせ イ ン ド 6.9.15.-6.10.5

石浜 明 ⊂1｢日本 .インド自然科学協力事業｣による イ ン ド 6.9.18-
分子生物学分野の研究協力計画協議 6.10.2

藤 田信 之 第 16回国際生化学 .分子生物学会及び第 イ ン ド 6.9.18-
3回アジア転写会議に出席 .発表 6.10.1

太 田朋 子 第 16回国際生化学 .分子生物学会に出 イ ン ド 6.9.19-
席 .発表 6.9.24

広 瀬 進 第3回アジア転写会議に出席 .発表 イ ン ド 6.9.24-6.9.29

豊 田哲 也 第9回国際ネガティブストウンドウイル ポ ル トガ ル 6.10.1-

ス学会に出席 .発表及びキュリー研究所においてセミナ-.研究打Aせ フ ラ ン ス 6.10.14

池 尾 一 種 ⊂⊃アメリカのDNAデ-タバンクであるGen アメリカ合衆国 6.10.1-

BankにおいてDNAデータバンクの構築 .運営についての打Aせ 6.10.7

石浜 明 ⊂コ｢転写開始後のRNAポリメラ-ゼ機能｣ アメリカ合衆国 6.10.12-

に関する第7回研究集会に出席 .講演及び研究交流 6.10.18

藤山秋佐夫 韓国遺伝子工学研究所及び韓国遺伝学会に 大 韓 民 国 6.ll.2-
おいて講演並びに研究打合せ 6.ll.4

城 石俊彦 第8回国際ゲノム会議に出席 .発表 連 合 王 国 6.ll.4-6.ll.12

五候堀 孝 第2回南北ヒトゲノム会議に出席 .講演 中華人民共和国 6.ll.6-6.ll.10
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

舘 野 義 男 EBlデータバンクとの実務者協議 連 合 王 国 6.ll.13-6.ll.18

池 尾 - 穂 EBⅠデータバンクとの実務者協議 連 合 王 国 6.ll.13-6.ll.18

今 西 規 EBⅠデータバンクとの実務者協議 連 合 王 国 6.ll.13-6.ll.18

今 井 弘 民 キバハリアリ頬における染色体進化と種分 オーストラリア 6.ll.17-
化に関する学術調査 6.12.21

村 上 昭 雄 韓国蚕糸試験場においてカイコの突然変異 大 韓 民 国 6.ll.21-
の遺伝学的分析研究の打合せ 6.ll.29

森 島 啓 子 国際学術研究に関する調査研究 タ イ 6.12.8-6.12.13

堀 内 賢 介 米Egロックフェラー大学において大腸菌 アメリカ合衆国 6.12.28-

2)ほかの機関における講義

氏 名 機 関 名 期 間 担 当 科 目

石 浜 明 山口大学農学部 6.4.1-6.9.30 農芸化学特別講義

森 島 啓 子 九州大学農学部 6.4.1-7.3.31 遺伝子資源工学特論

小 原 雄 治 京都大学農学部 6.10.1-7.3.31 農林生物学特別講義

森 島 啓 子 東北大学理学部 6.4.1-7.3.31 植物生態学特選科目ⅠⅠ生物学特別講義ⅠⅠD

斎 藤 成 也 京都大学理学部 6.10.I-7.3.31 進化

桂 勲 千葉大学理学部 6.4.1-7.3.31 生化学特別講義 Ⅰ

石 浜 明 大阪大学理学部 6.4.1-7.3.31 遺伝子形質発現

石 浜 明 東京大学分子細胞生物学研究所 6.4.1-7.3.31 遺伝情報の転写制御機横に関する研究

中 辻 憲 夫 鳥取大学医学部 6.4.ll-7.3.31 細胞工学

五候堀 孝 鳥取大学医学部 6.4.ll-7.3.31 細胞工学

今 村 孝 浜松医科大学 6.4.1-7.3.31 人填遺伝学

定 家 義 人 浜松医科大学 6.4.1,-7.3.31 放射線医学

今 村 孝 東京医科歯科大学 6.4.1-7.3.31 人類遺伝学

斎 藤 成 也 東京大学教養学部 6.10.1-7.3.31 群 綜 裏表システム

桂 勲 東京大学大学院理学系研究科 6.4.1-7.3.31 聖篭問 題 軒

瀬 野 悼 二 静岡大学大学院理学研究科 6.6.1-6.6.30 生物学特別講義



氏 名 機 関 名 期 間 担 当 科 目

森 島 啓 子 岐阜大学農学部 6.10.1-7.3.31 生態遺伝学

桂 勲 東京大学大学院理学系研究科 6.10.1-7.3.31 生物化学特論ⅠⅠ
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VI.共同研究事業

A.共 同 研 究

(1) RecA蛋白の素活性に関与するアミノ酸残基の同定と蛋白機能の分子機構の解析

小川智子 (大阪大学),小川英行 (同),富沢純一 (遺伝研)

(2) 8-アジド･GTP頬の合成とRNAポリメラーゼの構造 ･機能解析への応用

丸山徳見 (徳島文理大学),石浜 明 (遺伝研),豊田哲也 (同)

(3) 放線菌RNAポリメラーゼの多様性とプロモーター選択性の解析

新見 治 (広島大学),新川英典 (同),石浜 明 (遺伝研),藤田信之 (同)

(4) インフルエンザウイルス遺伝子複製の分子機構

永田恭介 (東京工業大学)石浜 明 (遺伝研)

(5) 大腸菌の増殖段階移行に伴うRNAポリメラーゼとリボソームの動態の研究

和田 明 (京都大学),石浜 明 (遺伝研),山岸正裕 (同)

(6) ポリアミンによる大腸菌遺伝子発現調節

五十嵐-衛 (千葉大学),相木敬子 (同),石浜 明 (遺伝研)

(7) QSファージRNA複製酵素宿主因子(HF-Ⅰ)の宿主細胞内機能の研究

梶谷正行 (帝京大学),井口義夫 (同),石浜 明 (遺伝研)

(8) 大腸菌narオペロンの転写制御に対するIHFの効果:nor-narK間の転写方向制御

との関連性

高橋浩二郎 (岡山大学),服部高子 (同),中西 徹 (同),石浜 明 (遺伝研),顔

田信之 (同)

(9) 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

中山 一 (徳島大学),五十嵐和彦 (東北大学),石浜 明 (遺伝研)

(10) 増殖定常期大腸菌RNAポリメラーゼの主要シグマ因子♂8 (rpos遺伝子産物)の

研究

田中 寛 (東京大学),林 邦彦 (同),石浜 明 (遺伝研),藤田信之 (同)

(ll) 細胞周期変異株を用いた核小体構築のダイナミクス

鮫島正純 (東京都臨床医学総合研究所),瀬野悼二 (遺伝研)

(12) ｢SelectedProteolysis｣による細胞周期制御の研究

田中啓二 (徳島大学),山尾文明 (遺伝研)

(13) 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),山尾文明 (遺伝研),瀬野悼二 (同)

(14) 大腸菌の蛋白質分解酵素Prcの作用標的

西村行進 (東邦大学),堀内賢介 (遺伝研),原弘志 (同)
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(15) 大腸菌ペプジループロリルシス･トランスイソメラーゼの生理機能

藤崎真吾 (東邦大学),堀内賢介 (遺伝研),東谷篤志 (同)

(16) 複製過程におけるDNA-蛋白貰,蛋白質一蛋白質の相互作用の研究

鹿川秀夫 (上智大学),堀内賢介 (遺伝研),原弘志 (同),東谷篤志 (同)

(17) ヒドラ解離上皮細胞を用いた細胞の接着性と再生現象の研究

前田美加 (理化学研究所),田代英夫 (同),塚原保夫 (東北大学),津田康次 (同),

内田理之 (理化学研究所),杉山 勉 (遺伝研)

(18) ヒドラの刺胞細胞の分化過程及びその調節機構の分子マーカーを用いての研究

小早川義尚 (九州大学),小泉 修 (福岡女子大学),坂口雅彦 (信州大学),杉山

勉 (遺伝研),服田昌之 (同)

(19) ヒドラ形態形成の電子顕微鏡による解析

岩永敏彦 (新潟大学),岩永ひろみ (同),杉山 勉 (遺伝研)

(20) DNAから見たサンゴの系統分類

大森 信 (東京水産大学),藤沢敏孝 (遺伝研)

(21) ヒドラのペプチド性シグナル分子の単離と機能解析

宗岡洋二郎 (広島大学).高橋俊雄 (同),藤沢敏孝 (遺伝研),杉山 勉 (同),宿

水 裕 (同),服田昌之 (同)

(22) 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),岩淵喜久男 (東京農工大

学),柳平坦徳 (信州大学),村上昭雄 (遺伝研)

(23) 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)

(24) 動物種の成長様式について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),後藤伸男 (同),高田啓介 (信州大学),海老原史

樹文 (名古屋大学),小林哲也 (埼玉大学),村上昭雄 (遺伝研)

(25) 集団構造をもつ生物種における遺伝的多型の研究

石和貞男 (お茶の水大学),田嶋文生 (遺伝研),高野敏行 (同)

(26) 植物固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 (久留米大学付属高校),寺内良平 (京都大学),田

嶋文生 (遺伝研)

(27) コドン利用の差異に注目した生物の特異性の解析

工藤善弘 (山形大学),金谷垂彦 (同),地相淑道 (遺伝研)

(28) 細胞性粘菌のミトコンドリアtRNAに関する研究

田仲可呂 (筑波大学),池村淑道 (遺伝研),松本健一 (同)

(29) 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),地村淑道 (遺伝研),松本健一 (同)

(30) 高等動物のS期内DNA複製スイッチ部位の解析
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小平美江子 (放射線影響研究所),松本健一 (遺伝研),池村淑道 (同)

(31) 高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係解析

三田和英 (放射線医学総合研究所),沼田幸子 (同),地相淑道 (遺伝研),松本健一

(同)

(32) 論理プログラミングによる分子系統樹作成法の研究

隣藤 進 (北陸先端科学技術大学院大学),太田聡史 (同),斎藤成也 (遺伝研)

(33) 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),隅山健太 (同),太田博樹 (同),斎藤成也 (遺伝研)

(34) 細胞外マトリックスタンパク質テネイシンファミリーの存在様式の総合的解析

日下部守昭 (理化学研究所),吉木 淳 (同),上野直人 (北海道大学),深水昭吾

(筑波大学),赤間-仁 (島根大学),松本健一 (遺伝研),池村淑道 (同)

(35) 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),後藤悦子 (同),中島 衡 (九州大学),今村 孝 (遺伝

研)

(36) 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

仁保喜之 (九州大学),原田実根 (同),岡村精一 (同),中野修治 (同),大塚 毅

(同),中島 衡 (同),今村 孝 (逮伝研)

(37) ヒト染色体特異的NotI断片の2次元電気泳動像の確立

浅川順一 (放射線影響研究所),小平美江子 (同),藤山秋佐夫 (遺伝研)

(38) ヒト染色体DNAの2次元電気泳動法による解析

吉川浩美 (大阪大学),松原謙一 (同),藤山秋佐夫 (遺伝研)

(39) ミトコンドリアDNAの塩基配列に基づく近世人骨の多型解析

小池裕子 (九州大学),賀来 絶 (遺伝研)

(40) アマゾン河流域の野生イネの生態･進化遺伝学的研究

大原 雅 (北海道大学),秋本正博 (同),森島啓子 (遺伝研)

(41) イネの花の形態形成に関わる遺伝子間相互作用

長戸康郎 (東京大学),北野英巳 (愛知教育大学),松村英生 (東京大学),洪 淳寛

(同),永沢信洋 (同),佐野芳雄 (遺伝研),平野博之 (同)

(42) 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).秋演友也 (明治大学),国枝素司 (同),

平野博之 (通伝斬),佐野芳雄 (同)

(43) 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 (北海道大学),内藤 哲 (同),加藤敦之 (同),後藤弘爾 (東京大学),

武田 穣 (名古屋大学),平野博之 (遺伝研),佐野芳雄 (同)

(44) MHC内の組換えに依存するマウスの毛色変異(KIM5)の分子機構の解析

前田正人 (社会保険三島病院),城石俊彦 (遺伝研)

(45) Ⅰ型糖尿病(IDDM)モデルマウスNOD系統における糖尿病感受性遺伝子の解析
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若菜茂晴 (実験動物中央研究所),城石俊彦 (遺伝研)

(46) 大腸菌の細胞分裂におけるGlycyトーRNA合成酵素の役割

山田優子 (自治医科大学),西村昭子 (遺伝研)

(47) DNAデータベースとコンピュータネットワークの生命情報科学的研究

鵜川義弘 (農業生物資源研究所),前田美紀 (同),舘野義男 (遺伝研),五候堀孝

(同)

(48) 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)

(49) 電気力学的分子マニュピ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),黒帯 修 (同),鈴木誠一 (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),

永井宏樹 (同)

(51) シトクロム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?

荒牧弘樹 (第一薬科大学),嶋本伸雄 (遺伝研)

(52) 線虫 C.elegansを用いた形態異常幼虫致死突然変異株の分子遺伝学的研究

近藤和典 (創価大学),桂 勲 (遺伝研)

(53) 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),吉川真情 (同),洋本和延 (同),岡部正隆 (同),林 茂生

(遺伝研),虞瀬 進 (同)

(54) 原索動物チロシナーゼ遺伝子の分子進化学的研究

山本博章 (東北大学),田村宏治 (同),佐藤 滋 (同),五候堀 孝 (遺伝研),池

尾-穂 (同)

(55) 細胞外機能を担うセリンプロテアーゼ群の分子進化学的研究:新しいクリンクルの

構造と機能を中心として

高橋 敬 (島根医科大学),五億掘 孝 (遺伝研),池尾-穂 (同)

(56) 帰納推論法を用いた分子進化系統樹の構築

田中 博 (東京医科歯科大学),津本周作 (同),任 鳳蓉 (同),五候堀 孝 (遺伝

研),池尾-穂 (同)

(57) CaenoThabditiseLegansミトコンドリア電子伝達系酵素の発現調節機構

北 潔 (東京大学),小原雄治 (遺伝研)

(58) 細胞の増殖と分化におけるsecA遺伝子の役割に関する研究

河村富士夫 (東京大学),朝井 計 (同),山根国男 (筑波大学),高松宏治 (同),

中根公隆 (同),定家義人 (遺伝研)

(59) 動物細胞の変異株を利用したサイクリン蛋白質のリン酸化と細胞周期制御の研究

田中弘文 (東京薬科大学),安田英世 (同),瀬野悼二 (遺伝研),山尾文明 (同)
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(60) 植物集団に発達する遺伝構造の解析と遺伝変異保全上の意義

野村哲郎 (京都産業大学),米常勝衛 (同),森島啓子 (遺伝研)

(61) Ad4BPとFTZ･Flの機能相関について

諸橋憲一郎 (九州大学),贋瀬 進 (遺伝研),上田 均 (同)

(62) インターロイキン4レセプターとNADPHオキシターゼのP47phoxサブユニ ット

の結合の解析

住本英樹 (九州大学),康東天 (同),出原賢治 (遺伝研)

(63) -ツカネズミβ-プロピン遺伝子複合体の分子進化学的解析

宮下信泉 (香川医科大学),城石俊彦 (遺伝研)

(64) 深海環境 (高圧.低温)における大腸菌の適応増殖の研究

金丸京子 (海洋科学技術センター),金丸研吾 (遺伝研)

B.研 究 会

(1) 細胞増殖制御の分子機構 (平成6年 12月2-3日)

研究代表者 花岡文雄 (理化学研究所),参加者 11名

(2) ｢SelectiveProteolysis｣の分子機構とその細胞生物学的意義 (平成7年3月3-4

日)

研究代表者 田中啓二 (徳島大学),参加者 14名

(3) ヒドラの発生生物学 (平成6年9月29-30日)

研究代表者 小泉修 (福岡女子大学),参加者8名

(4) 相互作用する遺伝子の進化 (平成6年8月20-21日)

研究代表者 矢原徹- (東京大学),参加者 11名

(5) 造血幹細胞増殖分化の機構の学際的研究 (平成7年 3月18日)

研究代表者 仁保喜之 (九州大学),参加者23名

(6) イネ遺伝学と分子生物学の接点 (平成6年11月21-22日)

研究代表者 松岡 信 (農業生物資源研究所),参加者 11名

(7) イネ遺伝学の再構築 (平成6年 12月 19-20日)

研究代表者 武田和義 (岡山大学),参加者 13名

(8) 熱帯大河流域における野生及び栽培稲の伝播および集団の動態 (平成6年 10月 16

-17日)

研究代表者 佐藤雅志 (東北大学),参加者6名

(9) 地球環境の変動と植物生態遺伝学 (平成7年1月 17-18日)

研究代表者 島本義也 (北海道大学),参加者 15名

(10) 噂乳類に特有な遺伝機構 (平成6年12月1-2日)

研究代表者 高木信夫 (北海道大学),参加者9名

(ll) 生殖系列細胞の発生機構と発生工学 (平成6年 11月30-12月 1日)

研究代表者 中辻憲夫 (遺伝研),参加者 10名
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(12) 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6年 10月

14-15日)

研究代表者 定家義人 (遺伝研)

C.民間等との共同研究
ウイルス増殖の分子機構の研究

石浜 明 (通伝斬),浅野幸康 (創薬技術研究所)

大量 DNAデ-夕の分子進化学的解析と遺伝子機能領域同定法の研究開発

五候堀 孝 (遺伝研),池村淑道 (同),河合正人 (富士通),川西祐一 (同)
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VII.研究材料 ･研究情報の収集と保存

Ⅰ.研究材料 ･収集保存

A.イネ属系統(Oryza)(植物保存研究室)

(1)野生種および栽培穫

昭和32年ロックフェラー財団の援助の下に会しされた ｢栽培稲の起原の研究｣以来,現在まで引継

がれているイネの進化遺伝学的研究の中で積極的に世界各地から収集を続け.野生種については世界

でも有数の収集となっている.これらは遺伝資源として保存され変異の研究に利用されるが,その一部

は多数の遺伝子や形質について調査されている.

種 名

栽培種

0.salivaL

O.gLaberrimaSTEUD.

栽培型近縁野生種

0.♪erennisMoENCH

O.byleViLigulaLaCHEVetRoEHR.

速練野生種

0.oBicinalisWALL.

0.minutaPRESL

O.punctataKoTSCHY

O.eichingeTiPETER

O.血tifoLiaDESV .
0.alEaSwALLEN

O.gTlandiglumisPROD.
0.austyaLiensisDoMTN

O.bnzchyanthaCHEV.etRoEHR.

0.n'dkyiHooK.

0.longiglumisJANSEN

O.meyerianaBAILL.
0.tisserantiCHEV.

0.♪em'en'CAMUS

分 布 系統数

全世界 4,664

西アフリカ 301

全世界

西アフリカ

南アジア

′′

アフリカ

東アフリカ

中南米

南 米

′′

北オーストラリア

西アフリカ

南アジア

ニューギニア

南アジア

西アフリカ

マダガスカル

5

2

0

0

9

4

6

8

2

2

6

8

7

7

7

6

3

6

2

1

6

1

2

1

2

3

1

1

2

(2) 同遺伝質系統

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.こららは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.1g,g.nl,bc.

gL.La,Ph,dlおよびd2,早生遺伝子:F.Ebおよびm,Fl不稔性に関する4遺伝子.
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B.コムギとその近縁種 (植物保存研究室)

(1) 野生および原始的栽培系統

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薄質研

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て重要と考えられる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

Triti(:um属

TaegiLopoidesBAL

T.monococcumL.

T.urarluTHUMAN.

T.dicoccoidesKORN.

T.dicoccumScHOL.

T.durum DESF.

T.orientaLePERC.

T.peTSicumVAV.

T.tuTgidumL

T.♪yramidaLePERC.

T.poLonicumL.

T.timopheeviZHUK.

T.araTlaticumJAKUBZ.

T.sPeltaL.

T.aesEivumL.

T.compacEumHosT

T.sPhael10COCCumPERC.

T.machoDEK.etMEN.

Synthesizedhexaploids

Aegilops鷹

Ae.umbeLLu血kzZHUK.

Ae.ovalaL.

Ae.trian'staiaWILLD

AC.coLumnan'sZHUK.

AC.biunciaLisVIS.

Ae.uariabiLisEIG

Ae.triunciaLisL.

Ae.caudataL.

Ae.cyLindnlcaHosT

Ae.comosaSIBTH.etSM.

Ae.uniaristataVIS.

Ae.muLicaBoISS.

ゲノム式

B

A

〃

〃

AB

〝

〝

〝

〝

A

A

AAGG

′′

AABBDD

CuCu

CuCuMoMo

CuCtlMtMt

CtJCtlMcMo
CuCuMbMb

CuCuSbsb

CuCuCC

CC

CCDD

MM

MuMu

MtMt

系統数
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Ae.spelEoidesTAUSH

Ae.iongisstmaSctlW.etMUsctl.

Ae.bicomis(Forsk.)JAUtl.etSp.

Ae.squarmSaL.

SS

SIsI

Sbsb

DD

Ae.crassaBotss. DDMcrMcr 2

Ae.vcntricosaTAUSCH. DDMyMy 6

この他にHolldeumjubatumL..H.I)ussiLlumNUTT..H.murinumL.,H.gussoneanumPARL.,H.

sponぬneumKocH.H.hcmsticumKocH.SecalecercaleK.,およびHaynaldiavillosaScHUR.に属する

30系統を保存に加えている.

(2)二倍体コム半の突然変異系統

T.monococcumvar.JbtleSCenS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

異体的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(御子咲),cp'(台咲垂),cd(捻梅咲),py(乱菊咲),cs(石畳咲),wr(縮咲),

S(桔梗咲),ct(渦咲),m (立田咲),♪t(八重咲),dp(牡丹咲),♪(孔雀咲),

葉型遺伝子型:co(丸葉),Gb(芋葉),dl(笹葉),m (立田葉),ac(南天葉),fe(獅子薫),ct(渇

葉),B.b(林風葉,(優性,劣性)),♪y(乱菊葉),sr(鼻糞),dg(構桧葉).cP(縮緬葉),mv

(柳葉),con(へデラセア幸),♪(孔雀葉),bv(はだぬぎ),ar(描).柁 (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(景),dl(斑点花),Ln(立縞),sE(粂堆).

その他の遺伝子型:du(木立),dh(壌状),I(帯化),V(班入),ca･cb(自種子),br(褐色種子),

caL(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),bg(小大),119+dg+bv(坤葉),Tle十dg+Gb(戎糞),sr+Y.e+dg(寿老葉),co

+Ye+dg(寿老葉),co+re+Gb(英幸),n+dg+B(雁糞).

D.サクラ(Prunusspp.)
サクラの品種は故竹中要博士が｢染井吉野｣の起原などの研究のため収集したものを中心に現在保存

中の系統数は250余である.その内貴重なものは済州島産のヤマザクラP.yedoensisMatsumuravar.

undijloTlaKoehneの他,自然変異株である船原吉野,較馬桜,八重大島,染井紅などをはじめ,人工交

配によって選抜された天城吉野,伊豆吉野などがある.また木の花,気多の白菊桜.仙台屋,千原桜な

ど園芸品種として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)HydTlamagnゆaPilhzta(日本産チクビヒドラ) 29
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(2)H.attenuaね (ヨーロッパ産) 2

(3)H.camea ( N ) 2

(4)H.viridis ( N ) l

(5).PeLmaiohydrtzyobusta(日本産エヒドラ) 4

(6)種不明 (オーストラリア産) 1

B)突然変異型 (H.magnipapilkzkz) 36

(1)Mini(mini･1,･2,-3,･4).Smallbodysizewithhighbuddingrate.

(2)Maxi(maxi-1.-2).Largebodysize.

(3)L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(4)Multi･head(mh･1.･2,･3).Secondaryhypostomesareformedallalongthebodylength

(abnormalbuddingzone?).

(5)Twistedcolumn(ts).Extendedpeduncleformstwistedcolumnstructure.

(6)Holotrichousisorhizaminus(nem-3,-10).

(7)Holotrichousisorhizadeformed(nem-I,-14,･15).

(8)Malesterile(ms-1,-2).Non-motilesperms.

(9)Femalesterile(defl･12,1･13).Eggsnotfertilized.

(10)Embryolethal(def1-14(♂),ト15(辛)).Fertilizedeggsproducedbetweenthemdonot

hatch.

(I1)Regneration-de角cient(reg･1,-9,-16,-19,def2･3,2･4).

(12)Non-feedingstrain(ts)(nf-1).Producedbylossofinterstitialcellsbyhightemperature

treatment(23oC)ofparentalstrainsf-1,

(13)Nonイeedingstrain(nf･2,-3,-21).Producedbyoccasionalspontaneouslossofinterstitial

cellsfromparentalstrains(sf-2,･3,･21).

(14)Non･feedingstrain(nf-17).Normalincellcompostionandcancapturebrineshrimpbut

cannotinject.

(15)Bodytentacles(nf-II).Tentaclesmovedownfromhypostometobodycolumnduring

growth

(16)Pinchedbuddingzone(E4).Buddingzonebecomesverynarrowinwidthwhenbudsare

formed.

(17)Supernumeraltentacles(E6).10-13tentaclesperhypostome.

(18)buddingde汽cicient(ts).Verylowbuddingat23oC.

C)細胞系祷キメラ系統 38

F. ショウジョウバエ(Dl･OSOPhila)

キイロショウジョウバエ及びその近縁種を収集している.特にキイロショウジョウバエの突然変異

系統,分子遺伝学的手法に適した有用系統に力をおいている.詳しい内容については手紙,fax(0559-

75-6825),e･mail(shayashi@lab.nig.ac.jp)での問い合わせに応ずる.

問い合わせ先 〒411三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 遺伝実験生物保存研究センター

無脊椎動物保存研究室
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1. キイE)ショウジョウバエ(DrlDSOPhlLameLanogaster)27種,933系統

A) 野生型系統

1)iso-female系統(37)

2) 標準系統その他 (27)

B)突然変異系統

1) 欠失系統

a) Ⅹ染色体(57)

b) 第二染色体(114)

C) 第三染色体(80)

d) 第四染色体(2)

2) その他の変異系統(430)

変異系統は標準的なマ-カー系統の他に分節遺伝子,ホメオティック遺伝子の変異体を含

む.またFLP系統なども維持している.

2.才ナジショウジョウバエ (DrosoPhilasimulance)

1)iso-female系統(90)

2) 地理的系統 (13)

3.他の近練穫 (25種,83系統)

G.コナマダラメイガ(Ephestlakiltu'ellakagn)
NCR(wild)

b..I:b

ml/mL

a/a

H.カイコ(BombgxmorlL.)

1.榛準型
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

赤 熱

大 草

諸 桂

江 斬

欧 16号 (旧)

韓3眠

カンポージュ

本

本

国

国

州

国

ア南

日

日

中

中

欧

韓

東

2)実魚用の棟準 (野生)形系統

1 4 +♪

2 4 +♪

1 4 ♪

2 4 ♪

1 4 +I(yellowcoc.)

1 3 +♪

多 4 ♪(yellowcoc.)

C-108 中 国 2 4 ♪

C-108(旧) 中 国 2 4 ♪
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zec-108 中 国 2 4 L)同上Y染色休をZeで標準

青 熱

Ze青熱

金 色

∫-106

J-115

日本綿

小石丸

C-145

大 造

日 本 2 4 +♪
日 本 2 4 +♪同上Y染色体をZeで標準

日 本 2 4 ♪(yellowcoc.)

日 本 2 4 +♪

日 本 2 4 +♪

日 本 2 4 +～
日 本 2 4 +♪

中 国 2 4 9

中 国 2 4 +♪
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コ

川

江

紅

ス

2

4

ア

漢

漸

排

c

c

州

国

国

国

国

国

欧

中

中

中

中

中

4 9:Ze(yellowcoc.)

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪(yellowcoc.)

4 ♪

4 ♪

3眠白

欧7号3眠

貴 液

柏 陽

朝 陽

済 陽

長 城

山東3眠

qrt-3眠

Ⅹ-875(灰色卵)

体異

国

州

国

国

国

国

国

国

変

〃

然

中

欧

中

中

中

中

申

中

突

3) カイコとクワコの雑種系統

(合成)

3 +♪

3 ♪

3 ♪(yellowcoc.)

3 ♪(yellowcoc.)

3 +♪

3 +♪

3 +タ(greencoc.)

3 ♪

3

B.morixB.mandan'na

B.morixB.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)

遺伝子組成 遺伝的特性

spLi(Softandpliabic)

pnda)S/+♪)
Cnd(lle;Ch)

〔環境条件に不感応〕

〔環境条件に不感応〕
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npnd(D)(71ines保持)

沢J

2)成長速度または老化に関するもの

〔環境条件に敏感に反応 (適応能強し〕

〔臭覚 ･味覚 ･触覚が鈍感〕

SLg(slowgrowing)

sdi(shortdurationofimaginallifetime)

力re(Sexl1inkedprecocious)

3)形態形成に関するもの

msA(+)I)(Akuzawa'smultistars)

EKE(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)

玉沢小卵 〔Chromosomeaberration〕

5) 卵色に関するもの

b2(Brownegg-2)

bw8(Brownegg-3)

wl(whiteegg-1)

wl〔大正白〕(Whiteegg-I)

W2原田(Whiteegg-2)

W2(ch)(Whiteegg12)

wa/T(Y;2)+p(whiteegg-3)

∝h(other) 〔Eggcolorofdiapauseeggsderivedfromnon-diapauselines〕

6)幼虫体色･斑紋に関するもの

L(Len)(Multilunarswithlen)

rb(Ng)(Redhaemolymph)

♪&トJ(Y)(sablemarkingpattern)

so(Sooty)

7)幼虫体形に関するもの

nb(Narrowbreast)

sE(Stony)
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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〕

171

系統記号 座 位

1-づ(m-2)

1-S(m-3)

1-づ(m-4)

1-S(m-5)

トS(m-6)

1-づ(mJ7)

1-S(m-8)

トS(m-9)

1-づ(m-10)

トS(m-ll)

トS(m-12)

Ills(m-13)

1-ち(m-14)

1-TS(m-16)

1-S(m-18)

1-S(m-19)

トS(m-20)

1-づ(m-21)

トS(m-23)

トS(m-24)

(座位未検定ラインが20数系統有り)

9) 常染色体型

Ⅹ-15.0

Ⅹ-16.4

Ⅹ-7.8

Ⅹ-21.5

Ⅹ-23.5

Ⅹ一12.0

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一32.4

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

♪eL(Whitelethalegg)

Lne(Non-ecdyciallethal)

10) 放射糠感受性

UVR

UVR.x(T)A

UVR.x(T)S

UVS

UVR

ll)異常生殖 (発生)

〔アスコリン由来〕

〔湊川由来〕

〔金色由来〕

〔新江由来〕

〔緋紅由来〕

〔Reductionofparthenogenicity〕

〔Mosaics(doublefertilization)〕
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mo伽;ok)

12)走光性 (幼虫期)

〔MosalCS(doublefertilization)〕

peok(Y)/T(Y;3)Ze

nb

pere/T(Y:3)Ze

st

13) その他

(正の走光性〕

〔正の走光性〕

〔負の走光性〕

〔負の走光性〕

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)♪N

T(Y;2)+p･L)SatY)

T(Y;2)y

T(Y;3)

〔+p-♪〟への自然突然変異;p-alleleの不安定性顕著〕

T(Y;3)Zg;YY;3)Ze

T(Y;5)

〔雄の致死性;Y染色体の第3染色休への転座 (?)〕

T(Y;5)+♪e(1)

T(Y;5)+♪e(2)

T(Y:5)+〟+oA+α

T(Y;5)+♪e(-)

T(Y;10)

〔第5染色体+JhB部分がT(Y;3)Zeに転座した系統〕

〔不安定転座〕

T(Y;10)+W2

T(Ⅹ;5)

〔Tazima'sW-tllanSlocation)

T(X;5)+JV(1)

T(Ⅹ;5)+b'(2)

T(Ⅹ;5)+Lv(3)

T(Ⅹ;5)+Pe(4)

T(Ⅹ;5)+JhE(5)

T(Ⅹ:5)+JN'(6)

〔性染色体 (X)と第 5染色体の組換え実験から作製〕



T(Ⅹ;Y)

T(Ⅹ;Y)±Pe(1)

T(Ⅹ;Y)±〆(2)

T(Ⅹ;Y)±LN'(3)

T(Ⅹ;Y)±LN'(4)

T(Ⅹ;Y)±Pe(5)

T(Ⅹ;Y)±LLe(6)

T(X;Y)±Pe(7)

T(Ⅹ;Y)±Jhe(8)

T(X;Y)±JN'(9)

T(Ⅹ;Y)±〆(10)

T(X;Y)±JN'(ll)

T(Ⅹ;Y)±JN'(12)

T(Ⅹ;Y)±JN'(13)

T(Ⅹ;Y)±Pe(14)

T(Ⅹ;Y)±J"'(15)

T(Ⅹ,Y)±JN'(16)

T(Ⅹ;Y)±PQ(17)

T(Ⅹ;Y)±Pe(18)

T(Ⅹ;Y)±JN'(19)

T(Ⅹ;Y)±〆(20)

T(5;Y)
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〔schと転座 +Peとの 距離 は 4.2〕

〔 〝 2.3〕

〔 ′′ 8.3〕

〔 〝 13.3〕

〔 〝 0.6〕

〔 〝 7.8〕

〔 ′′ 96〕

〔 ′′ 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)Ze 〔Y染色休に転座していたZe部分が第 5染色体に転座 した系統〕

相互転座

recT(Y;5)+pe;Ze (橋本 T(Y;3)を基本にY染色体と第 5染色体問の典型的な相互転座系統〕

二重転座

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕;5)+pe(1) 〔Y染色体にZeと+peとの2重標識系統〕

T2((Tl(Y:3)Ze):5)+pe(2) ( W ]

T2(〔Tl(Y;3)Ze〕;5)+♪e(3) 〔 ′′ 〕

T2(〔Tl(Y:2)+♪･L)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 複

EkpとUを所有

Dp(2)+P･pSa+紺L
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3) トリソミー

十P/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

odWI)

sch伽 )

sch;od

os;e伽 )

os;cWLe)/T(Y;3)Ze

os;e(Tie)/T(Y;3)Ze

sch;od伽 )

sch:oda)e)/T(Y;3)Ze

2)第2染色体

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

〔3重劣性〕

oata))

3)第5染色体

〔2重劣性〕

♪g(宇田♪e)

re(p+)

♪e;ok

pe;ok/T(Y;3)Ze

pe;ok(Y)

PC;re

re;re/T(Y;3)Ze

re(ch)

reゆ)

♪e;ok;lle

pe:re(ch)/T(Y;3)Ze

pe;TIQ:OC/T(Y:3)Ze

pe:oc(Jem)

pe;oc(sch)/T(Y;5)+Pe

ok;TIC(Ch)

pe;lle (W2;ch)/T(Y:3)Ze

∵

二

.I
:
T
:
,
J
,
]
･,
J
J,
:

∴

∵

∵

Ll.

∫_＼
〔

〔

〔

′_し
〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔

〔
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4) 発生 (生殖)異常の検出系
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I)e;re/T(Y;2)pSa･+b
w2;ch/T(Y:2)zISa･+p

p:W2;ch;mln:so

4.その他

第5染体に特異的な不安定系統

〔2重劣性〕

〔2重劣性〕

〔5重劣性〕

MVINSTAll

MVlNSTA~2

MVINSTA-3

Ⅰ.ネ ズ ミ

〔高モザイク･高組かえ型〕

〔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Egより輸入した系統や,海外

学術調査で採集した野生ネズミが加わって,規模が大きくなった.昭和50年より遺伝実験生物保存研

究施設が発足し,近交系マウス･ラット系統およびテラトーマ高発系マウス系統の維持が始まった.昭

和59年に遺伝研が国立大学共同利用機関へ移行されたのに伴い,遺伝実験生物保存研究センターとし

て改組され,同時に設置された嘱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,｢がん特別研究班｣の援助も得て,

この研究室で行われている.また,昭和60年度から｢免疫遺伝学研究用マウス系統維持事業費｣が認め

られた.マウスおよびラットの野生系統,野生マウス由来のH･2遺伝子複合体を導入したコンジェニッ

ク系統および染色体組換系は,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.

1･近交系マウス(MusmuscuLusdomesticus)(24系琴)

実験用近交系マウスの基準系統として.下記の系統をHl2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22-26oCに保たれており,また,微生物汚染を防ぐためラミナフロー型飼育棚を使用

している.系統名,由来,兄妹交配の世代数,毛色遺伝子およびH-2-プロタイプは次の通りである.

系 統 名 由 来

129/SvJ

A/WySnJ

A2G/01a

AKR/∫

AU/SsJ

BALB/cAnN

Jax-Ms(1990,F?),F?+10,AwAw,BB,cd'/corc/C(SPF)

Jax--･>Ms(1984.F186),F186+43,aa,bb,cc,H-2a(SPF)

Ola･-Ms(1988,F?),ど?+31(SPF)

Jax-Ms(1992,F?),F?+ll,aa,BB,cc,H-2A(SPF)

JaxjMs(1991.F93),F93+17.aa,BB.CCHbbL'(SPF)

NIH-Ms(1984,F178),F178+45,cc,ミエローマ高発系,H･2d(SPF)
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BALB/cUcsdeB6C3F1

C57BL/10SnJ

C57BL/6J

C57BR/CdJ

C57L/J

C58/∫

CBA/J

CE/∫

DBA/lJ

JF1/MsfB6C3F1

NZB/BINJ

P/∫

PL/J

PT/7af

RIIIS/∫

SJL/J

SMノJ

SWR/J

Os-Ms(1978,F?),F?+44+24*.cc,H･2d(SPF)

Jax-Ms(1985,F26+3),F29+32,aa,BB,CC,H-2b(SPF)
Jax-Ms(1984,F152),F152+40.aa.BB,CC,HI2b(SPF)
Jax-Ms(1987,F?),F?+23,aa,bb,CC,H-2h(SPF)
Jax--Ms(1984.F161).F161+37.aa,bb,lnln,CC.Hl2b(SPF)
Jax-Ms(1985.F200),F200+29,aa,BB,CCH12-(SPF)
Jax-Ms(1984,F194),F194+37,AA,BB,CC,Hl2A(SPF)
Jax--Ms(1987,F102),FIO2+26.AwAw,cece(SPF)

Jax-Ms(1982.F112).Fl12+51,aa,bb,CC.dd.H-2q(SPF)
Ms(1993,F?+19),F?+19+5*(SPF)

Jax-+Ms(1988,F134),F134+22,aa,BB,CC(SPF)
Jax-Ms(1987,F161),F161+22,sese,I)I)(SPF)

Jax･-Ms(1987,F137).F137+32,C(:(SPF)

Os-Ms(1986,F26),F26+37.aa,bb,pccA/Pcch,dse/dse.S/S(SPF)

Jax一一Ms(1985,F63),F63+34,cc(SPF)

Jax･-Ms(1982,F95),F95+54,AA,BB.cc,pp,H12S(SPF)

Jax-Ms(1982,FIO6),F106+40,Awaoraa,BB,CC,H-2V(SPF)

Jax･-Ms(1984,F150),F150+42,AA,BB,cc,H-2q(SPF)

*,SPF化以降の世代数.世代数は1994年 12月1日現在のもの.

2.H12コンジェニ ック系マウス (14系統)

主として免疫遺伝学研究に用いるために,以下に挙げるH･2コンジェニック系統を維持している.こ

れらの系統は,主要な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.

〟-2

-プロタイプ
系 統 名 由 来

BIO系 (9系統)

H12/ B10.M/Sn Jax-Ms(1990.F84),F84+19(SPF)

H-2q BIO.HTG/2Cy Jax･-Ms(1982,N16F19),N16F19+44(SPF)

H-2G B10.GDfBALB/cAnN C.S.David-Ms(1984,F?),F?+29+6*(SPF)

H-2A2 BIO.A(2R)/SgSnJ Jax-Ms(1982,F?),F?+52(SPF)

H-2A4 BI0.A(4R)/01a

H-2i5 B10.A(5R)/SgSnJ

H-2q ち10.G/01a

H-2S BI0S/Ola

H･2yJ B10.AQR/Ola

A系 (1系統)

H･2h2 A.B(4R)/M

C3H系 (2系統)

H-2b C3H.SW/SnJ

01a･-Ms(1982,F3),F3+53(SPF)

Jax-→Ms(1982,F20),F20+50(SPF)

Ola･-Ms(1985.F?),F?+38(SPF)

01a一一Ms(1985,F?),F?+31(SPF)

01a一一Ms(1982,F?),F?+51(SPF)

Ms由来 (1994),N20+F3(SPF)

Jax･-Ms(1982,F22),F22+46(SPF)
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H-2ol c3H.OL/NeB6C3FI NIH-Ms(1981,F?),F?+25+21*(SPF)

BALB/C系 (2系統)

H-2b BALB.B/Ola Ola-Ms(1981,F?)-Jic-Ms(1985,F?),F?+41(SPF)

H-2A BALB,K/Ola Old-Ms(1982,F?),F?+47(SPF)

*,SPF化以降の世代数.

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 ハブ5-夏イブ 交配世代数 遺伝jl"-S由来 育成開始時期

兄妹交配によって維持している系統 (第 1ネズミ飼育舎)

B10.MOL-MSM wm5 N12F39 Mol.Msm 1979

B10.MOL-YNG wm9 N13F31NIF22 Mol.Yng 1976

遺伝実験生物保存研究センターでSPFとして維持している系統

BIO.MOL-TENI wml N12F16+50** Mol.Tenl 1976

BIO.MOLTEN2eB6C3FI wm2 N10F36+26** Mol.Ten2 1976

BIO.MOL-SGR Mm7 FINIOF15+53** Mol.Sgr 1976

BIO.CAS-QZNeB6C3FI WCI N12F302121** cas.Qzn 1978

戻し交自己によって育成中の系統

B10.CasITch wc2 N43 Cas.Tch 1979

*,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

**,SPF化以降の世代数.

4. B10.MOL-H･2コンジェニック系由来のH-2染色体組換系 (13系統*)

両親の〃-2
-プロ

タイプ

系統名/旧称

組換体 外2領域の構成と組換え点

タイプ K A E S D

兄妹交配によって維持している系統

a/wm7 B10.A(R201)/(R101)

a/wm7 BIO.A(R202)/(R102)

a/wm7 BIO.A(R203)/(R103)

a/wm7 BIO.A(R207)/(R107)

a/wm7 BIO.A(R208)/(R108)

a/wm7 B10.A(R209)/(R109)

a/wm7 B10.A(R212)/(Rl12)

a/wm7 BIO.A(R213)/(Rl13)

a/wm7 BIO.A(R218)

b/wm7 BIO(R233)/(R403)

(第1ネズミ飼育舎)

N4F59 awI

N4F58 aw2

N3F49 aw3

N4F52 aw7

N4F38 aw8

N4F48 aw9

N3F45 aw12

N4F45 aw13

N22+N6 aw18料

N4F42 bw3

ひ

た

た

た

鬼

女

ひ

び

打

払

汁

.LE
々

々

々

々

什

け

打

打

良

.L
E

々

打
.Q

打

什

打

け
わ

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

a/wm7 BIO.A(R201)/MsfB6C3FI N4F54+6*榔 awl k iw

a/wm7 BIO.A(R209)/MsfB6C3FI N4F42+6*耕 aw9 w lk

ひ

け

抄

d

抄

d

〟

♂

d

仙

仙

d

W

♂

♂

♂

♂

♂

♂

W

W W W

k d a
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a/wm7 BBIO(R233)/MsfB6C3FI N4F36+7***bw3 b lw w w 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.

*書,まだホモ個体が得られていない.

*軸,SPF化以降の世代数.

5. その他のコンジェニック系マウス (3系統)

系 統 名 由 来

AXBGll/MsfB6C3Fl** Ms由来(1993).N2F25+4*(SPF)

BALB/C･HbbP* Ms由来(1993),N5F2NIFl+4*,wild-driverHbbPhal)lotyPe(SPF)

HBBWl/MsfB6C3Fl* Ms由来(1993),N8F2NIF2+3*(SPF)

*,SPF化以降の世代数

**.研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

6.染色体変異を持つ系統 (2系統)

系 統 名 由 来

BIO.SMY-YdoteB6C3Fl**MRC-Ms(1989.NIO).NIOFl+N19*(SPF)

C57BL/10Sn-Ydel** Ms(1990,BIO.BR･YdelよりC57BL/10Snに戻し交配),N15(SPF)

*,SPF化以降の世代数

**,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

7. その他の突然変異遺伝子を保有している系統 (16系統)

系 統 名 由 来

1.6-Lll*
C57BL/6J-mi

B10.D2/nSn-Hx/+

B10.MOL-SGR_CM2*

C3HeB/FeJ-Esp/EsoXtJ/+

C57BL/6J11stJ

C57BL/6J-lxW v

C57BL/6J-Pe

C57BL/6JIT/Re

C57BL/6J-XpL

C57BL/I0Snf-rim2/Tim2*

C57BL/I0Snf-Rims/+～

C57BL/I0Snf-Rim4/+～

Ms由来(1994),F?+2+3(SPF)

Jax-Ms(1994,N13),N13+Nl,microphthalmia(mi)(SPF)

Jax一一Ms(1994,F58),F58+3,hemimelicextratose(め )(SPF)

FINIOF15+49+M3(SPF)

Jax-Ms(1993,NIOF12),NIOF12+7.Extratoes-J(XtJ)(cv)

Ja光-Ms(1994.N25),N25+Nl.Strong'sluxoid-J(1stJ),B6C3Fe-a/a･

1stJより系統作成中(SPF)

Jax-Ms(1994,Nlll),Nlll'+F2,1uxate(lx)(SPF)

Jax･-Ms(1994,F?),F?+1,pearl抄e)(SPF)

Jax-Ms(1991.N42),N40+N7,trembler(Tr),rex(Re)(SPF)

Jax-Ms(1994,N83).N83+N3,X-linkedpolydactyly(XpL).B6C3

Feda-Xplより系統作成中(SPF)

Ms由来(1994),F24+N3(Spy)

Ms由来(1994),N16+N4(SPF)

Ms由来(1994),N8+N4(SPF)



C57BL/10Snf-Rim5/++

HRS/∫

TSJ/Leb/bTs/+
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Ms由来 (1994),FIN2(SPY)

Jax-Ms(1984,F75).F75+33,hairless(hr)(SPF)

Jax-Ms(1993,F90).F90+4,Tail-short(Ts)(SPF)

179

*,研究途上の系統であり,一般への分譲はまだ行っていない.

8. 野生ハツカネズミ由来の系統 (20系統)

種,亜種名および系統名 採集地,由来および時期 世代数
SPF化
の時期

兄妹交配によって維持 している系統 (第1ネズミ飼育舎)

MusmuscuLusdomesticus

M.DOM-PGN2

MusmuscuLusmuscuLus

M.MUS-NJL

MusmuscuLusbactrianus

M.Bac-Iran

M.Bac-kjo

M.BacIAvz3

M.Bac-Gms

Musmusculussubspecies

M.Sub-Bjn4

M.SUB-SHHI

M.SUB-CHD

MussL)2Cilegus

ZBN

Pegion(カナダ)1979年9月 F38 (CV)

NorthernJutland(デンマーク)1980年 9月 F46 (CV)

Mashhad(イラン)1985年 2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

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

MusmuscuLusmolossinus

MSM/MsfB6C3Fl 三島 (静岡県)1978年4月

MOM

MusmuscuLusbrevirostTis

BFM/2MsfB6C3F1

NJL/MsfB6C3F1

Musmusculusmusculus

BLG2/MsfB6C3F1

Musmusculuscastaneus

HMI/MsfB6C3F1

MAL/MsfB6C3F1

CAST/Ei

MusmuscuLussubspeclles

KJR/MsfB6C3F1

F19 (CV)

F6 (CV)

F14 (CV)

F9 (CV)

F6 (CV)

F24 (CV)

F30 (CV)

F14 (CV)

F46+6* 1993年

瑞穂区 (愛知県名古屋市)1972年4月 F29+?+14

Montpelller(フランス)1976年 F15F40+6* 1993年

NorthernJutland(デンマーク)1980年9月 F41+2* 1994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,F43)1971年

Kojuri島 (韓Eg)1984年9月

F3+41+8* 1993年

F21+4* 1993年

F13+4* 1993年

F43+15

F31+7* 1993年
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SWN/MsfB6C3Fl 水原 (韓国)1984年9月 F22+4* 1993年

*,SPF化以降の世代数

9. 凍結朕を保存 しているマウス系統 (1991年以降に腫凍結を行った系統)

系統名 由来 凍結腫世代敬

1)近交糸 (28系統)

129/J

129/SvJ

A/WySnJ

A2G/01a

AKR/∫

AU/SsJ

BALB/cAnN

BALB/cUcsdeB6C3F1

C57BL/6J

C57BL/10SnJ

C57L/∫

C57BR/CdJ

C58/∫

CBA/CaHN

CBA/J

CBA/StMseB6C3F1

CE/J

DBA/lJ

DBA/2J

DM/Shi

JF

MA/MyJ

NZB/BINJ

PL/J

PT/7af

SJL/∫

SM/∫

SWR/∫

Jax→Ms(1992,F126)

Jax-Ms(1990,F?)

Jax･-Ms(1984,F186)

01a-Ms(1998,F?)

一ax-Ms(1992,F?)

Ja光-→Ms(1991,F93)

NIH-Ms(1984,F178)

Os-Ms(1978,F?)

一ax-Ms(1984,F152)

一ax-→Ms(1985,F26+3)

一ax-→Ms(1984,F161)

Jax一一Ms(1987,F?)

Jax→Ms(1985,F200)

NIH-Ms(1984,F65)

Jax一十Ms(1984,F194)

Ms→Nga(1965,F34)

一斗Ms(1978,F75)

Jax･-Ms(1987,F102)

Jax→Ms(1982.F112)

Ja芙-Ms(1984,F151)

Shi･-Ms(1983,F108)

As-Ms(1987,F?)

lax-Ms(1983,F?)

Jax-Ms(1988,F134)

ユax-Ms(1987,F137)

Os-Ms(1986,F26)

Jax-Ms(1982,F95)

Jax-Ms(1982,FIO6)

Jax一一Ms(1984.F150)

F126+2-4

F?+5-10

F186+38-43

F?+30-31

F?+6-ll

F93+ll-17

F178+38-46

F?+44+23-24

F152+33-38

F29+27-28

F161+36-37

F?+22

F200+26-28

F65+39-41

F194+33-38

F75+44+16-18

FIO2+21-26

Fl12+48-51

F151+35-39

FIO8+42-44

F?+14一一15

F?+36-39

F134+20

F137+27-32

F26+34-37

F95+47-54

F106+36-40

F150+36-39

2)H-2コンジェニック系

BIO系 (24系統)

BIO.129(6M)/SnflCR Jax-Ms(1977,F52) F52+54-56Nl(*1)

7

1

2

8

3

3

5

9

2

7

7

5

7

2

5

1

8

5

9

2

9

9

7

0

9

8

6

0

1

7

9

1

0

6

0

3

3

4

1

3

9

1

6

4

9

4

4

7

1

3

6

5

5

9

7

2

2

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1
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BI0.A/SgSnJ

BI0.A(2R)/SgSnJ

BI0.A(4R)/01a

B10.A(5R)/SgSnJ

BI0.ARM/01a

B10.AQR/01a

BI0.BR/SgSnJ

BI0.D2/nSnJ

BI0.DA(80NS)/Sn

BI0.G/01a

BIO.GD

B10.HTG/2Cy

B10.HTT/01a

BIO.M/Sn

BI0.PL(73NS)/Sn

BI0.RIII(71NS)/Ola

BI0.S/Ola

BI0.S(7R)/01a

B10.S(9R)/01a
BIO.SM(70NS)/Sn

B10.T(6R)/Ola

B10.WB(69NS)/Sn

BIO.Y/Sn

A系 (3系統)

A.AL/01a

A.CA/Sn

A.B(4R)/Ms

c3H系 (5系統)

C3H.JK/Sn

C3H.NB/Sn

C3H.OH/N

C3H.OL/NeB6C3F1

C3H.SW/SnJ

ユax-Ms(1985,F28)

Jax･-Ms(1982,F?)

01a-Ms(1982,F3)

Jax-Ms(1982,F20)

01a一一Ms(1983,F?)

01a-Ms(1982,F?)

Jax-Ms(1984,F26)

ユax-→Ms(1983,F22)

JAX-Ms(1987,F?)

01a･-Ms(1985,F?)

C.S.David-Ms

(1984,F?)

Jax--Ms(1982,N16F19)

01a一一Ms(1985,F?)

lax-Ms(1990.F84)

Jax-Ms(1982,F17)

Ola･-Ms(1982,F?)

01a-Ms(1985,F?)

01a-Ms(1985,F?)

Old-Ms(1985,F?)

Jax･-Ms(1983,F22)

01a一一Ms(1985.F?)

Ja託-Ms(1982,F19)

Jax-Ms(1987,F?)

01a-→Ms(1982,F?)

Jax-Ms(1982,F23)

Ms

Jax-Ms(1982,F22)

Jsx-Ms(1982,F18)

NIH-Ms(1981,F?)-→

Jic-Ms(1985.F?)

NIH--Ms(1981,F?)

一ax-Ms(1982,F22)

F28+21-25Nl(*1)

F?+40-43Nl(*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(*l)

F?+28-29Nl(*1)

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)

F?+28-30Nl(*1)

F22+32-33Nl(*1)

F?+28-31NlLtl)

F19+38-39Nl(*1)

F?+19-20Nl(*1)

F?十41-43

F23+45-49

N20F3-4

F22+51-52

F18+55-56,F?

F?+44-45

F?+25+17-20

F22+43-45

3)野生-ツカネズミのH･2染色体を導入したBIOコンジェニック系 (17系統)

BIO.BACI Ms F?,N8F6NIF2-4,

N8F6NIF2-4Nl(*l)
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2

1

2

6

5

6

6

4

1

7

6

6

2

5

2

4

2

6

7

2

1

9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

ー

4

9

1

9

7

3

9

1

0

5

3

1

6

0

5

1

6

5

156

112

96

79

157

46

125

134

115
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BI0.CAS-QZNeB6C3F1

BI0.CAS-TCH/+

BI0.DOM･PGN

BI0.MOL-ANJeB6C3F1

B10.MOLMSM

M

M

M

M

M

BI0.MOL-NSB Ms

B10.MOL10HM Ms

ち10.MOL･OKBeB6C3F1 Ms

B10.MOLSGR Ms

B10.MOL-TENI Ms

B10.MOLTEN2eB6C3F1 Ms

BI0.MOL-YNG Ms

BIO.SHH2 Ms

810.SHH3 Ms

N12F30+9-llNl(*1)

F37-42Nl(*1)

N12F2-3Nl(*1)

NllF41+llNl(*1)

N12F28-29,

8

8

1

4

2

0

4

0

7

1

1

1

1

2
N12F26-28Nl(*1)

N12F13NIF6NIF3Nl(*1) l

N12Fll+33-34Nl(*1) 160

N12F44+12Nl(*1) 170

F?,FIN12F15+38- 130

39Nl(*1)

N12F16+37Nl(*1) 106

NIOF36+13-15Nl(*1) 101

N13F31NIF9, 276

N13F31NIF8-9Nl(*1)

N8F10-12,N8F9-llNl(*1)136

N8Fl1-14,F?, 129

N8FI0-13Nl(*1)

B10.CAS3/KR Kn-Ms(1991.F?) F?Nl(*l) 202

京都D20+ Ms F?,N2F7Nl(*1) 21

4)BIO.MOL･〟-2コンジェニック由来の〟-2染色体組換体 (42系統)

BIO.A(R201) Ms

BIO.A(R202)

BIO.A(R203)

BI0.A(R204)

BI0.A(R206)

B10.A(R207)

BIO.A(R208)

BIO.A(R209)

BIO.A(R211)

BIO.A(R212)

BIO.A(R213)

BIO.A(R214)

BIO.A(R217)

BIO.A(R221)

BIO.A(R223)

BIO.A(R224)

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

N4F47-48Nl(*1),

N4F55-56

N4F44-47Nl(*1)

N3F36-38Nl(*1)

N4F37-39Nl(*1)

N4F37-38Nl(*1)

N4F43Nl(*1)

N4F29-30Nl(*1)

N4F34+1-2Nl,

N4F39Nl(*1)

N4F36-37Nl(*1)

N3F2-3Nl(*1)

N4F35-37Nl(*1)

N3F35Nl(*1)

N4F38Nl(*1)

F26-29Nl(*1)

F25Nl(*1)

F28-36Nl(*1)

0

7

1

3

1

4

0

0

8

6

6

2

1

3

0

6

1

6

6

6

6

0

1

0

0

6

3

0

1

3

0

3

2

2

1

1

2

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1
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BIO.A(R228) Ms F15-18Nl(*1)

BIO.A(R241) Ms N4F35Nl(*1)

BIO.A(R251) Ms N3F37-42Nl(*1)

BIO.A(R261) Ms N3F24-27Nl(*1)

BIO.A(R262) Ms N3F26-30Nl(*1)

BIO.BR(R220) Ms N8-9(*1)

BIO.CAS4(R28)/Kfl K8-Ms(1991,F?) F?+lNl(*1)

BIO.SHl(R17) Kn-Ms(1985,F?) F?+N7F14-15,

F?+N7F13-14Nl(*1)

BIO(R226) Ms N10-12(*1)

BIO(R231) Ms N3F32-36Nl(*1)

BIO(R233) Ms N4F32-33Nl(*1),N4F37

BIO(R236) Ms N3F34-41Nl(*1)

BIO(R237) Ms N3F31-32Nl(*1)

BIO(R239) Ms N3F31-32Nl(*1)

BIO(R263) Ms NIFINIF2+18-19Nl(*1)

B6.CAS3(R23)/K8 Kn-Ms(1991,F?) F?

B6.CAS3(R7)/KR K8-Ms(1991,F?) F?

BIO.CAS3(R8)/Kfl Kn-Ms(1991,F?) F?

C57BL/10SnSIc-H･2awJe/H-2bMs

as55 Ms

as61 Ms

AS75 Ms

as8 Ms

aslOO Ms

as46 Ms

as53 Ms

5)その他のコンジェニック系 (17系統)

B6･Ly-2C.･3d Ms

BALB/C･A♪h･1a Nga-Ms(1985,F?)

BALB/C･A♪h-Jb.Aphl2b Nga-Ms(1985,F?)

BALB/C-A♪h･1c Ms

BALB/C-A♪hl2b Ms

BALB/cIA♪h･3 Ms

BALB/CIH.2 Ms

BALB/CIH.3 Ms

BALB.B/01a Ola-Ms(1981,F?)-

Jic-→Ms(1985,F?)

BALB.K/01a Ola-Ms(1982,F?)

N15+7(*1)

F26-29

F17

F12-14

F25-31

F26-30

F27-28

F25-26

N12F13-14

F?+7-8,F?+7Nl(*2)

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?+8-10,F?+8-9Nl(*2)

F?+7,F?+6-7Nl(*2)

F?+39一一40

F?+45-47
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8

1

0

5

6

5

9

8

2

0

7

0

0

4

5

2

2

6

5

9

7

8

5

5

9

5

5

7

5

4

2

0

8

2

0

4

1

2

5

0

1

9

2

3

4

4

6

1

1

6

7

5

9

5

4

9

4

8

6

1

5

7

9

2

3

9

00
0

9

4

1

6

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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B6.BFM

B6.BGR

B6.CAST

B6.MAL

B6.MSM

B6.PGN

86.SJL

M

M

M

M

M

M

M

6)染色体変異を持つ系統 (6系統)

BI0.SMY-YdoteB6C3F1

B10.SMY-conteB6C3F1

C57BL/I0Sn-Ydel

Rb(9.15)/Ms

Rb(10,11)8Bnr

Rb(ll.14)lDn

Ms

MRC-Ms(1989,NIO)

Ms

Ms

Jax-→Ms(1991,F51)

Ja光-Ms(1991,F?)

7)突然変異漣伝子を保有している系統 (16系統)

ら10.A(4R)/01a(nut)

BI0.PL(73NS)/Sn･S/0

B1O･qpeB6C3F1

BIO･PoeB6C3F1

C.OGS･AP

C57BL/I0･rim2/rim2

C57BL/10-Rims/+

C57BL/I01Rim4/+

C57BL/10lRim5/+

C.URM

HRS/∫

WB/ReJ-W

C3H/HeN-seal/+

C57BL/6J･)-S/+

TSJ/Leb/bTs/+

BI0.BR(R228)叫t

Ms

Jax一一Ms(1982,F17)

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Ms

Jax-Ms(1984,F75)

一ax-Ms(1987,F?)

NIH.→Ms

一ax-Ms

Jax-Ms(1987,ど?)

Ms

8)野生-ツカネズミ類 (22系統)

BFM/2Ms

CASA/Rk

CAST/Ei

M.Bac･Avz3

M.Bac-Gms

M.Bac-Iran

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)

N5(*3)(*1)

N5(*3)

N5(*3)(*1)

N5(*3日*1)

N5(*3日*1)

N5(*3)(*1)

N5(*3)(*1)

NIOFl+Nll-20(*1)

NIOFl十N13-14,F?(*1)

N8-12(*1)

N8F21,F?

F51+11′-12

F?+4-5

F3+37+M+3Nl(*1)

F24+M+NE2FINl(*1)

F?NE6F8+lNE3-4FINl(*1)

F55NE3F12+ll-12Nl(*1)

N13F3NIF5NIO(*2)

F20-26Nl(*1)

N15(*1)

N7(*1)

N8(*1)

N4+7-8Nl(*2)

F75+29-32

F?+27-29

F?+3-4

F?+1-2,F?

F90+3

F?

F15+42-43

F12+7-8

F43+9-14

F?

F?

F12-15

9

2

2

5

2

7

2

6

5

6

5

5

5

5

9

4

1

7

5

5

4

6

5

8

9

2

4

1

0

5

3

5

1

3

1

8

3

1

7

7

5

1

0

2

8

4

5

9

9

6

7

5

4

4

1

9

2

8

7

4

6

2

1

9

2

3

5

8

5

1



M.Bac-Kjo

M.Bac-Nsh2

M.Cas-Hmi

M.Cas-Mal

M.DOM-PGN2

M.Don-Pgn3

M.MoトUnu

M.MUS-NJL

M.SUB-CHD

M.SUB-KJR1

M.SUB-SWNI

M.SUB-SWN2

M.SUB･SWN3

MSM

MOM

ZBN

研究材料 ･研究情報の収集 と保存

Kujour(イラン) F3-4

NowShahr(イラン) F?

和美 (台湾) F?

マレーシア F?+9-ll

Pegion(カナダ) F?

M.DOM-PGNIXPGN2 F?

内之浦 (鹿児島県) F?

NorthernJutland F?

(デンマーク)

成都 (中国) F?

Kojuri島 (韓国) F?

水原 (韓国) F18-22

水原 (韓国) F?

水原 (韓国) F?

三島 (静岡県) F37-41

瑞穂区 F29+?+ll-13

(愛知県名古屋市)

ブルガリア F9

9) 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)

581

3

3

1

4

9

9

5

5

5

4

9

0

5

0

0

7

6

9

5

8

1

0

8

2

7

2

1

7

4

1

1

3

5

1

5

9

2

0

0

1

0

3

5

7

0

(*1)C57BL/10SnSIcとのheterozygote

(*2)BALB/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

Escherlchl'acolt(大腸菌):15,000珠

(1) 1353の標識遺伝子を含む各種突然変異株 (栄養要求性 薬剤抵抗性,ファージ抵抗性,放射線

感受性,その他):7,000株

(2) トランスポゾン挿入変異株 (染色体地図のほぼ1分毎に,TnlO,TnlOkan,Tn5で標識されて

いる):473株

a)遺伝的背景の異なる株 (1983-1987年のJoumalsに掲載された株のコレクション)203株
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b)遺伝的背景が野生型の株 (Singerefal..1989.Microbiol.Rev.,53,l-24に掲載された

kit):190株

C)Hfr株のkit:80株

(3) クラーク･カーボンのpLCコレクション*(合成CoIElハイプリド･プラスミド2,000種を

含む大腸菌のジーン･バンク.Clark&Carbon.1976.Cell,9,9ト99):2,000株

*Nishimura,A.:CorrelationofasubsetofthePLC-plasmidstothephysicalmapof
EscherichiacolsK-12.Microbiol.Rev.,56,137-151,1992.

(4) 広田の大腸菌温度感受性変異株のコレクション:約5,000株

DNA複製欠損変異株

RNA合成欠姐変異株

ムレイン生合成欠損変異株

細胞分裂欠損変異株*

染色休分配欠損変異株榊

膜蛋白欠損変異株

ソポソーム蛋白変異株

未同定欠損変異株

115株

100株

55株

353株

45株

22株

79株

約3,800株

**Nishimura,A.etal.,MappingofawholesetofcelldivisiongenesinEscherichiacoltK-
12.InA.Controlofgrowthanddivision"(A.Ishihama.H.Yoshikawaeds.)pp.2051223,

Springer-Verlag/Tokyo,1991.

(5) EscherichiacoLiのファジー:T2:T3,T4,T4GT7,T6,T6,T7,Pl･kc,Pl.vir,Mu,Apapa,スvir,

Agt･AC,Acb2,AcI867･S7,ATn5,1TnlO,¢174wi1d,¢Ⅹ174am3,fl,MS2,(班,その他

その他

BaciLlussubtilis(枯草菌):200株

SalmonelLatyPhimurium (ネズミチフス菌):1370株

K.ク田一二ングベクターコレクション
微生物遺伝研究部門では大腸菌を宿主とするクローニングベクターの収集と配布の事業を行ってい

る.現在,約 240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71種,発現ベクター75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12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,複製 tsベクター等数種づっである.郵便,ファックス,あるいは電子メールでの問

い合わせには応じているが電話での問い合わせには応じていない.

連絡先:〒411静岡県三島市谷田 1,111 国立遭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:0559-8115762

電子メール:cvector@lab.nig.acJp

II.遺伝情報の収集保存及び提供

現在DDBJで利用可能な核鞍および蛋白質データーベースは以下のようである.
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DNA塩基配列データ:

DDBJ 21版 (04/95) 274,596エントリー

EMBL 42版 (03/95) 303,206エントリー

GenBank 88版 (04/95) 352,414エントリー

タンパク質7ミノ敢配列デ-夕

PIR 44版 (03/95) 77,573 エントリー

SWISSPROT 31版 (02/95) 43,470エントリー

以下は各データベースの簡単な収集内容である.

DDBJRelease21(1995年4月発行)

グ ル ー プ

バ ク テ リ ア

E S T
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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16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4,000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6年11月5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

ヒトの遺伝情報への7ブローチ ー ヒト･ゲノム計画のもたらすもの-

総合遺伝研究系助教授

理学博士 藤 山 秋 佐 夫

【要旨】
1970年代から80年代にかけて開発された遺伝子組換技術とDNA塩基配列決定技術を代表とする

分子生物学の研究手法は急速な広がりを見せ,バイオサイエンス全体に大きなインパクトを与えてき

た.多くの癌遺伝子や癌抑制遺伝子の構造と機能の解呪 免疫グロブリン遺伝子の詳細な構造解析に基

づく免疫システムの解明,遺伝病をはじめ幾っもの疾病関連遺伝子の単離など,ヒトの持つ遺伝情報に

関する研究も急速な勢いで発展し続けている.このような研究の流れの中で生まれたのが.生物のゲノ

ム全体を対象とし,遺伝子の構造や発現制御メカニズム,複製メカニズムなど遺伝情報のすべてを解読

して生命現象の全体像を総合的に理解することを目的とした計画である.そのなかでもヒトの全遺伝

情報を解読し理解しようという試みが世界規模で進められている.ヒト･ゲノム計画である.｢ヒト｣に

ついての理解を深めること体を構成する神経細胞,上皮細胞,網膜細胞,肝細胞,骨細胞,筋細胞など

機能的形態的に極めて多様な細胞の機能を明らかにし,それらの時間軸上での相互作用と発生分化の

メカニズムを理解し.脳桟能と精神活動について考察し,ヒトの進化の道筋をたどる等々は,我々自身

の本源的な願望とも言.･'てよい,ヒト･ゲノム計画もそのひっの現れである.このような観点から世界

的規模で行われているヒト･ゲノムプロジェクトを概括する.
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嘱乳動物の発生工学 -社会との関わりを拡げた基礎生物学一

遺伝実験生物保存研究センター 教授

理学博士 中 辻 憲 夫

【要旨】

発生生物学は,ひとつの細胞にすぎないカエルの卵が非常に複雑なオタマジャクシという一匹の生

物を作り出す神秘に感動するところから始まった.きわめて基礎的な生物学であった.ところが近年に

なって,遺伝子本体であるDNAを研究者が自由自在に工作できる遺伝子工学が発展するとともに,噂

乳動物の受精卵などを体外で操作する方法が進歩して,｢発生工学｣と呼ばれる研究分野が急速に発展
した.例えば受精卵への外来遺伝子の導入により新しい遺伝的性質を持った動物を作り出すことがで

きるようになった.これは生命の仕組みを解明しようとする基礎生物学に強力な方法を提供するだけ

でなく,人間社会全般との関わりを拡げることになった.

疾患遺伝子を導入されたトランスジェニックマウスは,ヒトの病気のモデル動物として医学研究の

重要な手段となっている.さらに,家畜などを使ったトランスジェニック動物は,新しい優れた品種を

作り出すとともに,医薬品などを大量に生産する手段として使われたり,将来は動物からヒトへの移植

用臓器の供給を可能にするかもしれない.また基礎的な研究であっても,特定の遺伝子と晴乳動物個体

の働きとの関係を研究することは,社会に対して予期せぬ影響を与える可能性がある.例えば,記憶学

習能力のように社会的関心の強い現象がどのような遺伝子の働きと関係しているかの研究が始まって

いる.このような時代には,科学の現状を専門家以外に対して理解しやすく且つ正確に伝えるための努

力と,人間と社会に関する思慮深さが科学者自身に要求されている.



190

ⅠⅩ.庶 務

A.沿 革

昭和15年8月,京城で開催されたE]本遺伝学会第 13回大会において,国立遺伝学研究所設立決議

案が満場一致で可決された.翌16年4月に日本学術振興会内に設けられた第4特別委員会 (遺伝)が

これに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年5月,日本遺伝学会は,財団法人遺伝学研究

所を設立し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これらの努力が実を結び,昭和24年6月1日,

文部省設置法が施行されて,ここに待望 10年の国立遺伝学研究所が誕生した.

最初は,第 1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理遺伝)の3研究部をもって発足し,事務所を

文部省内に置いた.昭和24年9月,敷地として静岡県三島市富士産業株式会社所有の土地77.773平

方メートルを買収するとともに,同社の建物4,452平方メートルを借り受け,12月 1日研究所を現在

の地に移した.昭和35,37.38年度には,従前の木造の本館を鉄筋コンクリート3階建に改築する工事

が逐次進められ,昭和42年度において全館が完成した.また研究部門の構成も,昭和27年度に形質遺

伝部,細胞遺伝部,生理遺伝部と改組され,さらに昭和28年度に生化学遺伝部,29年度に応用遺伝部,

30年度に変異遺伝部.35年度に人類遺伝部,37年度に微生物遺伝郡,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ーの拡充がはかられ,加えて,遺伝情報研究センターが新設さ

れた.

昭和60年には,2つの研究系の客員研究部門が設けられ.遺伝情報研究センターに合成研究室,遺伝

情報分析研究室が新設された.

昭和63年には,放射線 ･アイソトープセンターが設けられ,遺伝情報研究センタ-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.

平成6年には,遺伝情報研究センターに遺伝子機能研究室が新設された.

B.組織 (機構と職員)

○国立学校設置法 (抄)

(昭和24年5月31日法律第 150号)最終改正 平成6年5月20日 法律第32号
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国立学校設置法

第 1章 総則

(設置及び所轄)

第 1条 この法律により,Eg立学校を設置する.

2 国立学校は,文部大臣の所轄に属する.

(国立学校)

第2条 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法 (昭和22年法律第26号)第 1条に定める学校で

国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の6までに定める機関を含むものとする.

2 国立の小学校.中学校,高等学校,盲学校,聾学校,養護学校及び幼稚園は,この法律に特別の定

めをするもののはか,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章の 3 大学共同利用機関

(大学共同利用機関)

第9条の2 大学における学術研究の発展その他政令で定める目的に資するため,大学の共同利用の機

関として,政令で定めるところにより,研究所その他の機関 (以下 ｢大学共同利用機関｣という.)杏

置く.

2 大学共同利用機関は,大学の教員その他の者で当該大学共同利用機関の目的たる研究その他の事

項と同一の事項に従事するものの利用に供するものとする.

3 大学共同利用機関は,大学の要請に応じ,大学院における教育その他その大学における教育に協力

することができる.

第4葦 職及び職員

(国立学校の職)

第 10条 各Eg立学校に置かれる職の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第 11条 Eg立学校に置かれる職員の任免,懲戒その他人事管理に関する事項については,国家公務員

法 (昭和22年法律第 120号)及び教育公務員特例法の定めるところによる.

第5章 雑則

(命令への委任)

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ほか,国立学校の位置並びに組織及び

運営の細目については,文部省令で定める.

0国立学校設置法施行令 (抄)
(昭和59年6月28日政令第230号)最終改正 平成6年6月24日

国立学校設置法施行令

(大学共同利用機関)

第5条 法第9条の2第 1項の政令で定める目的は,大学における学術情報の流通の促進,資料の公

開等一般公衆に対する教育活動の推進及び大学における教育の発展とする.

第6粂 大学における学術研究の発展に資するための法第9条の2に定める大学共同利用機関 (以下

単に ｢大学共同利用機関｣という.)として,次の表の上欄に掲げる機関を置き,当該機関の目的は,

それぞれ同表の下欄に定めるとおりとする.



192

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

Eg文 学 研 究 資 料 館 国文学に関する文献その他の資料の調査研究,収集,整理及び保存

国 立 極 地 研 究 所 極地に関する科学の総合研究及び極地観測

宇 宙 科 学 研 究 所 宇宙理学及び宇宙工学の学理及びその応用の研究

国 立 遺 伝 学 研 究 所 遺伝学に関する総合研究

統 計 数 理 研 究 所 統計に関する数理及びその応用の研究

国際日本文化研究センター 日本文化に関する国際的及び学際的な総合研究並びに世界の日本
研究者に対する研究協力

国 立 天 文 台 天文学及びこれに関連する分野の研究 .天象観測並びに層書編製,
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6年9月30日

国立学校設置法施行規則

第4章 大学共同利用機関

(位置)

第46条 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 位 置 大学共同利用機関の名称 位 置

高エネルギー物理学研究所 茨 城 県 国 立 天 文 台 東 京 都

国 文 学 研 究 資 料 館 東 京 都 核 融 合 科 学 研 究 所 愛 知 県

国 立 極 地 研 究 所 東 京 都 岡崎国立共同研究機構 愛 知 県

宇 宙 科 学 研 究 所 神奈川県 学 術 情 報 セ ン タ ー 東 京 都

国 立 遺 伝 学 研 究 所 静 岡 県 国 立 民 族 学 博 物 館 大 阪 桁

統 計 数 理 研 究 所 東 京 都 国 立 歴 史 民 族 博 物 館 千 葉 県

(組織及び運営等)

第47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,大学共同利用械関組織運営規則 (昭和52年文部省令第 12号)の定めるところによる.

0大学共同利用機関組織運営規則 (抄)
(昭和52年4月18日文部省令第 12号)最終改正 平成6年6月24日
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大学共同利用機関組織運営規則

第 1章 総則

(機関の長等)

第 1粂 国立大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)に,次の各号に掲げる区分に応じ,それぞれ当

該各号に掲げる職員を置く.

- 岡崎国立共同研究機構 機構長

二 高エネルギー物理学研究軌 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,国際日本文化研究センター,核融合科学研究所,岡崎国立共同研究機構に置かれる分子科学

研究所,基礎生物学研究所及び生理学研究所,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条 機関の長は,国家公務員法 (昭和22年法律第 120号)第2条第7項に規定する勤務の契約に

より,外国人を研究に従事させることができる.

2 前項の規定の実施に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(評議員会)

第4条 機関 (岡崎国立共同研究機構 (以下本章において ｢機構｣という.)に置かれる研究所を含む.

以下この条において同C.)に,それぞれ評議員会を置く.

2 評議員会は,それぞれ当該機関の事業計画その他の管理運営に関する重要事項について,当該機関

の長に助言する.

3 評議員は,評議員20人以内 (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関の長が必要と認めるものに

ついて,当該機関の長の諮問に応じる.

3 運営協議員会は,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関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6粂 機関の長は,常時勤務の者以外の職員で当該機関の研究に従事する者又は第3条第 1項の規

定により研究に従事する外Eg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,当該機閲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章の2 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)

第25条の4 Eg立遺伝学研究所に企画調整主幹 1人を置き,教授を以て充てる.

2 企画調整主幹は,所長の命を受け,国立遺伝学研究所の行う研究に係る事業の企画及び実施につい

て総合調整する.

(内部組織)

第25条の4の2 国立遺伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子遺伝研究系

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 総合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののはか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第25条の5 管理部においては,庶務,会計及び施設等に関する事務を処理する.

2 管理部に,その所掌事務を分掌させるため,文部大臣が別に定めるところにより,課を置く.

3 管理部及びこれに置かれる課に,それぞれ部長及び課長を置き,事務職員をもって克てる.

4 部長は所長の命を受け,部の事務を掌理する.

5 課長は,上司の命を受け.課の事務を処理する.

(研究系及び研究部門)

第25条の6 別表第5の2の上欄に掲げる研究系に,それぞれ同表の下欄に掲げる研究部門を置く.

2 各研究系に研究主幹を置き,教授をもって充てる.

3 研究主幹は,所長の命を受け,当該研究系における研究及び研究指導に関し,総括し,及び調整す

る.

(技術課)

第25条の7 技術課においては,技術に関する専門的業務を処理する.

2 技術課に,課長を置き,技術職員をもって充てる.

3 課長は,所長の命を受け,課の事務を処理する.

(研究施設)

第25条の8 研究施設の名称は,別表第5の3に掲げるとおりとする.

2 研究施設に長を置き.教授又は助教授をもって充てる.

3 前項の長は,当該研究施設の業務を処理する.

別表第5の2(第25条の6関係)

国立遺伝学研究所の研究部門

研究系の名称 左欄の研究系に置く研究部門

分 子 遺 伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝

*核 酸 化 学

細 胞 遺 伝 細 胞 遺 伝微 生 物 遺 伝

*細 胞 質 遺 伝

発 生 遺 伝

個 体 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集の8関係)

国立遺伝学研究所の研究施設

名 称

遺伝実験生物保存研究センタ-

遺伝情報研究センター

放射線 ･アイソトープセンター

実験開場

○大学共同利用機関の内部組織に関する訓令 (抄)

(昭和52年4月18日文部省訓令第8号)最終改正 平成5年4月 1日

大学共同利用機関の内部組織に関するtIIl令

(管理部等に置かれる部,課及び室)

第 1粂 大学共同利用機関 (以下 ｢機関｣という.)の管理部等に置かれる部,課及び室は,次の表に掲

げるとおりとする.

機関の名称 部等の名称 課又は室の名称

2 前項に規定する部 (管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関しては.その機関の長が

定め,文部大臣に報告しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協議員会の運営に関する規程 (抄)
(平成元年6月28日文部大臣裁定)

(趣旨)

第 1 大学共同利用機関 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所を含む.以下 ｢機関｣という.)に置

かれる評議員会及び運営協議員会 (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,当該機関の長の求めに応じ.会長がこれを招集する.

(議事)

第4 評議員会等は,それぞれ評議員及び運営協議員の過半数の出席がなければ,議事を開き議決をす
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ることができない.

2 評議員会等の議事は,それぞれ出席した評議員及び運営協議員の過半数をもって決し,可否同数の

ときは,会長の決するところによる.

0大学共同利用機関の長等の選考基準 (抄)
(昭和52年5月2日文部大臣裁定)最終改正 平成元年6月27日

(趣旨)

第 1 大学共同利用械関 (以下 ｢機関｣という.)の長 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所の長を

含む.以下同じ.)の採用並びに教授,助教授及び助手の採用及び昇任の選考の基準は,これに定める

ところによる.

(機関の長の選考基準)

第2 機関の長となることができる者は,次の各号の一に該当する者で,人格が高潔で学識がすぐれ,

かつ,教育行政に関し識見を有する者とする.

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 機関又は大学 (旧大学令 (大正7年勅令第388号)による大学を含む.以下同じ.)において教

授の経歴のある者

四 学術行政に関し,高い識見を有すると認められる者

(教授の選考基準)

第3 教授となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする.

一 博士の学位 (外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 研究上の業績が前号の者に準ずると認められ者

三 機関又は大学において教授の経歴のある者

四 機関又は大学において助教授の経歴があり,研究教育上の業績があると認められる者

五 研究所.試験所,調査所等に10年以上在職し,研究上の業績があると認められる者

(助教授の選考基準)

第4 助教授となることのできる者は,次の各号の一に該当するものとする.

- 第3に規定する教授となることのでさる者

二 機関又は大学において助教授又は講師の経歴がある者

三 機関又は大学において3年以上助手又はこれに準ずる職員としての経歴があり,研究教育上の

能力があると認められる者

四 修士の学位を有する者で,研究教育上の能力があると認められる者

五 研究所,試験所,調査所等に5年以上在職し,研究上の業績があると認められる者

(助手の選考基準)

第5 助手となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする

- 学士の称号を有する者

二 前号の者に準ずる能力があると認められる者
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0人事に関する権限の委任等に関する規程 (抄)
(昭和32年7月22日文部省訓令)最終改正 平成6年8月23日

人事に関する権限の委任等に関する規程

(趣旨)

第1粂 任命権,選考の権限その他人事に関する権限の委任等については,法令又は別に定めるものの

はか.この規程の定めるところによる.

(任命権)

第3条

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官職を除き,大学共同利用機関の長に当該機関に属する官職につい

ての任命権を委任する.

一 大学共同利用機関の長,所長 (岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所の長に限る.),副所長,

企画調整官,企画調整主幹,実験企画調整室長,研究総主幹,研究調整主幹,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 (行政職俸給表 (-)適用者に限る.),専門

官,研究協力専門官及び課長補佐

三 大学共同利用機関の評議員及び運営協議員

四 大学共同利用機関に附属する施設の長及び室長

五 大学共同利用機関の創設準備室の室長,次長及び主幹

10 前各項各号に掲げる官職と同等以上の官職で文部大臣の指定するものについての任命権は,前各

項の規定にかかわらず,委任しない.

11教育公務員特例法施行令 (昭和24年政令第6号)第3条の2第3項第 1号の規定中 ｢任命権者｣

とあるのは,教育公務員特例法 (昭和24年法律第 1号)第8条を準用する場合にあっては,第5項

から第7項までの規定にかかわらず,文部大臣をいうものとする.

0教育公務員特例法 (抄)
(昭和24年 1月12日法律第 1号)最終改正 平成4年5月6日

教育公務員特例法

第1章 総則

(この法律の趣旨)

第1条 この法律は,教育を通じて国民全休に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特殊性に基き,

教育公務員の任免.分限,懲戒,服務及び研修について規定する.

第2葦 任免,分限,懲戒及び服務

第 1節 大学の学長,教員及び部局長

(採用及び昇任の方法)

第4粂 学長及び部局長の採用並びに教員の採用及び昇任は,選考によるものとし,その選考は,大学

管理機関が行う.

2 前項の選考は,学長については,人格が高潔で,学識がすぐれ,且つ,教育行政に関し識見を有する

者について,大学管理機関の定める基準により,学部長については,当該学部の教授会の議に基き,

教員及び学部長以外の部局長については,大学管理機閲の定める基準により.行わなければならな

い.
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(休職の期間)

第7条 学長,教員及び部局長の休職の期間は,心身の故障のため長期の休養を要する場合の休職にお

いては,個々の場合について.大学管理機関が定める.

(任期及び停年)

第8条 学長及び部局長の任期については,大学管理機関が定める.

2 教員の停年については,大学管理機関が定める.

(服務)

第 11条 国立大学の学長,教員及び部局長の服務について,国家公務員法 (昭和22年法律第 120号)

第96条第 1項の根本基準の実施に関し必要な事項は,同法第97条から第105条までに定めるもの

を除いては.大学管理機関が定める.

(勤務成績の評定)

第12条 学長,教員及び部局長の勤務成績の評定及び評定の結果に応じた措置は,大学管理機関が行

う.

2 前項の勤務成績の評定は,大学管理機関が定める基準により,行わなければならない.

第3章 研修

(研修)

第19粂 教育公務員は,その職責を遂行するために,絶えず研究と修養に努めなければならない.

2 教育公務員の任命権者は,教育公務員の研修について,それに要する施設,研修を奨励するための

方途その他研修に関する計画を樹立し,その実施に努めなければならない.

(研修の機会)

第20条 教育公務員には,研修を受ける機会が与えられなければならない.

2 教員は,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章 雑則

(兼職及び他の事業等の従事)

第21粂 教育公務員は,教育に関する他の職を兼ね,又は教育に関する他の事業若しくは事務に従事

することが本務の遂行に支障がないと任命権者において認める場合には,給与を受け又は受けない

で.その職を兼ね,又はその事業若しくは事務に従事することができる.

2 前項の場合においては,国家公務員たる教育公務員にあっては国家公務員法第 101粂第 1項の規

定に基く命令又は同法第104条の規定による承認又は許可を要せず,地方公務員たる教育公務員に

あっては地方公務員法第38条第2項の規程により人事委員会が定める許可の基準によるとを要し

ない.

(教育公務員以外の者に対するこの法律の準用)

第22条 国立又は公立の学校において教員の職務に準ずる職務を行う者,文部省に置かれる研究施

設,文化施設及び研修施設で政令で定めるもの並びに国立学校設置法 (昭和24年法律第150号)第

3章の3から第3章の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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0教育公務員特例法施行令 (抄)

(昭和24年 1月12日政令第6号)最終改正 平成5年4月1日

教育公務員特例法施行令

第3条の2 法第22条の政令で定める研究施設,文化施設及び研修施設は,文部省組織令 (昭和59年

政令第227号)第71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項の施設等機関並びに国立学校設置法 (昭和24年法律第 150号)第3章の3から第3章の5

までに規定する機関の長 (前項に規定する研究所の長を含む.以下この項において同じ.)並 びにそ

の職員のうち専ら研究又は教育に従事する者については,法第4条,第7条,第8条,第11集,第

12条,第19条,第20条及び第21条中国立学校の学長及び教員に関する部分の規定を準用する.こ

の場合において,これらの規定中 ｢大学管理機関｣とあるのは次の各号の区別に従って読み替え,こ

れらの機関の長及びその職員をそれぞれ学長及び教員に準ずる者としこれらの規定を準用するもの

とする.

一 法第4粂第 1項及び第8条については,｢文部省令で定めるところにより任命権者｣

二 法第4粂第2項,第7条,第 11粂及び第 12条については,｢任命権者｣

耽員数 (平成6年 12月31日現在)

区 分 指定職 行政職 (-) 教育職 (-) 汁

定 員 2 41 67 110

現 在 員 2 41 55 98

所 長

薬学博士 富津純一
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管 理 部{ 警 務 課= 計 課

分子遺伝研究系

分子遺伝研究部門

変異遺伝研究部門

核酸化学研究部門 (客員)

機構囲 (平成6年12月31日現在)

所 長
副 所 長

(企画調整主幹)

胞遺伝研究系

体遺伝研究系

集団遺伝研究系

研 究 施 設

胞遺伝研究部門

生物漣伝研究部門

胞質遺伝研究部門 (客員)

発生遺伝研究部門

形質遺伝研究部門

生理遺伝研究部門 (客員)

団遺伝研究部門

化遺伝研究部門

論遺伝研究部門 (客員)

人頬遺伝研究部門

育種遺伝研究部門

応用遺伝研究部門 (客員)

術 課

遺伝実験生物

存 研 究
セ ン タ ー

漣伝情報研究
セ ン タ ー

一一__≡

倭

乳動物保存研究室

脊椎動物保存研究宝

物 保 存 研 究 室

生 物 保 存 研 究 室

伝 資 源 研 究 室

生 工 学 研 究 室

造 研 究 室

換 え 研 究 室

成 研 究 室

伝情報分析研究室

伝子ライブラリー研究室

伝 子 機 能 研 究 室

放 射 線 ･
アイソトープセンター

実 験 開 場
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国立遺伝学研究所評議員名簿

(会長のはかは50音順) (平成6年 12月31日現在)

現 職 氏 名 任命年月日 備 考

総 合 研 究 大 学 院 大 学 長 長 倉 三 郎 平成6年6月28日 会 長6.ll.13死亡

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 井 口 洋 夫 平成5年4月 1日

日 本 学 術 振 興 会 理 事 長 大 崎 仁 平成6年8月 1日

名 古 屋 大 学 長 加 藤 延 夫 平成6年6月28日′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′′

国立遺 伝学 研究 所名誉教授 木 村 資 生

大阪 大学 蛋 白質研究所 教授 京 極 好 正

癌研究会癌研究所名誉研究所長 菅 野 晴 夫

東 邦 大 学 長 杉 村 隆

か ず さ DNA 研 究 所 所 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 市 立 大 学 長 田 中 隆 荘

大阪府立成人病センター総長 豊 島 久真男

帝 京 大 学 薬 学 部 長 野 島 庄 七

実 験 動 物 中 央 研 究 所 長 野 村 達 次

東 京 大 学 文 学 部 教 授 演 井 修

大 阪 府 立 大 学 長 平 紗 多賀男

大阪大学細胞生体工学センター長 松 原 謙 一

学習院大学生命分子科学研究所長 三 浦 護一郎

日 本 女 子 大 学 長 宮 本 美沙子
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国立遺伝学研究所運営協議員名簿

所外 (副会長のはかは50音順) (平成6年 12月31日現在)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

筑 波 大 学 教 授 (生物科学系) 岡 田 益 吉 平成 6年6月2.0日′′′′′′′′′′′′′′ 副 会 長

お茶の水女子大学教授 (理 学 部) 石 和 貞 男

神 戸 大 学 教 授 (理 学 部) 磯 野 克 己

東京大学分子細胞生物学研究所長 大 石 道 夫

名 古 屋 大 学 教 授 (理 学 部) 郷 通 子

北 海 道 大 学 教 授(大学院地球環境科学研究科) 高 木 信 夫

京 都 大 学 教 授 (医 学 部) 武 部 啓

大阪大学教授 (細胞生体工学センター) 花 岡 文 雄

東 北 大 学 教 授 (農 学 部) 日 向 康 吉

所内 (会長のほかは省令順)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

教 授 (分子遺伝研究系) 瀬 野 悼 二 平成 6年 6月20日′′′′′′ノ′′′′′平成5年 1月16日 会 長

教 授 (分子遺伝研究系) 石 浜 明

教 授 (細胞遺伝研究系) 堀 内 賢 介

教 授 (個体遺伝研究系) 杉 山 勉

教 授 (個体遺伝研究系) 鹿 瀬 進

教 授 (集団遺伝研究系) 原 田 明 子(太田)

教 授 (集団遺伝研究系) 池 村 淑 道

教 授 (総合遺伝研究系) 今 村 孝

教 授 (総合遺伝研究系) 沖 野 啓 子(森島) 平成5年4月 1E]

教 授 (遺伝実験生物保存研究センタ-) 中 辻 憲 夫 平成6年6月20E]′′
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平成6年度 系統保存委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

東 京 大 学 教 授 (理 学 部) 岩 槻 邦 男

筑 波 大 学 教 授 (生 物科学 系) 岡 田 益 吉

光園学園女子短期大学教授 木 下 俊 郎

理化学研究所ライフサイエンス研究情報室長 菅 原 秀 明

福 井 県 立 大 学 教 授 (生物資源学部) 常 脇 恒 一 郎

福 山 大 学 教 授 (薬 学 部) 中 田 篤 男

大 阪 大 学 教 授 (医 学 部) 野 村 大 成

筑 波 大 学 教 授 (生物科学系) 山 根 詞 男

熊 本 大 学 教 授 (医 学 部) 山 村 研 一

平成6年度 DNAデータ研究利用委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名

癌研究会癌研究所物理部長

神 戸 大 学 教 授 (理 学 部)

農業生物資源研究所DNA管理遺伝情報研究科長

帝 京 大 学 教 授 (理 工 学 部)

京 都 女 子 大 学 教 授 (家 政 学 部)

京 都 大 学 教 授 (化学研究所)

東 京 大 学 教 授 (医科学研究所)

九 州 大 学 助 教 授 (理 学 部)

統 計 数 理 研 究 所 教 授 (予測制御研究系)

名 古 屋 大 学 教 授 (理 学 部)

大 阪 大 学 教 授 (細胞生休工学センター)

京 都 大 学 教 授 (理 学 部)

伊 藤

磯 野

鵜 川

内 田

大 井

金 久

高 木

舘 田

長 谷 川

堀

松 原

彬

己

弘

堆

夫

貴

久

典

美

寛

1

克

義

久

龍

利

英

政

謙

宮 田 隆

平成6年度 組換えDNA実験安全委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

日 本 大 学 教 授 (国際関係学部) 青 木 久 尚

日 本 大 学 教 授 (国際関係学部) 大 泉 光 一
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研究職員 (平成6年 12月31日現在)

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

所長 文部教官 所 長 薬 学 博 士 富 津 純 一 元 .10.1

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石浜 明

分 7-遺 伝 研 究 部 門 文部教官 教 授 理 学 博 士 石 浜 明 59.4.12
文部教官 助 手 理 学 博 士 藤 田 信 之 59.8.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 山 岸 正 裕 元.9.1

文部教官 助 手 医 学 博 士 豊 田 哲 也 4.1,16

変 異 遺 伝 研 究 部 門 文部教官 教 授 理 学 博 士 瀬 野 悼 二 63.1.1
文部教官 助教授 理 学 博 士 山 尾 文 明 元.9.1

文部教官 助 手 博士 (工学) 岸 努 5.4.1

文部教官 助 手 博士 (理学) 清 野 浩 明 6.7.1

核酸化学客員研究部門 非 常 勤 講 師 理 学 博 士 水 本 晴 久 2.4.1

細胞遺伝研究系 研究主幹(併) 堀内賢介

細 胞 遺 伝 研 究 部 門 文部教官 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

細胞質過伝客員研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 大 坪 栄 一 6.4.1
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個体遺伝研究系 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 Ph.D. 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 博士 (理学) 服 田 昌 之 4.2.1

形 質遺 伝研 究 部 門 文部教官 教 授 理 学 博 士 薦 瀬 進 61.6.1

文部教官 助教授 農 学 博 士理 学 博 士 村 上 昭 雄 40.ll.16

文部教官 助 手 理 学 修 士 湊 清 42.5.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 山 田 正 明 40.6.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 上 田 均 62.10.1

生理遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 医 学 博 士 半 田 宏 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 文部教官 教 授 Ph.D.理 学 博 士 原 田 朋 子(太田) 44.4.1文部教官 助教授 Ph.D. 田 嶋 文 生 元.8.1

文部教官 助 手 理 学 博 士 高 野 敏 行 5.3.16

文部教官 助 手 博士 (理学) 伊 奈 康 夫 6.10.1

進 化遺 伝 研 究 部 門 文部教官 教 授 理 学 博 士 池 村 淑 道 60.4.1文部教官 ー助教授 Ph.D.博士 (理学) 斉 藤 成 也 3.1.16

文部教官 助 手 農 学 博 士 松 本 健 一 63.4.1

文部教官 助 手 博士 (農学) 天 前 豊 明 6.4.1

理論遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 理 学 博 士 高 畑 尚 之 4.4.1
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

人 頬遺 伝 研究 部 門 文部教官 教 授 医 学 博 士 今 村 孝 61.4,1
文部教官 助教授 理 学 博 士 藤 山 秋佐夫 62,12.16

文部教官 助教授 医 学 博 士 賓 来 聴 57.9.1

文部教官 助 手 博士 (医学) 出 原 賢 治 6.7.1

育 種遺 伝研究 部 門 文部教官 教 授 農 学 博 士 沖 野 啓 子(森島) 36.4.1文部教官 助教授 農 学 博 士 佐 野 芳 雄 50.ll.1

文部教官 助 手 農 学 博 士 平 野 博 之 63.12.1

応用遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 医 学 博 士 渡 逮 武 62.4.1

研究施設

遺伝実験生物保存研究センター センター長(併) 中辻憲夫

遺伝情報研究センター センター長(併) 五候堀 孝
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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

実験圃場 圃場長(併) 沖野啓子

氏 名 職 名 称号授与年月日

三 浦 謹 一 郎 学習院大学生命分子科学研究所長 63.7.5

松 永 英 前 国 立 遺 伝 学 研 究 所 長 2.2.22

黒 田 行 昭 元 国 立 遺 伝 学 研 究 所 教 授 2.7.9

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Eg立遺伝学研究所生理遺伝部長 54.4.1

岡 彦 - 元国立遺伝学研究所応用遺伝部長 55.4.2

事務耽員 (管理部)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

管 理 部 長 河 野 憲 司 6.4.1

庶 務 課 長 宮 地 秀 夫 5.7.1

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 酒 井 清 人 61.4.1

人 事 係 長 大 川 淑 子 6.4.1

研 究 協 力 係 長 山 本 勉 45.4.1

共 同 研 究 係 長 秩 _山 啓 剛 6.4.1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

総 務 係 長 佐 藤 隆 司 5.4.1

経 理 係 長 板 倉 幸 男 6.4.1

用 度 係 長 八 木 悟 司 6.4.1

管 財 係 長 山 添 均 4.4.1

施 設 係 長 前 田 任 宏 4.4.1

秘 書 主 任 山 本 す み 子 39.9.1

庶 務 主 任 長 葎 明 子 50.3.15

共 同 研 究 主 任 岩 田 英 子 48.3.1

総 務 主 任 新 田 清 隆 5.1.1

用 度 主 任 梅 揮 三 郎 48.4.1

人 事 係 員 太 田 勝 広 5.4.1

共 同 研 究 係 員(併) 佐 藤 良 和 4.4.10

用 度 係 員 波 速 晃 4.4,1

技術取員 (技術課)

職 名 氏 名 任 用 年 月 日

技 術 課 長 三 田 受 彦 35,7.20

動 物 班 班 長 原 田 和 呂 34.4.1

機 器 班 班 長 原 雅 子 30.6.2

動 物 班 第 - 技 術 係 長 深 瀬 与 惣 治 32.8.1

動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1

植物 .微生物班第一技術係長 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 蛙 第 一 技 術 係 長 谷 田 勝 教 63.4.12

機 器 粧 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 班 第 二 技 術 係 員 山 本 博 3.4.1

植物 .微生物班第-技術係員 水 口 貢 63.4.1

植物 .微生物班第一技術係員 宮 林 登 志 江 2.4.1

植物 .微生物班第二技術係員 芦 川 祐 毅 35.4.1
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職 名 氏 名 任 用 年 月 日

機 器 班 第 一 技 術 係 員 芦 川 東 三 夫 36.4.16

機 器 班 第 二 技 術 係 員 境 雅 子 47.12.5

機 器 班 第 二 技 術 係 員 浦 暗 美 佐 子 5.4.1

退職者 転出者等

戦 名 氏 名 在 職 期 間 備 考

管 理 部 長 海老原 昭 平 3.4.1-平 6.1.15 常盤大学へ

庶 務 課 庶 務 係 長 宮 原 和 臣 平 3.4.1-平 6.3.31 静岡大学学生部学生課へ

庶務課研究協力係長 堀 田 昭 久 平 3.4.1-平 6.3.31 沼津工業高等専門学校学生課へ

庶務課情報資料係長 樫 田 芳 男 平 3.ll.1-平 6.3.31 東京大学大型計算機センターへ

会 計 課 用 度 係 長 四ノ官 立 男 平 3.4.1- 静岡大学附属図書館平 6.3.31 情報管理課へ

会計課経理係経理主任 岩 崎 久 治 昭49.1.1-平 6.3.31 沼津工業高等専門学校会計課へ

細胞辻伝研究系教授 森 脇 和 郎 昭34.4.1- 停年退職平 6.3.31 福山大学工学部教授へ

庶務課庶務係庶務主任 鈴 木 和 代 昭32.4.1-平 6.3.31 定年退職

分子遺伝研究系助手 金 田 澄 子 昭63.9.1- (秩)エイチ.エス.ピー研究所平 6.3.31 副主任研究員へ

集団遺伝研究系助手 森 山 悦 子 昭63.ll.16-平 6.4.8 辞職

総合遺伝研究系助手 中 島 衡 昭61.5.1- 辞職平 6.4.30 (九州大学医学部へ)

総合遺伝研究系助手 平 岡 洋一郎(佐藤) 昭58.3.16-平 6.8.31 静岡大学農学部助教授へ

遺伝実験生物保存宮 下 信 泉 昭61.7.1- 香川医科大学医学部

平成6年度外国人研究員の受入れ

氏 名 所 属 研 究 課 題 受入れ研究期間 研 究 部 門

ChatterjiDipanker インド細胞分子謂 叢妄言タ- RNAポリメラーゼの機能-構造相関と動態の解析 分子遺伝研究部門 平 5.12.2-平 6.4.30

Sub 嶺南大学農学部 雑草型イネの遺伝 育種遺伝研究部門 平 6.10.1-Hak-Soo 教授 育種学的研究 平 7.3.30

Shokunbi ナイジェリア マウス大脳皮質の 遺伝実験生物保存研究センター 平 7.2.1-平 8.1.31Matthew イバダン大学 発生における形態
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氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

菱 田竜一 線虫における形態形成の分子機構の解明 蓮華表芸森学院(博士課程) 平 5.10.1-平6.9.30

許 昭 俊 肝ガン発生機構の分子生物学的研究 盃撃森差益学院(博士課程) 平5.10.1-平6.9.30

八 木克将 ショウジョウバエの遺伝子発現 墓章票霜 大学院(博士課程) 平5.10.1-平6.9.30

宮 尾 武 孝 転写制御機構の研究 豪華森藁森学院(博士課程) 平6.4.1-平7.3.31

田中 聡 全能性細胞のパラクライン/オ-ト 東京大学大学院膳 措 科 平6.4.1-タラシン調節機構についての研究 平7.3.31

渡部美穂 マウス生殖細胞の発生分化機構の研究 広島大学大学院理学研究科(博士課程) 平6.4.1-平7.3.31

志 賀靖弘 遺伝子発現の調節に関する研究 名古屋大学大学院農学研究科(博士課程) 平 6.4.1-平7.3.31

氏 名 所属会社名又は機関名 研 究 課 題 受入れ研究部門 研究期間

新 井 理 帝人株式会社システム技術研究所 生命情報データベース.システムに関する研究 遺伝情報研究センター遺伝情報分析研究室 平6.4.1-平7.3.31

宮 内 泰 代 警讐 誌葉琵萱藁)+ン 告震躍 物質 放射線 .アイソト-プセンタ- 平6.4.1-平7.3.31
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建物 内訳

C.土地及び建物
(平成6年 12月31日現在)

土 地 総 面 積 105,312m2

内訳 農 芸 所若 芸

96,069m2

9,243m2

建物総面積 (建 面 積) 11,241m2

(延べ面積) 19,557m2

区 分 構 造 面積

建 面 積(m2) 延べ面積(m2)

本 館 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 1,602 4,763

自 動 車 車 庫 木 造 か わ ら ぶ き 平 屋 建 52 52

公 務 員 宿 舎 (21棟) 木 造 か わ ら ぶ き 平 屋 建 1,250 1,250

放 射 線 実 験 室 鉄 筋 平 屋 建 一 部 地 下 室 392 535

特 別 蚕 室 ブ ロ ッ ク 造 り 一 部 地 下 194 218

ボ イ ラ 一 室 鉄 骨 造 り 平 屋 建 97 97

研 修 室 . 階 葉 庫 慧筋コ品クリ姦 ト追抜2階削 233 465

渡 り 廊 下 鉄骨造 り屋根防水モルタル塗 8 8

僻 卵 育 雛 舎 鉄筋 コンクリー ト造 り平屋建 290 290

フアイロン温室 (2棟) 鉄骨造りフアイロン張り平屋建 284 284

堆 肥 舎 鉄骨造り波型スレート葺平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 小 屋 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6

麦 温 室 警告 一票 警暫 召 5Fリ古 壷1 146 146

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

変 部㌔ 腎 苧㌔ 珪 鉄筋 コンクリー ト造 り平屋建 591 645

ペ レ ッ ト 温 室 鉄 骨 造 り平 屋 建 ガ ラ ス張 93 93

遺伝実験生物保存研究棟 鉄筋コンクリー ト造 り2階建 370 739

機 械 株 鉄 骨 造 り 平 屋 建 380 380

廃 棄 物 保 管 庫 鉄 筋 コ ンク リー ト平 屋 建′′′′′′ 46 46

ネ ズ ミ 付 属 棟 388 388

カ イ コ 付 属 棟 254 254

微 生 物 付 属 棟 263 263



排 水 処 理 棟 鉄 筋 コ ンク リー ト平 屋 建 56 56

組換え DNA実験棟 鉄筋コンクリー ト造り2階建 79 158

野 生 イ ネ 温 室 撃 部 窟 筋 ,*ン ク雪 _雫I 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葺平屋建 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 'iSリ√ 5才 慶 違I 300 300

水 田 温 室 莞 惣 義 も 完 リ√ 5才 蒼 違I 183 183

桑 温 室 莞鉄筋コ晃 リ_鳥 り平屋違I 305 305

RⅠ 実 験 棟 鉄筋コンクリー ト造り5階建 563 2,382

中 央 機 械 室 鉄筋 コンクリー ト造 り平屋 344 346

RⅠ ポ ン プ 室 鉄筋 コンク リー ト造 り平屋 30 30

テニスコートシャワ一室 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 ll ll

屋 外 便 所 ブロック造り一部コンクリート 5 5

研 究 員 宿 泊 施 設 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 346 807

廃 棄 物 保 管 庫 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 58 58

D.予 算 (平成6年度当初予井)

人 件 費 738,358(単位:千円)

物 件 費 659,927

合 計 1,398,285
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平成6年度奨学寄附金受入

E.奨学寄附金 ･受託研究費

奨学寄附金 7,048千円

寄附者の名称,職業及び氏名(法人の場合は,法人名,主たる事務所の所在地及び代表者名) 奨学寄附金納 付 額 寄附金の目的及び条件 備考

静岡県三島市谷田1706-8 250,000円 平野博之助手への研究助成

財団法人 遺伝学普及会A長 近 藤典生 (海外渡航)

E神奈川県川崎市中原区上小田中1015 1,000,000円 遺伝子コーティング領域の

株式会社 富士通研究所代表取締役社長 大槻幹雄 推定に関する助成

埼玉県大宮市土屋1795-24株式会社古環境研究所 1,000,000円 植物遺体のDNA分析

代表取締役 杉 山信一神奈川 県横浜市緑区鴨志田町1000 1,000,000円 インフルエンザウイルス
三菱化成株式会社総合研究所 RNAポリメラーゼの研究

常務取締役所長 小野田 武 250,000円1,000,000円 助成

静岡県三島市文教町1-4-60文教住宅2-206 空牒 普差招 亨

分子遺伝研究部門 藤 田信之(井上科学振興財Eg) ジア転写会議に出席のため

福島県福島市松川町美郷4-ト1 ウイルス増殖の分子機構の

珠式会社 創薬技術研究所代表取締役常務 岡崎 潔 研究

東京都港区芝大門ト12-60財団法人 住友財団 1,000,000円 基礎科学研究助成のため

理事長 男 外夫東京都港区芝大門ト12-60 1,048,000円500,000円 ショウジョウバエ近縁種間

財団法人 住友財団 の雑種不適合遺伝子の探索
理事長 巽 外夫 の研究助成

静岡県御殿場市駒 門 1-135 ES細胞の発生工学に関す

中外製薬株式会社 創薬開発研究所牛尾 秀 敏 る基礎研究

静岡県三島市文教町1-4-60 1,300.000円 研究助成金 (内藤記念科学

無脊椎動物保存研究室 林 茂生(内藤記今科学振興財団) 奨励金)

ロ一l三一ヽ神奈川県横浜市青葉区鴨志田町1000 1,000,000円 インフルエンザウイルス
三菱化学株式会社横浜総合研究所 RNAポリメラーゼの研究

取締役所長 相楽光男 752,000円800,000円 助成のため

東京都港区芝大門1-12-60 ショウジョウバエ近縁種間
財団法人 住友財団 の雑種不適合遺伝子の探索

理事長 男 外夫 の研究助成

東京都港区芝大門卜12-60財団法人 住友財団理事長 箕 外夫 基礎科学研究助成のため
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受託研究費 13,335千円

構造研究室 自平成6年 11月 1日
助教授 嶋 本伸 雄 至平成7年 3月 20 日

遺伝子ライブラリー研究室助教授 小 原 雄 治 塁等蔑字等 1去月 書… 呂

人頬遺伝研究部門 白平成6年 12月 2日

受託研究課題 当該年度の
受入金額(円)

転写における生体
ナノ機構の実験系
の開発

特異的発現を示す
遺伝子のスクリー
ニング法の開発

筋 ジストロフィー
及 び頬縁疾患の病
体 と治療法に関す
る研究

農業生物
資源研究
所

理化学研

究所

国立精神･
神経セン
ター武蔵
病院

9,760,000

2,575,000

1,000,000

合 計

F. 日 誌

1月12日 第40回運営協議員会

3月 3日 第41回運営協議員会

3月28日 第22回評議員会

4月16日 一般公開

6月13日 第42回運営協議員会

6月22日 第23回評議員会

7月26日 第43回運営協議員会

9月22日 第44回運営協議員会

11月 5日 公開講演会

教 授 会 議

1月25日 第 185回 2月22日 第 186回

3月15日

4月26日

5月31日

6月28日

9月12日

10月18日

11月22日

第 187回

第 189回

第 191回

第 193回

第 195回

第 197回

第 199回

4月12日 第 188回

5月10日 第 190回

6月14日 第 192回

7月19日 第 194回

9月27日 第 196回

11月 8日 第 198回

12月 9日 第200回

13,335,000
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平成3年 12月 1日～

平成5年 8月27EI～

平成6年 7月 5日

平成5年 10月 5日～

平成5年 12月 1日～

平成6年 3月10日

平成5年 12月 1日～

平成6年 2月20日

平成5年 12月 3日～

平成6年 4月15日

平成6年 1月13日

1月13日

1月13日

2月28日

3月 1日

3月10日～

3月14日

3月14日

3月16日

3月 17日

3月25-30日

4月 1-28日

4月 3- 7日

5月 2- 4日

5月 2-15日

6月 5-15日

6月10日～

6月27日～9月30日

6月29日

6月30日～7月30日

外国からの主な来訪者

ThangiralaSudha,IndianAssociationforDown'sSyn-

drome,India

AshokKumar,UniversityofEdinburgh,U.K,

DzhanybekM.Adyshev,InstituteofBiochemistryand

Physiology,KyrgysAcademyofSciences,Kyrgyz

RiittaH.Mikkola,UppsalaUniversity,Sweden

StefanieA.Margarson,UniversityofNottinghamMedi-

calSchool,U.K

DipankarChatterji,CentreforCellularandMolecular

Biology,India

ElizabethKutter,HarvardMedicalSchool.U.S.A.

RobertoKolter,HarvardMedicalSchool,U.S.A.

G.P.Georgiev,InstituteofGeneBiology,RussianAcade･

myofSciences,Russia

PatrickArgos,EuropeanMolecularBiologyLaboratory,

Germany

GeoffBarton,UniversityofOxford,U.K.

徐 学珠,嶺南大学,韓国

JohnHershey,UniversityofCaliforniaatDavis,U.S.A.

CharlesR.M.Bangham,JohnRadcliffeHospital,U.K.

Leiflsaksson,UniversityofStockholm,Sweden

RusselDoolittle,UniversityofCalifornia,U.S.A.

HansBode,UniversityofCaliforniaatlrvine,U.S.A.

GuyB.Perriere,CentreNationaldelaRechercheScienti-

fique,France

湯 陵華,江蘇省農業科学院,中国

Ⅴ.Purushothaman,India

WilliamB.Provine,CornellUniversity,U.S.A.

OttoHaller,UniversityofFreiburg,Germany

才 宏偉,北京農業大学,中国

JoshuaR.Kohn,UniversityofCaliforniaatSamDiego,

U.S.A.

M.K.Tadjudin,UniversityofIndonesia,Indonesia

MarcyK.Uyenoyama,DukeUnivercity.U.S.A.
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7月 5-27日

7月 8日～8月24日

7月 8日～8月29日

7月 8日～8月29日

8月 5- 6日

8月31日

9月 1日～

9月21日～10月13日

9月23日～10月 3日

9月24日～10月 5日

9月24日～10月 5日

9月25日～10月 1日

9月25日～10月 1日

10月 3日～29日

10月 3-11月29日

10月13-23日

10月17-18日

10月20-21日

11月 8日～12月24日

11月 8日～12月 9日

11月 9-11日

11月15日

11月22-12月24日

12月 7日

12月 8- 9日

12月 9日

K.W.Jair,MarylandUniversity,U.S.A.

S.Wedgewood,UniversityofEdinburgh,U.K.

KonstanzeBeck,UniversityofMunich,Germany

MarkT.,Seielstad,HarvardUniversity,U.S.A.

JosephShlomai,HebrewUniversity-HadassahMedical

SchoolJsrael

JuliusAdler,UniversityofWisconsin,U.S.A.

JohnR.Wakeley,UniversityofCaliforniaatBerkeley,

U.S.A.

‖ans-JuergenBandelt,UniversityofHamburg,Germany

HansBode,UniversityofCaliforniaatlrvine,U.S.A.

CharlesDavid,UniversityofMunich,Germany

MariadeHar°,UniversityofMunich,Germany

TomasBosch,UniversityofMunich,Germany

JamLohmann,UniversityofMunich,Germany

ChitrakonSongkran,PathumthaniRiceResearchCenter,

Thailand

GoonnapaFucharoen,KhonKaenUniversity.Thailand

HansBode,UniversityofCaliforniaatlrvine,U.S.A.

RobertCraigie,NIDDK,NationalInstitutesofHealth,

U.S.A.

D.Balasubramanian.CentreforCellularandMolecular

Biology,India

L.W.Chuang,SingaporeUniversityofTechnology,Sin-

gapore

Y.E.L.Elgin,SingaporeUniversityofTechnology,Singa-

pore

鈴木 理,MRCLaboratoryofMolecularBiology,U.K.

NylesW.Charon.WestVirginiaUniversity,U.S.A.

YapE.Liれ,SingaporeUniversityofTechnology,Singa･

pore

原田登之,DNAXResearchlnstituteofMolecularand

CellularBiology,U.S.A.

AlanM.Weiner,YaleUniversitySchoolofMedicine,

U.S.A.

JerardHurwitz,MemorialSloan-KetteringCancerCenter,

U.S.A.
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12月12日 LisaNagy,UniversityofWisconsin,U.S.A.

12月18-19日 末岡 登,末岡多美子,UniversityofColoradoatBoulder,

U.S.A.

12月18- K.Sharif,NewYorkCityUniversity,U.S.A.

12月19日 GiorgioBernardi,InstituりacquesMonod,France

12月20-21日 FujikoWatt,CSIRO,Australia

G.諸 会

研究活動を促進するために次の会を行う.

内部交流セミナー

研究所内における研究経過を討論する会で,盛夏の時期を除き毎週金曜日に開かれる.

BiologicalSymposium

第408回 1月13日 1.ThetransitionfromhosttophagemetabolismafterT4

infection(ElizabethKutter)

2.CellularandpopulationresponsestostarvationinE.coli

(RobertoKolter)

第409回 1月13日 DNAdomains:Theroleoftranscriptionalcontrol,replica-

tionandrecombination(G.P.Georgiev)

第410回 3月14日 1.Ribosomalphenotypeandbacterialgrowth(RiittaMik-

kola)

2.Structureandregulationofeukaryotictranslationiniti-

ationfactors(JohnHershey)

第411回 3月16日 Ribosomalpausing;somereasonsandconsequences(Leif

lsaksson)

第412回 2月28日 Recognizingdistantandevolutionaryrelationshipsamo-

ngstproteinsequenceswithspecialapplicationtoviralcap-

sids(PatrickArgos)

第413回 3月 1日 Predictionandrecognitioninsignaltransductionpathways

(GeoffBarton)

第414回 3月14日 HTLV-ⅠSequencevariabilityisassociatedwithdisease(Cha-

rlesR.M.Bangham)

第415回 3月17日 SporadicdistributionofFn3domainsinanimalandbacte･

rialproteins(RusselDoolittle)

第416回 3月28日 Hydra:howdoesitmaintainitsnervoussystemasitcon-

Stantlyproducesandlosesneurons?(HansR.Bode)

第417回 4月13日 Structure･FunctionrelationshipsofEscherichiacoliRNA

polymerase(DipankarChatterji)
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第418回 6月 6日 Mxproteins:antiviralactivityagainsttick-borneThogoto

andDhoriviruses(OttoHaller)

第419回 7月26日 1.Micro-and macroevolutionaryanalysisofbreeding

systemdiversityinthePontederiaceae(JoshuaR.Kohn)

2.Evolutionofmatingincompatibilities(MarcyK.Ueno-

yama)

第420回 8月 5日 Atelomeric-likesequenceasaregulatoryelementatthe

origin ofreplicationoftrypanosomalkinetoplastDNA

(JosephShlomai)

第421回 8月31日

第422回 10月 5日

第423回 10月17日

第424回 10月21日

第425回 11月 15日

第426[司 12月 7円

第427回 12月 9日

第428回 12月 9日

第429回 12月 12日

第430回 12月21日

NegativephototaxisbyEscherichiacolibacteriaandlOO-

foldincreasedphototaxisbyamutant(JuliusAdler)

Combinationofdatainphylogeneticanalysis(Hans-Jurgen

Bandelt)

MechanismofHIVDNAintegration(RobertCraigie)

Biochemicalandbiophysicalchangesinthehumaneyelens

withageingandincataract(D.Balasubramanian)

Howspirochetesswim?(NylesW.Charon)

Thesignaltransductionmechanismofinterleukin-4(Nobu-

yukiHarada)

"ThegenomicTAGhypothesis;modernvirusesasmolecular

fossilsofancientstrategleSforgenomicreplication,andclues

regardingtheoriginofproteinsynthesis"and"evolutionof

U2RNAgenes"(AlanM.Weiner)

InvitrocontrolofSV40DNAreplication(JerardHurwitz)

Earlysegmentationinnies,beetlesandbutter爪ies(Lisa

Nagy)

TranscriptionalregulationoftheN-rasoncogene:invitro

analysisofaTATA-lesspromoter(FujikoWatt)

第431回 12月 19日 1.Dualerrorshypothesisofvariationandheterogeneityof

DNAbasecomposition(NoboruSueoka)

2.Isochore-Genomestructureofhigherorganisms(Giorgio

Bernardi)



220

三島遺伝談話会

第415回 1月10日 転写開始におけるRNAポリメラーゼⅠICTDのリン酸化の役割

と制御 (芹揮宏明)

第416回 1月 7日 アミノ酸配列からのDNA結合特異性予測法の進歩 (鈴木 理)

第417回 1月31日 蛋白質リン酸化を介した放線菌の二次代謝の制御機構 (石塚広

第418回 2月 1日

第419回 2月 2日

第420回 2月15日

第421回 2月15日

第422回 2月16日

第423回 3月 1日

第424回 2月21日

第425回 3月23日

第426回 4月19日

第427回 4月20日

第428回 4月27日

第429回 4月28日

第430回 4月28日

第431回 5月 6日

第432回 5月24日

第433回 5月30日

第434回 6月 7日

第435回 6月27日

第436回 7月22日

第437回 7月27日

司)

細菌の接合伝達の開始に必要な領域の解析:接合伝達遺伝子

traMの役割 (阿保達彦)

緑膿菌の熱ショック応答遺伝子の発現制御 (藤田昌也)

5′TA3′に部位特異的転移を行うトランスポゾンIS630とTnrl

に関する研究 (天前豊明)

ヒト21番染色体セントロメア･アルホイドDNA領域の分子

構成 (池野正史)

出芽酵母を用いた減数分裂期の相同組替え開始制御因子の解析

(定塚勝樹)

ステロイドホルモン産生細胞特異的転写因子"Ad4BP"の機能

と発生過程における発現 (諸橋憲一郎)

MHC遺伝子の多型に基づくヒト集団の進化 (今西 規)

ショウジョウバエ神経系の初期発生過程を制御する遺伝子群の

同定とその晴乳類神経系への応用 (岡野栄之)

ショウジョウバェの飛期不能突然変異 (最上 要)

キイロショウジョウバエの可動遺伝因子と自然突然変異 (原田

光)

ゲノム構造と染色体機能の連携を遺伝学的に解析する試み (倉

田のり)

植物の光受容蛋白毎フィトクロムの分子種とその機能分化 (良

谷あきら)

高等植物ゲノムの動的解析 (荻原保成)

インターロイキン4のシグナル伝達機構 (出原賢治)

RNaseHの立体構造と機能 (森川軟石)

細胞周期制御遺伝子RCCl産物の機能 ドメインの解析 (清野浩

明 )

四肢の形態形成とレチノイン酸 (田村宏治)

TransmembraneSignalingoftheAspartateReceptor(丸山

一郎)

同義および非同義置換数の推定 (伊奈康夫)

植物の遺伝研究における形象と機能 (福井希-)
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第438回 11月 2日 線虫Caenorhabditiselegansをモデル系とした細胞死抑制因子

の解析 (杉本亜砂子)

第439回 11月24日 大腸菌RuvC蛋白質 (Hollidayjunctionresolvase)の構造と機

能 (森川軟石)

第440回 12月20E] ショウジョウバエTGH-bスーパーファミリーメンバー dpp

(decapentaplegic)の形態形成における役割 (森村 茂)

第441回 12月21日 ヌクレオソームの構造と転写活性 (浦 聖患)

H.栄 誉

分子遺伝研究系教授石浜 明は,｢RNAポリメラーゼを軸とした転写制御の研究｣によ

り,平成6年5月12日,中日文化賞を受賞した.

Ⅰ. 図書及び出版

図書委員長 (1994年度) 地 相 淑 道

図書委員長 (1994年度) 城 石 俊 彦･豊

服 田 昌 之･山

平 岡 洋一郎･宮

11蔵義政

志

衡

之

篤

博

谷

島

野

乗

中

平

也

明

泉

哲

正

信

田

田

下

和 書 3,136冊 冊製本雑誌を含む

洋 書 16,027冊 ′′

2)1994年図雷増加冊数

和 書 122冊 製本雑誌を含む

洋 書 329冊 ′′

購 入 寄 贈 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
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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

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,五候堀孝

理 事 富津純一,野村達次,山口彦之,三浦謹一郎,黒田行昭,石浜 明,

中辻憲夫

評 議 員 田島禰太郎,大島長造,斎藤日向,重藤撃二,松永 英,吉野達治,

高垣善男,瀬野惇二,舘野義男

監 事 今村 孝,森島啓子,桂 勲

顧 問 森脇大五郎
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