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Ⅰ.巻 頭 言

ここに国立遺伝学研究所年報第49号 (平成10年度)をお届けする.今年度は前所長

の時代からの研究所の改革が着実に実を結び,最先端の研究を推進して世界をリードす

る研究所への脱皮がようやく現実のものとなり始めた1年間であった.一方,政府の行

政改革の一環として共同利用研究機関の ｢独立行政法人化｣について,国立大学と分離

して早急に結論を出すように求められるなど,研究所をめぐる諸般の情勢がめまぐるし

く変動する年でもあった. このような時期にこそ研究所のレベルアップをはかり研究

成果をあげて,外から見ても明確な研究所の存在意義を確立していく必要があり,研究

所をあげて努力する所存である.また,平成11年6月には,当研究所の創立50周年を

迎えることとなる. それを期に企画する記念事業として,記念講演会,市民講座,逮

伝学研究資料の収集展示を行う ｢遺伝学博物館｣,その一部をインターネット上に公開す

る ｢遺伝学電子博物館｣など,遺伝学研究の成果を市民などにも分かりやすく公開して

いく努力をするぺく,石浜 明教授を委員長とする創立50周年記念事業のための準備委

員会で検討を行っている.

平成 10年 1月から12月の期間における組織の変更としては,個体遺伝研究系に初期

発生研究部門が,総合遭伝研究系に脳機能研究部門が設置された. 教官の人事異動と

しては,永年研究所の発展に貢献された今村 孝教授 (人類遺伝研究部門)および沖野

啓子教授 (育種遭伝研究部門)が停年退官された. また,企画調整主幹の後任には小

川智子教授 (細胞逓伝研究部門)が併任した. さらに荒木弘之 (微生物遺伝研究部門)

教授が大阪大学から,佐々木裕之教授 (人類遺伝研究部門)が九州大学から着任し,ま

た小原雄治教授が構造遺伝学研究センターから生物遺伝資源情報総合センターの生物遺

伝資源情報研究室へ配置換え,また城石俊彦教官 (晴乳動物遺伝研究室)が教授に昇任

するなどの人事異動があった. また,細谷俊彦助手 (発生遭伝研究部門),上村陽一郎

助手 (微生物遺伝研究部門),多田 高助手 (発生工学研究室)が採用されてセンターと

研究部門の陣容が充実された. 一万,才 宏偉助手 (育種遺伝研究部門)は,(社)日

本飼料作物種子協会へ,原 弘志助手 (微生物遺伝研究部門)は埼玉大学理学部助教授

へ,資来 聴助教授 (人類遺伝研究部門)は総合研究大学院大学先導科学研究科教授へ,

白書安昭助手 (発生工学研究室)は鳥取大学医学部助教授へ,秋葉俊彦助手 (超分子構

造研究室)は農林水産省特別研究員にとそれぞれ転出した.

管理部では,4月に田村光男会計狭長が岩手大学に転任となり,かわって小閑賢三が

着任,7月に皆麻 均庶務課長が岡崎国立共同研究機構に転任となり,かわって小林 彰

が着任した.

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

教育指導を行い,あらたに目 名が入学,8名が理学博士の学位を取得した.
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その他,COE関係では外国人研究員5名,博士研究旦8名が採用されて研究と教育と

を行った.

以上述べたように,研究所での研究と機構の改革とは順調に推移したと言える. 特

に新設された個体遺伝研究系の初期発生研究部門および総合遺伝研究系の脳機能研究部

門は,これまでの分子遺伝学の研究成果を ｢脳｣や ｢初期発生｣など複雑な生命現象の

遺伝子解析に応用していこうとする研究所の新しい方向性を示す重要なものである.こ

れらの新しい動向を盛り込んだ第三期将来計画の策定も終了し,創立50周年を迎えて新

時代に対応する新しい研究所としての発展を期している. ｢速伝学｣は生命科学のあ

らゆる分野を統一する基礎としての学問であるために,古い歴史を持ちながらも常に新

しい研究分野を開拓していける可能性を持っている. しかしそれは,意鼓的に努力を

重ねて自己改革を行っていかなければ沈滞の恐れがあるということをも意味する. 21

世紀に向けて ｢独立行政法人化｣などに対する小手先の対応に追われて,ここで舵取り

を誤ってはならないと考えている. 本冊子をお読みいただいた方々からも研究所の研

究成果および研究方向などについて,ぜひともご批判とご教示をお願いしたい.

堀 田 凱 樹



ⅠⅠ.研 究 室 一 覧 (平成1｡年12月3.日現在)

研 究 系 等 研究部門等名 教 授 助 教 授 助 手

分子遺伝研究系研究主幹(併)石 清 明 分 子 遺 伝 研 究 部 門 石 渡 明 藤 田 信 之光 浮 浩木 村 誠
変 異 遺 伝 研 究 部 門 山 尾 文 明 岸 努清 野 浩 明

核酸化学客員研究部門 嘗浮純一(非)賛 来 聴

細胞遭伝研究系研究主幹(併)荒 木 弘 之 細 胞 遭 伝 研 究 部 門 小 川 智 子 今 井 弘 民 田 中 茂 生太 田 力

微 生 物 遺 伝 研 究 部 門 荒 木 弘 之 安 田 成 一 上村 陽一郎

細胞質遺伝客員研究部門 大 坪 条 -二木宏明(非)

個体遺伝研究系研究主幹(併)鹿 瀬 進 発 生 遭 伝 研 究 部 門 廉 海 健 藤 浮 敏 孝 清 水 裕服 田 昌 之岡 部 正 隆細 谷 俊 彦

形 質 遺 伝 研 究 部 門 鹿 瀬 進 村 上 昭 雄 湊 清山 田 正 明上 田 均

初 期 発 生 研 究 部 門

生理遺伝客員研究部門 半 田 宏 金 谷 重 彦

集団遺伝研究系研究主幹(併)池 村 淑 道 集 団 遺 伝 研 究 部 門 高 野 敏 行

進 化 遺 伝 研 究 部 門 池 村 淑 道 斉 藤 成 也 天 前 豊 明

理論遺伝客員研究部門 原田朋子(非)(太田)北野宏明(非)

総合遭伝研究系研究主幹(併)小 川 智 子 人 類 遭 伝 研 究 部 門 佐 々 木 裕 之 藤山 秋佐夫

育 種 遺 伝 研 究 部 門

脳 機 能 研 究 部 門

勇

治

柵

1
滞
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研 究 系 等 研究部門等名 教 授 助 教 授 助 手

釈究施設 系統生物研究センターセンター長(併)中 辻 憲 夫 マウス系統研 究 分 野 噂 乳 動 物遺伝研究室 城 石 俊 彦 小 出 剛

発 生 工 学研 究 室 中 辻 憲 夫 斎藤 哲一郎多 田 高

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

大腸菌系統研 究 分 野 原 核 生 物辻伝研究室 西 村 昭 子

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

生物遺伝資源情報総合センターセンター長(併)′ト 原 雄 治 系 統 情 報 研 究 室 山 崎 由 紀 子 藤 田 昌 也生 物 遺 伝 資 源 情 報研 究 室 ′ト 原 雄 治 安 達 佳 樹

構造遭伝学研究センターセンター長(併).桂 勲 生 体 高 分 子 研 究 室 徳 永 万 喜 洋

超 分 子 機 能 研 究 室 噴 本 伸 雄 永 井 宏 樹

構 造 制 御 研 究 室 桂 勲 石 原 健

超 分 子 構 造 研 究 室 白 木 原 康 雄

連 伝 子 回 路 研 究 室

生命情報研究センターセンター長く併)五 俵 堀 孝 遭 伝 情 報 分 析 研 究 室 五 候 堀 孝 池 尾 一 種今 西 規

大 量 辻 伝 情 報 研 究 室 西 川 建 太 田 元 規

遺 伝 子 機 能 研 究 室 舘 野 義 男 小 林 薫(深海)

分 子 分 類 研 究 室 菅 原 秀 明 宮 崎 智

放射線.アイソト7.センタ-センター長(併)定 家 義 人 定 家 義 人



ⅠⅠⅠ.研究の概要

A. 分子遺伝研究系

A-a.分子遺伝研究部門

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

転写の包括制御機構｣,｢真核生物の転写装置の分子解剖｣及び ｢ウイルスの転写 ･複製

装置の構造一機能相関｣に沿った研究を継続した. これらの研究には,教授 ･石浜 明,

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

究員 ･本田文江,P.氏.SUBBRAYAN,A.AzamTALUKl)ER,樫井仁美,同技術員 ･寺社下美樹,

遺伝研COE外国人研究員 ･OlgaN.OZOLINE(ロシア科学アカデミー細胞生物物理学研究

所),Yjatschesslay A.WLASSOFF(ロシア科学アカデミー細胞遺伝研究所),Dipak

DASGUPTA(インド･サハ核物理学研究所),文部省流動研究員 ･前田広人(鹿児島大 ･水

産),日本学術振興会外国人特別研究員 ･Jung-ShamHYANG,大学院生 ･安井 潔,石黒

秦,片山 映,小本美和,三戸部治郎,野村 扶(総研大 ･生命科学),渡辺貴斗(東大大学

院 ･農学生命科学),沼津高専専攻科学生 ･岡本拓人,研究補助員 ･遠藤静子 ,鈴木 久

千,高橋美津恵と,秘書 ･原 雅子が参加した. 加えて,今年も,日印科学協力事業に

よるDipankarCHATTERJI,J.GOWRISHANKARとVijayaGOPAL (CentreforCellu-

larandMolecularBiology,Jlyderabad,India),文部省国際交流事業若手外国人

研究者短期研究プログラムによるFredericCOLLANI)(Pasteur Instltut,Paris.

France)など,国内外共同研究グループから,多くの短期滞在研究者を迎えた.

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

の支援を得た.平成 10年度文部省科学研究費 重点商域研究｢生体金属｣(代表者,分子

科学研究所･北川禎三)(1)｢RNAポリメラーゼの金属をとりまく局所の構造と機能｣(石

秩),基盤研究(B)(2)(代表者,大阪大学･京極好正)｢RNAポリメラーゼと転写因子の構

造解析｣(藤田),奨励研究(A)｢分裂酵母RNAポリメラーゼ IIのサブユニット聞及び他の

転写因子との相互作用の解析｣(光滞),特定領域研究(A)｢RNAポリメラーゼ Ilと相互作

用をもつ蛋白質因子の単離とその機能の解析｣(木村),奨励研究(A)｢分裂酵母RNAポリメ

ラーゼ ⅠⅠサブユニットを中心としたタンパク質相互作用の解析｣(木村). また,総合研

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

神田啓史)(石浜,藤田),｢人工DNA:情報転写,自己複製,遺伝子発現制御機能の創製｣

(代表者,分子化学研究所 ･塩谷光彦)(石浜)に参加した.遭伝研共同研究については,

次の申し込みを受け入れ実施した. ｢定常期における大腸菌の加齢現象の研究｣(大阪医
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科大学･和田 明),｢増殖定常期大腸菌RNAポリメラ-ゼの主要シグマ因子の研究｣(東京

大学･田中 寛),｢微生物の環境適応の分子機構｣(鹿児島大学 ･前田広人),｢細菌の環境

適応と遭伝子発現｣(近畿大学 ･内海龍太郎),｢インフルエンザウイルスポリメラーゼの

構造と機能の研究｣(横浜国立大学 ･片山正人),｢転写促進の協調性に関する生化学的研

究｣(東海大学 ･田中正史),｢インフルエンザウイルスの転写 ･複製機構｣(北里大学 ･水

本靖久).

科学技術振興事業団･戦略基礎研究 ｢遺伝子発現ヒエラルキー決定機構の解明｣(代表

者･石浜 明)は,第3年度の研究を実施した.

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

力事業については,日印自然科学協力事業のモダンバイオロジー頼域が,新規3年計画

に入り,本年は,I).Chatterji博士(細胞分子生物学センタ-)らと ｢飢餓環境における

細菌の適応機構｣に関する日印共同研究を継続した.一方,日豪科学協力事業について

ち,A.J.Pittard教授(メルボルン大学)らとの共同研究 ｢RNAポリメラーゼと転写因子

の相互作用の研究｣を実施した.

1.原核生物における転写装鷹の分子解剖と機能制御

(1)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットの分子解剖 :ドメイン間リンカーの構造と機

鰭 :藤田信之,遠藤静子,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼのαサブユニットは,サブユニット集合に必要なN末端 ドメ

イン,転写因子およびUPエレメントによる転写活性化に必要なC末端ドメイン,および

両者をつなぐ12-14アミノ酸のリンカー商域からなっている. リンカー簡域は溶媒中に

蕗出しており, トリプシンやV8プロテアーゼによって優先的に切断を受ける. NMRに

よる分析からも,この領域の主鎖の構造が高い柔軟性を持っていることが示されている.

C末端 ドメインは,転写因子結合部位やUPエレメントの位置,個数に対応して,転写開

始点のおよそ40塩基上流から100塩基上流までの広い範囲のDNAと相互作用することが

わかっており,このような多様性はドメイン間リンカーの柔軟性に負うところが大きい

と考えられる. この点を詳細に検討するため,リンカー商域の長さおよび配列を変えた

変異体を多数作成し,CRP依存およびUPエレメント依存の転写活性化に対する影響を調

べた .

リンカーの中央に3アミノ酸の欠失変異を導入すると,CRPによる/acPlプロモーター

の活性化は野生型の約50%まで低下し,6アミノ酸以上欠失させると全く活性化が見られ

なくなった.UPエレメントによる√TnBPlプロモーターの活性化も,欠失の長さに応じ

て徐々に低下したが,9アミノ酸を欠失させても,なお30%程度の活性化能を保持してい

た.一方,リンカーの長さを変えずに配列を変化させたものは,程度の差はあれ,どれ

も野生型に比べて活性化能の低下が見られた. とりわけ,リンカー飯域が強い両親媒性

へリックスを作るようにデザインされたものは,全く活性化を示さなかった.また,リ
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ンカ-中央の10アミノ酸をすべてグリシンに置換したものでも,顕著な活性の低下が見

られた.これらの結果から.転写の活性化には十分な長さのリンカーが必要であること,

リンカーが強固な構造をとると機能が損なわれること,リンカーの機能には主鎖の柔軟

性だけなく側鎖(配列)の何らかの寄与があることが示唆された.

(2)大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットの分子解剖 :サブユニット間相互作用部位の

同定 :野村 挟,藤田信之,石浜 明

大腸菌では約100種類の転写調節因子が同定されている. それらの転写因子は,DNA

上に塩基配列特異的に結合するとともに,RNAポリメラーゼとも相互作用をし,そのプ

ロモーター部位での結合を安定化させたり転写開始を加速することが知られている.伝

写因子がRNAポリメラーゼと相互作用する部位として,クラス Ⅰ転写因子によるαサブ

ユニットのC末端ドメイン及びクラス ⅠI転写因子によるシグマ因子等が知られている.

一方,RNAポリメラーゼの転写活性中心やRNA合成の基質結合部位を形成していると考

えられているβ及びβ'サブユニットについては,転写伸長過程や転写終結過程に影響を

及ぼす因子としてNusA,GreA因子等が知られており,その作用機構の解明が進められ

ている.また,複製開始因子として知られるDnaA蛋白がRNAポリメラーゼβサブユニッ

トに特異的に結合することが明らかになり,複製開始に必要とされる転写活性化に働く

ことが示唆されている. このように,RNAポリメラーゼのβ及びβ'サブユニットにお

いても,転写調節に関わる因子の標的となり,転写を制御していることが示唆されてい

る .

大腸菌RNAポリメラーゼについては,我々はすでにサブユニット結合部位の詳細なマッ

ピングを行ってきた(Nomuraeta1.,1999).βサブユニット分子解剖の一環として,

またβサブユニットと相互作用する因子の検索と接点同定を目的とし,以下の2つの方法

を用いて,βサブユニット結合蛋白質の同定を試みた. 先ず第一に,フア-ジ ･ディス

プレイ法である. ファージゲノム外殻遺伝子内にランダムな塩基配列を挿入することに

より,外殻蛋白質の一部にランダムなアミノ酸配列をもつファージ群を作製した.固定

化した目的蛋白質(RNAポリメラーゼあるいはβサブユニット単独)とファージのライブラ

リーとを混合し,ランダム配列を介して相互作用を行うファージを回収し,そのランダ

ム配列嶺域のDNA塩基配列を決定することで,特異的に相互作用をするアミノ酸配列を

同定し,その上で,その配列をもつ蛋白質を大腸菌ゲノムから探索するものである.第

二の方法はグルタチオンSH転移酵素(GST)と融合させたβサブユニットを,大腸菌に非

誘導条件下で発現させ,GST結合支持体を用いて複合体を回収する,いわゆるGSTpulレ

downassayにより,細胞内でRNAポリメラ-ゼあるいはβサブユニットに結合してい

る因子を同定する方法である. これらを併用し,スクリーニングを開始した.

(3)大腸菌RNAポリメラーゼβ'サブユニットの分子解剖 :サブユニット間相互作用部位

の同定 :片山 映,藤田信之,石浜 明

大腸菌RNAポリメラーゼは,基本的なRNA合成能を持つコア酵素(α2ββ')にoサブユ
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ニットが結合することで,プロモーター認識能を持つホロ酵素となる. β'サブユニッ

トはRNAポリメラーゼの中で最も大きな塩基性のサブユニット(1407アミノ酸残基長)で,

単独でDNA結合活性があり,RNAの合成にも関与していることが示唆されている.我々

は先に,β'サブユニット単独でもoサブユニットと結合することを示し,またoサブユ

ニットと結合するβ'断片を同定した. 従って,ホロ辞素形成時にoサブユニットの結

合で主要な役割をしていると考えられた. しかし,他のサブユニットに比べて, β'サ

ブユニットの分子解剖は大変遅れている. そこで,β'サブユニットと他のサブユニッ

トとの相互作用に関係する部位と,分子内におけるドメイン間の相互作用に関係する部

位の詳細なマッピングを行なった. まず,サブユニット蛋白間接点を同定するために,

トリプシンによるβ'サブユニットのプロテアーゼマッピングを行なった.β'単独では,

初期の切断は,アミノ酸残基800-950の領域で起こり,その結果生じたN末端800-950

アミノ酸断片はその後プロテアーゼ抵抗性を示した.更に消化条件をきつくすると,ア

ミノ酸残基350前後で切断されたN末端約350アミノ酸断片と,ポリペプチド鎖中間部

3501(8001950)商域の断片が得られ,どちらもプロテアーゼ抵抗性を示した .

次に,β'単独でプロテアーゼ処理して得られた断片と,α及びβサブユニットを混合し,

コア辞素の再構成を行なった. その結果,N末端800-950アミノ酸断片とC末端450-

600アミノ酸断片が, α2β複合体に結合し,コア酵素様の構造体を形成した･ 同様に,

プロテアーゼ処理β'断片混合物を用いて, 070サブユニットとの結合能を調べたところ,

N末端900-950アミノ酸断片,N末端約350アミノ酸断片とC末端450-500アミノ酸断

片の結合が確認された. これらの結果を参考に,各種β'サブユニット断片の発現系を

作製し, α2β及び070サブユニットとの相互作用部位のマッピングを行った･その結果,

α2βサブコンプレックスと相互作用する部位として,N末端額域 卜345アミノ酸残基,

中間領域515-842アミノ酸残基とC末端領域 1141-1407アミノ酸残基を確認した. ま

た, α70サブユニットと相互作用する部位としてN末端領域 151-345アミノ酸残基,中

間領域515-842アミノ酸残基とC末端領域 114ト1407アミノ酸残基を確認したが,この

内,高塩濃度下(300mMKCl)でも相互作用する,強い部位として,2011345アミノ酸残

基の飯域を確認した.

(4)大腸菌RNAポリメラーゼ ･シグマサブユニットの機能の比較 :前田広人,藤田信之,

寺社下美樹,野村 挟,石浜 明

大腸菌では,7種類のシグマ因子が同定されているが,増殖期には, 070, oN, crFの

3種類だけが存在している(Jishageeta1.,1997).しかし,各種のストレスが掛かっ

た時や,増殖を停止し定常期に入ると,他の4種類のシグマ因子(oS, oH,oE, o Fecl)

が出現する.従って,細菌成育の環境に応じて,7種類のシグマ因子が,さまざまな組

み合わせで,一定分子数のRNAポリメラーゼコア酵素への結合で競争し括抗しているに

違いない.その実態を知る手掛かりとして,試験官内で,純化したシグマ因子7種類を

混合し,コア酵素への結合力の差を比較することとした. シグマ混合転写実験からは,
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標準反応条件では, 070が優先的に利用されるが,定常期の菌体内環境に近い条件で調べ

ると,oSなどのストレス応答遺伝子を転写するシグマサブユニットの利用効率が上昇す

ることを示唆された(Ⅹusamoeta1.,1997など).今回は,シグマ混合条件でのホロ

辞素形成量を直接実測する,初めての試みを行った. 7種類のシグマサブユニットを当

量ずつ混合し,コア酵素との混合比を変えながら,7種類のホロ辞素の形成量を実測した

ところ,どの条件でも, cr70が最も強くコア辞素に結合することが判明した.我々の各

種シグマサブユニットの細胞内濃度測定結果によれば,どんな条件でも070が最大濃度を

示したので,シグマサブユニットの効率良い交換には,補助因子や特殊な条件が必要と

なる可能性が示唆された.我々が発見したRsd(Jishageandlshihama,1998)は,そ

のひとつの可能性がある.

一方,大腸菌7種類のシグマサブユニットのプロモーター認識特性については,5種

類, cr70,oN,oF,oS,oHについて解析されてきた. 070とoSは,比較的広い範BIlのプ

ロモーターを認識し,しかも両者のいずれでも認識されるプロモーターが多いことが分

かっている.今回,残された2種類のシグマ因子oEとoFeclのプロモーター認識特性を

調べた . oEとoFeclは,それぞれ大量発現し精製した.純化シグマサブユニットを利用

して,これまで )'nvJ'yo実験で, oEとoFeclによって転写されることが分かっている数

少ない遺伝子から,rpoSとIecA遺伝子プロモーターを利用して )'n yJtloでの転写を

調べた.その結果,これら2種類のシグマサブユニットは,他のストレス応答遺伝子転

写のシグマサブユニットと同様に厳格なプロモーター認識能をもっていることが判明し

た .

(5)大腸菌RNAポリメラーゼ ･シグマサブユニットの機能制御 :寺社下美樹,石浜 明

大腸菌が定常期に入ると,増殖関連遺伝子群の転写に必要な070が,存在しながら機能

しない理由を探索する中で,定常期にのみある蛋白質が 070に結合していることを発見

し,その結果,転写が抑制されることから,これをシグマ制御因子(regulatorofsigma

D-Rsd)と命名した(Jishageandlshihama,1998).Rsdの生体内機能を解明する目

的の研究の一環として,まず定常期での合成機構を解析した.Rsd遺伝子転写産物を調

べた結果, osによって転写される上流プロモーター(Pl)と, 070によって転写される下

流プロモーター(P2)が同定された.P2プロモーターはGEARBOXプロモーターに類似し

た配列を示し,事実rsdプロモーター IacZ融合遺伝子の活性は,定常期で上昇し,また

増殖速度に反比例して増加し,GEARBOXプロモーターの特徴を示した.

070及びoS依存のプロモーターとIacZ融合遺伝子を作製し,Rsd量の変化がそれらの

活性に及ぼす影響を系統的に調べた. (i)Rsd遺伝子破壊株ではoS依存のプロモーター

活性は減少, 070依存のプロモーター活性は増加した. (ii)Rsdを過剰発現させた株で

はoS依存のプロモーター活性は増加, 070依存のプロモーター活性は減少した. (iii)

Rsd遺伝子破壊株でのoS依存のプロモーター活性の減少は,Rsdを発現することで増加

した. また同様に,(iv)Rsd遺伝子破壊株でのoS依存のプロモーター活性の減少は, oS
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を発現させることで部分的に回復した. これらの現象はいずれも,RsdがoSに結合し,

活性成分の有効漉度を低下させ,その結果コア酵素に余裕が生まれ osホロ辞素が増加

すると考える仮説によく一致する. 大腸菌が対数増殖期から定常期へ移行する際,oS

が合成され,o間のコア酵素に対する競合が起こることが予想される.RsdがoSと結合

することでoSとコア辞素との結合が優先され,oS依存の定常期の遺伝子発現が促進さ

れる,つまりRsdは生体内のホロ酵素の相対沸度を調節している因子である可能性が示

唆された.

(6)大腸菌RNAポリメラーゼ ･シグマサブユニットのDNA認識接点の同定 :Frederic

COLLAND,藤田信之,石浜 明,AnnieKOLBl(llnstitutPasteur)

RNAポリメラーゼoサブユニットは,遺伝子プロモーターの認識に直接関与している.

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

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

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

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

ユニット各商域とプロモーター各塩基対との接点を直接同定することが可能となった.

カリフォルニア大学から来たJeffOWENSと,バーミンガム大学からきたJonBOWNは,

cT70保存商域4個所およびその周辺に満遍なく,1ヶ所だけCysを配置したsimgleCys

変異体にFeBABEを結合し,プロモーターと結合した後,還元条件での切断点から,プロ

モ-タ-との接点を同定した(Oyeneta1.,1998al.Boyneta1.,1999).また,同

じシステムを利用して,コア酵素サブユニット上の070サブユニットの接点の同定にも成

功した(Oyenseta1.,1998b).本年は,パスツ-ル研究所から来たFredCOLLANI)

が,転写実験からoTO類似のプロモーター認識特性をもつと我々が予測したoSについて

解析した. 070について改変した部位に対応するアミノ酸残基をCysに置換した変異体

コレクションを作製し,FeBABE法を用いてプロモーター切断点のマッピングを行った.

その結果,oSでは,プロモーター-35とはあまり強い接触がないが,転写開始点下流と

の接触が強いことが示唆された(Collandeta1.,1999).この観察結果は,oS支配

下プロモーターの-35領域の保存性が低いこととよく対応する.

(7)大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットとDNAUPエレメントとの相互作用 :蛍光プ

ローブを用いた解析 :OlgaN.OZOLINE,藤田信之,石浜 明

大腸菌RNAポリメラ-ゼαサブユニットは,クラス Ⅰ転写因子やDNAUPエレメントと

相互作用する転写制御 ドメインである. 各種転写因子やUPエレメントとの接点につい

ては,接触不良となる変異の位置から推定されていたが,変異による解析は,間接的影

響を除外できない.Cys残基を1ヶ所にもつ変異体αサブユニットのCys部位にFeBABE

を導入し,その蛋白質や核酸切断活性を利用して,初めて,αサブユニットーUPエレメ

ントや,二量体αサブユニット間およびサブユニット内部の接点の直接同定に成功した

(Murakamieta1.,1997;Miyakeetal. 1998).同じsingleCys変異体αサブ
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ユニットは,蛍光プローブを,各部位に導入するにも有効である.FMMA(fluorescelne

monomercuryacetate)杏,各種のsingleCys変異体αサブユニットに結合し,塩基

配列の異なる各種のDNA断片と混合した時の,蛍光強度,スペクトラム,偏光解消の変

化を測定した. その結果,遺伝解析で同定されていた,ヘリックス ⅠがUPエレメント

と特異的相互作用をする確証が得られた(Ozolineeta1.,1998a;1998b).加えて,

遺伝解析では,まだ検出されていない領域でも,DNAと相互作用をすることが示唆され

た .

cAMP受容蛋白質(CRP)は,プロモーターl)NA上で,RNAポリメラーゼαサブユニット

またはαサブユニットと相互作用をすることが分かっているが,今回,高感度蛍光プ

ローブを利用することで,DNAなしにも溶液中で,蛋白間の相互作用があることが判明

した .

(8)大腸菌ヌクレオイ ド結合蛋白質のDNA結合活性と細胞内沸度の解析 :A.Azam

TALUXDER,石浜 明

大腸菌ゲノム全体を対象として転写制御を考える時,ゲノムDNAの存在様式を無視で

きない. その為に,転写装置の構造 ･機能解析に加えて,ゲノムDNA構造体(核様体ま

たはヌクレオイドNucleoid)の実体解析を開始した. 本年度は,12種類のヌクレオイ

ド蛋白質を精製し,そのDNA結合配列認識特性と結合力を比較した.その幾つかについ

ては,単独で解析した例はあるが,全てを同一条件で比較したのは,初めての研究であ

る. また,これら全てについて,抗体を準備し,細胞内港度を測定し,その結果から,

ヌクレオイ ドの構造を推定した.ヌクレオイドの構成蛋白質は,細胞増殖時期に応じて

変化する様相が判明し,この変化が転写の包括制御に影響することが予測された.今回

解析した蛋白質は,CbpA(CurvedDNA-BindingProteinA),CbpB(CurvedDNA-Bin(ド

ingProtelnB),DnaA(I)NA-bindingproteinA),I)ps(I)NA-blndingProteinfrom

Starvedcells),Pis(FactorforlnyersionStimulation),Hfq(HostFactor

forDhageQB)IH-NS(Histone-likeNucleoidStructuringprotein)IHU(Heat-
Unstablemucleoidprotein),IciA(InhibitorofChromosomelnitiationA),

IHF(ⅠntegrationHostFactor),Lrp(Leuclne-ResponsiveregulatoryProtein)

及びStpA(Suppressoroftd-PhenotypeA)の12種類である.

2.真核生物の転写装鷹の分子解剖

(1)分裂酵母RNAポリメラーゼ 日 の全サブユニット連伝子の同定 :樫井仁美,木村 誠,

石浜 明,岩田 晃l,上田 進l(l日本生物科学研究所)

分裂辞母(Schj20SaCChaTOmyCeSPOmbe)RNAポリメラーゼ IIの10種類のサブユニッ

トと推定される蛋白成分について,我々はすでにcDNAおよび遺伝子を単離LDNA配列を

決定した(Sakuraiand lshiha皿a,1997).本年は,出芽酵母(Sacchalomyces

cereyJ'sJ'ae)では検出されていたサブユニット4及びサブユニット9に対応する蛋白の
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探索を行った.サブユニット9については,既に単離されていた出芽酵母,ヒトおよび

ショウジョウバエのサブユニット9の保存配列を基に,サブユニット9のcI)NAおよび遭

伝子と推定されるものを単離できた.そこで,この遺伝子がコードする蛋白質を大腸菌

で大量発現 ･精製後,抗体を作成した.この抗体を用いて,精製RNAポリメラーゼ IIを

ウェスタンブロットで調べた結果,この蛋白の存在が確認できたので,これを分裂酵母

のRpb9と同定した.SDSポリアクリルアミド上で,Rpb9はRpb8及びRpbllとほぼ同

じ位置に重なって泳動するために,従来は検出できなかったことが解った(Sakuraiet

a1.,1998).一方,1998年にはヒト及び植物のサブユニット4遺伝子が単離されたの

で,ヒトのRP84の全アミノ酸配列を用い分裂辞母のDNAデータバンク(PomBase)で相同

配列の検索を行った. その結果,コスミドC337にサブユニット4の相同蛋白がコー ド

されていることが解った.その配列をもとにcDNAおよび遺伝子をPCR法を用いて単離

した. いずれのDNA配列もコスミドの配列と一致した. この配列から予想した 135ア

ミノ酸残基からなる蛋白質は出芽酵母のRP84とは26%の相同性しか示さなかったが,ヒ

トとは36%,シロイヌナズナとは31%の相同性があったので,これを分裂酵母のRpb4と

同定した. 分裂辞母,ヒトおよび植物のサブユニット4には,出芽辞母のRPB4の中央

部分の電荷アミノ酸に富んだ約 60アミノ酸の領域がなく,分裂酵母のRpb4は出芽辞母

より高等真核生物に似ていた. また,Rpb4をコー ドする遺伝子は3つのイントロンが

あり,クロモゾ-ム2にコー ドされていた. 現在,大腸菌で発現したRpb4の抗体を作

成し,その発現と所在の確認をしている.

(2)分裂辞母RNAポリメラーゼ IIのサブユニット遺伝子の転写プロモーターの解析 :棲

井仁美,石浜 明

分裂辞母RNAポリメラーゼ 日 に含まれる12個のサブユニットの遺伝子が揃ったので,

それぞれの発現様式を知る第一段階として転写開始点を決定した. mRNAのキャップ構

造を利用したオリゴキャップ法で転写開始点の解析を行った.その結果,転写開始点は

開始コドンの上流一18から-214のいろいろな位置にあった.そのうちrpbl,rpb2,1･Pb3

およびrpbJJの転写開始点は,-21,-41,-18及び-27と翻訳開始点の極近傍であった.

これらはそれぞれ大腸菌のRNAポリメラーゼのβ',β,αおよびαに対応するサブユニッ

トである.一方,TPb4,rpb5,rpb7およびrpb8は,-153,-116,-214および-135

と開始コドンの100bp以上上流から転写されていた. このうち,rpb4とrpb7の遺伝子

産物はサブコンプレックスを作ると考えられている. また,rpb6,TPb9,rpbJCおよ

びrpb12は,それぞれ-54,-73,-49および-96と-79から転写が始まっていた. こ

のmRNA上の5'-UTRの長さの違いは発現様式の違いを反映している可能性がある.次に,

決定した転写開始点とTATA配列との関係を調べた. その結果,転写開始点が-箇所で

あったrpb3,rpb4,rpbS,TPb6,rpb7およびrpblOはTATA配列を持つことが解った.

上記以外の遺伝子は複数の転写開始点が約30bの限られた商域に点在していた.それら

の開始点(IIPbl2以外)の上流 100b以内に典型的なTATA配列はなかった.また,舵知の



分 子 遺 伝 研 究 系 13

転写調節因子の結合配列の検索及びそれぞれのプロモーター配列内に共通して存在する

配列を検索し,転写調節に関与しているシス因子の候補をいくつか兄い出すことができ

た.

(3)分裂酵母RNAポリメラーゼのサブユニットの分子解剖 :Rpb2の活性中心 :

YjatschesslayA.WLASSOFF,木村 誠,石浜 明

真核生物のRNAポリメラーゼはいずれも10種類以上のサブユニットから形成されてい

るが,ここのサブユニットの分担機能の同定,機能地図の解析は,原核生物のRNAポリ

メラーゼに比べて大変遅れている.今回,その手始めに,RNA合成の触媒活性中心の形

成に関与していると示唆されている,サブユニット2(Rpb2)の機能域の分析を行った

(Ylassoffetal.,1999). この目的のために,合成途中のRNA3'にだけに,光照射

で蛋白質にクロスリンクされ易いヌクレオチドアナログを取り込ませ,RNAポリメラー

ゼ中でのRNA伸長端の局在を同定することとした.転写開始直後のオリゴヌクレオチド

及び転写開始から伸長過程に移行して合成された約25塩基のRNAのそれぞれ3'端にヌ

クレオチ ドを取り込ませ,紫外線照射でRNAポリメラーゼに共有結合させたのち,さら

に放射性ヌクレオチドで3塩基伸長させた複合体を調整した.SDSゲル電気泳動でサブ

ユニットを分離すると,大きな2種類のサブユニット,RpblとRpb2だけに放射能が検

出された. これらに対応する大腸菌RNAポリメラーゼββ'サブユニット上に,活性中

心が存在することと良く対応している. こうして転写途中のRNAを結合して単離した

Rpbl,Rpb2をプロテアーゼで処理し,SDSゲル電気泳動で分画して,RNA結合断片を多

数単離した.それぞれのN端アミノ酸配列の分析から,RNAは,Rpb2の825-917アミ

ノ酸残基領域に最も多く結合し,それ以外には,Rpblの614-917残基とRpb2の298

-535残基領域にも少量検出された.サブユニット上でのRNA伸長活性中心簡域の分布

ち,大腸菌のββ◆サブユニットと良く似ていた.

(4)組換えサブユニット蛋白質による分裂辞母RNAポリメラーゼ IIの培養昆虫細胞内で

の再構成 :木村 誠,石浜 明

培養昆虫細胞内で分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠの組換えサブユニット蛋白質を発現し,

細胞内での再構成を試みた. この目的のために,Rpb4を除く11種類のサブユニット蛋

白質遺伝子に由来するcDNAを組み込んだバキュロウイルスを作製した. 各サブユニッ

トを単独で発現するウイルスと,二つのプロモーターの下流にそれぞれ別のサブユニッ

トのcDNAを挿入し,二つのサブユニットを同時に発現するウイルスを多種類作製し,こ

れらを同時に感染させることで,同一昆虫細胞内で 11種類のサブユニット蛋白質を発現

させることを可能とした. ただし,このとき各サブユニットの発現量は大きく異なり,

特に,大型の2種のサブユニット,Rpbl,Rpb2の発現量は極めて低いものであった.

サブユニット集合の核となることが予想されるRpb3遺伝子にGST遺伝子を融合し,他

のサブユニットと同時に発現させた後,GSTプルダウン法により,サブユニット集合を

解析した結果,Rpbl,2,3,5,7,8,11による複合体形成が観察された.この場合も,
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各サブユニットの分子数比は大きく異なり,Rpb1,2は,極少皇のみがGSトRpb3ととも

に分離された. また,Rpb5,7,8,11は,Rpbl,2不在でもGST-Rpb3と結合するこ

とから,現段階では,Rpb3と直接結合するサブユニットのみが複合体構成成分として観

察され 少量しか含まれないRpb1,2に結合するその他のサブユニットは,さらに少量

しか結合できないためにGSTプルダウンで分離される複合体内には,検出できないと考

えられる.

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

温度感受性株の分離と解析 :三戸部治郎,光輝 浩,石浜 明

分裂辞母RNAポリメラーゼ IIのRpb3サブユニットの機能を同定する目的で,我々は

先にrpb3遺伝子に変異をもつ高温感受性変異体を単離したが,いずれも複数の変異を

もっていた(Yasuieta1.,1998).そこで今回は,Rpb3に単一のアミノ酸置換変異

をもった温度感受性株の単離と解析を試みた.変異の導入はtyostepgenedisrup-

tion法の変法で行なった.rpb3遺伝子内部に1カ所ある†450bpのBgJIIサイ トを令

んだ5'末端側と3'末端側の2つの領域をそれぞれPCRで増幅し,これらのPCR断片を

分裂酵母のura4連伝子をマーカーにもつ integrationvectorに挿入し,BgJlIで直

鎖状にした後に分裂酵母を形質転換し,プラスミド全体を酵母のゲノムに挿入した.次

いで選択培地でUra†の形質転換体を選択してからYEplateにレプリカし,37℃2日間

と20℃5日間の培養後,それぞれをスクリーニングして高温感受性株(Ts)および低温感

受性株(Cs)を分離した. 得られた候補珠は遺伝学的にウラシル非要求性と温度感受性

の連鎖を観察することでrpb3遺伝子の変異であることを確認し,5-FOA培地でUra-の

温度感受性株を選択し,サザンブロットで 1コピーのrpb3遺伝子を保持していることを

確認したのち以降の解析に用いた . 塩基配列を決定した結果,9個のTS株と3個のCs

株を得た. ほとんどの変異株は,単一のアミノ酸置換を与える塩基置換を保存蘭域Aか

らDの内部にもっていた. またこれらの変異はヘテロ二倍体の表現型から努性変異であ

ることが分かった .

rpb3遺伝子産物と相互作用する因子を単離する目的でTs31154株から制限温度条件下

(37℃)で成育可能な復帰変異株を単離し,その中から20℃で低温感受性を示すもの5株

をスクリーニングにより得た . 四分子解析によって,これらの復帰変異株が rpb3遺伝

子以外の単一の遺伝子の変異によることが明らかになったので,これらの復帰変異株に

ゲノムI)NAライブラリーの導入を行い,低温感受性の相補を利用して抑圧変異が起きた

遺伝子を単離したところ,独立に分離された3株の復帰変異株から各 l種類のプラスミ

ドが回収された . これらのプラスミドを他の復帰変異株に導入しても相補が見られな

かったため,複数の復帰変異を起こしうる遺伝子の存在が予想された. これら遭伝子の

塩基配列をデータベースでサーチした結果,プロテアーゼならびにプロテアソームの構

成成分(残る一つはデータベース上で未解析)の蛋白配列をもち,Rpb3に直接相互作用す

る因子というよりは異常な蛋白に対する分解系の動態の変化というような,間接的な作
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用による抑圧変異が分離される可能性の方が高いように思われた. こうした結果から変

異株のRpb3蛋白は高温で異常な蛋白として蛋白分解系で処理されやすくなっていること

が予想されたため,4つの保存領域に変異をもつ代表的な7つのTs株について,許容温

度ならびに制限温度での細胞内のRpb3蛋白をYestern blotで定量したところ,予想

どおり野生株と比較して制限温度下でRpb3蛋白の量の減少が観察され,増殖速度とある

程度の相関が見られることが分かった. また全ての変異株は増殖曲線の観察によれば,

制限温度下では3-4世代の分裂後,増殖停止することから機能異常をもった変異という

よりは,サブユニット集合不全変異であることが予想された.

サブユニット集合状態を観察するひとつの方策として,rpb3遺伝子のN末端側にHIS-

tagをつけた2株の変異株と野生株を作成し,これらの株を許容温度の30℃で大量培養

LNトNTAカラムを利用し,変異株と野生株のRNAポリメラーゼを精製した. 当研究室

の木村らが開発した方法(Kimuraetal.,1997)で,精製した酵素を2Nと4Mの尿素

で4℃-2時間処理したのちWesternblotでサブユニットの解離状況を観察したところ,

4Nの処理で領域Aに変異をもつTs3-30株では野生型と比べてRpb2の量が 1/3程度に減

少し,変異株では確かにサブユニット間の接触の強さが野生株より弱くなっているのが

示された. このTs3-30株の変異位置は,最近発表された大腸菌RNAポリメラーゼの‡

線構造解析から,RNAポリメラーゼ集合過程で最初に形成されるαサブユニット2量体を

形成するのに重要なN端側へリックス構造の内部に存在し,大腸菌でのαサブユニット

2量体形成で異常を示す変異もこの近傍に位置していた.そこで,真核生物での第一次

集合体Rpb3-Rpbllの形成に加わると報告されているRpbllをこれらのTs株で発現させ,

高温感受性への影響を観察した. その結果,Ts3-30株のみならず,4つの保存領域に

変異をもつ代表的な7つのTs株全てで37℃での相補が認められ,その強さはRpbllの発

現量に比例する結果が得られた.以上の結果から,サブユニット集合初発反応に加わる

と報告されているRpbllを高発現させることで,その後の集合反応各過程で異常がある

と予想される変異株でも,障害が克服される効果を示したのではないかと考えられた.

(6)RNAポリメラーゼ IIのサブユニット機能の遺伝解析 :Rpb6,Rpb7とRpbll変異株の

単離と解析 :石黒 亮,小本美和,光滞 浩,石浜 明,禾 泰専 t(l埼玉医大 ･生化学)

分裂酵母RNAポリメラーゼ IIのサブユニット機能の遺伝解析の一環として,我々は,

生化学的,遺伝学的,免疫学的方法を駆使して,サブユニット接触相関図の作成を行っ

てきた(Ishiguroetal.,1998;Miyaoeta1.,1998; Yasuieta1.,1998).本

年は,サブユニット6(Rpb6),7(Rpb7)及び11(Rpbll)の温度感受性変異体の単離と解

析を行った.

RpbllはRpb3とアミノ酸配列で一部相同性をもち,サブユニット集合過程では.まず

Rpb3とへテロ二量体を形成すると考えられている. プラスミド上にrpdノ/遺伝子をも

つ分裂酵母の染色体上のrpbJl遺伝子を破壊し,プラスミドから発現したRpbllを供給

した時だけ生存できる系を構築した.rpbIJのPCR産物を染色体 TPbll遺伝子破壊株に
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導入し,細胞増殖が高温または低温感受性となった条件致死変異株の単離を試み,5個の

高温感受性変異体,3個の低温感受性変異体を単離した.高温感受性変異体については,

非許容温度でもプラスミドで正常のRpbllを供給すれば生育でき,相補されることから,

rpblJ遺伝子上の変異と推定された.変異体のrpblJ遺伝子のI)NA配列を分析したとこ

ろ,点突然変異が同定され アミノ酸置換変異によるものであることが判明した.今後,

これらの変異体におけるRNAポリメラーゼ 日の形成と機能の異常を解析する計画である.

Rpb6は,先のサブユニット間ネットワークの生化学的解析の結果,Rpbl,Rpb2,Rpb3,

Rpb5,Rpb7,Rpb8のいずれとの相互作用も示唆され(lshiguroeta1.,1998),ま

た3種類のRNAポリメラ-ゼ(polⅠ,PotII,PollH)のいずれにも含まれる共通サブ

ユニットであるので,その生理機能に興味がある. Rpb6蛋白質(142アミノ酸残基)の

N端,C端それぞれから欠失変異を作製し,rpb6完全欠失株の相補活性をしらべたとこ

ろ,C端側約半分でも活性をもつことが判明した.そこで,叩わざに点突然変異をもち,

そのために温度感受性となった分裂酵母変異体の単離を試みた.分裂辞母の野生型 叩b6

遺伝子を,PCR法で変異を導入したI･Pb6遺伝子と置換した後,増殖が温度感受性となっ

た変異体を多数単離した.DNAシークエンスを分析した結果,単一変異をもつもの11珠,

複数の変異をもつもの3株が得られた. 変異は,遺伝子全域に分散していた. それぞ

れの変異がRNAポリメラーゼの形成と機能に及ぼす影響の解析を開始した.

Rpb7は,出芽酵母では,Rpb4と相互作用し,RNAポリメラーゼ lIには,比較的緩く

会合していることが示唆されている.rpbllの温度感受性変異の単離と同じ方法を用い

てrpb7遺伝子の温度感受性変異の単離を試みた.TPb7の発現プラスミドをもつ分裂辞

母株の染色体上のrpb7遺伝子を破壊し,それをPCRで増幅した rpb7遺伝子断片で置き

換えた後,温度感受性増殖を示すものをスクリーニングするというものである. これま

でに3株の変異株を得た.そのうちのひとつから制限温度でも生育可能になった復帰変

異株を単離した.遺伝解析の結果,抑圧変異はrpb7遺伝子座にあることが示唆された.

(7)分裂酵母のTAF遺伝子の解析 :光輝 浩,清野浩明I,山尾文明L,石浜 明 (J遺伝研･

変異遁伝)

分裂辞母のubiquitinconjugatingenzymeのひとつをコー ドするubcP4遺伝子の

温度感受性変異の多コピーサプレッサーとして転写因子TAFと高い相同性を示す2種類

のクローンが単離された.TAFはTATA結合蛋白質(TBP)とともに基本転写因子TFIIDの

構成する蛋白質で,真核生物において辞母からヒトまでよく保存されている. これらの

TAF様遺伝子の機能を解析するため,RT-PCR法によってcDNAを単離した.ひとつは既

知の必須遺伝子 ta/72でありもうひとつは新規遺伝子で /a171と命名した. /aI7]遺

伝子の破壊株は生育不能でありこの遺伝子が増殖に必須な遺伝子であることが示された.

また taI71,fa/72の過剰発現は酵母の増殖を著しく阻害した. ubcP4はM期におこる

特異的な蛋白質の分解に関与していることが山尾らによって示されているが,このM期

特異的なユビキチンに依存した蛋白質分解においてはAPC/cyclo50meと呼ばれる蛋白質
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複合体が基質の認識をおこなっていると考えられている.ubcP4遺伝子の温度感受性変

異を抑圧する taI72遺伝子は,APC/cyclosome構成蛋白質をコ- ドするcut9遺伝子の

温度感受性変異をも抑圧できることが明らかになった.これらの結果は,/aI71,taI72

辻伝子が細胞周期特異的な蛋白質分解に関わる因子の転写を正に制御しているという可

能性を示唆している.現在,これらの遺伝子産物が本当にTAFであるかどうか,言い換

えると細胞内でTBPと複合体を作っているかどうかを調べている.

3.ウイルスの転写 ･棟製装置の構造一棟能相関

(1)インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの分子解剖 :サブユニットPB2のキャップ

結合蘭域の同定 : 本田文江,石浜 明,水本晴久1(l北里大学薬学部)

インフルエンザウイルスは,ウイルス遺伝子RNAを鋳型とし独自のRNA依存RNAポリ

メラーゼにより,ゲノムRNAの複製とウイルスmRNAの転写を行う. RNA複製では,プ

ライマー非依存的にRNA合成を開始するが,mRNA合成は宿主細胞由来のキャップRNA断

片をプライマーとして開始される.遺伝的解析及びUVクロスリンクの分析からRNAポ

リメラーゼのサブユニットの一つPB2蛋白質がキャップ構造を認識し結合することが知

られている. そこで私達はPB2上のキャップRNA結合商域の同定を行った. キャップ

部分にのみ放射能活性をもつキャップRNAとウイルス粒子から分離精製したRNP(vRNA-

RNAポリメラーゼ-NP複合体)をRNA合成条件下で混合しUV照射後,RNaseで遊離部分

のRNAを分解し,RNAをクロスリンクされた蛋白産物を調整した. これを,大腸菌で大

量発現させたPB2と混合し,SDS-アクリルアミドゲルでPB2に相当するバンドだけを切

り出した. PB2を含むゲル断片を蛋白質分解辞素V8でゲルの中で消化しそのままアク

リルアミドゲル電気泳動を行い,切断断片蛋白をニトロセルロース膜に移し,染色後,放

射活性をもつバンドを検出した.それらのPB2断片を抽出し,アミノ酸配列を決定した.

その結果,PB2にはキャップを認識し結合する部分が二箇所あることがわかった.一つ

はN末側のアミノ酸残基230-260,もう一つはC未側でアミノ酸残基530-600の商域で

あった.C未側にはリボゾーム蛋白のキャップ結合蛋白と相同性の高いアミノ酸配列が

あるが,N末側には相当性がなくウイルス特異的と考えられる. またこれら二つの領域

を含む断片を大腸菌で大量発現し単独でのキャップ結合反応を行った.その結果,両断

片ともキャップ結合反応を示した.

(2)インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの機能変換に関与する宿主因子の同定 :岡

本拓人,本田文江,石浜 明

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼはウイルスRNA(マイナス鎖)を鋳型とし2種

類のRNAを転写する.一つはプライマー非依存的にRNA合成を開始し,鋳型RNAに完全

に相補的なcRNA,及びcDNAを鋳型にして完全長のvRNAを合成する複製である.他は

宿主細胞TnRNAのキャップRNA断片をプライマーとしてmRNAを合成する,転写である.

ウイルスが細胞に感染してすぐに産生されるのはプライマー依存的合成産物のmRNAで,
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感染中期頃からプライマー非依存的産物のcRNA,vRNAが合成される.RNPを用いた試

験管内RNA合成ではプライマー依存的合成しか起こらないが,感染細胞内では両方のRNA

が合成されてくる. これらの事から,ウイルスRNAポリメラーゼの機能変換(mRNA合成

のための転写酵素からcRNA/vRNA合成のための複製酵素)には感染細胞に存在する因子

が関与していることが考えられた. そこで宿主因子を同定する目的で,辞母の tyo-

hybridsystemを用いて,ウイルスRNAポリメラーゼ各サブユニットと相互作用する細

胞蛋白質をスクリーニングした.現在までに,PBl,PB2,PAそれぞれと,相互作用す

るHeLa細胞蛋白質が多く単離された.宿主因子候補については,大腸菌発現蛋白を調

整し,抗体を準備した. 宿主因子候補の幾つかについては,抗体による共沈美顔から,

感染細胞中でもインフルエンザウイルスRNAポリメラーゼと結合していることが判明し

た. また,試験管内のウイルスRNA合成系に加え影響をみた. その結果,RNA合成を

阻害する活性を示す成分が発見された.

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

石浜 明,岩田 晃1,上田 進1,日比忠明2(L日本生物科学研究所,2東京大学農学部)

タバコモザイクウイルス(TNT)ゲノムにコードされる130K蛋白及びその通過翻訳産物

180K蛋白は,TNVゲノムRNAの転写と複製に関与するRNAポリメラーゼであると考えら

れてきた. この予測の拠り所は,130K成分にメチルトランスフェラーゼ(M)及びRNAへ
リカーゼ(H)と類似配列があり,また,180K成分にウイルスRNAレプリカーゼ(P)特有の

配列が存在することであった.我々は,ウイルスRNAの転写,複製に関与するRNAポリ

メラーゼの分子的実体を,実験的に解明する目的で,130K,180K蛋白cI)NAをpETベク

タ-に挿入し,大腸菌で発現させ,特異抗体を作製した.

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

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

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

の,遠心上清から,抗体カラムを用いて,130Kと180Kを等量ずつ含み,モデル鋳型を

利用してRNA合成活性を示す複合体を単離した,TMV-RNAポリメラーゼのプロトマーは,

130Kと180Kを等量含むことを提唱した(Yatanabeeta1.,1999).
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lnvolvedinGlobalRegulation'■,Madrid,Spain,June.

23.片山 映,藤田信之,石浜 明 :大腸菌RNAポリメラーゼβ'サブユニットの分子

解剖 :サブユニット間相互作用部位の同定.第21回日本分子生物学会年会,横浜,

12月.

24.木村 誠 :分裂酵母RNAポリメラーゼ lIの構造と機能 .科研費特定領域研究第2

回コンファレンス,三島,9月 .

25.横井仁美,木村 誠,石浜 明 :分裂酔母RNAポリメラーゼ ITサブユニット9の遺

伝子の単離と蛋白の同定 . 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

26.Talukder,A.A.,石浜 明 :TwelveSpeciesofDNA-bindingproteinsfrom Es-

chez,)'chL'acolL'.Sequencerecongnitionspecificity,DNA-bindingaffinityand

intracellularlevelatvariousgrowthphase. Internat.Symp.I-Frontierofthe

GenomeBiologyofEschez･Ichl'acolL'■-,岡崎 ,11月･

27.Talukder,A.A.,石浜 明 :大腸菌DNA結合蛋白質 12種類のDNA認識配列と結合
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強度の解析比較. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

28.豊田哲也,升永憲治,大津 率,水本靖久,溝田信之,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 . 第 71回日本生化学会大会,名古屋,10

月.

29.宇野和浩,山崎俊夫,田中好幸,児玉高志,石浜 明,京極好正 :NWRによる大腸

菌RNAポリメラーゼαサブユニットC端 ドメイン(αCTD)とUPelementDNAの相

互作用. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

30.和田 明,牧 泰史,吉田秀司,和田千恵子,石浜 明 :大腸菌定常期におけるプ

ロテオーム.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月 .

A･b.変異遺伝研究部門

ユビキチン/プロテアソームによるたんぱく質分解系が細胞の増殖,周期や染色体の

機能構造にいかに関わるかを中心課題として,とくに酵母を用いた分子生物学的研究を

行っている.

研究活動は助教授 ･山尾文明,助手 ･岸 努,清野浩明,総合研究大学院大学院生 ･只

木敏雅,外国人研究者 ･ParkJoon-Hyun(韓国,大泉中央研究所)が行い,研究補助員

として相磯菜穂子,北浦良子が参加した.

当部門の関係する研究所共同研究は以下の2件であった.

1)DNA複製期細胞核微細構造形成に関与するタンパク質の研究,矢倉達夫(関西学院大

学理学部)

2)アデノウイルスEIA誘導アポトーシスにおけるトポイソメラーゼI1a特異的分解機

棉,中島琢磨(東京理科大基礎工学部)

研究費は,通常経費に加え,文部省科学研究費補助金,特定商域研究(1)｢選択的蛋白

分解の分子機構｣(代表,鈴木紘一),特定領域研究(2)｢細胞周期を制御する特異的ユビキ

チン経路の解析｣(代表,山尾),特定領域研究(2)｢ユビキチン系による染色体複製開始の

制御｣(代表,岸),によった.

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

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

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

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

白分解機構である.ユビキチンシステムが生命科学研究の表舞台に登場してきたのには

以下の様な理由による.第一に,ユビキチン経路は極めて多様に分岐するカスケー ドシ

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

ていることであり,第二には,その結果としてユビキチンの関わる生命現象が,細胞周

期,転写調節,代謝調節,シグナル伝達,アポ トーシス,ストレス応答,免疫応答と多
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岐にわたり,バイオロジー研究のあらゆる分野に及んできた点である.ユビキチンの意

義はまだ発展途上の段階であり,脳記憶や蛋白質の品質管理機構などますます広がる勢

いを示している. このような状況を踏まえ,当研究室では蛋白質分解による細胞周期制

御の鞍点から研究を進めてきた.サイクリンとCdC2がNPF(M期促進因子)を構成すると

いう周期制御のドグマの確立以後,CDK(サイクリン依存性キナーゼ)の多様性の発見,

CDKInhibitorとしてのCKIの発見を通し蛋白質リン酸化による制御が大きな関心をよ

んだ.その後現在では,ユビキチン化による翻訳後修飾は蛋白質リン酸化に匹敵するほ

どに細胞周期を制御する基本的機構として位置づけられる.それは蛋白質分解の選択性,

迅速性,不可逆性という特性が順序だった一連の周期機能の制御に極めて合致するもの

であると経鼓されるに至ったからである.

研究材料として辞母の系を用い,その細胞生物学的手法と遺伝学的技法を駆使して細

胞周期制御における選択的蛋白質分解の役割の分子レベルでの解析を進めている.具体

的には,細胞増殖,周期を制御するキーとなる蛋白質の選択的分解機構をユビキチン系

を中心に同定し,その制御ネットワークを解析している.今年度はおもに細胞周期の制

御に大きく関わる代表的なユビキチン経路の二つについて解析した.

1)分裂酵母のUbcP4経路

分裂期サイクリンの分解系は,‡enopus卵やClamの抽出液中での系や酵母の漣伝学的

系での解析が中心となって行われた結果,細胞分裂期全体の制御を統括する蛋白質分解

経路として認識されるにいたっている.我々の分離した分裂酵母ubcP4の欠損は細胞周

期M期に異常を引き起こした.その遺伝学的解析の結果,このユビキチン経路は分裂期

Cyclin(Cdc13p)分解,分裂後期開始に必須の姉妹染色体分離のための核蛋白質(Cut2p)

分解を担っているものであることが判明した.他方,分裂期サイクリン特異的なリガー

ゼE3であるCyclosomeは20Sの巨大複合体で,UbcP4と共役して働くことがわかった .

このUbcP4/Cyclosomeユビキチン経路はCdc13,Cut2以外にも標的とする蛋白質があ

り,それらはいずれも分裂期の制御に必須な役割を担っていると想像される. またこの

蛋白質分解経路が分裂期のみならず,G卜S期,G2期にも稼働している可能性が示唆され

る.その一つの例として,S期に分解される分裂酵母におけるもう一つのBサイクリン,

Clg2の分解を調べ,Cig2もUbcP4とCyclosomeを介して分解され得ることを示唆した.

このことは次の2点を意味する.Cyclo50meはS期においても活性を持つこと. Cig2

はサイクリンとしての機能はCdc13互換であるが,他方,Cdc13と類似の分解シグナル

(DestructionBox)を持っているにもかかわらず分解時期が異なることから,これらサ

イクリンを分解標的として時期特異的に識別する機構の存在を示唆する. 実際Cig2の

N末側に位置する分解シグナルの近傍に時期特異的な分解制御の相違に重要な役割を果た

す領域が存在することが示唆された.このことについて分子レベルで解析を進めている.

2)分裂辞母の全ユビキチン経路の検索

DNA複製の開始の制御およびライセンシング,減数分裂など多岐にわたる生命現象に
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ユビキチン経路が関与することを示唆する報告が蓄積しているが,その分子レベルでの

作用機作については明らかになっていない. また,DNA複製制御に関わるCdc18,Cdk

inhibitorのRuml,DNA複製を負に制御するSdilなど分解により蛋白質量が細胞周期

で厳密に制御される必要のある蛋白質の存在が多数知られているが,その分解制御につ

いても十分な理解が得られているとは言い難い. これらの蛋白質分解による制御機構を

明らかにするうえで分裂酵母において全てのユビキチン転移酵素について機能を明らか

にすることは重要である.我々は分裂酵母のゲノム配列データベースを検索し,新規に

6つのユビキチン転移辞素に特徴的なアミノ酸配列を持つORFをコードする辻伝子をみい

だし,ubcP5-ubcPIOと命名した.試験管内での辞素活性によって単離したUbcPl～

UbcP4のうち未解析のものとゲノム配列データベースにおいて検索されたこれらの新規

のユビキチン転移静索についてその機能解析を目的とし,破壊株の表現型,蛋白質の

生化学的な性質などについて解析を進めている.現在までにubcPl,ubcP4は細胞の増

殖に必須であり,変異株は細胞周期特異的な表現型を示すことが明らかになった. この

ことは出芽酵母においてその相同遺伝子破壊株が特徴的な表現型を示さず致死ではな

かったことと対照的であり,このプロジェクトが有効であることを強く支持するもので

ある.

3)SCFGrrlによるGlサイクリンCln2のユビキチン化

ユビキチン系による蛋白質分解によって細胞周期の進行,特にG1期からS期への進行,

metaphaseからanaphaseの進行,M期の終了が制御されている.出芽辞母 CDC34はGl/
S期の進行に必須なユビキチン結合辞素であり,S期サイクリン依存キナーゼインヒビ

ターSiclやGlサイクリン,Cdc6など複数の制御蛋白質がCdc34に依存してユビキチン

化される. 制御蛋白質が選択的にユビキチン化される機構を明らかにするためには

Cdc34経路で働く因子を明らかにすることが必須であるが,我々を含むいくつかのグルー

プからSkpl,Cdc53,F-box蛋白質が明らかになり,その結果,Skpl,Cdc53,トbox

蛋白質からなるSCF(S_kp1-C_dc53-F_-boxprotein)複合体が,Cdc34経路で作用す

るE3ユビキチンリガーゼであることがわかってきた.

これまでに,cdc34-Isjcl株からサプレッサーを分離しその原因遺伝子として,グ

ルコース抑制およびGlサイクリンの分解に関与するGRRIをクローン化し,GRRlがユビ

キチン系で働くことを明らかにしてきた. また,cdc34-1株にGRRlを過剰発現すると

コロニー形成が阻害されるが,これを多コピーで抑圧する逓伝子をクローン化したとこ

ろ∫〝ノが得られた.SkplはF-boxモチーフを持つ蛋白質と結合することが報告されて

いるが,このp-boxモチーフがGrrlに存在しており,実際Grrlはトboxに依存して

Skplと結合した.GrrlはSkplと結合してユビキチン系で機能することが示唆された.

詳細は文献 1に発表した.

また,Grrlはリン酸化したGlサイクリンCln2と1-n vJ'voで結合した. さらに)'n

yJ'yoで,SkplはCln2とGrrlに依存して結合した. この相互作用(Skpl-Grr1-Cln2)
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の意義を明らかにするために,まず,Grrlのドメイン解析を行った.Grrlにはトbox

の他にロイシンリッチリピート(LRR)が存在するが,LRRを欠失したGrrトdL蛋白質は

Skplとの結合能を保持しているがClm2との結合ができなくなった. また,逆にF-box

を欠失したGrr1-dF蛋白質はCln2との結合は保持しているがSkplとの結合はできな

かった.そこで次に,g′′卜〟株およびgrrト〟株を作製し,これらの株の中でのCln2

の安定性を調べたところ,いずれの株においても,Cln2はg√′J破壊株と同程度に安定

化した.

以上のことはGrrlはSCFの中でリン酸化フォームのClm2を ｢選択的｣に認識し,Skpl

にリンクする分子であることを示す . また,Cln2のリン酸化はGl後期におこることか

ら,リン酸化に依存したCln2とGrrlとの結合が,Cln2の ｢時期特異的｣なユビキチン

化を保証する1つの段階であることが示唆される. 詳細は文献 1),3)に発表した .

研究業績

(1)原著論文

1･Kishi,T.,Seno,T.andYamao,F.(1998).Grrlfunctionsintheubiquitinpath-

wayinSacchz･omycescez･et,1'81'aethroughassociationwithSkpl.Mole.gen.

Genet.257,143-148.

2･Tanaka,H.,Takenaka,H.,Yamao,F.andYagura,T.(1998).Aphidicolininduces

alterationsinGolgicomplexanddisorganizationofmicrotubule80fHeLacells

uponlong･termadministration.∫CellPhysiol176,602-611.

3･Kishi,T.andYamao,F.(1998).AnessentialfunctionofGrrlforthedegrada-

tionofCln2istoactaSabindingcorethatlinksCln2toSkpl.∫.CellS°i.111,
3655-3661.

4･NiShiyama,R.,Ikami,M.,Yamao,F.,Tsuchida,S.andYagura,T.(1998).Inhi-

bitionofnuclearenvelopereconStitutioninXeDOPuSinterphaseeggextract

byhemin.CellStructFunct23,291-Sol.

5･Matsumoto,K.,Okada,M.,Horikosi,Y.,Matsuzaki,lL,KiShi,T.,Itaya,M.,

Shibuya,Ⅰ.(1998).Cloning,sequencing,anddisruptionoftheBacillussubtilis

pSdgenecodingforphosphatidylserinedecarboxlaSe.J.Bacteri01.,180,100-106.

6･Yamao,F.(1999).JBReview:UbiquitinSystem-SelectivityandTimingof

ProteinDestruction.J.Biochemistry125,223-229.

(2)発表講演

IAKiShiT.,SenoT.andYamaoF.:Grrlisacomponentfortheubiquitinationof

Cln2inSacchaz･omycescez･ev)'81'ae.The13thworkshoponDNAreplication.

1998Jam.(Makuhari)

2.山尾文明 :｢ユビキチン系における分子識別と細胞周期｣大阪大学蛋白質研究所セ
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ミナ-,1998年6月(大阪).

3.清野浩明,山尾文明 :｢細胞分裂期進行制御に関わるユビキチン転移酵素UbcP4｣

酵母速伝学フォーラム,1998年8月(大阪).

4.岸 努,山尾文明 :｢Grrlの機能 ドメインの解析｣辞母遺伝学フォ-ラム,1998年

8月(大阪).

5.岸 努 :rSCFGrrlによるGlサイクリンCln2の "選択的"かつ "時期特異的"なユ

ビキチン化 第70回日本遺伝学会大会シンポジウム,1998年9月(札幌).

6･KiShiT.:GrrltethersphosphorylatedCln2toSkplinthedegradationofGI

cyclinCln2.The14thWorkshoponDNAReplication.1998,Oct.伊ukuoka)

7.YamaoF.:Ubiquitinpathwaysforcyclindestructioninyeast.Rinshokenlnter-

nationalConference.1998,Nov.(Tokyo)

8･KiShiT.andYamaoF.:GrrlactsasabindingcorethatlinksCln2toSkplinthe

degradationofCln2.RinshokenInternationalConference.1998,Nov.(Tokyo)

9.河野享子.林 和洋,岸 努,道下 健,夏目竜一,平中晶子,丸山美理,井原尚

也,加納康正 :｢出芽酵母核分裂異常を相補するスタスミン様遺伝子の解析｣第21

回日本分子生物学会年会,12月(横浜).

A-C. 核酸化学客員研究部門

(1)辻伝的組換えとJ)NA傷害修復の機構 :官滞純一

本研究は,当研究所細胞遺伝研究部門および大阪大学理学部生物学教室との共同研究

である. 詳細は細胞遺伝研究部門の報告を参照されたい.

(2)ミトコンドリアDNA多型からみた日本人の起源 :宝来 聴,尾本恵市l(】国際日本文

化研究センター).

本研究では,現在論争となっている縄文人の ｢東南アジア起源｣あるいは ｢北東アジ

ア起源｣の仮説を検証するため,東南アジアおよび北東アジアの集団に着目した,タイ

の3集団(コンケン,チェンマイ,少数民族サカイ),マレーシアおよびインドネシア集

団を含む東南アジアの5人類集団について,ミトコンドリアDNAのDループ敏域の塩基

配列を分析した. 159人の東南アジア人について563bpの塩基配列を比較したところ,

119の異なる配列のタイプが見られた. これらのうち98タイプは,それぞれの集団に

特有のものであり,残りの21タイプは集団間に共通して見られた. 系統樹分析によっ

て,東南アジア人は少なくとも6個の単系統クラスターに分類されるが,5集団からの系

統は各クラスター中に完全に混じりあっていた.昨年報告した兼アジアの5集団以外に,

新たに分析したハルビンの中国人(60人),アフリカ人,ヨーロッパ人,アメリカ先住民

のデータを併せて解析した. 塩基多様度のネット値(DA)に基づき集団の系統樹を作成

したところ,東アジアと東南アジアの各集団は単系統クラスターを形成するが,さらに
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南と北のグループに分割される傾向が読み取れた.平均距離法による系統樹では,南グ

ループには台湾中国人,インドネシア人とタイ人が含まれ,北グループには,本土日本

人,韓国人,ハルビンの中国人,琉球人とアイヌが含まれた. しかし近隣結合法による

系統樹では,アイヌは南グループと北グループの中間に現われるという微妙な系統的位

置を示した.詳細は,文献 1に発表した.

(3)ミトコンドリアの構造異常を伴う新たな先天性筋ジストロフィー :西野一三L,後藤

雄一1,宝来 聴,埜中征哉L(.国立精神神経研究センター ･神経研究所).

われわれは,新型の先天性筋ジス トロフイ-(congenitalmusculardystrophy:

CND)を独立した3家系の4患者に兄い出し,遺伝様式は常染色体劣性遺伝と考えられた.

すべての患者はメロシン陽性の先天性筋ジストロフィーの臨床像を呈していたが,顕著

な精神遅滞を有していた. 病状は緩やかに進行し,1患者は拡大型心筋症にて 13歳時

に死亡した.筋の壊死と再生不良を伴うジストロフィー様の変化に加えて,最も顕著な

所見は筋質の中央部にみられたミトコンドリアの欠乏像であった.筋繊維の周辺部にお

けるミ トコンドリアは複雑なクリステと共に顕著に肥大化 し(megaconical

appearance),lnSituhybridizationでは正常量のミトコンドリアDNAを含んでい

た. ミトコンドリアの肥大化は,筋覚の中央部におけるミトコンドリアの欠乏症の機能

的な補償効果を示すと考えられ,そこでは筋原繊維再生不良が起こっていた . 詳細は,

文献 2に発表した.

(4)Leigh脳症に関連するミトコンドリアDNAのT9176C変異 :牧野道子Ⅰ,宝来 聴,後

藤雄-1,埜中征哉1(1国立精神神経研究センター ･神経研究所).

臨床的かつ脳画像の特徴からLeigh脳症と診断された80名の患者のうち,11名の患

者はすでに報告のあるミトコンドリアDNAの塩基座位8993の変異を有していた. さら

に,3患者は塩基座位9176のTからCへの変異を有していたが,このT9176C変異は以前

に両側性縮様壊死を伴った兄弟とLeigh脳症の1患者で報告されたものである.われわ

れの3患者のうち1患者は,初期の乳児期から典型的なLeigh脳症の臨床像を示し,他

の2患者は後発性の神経欠損を有していた. 3患者ともに脳画像からは緩やかな進行性

および基底神経節の異常を示した.8993変異および9176変異は共にミトコンドリアDNA

のATPase6遺伝子上にあるので,ATPaseの機能異常がLeigh脳症や両側性縞様壊死を

伴う他の症例における酵素異常の1つであることが示唆された.詳細は,文献 2に発表

した .

(5)A1555G変異と関連した感音性難聴家系のミトコンドリアDNAの系統解析 :宇佐美真

一l,宝来 聴,W.I.Kimberling2(1弘前大学医学部,2国立ボーイズタウン病院)

感音性難聴家系においては,ミトコンドリアDNAの12SrRNA遺伝子上の塩基座位 1555

のAからGの点突然変異(A1555G変異)と関連していることが知られている. 我々は

A1555G変異を有する感音性難聴の日本人13家系に関して,ミトコンドリアDNAを制限

酵素切断型およびDループ領域の塩基配列多型を分析し,それらのデータを分子系統学
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的に解析を行った . その結果､13家系では種々の異なったミトコンドリアDNAのタイ

プが観察された . このうち3家系では,制限酵素切断型およびDループ鎖域の塩基配列

多型で同一のタイプを有していたが,残 りの 10家系では共通した多型パターンは観察さ

れなかった . さらに62人の正常対照のDループ領域の塩基配列データと併せて分子系

統学的解析を行ったところ,3家系は 1つのクラスターを形成したが,残 りの 10家系は

系統樹の中に完全に分散して位置していた . このことは,3家系を除き,A1555G変異

を有する日本人の感音性難聴家系に共通の祖先は存在ぜず,A1555G変異は散発的かつ多

重的に発生していることが明らかとなった . これらの結果は,日本人集団においては共

通した病因性(A15556変異に関連した難聴)といえども,異なった連伝的背景を有する家

系においても孤発性に発生することを示唆している. 詳細は文献 4に発表した .

研究業績

(1)原著論文

1･Usui,T.,Ohta,T.,Oshiumi,H.,Tomizawa,J.,Ogawa,H.andOgawa,T.:Com-

plexformationandfunctionalversatilityofMrellofBuddingyeastinrecom-

bination.Cell95,707-716,1998.

2･HoraiS.andOmotoK.:PeoplingofJapaninferredfrommitochondrialDNA

polymorphismsinEastASians.In:Theoriglnandpastofmodernhuman8-

Towardsareconciliation.K.Omoto&P.V.Tobias(edS.),pp54173,WorldScien-

tiGc,1998.

3･Nishinoi.,KobayashiOリGotoY.,KuriharaMリKumagaiK.,FujitaT.,

HaShimotoK.,HoraiS.andNonakaI.:Anewcongenitalmusculardystrophy

withmitochondrialstructuralabnormalities.Muscle&Nerve21:40-47,1998.

4.MakinoM.,HoraiS.,GotoY.andNonakaI.:ConfirmationthataT-t0-cmuta-

tionaLt9176inmitochondrialDNAisanadditionalcandidatemutationfor

Leighlssyndrome.NeuromuscularDisorders8:149･151,1998.

5.AbeS.,UsamiS.,ShinkawaHリWeStOnM.D.,OverbeckL.D.,HooverD.M.,

KenyonJ.B.,HoraiS.andKimberlingW.J∴PhylogeneticanalySlSOfmito-

ChondrialDNAinJapanesepedigreesofsensorineuralhearinglossa880Ciated

withtheA1555Gmutation.Eur.J.Hum.Genet.6(6):563-569,1998.

(2)その他

1.宝来 聴 :ミトコンドリアDNAでみる日本人の起源. ｢生物の科学連伝｣特集 ･

ミトコンドリア 52(2):38-41,1998.

2.宝来 聴 :ミトコンドリアDNA. ｢逆転の日本史｣日本人のルーツここまでわかっ

た ! 洋泉社 pp.150-165,1998.

3.宝来 聴 :現生人類の起源と進化 . ｢分子進化一解析の技法とその応用-｣(宮田 隆
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編)共立出版 pp.1191127,1998.

4.宝来 聴 :古代DNA:縄文人のDNA. ｢分子進化一解析の技法とその応用-｣(宮田

隆編)共立出版 pp.135-140,1998.

(3)発表講演

1.HoraiS∴MitochondrialDNApolymorphlSmSinSoutheastAsianpopulations,

withspecialreferencetothepeoplingofAsia.Sympo8ium叩MolecularAnthro-

pologyinthe21stCentury-'The14thInternationalCongressOfAnthropologi-

calandEthnologicalScienceS,Williamsburg,USA,July,1998.

2.HoraiS.,CartierL.,NunezL.,GuillenS"HurtadoL.,SonodaS.andTajimaK.:

PhylogeneticaffiliationofancientandcontemporaryNativeSouthAmericans

inferredfrom mitochondrialDNA sequences.MemorialSymposium

''EthnoepidemiologlCalComparisonofAndeansandJapanese.'SanPedrode

Atacama,Chile,August,1998.

3.LiHIC.,FujiyoshiT.,LouH.,YashikiS.,SonodaS.,CartierL.,NunezL.,

MunozI.,HoraiS.andTajimaK∴AncientHTⅣ IprovirusDNAofAndean

mummies.MemorialSymposium l'EthnoepidemiologlCalComparisonof

AndeanSandJapanese一一SanPedrodeAtacama,Chile,August,1998.

4.宝来 聴 :ミトコンドリアDNAからみたアジア人集団の系統関係 . 重点商域研究

｢分子進化の新展開｣第4回公開シンポジウム,東京,1月.

5.宝来 聴 :DNAからみた人類の進化 .第42回大阪精神神経科診療所協会総会 ･学

術講演会特別講演,大阪,5月.

6.宝来 聴 :遺伝子よりみた日本人の起源 . 第96回遠江医学会特別講演,浜松,6

月.

7.宝来 聴 :DNAで探る現代人の起源と進化 . 第 13回 ｢大学と科学｣公開シンポジ

ウム ｢遺伝子で生物の進化を考える｣,東京,10月.

8.宝来 聴 ･.現代人の起源 . ｢メディアスケープ ･フォーラム｣II,バイオパラダ

イム ･セッション,東京,11月.
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B. 細胞遺伝研究部門

B･a.細胞逓伝研究部門

我々の遺伝的組換え機構の研究は,組換えの中間体の構造解析から始まった.そして,

組換えの最初の反応である相同分子の検索と対合に関与するタンパク質の同定へと進み,

組換え反応で中心的な働きをする大腸菌のrccA遺伝子,真核生物のそのホモログRAD51

連伝子,そして,さらに組換え開始でその主役を担うNREll遺伝子の発見へと繋がった.

これらの研究の過程で,我々は,生物全般を通して組換えの基本的な機構には共通性

があることを示した.同時に,真核生物では組換えが,種々のタンパク質との共同作業

で行われ,それによってタンパク質機能が変わることを示した.また,組換えはそれが

行われる場,すなわち,染色体構造と密接に関連していること,そして,今後の解析で

最も重要なことは,組換えが厳密な制御のもとで行われ,その制御がどこでおこなわれ

るかを知った点である.これらの知見は,組換え機構の理解には,組換え反応の時間的,

空間的,機能的な制御の仕組みを明らかにしなければならないことを示している.

辻伝的組換えは,減数分裂期の過程に組み込まれているように,世代を通しての種の

保持に必須な役割を担っている. また,個体ではDNAが受けた損傷を修復して遺伝情報

の安定な維持に関わっている. このように重要な組換え機構の中心を担っているのが

MREllとRAD51遭伝子機能である. このような観点から,本年度はRad51の組換え反

応と,Nrellによる組換え開始反応に於けるこれら蛋白質の機能を解析し,さらに共同

で働く蛋白質の作用機構について研究を進めた.

当部門の本年度のスタッフは､教授;小川智子,助教授;今井弘民,助手;田中茂生,太

田 力,学術振興会特別研究員(PD):松田(高橋)志麻子,学術振興会外国人特別研究員 :

AndreiAlexeev,総合研究大学院大学学生 :渡辺光一.立田大輔,遺伝研特別研究生 :

押海裕之,COE研究促進技術補佐員 :青木文子,ヒューマンフロンティア ･サイエンス

プログラム技術補佐員 :古山義美,池谷優子,研究補佐員 :高田恭子であった.

本年度の研究弓削ま､文部省科学研究費補助金.特別推進研究(1)｢真核生物の遺伝的組換

えシステムの研究｣(代表･小川英行)(小川),ヒューマンフロンティア ･サイエンスプロ

グラム研究助成 ｢組換え,複製,修復反応で働くDNA一蛋白質複合体の研究｣(小川),公

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

補助金,特定領域研究(A)(l),｢生殖細胞の特質｣(代表 :山本)｢減数分裂の特性とその

制御｣(小川),特定飯域研究(A)(1)｢DNA修復欠損の分子病態｣(代表 :花岡)｢酵母の組換

え前期と中期過程の分子機構｣(小川),国際学術研究 ｢組換えに関与する染色体構造の機

能解析｣(田中),国際学術研究 ｢減数分裂期組換えの機能解析｣(太田),特定領域研究(A)

｢細胞核の機能構造｣(代表 :水野)｢クロマチンの構造を介した組換え反応の機能解析｣(太
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田),特定領域研究(A)｢転写調節機構｣(代表 :藤井)｢クロマチン構造変化を介した転写調

節機構の解明｣(太田),特定龍城研究(A)｢エイズ制御｣(代表 :内山)｢ヒトHIV･インテグ

レースを補助する宿主核内因子SWI蛋白質の機能解析｣(太田),奨励研究(A)｢組換え蛋白

質複合体の精製と機能解析｣(太田),ヒューマンフロンティア ･サイエンスプログラム研

究助成 ｢真核生物におけるDNA傷害の組換え修復の研究｣(太田),日本学術振興会未来開

拓学術研究 ｢遺伝子複合体の高次構造と転写因子｣(代表 :萩原)｢クロマチン構造を介し

た転写一組換え制御機構の解明｣(太田),特別研究員奨励費 ｢組換え体形成に働く複合体

とその構成蛋白質の機能解析｣(松田),特別研究員奨励費 ｢真核生物のSOS応答反応機構

の解析｣(AndreiAlexeev)などの支援を受けた.

研究所の共同研究としては｢遺伝的組換え開始の分子機構とその制御の研究｣(阪大 ･理

学部 ･坪内実生),｢転写調節におけるクロマチンの構造変化 一原子間力顕微鏡を用いた

解析｣(京大 ･総合人間学部 ･竹安邦夫),｢高頻度にターゲットインテグレーションを起

こすニワトリBリンパ細胞株DT40相同DNA組換え機構の解析｣(京大 ･医学研究科 ･武田

俊一)と,｢出芽酵母組換え開始遺伝子MREllの機能解析｣(岩手女子看護短大 ･小川英行)

を行った.

減数分裂期組換えは,遺伝子のプロモーター領域にある組換えのホット･スポットに

Mrellタンパク質が結合して開始する. これは,Nrellと転写開始に関与するタンパク

質や,染色体構造構成タンパク質との相互作用が,組換え開始に主要な役割を果たして

いることを示唆している.次に,Mrellは組換えの開始に必要な二重鎖切断を行い,引

き続き起こるRad51の相同検索に必要なssDNAを,その切断末端に形成する. この2つ

の反応で,Mrellは別のタンパク質と複合体を形成する. また,体細胞で電離放射線な

どで生じた2重鎖切断の修復時に起こる末端の消化や,消化を伴わない末端の結合にも

Nrellの機能が必要である.

相同染色体の対合からその解離の一連の反応では,Rad51が主役を担うが,これもま

た,RPA,Rad52,Rad55,Rad57のタンパク質との共同作業で組換え反応を進行する.

本年度は,これらの機構について研究を進めた.

(1)Mrellタンパク質複合体と蛋白質の多機能性 :太田 力,押海裕之,富揮純一,小川

智子

出芽辞母の減数分裂期の遺伝的組換えの開始反応は,二重鎖I)NAの切断(double-

strandbreak;DSB)と,そのDNAの末端の消化である. 切断には少なくとも10個,

消化には4個の遺伝子が関与する.そのうちの3個の遺伝子,MREll,RADSC,XR52は

共通である.切断と消化は異なる蛋白質複合体(Pre-I)SB-orPost-DSBcomplex)に

よって行われる.精製されたMrell蛋白質はドメインにより分けられる機能を持ってい

る.すなわち,ヌクレアーゼを支配するN末,切断に必要なC末,切断と処理のための

それぞれ異なるDNA結合部位,二箇所のRad50との結合部位等である.上記の2つの反

応は複合体を通じて行われるが,その複合体の形成と反応を支配しているのは蛋白質に



34

ある2箇所のDNA結合部位である.Mrellは,MMS処理で生じたDSBsを少なくとも2つ

の反応で修復する.Mrellヌクレアーゼ依存の相同組換えと,非依存の末端結合反応(非

相同組換え)である. ヌクレアーゼ依存の修復は,減数分裂期のI)SBの修復に関与する

ものと同じか,または,類似の複合体により行われると考えられる. この研究の複合体

形成は,大阪大学理学部 ･白井雄彦と小川英行との共同研究である.

(2)Mrell変異株の単離 :押海裕之,立田大輔,小川智子

MRF11遺伝子が組換えやI)NA損傷の修復に働くことから変異株の単離を行った.3種

のグル-プに分けられる変異株が得られた.グル-プAに属する変異株は,二重鎖切断

の導入ができないが,MMSで作られるI)SBの修復能は野生型と同じであった. この変異

はNre11蛋白質のC一末端にアンバー変異が起きたもので,結果としてC一末端の欠失変

異である. グループBに属する変異は,Mrell蛋白質の中央に起きた変異で,二重鎖切

断はできるが,その後の末端の消化に欠損があった.MMSで誘導されたDSBは部分的に

修復される. グループCに属する変異は,Mrell蛋白質のホスホエステラーゼ ･コンセ

ンサス配列に変異を持ち,DSBは形成できるが,その末端の消化に欠規を持っている.

これら変異蛋白質の解析は,NrellヌクレアーゼがDSB形成には関係なく,末端の消化

に必要であることを示した. また,このグループの変異株はMMS処理により生じたJ)SB

を修復できなかった. このように,機能に特異的な変異株が分離できたことは,Mrell

蛋白質が,異なった反応を行うことを示している. さらに,これらのグループの変異株

の組み合わせによって作った2倍体は野生型の表現型を示した. これは,それぞれの反

応が別の複合体により行われていることを示唆した.実際に,ヘテロ2倍体での複合体

形成を調べると,それぞれの蛋白質が別の複合体を形成していた.

(3)Mrell/Rad50蛋白質複合体の機能 :立田大輔,太田 力,小川智子

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

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

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

のみでも検出され,その活性はRad50蛋白質により促進された.そこで,精製したMrell

とRad50蛋白質を1:1のモル比で混合して活性を調べたところ,複合体と同じ効率で活

性が検出できた. 多量体形成反応には基質線状DNAの末端の相同性が必須である. ま

た,Nrel1-58蛋白質(グループC)は,野性型蛋白質複合体より高い多量体形成活性を示

した. これは,エキソヌクレアーゼ活性の消失によると考えられる. この線状DNAの

末端の結合は特殊な組換え反応に働く活性であると考えられ,現在その解析が進められ

ている.

(4)テロメア配列の維持に働くMrell蛋白質機能 :田中茂生,小川智子

mTeI),Tad50,xTS2変異株ではテロメアの短小化が観察される.我々はMrell蛋白

質がテロメア飯域に結合していることを兄い出した. また,野生株ではテロメアの末端

のssDNAはS期の後期に合成されるが,mrelJ変異株ではそのssDNAが細胞周期を通し
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て殆ど観察されなかった. 現在,種々のmreJJ変異株とradSC変異株のテロメア長と

SSI)NAの露出の程度を細胞周期との関連で解析し,テロメア維持に関与するMrel1-

Rad50-‡rs2複合体の役割を検討している.

(5)Rad51蛋白質による組換え反応はRad52蛋白質によって促進される :篠原 彰 (大

阪大学),小川智子

Rad51蛋白質は,-本鏡の環状構造I)NAと,それと同じ塩基配列の鎖を持つ線状の二本

鎖DNAがあると,線状二本鎖DNAから,環状構造DNAの相補鎖に当たる鎖を,環状構造

DNAに移行させる反応を行う.その移行が完了すると,最終的には二本鎖の環状構造DNA

と一本鎖の線状DNAができる.Rad51蛋白質単独では,この反応の活性は弱いが,Rad52

の添加によって大きく促進される. (1)その促進はDNA結合蛋白質,RPAを加えるとさ

らに促進される. (2)Rad52蛋白質によるRad51蛋白質の活性の促進には,Rad52蛋白

質のC末端が必要である.Rad52をC末端から177アミノ酸を欠失させると,その変異

蛋白質ではRad51の活性を促進することができなくなる.両蛋白質同士の相互作用が促

進に必要である. (3)Rad52蛋白質はI)NAに結合してリング状の構造をつくる.単独で

I)NAの相補積をアニーリングする活性を持っていることが分かった.

(6)Rad51が行うDNA鎖の交換に働くRad52蛋白質の機能解析 :松田志麻子,太田 力,

小川智子

Rad52蛋白質は相同組換えと非相同組換えなど各種のDNA構造に特異的な組換え反応に

関与するにも関わらず,その作用機構はRad51のフィラメント形成に関する役割を除い

て不明である.それは,RAD52遺伝子機能の解析が√ad52欠失株を使用してのみ行われ

てきたからと考えられた.そこで,rad52欠失株と同じ性質を示すRAD52の古典的変異

株 rad52-1に注目して解析を進めた. 驚くことに,Tad52-1変異株は殆どすべての組

換え機能を欠失しているのにも関わらず,Rad52-1変異蛋白質はRad51や RPAとの相互

作用が正常であり,アニーリング活性も持っていた.唯一活性が弱くなっていたのは

ssDNA結合能であった.それにも関わらず,Rad51のDNA鎖移行反応を完全に阻害した.

この結果は,組換えの主な反応はRad51移行鎖反応であることを示唆している. また,

この移行反応で,Rad51がssDNAにヌクレオプロテイン･フィラメントを形成するため

にはRad52のssDNA結合能が重要な役割を担っていることを示唆している.

(7)Rad51蛋白質と共同でDNA鎖交換反応を行うRad55-57蛋白質の解析 :渡辺光一,太

田 力,小川智子

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

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

合体の精製を試みた.Rad52複合体中にRad51.Rad52の他に,RPAとRad55,Rad57が

検出された.Rad55とRad57の機能を解析するために,これらの蛋白質の大量生産系を

確立した. また,Rad55とRad57の機能ドメインの解析を行っている.
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(8)組換え連伝子発現の制御 :A.Alexeev,田中茂生,小川智子

生物はDNAに傷害が起きたとき,その修復を行うSOS遺伝子群の誘導を行う.我々は

RJWSlの誘導に伴う因子の同定を)'nvJ'vofootprinting法を用いて行ってきた.そ

の結果下記のことが明らかになった.

1. RAD51遺伝子の上流に数種類の塩基配列が.Rad51蛋白質の誘導合成とその抑制に

関与する.

I)NA傷害剤で処理した細胞のRAD51遺伝子上流配列に結合する蛋白質について,時間

を追ってI)Naselによる)'nv)'yofootprintingを行った結果,上流商域約1kbに渡っ

て4箇所にfootprintが観察された.その中の3つの配列は遺伝子の発現に従って蛋白

質が結合し,他の 1つは結合していた蛋白質が除去された.

2.同じ試料をマイクロコツカルDNaseで処理してヌクレオソーム構造を調べた.

上流領域1kbに3個のヌクレオソームが観察され,上記の調節因子はヌクレオソーム

構造のない領域に存在した.DNA傷害剤の処理による新たな蛋白質因子の結合がTATAbox

上のヌクレオソームを移動することがわかった.

3. 同定した塩基配列に特異的に結合する蛋白質を同定した結果,40Kの蛋白質が同定

された. その蛋白質を精製し,そのアミノ酸配列を決定したところCbH 蛋白質である

ことがわかった.現在,cb/]変異株に於けるRADSJ連伝子の上流領域のfootprint-

ingを行って,正の制御因子であることの確認と,変異株に於けるRADSJ辻伝子発現を

細胞周期Gl/SとMMS処理の細胞と,減数分裂期の細胞で調べ,Cbfl蛋白質の役割を解

析している.

(9)クロマチン構造を介した転写調節機構の解明 :太田 力

真核生物のゲノムDNAは生体内では,ヒストンと結合しクロマチン構造をとっている.

従ってクロマチンDNAを用いた転写調節の研究が重要である.本研究は,ヒトSWI蛋白

質複合体の精製とその生化学的機能をクロマチンDNAを用いた invitro再構成転写系

で解析することを目的としている. ヒトSYI蛋白質は複数のサブユニットから構成され

ていることがわかってきた. 現在,このうちの1つのサブユニット(SYI2)の抗体を作

成した. この抗体を用いたwestern法をアッセイ系に用いてHeLa細胞及び牛肝臓の核

抽出液から種々のイオン交換カラムを用いてヒトSWI蛋白質の大量精製を試みている.

invitroで再構成したクロマチンI)NAを基質に,SWI蛋白質depletion核抽出液をin

vitro転写系として用い,精製したヒトSWI蛋白質複合体がクロマチン構造にもたらす

転写抑制効果を解除する機能を解析した結果,ヒトSWI蛋白質の転写活性化には核内に

存在するコファクタ-が必要であることが分かった.

(10)ヒトmY･インテグレースを補助する宿主核内因子SWI蛋白質の機能解析 :太田 力

AIDSウイルスのヒト染色体DNAへの侵入活性酵素であるIntegraseの作用機構が解明

できればAIDSウイルスの爆発的増殖阻止が可能になると思われる.最近,ヒトAIDSウ

イルス(HIVトⅠntegraseが宿主因子(ヒトの細胞核中の蛋白質)を利用してヒトの染色体
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DNAに侵入していることが示唆された.本研究は,ヒトATI)Sウイルス(HIV)-Integrase

が宿主因子SVI蛋白質を用いてどのようなメカニズムで染色体I)NAに自らのDNAを挿入

するのかを解明することを目的としている.現在,大腸菌から精製したヒトAIDSウイ

ルス(HIV)-1ntegraseの活性がヒトSWI蛋白質によりどのように制御されているのかを

検討している.

研究業績

(1)原著論文

1･Shinohal'a,AリGaisor,S.,Ogawa,T.,Kleckner,N.andBishop,D.K.:S.cerelq'sIae

z,ecAhomologues児AD51andDMClhavebothdistinctandoverlappingroles

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

2lWakasugi,T.,Nagai,TリKapoor,M.,Ohta,T.Yoshinaga,a.andSugiura,M.

Completenucleotidesequenceofthechloropla8tgenOmefromthegreenalga

Chloz･ellavulgaz･Is;TheexistenceOfgenespossiblyinvolvedinchloroplast

division.Proc.Natl.Acad.Sci.USA94,5967-5972(1997).

3･Alexseev,A.A.,Baitin,D.M.,Kuramitsu,S.,Ogawa,T.,Ogawa,H.,Lanzov
V.A.:ArecombinationaldefectintheC-terminaldomainofEschez･1'chL'acolL'

RecA2278-5proteiniscompensatedbyproteinbindingtoATP.MoIMicrobiol.

23,255-265(1997).

4.Shinohara,A.andOgawa,T∴StimulationofbyRad520fyeastRad511medi-

atedRecombination.NaLture,SDI,404-407(1998).

5･Shinohara,A.,Shinohara,M.,Ohta,T.,Matsuda,S.andOgawa,T∴Rad51-

independentHomologousRecombinationMediatedbyRad52.GenestOCells

3,145-156,(1998).

6.Okamoto,T.,Yamamoto,S.,Watanabe,T.,Ohta,T.,Hanaoka,F"Roeder,G.R.

andOhkuma,Y∴AnalystsOftheroleofTFIIEintranSCriptionalregulation

throughstructure-functionstudiesofTFIIEb.I.Biol.Chem.,273,19866-19876,

(1998).

7.Usui,T.,Ohta,TリOshiumi,H.,Tomizawa,J.,Ogawa,H.andOgawa,T.:Com-

plexformationandfunctionalversatilityofyeastMrellofbuddingyeastin

recombination.Cell,95,705･716,(1998).

8.Kobayashi,M.,Aita,N.,Hayashl,S.,Okada,K.,Ohta,T.andHirose,S.:DNA

supercoilingfactorlocalyzestopuffsonpolytenechromosomeSinDrosophlla.

Mol.Cell.Bio1.,18,6737-6744,(1998).

9･Lin,Y.,Tong,T.,Nomura,T.,Dorjbal,D.,Hayashi,N.,Wei,W.,Ohta,T.,Roeder,

G.R.andMurakami,S.:TheHBVXproteinisacofactorofactivatedtranscrip-

tionthatmodulatesthetranscriptionmachineryanddisalbindingactivators.

J.Biol.Chemリ273,27097-27103,(1998).
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(2)その他

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

1069(1997).秀潤社.

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

編),第2巻 遺伝子の構造生物学,嶋本伸雄,郷 通子編集,pp6卜76 (1997).

共立出版 .

(3)発表講演

1･Ohta,T.,Oshiumi,T.,Ogawa,H.andOgawa,T.:RolesorSSDNAEndonclease

ofMrellProteinorYeast,国際シンポジウム ｢遺伝的組換え機構とその重要性｣

大阪,3月.

2･Ogawa,T∴FunctionsofMrellProteininvolvedinRecombinationandRepair.

EMBOworkshoponGeneticReconbination,SeillacFrance,May.

3･Ogawa,T∴FunctionsofMrellandRadらoProteinsinvolvedinRecombination

lnitiationReaction.GordonResearchConferenceonMEIOSIS,NewLondon,

USA,June.

4･Ogawa,T.,Ogawa,H.,Ohta,T.,Osiumi,H.:FunctionsofMrellProteinin

YeastRecombination.EighteenthInternationalCongressofGenetics,Bejing,

China,August.

5.小川智子 :組換え修復に関与するMrell蛋白質機能 .放射線影響学会第41回大会

シンポジウム,長崎,12月.

6.小川智子 :辞母の組換え機構. 第 13回ワークショップ ｢遭伝的組換えとその制

御｣,横浜,12月.

7･Ohta,TリTomizawa,J.,Ogawa,T.:RolesofMrellProteininYeastRecombina-

tionandRepair.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

8･Oshiumi,HリTsubouchi,H.andOgawa,H.:mTellMutantsDefectiveonlyin

OccurrenceofMeiosis-SpecificDouble-strandBreaks.国際シンポジウム ｢遺

伝的組換え機構とその重要性｣大阪,3月.

9･Andrei,A.,Ogawa,T∴ChromatinStructureofTheOperator-promoterRegion

oftheRAD51Gene.国際シンポジウム ｢逓伝的組換え機構とその重要性｣大阪,

3月.

lotAndrei,A.andOgawa,T∴ChromatinStructuresortheOperator-promoter

RegionoftheRAD51Gene.DNARepair,WarrentonUSA,April.

11･Ohta,T.,Oshiumi,T.,Ogawa,H.andOgawa,T.:RolesofMrellProteinin

YeastRecombination.CordonResearchConferenceonMEIOSIS,NewLondon,

USA,June.

12.押海裕之,太田 力,坪内英生,/州 l英行,小川智子 :減数分裂期組換え開始に於
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ける酵母Mrell蛋白質の役割 . 日本遺伝学会第70回大会,札幌,9月.

13.小川智子,田中茂生 :遺伝子Mrellのテロメア維持に関する機能解析,第13回ワー

クショップ ｢遺伝的組換えとその制御｣,横浜,12月.

14.押海裕之,太田 力,坪内英生,小川英行,小川智子 :遺伝的組換えの開始機構 :

Mrell蛋白質の減数期DNA二重鎖切断導入における役割 .第 13回ワークショップ

｢遺伝的組換えとその制御｣,横浜,12月.

15.田中茂生,小川智子 :辞母組換え遺伝子Mrellのテロメア維持に関する機能解析.

第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

16.押海裕之,太田 力,坪内英生,小川英行,小川智子 :遺伝的組換えの開始機構,

Mrell蛋白質の減数分裂期DNA二重鎖切断導入における役割 .第21回日本分子生

物学会年会,横浜,12月.

17.渡辺光一,松田志麻子,太田 力,小川智子 :出芽辞母の体細胞分裂期に働くRad51

組換え系の蛋白質の機能解析. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

18･Andrei,A.andOgawa,T.:Chromatinstructureoftheoperator･promoterre-

gionoftheRAD51gene.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

19.松田志麻子,渡辺光一,太田 力,小川智子 :出芽酵母Rsd52蛋白質の機能解析.

第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

20.上村隆俊,小川智子,池村淑道 :マウス減数分裂期における三重鎖形成配列の核内

配置. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

21.朝川真也子,山下利春,箕輪明子,小川智子,瀬川 薫 :Rad蛋白質とp53蛋白質

の機能的相互作用. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

B-b.微生物辻伝研究部門

微生物遺伝研究部門では,本年は辞母をモデルとした真核生物染色体複製機構の研究,

染色体複製の細胞周期による制御及びチェックポイントの研究,大腸菌のDNA複製に関

する研究,及び大腸菌の細胞分裂に関する研究を行った.

本部門のスタッフは,1月に荒木弘之が教授として大阪大学より着任し,4月に助手原

弘志が埼玉大学に転任し,12月に上村陽一郎が助手として大阪大学より着任した.従っ

て本年の研究は,教授荒木弘之,助教授安田成一,助手原 弘志(1-3月),助手上村陽

-郎(12月),特別共同研究員増本博司(大阪大学大学院生),総研大大学院生高山優子と

技術課職員村松佐知子が行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費特定鎖域研究 "細胞核の機能構造M(2)｢出芽酵母の

DNA複製装置の変異による核分裂の異常｣(荒木),同 一̀細胞複製装置M(2)｢出芽酵母Dpbll

のDNA複製とS期チェックポイントに於ける機能｣(荒木),同 "DNA修復欠損の分子病態=

(2)｢出芽酵母DNAポリメラーゼ eとその補助因子のDNA修復における役割｣の支援を受
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けた.また,荒木は科学技術振興事業団個人研究振興事業の研究員としての支援も受け

ている.

本研究所の共同研究としては,｢染色体DNA複製開始に関与するCdc45の出芽辞母,分

裂辞母,アフリカツメガエルにおける機能の比較解析｣(代表 .･大阪大学,升方久夫)杏

行った.

(1)出芽辞母DpbllのDNA複製における機能の解析 :増本博司,荒木弘之

染色体DNA複製の中心的な役割を果たしてるのは,DNAポリメラーゼである.出芽酵

母では,染色体DNA複製に三つの異なるDNAポリメラーゼ I(α),日(と),Ill(6)が必要

である.DPBJI辻伝子は,DNAポリメラーゼ II(t)のサブユニットをコードするPOL2,

DP82の変異を多コピーで抑圧する遺伝子として分離された. また,温度感受性 dpb11-

7変異の解析から,DpbllがDNA複製とS期のチェックポイントに関与していることが示

されている(Arakietal.,Proc.Natl.Acad.Sci.USA,92,11791111795).本年は

まず,DpbllとPo12が物理的に相互作用しているかどうか調べるために架橋剤で処理し

た細胞抽出液を免疫沈降法を用いて解析した. その結果,Dpb11とPo12が共沈してき

たことから,両者が複合体を形成していることがわかった. さらにDpbllの染色体DNA

複製における役割とPoIIlとの関係を調べるためにCHIP(chromatinimmunoprecipitation)

法を用いてDpbllのクロマチンへのローディングおよびpo12との挙動の比較をおこなっ

た.複製前複製開始複合体(pre-RC)の一つであるNcm4はM期後期から複製開始領域に

結合しているが,I)pbllはPo12と同じS期初期に複製開始額域にローディングされるこ

とが分かった. さらに,dpbll-1変異株でのPolllの複製開始領域へのローディングを

調べたところ,PolIIのローディングは検出されない.これらのことから,DpbllはDNA

ポリメラーゼの複製開始領域へのローディングに必要であることがわかった.

(2)出芽酵母I)pbllと相互作用するSld2,3,4の解析 :上村陽一郎,荒木弘之

Dpbllの機能をより詳しく解析するため,Dpbllと相互作用する因子を遺伝学的に同

定し,その機能の解明を試みた.Dpbllと相互作用する因子は,∫Jd変異(synthetic

lethalitywithdpbll-I)として分離した.現在までに,Sld1-6を分離し,その変

異を相補する速伝子をクローニングした.SLDJはDNAポリメラーゼ IIの三番目のサブ

ユニットをコードするDPB3と,SLD4は染色体DNA複製の開始に関与するCDC45と同一

であった.また,SL06は細胞周期チェックポイントに関るRAD53であった.SLD2,3,

5は全て細胞増殖に必須な新規の遺伝子であった. このうちSLD2はDPBlJと遺伝学的

にもっとも強く相互作用し,先ずこの因子の解析を行った.DPBJJ,SLD2は各々の温度

感受性変異を多コピーで抑圧した. また,2-ハイブリッド法や,免疫沈降法の実験か

らDpbllとSld2が紺胸内で複合体を形成していることを示した.更に,各々の温度感

受性変異ではこの複合体形成能が温度感受性を示していることがわかった. 次に,

DPBJJ,SLD2の温度感受性変異株の解析から,これらの因子が染色体DNA複製の初期に

機能していることを示した.これらのことから,Dpbll/Sld2複合体形成が,染色体DNA
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複製に必須の機能を果たしていることが明らかになった(原著論文,1). 現在は,SL03

とSLD4/CDC45の解析を進行中であり,これらの結果をもとにその役割を明らかにしよ

うと試みている.

(3)出芽辞母Dpbllと相互作用するSld5,Psflの解析 :高山優子,荒木弘之

Dpbllと相互作用する因子として単離された SLD5遺伝子は約34kDaのタンパク質を

コー ドしており,細胞増殖に必須である.温度感受性変異sJd5-12の多コピーサプレッ

サーとして単離された新規の遺伝子PSF(PartnerofSldfive)J遺伝子も細胞増殖に

必須な約24kDaの蛋白質をコードしている. また,two-hybrid法と免疫沈降法により

Sld5とPsflの物理的な相互作用が酵母細胞内で検知される. さらに,大腸菌の大量発

現系によって得たSld5とPsflタンパク質が複合体を形成することがわかり,Sld5と

Psflが細胞内で直接結合することが示唆された. 一方,sldS及びpsIJ温度感受性変

異株では,制限温度下において亜鈴型を示しS期初期に細胞周期を停止することから,

Sld5/Psfl複合体が染色体DNA複製の初期に関与していることが示唆された. さらに,

two-hybrid法においてPsflはl)pbll,I)NAポリメラーゼ IIの2番目のサブユニットを

コー ドするl)pb2,新規の複製因子Sld3とも相互作用する. これらのことから,Sld5/

Psflも,複製の初期にDpbll/Sld2とともにPolIIと相互作用しながら働いていると考

えている.

(4)Dpbllの新規変異の取得による機能解析 :村松佐知子,荒木弘之

I)pbllは764アミノ酸からなる塩基性タンパク質であるが,BRCT(BRCAIC-terminus)

と呼ばれるリピー ト構造の4回の繰り返しによってその2/3を占められている. この

BRCTは多くの細胞周期チェックポイントに関連するタンパク質に存在し,タンパク質間

の相互作用に関与していると考えられている.我々が分離したdpbJJ-1変異は,4つめ

のBRCTリピー トの末端に起こったナンセンス変異であった(原著論文,1). この変異で

は,DNA複製と細胞周期チェックポイントに欠損を持つため,各BRCTリピー トの機能を

知ることはできない.そこで,PCRを用いてランダムにDpbll内に変異を導入し,その

性質を調べている. 現在までに,10を越える温度感受性変異に加えて,増殖には影響

しないがl)NA損傷に感受性の変異も取得している. 今後,これらの変異の解析から

Dpbllの複製以外での機能やDpbllの各BRCTリピー トの機能について明らかにしてゆく

予定である.

(5)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白の熱安定化機構 :安田成一

われわれは大腸菌の染色体複製開始をつかさどるDnaA蛋白が,熱ショック蛋白DnaK

と結合することで熱による不活性化に対して非常に抵抗性になることを兄いだした .

DnaAのどの蘭域がDnaK蛋白との結合にあずかっているのかを明らかにする目的で今ま

でにDnaAの種々の欠失変異の単離を行ってきたが,本年はそれらの変異DnaA蛋白のう

ち唯一可溶性画分に大部分の回収可能な,C末端91アミノ酸の欠失したもの(DnaA573)

を大量発現させ,その精製を行った.DnaA蛋白は現在,4つの機能 ドメインからなると
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考えられており,そのうちのもっともC末端側の4分の1ほどはoriCへの結合に関与す

るドメインであり,そのとなりのドメインのN末側の端,DnaAの中央付近にはATP結合

部位があることが知られている. またこれら二つのドメインの境界あたりには膜との結

合に関与すると推定されるアミノ酸配列が兄いだされている.DnaA573で欠失したC末

端領域はDNA結合ドメインを完全に含むので,この蛋白はDNA結合能は失っていること

が予想されるが,それ以外の性質について野生型DnaAとの違いを調べた. まずATP結

合能を調べたところDmaA573のATPに対する解離定数は野生型DnaAのそれとほとんど

変わらなかった.DnaA573ではATP結合ドメインが無傷で浅っている筈なので予想され

たことであるが,この蛋白のC末端の欠失によってこの蛋白の構造変異がそのほかの領

域に及んでいるとしても,少なくともATP結合領域の構造は正常であると考えられる.

次にDnaXとの結合をしょ糖密度勾配遠心法で調べたところ,野生型のDnaAと異なり,

全く結合しないことが分かった. このことから暫定的な結論として,DnaAのDNA結合

ドメインのなかにDnaKとの結合に関する部位が含まれるといえるが,最終的な結論を得

るにはさらに実験が必要である. 野生型のI)naAは低イオン強度でアグリゲー トする性

質があり,DnaKと結合することによって可溶化するので,DnaA同士の結合領域とDnaK

との結合蘭域は共通である可能性があったが,DnaA573では低イオン強度でやはりアグ

リゲー トするので,これらは異なる部位で結合していると考えられる.低イオン強度の

条件で野生型DnaAをDnaKと結合させたところにoriCI)NAを加えると.DnaAとDnaK

の結合は破壊され,すべてのDnaAはoriCと結合し,DnaKのみがフリーで残る. この

ことはDnaAのDnaKとの結合に関する部位が同時にoriCとの結合部位に重なるとの上述

の暫定的な結論と矛盾しない. 今後は欠失の範囲を少しずつ変えた変異蛋白をとって,

DnaAのDnaKとの結合部位とoriC結合商域の異同をさらに詳しく調べる予定である.

(6)大腸菌の細胞壁ペプチドグリカンを合成するモノファンクショナルグリコシルトラン

スフェラーゼ :原 弘志(現 埼大 ･理 ･分子生物)

細菌細胞壁をつくるペプチ ドグリカンは,糖鎖を短いペプチド鎖が架橋している網目

構造の巨大分子である.大腸菌では,ペプチドグリカンの糖鎖重合辞素として,ペプチ

ド架橋活性もあわせもつペニシリン結合蛋白質(PBP)laとIbが知られているが,それ以

外に,糖鎖重合だけを行なう単機能静索(モノファンクショナルグリコシルトランスフェ

ラーゼ)も存在する(Hara,H.andSuzuki,H.,FEBSLett.168,155-160,1984).負

近,単機能酵素をコードすると推測される遺伝子mtgAが同定され,その過剰発現株は高

い糖鎖重合活性をもつことが示された(I)iBeTnardino,N.elal.,FEBSLett.392,184-188,

1996).

そこで,染色体上のmtgA遺伝子の50番目のコドンの後にE2インターボゾンを挿入し

て破壊した.mfgA:IL2株は生育可能であった.最初に発見された単機能辞素は,イオン

交換クロマトグラフィーでPBPla･1bと別の画分(CM画分)に分離され,精製されている.

mtgA::L2株のCM画分を調べると,野生株と同じく高い糖鎖重合活性を示した.mfgA遺伝
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子産物は,最初に発見された酵素と,分子量や2価金属イオン要求性に少し違いが見ら

れると報告されている.大腸菌は2種類(かそれ以上)のモノファンクショナルグリコシ

ルトランスフェラーゼをもっているのかもしれない.

研究業績

(1)原著論文

I･Kamimura,Y"MaSumOtO,H.,Sugino,A.andAraki,H.:Sld2,whichinteracts

withDpbllinSacchazTOmyCeSCeZ･eYI'81'ae,isrequiredforchromo80malDNA

replication.Mol.Cell.Bio1.,18,6102-6109,(1998).

2･Noskov,V.N.,Araki,H.andSugino,A.:TheRFC2gene,encodingthethird-

1argestsubunitofthereplicationfactorCcomplex,isrequiredforanSphase

checkpointinSacchaz･omycescez･ev1'sL'ae.Mol.Cell.Biolリ18,4914-4923,

(1998).

3.Leem,S-H.,Chung,C-N.,Sunwoo,Y.andAraki,H.:MeioticroleofSWI6in

Sacchaz,omycesceyevT'sl'ae.Nucl.AcidsResリ26,3154-3158,(1998).

4･Sugino,AHOhara,T.,Sebastian,J.,Nakashima,N.andAraki,H.:DNApoly･

meraseEencodedbycdc20'isrequiredforchromo50malDNAreplicationin

thefissionyeastSchJ'zosacchaZ10myCeSPOmbe.GenestoCells,3,99･110,(1998).

5･Mengin-Lecreulx,D.,Ayala,J.,Bouhss,A.,vanHeijenoort,J.,Parquet,C.and

Hara,H.:ContributionofthePmrapromotertoexpressionofgenesinthe

Eschez･1'chl'acoll-mz･aClusterOfcellenvelopebiosyntheSisandcelldivision

genes.J.Bacteriol.180,4406-4412,(1998).

6･Kamimura,Y.,Kawasaki,Y.,Ohara,T.andSugino,A∴DNAhelicaseIIIof

SacchazTOmyCeSCeZ･eVl'sl'ae,encodedbyYER176W(HELL),highlyunwindsco-

valentlyclosed,CircularDNAinthepresenceofaDNAtopoisomeraseand

yRF-A.J.Biochem.,25,236･244,(1999).

(2)その他

1. 上村陽一郎,荒木弘之 :複製装置と細胞周期チェックポイント. 実験医学,16,

1167-1171(1998).羊土社 .

(3)発表講演

1.Araki,H.,Kamimura,Y,Masumoto,H.,Okawa,M.,Takayama,Y.andSugino,

A.:TheDpbllandSldproteinsarerequiredfortheearlystepofchromosomal

DNAreplicationinSacchaz･omycescez･evl'sL'ae.FASEBSummerConference

'lYeastchromosomestructure,replicationandsegregationl-,Snowmass,Co.,

USA,August.
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2.上村陽一郎,杉野明雄,荒木弘之 :出芽辞母Sld3の機能解析.第31回辞母遺伝

学フォーラム,大阪,8月.

3.増本博司,杉野明雄,荒木弘之 :出芽酵母Dpbllの染色体DNA複製への関与.第

31回辞母遺伝学フォーラム,大阪,8月 .

4.荒木弘之 :出芽酵母Dpbllの染色体DNA複製に於ける機能,第71回日本生化学会,

名古屋,10月.

5.Takayama,Y.,Okawa,M.,Kamimura,Y.,Sugino,A.andAraki,H.:Functionof

theSld5/PSflcomplexwhichinteractswithDNApolymeraseII(‖ andDpbll

inSaccharomycescez･etq'61'ae.,The14thworkshoponDNAreplication,Fukuoka,
October.

6.上村陽一郎,杉野明雄,荒木弘之 :出芽酵母SLD遺伝子の機能解析.第21回日本

分子生物学会年会,横浜,12月.

7.増本博司,杉野明雄,荒木弘之 :出芽酵母Dpbllの染色体DNA複製への関与,第

21回日本分子生物学会,横浜,12月.

8.高山優子,大川麻里子,上村陽一郎,杉野明雄,荒木弘之 :出芽酵母DNAポリメ

ラーゼ ⅠⅠ(a),Dpbllと相互作用するSld5/PsEl複合体の染色体DNA複製における

機能,第21回日本分子生物学会,横浜,12月.

B-C. 細胞賞遺伝客旦研究部門

ゲノムのダイナミズムに関与する遺伝子の作用を分子遺伝学的手法を用いて解明する

ことを目的とし,行った研究の結果は以下のとおりである.

(1)ゲノム再編に深く関わる動く遺伝子及び反復配列の研究 :大坪栄-

1)バクテリアの挿入配列(IS;insertionsequence)であるISJ及び IS3は,それぞれ

転移機構が異なる2つのタイプのIS群の代表格である. これらの転移に必要な宿主因

子を検索するために,各種大腸菌変異株におけるISの分子内転移反応や環状 IS分子の

生成の有無を調べた. その結果,ISlによるこれらの反応がH-NS欠損株では起こらな

いこと,さらに分子間転移反応も起こらなかったことから,H-NSがISl転移に必須であ

ることがわかった. また,転移反応の生化学的解析を行うために,ISlとlS3のトラン

スポゼース,及びインヒビタ-タンパク質(ISIInsA,lS30rfAタンパク質)の精製を

試み,IS3のトランスポゼース以外のタンパク質をクロマ トグラフィーで精製した.ISl

のトランスポゼース及び InsAタンパク質のIS末端の逆向き反復配列への結合能を調べ

たところ,どちらも末端逆向き反復配列IR特異的なDNA結合活性を持つことが分かった.

また,病原性大腸菌0157のプラスミドを解析し,ISl,IS3ばかりではなく,種々様々

な ISがその上に存在すること,それらの因子のいくつかが病原性を来す遺伝子の獲得に

深く関わっていることを明らかにした.
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2)ISとは異なる様式で転移するトランスポゾンTn3の転移の分子機構の解析 . これま

でに,Tn3転移の in vJ'lro系でトランスポゼースによるTn3末端に存在するIRの3'末

端でのニッキング反応を兄いだし,この反応が宿主タンパク質ACP(acyl carrier

protein)により促進されることを示した.本年度において,宿主タンパク質ACPの機

能を知るために,先ず精製したトランスポゼース及びACPによるニッキング反応の化学

量論的研究を行うと共に,ACPの存在下で トランスポゼースのIR特異的結合活性と非特

異的I)NA結合活性を調べた.その結果,ACPがトランスポゼースのI)NA結合状態を変え,

クロマチン様構造を形成することを明らかにした. さらに,ACP存在下で IR変異体の

ニッキング効率を測定し,変異体の転移効率との関係を調べた結果,末端の変異はニッ

キングも転移も阻害したことから重要であることが分かった. また,lRにはトランス

ポゼ-スが結合する観域と結合しない領域があるが,結合する領域内において強く影響

を与える部位とそうでない部位があることが分かった.

3)植物(イネ)ゲノムから転移性遺伝因子の構造と機能の解析. 本年度において,新た

な5種の転移性遭伝因子分離同定した.また,新規のジプシー型レトロトランスポゾン

及びLINEを分離同定すると共に,L川Eにおいては,このエレメントが植物界に広く分

布していることを明らかにした. また,レトロポゾンSINEの発現の解析を行うことに

よって,これが熱処理をはじめとする各種ストレスによって発現が抑制されること,脱

メチル化によって発現が誘導されることを明らかにした.

(2)薬剤耐性プラスミドRIOOの接合によるDNA伝達の開始と終結の機構 .DNAの移動と

いうダイナミックな現象に関わる II･a遺伝子群が,遭伝子群の先頭に位置する二つの遺

伝子 traJとtraYの産物によって正及び負に制御されていることを明らかにした.

(3)遺伝子欠損マウスの行動異常の解析 :二木宏明

Fyn欠失マウスの行動異常に関しては,一連の研究から,Fyn欠失マウスでは種々なテ

ス トで恐怖反応が先進していることと聴覚性痘撃や種々な痘撃剤による痘撃の感受性の

先進を明らかにしてきた. さらに,Fyn欠失マウスはエタノールにたいする感受性が高

く,このようなエタノール感受性の先進にはNMDA受容体機能の異常が関与していること

なども生化学的実験と生理学的実験で明らかにした(発表講演 1).

1998年度は,恐怖以外の情動,怒り(攻撃行動)についても調べたところ,Fyn欠失マ

ウスではoHensiveaggression(侵入者にたいする攻撃)は低下しているが,defen-

siveaggression(拘束ストレスによって誘発されるかみつき反応)は先進していること

を見出した(発表講演 2,3).

Fynは嘆球にも発現しているので,Fyn欠失マウスを用いて,嘆球での長期増強を調べ

るスライス実験を自治医大生理の川合述史教授と行った. 1998年度の成果としては,

Fyn欠失マウスでは喚球での長期増強が阻害されていることを見出した(原著論文 1).
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研究業績

(1)原著論文

1.Makino,K.,Ishii,K.,Yasunaga,T.,Hattorl,M.,Yokoyama,K.,Yutsudo,C.,

Kubota,Y"Yamaichi,Y.,Iida,T.,Yamamoto,K.,Honda,T.,Han,C.-G.,OhtSubo,

E.,Kasamatsu,M.,Hayashi,T.,Kuhara,S.and Shinagawa,H.:Complete

nucleotidesequences0f93-kband3.3･kbplasmid80fanEnterohemorrhagic

EscherichiacoliO157:H7derivedfromSakaioutbreak.DNAReseaz･ch5,1-9

(1998).

2.Kumekawa,N.,Ohtsubo,H.,Horiuchi,T.andOhtsubo,E.:Identificationand

characterizationofnovelretrotransposonsofgypsytypeinrice.Mol.Gen.

GeDet.260,593-602(1998).

3.Taki,冗.,Abo,T.andOhtSubo,E∴Regulatorymechanismsinexpressionofthe

traY-IoperonofSexfactorplaSmidRIOO:InvolvementoftraJandtraYgene

products.GenesCells3,331-345(1998).

4.Janosi,L.,Mottagui･Tabar,S.,Isaksson,LA.,Sekine,Y.,Ohtsubo,E.,Zhang,

S.,Goon,S.,Nelken,S.,Shuda,M.andKaji,A.:Evidenceforinvivoribosome

recycling,theforthstepinproteinbiosynthesis.EMBOJ.17,1141･1151(1998).

5.Noma,K.,Ohtsubo,E.andOhtsuboH.:Non-IJTRretrotransposons(LINES)as

ubiquitouscomponentsamongplantkingdom.MoI.Gen.Genet.261,771179

(1999).

6.Tsuchimoto,S.,Ohtsubo,H.andOhtsubo,E∴Expressionandregulationof

riceretroposonp-SINEl.plantMol.BJ'oJ.inpress(1999).

7･Sekine,Y.,Aihara,K.,andOhtsubo,E.:LinearizationandtranspositionofIS3
circles.submittedtoJ.Mol.BIoJ.

8.Ki tazawa,H.,Yagi,T.,Miyakawa,T.,Niki,H.andKawai,N.:Abnormalsynaptic

transmisSionintheolfactorybulbofFyn-kinasedeficientmice.J.Neurophysiol.,79:

137･142,(1998).

(2)その他

1.二木宏明 :辻伝子欠損マウスの行動解析,MolecularMedicine,5:1480-1487

(1998).

2.二木宏明 :遺伝子欠損マウスの学習行動解析の現状とコメント,細胞工学,18,

No.2,272-273(1998),秀潤社.

(3)発表講演

IINiki,H.andMiyakawa,T.:BehavioralphenotypesofFyn-deficientmice:

emotionality,Seizuresusceptibilityandethanolsensitivity.FirstBrainresearch

lnteractiveSymposiumonHKnockoutandMutants:Geneticallydissectingbrain
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andbehavior一一,SamDiego,Califわrnia,November,1998.

2.Miyakawa,T.,Yagi,T.andNiki,H.:decreasedoffensiveandincreaseddefen-

siveaggressioninFyn･deficientmice.The28thAnnualMeetingofSociety

Neuroscience,LosAngeles,California,November,1998.

3.宮川 剛,八木 健,二木宏明 :Fyn欠失マウスの攻撃性,第21回日本神経科学 ･

第41回日本神経化学合同大会,9月,東京,1998.

C.個体遺伝研究系

C-a. 発生遺伝研究部門

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

ウバエグループが二つと,ヒドラを使って形態形成機構を研究しているヒドラグループ

からなる.

1.ショウジョウバエグループ1

本年度の教官メンバーは,教授 ;広海 健,助手 ;岡部正隆の2名である.その他,リ

サーチアソシエー トの山田琢磨(8月31日まで),小瀬博之,丹羽 尚(4月1日着任)が

研究に参加し,研究補佐員 ･鈴木恵美子,岡部恵子(4月1日着任),研究補助員 ･増島育

子が協力した.当グループの研究は遺伝研校費 ･総研大校費に加えて,文部省科学研究

費補助金 ･基盤研究 ｢神経細胞運命決定の核内機構｣,重点領域研究 ｢RAS/NAPKシグナ

ル伝達経路の新しい制御因子 ･EDLとSPRY｣,学術振興会未来開拓事業 ｢発生におけるパ

ターン形成機構｣(プロジェクトリーダー ･林 茂生),学術振興会日欧共同研究 ｢ショウ

ジョウバエeyelesS遺伝子による器官決定の発生遺伝学的研究｣の支援を受けた .

ショウジョウバエグループlは腫中枢 ･末梢神経系及び成虫複眼をモデル系として用

いて,神経系発生過程におけるニューロン運命決定機構 ･神経回路形成機構の研究を

行っている.

(1)神経細胞誘導能の獲得に関わるedJ遺伝子の機能解析 :岡部正隆,山田琢磨,広海 健

神経系の発生において神経細胞は段階的に産生される.例えば,アフリカツメガエル

艦の中枢神経系ではまず少数の1次神経細胞(primaryneuron)が形成され,その後そ

の周囲に新たに神経細胞が誘導されることが知られている. このような2段階の神経誘

導メカニズムは,ショウジョウバエの神経発生にも共通に観られる. ショウジョウバエ

成虫複眼の視細胞(Rl～R8)や幼虫伸展受容器の感覚母細胞(Cl～C8)はそれぞれお互い

を形態的に区別できないが,その運命決定の様式によって2つに分類できる. 1次神経

細胞様のClassI細胞は,複眼のR8細胞や ThomboI'd遺伝子を発現する5つの感覚母細

胞(C1～C5)に相当し,Notchシグナル伝達系とbHLH型転写因子であるatonaJ遺伝子
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産物の相互作用により運命決定される. ClasslI細胞(Rl～R7とC6-C8)は,Rasシ

グナル伝達系を介してClassl細胞によりその周囲に誘導される.ClassI細胞は神経細

胞であるという点でClassH細胞と区別できないが,周囲の未分化細胞を神経細胞に分

化させる能力を持つ点で異なっている. ClassI細胞はどのようにして神経誘導能を獲

得するのであろうか.ClassI細胞におけるRasシグナル伝達系の機能を調べる目的で,

classI細胞を含む簡域にRasシグナル伝達系の核内積的因子をコードするpointed遺伝

子を過剰発現させたところ,過剰な神経細胞が生じるのではなく,Classl細胞の周囲の

神経細胞がむしろ減少した. このことはClassl細胞におけるpoJ'nted連伝子の過剰発

現はClas5日細胞を誘導する能力を低下させることを示している.Rasシグナル伝達系

の構成因子はClassI細胞にも発現しているために,ClassI細胞にはRasシグナル伝達

系を抑制するなんらかのシステムが存在することが考えられる. 我々は,ClassI細胞

においてRasシグナル伝達系を抑制する新しい因子,Edlを単離した.edl機能欠失突

然変異体の表現型はpoL'nted遺伝子の過剰発現の表現型に類似しており,ClassI細胞に

おける′homboI'd遺伝子の発現量が低下し視細胞もしくは感覚母細胞の数が減少してい

た. EdlによるRasシグナル伝達系の抑制は,Classl細胞に特異的な神経細胞誘導能の

獲得に機能していると考えられる.

(2)核内リセブタ-Seven-upのリガンド結合商域と結合する新規Pc-G蛋白,401Cの解

析 :小瀬博之,鈴木恵美子.広海 健

進化的に保存された核内リセプターSeven-upは,ショウジョウバエ個眼内で特定の

光受容細胞に発現しており,細胞自立的にそれらのニューロンの運命を決定している.

seven-upはいわゆる孤児リセプターで,リガンドは同定されていない.しかし,Seven-

upのリガンド結合蘭域のみを強制発現させた時,普段Seven-upを発現しない細胞が細

胞種特異的に運命変換が起こることから,我々はリガンド結合領域は他の蛋白の活性の

調節に関わっていると考えている. この仮説に基づき,辞母2ハイプイッド法を用いて

Seven-upリガンド結合鎖域と結合する蛋白を検索し,Polycombgroupに属する新規遺

伝子40lcを同定した.現在,401Cの機能欠損型,機能LJl.進型の系統を作成し,seven一

岬 との遺伝学的相互作用の解析を進めている.

(3)器官形成と位置情報の関係 :丹羽 尚,岡部正隆,広海 健

近年,ショウジョウバエにおいて複眼や勉の形成を担うマスターコントロール遺伝子

が明らかにされている. これらの遺伝子は異所的な発現によって本来とは異なる場所に

各種の器官を形成させることが可能である. しかし,｢どの体節にどのような器官を作

るか?｣という,器官が形成されるための分子的基盤,さらには器官の特異化の分子機

構についてはほとんど明らかにされていない.我々は,複眼形成のマスターコントロー

ル遺伝子候補であるeye/ess(ey)遺伝子による,成虫原基での異所性複眼形成をモデル

として,器官形成誘導 ･特異化の分子機構を成虫原基内,及び体節間における位置情報

との関連に着目して解析を行っている.
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熱ショックプロモーター(hsp70)を用いてey遺伝子を幼虫期のすべての成虫原基で発

現させたところ,異所性複眼は産卵後 72-96時間に熱ショックを与えたもので最も多く

形成されることを兄い出した.さらにFRT/FLP,GAL4/UAS両システムを組み合わせた

FRT/GAL4システムを用いて,ey遺伝子の持続的発現細胞群を成虫原基に作成し,解析

を行った結果,ey遺伝子発現細胞群は成虫原基の様々な場所にみられるものの,複眼の

形成までにいたるのは触角,脚,勉原基におけるdecapentapJegjc遺伝子発現領域であ

り,かつ wI'ngJess遺伝子が発現しない部位のみであることを兄い出した. このことは

特定の時期,特定の場所にey遺伝子が発現された場合のみに異所性複眼が形成誘導され

ることを示している.現在,このような時期,部位特異性が他の感覚器官の形成におい

てもみられるかを比較,解析している.

2.ショウジョウバエグループ2

当グループでは,ショウジョウバエをモデル実験系として,神経細胞とグリア細胞の

分化機構と軸索走行のガイド機構を中心とした神経系形成の分子機構の研究を行なって

いる.

本年度の教官メンバーは,所長 ;堀田凱樹,助手 ;細谷俊彦(3月1日着任)の2名であ

る.その他科学技術振興事業団ボスドク ;梅園良彦,学術振興会特別研究員 ;秋山一小

田康子,東京大学大学院生(広海 健教授に委託);笹村 剛,平本正輝,滝沢-永,新座

麻記子,東千絵子が参加した. さらに技術課職員 ;境 雅子,研究補佐員 ;浅賀千枝子

が研究を支援した.本年度の研究は,国立遺伝学研究所校費,科学技術振興事業団戦略

的基礎研究 ｢脳を知る｣,科学技術振興事業団さきがけ研究21｢遺伝と変化｣の支援を受

けた .

(1)神経細胞 ･グリア細胞の分化機構 :秋山一小田康子,梅園良彦,滝沢-永,堀田凱樹

神経系は神経細胞とグリア細胞という性質の大きく異なる2種類の細胞から形成され

る.当研究室で同定されたショウジョウバエのglJ'alceJJsmJ'ssJ'ng(gcm)遺伝子は,

中枢神経系の大部分のグリア前駆細胞と末梢神経系の一部のグリア前駆細胞で発現する.

gcm遺伝子を欠失するとこれらの細胞は神経細胞様に分化し,逆に強制的なgcm発現の

下では神経細胞の前駆細胞がグリア細胞様に分化する.従ってgcmは神経細胞への分化

を抑えグリア細胞への分化を促進することにより,神経細胞とグリア細胞との間の分化

決定において主要な役割を担っていると考えられる.

神経細胞 ･グリア細胞の分化決定機構をさらに調べるために,gcmの発現調節機構を

解析した . 中枢神経系の幹細胞の一つである胸部体節のNB614が不等分裂する際,

gcmmRNAは分裂前に発現するがタンパクは検出されない. 分裂直前からgcmmRNAは

NB6-4内で不均等に分布するようになり,分裂時には不均等に分配されることが分かっ

た. 正中線に近い娘細胞はgcmmRNAを受け取りgcmタンパクを発現してグリア細胞を

作り,外側の娘細胞はmRNAを受け取らずに神経細胞を作ることが分かった. グリア細
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胞のみを生み出す胸部体節のNB6-4では不均等分配は見られなかった.以上の知見から

幹細胞の細胞分化分岐点にあたる細胞分裂におけるgcmmRNAの不均等分配が神経細胞 ･

グリア細胞分化決定を制御していることが示された. またこの不等分配の分子機構につ

いても解析を行った(秋山一小田). 末梢神経系の感覚器の一つでは1個の前駆細胞が2

個の細胞に分裂し,gcm発現のON/OFF制御により一方はグリア細胞に,他方は神経細胞

に分化する.このときgcm遺伝子はNotchシグナルを介して発現し,神経細胞ではNotch

シグナルの抑制因子であるnumbタンパクが働くことによってgcm遺伝子の発現を抑えて

いることを示唆する結果を得た(梅園).

gcmによって制御されるグリア細胞や神経細胞の分化過程を明らかにするために,gcm

下流の遺伝子カスケー ドを解析した. グリア細胞で発現する遺伝子prospero,repo,

poJ'nted,tramtrachはいずれもgcm欠失変異体で発現が減るかまたはgcm強制発現に

よって発現が増し,gcmによる正の発現制御を受けていることが分かった.変異体の解

析からこれらのグリア細胞特異的遺伝子はグリア細胞の分化や移動 ･形態形成に必須で

あることが分かった.特に,グリア細胞は近隣の神経細胞へ分化誘導シグナルを送って

いることが示唆されているが,poL'nledとtTamtraCkはともにこの分化誘導能の獲得に

必要であることが示された. また tramlrackは神経細胞特異的遺伝子 clavを抑えてお

り,神経細胞への分化を抑制する経路の一部であると考えられる(滝沢).

(2)軸索走行メカニズムの解析 :滝沢-永,平本正伸,笹村 剛,新座麻記子,堀田凱樹

グリア細胞が欠失するgcm突然変異体での軸索走行を解析することによって,神経軸

索束の形成におけるグリア細胞の機能を検討した.その結果から,軸索束の形成におい

ては.(I)グリア細胞非依存的なパイオニア神経細胞の軸索伸長,(2)グリア細胞の神経軸

索への会合,(3)グリア細胞依存的なフォロア-神経細胞の軸索伸長,(4)グリア細胞非依

存的なシナプス榛的認識という4つステップが順に起こるというモデルを提案した(港

派).

中枢神経系の軸索走行機構を,横方向に走る神経細胞の軸索ガイダンス分子と従来は

考えられていたネトリンNetrinA,B,およびその受容体と想定されているFrazzled分

子の機能を中心に解析した.縦方向のみに走行する神経細胞MPl,dNP2の解析により,

NetrinA,BおよびFrazzledは共にMPl,dNP2の縦方向への軸索伸長に必要である事,

NetrinA,Bは合成分泌された後Frazzled発現紳胞に捕捉される事,NetrinA,Bが

局在している領域はMPl,dMP2の軸索の侵入を抑えている事を示した(平本).

軸索束の形成に関与する新たな遺伝子の同定を目的とし,軸索の染色が可能な /∂〟-

JacZ遺伝子をマーカーとしたエンハンサートラップスクリーニングを行った. 縦方向

の軸策走行に異常を持つ複数の系統を単離し,そのうち3系統の原因遺伝子のクローニ

ングを行っている(笹村 ･新座).うち一つの系統の原因遺伝子の候補の一つは新規キナー

ゼをコードし神経発生のごく初期から発現していた. この系統では神経細胞とグリア細

胞の形成にも異常が見られることから,細胞分裂や分化などへの関与が推定される(新
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座).

(3)gcm転写調節因子ファミリー :東千絵子,細谷俊彦,堀田凱樹

gcmはアミノ末端にgcmモチーフという新規のDNA結合部位を持つ転写調節因子であ

る. これまでにヒト,マウス,ゼブラフィッシュ,プラナリアにおいてgcmモチーフを

持つ分子が単離されている.ショウジョウバエの新たな遺伝子であるgcm2を単離し,一

部のグリア細胞でgcm依存的に発現していることを示す結果を得た. gcm2は末梢神経

系でも発現し,これらの細胞の分化に関与している可能性が考えられる(東).gcmは中

広葉の血球系細胞で一過的に発現し血球の分化に必要であることがわかっている.一方

gcm2もこの領域で発現しており,同様に血球の分化に関与する可能性がある. 現在突

然変異体の単離を行なっている(東 ･細谷). またマウスのgcmもショウジョウバエと相

同な機能を持っている可能性があると考え,変異体を作成中である(細谷).

3.ヒドラグループ

(1)ヒドラのペプチド性シグナル分子の組織的同定 :藤沢敏孝,服田昌之,高橋俊雄,磨

勝櫓,服藤尚恵,小泉 修L,小早川義尚2,森下 文活3,松島 治3(l福岡女子大学人間

環境学部,2九州大学理学部,3広島大学理学部)

我々はヒドラからペプチド性のシグナル分子を組織的に分離し,その構造と機能を解

析するプロジェクトを推進している.本年度は新たに180のペプチ ドを単離し,7種の

ペプチ ドのコーディング遺伝子を同定し,4種のペプチ ドに対する抗体を作成した. こ

れまで同定したペプチドのうち以下の2ペプチドグループについて詳細な解析をおこなっ

た .

1-1)ヒドラ足部形成を促進するHym-323とHym-346:服藤尚恵ら

足部形成を促進する2種のペプチドを同定した(Hym-323:KYVQGKPTGEVKQIKF,Hym-

346:AGEDVSHELEEKEKALANHS).Hym-323は新規なペプチ ドだが,Hym-346は既報の

pedibin(HoHmeister,1996)と基本的には同じ分子と考えられる.両ペプチドとも足

部再生を促進し,また位置情報を下げることにより体幹の足部化をひきおこす. この様

に実験発生学的な解析では両者に差が見られないが,体幹上での遺伝子発現のパターン

は大きく異なっていた. Hym-323は内外両膝葉の上皮細胞でほぼ一様に発現するが,

Hym-346は足部と触手の内腔葉上皮細胞で発現する.Hyn-323遺伝子の発現パターンと

足部形成促進活性の関係については様々な可能性が考えられ,現在解析中である.一方,

Hym-346遺伝子の発現パターンからはこのペプチ ドが足部のみならず,触手の形成にも

関わっている可能性が考えられる. この可能性についても現在解析中である.

卜2)ヒドラの外腫菓上皮筋を特異的に収縮させる新規の神経ペプチ ド,Hym-176:廉勝

植ら

Hyn1176(APFIFPGPKVanide)は外底菓上皮筋を特異的にかつ可逆的に収縮させる活性

を持つ. ヒドラの筋繊維は外腔葉は頭一足軸に沿って縦走し,内腔葉は縦軸に直角に環
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状に走っている.従って,外広葉上皮筋の収縮と内腔菓上皮筋の弛緩はヒドラのからだ

の収縮を惹起し,その逆は伸長を促す.HyTn-176の作用は体幹に限られており,触手に

は何ら影響を及ぼさない. この事から触手の運動に関わる未同定の神経伝達物質が存在

すると考えられる.Hym-176に対する抗体を用いた免疫組織染色及び,Hy血-176コー

ディング遺伝子の発現解析からこのペプチドは主として足部の神経細胞で発現すること

が明らかとなった. 発現パターンとその作用の間には強い相関がある. これらの結果

はヒドラの運動は都城特異的な神経伝達物質と筋肉細胞との特異的な組み合わせで決ま

ることを示唆する.

(2)ヒドラの生殖細胞で発現するnanosホモローグ及び vasa-JI'kegeneの単離 :望月

-史,藤滞千笑,藤滞敏孝

ヒドラ成体中には,多能性間幹細胞が存在し,数種の体細胞と生殖幹細胞を産生する.

生殖幹細胞はさらに雄では精子へ雌では卵へと分化する.われわれは生殖細胞の分化を

解析する上で特に重要と思われる生殖幹細胞の分子マーカーの分離を試みた. ショウ

ジョウバエの生殖細胞形成にはnanos,yasaなどが重要な働きをしていることが知られ

ている. また ya∫∂関連の遺伝子はアフリカツメガエル,マウスなどでも生殖細胞で特

異的に発現している.そこで,これら遺伝子のヒドラホモローグを単離し,その発現を

)'n sjtuhybridization法で解析した. ヒドラnanos(Hypos)のcDNAは全長約1.5Kb

で,Znフィンガー ドメイン周囲のアミノ酸配列はヒル,ショウジョウバエ,アフリカツ

メガエルと約50%前後の相同性を示した. hynosは生殖幹細胞で発現し,かつ多能性

間幹細胞でも発現すると思われる.一方,ヒドラyasa(Hydrayas8-)ikegene-HyyJg)

は3種存在し,うち2種(HyvJg2,3)はhynosと似た発現パターンを示した. これらも

全長cDNAを得たが,Hyvlg2,Hyvlg3はN-末端付近にそれぞれ7つと1つのZnフィン

ガー ドメインを持つ .この種のvasaタイプの遺伝子は線虫以外では報告されていない.

現在,これらの遺伝子のより詳細な発現パターンを解析中である.

(3)細胞外マ トリックス :清水 裕

細胞外マ トリックスは,上皮細胞の基底膜として細胞増殖や細胞分化において重要な

役割を果たすと考えられている.また,進化の過程で細胞の接着を仲立ちすることによ

り多細胞体制の形成に重要な役割を果たしたと考えられる点でも注目されている. しか

し,その実験系は多くが高等動物の培養細胞系であり,生体系,下等動物での研究例は

非常に少ない.腔腸動物ヒドラでは,細胞外マトリックス(メソグリア)は一層の外広葉

上皮と一層の内腔葉上皮の間に存在する非細胞性の層状構造である.両腔葉の上皮はす

べてメソグリアと密接に接着している.我々は,ヒドラ個体にメスで傷を付けたり頭部

切除などを行うと,傷口付近でメソグリアの収縮が起こり,収縮した範囲内ではメソグ

リアが完全に欠失した状態になること,この状態が長時間持続することを明らかにした.

そこで,このメソグリア欠失によって上皮構造や細胞の活性に及ぼす影響を調べる研究
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をアメリカカンサス大学サラス教授らと共同で行っている.

(4)サンゴの網目状進化 :深見裕伸,服田昌之

ミドリイシサンゴの多くの種は一斉産卵を行うことから交雑の可能性が指摘されてき

た.交配実験によって形態の類似性とは関係なく特定の組み合わせで種間交配が起こる

こと,種間交配する種どうLは遺伝的に区別できず,種間交雑による遺伝子移入の可能

性が高いことを明らかにした. このような一群の種は m̀etaspecies'というべき種複

合体と見なされ,ミドリイシ属は少なくとも6単位の種複合体からなることを示した.こ

れは網目状進化の時間的断面によく一致するとともに,雑種化による種の融合過程にお

ける形態多様化の可能性が考えられる.

研究業績

(1)原著論文

I.Hacohen,N.,Kramer,S.,Sutherland,D"Hiromi,Y.andKrasnow,M.A.:

spz10utyenCOdesanovelantagonistofFGFsignalingthatpatternsapicalbranch･

ingoftheDz10SOPhl'1aairways.Cell92,253-263,(1998).

2lAkiyama-Oda,Y"Hosoya,T.andHotta,Y∴Asymmetriccelldivisionofthoracic

neuroblast6-4tobifurcateglialandneuronallineageinDrosophila.Develop一

ment128,1967-1974(1999).

3･Akiyama-Oda,Y.,Ho80ya,T.andHotta,Y.:Alterationofcellfatebyectopic

expressionofDrosopbilaglialcellsmissinglnnOn一meurOnalcells.Dev.Genes

&Evol.208,578-585,(1998).

4.堀田凱樹 :生体時計とグラニオン.科学68巻2号(1998年2月号)巻頭言101(1998).

5.堀田凱樹 :21世紀の大学像. 学術月報51巻 10号(1998年 10月号)巻頭言2-3

(1998).

6.滝沢-永 :ショウジョウバエ神経系におけるグリア細胞の分化とその神経回路形成

における機能,東京大学理学系研究科生物化学専攻博士論文(1998年 12月).

7.平本正輝 :ショウジョウバエ神経系の前後方向の軸索ガイダンスにおけるネ トリ

ン･フラッツル ドの機能解析,東京大学理学系研究科生物化学専攻博士論文(1998

年 12月).

8.新座麻記子 :ショウジョウバエ初期神経系発生に関与する新規遺伝子の単離,東京

大学理学系研究科生物化学専攻修士論文(1998年 1月).

9.東千絵子 :gcmモチーフを持つショウジョウバエの新たな遺伝子gcm2の解析,東

京大学理学系研究科生物化学専攻修士論文(1998年 1月).

10.Yum,S.,Takahashi,T.,Koizumi,0"Aiura,Y.,Kobayakawa,Y.,Mohri,S.and

Fujisawa,T.:Anovelneuropeptide,Hym-176,inducesCOntraCtionoftheecto-

dermalmuscleinhydra.Biochem.Biophys.Res.Comm.248,584･590(1998).
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ll.Yum,S.,Takahashi,T.,Hatta,M.andFujisawa,T.:Thestructureofa

preprohormoneofaneuropeptide,Hym･176inHydramag77LbapZ'JJata･FEBS

Lett.439,31134(1998).

12.GrenS,A.,Shinizu,H.,Hoffmeister,S.,Bode,H.R.,&Fuji8aWa,T.(1999).

Pedibin/Hyml346lowerspositionalvaluetherebyenhancingfootformationin

hydra.Development,126,517-524.

(2)その他

1.岡野栄之,岡部正隆,中村由紀,今井貴雄,榊原伸一,滞 斉 :神経前駆細胞/神

経幹細胞の非対称性分裂の制御と細胞系譜の形成 実験医学,羊土社 川(17),

2198-2205,1998.

2.HideyukiOkano,YukikoKaneko,YukiNakamura,WadoAkamatsu,Yoshihiro

Yuasa,Takaolmai,YukiHirota,Ming-HaoJin,KatsuhikoTabuchi,Akiko

Taguchi,MasatakaOkabe,Shin-ichiSakakibara,TakahiroGoto,Yasuo

UchiyamaandKazunobuSawamoto:Theregulatorymechanismsofneural

development:RoleofcelllautOnOmOuSandnun-cell-autonomouSCuesince11-

fatedecisions.Inl'NeuralDevelopment:KeioUniversitySymposiaforLife

ScienceandMedicineVolume2日Springer,Eds.K.Uyemura,K.Xawamura,

T.Yazaki,pp9-23,1998.

3.藤滞敏孝 :新規ホルモン探索の新戦略と腔腸動物のホルモン ｢ホルモンの分子生

物学｣第 8巻,日本比較内分泌学会編学会出版センター,pp.17-36.

4.藤滞千笑,藤揮敏孝 :ヒドラの生殖細胞分化と個体の性決定.蛋白質核酸辞素43

巻 4号,pp.346-355.

(3)発表講演

I.Hiromi,Y.,Kramer,S.,Yamada,T.,Okabe,M.,Hacohen,N.andKrasnow,M.

A∴ SproutyandEDL,twonovelnegativeregulatorsoftileDERpathway.

39thAnnualDro80philaResearchConference,WashingtonD.C.,4月･

2･Tabuchi,T.,Yo8hikawa,S.,Okabe,M.,Sawamoto,K.andOkano,H∴Dro80phila

paired･likehomeoboxgeneexpressedintheSubsetsofdevelopingneurons

andepidermis.39thAnnualDrosophilaResearchConference,Washington

D.C.,4月.

3.岡部正隆,山田琢磨,広瀬 健 :ショウジョウバエ伸展受容器感覚母細胞の2段階

誘導の分子機構,日本発生生物学会第 31回大会,熊本,5月 .

4.山田琢磨,岡部正隆,広海 健 :ショウジョウバエの新しいEts因子EDLが神経系

の分化に与える影響,日本発生生物学会第 31回大会,熊本,5月.

5.虞田ゆき,山本篤世,岡部正隆,中村 真,今井貴雄,榊原伸一,揮本和延,岡野
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栄之 :ショウジョウバエ複眼形成におけるRNA結合蛋白質Musashiの発現と機能,

日本発生生物学会第 31回大会,熊本,5月 .

6.湯浅書博,岡部正隆,吉川真情,岡野栄之 :ショウジョウバエrepo渡伝子産物に

よるglia細胞の分化制御,日本発生生物学会第31回大会,熊本,5月

7･Okabe,M.,Yamada,T.andHiromi,H∴TheinhibitionofRassignalingpathway

byedlisrequiredfortheneuralinducingabilityoffoundercells.7thEuropean

SymposiumonDrosophilaNeurobiology,Coventry,9月.

8.岡部正隆,山田琢磨,広海 健 :Rasシグナル伝達系を抑制することが神経誘導能

の獲得に必要である,日本分子生物学会総会,横浜,12月.

9.丹羽 尚,岡部正隆,広海 健 :ショウジョウバエ成虫原基における異所性複眼形

成と位置情報の関係,日本分子生物学会総会,横浜,12月 .

10.小瀬博之,SteveWest,鈴木恵美子,広海 健 :｢孤児核内受容体にリガンドは不

要である?｣ショウジョウバエ複眼における核内受容体seven-upの機能解析 第

21回日本分子生物学会,横浜,12月.

ll.湯浅書博,岡部正隆,吉川真情,岡野栄之 :ショウジョウバエrepo遺伝子産物の

転写制御因子としての機能,日本分子生物学会総会,横浜,12月.

12.鹿田ゆき,山本篤世,岡部正隆,中村 真,今井貴雄,宮尾幸代,来栖光彦,榊原

伸一,滞本和延,岡野栄之 :ショウジョウバエmusashiの複眼における機能解析,

日本分子生物学会総会,横浜,12月.

13.Hiramoto,M.andHotta,Y.:NetrinlocalizationattransversecommissureinD.

melanogasterisdependentonFrazzled.Coldspringharbor,N.Y.,1998年 9月 .

14.東千絵子,細谷俊彦,秋山(小田)康子,堀田凱樹 :gcmファミリーに属するショウ

ジョウバエの新たな遺伝子gcm2. 日本発生生物学会第31回大会,熊本,1998年

5月 28-30日.

15.堀田凱樹 :遺伝子はいかにして脳をつくるのか,湘南レクチャー ｢物理学的生命

像｣,葉山,1998年 8月3日.

16.堀田凱樹 :ショウジョウバエ神経細胞とグリアの分化スイッチ遺伝子gcm,ワーク

ショップ ｢昆虫の変態 ･休眠の分子機構｣特別講演,伊豆長岡,1998年 8月7日.

17.堀田凱樹,秋山(小田)康子,細谷俊彦 :ショウジョウバエのニューロン ･グリア

細胞運命の分岐とgllalcellsmissing(gem)遺伝子の発現パターン,第21回

日本神経科学 ･第41回日本神経化学合同大会シンポジウム ｢脳神経系の形態形成｣

講演,東京 1998年9月 2ト23日(英文抄録 :Drosophilaglialcellsmissinggene

determinesgliavs.neuroncellfatebyasymmetricsegregationofmRNAat

stemcelldivisions,NeuroscienceResearch.(InPress)

18.堀田凱樹 :モデル実験生物としてのショウジョウバエー脳神経細胞分化の遺伝子機

構,第 21回日本学術会議薬理学研究連絡委員会主催シンポジウム ｢脳 ･免疫系疾
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患モデル動物の開発と創薬,遺伝子治療一現状 ･問題点と展望-｣講演,札幌,1998

年 9月26日.

19.堀田凱樹 :細胞の運命と私の運命,東京大学理学部物理学教室談話会(最終耕義),

東京,1998年 10月23日.

20.秋山(小田)康子,細谷俊彦,堀田凱樹 :グリア ･神経細胞の運命分岐とgcmmRNA

の非対称分配,JST戦略基礎研究 ｢脳を知る｣シンポジウム.大阪,1998年12月

10-11日.

21.細谷俊彦,堀田凱樹 :噂乳動物GCN遺伝子の器官特異的発現,JST戦略基礎研究

｢脳を知る｣シンポジウム,大阪,1998年 12月10-11日.

22.梅園良彦,堀田凱樹 :末梢神経系におけるグリア ･神経細胞の運命分岐に関わる分

子制御機構,JST戦略基礎研究 ｢脳を知る｣シンポジウム,大阪,1998年 12月10-

11日.

23.東千絵子,堀田凱樹 :ショウジョウバエgc皿2辻伝子の解析,JST戦略基礎研究 ｢脳

を知る｣シンポジウム,大阪,1998年 12月10-11日.

24.花岡龍毅,大森康治,植村慶一,細谷俊彦,堀田凱樹,岡本 仁 :ゼブラフィッ

シュgcm遺伝子のクローニング,JST戦略基礎研究 ｢脳を知る｣シンポジウム,大

阪,1998年 12月10-11日.

25.清水真人,森川秋右,細谷俊彦,秋山(小田)康子,堀田凱樹 :立体構造解析を目

的としたGCM蛋白質の大量発現系の構築と結晶化,JST戦略基礎研究 ｢脳を知る｣

シンポジウム,大阪,1998年 12月10-11日.

26.阿形清和,梅園良彦,堀田凱樹 :プラナリアの脳神経系の構造とgcm遺伝子発現,

JST戦略基礎研究 ｢脳を知る｣シンポジウム,大阪,1998年 12月10-11日.

27.新座麻記子,笹村剛司,滝択一永,堀田凱樹 :ショウジョウバエ神経系形成に関与

する遺伝子の探索,第21回日本分子生物学会年会,横浜,1998年 12月16-19日.

28.藤津敏孝,服田昌之,高橋俊雄,石原 健,桂 勲,小早川義尚,小泉 修.｢環境

情報応答シグナル｣としての神経ペプチ ドLWamideファミリー.日本発生生物学

会第 31回大会,5月,熊本.

29.服藤尚恵,服田昌之,清水 裕,小泉 修,藤滞敏孝.ヒドラの足部形成活性化ペ

プチ ド,Hym-323の機能解析.日本発生生物学会第31回大会,5月,熊本.

30.高橋俊雄,服田昌之,宗岡洋二郎,小泉 修,小早川義尚,ThomasC.G.Bosch,

藤滞敏孝.ペプチド分子,PYファミリーとHyml355,によるヒドラ神経分化の制

御.日本発生生物学会第31回大会,5月,熊本.

31.服田昌之,SabineHoHmeister,高橋俊雄,藤浮敏孝.ヒドラの足部再生促進

ペプチドHym-330/Pedin遭伝子の解析.日本発生生物学会第31回大会,5月,熊

本.

32.清水 裕,M.SarrasJr.ヒドラ細胞外マ トリックスと細胞増殖 ･形態形成.日本
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発生生物学会第31回大会,5月,熊本.

33.望月-史,藤滞千笑,藤滞敏孝.ヒドラにおけるmanosホモログ(Cn-mos)のクロー

ニングと発現解析.日本発生生物学会第 31回大会,5月,熊本.

34.藤滞敏孝. ヒドラのペプチド性シグナル分子の特異性と普遍性 . 日本比較生理

生化学会第9回大会シンポジウム,7月,千葉.

35.藤滞敏孝 . ヒドラにおけるペプチド性シグナル分子の組織的同定 . 日本動物学

会第69回大会ワークショップ.9月,広島.

36.廉勝植,服田昌之,高橋俊雄,小泉 修,小早川義尚,藤滞敏孝.ヒドラの筋収縮

活性を持つ新しいペプチドHym-176の同定,その遺伝子の単離,発現様式.日本

動物学会第69回大会,9月,広島.

37.服田昌之,廉勝櫨,高橋俊雄,小泉 修,小早川義尚,宗岡洋二郎,藤滞敏孝.ヒ

ドラの上皮由来のペプチ ドHym-301の遺伝子単離とその発現様式.日本動物学会

第 69回大会,9月,広島.

38.高橋俊雄,服田昌之,廉勝椿,小泉 修,小早川義尚,藤揮敏孝.ヒドラの神経分

化を促進する神経ペプチ ドHym-355の遺伝子の単離とその発現様式.日本動物学

会第 69回大会,9月,広島.

39.深見裕伸,服田昌之,下地和幸,林原 毅,大森 信.多重遺伝子族を用いたミド

リイシ属サンゴの遺伝的系統関係と網目状進化の再評価.日本動物学会第 69回大

会,9月,広島.

40.深見裕伸.服田昌之,下池和幸,林原 毅,大森 信.一斉産卵からの産卵時間の

ずれによるミドリイシの進化.日本サンゴ礁学会第 1回大会,11月,東京.

41.望月-史,藤揮千笑,藤滞敏孝.ヒドラのvasa11-kegeneの単離と発現解析.日

本分子生物学会第21回年会,12月,横浜.

42.HiroShiShimizuandMichaelP.SarrasJr.Correlationbetweencell-ECM

contactandmitoticandmorphogeneticcapacityofepithelialcellsinHydra.

ThirdCongressoftheAsian-PacificOrganizationforCellBiology,Åug.24-28,
1998.Osaka.

C･b.形質遺伝研究部門

当研究部門では,主としてショウジョウバエとカイコを用いて遺伝子発現制御と発生

および発育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,山田正明,湊 清,COE外国人研究員 ･Marek Jindra,日本

学術振興会特別研究員 ･岡田聖裕,同外国人特別研究員 ･劉 慶信,COE非常勤研究員 ･

竹丸恵一,藤田雅丈,総合研究大学院大学生命科学研究科遺伝学専攻大学院生 ･相田紀

千,増田祥子,岩手大学大学院生 ･川崎陽久,チェコ共和国サウスボヘミア大学大学院
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生 ･朝比奈雅子,東京工業大学生命理工学部教授 ･半田 宏(国立遺伝学研究所生理遺伝

研究部門客員教授).同大学院生 ･粛島 司,可部泰明,大阪大学工学部教授 ･原島 俊,

奈良先端科学技術大学院大学助教授 ･白川昌宏,同大学院生 ･尾崎 浮,三島正規が参

加した.また,技術課職員 ･深瀬与惣治および研究補佐員として高田佑子,植松こづえ,

渡辺たつのが研究を支援した.

広瀬は ｢カイコの転写因子FTZIFlとそのメディエーターNBFとの相互作用についての

構造生物学的研究｣(代表者 :奈良先端科学技術大学院大学 ･白川昌宏),り〟yJyOを反

映したクロマチン再構築系における転写のメカニズムの解明｣(代表者 :慶鹿義塾大学医

学部 ･梅滞明弘),｢リガンドおよびターゲット特異的なNotchシグナル伝達機構の解析

(代表者 :村田武英),新規核タンパク質GSBPの機能解析(代表者 :広島大学理学部 ･赤

坂甲治),｢試験管内転写系を用いたLCR機能機構の解析(代表者 :東北大学医学部 ･五十

嵐和彦)を,村上は ｢カイコ卵形成に関与する突然変異遺伝子の形質発現と形態形成｣(代

表者 :九州大学農学部 ･河口 豊)を組織し,共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費特定商域研究 "細胞核の機能構造"(1)｢核機能発現

の場の構築｣(広瀬),岡持定額域研究 "転写調節機構から挑む高次生命現象の解析''(1)

｢転写因子間の相互作用と機能発現の分子機構｣(上田),同特定額域研究 "昆虫の変態 ･休

眠の分子機構M(2)｢脱皮 ･変態の分子機構の解析｣(上田),同特定商域研究 "多元的情報

伝達とその制御における蛋白質問相互作用の役割"(2)｢転写コアクチベーターMBFlによ

る転写活性｣(上田)の支援を受けた.

広瀬は第5回 AsianConferenceonTranscription(2月,オーストラリア,ロー

ヌ),第53回 ColdSpringHarborSymposiumonQuantitativeB10logy(6月,ア

メリカ合衆国,ニューヨーク),第 18回 InternationalCongressofGenetics(8

月,中国,北京),ColdSpringHarborMeeting "DynaTnicOrganizationofNuclear

Function"(10月,アメリカ合衆国,ニューヨーク)に,上田と川崎は第39回 Droso-

philaResearchConference(3月,アメリカ合衆国,ワシントンDC)に参加し,発表

した.

(1)DNA超らせん化因子に関する研究 :相田紀子,広瀬 進

超らせん化因子はDNAトポイソメラーゼ IIと協調してDNAに負の超らせんを導入する

タンパク質である.超らせん化因子に対する抗体を用いてショウジョウバエの唾腺染色

体上での因子の分布を調べたところ,euchromatin上の特定のInterbandやパフが染色

された,熱ショック処理した幼虫から調製した唾腺染色体では,熱ショック前に観察さ

れた染色が消え,新たに熱ショックパフが染色された. また,唾腺をエクダイソン処理

すると,エクダイソンパフが染色された. これらの結果は,超らせん化因子が転写活性

クロマチンの形成に関わることを示唆している(発表講演 7,原著論文3). トポイソメ

ラーゼ 日分子上で超らせん化因子が結合するATPaseドメインの後半からB'ヒンジの前

半に至る簡域をGAL4支配化に強制発現できるトランスジェニックフライを作製したので,
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SCFをこの領域にトラップした際に起きる症状を観察することにより,この因子の生体

内での役割を明らかにしようと試みている.

(2)クロマチン構造を介した遺伝子発現調節 :岡田聖裕,霜島 司】,上田 均,半田 宏l,

広瀬 進(1東京=業大学生命理工学部)

ショウジョウバエ IushI'taTaZu(Itz)遺伝子のプロモーター領域(zebraelement)

にはGAGA因子の結合配列が存在し,初期腔における/tzの発現にはGAGA因子が必須で

ある. われわれはGAGA因子に依存したクロマチンのリモデリングにより,//Zの転写

を活性化することに成功した(発表講演8,原著論文 1,その他論文 1). GAGA因子はク

ロマチンのリモデリング因子と直接相互作用するわけではないので,両者の間を仲介す

るタンパク質(秤)の存在が予想される.そこで,Flagタグ付きGAGA因子を発現するト

ランスジェニックフライを作製し,その肱の核抽出液からFlag抗体ビーズにより,GAGA

因子を集め,Flagペプチドで溶出することにより,GAGA因子と相互作用する2つのタン

パク質p93とp130を得た(発表講演 16). 現在,p93とp130の解析を進めている.

(3)転写コアクチベーターMBFに関する研究 :Narek Jindra,朝比奈雅子,藤田雅丈,

竹丸恵一,劉 慶信,上田 均,原島 俊t,可部泰明2,半田 宏2,尾崎 浮3,三島正

規3,白川昌宏3,広瀬 進(1大阪大学工学部,2東京工業大学生命理工学部,3奈良先端科

学技術大学院大学)

inyJ'ITO転写系を用いた解析から,ショウジョウバエの転写制御因子FTZ-Flによる

転写活性化には2つのコアクチベーターMBFlとMBF2が必要であることを見出し,これ

らコアクチベーターについて研究してきた(発表講演4,5).MBFlは転写制御因子とTBP

の間をかけ楕するタンパク質で,酵母からヒトまで広く真核生物に保存されている.逮

伝学的解析を用いて,出芽辞母のMBFlが転写制御因子GCN4による転写活性化を仲介す

ることを明らかにした(発表講演 1,12,原著論文2).また,ショウジョウバエからmbIJ

辻伝子,線虫C.eJegansからFTZ-FlのホモログをコードしているDhI･-25遺伝子の変異

株を分離し,生体内での機能を解析している. ヒトMBFlはFTZ-Flのヒトホモログであ

るAd4BPによる転写活性化を仲介する(発表講演9).NMRにより,ヒトMBFlの立体構造

を解析したところ,先に明らかにしたカイコMBFlの構造とほとんど同じであり,MBFl

が立体構造からみても保存されていることがうかがえた(発表講演 13).一方,NBF2は

TFIIAと相互作用して転写を活性化するコアクチベータ-である.抗体を用いた組織染

色から,カイコのMBF2は通常細胞質に存在するが,幼虫脱皮の特定の時期(眠D3期)に

核に局在することを見出した(発表講演6,14).

(4)ショウジョウバエFTZ-Fl遺伝子の時期特異的発現制御機構の解析 :増田祥子,広瀬

進,上田 均

FTZ-Flは,エクジソンのパルスによって誘導され,鮮化直前の後期腔,幼虫脱皮,棉

化の直前に一過的に発現する転写因子である.FTZ-Flの発現制御機構を明らかにする

ため,FTZ-Fl遺伝子の転写制御額域の様々な断片をLacZ遺伝子に結合した融合遺伝子
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を持つtransgenicfly系統を作成し,レポーター遭伝子の発現パターンを観察すると

共に,制御領域に作用する因子の同定を進めている.その結果,転写開始点上流-300bp

に存在するDNA結合因子 I-4の認識部位に変異を導入したところ,レポーター遺伝子の

発現が著しく低下し,卜4結合部位もポジティブに働くと考えられた.また,すでに同

定している上流エンハンサー様頼域(-2.4kbから-1.5kb),DHR3結合部位(†0.2から

†0.4kb内に3ヶ所存在)とト4結合部位の3ヶ所のポジティブに働く蘭域の1ヶ所でも欠

くとレポーター辻伝子の発現が著しく低下することから,これらの3ヶ所の額域は協調的

に働く可能性が考えられた(発表講演 11,20).

(5)FTZ-Flの変異株の解析 :山田正明,広瀬 進,上田 均

FTZ-Flの変態期における機能を探るため,FTZ-Fl変異株の形態学的解析をおこなっ

たところ,前輪期で発生が停止していることが明らかになった. また,熱ショックで

FTZ-Flを発現できる遺伝子hsFTZ-Flを導入し,前桶期の様々な時期に熱ショックを与

えると,前桶期中期から後期にかけての内在性FTZ-Flが発現する時期にFTZ-Flを発現

させた場合のみ効率の良い発生異常の回復が観察された. これらの結果から,FTZ-Fl

は,前輪期中期から後期において時期特異的に発現することが重要な転写因子であると

推定した. さらに,各組織でのFTZ-Flの機能を推定するため,体の内部を観察したと

ころ,唾腺のヒストリシス,中枢神経系の発達,成虫原基の発達,消化器官系の発達な

ど様々な器官で異常が観察された. 以上のことから,FTZ-Flは,変態期に多くの器官

で様々な作用をする重要な因子であることが判明した(発表講演 15,18).

(6)FTZ-Flの標的遺伝子候補EDG78Eの発現制御機構の解析 :川崎陽久,広瀬 進,上田

均

ショウジョウバエのEDG78E遺伝子は,クテクラタンパクをコードし,前蛸期の中期か

ら後期にかけて体全体の表皮細胞で特異的に発現することが知られている.また,この

辻伝子は,転写開始点の上流-100bpと-500bpにFTZ-Fl結合部位を持っており,熱

ショックでFTZ-Flを発現するhsFTl-Fl連伝子を有する系統では,熱ショックでEDC78E

mRNAが本来発現する時期より早く発現することから,この遺伝子はFTZ-Flの標的遺伝

子の候補と考えられた. この遺伝子の発現制御機構を探るため,転写開始点を含む様々

な商域をLacZ遺伝子に結合した融合遺伝子を持つ transgenicfly系統を作成し,レ

ポーター遺伝子の発現パターンを観察した.まず,-100bpと-500bpに変異を導入して

もレポーター遺伝子の発現に違いは観察されず,同定しているFTZ-Fl結合部位は,この

遺伝子の発現に必ずしも必要でないことが判明した. 上流領域を 1665bpまで削って

もレポーター遺伝子の時期および組織特異的発現が観察されたが,-115bpまで削るとレ

ポーター遺伝子の発現が遅れることから,一665bpと-115bpの間に,発現の時期を決め

る商域があると考えられた.現在,この嶺域を狭めることおよび,この領域に結合する

因子を検索している(発表講演 10,19).
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(7)昆虫における完全変態機構の進化 :湊 清

昆虫綱が動物界の中で圧倒的な種類数を誇っている大きな理由の一つである ｢完全変

態機構｣が,進化の過程でどのように生まれて来たかについて前年度に引き続き考察を

加えた . 完全変態類昆虫(内麹類)の特徴は,不完全変態類昆虫(外親類)のそれと異な

り,親に似ない比較的単純な幼虫型(内部に潜在化した麹 ･触角 ･複眼 ･胸肢等の原基,

多くの場合比較的柔軟なクチクル)と,蛸期という特殊な令期の存在にある. 完全変態

類昆虫の繁栄の大きな要因は,これらの幼虫型をとることによって可能となる ｢新しい

餌と棲息場所の利用｣,すなわち,｢新しい生態的地位(Niche)の獲得｣にあると思われ

る.例えば,多くの完全変態類昆虫の幼虫の生活型を調査した時,それらが,不完全変

態類昆虫の幼虫が利用出来なかったような対象,地面 ･材や茎 ･葉肉 ･果実 ･果汁のよ

うな三次元的な構造の内部や,いも虫型の体型と腹脚による不安定な構造上での生活,

また,寄生や保育に見られる未発達な幼虫型での生活を可能にしていることが分かる.

完全変態類昆虫で見られる幼虫型の諸形質の内,特に,上記のような生活型にとって

邪魔や不必要になる成虫原基の内在化が重要である.進化の過程で,外延型幼虫からこ

のような変化がどのように生まれて来たかについては,まだ,よく分かっていない. し

かし,恐らく,完全変態類の中ではより始原的な目である,アミメカゲロウ目やシリア

ゲムシ目で見られる様な生活,すなわち,水中での石の下や,陸上での地中へ潜るよう

な生活型を採らざるを得ない自然選択圧,または,採ることが有利に働く積極的適応の

下に徐々に生まれて来たものと思われる. しかし,外麹型と内麹型の中間型というもの

は考えにくいので,すべての幼虫令期でそういう変化が全体として徐々に進行したとは

考えにくい. 内観型への転換は,多分幼虫令期の内,早い令期から順に徐々に起き,同

時に,蛸期も,不完全変態類ではあるがアザミウマ目に見られる様なやや不完全な状態

のそれからより完全なそれへと変化して来たものと思われる.成虫原基を内在化させる

機構について,分子的基礎を含めて調査 ･考察中である.
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15.上田 均,山田正明,広瀬 進 :エクダイソンで誘導される転写因子FTZ-Flの変

態期における機能. 第 21回日本分子生物学会年会,横浜,12月 .

16.広瀬 進 :クロマチンのリモデリングによる転写活性化 . 文部省科学研究費特定

研究A公開シンポジウム ｢分子細胞生物学の新しい流れ｣,東京,11月 .

17.VedaH∴TemporalregulationoftheEDG84Agenebynuclearreceptors.The

1997ecdysoneworkshop,WashingtonD.C.,March.

18.上田 均 :転写因子FTZ-Flの脱皮と変態過程における機能,ワ-クショップ ｢昆

虫の変態 ･休眠の分子機構｣,伊豆長岡,8月.

19.川崎陽久,広瀬 進,上田 均 :LateFTZ-Flターゲット遺伝子候補,EDG78Eの

発現調節,ワークショップ ｢昆虫の変態 ･休眠の分子機構｣,伊豆長岡,8月.

20.増田祥子,影山裕二,広瀬 進,上田 均 :ショウジョウバエFTZ-Fl遺伝子の転写調

節因子の同定,ワークショップ r昆虫の変態 ･休眠の分子機構｣,伊豆長岡,8月.
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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

RNAポリメラーゼ IIによる転写反応阻害剤DRBの作用機構 ･.半田 宏,和田忠士,高

木敏行,山口雄輝,渡辺大祐,長谷川純

動物細胞遺伝子の発現には数多くの制御因子が関与する.それら因子による機能的相

互作用を解析するために,DNAアフィニティーラテックス粒子を開発した.その粒子表

面に特異塩基配列を有するDNA断片を固定化して,その塩基配列に結合する転写因子を

細胞核抽出液から直に,短時間で精製する技術を開発した.そのシステムを用いて,伝

写因子ATF/CREBファミリーに属する8つの異なる因子群をHeLa細胞核抽出液から一度

に精製できた.面白いことに,それらDNA結合性転写因子に加えて,それら因子に親和

性のあるコファクターCBPやたんぱく質リン酸化酵素であるキナーゼを同時に単離でき

ることを明らかにした. このことから,キナーゼ活性がDNA結合性転写因子によって

I)NA上にリクルー トされるというモデルを提唱し,そこで,キナーゼの転写反応におけ

る役割を解明するために,キナーゼ阻害剤であるDRBによる転写反応への影響をcel1

free転写系およびその再構成系を用いて検討した. 転写再構成系によりDRBがRNAポ

リメラーゼ IIの転写伸長段階を阻害することを明らかにして,その阻害に必須な転写制

御因子DSIFを同定 ･精製した｡DSIFは分子量160kDaと14kDaの2つのサブユニットか

ら成り,それらのcDNAをクローン化して,塩基配列を決定すると,それらは酵母転写因

子のSpt5とSpt4のヒトホモログであることがわかった. また,DSIFに加えて,DSIF

と協調的に働き転写阻害に関与する新規転写制御因子NELF(negative elongation

factor)を同定 ･cDNAクローン化した.NELFは5つのサブユニットから成る因子で,今

までにそれらサブユニットと相同性のあるものは見出されてなく,極めて興味ある因子

である. さらに,DSIFとNELFによる転写阻害を解除するキナーゼがp-TEFbであるこ

とを明らかにした.p-TEFbはRNAポリメラーゼIlのC末端に存在するCTI)(C-terminal

domain)をリン酸化し,転写伸長反応を促進する.DRBはp-TEFbをターゲットとして,

このCTDリン酸化を阻害することによって転写伸長反応を阻害することを明らかにした.

面白いことに,DSIPとNELFはCTDの非リン酸化型RNAポリメラーゼIIに結合するが,

リン酸化型には結合しないことを明らかにした.近年,エイズの原因ウイルスであるHIV

のtat依存的転写促進反応にDSIFp160が関与することを明らかにした.

転写因子E4TFl/hGABPは,いくつかのウイルス遺伝子やがん抑制Rb遺伝子などを含

むいくつかの細胞遭伝子発現を制御している.E4TFlはDNA結合能を有する60kDaサブ

ユニット(E4TF卜60)と転写活性化能を有する53kDaサブユニット(E4TF1-53)から成り,

全ての組織 ･臓器の細胞で発現している.我々は,近年,辞母 twohybridsystemを

用いて,E4TF卜53と相互作用する細胞性因子YEAF-1を単離した. 面白いことに,こ

の因子はE4TFト53と他の基本転写因子間の橋渡し役を果たすことを明らかにした. ま
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た,YEAト1との相互作用によりE4TFlが組織 ･臓器特異的遺伝子の発現に関わる可能性

を示唆する実験結果を得た .

単細胞および多細胞生物における種固有コドン利用における制約を明らかにする目的

で,コンピュータ解析および実験の両面から研究を進めた .

(2)種固有のコドン利用多様性 :金谷重彦,池村淑道1 (1進化辻伝研究部門)

ゲノムの全配列が決定された 17種のバクテリア(AquJ'IexaeoJJ'cus,Archacoglobus

luJgL'dus,B.sub/jJJ'S,BorTelJ'aburgdorlerI',ChJamyd)'atTaChomatjs,E.colJ',

HaemophJ'/usJ'nIJuenZa,HeJ)'cobacterpylori,MethanococcusjannaschJ-1',

Methanobac/elJ'umtheTmOautOtrOPhJ'cum,MycobacterJ'um tLTbeI･CLlJosJs,Nyco-

pJasmageDJ'falJ'um,NycopJasmapneumonJae,PyrococcLIShorI'koshJ')',Rl'ch-

eltsI'a pTOWaZekjJ',SynechocyslL's sp.,TreponeDa PaJJJ'dum)と辞母

(S.cereyJ'sjae)について,タンパク質コード遺伝子のコドン利用の種固有の潜在構造

杏,主成分分析法によりモデル化した.主成分モデルの構造は,池村らによる細胞内の

tRNA量から推定された最適コドンと一致するという知見が得られた. 漣伝子において

主成分モデルから算出されるZl値は,細胞内のタンパク質量と関連したコドン利用の最

適性を示す指標であることも確認された.また,生物種に特異的に存在する遭伝子のコ

ドン利用特性を,進化学的見地から検討した .クロロブラス ト遺伝子 と対応する

SynechocystJ'ssp.連伝子のほとんどがZlの値が正であり,藻類と高等植物のクロロ

ブラス トの遺伝子 の比較 にお いて,高等植物 で欠 失 した遺伝子 と対応 した

SynechocystJ'SSP.遺伝子ほどZl値は小さい傾向にあった. 発現量の低い遺伝子ほ

ど,らん藻類からクロロブラス トの進化の過程で初期に欠失し,現在の高等植物のクロ

ロブラストには存在しない傾向にあることを示している. ミトコンドリアに存在する

RI'ckettsJ'apIl0WaZekJ')'遺伝子との類縁遺伝子についても,同様の傾向が得られた.こ

れらの成果は,原著論文 1に報告した.また,本研究で開発した方法に基づいて,バク

テリオファージ連伝子の宿主のコドン利用との適合度を検討した. この成果は原著論文

2,3にまとめた. さらに,自己組織化法に基づいた複数種の生物における遺伝子のコ

ドン利用による分類法を開発し,発表講演 1で発表した .

研究業練

(1)原著論文

llHatakeyama,M.,Ogura,Y.,Sawada,J-Ⅰ.,Fujimoto,K.,Handa,H.and

Kawaguchi,H.:Preparationofdimerizedpolypeptide-carryingmicrospheres

andpurificationofSpecificproteinsboundtothesemicrosphereS.Colloidsand

SurfacesB:Biointerfaces,10,41149(1997).

2.Hiramoto,M.,Shimizu,N.,Sugimoto,K.,Tang,J.,Kawakami,Y.,Ito,M.,
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Aizawa,S.,Tanaka,H.,Makino,Ⅰ.andHanda,H.:Nucleartargettedsuppre8-

8ionofNF-kBactivitybythenovelquinonederivativeE3330.J.Immunol.,160,

810-819(1998).

3･Hiramoto,M.,Aizawa,S.,Iwase,0.,Nakano,M.,Toyama,K.,Hoque,M.,

Nabeshima,R.,Kaidow,A.,Imai,T.,HoShi,H.andHanda,H.:Stimulatory

effectsofsubstancePonCD34positivecellproliferationanddifferentiationin

vitroaremediatedbythemodulationofstromalcellfunction.Int.J.Mol.Med.,

1,347-354(1998).

41Wada,TリTakagi,T.,YamagllChi,Y.,Ferdous,A.,Imai,T.,Hirose,S.,Sugimoto,

S.,Yan°,K.,Hartzog,G.A.,Winston,F.,BuratowSki,S.andHanda,H.:DSIF,

anovelnegativetranscriptionelongationfactorthatregulatesRNApolymerase

IIprocessivity,isComposedofhumanSpt4andSpt5homologs.GenesDevリ12,

343-356(1998).

5･Hartzog,G.A.,Wada,T.,Handa,H.andWinston,F.:EvidencethatSpt4,Spt5,

andSpt6controltranscriptionelongationbyRNApolymeraSeIIinSacchar0-

mycescez･evL'sZ'ae.GenesDev.,12,357-369(1998).

6.Hirano,F.,Tanaka,HリHirano,Y.,Hiramoto,M.,Handa,HリMakino,Ⅰ.and

Scheidereit,C.:FunctionalinterferenceofSplandNF-kBthroughthesame

DNAbindingsite.Mol.Cell.Biol.,18,126611274(1998).

7･Yamaguchi,Y.,Wada,T.andHanda,H∴DrawinganewviewofDRB:Interplay

betweenpositiveandnegativeelongationfactors.GenesCells,3,9･15(1998).

8･VaSSlas,I.Hazan,U.,Michel,Y.,Sawa,C.,Handa,H.,Gouya,L.andMorinet,

F∴hGABPtranscriptionfactorregulatesexpressionofthehumanB19

parvoviruSpromoter.J.Biol.Chemリ273,8287･8293(1998).

9･Hatakeyama,M.,Iwato,S.,Fujimoto,K.,Handa,H.andKawagllChi,H.:DNA-

carryinglatexparticlesforDNAdiagnosis.1.Separationofnormalandpoint

mutantDNAs accordingtothedifferenceinhybridizationefficiency.ColloidS

andSurfacesB:Biointerfaces,10,1611169(1998).

10･Hatakeyama,M.,Nakamura,K.,Iwato,S.,Handa,HリFujimoto,K.andKawaguchi,

H∴DNA-carryinglatexparticlesf♭rDNAdiagnoSi8.2.Distinctionofnormal

andpointmutantDNAusingSlnuclease.Colloid8andSurfacesB:

Biointerfaces,10,171-178(1998).

11･Yamaguchi,Y.,Wada,T.,Suzuki,F.,Takagi,T.,Hasegawa,J.andHanda,H.:

CaseinkinaseIIinteractswiththebZIPdomainsofseveraltranscriptionfac-

tors.NucleicAcidsRes.,26,3854-3861(1998).

12･Suzuki,FリGoto,M.,Sawa,C.,Ito,S.,Watanabe,H.,Sawada,J-Ⅰ.andHanda,

H.:FunctionalinteractionsoftranscrioptionfactorhGABPsubunit8.J.Biol.

Chem.,273,29302･29308(1998).
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13.Wada,T.,Takagi,T.,Yamaguchi,Y.,Watanabe,D.andHanda,H.:Evidence

thatp･TEFballeviatesthenegativeeffectofDSIFonRNApolymeraSeII-

dependenttranscription)'nvl'tz･0.EMBOJ.,17,739517403(1998).

14.Aizawa,SリNakano,M.,Iwase,0.,Yaguchi,M.,Hiramoto,M.,Hoshi,H.,

Nabeshima,R.,Shima,D.,Handa,H.andToyama,A.:BonemarrowStrOma

fromrefractoryanemiaofmyeloiddysplasticsyndromeisdefectiveinitsabil-

itytoSupportnormalCD34･poSitivecellproliferationanddifferentiationL'D

T,jtzTO.Leuk.Res.,inpress(1998).

15.Kanaya,S.,Yamada,Y"Kudo,YリIkemura,T.:Studiesofcodonusageand

tRNAgenesof18unicellularorganismsandquantificationofBacl'llussubtl'JI's

tRNAs:Geneexpressionlevelandspecies-specificdiversityofcodonusage

basedonmultivariateanalysis.(Submitted),

16.Nakayama,K.,Kanaya,S.,Ohonishi,M.,Terawaki,Y.,Hayashi,T.:Thecom-

pletenucleotidesequenceoffCTX,acytotoxin-converingphageofPseudomo･

nasaez･ugTDOSa:implicationsforphageevolutionandhorizontalgenetransfer

viabacteriophages.Mol.MicrobiolH31,399-419,1999.

17.KuniSaWa,TりKanaya,S.,Kutter,E∴ComparisonofsynonymousCOdondistri-

butionpatterns0fbacteriophageandhostgenomes.DNARes.,5,118,1998.

18.Ohno,MリTenzen,T.,Watanabe,Y.,Yamagata,T.,Kanaya,S.andlkemura,T.:

Non-BDNAStructuresSpatiallyandsequence･specificallyassociatedwithin-

dividualcentromeresinthehumaninterphasenucleus.ChromosomesTbday,

13,inpress,1999･

(2)その他

1･Kawaguchi,H.,Hatakeyama,M.,Iwato,S.,Fujimoto,K.andHanda,H.:Affin-

itylatexforDNAdiagnosis.IDAdvancesinPolymerBiomaterials,editedby

T.Akaike,T.Okano,M.Akashi,M.TeranoandN.Yui,CMC,355-362(1997).

2.Handa,H.,Yamaguchi,Y.andWada,T.:PurificationofDNAbindingproteins,

血HighResolutionChoromatography:APracticalApproach,editedbyP.A.Miller,

0ⅩfordUniversityPress,0Xford,inpress(1998).

半田 宏 :分子細胞生物学辞典(分担),東京化学同人(1997).

半田 宏 :生化学辞典 第3版(分担),東京化学同人(1998).

半田 宏 :生体物質相互作用のリアルタイム解析実験法(編集); シュプリンガ一･

フェアラーク東京株式会社(1998).

6.半田 宏 :細胞機能と代謝マップ日.細胞の動的機能(分担),東京化学同人(1998).

7.高木敏行,山口雄輝,和田忠士,半田 宏 :新規転写因子DSIFによる転写伸長反

応制御機構-リン酸化による転写制御機構へのアプローチ.実験医学,17,No.3,

39-44(1998).羊土社 .
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(3)発表誇演

I.Takagi,T.,Wada,T.,Yamaguchi,Y.andHanda,H∴DSIF,anovelelongation

factorthatregulatesRNApolymeraseIIprocessivity.TranscriptionalMecha-

nismSatKeystoneSymposiaonMolecularandCellulaLrBiology,February21･

26,TaoS,NewMexico,USA(1998).

2.Yamaguchi,Y.,Takagi,T.,Wada,T.andHanda,H.:Identificationofanovel

factorrequiredforDRB-mediatedtranscriptioninhibitionanddifferentfrom

DSIFandp･TEFb.TranscriptionalMechaniSm8atKeystoneSymposiaon

MolecularandCellularBiology,February21-26,Taos,NewMexico,USA(1998).

3.Sawada,J･ⅠリSuzuki,F.,Yamaguchi,Y.,Sawa,C.,Goto,M.,Watanabe,H.and

Handa,H∴SynergistictranscriptionalactivationofhGABPandselectmem･

ber80ftheATF/CREBFamily.TranSCriptionalMechanismsatKeystoneSym･

posiaonMolecularandCellularBiology,February21-26,Taos,NewMexico,

USA(1998).

4.Handa,H.,Wada,T.,Takngi,T.,Watanabe,D.andYamaguchi,Y.:HumanSpt4

andSpt5homologSregulateRNApolymeraSeIIelongationandShowStruCtual

andfunctionalsimilaritiestotheE.colielongationfactorNuSG.TheFifth

ASianConferenceonTranSCription,February22126,Victoria,Australia(1998).

5.Miyamoto,Ⅰ.,NabeShima,R.,Shima,D.,Handa,H.,HoShi,H.andAlzawa,S.:

StudyfortheregulatorymechanismOfcytokineproductionandsecretionby

flag-fusedcytokineexpressionsystem.27thAnnualMeetingoftheInterna-

tionalSocietyforExperimentalHematology,August115,Vancouver,British

Columbia,Canada(1998).

6･Wada,T.,Takagi,TリYamaguchi,Y.andHanda,H.:Evidencethatp-TEFb

alleviateSthenegativeeffectofDSIFonRNApolymeraseII･dependenttran-

scription.MechanismsofTranscriptionattheLXIIIColdSpringHarborSym-

posiumonQuantitativeBiology,June3-8,ColdSpringHarbor,NewYork,

USA(1998).

7･Watanabe,H.,Shima,DリNabeshima,R.andHanda,H.:Developmentofanew

latexparticleforaffinitypurification.IBC.S3rdInternationalExpositionand

SynposiumDrugDiscoveryTechnology,August10-13,Boston,MasSaCbusettS,

USA(1998).

8･Handa,H.,Tang,J.,NiShi,T.,Uju,Y.andShimizu,N.:NllCleartargetedsup-

presSionofNF-kBactivitybythenovelquinonederivertiveE3330.Thelst

InternationalSymposiumonMolecularMedicine,October15･17,Islandof

Crete,Greece(1998).

9･Suzuki,J.,Hamada,C.,Takeoka,E.,Handa,H.andTajima,M.:Establishment
andcharacterizationofimmortalizedhumanouterrootsheathcells.Intercon-
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tinentalMeetingofHairResearchSocieties,November5-7,WashingtonDC,

USA(1998)･1

ポジウム,シグナル伝達による転写調節,7月4日,金沢大学医学部記念館,金沢

(1998).

ll. 半田 宏 :微粒子を利用した環境ホルモン様物質と生体受容体の解析方法,環境ホ

ルモン様物質の検出･測定･評価とリスク対策,10月 14日,総評会館,新御茶ノ水,

東京(1998).

12.半田 宏,山口雄輝,高木敏行,和田忠士:RNAポリメラーゼ 日 の伸長反応を制御

する因子群:薬剤DRBを用いたアプローチ,第 71回日本生化学会大会シンポジウム

mRNAfactory:転写･プロセッシングを担う核内分子間ネットワーク,10月14-

17日,名古屋国際会議嵐 名古屋(1998).

13. 半田 宏 :微粒子を用いた生体レセプターの解析と機能性物質の創製,ゲノムイン

フォマテイクス技術プロジェクト･微粒子利用型生体結合物質等創製技術プロジェ

クト発足記念講演会,10月28日,健保会館,東京(1998).

14.半田 宏 :微粒子利用型生体結合物質等創製技術プロジェクト,微粒子プロジェク

トシンポジウム,微粒子を介した生物と化学の接点を求めて,12月3日,蔵前工

業会館 ,東京(1998).

15, 半田 宏,清水 宣,明唐建偉,鵜重順康,西 剛志,渡辺 肇,平本正樹 :転写因

子NトkB活性化機構一活性化阻害剤とその生体レセプター-,第 21回日本分子生

物学会年会ワークショップ,転写因子からみる生物学とその応用,12月16-19日,

パシフイコ横浜,横浜(1998).

I6.Kanaya,S.,Kudo,Y"Abe,T.,Oka2;aki,T.,C.D.CarplO.andIkemura,T.:Gene

claSSificationbyself-OrganizationmappingofcodonusageOnbacteriawith

completesequencedgenome.198GenomeInformaticsWorkshop.
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D.集団遺伝研究系

D･a.集団遺伝研究部門

集団遺伝研究部門では,生物集団の辻伝的構造とその進化的変化を支配する法則の理

解を目指して研究を行っている.本年度の当部門の研究は助手高野敏行によって行われ,

技術課職員石井百合子が一部これを支援した.研究費は,辻伝研校費,国立学校 ･校辛

に加えて文部省科学研究費奨励研究(A)(2)｢ショウジョウバエの剛毛形成を指標とした

種間変異 ･形態進化の分子機構｣の支援を受けた.

(1)組換え率の自然淘汰圧に及ぼす影響 :高野敏行

分子進化における自然淘汰等の働きを明らかにする目的で,ショウジョウバエ3種

(D.me/anogaster:D.sjmulans;D.yakuba)のデータをもとに進化速度の-定性につ

いて,特に祖先集団の変異を考慮に入れて解析を行ってきた.その結果,祖先集団の変

異の効果ができるだけ小さい条件においても,同義座位における置換数に系統と遭伝子

との相互作用の効果,エピソ-ディックな進化パターン,が観察された. これは特に,

X染色体のテロメア末端に位置する遺伝子でコドン使用頻度の歪みに変化が生じたためで

あること,すなわちD.yakubaに比べD.me/anogasterではコドン使用頻度の歪みが小

さいためであることを明らかにしてきた.また,非翻訳領域の置換パターンから,この

種間の違いは商域依存的な突然変異の歪み(AT/GCbias)によるものではないことも明

らかにした. ところで,自然淘汰がいかに有効に働くかということは,私達ヒト集団を

含め集団中に保有される有害突然変異の量,さらには集団の存続に関わる重要な問題で

ある.実際の淘汰圧は淘汰係数や集団の有効な大きさだけでなく,組換え価も近傍での

有害突然変異の効果(backgroundselection)を通して淘汰圧に影響を与えることが理

論的に証明されている.以上の知見から,観察された置換パターンを説明するのにX染

色体のテロメア末端領域の組換え価がD.yakubaにおいてD.meJanogasIelよりも高い

可能性が考えられた.そこでD.me/anogasler,0.51'mu/ans,D.yakubaの3種で‡染

色体のテロメア末端領域のyeJJow,stubaTJ'sla,SuPPleSSOT OI aprJ'cot3つの遺

伝子について,分子マーカーを構築し組み換え価を推定した. 唾腺染色体のバンド･パ

ターンから,この3つの遺伝子を含む‡染色体のテロメア末端領域は3種の間で大きな染

色体の構造変異は起っていないと言われてきたが,実際に )-J15//uハイブリダイゼ-ショ

;,'ti,∴'/:.)-Il.dw:;::l':M:,J''::::I:L;I.:-R.I,.ニ :'',.:-;I.7-'t_di･Ty:I.-I':～:.ど.....;ll.ご'tL:LD..,･J7,,､言 二三 1.

ことは,D.sJ'muJansを含めたD.meJanogas/eTの系統で特異的に組換え価の低下による

自然淘汰の弛緩が起こったことを強く示唆する. D.yakubaの高い組換え価はX染色体

のテロメア末端領域に特異的な現象であり,その原因となる配列は実際にテロメア末端
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領域に存在している可能性が高い.現在,組換え価の領域依存的な組換え制御の観点か

ら,D.yakubaの高い組換え価をもたらしている配列の探索へと研究を進めている. 本

研究の一部については,文献(1)を参照.

(2)剛毛形成を指標とした遺伝子機能進化の解析 :高野敏行

ショウジョウバエの剛毛形成を指標として,近縁種間で進む遺伝子変化を種間雑種の

形態異常として検出する系を用いて解析を行った.モデル生物であるキイロショウジョ

ウバエとその近縁3種では全く同じパターンで胸部の剛毛(Macrochaetae)が観察される.

ところが,キイロショウジョウバエ(D.melanogaster)とD.sJ'muJansとの雑種ではこれ

らの胸部剛毛が失われる傾向がある.一方で,D.SJmuJansにより近縁なD.maurJtl'ana

や D.seche//)'aとキイロショウジョウバエとの雑種では剛毛は失われない. また,

D.sImulansの系統によってもほとんど剛毛を失わないものから多くの剛毛を失うものま

で,大きな変異が存在している.遺伝学的解析から,D.simu/anSのX染色体上に剛毛

消失を起こす因子が存在することを明らかにし,欠失染色体系統によるスクリーニング

とD.sImuJansの種内変異を利用したQTLマッピングを行ってきた.QTLマッピングの

結果から/oTked遺伝子近傍に用いた2系統間の差の約3/4の相加的効果をもった有意な

領域を兄いだした.また,遺伝的効果に性特異性があること,すなわち雑種雌よりも雑

種雄でより顕著な剛毛の消失が観察されることも明らかにしている.本年度は原因遺伝

子の単離を目的として,このIorked近傍の領域について詳細なスクリーニングを行った.

重複染色体による雑種雄でのスクリーニングによって,sca/Joped遭伝子近傍領域の重

複によって剛毛の形成が有意に回復されることを兄い出した. この商域の欠失染色体を

用いたスクリーニングでは顕著な効果をもった欠失染色体は兄い出されなかった. これ

は,遺伝的効果に性差があることと一致している.原因遺伝子の位置をさらに特定する

ため,救済効果のあった重複染色体上にγ線による欠失突然変異の誘発実験を行った .

欠失の結果,雑種雄の剛毛消失を救済できなくなった複数の重複染色体の欠失の位置か

ら,おそらく唾腺染色体のバンド1-2本に相当するごく狭い敵城に救済効果の原因辻

伝子が存在すると考えられた. ところが,この領域は第4染色体上の別の重複に含まれ

ているが,この重複染色体は雑種雄の剛毛消失を救済しない. このことが,救済効果を

もたない重複染色体上の突然変異によるのか,あるいは救済効果のある重複はY染色体

上の転座であるため,染色体の対合等の性染色体間の特異な相互作用の結果なのか,覗

在のところ不明である.今後,救済効果のあった重複染色体から絞り込めた領域の詳細

な物理地図を作成するとともに,形質転換による救済実験によって遺伝子の単離を目指

している. 本研究の一部については,文献(2)を参照.
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研究業績

(1)原著論文

1.TakanoT.S.:RatevariationofDNAsequenceevolutionintheDrosophila

lineages.Genetics149:959-970(1998).

2.TakanoT.S.:Lo880fnotummacrochaetaeasaninter8peCifichybridanomaly

betweenDTOSOPhL'JamelaDOgaSteZ･andD.sl'mulaDS.Genetics149:1435-1450

(1998).

(2)発表許演

1.TakanoT.S.:Speciesdifferencesinthegeneticarchitectureofnotumbristle

formationinDro80phila.FukuokaInternationalSymposiumofPopulation

Genetics,Fukuoka,August.

2.高野敏行 :組換え率の自然淘汰に及ぼす影響 . 日本遺伝学会第70回大会,札幌,

9月.

D･b. 進化遺伝研究部門

異なる視点から研究される傾向にあった進化の諸分野を,総合的視点で研究すること

をめざしている.実験的研究と理論的研究を並行させ,遭伝子塩基配列レベルの進化と

染色体レベルの進化を関係づけ,分子進化と表現型や機能の進化とを総合的に理解する

ことを目標にしている.これらの研究には,教授･池村淑道,助教授･斎藤成也,助手･天

前豊明(7月からイスラエルのヘブライ大学に留学)が携わり,これに総研大の大学院生の

山形哲司(3月に理学博士号を取得し,東海大学医学部の奨励研究員となる),浜田 玲(3

月に理学博士号を取得し,植物工学研究所の研究員となる),太田聡史,野上正弘,北野

巻,野田令子,金子美幸,上村隆俊が加わった. 日本学術振興会特別研究員(PD)の隅山

健太が在籍し,総研大の研究生･PeturH.Petersenが3月まで研究に加わった.渡辺

良久,宮内洋子,鈴木和子,北きよみ,川本たつ子,吉田由美子が研究の補助業務を行っ

た.教授･池村はイタリア(アンコーナ)で開催された第 13回染色体国際会議に出席し発

表を行うため,9月6日から14日まで渡航した.助教授 ･斎藤は,6月にカナダ(バンクー

バー)のブリティッシュ ･コロンビア大学で開催された第6回分子生物学と進化学会に出

席し,発表した.

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金特定領域研究(A)(2)｢ヒトゲノムGC含量ド

メイン構造の解析と辻伝子高密度嶺域の探索｣(代表者池村),特定頼域研究(A)(2)｢高等

動物の染色体バンド領域の核内配置とその動態｣(代表者池村),基盤研究(C)(2)｢噂乳動

物染色体のバンド境界部位の機能構造について｣(代表者池村),研究成果公開促進費｢遺

伝暗号(コドン)データベース｣(代表者池村),特定領域研究(A)(l)｢遺伝子系統樹の重層
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構造によるゲノム進化解析法と生物学的知識自動獲得システムの開発｣(代表者斎藤).塞

盤研究(C)(2)｢直列重複遺伝子間の遺伝子変換に関する解析｣(代表者斎藤),国際学術研

究(学術調査)｢中国漢民族における遺伝的 ･文化的多様性の研究｣(代表者斎藤)等の援助

を受けた.

共同研究としては,教授･池村は,安藤麻子･東海大学医学部講師を代表に｢ヒトMHC額

域と相同性を示す第 1･第9･第 19染色体領域のゲノム解析によるMHC進化の解明｣に関し

て,三田和英･放射線医学総合研究所サブグル-ブリーダ-を代表に｢高等動物クロマチ

ン構造と染色体GC含量分布との関係の解析｣に関して,工藤書弘･山形大学工学部教授を

代表に｢自己組織法に基づいた連続コドン構造による遺伝子機能の推定法の開発｣に関し

て,吉川研一･京都大学理学部物理学第 1教室教授を代表に｢DNAにおける一次構造と高

次の折り畳み構造の相関に関する研究｣に関して,奥村克純･三重大学生物資源学部助教

授を代表に｢動物細胞ゲノムの複製スイッチ部位の解析｣に関して,武藤正弘･放射線医学

総合研究所室長を代表に｢マウス生殖細胞における新規核蛋白質Np95の核内分布と三重

鎖形成構造の相対的配置の解析｣に関して実験的ならびに理論的研究を行った.また,紘

研大共同研究として｢生命超分子構造体の総合的高精度解析｣(代表者池村)に関して研究

を行った.助教授･斎藤は,植田信太郎･東京大学大学院理学系研究科助教授および成松

久･創価大学生命科学研究所教授との共同研究を行った .

(I)ヒト染色体DNAの間期核内配置を決めるシグナルの探索:池村淑道,大野みずきl,天

前豊明(1九大医学部)

DNA複製と遺伝子発現を活発に行っている分裂間期の核において,染色体DNAが高度

に組織化された核内配置をとり,その配置自体が複製や発現制御に深く係わっている.

セントロメアおよびテロメアが,染色体の核内配置に重要な役割をはたすことは明らか

であるが,我々は,染色体のバンド境界もランドマークをなす重要な部位と考えて研究

を続けてきた. 高等動物染色体の高度に組織化された核内配置を決定する情報は,基本

的には塩基配列に担われるが,その配列の実体と配置決定の分子機構は未知に残されて

いる. 三重鎖ならびにこの形成に伴って生じる単鎖は,生理条件下で他のDNA配列や

RNAと配列特異的に対合することが可能であり,核内配置を決める機構として重要と考

えられる.三重鎖を含む非B型構造を形成するDNAを蛍光プローブとして用いて,ヒト

細胞の間期核内でこれらプローブに特異的に親和性を示す構造体の探索を行い,得られ

た結合部位の構造と機能に関する解析を行った.三重鎖構造に対する特異的モノクロー

ナル抗体を用いた免疫組織化学的な解析を組み合わせて,以下の結果を得た.

三重鎖形成能を持つポリプリン/ポリピリミジン配列,(AG/TC)nや(GAA/TTC)nや

(GGAA/TTCC)n等を蛍光プローブとして,ヒトの未変性間期核に対する inSitu結合実

験を行ったところ,配列特異的に特徴的な foci状の結合像を得た. これらのポリプリ

ン/ポリピリミジン配列はヒトゲノム上に多数コピー存在している.三重鎖I)NAに対す

る特異的モノクローナル抗体を用いて上記のfoci状シグナルとの位置関係を解析したと
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ころ,明瞭なcolocalizationが判明した.間期核内でのセントロメア部位との相対配

置を解析したところ,ポリプリン/ポリピリミジン配列プローブと同様に,三重鎖特異

抗体もセントロメアの近傍部位に強いシグナルを与え,空間的には,三重鎖構造がセン

トロメアの近傍に集中して存在することが明らかになった . ヒトゲノム上に存在する大

型のポリプリン/ポリピリミジン配列,具体的には,ヒトMHC頼域内に特定したバンド

境界部位に存在する209bp配列や,偽常染色体部位境界(PAR)の近傍に存在する850bp

配列をプローブとしても,同様な結果が得られた.染色体の種類によって,セントロメ

アに空間的に近接する三重鏡の配列が異なっていることも判明した(Ikemuraeta1.,

1998:Ohnoeta1.,1999).

(2)ヒトMHCとその周辺領域のDNA複製タイミングの研究:天前豊明,渡辺長久,山形

哲司,安藤麻子l,猪子英俊1,池村淑道(l東海大医学部)

ヒト染色体バンド領域は,S期内の複製時期ならびにGC含量の区分構造と関係してお

り,遺伝子密度や組換え頻度等を異にしている.構造上のみならず,機能上のドメイン

として理解されるようになってきた.生物学的意味に富んだバンドの属性と塩基配列と

の関係づけは,ゲノム解析における重要な課題である.複製タイミングのスイッチ点や

GC含量のモザイク境界については,塩基配列レベルで特定できる可能性が高く,境界を

特徴づけるシグナル群が存在する可能性も考えられる.NHCクラス Iからそのテロメア

側の非MHC領域について,約 1.5Mbのゲノム歩行を行い,生化学的な方法でGC含量分布

の測定を行った.テロメア側の非NHC領域が顕著にATに富むことが示され,新たなGC

含量の境界が明らかになった. 前年度のプロメタフェーズ様染色体を用いたFISJl解析

により,6p21.3とp22.1の境界を含むことが確認された領域である.クラスⅠと非NHC

商域との境において,明瞭な複製時期の差が兄い出され,AT-richである非MHC領域側

がS期の遅い時期に複製していた.この着目商域については,どこまでがMHC領域であ

るのかについて,明確には限定されていない.複製タイミングとGC含量分布の変移点と

して定義することも可能に思える. NHCクラス 11のセントロメア側の非MHC領域につ

いては,東海大の猪子グループにより塩基配列の解析がなされており,その配列を用い

てPCRプライマーのデザインが可能であった. この非MHC嶺域はS期の早い時期に複製

することが明らかになった. この領域はGC含量が顕著に高いことが知られており,こ

の場合も,GC含量と複製時期の変移が一致していた. この領域については,機能上の

MHCと非MHC領域の境界が正確に限定できている. この機能 ドメインの境界において,

複製時期とGC含量が変移していたことは,ヒトゲノムの機能上のドメイン化の生物学的

意味を考える上で興味深い.複製時期の制御のみならず,複数遺伝子群の転写を制御す

るシグナルを含む可能性が考えられ,ゲノムの進化過程とその進化機構にも基礎知見を

あたえると考えられる.境界部位には複数の特徴構造が兄い出されているが,大型のポ

リプリン/ポリピリミジン配列(209bp)の存在は特に興味深い(Ikemuraeta1.,1998;

Ohnoeta1.,1999).ポリプリン/ポリピリミジン配列の特徴として,生理条件下で
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三重鎖を形成することが知られており,invitroの研究により,DNA複製フォークの進

行を止めることが報告されている.三重鎖構造が,細胞内で複製タイミングの制御に直

接に係っているのかについては現時点では不明に残されている.大型のポリプリン/ポ

リピリミジン配列のみで複製の制御が可能とは考えられないが,この種のNom-B型構造

を形成するゲノム部位の機能上の意味は興味深い(Tenzeneta1.,manuscriptin

Preparation).

(3)ヒトX染色体XIC(‡-chromosomeinactivationcenter)とその周辺のDNA複製タ

イミングの研究:渡辺良久,天前豊明,池村淑道

NHC領域で得られた結論の一般性を検証する目的で,X染色体の‡IC(‡-chromosome

imactivationcenter)とその周辺領域についても解析を進めた.この商域も複合バン

ドゾーンよりなり,バンド境界の分子レベルでの構造解析に適したゲノム商域である.‡

染色体の不活性化に重要な役割を果たすXIC(約 1.2Mb)は,Xq13額域内に位置し,その

セントロメア側の境界は‡q13.1とq13.2の境界附近と推定されている.‡ICおよびそ

の周辺商域については,塩基配列の情報が蓄積しており,複製タイミングを詳細に解析

することで,バンド境界の分子レベルでの特定および境界の特徴構造の探索が可能と考

えられた.対数増殖期のヒト男性の血球系細胞THPを60分間BrdUで標識した後,セル

ソーターを用いて細胞周期により6分画(Gl,Sl,S2,S3,S4,G2/N)を行った.一定

の細胞数を含む各分画よりDNAを調製し,超音波処理後に免疫沈降法によりBrdU標識の

新生鎖DNAを精製した.各分画の新生鎖DNAに対し,多数のゲノム部位のprimerを用

いて定量的なPCRを行った.セルソーターを用いる方法の長所は,培養細胞の同調化が

必要でなく,広範囲の細胞株に適用可能である. ‡lCのセントロメア側に位置する約

250kbの逆位配列の近傍,ならびに‡IST遺伝子額域において,複製時期がS期前半から

後半へ転換していた. すなわち,着目の逆位配列からXISTまでの約1MbがS期後半に

複製しており,Gバンド‡q13.2に対応すると結論した.ⅠIST領域はその周辺も含めて

塩基配列の情報が蓄積しており,詳細な解析が行えた.‡IST遺伝子の5'上流およびエ

クソン1の部位がS期前半に複製するのに対して,遺伝子の3'側や3'下流が後半に複

製し,‡IST遺伝子内部において(特に3'側部位で),複製タイミングが大きく変移して

いた. このタイミングの変移を,細胞増殖の経過時間に換算すると,3時間程度の差と

推定できる.

MHC領域が属する6p21.3は,T型のRバンド領域であるのに対して,XICの属するXq13

は通常のRバンドである. ヒトゲノムの一般的な性質として,T型のRバンド領域は明

瞭にGCに富み,GバンドはATに富む. しかしながら,通常のRバンドは中間的で複雑

な性格を持つ.‡IST領域の複製タイミングのスイッチ点においてもGC含量の変化は見

られたが,Tバンドに属するMHCの場合よりは,その差は小さいものであった. ゲノム

上にバンド境界と関係したランドマークを特定していく方法としては,複製時期の測定

のほうが広い適用性を持つと結論できる.進化的に見た場合,複製時期の差は下等真核
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生物においても見られるのに対して,NbレベルのGC含量のモザイク構造は,温血脊椎動

物で特徴的に見られる. 温血脊椎動物にいたる進化過程で,複製時期が早いゲノム領域

において,GC含量が上昇したと考えられている.複製時期の差異は,NbレベルでのGC

含量のドメイン化よりも進化の初期に確立しており,ゲノムのより基本的な性質と考え

られる.GC含量と複製タイミングの変移部位を異なった生物種間で比較することは,ゲ

ノムが成立してきた進化過程とその分子機構を知る上で,重要な研究手法を与える

(vatanabeetal‥ Submitted).

(4)速伝子コドン選択パタ-ンの研究:中村保-L,金谷重彦2,山田康子3,池村淑道(lか

ずさDNA研究所,2生理辻伝研究部門,山形大学,3自治医科大)

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

けた. 生物種ごとに集計したコドンデータベースと併せて,WorldVideYebで公開し

ている(http://www.dna.aHrc.go.jp/-nakamura/codon.html). 現在,約30万遺

伝子のコドン使用と,1万の生物種(ウイルスを含む)について,生物種別のコドン集計

値を集録している.詳細は,Nucl.AcidsRes.(Nakamuraeta1.,1998)に紹介した.

実験的な研究として,枯草菌(Bacillussubtilis)の細胞内tRNA量を定量し,枯草菌

速伝子のコドン選択パターンが細胞内のtRNA存在主により強い制約を受けていることを

兄い出した. tRNA存在量が tRNA遺伝子の重複数と相関があることも明らかとなった.

'98までに全ゲノム塩基配列が報告されている18種の微生物種(S.ccreyJ'sjae,

AquJ'/exaeoJJ'cus,ArchaeogJobus/uJgjdus,B.sub/)'lJ'5,8orreJjaburgdoTIcrl',

ChJamydJ'atrachomafJ'5,6.colJ',HaemophL'JusJ'nIJuenZae,He/)'cobacterpyJoTJ',

NethanococcusjannaschJ-1',NcthanobacteTL'umlhermoau/otTOPh)'cum,Hycobac-

teTJ'LIm tubercuJosjs,NycopJasmagenJ'(a))'um,MycoplasmapneumonJ'ae,

PylococcushorJ'koshjJ',RJ'ckettsJ'apTOWaZekJ'J',SynechocystJ'ssp.,andTTe-

ponemapaJJL'dum.)に関して,同義コドン選択パターンとtRNA遺伝子数との関係につ

いて研究を行い,いずれの生物種でもタンパク質合成からの制約を受けていることを兄

い出した(Kanayaeta1.,1999).

(5)Rh式血液型遺伝子の進化 :北野 巻,斎藤成也

Rh式血液型は輸血不適合や溶血性貧血などに関与する医学的にも重要な血液型のひと

つである. その遺伝子産物は,12回腰貫通型の膜タンパクで,Rb遺伝子と相同性のあ

るRh50逓伝子の産物とともにへテロテトラマ-を形成して,赤血球膜表面上に存在する

とされている.

我々は,脊歯類においてのRh遺伝子とRh50遺伝子の進化のパターンを霊長類のもの

と比較するために,マウスとラットの大腿骨の骨髄細胞からRNAをAGPC法によって抽出

し,degeneratePCR法およびRACE法によってcDNAの全コード商域の塩基配列を決定

した.その結果,ヒトとマカクの間では,Rh遺伝子とRh50遺伝子の両方で非同義置換

数の方が同義置換数よりも高く観察されたのに対して,マウスとラットの間では,Rh辻
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伝子とRh50遺伝子の両方で同義置換数の方が非同義置換数よりも高い値を示した. こ

のことは,霊長類と沓歯類の間では自然淘汰のパターンの差異があるということを示唆

している. この結果は,すでに論文8で発表した.

また,我々はアフリカツメガエルとメダカのRh50-1ike遺伝子のcDNAの全コー ド商

域の塩基配列を決定し,Rh遺伝子とRh50遺伝子のアミノ酸配列を用いて系統樹を作成

し,それらの遺伝子の進化パターンの分析を行なった. その結果,晴乳類のRh50遺伝

子とアフリカツメガエルのRh50-1ike遺伝子はクラスターを形成し,Rh遺伝子とRh50

遺伝子の遺伝子重複の時期はメダカ,つまり硬骨魚類と他の脊椎動物との分岐前後に相

当するというように推測された. また系統樹の枝の長さを比べてみると,Rh遺伝子の

各枝の方が,Rh50遺伝子の各枝の方よりも,およそ3倍ほど長いことが示された . こ

のことは,Rh50連伝子の方がRh遺伝子よりも進化速度が遅く,より重要な機能を保持

していると推測される. また,これらの遺伝子の祖先型はRh50遺伝子の方により類似

したもので,それからRh遺伝子が分化してきたと考えられる.

これらの研究成果を,TheTri-NationalMeetingonMolecularEvolution,The

SixthAnnualMeetingoftheSocietyforMolecularBiologyandEvolution,

および第 21回日本分子生物学会年会で発表した.

(6)霊長類におけるABO式血液型遺伝子の進化 :野田令子,北野 拳,隅山健太,竹中

修l,斎藤成也(l京大 ･霊長類研)

ABO式血液型を決定しているのは血球表面のタンパク質に付着した糖鎖の変異であり,

遺伝子は糖転移酵素をコー ドしている.ABO式血液型抗原である糖鎖本来の生体内にお

ける役割はまだよく分っていないが,体内に侵入したバクテリアやウイルスの足掛かり

として用いられたり,糖鎖抗原に対する抗体が外来抗原を認識することなどによって他

の生物と相互作用し,その結果独特の進化パターンを示している可能性がある.

我々は,これまでに発表されたABO式血液型遺伝子の主に第 7エキソンの塩基配列を

分析して,この遺伝子に正の自然淘汰が働いており,また霊長類のいくつかの系統にお

いて独立にA型からB型が進化しているという可能性を指摘した. 同様の可能性はヒト

上科において上流の第6イントロンの配列の比較からも示唆されている. もしこの遺伝

子座に正の自然淘汰が働いているのならば,その傾向は他の生物種でも観察されると予

想される. これをふまえ我々は霊長類7種の核DNAからPCR法によって第 7エキソンの

約450bpの蕨域および第 5または第 6エキソンから第7エキソンに至る約 2kbまたは

1.5kbの領域を増幅し,塩基配列を決定した.

解析の結果,旧世界猿マカク属では数百万年の種分化の間にA型とB型の間の進化が

復数回起きた可能性が大きい事が判明した.また,テナガザル2種の祖先種ではA型と

B型が多型的に存在し,種分化以前に第 7エキソンで組み換えが生じたか,もしくは第 7

エキソン下流でアミノ酸置換を伴うような塩基置換が平行して起きた可能性が示唆され

た. もしこの可能性が正しければテナガザルの系統において第7エキソン下流の糖転移
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静索の活性を決定する部位に,何らかの正の自然淘汰が働いていたと考える事ができる.

さらにテナガザルとオランウータンそれぞれのA型遺伝子とB型遺伝子の塩基配列との

比較から,A型辻伝子とB型遺伝子の多型は類人垣の祖先種に遡る可能性も示唆された.

これらの研究成果を,第21回日本分子生物学会年会で発表した.

(7)分子進化解析システムDeepForestの開発 :太田聡史,斎藤成也

今日まで数多くの遺伝子情報解析プログラムが開発されてきた. しかし,従来の分子

進化学における解析プログラムは,いわゆるパッケージ ･プログラムであり,手軽であ

る半面ユーザー一人一人が持つ独自の問題には簡単に対応することはできない. ここで

我々が開発したDeepForestは,解析環境とでもいうべきもので,柔軟に分子進化学研

究を支援するための一種の言帝である.DeepForestは解析用パッケージ ･プログラム

以外に分子進化学研究に有用なKLl/KLICのモジュール(部品となる述詩のセット)を撞

供する.

分子進化的解析システムDeepForestで提供されたモジュールを使ってプログラミン

グをする場合,利用者はあらかじめ定義された述緒の内容を知る必要がなくなる.つま

り,完全なライブラリ集としてDeepForestを使えるようになる.また例題集には簡単

なKLlのプログラムを含めるようにするため,利用者がKLlの知識を持っていなくても,

簡単なアプリケーションプログラムを自力で作れるようになる.

我々はHTML化したドキュメントから即座に呼び出せるシェル環境を開発した. そこ

にはあらかじめ例題が書き込まれており,ユーザーは自分の好みに応じてスクリプトを

変更してあらかじめ定義された述語を使うことができる. ICOTで開発されたP川 のOS

であるPINOSではいったんプログラムをロー ドすると,ちょうどPrologインタープリ

ターのようにプログラム内で定義 した述詩をシェルから呼び出す ことができた .

DeepForestではこのシェルに似せた環境をJ)eepForestShellEnvironmentとして

提供した. これはDeepForest内で定義された述籍を,簡単なスクリプトを使って呼び

出すことのできる一種のインタープリターである.具体的には,DeepForestは,HTML

で書かれたドキュメントから呼び出されるCGIプログラムである.ユーザーがスクリプ

ト(文法は基本的にKLlと同じ)を書き込むとインタープリターがそれを解釈して

DeepForest内で定義された述語を呼び出す .すべての述語について即座に実行可能な

例文を掲載した(これがLivedocumentの由来である). また,塩基配列やアミノ酸配

列の進化のシミュレーションのようなアプリケーション ･プログラムち,CGIを用いた

インターフェースによって使うことができる. この場合はスクリプトの代わりにデータ

ファイルを入力することになる.DeepForestは,以下のWWWで公開する予定である :

http://thinker.lab.Dig.ac.jD/DeepForest/deepforest.html

(8)2000年前の中国人類集団における分子遺伝学的解析 :太田博樹1,斎藤成也,松下

孝行2,植田信太郎1(l東大理学系大学院生物科学専攻,2土居が浜人類学ミュージアム)

われわれは,中国山東半島のYIXi遺跡から発掘された,約2,000年前の人骨よりI)NA



集 団 遺 伝 研 究 系 79

を抽出し,24個体についてミトコンドリアDNAのDループ商域の塩基配列を180-300

サイ ト決定した. これらYixi遺跡人の塩基多様度を推定したところ,現代人集団とあ

まりかわらなかった. これらの古代DNAを現代人集団と比較するために, I)DBJ/EMBL/
GenBank国際塩基配列データベースから相同領域を持つ約 1300人のミトコンドリアDNA

配列414タイプを抽出して系統ネットワーク解析を行ない,推定した系統樹を6グルー

プに分割した. これら6グループの出現頻度は地域別にかなり違いがあった. 頻度の

パターンからすると,Yixi遺跡人集団は台湾在住の漢族集団に類似していた . この結

果は,集団間の遺伝距離解析からも支持された. この結果は,論文 12で発表した.

(9)マウス由来の新たなa1,3-フコース転移静索(FUT9)のクローニングとその発現お

よび特徴 .･工藤 崇),池原 譲 l,栂谷内晶.,金子美章,平賀恒夫1,佐々木克敏2,成

松 久l(t創価大 ･生命研,2協和醗辞)

Levisx(CD15,SSEA-1)抗原(Galβ1,4(FU仁α1,3)GIcNAc-氏)は,マウス脳におい

て発生段階特異的な発現が見られるが,既知のLewisx合成静索であるマウスFuc-TIV

は,脳ではほとんど発現していない.そこで,発現クローニング法を用い,マウス脳cDNA

ライブラリーから新規α1,3-フコース転移酵素遺伝子(FU仁-TI‡)をクローニングした .

pAMoベクターに組み込んだマウス脳cDNAライブラリーをNamalya細胞に遺伝子導入し,

セルソーターにより,Leyisx抗原を発現するクローンを分離し,遺伝子配列を決定し

た.アミノ酸レベルでは,既知のα1,3-フコース転移酔素遺伝子との相同性は40-50

%しかなかったが,α1,3-フコース転移酵素に共通であるアミノ酸配列のモチーフは保

存されていた.Fuc-TI‡導入細胞株のフローサイ トメーター解析と合成オリゴ糖を用い

た酵素活性測定では,FU仁-TIIはLevis x抗原およびLevIS y抗原合成能をもち,シ

アリルLeyis x抗原およびLeyis a抗原合成能のない酵素であり,FUG-TIVの基質特

異性と類似していた.一方,competitiveRT-PCR法によるFuc-TI‡の発現分布の検

討では,脳と腎臓に強い発現が見られ,Fuc-TIVと全<異なっていた. これらの結果の

一部は,すでに論文 10で発表した.
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3.山形哲司,池村淑道,猪子英俊 :HLA債域と相関した神経疾患とMHCclassI蘭域

に位置する代謝型 γ-アミノ酸(GABA)受容体遺伝子の関連 .免疫学会,9月.

4.池村淑道,天前豊明,JeremyS.Lee,大野みずき :ヒト間期核に存在するDNA三

重鎖構造の核内配置とその機能. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

5.渡辺良久,天前豊明,長坂安彦,池村淑道 :ヒトX染色体不活性化センター(‡IC)

領域におけるDNA複製タイミングならびにバンド領域との対応.第 21回日本分子

生物学会年会,横浜,12月.

6.山形哲司,池村淑道,猪子英俊 :代謝型GABA受容体遺伝子における発現調節機構

の解析.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

7.椎名 隆,山形哲司,池村淑道,猪子秀俊,ほか20名 :HLAクラス I全額域 2.ONb

のゲノムシークエンシング. 第 21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

8.安藤麻子,池村淑道,猪子英俊,はか7名:HLA飯域と相同性を示す第1染色体lq22-

23領域の遺伝子構成-CDl遺伝子群周辺の構造解析.第21回日本分子生物学会年

会,横浜,12月.

9.市場勇太,池村淑道,吉川研一 :長鎖DNA単分子のヒストンタンパク質による凝縮

転移 ;蛍光顕微鏡による直接観察.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

10.上村隆俊,小川智子,池村淑道 :マウス減数分裂期における三重鎖形成配列の核内
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配置. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月 .

ll. 野上正弘,香田 浮,竹林慎一郎,奥村克純,田口 寛,中尾光善,池村淑道 :HL60

細胞におけるSNRPN遺伝子の核内配置.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12

月.

12.斎藤成也 :ABO式とRh式血液型遺伝子の進化 .京都大学霊長類研究所共同利用研

究会 ｢分子レベルから見た慶長類の進化｣,犬山,2月.

13.斎藤成也 :古代人のDNAから読みとる人類進化.科学技術庁フランス掃研修生同窓

会特別練演,竹橋会館,東京,6月.

14.00taS.:PhylogeneticrelationshipofmuscletiSSueSdeducedfromsuperimp0-

8itionofgenetreesTheTri･NationalMeetingonMolecularEvollltion,
Vancouver,Canada,Jllne.

15･KitanoT∴EvolutionofRhbloodgroupgenesandtheirrelatedgenes.TheTri･

NationalMeetingonMolecularEvolution,Vancouver,Canada,June.

16.SaitouN.:SimultaneoussequenceJoining(SSJ):anewmethodforcon8truCt-

ingphylogeneticnetworks.TheSixthAnnualMeetingoftheSocietyfor

MolecularBiologyandEvolution(SMBE6),VallCOuVer,June.

17.00taS.andSaitouN.:ThreeTree:anewmethodtoreconstructmolecular

phylogenetictreesfromdistancematrices.TheSixthAn nualMeetingofthe

SocietyforMolecularBiologyandEvolution(SMBE6),Vancouver,June.

18.KitanoT.,SllmiyamaK.,ShiroishiT.andSaitouN∴EvolutionofRhblood

groupgenesandtheirhomologouSgenes.TheSixthAnnualMeetingofthe

SocietyforMolecularBiologyandEvolution(SMBE6),Vancouver,June.

19.斎藤成也 :生命進化の創発的挙動.共同研究会 ｢創発システムの科学｣,総合研究

大学院大学,葉山,6月.

20.斎藤成也 :遺伝進化学から見た人類の起源 .三田史学会総合シンポジウム,慶応

大学三田,東京,6月 .

21. 斎藤成也 :ABO式およびRh式血液型遺伝子の進化.生命の多様性研究会,国際高

等研究所,京都,7月,

22･SaitouN.:DivergencebetweenprlmateSandrodentsbasedonRhbloodgroup

geneanditshomologous.50kDglycoproteinJnternationalSymposiumonthe

OriginofMammalianOrders.GraduateUniversityforAdvancedStudies,

Hayama,July.

23･SaitouN.:Evolutionofbloodgroupgenes.FukuokaInternationalSymposium

onPopulationGenetics.KyushuUniversity,Fukuoka,August.

24.斎藤成也 :さまざまな系統樹作成法を用いた噂乳類分子データの解析. 日本遺伝

学会年次大会シンポジウム ｢晴乳類の分子系統｣,北海道大学,札幌,9月.

25.金子美章,工藤 崇,池原 譲,新屋直子,岩崎裕子,西原祥子,中川 智,佐々
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木克敏,椎名 隆,猪子英俊,成松 久 :新規ヒトα1,3-フコース転移酵素遺伝

子(hFuc-TII)のクローニング. 日本生化学会,名古屋,10月

26.斎藤成也 :分子系統学から遺伝子進化学への展開.微生物分類研究会 第 18回研

究集会特別講演. 山梨県富士保養所富士桜荘,10月.

271SaitouN.:MethodsforconstructingphylogenetictreesandnetworksofcloSely

relatedsequences.InternationalSymposiumonBiodiverSity.International

lnStituteofAdvancedStudies,Kyoto,December.

28.斎藤成也 :分子進化学的解析による突然変異パターンの推定. 第 8回放射線生物

学ワークショップ ｢I)NAはどこまで安定/不安定か｣,仙台,12月.

29.00taS.:ThreeTree:Anewmethodtoreconstructphylogenetictrees.Genome

lnformatics1998,Tokyo,December.

30.斎藤成也 :霊長類におけるABO式血液型遺伝子の進化. 第21回日本分子生物学会

年会ワークショップ ｢糖鎖遺伝子｣,横浜,12月.

3l.北野 巻,隅山健太,城石俊彦,斎藤成也 :脊歯類におけるRh式血液型速伝子の

進化.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

32.野田令子,北野 巻,隅山健太,竹中 修,斎藤成也 :霊長類におけるABO式血液

型遺伝子の進化.第 21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

D-C. 理論遺伝研究部門

(1)相互依存モデルによるほぼ中立理論の研究 :太田朋子

ほぼ中立突然変異の行動を明らかにするため昨年に引き続きカウフマンのNKモデルを

もとに,シミュレーションを行った.単位時間あたりの突然変異置換数(進化速度),秦

団の平均適応度およびTajimaのD統計について調べた.集団が大きい程,進化速度は

低くなり,平均適応度は増加し,D統計はマイナスで絶対値が増加する. これらはほぼ

中立突然変異の特徴である. さらに進化速度のゆらぎを単位時間あたりの突然変異置換

数の分散で調べた.単純な中立モデルではポアソン過程が予想されるため分散は平均と

等しくなる. シミュレーションの結果,多くの場合分散は平均の1-1.5倍になった.

実際の蛋白質の進化では,晴乳類のデータでは5-6倍である. したがってこのモデル

では説明できず,環境や集団の大きさの変化を考慮する必要がある. しかしショウジョ

ウバエでは,蛋白質の進化ではゆらぎが小さく,むしろ同義置換でゆらぎが大きいとい

う報告もあり,今後検討すべき課題である.詳細は文献 1に発表した.

(2)組織適合抗原の多型パターンと遺伝子変換 :太田朋子

今年度は遺伝子変換の多型パターンに及ぼす効果について,シミュレーションとDNA

データ解析による研究を行った.多様化淘汰としては超優性プラス初期有利性および母 ･

胎児不適合性のモデルを用いた.遺伝子変換には,-遺伝子座内(対立連伝子間)と遺伝



84

子座間(非対立遺伝子間)との二種類がある.非対立漣伝子間の連伝子変換は,対立遺伝

子の間の距離を増大させ,非同義置換数と同義置換数の比を減少させる.実際のデ-夕

と比べると,ヒトに比べネズミやウシの方がこの比が低い傾向にあり,この種の遺伝子

変換が多く起こっていると推定できる. このことはネズミやウシの連伝子では,しばし

ば抗原認鼓部位で,同義置換数が他の商域よりも多いこととも合致する.超康性プラス

初期有利性淘汰と,母 ･胎児不適合性淘汰との違いは,他の統計量がほぼ同じになる条

件で,後者の方が対立漣伝子の数が多くなる点である. 詳細は文献 2に発表した.

研究業績

(1)原著論文

1.Evolutionbynearly･neutralmutations.Genetica103:83-90,1998.

2･Onthepatternofpolymorphism8atmajorhi8tOCOmpatibilitycomplexloci.

JournalofMolecularEvolution46:633-638,1998.

(2)発表講演

1.はば中立突然変異と分子時計. 第 18回国際遺伝学会,8月,中国,北京 .

2.分子進化のはば中立理論. 集団遺伝学国際シンポジウム,8月,福岡.

3.ほぼ中立理論.ワークショップ,進化の総合的ダイナミックス,10月,アメリ九

サンタフェ.

E. 総合遺伝研究系

E･a. 人類遺伝研究部門

この部門では,ヒトの正常および異常な形質にかかわる遺伝現象を,分子 ･細胞 ･個

体レベルで研究し,それらを総合的に理解することをめざしている.

12月に佐々木裕之が教授として着任し,前任地の九州大学で行っていたゲノムインプ

リンティング(ゲノム刷込み)についての分子遺伝学的研究を発展させるべく,研究活動

を開始した.ゲノムインプリンティングは晴乳類の父 ･母由来の対立適伝子に発現差を

もたらす現象であり,個体発生に重要で,種々の先天異常やがんの原因と関連している.

また非メンデル遺伝を示す現象,輔乳類の単為生殖を妨げる現象としても知られる.当

部門では,インプリンティング関連疾患の解明を視野に入れ,分子機構の研究を中心

テーマにすえている.そのため,個体レベルでの実験が可能なマウスを用いて,ゲノム

解析技術と発生工学技術によりこの現象の解明をめざしている.

藤山秋佐夫は,前年度に引き続き分裂辞母及びヒトを材料に全ゲノムのネットワーク

解析研究,染色体テロメア,セントロメア頼域の構造解析研究を実施した.
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(1)マウス7F4/F5額域のインプリンティングドメインのゲノム構造解析 :佐々木裕之,

加藤玲子),横峯孝昭l,水野晋-l,白水久男L,石原 宏),向井常博2(l九大 ･遺伝情

報,2佐賀医大 ･生化)

インプリンティングを受ける遺伝子の多くはゲノム上でクラスターを形成し,インプ

リンティングドメインを構成している.その理由は不明だが,インプリンティングの機

構や進化を考えるうえで,重要なヒントを含んでいると思われる. そこで当部門では,

少なくとも8つのインプリンティング遭伝子を含むマウス第7染色体F4/F5領域の全構

造を明らかにすべく,およそ lMbをカバーするYAC,BAC,コスミドコンテイグを作成し,

その物理地図を完成した. また得られたBACクローンを用いて,ショットガン法による

全塩基配列の決定を開始した . さらにインプリンティング遭伝子がCpGアイランドをも

つ点に着目し,CpGアイランドを同定する簡便な方法を開発した. このマウスのインプ

リンティング領域はヒトのllp15.5領域に相当し,Beckyith-Yiedemamn症候群をはじ

め小児がんなどインプリンティング関連疾患の責任遺伝子の存在が予想されることから,

新たなインプリンティング辻伝子の発見がこれらの疾患の解明に寄与することも期待さ

れる.

(2)マウス IgI2/H19サブドメインの制御機構の解析 :佐々木裕之,石原 宏l,加藤玲

子1,古海弘康1,大野みずき),モハマドズパイル1,波多野直哉1,岩城 徹 2(l九大 ･遺

伝情粕,2九大 ･脳研病理)

上記のインプリンティングドメインのセントロメア端にある JgI2/HJ9両辻伝子では,

エンハンサー競合により対立連伝子特異的な発現が起こっている. マウスHJ9領域約

40kbの完全な塩基配列を決定してヒトの配列と比較したところ,辻伝子外に合計 10箇

所の進化的に保存された部分が見つかった. またそのうちの2つは既知のエンハンサー

と正確に一致していた.そこで,その他の断片をトランスジェニックマウスに導入して

検討したところ,5つがエンハンサー競合にかかわる可能性のある新しい組織特異的エン

ハンサーであることが分かった.今後このようなアプローチにより,さらに詳細にイン

プリンティング制御機構を検討していく予定である. また,父 ･母由来の対立遺伝子か

ら転写された核内の新生転写物を区別して検出するRNA-FISH法を開発し,マウス初期

腿に応用できることを確かめた.

(3)新規DNAメチル トランスフェラーゼのクロ-ニング :佐々木裕之,千々岩崇仁L,古

海弘康l,ワヒュ-プルボワシト.,水野晋一 ㌧ 田嶋正二2,河野友宏3(l九大 ･遺伝情報,

2阪大 ･蛋白研,3東京農大 ･総研)

ゲノムインプリンティングでは,両親の配偶子形成過程で生じるDNAメチル化の違い

が,対立遺伝子を区別するマークであると考えられている. 当部門では,これまで晴乳

類で知られていた唯一のDNAメチルトランスフェラーゼDnmlJの触媒部位のアミノ酸配

列をもとに,BLASTを用いてESTデータベースを検索し,新たなDNAメチル トランスフェ

ラーゼと思われるcI)NAを同定した. これまでにマウスの完全長cDNAのクローニングを



86

終え,そのタンパク質産物がDNAメチル化活性を有することを確認している.今後,こ

の辞素がインプリンティングと如何にかかわるのか調べる予定である.

(4)分裂酵母の遺伝子機能ネットワークに関する研究 :根上稲穂 1,SongYomg-Sik2,顔

山秋佐夫(■マックスブランク研究所,2総研大)

ゲノムの構造情報が指数関数的勢いで幸棟されつつあるが,それがゲノム研究の本来

的な目的ではない.現在力が注がれているmapping&Sequencingは,80年代の分子

生物学が辻伝子の構造情報をもとにして発展したように,ゲノムの構造情報に基づいた

速伝子群(辻伝子ネットワーク)の機能研究(FunctionalGenomics)を行うための基盤

作りである. 我々は既にゲノム構造が決められた出芽辞母と近縁の分裂酵母(これもゲ

ノムの配列決定が進められている)を用い,従来から進めてきた細胞内情報伝達研究の経

験を生かした新しい研究プロジェクトを開始した.

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.今年度の研究では,まず低分子量G蛋白質の下流で発現を制御されてい

る全速伝子をカタログ化する事を目的に解析システムの開発を進めると同時に,′∂∫一株

で特異的に発現が抑制される辻伝子群の検索をおこなった.

(5)染色体特異的ライブラリの作成とセントロメア,テロメア領域の構造解析 :藤山秋佐

夫,根上稲穂L,朴 洪石2,許山肖子2,寺田頼子3,増島 恵,遠藤光子(】マックスブラ

ンク研究所, 2理化学研究所,3東邦大学)

ソ-ティングにより純化したヒト染色体をI)NA材料とし,#9-#12を除くヒトの染色

体特異的ライブラリの作成を世界で初めて完成させた. 今後 10年のヒトゲノム解析お

よびその後に行われるであろう機能解析のための研究資材として重要なものである. こ

の材料を用い,ヒト21番染色体のセントロメア,テロメア東城の構造解析を行った.

(6)単離染色体を用いる2次元マッピング法の開発 :藤山秋佐夫,浅川雌- I,瀧本光弘2

(1放射線影響研究所,2新潟大学医学部)

染色体ソータ-の改良により,かなりの程度に純粋なヒト染色体を大量に得ることが

可能になった.現在,文献 1.で報告した〝山Ⅰ部位の染色体ごとの2次元スポットマッ

プの情報量を拡充しつつあり,♯1,Ⅰ,廿日染色体についてのマッピング作業と遺伝子機

能との関連を中心とした研究を進めている.

(7)ヒトゲノム画像データベースの構築に関する研究 :藤山秋佐夫,大山 彰1,河久津

達也2(1三井情報開発,2東京大学医科学研究所)

上記研究課題(6)の画像データベース化を進めている.第一段階のソフトウエアは,昨

年度に完成しており,今年度はTWY化とパターンマッチング部分の改良作業を進めてい

る.



総 合 遺 伝 研 究 系 87

研究業績

(1)原著論文

1･Hatano,N.,Eversole-Cire,P.,Ferguson-Smith,A.C.,Jones,P.A.,Surani,M.A.

&SaSaki,H.Enhancer-dependent,locus-Wideregulationoftheimprinted

mouseinsulinllikegrowthfactorIIgene.J.Biochem.1乏3,984-991(1998).

2･Shibata,H.,Yoda,Y.,nato,R.,Ueda,T.,Kamiya,MリHiraiwa,N.,Yoshiki,A.,

Plass,C.,Pearsall,R.S.,Held,W.A.,Muramatsu,M.,SaSaki,H.,Kusakabe,M.

&Hayashizaki,Y.AmethylationimprintmarkintheimprintedgeneGz･n/

Cdc25MJ27locussharesacommonfeaturewiththeU2aap-Tsgene:anasso･

CiationwithashorttandemrepeatandahypermethylatedreglOn.Genomics

49,30-37(1998).

3･Ishihara,K.,Kato,R.,Furuumi,HHZubair,M.&Sasaki,H.Sequenceofa42-

kbmouseregioncontainingtheimprintedH19locuS:identificationofanovel

muscle-specifictranscriptionunitshowingbiallelicexpression.Mamm.Ge-

nome9,775-777(1998).

4･nato,R.&SaSaki,H.QuickidentificationandlocalizationofCpGislandsin

largegenomicfragmentsbypartialdigestionwithHpaIIandHhaI.DNARes.5,

287-295(1998).

5.Yoshikawa,H.,Fujiyama,A.andMatsubara,K.:Anovelhumangenelocated

onXpll.2-pll.4whichescapesX･inactivationdetectedandisolatedusinga

twO-dimensionalDNAmappingmethod.(1998)Genomics,49,237-246.

6･Danjoh,Ⅰ.andFujiyama,A.:Ras一mediatedSignalingpathwayregulatesthe

expresSionofalowmolecularweightheatshockproteinin且ssionyeast.(1999)

Gene,inpress.

(2)その他

1.波多野直哉,佐々木裕之 :ゲノム刷込みと噂乳類の肱発生.蛋白質 ･核酸 ･辞素

43(増刊号)生殖細胞の発生と性分化,54卜548(1998).

2.佐々木裕之 :インプリンティングのメカニズムとDNAメチル化 .MolecularNedi-

cine35,888-896 (1998).

3.水野晋-,佐々木裕之 :ゲノムインプリンティング:ヒトとマウスの分子遺伝学的

研究からみたそのメカニズム.遺伝子医学2,406-411(1998).

4.佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングと染色体機能 ドメイン. 蛋白質 ･核酸 ･

酵素43,210卜2108(1998).

5.佐々木裕之 :新しい遺伝概念 ｢ゲノム刷り込み｣と疾患 . 内科学進歩のトピック

ス(仁保喜之 ･石橋大海編),6-8,九州大学出版会(1998).
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(3)発表練演

1.佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングと染色体 ドメインレベルの制御. シンポ

ジウム:ゲノムインプリンティングの分子メカニズムと生殖細胞の分化,大阪,5

月 .

2.石原 宏,波多野直哉,古海弘康,モハマ ドズパイル,佐々木裕之,岩城 徹 :マ

ウス IgI2/H19領域のインプリンティングを調節すると考えられるエンハンサー

群 :大規模塩基配列比較による遠位制御配列の検索 . 日本発生生物学会第31回大

会,熊本,5月.

3.武田裕彦,族佐 唐,佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングの数理モデル :対立

漣伝子多型の実現. 日本発生生物学会第 31回大会,熊本,5月.

4.Danjoh,Ⅰ.andFujiyama,A.:TranSCriptomicapproachof丘sSionyeastgenOme,

classi丘cationofgenesregulatedbym6-mediatedSignalingpathway.ColdSpring

HarborMeetingomgenomeSequencingandmapping,ColdSpringHarbor,

May.

5･Fujiyama,A.,Park,H-S.andDanjoh,I.:HumanGenomeResourceatNational

ln8tituteofGenetics.ColdSpringHarborMeetingongenomesequencingand

mapping,ColdSpringHarbor,May.

6.佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングと先天異常 ･小児癌.第7回成長と成長

障害に関する講演会,福岡,7月.

7.佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングと染色体 ドメインレベルの制御. 日本連

伝学会第 70回大会 (シンポジウム: ゲノムインプリンティングの分子機構),礼

幌,9月.

8.Kato,R.,ⅠShihara,KリYokomine,T.,Mi2:uno,SリFuruumi,H.,Shiro2;u,H.,

Hatano,NリIwaki,T.,Jinno,Y.&SaSaki,H:GenomeanalysisofthediStal

imprintedreglOnOfmousechromosome7:comparativesequencingbetween

humanandmouseidentifiesmultipletissue-SpeCi丘cenhancersinthedown･

Stream reglOnOfH19.12thInternationalMouseGenomeConference,

Garmisch-Partenkirchen,9-10月.

9.佐々木裕之 :DNAメチル化とインプリンティング ･腔発生.第71回日本生化学会

大会(シンポジウム :クローン動物の可能性),名古屋,10月.

10.渡辺卓也,遠藤禎郎,三嶋行雄,佐々木裕之,高木信夫,木南 凌 :ゲノムインプ

リントを受けた染色体債域のクロマチン凝縮状態.第71回日本生化学会大会,名

古屋,10月.

ll.藤山秋佐夫 :染色体ソーティングに基づくヒトゲノム構造解析.染色体コロキウ

ム,つくば,11月 .

12.佐々木裕之,加藤玲子,石原 宏,水野晋一,横峯孝昭,白水久男,古海弘康,大
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野みずき,YahyuPurboyasito,千々岩崇仁 :ドメインレベルのインプリンティ

ング制御機構.第21回日本分子生物学会年会(ワークショップ:ゲノムインプリ

ンティングの機構と疾患),横浜,12月 .

13.辻本直美,鈴木 諭,岩城 徹,佐々木裕之,服巻保幸,岩城明子 :Head-to-head

で近接して存在するHSPB2遺伝子とαB-クリスタリン遺伝子の筋組織における発

現調節機構 .第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

14.渡辺卓也,遠藤禎郎,三嶋行雄,佐々木裕之,高木信夫,木南 凌 :ゲノムインプ

リントを受けた染色体商域のクロマチン凝縮状態.第21回日本分子生物学会年会,

横浜,12月.

15.加藤玲子,横峯孝昭,水野晋-,白水久男,石原 宏,小出 剛,向井常博,佐々

木裕之 :マウス7F4/F5額域のインプリンティングドメインのゲノム構造 . 第 21

回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

16.石原 宏,波多野直哉,加藤玲子,古海弘康,陣野吉広,岩城 徹,佐々木裕之 :

広範囲塩基配列比較によるJgI2/H19インプリンティングドメインの制御配列の同

定 . 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月 .

17.大野みずき,青木奈緒,佐々木裕之 :RNA-FISHによるマウス初期腔におけるイン

プリンティング遺伝子 JgI2の転写の解析.第21回日本分子生物学会年会,横浜,

12月.

18.千々岩崇仁,古海弘康,Yahyu Purboyasito,水野晋一,藤本弘一,河野友宏,

田嶋正二,佐々木裕之 :噂乳類の新規DNAメチル トランスフェラーゼDnml3のク

ローニングと解析. 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

19.根上稲穂,Bong 一ong-Sik,中井謙太,藤山秋佐夫 :全ゲノムを対象とした分裂

酵母遺伝子発現プロファイルの解析. 第 21回日本分子生物学会年会,横浜,12

月 .

20.棲上稲穂,朴 洪石,増島 恵,許山肖子,遠藤光子,藤山秋佐夫 :染色体特異的

ゲノムリソースの整備とそれを用いたゲノムの構造解析一日.第21回日本分子生

物学会年会,横浜,12月 .

21IAkutsu,T.,Ohyama,A.,Kanaya,K.andFujiyama,A∴DevelopmentoraSpot

MatchingModuleinImageAnalysisSystemDDGELfb∫2DGelElectrophore-

Sis.GenomeInformatics1998,Tokyo,December.
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E･b. 応用遺伝研究部門

(1)イネの花の分化制御機構 :長戸康郎

花の分化機構については,シロイヌナズナやキンギョソウで精力的に研究され,大き

な成果が上がっている. しかしながら,単子葉植物の花の分化のプログラムはほとんど

明らかにされていない.そこで,イネの花の分裂組織の確立,花器官の分化領域の確立,

花器官数の制御,器官のアイデンティティーの決定などの遺伝的プログラムを明らかに

するために,花の分化に関わる突然変異を多数同定,解析した.

既に,花序分裂組織が花分裂組織に転換できない突然変異 Im/を同定しているが,そ

の1つのa11eleは,温度感受性で,高温では野生型の表現型を示すが,20℃以下の低温

では,花が分化せず,花序(枝梗)の発生を繰り返す. この温度感受性の変異体を,低温

(18℃)下で育て,幼穂形成初期に6-48時間高温(28℃)処理し,再び低温に戻す実験を

行った.その結果,花器官分化後に花序が形成されるものが観察された.従って,PNL

辻伝子は,花序分裂組織の花分裂組織への転換だけでなく,花分裂組織の維持にも必要

であることを確認した.また,高温下で育てた温度感受性の変異体の花を詳細に観察し

た結果,半数近くの花で,最初の護頴が伸長しないことがわかった. また,希に外頴が

増加する場合もあり,花器官の分化,伸長にも関与していると考えられる.

花器官数については既にIonJ,Ion2の2つの遺伝子が雄蕊,雌蕊の数の制御に関わっ

ていることを明らかにした. 本年度は,それ以前に形成される器官である内頴,外頴,

護頴の数に影響する変異体のスクリーニングを行った.その結果,2つの変異体,Em55,

fm 56を同定した. いずれも外頴を増加させるとともに,鱗被の領域にも頴を分化さ

せた. 低頻度ではあるが,雄蕊の数に影響することもあった. いずれの系統でも,外

頴の重複には2通りの場合が見られた. 1つは,外頴一外穎一内頴が互生で分化するも

ので.鱗被は2番目の外頴の内側に分化した.2つ目は,2枚の外頴が対生で分化し,内

頴は消失するものである. この場合には,外頴の外側にできる2枚の護頴も対生のよう

であり,外頴の内側にectopicに生じた頴も外頴に対して直角にずれた対生(十字対生)

のように見える場合もあった.fm55の方が稔性が低く,より強い表現型を示すが,い

ずれも,頴の数(分化様式)の制御に関わるものであろう.

paplはl次枝棟数を増加させるが,単独では花器官の数にはほとんど影響を与えない.

しかし花器官数が増加するFonlとの2重突然変異体では,器官の極端な増加が認められ

/M Jとの相互作用により,花器官数の制御にも関わっていることが示唆された. 詳細

は文献 2に示した.

以上のように,花器官数の制御には多くの遺伝子が時間的,空間的に分化しながら関

わっていると考えられる. しかも,時にはphyllotaxyの変更を伴う変異体も見られる.

従って,器官数の制御は1つのwhorlでの原基数の問題だけではなく,多くの複雑なプ

ロセスが関与する興味ある問題と言える.
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(2)イネの茎頂分裂組織の維持機構 :長戸康郎

肱発生で分化した茎頂分裂組織が発芽後も維持される機構に迫るために,茎頂分裂組

織の維持に関わる変異体を得る目的でスクリーニングを行い,発芽後約 1週間で枯死す

るものを約 10系統同定した.その中には,菓原基分化により茎頂分裂組織が消費され,

発芽後約 1週間で茎頂分裂組織が消失するものや,茎頂分裂組織の層構造が崩壊するも

のがあった. これらの変異体のいくつかは茎頂分裂組織の維持に重要な遺伝子が関わっ

ていると考えられる.

植物のライフサイクルにおける腔発生-juvenilephase-adultphase-reproduc-

tivephaseの相転換は,茎頂分裂組織そのものの転換(成熟)の反映である.p/al変

異体は,栄養生長期(adultphase)において菓原基を野生型の約2倍の速度で分化する

ものとして同定された. plaJは,野生型と同じ時期に最後の葉である止め葉を分化した

が,その後は穂を分化せず多くのシュートをラセンで分化した.茎頂付近を詳細に観察

した結果,この表現型は,穂の基部の1次枝梗原基がシュ- トに転換した結果であるこ

とがわかった. このectopicなシュートは,止め薬の分化とl次枝梗原基のシュー トへ

の転換を繰り返した. 従って,pJalは,生殖生長期でも栄養生長期のプログラムが終

了せず機能しているヘテロクロニー変異体である.現在2つのallelesが得られており,

弱いplaJ-2変異体では菓原基の分化速度がpJa1-1より少し遅く,シュー トに転換する

1次枝梗原基も少ないので,茎頂分裂組織における葉原基の分化速度の大小が栄養生長期

の終了に影響すると考えられる.いずれの変異体でも茎頂分裂組織が野生型より大きく

なっており,茎頂分裂組織における細胞分裂の制御が葉原基の分化速度や栄養生長期の

長さに影響すると示唆される.詳細は文献 3に示した.

葉原基の分化様式の最も興味ある現象はその空間的な配置(葉序)であろう.葉序につ

いて2つの変異体を同定している.1つはjuvenilephaseでランダムな葉序を示す sho

変異体であり,この場合には茎頂分裂組織の形が重要であること,更にshoでは茎頂分

裂組織における細胞分裂が高頻度で起こっていることを既に示した.興味深いことにsho

の集では領域の分化が異常になっていることが明らかになった.茎頂分裂組織の異常が

葉のarchitecture(central-1ateral一皿arginal)にも影響すると考えられる.

もうlつの変異体 decはjuvenilephaseで十字対生を示す.decの茎頂分裂組織は

野生型より大きくなっており,茎頂分裂組織のサイズや形が菓原基の分化位置に大きく

影響することが明らかである. また,decの葉では葉身一葉鞘の境界が規則的にずれて

おり,葉身一美鞘の分化が 1つ前の菓原基(の位置)によって影響されると考えられる.

(3)神経疾患の発症機構の分子レベルでの解明 :辻 省次

さまざまな神経疾患の発症機構を分子レベルで解明し,治療法開発の道を拓くことを

目的に研究を行っている.神経変性疾患の中でもCAGリピー トの増大によって発症する

脊髄小脳変性症の解明に力を入れている.遺伝性脊髄小脳変性症にはさまざまな疾患が

含まれており,その頻度が民族によって異なることを兄いだした.それぞれの民族にお
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ける健常者についてCAGリピート数の分布を調べ,正常範BfIではあるが,発症者で見ら

れる伸長CAGリピートに近い長さのCAG リピー トの(中間型アレル)の頻度とその民族

におけるそれぞれの遺伝性脊髄小脳変性症の相対頻度との間に明瞭な相関のあることを

兄いだした(TakanoH‥ etal.Amer.∫.Hum.Genet.63,1060-1066,1998を引用).

歯状核赤核 ･淡蒼球ルイ体萎縮症(DRPLA)の変異ゲノム逓伝子を単一コピーで有するト

ランスジェニックマウスを作製し,このマウスがヒトで見られるのと同様のCAGリピー

トの不安定性を示すことを兄いだし,CAGリピ- トの不安定性機構を解明するための良

いモデルであることを示した (SatoT‥ etal.Hun.Nol.Genet.8,99-106,1999).

伸長したCAGリピートはポリグルタミンをコードしているが.伸長したCAGリピートを

有するI)RPLA cI)NAを用いて,伸長したポリグルタミンが核外,核内凝集体を形成しア

ポトーシスを誘導することを証明した(IgarashiS‥ etal.NatureGemet.18,11卜

117,1998).
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Josephdisease(MJD):80mematernalfactorsindependentofthenumberof

CAGrepeatunitsmayplayaroleingeneticanticipationinaJapaneseMJD

family.J.Neurol.Sci.155,141-145,1998.

14.Illarioshikin,S.N.,Markova,E.DリSlominsky,P.A.,Miklina,N.IリPopova,S.N.,

Limborska,S.A.,Tsuji,S.,Ivanova-Smolensknya,Ⅰ.A.:TheGYPcyclohydrolase

lgeneinRussianfamiliesWithdopa-responsivedyStOnia.Arch.Neurol.55,789-

792,1998.

15.Herrmann,T.,Schindler,DリTabe,H.,Onodera,0.,Igarashi,S.,Polack,Aり

Zehnpfenning,D.andTsuji,S.:Molecularcloning,structuralorganization,

sequence,chromosomalasslgnment,andexpressionofthemousealpha-N-

acetylgalactosaminidaSegene.Gene211,205-214,1998.

16.Zhou,Y.-Ⅹ.,Wang,G:Ⅹ.,Tang,B.-S.,Li,W.-D.,Wang,D.-A.,Lee,H.-S.,

Sambuughin,N.,Zholl,L.-S.,Tsuji,S.,Yang,B.･Ⅹ.andGoldfarb,LG.:Spinoc-

erebellarataxiatype2inChina:Molecularanalysisandgenotype-phenotype
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correlationinninefamilies.Neurology51,595-598,1998.

17.Sasaki,H.,Wakisaka,A.,Sanpei,K.,Takano,H.,Igarashi,S.,Ikeuchi,T.,

Iwabuchi,K.,Fuka21aWa,T.,Hamada,T.,Yuasa,T.,Tsuji,S.andTashiro,冗.:

PhenotypevariationcorrelatesWithCAGrepeatlengthinSCA2-Astudyof28

Japanesepatients.∫.Neurol.S°i.159,202･208,1998.

18.Good,P.,Yoda,A.,Sakakibara,S.,Yamamoto,A.,Imai,T.,Sawa,H.,Ikeuchi,

T.,T8uji,S.,Satoh,H.andOkano,H∴TheHumanMusashiHomolog1(MSIl)

geneencodingthehomologueofMusashi/Nrp-1,aneuralRNA-bindingpro一

七einputativelyexpre88edinCNSstemcellsandneuralprogenitorcells.

GenomicS52,382-384,1998.

19.Takano,H.,Cancel,G.,Ikeuchi,T.,Lorenzetti,D.,Mawad,R.,Stevanin,G.,

Didierjean,0.,Durr,A.,Oyake,M.,Shimohata,T.,Sasaki,氏.,Koide,R.,

Igarashi,S.,Hayashi,S.,Takiyama,Y.,Nishizawa,M.,Tanaka,H.,Zoghbi,H.,

Brice,A.,Tsuji,S.:Closeassociationsbetweenprevalencerates0fdominantly

inheritedspinocerebellarataxiaswithCAG-repeatexpansionsandfrequen-

cie80flargenormalCAGallelesinJapaneseandCaucasianpoplllationS.Am.

J.Hum.Genet.63,1060-1066,1998.

20.Koide,T.,Igarashi,S.,Kikugawa,K.,Nakano,R.,Inuzuka,T.,Yamada,M.,

Takabashi,H.andTSuji,S.:Formationofgranularcytoplasmicaggregatesin

cellsexpressingmutantCu/Znsuperoxidedismutaseassociatedwithfamilial

amyotrophiclateralsclerosis.Neurosci.Lett.257,29-32,1998.

21lSidransky,E.,BurgeSS,C.,Ikeuchi,T.,Lindblad,K.,Long,R.TリPhilibert,R.

AリRapoport,J.,Shalling,M.,Tsuji,S.andGinns,E.Ⅰ∴Atripletrepeaton17q

accountsformostexpansionsdetectedbytherepeatexpansiondetectiontech-

nlque.Am.J.Hum.Genet.62,1548-1551,1998.

22･Okuizumi,KリTakano,H.,Seki,K.,Onishi,Y.,Horikawa,Y.andTsuji,S.:

GeneticpolymorphismofthetaugeneandneurodegenerativediseaSeSWith

taupathologyamongJapanese.Ann.Neurol.44,707,1998.

23･Hayashi,Y.,Kakita,A.,Yamada,M.,Koide,R.Jgarashi,S.,Takano,H.,Ikeuchi,

T.,Wakabayashi,K.,Egawa,S.,Tsuji,S.andTakahashi,H.:Hereditary

dentatorubral-pallidoluysianatrophy:detectionofwidespreadubiquitinated

neuronalandglialintranuclearinclusionsinthebrain.ActaNeuropathol.96,
547-552,1998.

241Sato,T.,Oyake,M.,Nakamura,K.,Nakao,K"Fukusima,Y.,Onodera,0.,

Igarashi,S.,Takano,H.,Kikugawa,K.,lshida,Y.,Shimohata,T.,Koide,R.,

Ikeuchi,T.,Tanaka,H.,Futamura,N.,Matsumura,R.,Takayanagi,T.,Tanaka,

F.,Sobue,G.,Komure,0,,Takahashi,MリSano,AリIchikawa,Y.,Goto,J.,

Kana21aWa,Ⅰ.,Katsuki,M.andT8uji,S.:Transgenicmiceharboringafull-length
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humanmutantDRPLAgeneexhibitage-dependentintergenerationalandsol

maticinstabilitie80fCAGrepeatscomparable也thoseinDRPLApatients.Hum.

Mol.Genet.8,991106,1999.

25･Aida,H.,Takakuwa,汰.,Nagata,H.,Tsuneki,ⅠリTakano,MリTsuji,S.,TakahaLShi,

T.,Sonoda,T.,Hatae,M.,Takahashi,K.,Hasegawa,K.,Mizunuma,H.,Toyoda,

N.,Kamata,H.,Torii,Y.,Saito,N.,Tanaka,K.,YakuShiji.M.,Araki,T.and

Tanaka,K.:ClinicalfeaturesofovariancancerinJapanesewomenwith

germlinemutations0fBRCAl.Clin.CancerRes.(inpress).

26･Takano,HリKoike,RリOnodera,0.,Sasaki,R.andTSuji,S.:Mutationalanaly-

8isandgenotype-phenotypecorrelationof29unrelatedJapanesepatients

withX-linkedadrenoleukodystrophy(ALD).Arch,Neurol.(inpress)

(2)その他

1･Nagato,Y.,Itoh,J.-I.andKitano,H.:MorphogeneticMutantsinRice.in

(Shimamoto,冗.ed.)-'MolecularBiologyorRice一一,Springer-Verlag,Tbkyo,pp
79-99.1998.

2･Tsuji,S∴Moleculargeneticsofdentatorubral-pallidoluysianatrophy(DRPLA).

In'.GeneticlnstabilitiesandHereditaryNeurologicalDisea8eS''(editedbyWells

R.D.andWarrenS.T.),pp213･220,AcademicPress,SamDiego,1998.

3･Sanpei,K.andTsuji,S.:DIRECTtechnologies.Inl'GeneticInstabilitiesand

HereditaryNeurologicalDiSeaSeS'-(editedbyWellsR.D.andWarrenS.T.),

pp455-462,AcademicPreSS,SamDiego,1998.

4･TSuji,S.:Dentatorubral-pallidoluysianatrophy(DRPLA).In-'Analysi80fTrip-

letRepeatDisorders''(editedbyRubinszteinD.C.andHaydenM.R.),pp209-

218,BIOSScientificPubliSher8,0Xford,1998.

(3)発表講演

I.菊池一浩,吉田 薫,上口(田中)美祢子,松岡 信,長戸康郎,平野博之 :イネOsNAC

遺伝子群の発現解析 . 日本育種学会第93回講演会,横浜,3月.

2.田口文緒,伊藤純一,長戸康郎 :イネの葉の形態形成に関わる突然変異. 日本育

種学会第93回講演会,横浜,3月.

3.伊藤純一,田口文緒,長戸康郎 :イネの葉の葉身一葉鞘の境界について, 日本育

種学会第93回講演会,横浜,3月.

4.浅井和美,佐藤 光. 北野英己,長戸康郎 :イネのjuvenile-adult相転換を制

御するMORI遺伝子 . 日本育種学会第93回講演会,横浜,3月 .

5.三好一丸,中田栄治郎,長戸康郎 :イネ穂発芽性突然変異体の解析 . 日本育種学

会第 93回講演会,横浜,3月.
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6.魚津桜子,永滞信洋,長戸康郎 :イネにおける穂形成と茎の節間伸長との相互作

用. 日本育種学会第93回講演会,横浜,3月.

7.山口貴大,川崎信二,長戸康郎,平野博之 :イネOL達伝子のポジショナルクロー

ニングへのアプローチ. 日本育種学会第94回済演会,盛岡,9月.

8.伊藤純一,北野英己,長戸康郎 :イネshootoTganJ'zatI'on(sho)を用いた葉の

発生過程の解析. 日本育種学会第94回講演会,盛岡,9月.

9.佐藤奈美子,長戸康郎 :イネの茎頂分裂組織の維持に関わる突然変異の解析. 日

本育種学会第94回講演会,盛岡,9月.

10.木苗貴英,佐藤 光,北野英己,長戸康郎 :イネの艦器官数の制御に関わる突然変

異体の解析. 日本育種学会第94回講演会,盛岡,9月.

11.Itoh,J.,mtano,H.,HaSegaWa,A.andNagato,Y.:P乙ASTOCHRONgeneregu-

latestheleafproductionrateandthedtlrationofvegetativephase.18thlnt.

Congr.Genet.Beijing,China,August.

12･Satoh,NリHong,S.-KリMatSuOka,M.,Kitano,H.andNagatoY.:Characteriza-

tionofdevelopmentalmutationsinvolvedintheinitiationofshootapicalmer-

iSteminrice.18thtnt.Congr.Genet.Beijing,China,August.

13･Tsuji,S.:Molecularmechanism80fneurodegenerativediseases.lothlnterna-

tiona.ISeminaronNeurobiology,TDkyo,1月･

141Takano,H.,Koike,R.,Onodera,0.,Sasaki,R.andTsuji,S.:Genotype-phenotype

correlationanalysisonJapanesepatientswithX-linkedadrenoleukodystrophy

(ALD)from29Japanesepedigrees.Internationalsymposium･CrestResearch

Conference-Peroxi80meS:BiogeneSis,Function,andDisease-,Fukuoka,3月.

15･T8uji,S.:Updateondominantataxias.9thlnternationalCongressOnNeur0-

muscularDiseases,Adelaide,9月.

16.TSuji,S.:CAGrepeatinstabilityindominantataxia8.9thInternationalCon-

gres80nNeuromuscularDiseases,Adelaide,9月.

17･Tsuji,S.:Genelocusforautosomalrecessivedistalmyopathywithrimmed

vacuoleSmapstOChromosome9.9thInternationalCongressonNeuromuSCu-

1arDiseases.9thInternationalCongressonNeuromuscularDiseases,Adelaide,

9月.

I8･Tsuji,S.:Dentatorubral-pallidoluysianatrophy:geneticsandphenotype.5th

lnternationalCongressofParkinson-SDiseaseandMovementDisorders,New

York,Io月.

19lTsuji,S.:MoleculargeneticsofhereditaryataxiascausedbyexpansionofCAG

repeats.Japan-CanadaNeuroscienceSymposiumonNeuroGenes叩Functional

GenomicsorNeurodegeneration-TripletRepeatDiseases一一,Tokyo,11月.
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(旧)辻伝実験生物保存研究センターからの改組とセンター棟の増築改修から一年以上

経た系統生物研究センターは,各研究室の人員と研究活動が大幅に増大するとともに,

動植物 ･微生物の遺伝学的系統を用いた活発な研究と系統の開発 ･保存事業を行うセン

ターとして引続き発展している.この期間の職員の異動としては,晴乳動物遭伝研究室

の城石俊彦助教授の教授への昇任,発生工学研究室の白吉安昭助手の鳥取大学医学部助

教授への転出と多田 高助手の採用があった.従って,各研究室を構成する教官名は次の

ようになった.噂乳動物遺伝研究室(城石俊彦教授,小出 剛助手),発生工学研究室(中

辻憲夫教授.斎藤哲一郎助手,多田 高助手),植物遭伝研究室(倉田のり助教授,伊藤

幸博助手,実験圃場所属の野々村賢一助手),原核生物遺伝研究室(西村昭子助教授),無

脊椎動物漣伝研究室(林 茂生助教授,後藤 聡助手).

F-a.輔乳動物遺伝研究皇

この研究室では,標準的な実験用マウス系統に加えて,野生マウス自然集団から生物

機能に関する特色ある遺伝子資源を導入して新しい実験用マウス系統を開発し,それら

を用いて ｢染色体間組換え機構の研究｣,｢形態形成機構の遺伝学的研究｣,rマウス行動

辻伝学｣について独自の研究を展開した. 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,さらにゲノム解析的手法が活用された.

前年度に引き続き,桝屋啓志が,日本学術振興会特別研究員として研究に参加した.

また,中外製薬(秩)創薬開発研究所の福田達也氏が受託研究員として研究に参加した.

石島淳子は,10月から中核研究機関特別研究員として研究に参加した . 昨年に引き続

き総合大学院大学遭伝学専攻としての教育 ･研究活動も進められ,磯部 拓,牧野 茂の

2名が大学院に在籍し,清水邦彦(日本大学大学院歯学研究科),矢田有加里 (お茶の水

女子大学大学院人間文化研究科)が特別研究生として研究に参加した. 本研究室の本年

度の共同研究には,米川博通(東京都臨床研),山口秦典(福山大学),宮下信泉(香川医

大),若菜茂晴(実中研),前田正人(三島社会保険病院),河野友宏(東京農大),津金瑞

代(札幌医科大学解剖)の8名が参加した.また,嵯峨井知子,内田紀久枝,浜田 俊(沼

津学園),佐伯宜久(琉球大医学部)らが研究に参加した.

本研究室の海外における研究活動は次の通りである. 城石俊彦,桝屋啓志の2名は,

5月17日から21日まで米国アイダホ州サンバレーで開催された第6回四肢発生生物会議

に出席し発表討論を行った. 城石俊彦,石島浮子,嵯峨井知子,清水邦彦の4名は,9

月29日から10月3日まで ドイツ ･ガ-ミッシュ市で開催された第 12回国際マウス ･ゲ

ノム ･カンファレンスに参加し研究発表を行うと共に各国の研究者と情報交換を行った.
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城石俊彦は,10月516日に開催された第 1回マウスENUミュータジェネシス会議に出席

し発表討論と情報交換を行った.

マウス系統の推持分辞事業としては,r系統保存事業費｣及び文部省がん特別研究 ｢実

験敷物委員会｣(山村研一委員長)の援助を受けた.平成 10年 12月現在,88系統のマウ

スを系統生物センターの第 1ネズミ飼育舎において推持 ･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,定期的に辻伝学的

および微生物学的モニタリングを行っている. また,｢系統保存事業費｣により,薩川

美代子と水晶洋一の二名が日本クレア株式会社から派遣され,主にマウス受精卵の凍籍

保存を担当した. 現在,合計220系統,51,607個の2細胞腔が凍結保存によって維持

されている.上記の維持系統は,国内外の大学 ･研究機関からの依頼に対応して分穀供

与を行った.平成9年 3月に,微生物モニタリングの結果ネズミ付属棟のマウス系統の

一部にPasteure//apneumotropI'caの感染が認められた. このため全系統を第 1ネ

ズミ飼育舎に移し,凍椿歴を元にした清浄化を開始した.平成10年 12月現在,合計21

系統の清浄化が完了LSPF系統としてネズミ付属棟に移して分譲を行うためのコロニー

の拡大を進めている.

(I)Synaptonemalcomplex(SC)におけるI)NAフラグメントの空間的配位 :磯部 拓,

松田洋-1,城石俊彦(l名古屋大学農学部)

第-減数分裂初期において,2本の相同染色体は,お互いの相同な領域を対合させ,棉

同的組換えを起こし分裂する. この間に染色体はSynaptonemalcomplex(SC)と呼ば

れる特異的な高次構造を取る.現在.SCを構成する蛋白は詳しく調べられているが,SC

に対してDNA断片が,どのような空間的な配位を取るのかその詳細は不明である. この

ことは,相同染色体の対合や減数分裂期組換えの分子機構を理解する上でも重要である.

一方,マウス主要抗原複合体(NHC)のクラスII嶺域では,減数分裂期における相同的組

換えの切断点が,塩基配列レベルで組織的に調べられている. これらの研究で,組換え

がランダムに生ずるのではなくホットスポットと呼ばれる特異的な染色体部位に限局し

ていることが明らかになっている. 我々は,ホットスポットがSC構造の上でどのよう

な空間配置を取るかを明らかにするため,SC構造に対するWHCクラスII全領域の空間

的配位を解析している. このため,クラスⅠⅠ商域に含まれる複数の染色体DNA断片を

プローブとするマルチカラーFISH法とSC構造を特異的に検出する抗体染色法を併用す

る方法を確立した.

(2)マウス中軸骨格異常を示すTail-short(Ts)遺伝子の探索 :清水邦彦,小出 剛,≡

田異彦,内田紀久枝,若菜茂晴),吉川欣亮2,米川博道2,佐々木博己3,城石俊彦(1実

験動物中央研究所DNA解析室,2東京都砲床医学総合研究所実験動物研究所,3国立がんセ

ンター分子腰痛)

Tail-short(Ts)は,約半世紀前に発見された骨格形成異常を示す優性突然変異である.

そのヘテロ個体は骨格形成異常に加えて頭部神経管形成異常.多指症等が高い頻度で観



系統生物研究センター 99

察される. Ts遭伝子は第 11番染色体の末端側にマップされ この蘇域はマウスーヒト

染色体の相同性(syntemy)からみると.ヒト第17番染色体短腕(17q2卜24)にあり,骨

形成に関わるヒトの遺伝性疾患であるCampomelicDysplasia(CMP工)1)およびNeckel

Syndrome(ONIN2400)(NES)がマップされている. これらの辻伝性疾患のうちCNPI)1は,

性決定遺伝子であるSry遺伝子と共通のDNA結合 ドメインを有するSox9が原因遺伝子で

あることが報告されていたが,詳紳な連鎖解析の結果 TsとSox9の間に複数の組み換え

が見られたことから,Sox9が 7'Sの原因辻伝子でないことが示されている.MESは,多

指や頭部神経管形成異常,嚢胞腎などが主な症状であり,その原因遺伝子を含めその発

症の機構については不明であるが,Tsマウスと類似した骨格異常を示すことによりMES

がヒトのTs相同辻伝子の異常によって生ずる疾患である可能性が示唆されている.我々

はNESの病因理解と骨形成を含む形態形成のメカニズムの解明を目的として Ts遺伝子の

単離を進めている.

これまでにTs辻伝子がマウス11番染色体遠位部に位置する2つのマイクロサテライ

トマ-カーDJJNI'tI28とDIIHI't256に挟まれた0.16cNの蘭域に存在する事を明らかに

し,YACclone及びBACcloneによるこの領域のcontigを完成させている. 更に詳

細な解析を加えた結果,7'S遺伝子は2つのマ-カ-DlIRL'h56とDIINJ'g17に挟まれた

250kbpの長さの領域に存在することが明らかとなった. この領域に存在する遺伝子を

単離するために,マウス胎児期のcDNA libraryを作成し,迅ACcloneを用いたcDNA

selection法を行い,現在までに5種類のcDNAcloneを得ている.5種類のcDNAclone

はインターネット上のゲノム情報データベース(BLAST)によるホモロジーサーチの結果,

それぞれNurineendogenousretrovirusyithleucimetRNAprimer(NuERVIL),

RatribosomalproteinL38(RPL38),NyotubeESTclone,Seaurchindynein

intermediatechain (DYIMC-3),及びKinesinと高い相同性を示している.

現在までに,これらのcloneを用いたGenomicSoutbern解析と,遺伝子のcoding

領域の塩基配列をTsトTs/I及びTsJ-十/†で比較したが,Ts特異的な変異は見つかって

いない.今後は,これまでにcloningした遺伝子のcoding商域だけでなく調節領域を

含めた解析をNorthern blot解析を中心に進めるとともに,cI)NA selection法で

screeningできなかった遺伝子を探すためにBACcloneを用いたgemomeのsequenc-

ingを行っていく予定である.

(3)Tail-short(Ts)の優性致死を制御する遺伝子(群)の探索 :石島浮子,三田具彦,内

田紀久枝,城石俊彦

優性突然変異Tail-short(Ts)ヘテロ個体に特徴的な表現型としては,約24hの発生

遅延,骨形成異常(多指症を含む),頭部神経管形成異常(脳脱,二分脊椎,口蓋裂など)

などを起こし,まれに勝ヘルニアを伴う. これらのうち重度なものについては,出生後

致死になると考えられる. 多数のマウス系統との交雑実験の結果,Tsへテロ個体の生

存度はその交配相手の系統に依存することが判明した.TsヘテロFlの生存度に従い,標
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準的な実験用近交系マウスは大きく2つに分けられる.C578L/6J.SJL/∫,129/SvJ,

BALD/cAmN,NSN等の系統と交配した場合,表現型に差はあるものの,TsへテロFlは生

存する.その一方で,A/I,CBA/J,C3H.SY/SnJ,AKR/J等と交配した場合は胎生期の

早い段階で致死となる.A/J系統由来の対立辻伝子を持つ場合,I.Sヘテロ腫体は嚢腫形

成初期より形態的な異常を示す.神経板形成期には原条より過剰な腔体外中腰葉の形成

が観察され,同時に腫体は貧形成となる.体節や尾部脊索,心臓,静脈系の異常を伴い,

折帯の形成不全により12.5dpc前後で致死となる. このことは,Ts変異遺伝子と相互

作用する遺伝子が,これら2つのグループ間で機能的に多型であり,表現型が修飾され

ていると考えられる.7'S変異漣伝子の表現型を修飾している漣伝子を探すため,C57BL/

6JとA/JとのFlをTsへテロ個体に交配し,マイクロサテライ トマーカーを用いた連鎖

解析を行った. その結果,Tsヘテロ個体の生存度を倭性的に支配する辻伝子は,Ts遭

伝子座と遺伝的に不分離な単一の染色体領域に存在する事が解った.更に他系統,CBA/

J,C3Il.SY/SnJ,AKR/Jとの連鎖解析からも同様の結果が得られている. これらのこと

は,目的速伝子が Ts遺伝子自身の対立遺伝子であり,近交系間で多型性が保持されてい

る可能性を示している. Ts変異遺伝子と交配相手の対立遺伝子の組み合わせが,I'Sへ

テロの表現型に変化をもたらし,結果として生存度の差として表れていると考えられる.

機能的な面でどのようにTs変異遺伝子と相互作用しているかについては今後の研究課題

である.

(4)四肢前後軸形成異常を示すRJ'm4の修飾遺伝子 :桝屋啓志,嵯峨井知子,城石俊彦

正常な脊椎動物四肢の前後軸は肢芽後端部に極性領域(lPA)が形成されることにより

決定される.ZPAで発現するSonJ-chedgehog (Shh)は,この頼域の細胞がZPA活性を

もつために主要な役割を果たしている.マウスにおける軸前側多指症突然変異の多くで

は,肢芽前端部にShhが発現しており,肢芽前端部でのZPA形成を抑制する遺伝的シス

テムに障害が生じていることが示唆される: 最近,pairedタイプホメオボックス遺伝

子であるAJx4が肢芽前側嶺域に発現しており,Shh発現の抑制をおこなっていること,

多指症突然変異 /slの原因辻伝子であることが示された. RI'm4は Js/に良く似た表現

型を示す多指症突然変異であり,肢芽前端部にShhが異所的に発現している. この異所

的発現はMSM系統の遺伝的背景により完全に抑制され その結果,C57BLIO/JとNSM系

統のFlでは,RL'm4ヘテロ接合体の軸前側多指症も完全に抑制される.

本研究では,この表現型発現率の遺伝的背景による変化に注目し,MS肘ハプロタイプ

内に局在するRJ'm4表現型の抑制に関与する遺伝子(Rjm4修飾遺伝子)のマッピングを試

みた.すでに,第2染色体上D2MJ'tJ30近傍にRjm4修飾遺伝子が存在することを確認し

ている.今回これをMop1(Modifierofpolydactylyl)と命名し,軸前側多指症の程

度とNopIアリルの相関を検討した結果,Nopりま,RJ'm4の辻伝子浸透度と多指症の程度

の両方をコントロールしていると考えられた. 現在のところ,〟叩Jには2つのアリル

があることが明らかとなっている.MSM系統は,優性のMopJアリルを持ち,C57BLIO/
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I,NIB系統は,劣性のmoplアリルを持つ.一方,D2NL'[130近傍にはAJx4辻伝子があ

ることが最近になって示された. Nop-1とAlx4の直接の位置関係を同一の交配パネル

上で検討した結果,Nop-1とA/x4の染色体上の位置は一致した. また,RL'm4と,A/x4

の変異体であるJstの交配実験を行ったところ,/stはRJ-m4の表現型を増強することが

示された.さらに,A/x4のI)NA配列を系統間で比較したところ,コー ド領域において,

MSM系統では,C57BLIO/J,NZBと比較して,3カ所のアミノ酸の違いがあることが判明

した. これらの置換はアミノ酸の性質を微妙に変化させるものであった. C57BLIO/∫

とNZBでは,DNA配列ではl塩基の違いがあったが,アミノ酸配列には差はなかった.こ

れらに加えて,RJ'm4変異体や,マウス系統間でA/x4の発現パターンに違いがあるかど

うかについて検討した.AIx4はRI'm4マウス肢芽でも正常に発現しており,NSM系統と

C57BLIO/J,NIBでも発現の違いはみられなかった. これらの結果より,Nop-1はAIx4

遺伝子そのものであること,そのコー ド商域におけるアミノ酸配列の相違による機能の

差が,遺伝的背景によるRJ'm4表現型の差を生み出していることが示唆される.最近,同

じくpairedホメオボックスをもつCartlが,Alx4と結合することにより,Alx4の機能

を修飾することが示された. Alx4は,他のいくつかの因子との結合により,様々な器

官形成において違った役割を果たすことが示唆されている.おそらく,Rim4はAIx4機

能修飾に関与する分子のひとつであると考えられる.

(5)〟∫マウスの遺伝学的解析及び変異辻伝子の探索 :嵯峨井知子,桝屋啓志,城石俊彦

HXYウスは,軸前側多指症に加え前肢とう骨及び後肢腰骨の形成不全を示す.Hx遭

伝子は,第5染色体上のshh連伝子のテロメア側の極めて近い位置に遺伝学的にマップ

され,Hxの変異はshhの軸前側への異所的発現を誘導する.Hxの変異は,単一康性の

遺伝形式をとるが,表現型は交配するマウス系統の遺伝的背景によって異なる.特に野

生マウス由来の近交系との交配では軸前側多指症や歴骨形成不全の部分的回復,本来の

遺伝的背景ではみられなかった軸後側への変異の誘導もみられた.逆に数種の実験用近

交系との交配では顕著な差はみられなかった. これらの結果は,野生マウス由来の逮伝

子の中には〝∫の表現型に対する修飾因子が含まれることを示唆する.肋 と相同なヒト

の7q36領域には合 ･多指症の一つであるNicol卜Hamelsyndromeがマップされてい

る. この変異の複雑な表現型についても異なる遺伝的背景が変異の表現型に影響を及ぼ

していることが類推される.現在,このマウスとヒトの相同領域にマップされる四肢形

成遺伝子のポジショナルクローニングを行っている.

NSN系統を用いた連鎖解析によりshhの翻訳債域は,Hxの原因蘭域の候補から除外さ

れたこと,shhとHxが約 1.5Mbの同一YAC上にあること,またHx領域は,別の600Kb

の一本のYACでカバーできることについてはすでに報告した.その後 shhの翻訳領域か

らHx額域までの約 1MbのBAC contigを作成した. HxへテロマウスとMSM系統の約

I,700の戻し交雑個体を用いた連鎖解析では,Hx商域を約600Kb以下の範囲に狭めるこ

とができなかった.そこで,P/JおよびMAL系統を用いてあらたな戻し交雑個体を作製
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して連鎖解析を行ったところ,MSMを用いた解析の約 1/5の個体数の解析で,Hx領域内

にNSNとの組み合わせでは得られなかった部位での組み換え体を4個体得ることができ

た. この結果は,辻伝的組み換え部位が系統の組み合わせに依存することを示すもので

ある.得られた組み換え体の解析から,Hxの変異領域は,約 150Kbの2本のBACクロ-

ンでカバーできる約 100-200Kbの領域内に含まれることがわかった .現在Hx領域の縮

小と領域内に含まれる連伝子の単離を試みている.

(6)四肢 ･腎臓に異常を示すマウス突然変異体 luxate(JJ)の解析 :矢田有加里,桝屋啓

志,三田異彦,城石俊彦

Iuxate(JJ)は,自然発生した倭性突然変異で,第5染色体上にマップされている.ヘ

テロ個体は後肢にのみ軸前側多指症を示し,ホモ個体では後肢座骨,第-指の欠失も見

られる. また,第 26腰椎の仙椎化,水腎症や馬蹄腎などの腎臓形成異常を高頻度に示

す . 腎臓は,中間中広葉から発生し,四肢は中間中広美からの誘導を受けて発生すると

考えられていることから,Jx遺伝子は,後肢レベルの中間中庄葉形成の段階で機能して

いると考えられる.

Jxホモ個体の成体の腎臓を調べた結果,NZB系統の適伝的背景で約 10%,C57BL/6系

統の遺伝的背景では約 55%の個体が異常を示していた . このように,腎臓形成異常は

辻伝的背景に影響を受けることが分かったが,後肢の表現型には遺伝的背景による差は

ほとんど見られなかった｡今後C57BL/6系統の辻伝的背景で,腎臓形成異常を発生段階

を追って解析していく予定である. また,連鎖解析によるマッピングを行う際,日本産

野生マウス由来の近交系マウスであるMSN系統は,標準的な近交系マウスとの辻伝的多

型性が大きいため非常に有用な系統であるが,Jxの表現型はAISN系統と交配することに

より完全に消失するため.MSM系統を用いた戻し交雑によるマッピングはこれまで不可

能であった . しかし,標準的な近交系マウスであるC57BL/6Jの辻伝的背景で,第 5染

色体のみがMSN系統由来の染色体に置換されたコンソミック系統を用いることにより,義

現型が消失することなく,かつ Jx商域において豊富な漣伝的多型マーカーを利用するこ

とが出来た.現在は,このような戻し交雑により,/x漣伝子の詳細なマッピングを行っ

ている.

(7)軸前側多指症を起こすmesenchymaldysplasia(mes)の解析 :牧野 茂,桝屋啓志.

津金稀代),城石俊彦(I札幌医大)

現在,軸前側多指症を示すマウスが複数知られているが,それらは肢芽前端部での異

所的なSonichedgehog (Shh) 辻伝子の発現に帰因する肢芽前後軸形成異常であるこ

とが解っている. (mesenchymaldysplasia)mesは,CBA系統に生じB6C3Jlで維持さ

れてきた劣性変異で,軸前側多指症に加え,顔や頭部の形態異常,尾の縮れ等の異常を

示す . また,皮膚や筋肉の過形成も親祭されている.mesの表現型について詳細に調

べたところ,中手骨,中足骨から重複指が伸びているが,それらは関節が二つの第 1指

様の重複指であり,Rjm4で見られるような鏡像対称な重複指ではなかった . また,拷
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や腕が全体として太くなっていた事より,mesの軸前側多指症は肢芽形成期において細

胞の過増殖が起こった事による肢芽領域の増大が原因なのではないかと考えられた. さ

らに,胸骨や剣状突起の形の異常も見られたが.胸骨や筋肉,四肢は中広葉由来の組織

であることから,DeSは中広葉の増殖に関わる連伝子の突然変異なのではないかと考え

られた.

また,現在NSN系統を用いたmeSのマッピングも行っており,N2個体247匹について

調べた.その結果,mesの領域にはGaslなどの細胞の増殖調節因子や,Ptchのような

中広葉の形成に関わる遺伝子も含まれていた. さらに,mesの原因遺伝子を明らかにす

るための解析を進めていく予定である.

(8)表皮の異常を示すマウス突然変異Rjm3の原因遺伝子のポジショナルクローニング :佐

伯喜久L･佐藤 苧2･嵯峨井知子･桝屋啓志･城石俊彦(.琉球大医学部,2東北大医学部)
R1-m3は,角膜わ混濁や皮膚のhyperkeratosis,脱毛など主として表皮(epidermis)

の異常を示すマウス突然変異で,その表現型は既に報告されているマウス突然変異rex

demudedに類似しており,その原因遺伝子は11番染色体にマップされる. その龍城の

近傍には,retinoicacidreceptor-α(Rara)やGrb7,ERBB12など細胞の増殖と分

化に関与する漣伝子が存在する. また,この染色体領域に相同(Syntenic)なヒトの17

番染色体上の領域には,種々のがんにおいてGenomeampliHcationなどの変化が生じ

ていることが報告されており,RaraやGrb7,ERBB-2をはじめとする細胞増殖制御関連

辻伝子の存在が示唆されている. RI'm3の原因遺伝子が存在するゲノム上の領域は,約

300Kbの範囲にあり,その領域をカバーするBAC(BacterialArtificlalChromosome)

を検索したところ,3つのBACでカバーされることが明らかになった.その過程におい

てその領域の近傍に存在する既知の遺伝子やDNAマーカーの位置が明らかになり,その

儀域近傍の詳細なphysicalmapを作成することができた.Rjm3の原因辻伝子が存在

する領域をカバーするそれら3つのBACを用いてcDNAselectionによる原因遺伝子の

クローニングを試みているが,現在皮膚と角膜で発現がみられる新規の遺伝子が得られ

ている.その塩基配列から想定されるタンパクは既知のタンパクとは相同性がなく,そ

の機能を推測することは困難である. この新規辻伝子がRjm3の原因速伝子であるかど

うかはさらなる研究が必要であるが,少なくともepidermisの細胞増殖と分化に関与す

る遺伝子であると考えられる.

(9)NODマウスにおける糖尿病感受性遺伝子に関する研究Ⅴ:若菜茂晴】,丸山千佳Ⅰ,野

村達次1,森脇和郎2,城石俊彦(1実験動物中央研究所,2総研大)

I型糖尿病(インシュリン依存糖尿病(IDI)N))は,遺伝的要因と環境要因が複雑に絡ん

だ多因子疾患であり,その原因遺伝子についての解明がゲノムプロジェクトの進展とと

もに進行している. ヒト多因子疾患では個々の疾患感受性達伝子と発症との対応は困難

であり,単一遺伝子疾患で用いられてきた連鎖解析法で遺伝子を同定することは不可能

である. この点モデル動物では個々の疾患感受性遺伝子についてコンジェニックマウス
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系統を作製して詳細に解析して行くことができ,遺伝子同定も可能である.我々は,こ

れまで Ⅰ型糖尿病モデルマウスNOD/Shiにおいて糖尿病感受性辻伝子 Jdd4について解析

するため,日本産野生マウスMSM由来の /dd4染色体商域を導入したコンジェニックマウ

スNOD/Shi.-Idd4hS山S/… を作製し,Jdd4は発症時期をコントロールする辻伝子でありMSM

系統由来のアレルはNODに比して早期に糖尿病発症させるreccessiveなアレルである

ことを明らかにした.そこで Jdd4を詳細にマッピングするため,/dd4領域(AcTb-Nco

間)にリコンビナント個体を得てNSAl由来の異なる染色体領域が導入された6系統のマウ

ス系統を作製してコンジェニックマッピングを行い,約0.8cM以内にマップした. さら

にこの領域にあるマイクロサテライ トマーカーからYACおよびBACの単離を行いJdd4を

含む約800kbのContigを作成することができた.今後,/dd4のポジショナルクローニ

ングに向けて詳細な物理地図を作成する予定である.

(10)野生由来マウス系統を用いた行動解析(Ⅰり自発運動性,情動的記憶 :小出 剛,森

脇和郎1,城石俊彦(1総研大)

動物の行動を支配する遺伝子の解析は,行動に関する突然変異体の解析や標的遺伝子

導入などの手法を用いて急速に進んできている.その一方で,生体が示す多様な行動パ

ターンの浪伝子支配に関する知見は乏しい. このような状況の中で,人為的選択がほと

んどなされておらず,しかも遺伝的にはそれぞれ完全な近交系統となった野生由来マウ

ス系統を用いて行動の解析を行う意義は大きいと考えられる.そこで世界各地の野生マ

ウスに由来する9系統(BFM/2,NIL,BLG2,HNI,CAST/Ei,KJR,SYN,NSM,JFl)と一

般的な近交系統 2系統(C57BL/6J,DBA/1)を用いて行動解析を行っている.行動の解析

方法としてはこれまで自発運動性テス ト 明暗箱テス ト,受動的回避反応テス トを行っ

た .

自発運動性はニューロサイエンス社の自発運動解析装置を用いて解析し,系統間で比

較した .NJLやKJRは夜間の運動が高活動性であるのに対し,BFM/2,HNI.BLG2など

は同じく野生由来の系統であり運動能力に顕著な障害は認められないにも関わらず低活

動性を示した . このように夜間の自発運動性は系統間で大きな違いが路められた. 明

暗箱テス トではKJR系統は,暗箱での滞在時間が他の系統よりも長く明箱と暗箱の間を

往来して行う探索行動は極端に低かった .更に明暗箱の明箱に入れられてから暗箱に最

初に入るまでに最も長い時間を要した. これらの結果は,KJR系統で恐怖心が他の系統

よりも先進していることを示している. また,情動的記憶能力をシャトル型受動的回避

反応実験装置を用いて解析し比較したところ,BFN/2,KJR,SYN,MSN,C57BL/6系統は

高い情動的記憶能力を示すのに対し,CAST/EiやBLG2系統などではこのテス トでの情動

記憶がうまく形成されないことが分かった. この結果は直ぐに,CAST/EiやBLG2系統

で記憶能力に障害があることを示していると結びつけるものではない.特に,行動解析

装置によって各系統のマウスが得意とする装置と苦手とする装置が存在することはこれ

までにも多数報告されている. しかし,このデータの系統間での違いは,情動的記憶が
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形成されるステップのある段階での能力差を示していると考えられる.今後は更に他の

装置を用いた情動的記憶能力の解析を加えて解析を進めることで,これらの系統差が生

れる機構を行動学的に分析していくことが可能となると思われる.

このように,野生由来のマウス近交系続を用いることで,これまでの実験用マウス系

統を用いて調べられてきたよりも更に高い多様性が明らかとなってきている. このこと

は,これら野生由来マウス系統を目的に応じて使い分けることで,脳高次機能の分子遺

伝学的解析,行動薬理学的解析,動物心理学的解析等に幅広く利用できることを示唆し

ている.今後の目標として,これらの行動解析で兄いだされてきた特徴ある行動に関し

てその背景にある遺伝子を行動遭伝学的解析で探索していく.

(ll)マウスマウス ･コンソミック系統の作成日Ⅰ:城石俊彦,三田異彦,高田京子,内

田紀久枝,若菜茂晴l,米川博通2()実験動物中央研究所DNA解析室,2東京都塩床医学 総

合研究所実験動物研究室)

さまざまな個体レベルでの生物機能を遺伝学的に解析するための実験システムとして,

我々は,新しいタイプの実験用マウス系統であるコンソミック系統の開発を進めている.

二つの系統が一つの染色体全域について異なった由来を持ち他の遺伝的背景が共通であ

る場合,これらの二つの系統を互いにコンソミック(Consomic)な状態にあると呼び,こ

れらの系統はコンソミック系統と定義される. コンソミック系統の作製は,RI系統の

場合と異なり,染色体供与系統の特定の染色体に注目して計画的に染色体受容系統に戻

し交配を繰り返して導入する. マウスは,合計 21種類の異なった染色体(19本の常染

色体+‡及びY染色体)を持っているから,コンソミック系統 1セットは,合計21のマ

ウス系統で構成される. この21種類の系統によって供与系統の染色体は完全にカバー

される. コンソミック系統を作成する際には供与系統と受容系統間の遺伝的多型性が可

能な限り大きいことが望ましい.そうすることでコンソミック系統を用いて解析対象と

なる遺伝形質の範囲が拡大される. また,コンソミック系統を基にした連鎖解析におい

てより詳細な遺伝子地図の作成も可能となる.以上の点を考慮して受容系統としては標

準的な近交系マウスであるC57BL/6あるいはA/J系統を,供与系統としてはマウス別亜

種に属する日本産野生マウス(モロシヌス亜種)由来の近交系であるMSM系統を使ってい

る.すなわち作製中のコンソミック系統は,亜種間コンソミック系統と呼ぶべきもので

ある.実際にマイクロサテライトI)NAマーカーについて調べたところ,標準的実験用近

交系マウスと日本産亜種由来近交系続の間には,任意のマイクロサテライ トマーカーで

調べた結果,約80%の頻度で多型が検出された. これは標準的近交系統間にみられる値

の約2倍である. このようにMSM系統と実験用近交系マウスの間には大きな辻伝的多壁

性が存在することがすでに明らかとなっている.

現在,戻し交配が最も進んだ第 11染色体では,すでにN12世代まで到達し,11番染

色体がヘテロとなった雌雄マウスを交配してホモ個体の作製を行っている. また,合計

15種類の染色体では最低でも戻し交配がN4世代へと進んでいる.今後,全染色体につ
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いて戻し交配を重ねて完全なコンソミックセットを完成してゆく計画である.

(12)化学変異原クロラムブシルを用いたマウスミュータジェネシス :城石俊彦,

福田達也),内田紀久枝,三田異彦(L中外製創薬開発研)

DNA鎖クロスリンカーでもあるアルキル化剤のクロラムブシル(CHL)は,減数分裂後の

精細胞に対して遭伝子欠失型の突然変異を高頻度に併発する. 我々の研究室では,CHL

を用いたマウスのミュータジェネシス ･プロジェクトを開始している. このプロジェク

トでは,表現型使先(Phenotype-driven)のスクリーニング以外に,特定の漣伝子を欠

失した突然変異をスクリーニングする速伝子優先(Gene-driven)のミュータジェネシス

を同時に進めている. C:Lによる突然変異の頻度は,1遺伝子座 1配偶子当たり

13×10-4であるから,変異原処理されたマウスを独立に1,000個体以上調べれば,理論

上,特定の遺伝子が欠失した1つの突然変異マウスが検出される確率はかなり高くなる.

このプロジェクトでは,進化上大きく離れた日本産野生マウス由来のNSM系統の雄にCHL

を投与し,標準的な実験用マウスのC3H系統の雌と交配して少なくとも1,000個体以上

のFlマウス雄を作製する. それらの精子を個体毎に全て凍結し凍結精子バンクを構築

する.これと平行して,これらのFlマウス個体からゲノムDNAを調製する.MSNとC3H

系統の間では遺伝子の3'末端の非翻訳領域の塩基配列にDNA長の多型が高率にみられる

から,適当なPCRプライマーを設定すればゲノムl)NAをテンプレー トにして多くの遺伝

子で父母由来のアリルを簡単に区別することができる. この方法でMS肘系統由来のアリ

ルに対して漣伝子欠失を示すマウス個体が検出されたら凍結精子を用いた試験管内受精

によって突然変異マウス個体を作製する. この方法は,遺伝子優先のミュータジェネシ

スであるが,同時にFlマウスについて表現型のスクリーニングを行えば通常の化学変異

原を用いた場合と同様に表現型使先のミュータジェネシスとなる. このプロジェクトを

進めるため予備美浜を行い以下の成果を得た.

(1)CHLによる染色体欠失突然変異誘導の至適条件の検討 :日本産野生マウス由来のAISN

系統について,欠失変異を誘導するCHLの至適投与条件を検討した. このため,2mgか

ら8mg/kg体重の異なった量のCHLをNSM系統の雄に腹空内投与し,投与後 1週から4週

目の1週間のインターバルにC3H雌2頭と交配し,その期間に得られたGl世代の個体数

を算定した. この方法で最も出産数の低下する条件を探索した. さらに,得られたGl

世代個体から染色体欠失を検出するためのゲノムDNAを調製した.

(2)突然変異マウス精子の凍結保存の基礎条件と凍結精子を用いた体外受精法の確立 :突

然変異誘発に用いるマウス系統について,受精卵凍結に加えて精子凍結についての基礎

条件と凍結精子を用いた体外受精について検討した. 基本的には,中鳴ら(1996年)の

方法を用いた. 即ち,突然変異のFounderマウス個体の成熟雄(12週令以上)の精巣上

体尾部から,精巣上体管を締切後,ラフィノース,スキムミルクを含む凍結保存液の中

に精子を懸濁し,ス トロー中に充填後,冷却フロー トに入れ液体窒素中にて凍結した.

凍結精子を用いた体外受精は,凍結精子を液体窒素から取り出し,37度Cの温水で融解
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し,精子浮遊液を媒精用培地に移し1.5時間の前培養後に,過排卵卵子を加えて媒精を

行った.体外受精の効率は,受精卵を培養した後,2細胞期まで達した腔数,Blasto-

cyst期まで適した腔数,及び2細胞期膝を輸卵管に移植して出産した産仔数を各々の実

験で用いた腔の母数に対する比率として求め検討した .

(3)RLGS(RestrictionLandmarkGenomeScan)法による染色体欠失検出系の確立 :

CHLで処理されたNSN系統雄から作製した(C3HXMSM)Gl世代個体を用いて,RLGS法に

よる染色体欠失の検出系を確立した.C3H/HeJ系統とNSM系統は,異なった亜種に属す

るため極めて大きな遺伝的多型が存在し,RLGSにおいてほぼ50%のスポットが両系統で

多型的となっている.さらに,がん研究所病理研究部の神田浩明,理研つくばライフサ

イエンス研究センターゲノム科学研究室の林崎良英両博士らによって(C3HXMSN)の交

配を基礎とした多型スポットの遺伝子マッピングが進められている(現在すでに850ス

ポットがマップされている).従って,上記交配によって得られたFl個体のゲノムDNA

を使用してNSN側の欠失スポットを迅速に検出し同時に欠失部位の染色体マッピングを

行うことが可能である.具体的には,染色体欠失が誘導されているMSNを用いた交配で

(C3HXMSN)Gl世代個体のゲノムl)NAをRLGS法によって二次元に展開して,MSM由来の

染色体の多型スポットの欠失を検出する実験系を開発した .

以上の成果を基にして,現在染色体欠失変異マウスバンクの構築を進めている.
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御｣,横浜,12月.

F-b.発生工学研究室

当研究室は晴乳類の肱発生機構を細胞 ･組織から辻伝子に至る様々なレベルから研究

することを目指しているが,特に生殖細胞と脳神経系の発生機構に注目している.研究

室の構成としては中辻憲夫教授,斎藤哲一郎助手,白吉安昭助手(鳥取大学医学部助教授

へ転出),多田 高助手(12月に着任)と中村紀美代技官 ,総合研究大学院大学遺伝学専攻

の大学院生4名と他大学院に所属する特別共同利用研究員2名,そして生物系特別産業技

術研究推進機構派遣のポストドク研究員2名,が研究を行った.研究の遂行に当っては,

文部省科学研究費補助金から中辻憲夫を代表者として特定衡域研究 ｢生殖細胞の特質J

の公募研究 ｢マウス胎仔生殖細胞の分化制御機構に関する研究｣,白書安昭を代表者とし

て基盤研究(C)｢幹細胞の自己複製過程と分化決定機構の制御システムに関する研究｣の

交付を受けた. また中辻憲夫は生研機構基礎研究推進事業からの受託研究 r胞子生殖細

胞と生殖細胞株を使った発生工学技術の開発｣,科学技術庁の科学技術振興調整費による

総合研究 ｢臓器 ･組織再生システムのための基盤技術の開発｣の中で研究題目 ｢多分化

能の成立と制限機構の研究｣を担当した.さらに農水省 ｢形態 ･生理機能の改変による

新農林水産生物の創出に関する総合研究｣からの受託研究 ｢胎仔幹細胞株の樹立と発生

工学技術の開発｣を行った.
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(1)マウス生殖細胞の発生分化機構 :田村 勝,中馬新一郎,菅野靖彦 ,桜井敏之,多田

高,白書安昭,斎藤哲一郎,中辻憲夫

マウスなどの噛乳類における受精から妊娠中期までは,脳などの中枢神経系の形成,卵

子や精子を将来作り出す始原生殖細胞の出現と卵巣や精巣の分化などの重要な現象が起

きる.当研究室では始原生殖細胞の増殖分化や,卵子や精子の形成へ向かう細胞分化が

雌雄で異なって起こる性分化について興味を持っている.様々なマウス系統を用いて始

原生殖細胞の増殖 ･分化機構と雌雄生殖細胞の性分化機構を解析している.我々の研究

室ではこれまでに,始原生殖細胞の体外培養系を確立して培養下における増殖制御因子

の研究を行ってきたが,最近これまでは困難であった生殖巣到着後の生殖原細胞時期の

培養方法を改良して雌性生殖細胞が減数分裂を開始する過程を培養下で進行させること

に成功し,この分化過程を制御する機構解明を進めている. また生殖細胞や生殖巣の性

分化開始時期に特異的に発現する遺伝子の検索を差次的クローニング法を用いて行い,そ

の結果得られた幾つかの新規連伝子の解析を行っている.

(2)神経細胞の発生 ･分化を制御する転写因子 :斎藤哲一郎,浜 太郎,坂本修一,佐波

理恵,中辻憲夫.

神経系の多種多様な神経細胞の発生にはヘリックス ･ループ ･ヘリックス(HLH)型転

写因子が重要な役割を果たしているが,HLIl型転写因子の上流や下流の因子については不

明な点が多い.我々は,噂乳類のHLH型転写因子,Mashlやneurogemin辻伝子の上流

因子の候補としてMBHlホメオドメイン転写因子 ,下流遺伝子の候補としてPHI)1を同定

してきた.神経細胞の多様性を生み出す機構を分子レベルで解析するため,これらの転

写因子の機能解析を行っている. また,カスケー ドにおける転写因子間の関係を明らか

にするため,各転写因子の下流遺伝子の同定と転写制御蘭域の解析を進めている.

(3)マウス腫細胞分化に関わる適伝子機構 :白書安昭,河村 昭,中辻憲夫 .

マウス着床後腔では血管造血系の発生や中枢神経系原基の形成などの極めて重要な細

胞の運命決定と細胞分化が起きている. これらの細胞分化に関係する遺伝子を同定して

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進展している細胞運命

決定と分化の分子遺伝学的研究を,噂乳類歴を対象として進展させようとしている. こ

れまでショウジョウバエの神経分化に関わるNotch遺伝子と関連するNotch-4遺伝子の

構造決定と発現様式の解析を行った.その結果cDNAの全構造を明らかにするとともに,

その発現がマウス膳の血管系発生の開始時から血管壁に分化する細胞に特異的に見られ

ることを明らかにした. 中腔葉細胞から血管系が分化する段階で機能している可能性が

大きいことから,ES細胞株を用いて強制発現と連伝子破壊による影響などについて解析

を行っている.
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研究業績

(1)原著論文

1.MochizukiT.,SaijohY"TsuchiyaK.,ShirayoshiY.,TakaiS.,TayaC.,Yonekawa

H.,YamadaK.,NiheiH.,Nakat8ujiN.,OverbeekP.A.,HamadaH.andYokoyama

T.:Cloningofinv,agenethatcontrolsle氏/rightasymmetryandkidneydeve1-

opment.Nature,395,177-181(1998).

2.SaitoT.,SawamotoK.,OkanoH.,An der80nD.J.andMikoShibaK.:Mamma-

1ianBarHhomologuei8apotentialregulatorofneuralbHLHgenes.Dev.Bio1.,

199,216･225(1998).

3.LinJ.H.,SaitoT.,AndersonD.J.,Lance-JonesC.,JeSSellT.M.andAnberS.:

FunctionallyrelatedmotorneuronpoolandmusclesensoryafferentSubtypeS

definedbycoordinateETSgeneexpreSSion.Cell,95,393-407(1998).

4.OnoKリNagataI.,HamaT.andNakatsujiN.:Perpendicularcontactguidance

ofCNSneurons:iSitoperativeinbraincortexdevelopment?●'NeuralDevelop-

ment"(Eds.,Uyemura,K.,Kawamura,K.,Yazaki,T.),KeioUniv.Symp.for

LifeScienceandMedicine,vol.2,pp50-56(1999).

5.SugiharaK.,NakatsujiN.,NakamuraK.,NakaoKリHashimotoR.,OtaniH.,

SakagamiH.,RondoH.,No21aWaS.,AibaA.andKatSukiM.:Raclisrequired

fortheformationofthreegermlayersduringgastrulation.Oncogene,18,in

presS(1999).

(2)その他

1.中辻憲夫 :マウス胎仔生殖細胞の増殖分化 . 蛋白質核酸酔素 臨時増刊号 ｢生殖

細胞の発生と性分化｣(編者 :岡田益吉,長浜嘉孝,中辻憲夫),421-429(1998).

(3)発表講演

1.NakatsujiT.,ChumaS.,TamuraM.,NakamuraK.,YanaiN.,TbyamaY.,Yua8a

S.,ObinataM.andNakatsujiN.:Hematopieticstemcelllinesestablishedfrom

theaorta･gonad一mesonephros(AGM)regionoftransgenicmouseembryos

harboringaconditionalimmortalizinggene. FifthCGGHSymposiumon

GenerationandLineageCommitmentofStemCells,Tsuknba,4月 .

2･ChumaS.andNakatsujiN.:MeioticentryofmurinefetalgermcellsStudied

invitro.ThirdCongressoftheAsian-PacificOrganizationforCellBiology,

Osaka,8月.

3.NakntsujiT.,ChumaS.,TamuraM.,NakamuraK.,YanaiN.,ToyamaY.,Yuasa

S.,ObinataM.andNakatSujiN.:HemabpieticstemcelllineseStabliShed血･om

tbeaorta-gonad･mesonephros(AGM)regionoftransgenicmouseembryos
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harboringaconditionalimmortalizinggene.ThirdCongressoftheAsian-

PacificOrganizationforCellBiology,08akn,8月 ･

41ShirayoshiY.,SuzukiT.andNakatsujiN∴ExpressionandfunctionofNotch-

4/int-3invasculogenesisandanglOgeneSiS.ColdSpringHarborMeetingon

MouseMolecularGenetics,ColdSpringHarbor,NewYork,USA,9月.

5･ChumaS.andNakatsujiN∴Invitroanaly8180fmeioticentryofmurine

primordialgermcells.ColdSpringHarborLaboratoryMeetingonGametoge-

nesis,ColdSpringHarbor,NewYork,USA,10月 ･

6.TamuraM.andNakatsujiN.:Nephgonadin:Anovelb-HLHtranscription

factorrelatedtosexdifferentiationofmousegonads.ColdSpringHarbor

LaboratoryMeetingonGametogenesis,ColdSpringHarbor,NewYork,USA,

10月.

7.SaitoT.,AndersonD.∫.,MikoshibaK.andNakatsujiN.:Novelhomeobox

geneSinvolvedinneuronaldifferentiation.28thAnnualMeeting,Societyfor

NeuroSCience,LosAngeles,Califわrnia,USA,11月.

8.中馬新一郎,中辻憲夫 :マウス胎仔生殖細胞の分化制御機構の培養系での解析 .日

本発生生物学会第31回大会,熊本,5月 .

9.荒川伴子,斎藤大樹,鈴木 徹,中辻憲夫,中辻孝子: シロウオ(LeucopSarion

petersii)旺軸形成におけるレチノイン酸の影響 .日本発生生物学会第31回大会,

熊本,5月.

10.白書安昭,鈴木貴士,中辻憲夫 :ES細胞を用いた血管内皮細胞への分化誘導過程

におけるNotch-4の機能. 日本発生生物学会第 31回大会,熊本,5月 .

ll.中辻孝子,中馬新一郎,田村 勝,中村紀美代,外山芳郎,湯浅茂樹,中辻憲夫 :

マウス10日腔AGM領域から樹立した造血系細胞株 . 日本発生生物学会第31回大

会,熊本,5月.

12.田村 勝,菅野靖彦,中馬新一郎,斎藤哲一郎,白書安昭,中辻憲夫 :マウス生殖

巣形成過程において性依存的な発現を示す新規b-HLH型転写因子,nephgonadin

の解析 . 日本発生生物学会第31回大会,熊本,5月 .

13.荒川伴子,鈴木 徹,紙本幹子,中辻憲夫,中辻孝子 :シロウオ(Leucopsariom

petersii)腔軸形成におけるレチノイン酸の影響 . 日本動物学会第69回大会,広

島,9月.

14.荒川伴子,斎藤大樹,中辻憲夫,中辻孝子 :シロウオ(LeucopsarionpeterSii)

広8細胞期の動物極側割球除去による旺軸形成異常 . 日本動物学会第 69回大会,

広島,9月.

15.斎藤大樹,木下政人,松村直行,北野 忠,秋山信彦,中辻憲夫,中辻孝子 :シロ

ウオ (Leucopsarionpetersii)受精卵へのクラゲGFP遺伝子導入 . 日本動物学
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会第69回大会,広島,9月.

16.中辻憲夫 :マウス生殖細胞の発生と性分化機構の解析 .特定商域研究公開シンポ

ジウム ｢分子細胞生物学の新しい流れ｣,東京,11月.

17.杉原-広,中辻意夫,中村健司,中尾和貴,橋本龍樹,大谷 浩,坂上洋行,近藤

尚武,野滞志朗,響場 蔦,勝木元也 :Racl欠損による原始線条体形成不全. 日

本分子生物学会第21回年会,横浜,12月.

18.斎藤哲一郎,坂本修一,浜 太郎,中辻憲夫 :神経細胞の特異性を規定する転写因

子. 日本分子生物学会第21回年会,横浜,12月.

19.田村 勝,菅野靖彦,中馬新一郎,斎藤哲一郎,白書安昭,中辻憲夫 :マウス生殖

巣形成過程において性依存的な発現を示すbHLH型転写因子nephgomadinの解析.

日本分子生物学会第21回年会,横浜,12月.

20.菅野靖彦,田村 勝,中馬新一郎,桜井敏之,町田武生,中辻憲夫 :マウス生殖細

胞において性分化開始初期から性依存的発現を示す新規遺伝子crespの解析. 日

本分子生物学会第21回年会,横浜,12月.

21･SaitoT.,KinoshitaM.,MatsumuraN.,KitanoTリAkiyamaN.,NakntsujiN.and

NakatSujiT.:Productionofthetransgenicicegoby(Shir°-uo),Leucopsarion

peter8ii,bymicroinjectionoftheGFP･expreSSionvectorintofertilizedeggs.日

本分子生物学会第21回年会,横浜,12月.

22.川村 昭,鈴木真土,中辻憲夫,自書安昭 :肥満の原因辻伝子 tubbyと相同性を示

す新規な辻伝子TULP3のクローニング.日本分子生物学会第21回年会,横浜,12

月 .

FIC. 植物遺伝研究室

当研究室は,系統生物研究センター イネ系統研究分野 植物遺伝研究室として2年

半にわたり主に ｢イネ初期腔発生および再分化過程における遺伝的プログラムの解明J

｢イネ細胞核の構築機構研究｣｢連伝子分離頻度の歪みをもたらす遺伝因子の解析｣の3裸

題について分子細胞生物学および分子遺伝学的手法を用いて研究を進めている.また今

年度からイネ系統保存事業として新たな遺伝子改変系統の作成を開始することとなり

｢イネエンハンサー トラップ系統の開発｣と,さらに ｢イネ遺伝子破壊系統の作成と検索｣

に関する研究と事業への利用も開始した.またイネ系統保存事業としては,全国レベル

でのイネ遺伝賓源小委員会の組織と運営,およびイネ辻伝資源デ-タベースへのデータ

集積も行うこととなった. 従来より行って来た野生イネ系統の増殖,形質調査,保存,

分譲も事業の一部として位置づけた.

スタッフとしては,助教授 ･倉田のり,助手 ･伊藤幸博,実験圃場より助手 ･野々村

賢一,および永口 貢技官が,さらに8月より非常勤博士研究員として三好一丸の5名が
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参加し,研究員として遺伝学普及会より春島嘉章も加わり研究の推進を計っている.莱

験圃場技官 ･宮林登志江は野生イネの増殖,分譲を専任で行っている. この他 98年度

は,東海大学工学部および帝京科学大学バイオサイエンス学部よりそれぞれ高谷和彦,

中僚篤史の2名の卒論学生が卒業研究を行い,加えて技官 ･妹尾治子および研究補助員 ･

坂井里美,牧野智美,鈴木和子,石井明美が研究および事業支援を行った.

1998(平成 10)年度の研究は,遺伝学研究所校費,総研大校費,文部省系統保存事業井

に加え,文部省科学研究費助成金 ･特定飯域研究 ｢高等植物における雌雄の分化 ･受粉

過程の遭伝解剖学的吟味(伊藤)｣,奨励研究 ｢イネ初期腫発生で発現するホメオボックス

遺伝子HOS13の機能解析(伊藤)｣基盤研究(B)｢イネ人工染色体の構築と導入植物の作

出一人工染色体の育種工学への利用の基盤(倉田)｣,基盤研究(B)｢イネのエンハンサー ト

ラップ系統の作出と変異体解析(倉田)｣,および農林水産省,生物資源研究所の第 2期イ

ネ ･ゲノム研究より ｢遺伝子の分離ゆがみを引き起こす原因遺伝子の単離と機能解析(倉

田)｣への支援を受けた.また倉田,伊藤,野々村は,総合研究大学院大学共同研究 ｢ゲ

ノム構造のダイナミズムとその生体機能への変換｣(代表者,基礎生物学研究所,飯田 滋)

に参加した.当研究室として以下5件の遺伝研共同研究を受け入れ実施した. ｢改変型

GFPと部位特異的組換え系を利用したイネ発生過程の解析｣(静岡県立大学,丹羽康夫),

｢トランスポゾンRicemutatorの転移機構の解明J(弘前大学,石川隆二)｢イネ交雑親和

性の辻伝モデル構築｣(北海道大学,佐野芳雄)｢イネの発生を制御する遺伝子の単離とそ

の解析｣(東京大学,平野博之)｢イネ属植物の種分化に関する研究｣(北海道大学,金沢 章)

r野生イネ自生地保存法確立のための基礎的研究｣(北海道大学,島本義也). また遭伝研

共同研究集会 ｢イネの比較連伝学｣(北海道大学,佐野芳雄)と,第 1回イネ遺伝資源小委

員会(代表者,倉田)を開催した.

1. イネ腫発生および再分化を制御する遺伝プログラムの解析

この課藩では,イネ腔発生過程で発現する転写制御因子遺伝子を単離し,その解析を

通して広発生および再分化を制御する遺伝プログラムを明らかにすることを目指してい

る.そのターゲットとしてホメオボックス浪伝子やLEClホモログ等の解析を行っている.

(1)イネ旺発生過程で発現するKNlタイプのホメオボックス達伝子の発現制御 :伊藤幸

悼,丹羽康夫1,倉田のり(l静岡県立大 ･食糧栄養科学部)

これまでに8つのKNlタイプのホメオボックス遺伝子のcDNAを単離し,その発現パ

ターンを調べた(原著論文7および投稿中).興味ある発現パターンを示した漣伝子に関

してはゲノムクローンの単離も行った.今年度はそれらの遺伝子を導入した形質転換植

物を用い,過剰発現の影響と発現制御の解析を進めた.OSHl/HOS24をイネで過剰発現

させたところ正常な再分化が阻害され,カルスのまま増殖を続けた.OSHl/HOS24は野

生型のイネではシュー トメリステムで特異的に発現していることを考え合わせると,こ

の遭伝子はシュートメリステムを未分化な状態に維持する働きがあると考えられる(発表
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講演 5).この時に他のホメオボックス遺伝子の発現を調べたところ,HOS3とHOS16の

発現が見られた.HOS3,HOS16は通常のカルスでは発現が見られないので,OSItl/HOS24

はこれらの辻伝子の発現を誘導できることが分かった.OSIIl/HOS24のアンチセンスを

導入したところ,葉の形鯖に異常が見られた.その葉でOS打l/HOS24の発現を調べたと

ころ,センスのmRNAが検出された. 野生型の葉ではOSHl/打OS24の発現は見られないの

で,アンチセンスを導入することによりセンスのmRNAが転写されるようになると考えら

れた.そこでOSHl/HOS24の発現制御機構を調べるため,そのプロモーターの下流にレ

ポーター逮伝子としてGUS(tIOS24-GUS)あるいはGFP(HOS24-GFP)を連結し,イネおよび

タバコに導入した.HOS2̀卜GUSをタバコに導入した場合,シュートメリステムに加え,

葉柄,葉の主脈からもGUS活性が見られた. これらの結果からOSHl/HOS24の発現制御

に関し次のような仮説が可能となる.OS:1/HOS24のプロモーター商域にはシュー トメ

リステムと集の両方で発現させる配列があり,コード額域内には他の因子が作用し葉で

の発現を抑制する配列がある,という仮説である. つまりHOS24-GUSには葉での抑制

配列がないためメリステムおよび葉の両方で発現が見られ,またアンチセンスの導入に

より,抑制配列のコピー数が増えたため相対的に抑制因子が不足し,そのため葉で110S24

センスmRNAが発現したと解釈できる.今後この点の検証を行う. またHOS2̀卜GFPを

イネに導入した場合,GFPの発現と再分化が良く一致していた.OSIIl/HOS24は受精卵

からの発生だけではなく,カルスからの再分化でも機能していると思われる.

(2)ホメオボックスとZnフィンガーの両方を持つFIAZlの解析 :中俵篤史,伊藤幸博,倉

田のり

昨年度までに,HAZlのホメオボックスだけを含む部分cDNAを単離し,イネ腔の外側

で強く,内部で弱く発現することを明らかにした.今年度はHA11の腔以外での発現を

調べるとともに,ゲノムクローンと完全長のcDNAを単離した.RトPCRを行った結果,

広に加え,実生,葉身,菓鞘,根での発現が見られた. ゲノムクローンおよびcDNAの

塩基配列を決めたところ,HAZlには特徴的な配列として,N末端から順に核移行シグナ

ルリピー ト,Znフィンガードメイン,リン酸化部位,ホメオドメインがあることが推定

された. 今後,発現が見られた器官での )'nsI'tuハイブリダイゼーションによる発現

解析および過剰発現などによりこの遺伝子の機能を調べていく予定である.

(3)イネ再分化プログラムと関連遺伝子の解析 :三好一丸,永口 責,高谷和彦,倉田のり

正常種子旺発生時における遺伝的プログラムと,培養細胞であるカルスからの再生個

体発生分化時におけるプログラムの普偏性あるいは特異性を解析することを目的として

この課題を進めている. このため再分化培養におけるカルス性旺形成過程を同調化し,

生化学的に扱える材料を得るため,種々の培養条件の検討を行った.至適条件を得るの

はなかなか困難で,今後も引き続き検討が必要である.

遺伝子のレベルでは,昨年アラビドプシスにおいて肱発生過程でおこる諸々の現象を

統合的に制御する可能性のある興味深い遺伝子,LEAFYCOTYLEDON1(LECJ)が単離さ
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れた . LECl遺伝子は,この辻伝子の過剰発現個体において,葉すなわち体細胞からほ

ぼ完全な多数の不定腔を形成する.単一遺伝子の強制発現によって不定腔形成が誘導さ

れた例はLECl遺伝子のみであり,腔発生の遺伝プログラムを解明する上で特に重要な遺

伝子であると考えられる. そこで,イネにおけるLECl相同遺伝子の単離と機能解析を

通じ,イネ肱発生の遺伝プログラムの一端を明らかにすることを目的とし,本研究を開

始した. まず単子葉植物で類似構造をもつトウモロコシ遺伝子MAP3断片をPCRにより

得た. これをプローブに用いて受精後3日腔のイネcDNAライブラリーをスクリーニン

グすることにより,イネLECJホモログの候補となる複数のcDNAクローンを単離した,こ

れらクローンの塩基配列の解析及びデータベースサーチより,イネにおいては少なくと

も3種のLECIホモログが腫発生過程で発現していることを明らかにした. 現在,それ

ぞれの遭伝子について完全長cDNAの単離を行っている. 今後は,NorIhem

hybridization,I-nsI'tuhybridizationによる発現解析,および過剰発現個体の作

成や遺伝子破壊株のスクリーニングと解析などによりこれら遺伝子の機能を調べていく.

同様にニンジン体細胞腔のl細胞期から発現するSERK(Somaticembryogenesis

proteinkinase)遺伝子のホモログ単離も進めた.やはり受精後3日腔cDNAライブラ

リーよりホモログの部分クローンを単離し,ゲノムクローンの解析も進行中である.初

期腔細胞マーカーとして,あるいは発生経路のシグナル伝達の担い手として期待できる.

2.イネ細胞核の構築秩構研究

(1)イネ人工染色体の構築 :イネセントロメア配列の単離と構造解析 :野々村賢一,倉田

のり

植物はカルスから容易に細分化個体が得られる利点があり,人工染色体の細胞への導

入,個体分化,および安定した遺伝が実現すれば,植物の染色体工学を大きく前進させ

ることができる.本研究では単子葉植物で最小のゲノムサイズをもつイネで人工染色体

を構築することを目的とし,染色体機能に必須な動原体領域に関する解析を行った(文献

5). トウモロコシやイネなど穀類の動原体周辺に共通して局在するCCSlは,約200か

ら500bp程度の短い反復配列であり,ヒトの動原体特異的タンパクCENp-Bの結合部位

CENp-Bboxと類似の配列(CBLS)を含んでいることが知られている. 本研究ではイネ

のCBLSを参考に互いに相補的な2種類のプライマーを合成し,PCRによる新規のCCSl配

列RCS1516(264bp)を得た.RCS1516はイネゲノム中に約102から103コピー存在する

と推定された. 次にRCS1516をプローブとして選抜したファージクローンIRCBll

(14kb)の全塩基配列を決定したところ,基本単位が 1.9kbの直列反復配列RCElが3コ

ピー見出された.3コピーのRCElは互いに3'側の約300bpが特に高い相同性(95%)を

示し,CBLSもこの領域に存在した.蛍光 ins/-luハイブリダイゼーションの結果から,

RCEl繰り返し配列はイネの動原体周辺に局在する事が示された.lRCBllの第二の特徴

として,核マトリックス結合蘭域(MAR)に共通して見られるA/Tリッチなモチーフ(Topo-
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IIbox,Abox,Tbox,BUR)のクラスターが4カ所で認められた.最後にイネ動原

体に局在すると報告されている短い繰返し配列と相同な配列が2カ所でみられた.現在

RCEl繰り返し配列を含むYACおよびBACクローンの選抜 ･解析を行うとともに,動原体

領域の候補クローンについてはイネ細胞への導入を検討中である.

(2)イネのミニ染色体保持系統の作成 :野々村賢-,倉田のり

植物については,動原体を構成するすべての機能商域のDNA配列を直接に取り出し,そ

の機能を解析することは,結合蛋白の側からも,DNA配列の側からも未だ困難である.

そこで(1)を補完する意味からも,機能的な最小の染色体単位(ミニ染色体)を保持する

系統を作出することを試みることとした. 本研究では,野生種 Oryzapuncta/a由来

で短腕が欠失した染色体が,栽培種O.salL'yaに1対添加された系統(DtAAL:2n:26)杏

材料とした.開花前日の穎花にガンマ線を照射し,自家受粉させることで,添加染色体

の長腕側が新たに欠失したミニ染色体が安定に辻伝する系統を得る計画である.現在ま

でに200個体のI)tAALについてガンマ線照射を行い,得られたNl種子のうち3079個に

ついて冬季世代促進を行っている. ミニ染色体の単離 ･解析から.イネ属に共通する動

原体領域の構造,栽培種と野生種の分化過程での動原体商域や繰り返し配列の構造およ

び機能の変化などを知る手がかりとなることを期待している.なおDtAALは九州大学の

安井 秀氏より分穀を受けた.

(3)イネ染色体上のGFPタグを用いた細胞核内染色体動態の解析 :倉田のり

イネ染色体を素材とした核内の染色体動態の研究は,人工染色体の動態解析のみなら

ず,異種野生ゲノム種染色体添加系統や異数体,核構造変異体等の解析に非常に有用で

ある. この課題では,イネ染色体にGFPILac.repressorとLac.operatorrepeat

arrayを組み入れて,operatorの組込みサイトにGFPを結合させ,GFPの動きを追跡し

て染色体の核内動感を解析する. このため上記2種のベクターをイネ型に改変し,それ

ぞれ別個に形質転換イネの作成を進行中である.今後Lac.operatorrepeatの挿入サ

イトが種々に異なる系統や人工染色体へ導入した系統,あるいはそれらを異数体や変異

体のバックグラウンドに入れた系統などでGFPタグの動きを解析し,マクロなレベルで

の染色体動態解析の指標とする.

3.遺伝子分離頻度の歪みをもたらす遺伝因子の解析

(1)高密度連鎖地図を用いた遺伝子分離頻度のゆがみをもたらす遺伝的因子の網羅的検索

と相関因子の解析 :寺島義幸,倉田のり

｢種｣を分ける遺伝的要因は生殖的隔離と呼ばれ,雑種不和合,雑種死滅,雑種不稔,

雑種崩壊などがあげられる. これら生殖的隔離障壁は種間または棟内雑種の後代で遺伝

子分離頻度のゆがみを引き起こす . しかし,ゲノム全体を網羅する遺伝的マーカの不足

などのため,近縁種間または種内でどのぐらいの強さの生殖的隔離障壁がどの様にゲノ

ム中に分布しているのかほとんど知られていなかった.また,接合体形成後の生殖的隔
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離に於いて,二つの遺伝子座の相互作用が重要な要因であると考えられていたが,相互

作用する遺伝子座を推定することは一般に困難で手つかずであった.

イネで札 日本型稲(日本晴)×インド型稲(カサラス)のF2世代を用いて高密度漣伝子

連鎖地図が構築され(原著論文 1),昨年度その高密度連鎖地図のマーカーの分離比をも

とに,どのぐらいの強さの生殖的隔離障壁がどの様にゲノム中に分布しているのかを解

析する多応答非線形回帰分析のプログラムの開発を行い,配偶体で機能する数個の生殖

的隔離障壁で一部の染色体の分離ゆがみを説明できることを示した.

今年度は,配偶体と接合体で機能する生殖的隔離障壁を考慮し,34個の生殖的隔離障

壁によって 12本全ての染色体の遺伝子分離頻度を説明できることを示した.

また,高密度遺伝子連鎖地図の全てのマーカーの組み合わせで,2つのマーカー間の分

離頻度が相互に影響しあうか,独立であるかを二元分割表によるx2検定で調べ,相互作

用する商域を推定した.

日本型稲×インド型稲の他のF2集団で観測される生殖的隔離障壁がどの様になってい

るかを調べるため,FLIO84ⅩDaoRenQiaoとFL1007ⅩKinandangputiの二つのF2

集団を用いて作製した連鎖地図のマ-カー分離比を解析した. それぞれ,31個と38個

の隔離障壁にて全ての染色体の遺伝子分離頻度を説明できた. 日本型稲×インド型稲の

F23集団で合計 103個の隔離障壁が検出され,各集団で共通に用いたマーカーとの位置か

ら,少なくとも92個は別の座位と考えられた. 3集団で日本型稲×インド型稲間に共

通に存在する隔離障壁はなかった. また,それぞれの連鎖地図のマーカー間の分離頻度

の独立性検定より相互作用している領域も交雑組み合わせによって異なっていた. (以

上の今年度の成果は,投稿準備中)

(2)遺伝子伝達頻度を花粉由来で数%まで低下させる配偶子遺伝子ga-2のポジショナル

クローニング :寺島嘉章,倉田のり

生殖的隔離障壁がどの様にして働いているか,その分子レベルにおける機構の解明は,

ショウジョウバエなどごく一部を除いては進められていない. 日本晴とカサラスF2集団

で最も作用力の大きな隔離障壁である第三染色体上のga-2をクロ-ニングすることによ

り,生殖的隔離障壁の一つを分子レベルで機構を解明し,本来の個体でどの様な働きを

していたものが隔離障壁となるか明らかにするのが本研究の目的である.昨年度は高密

度連鎖地図上の最近接マーカーに挟まれた領域にこの遺伝子があることを明らかにした.

今年度は,この遭伝子の準同質系統作製のため日本晴のカサラス置換系統(BC.F5)を日本

晴に戻し交雑した個体の自殖種子を得て276個体を育成,目的遺伝子があると推定され

る領域がカサラスホモ型で,他の領域が日本晴型となっている個体をCAPSマーカーを用

いて6個体選抜し,日本晴に戻し交雑を行った.
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4.イネエンハンサートラップラインの作成

この課題では新たなイネ実験系統としてエンハンサー トラップラインを作成し,様々

な突然変異体の分離およびその原因遭伝子の単離やエンハンサーの同定を行うと同時に,

研究用連伝資源として保存し,その維持,増殖,分譲を行う予定である.エンハンサー

トラップ用のベクターとしては,トウモロコシのトランスポゾンAc/Dsをベースにシロ

イヌナズナ用に開発されたベクターDs-GUSおよび35SIAcを,一部選択マーカーをイネ

用に改変し用いている.Ds-GUSは非自律性因子で,転移には35S-Acから供給されるAc

トランスポゼース(AcTPase)が必要である. 35S-Acはトランスポゾンの末端配列を欠

いており,転移できない.従って,Ds-GUS系統,35S-Ac系統をそれぞれ作成し,交配

により両者を共存させることによりDsIGUSの転移を引き起こし,転移後はI)S-GUSと

35SIAcを分離させることにより,安定な転移系統として維持することができる. この

ような実験系統の開発を行っている.

(1)Ds-GUS系統の作成とマッピング :伊藤幸博,永口 責,倉田のり

Ds-GUSベクターは,カリフラワーモザイクウイルス35S RNAの最小プロモーターに

レポーターとしてGUSのコー ド額域を連結した トラップと選択マーカーとしてハイグロ

マイシン耐性遺伝子がトウモロコシのDs上にのったものである.Ds-GUSの両側にはそ

れぞれ355プロモーターとクロルスルフロン耐性遺伝子のコー ド領域が存在するため,

Ds-GUSが切り出されるとクロルスルフロン耐性遺伝子が発現するようになっている.こ

れまでにアグロバクテリウムを介してDs-GUS導入イネを263系統作成し,導入された

Ds-GUSのコピー数や末端までの組込みの確認を開始した.

今年度はまず263系統のDs-GUSのコピー数を調べた. その結果,昨年度のものと合

わせ 1コピーのものが42系統,2コピーのものが50系統あった. さらに1コピーと判

断されたものはマッピングするためその隣接ゲノム領域のクローニングを行った.得ら

れた隣接領域の塩基配列を決定しホモロジー検索したところ,イネESTと同じ配列を持

つものなどがいくつか見られた.また,クロルスルフロン耐性遺伝子がイネでも機能す

ることを確認した.今後.Ds-GUSのマッピングを行うと同時に35S-Acと交配し,転移

頻度を調べる予定である.

(2)35S-Ac系統の作成 :伊藤幸博,倉田のり

35S-Acベクターは,35Sプロモーターの下流にAcトランスポゼースのコード蘭域を連

結したもので,選択マーカーとしてビアラフオス耐性遺伝子がついている. 今年度は

35S-Acを導入したイネを十数系統作成した.今後,それぞれの系統のAcTPaseの発現

量,Ds-GUS系統と掛け合わせた場合のDs-GUSの転移頻度を測定していく.

5.イネ遺伝子破壊系統の作成と検索

(1)内在性 retrotransposon転移系統の作成 :永口 貢,長戸康郎l,倉田のり(一東京大

学 ･農学部,遺伝研 ･応用遺伝学客員部門)
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この課題では,イネのレトロトランスポゾンTos17を利用し,組織特異的時期特異的

に発現する有用な遺伝子が挿入破壊された変異系統の作出を目的とする.Tos17は培養

という比較的容易な方法で転移させることができ,また内在性のレトロトランスポゾン

であることから,得られた個体をフィールドに展開が可能などの利点を有する.材料は

Tos17を2コピー持つことが知られている品種日本晴を用い,完熟種子をカルス誘導培

地に置床し4週間培養した . 肱盤より誘導されたカルスは液体培地に移植し,3ケ月間

培養後,得られたカルスを再分化培地に移植し,約900の再分化個体を育成した.一部

の再分化個体でTos17の転移を調べたところ,ほとんどの個体で 1-6コピーの転移が

見られ 平均2-3コピーの転移が確認された. これらの個体より自殖M2種子を得た.

このM2種子を用いて各種のスクリーニングを試みる･

(2)転移系統の解析 :旺発生突然変異体のスクリーニング :永口 責,三好一丸,伊藤幸

博,倉田のり

これは(1)の素材および農水省生物資源研,名古屋大学,福井県立大学などで同様に育

成された共同研究素材を用いて,腔発生に関わる重要な遺伝子が挿入破壊された突然変

異系統を選抜すると共に,破壊された遺伝子をTos17をタグとして単離する目的で行う.

系統毎にM2種子を除穎 ･吸水処理し発芽初期の種子を実体顕微鏡下で詳細に観察し,低
形成に異常が見られる種子を選抜する.一方で個々の転移系統より抽出したDNAを用い

て,Tos17特異的プライマーを利用したPCRスクリーニングにより,破壊された遺伝子

の検索も進めている.

研究業績

(1)原著論文

1.Harushima,Y.,Yan°,M.,Shomura,A.,Sato,M.,Shimano,T.,Kuboki,Y.,

Yamamoto,T.,Lin,S.Y.,Antonio,B.A.,Parco,A.,Kajiya,H.,Huang,H.,

Yamamoto,K.,Nagamura,Y.,Kurata,N.,KhuSh,G.S.andSaSaki,T.Ahigh

densityricegeneticlinkagemapwith2275markersusingasingleF2pOPula-
tion.Genetics148:479-494,1998.

2.Yoshimura,SリYamanouchi,U.,Katayose,Y.,Wang,Z-X,Toki,S.,Kono,K.,

Kurata,N.,Yan°,M.,Iwata,N.andSasaki,T.ExpressionofXa-1,anovel

bacterialblightresistancegeneinrice,iSinducedbybacterialinoculation.

Proc.Natl.Acad.S°i.USA.95:1663-1668,1998.

3.Rajyashri,K.R.,Nai一,S.,Ohmido,N.,Fukui,K.,Kurata,N.,Sasaki,T.and

Mohan,M.IsolationandFISHmappingofYeastArtificialChromosomes(YACS)

encompassinganalleleoftheGm2geneforgallmidgeresistanceinrice.

Theor.Appl.Genet.97:507･514,1998.

4.Wu,J.,Kurata,N.,Tanoue,H.,Shimokawa,T.,Umehara,Y.,Yano,M.and

Sasaki,T.Physicalmappingofduplicatedgenomicregionsoftwochromosome
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endSinrice.Genetics150:1595-1603,1998.

5.Nonomura,K.Ⅰ.andKurata,N.Organizationof1.9-kbrepeatunitRCElin

thecentromericregionofricechromo80meS.Mol.Gen.Genet.261:1･10,1999.

6.Miyoshi,K,Nakata,E.,Nagato,Y.andHattori,T.:DifferentialL'DSL'tuexpre8-

8ionofthreeABA-responsivegenesofrice,Rabla4,REG2andOSBZ8,dur-

ingseeddevelopment.PlantCellPhySiol.40:443-447,1999.

7･Ito,Y.,Eiguchi,M.andKurata,N.Expressionofnovelhomeoboxgenesin

earlyembryogeneSisinrice.Biochim.Biophys.Acta,1444:445-450,1999,

8･Ashikawa,Ⅰ.,Kurata,N.,Saji,SHUmehara,Y.andSasaki,T.Applicationof

restrictionfingerprintingwitharicemicro8atellitesequencetoassembling

riceYACclones.,Genome,42:330-339,1999.

(2)その他

1･Harushima,Y･,Yamazaki,Y.andKurata,N.Ricegeneticresourcesandge･

nomedatabasesontheinternet.RiceGeneticsNewsletter14:167･168,1998.

2.倉田のり:イネの系統保存とデータベース,蛋白質,核酸,酵素43:2227-2231.

共立出版 . 1998.

3.野々村賢一,倉田のり:植物人工染色体と核機構研究,育種学最近の進歩第40集 :

4卜44.日本育種学会編,1998.

(3)発表蹄演

1.野々村賢一,倉田のり:イネの動原体商域に存在する繰返し配列RCElとその周辺

配列の構造,日本育種学会第93回詐演会,横浜,4月.

2.伊藤幸博,北野英己 :イネ膝発生の突然変異体の解析とホメオボックス遺伝子の発

現パターン,特定商域研究 r植物生殖システム｣公開シンポジウム,仙台,7月.

3･Nonomura,K.andN.Kurata:Organizationof1.9-kbrepeatsandtheirflank-

ingsequencesdetectedinthecentromericregionofrice.The13thlnterna･

tionalChromosomeConference,Ancona,∫taly,September.

4.野々村賢一,倉田のり:植物人工染色体と核機構研究,日本育種学会第40回シン

ポジウム,盛岡,9月 (オーガナイザー :倉田 :核と染色体-その構成と機能ダイ

ナミクス研究の進展).

5.伊藤幸博,倉田のり:イネのホメオボックス遺伝子の過剰発現の影響,日本育種学

会第94回講演会,盛岡,9月.

6.春島義孝,倉田のり,矢野昌裕,佐々木卓治,中川原捷洋 :イネ日印交雑後代の遺

伝子型の分離頻度に影響を与える遺伝子間の相互作用について,日本育種学会 第

94回誇演会,盛岡,9月.

7･寺島義幸･倉田のり･矢野昌裕,佐々木卓治,中川原捷洋 :F2集団の分離頻度のゆ
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がみの定量解析法,日本速伝学会第70回講演会,札幌,10月.

8.堀江真紀子,夢沼磨貴,三橋貴子,伊藤幸博,松本邦男,西村昭子 :ポスト･ゲノ

ム解析 ｢温度感受性変異体バンクを用いた大腸菌辻伝子機能の網羅的解析｣,第 21

回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

F-a.原核生物遺伝研究室

原核生物遺伝研究室では,大腸菌の細胞分裂の速伝的調節機構,特に分裂時期の決定

機構について7テーマの研究を行った.研究室構成員,西村昭子(助教授),藤田千鶴子

(奈良女子大/特別研究員),西森加奈(東邦大N2),参沼磨貴(東邦大NZ),堀江真紀子

(神奈川工大/外研),田中 愛(神奈川工大/外研),笹沼明美(文部技官),杉本貴司(派

遣職員),上山清子(研究支援推進員),佐藤靖子(実験補助員),鈴木小夜子(実験補助具),

岸本みどり(実験補助員),植村 薫(パート)により研究の推進を行った.本年度の研究

は,文部省科学研究費重点商域研究(1)細胞複製装置(代表者,平賀壮太)"大腸菌の細胞

分裂の時間的制御機構(西村)",日本学術振興会未来開拓学術研究事業(代表者,小笠原

直毅)H大腸菌遺伝子の機能解析(西村)",基盤研究(C)…大腸菌の細胞分裂の時期決定機構

(西村)"の支援を受けた.本研究所共同研究として,次の4件を受け入れ実施した :(i)

大腸菌の細胞分裂に関与する遺伝子群の解析(東大:松沢 洋,上原 剛,藤島博史),(ii)
大腸菌の増殖誘導期の長さに影響するAspSとORF17の役割(山口 大:山田 守,伊豆英

恵,山口秋初),(iii)大腸菌の細胞複製におけるヒス トン様蛋白質H-NSとStpAの役割

の解析(京都薬科大:加納康正),(iv)大腸菌緊縮応答関連酵素SpoT蛋白質の構造と機能

(奈良女子大:池原健二).

(1)細胞分裂の時期を決める分子機構 :西村昭子

cfcA及びcfcB変異株は,核分裂後親株よりも早い時期に小さい細胞のまま分裂する

が,細胞周期の長さは変わらず,分裂後親株細胞と同じ大きさ迄成長した後,次のDNA

複製を開始することから,clc遺伝子は細胞分裂のタイミングに関与することを昨年ま

でに明らかにした. またcfcA変異株はグリシル-tRNA合成酵素(GlyS)のαサブユニッ

トをコードするglySa連伝子に,C/cB変異株はAp4A分解辞素(ApaH)をコードするapaH

遺伝子に変異を持つこと,分裂時期はAp4Aの細胞内濃度で決まること,Ap4Aのレベル

はGlySとApaHにより制御されていることなどを明らかにした(論文 2). Ap4Aは )'n

yノ/rOでは,多くのアミノアシル-tRNA合成酵素により合成され,その合成様式もよく

解っている. しかし細胞内合成様式については全く知られていない. 各種アミノアシ

ル-tRNA合成酵素の変異株やアミノアシル化の阻害作用でAp4Aのレベルが上昇するとい

う報告もない.Ap4Aの細胞内レベルがGlySの変異によって変化する原因を明らかにす

る為に,野生型及び変異型GIySの精製を行いAp4A合成活性,分解活性,及びグリシル

化活性を測定した.まずGlySとflis-tagとの融合蛋白をコー ドするように,各GIyS遺
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伝子を多量発現ベクターpET21a(I)にクロ-ニングした.100mlの培養液から細胞を集

菌し,ニッケルカラムを用いて分離精製を行い,各々約 12mgのGlySを得た.他の蛋白

の混在は検出されなかった.これらの蛋白についてグリシル化活性を測定した結果,ATP

に対する変異型GIySのKm/Kcat値は野生型GlySの20倍,グリシンに対する変異型

GlySのKm/Kcat値は野生型GlySの100倍以上高かった. ところがGly-tRNAの細胞

内レベルは,逆にcfcA変異株では野生株の約 1/3しか検出されなかった.Gly-tRNAの

細胞内レベルがclcA変異株で低いのは,cfcA変異株ではg/γ∫∂遺伝子の変異の他に,

gJySb漣伝子のp非依存性転写終結シグナル配列内にISl挿入変異を持つ為にgJyS辻伝

子の発現量が低下しているのではないかと思われる.gJyS遺伝子のmRNA量を測定する

ことを検討中であるが,apaHに変異を持つcfcB変異株ではGly-tRNA量は野生株と変わ

り無いことから,Ap4Aの細胞内レベルの増加がグリシル化活性の低下をひき起こしてい

るわけではない.またapaH'遺伝子を担うプラスミドが clcA変異を抑制することから,

グリシル化活性の低下がCfcの表現型をひき起している可能性も無い.野生型GlyS

はATPとグリシンを基質とLJ'n vitloで次の反応を行うことが知られている.(1)

ATPIGlyIGlySこGlyS･Gly～AMP+PPi,(2)GIyS･Gly～AMPIATP2Ap4A†GlyIGlyS.各

GlySと3H-ATPを用いて上記の反応を行い3H-Ap4A量を測定したところ,野生型GlySを

用いた場合3H-Ap4Aは全放射活性の15%であるのに対して,変異型GlySを用いた場合

は30%以上合成されていた. 今回はHepeS緩衝液中で反応を行ったが,この条件では

合成された3H-Ap4AはAI)Pに分解されることが知られている.実際野生型GlySを用い

た場合40%以上の3H-ADPが検出された. しかし変異型GlySを用いた場合3H-AJ)Pは塵

か数%しか検出されなかった. 今回得た結果はAp4Aの合成と分解が同時に起こる条件

下でAp4A豊を測定したものである為.変異型GlySは,Ap4A合成反応を促進するのか分

解反応を抑制しているのか区別することはできなかった. しかし何れにしても変異型

GlySを用いた場合多量のAp4Aが検出されることから,cfcA変異株でAp4Aの細胞内レ

ベルが上昇するのはglyS変異による間接的結果ではなく,GlyS蛋白自身がAp4Aの細胞

内レベルの制御に直接関与していると結論される. 一方Ap4Aによる分裂時期の決定が

どのように行われるか明確にする為に,Ap4Aの標的蛋白を探索しその機能解析を行うこ

とにした. その為にAp4A結合活性を持つ蛋白群を分離精製LN末を決定した処,未知

の蛋白が見つかった. この遺伝子は細胞にとって必須であり破壊株を作成することはで

きなかった. この蛋白の機能を明らかにする為にこの蛋白をコー ドする遺伝子のクロー

ニングを行った. 現在この遺伝子の条件破壊株の作成を行っている. 最近枯草菌で類

似の遺伝子が同定され,その破壊株はCfcと類似の表現型を示すようである.

(2)大腸菌SpoT蛋白質におけるppGpp合成 ドメインの推定 :藤田千鶴子,前田真希,池

原健二,田中 愛,松本邦男,西村昭子

大腸菌SpoT蛋白質はアミノ酸欠乏などに伴って蓄積されたppGppを分解する為の静索

であると考えられてきたが,近年の研究結果,(1)SpoT蛋白質はppGpp合成酵素である
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RelA蛋白質と高い相同性を有すること,(2)大腸菌のspoT及び √eJAの二重欠失変異株は

ppGppを合成する活性を全く失うこと,(3)それに伴って,複数種のアミノ酸を要求する

性質が生じることなどから,大腸菌のSpoT蛋白質はppGppの合成と分解を担う二機能性

酵素であることが分かってきた.そこで我々はまず最初にこの大腸菌SpoT蛋白質をキ

モトリプシンなどの蛋白質分解酵素による部分分解産物の解析を行い,この蛋白質は4つ

のドメインからなることを確認した.次に,各 ドメインをさまざまな組み合わせで発現

するプラスミドを作成し,どのドメインにppGpp合成の活性が存在するのかをしらべた.

SPOT及び reJAの二重欠失変異株に各 ドメインをコー ドするプラスミドを導入する実験

を行ったところ,N末から2番目のドメインを含むプラスミドを導入した時には,常に

(1)アミノ酸合成能の回復によって最小合成培地での生育が可能となること,(2)ヒスチ

ジン類似体であるアミノトリアゾ-ルに対する抵抗性を回復することが分かった.更に,

ドメイン1†2で形質転換した株には,確かにppGppを合成する活性のあることが確認で

きたことから,大腸菌SpoT蛋白質のN末端から2番目のドメインにppGpp合成の活性が

コー ドされていることが推定できた.

(3)カリウムポンプ蛋白の膜局在に与える/tsE変異の影響 :鵜飼英樹,山田 守,西村

昭子

細胞分裂が欠損すると普通増殖も停止する. ftsE変異株の解析から増殖停止の原因

を追求した.phoA融合蛋白のウェスタンブロッティング解析から,ftsE変異株ではカ

リウムイオンポンプを構成する蛋白,KdpA,Sup,TrkHが膜から欠失していることが解っ

た. 各融合蛋白はKlイオンポンプの機能は保有していた. ftsE変異株を41℃で培養

すると融合蛋白の膜内濃度は培養液の濁度に逆比例して減少するが,30℃で培養中に既

に膜に組み込まれた融合蛋白は41℃でも安定であった.パルスチェイス実験から,ftsE

変異株でも融合蛋白は合成されるが膜に組み込まれない為直ちに分解されることが解っ

た. ftsE変異株での融合蛋白の欠失は //sE+を担うプラスミドにより抑制された. ま

た融合蛋白の膜内濃度が1/15に減少すると増殖が停止するが,高濃度のⅩ+イオンを培養

液に加えると増殖が回復した. しかしこの時分裂は回復しない為,細胞は100倍以上伸

長し長いフィラメント細胞が形成された.カリウムイオンは蛋白合成過程に必須なイオ

ンであると共に栄養の取り込みに必要な膜電位を形成している為カリウムイオン濃度が

減少すると細胞の増殖が停止することが解っている.従って ftsE変異株で増殖が停止

するのは,汰+イオンポンプ蛋白が細胞膜に組み込まれない為と結論した .

(4)リポ多糖合成と細胞分裂の相互認識機構 :西森加奈,西村昭子

外膜の主要構成成分であるリポ多糖の合成に関与するkdsA変異株が高温で多核フィラ

メントとなることから,リポ多糖の合成と細胞分裂の間に相互認識機構が存在するので

はないかと予測し,この変異株の詳細な解析を行った. リポ多糖は少糖鎖とリピドAと

両者を繋ぐリンカー(KDO)から構成されており,hdsA遺伝子はKDOの前駆物質を合成す

る静索をコー ドしている. kdsA変異株を41℃で培養すると,KDOの細胞内濃度と,細
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胞分裂装置の蛋白をコー ドする/tsZ遺伝子のnRNA量が,何れも同じ速度で急速に減少

した. この減少は,kdsA'遺伝子を担うプラスミドで形質転換すると回復した. リポ

多糖合成と細胞分裂の相互認識の分子機構を明らかにする為に,kdsA変異を抑制する変

異株を分離LkdsA遺伝子領域の塩基配列を解析した処,kdsA辻伝子以外の辻伝子に生

じた抑制変異株であることが解ったのでこの抑制遺伝子の解析に着手した.

(5)大腸菌の細胞分裂及び細胞周期関連辻伝子群の系統的解析 :堀江真紀子,夢沼磨貴,

岸本みどり,佐藤靖子,伊藤幸博,松本邦男,森 浩禎,菅原秀明,後藤康丞,西村昭子

大腸菌の細胞分裂機構を構成する全遺伝子群を系統的に同定し,個々の遺伝子の構造

と機能及び遺伝子相互の関連を網羅的に解析することにより,細胞分裂機構の全貌を明

らかにしたいと考え,数年前よりこれらの遺伝系統の樹立を開始し,細胞分裂に関する

変異遺伝子(430系統)のマッピングを行ってきた.昨年度から,これらの変異遺伝子と

ゲノム解析により明らかになったORFとの対応付けを行う為のプロジェクトを開始した.

まず各ORFを担うプラスミドを,トpiliを介した辻伝的手法を用いて簡単にしかも一度

に種々の変異株に伝達することができるようなベクターと宿主(供与菌)の系を構築した.

約250の野生型ORFをクローニングし既知の変異株を用いて検討した結果,発現制御,

相補性テス ト,ORFクローニング効率何れも問題無いことが分かった .

研究業績

(1)原著論文

1.UkaiH,Mat8uZaWaH,ItoK,YamadaM,andNishimuraA.:(tsE(Ts)affects

tranSlocationofK'-pumpproteinsintothemembraneofESChez･)'chL'acolL'.J.

Bacteri01.180,366313670,1998.

21NishimuraA.:Timingofcelldivision:Ap4AaStheSignal.TiBS23,157-159,

1998.

(2)その他

1.西村昭子 :大腸菌の系統保存 .蛋白質核酸辞素,143(10),1377-1380(1998).共

立出版 .

(3)発表講演

I･NishimuraA,UkaiH,ItohK,MatsuzawaH:DefectingrowthoflbB(tS)iSdue

tothelossofK'ionpumpsinEschez･)'chL'acolLHnternationalSympOSium'lBac-

terialchromo80meS-●.Keyston,February.

2.西村昭子,西川一八,横川隆志 :大腸菌の細胞分裂のタイミング.第21回日本分

子生物学会年会,大阪千里,12月 .

3.堀江真紀子,夢沼磨貴,三橋貴子,伊藤幸博,松本邦男,森 港禎,菅原秀明,後
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藤康丞,西村昭子 :ポストゲノム解析 ｢温度感受性変異体パンクを用いた大腸菌遺

伝子機能の網羅的解析｣第21回日本分子生物学会年会,大阪千里,12月.

4.藤田千鶴子,前田真希,池原健二,田中 愛,松本邦男,西村昭子 :大腸菌SpoT

蛋白質におけるppGpp合成 ドメインの推定 . 第21回日本分子生物学会年会,大

阪千里,12月.

5.藤島博史,上原 剛,牧野伸一,西山春草,古米亮平,佐久 敬,和地正明,永井

和夫,西村昭子,松沢 洋 :大腸菌の細胞分裂に関与する//∫遺伝子の解析 . 第

21回日本分子生物学会年会,大阪千里,12月.

F･e.無脊椎動物遺伝研究室

平成 10年度も林 茂生,後藤 聡を中心にキイロショウジョウバエの発生遺伝学に関

する研究を行った. 池谷智浮(COE非常勤研究員),高山絵理子(国立遺伝学研究所非常

勤研究員),亦勝美穂(日本学術振興会特別研究員),千原崇裕(総合研究大学院大学),亦

勝 和(大阪府立大学大学院),久保田-政(東京医科歯科大学大学院),が研究に参加した.

文部技官谷口美佐子,実験補助員鈴木恵子,大薮陽子,武内裕子,間瀬玲子,栗田妻子,

五百木澄子,石川和美,雷 群が研究と系統保存事業を支援した.亦勝(実)は4月に米

国ワシントンで行われた米国ショウジョウバエ学会に参加し,発表を行った.林は7月

にギリシャ ･クレタ島で行われたENBOワークショップに参加し,発表した. 本年度の

研究は特定商域研究(A)｢細胞外シグナル因子による遺伝子発現制御の解析｣｢ショウジョ

ウバエ肢の近遠軸形成の解析｣(後藤),日本学術振興会未来開拓学術研究 ｢発生における

パターン形成｣(柿)の援助を受けて行われた.

(1)ショウジョウバエの肢勉誘導とパターン形成機構 :後藤 聡,久保田-政,林 茂生

ショウジョウバエの脚 ･麹の原基は,最初,共通の前駆細胸として広期に誘導される.

その後,分泌蛋白Decapentaplegic (Dpp)の濃度勾配によって麹 ･脚への運命決定が

なされる.高濃度のI)ppを受け取った細胞は勉の運命を,低濃度のI)ppを受け取った細

胞は脚近位部の運命を獲得する. しかし,解析を進めていくうちに,運命決定過程の説

明にDppだけでは不十分だと考えられた.そこで,他のシグナルが関与しているかを調

べたところ,ショウジョウバエのEGF受容体(DER)の機能欠失変異体では,脚原基が形

成されないことがわかった. また,DERのリガンドとしては分泌蛋白Spitz(Spi)が,

DERの下流ではMAPKカスケードが働いていることがわかった(久保田).

脚は,基部から先端部にいたる近遠軸にそったパターンをもっている.腔期に誘導さ

れた脚原基では,近遠軸にそって2つの領域に分けられる. 基部(近低部)ではZmフィ

ンガー遺伝子Escargot(Esg)が,先端部(遠位部)ではホメオボックス遺伝子Distalless

(Dll)が発現している.幼虫期を通じて,脚原基は分節化し,成虫では9つの節からな

る脚が完成する.このような成虫脚の近遠軸にそったパターンが,歴期の2領域を基に,



128

どのようにして形成されるかを調べた.Esgの具所的強制発現や,機能欠失細胞群の誘

導による近遠軸パターンに及ぼす効果を解析した結果,EsgとI)11の発現細胞間での細

胞間相互作用が重要な役割を果たしていることがわかった(後藤).

(2)気管形成の細胞生物学 :池谷智浮,千席崇裕,林 茂生

昆虫の気管系は肱発生において外腔葉が上皮性を保ったまま陥入,分枝,伸展,融合

してつくられる管状上皮のネットワークである. この組織をモデルにして形態形成にお

ける細胞の移動,接着の役割を研究している.

細胞膜分子Notchは発生の様々な局面で細胞間のコミュニケーションを仲介する重要

なシグナル伝達系のレセプター分子である. 通常の気管形成においては様々な機能を

担った細胞種が枝ごとに決まった数だけ選択されてくるのに対してNotchの機能欠損変

異体ではその数に異常が見られた.枝の融合に関わるtipcellは増大し,末端のter-

minalbranchは減少した.逆にNotchの活性を増大させると逆の表現型がえられた.

これらの結果はNotchの時間的,細胞特異的な活性化が気管形成に必須であることを示

している(池谷). また気管原基は外広葉から陥入すると決まった方向に分岐して枝を伸

展させる. この初期の分岐パターン決定に関わる分子機構をDpp,EGFRシグナルによ

る細胞運命決定とFGFシグナルによる細胞運動制御の観点から検討している(千原).

(3)キナーゼ非依存的なCdC2の活性によるS期抑制機構 :林 茂生,山口政光■(1愛知県

がんセンター ･放射線部)

細胞周期の調節因子Cdc2カイネースはM期において細胞分裂を促進する機能に加えて

G2期においてS期を抑制する.我々はCdC2がサイクリンAと協同してDNA合成を阻害

する事を突然変異体と過剰発現による解析により明らかにした. またこのCdC2の作用

は転写因子E2Fの活性を阻害することによることを培養細胞と個体での実験により確か

めた. さらにCdC2はE2Fに直接作用しうる事が invitro実験により示された.意外

なことにこのCdC2の活性はキナーゼ活性を必要としない.従ってCdC2はこれまでに知

られていなかった機能によりE2Fを阻害しS期を停止させる事が示された. このメカニ

ズムは真核生物の細胞周期においてS期が連続 して起こらないようにする制御機構

(チェックポイント)を説明し得るものである. 詳細は原著論文3に報告した.

(4)成虫勉に異常を来す突然変異plexus:亦勝 和一,蒲生寿美子t,田所竜介2,林 茂

坐(.大阪府立大学,2北里大学)

ショウジョウバエの成虫麹を前後及び近遠方向に区切る勉脈はパターン形成機構解析

の良い指標となる.我々は過剰な麹脈を生ずる突然変異plexusを手がかりに麹の前後

軸のパターン形成機構を追求している. これまでにplexus遺伝子座のゲノム領域をク

ローン化し,そのcDNAの構造を明らかにした.cDNA配列から予想されるplexus産物

は新規の蛋白で核に局在していた.現在plexus蛋白の機能の遺伝学的解析を進めている.

(5)神経分化の背腹パターンの制御 :八木克将1,鈴木利治I,林 茂生(l東京大学薬学部)

ショウジョウバエのニューロブラストは生まれた時点ですでに位置に応じた特有な個
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性をもっていることから神経細胞の個性の決定は外広美の時点で始まると考えられる.

神経外肱葉は各半体節ごとに背腹軸方向に三列ずつに分かれてニューロブラストを生む

がそのパターンはescargot遺伝子の発現と良い対応をしめす. escargotの転写調節

を手がかりに神経外腫葉の背腹パターンの由来を追求したところEGFR/NAPKとホメオ

ボックス遭伝子vndの相互作用が重要なことがあきちかとなった.脊椎動物でも神経分

化は背腹軸方向に三列ずつに分かれておこり,vmd相同遺伝子が類似な位置に発現して

いることから神経分化の初期段階には進化的に保存されたパターン形成機構の存在が示

唆された.詳細は原著論文 1に発表した.

(6)形態形成に関わる新規の遺伝子機能同定のためのスクリーニング :後藤 聡,武内裕

千,谷口美佐子,林 茂生

脚 ･勉や気管の形成過程には,いまだ未知な点が多い.そこで,脚 ･麹や気管の形成

過程に関わる遺伝子を網羅的にリストアップすることを目的にして,Ga14を用いたエン

ハンサ-トラップ系統のスクリーニングを行っている.国内の7研究室と共同で約 5000

系統のエンハンサー トラップ系統を作成した. レポーター遺伝子としてGFPとlacZを

用い,腔では抗beta-Gal抗体による抗体染色,1,2齢幼虫と成虫ではGFPによる生体

蛍光観察,3齢幼虫では‡-gal活性染色により発現パターンを観察している. 当研究室

では,腔の抗体染色を迅速かつ大量に行なえるシステムを確立したので,効率的なスク

リーニングをおこなっている.現在,約2000系統のスクリーニングが終了し,脚 ･勉

原基や気管で発現している数十系統を同定した. このスクリーニングの結果は,生物遺

伝資源情報総合センターの山崎由紀子助教授,斎藤真理氏との共同作業でデータベース

化している.

研究業績

(1)原著論文

1.YagiY.,SuzukiT.andHayashiS.:ⅠnteractionbetweenDz,osophl'JaEGFrecep-
torandvnddeterminesthreedorsoventraldomainsoftheneuroectoderm.

Development,125,3625-3633,1998.

2.KobayashiM.,AitaN.,HayashiS.,OkadaK.,OhtaT.andHiroseS.:DNA

SuperCOilingfactorlocali2:eStOpuffsonpolytenechromosomesinDrosophilaL

melanogaster.Mol.Cel.Bio1.,18,6737･6744,1998.

3lHayashiS.andYamaguchiM.:Kinase-independentactivityofCdc2/CyclinA

preventsSphaseintheDro80philacellcycle.GenestoCells,4,inpress,1999.

(2)その他

1.後藤 聡,林 茂生 :発生研究のための蛍光プローブによるmRNAとタンパク質の

二重染色法.実験医学,16:523-527,1998.
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2.林 茂生 :突然変異を利用したショウジョウバエのゲノム解析 . 医学のあゆみ,

185:391-394,1998.

3.後藤 聡,林 茂生 :ショウジョウバエ脚のパターン形成一近遠軸形成機構.実験

医学,17:306-312,1999.

(3)発表離演

1.亦勝一田中実穂,林 茂生 :ショウジョウバエ気管形成過程における細胞犠牲変化

の解析. 日本発生生物学会,熊本,5月.

2.後藤 聡,久保田-政,林 茂生 :ショウジョウバエ脚の近遠軸形成. 日本発生生

物学会,熊本,5月.

3.八木克将,鈴木利治,林 茂生 :初期発生における神経上皮の背腹軸方向の分化と

DER-MAPKシグナル系. 日本発生生物学会,熊本,5月.

4.久保田-政,後藤 聡,江藤-洋,林 茂生 :ショウジョウバエ脚原基形成におけ

るEGFシグナルの役割. 日本発生生物学会,熊本,5月.

5.池谷智淳,林 茂生 :ショウジョウバエ気管形成におけるNotchシグナルの役割.

日本発生生物学会,熊本,5月.

6･HayaShiS.:PatternformationintheimaginaldiscandthetrachealSyStem.

EMBOInternationalWorkshop,Kolymbari,Crete,June.

7.池谷智淳,林 茂生 :管状上皮の形態形成と分化における細胞間コミュニケーショ

ン. 第71回日本生化学会大会,名古屋,10月.

8.瀬原-藤沢浮子,林 茂生 :細胞から見上げた器官形成のメカニズム.第21回日

本分子生物学会年会,横浜,12月.

9.林 茂生,久保田-政,後藤 聡 :ショウジョウバエの付属肢の誘導と成長に働く

細胞間相互作用 . 第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

10.池谷智浮,林 茂生 :ショウジョウバエ気管形成におけるNotchシグナルの役割.

第 21回日本分子生物学会年会,横浜,12月 .

ll.志賀靖弘,林 茂生,秋元 愛,時下進一,太田敏博,山形秀夫 :ミジンコ

Antennapedia遺伝子産物のショウジョウバエ広における機能解析 .第21回日本

分子生物学会年会,横浜,12月.

12.久保田-政,後藤 聡,江藤-洋,林 茂生 :ショウジョウバエ肢原基形成におけ

るEGFシグナルの役割 .第21回日本分子生物学会年会.横浜,12月.

13.後藤 聡,久保田-政,林 茂生 :ショウジョウバエ脚の近遠軸形成.第21回日

本分子生物学会年会,横浜,12月.

14.亦勝 和,田所竜介,蒲生寿美子,林 茂生 :ショウジョウバエの地脈パタ-ン形

成に関わるplexus遺伝子の解析.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.
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本センターは.生命科学の学術研究にとって重要な生物系統と情報に関して,様々な生

物種の系統保存事業を有効に進めるため及び系統情報を統合的に収集整理してデータバン

クを構築するためのセンターとして平成9年度に設立された.本センターは2研究室から

なり,発足当初から活動していた系統情報研究室(山崎由紀子助教授)に加え,3月にはかね

てより人事が進められてきた生物辻伝資源情報研究室の教授に構造遣伝学研究センター遺

伝子回路研究室の小原雄治が所内で移籍した.小原は4月よりセンター長に就任した.本

センターに課せられた事業をより意義のあるものにしていくためには,生物学の新しい流

れを踏まえた系統生物学･系統情報学の先導的研究を遂行してゆく必要がある.このため

に本センタ-では,実験系と情報系が融合をめざして,ゲノム生物学(ゲノムの機能の徹底

的な解明と生命システムの多様性研究)や生物情報科学(多様な生物情報のデータベース化

と新しい知識の抽出)の研究を進めている.

G-a.系統情報研究主

系統情報研究室では,山崎由紀子が ｢知識情報の記述法に関する研究｣を行った他,山

崎由紀子,斉藤真理,土屋里枝,鈴木栄美子,矢野澄子が,研究事業 ｢遭伝資源情報デー

タバンクプロジェクト｣を推進した.なお本研究事業は今年度予算が措置され 本格運用

を開始した.

本年度の研究は,文部省科学研究費補助金から研究成果公開促進費 ｢系統資源情報デー

タベース｣(代表者 :山崎由紀子),基盤C科学研究費 ｢生物系統保存調査研究｣(代表者 :森

脇和郎),科技庁科学技術振興調整費｢マウス遺伝子多型情報に基づいた遺伝子機能解析シ

ステムの開発｣(代表者 :城石俊彦)の支援を受けた.

また遺伝学研究所の共同研究として,｢植物遺伝資源データベース研究会｣(岡山大学資源

生物化学研究所)を実施した.

(I)知識情報の書己述法に関する研究

異種統合機能辻伝子データベースに関する研究 :山崎由紀子

当研究室では,各生物種毎に作成した速伝資源情報デ-タベースを基に,異種統合型デー

タベースの構築を目指している.昨年度より,イネ,コムギ,ショウジョウバエ,マウス

の4生物種について辻伝子の統合データベースの構築を試みている.各生物種の遺伝子に

関する情報は,(1)DNA配列データベース,(2)系統情報データベースおよび(3)遺伝子カタロ

グから収集し,遺伝子テーブルを作成した.遺伝子テーブルは,生物種名,遭伝子名,系統

番号,DNA配列番号,染色体番号から構成される.また遺伝子分類テーブルを複数試作し,

漣伝子表記が情報源によって統一されていない場合でも,関連の遺伝子群を横断的に検索
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できるかどうか検討した.一次情報の自動収集システムおよび,分類テーブルと一次情報

とを一覧できるようなインターフェースを開発することによって,単純な適伝子分類テー

ブルならば人手による査定作業を効率よく行うことができると考えている.

さらに辻伝子テーブルを拡張し,ライフサイクルにおける様々な現象(イベント)杏,遺伝

子産物以外の物質も含めたかたちで表現する方法として,関連情報のオブジェクト化を検

討している.

(2)過伝資源情報データベ-スの構築 :山崎由紀子

コムギ :国内のコムギ研究グループとの共同作業により ｢系統情報データベースーー

KONUG1--version1.1｣をリリースした.オンライン大量データ更新システムも開発した

が,サイト毎に異なるデータ管理者システムを考慮しなかったため,効率化に十分貢献で

きなかった.ムギ連(Triticeae)DNAレポジトリーに関しては,荻原保成助教授(横浜市立

大学木原生物学研究所)との共同作業により試作版データベースを公開した.また第9回

国際コムギ遺伝学シンポジウムにてKOMUGIデータベースを紹介し,graingenes(米コーネ

ル大)のフォーマットとの相違点について,将来的な統合化も含めて議論した.

イネ :当研究所植物遺伝研究室 ･倉田のり助教授を中心にイネ遺伝資源小委員会が結成

され,第2世代データベースの構築に向けて段階的に作業を開始した.特に,イネ遺伝子

地図,遺伝子分子地図,物理地図を統合した地図の作成および変異体画像とのリンク作業

などは,九州大学農学部吉村教授との共同作業で開始した.また速伝子記号に関する文献

情報データベースは,木下俊郎(北大名誉教授)の協力により改訂作業を行っている.

オオムギ :岡山大学生物資源科学研究所の佐藤和広助教授との共同作業により,オオム

ギ系統情報データベースを構築し,オンライン公開を開始した.岡山大学におけるデータ

管理システム上のデータから,公開可能な最新データを定期的に転送するシステムを開発

中である.

アラビドプシス :宮城教育大学教育学部 ･､後藤伸治教授との共同作業により,アラビド

プシスのAISコレクション(独ArabidopsisInformationService)および仙台コレクショ

ンのデータベースを作成しネットワーク公開を開始した.オンライン完全自動更新システ

ムを開発し,保存担当者による遠隔地管理を可能とした.

ショウジョウバエ :各研究室毎の保存系統をデータベース化し検索を可能とした他,当

研究所無脊椎遺伝研究室林 茂生助教授と共同で,エンハンサー トラップ系統およびその挿

入サイトのエンハンサーの発現パターンなどをデータベース化し,プロジェクトメンバー

内公開を開始した.

マウス :当研究所噛乳辻伝研究室城石俊彦教授と共同で,飼育系統と凍結腫保存系統の

重複を見直し,系統情報データベースの改言丁版をリリースした.MouseMicrosatellite

DatabaseofJapan(MNDBJ)は科技庁プロジェクトとして本格運用を開始した.

クローニングベクター :当研究所微生物遺伝研究部門の安田助教授によって ｢オンライ

ンメンテナンスシステム｣を用いたデータベース管理が行われた.
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大腸菌:東京大学医科学研究所･加藤潤一氏との共同作業により,大腸菌遺伝子分類デー

タベースの構築を開始した.遺伝子分類は複数の観点から行う計画であるが,第一段階は

｢生育に必須か否か｣で分類した遺伝子情報および判断の基準となった文献情報と欠損株情

報をデータベース化し,ゲノム情報とリンクして公開する予定である.

研究業績

(1)その他

1.YukikoYamazaki,HisashiTsujlmOtOandTaihachiKawahara:KOMUGIData-

baSe-WheatGeneticResourcesDatabaSe.GenesGenet.Syst.(1998)73,75･77.

2･YukikoYamazaki:WheatGeneticResourceDatabaseinJapan.9thInternational

WheatGeneticsSymposiumProceeding.2,375-376(1998).

3.山崎由紀子 :｢遺伝資源情報データベース｣蛋白質核酸辞素(1998),43,2012-2015.

(2)発表講演

1. 山崎由紀子:イネ遺伝資源データベース構想.イネ遺伝学･分子生物学ワークショッ

プ,名古屋,6月.

2･YukikoYamazaki:WheatGeneticResourceI)atabaseinJapan.9thInternational

WheatGeneticsSymposiumSaskatoom,Canada,August,1998.

3.山崎由紀子:異種統合機能遺伝子データベ-ス2.第21回日本分子生物学会年会,横

浜,12月.

G-b. 生物遺伝資源情報研究室

本研究室では,線虫を用いた動物発生過程の遺伝子発現ネットワークの解明をめざす釈

究と,並行して遺伝子ライブラリーの構築,管理,配布という研究事業を進めている.

研究室構成としては,小原雄治(教授),安達佳樹(助手),小倉顕一,伊藤将弘,大浪修

-(科学技術振興事業団研究員),新井 理(業務委託),本橋智子,鷹野啓子(科学技術振興

事業団技術員),大庭登紀江,杉浦郁子,小原真澄,長岡圭美,渡辺小百合,鈴木孝美(料

学技術振興事業団実験補助員),佐野正子,上杉裕子,杉山康代,野本久代(パート実験補

佐員),水口洋平(アルバイ ト),杉本章子(事務補佐員),高橋初江,三田真澄,三田あつみ

(補助業務員)であった.1月-3月の約2カ月,日仏ゲノム研究の支援でJeanThierry-Mieg

とDanlelleThierry-Nieg(共にCNRS,Montpellier,France)が研究室に滞在し,共同研究

をおこなった.

本年度の研究は,文部省科学研究費重点領域研究 ｢ゲノムサイエンス｣(小原),科学技術

振興事業団戦略的基礎研究推進事業(CREST)(小原)の支援を受けた.
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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)大腸菌辻伝子ライブラリー事業

小原が名古屋大学在職中に作成した大腸菌ゲノムの過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静索

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19件,のベ1,488クローンを5ヶ国(日本,韓

国,アメリカ,フランス,インド(件数順)の研究者に送付した.これまでの累計は,25ヶ

国812件,のベ98,162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.

(2)線虫連伝子ライブラリー事業

次項で述べるcI)NAの系統的解析プロジェクトから得られたクロ-ンおよびその情報は,

DNAデータバンクに送るとともに逐次線虫統合データベースACEI)Bなどに送付し公開してい

る.タグ配列のうち約60,000本はDl)BJに登録した.利用者の便,アップデートの容易さ

などを考慮し,DDBJスタッフの協力によりDI)BJ計算機上でのYYYでの公開を開始した

(http://www.ddbj.ni苦.ac.jp/htTDIs/C-elegans/htTnl/CE_INDEX.ht皿l).また,発現パター

ン情報についても,YYYでの公開を開始した(http://yatson.genes.nig.ac.jp:8080/db/

index.html).

cDNAクローンについては,1998年には781件のぺ3,197クローンを21ヶ国(アメリカ,日

本,イギリス,ドイツ,カナダ,スイス,フランス,スウェーデン,韓国,ベルギー,オー

ストラリア,オランダ,ウガンダ,台湾,シンガポール,イスラエル,イタリア,ハンガ

リー.フィンランド,ブラジル,オーストリア(件数順)の研究者に分与した.これまで

(1995年-1998年)の累計は,24ヶ国1,614件,のベ6,059クローンにのぼっている.今年

からRNAiへの利用のためクローンの請求が急増した.これも情報のフイ-ドバックのみ

を分与の条件にしており,最近われわれのYYYページ上にfeedback情報用の入力フォーム

を開設した.

ll.練虫C.e/ega〝SのcDNA解析

線虫C.eJegans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

100Nb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

作業により全ゲノムDNAの塩基配列決定計画がほぼ完了し1998年12月に発表された.

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,発現渡伝子側
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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,将来的には辻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,細胞系緒(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嶺域をゲノ

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.eJegansのcDNA情報の集大

成と統合化を行うものである.

(I)cDNAクローンのタグ配列決定,分類 :佐野正子,上杉裕子,杉山康代,野本久代,新井

壁,小原雄治

3種のcDNAライブラリーからランダムに10万以上のクローンを取り上げ,グリッド化し

保存した.ここから高発現遺伝子クローンをハイブリダイゼーションで同定して除いたあ

と,各クロ-ンの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65,000クローンを処理した

結果,それぞれ41,502クローン及び53,205クローンについてクリーンな3'一タグ,5'一タ

グ配列が得られ 10,955種(遮伝子)に分類した.これは,19,000と推定される全速伝子

の約半分以上にあたる.

(2)cl)NAのマッピング:JeanThierry-Mieg,DanielleThierryINieg,新井 理,小原雄治

ゲノムシーケンシングプロジェクトで得られたシーケンス済コスミドデータ(84Mb程度)

を利用したinsilicoマッピングを行った.その結果,約800種(約7%)はヒットが見られ

なかったが,のこり約93%はコスミドにヒットしゲノム上の位置が判明した.現在,5'-

タグも用いてエキソン/イントロンの対応付け作業を進めており,全遺伝子についての

様々な発現配列のパターン(differentialtranscriptionstartsite,alternative

splicing,diHerentialpoly(A)additionなど)の整理をおこなっている.登録cDNA配

列は不明確な塩基が一定以下の領域のみに限っているが(300-360塩基),実際のクロマトグ

ラムは3時間程度の泳動のものでも500塩基程度までの情報を持っている.スプライシン

グのパターンの検定だけならば,このような領域でも十分使用に耐えるので,ABIシーケン

サーのクロマトファイルをUNIXワークステーションに読み込み,ゲノム配列と比較し,エ

キソンを次々同定していくプログラムを開発した.すでに多数のalternativesplicing

パターンや,イントロン中の逆向き遺伝子の存在などを見つけてきた.また,ゲノムシー
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ケンシングチームによる遺伝子予測の修正も進めている.興味深い構造については,CDNA

クローンの全長配列決定を進めていく予定である.

(3)発生各期における発現パターンの解析 :本橋智子,大庭登紀江,杉浦郁子,小原真澄,

渡辺小百合,鈴木孝美,新井 理,小原雄治

マルチウェルスライドと96ウェルドットプロットブロックを応用したvholemountem-

bryoのマルチウェルフォーマットinsituハイブリダイゼーション法をすでに開発し,大

量試料への応用を進めてきた.腔発生期については,10ステージ(2細胞期,4細胞期,8-

12細胞期,原腸陥入開始期,同中期,同後期,コンマ期,1.5折れ期,2折れ期,3折れ期)

についてそれぞれ典型的な発現パタ-ンの歴の画像を3つの焦点面でとり,データベース

化しているが,あまりにも手間がかかるので,各ステージの典型的な試料を含む画像をと

りあえず撮って保存することにした.後肢発生期については,Ll-L2,L2IL3,L3-L4,L4-

成虫の4ステージに分け,それぞれでの典型的な発現パターンの画像をデータベース化し

ている.これまでに,第3及びⅩ染色体を中心に3500種の遺伝子についてハイブリダイ

ゼーションを完了した.次年度中に残りのハイブリダイゼーションを終える予定である.

画像のアノテ-ション作業,特に発現細胞(系譜)の同定は専門知識を必要とする人手のか

かる作業であり,プロジェクト全体の律速段階になっている.専門知識をもつテクニシャ

ンの養成を進めている.必要に応じ国内外の研究者との共同研究を進めた.

発現パタ-ン情報の公開については,NEXTI)B(NematodeExpressionPatternDatabase)

を構築し,YYY上で公開を始めた(http://yatson.genes.nig.ac.JP:8080/db/index.html).

種々の検索が可能であり,また送付クローンと使って得られたfeedbackinformationを共

有する仕組を作成した.

llI.線虫C.e/eca〝S発生における遺伝子発現制御の解析

(1)C.eJegansの生殖系列決定に関わる遺伝子pos-1の解析 :小倉顕-,小原雄治

線虫C.elegansの卵は受精後不等分割をおこない,体細胞系創始細胞の前割球ABと生殖

系列の後割球Plを生じる.これら割球およびその子孫細胞の運命決定には卵割に伴って

局在化する母性因子(いわゆるデタ-ミナント)が重要な働きをしていることが示唆されて

いる.昨年までに,mRNAは卵母細胞では一様に分布するが,慕-卵割で後割球に局在化し,

その後生殖系列細胞にのみ残る遺伝子pos｣を発見し,詳細な解析を進めてきた.Dos-I

には真核生物の転写因子であるTisllファミリーとホモロジーのあるzincfinger領域が

兄いだされ,似た構造をもつ遺伝子pI'e-)やmex｣ との関係が示唆されている.Dos-1変

異体ではP3の分裂が不等分裂でなくなり,始原生殖細胞であるP4が姉妹細胞Dと同じ運命

(筋肉細胞)をとることや,mex-1変異体ではPOS-1蛋白の分布あるいは発現量が変化するこ

とが示された.

われわれはPOS-1蛋白と相互作用する遺伝子を兄いだすために,酵母tyo-hybrid法を用

いた探索をおこなった.数種の強い相互作用を示す遺伝子群が得られ それらについてin
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sltuハイブリダイゼーションによる発現細胞の解析,アンチセンスRNA注入による機能解

析,突然変異体との対応付け,などの詳細な解析を進めた.その結果少なくとも2種の遺

伝子産物が,POS-1タンパクと結合すること,発現商域の重なり,機能阻害表現型の酸似,

などを示すことがわかった.現在,相互作用の意味を解析中である.

(2)C.eJegansの母性発現を示す逮伝子群の解析 :大浪修一,長岡圭美,鹿野啓子,小原雄

治

ポストゲノム時代の戦略は,ある生物現象に関わる全ての遺伝子を解析しそれらの関係

付けをおこなうことである.われわれは線虫初期腔における発生･運命決定が母性発現遺

伝子によってほとんどがカバーされていることから,特に初期腔に興味を持っている.上

記cDNAの発現パターン解析プロジェクトの約1000種の結果から,mRNAが(a)母性発現し,

大体18細胞期までに消失する,(b)母性発現し特定の細胞系譜のみで継続発現するもの100

種を選び出した.この基準に合うものは卜数%と予想される.全体でも数百のオーダー

であるので十分feasibleであるとの考えから,抗体作成によるタンパク産物の挙動,RNAi

(2本鎖RNA注入による遺伝子機能阻害実験)による逓伝子機能解析を体系的におこなうプロ

ジェクトを開始した.

抗体作成については,極力低コストでかつシステマティックに進めるため,種々の予備

実験の結果,cDNAクローンから100-150アミノ酸残基長の部分タンパクを大腸菌で発現し,

ラット1匹を用いてポリクローナル抗体を作成することにした.これまでに47の抗原に対

して抗体を作成できた.組織染色を進めた結果,腔外周,細胞膜,細胞質,核,中心体,

など様々な場所に及び時期に存在が見られ,データベース化を進めた.次項の遺伝子機能

解析の結果と統合し,遺伝子ネットワークの理解を目指したい.

RNAiによる遺伝子機能解析については,同じセットの100のcl)NAクローンから2本鎖RNA

を合成し,順に虫に微量注入し,表現型を観察した.その結果,全く影響がないものが

1/3あったが,残りは腔致死,幼虫生育阻害,不稔,卵殻異常,などが観察され,データ

ベース化を進めた.遺伝子タンパク発現パターンとの比較から,まず卵殻形成にかかわる

遺伝子群が同定できた.ゲノム配列の比較から,機能重複の可能性のある遺伝子について

は,複数種のRNAを混ぜて微量注入するなどの実験をおこなう予定である.

(3)C.eJegans発生 ･遺伝子発現の4次元データベースの構築 :伊藤将弘,本橋智子,水口

洋平,小原雄治

ゲノムプロジェクトや発現パターン解析プロジェクトの究極の目標のひとつが発生過程

のコンピューターシミュレーションである.C.eJegansはこの目標に最も適した材料であ

り,世界の各地でこれに向けた試みがおこなわれているが,われわれの発現パターン解析

プロジェクトの結果を取り込めるように,腔発生過程のコンピューターグラフィックス(CG)

化,その上に遺伝子発現パターンの重ね合わせの試みをおこなった.発生過程を正確に表

現したCGを作るために,いわゆる4D画像(発生の様子を一定の時間間隔でノマルスキー微

分干渉顕微鏡で焦点の段階的変化による光学的切片像を多数とったもの.プレイバックす
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ることにより発生過程を再現できる)の元画像を用いて細胞と核の輪郭をトレースし3次

元再構成をおこない,さらに次の像との間で補間をおこない44細胞期までCG化した.さ

らに,この上に母性辻伝子や棲初期の接合体型辻伝子の発現パターン(共焦点顕微鏡による

31)のmRNAの分布,蛋白の分布)を重ね合わせる仕組を開発した.重ね合わせのマーカーに

はPOS-1タンパク(Pl-P4)とI)API染色(すべての核)を用い,調べたい遺伝子産物をもう1色

の蛍光で染めて,3重榛鼓にしてCGと重ねるものである.これまでに,skn-1,glpll,皿eX-

3などの母性遺伝子の発現結果をCGデータベースに重ね合わせて取り込んだ.今後,庭発

生の後期までのCG化を進める予定である.

(4)線虫C.eJegansT-box速伝子tbx-9に対する標的速伝子の探索 :安達佳樹

C.eJegans発生における遺伝子発現制御の一端の解明をめざし,cDNA解析により兄いだ

されたT-box遺伝子(CELKO2736= tbx-9)の解析を進めている.T-boxはI)NA結合モチーフ

であり,このモチーフを持つ連伝子には脊策の分化や前後肢の形成など発生現象に関わる

ものが多く見つかっている.その内,マウスBrachyury(T)遺伝子は転写因子をコードする

ことが示されているが,その他のトbox辻伝子産物も転写因子であるのかはわかっていな

い.C.eJegansではゲノム解析の結果から20個のT-box遺伝子が見つかっており,これら

はC.eJcgans発生に重要な働きをしていると考えられるが,その詳細な解析は報告されて

いない.tbx-9についてこれまでに行なった解析から,この遺伝子の発現がinsituハイ

ブリダイゼーションで腔発生初期の少数の細胞に見られることや,辻伝子破壊により作成

したtbx-9欠失変異体は腔発生期に体壁筋形成不全を含む形態形成異常を起こすことを明

らかにした.

本年度はまず,tbx-9産物が転写因子であるのかを網べた.PCRselection法により決

定したtbx-9産物DNA結合配列は,T産物結合配列と酸似した18塩基の長さのパリンドロー

ム構造を持つ配列であった.このtbx-9結合配列をレポーター遺伝子IacZにつないだプラ

スミドと,ヒー トショックプロモーターにtbx-9連伝子をつないだプラスミドを,

C.eJegans野生株に導入し,ヒー トショックを与えたところ,tbx-9の発現とtbx-9結合部

位の存在に依存したlacZの発現が起こった.このことからtbx-9産物が転写活性化能を持

つことが明らかとなった.

次に.tbx19により転写調節を受ける標的遺伝子を探索した. tbx-9結合配列を基に

C.e/egansゲノムDNA配列を調べたところ,結合配列18塩基中17塩基が一致する部位をコ

スミドTOIE8配列中に見つけた. この部位の近傍には,cDNA解析によりcI)NAクローン

yk202alOとして同定されている遺伝子が存在した.この遺伝子とtbx-9との関係を知るた

め,先の遺伝子導入株で調べたところ,ヒー トショックによるtbx19の発現に応じて

yk202alO辻伝子の転写が起こることから,この辻伝子はtbx-9により発現誘導を受けるこ

とが示唆された.更にyk202alO遺伝子がtbx-9の標的遺伝子であることを示すには,この

遺伝子の本来の発現細胞とtbx-9発現細胞との間の関連を調べるなどの解析が必要である.
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研究業績

(1)原著論文

1.TheC.elegaDSSequencingConsortium:GenomeSequenceOfthenematode

C.eJegaDS:Aplatformforinvestigatingbiology.Science282,2012-2018(1998).

2･Tabara,H.,Hill,R.J.,Mello,C.,Priess,J.andKohara,Y.:Poe-1encodesacyto-

plasmiczinc-fingerproteinesSentialforgermlinespecificationina.elegaDS.

Development126,1111(1999).

3.Kuwahara,MリⅠshibashi,K.,Gu,Y.,Terada,Y.,Kohara,Y.,Marumo,F.and

Sasaki,S.:AwaterchannelofthenematodeCaenorhabditiselegansanditsim-

PlicationsforchannelselectivityofMIPproteins.TheAm.J.PhySiol.:Cell

Physiol.C1459-C1464(1998).

(2)その他

1.小原雄治:線虫C.eJegansのポストゲノムシーケンスの総合戦略.実験医学,16,11-

15(1998).

2.Fields,S.,Kohara,Y.andhckhart,D.J.:FunctionalGenomic8.Proc.Natl.Acad.

Sci.USA(1999inpress).

(3)発表講演

1.小原雄治 :特定領域研究 ｢ゲノムサイエンス｣シンポジウム,大阪,1月.

2.小原雄治 :PostGemomicsEra.第1回日本線虫集会,金沢,7月.

3.安達佳樹 :T-boxファミリー遺伝子tbx-9により転写調節を受ける遺伝子の探索.第

1回日本線虫集会,金沢,7月.

4.Kohara,Y.:TheGenomeastheBlueprintofLife.1stAnnualSymposiumon

Japanese-AmericanFrontiersorScience,Irvine,CA,USA,8月 ･

5.小原雄治:ゲノムプロジェクトの将来と構造生物学.第3回構造生物学シンポジュウ

ム ｢構造生物学の新ツール｣,三島,9月.

6.小原雄治 :線虫C.eJegansゲノムの発現 ･機能マップ-総遺伝情報の理解に向けて

-.第71回日本生化学会大会シンポジウム,名古屋,11月 .

7.小原雄治:線虫C.elegansにおけるPostGenomicsEraの総合戦略.第9回シロイヌ

ナズナワークショップ,木更津,11月.

8.Shin-i,T.andKohara,Y.:NEXTDB:TheexpreSSionpatternmapdatabasefor

C.elegaDS.GenomelnformaticsWorkshop198東京,12月･

9.小原雄治,伊藤将弘,新井 理,大浪修一,本橋智子,長岡圭美,鹿野啓子,小倉顕

-:Toward4-dimensionaldatabaseforgeneexpressionandfunctioninC.elegaDS.

第21回日本分子生物学会年会シンポジウム,横浜,12月.
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10.伊藤将弘,本橋智子,水口洋平,小原雄治 :線虫C.elegansの発生･遺伝子発現の4

次元データベース.第21回日本分子生物学会年会ワークショップ,横浜,12月.

1l.新井 理,本橋智子,大庭登紀江,杉浦都子,小原真澄,渡連小百合,鈴木孝美,上

杉裕子,佐野正子,杉山康子,野本久代,大浪修一,長岡重美,鹿野啓子,小原雄

治 :NE‡TDB:C.eJegans発現パターンマップデータベース.第21回日本分子生物学

会年会,横浜,12月.

12.鹿野啓子,大浪修一,小原雄治 :RNAiによる線虫C.eJegans母性遭伝子の系統的機

能解析.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

13.大浪修一,長岡圭美,小原雄治 :線虫C.eJegans歴における母性mRNA翻訳産物の発

現パターン解析.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

14.小倉顕一,小原雄治:C.eJegansの母性因子POS-1タンパク質と相互作用する分子の

機能解析.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

15.餅井 真,吉田 情,森田清和,小原雄治,上野直人 :High-densityfilterを用い

たTGト βにより制御される線虫遺伝子のスクリーニング.第21回日本分子生物学会

年会,横浜,12月.

16.安達佳樹:線虫C.elegansT-box遺伝子tbx19により転写調節を受ける遺伝子の探索.

第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

H.構造遺伝学研究センター

構造遺伝学研究センターは,広い意味での構造生物学的手法を遺伝学に導入し,新しい

分野を切り開くために,旧･遺伝情報研究センターを拡充 ･改組し,平成8年5月に設立

された.このセンターは,現在,5研究室から成る.本年当初の教官メンバーは,超分子

機能研究室が教授 ･嶋本伸雄と助手 ･永井宏樹,構造制御研究室が教授 ･桂 勲と助手 ･石

原 健,超分子構造研究室が助教授 ･白木原康雄と助手･秋葉俊彦,遺伝子回路研究室が教

授 ･小原雄治と助手 ･安達佳樹,生体高分子研究室が助教授 ･徳永万書洋であったが,そ

の後,大きな変動があった.すなわち,遺伝子回路研究室では,教授 ･小原雄治と助手 ･

安達佳樹が,それぞれ3月1日付と10月16日付で,生物遺伝資源情報総合センター ･生物

遺伝資源情報研究室に,所内で配置換になった.また,超分子構造研究室の助手 ･秋葉俊

彦が,10月31日付で農林水産省食品総合研究所の開放的融合特別研究員に転出した.今

後はこれらの空席を埋めて,本センターをさらに発展させることが望まれる.
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H-a. 生体高分子研究室

141

当研究室では,生体高分子の機能を明らかにする事を目的として,生体分子 1分子を観

て ･操作し ･計測する独自技術を用い,新しい分野としての ｢生命現象の1分子イメージ

ング｣を開拓すべく,生物物理学的研究を行っている.

研究活動は,徳永万菩洋(助教授)に,特別共同利用研究員として鹿島通夫(大阪大学大学

院基礎工学研究科博士課程)が加わって行った.遺伝研共同研究として,岩根敦子(大阪大

学医学部),木村官紀(関西医科大学),斉藤 究(金沢大学理学瓢)が参加した.文部省科学

研究費より基盤研究(B)｢プロ-ブ顕微鏡下の1分子技術による分子間相互作用のイメージ

ング｣(代表者:徳永)と重点領域研究(A)｢生体分子モーター｣公募研究 ｢分子モーター間に

働く相互作用の1分子イメージング｣(代表者 :徳永),(財)東レ科学振興会より東レ科学技

術研究助成金｢プローブ顕微鏡下の1分子技術による生体分子未知機能の探索｣(代表者:徳

永)の援助を受けた.

(1)細胞 ･組織における1分子イメージングのための新しい顕微鏡の開発 :徳永万喜洋

1分子技術は,生体分子モーターを主とした invitroの研究から誕生したものである.

lnvitroばかりでなくinvivoへと,生体分子モーターから生命科学の広い分野へと1分

子技術を展開すべく,新しい顕微鏡の開発を行っている.

数多くの生体分子の存在が明らかとなり,さらにポストゲノム期を迎えるにあたり,｢ど

の分子が,いつ,どこで,どんな分子と相互作用して,機能しているか｣を解明するため

の新しい手法が必要とされている.そこで,(a)1分子レベルの分解能を有するinvivo蛍

光イメージングによる,分子数の定量化 ･分子の空間的な分布とその時間的変化や動きの

解明,(b)分子間相互作用の invivoイメージングによる,分子間相互作用の映像化 ･活性

化された状態の分子の可視化,を目指し新しい光学顕微鏡の設計と開発を行っている.

(2)生体分子の1分子捕捉 ･操作 ･力計測 :徳永万菩洋,喜多村和郎),岩根敦子.,柳田敏

雄 L(1大阪大学医学部)

生体分子 1個を生きたまま捕まえ操作する技術の開発により,分子 1個に働く分子間相

互作用を直接計測することが可能となった.

翻訳後修飾によりビオチン化されるタンパク質との融合タンパク質を,アビジン･ビオ

チン系を使って,生きたまま表面に固定する.表面をビオチン化したZnOウイスカー(先

端の曲率半径は平均17nm)にアビジンを結合させたものを,プローブとして使い,タンパ

ク質 1分子を捕捉する.この方法で捕捉したミオシン頭部 1分子が,ATP存在下でアクチ

ンと相互作用して発生する力を計測する事に成功した.1個のATP加水分解中に,約5.3nm

のステップが複数回(最大5回)起こって,ミオシン頭部 1分子がアクチン･フィラメント

上を進む様子が直接計測された.

生体分子モーターであるアクチン･ミオシン系の分子機構に関して,長年の論争が行わ

れてきたが,この間題に決着をつける重要な証拠を提供するものである.詳細は文献2に
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発表した.

(3)ゆらぎを導入した滑り運動系によるモーター分子機構の解明:徳永万菩洋,岩根敦子Ⅰ,

喜多村和郎l,柳田敏雄l(1大阪大学医学部)

上記5.3nmステップが,ミオシン頭部の構造変化に基づくものか,アクチン･モノマー

の間隔に基づくものかを決定する実験を行った.ミオシン頭部(Sl)杏,Bl)TC(ビオチン化

ペプチド)と制御軽鎖(RLC)との融合タンパク質を用いてアビジン経由でガラス表面に結合

させると,双頭のミオシンと同程度に速く滑り運動することを見つけている.この系にお

いて,BDTCとRLCとの間にグリシン･リッチであるフレキシブルなペプチドを導入し,滑

り運動の変化を計測した.最大12mmまで伸びうる柔らかいペプチ ドを導入しても,アク

チンフィラメントは,導入する前の8割の速さで滑ることがわかった.

フレキシブル･ペプチドを導入しても,ATPase活性には変化がほとんど見られなかった.

電子顕微故により,導入したフレキシブル ･ペプチドが,期待される柔らかさを実際に示

すことを確認した.滑り運動中のアクチン位置の画像解析から,滑り運動中もフレキシブ

ル ･ペプチドの柔らかさが保持され,アクチンフィラメントが揺らぎながら滑っているこ

とを確かめた.

以上の結果は,従来言われてきた構造変化説では説明できず,生体分子モーターの分子

機構として,播らぎを使った確率的なモデルを支持している.

(4)分子間力顕微鏡により計られた分子間相互作用の精密解析:鹿島通夫l,徳永万菩洋(l大

阪大学大学院基礎工学研究科,辻伝研特別共同利用研究員)

我々はこれまでに,生体分子 1個に働く分子間相互作用を直接計測し得る走査プローブ

顕微鏡として,サブピコニュー トン分解能の力計測と非接触計測可能な分子間力顕微鏡を

開発している.分子間力顕微鏡により,生体高分子と同程度サイズ(曲率半径約17mm)のプ

ロ-プ表面(ZnOウイスカー)とガラス表面との間に働く力が,サブナノメー トル･サブピコ

ニュートンの分解能を持って,両者の距離の関数として計測されている.

これまでに広く受け入れられている理論(DLVO理論)によると,帯電表面間の力は,van

derVaals引力と静電相互作用の和であるということになっている.ところが,分子間力

顕微鏡による高感度計測の結果を,計算機を使って精密に解析したところ,表面が離れて

いる場合にはvanderWaals引力が検出できず,静電相互作用のみで記述できることが明

らかとなった.これは,分子間相互作用の基本的な性質を明らかとするもので,広い分野

にまたがる重要な知見である.

(5)動的な分子間相互作用に関する新しいモデル :徳永万事洋

生物分子モーターのモデルとしては,化学反応(ATP分解)と構造変化が1:1に対応した

構造変化説(tightcoupling)が主流として考えられてきた.これに対して,ATPl個のエ

ネルギーで複数回の力学的過程が起こるというタイプの機構をloosecouplimg機構と呼ぶ.

loosecoupling機構の新しいモデルとして,確率的で動的な非対称相互作用モデルを考え

た.
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上記の1分子実験および揺らぎ実験は,このような理論的考察を基に,どのような実験

をすればどちらのモデルが正しいと決定できるかを考えて,デザインしたものである.価

単な計算機シミュレーションは,非対称相互作用モデルがこれら実験結果をはじめとして,

従来得られている多くの知見を説明できる事を示した.

研究業績

(1)原著論文

1･IshijimaAリKojimaH.,FunatsuTリTokunagaM.,HiguchiHリTanakaH.and

YanagidaT.:SimultaneousobservationofindividualATPaseandmechanical

eventsbyasinglemyosinmoleculeduringinteractionwithactin.Cell,92,161-

171,1998.

2･KitamuraK.,TbkunagaM.,IwaneA.H.andYanagidaT∴Asinglemyo8inhead

movesalonganactinfilamentwithregularstepsof5.3nanometres.Nature,

397,129-134,1999.

(2)その他

1.徳永万事洋 :生体分子機能の一分子直視と計測.現代化学,328,26-30,1998.

2.石島秋彦,小嶋寛明,徳永万菩洋 :生体分子機能の1分子イメージング.蛋白質･核

*･##,43(10),1365-1371,1998.

3.鹿島通夫,徳永万喜洋 :分子間力顕微鏡と1分子技術.応用物理学会 ･有機分子バイ

オエレクトロニクス分科会会誌,少(4),156-162,1998.

4.鹿島通夫,徳永万菩洋:分子間相互作用のイメージング-分子間力顕微鏡とl分子技

術-.電子顕微鼓,34(2),印刷中.

5.徳永万書洋:分子間力顕微鏡. ｢医学生物学の原子間力顕微鏡｣(牛木辰男ら編),西

村書店,印刷中.

(3)発表講演

l･AokiT.,HiroshimaM.,KitamuraK.,TbkunagaM.andYanagidaT.:Non-contact

ScanningProbeMicroSCOpyWithSub-piconewtonForceSensitibity.BiophyS.J.,

74,A187,1998.

2･HiroshimaM.,AokiT.,KitamuraK.,ToknnagaM.andYanagidaT.:LengRange

AttractiveForcesbetweenHydrophobicSurfacesUsingaMolecularSizeProbe

andaGlassCoverslipDetectedbylntermolecularForceMicroscopy.Biophys.

J.,74,A187,.1998.

3.IwaneA.H.,FunatsuT.,HaradaY.,TokunagaM.,Ohara0.andYanagidaT∴

SingleMolecularAssayOftheindividualATPTurnoversbyaMyoSin-GFPFu-

8ionProteinExpressedL'DV1'tz･0.Biophys.Jリ74,A260,1998.
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4.KitamuraK.,TokunagaM.,IwaneA.H.andYanagidaT.:MyosinStepSizeDe-

terminedbyDirectlyManipulatingaSingleSIMoleculewithaScanningProbe.

Biophys.♂.,74,A265,1998.

5.Ishijima,A.,Kojima,H.,Funatsu,T.,Tokunaga,M.,Higuchi,H.,Tanaka,H.

andYanagida,T.:SimultaneousObservationoflndividualATPaseandMechani-

CalEventsbyaSingleMyosinMoleculeduringInteractionwithActin.Biophy8.

J.,74,A265,1998.

6.TokunagaM.,KitamuraK.,AokiT.,HiroshimaM.,IwaneA.H.,SaitoK.and

YanagidaT.:SingleMoleculelmagingofinteractionsofBiologicalMacrom01-

ecules.KazusalnternationalSymposium:RecentProgressinSequenceandStruC･

turalAnalysi80fDNA,KiSaraZu,Chiba,March,1998.

7･IshijimaA.,KojimaH.,FunatsuT.,TokunagaM.,HiguchiH.,Tanakn H.and

YanagidaT∴SimultaneousObservationofindividualATPaseandMechanical

EventsbyaSingleMyosinMoleculeduringInteractionwithActin.Kazusaln-

ternationalSymposium:RecentProgressinSequenceandStructuralAnalysisof

DNA,Kisarazu,Chiba,March,1998.

8･TokunagaM.:SingleMoleculeTechniqueofImaging,Manipulation&Measure-

mentofInteraction.AMBOWorkshopI(SpecialLectures)Experimentaland

TheoreticalApproachestoStructuralBiology,Natl.Inst.Genet.,APT,1998.

9.徳永万喜洋 :1分子技術による生体分子機能のイメージング.国立漣伝学研究所研

究会 ｢ポストゲノム期のためのナノバイオロジー的手法｣,遺伝研,7月.

10.徳永万事洋 :ナノバイオロジーの新ツール-1分子技術-.第3回構造生物学シンポ

ジウム ｢構造生物学の新ツール｣,三島,9月 .

ll.徳永万書洋:分子間相互作用の1分子イメージング.日本生物物理学会第36回年会,

福岡,10月.

12.岩根敦子,徳永万喜洋,喜多村和郎,柳田敏雄 :Slネックをflexiblechainを介し

て基板に結合させてもアクチンは良く走る.日本生物物理学会第36回年会,福岡,

10月.

13.喜多村和郎,徳永万事洋,岩根敦子,柳田敏雄 :1分子のミオシンSlが発生するス

テップ状の変位.日本生物物理学会第36回年会,福岡,10月.

14.青木高明,曽和義幸,鹿島通夫,徳永万書洋,柳田敏雄 :蛋白質重合体の非接触表

面力イメージング.日本生物物理学会第36回年会,福岡,10月.

15.鹿島通夫,青木高明,徳永万喜洋,柳田敏雄 :微小疎水表面間に作用する長距離引

力.日本生物物理学会第36回年会,福岡,10月.

16.徳永万事洋 :1分子技術で観るモーター分子機能.東京工業大学資源化学研究所セ

ミナー,横浜,12月.
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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,オリジナルな手法をもちいて行なっている.本年の本研究室の主な研究

活動は,嶋本伸雄教授と,永井宏樹助手,CREST研究員 RanjanSE∩,久堀智子,総合研

究員大学大学院生･杵淵 隆,佐藤由美子,研究実験補助員･須佐太樹,堀内恵美で行なわ

れた.

遺伝研共同研究として鷲津正夫,黒沢 修,加畑博幸,山本貴官菩(京都大学工学研究科),

十川久美子(理研),原田慶恵,木下一彦(慶応大学),遺伝研COE外国人招哨研究者として

12月よりTamasGaal(ウィスコンシン大学マディソン校),科研費国際共同研究として

DipankarChatterji,VijayaGopal,KakoliMukherjee,RichardHayyard,Tatiana

Kostioukovitch,それ以外の共同研究として荒牧弘範 (第一薬科大)が参加した.

(1)転写調節機構としてのプロモーターでの不活化複合体形成機構 :嶋本伸雄,永井宏樹,

RanjanSent,久堀智子1,DipankarChatterji3,KakoliMukherjee3,RIChard Hayyard4,
TatianaKostioukovitch4,TamasGaal5,V.JamesHernandez6(l遺伝研CREST研究員,2学

術振興会奨励研究員,3科研費国際共同研究 ･インドCentreofCellularandMolecular

Biology,4科研費国際共同研究･英国エジンバラ大学,5COE外国人招晴研究者米国ウィスコ

ンシン大学マディソン校,6ニュ-ヨーク州立大学バッファロー校)

070サブユニットのコア辞素との結合,DNAとの結合は,転写開始では中心的な役割をも

つ.そこで,タンパク質の011ラジカルフットプリンティングをcr70に適用して,遊離サブ

ユニット,RNAポリメラーゼホロ酵素,DNA･ポリメラ-ゼ複合体,moribund/不活性化複

合体について, 070のコンフォーメーション変化を検出した.その結果,通常のタンパク

質 ･タンパク質相互作用と異なって,コア酵素との相互作用部位は異常に広く,多種のO

に保存されている領域のほとんど(Regions1-4)であることが明らかになった(論文 1).

moribund/不活性化複合体では,上記変異と一致して,RNA5'一末と接触するといわれる

3.1鎖域に変化がみられた.

入PRプロモーターにおいて大腸菌RNAポリメラーゼは,転写開始からRNA伸長の過程で･

長鎖RNA合成にいたる転写複合体と,短錬RNAを繰り返し解離(abortiveinitiation)する

複合体(moribund複合体と命名された)との分岐した反応経路をたどる.後者は,短鎖RNA

を一定の頻度で合成 ･解離し,また,数分で基質存在下でも伸長反応を行わない不活化複

合体に変換する.

転写開始因子RNAポリメラーゼのcr70サブユニットの3.1領域の変異は,abortiveini-

tiationを阻害するものがある.ヘパリン競合反応,過マンガン酸カリフットプリンティ

ングを用いて,この阻害は,moribund複合体の蓄積が減少する事によって起こり,その原

因はmoribund複合体の関わる反応が早くなることであることが明らかになった(文献 2:

V.Jamestlernandezとの共同研究).
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人PRプロモーターにおいて形成された複合体を,各種DNAフットプリンティングと070の

蛋白フットプリンティングを行った.その結果,不活化複合体と思われる構造体がプロ

モーターで形成され,その出現の経時変化は不活化複合体のものと一致した.これらを総

合すると,不活化複合体は,DNAの鋳型鎖との相互作用が弱くなっており,エクソヌクレ

アーゼVによるフットプリントでは,プロモーター位置よりも10塩基以上後退していた.

つまり,不活化複合体はポリメラーゼとDNAとの相互配置が狂ったため,RNA合成反応が出

来ない複合体と考えられる.

RNA切断因子GreAGreRは,RNA伸長時のブロックを解除する伸長因子と考えられて来た

が,入PRプロモーターにおける不活化複合体の形成を阻害することが分かった･この阻害

は,RNA合成以前に起こっており,開始ヌクレオチドであるGTPが高漉度(mN)存在すること

が必要であった.このため,Gre因子は,本来非可逆的に分岐した2つの反応経路を,プ

ロモーター･ポリメラーゼ二体複合体のレベルで可逆的にしていると思われる.開始ヌク

レオチドへの親和性が,長鎖RNAを合成する複合体の方が高いため,Gre因子と高繊度GTP

が共存すると,二体複合体の中で平衡が長鎖RNAを合成する複合体のほうに傾く,と言う

ことになる.T7Alのようにもともと可逆的と思われるプロモーターでは,Gre因子による

活性化は,存在しなかった.つまり.1.Gre因子は,転写開始においてはRNA切断よりも,

可逆性導入因子として働く.2.プロモーターには,可逆的なものと非可逆的なものがあ

り,非可逆的なものは,可逆性を導入して活性化できる可能性があることが示された.

(2)大腸菌070とWの生理的構造生物学的意義:永井宏樹,佐藤由美子,嶋本伸雄,Dipankar

Chatterjil,RakoliNukherjeel,VijayaGopall,RichardHayyard2,Tatiana

Kostioukovitch2()科研井国際共同研究･インドCentreofCellularandMolecularBiology,

2同英国エジンバラ大学)

機能が不明であったWサブユニットの機能を,その辻伝子(rpoz)を欠損させた株から精

製したコア辞素･ホロ酵素について調べた.コア辞素がほとんど活性を失っていることを

兄いだし,Wが必須ではないが構造形成に関わること,さらにシャペロンの関与があり得

ることを明らかにした(DipankarChatterji,KakoliMukherjeeとの共同研究).

大腸菌oTqや枯草菌oAは,主要Oと呼ばれ 大部分の辻伝子の転写開始因子となってい

る.両者を比較すると,大腸菌では200アミノ酸近い部分が挿入されている.この部分に

は15も酸性アミノ酸が含まれているという特徴があるため,大腸菌には必須であるとの考

えもあった.そこで,まず大腸菌の070の欠損株を, 070をプラスミドから供給して作製

し,枯草菌oAや070の挿入部分を削除したものdelNCがこの欠損株を相補するかどうか検

討した.結果は全て相補をしたが,delNCでは相補する温度廟域が低温に限られた.In

vitroではdelNCは異常に難溶性であったが,0,もdelNCもホロ酵素は遜色のない括性を

持っていた.この結果,挿入商域の役割の一つは, αの溶解度を保証することにあると考

えられ 界面活性化 ドメインであることが明らかになった.(RichardHa叩ard,Tatiana

Xostioukovitchとの共同研究)



構造遺伝学研究センター HEh

この研究の副産物として,lnClusionbodiesから,従来法に比べ8-20倍の効率で可溶化

出来るグリセロールを用いた方法を発明し(文献3),HSP研究所をとおして特許を出願した

(国際区分BOIJ19/00(#144758)).

(3)タンパク質のDNA上のスライディングの役割 :境木伸雄,杵湘 隆,鷲津正夫l,

黒沢 修l･2,加畑博幸1,山本貴官書L,荒牧弘範3()京都大学工学研究科,2アドバンス(秩),

3第一薬科大学)

タンパク質のDNA上のスライディングは,直接DNA結合タンパク質のI)NA上の動きを検出

する手法で,大腸菌RNAポリメラーゼ,P.puIJ'daのcamリプレッサー(CamR)について観測

され,スライディング運動は複数のDNA結合タンパク質の性質であることが証明された.ス

ライディングの生理的意義を明らかにするために,さらにCamRについて研究した.RNAポ

リメラーゼと異なりCamRは,特異的部位からの解離時にはスライディングをほとんど起こ

さない.結合時には,両者ともスライディングするので,CamRの場合には,スライディン

グできる距離が増加するにつれ,特異的部位への親和性が増加することになり,ゲルシフ

ト法で確謎できた.このように,スライディングは,CaTnRのようなクラスのタンパク質の

特異的結合を増強する働きをしている可能性が得られた.

このようなDNAを長くすることによって,特異的部位での親和性が高くなる効果をアン

テナ効果と名付け,スライディングによるアンテナ効果の生理的条件下での存在を大腸菌

TrpRを用いて証明した.従来,TrpRは,特異的部位への結合定数と非特異的部位への結

合定数との比が200-500であり,特異性の低い蛋白とされてきた.このような低い特異性

では,理論的にも実験的にも1万コピーの蛋白が細胞あたり必要であるが,現実にはたっ

た300コピーしか存在せず,長い間の矛盾であった.そこで.アンテナ効果を調べると,

16塩基対から5k塩基対になるにつれて1万倍のアンテナ効果が存在した.つまり,菌細

胞内のような比較的DNAが露出している環境では,特異的部位への結合定数と非特異的部

位への結合定数との比は105以上になり,300コピーでも十分であることが説明できた.こ

のアンテナ効果は,スライディングによるもので,DNAが蛋白質 1分子に2カ所接触して安

定化するル-ビングではないことが,ビオチンを用いたDNAフラグメントの接続を利用し

て,証明できた.つまりTrpRの場合,スライディングの生理的役割は,細胞内コピー数

の節約と言うことになる.

研究業績

(1) 原著論文

1.Nagai,H.&Shimamoto,N.:MostconservedreglOnSOftheE.col)'prlmarySlgma

factorareinvolvedininteractionwithRNApolymeraSeCoreenzyme.Gene.

CellS2,725-734,1998.

2.Sen,RリNagai,H.,Hel･nande2;,V.J.andShimamoto,N.:Reductioninabortive

transcriptionfromthe入PRpromoterbymutationsinreglOn30fthesigmal70
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8ubunitofE.coJ1'RNApolymerase.I.Biol.Chem.273,987219877,1998.

3.Shimamoto,NリKaSCiukovich,T.,Nagai,H.andHayward,R.S.:Efficient801u-

bilizationofprotein80VerprOducedasinclusionbodiesbyuseOfanextremecon-

centrationofglycerol.Tech.TipsOnline(electricjournal),tO1576,1998.

(2)その他

1.杵測 隆,嶋本伸雄:I)NA上におけるタンパク質のスライディング.化学と生物 36,

278-280,1998.

2.嶋本伸雄,郷 通子:遺伝子の構造生物学.Vol.2,196,共立出版,東京,1998.

(3)発表講演

1･Shimamoto,N.,Kubori,T.,Sen,R.&Nagai,H.:IntegratedmodelofprodllCtive/

abortiveSynthe8iSandactivation//inactivationduringtranscriptioninitiation.

AsianTranscriptionConferenceV,Lorne,Australia,.2月.

2･Shimamoto,N∴Controloftranscriptioninitiationbyinactivatingabinarycom･

plex.Derby.England3月･

3･Shimamoto,N.:SlidingorproteinalongDNA:hiddenstrategyofDNAbinding

proteins.GordonResearchConference''LaSerSinMedicineandBiology''Meriden,

NewHampsher,U.S.A.7月 ･

4.黒沢 修,鷲津正夫,神谷 大,加畑博幸,山本貴官喜,嶋本伸雄 :犠牲層エッチング

による断片化DNAの薄利回収.日本生物物理学会年会,福岡市,10月.

5.嶋本伸雄:DNA蛋白質結合の1分子ダイナミクスと化学法則からの逸脱.日本生物物

理学会年会,福岡市,10月.

6.久堀智子,永井宏樹,RanjanSen,嶋本伸雄:転写制御因子GreAGreBによる遺伝子発

現調節,日本分子生物学会年会,名古屋市,12月.

7.杵測 隆,嶋本伸雄,加畑博幸,黒沢 修,鷲津正夫 :I)NA結合蛋白質のスライディン

グの生物学的意義.日本分子生物学会年会.名古屋市,12月.

8.佐藤由美子,永井宏樹,境木伸雄 :大腸菌rpoD欠損株の構築,日本分子生物学会年

会,名古屋市,12月.

9.永井宏樹,嶋本伸雄 :温度センサとしてのslgma-70,日本分子生物学会年会,名古

屋市,12月.
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構造制御研究室では,線虫C.elegansを材料として行動と神経機能の分子生物学的研究

を行っている.本年の研究室メンバーは,教授 ･桂 勲,助手 ･石原 健,学振PD･菱田

竜一,同･宮原浩二,COE非常勤研究員 ･武内昌哉(3月まで総合研究大学院大学大学院生,

4月から9月まで遺伝研研究生),大学院生･藤原 学(総合研究大学院大学),研究補佐員 ･

杉浦麻理子であった.また,技術課所属の技官 ･大石あかね(旧姓 ･最美)の助けを受けた.

本年度は文部省科学研究費より,基盤研究(B)(2)｢線虫C.eJegansの神経機能の分子生物学

的解析｣(代表者:桂),重点領域研究(神経可塑性)(l)｢可塑性を制御する遺伝子の探索｣(代

表者 :野田 亮(京大 ･医),班員 :石原),奨励研究(A)｢線虫C.e/egansの神経回路におけ

る情報処理機構の逆遺伝学による解析｣(代表者:石原)の援助を受けた.

(1)線虫C.elegansのフッ素イオン耐性変異の解析:武内昌哉,大石あかね,石原 健,桂 勲

我々は,C.elegansのフッ素イオン耐性変異を分離 ･解析している(Katsura,I.elaJ.,

1994,Genetics,136:145-154).これらの変異はすべて劣性で,5つの遺伝子/Jr1-/ノ√-

5に位置し,強耐性変異(/I(-),Ilr-3,(/r14)と弱耐性変異(/Jr-2,I/T-5)に分類される.以

下の研究結果より,腸に強耐性変異遺伝子産物から成る調節系があり,これがフッ素イオ

ンに応答するほかに,多様な遺伝子機能を制御すると予想し,研究を進めている.

強耐性変異(//I-1,//T-3,IJT-4日ま,他に,脱糞周期が短く,脱糞の排出過程がしばしば

欠落するという表現型をもつ.また,軽度の変異以外は,成長遅延と合成dauer構成性(下

記(2)参照)を示す.IlT-1はdegenerin/ENaCスーパーファミリーに属するイオンチャネル,

IIT14はC末端側に疎水性配列を持つ新規のSer/Thrキナーゼをコー ドする.Ilr-3変異を

レスキューするゲノムDNA断片は,キナーゼ様分子(やはりC末端側に疎水性配列を持つ)

と新規のタンパク質の情報を持つポリシストロニックmRNAを生産する.IJr-1::GFP融合

遺伝子は,腔発生のコンマ期から成虫期まで,腸でのみ発現する.また,Ilr-4::GFP融合

遺伝子は,腔発生の1.トfold期以降の腸,3-fold期以降の咽頭峡部筋肉,Ll幼虫期以降の

AUA神経(頭部にある一対の神経)で発現する.これらのGFP融合遺伝子はコー ド領域の3'

端にGFPのcI)NAをつないだもので,各変異体の表現型をレスキューする.したがって,蘇

虫が野生型表現型を示すためには,上記の発現部位 ･時期で十分と考えられる.

弱耐性変異は,連伝学的に強耐性変異と相互作用する.すなわち,強耐性変異の表現型

の中で,成長遅延と合成dat)er構成性は弱耐性変異によって抑圧されるが,フッ素イオン

強耐性と脱糞の異常は抑圧されない.

本年の研究では,以下の結果を得た.

1)/Jrl3変異をレスキューするゲノムDNA断片を改変し,2つのORFのそれぞれにナンセ

ンス変異を導入したDNAを作成した.その各々についてレスキュー活性を調べたところ,

Ill-3遺伝子がキナーゼ様分子をコードすることが明らかになった.

2)野生型および/JT-4変異体のAUA神経を破壊して脱糞周期と成長速度の表現型を調べた
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が,破壊しない虫と変らなかった.これらの表現型に関して,AUA神経は必須ではない.

3)フッ素イオンは,野生型の脱糞周期を延ばすが,強耐性変異体の脱糞周期は変えない.

これから,フッ素イオンは野生型の強耐性辻伝子産物を活性化することにより脱糞周期を

長くし,過剰な活性化が続くと虫に致死作用を及ぼすことが考えられる.

4)/Jr-4の変異は,スプライス･アクセプターの変異,キナーゼドメインのミスセンス変

異,C端側の疎水性領域のミスセンス変異に分類される.フッ素イオン耐性 ･脱糞周期異

常 ･排出過程欠落は全変異に共通である.キナーゼドメインの変異体2つは,温度感受性

で,成長速度がほぼ正常,合成dauer構成性の浸透度が低い.また,疎水性商域の変異体

は,フッ素イオンまたは低浸透圧条件により,脱糞の排出過程の部分的欠落が抑圧される.

5)/JT-3変異体に野生型//rl4辻伝子を多コピー導入すると,変異表現型が抑圧される.

この結果はFLR-3がFLR-4の活性化因子と考えると説明できる.FLR13は分子全体に渡っ

てFLR14と弱いホモロジーがあり,もしFLR-3がFLR-4に結合する場合は,これが意味を持

つのかもしれない.

6)/ll･-2遺伝子をレスキュー法によりクローニングしたところ,gremlin/I)AN/cerberus

ファミリーに属するTGト β阻害因子をコー ドすることがわかった.既存のIJr12変異2つ

は,いずれも保存されたアミノ酸のミスセンス変異であった.C.eJegansのゲノムには4

つのTGF-β遺伝子があるが,IJr-2がどの経路にかかわるかを,現在,決定しようとして

いる.

(2)合成dauer幼虫形成変異の解析 :宮原浩二,石原 健,桂 勲

C.eJegansは,僻化直後に餌が不足し個体密度が高いと,餌やフェロモンの借号をamphid

(頭部の感覚器官の1つ)で感じて,3齢幼虫の代りにdauer幼虫(口の閉じた耐久型の幼虫)

になる.dauer幼虫形成は走化性等と比べてアッセイが簡単なので,これを利用して頭部

神経系の機能解析を行っている.我々は,既知の50辻伝子以上の変異が特異的な組合せ

パターンで合成dauer構成性表現型,すなわち ｢それぞれ単一の変異ではdauer幼虫形成制

御は正常だが二重変異にすると環境によらずdauer幼虫になる｣という表現型をもつこと

を発見した.このような表現型が生ずるのは,dauer幼虫形成制御信号が複数の経路を通

るため,単一の変異ではその一部しか遮断できず2つの変異ではじめて全部を遮断できる

例が多いからと推測される.dauer幼虫を生ずる変異の組合せパターンと,合成dauer構

成性を抑圧する変異による抑圧パターンを調べることにより,感覚情報処理回路とそこで

の各遺伝子の役割を解明しようと試みている.

さらに,新たな神経機能連伝子を発見する目的で,｢unc-3]変異と組み合わせるとdauer

幼虫形成が構成性になる変異｣を44個分離し,マッピングした.野生型線虫はamphidの

感覚神経のうち,ADF,AST,ASGの3種を破壊するとdauer構成性になるが,uno-3)変異体

はASI神経の破壊のみでdauer構成性になる.したがって,これらの変異にはASI神経の

機能異常を起こすものが多数あると予想される.44個のうち8個は既知の遺伝子の変異だ

が,他の36個は未知の遺伝子(少なくとも13遭伝子)にあるらしい.
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本年は,これらの変異のうち,SdI-1遺伝子(1株)とsdI-13遺伝子(2株)の変異を詳細に

調べた.以前よりsdI｣変異体は,野生型の虫が好むベンズアルデヒドから逃げることが

わかっていた.本年の研究で,野生型が正の走化性を示すイソアミルアルコール,ブタノ

ン,NaCl,リジンにも負の走化性を示し,温度走性は好熱性になるなど,広範囲の異常が

判明した.なお,ジアセチル,ピラジン,チアゾールへの走化性と高浸透圧への応答は正

常だった.また,オクタノールには,野生型より強い忌避反応を示した.sd(-)3変異体

は,ベンズアルデヒドやイソアミルアルコールに対する走化性に異常はなかったが,それ

らに対する順応が起こりにくいという異常が見つかった.このように,合成dauer構成性

表現型を指標にして,種々の感覚機能に異常をもつ変異体が分離できることが示された.

遺伝子導入法によりsdI-13遺伝子をクローニングしたところ,T-boxをもつ転写因子(マウ

スのTbx2やショウジョウバエの0mbのホモログ)をコードすることがわかった.現在,過

伝子発現の時期や部位を手がかりに,分子機能と変異表現型の関係を知ろうとしている.

(3)C.eJegansの感覚繊毛形成に必要なche-2遺伝子の解析 :藤原 学,石腐 健,桂 勲

chel2遺伝子の変異体は,多くの感覚神経の先端にある感覚繊毛が非常に短く,繊毛基部

より後方に異常な突起ができる.また,これらの神経が関与する走化性 ･高浸透圧忌避な

どの行動に異常を示す.che-2遺伝子をクローニングしたところ,それはN末端側にYD40

レピートをもつ新規のタンパク質をコードしていた.既存の変異体のうち,WD40レピー ト

部分のミスセンス変異体は強い走化性異常と弱い高浸透圧忌避異常を示したが,C末端近く

のナンセンス変異体2株は双方に強い異常を示した.che12コード領域の3'末端にGFPを

つなげた融合遺伝子(CHE-2活性をもつ融合タンパク質を作る)は,繊毛を持つ感覚神経のは

ば全て(AFD,BAG神経以外)で発現し,GFPは感覚繊毛に局在した.che-2変異体において一

部の感覚神経でのみche-2を発現させると,発現した細胞の機能と繊毛形態のみが,回復

した.これから,che-2遺伝子は紳胞自律的に働くことがわかった.GFPで感覚繊毛を可

視化して発生過程での感覚繊毛形成を追跡したところ,野生型では繊毛の伸長が肱発生後

期に起きること,che-2変異体ではいったん総毛が伸張するが次にそれが変性して異常な後

方突起ができるのではなく,繊毛伸長が全く起きないことがわかった.熱ショックプロ

モーターをche-2遺伝子につないでche-2変異体に導入し,様々な時期にche12を強制発現

させたとことろ,腔や-齢幼虫での発現だけでなく,成虫になってからの発現でも繊毛が

伸頚することがわかった.ただし,成虫時に伸張した繊毛には曲がったものが見られる.

正常な発生では,繊毛の伸長はソケット細胞により繊毛の入る穴が形成されるのと連携す

るが,成虫時の伸長ではこの制御が外れたためと思われる.また,この実験でche-2の発

現が止まると,繊毛はゆっくりと短くなることが見つかった.これらの結果から,感覚繊

毛形成のプログラムは時期に関して柔軟性があること,CHE-2タンパク質が感覚繊毛構造の

形成だけでなく保持にも必要なことがわかった.

(4)二つの行動の選択性を指標にした介在神経機能の解析 :石原 健,桂 勲

線虫C.elegansは,銅イオンのような重金属イオンや匂い物質等を頭部の別々の感覚神
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軽で感覚し,忌避反応や走化性行動をしめす.これらの行動における介在神経の機能を明

らかにするために,銅イオンからの忌避行動と匂い物質への走化性とを組み合わせた行動

測定法を開発した.野生株では.各々の濃度に依存して.どちらの行動を優先するかが変

化した.このことは,これらの感覚情報の間に相互作用があることを示唆している.ま

た,C.e/egansの神経回路の構造や匂い物質受容細胞の同定などの知見から,この相互作用

の情報処理は約10対の神経細胞からなる回路により行われていると予想される.

次に,この相互作用に関わる神経回路を構成する介在神経の一部で発現しているAMPA型

グルタミン酸受容体の変異株(glrl1)杏,この測定系を用いて解析した.その結果,gJr-

J変異株では,野生型に比べて匂い物質への走化性を優先することがわかった.一方,鍋

イオンからの忌避行動と匂い物質への走化性をそれぞれ単独で測定したときは,応答の濃

度依存性が野生型と同じであった.このことは,g/∫-J遺伝子が発現している介在神経が,

二つの行動間の相互作用に関与していることを示唆している.

通常は餌が十分にあるところで育てた虫で測定を行うが,5時間餌がない状態で飼育し飢

餓させた虫では,匂い物質への走化性が優先するようになった.そこで,飢餓状態の虫で,

各々の行動を単独で測定したところ,鏑イオンに対する忌避行動が弱くなっていることが

わかった.また,満腹を疑似すると考えられるセロトニン存在下では,飢餓によるこの行

動の変化がみられなくなった.この変化は,生態系で飢餓状態にあるときに忌避行動が弱

くなり,行動範囲が広くなるという現象があることを示唆しているのかも知れない.

これらの行動を解析するために変異体の単離 ･解析を行っている.uI236変異株は,野

生型に比べ,餌が十分にある条件で匂い物質への走化性より銅イオンからの忌避を優先し

たが,匂い物質や銅イオンに対する各々の応答性は正常であった.このことは,ut236変

異株では二つの応答の相互作用に異常があることを示唆している.ut235変異株では,飢

餓による銅イオンからの忌避反応が弱くなるという変化が見られなかった.しかし,飢餓

による運動量の変化や餌に対する応答性はほぼ正常であったので,ut235変異株では飢餓に

よる応答の一部だけに異常がみられると考えられる.また,u/235:u/236の二重変異株で

は,飢餓状態にあるかどうかに関わらず,銅イオンからの忌避反応が優先されることがわ

かった.ut236変異体の原因速伝子を同定するため,この変異がマップされた約1MBの額

域にあるCosmidを遺伝子導入することによる表現型の回復を調べている.

また,これらの行動に関係する神経回路の機能を詳細に解析するため,銅イオンからの

忌避より匂い物質への走化性を優先する変異体と飢餓による行動の変化が小さい変異体を,

EMS処理した野生型C.eJegansまたはmut-7変異体(トランスポゾンが動く)からそれぞれ数

珠単離した.現在,mul-7から単離した変異体について,原因遺伝子のトランスポゾンタ

ギング法によるクローニングを試みている.

(5)PDZドメインをもつ速伝子の逆遺伝学 :菱田竜一,石原 健,桂 勲

PDZドメインは,蛋白質間の結合に使われ 膜貫通型受容体やイオンチャネルなどをクラ

スター形成させ,かつ細胞膜内で特定の場所に局在させるといわれる.我々は,C.eJegaDs
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のゲノム塩基配列よりPI)lドメインをもつ蛋白質をコードする遺伝子を探し,GFP融合遺伝

子を作成して発現の部位と時期を検討した.その結果,興味をもった2つの遺伝子につい

て遭伝子破壊を行って,表現型を調べた.1つはPDZドメインのC末端側にNDNl(中間径搬

鮭の1つ)様の配列をもつ蛋白質で,幼虫から成虫にかけて多数の神経細胞 ･排惟細胞 ･陰

門の縁で発現する.細胞内では細胞質中に頬粒状に局在し,細胞核を前後に挟んでいるこ

とが多い.この遺伝子のWDMl様の配列を欠失する変異体を分離したが,目立った表現型

はなかった.もう1つはNAGI-1ホモログで,グアニル酸キナーゼ様配列 ･2つのYYドメイ

ン･5つのPDZドメインをもつ.GFP融合遺伝子は腔から幼虫の腸細胞,腔から成虫の側面

下皮細胞,幼虫から成虫の頭部神経細胞 ･肛門 ･腹部下皮細胞 ･子宮 ･貯精嚢 ･卵巣の遠

位端細胞で発現する.また,少なくとも3種類の転写産物が存在する.グアニル酸キナー

ゼ様配列を欠失する変異体は目立った表現型をもたなかったが,多コピー導入による過剰

発現で,側面のseamcellの形態が異常になる個体が少数みられた.
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6.藤原 学,石原 健,桂 勲 :C.CICgansの感覚繊毛形成に関わるche-2遺伝子はYI)40

リピー トを持つ新規なタンパクをコー ドする.第21回日本分子生物学会年会,横浜,

12月.

7.最美あかね,石原 健,桂 勲 :線虫C.eJegansのクラス2フッ素イオン耐性速伝子

のクローニング.第21回日本分子生物学会年会,横浜,12月.

H.d. 超分子構造研究室

当研究室では,遺伝学を中心とした生物学における様々な機構を分子レベルで理解する

ために,‡線結晶解析法を用いて,蛋白質･核酸などの生体高分子やその集合体(超分子)の

立体構造決定を行っている.

超分子構造研究室の研究活動は,助教授 ･自木原康雄,助手･秋葉俊彦,COE非常勤研究

員 ･村上勝彦,総合研究大学院2年 ･福司功治のメンバーによって行われた.更に,遺伝

研共同研究として荒牧弘範(第一薬科大学),山登一郎,田中角則(東京理科大学)が参加し,

また吉田賓右,天野豊己,宗行英朗,加藤康之,角田 聡(東京工業大学･資源化学研究所),

牧野耕三(大阪大学 ･微生物病研究所),西村善文(横浜市立大大学院),木村 誠,石浜 明

(分子辻伝研究部門)太田 力.小川智子(細胞辻伝研究部門)と協力して研究を行った.

(1)Fl-ATPaseのX線結晶解析:自木原康雄,村上勝彦,吉田賢右,天野豊己,宗行英朗,加

藤康之,角田 聡

FIATPase(Fl,サブユニット構成α3β3γβと)は,呼吸鎖が形成する膜を隔てた水素イ

オンの漉度差をATPに変換するATP合成酵素の,膿から突き出した部分である.超分子構

造解析として,私たちが解いたα3β3複合体(Flの5分のl程度のATPase活性を示しその

コア部分を形成する;分子量33万)のヌクレオチド非存在下の構造をベースに,Flの機能

構造相関を詳細に理解することを目的として種々のサブユニット集合体の構造解析を行っ

ている.

α3β3複合体構造を,先に解かれたヌクレオチドの結合したミトコンドリアFlの構造

と比較することにより,主要サブユニットβ,αが形成するα3β3複合体部分が,(I)小さ

なサブユニットγ,6,王との相互作用,(2)ヌクレオチド結合,の2つの条件の遠いにより

大きな構造変化をすることがわかった.この構造変化に上の2つの条件の違いのうちのど

ちらがより多く寄与するかを調べるために,今年度もヌクレオチド結合型のα3β3複合体

構造解析とα3β3γ複合体(Flとはば同様な辞素的な性質を示す複合体)の結晶化を引き続

き行った.

ヌクレオチド結合型のα3β3複合体構造解析については,12種のヌクレオチ ドを含む液

に浸したα3β3複合体結晶からの回折データを引き続き解析した.見かけ上大きな構造
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変化が期待されたATP,NgADPの場合,結晶内での分子の向きが異なるだけで,そのα3β

3複合体自体の構造は他のリガンド浸透型結晶の場合と同様,ヌクレオチド非結合型の場合

と比べて殆ど変わらなかった.しかし,詳細に密度分布図を検討すると,全てのリガンド

浸透型結晶共通の特徴として,ヌクレオチ ド非結合型の場合と比べて,リン酸結合性p-

loopのリガンド結合性がβサブユニットで弱くなっていることが浮かび上がってきた .

α3β3γ複合体の結晶化では昨年度,標晶の純度の向上,結合ヌクレオチ ドの制御,標

晶の保存条件の改善など蛋白がわの検討と同時に結晶化条件の検討も加えたが,ときおり

大きい結晶ができるものの,再現性に乏しい,結晶が融解Lやすいなどの問題があった .

放射光での実験では結晶が融解Lやすいために,非常に低い分解能の回折斑点を記録でき

ただけであった.今年は更に精製,結晶化条件を検討し,精製に関しては60度1時間程度

の熱処理をする,硫安分画を併用する,などの手段をこうじると結晶化再現性が向上する

こと,結晶化に関しては添加ヌクレオチ ドとしてATPγSが有効なこと,結晶の融解を防ぐ

ために従来の15度での結晶化を25度で行うようにすると沈殿剤の種類,最適pHが変わる

ことなどをみいだし,これらは全体として結晶化の再現性,形状,大きさの向上,結晶の

扱いやすさの向上に大きく寄与した.

(2)大腸菌転写活性化因子PhoB蛋白質の結晶化 :秋葉俊彦,白木原康雄,牧野耕三,西村

善文

PhoB蛋白質は,リン酸化による制御を受けるリン酸レギュロン遺伝子群の,正の転写制

御因子である.リン酸受容部位はN未側 ドメインに,DNA結合と転写活性化の機能はC末

側 ドメインにある.

PhoB蛋白質でのリン酸化に依存した ドメイン間の相互作用に基づく制御機構を解明する

目的で,PhoB蛋白質全体の大量精製と結晶化実験を行っている.昨年度確立した大量発現

条件,楕製法を使い,非リン酸化条件下で結晶化条件をHamptoncrystalScreenを用い

て探索したが結晶は得られなかった.精製法を再検討してみたところ,ヘパリンカラムに

よる粗精製の前に,細胞破砕液に含まれるヌクレオチ ドを前処理によって除くとよりよい

純度のものが得られることがわかったJ更にリン酸化したものの結晶化をおこなうため

AcetylPhosphateを使ってみたが,AcetylPhosphate存在下では二量体が共存しており,

この間題の解決を行っている.

(3)シュー ドモナスCamRリブレッサのⅠ線結晶解析 :福司功治,白木原康雄,荒牧弘範

CaDRタンパク質は樟脳(カンファー)代謝系の辞素群をコー ドしているシトクロムP-

450camオペロンに対するリブレッサで,分子量2万のサブユニットからなるホモダイマー

である.インデューサー ･カンファーの結合とDNA結合の相関の詳細が明らかになってい

る系であり,その構造的基盤を明らかにすることを目指している.

数年にわたる結晶化条件の検討の結果,二つの結晶型が得られていた.一つはリン酸を

沈殿剤として用いたときに得られ,タンパク質棲品の純度に非敏感な結晶型である.二つ

めはポリエチレングリコールを沈殿剤として用いたときに得られ,タンパク質標晶の純度
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に敏感な結晶型であるが,この結晶型に関してはこの数年以前と比べて半分程度の大きさ

のものしか得られなくなった.そこで,大量発現系を従来のPLプロモーターの系から効

率の良いT7の系にかえ純度を5倍程度向上させると同時にタンパク質の精製法,結晶化用

のサンプル準備法特に溶液のpH,等を見直した結果,従来のものより大きくて形の良い結

晶が得られ始めた.ポリエチレングリコールとリン酸とで得られる結晶は殆ど同様の単位

格子を持つことが‡線結晶解析でわかったが,双方の結晶の温度変化に敏感な性質を回避

しないと先の解析がいかないこともわかった.

(4)RNAポリメラーゼとそのサブユニットの結晶化::大腸菌RNAポリメラーゼ,αサブユニッ

ト イーストRNAポリメラーゼのサブユニット:村上勝彦,木村 誠,白木原康雄,石浜 明

大腸菌RNAポリメラ-ゼはα2ββ'のコア静索(分子量38万),a2ββ'0,｡のホロ静索(分

子量45万)の形をとる巨大分子である.昨年度からひきついでおこなったαサブユニット

の結晶の改善は大変困難であったので,今年度はコア酔素,ホロ酵素の結晶化実験に努力

を集中した.静索の精製を容易にするためコア酵素を大量生産する大腸菌(BL21(DE3)/

PGEMABC)をつくった.これにより従来の大腸菌野生型からの精製に比べて収量を約5倍増

加させることができた.高度に精製したコア静索,ホロ酵素について,HamptonResearch

社のCrystalscreeningkitなどを用いて結晶化条件を系統的に探索したが結晶は得られ

なかった.動的光散乱を用いて会合条件を検討したところ,両群素についてpH,Ngイオ

ン濃度,トリス緩衝液の場合対イオンの種類,塩化ナトリウム濃度に複雑に依存すること

がわかり,あらかじめ会合していない条件下の近傍で沈殿剤の濃度をふって結晶化を更に

試みている.

イーストのRNAポリメラーゼは12種のサブユニットからなる巨大複合体であるため,大

量生産系が確立しているサブユニットについて結晶化実験を計画した.そのうち,Rpbll

は動的光散乱,ゲル波過から巨大集合体を作ることが判明したので,Rpb6についてその結

晶化条件を系統的に探索したが結晶は得られていない.

(5)Nrell断片-GST融合蛋白質の結晶化 :村上勝彦,太田 九 白木原康雄,小川智子

Mrell蛋白質は,酵母で遺伝子組換えの初期にRAD50とともにI)NA切断を行う蛋白質であ

る.この蛋白質のなかで,DNA結合活性を持つ70アミノ酸鎖が,GST融合蛋白質として高

度に精製されている.GST蛋白質にこのように短い断片が融合したものはGSTの結晶化舵

を利用して容易に結晶になることを期待して,GST融合蛋白質の結晶化条件の近傍の条件.

及び一般的な条件を探索する結晶化実験を行った.しかし予想に反し結晶は得られなかっ

た.GSTをはずした断片だけを対象にするのが良いと考えている.

(6)イオン輸送性V型ATPaseの結晶化 :田中角則,白木原康雄,山登一郎

FIATPaseと類似のイオン輸送性ATPaseとしてV型ATPaseが良く知られている.このイ

オンポンプは真核細胞内膜系,一部の真核 ･原核細胞の細胞膜に存在し,内膜内,細胞外

の酸性化に重要な役割を果たしている.一次構造上はFIATPaseとよく似ているがその立

体構造は明らかにされていない.
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そこで,腸内連鎖球菌Na'イオン輸送性V型ATPaseの頭部(FIATPaseのα3β3γ複合体

に相当する部分)を高純度に精製し,結晶化条件を検討した.0.2mm程度の板状,又は針状

の結晶がポリエチレングリコール溶液から成長することを兄いだした.この結晶型は6Å

の回折斑点を与える.更に精製条件,結晶化条件の検討を計画している.

研究業績

(1)その他

1. 白木原康雄 :ATP合成酵素,蛋白質 ･核酸 ･静索,構造生物学のフロンティア(印刷

中).

(2)発表講演

1. 白木原康雄 :F1-ATPaseα3β3複合体の‡線構造解析.PFシンポジウム,つくば,4

月.

2･Shirakihara,Y.:CrystalstructureanalysisofFl-ATPase:AnexampleorStruC-

turesolutionofalargemolecularassembly.AMBOWorkShopSandTraining

CourSeSGENEEXPRESSION.MiShima.April.

3. 白木原康雄 :X線結晶解析の新ツール.構造生物学シンポジウム.三島,9月.

4.白木原康雄,神原 稔,海原千歳,天野豊己,吉田賢右 :F卜ATPaseα3β3複合体

のヌクレオチド結合型の構造解析.日本生物物理学会36回年会,福岡,10月.

5.Shirakihara,Y.,Leslie,AG.W.,Abrahams,J.P.,Walker,J.E.,Ueda,T.,Sekimoto,

Y,Kambara,M.,Saika,K.,KagawaY.&YoshidaM∴Crystalstructureofα3β

3complexofF1-ATPasefromathermophilicBacillusPS3.JapanandEuropean

seminaronBioenergeticsandMitochondria.Ba一i.italy.November.

Ⅰ. 生命情報研究センター

当センターは,生命情報科学に関する研究を行うとともに,DDBJ(日本DNAデータバンク)

研究事業を担当することを目的に,平成7年4月に設立された.このセンターは,遺伝情

報分析研究室(教授1名,助手2名),遺伝子機能研究室(教授1名,助手1名),大量遺伝情

報研究室(教授1名,助手1名),分子分類研究室(教授1名,助手1名)から成り立っている.

遺伝情報分析研究室は,五候堀孝教授,池尾-穂助芋,今西 規助手で構成されている.令

西助手は平成10年10月より米国シアトル市のワシントン大学ゲノムセンターのPhilGreen

博士のもとへ留学中である.遺伝子機能研究室は舘野義男教授,深海 薫助手が担当してい

る.大量遺伝情報研究室は西川 建教授,太田元規助手が担当している.分子分類研究室は

菅原秀明教授,宮崎 智助手が担当している.

DDBJ研究事業としては,昨年に引き続きI)DBJ独自のデ-タベース管理システムの開発,
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各種二次データベースの開発,提倣や,WY耶こよるホームページを用いた各種検索システム

の開発公開等を行った.このDDBJ研究事業には,これらの教官以外に市川恵子,岩瀬正子,

因間美恵,上田陽子,内田玲子,江嶋真由美,遠藤紀子,大久保信孝 ,岡根谷美英子,奥

田啓子,川本たつ子,佐藤由美子,仕田原容,島田明美.杉山順子,鈴木あかね,鈴木利

紀子,大藤由紀子,田辺理恵,簡井波留,柳楽幸子,成田智子,野村貴美子,長谷川麻子.

浜松千賀,服部叔恵,平島美恵子,堀江元乃,堀口達矢,室谷津-,安田徳一,山本ゆか,

渡辺昭乃という多くの人々が協力して参画した.

Ⅰ･a.遺伝情報分析研究皇

当研究室は,五俵堀孝教授,池尾一億助手,今西 規助手により構成され,分子進化学を

中心とした遺伝情報の分析を行うとともに,DI)BJ研究事業にも中心的に参画している.当

研究室では,角山和久が総合研究大学院大学の博士課程3年生として在籍している.また,

秋田大学医学部大学院博士課程4年生の鈴木善幸,奈良先端研究大学院大学3年生の伊藤

剛が特別研究生として,SilvanaGaudieri,NattheyBellgardが日本学術振興会外国人特

別研究員として研究に参加した.竹崎直子は技術補佐員として研究活動を行った.遠藤

俊徳.高橋一成は,博士研究員として,それぞれハーバー ド大,大阪大学にて研究に従事

している.小見山智義は湧永製薬株式会社の受託研究員として研究に協力した.新井 理

は,継続して帝人システムテクノロジー株式会社からの受託研究員として,研究に協力し

た.また,小野浩明,梅原由美,羽原香織,RoseChapman,寺田恭子,水口明美が研究に

協力した.

I)DBJだけではなく,当研究室の活動補助を上田陽子,奥田啓子,勝部有季,杉山順子,

丸山瑞穂,渡辺昭乃,JulieBellgardが積樋的に行った.

(1)ロタウイルスにおける遺伝子内組換え :鈴木善幸1,五榛堀孝(L秋田大学医学部)

グル-プAロタウイルスは,世界中で乳幼児に下痢症を起こさせる最も重要な病原体で

ある.ウイルス粒子の外殻を構成するVP7は,宿主の免疫応答によるウイルス粒子の中和

反応における主要な榛的分子であり,中和試験により14の血清型が同定されている.ロ

タウイルスの抗原変異株を作り出す主要な機構としては塩基置換,速伝子再集合,辻伝子

再編成が報告されているが,いまだ逓伝子内観換えが起こったという報告はなされていな

い. 本研究は,ロタウイルスの叩7遺伝子において遺伝子内組換えが起こった証拠を分子

進化学的に検証することを目的として行われた.その結果,CH55とCI珊17という2つの株

が2つの異なる血清型をもつ株の間の遺伝子内組換え体であることが結論づけられた.こ

れはロタウイルスにおける遺伝子内組換えの最初の発見である.現在最も有力視されてい

るロタウイルス感染に対する予防策は,小児の間で流行している主要な血清型を含むよう

な多価の遺伝子再集合体をワクチンとして接種するというものである.しかしながら,叩了

の抗原性には異なるアミノ酸座位間の相互作用が関与していることが示唆されており,逮
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伝子内組換えにより叩7遺伝子内部にモザイク構造をつくり出すことによって,ロタウイ

ルスは多価ワクチンにより引き起こされた免疫応答から逃れられる変異体を創り出す可能

性がある.このことは,ロタウイルスの有効なワクチン開発を目指す上できわめて重要な

基礎資料を提供するものである.

(2)GBウイルスC/G型肝炎ウイルスの進化速度 :鈴木善幸,片山和彦1,福士秀悦.,影山

努1,大谷 明1,岡本博文2,田中靖人3,浦上雅史3,五候堀孝(1(秩)BNL,2杏林大医,3名

市大医)

GBウイルスC/G型肝炎ウイルス(GBV-C/HGV)は1995年に慢性肝炎の原因ウイルスとして

単離された.このウイルスについてはすでに進化速度が推定されており,座位当り年当り

10~3から10-4個のオーダーであると考えられていた.しかしながら,これらの推定に用い

られた方法には,進化速度を過大に推定する可能性があるという問題点が指摘されていた.

本研究はGBV-C/HGVの進化的歴史を明らかにするために行われた.まず,以前とは異なっ

た方法でGBVIC/HGVの進化速度を推定しなおしてみると,それは座位当り年当り9.0Ⅹ1016個

以下であろうと推定された.これは今まで考えられていた進化速度よりも約1,000倍も遅

い値であった.また系統樹解析においてはGBV-C/HGVに存在する3つの遺伝子型のうち,HG

タイプと呼ばれるものが最初に分岐したこと,またその分岐がおよそ7,000年から10,000

年よりも以前であろうと推定された.GBV-C/HGVでみられた遅い進化速度は,このウイル

スが宿主の体内で持続感染する機構としてヒト免疫不全ウイルスやC型肝炎ウイルスとは

異なったものが考えられることを示唆しており,実験データとも一致していた.

(3)遺伝子内部蕨域における同義置換の不均一性から見た遺伝子の進化様式 :角山和久,

NattheyIBellgardl,五偉堀孝(LMurdochUniversity)

遺伝子の翻訳領域における塩基置換には,対応するアミノ酸が変化する｢非同義置換｣と

アミノ酸が変化しない ｢同義置換｣の2種類がある.同義置換は,アミノ酸配列を変化さ

せないため,タンパク質レベルの機能的制約をまったく受けない.したがって,DNAレベ

ルやmRNAレベルの影響がないとすれば,同義置換は自然突然変異による塩基置換をそのま

ま反映していることになる.さらに,突然変異率が一定であるとすると,遺伝子領域内の

同義置換速度も,商域によらず一定であることが期待される.しかし,幾つかの遭伝子で

は,同義置換速度が逓伝子領域によって変化していることが指摘され,遺伝子領域内の同

義置換速度の一定性にたいして議論があった.本研究では,これを解決するため,マウス

とラットの両方でDNA配列がわかっている418遺伝子の相同配列をデータベースから抽出

し,さらに,ゲノムの配列が完全に決定されたNycoplasmagenitaliumとMycoplasma

pneumoniaeから84遺伝子を抽出して,遺伝子ごとに内部領域の同義置換率を推定した.そ

の結果,マウスとラットの比較では92パーセント,マイコプラズマでは94%もの遺伝子に

おいて,同義置換率が遺伝子領域内で有為に変動していることが明らかになった.このこ

とから,同義置換に対してもDNAレベルやmRNAレベルで働く機能的制約が影響しているか,

あるいは遺伝子領域内において突然変異率が一定ではない可能性が示唆された.そこで,
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遺伝子蘭域内の同義置換率の変動の原因にたいする幾つかの仮説をたて,マウスとラット

の相同遺伝子を用いて,検証をおこなった.遺伝子内部領域における非同義置換,同義コ

ドンの使用頻度,GC含量,突然変異率,そしてmRNAの2次構造について,同義置換との相

関を解析した結果,2塩基配列5'_CG_3'が,TGまたはCAに変化することによる同義置換が

多数観測され,他の仮説よりも強い相関を示すことが明らかになった.このことは,遺伝

子内部領域における同義置換の不均一性は,機能的制約が原因であるというよりも,突然

変異率の不均一性が原因であることを示している.

(4)大腸菌Ⅹ-12株の二つのサブストレイン間でのゲノム比較による短期間における進化の

解析 :伊藤 剛l,五候堀孝(l奈良先端科学技術大学院大学)

大腸菌はおよそ4.6Nbの環状二本鎖DNAのゲノムを持ち,最も良く研究されて来たモデル

生物の一つである.日本の大腸菌ゲノム計画は大腸菌Kl12株の配列を,主にサブストレ

インW3110を用いて決定している.また,Yisconsin大学のF.R.Blattnerを中心とするグ

ループによって,サブストレインNG1655の全ゲノム配列が1997年に決定されている.我々

はこれら約40年前に分岐した二つのゲノムの塩基配列を2Mbに渡って直接比較し,大腸菌

における塩基変化速度の算出を試みた.まず,stanford大学のR.W.Davisらによって決定

された526kbのMG1655の配列をBlattmerらの配列と比較したところ,配列決定における誤

差は塩基部位当たり2.57Ⅹ10-5と見積もられた.この誤差を考慮すると,サブストレイ

ン間での塩基変化は塩基部位当たり2.24Ⅹ10~5であった.二つのサブストレインが約40

年前に分岐したこと,また,MG1655が突然変異原にさらされたことを考慮に入れると,堤

基変化速度は塩基部位及び年当たりおよそ10-7もしくはそれ以下と見積もられた.我々は

さらに大腸菌と赤痢菌の部分的なゲノム配列比較を行い,これら腸内紳菌間での塩基変化

速度が大腸菌サブストレイン間での速度と一致すること,さらにはRNAウイルスよりは遥

かに遅く,およそ10~9という,晴乳動物と同じくらいの速度である可能性があることを明

らかにした.また,大腸菌間の比較において,一つの溶原性ファージと九つの挿入配列

(IS)による大きな挿入 ･欠失が発見された.ISは年当たり0.25回という高頻度で転位し

ていることが明らかになり,さらに,進化の過程でゲノム再編成に重要な役割を果たす可

能性が示唆された.

(5)ミトコンドリア全配列データから作成された脊椎動物の正しい系統樹と間違った系統

樹 :竹崎直子

ミトコンドリアの全蛋白コー ド連伝子の配列を用いた種の系統関係の推定が最近よく行

われている.以前の研究では,噛乳類,鳥類,両生類,魚類にわたる,11の生物種のミト

コンドリアの全蛋白コード遺伝子による系統樹は生物学的に確立されている脊椎動物の系

統樹と一致した.また,この系統樹の樹形は統計的有意性をもって指示された.

しかし,この日の生物種のミトコンドリア蛋白遺伝子系統樹にヤツメウナギとウニが加

えられた時,脊椎動物の系統樹の樹根は晴乳類と鳥類･両生類･魚類の間または,晴乳類･

鳥類と両生類 ･魚類の間につけられた.これは,生物学的に知られている系統関係と明ら



生命情報研究センター 161

かに食い違うものであるが,このヤツメウナギとウニを含むミトコンドリアの系統樹の樹

形は再び,高いブー トストラップ値により統計的有意性をもって指示された.

本研究では,なぜこのように生物学的に間違った系統樹がミトコンドリアの全蛋白コ-

ド遺伝子の配列から作成されたのかを調べた.以前,間違った系統樹は,アミノ酸組成の

変化や,疎水性アミノ酸を持つ座位で起こった多重置換によるホモプラシーにのために起

こったのではないかと示唆されていた.

しかし,本研究の結果は,これらは脊椎動物のミトコンドリア系統樹の間違った樹根の

位置の原因ではないということを示した.本研究によれば,正しい系統樹を作成するには

アミノ酸置換速度の座位ごとの違い,アミノ酸間の異なる置換確率を考慮することが重要

であった.ミトコンドリアのアミノ酸配列の置換速度は脊椎動物のいろいろなグループで

大きく異なる.このような場合,正しい樹形を得るには実際の置換パターンに近い置換モ

デルを用いることが重要であることがコンピュータシミュレーションによる研究で知られ

ている.アミノ酸置換速度の座位ごとの違いを考慮することによって,脊椎動物のミトコ

ンドリア蛋白遺伝子系統樹に正しい樹根の位置が得られた .

Takezaki,N.andT.Gojobori:Correctandincorrectvertebratephylogenie8Obtained

bytheentiremitochondrialDNAsequence.Mol.Biol.Evol.Inpress.

(6)ゲノム全配列に対するゲノム情報学的,分子進化学的研究 :NattheyIBellgardF,五

傑据孝(lMurdochUniversity)

ゲノム全構造の決定が終7したM.genetaliumとM.Pneumoniaeの全ゲノム配列データを生

命情報学的なアプローチを用いて改めて調べた結果,新しいORFを見つけた.その中でも

特に重要と思われたものは,ribonucreaseH遺伝子である.この遺伝子は,従来の研究

では,この両種においては存在しないと考えられていた.今回我々が開発した新しい方法

で,全ゲノム配列デ-夕を調べることによりこのような従来存在しないと考えられていた

遺伝子の存在を発見することができ,この方法の有効性を証明した.詳細についてはFEBS

Letters445/1,6-8,1999に発表した.

また,全ゲノム配列データが利用できる近縁な種間におけるGC含量の変化を調べる新し

い方法を開発した.この方法によって,種分化の後に起こった,GC含量の変化をマイコプ

ラズマ類に関して用いた.これらの解析に用いられたウエア類は統一環境のもとで利用で

きるウエアパッケージとして開発され,整備を進めている.

(7)霊長類のNHC領域における多型の分子進化的研究 :SilvanaGaudieril,五健据孝

(lUmiversityofWesternAustralia)

霊長類のNHC辻伝子の進化を研究することを目的として,ヒト以外の霊長類における

PERBll遺伝子族に関して,その構造と多型に関する研究をおこなった.PERBll(NIC)遭伝

子はNHC遺伝子嶺域に存在する遺伝子である.PERBll遺伝子族はヒトのゲノム上では五つ

存在し,そのうちの二つが翻訳され多型が見られることが知られている(PERBll.1,

pERBll.2).これらの遺伝子は自己免疫疾患に関係する(Behcet'S病).サザンハイプリダ
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イゼイションの結果によるとチンパンジーでは,ヒトに比べると多型の度合いが低いこと

が推定された.チンパンジーにおいて,自己免疫疾患の度合いがヒトより少ないことから,

この辻伝子のゲノム上での位置と多型の度合いが自己免疫疾患の発症に大きく関与するこ

とが示唆されている.この東城におけるPERBll辻伝子の多型性を翻ぺるために.チンパ

ンジー7頭とオランウータン1頭,それに6匹のアカゲザルを用い,100以上のクローンを

調べた.また,恵長類におけるPERBll遺伝子のゲノム上の数をFISH法を用いて調べた.

HLA遺伝子とPERBll漣伝子を含む頼域の重複の進化的軌跡を調べるために,クラス1領域

の配列を調べた.337KbのHLA-DとHLA-Cを含む帯域と319KbのHLA-A,HLAIGとHLA-Fを含

む領域である.この二つの嶺域をPERBll遺伝子とHLA遺伝子の関係に注目して比較した結

果,これらの蘭域において,二つの遭伝子の重複の数と方向に違いが見られた.また,こ

れらの飯域の重複は不完全であり,レトロエレメントの関与が重複の機構として考えられ

た.

(8)PAX遭伝子の分子進化学的研究:池尾一億,ValterGehringl(lUniversityofEasel)

pA‡辻伝子はホメオボックスドメインとベアードドメインを持ち,1から9までのサブ

ファミリーに分類されるホメオボックス遺伝子の一員である.サブファミリーのうちPA‡6

は昆虫から晴乳類にいたるまで広い生物種にわたって眼の形態形成や神経系の発生に関与

していることが知られている.分子進化学的な解析によると.,PAXファミリー辻伝子の起

源は非常に古く多細胞生物の出現まもなくには,少なくともいくつかのサブファミリーの

祖先型が出現していたと考えられる.PA‡6もそのような起源の古いサブファミリーの一つ

である.また,PAXファミリーに見られる二つの機能ドメインは,分子系統樹を用いた解

析によると,PAXファミリーはその出現の最初から,ホメオドメインとペア-ドドメインを

もつモザイクタンパクとして存在したことが示唆された.ドロソフィラにおいて見つかっ

たPAX6辻伝子のホモログ逓伝子であるToy辻伝子については,その起源は約3億年前の遺

伝子重複であり,昆虫の系統に特異的な辻伝子重複である可能性が示唆された.この結果

は,現在このToy遺伝子が昆虫以外から見つかっていない事実とも一致する.一方,PAX6

辻伝子とその祖先が共通であると考えられるPAX2,5,8辻伝子については,脊椎動物の出現

以降の重複であり,無脊椎動物に見られる相同な速伝子群はそれぞれ独立して特定の系統

で重複を起こしていることが示唆された.これらの結果の詳細については,現在,論文の

準備中である.

(9)ヒトゲノム中の重複領域の探索 :今西 規,五候堀孝

ヒトゲノムの遺伝子構成の全体像を明らかにすることをめざし,さらにヒトゲノム研究

のための基盤整備を目的として,ヒトの辻伝情報の解析とデータベース構築を進めている.

その一環として,ヒト遺伝子族データベース(DatabaseofHumanGeneFamilies)とヒト

染色体重複商域データベース(DatabaseofDupllCatedHumanChromosomalRegions)を開

発 ･公開した.現在利用可能なヒトの全遺伝子配列のうち,染色体上の位置が既知のもの

をDAD(I)DBJAminoAcidDatabase)から抽出し,総当たりの相同性検索を行った.その結
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巣に基づき,同一の染色体バンド上にある相同な遺伝子をグループ化した.さらにこれを

相同性に基づいて分類したところ,ヒトの全速伝子は1,775種類の遺伝子族または単独遺

伝子に分類された.これを,ヒト速伝子族データベースとして公開した.ヒト染色体上

の重複額域は,重複速伝子の染色体上の分布様式をヒントにして推定した.これまでのと

ころ,70租以上の重複領域が見つかっており,その情報をデータベース化した.中には,

HO‡遺伝子群や免疫グロブリン遺伝子群のような既知の重複額域だけでなく,多数の新たな

重複領域の候補が発見された.このように,ヒトのゲノムはかなりの重複性を示し,ヒト

ゲノムの進化の過程で ｢辻伝子重複｣や ｢ゲノムの倍数化｣が非常に大きな役割を果たし

たことが示唆された.また,ヒト染色体重複領域データベースは,ヒトゲノム中の未知の

辻伝子の発見に役立つ可能性がある.なお,これらのデータベースはインターネット上で

公開しており,そのURLは,http://vvw.cib.big.ac.jp/dda/timanish/dup.htmlである.

研究業績

(1)原著論文

IANakamura,Y.,Gojobori,T.,Ikemul･a,T.:Codonusagetabulatedfromtheinter-
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(1999).
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T.,MaertenS,G.,Mizokami,M.,Nainan,0.,Netesov,S.,Nishioka,K.,Shin-iT.,
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ture,anddatabasedevelopmentforhepatitisCvirus(HCV)andrelatedviruSeS:
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Ⅰ.,Zekeng,L.,Kaptue,L.,Rikandou,B.,M-Pele,P.,Takehisa,JリHayami,M.,

Suzuki,Y.andGojobori,T.:AfricanoriginofGBvirusC/hepatitisGviru8.FEBg

Lett.423(2),143-148(1998).

16.Tateno,Y"Fukami-Kobaya8hi,K.,Miyazaki,S.,Sugawara,H.andGq'obori,T.:
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17.TSunOyama,K.andGqjobori,T.:Evolutionofnicotinicacetylcholinereceptor
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HI,AclassIandclassIIoftheNivkhi,anindigenouspopulationcarrylngHTLV-
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(2)その他

1.五僚堀孝 :｢ゲノム生物学の現状とこれから｣ 実験医学 1月号 pp2-5 羊土社,

1998.
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2.秋篠宮文仁,大野 乾,秋道智帝,五健堀孝 :座談会 責任企画 ｢遺伝子と文化の接
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潮出版社,1998.

4.五候堀孝 :｢エイズウイルスとC型肝炎ウイルスの分子進化とそのワクチン開発への

応用｣第 2部 ウイルス感染と防御 (種痘 200年記念)シンポジウム2,1998.

5.養老孟司,五億堀孝:｢脳と遺伝子一二つの情報系を解明する｣情報と生命Ⅰ(座散会)

Boc出版,1998.

6.渡辺日出海,五備堀孝 :｢第 1V部 データベースの利用｣『分子進化一解析の技法と
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7.五僚堀孝,鈴木善幸 :｢進化｣『ウイルス学JpP78185 朝倉書店,1998.
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｢MOLECULAREPIDEMIOLOGYRESEARCHCONFERENCEINJAPAN｣,結

核研究所(清瀬市),2月.

5. 五候堀孝:疾患集団遺伝学.東京医科歯科大学特別講議,東京医科歯科大学(東京),

2月.

6. Gojobori,T∴EvolutionofGenomeS.SeminaratLaboratoiredeGenetique

Moleculaire,ⅠnStitutJacqueSMonod(Paris,France),3月･

7. Gojobori,T.:EvolutionofGenomes.SeminaratInstituteofBiologicalSciences,

UniversityofAarhus(Aarhus,Denmark),3月･

8. 五候堀孝 :ゲノム構造のダイナミックな進化.大阪大学遺伝情報実験施設シンポジ

ウム,大阪大学微生物病研究所(大阪),3月 .

9. Imani8hiTリEndoTリOhnoS.andGojoboriT∴Discoveryofextensivechromosomal

regionsduplicatedwithinthehumangenome.HGM-98(恥rino,Italy),3月･
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10.Gqjobori,T.･.Significanceofgenomesequenceinevolutionarystudy.AsianMo-

1ecularBiologyOrgani乞ationWorkshopsandTrainingCourses■',NationalInsti･

tuteofGenetics(Mishima,Japan),3月,4月.

ll. 五僚堀孝 :ゲノム構造の進化とゲノム工学の誕生.徳島大学大学院工学専攻特別訴

議,徳島大学,5月.

12.池尾一機,五俵堀孝:イネ,トウモロコシと比較したコムギ葉緑体ゲノムの特徴.コ

ムギ葉緑体ゲノムの全構造の決定に関する研究会,国立辻伝学研究所(三島),5月.

13.Takezaki,N.andGojobori,T.:ThecauSe80freconStruCtionofabiologicallyin･

correctphylogeny&omwholemitochondrialsequences.TheSixthAnnualMeet-

ingoftheSocietyforMolecularBiologyandEvollltion,TheUniversityforBrit-

iShColumbia(Vancouver,Canada),6月.

14.Gojobori,T.:CompleteGenomeSequenceAnalySiSandItslmplicationSforGe-

nomeEvolution.NewYorkAcademyofScienceSConferenceonMolecularStrat-

egiesinBiologicalEvolution,RockefellerUniversity(NewYork,U.S.A.),6月.

15. 五榛堀孝 :生命科学からみたバイオインフォーマティツクスの現状と展望.学習院

大学生命科学セミナー,学習院大学(東京),7月.

16.徳永勝士,坂内 誠,八田陽子,大橋 順,今西 規,神山治郎,小川篤子,田中秀

則,伊波政治,三宮斉忠,赤座達也,島袋 剛,高橋有二,五俵堀 孝,尾本意市,

十字猛夫 :HLAからみる北と南の日本人.第7回日本組織適合性学会大会,箱根湯本

官土屋ホテル(神奈川),7月.

17･Takezaki,N.andGojobori,T.:Thecausesofreconstructionofabiologicallyin-

correctphylogenyfromwholemitochondria1Sequences.ⅠnternationalSympo-

siumontheOriginofMammalianOrders,TheGraduateUniversityforAdvanced

Study(Hayama,Japan),7月.

18･Gqjobori,T∴EvolutionaryPlasticityofGenomeStructures.Fukuokalnterna-

tionalSymposiumofPopulationGenetics,KyushuUniversity(Fukuoka,Japan),

8月.

19･Yamaguchi･Kabata,Y.&Gojobori,T∴Genealogicalrelationshipsofviralgenes

samplesatdifferenttimepointsfromSingleh08t8:anewtoolforunderstanding

populationdynamics.FukuokaInternationalSymposiumofPopulationGenet-

ics,KyushuUniversity(Fukuoka,Japan),8月･

20･Itoh,T.&Gq'obori,T.:Evolutionarycharacteristics0fbacterialgenomestruC-

tures.FllkuokalnternationalSymposiumofPopulationGenetics,KyushuUni･

verSity(Fukuoka,Japan),8月.

21･Suzuki,Y.&Gojobori,T.:NewdetectionmethodforpositiveselectionatSingle

aminoacidsites.FukuokaInternationalSymposiumofPopulationGenetics,



生命情報研究センター 167

KyuShuUniversity(Fukuoka,Japan),8月･

22･Tsunoyama,K.,Bellgard,M.andGojobori,T.:Intragenicvariationofsynony･

mouSSubstitutionrates.FukuokaInternationalSymposiumofPopulationGel

netics,KyushuUniversity(Fukuoka,Japan),8月.

23.五横堀孝:組換えウイルスの分子進化の数学的解析に関する研究.組換えウイルス,

コアバンクの創設とその高度利用のための基盤技術に関する研究会譲,理化学研究

所(筑波),9月.

24.今西 規,遠藤俊徳,大野 乾,五候堀孝 :ヒトゲノム中の重複遺伝子の分布と染色

体の重複領域,日本遺伝学会第70回大会,北海道大学(札幌),9月.

25.角山和久,NaltheyBellgard,五候堀孝 :遺伝子の内部額域における同義置換の不

均一性から見た遺伝子の進化様式.日本遺伝学会第70回大会,北海道大学(札幌),

9月.

26.鈴木善幸,中込 治,五備堀孝 :ロタウイルスにおける遺伝子内組換えとその進化的

意義.日本辻伝学会第70回大会,北海道大学(札幌),9月.

27.伊顔 剛,森 浩禎.五僚堀孝 :微生物の全ゲノム配列比較からみたゲノム構造の進

化的可塑性.日本辻伝学会第70回大会,北海道大学(札幌),9月.

28.佐藤 滋,豊田礼子,池尾-徳,五候堀孝,山本博幸 :原索動物マボヤの色素細胞に

おける脊椎動物チロシナーゼ遭伝子のシス･エレメントの活性.日本遺伝学会第70

回大会,北海道大学(札幌).9月.

29.遠藤広介,矢嶋伊知朗,豊田礼子,佐藤 滋,安元研一,柴原茂樹,池尾-穂,五候

堀孝,山本博幸:小眼球症辻伝子のマボヤホモログの解析.日本遭伝学会第70回大

会,北海道大学(札幌),9月.

30.荻原保成,磯野一宏,小島俊雄,都築 央,遠藤 亮,村井里任,村井耕二,華岡光

正,椎名 隆,寺地 徹,宇都木繁子,村田 稔,森 直樹,宅見薫雄,池尾-徳,五

俵堀孝,松岡由港,大西由佳里,田尻 晃,常脇恒一郎 :コムギ葉緑体ゲノムの全構

造の決定 コムギ葉緑体DNAの全塩基配列.日本遺伝学会第70回大会,北海道大学

(札幌),9月.

31.Gq'obori,T.:RecentAdvancementofBioinformaticswithReferencetoGenomic

Evolution.BioMedlnfoSingapore■98,NationalUniversityofSingapore

(Singapore),9月.

32.五榛堀孝 :ゲノム解析からみた生命情報学の将来.キリンビール(樵)医薬探索研

究所セミナー(群馬),10月.

33.Gojobori,T.:Molecularevolutionofphthogenicviruses,WithreferencetoHIV,

HCVandHGV WorkshoponViralEvolution,IssacNewtonInstitute(Cam-

bridge,UK),10月.

34.五健堀孝 :病原性ウイルスはどのように進化したか.第13回 ｢大学と科学｣公開シ
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ンポジウム ｢遺伝子で生物の進化を考える｣,日経ホール(東京),10月.

35･Gqjobori,T.:Duplicationsorextensivechromo80malregionsdiscoveredwithin

thehumangenome.BITSWorkshop(Beyondtheldenti丘cationofTran8Cribed

Sequences:FunctionalandExpressionAnalysis)OVaShingtonD.C.,U.S.A.),10

月 .

36.Gojobori,T.:EvolutionaryinstabilityofgenomeStructurefrombacteriatohu-

mans.SeminaratColumbiaGenomeCenter,ColumbiaUniversity(NewYork,

U.S.A.),10月.

37.五僚堀孝 :生命情報科学の最先端 ･国際的動向,進展.バイオ交流大会'98,如水

会館(東京),11月.

38.五候堀孝 :病原性ウイルスの分子進化的解析.第3回東京大学分子細胞生物学研究

所シンポジウム｢種多様性とゲノム多様化の分子機構｣,池之端文化センター(東京),

11月.

39. Gojobori,T.:Theinstabilityofgenomicstructureanditsevolutionarysignifi-

cance.SeminaratUniversityofLund(Luna,Denmark),11月.

40.Gojobori,T.:GonomicEvolution.SymposiumofStazioneZoologica'AntonDohrn■

(Naples,Italy),11月･

41. 今西 規,羽原香織,遠藤俊徳,大野 乾,五俵堀孝 :ヒト遭伝子族データベースと

ヒト染色体重複商域データベースの開発.第21回日本分子生物学会年会,パシフイ

コ横浜(神奈川),12月.

Ⅰ-ち. 大量遺伝情報研究室

当研究室は,タンパク質の立体構造に関するコンピュータ解析,とくに立体構造予測を

中心として研究している.今年からはゲノム情報解析にも着手した.また日本DNAデータ

バンク(DDBJ)の研究事業に参加するとともに,すべての種類のタンパク質に関する変異体

データベース(ProteinMutantDatabase,略称PND)の作成を独自に進めている.研究室

メンバーは,西川 建(教授),太田元規(助手),川端 猛(遺伝研COE博士研究員),金城

玲(総研大大学院生Dl),および三村公子(研究補佐員),中山尚子(研究補佐員),黒丸美奈

千(研究補佐員),山本かよ子(研究補佐員),成田智子(秘書)からなる.また遺伝研共同研

究として中島広志(金沢大学),有坂文雄(東京工業大学),ShahidS.Siddiqui(豊橋技術

科学大学)と協力し,その他にも磯貝泰弘(理化学研究所)と協同で研究した.

(1)逆フォールディング ･サーチ法の開発 :太田元規,西川 建

タンパク質の問いかけ配列をもとにそれと適合するタンパク質構造を既知構造データ

ベースからサーチする,いわゆる順フォールデング･サーチ法はこの10年ほどで精力的に

研究され,実践的な構造予測にも利用されるまでになった.しかし,この逆のサーチ,す
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なわも,問いかけ構造をもとに既知配列データベースから類縁タンパク質をサーチする逆

フォールディング･サーチ法はまだ未開発であった.我々はタンパク質の非天然状態を構

造一配列適合性関数に陽に導入することが,逆フォ-ルディング･サーチに有効であるこ

とを兄い出した.また,適合スコアの算出方法は順フォールディング･サーチで一般に利

用される ●̀配列乗せ換えスコ7"ではなく,"構造一配列アラインメントスコア…の方が適

していることも発見した. これらの一見つじつまの合わない結果は逆フォールディグ ･

サーチが …違った系の比較問題Mであることを認識すればすっきりと理解される.この逆

サーチ法の有効性を調べるために,既知の立体構造からなるデータセットを精選し,順方

向と逆方向でのサーチを同時に行ない直接比較することにした.その結果,逆サーチによ

る ｢予測精度｣は順方向サーチのそれに康るとも劣らないこと,数値的にはむしろ後者よ

り良い成績を示すことが判明した.詳細は文献4に発表した.

(2)I)NA配列データのジヌクレオチド分布による解析(その2):中島広志l,太田元規,西川

逮(1金沢大学医学部保健学科)

昨年に引き続き,2塩基組成によるDNA配列データの解析を行なった.ゲノムデータの

増大に伴い,生物種は前回の3種類から10種類に増やし,8種類のバクテリアと酵母およ

びヒトを対象とした.各々のゲノム上の遺伝子を,2塩基組成に従って16次元空間中にプ

ロットすると,生物種ごとにまとまったクラスターを形成した.個々の遺伝子の塩基組成

が10種類の生物種の平均組成のどれに近いかという判別をさせると,およそ80%の遺伝子

が ｢正しい｣生物種に帰属された.これはランダムな判別精度(この場合は約10%)に比べ

て非常に精度の高い値である.また,遺伝子の代りに1キロベース長のDNA断片を用いて

もほぼ同様の結果になった.このことは遺伝子簡域のみならず非コ-ド債域を含めても,

ゲノムの塩基配列は生物種ごとに特徴的な偏りをもつことを意味する.さらに,10種類の

平均組成の間の距離の関係を系統樹に描いてみたところ真の系統樹に近い結果が得られた.

このことは,塩基組成の偏りという現象がどのような原因によって生じたのかという点を

考える上で重要な判断材料となる.詳細は文献 1に発表した.

(3)変異タンパク質データベース用の検索システム :川端 猛,太田元規,西川 建

変異タンパク質データベース(ProteinMutantDatabase,PND)はあらゆる種類のタンパ

ク質変異体に関する文献情報を集めたものであり,現在までに文献数で10,000件以上,変

異体データ数で約81,000件のデータが収録されている(PMDの作成は最机 蛋白工学研究所

で始められたが,1997年に遺伝研に移管された).収録される内容は,文献名やタンパク

名に加えて,タンパク分子のどこにどのような変異(アミノ酸置換や挿入/欠失など)が起

り,その結果として天然タンパク質に比べて機能や構造上,どのような変化が生じたかを

記述する. 今回,インターネット上で利用できる検索システムを開発した(http://

pmd.ddbj.nig.ac.jp).この検索システムの特徴は,変異部分を示すためにアミノ酸配列の

変異部位を色を変えて表示させるようにしたこと,立体構造既知のタンパク質の場合は立

体構造図の上で変異部位を表示したこと,さらにホモロジー検索によって関連のタンパク
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質が検索できるようにしたこと,などである.詳細は文献2に発表した.

研究業績

(1)原著論文

1.Nakashima,H.,Ota,M.,Ni8hiknwa,K.andOoi,T.:"Genesfromninegenome8

areseparatedintotheirorganismsinthedinucleotidecompositionspace一㌧DNA

Res.5,251･259,1998.

2.Kawabata,T.,Ota,M.andNishikawa,K.:-'TheProteinMutantDatabasel',Nuc.

AcidSRes.,27,355-357,1999.

3.Fukami･Kobaya8hi,K.,Tateno,Y.andNishikawa,K.:I.Domaindislocation:a

changeofcorestructureinperipla8micbindingproteinsintheirevolutionary

hiStOry■I,J.Mol.Bio1.,286,279･290,1999.

4.Ota,M.andNishikawa,K∴■■Fea8ibilityintheinverseproteinfわldingprotocol■-,

ProteinS°i.8,1001-1009,1999.

(2)その他

1.太田元規 :3D11D法の可能性.生物物理,38,1111115,1998.

(3)発表講演

1.Ni8hikawa,K.:ProteinpredictionstudyusingProteinDataBank.大阪大学蛋白

質研究所セミナー,大阪,3月.

2.Ni8hikawa,K:DetectionofSimilarproteinSbytheinverse-foldingprotocol.The

lstlnternaionalConferenceonBioinformaticsofGenomeRegulationandStruC-

ture,Novosibirsk,RuSSia,August,1998.

3.深海 薫,舘野義男,西川 建:periplaSmicbindingproteinス-/ト ファミリーに

おけるタンパク質立体構造の進化.第49回タンパク質構造討論会ポスター発表,長

岡.9月.

4.西川 建 :タンパク質1分子の挙動を見る !日本生物物理学会第36回年会,福岡,10

月.

5.太田元規,西川 建 :Abinitiothreadingの授案.日本生物物理学会第36回年会,

福岡,10月.

6.川端 猛,西川 建 :変異確率行列を用いたタンパク質の立体構造比較.日本生物物

理学会第36回年会,福岡,10月.

7.金城 玲,西川 建 :タンパク質立体構造の接触残基対の組成.日本生物物理学会第

36回年会,福岡,10月.

8･Ota,M.,Kawabata,T.,Kinjo,A.R.andNiShikawa,K.:"Trials,difficultiesand
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succe880fpredictingCASP3targetS….ThirdMeetingontheCriticalAssessment

ofTechniquesforProteinStructurePprediction(GASPS),Asilomar,December,

1998.

Ⅰ･C. 遺伝子横能研究室

当研究室は,舘野義男(教授),深海 薫(助手),平島美恵子(秘書)から構成され,DNAや

タンパク質といった生体分子が持つ情報を抽出し,進化学的に解析することによって,そ

れら生体情報分子の起源と進化を探る研究を進めている.また当研究室では生命情報研究

センターの他の3研究室と共同で,DNADataBankofJapan(I)DBJ)の事業を推進してい

る(文献1,2).

(1)HLAゲノム配列の大量解析

HLAクラスtは第6染色体短腕に位置し,約2メガ塩基対の商域を占める.この中でHLA-

BとHLAC遺伝子を含む約385キロ塩基対の領域を分子進化学的に解析した.この額域は,

数十キロ塩基対にわたって複製していることが知られている場所が2カ所あるが,このよ

うな大規模な複製が果たしてそれぞれ1回の複製で実現されたのだろうか.まずこのこと

を検証するため,2組の複製断片の内部構成を調べた.

この領域にはLINEやSINEなどの繰り返し配列が多数あることも今回の解析で分かったの

だが,特に進化的起源がより古いとされるLINEに注目して内部構成を調べた.その結果,

2組の断片それぞれが相同のLINE配列を同じ順序で多数もっていることがわかり,複製は

1回ずつ起きたことが強く示唆された.ただ,断片の長さがそれぞれ異なるので,複製の

後,部分欠失が起こったことも考慮しなければならない.また,1組の複製断片の相同な

LINE類似性を計算し,その値を2組の間で比較することにより,複製が起こった進化時点

の前後関係を定量的に推定することができた.特にこの研究では,LINEや SINEなどの繰

り返し配列が,真核生物のゲノム構造の進化に深く関わっていることが示唆された.本研

究の成果は文献3に発表した.

(2)Periplasmicbindingprotein(PBP)スーパーファミリーにおけるタンパク質立体構造

の進化

PBPとは,ATP-bindingcassette(ABC)タンパク質が関与する輸送システムにおいて,細

胞内に輸送するリガンドとの結合を行なうタンパク質の総称である.それらは共通の祖先

から進化してきたと考えられているにも関わらず,立体構造のコアにあるβシー トのトポ

ロジーが異なる2つのタイプに分類できる.

このトポロジーの変化がどのようにして起こったかを明らかにするため,P8Pスーパー

フアミリ-の系統関係の解析を行なった.その結果,コア構造を変えるようなイベントは

独立に何遍も起こった訳ではなく,進化のある時点,しかも非常に昔に1回だけ起こった

ことが明らかになった.
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一般に配列情報をもとにした系統樹では,配列の変化の方向性を決められないので,ど

こが一番古い時点(root)であるかが示されない.しかし本研究ではPBPファミリーの系統

関係に立体構造の比較結果を結びつけることで,進化の方向性まで含めた構造変化の系譜

を作成することができた.そして,第 1のタイプから第2のタイプが派生したであろうと

いう結論に適した.本研究の成果は文献4により発表した.

研究業績

(1)原著論文

1.TatenoY.,Fukami-KobayaShiK.,MiyazakiS.,SugawaraH.andGojoboriT.:

DNADataBankofJapanatworkongenomeSequencedata.NucleicAcidsRe-

search,26,16-20(1998).

2.OkayamaT.,TamuraT.,GojoboriT.,TatenoY.,IkeoK.,MiyazakiS.,Fukami-

KobaLyaShiK.andSugawaraH.:Formaldesignandimplementationofanimp

provedDDBJDNAdatabasewithanewschemaandobject-orientedlibrary.

Bioinfbrmatics,14,472-478(1998).

3.YamazakiM.,TatenoY.andlnokoH.:Genomicorganizationaroundthecentr0-

mericendoftheHLAclassIreg10m;Large-scalesequenceanalysis.Journalof

MolecularEvolution.(impress)

4.Fukami-Kobaya8hiK.,TatenoY.andNishikawaK∴DomainDislocation･.AChange

ofCoreStructureinPeriplasmicBindingProteinsintheirEvolutionaryHistory.

JournalofMolecularBiology,286,279-290(1999).

(2)その他

1.舘野義男,山崎正明,猪子英俊･.ゲノム情報活動とゲノム解析,遺伝子医学 2,457-

464(1998).

(3)発表講演

1･TatenoY.:DNADatabasesandtheiruseformolecularevolutionarystudy,Re-

8earChResotlrCeS98,台北,台湾,4月.

2.TatenoY.:Information-biologicalactivityattheDNADataBankofJapan,Bi0-

10gicallnformaticS,キャンベラ,オーストラリア,7月.

3･TatenoY.:DNADataBankofJapanintheageofgenomicS,BRICWol･kShopon

Bioinformatics,浦項,韓国,8月.

4.深海 薫,舘野義男,西川 建:periplaSmicbindingproteinスーパーファミリーに

おけるタンパク質立体構造の進化,蛋白合同年会(長岡98)ポスター発表,新潟県長

岡市,9月.

5.深海 薫,舘野義男,西川 建:periplasmicbindingproteinスーパーファミリーに
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おけるタンパク質立体構造の進化,第 5回タンパク質立体構造の構築原理ワーク

ショップ(ポスター発表),東京,12月.

Ⅰ-d.分子分類研究室

当研究室,菅原秀明教授と宮崎 智助手で構成されいわゆるbioinformatics分野の研究

開発を行っている.ことに,生命情報の高度利用を可能にするデータの獲得･蓄積･評価･

分析システムの研究開発を進め,その成果を生かしながら,DNADataBankofJapan(DDBJ)

ならびにYFCC一対IRCENWorldDataCetnreforMicroorganisms(WDCM)の研究業務ならびに

国際的な生物多様性関連プロジェクトに貢献することを目的としている.システム設計に

あたっては,互いに独立な機能を自由に組み合わせることによって生命情報研究における

多彩な課題に答えられるモジュール構造を目指している.また研究室内のプロトタイプで

終わらずに日常的な実務に耐えるシステム構築を目指している.なお,当研究室の活動に

は小川裕由,田辺理恵,藤沢由美も貢献した.

(1)DDBJにおけるデータ処理システムの研究開発 :菅原秀明,宮崎 智,五候堀孝,舘野義

男,池尾-穂,深海 薫,田村卓郎t,岡山利次2(l遺伝学普及会,2日立ソフトウェアエン

ジニアリング)

DI)BJ設立以来データの量が加速度的に増加しまたその内容も多様化している.このよう

に質量ともに成長し続けるデータを途切れること無く安定に処理するデータ管理システム

を構築することは容易ではない.われわれは,リレーショナルデータベース管理システム

をデータベ-スエンジンとしながらも,オブジェクト指向設計技術を駆使して,柔軟な拡

張性を有Lかつ堅牢なデータ処理システムを構築し,日々のI)I)BJ業務に運用している.本

システムの設計については(1ト1にて詳細に論じた.

さらに,そのゲノム全配列が決定された微生物については,キーワ- ドまたは相同性に

よって一括および個別の検索が可能なシステムを構築提供し,(2)-3に紹介した.

(2)生物多様性を対象としたシステムならびに研究手法 :菅原秀明,宮崎 智.小川裕由

YorldFederationforCultureCollections(YFCC)とNicrobialResourcesCenters

Netyork(MIRCEN)のデータセンターであるWorldDataCentreforNicroorgamisms(WDCN)

のYWWサーバーの運用を行っている.現在このサーバーの独自データベースには60カ国498

機関の情報が格納されている.また,インターネット上に分散した多様なデータベースに

同時アクセスし検索結果を結合して表示するシステムも提供している.

さて,生物多様性の研究基盤として分類学が必須である.現代の分類学においては,多

様なデータについて多相な分析(polyphaSicanalysis)を加えることが求められている.さ

らに,伝統的な分類手法の再評価が求められるとともに,進化系統分類の手法についても

信頼性の高い手法が求められている.そこで,前者については,微生物をモデルとして生

物群認識支援システムの試作を進め,進化系統解析の為の新しい測度の提案と大規模デー
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タへの対応を試みた.

また,配列データの変異を特徴付ける概念として,情報理論に基づく複雑量を提案し,

HIVの進化の解析に応用した(1)-4.菌株データベースにおいては,I)I)BJのデータベースと

同様オブジェクト技術の応用を試みて(3)-1で発表した.また,データベース更新作業を

より柔軟に行うためと現在では,微生物の同定･分類に不可欠である塩基配列について,配

列決定手法についても詳細な把握が必要であると判断し,データが不十分である菌類に的

を絞って,クロボキンの核小サブユニットrRNA塩基配列の決定を行った.

さらに,生物多様性を論ずる上でことに重要な生物材料と実験プロトコールの信頼性を

検証する研究グループに参加し,検証のための新しい統計解析手法の開発とデータベース

構築に協力した.研究グループとしての成果は(1)-5から12までに報告した.

研究業績

(I)原著論文

1.Sugawara,H.,Miya21aki,S.,Gojobori,T.andTateno,Y.:DNADataBankofJapan

dealingwithlarge-scaledatasubmission,NucleicAcidsResearch,Vol.27,No.1,

25-28,1999.

2.Okayama,T.,Tamura,T.,Gojobori,T.,Tateno,Y.,Ikeo,K.,Miyazaki,S.,Fuknmi-

Kobayashi,冗.andSugawara,H.:Formaldesignandimplementationofanim･

provedDDBJDNAdatabasewitllanewSChemeandobject-orientedlibrary,

Bioinformatics,14,472-478,1998.

3.Sugawara,H.andMiyazaki,S.:TowardstheAsia-PacificBioinformaticsNet-

work,Paci丘cSymposiumonBiocomputing'98,(eds.)Altman,R.BリDunkerA.

K.,Hunter,LandXlein,T.ち.,759-764,Hawaii,1998.

4･Satou,K.,Miyazaki,S.andOhya,M/.Analysis0fHIVbyEntropyevolution

rate,AminoAcids,14,343-352,1998.

5･Ohno,T.,Asakura,M.,Awogi,T.andetal.:ValidationStudyandAnalySeSOf

VariationsofED50ValuesI.OverviewoftheStudyandAn alysISOfVariation80f

ED50Values,Altern.AnimalTest.Experiments,5,1-38,1998.

6･Omori,T.,Saijo,K.,nato,M.andetal.･.ValidationStudyonFiveCytotoxicity

AssaysbyJSAA且ⅠⅠ.StatiSticalAn alysis,Altern.AnimalTest.Experiment,5,39-

58,1998.

7･Omori,T.,Saijo,K.,nato,M.andetal.:ValidationStudyonFiveCytotoxicity

AssaySbyJSAAEIIIQualityofCollectedDataFiles,Altern.AnimalTest.Ex-

periment,5,59･73,1998.

8･Tanaka,N.,Asaskura,M.,Hattori,C.andetal∴ⅥllidationStudyonFiveCyb-

toxicityAsSaySbyJSAAEIV.DetailsoftheColonyFormationAssay,Altern.

AnimalTbst.Experiment,5,74-86,1998.
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9･Itagaki,H.,Ohno,T.,Hatao,M.andetal.:ValidationStudyonFiveCytotoxicity

Assay8byJSAAEV.DetailsoftheCrystalVioletStainingAssays,Altern.Ani･

malTest.Experiment,5,87-98,1998.

10･Ohno,T.,Futanura,Y.,Harihara,A.andetal.:ValidationStudyonFiveCyto-

toxicityASSyaSbyJSAAE-ⅤⅠ.DetailsoftheLDHReleaseAssay,Altern.Animal

TeSt.Experiment,5,991118,1998.

11･Itagaki,H.,Ohno,T.,Hatao,M.andetal.:ValidationStudyinFiveCytotoxicity

AssaySbyJSAAE-VII.,Altern.AnimalTest.Experiment,5,119-130,1998.

12･Ohno,T.,Futamura,Y.,liarihara,A.andetal.:ValidationStudyonFiveCyto-

toxicityAs8aySbyJSAAE-VIII.DetailsoftheNeutralRedUptakeAssay,Altern.

AnimalTest.Experiment,5,131-145,1998.

(2)その他

1.菅原秀明 :国際DNA配列データベース,実験医学,Vol.16,No.1,30-37,1998.

2.菅原秀明 :菌株保存事業に文化が見える,バイオサイエンスとインダストリー,56,

272-275,1998.

3.森 活被,菅原秀明,内山郁夫:大腸菌ゲノム,蛋白質核酸辞素,43,138111387,1998.

(3)発表講演

1.宮崎 智,菅原秀明 :オブジェクト技術による情報共有ワークベンチの試作,日本微

生物資源学会,広島,6月.

2.菅原秀明 :配列データベースの進化,電子情報通信学会,山梨,9月.

3･Sugawara,H.:Roleofapublicdatabaseinthestudyofmicrobialgenomes,Fron-

tieroftheGenomeBiologyofEscherichiacoli,Okazaki,Japan,November.

4･Sugawara,H.:InformationhighwayanditsapplicationtobiologiCalinformatic8

-WDCMexperiencesandglobalbiodiversityinformationfacility,16thlnterna-

tionalCODATAConference,NewDelhi,India,November.

5.菅原秀明:insilico生物学の可能性,TheNinthParallelComputingWorkshop,

川崎,日本,11月.



176

J.放射線アイソトープセンター

当センターでは放射線施設の管理運営に携わるかたわら,枯草菌を用いてゲノムサイエ

ンスおよび細胞分化における辻伝子発現制御について研究を行っている.当センターの研

究活動は以下の通り.

(1)枯草菌RNAポリメラーゼと相互作用する因子の探索 :藤田昌也,定家義人

o因子の多型性によるRNAポリメラーゼの機能変換は胞子形成に必須である.さらに,時

期特異的な転写因子SpoOA,SpoHIDによる遺伝子発現制御も胞子形成に必須である.最

近,SpoOAがoHと相互作用しているということがC.P.koran,Jr.のグループによって報告

され,この分野の研究は転写因子-RNAポリメラーゼの分子解剖へと展開されようとしてい

る.そこで,RNAポリメラーゼと相互作用している因子を系統的に探索する系の構築を行っ

た.まず, oA,oE,oF,oH,crK及びβ'サブユニットのC末端にヒスチジン6残基を

導入した辻伝子をそれぞれ単独で枯草菌染色体上に導入した.各棟を培養L細胞粗抽出液

をニッケルイオンアフィニティー樹(Nil-NTA)と混合,洗浄,イミダゾールを含む緩衝液で

溶出することによって各々のサブユニットおよびそれらと一緒に溶出される蛋白質を分離

した.この方法により,β'サブユニット株を用いると,転写能を持つホロ酵素を分離す

ることができた.この方法によるホロ辞素分離に要する時間は菌体破砕後4時間で十分で

あり,既存の方法の所要時間(2日)を大幅に短縮できた.同様に,各シグマ因子も活性を

保持した状態で分離できた.現在,ホロ酵素あるいはシグマ因子と相互作用する蛋白質因

子の同定を試みている.

(2)枯草菌ゲノムの機能解析 :定家義人,大島英之,谷田勝教,藤田昌也

昨年シークエンスの完了した枯草菌ゲノムのうちphoR/ColA領域70kbの領域には既知の

phoB,rrnE,groESL以外にDannanutilizationoperon,glycoproteinendopeptidase

operon,restriction/modificationsystemgene,glucitolutilizationoperonなどが

発見された.8個のORFからなるマンナンオペロンは,分泌性のマンナナ-ゼや分解糖PTS

系まで揃った大きなオペロンで,コンニャクグルコマンナンで誘導され,グルコース,マ

ンノースによってみごとに抑制される.また,枯草菌固有の唯一の制限修飾系辻伝子群が

ORFの少ないGC含量の低い外来性と思われる商域に兄い出された.メチル化辞素遺伝子は

重複して存在し,制限酵素遺伝子は他の2遺伝子とオペロンを組んでいた.メチル化辞素

逓伝子の破壊は制限辞素遺伝子の破壊下で可能であった.外よりウイルスゲノムとして持

ち込まれて制限修飾系遺伝子群のみが生き残ったものと思われる.今回はこの商域の50あ

まりの遺伝子について,連伝子破壊株を作成し,lacZをレポーターとした転写活性を測定

し,ノーザン解析による転写マップを作成した.

(3)枯草菌secAの機能に関する研究 :定家義人

SecAは蛋白分泌装置として大腸菌で詳しく解析され,そのホモログがバクテリア,らん
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藻,植物細胞色素体,トウモロコシ染色体に兄い出されている.枯草菌のsecA遺伝子は

多面的形質発現を示す遭伝子として分離された. 多面形質のうち温度感受性致死変異

secA341を持つ細胞では37℃の許容温度でAprEの分泌生産が阻害される.この阻害はaplE

転写のアクチベータ-であるDegU-Pを安定に保持するdegU32変異によって解除されたた

め,シグナル伝達に対するSecAの関与が示唆された.DegUIPのスタビライザーDegRの転

写はシグマD依存である.secA341変異株ではdegR転写が阻害されていた.この阻害は

アンチシグマDを破壊することによって解除された.つまりsecA341変異株ではアンチシ

グマI)が希釈されず,シグマD依存のdegR遺伝子が転写されないため,apTE転写のアクチ

ベ-タ-であるDegU-Pのスタビライザ-DegRの合成が起きないのでaprE転写が阻害され

る.この変異株ではシグマH依存の転写も阻害されるため胞子形成が起きない.同様な

理由によるものであろうか?

研究業績

(1) 原著論文

1.FujitaM.andSadaieY.:PromoterselectivityoftheBacmussubtill'Spolymerase

oAandoHholoenzymes.JBiochem.124,89-97.

2.AsaiK.,Fq'itaM.,KawamuraF.,TakahashiH.,KobayashiY.andSadaieY.:

RestrictedtranscriptionfromsigmaHorphoSphorylatedSpooÅdependentpro-

motersinthetemperatureSensitivesea4341mutantofBad〟ussubtJ'h'B.Biosci

BiotechnoIBiochem.62,1707-1713.

3.SadaieY.:secA341mutationinhibitionofexpresSionoftheBacllluSSubtl'll'spro･

teaSegene,aPT･E.BioSCiBiotechnoIBiochem.62,1784-1787.

4.FujitaM.andSadaieY.:FeedbackloopsinvolvingSpooÅandAbrBininvitro

transcriptionofthegenesinvolvedintheinitiationofsporulationinBacJ'llus

subtllJJ'S.JBiochem.124,981104.

5.NanamiyaH.,ASaiK.,FujitaM,MoriyaS.,OhashiY.,SadaieY.,OgasawaraN.

andKawamuraF.:ClpCregulatesthefateofasporulationinitiationsigma

factor,oHprotein,inBac1111ussubt7'11'S.MoIMicrobiol.29,5051513.

6.HanWIDリKawamotoS.,HosoyaY.,FujitaM.,SadaieY.,SuzukiK,OhashiY.,

KawamuraF.,andOchiK.:Anovelsporulation-controlgene(spoaM)ofBacL'Jl

IusBZZbLilL'swithao冗-regulatedpromoter.Gene.217,31-40.

7.FujitaM.andSadaieY.:RapidisolationofRNApolymerasecoupledwithSpore

developmentinBacJ'JJussubt1'11'S.Gene,221,1851190.

(2)その他

1.定家義人,小笠原直毅:枯草菌の系統保存とデ-タ-ベース 蛋白質･核酸･酵素43,

1289-1290(1998).
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(3)発表鋳潰

1.藤田昌也,定家義人 :枯草菌胞子形成期のシグナル伝達とシグマカスケードのin

vitro解析.日本農芸化学会1998年度大会,名古屋,4月.

2.七宮英晃,杉九 重,大橋由明,朝井 計,藤田昌也,定家義人,河村富士夫 :枯草

菌胞子形成開始シグマ因子(oH)のClpCによる制御機構の解析 Ⅰ.日本農芸化学会

1998年度大会.名古屋,4月.

3.高橋宏輝,七富美晃,朝井 計,藤田昌也,定家義人,河村富士夫 :枯草菌胞子形成

開始シグマ因子(oH)のClpPによる制御機構の解析II.日本農芸化学会1998年度大

会,名古屋.4月.

4.SadaieY.andYataK.:Functionalanalysis0fthephoB(coム4regionoftheBac2'J･

JzLSSubtL'JL'BChromosomecontainingthekonjacglucomannanutili2lationoperon.

InternationalConferenceonBacilli,Japan,July,08akn.

5.SadaieY.:ThesecA341mutationinhibitsexpressionoftheBadllussubtHL'spro-

teasegene,apz･E,byblockingdegUdependentactivationstep.InternationalCon-

ferenceonBacilli,Japan,July,Osaka.

6･FtIjitaM.andSadaieY.:AnalySi80fsigmafactorswitchingduringsporulationin

BacilJuSSZLbtL'))'6.InternationalConferenceonBacilli,Japan,July,Osakn.

7.定家義人,谷田勝教,大島英之 :枯草菌染色体phoB/cotA簡域の機能解析 第21回日

本分子生物学会,横浜,12月.

8.藤田昌也,定家義人:定量的ウェスタンブロット法による枯草菌RNAポリメラーゼシ

グマカスケー ドの解析 第21回日本分子生物学会,横浜,12月.

K. 実験圃場

美浜bl場は,植物関連研究および保存配布事業のための材料の栽培 ･管理を行い,これ

に必要な開場,水田,温垂の保守管理に携わる任務およびこれに必要な研究活動の任務を

負っている.また系統保存事業に必要な業務や野生イネを中心とした植物実験系統の維持

管理を行っている.実験師場長は系統生物研究センター助教授 倉田のりが兼任し.野々

村賢一助手,芦川祐毅,永口 貫,宮林登志江の各技官が運営に当たった.野々村と永口

は上記業務管理に当たると共に,植物辻伝研究室の研究グループに加わり,植物資源とし

ての新たな研究素材の開発,利用の研究に取り組んでいる.

従来より植物辻伝研究室とともにサクラ.アサガオ等の系統保存を行ってきたが,サク

ラは現在,国立遺伝学研究所環境整備の手に委ねており,芦川技官がこの任に当たってい

る.アサガオについては九州大学の仁田坂英二氏に全系統を委譲し,今後仁田坂氏の下で

系統の維持管理と分譲が行われることとなった.

主に野生イネ種子について約180系統の更新増殖と252系統の配布を宮林技官が行った.



美 食 圃 場 日JE]

圃場,水田,温室の利用に関しても,例年と同様幾つかの大学の研究者により共同研究へ

の利用がなされた.

植物辻伝研究室とのグループ研究の内容については植物辻伝の報告を参照されたい.

研究業績

(1)原著論文

L Nonomura,K.Ⅰ.andKurata,N.:Organizationof1.9-kbrepeatunitRCElinthe

centromericregionofricechromo80meS.Mol.Gen.Genet乏61:1I10,1999.

2･Ito,Y.,EigllChi,M.andKurata,N.:Expressionofnovelhomeoboxgenesinearly

embryogenesiSinrice.Biochem.BiophyS.Acta,inpress.

(2)その他

1.野々村賓-,倉田のり:植物人工染色体と核機構研究,育種学最近の進歩第40集 :

41-44.日本育種学会編,1998.

(3)発表講演

1.野々村賢一,倉田のり:イネの動原体領域に存在する繰返し配列RCElとその周辺配

列の構造,日本育種学会第93回誇演会,横浜,4月.

2lNonomura,K.andKurata,N.:Organizationof1.9･kbrepeatsandtheirflanking

sequeneeSdetectedinthecentromericregionofrice.The13thlnternationalChrO-

mosomeConference,Ancona,Italy,September.

3.野々村賢一,倉田のり:植物人工染色体と核機構研究,日本育種学会第40回シンポ

ジウム,盛岡,9月.
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ⅠⅤ.海外における活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

宮崎 智五候堀 孝菅原 秀明堀田 凱樹西村 昭子石浜 明藤田 信之広瀬 進境本 伸雄永井 宏樹 環太平洋バイオコンビユ-ティングシンポ アメリカ合衆国アメリカ合衆国アメリカ合衆国 10.1.4-

ジウムに出席 .研究打合せ 10.1.12

ゴー ドン会議 (分子進化学)において耕演 10.1.25-

及び情報交換 10.2.1

バイオインダストリー安全確保対策情報基 10.1.29-

盤整備について海外調査第4回ゴードン会議出席 .講演及び研究連 ド イ ツオ ラ ン ダベ ル ギ ー連 合 王 国フ ラ ン スアメリカ合衆国アメリカ合衆国オーストラリアオース トラリアオース トラリアオース トラリアオース トラリア 10.2.ll10.1.31～

絡並びにカリフォルニア工科大学において 10.2.810.2.6-

研究連絡

キーストーンシンポジウムに出席 .発表及

びニューメキシコ大学において研究連絡 10.2.16

日豪共同研究及びメルボルン大学において 10.2.19--

アジア転写会議に講演 .研究交流 10.2.27

日義共同研究及びメルボルン大学において 10.2.19-

アジア転写会議に終演 .研究交流 10.2.28

第5回アジア転写会議出席 .発表第 5回アジア転写会議出席 .発表及びメル 10.2.21-10.2.2710.2.21-

ボルン大学において情報収集 10.3.1

第 5回アジア転写会議出席 .発表及びメル 10.2.21-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

菅原 秀明宮崎 智舘野 義男徳永 万書洋藤山 秋佐夫五候堀 孝嶋本 伸雄石浜 明今西 規上田 均広海 健後藤 聡 国立ゲノム情報局においてDNA配列データ オーストラリアオーストラリア連 合 王 国アメリカ合衆国バ ミ ュ ー ダフ ラ ン ス連 合 王 国連 合 王 国アメリカ合衆国アメリカ合衆国アメリカ合衆国アメリカ合衆国 10.2.22-

収集等調査研究 10.2.27

国立ゲノム情報局においてDNA配列データ 10.2.22-

収集等調査研究 10_2.27

ENBLデ-夕ベースにおける調査研究米国生物物理学会において研究成果発表ヒトゲノムシークエンシング戦略に関する 10.2.23-10.2.2810.2.23-10.3.110.2.26-

国際会議 10.3.2

ジャックモノ-研究所において欧州におけ 10.3.7-

るI)NAデータベース利用調査 10.3.12

第10回RNAポリメラーゼワークショップに 10.3.7-

おける研究発表及び研究打合せ 10.3.12

第10回RNAポリメラ-ゼワ-クショップに 10.3.7-

おける研究発表及び ｢辻伝子発現ヒエラル 10.3.1610.3.19～

辛-｣研究の現状調査

NCBⅠにおけるl)NAデータベース構築 .運営

の調査 10.3.25

第39回ショウジョウバエ研究会に参加.発 10.3.21-

義 10.3.31

第39回ショウジョウバエ学会年会参加及び 10.3.24-

研究打合せ 10.3.30
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

田中 茂生菅原 秀明今西 親玉僚堀 孝五燦堀 孝舘野 義男石浜 明藤山 秋佐夫舘野 義男小林 兼太田 元規菅原 秀明 カリフォルニア大学において美浜技術に閑 アメリカ合衆国アメリカ合衆国イ タ リ アアメリカ合衆国中華人民共和国台 湾ド イ ツ 10.3.27-

する打合せ 10.3.31

OECI)メガサイエンスフォーラム.バイオイ 10.3.27-

ンフォマテイツクスY.G出席 10̀ 4.2

HG〟'98においてヒト染色体の重複額域の探 10.3.27-

索に関する研究成果発表 10.3.31

GenoneInfomaticsNeetingに参加及びコ 10.4.1-

ロンピア大学コロンビアゲノムセンターに 10.4.510.4.10-10.4.1910.4.12-

おいて分子進化学における研究打合せ

野鶏の分子進化学的調査研究｢研究資源98｣国際シンポジウムにおいて

講演 10.4.16

｢ウイルス病原性を支配するウイルス及び 10.5.9-

宿主因子｣に関する日独シンポジウムにお フ ラ ン スアメリカ合衆国連 合 王 国連 合 王 国連 合 王 国連 合 王 国 10.5.1710.5.13-

ける耕演及び日仏共同研究打合せ

ゲノムマッピング.シークエンス会掛 こ出

席 .研究発表ならびに意見交換 10.5.18

国際実務者会議に出席国際実務者会議に出席国際実務者会議に出席国際実務者会議に出席及びEBIにおいて 10.5.16-10.5.2210.5.16-10.5.2310.5.16-10.5.2310.5.16-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

宮崎 智池尾 -穂斎藤 成也城石 俊彦小川 智子広瀬 進石浜 明嶋本 伸雄小川 智子太田 力斎藤 成也 国際実務者会議に出席及びEBIにおいて 連 合 王 国連 合 王 国 10.5.16-

DNAデータベースに関する調査 10.5.24

EBⅠにおいて国際実務者会議出席 .研究発 10.5.16-

表及びバーゼル大学において調査研究 . ス イ ス 10.5.24

国際実務者会議に出席及び国立輸血研究所 連 合 王 国 10.5.17--

において調査研究 ー フ ラ ン ス 10.5.23

国際四肢形成学会において研究成果発表及 アメリカ合衆国フ ラ ン スアメリカ合衆国ス ペ イ ン 10.5.17-

びソーク研究所において研究打合せ 10.5.24

遺伝的組換えに関するEMBOワークショップ 10.5.21-

にて誇演及び研究打合せ 10.6.1

第63回コール ドスプリングハーバーシンポ 10.6.3-

ジウム ｢転写のメカニズム｣に参加 .発表 10.6.10

｢転写包括制御に関与する細菌転写因子｣ 10.6.6-

に関するシンポジウムの組織 .許演及び国 ロ シ ア lO.6.1710.6.10--

際共同研究打合せ 連 合 王 国

アメリカウィスコンシン大学 .プリンス ト アメリカ合衆国

ン大学 .ドイツ微生物遺伝学研究所におい ド イ ツ 10.6.2510.6.12-10.6.2210.6.13--

て調査研究及びゴー ドン会議出席発表並び 連 合 王 国アメリカ合衆国アメリカ合衆国カ ナ ダ

にエジンバラ大学において研究打合せ

ゴー ドン会議に出席 .発表ゴー ドン会議に出席 .発表及びロックフエ

ラー大学において研究打合せ 10.6.24

ブリティッシュコロンビア大学及びワシン 10.6.14-

トン大学において生命情報デ-夕ベース利 アメリカ合衆国 10.6.23
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 .間

五候堀 孝舘野 義男五侯堀 孝広海 健林 茂坐菅原 秀明堀田 凱樹天前 豊明村上 昭雄西川 建清水 裕 コロンビア大学及びコロンビアゲノムセン アメリカ合衆国オース トラリア中華人民共和国ギ リ シ ャ 10.6.27-

夕一において生命情報のデー夕べ-スの構 10.7.I10.7.3-

集に関する調査研究

国際シンポジウム｢BiologicallnformationJ

において誇演 10.7.10

野鶏の分子進化学的調査研究および研究打合せ第 11回EMBOワークショップ ｢ショウジヨ 10.7.4-

10.7.8

10.7.9-

ウバエ分子発生生物学｣に出席 .発表及び ス イ スギ リ シ ャフ ラ ン スギ リ シ ャイ ス ラ エ ル大 韓 民 国アメリカ合衆国アメリカ合衆国 10.7.2010.7.10～

日欧共同研究に伴う研究連絡

第 11回EMBOワークショップ ｢ショウジヨ

ウバエ分子発生生物学｣に出席 .発表 10.7.20

OECDバイオテクノロジー部会に参加第 11回EMBOワークショップ ｢ショウジヨ 10.7.ll-10.7.1510.7.ll-

ウバエ分子発生生物学｣に出席 .講演及び 10.7.2110.7.15～

研究連絡

ヘブライ大学において晴乳類の染色体DNA

脱メチル化酵素に関わる制御因子の解析 ll.7.14

環境変異原研究の国際協力のため｢第12回プロテイン.ソサイアティ学会Jに 10.7.18-10.7.2510.7.23-

参加及び ｢蛋白質の立体構造安定性マップ 10.7.3010.7.28～

作製のための基盤研究｣の研究打合せ

ヒドラ細胞外マトリックスが細胞活動に及

ぼす影響を調べる研究について評価 .助言 10.8.13
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

山崎 由紀子五横堀 孝舘野 義男荒木 弘之田中 茂生小川 智子広瀬 進菅原 秀明小原 雄治西川 建白書 安昭野々村賢一 第9回国際コムギ遺伝学シンポジウムに出 カ ナ ダ中華人民共和国大 韓 民 国アメリカ合衆国アメリカ合衆国中華人民共和国中華人民共和国カ ナ ダアメリカ合衆国ロ シ アアメリカ合衆国イ タ リ ア 10.7.31-

席 10.8.6

野鶏,在来家鶏ならびに近縁関係にあたる 10.8.2-

キジ科鳥類の家禽化(Domestication)に関 10.8.1410.8.6-

する調査研究

Pohang大学におけるBRⅠCワークショップ

出席及び国立衛生研究所においてゲノム研 10.8.ll10ー8.7-

究打合せ

酵母染色体構造.複製.分配に関するFASEB

会議出席 .発表 10.8.15

FASEB国際会議に出席し,組換えに関する 10.8.7-

情報収集及び研究交流 10.8.15

第 18回国際遺伝学会に出席 .発表第 18回国際連伝学会に出席 .発表WFCCワ｢クショップ ｢微生物の経済的価 10.8.8-10.8.1710.8.9-10.8.1410.8.10-

値｣出席及び研究打合せ 10.8.15

JAFoSシンポジウム参加 .発表ロシア科学アカデミー細胞遺伝学研究所に 10.8.20-10.8.2410.8.23-

おいて変異タンパク質データベースの調査 10.8.29

コールドスプリングハーバーミーティング 10.8.31-

に出席 .発表及びN川 .サンフランシスコ 10.9.l410.9.4-10.9.16

大学において研究打合せ
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

岡部 正隆池村 淑道斎藤 成也城石 俊彦五候堀 孝中辻 憲夫斎藤 成也今西 規五俵堀 孝広瀬 進菅原 秀明舘野 義男 欧州ショウジョウバエ神経生物学学会出席 連 合 王 一国 10.9.5-

及びバーゼル大学において日欧共同研究打 ス イ スイ タ リ ア中華人民共和国ド イ ツ 10.9.1310.9.6-10.9.1410.9.15-10.9.2210.9.27-合せ第 13回染色体国際会議出席 .発表中国漢民族の辻伝的多様性の研究第12回lNGCにおいて研究成果発表及びNRC

研究所において研究連絡 連 合 王 国 10.10ー8

BioNedinfoSingapore'98において誇演国際会議Gametogenesis(配偶子形成)に シ ンガボ-ルアメリカ合衆国大 韓 民 国アメリカ合衆国連 合 王 国アメリカ合衆国連 合 王 国 10.9.28-10.10.110.9.30-

出席発表及び情報交換 10.10.6

誠借女子大学において集団辻伝学よりみた 10.10.I-

日本人と韓国人の比較について研究連絡 10.10.4

｢ヒトゲノムの重複構造の解明｣に関する 10.10.1-

研究 ll.7.31

欧州における生物学データベース構築と利 10.10.4-

用の実態綱査 10.10.9

コール ドスプリングハーバーミーティング 10.10.7-

に出席 .発表 10.10.12

微生物資源情報システムに関する調査及び 10.10.7-

YDCMシンポジウムについての打合せ イ タ リ ア 10.10.12

NCBIにおいて大量登録データに関する調査 アメリカ合衆国 10.10.22-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

いて研究打合せ 10.10.29

インド細胞分子生物学センター.インド科 10.10.24-

学研究所 .国立免疫学研究所 .香港科学工 香 港アメリカ合衆国イ ン ドイ タ リ ア 10.ll.410.ll.7-10.ll.1410.日.10-10.ll.1510.ll.10-

科大学における研究打合せ及び調査

北米精神科学会において研究成果発表CODATAcomferenceに出席日欧科学協力事業によるセミナーに出席 .

発表及び研究連絡 連 合 王 国 10.ll.19

キバハリアリ類の種分化に関する野外調査 オーストラリア中華人民共和国中華人民共和国イ タ リ アアメリカ合衆国アメリカ合衆国オーストラリア 10.ll.17-

研究 10.ll.29

中国で作成されている変異タン′てク質デー 10.ll.22-

夕ベースについて調査 .研究 10.ll.29

中国で作成されている変異タンパク質デー 10.ll.22-

夕ベースについて調査 .研究 10.ll.29

ナポリ大学において,生命情報デー夕べ- 10.ll.23-

スの構築とその利用に関する調査研究 10.ll.30

生物学データベース構築と利用に関する調 10.12.日～

査研究 10.12.21

欧米における生物学データベース構築と利 10.12.14-

用に関する実態調査 10.12.20

第 13回国際社会性昆虫学会(ⅠUSSⅠ)アデ 10.12.26-

レ- ド大会出席及びオース トラリア産アリ ll.1.8
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V.ほかの機関における講義

氏 名 機 関 名 期 間 担当科目

石清 明 名古屋大学大学院理学系研究科金沢大学医学部 10.4.1- ll.3.31生命理学特論石清 明 lO.4.1-ll.3.31生化学第一

鹿瀬 進 名古屋大学理学部 10.6.1- ll.3.31生物学各論ⅩⅠ

斉藤 成也 千葉大学理学部 10.4.1-ll.3.31動物系統学 Ⅰー

斉藤 成也 東京都立大学大学院理学研究科東京大学理学部 10.10.1- ll.3.31遭伝情報特別講義斉藤 成也 10.10.I-ll.3.31分子進化学

佐々木 裕之 東京大学農学部 10.12.1- ll.3.31細胞生化学講義

城石 俊彦 北海道大学理学部 10.4.1- ll.3.31特別講義 IX

城石 俊彦 広島大学医学部 10.4.1-ll.3.31免疫学

中辻 憲夫 岡山大学医学部 10.4.1-10.9.30解剖学 (-)

中辻 憲夫 鳥取大学医学部 10.4.13-ll.3.31細胞工学

中辻 憲夫 熊本大学理学部 10.4.13--ll.3.31形態形成学特別講義

林 茂生 お茶の水女子大学 ll.2.1-ll.3.31生物学特別講義ⅩⅠ

小原 雄治 北海道大学理学部 10.4.1-ll.3.31特別講義 IV

小原 雄治 熊本大学理学部 10.4.13--ll.3.31分子生物学特別講義

徳永 万喜洋 東京大学大学院理学系研究科東京大学大学院工学系研究科東京工業大学 10.4.1-10.9.30 物理学特別講義AXV

徳永 万書洋 lO.4.I- 10.9.30 物理工学特別辞義VI

徳永 万喜洋種 勲 ll.1.1-日.3.3110.4.1-10.9.30 一分 子 技 術 で観 る

資源化学研究所 モ-夕一分子機能

東京大学理学部 動物学特別講義 1

桂 勲 京都大学医学部 10.4.1-ll.3.31C発生学 .辻伝学

五候堀 孝 徳島大学工学部 10.4.1-ll.3.31生命工学特論 2

五健堀 孝 東京医科歯科大学医学部 10.4.1-ll.3.31生化学

五候堀 孝 九州大学医学部 10.4.1- ll.3.31生命基礎医学群(途伝学)放射線医学
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VL 共同研究事業

A.共 同 研 究

(I) 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遭伝子産物)の

研究

田中 寛 (東京大学分子細胞生物学研究所)

(2) 定常期における大腸菌の加齢現象の研究

和田 明 (大阪医科大学)

(3) 微生物の環境適応の分子機構

前田広人 (鹿児島大学水産学部)

(4) 細菌の環境適応と遺伝子発現制御

内海 龍太郎 (近畿大学農学部)

(5) インフルエンザウイルスのRNAポリメラーゼの構造と機能の研究

片平正人 (横浜国立大学工学部)

(6) 転写促進の協調性に関する生化学的研究

田中正史 (東海大学総合医学研究所)

(7) インフルエンザウイルスの転写 ･複製機構

水本清久 (北里大学薬学部)

(8) DNA複製期細胞核微細構造形成に関与するタンパク質の研究

矢倉達夫 (関西学院大学理学部)

(9) アデノウイルスEIA誘導アポトーシスにおけるトポイソメラーゼIIa特異的分解

機構

中島琢磨 (東京医科歯科大学歯学部)

(10) 転写調節におけるクロマチンの構造変化一原子間力顕微鏡を用いた解析

竹安邦夫 (京都大学総合人間学部)

(ll) 高頻度にターゲットインテグレーションを起こすニワトリBリンパ細胞株DT40

の相同DNA組換え機構の解析

武田俊一 (京都大学大学院医学研究科)

(12) 遺伝的組換え開始の分子機構とその制御の研究

坪内英生 (大阪大学大学院理学研究科)

(13) ショウジョウバエ神経発生過程におけるmuSaShlおよびrepo遺伝子産物の機能

解析

岡野栄之 (大阪大学医学部)

(14);DNAから見たサンゴの系統分類

大森 信 (東京水産大学)



190

(15) 多細胞動物の産卵 ･卵成熟を制御するホルモンの構造-刺胞動物 ･耕皮動物の生

殖巣刺激物質(GSSトー

白井浩子 (岡山大学理学部)

(16) 無脊椎動物の神経ペプチドの解析

松島 治 (広島大学理学駄)

(17) ヒドラ細胞外マトリックスの欠失と細胞増殖

美濃部 純子 (福岡女子大学人間環境学部)

(18) エピトープセレクション法による､ヒドラの細胞分化マーカ一速伝子と特異的抗

体の単離

小早川 義尚 (九州大学理学部)

(19) invivoを反映したクロマチン再構築系における転写のメカニズムの解明

梅浮明弘 (慶応義塾大学医学部)

(20) カイコの転写因子FTZ-FlとそのメディエーターMRFlとの相互作用についての構造

生物学的研究

白川昌宏 (奈良先端科学技術大学院大学)

(21) リガンドおよびターゲット特異的なNotchシグナル伝達機構の解析

村田武英 (理化学研究所)

(22) 新規核タンパク質GSBPの機能解析

赤坂甲治 (広島大学理学部)

(23) 試験管内転写系を用いたLCR機能機構の解析

五十嵐 和彦 (筑波大学基礎医学系)

(24) カイコの卵形成に関与する突然変異辻伝子の形質発現と形態形成

河口 豊 (九州大学農学部)

(25) 分子進化のほぼ中立モデルに関する理論的研究

番田英典 (九州大学理学部)

(26) 高等動物クロマチン構造と染色体GC含量分布との関係の解析

三田和英 (放射線医学総合研究所)

(27) DNAにおける一次構造と高次の折り畳み構造の相関に関する研究

吉川研一 (京都大学大学院理学研究科)

(28) ヒトⅦ寸C東城と相同性をしめす第 1,9,第 19染色体領域のゲノム解析による

NHC進化の解明

安藤麻子 (東海大学医学部)

(29) 動物細胞ゲノムの複製スイッチ部位の解析

奥村克純 (三重大学生物資源学部)

(30) 自己組織法に基づいた連続コドン構造による遺伝子機能の推定法の開発

工藤書弘 (山形大学工学部)
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(31) マウス生殖細胞における新規核蛋白質Np95の核内分布と三重鎖形成構造の相対

的配置の解析

武藤正弘 (放射線医学総合研究所)

(32) 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 (東京大学大学院理学系研究科)

(33) 初期歴細胞に特異的に発現する糖転移辞素群の遺伝子クローニングとその機能解

析

成松 久 (創価大学生命科学研究所)

(34) Ⅰ型糖尿病(IDDM)モデルマウスNOD系統における糖尿病感受性遺伝子の解析

若菜茂晴 ((財)実験動物中央研究所)

(35) 母性ゲノムインプリンティングによるマウス単為発生歴の発生支配

河野友宏 (東京農業大学総合研究所)

(36) インスリン依存性糖尿病(lDDN)の発症に関与する遺伝子の研究

前田正人 (社会保険三島病院)

(37) Jacksonshaker(js)､及びTailshort(Ts)遺伝子のポジショナルクローニング

米川博通 ((財)東京都臨床医学総合研究所)

(38) 歯腔の開始期 ･増殖期の異常の1つである先天性欠如歯の発現メカニズムに対す

る分子遺伝学的研究

朝田芳信 (日本大学松戸歯学部)

(39) アジア産野生マウスの遺伝的分化と地理的分布の解析

山口泰典 (福山大学工学部)

(40) 化学物質によるマウス突然変異誘発系を用いた発がん関連漣伝子の探索

宮下信泉 (香川医科大学医学部)

(41) 四股腹側構造の背側化を来す突然変異マウス …メロメリア(men)"の原因遺伝子

クローニング

津金瑞代 (札幌医科大学)

(42) マウス造血系初期幹細胞株を使った発生分化機構に関する研究

中辻孝子 (東海大学海洋学部)

(43) トランスポゾンRiceMutatorの転移機構の解明

石川隆二 (弘前大学農学生命科学部)

(44) イネ交雑親和性の遺伝モデル構築

佐野芳雄 (北海道大学農学部)

(45) イネの発生を制御する速伝子の単離とその解析

平野博之 (東京大学大学院農学生命科学研究科)

(46) イネ属植物の種分化に関する研究-特にバンコック深水地帯に分布する変異集Efl

について一

金滞 章 (北海道大学農学部)
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(47) ショウジョウバエの変異系統を用いたミジンコのホメオボックス漣伝子の機能解

析

志賀靖弘 (東京薬科大学生命科学部)

(48) 改変型GFPを導入した形質転換イネの作出

丹羽康夫 (静岡県立大学)

(49) 大腸菌の細胞分裂に関与する辻伝子群の解析

松浄 洋 (東京大学大学院農学生命科学研究科)

(50) 大腸菌の細胞複製におけるヒストン様蛋白質H-NSとStpAの役割の解析

加納康正 (京都薬科大学生命薬学研究所)

(51) 大腸菌の増殖誘導期の長さに影響するAspSとORF17の役割

山田 守 (山口大学農学部)

(52) 大腸菌緊縮応答関連酵素SpoT蛋白質の構造と機能

池原健二 (奈良女子大学理学部)

(53) 遭伝子機能解明の為の生体分子間相互作用のイメ-ジング

柳田敏雄 (大阪大学医学部)

(54) 均一鋳型構造をもったDNAによる転写機構の解明

鷲津正夫 (京都大学大学院工学研究科)

(55) レーザー トラップによる転写鋳型DNAの固定

十川 久美子 (理化学研究所)

(56) L･ドーパ耐性線虫変異株の分子遺伝学的解析

五嶋良郎 (横浜市立大学医学部)

(57) 線虫を用いた減数分裂過程の制御機構の分子解明

東谷篤志 (東北大学辻伝生態研究センター)

(58) CAGリピー トを導入した形質転換C.elegansの創製と伸長ポリグルタミンによる神

経変性機構の解明

下溝 俊 (京都大学大学院医学研究科)

(59) 土壌線虫C.elegansと寄生性線虫Strongyloidesfulleborniのtyrosinases

の比較

中垣和英 (日本獣医畜産大学)

(60) シトクロムP-450camオペロン･リプレッサー(Camリプレッサー)の結晶化およ

び‡線解析

荒牧弘範 (第一薬科大学)

(61) 生体膜に存在するタンパク質性超分子構造体の構造解析

山登一郎 (東京理科大学基礎工学部)

(62) CaenorhabditiselegaJISミトコンドリア電子伝達系辞素の発現調節機構

北 潔 (東京大学大学院医学系研究科)
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(63) 神経冠細胞の分化に関与する小眼癌遺伝子の実験的系統解析

山本博幸 (東北大学大学院理学研究科)

(64) 最適多重分枝探索方式による分子進化系統解析法の構築

田中 博 (東京医科歯科大学難治疾患研究所)

(65) 細胞受容体とリン酸化酵素の共進化の研究

中村正孝 (東京医科歯科大学)

(66) デ-タバンク配列情報の数値計算による線溶系遺伝子の起源と機能 :変異に及ぼ

す超分子集合理論の検証

高橋 敬 (島根医科大学医学部)

(67) C型肝炎ウイルスの変異に影響を及ぼす諸因子の検討

熊田博光 (虎の門病院消化器科)

(68) 全ゲノム配列が決定した生物種の蛋白質の分類方法の開発

中島広志 (金沢大学医学部)

(69) T4プア-ジをモデル系としたゲノム ･辻伝子産物相関関係の解明

有坂文雄 (東京工業大学生命理工学部)

(70) 線虫C.エレガンスのタンパク質のファミリーの構造分析

シディキ シャヒ- ド (豊橋技術科学大学)

(71) N-アシル-D-アミノ酸アミドヒドロラーゼの立体構造の推定

森口充瞭 (大分大学工学部)

(72) lD-3D法による,経験的アミノ酸配列の相似性を考慮した三次構造の類似性の予

測法の開発

日比野 威 (大阪府立大学農学部)

(73) 量子分子動力学による光合成反応機構の研究

菊地活人 (日本医科大学医学部)

(74) メディア情報を有する生物情報データベースの検索及び可視化に関する研究

北上 始 (広島市立大学情報科学部)

(75) 辞母の統合的分類同定システムの研究

中瀬 崇 (理化学研究所)

(76) 枯草菌ヒスチジン資化オペロンの抗転写終結機構の解析

織田雅直 (通商産業省工業技術院生命工学技術研究所)

(77) 出芽辞母組換え開始遺伝子NREllの機能解析

小川英行 (岩手女子看護短期大学)

(78) 染色体l)NA複製開始に関与するcdc45の,出芽辞母,分裂辞母,アフリカツメガエ

ルにおける機能の比較解析

升方久夫 (大阪大学大学院理学研究科)

(79) 野生イネ自生地保存法確立のための基礎的研究

島本義也 (北海道大学農学部)
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(80) ATP合成静索Flの回転運動とATPase反応の同時可視化

斎藤 究 (金沢大学理学部)

(81) 1分子蛍光イメージング法を用いたimvitroRNA輸送系の構築

木村官紀 (関西医科大学)

(82) RNAポリメラーゼによるDNA転写の 1分子実時間イメージング

原田慶恵 (慶鹿義塾大学理工学部)

(83) クロマチン機能の制御に関る因子の線虫における機能解析

永田恭介 (東京工業大学生命理工学部)

(84) MAPキナーゼ類縁タンパク質キナーゼNRKのC.elegansを用いた機能解析

宮田愛彦 (京都大学大学院理学研究科)

(85) D-アミノアシラーゼのⅠ線椿晶解析

森口充瞭 (大分大学工学部)

(86) 伊原病 ･リウマチ性疾患における責任遺伝子の解析

橋本博史 (順天堂大学JF原病内科)

B.研 究 会

(I) ヒドラ多細胞体制の構築機構

小泉 修 (福岡女子大学人間環境学部) 1998.12.10-1998.12.ll

(2) 非B型DNAの生物学 :ゲノム構造とエビジェネス

木山亮一 (通商産業省工業技術院生命工学工業技術研究所)

1998.10.23-1998.10.24

(3) 体軸器官形成のマウス遺伝学

米川博通 ((財)東京都由床医学総合研究所)

(4) 生殖系列細胞の発生機構と発生工学

中辻憲夫 (系統生物研究センター)

(5) イネの比較辻伝学

佐野芳雄 (北海道大学農学部)

(6) 植物辻伝資源データベース研究会

佐藤和広 (岡山大学資源生物科学研究所)

(7) ポス トゲノム期のためのナノバイオロジー的手法

徳永 万書洋 (構造遺伝学研究センター)

(8) ヒト速伝子多様性研究会

徳永勝士 (東京大学医学部)

(9) コムギ葉緑体ゲノムの全構造の決定

常脇 恒一郎 (福井県立大学学長)

(10) ｢新展開するユビキチンワールド｣

横棒英良 (北海道大学大学院薬学研究科)

1999.3.10-1999.3.ll

1999.3.4-1999.3.5

1998.ll.18

1999.2.22-1999.2.23

1998.7.16-1998.7.17

1998.12.14-1998.12.15

1998.5.29-1998.5.30

1999.3.18-1999.3.19
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(ll) ｢タンパク質立体構造の分類 ･予測 ･デザイン｣研究会

西川 建 (生命情報研究センター) 1999.2.19-1999.2.20

C.民間等との共同研究

体細胞からの個体発生におけるゲノム再プログラム化機構

中辻憲夫 (国立遺伝学研究所),多田政子 (科学技術振興事業団)

大量DNAデータの分子進化学的解析と辻伝子機能僚域同定法の研究開発

五候堀 孝,舘野義男 (国立遺伝学研究所),川西祐一,二木敬正 (富士通株式会社)
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VII.研究材料･研究情報の収集と保存

Ⅰ.研究材料の収集保存

A.イネ膚系統(o叩 )(檀物遺伝研究室)

(1)野生柵および栽培柵

昭和32年ロックフェラー財団の援助の下に開始された r栽培梅の起源の研究｣以来,現在まで引き継

がれているイネの進化遺伝学的研究の中で横権的に世界各地から収集を続け,野生種については世界で

も有数の収集となっている.これらは遺伝資源として保存され 所内のみならず所外の研究者にも別義

実績に示すように分鼓され 利用されてきた.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 分 布 系統歎

我増fI

O.sab､侶L.

0.8JaberL:imaSTEUD

桝 型近繰野生糧

0.pett?JnL'sMoENCH(0.r触 Gm ,0.1oLU'staJ72)'nata,

Cnetret肋 ,0.men'dionah'sNg,

0.9JumaepatuJaSteud.を含む)

0.血℃Tibか血由 CHEV.etRoEHR.(=0.baz･thiiA.Chev)

速繍丹生積

0.0LZfcit2ah-3WALL.

0.m血UtaPRESL

O.pzLL7CLa由 KoISCHY

O.elch*Z･IPETER

O.)aLibnaI)ESV.

0.ぬ SwAL.LEN

O.gaD蜘 )'CPROD.

0.azLs如h'eDSIsDoMIN

O.bz:aehyaD血aCHEV.etRoEHR.

0.m'dlepIHooK.

0.10487iIunlL'sJANSEN

O.meyez･IaDaBA】LL

O.LjsseLlBDtlCHEV.

0.perLleL･)'CAMUS

全世界 4,664

西アフリカ 301

全世界

酉アフリカ

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

LJ'

2

0

0

.｢Jh

"いい

6

8

2

2

6

8

7

7

7

6

3

6

2

▲･1

6

1

2

-1

2

3

1

1

2
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(2)岡遺伝冗系統

台中65号の遺伝背景をもち種々の特定遺伝子を含む19系統を保存している. これらは7回以上の戻

し交雑ののち選抜されたもので,含まれる浪伝子は次の通りである. 横誠遺伝子:yx,Rc,/a,a,nJ,

bc･g/･/a･Ph･dJおよびd,･早生遺伝子 :E一,Ebおよびm･およびF,不稔性に関する4遺伝子･

B.アサガオ(上竹arb肋 nJ'L)

アサガオ系統の収集保存は故竹中 要博士によって創設間もなく始められ 昭和41年同博士の没後も

550系統を引続き保存してきた.これらはアサガオ研究者のいる機関に移管することとなり,平成10年

度から九州大学.理学#,仁田坂英二博士にすべての系統の保存を託した.なおアサガオの系統につい

ての情報はアサガオホームページhllp://ng.bio一ogy.kyushu-u.ac.jp/で得ることができ,遺伝研ホー

ムページ遺伝資源情報データバンクからもリンクされている.

C.サクラ(AW伽 SSPP.)

サクラの品種は故竹中 要博士が ｢染井吉野｣の起源などの研究のため収集したものを中心に現在保

存中の系統数は250余である.その内貴重なものは済洲島産のヤマザクラP.yedoensisNatsumuravar.

undJF/OreKoehneの他,自然変異株である船原吉野,投馬桜,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. ｢遺伝研の桜(改訂版)｣が遺伝学普及会から発行さ

れている.

D.淡水ヒドラ(1秒drD)
A)野生型

(1) 桝 ねmagnLbapmata(日本産チクビヒドラ)

(2) Hcamea(ヨーロッパ産)

(3) H.dⅣumdDCJ'&(ヨーロッパ産)

(4) H如 m7ae(北アメリカ産)

(5) H.ohizzcEig(ヨーロッパ産)

(6)H.ohi22CEis(北アメリカ産)

(7) H.liti'dissL'ma(北アメリカ産)

3

4

5

1

(8) H .vuJganlS(formerlyattenuata)(ヨーロッパ産) 5

(北アメリカ産) 3

(9) Pelmaねむ′血 mbusta(日本産) 7

(10) 種不明(オーストラリア産) 1

a)突然変Jt型(H.magnIpap/'//ate) 36

(I) Mini(mini1,･3,･4).Smallbodysizewithhlghbuddingrate.

(2) Ma芙i(maょi1,･2,･4).IJargebodysIZe.

(3) L4.Largebodysizewithlowbuddingrate.

(4) Multihead(mh･1,-3).Secondaryhypostomesarefom edallalongthebodylength(abnormal
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buddingzone?).

(5)TWistedcolllmn(ts).Extendedpeduncleformstwistedcolumn8truCture.

(6) Holotrichousi80rhizaminuS(nem･3,･10).

(7) Holotrichou8i80rhizadeforzned(nem･1,Ill,･15).

(8) MaleSterile(ns･1,･2).Nonmotile8permS.

(9) Femalesterile(defll12,1113).Eggsnotfertilized.

(10) Embryolethal(defl･14(♂),1･15(辛)).Fertilizedegg8producedbetweenthemdonothatch.

(11) Regenerationde丘cient(re首l4,･16,･19,def･23,89･k,8911,810･a,slO･b).

(I2) Nonfeedingstrain(ts)(nE･1).ProducedbylossOfinterstitial cellSbyhightemperaturetreat･

ment(23℃)ofparentalstrain8f･I.

(13) Bodytentacle8(nfI1I).Tbntaclesmovedownfromhypostometobodycolllnnduringgrowth.

CannotcapturebrineShrimp.

(14) PinchedbuddingzoneOE4).Buddingzonebcwmesveryn… winwidthwhenbudsarebrned.

(15) Supernumeraltentacles(E6).10･13tentaclesperhypostome.

(16) Buddingde丘cient(ts).Verylowbuddingat23℃･

(17) 105Epithelial(105Ep).De鮎ientinallthecelltypesintheinterstitialcelllineage.Derived

fronawildtypeStrain105.

(18) PseudoepithelialS(nem1PS((♂)3lines,nem1Ps(辛)3lines).Epithelialhydraderivedfrom

nem･lcontainingonlygermlineceuS･

(19) Others.13strains.

C)紳鳥系譜キメラ系統 38

E.ショウジョウバエ(加 ophJ'ta)
キイロショウジョウバエ及びその近操種を収集している.特にキイロショウジョウバエの突然変異系

統,分子遺伝学的に適した有用系統に力をおいている.リストの請求及び,詳しい内容については手紙,

fax(0559-81-6825),e-mat)(shayashielab.Rig.ac.jp)での問い合わせに応ずる.また,ストックリスト

はYYYで検索可能である (アドレスhHp//:Wy.grs.nlg.aC.jp).

問い合わせ先 〒41ト8540 三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 系統生物研究センター 無脊椎動物遺伝研究室

林 茂生

1.キイロショウジョウバエ (DTOSOPhL'/a melaJ70gaSter)27種,933系統

A)突然変異系統

1)各染色体をカバーする欠失系統のセット

a)‡染色体 (57)

b)第二染色体 (109)

C)第三染色体 (82)

d)第四染色体 (2)
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2)その他の変異系統 (約600)

変異系統は榛準的なマーカー系統の他に,ホメオティック遺伝子の変異体を含む.また,FLP,

Ga14,IacZマーカー系統なども維持している.

71)野生型系統

1)iso-Tenale系統 (37)

2)標準系統その他 (27)

2.オナジショウジョウバエ (OrosophjJaslmuJans)287系統

I)ISO-female系統 (90)

2)標準系統その他 (37)

3.他の近繰8L(25種,83系統)

F.ネ ズ ミ

昭和26年に北大理学部より吉田俊秀元細胞遺伝部長によって,ラットおよびマウス約10系統が移さ

れ 旧細胞辻伝鮪におけるネズミの系統保存が始まった.その後,外国より輸入した系統や,海外学術

調査で採集した野生ネズミが加わって,規模が大きくなった. 昭和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-マ高発系マウス系統の維持が始まった.昭和59

年に速伝研が国立大学共同利用機関へ移行されたのに伴い,遺伝突放生物保存研究センターとして改組

され 同時に設置された噂乳動物保存研究室において,これらの系統維持業務が行われてきた.基準系,

突然変異系およびK2コンジェニックマウスの系統維持は,rがん重点･実験動物委員会｣の援助も得て,

この研究室で行われてきた. また,昭和60年度から系統保存費として r免疫浪伝学研究用マウス系統

維持事業井｣が認められた.マウスの野生系統,野生マウス由来のK2遺伝子複合体を導入したコンジェ

ニック系統および染色体組換系は第1ネズミ飼育舎で維持されてきたが,これらの系統のうちの一部は

帝王切開法および受精卵移植法によりSPF化され センターのネズミ附属棟に移された. 昭和57年よ

りマウス受精卵の凍括保存薬務を開始した. また,平成8年度から｢マウス腫凍結保存事業費｣が認め

られ 凍結柾によるマウス系統保存事業が本格化した.

平成9年度には,センター名が系統生物研究センター,研究室名が峨乳動物遺伝研究室に改称された

が,引き続きマウス系統維持及び分故事業を行った.平成9年度に,ネズミ付属棟のマウス系統の一部

にPaSteurel]apnelfmOtrOPJ'caの感染が認められたことから,全系統を第1ネズミ飼育舎に移し,凍桔

腔を使った清浄化を開始した. 平成 10年12月現在､合計13系統については清浄化が完了し,分譲の

ための繁殖を進めている.

1.eI書維持している系統

1)近交系マウス (NUBmuscLl/usdomesLICuS)(19系統)

実験用近交系マウスの基準系統とし維持している.系統名,由来,兄妹交配の世代致,毛色遺伝子お

よびH2ハプロタイプは次の通りである.
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系統名 由来

129/SyJ lax-Ns(1990,FT),FT+22,ArA',BB,CCL/Corc/C,K2b

APrySTIJ Jax-Ns(1984,F186),F186†60,88,bb.cc.H2'
AXR/I Jax-Ns(1992,FT),F?+29,88,88.cc,K2k

BALJVcAnN NII-Ns(1984,F178),F178I62,cc,ミエローマ高発系 ,HZd

BALD/cUcsde Os-Ns(1978,FT),FY+44137,cc,K2I

C57BL/10SnJ JAR-Ns(1985,F26†3),F29†46,88.BB,CC,K2b

C578L/6J Jax-Ns(1984,F152),F152+56,88,BB.CC.K2b

C57BR/CdJ Jax..Ns(1987,F?),F?+35,88,bb,CC,K2L

C57L/J Jax-･Ns(1984,F161),F161†50,88,bb,JD/D,CC,K2b

C58/J lax-Ns(1985,F200),F200+40,88.BB,CC,H2L

CBA/I lax-Ns(1984,F194),F194†51,)A,BB.CC,H2L

DBA/lJ Jax-Ns(1982,Fl12),Fl12†67,aa,bb,CC,dd,K2Q

JFl/MsE Ns(1993,F19),F19†1888,BB,CC,OD,ss
NZB/BINJ Jax-Ns(1988,F134),F134I33,88,BB,CC,H2d

P/I JAR-Ns(1987,F161),F161†36,sese,pp

PL/I Jax-Ns(1987,F137),F137†45,cc

RIITS/I Jax-Ns(1985,F63),F63†45,cc

SJL/I Jax-Ns(1982,F95),F95†67,AA,BB,cc,pp,H2'

SYR/I Jax-Ns(1984,F150),F150†53,AJ,BB,cc,H20

世代数は 1998年 12月 1日現在のもの.

2)〝 コンジェニック系マウス (2系統)

H飢フ●吋17' 系統名 由来

BALD/C系 (2系統)

HZb BALE.且/OIL Old-Ns(1981,F?)-Jic-Ns(1985,F?),F?+50

K2L 8ALB.K/0]a OIa-Ns(1982,F?),FT†59
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3)野生ハツカネズミのII2染色体を導入したBIOコンジェニック系 (2系統')

201

系統名 H2 交配世代数 H2 育成開始

7̂●Dタ17' 遺伝子の由来 時 期

B10.NOL-SGR ym7 FIN10F15†72 Nol.Sgr 1976

戻し交配によって育成中の系統

BLO.Cas-Tch yc2 N53 Cas.Tch 1979

.,研究途上の系統であり,一般への分弧 ままだ行っていない.

4)810.KOLIN2コンジェニック系由来のH2染色体組換系 (3系統●)

両親のK2 系統名/旧称 世代数 組換体 H2商域の構成と組換え点

ハブpgイ7● 八71ロタイプ K A E S I)

a/1仰7 Jl10.A(R201)/姐sf N4F54†24 ayJ AIy y y y

a/W7 B10.A(R209)/Msf N4F42†21 8Y9 yIA A d a

b/Km7 810(R233)/姐sf N4F36†20 by3 b l y r y r

I,研究途上の系統であり,一般への分義はまだ行っていない.

5)その他のコンジェニック系マウス (1系統)

系統名 由来

BALL/cNsf-Hbbp' Ns由来(1993),N5F2NIF2日8,yild-driverHbbP haplotype

',研究途上の系統であり,一般への分秒 ままだ行っていない

6)染色体変Jtを持つ系統 (1系統)

系統名 由来

C57BL/10Sn-YdeL+ Ns(1990,らlo.BRIYdelよりC57BL/10Snに戻し交配),N27

',研究途上の系統であり,一般への分軌 ままだ行っていない
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7)その他の突然変鼻遺伝子を保有している系統 (11系統)

系統名 由来

B10.D2/nSn-Hx/+

C3HeB/Fe7-6sQ/甘'oX///+

C57BL/6J-JslI

C57BL/6J-lxYy

C57BL/6JIPêpe

C57BL/6JITrIRE

C57BL/6J-XpI

C57BL/I0Snf-rjm2/rjm2'

C578L/10Snr一郎∬∽ ●

C57BL/10Snr-RI'm4A '

TSJ/Leb̂bTs/4

Jax-Ns(1994,F58),F58†16,hemimeHcexlralose(Hx)

Jax-Ns(1993,NIOF12),NIOF12†23,Extratoes-I(X/I)

Jax-姐S(1994),N10,SLrong'sluxoid-I(/sII),

B6C3Fe-a/a-/stJ(Ⅳ25)より系統作成中

Jax-Ns(1994,Nlll),Nl111N10,luxate(/x)

Jax-Ns(1994,F?),F?+ll,pearl(pe)

Jax-Ns(199l.N42),N40+N21,Lrembler(TT),rex(Re)

Jax-Ns(1994),N14,X一日nkedpolydacLyly(Xp/),

86C3Fe-a/a-Xpl(N83)より系統作成中

Ns由来(1994),F24+NIF16

Ns由来(1994),N16JN17

Ms由来(1994),N81N13

Jax-Ms(1993,F90),F90†15,Taiトshort(Ts)

',研究途上の系統であり,一般への分軌 ままだ行っていない

8)野生ハツカネズミ由来の系統 (14系統)

種,亜種名および系統名 採集地,由来および時期 世代歎

NUBmuscu/usdomes/)'cus

M.DON-PGN2

NUBmuscuJusbacLrJ'anus

N.BAG-kJO

N.Bac-Ayz3

NUBmuscuJussubspecleS

N.SUB-CnD

NUBspICJJegus

ZBN

Pusmuscu/usmoJossjnus

NSM/Nsf

Nusmuscu/usbrevLroslll's

BFN/2NsI

region(カナダ)1979年9月 F47

Ⅹujour(イラン)1990年 11月 F12

Ahvaz(イラン)1991年4月 F25

成都(中国)1981年 5月 F42

ブルガリア 1984年4月 F23

三島(静岡県)1978年4月 F46121

Montpe‖ier(フランス)1976年 F15F40†23



NUBmusculusmusculus

BLG2/Msf

NJL/Nsr

Nusmuscu/uscaStaneuS

Jolt/Msf

NAL/ksI

CAST/E1

NUBmusculussubspecI'es

XJRAdsf

SYN/MsI
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Tosheyo(ブルガリア)1980年 F3+41†23

NorlhernJullamd(デンマーク) F41†14

1980年9月

和美(台湾)1986年6月 F21†16

マレーシア1987年 2月 F13†10

Jax-Ns(1989,F43)197Ⅰ年 F43†25

Kojuri島(韓国)1984年9月 F31†25

水原(韓国)1984年9月 F22†17
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9) トランスジェニック系統 (l系統)

系統名 由来 世代数

Tg(17NNUCyp21)lNsI'(旧称 1.6-Lll) Ns由来(1994) F?12日9

',研究途上の系統であり,一般への分故はまだ行っていない.

2.凍積歴を保存しているマウス系統 (1991年以降に旺凍結を行った系統)

系統名 由来 凍結腫位代数

1)近交糸 (31系統)

129/∫

129/SvJ

Aノ仲ySnI

A2G/01a

AXR/∫

AU/Ss∫

BAl.8/CAnN

BALR/CUcsde

C57BL/6J

C57BL/10SnJ

C57L/∫

C578R/CdI

Jax-Ns(1992,F126)

Jax-Ns(1990,F?)

lax-Ns(1984,F186)

Old-Ns(1998,F?)

JAR-Ns(1992,F?)

Jax-Ns(1991,F93)

Nth-Ns(1984,F178)

Os--Ns(1978,F?)

Jax-Ns(1984,F152)

lax-Ns(1985,F26†3)

Jax-Ns(1984,F161)

Lax-AIs(1987,F?)

F12612-4

F?t5-20

F186†38-56

F?†30-35

F?†6-19

F93†11-28

FI78+38-52

F?†44†23-31

F152†33-52

F29†27-42

F161†36-42,

F194†1-3

ド?†27-33,F216†2

7

7

2

9

3

0

0

4
-
00

7

2

1

3

6

0

7

-

7

9

00

6

00

381
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C58/J

CBA/CaIN

C良A/J

CBA/StNs

1

2

..∩

=

>

>

q

cE

挑

E3
m

∫

JFl/Ms

NA/MyJ

NlB/BINJ

PL/I

P/J

PT/Tat

RIIIS/∫

SJL/∫

SN/J

SYR/I

2)〟2コンジェニック系

B10系(25系統)

B10.129(6N)/Snf

B10.A/SgSnJ

B10.A(2R)/SgSnJ

810.A(4R)/01a

B10.A(5R)/SgSnJ

BIO.Aml/OJa

B10.AQR/0)a

B10.BR/SgSnJ

810.D2/nSnJ

B10.DA(SONS)/Sn

Jax-Als(1985,F200) F200†26-38

NTH-Ns(1984,F65) F65†39-41

JAR･-AIs(1984,F194) F194†33-47

Ms-Nga(1965,F34) F75†44+16-18

-Ns(1978,F75)

Jax-Ns(1987,F102) F102+21-34

Jar-Ns(1982,F112) Fl12†48-57

lax-Ns(1984,F151) F151†35-39

Shi-Ns(1983,F108) F108142-44

As-Ns(1987,F?) F?114-19

Ns(1993,F19) F1914-14

Jax-Ms(1983,F?) F?+36-39

Jax-Ns(1988,F134) F134120-31

Jar-Ns(1987,F137) F137†27-39

Jax-Ns(1987,F161) F161122-35

0S-→Ns(1986,F26) F26I34-43

Jax-Ms(1985,F63) F63+37-40

Jax-Ns(1982,F95) F95†47-64

Jax-Ns(1982,F106) F106136-43

lax-Ns(1984.FI50) F150136-51

lax-→Ns(1977,F52)

Lax-Ns(1985,F28)

Jax-→Ns(1982,FT)

0la-Ns(1982,F3)

Jar-Ns(1982,F20)

01a-Ms(1983,F?)

0)a-Ns(1982,F?)

Jax-Ns(1984,F26)

Jax-Ns(1983,F22)

Jax-Ms(1987,F?)

F52+54-56Nl('1)

F28+21-25Nl('1)

F?+40-43Nl('l)

F?†58-62

F3+40Nl('1)

F3†59～62

F20+39-40Nl('1)

F20†53-56

F?+34-36Nl('1)

F?+4l～43Nl('1)

ド?†55-59

F26133-34Nl('1)

F22†31-33Nl(■l)

F?+17-18Nl('1)

'ムー
2

6

1

0

9

0

6

4

4

1

9

3

9

2

9

0

9

4

9

7

2

3

9

8

4

00

3

4

4

7

…

1

8

5

6

7

2

7

9

6

4

5

2

1

4

1

-

4

4

4

1

…

3

1

7

2

1

9

9ムー
9

6

4

5

6

4

6

4

1

5

6

2

5

5

2

2

8

4

2

2

6

7

2

1

1

1

5

1

5

1

5

..･1

1

5

1

1

1



BID.C/Old

810.GD

BIO.GD/姐s

B10.HTG/2Cy

B10.HTT/OIa

B10.N/STl

810.PL(73NS)/Sn

810.RIII(71NS)/0]a

BIO.S/0]a

B10.S(7R)/Ola

BIO.S(9R)/01a

810.SN(70NS)/Sn

810.T(6R)/Ola

BIO.YB(69NS)/Sn

810.Y/Sn

A系(3系統)

A.AL/0)a

A.CA/Sn

A.B(4R)/Ms

C3H系(5系統)

C3H.JX/Sn

C311.NB/Sn

C3Il.OlVN

C3H.OL/Ne

C3H.SY/SnJ

研究材料 ･研究情報の収集と保存

0)a･･･Ns(L985,F?) F?+28-29Nl(■1) ll7

F?+42-46 555

C.S.I)avid-Ms(1984,F?) F?+24-25Nl(●l) 96

円†29110-14 518

Jax-Ns(1982,N16F19) N16F19+34-35Nl('1) lil

N16F19†49-54 330

OIa･-AIs(1985,F?)

Jax-Ns(1990,F84)

Jax-Ns(1982,F17)

Ola-Ns(1982,F?)

Ola-Ns(1985,F?)

Ola-Ns(1985,F?)

Ola-Ns(1985,F?)

Jax-→Ns(1983,F22)

OJa-Ns(1985,F?)

Jax-Ns(1982,F19)

lax-Ns(1987,F?)

F?127-28Nl('1) 185

F84†10-12,F7, 693

F84‡24-28

F84+7Nl('1)I

F17+39-4LNl('1)

F?144-47Nl(●1)

FT†21-22Nl(●l)

F?†35-38

F?124-27Nl('l)

F?128-30Nl('l)

F22†32-33Nl(●I)

F?†28-31Nl(●l)

F19†38-39Nl(●1)

F?†19-20Nl('1)

Ola-→Ms(1982,F?) F叫41-43

Jax-Ns(1982,F23) F23†45-49

Ns N20F3-10

0

4

9

1

9

9

7

3

9

1

0

5

5

3

1

0

6

0

5

1

6

5

1

･.･
1

4

1

1

1

1

1

6

2

0

Hn

=り
=

･-

-

l.ヽ■

lax-L･Ns(1982,F22) F22+5l～52 79

Jsx-Ns(1982,FIB) F18+55-56,F? 157

NIH-Ns(198l,F?)- FT†44-45 46

Jic-Ns(1985,F?)

NIH-Ns(1981,FT) F?125†17-29 385

Jax･-Ns(1982,F22) F22+43-58 307

3)野生ハツカネズミのI/2染色体をit入したBIOコンジェニック系 (17系統)

810.BACI Ns F?,N8F6NIF2-4, 47

N8F6NIF2-4Nl('1) 68

205
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BIO.CAS-QZNe Ns

810.GAS-TCn/+

BI0.DON-PGN

B10.Not-ANJe

810.NOL-NS≠

BIO.NOL-NSB

BI0.NOL-Ofhl

BI0.Not-OKBe

BIO.NOL-SGR

810.NOL-TENI Ns

BID.NOL-TEN2e Ns

810.NOL-YNG Ns

B10.SIH2 ks

810.SHl13 Ns

BIO.CAS3/KE1 Kfl-AIs(1991,F?)

京都D201 Ms

4)BIO.K)L-N2コンジェ=ツク由来のNZ染色体租換件 (45系統)

BIO.A(R201) AIs

810.A(R201)/Ms

B10.A(R202)

810.A(R203)

810.A(R204)

BIO.A(R206)

別0.A(R207)

BIO.A(R208)

BID.A(R209)

N12F30†9-llNl(●l) lo島

N12IJ30I27-32 255

NEST-48('l) 71

N12F2-3Nl(●1) 101

NllF41†11Nl(■l) 174

N12F28-29, 62

N12F26-28Nl(●1) 150

Ⅳ12F13Ⅳ1F6NIF3Nl(●l) l

N12Fll133-34Nl(●1) 160

N12F44+12Nl('1) 170

F?,FIN12FI5+38-39Nl130

(●l)

F川10F15十60-62 542

N12F16+37Nl(◆I) 106

N12F16†56-61 525

N10F36+13-15Nl('1) lot

NIOF36†33-37 370

N13F31NIF9, 13

N13F3川IF8-9Nl(+l) 263

N8F10-12, 66

N8F9-llNl(●1) 70

N8Pll～14,F?, 43

N8F1013Nl('1) 86

F?Nl('1) 202

F?,N2F7Nl('I) 21

N4F47-48Nl('1),

N4F55-56

F54十13-17

N4F44-47Nl('l)

N3F36-38Nl(●I)

N4F37-39Nl(■1)

N4F37-38Nl(●1)

N4F43NI('1)

N4F29-30Nl('I)

N4F34†1-2Nl,

6

4

3

ー

1

3

1

4
-
0

9

-

6

6

6

6

6

0

1

1

5

2

1

1

2

1

1'l
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らlo.A(R209)/Ms

B10.A(R211)

B10.A(R212)

810.A(R2I3)

810.A(R214)

810.A(R217)

810.A(R221)

B10.A(R223)

BIO.A(R224)

BIO.A(R228)

BID.A(R241)

BIO.A(R251)

810.A(R261)

810.A(R262)

BID.BR(R220)

810.CAS4(R28)/EI1

810.SJll(R17)

BIO(R226)

BIO(R231)

BIO(R233)

B10(R233)/Ms

810(R236)

810(R237)

BIO(R239)

810(R263)

B6.CAS3(R23)/KrI

B6.CAS3(R7)/KII

B10.CAS3(R8)/KEI

C57BL/10SnSIcIH2J'I8/H2b

as55

as61

AS75

N4F39Nl(I1) 200

F42†11-14 629

N4F36-37Nl(●1) 552(485)

N3F2-3Nl('l) L66

N4F35-37Nl('1) 136

N3F35Nl('1) 102

N4F38Nl(■1) llL

F26-29Nl('1) 133

F25Nl('1) 100

F39､44 132

Ns F28-36Nl(●1) 136

Ns F15-18Nl(●1) 118

Ns N4F35Nl(+1) 221

Ns N3F37-42Nl(●1) 150

Ws N3F24-27Nl(●l) 105

Ms N3F26-30Nl(̀ l) 116

Ns N8-9('l) 95

Ⅹ11-Ns(1991,F7) F?IINl(■I) 121

F16 8

KEI-MS(1985,F?) F?+N7F14-15, 35

F?lN7F13-14Nl(●1) 103

Ns N10-12('l) 142

Ns N3F32-36Nl('l) 140

Ns N4F32-33Nl('1), 166

N4F37 1

Ws F36†12-15 563

Ns N3F34-41Nl(●1) 110

Ns N3F31-32Nl(̀ I) 110

Ns N3F31-32Nl(●I) 164

Ns NIFINIF2†18-19Nl(●l)175

EH-Ws(1991,FT) F? 52

KTl-Ns(1991,Fで) F? 92

KH-Ns(199l,F?) F? 156

Ns N15†7(●I) 245

Ms F26-29 99

Ns F17-21 49

Ns F12-28 195
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S8

slOO

s46

S53

5)その他のコンジェニック系 (20系統)

AXBGl1/Ms Ns

861Ly2P,3' Ns

BALD/C-AphJb Nga-Ns(1985,F?)

8ALB/C-AphJb,Aph2b Nga-Ns(1985,F?)

BALD/C-AphIE Ns

BALB/a-Apb2B Ns

BALB/cIJph3 Ns

BALR/CNsE-Nbbp Ns

BALB/C-N.2 Ns

BALD/C-N.3

BALD.a/OIa

BALD.X/OIa

B6.8FN

86.BGR

86.CAST

86.HAL

B6.NSM

B6.PGN

B6.SJL

IBBYl/Ms

Ns

Ola-Ns(198l,F?)-

Jic･-Ns(1985,F?)

01a-→Ns(1982,F?)

Ns

Ns

Ns

Nls

Ns

Ns

Ns

Ns

6)染色体変Jtを持つ系統 (7系統)

BIO.SKY-Ydole Ns

BIO.SHY-conle ～RC-Ns(1989,N10)

2

4

0

6

3

4̀
-
3

2

G

h

ti

Ei

5

6

ー

EJ

…

lワ一
…

lワJ

ド

F

F

F

N2F25+6-ll

N12F13-14

F?+7-8,

F?+7Nl('2)

FT†8-9,

Fm8-9Nl(●2)

FT†9-10,

円†8-9Nl(●2)

FT†5-6

FT17-8,

F?+5-7Nl('2)

N5F2NIF2+8-15

F?+8-10,

F?+8-9Nl('2)

F?+7,

F?+6-7Nl('2)

F?+39-45

F?+45-51

N5(J'3)('1)

N5('3)

N5('3)('1)

N5('3)('1)

Ⅳ5(●3)('l)

N5(●3)(●l)

N5('3)(Il)

N8F2NIF2+6-10

N10Fl+NIL-25('1)

N10Fl+N13-14(■1)

1

5

2

■ヽ>

00

1

4

7

…

11

史U
5

6

1

2

3

2
-
…

2

4

6

9

7

1

5

7

ー

5

9

2

2

5

2

7

2

5

4

9

1

1

4

9

2

7

00

1

8

9

00

1

2

1

00

00

6

5

6

5

5

5

5

3

5

3

1

-

3

3

5

243

124



C57BL/I0Sn-YdEI

C.URN

Rb(9.15)川s

Rb(10,ll)88nr

Rb(ll,14)Ion
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Ns N8-24('1)

Ns N4†7-8Nl(●2),

NES+F6-8

Ns N13F21,F?

N13F21lNIFI

Jax-Ns(199l,F51) F51†11-12

Jax-Xs(1991,F?) F?14-5

7)突然変A遺伝子を保有している系統 (30系統)

B6C3Fe-a/a-novaI

BIO.A(4R)/0)a(nut)

810.8R(R228)spot

AI0.I)2/nSn-Hx//

B10.PL(73NS)/Sn-S/0

810-ape

B10.NOレSGR-CNs2

B10-Poe

C.OGS-Ap

C3HeB/FeI-C50/℡olt//I

C3HAleN-seaI/+

C57BL/6By-RaOsPl/+

C578L/6トノ∫/†

C57BL/6トJst/

C57BL/6J-1xVy

C57BL/6トpêpe

C57BL/6J-TrJRe

C57BL/6I-Xpl

C57BL/I0-TI'02/rJ'm2

C57BL/I0Snf-rJD2/rI'm2

C57BL/I0-RIm3/+

C57BL/I0Snf-RI'm3/+

C57BL/i0-RJm4/+

C57BL/10SnE-RI'04/i

C57BL/I0-Rims/+

C57BL/10Snf-RJ-m丘/方J'mS

N86+N2

Ns F3†37+～+3Nl(■l)

Ns F?('1)

Jax-Ms(1994,F58) F58+7-12

Jax-Ns(1982,F17) F24+Al+NE2FINl(I1)

209

142

85

245

30

363(186)

155

95

250(250)

94

209

488

166

Ns FTNE6F8llNE3-4FINl(Il)42

Ns FINIOF641N16-日 341

FIN10F64+N+101Nl('4) 200

Ns F55NE3F12+ll～12Nl('1)158

Ns N13F3NIFSN10('2) 38

JAR-Ns(1993,N10F12) N10F12118-19

Jns-→Ms F?+3-4

lax-+Ms(1997,N27) N27+2('3)

Jax一一Ms F?+1-2,F?

Jax-Ns(1994) N8(+3)

N7FI

Jax-Ns(1994,Nlll) Nlll†8(●3)

lax-Ns(1994,F?) F?†3-8

Jax-Ns(1991,N42) N40†15('3)

Jax-Ns(1994) N8-ll(●3)

Ns F20-26Nl('1)

Ws F24INIF6-10

Ws N15(●I)

Ns NlGiN9-12('1)

Ns N7(●I)

Ns N8+N5-10('1)

Ns N8('1)

Ns F17

394(358)

61

348

123

51

35

1712

502

164

Il阜

146

493

114

358

91

478

145

12
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H良S/∫

NYT/Le-aI/a/

TSJ/Le-b/bTs/+

YB/ReJ-Y

8)野生ハツカネズミ無(30系統)

BFN/2Ns

BF〟/2Ns

BLG2畑s

CASA/Rk

CAST/Ei

l伽I/Ms

KJRms

HAL/Ms

札Bac-AvZ3

汁.BaclGms

N.BAG-Tram

N.Bac-Kio

M.BAG-Nsh2

札Cas-Hml

M.Cas-Nat

N.DONIPGN2

N.Don-Pgn3

N.No卜UIIu

～.NUS-NIL

N.SUBICHD

N.SUB-RJRI

～.SUB-SYNI

N.St18-SYN2

M.SUlトSYN3

WSN

.VSMAds

NON

Jax一一Ns(1984,F75)

Jax-Ns(1993,F98)

JAR-Ns(1987.FY)

lax-AIs(L987.F?)

NonLpeHier-Ns

NontpeHier-Ns

Tosheyo-Ns

(ブルガリア)

JAR-NIs(1989.F12)

lax-AIs(1989,F43)

和美(台湾)

Kojuri島(韓国)

マレーシア

Ahva之(イラン)

Garnsar(ィ9>)

Washhad(ィ5>)

KuJOur(ィ9>)

NoyShabr(ィ9>)

和美(台湾)

マレーシア

region(カナダ)

N.DON-PGNIXPGN2

内之浦(鹿児島県)

NorLhernJuHand

(デンマーク)

成都(中国)

KojtJrI島(韓国)

水原(韓国)

水原(韓国)

水原(韓国)

三島(静岡県)

三島(静岡県)

瑞穂区

(愛知県名古屋市)

F75†29-38

F98+L8-19

F9013-12

F?127-29

F15†42､43

F15140+)2-lS

F3†41†13-18

F12†7-8

F43†9-22

F21†8-13

F31†13-18

F1316-9

FT

F7

FI2-15

F3-4

F?

F?

F?+9-ll

F?,F45-47

F?

F?

FT

F?

F33

F18-22

F?

F?

F38-41

F46†8-15

F29+211トーⅠ3

0…一0

7

4

00

5

1

5

8

4

6

6

4

1

23

30

t-

31

50

50

7-

21

8ー

5-

日

ー3

…3

日

7I

9-

相

川

-5

LJ'

LD

2

2

4

2
-

409(493)

4

59

10

55

190

粥53

120
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NorthernJuHand F41+3-10 531

(デンマーク)

水原 (韓国) F22†7-13 519

ブルガリア F9 7

9)トランスジェニック系統 (9系統)

Tg(17NNUCyp21)lNs

Tg(0洲UCyp21)2Ns

Tg(ONNtJCyp21)3Ns

Tg(YRSPCyp21)5Ms

Tg(17NNUCyp21)6Ns

Tg(ONNUCyp21)7Ns

Tg(ONNUCyp21)8Ns

Tg(ONNUCyp21)9Ns

TN-C(-/-)

Ns

Ns

Ns

Ns

･-Ns

211

FT†8-9 40

(●1) 106

F?+2+5-9 548

(●1) 109

GIF2 15

N12('1) 108

NIF3N2F3-13 17

NIF3Nl('1) 14

(●l) 50

1

(●1) 77

(Il) 102

174(174)

(̀l)C57BL/10SnSIcまたはC57BL/10SnJとのhelerozygole

('2)BAL8/cCrS)Cとのhetero乙ygOle

('3)C57BL/6JJclとのhetero乙ygOte

(●4)BIO.肘OL-SGRとのheterozygoLe

G.細菌とそのファージ

保存株の概璽

Escherich血coLE(大勝菌):15,000株

(1)1353の標強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 (染色体地図のはば 1分毎に,TnlO,TnlOkin,Tn5で標識され

ている):473株

a)遺伝的背景の異なる株 (1983-1987年のJournalsに記載された株のコレクション):203株

b)遺伝的背景が野性型の株 (Singere/al.,1989.N)'CrobioLRey.,53,1-24に掲載された k日)

:190株

C)Hfr株のkll:80珠

(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.Clarkc&Carbon.1976.Cell,9,9卜99):2,000株
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暮NishimuraA,AlicrobioIRev,54,137-lらl,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

I)NA複袈欠損変異株

RNA合成欠損変異株

ムレイン生合成欠損変異株

細胞分裂欠損変異株II

染色体分配欠損変異株暮+

膜蒼白欠扱変異株

リボソーム蛋白変異株

未同定欠損変異株

115株

100株

55株

353株

45株

22株

79株

約3,800株

88NishinuraA.eta/,NappingolayholesetoEcelldiyisiongenesinEscherI'chJ'acoJI'

K-12.In"contrololgrowthanddiylsIOn"(A.Jshihma,H.Yoshikavgeds),pp.205-

223,Sprlnger-Verlag/Tokyo,1991.

(5)ESCheTjchjaCOljのファージ'･T,..T,,T.IT.GT7.Ts･T̀･T,,Plkc,PIyir,Nu, p̂apa,

^yir,^gt̂ C,^cb2･JIcT即S7･^Tn5,^TnlO･¢‡174ylId･X174an3･fl･NS2,Qβ･その他

その他

BacjJlussublj/]'S(枯草菌):200株

H.クローニングベクターコレクション
微生物遺伝研究部門では大鹿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460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,これらは分鼓が可能であ

る.内訳は汎用ベクター80種,発現ベクター 120種,遺伝子融合ベクター60種,プロモータクローニ

ングベクター20種,直接選択用ベクター20種,その他,高コピーベクター,低コピーベクター,翻訳

シグナル用ベクター,複製 Isベクター,薬剤耐性浪伝子カセッL,塩基配列決定用ベクター,部位特異

的変異誘発用ベクター等数種ずつである.保有してし､､るすべてのベクターのマップを含めたデータをま

とめたカタログを製本して希望者への配布を行っている.同じ内容のデータをインターネット上に公用

しており(http://yw.shigeJl.nil.ac.jp/cvector/cyeclor.html),データベースファイルとして取り出

せるようになっている.郵便,ファックス,あるいは電子メールでの問い合わせ,請求に応じている.

連絡先:千41118540静岡県三島市谷田日 日 国立遺伝学研究所微生物辻伝研究部門

クローニングベクターコレクション(担当 安田成一)

FA‡:0559-81-6762

電子メール :cvector引ab.nig.ac.jp
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Ⅱ.遺伝情報の収集保存および提供

1998年におけるI)I)BJの活動は以下のとおりである.

リリース:

リリース32(1998年 1月) 1,956,669件 1,300,950,613塩基

リリース33(1998年 4月) 2,174,769件 1,479,303,279塩基

リリース34(1998年 7月) 2,412,785件 1,708,580,623塩基

リリース35(1998年 10月) 2,759,261件 l,957,34l,169塩基
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11月 768

Ⅰ2月 1,095

合計 10,095

職気媒体を用いたDNAデータベース配布 :

DI)BJデータベース

DDBJリリース

リリース32(1998年 1月)

リリース33(1998年 4月)

リリース34(1998年 7月)

リリース35(1998年 10月)

505 364 48 11,012
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ENBLデータベース

ENBLリリース
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SWISS-PROTデータベース

SYtSS-PROTリリース かトリヮシ●

リリース36(1998年 7月) L

リリース37(1998年 12月) 1
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発行物 :

･DDRJCIBReportMarchL998 1998年 3月発行

･DI)BJ/C1BReportEngl)shYersion 1998年 5月発行

･DDBJオフラインニュース 第 9号 1998年 7月発行

･DD8Jオフラインニュース 第10号 1998年 12月発行



研究材料 ･研究情報の収集と保存

･生命情報研究センターにおける活軌の紹介 1998年 9月発行

･DDBJ所内ニュース No.57

･DDBJ所内ニュース No.58

･l)DBJ所内ニュース No.59

lDI)BJ所内ニュース No.60

･DDBJ所内ニュース No.61

･DDBJ所内ニュ-ス No.62

1998年 1月発行

1998年 4月発行

1998年 5月発行

1998年 7月発行

1998年 9月発行

1998年 11月発行
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Ⅲ.系統情報の収集 ･保存および提供

生物遺伝資源情報総合センター･系統情報研究室では,全国の研究機関に保存されている様々な生物

種の遺伝資源について,所在情報や特性情報をデータベース化 し,イ ンターネ ッ ト上

(hHp://m .shigen.nig.ac.jp/)で公開している.

データベース名 収録機関数 件数 公開状況

クローニングベクター

マウスマイクロサテライト

マウス系統 (凍結腫)

実数動物

ショウジョウバエ

コムギ系統

ムギクローン

イネ系統

オオムギ系統

アラビドプシス系統

1

l

1

2

6

一-U

2

3

1

1

LL'

…

･-

3

-｡｡

M

--｡

慨

3｡｡｡

洲

--6

10-0

4--｡

淵

開

閉

開

開

閉

開

閉

開

開

閉

公

公

公

公

公

公

公

公

公

公



平成9･10年度 遺伝美顔生物保存系統分譲実績 (別 表)

分無機開 辛皮 マウス 力イコ ショウジョウバエ ヒドラ イネ 大≠書.枯半音その他微生物 計

国立学校 9 5ー (ー06) 2 (7) 62 (384) 14 (148) ー80(4,376) 309(5,02t)
ー0 35 (46) 2 (7) 46 (257) 4 (7) 17 (165) 133(I,195) 237(1,677)

国立研究機鞘 9 I (7) ー8 (339) 21(442) 27 (44) 67 (832)48 (132)10 3 (3) ー (7) 21 (49) 10 (59) .13 (14)

公立大学 910 2 (2) 6 (15) 5 (12) 1 (2) 3 (7) 17 (38)1 (1) l7 (168) 5 (8) ･23 (177)

公立研究機開 910 2 (234) 2 (2) 2 (6) 6 (242)6 (208) I (1) 7 (209)

私立大学 910 ー2 (32)ll (■2bi 1 (2) 1 (1) 34 (53) 48 (88)3 (9) 33 (437) 47 (466)

民間研究機軸 9 24 (32) 3 (9) 4 (134) 47 (73) 78 (248)lO 18 (35) 5 (ー9) 1 (1) 3 (ll) 39 (47) 66 (113)

高等学校等 910 1. (14)3 (ll) 5 (22) 1 (I_)2 (2) 10 (37)5 (35) 1 (22) tl (70)

国外 9 2 (2) 3 (12) 21 (44) 7 (14) 3 (26) 43 (41) 79 (139)79 (170)10 2 (4) 3 (12) 24 (82) 3 (3) 2 (17) 45 (52)

その他 9 2 (7) ー (1) 1 (6) 4 (1一)4 (14)10 2 (5) 1 (8) 1 (り

合計 9 95 (188) 6 (26) 120(1,056) 17 (31) 44 (758) 336(4,600) 678(6,659)

※ 数字は件数,( )内は延べ系統鼓.
※ アサガオの系統の管理は平成10年度より他機関へ委譲.そこで9年度より系統款から削除.
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VIH.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発として行われる研究所の一般公開は,4月11日(土)に行われた.

4つのテーマに沿った研究発表の展示,学術耕演,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6,000人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10年11月14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 捷 遺伝学普及会

講 演

分子 1個の働きを観る

構造遺伝学研究センター助教授

理学博士 徳永 万喜洋

【要旨】

遺伝情報をもとに作られた蛋白質などの生体分子はどのような働きをしているのでしょうか ?

最近,生体分子 1個を生きたまま 《観る》《操る》《計る》ことによって,分子の働きを直接調べるこ

とができるようになりました.

蛍光色素でラベルした生体分子を蛍光顕微鏡で観察すると,分子 1個を生きたまま直接観ることがで

きます.たとえば蛍光ATPを使うと,静索分子によってATPl分子が加水分解されている様子をビデオ像

として観察できます.また,蛍光ラベルした生体分子 1個を探針に捕まえて操作 し,他の分子との相互

作用によって動いたり力を出す様子を直接計ることも実現しています.

生命科学の新しい手法として注目を集めているこの l分子技術について,何が出来,将来どこまで発

展しえるのか,新しく明らかとなった生体分子機能の勤的な姿とともに紹介します.
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真核生物染色体DNAの棲製機構と細胞周期チェックポイント

細胞遺伝研究系 教 授

理学博士 荒木弘之

【要旨】

真核生物の染色体DNAは,細胞周期のS期に一度だけ複製されます.また,DNA複製に異常が生じると

細胞周期チェックポイントが働いて,細胞周期の進行が止まります.これは,染色体DNAの複封と細胞

周期制御が密接に関わっていることを示しています.我々は,単細胞で遺伝学的解析の可能な出芽辞母

を真核生物のモデル系とし,染色体の複製機構とその制御を研究しています.

真核生物の染色体DNAは,3種類のDNAポリメラーゼ,α,6,fにより横瀬されます.これらのDNAポ

リメラーゼは細胞周期のどの時期にも同じ程度の量が細胞内にありますが,S期にのみ染色体DNAを複製

します.それは,S期にのみこれらl)NAポリメラーゼが染色体J)NA複製脚始商域にローディングされるか

らです.このローディングには,複製開始龍城に結合するOrcをはじめ,幾つかのタンパク質,そして

細胞周期を制御するプロテインキナーゼが要求されます.そして,複製開始飯域はこの領域に集合する

タンパク質により1本貞則こ開かれ,ロ-ディングしてきたDNAポリメラーゼによりこの領域からDNA合

成が始まります.

DNAポリメラーゼEと遺伝的に相互作用する因子として我々が分離したJ)pbllも,このローディング過

掛 こ関与していることが分かってきました.I)pbllの温度感受性変異株では,非許容温度でDNA複製に欠

損があるのにも関わらず,チェックポイントが働かず細胞が分裂していきます.これは,Dpbllが,DNA

複製だけでなくS期での細胞周期チェックポイントにも関与していることを示しています.そして,

Dpb11が染色体DNA禎丑に関わりながら同時にその異常を検知していることを示唆しています.

DpbllのDNAポリメラーゼEを複製開始簡域にローディングさせる機能が,細胞周期チェックポイント

のセンサーとしての機能とどのように結びつくのか,我々の最新のデータに基づいて説明します.
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ⅠⅠ.庶 務

A.沿 革

昭和15年8月,京城で開催された日本連伝学会第 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た設けられた第4

特別委員会(辻伝)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,財団法人漣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(細胞遭伝),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年度に形質遺伝苦臥 細胞遭伝部,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年度に応用速伝部,30年度に変異遺伝部,

35年度に人類漣伝部,37年度に微生物遺伝部,39年度に集団遺伝部及び44年度に分子遺

伝部が増設されて10部門となり,また50年度には遺伝実験生物保存研究施設が新設され

た.

昭和59年4月12日,国立学校設置法の改正により,文部省所轄機関から,大学共同利

用機関へ改組･転換された.これに伴って,従来から設置されていた10研究部は,研究対

象のレベルに応じて分子･細胞･個体･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遭伝研究

系の5つに区分され,昭和59年度はその中の3つの研究系に客員研究部門が設けられ,ま

た,共同利用の核となるべき附属施設として,既存の遺伝実験生物保存研究センターの拡

充がはかられ,加えて,遺伝情報研究センターが設置された.

昭和60年度には,2つの研究系の客員研究部門と,遺伝情報研究センターに合成研究室,

遺伝情報分析研究室が設置された.

昭和63年度には,放射線･アイソトープセンターと遺伝情報研究センターに遺伝子ライ

ブラリー研究室が設置された.また,7つの大学共同利用機関を母体とする総合研究大学

院大学関学に伴い,生命科学研究科の遺伝学専攻を担当することになった.

平成3年度には,寄附研究部門として大量遺伝情報研究部門が設けられた.

平成5年度には,遺伝実験生物保存研究センターに発生工学研究室が,平成6年度には,

遭伝情報研究センターに遺伝子機能研究室が設置された.

平成7年度には,生命情報研究センターが設置され,遺伝情報研究センターから連伝情

報分析研究室と遭伝子機能研究室が振替られるとともに,新に大量遺伝情報研究室と分子
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分類研究室が設置された.更に,平成8年度は,遺伝情報研究センターが構造遺伝学研究

センターとして改組され,超分子機能研究室,構造制御研究室,超分子構造研究室及び遺

伝子回路研究室の改組に加え,生体高分子研究室が設置され,平成9年度には,遺伝実験

生物保存研究センターの改組により,系統生物研究センター(マウス系統研究分野 噛乳

動物遺伝研究室 ･発生工学研究室,イネ系統研究分野 植物遺伝研究室,大腸菌系統研究

分野 原核生物遺伝研究室,無脊椎動物系統研究分野 無脊椎動物遺伝研究室の5研究室

振替)及び生物遺伝資源情報総合センター(系統情報研究室振替,生物遺伝賓源情報研究室

設置)が設置された.

平成10年度には,個体辻伝研究系に初期発生研究部門及び総合遺伝研究系に脳機能研究

部門が設置された.

B.組擁 (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 10年6月12日 法律第101号

F]立学校毅■法

第 1霊 総則

(設置及び所轄)

第 1粂 この法律により,国立学校を設置する.

2 国立学校は,文部大臣の所轄に属する.

(国立学校)

第2粂 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法(昭和22年法律第26号)第1条に定める

学校で国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の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,養穣学校及び幼稚園は,この法

律に特別の定めをするもののほか,政令で定めるところにより,国立大学若しくは国立

大学の学部又は国立短期大学に附属して設置するものとする.

第3霊の3 大学共同利用機関

(大学共同利用機関)

第9条の2 大学における学術研究の発展その他政令で定める目的に資するため,大学の

共同利用の機関として,政令で定めるところにより,研究所その他の機関(以下｢大学共

同利用機関｣という.)を置く.

2 大学共同利用機関は,大学の教員その他の者で当該大学共同利用機関の目的たる研究

その他の事項と同一の事項に従事するものの利用に供するものとする.

3 大学共同利用機関は,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霊職及び職員

(国立学校の職)
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第 10粂 各国立学校に置かれる職の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11粂 国立学校に置かれる職員の任免,懲戒その他人事管理に関する事項については,

国家公務員法(昭和 22年法律第 120号)及び教育公務員特例法の定めるところによる.

第5章 雑則

(命令への委任)

第13粂 この法律又は他の法律に別段の定めのあるものを除くほか,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 10年4月9日

国立学校設置法施行令

(大学共同利用機関)

- - 第号兵 法剰 条の2第 l項の政令で定める目的は,大学における学術情報の流通の促進,

資料の公開等一般公衆に対する教育活動の推進及び大学における教育の発展とする.

第6粂 大学における学術研究の発展に資するための法第9条の2に定める大学共同利用

機関(以下単に｢大学共同利用機関｣という.)として,次の表の上欄に掲げる機関を置き,

当該機閑の目的は,それぞれ同義の下欄に定めるとお りとする.

大学共同利用機関の名称 目 的

国 文 学 研 究 資 料 館 国文学に関する文献その他の資料の調査研究,収集整理及び保存

国 立 極 地 研 究 所 棲地に関する科学の総合研究及び極地観測

宇 宙 科 学 研 究 所 宇宙理学及び宇宙工学の学理及びその応用の研究

国 立 遺 伝 学 研 究 所 遺伝学に関する総合研究

統 計 数 理 研 究 所 統計に関する数理及びその応用の研究

国際日本文化研究センター 日本文化に関する国際的及び学際的な総合研究並びに世界の日本研究者
に対する研究協力

国 立 天 文 台 天文学及びこれに関連する分野の研究 .天象観測並びに暦書編製,中
央標準時の決定及び現示並びに時計の検定に関する事務
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0国立学校設置法施行規則(抄)

(昭和39年4月1日文部省令第11号)最終改正 平成10年4月9日

田立学校設置法施行規則

第4霊 大学共同利用機関

(位置)

第46粂 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大 学 共 同 利 用 機 関 の 名 称 位 置 大 学 共 同 利 用 機 関 の 名 称 位 置

国 文 学 研 究 資 料 館 東 京 都 核 融 合 科 学 研 究 所 岐 阜 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 高 エ ネ ル ギ ー 加 速 器 研 究 機 構 茨 城 県

国 立 遺 伝 学 研 究 所 静 岡 県 学 術 情 報 セ ン タ ー 東 京 都

統 計 数 理 研 究 所 東 京 都 国 立 民 族 学 博 物 館 大 阪 府

国 際 日 本 文 化 研 究 セ ン タ ー 京 都 府 国 立 歴 史 民 俗 博 物 館 千 葉 県

(組織及び運営等)

第47粂 大学共同利用機関に置かれる職の種類並びに大学共同利用機関の組織及び運営の

細目については,大学共同利用機関組織運営規則(昭和52年文部省令第12号)の定める

ところによる.

0大学共同利用機関組織運営規則(抄)

(昭和52年4月18日文部省令第12号)最終改正 平成10年4月9日

大学共同利用機関組織運営規則

第 1葦 総則

(機関の長等)

第 1粂 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及び高エネルギー加速器研究機構 機構長

二 国立極地研究所.宇宙科学研究所,国立遺伝学研究所,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,高エネルギー加速器研究機構に置かれる

素粒子原子核研究所及び物質構造科学研究所,学術情報センター並びにメディア教育

開発センター 所長
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三 国文学研究資料館,国立民族学博物館及び国立歴史民俗博物館 館長

四 国立天文台 台長

2機構長は,それぞれ岡崎国立共同研究機構又は高エネルギー加速器研究機構の業務を

掌理する.

3 所長,館長又は台長は,それぞれ所務,輯務又は台務を掌理する.

(職員の種類)

第2粂 前条に掲げるもののほか,機関に次の職員を置く.

一 教授

二 助教授

三 助手

四 事務職員

五 技術職員

2 機関に,前項に掲げるもののほか,講師(非常勤の者に限る.以下同じ.)を置くことが

できる.

3 教授は,研究に従事し,及び国立大学その他の大学の大学院における教育に協力する

ための学生の研究指導(以下｢研究指導｣という.)を行う.

4 助教授は,教授の職務を助ける.

5 誰師は,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,技術に関する搬務に従事する.

(外国人研究員)

第3粂 機関の長は,国家公務員法(昭和22年法律第120号)第2粂第7項に規定する勤務

の契約により,外国人を研究に従事させることができる.

2 前項の規定の実施に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(評言義貞会)

第4粂 機関(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究機構(以下本章において

｢機構｣という.)に置かれる研究所を含む.以下この条において同じ )に,それぞれ評議

員会を置く.

2 評議員会は,それぞれ当該機関の事業計画その他の管理運営に関する重要事項につい

て,当該機関の長に助言する.

3 評議員会は,評議員20人以内で組織し,評議員は,左の各号に掲げる者(機構にあっ

ては,機構に置かれる各研究所の評議員とする.)のうちから,文部大臣が任命する.

- 国立大学の学長

二 公立又は私立の大学の学長

三 その他学識経験のある者

4 前項の規定にかかわらず,岡崎国立共同研究機構の評議員は,岡崎国立共同研究機構
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に置かれる各研究所の評議員のうちから,高エネルギー加速器研究機構の評議員は,高

エネルギー加速器研究機構に置かれる各研究所の評議員及び同項各号に掲げる者のうち

から,それぞれ文部大臣が任命する.

5 評議員の任期は,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.

6 評議員は,非常勤とする.

7 評議員会の運営に閲し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(運営協議員会)

第5条 機関(岡崎国立共同研究機構にあっては,岡崎国立共同研究機構に置かれる研究所

とし,高エネルギー加速器研究機構にあっては,高エネルギー加速器研究機構に置かれ

る研究所を含む.以下この条において同じ.)に,それぞれ運営協議員会を置く.

2 運営協議員会は,それぞれ当該機関の共同研究計画に関する事項(国立極地研究所に

あっては,極地観測の実施とする.)その他の機関の運営に関する重要事項で当該機閑の

長が必要と認めるものについて,当該機閑の長の諮問に応じる.

3 運営協議貴会は,運営協議員21人以内で組織し,運営協議員は,当該機閑の磯貝及

び当該機閑の目的たる研究と同一の研究に従事する左の各号に掲げる者のうちから,文

部大臣が任命する.

一 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 前項の規定にかかわらず,高エネルギー加速器研究機構の運営協議員は,高エネルギー

加速器研究機構に定かれる各研究所の運営協議員,高エネルギー加速器研究機構の職員

及び高エネルギー加速器研究機構の目的たる研究と同一の研究に従事する同項各号に掲

げる者のうちから,文部大臣が任命する.

5 運営協議員の任期は,2年とし,その欠点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.

6 運営協議員は,非常勤とする.

7 運営協議且会の運営に閑し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6粂 機関の長は,常時勤務の者以外の職員で当該機閑の研究に従事する者又は第3条

第1項の規定により研究に従事する外国人のうち,適当と認められる者に対しては,客

員教授又は客員助教授を称せしめることができる.

2 前項の規定に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(名蕃教授)

第7粂 機関は,当該機閑に機関の長(機構に置かれる研究所の長を含む.),教授又は助教

授として勤務した者であって,当該機閑の目的達成上特に功績のあった者に対し,当該

機閑の定めるところにより,名誉教授の称号を授与することができる.
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(寄附研究部門)

第 8粂 機関(機関に置かれる研究所を含む.)に,寄附研究部門を設けることができる.

2 寄附研究部門に係る経費は,国立学校特別会計法(昭和39年絵律第55号)第 17条の規

定により機関の長に経理を委任された金額をもって支弁するものとする.

3 前2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.

第5竃 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)

第28粂 国立連伝学研究所に企画調整主幹 1人を置き,教授をもって充てる.

2 企画調整主幹は,所長の命を受け,国立漣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軽する.

(内部組織)

第 29粂 国立辻伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子辻伝研究系

二 細胞遭伝研究系

三 個体逮伝研究系

四 集団辻伝研究系

五 総合漣伝研究系

2 前項に掲げるもののほか,国立辻伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第30粂 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,蘇

を置く.

3 管理部及びこれに置かれる課に,それぞれ部長及び課長を置き,事務職員をもって充

てる.

4 部長は所長の命を受け,部の事務を掌理する.

5 課長は,上司の命を受け.課の事務を処理する.

(研究系及び研究部門)

第31粂 別表第6の上欄に掲げる研究系に,それぞれ同表の下欄に掲げる研究部門を置く.

2 各研究系に研究主幹を置き,教授をもって充てる.

3 研究主幹は,所長の命を受け,当該研究系における研究及び研究指導に閑し,総括し,

及び調整する.

(技術課)

第32粂 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,深長を置き,技術職員をもって充てる.

3 課長は,所長の命を受け,課の事務を処理する.

(研究施設)

第33粂 研究施設の名称は.別表第 7に掲げるとおりとする.
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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6(第31粂関係)

国立辻伝学研究所の研究部門

研究系の名称 左柵の研究系に置く研究部門

分子遺伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝

'横 車 化 学

細胞遺伝 細 胞 浪 伝微 生物 遺 伝

'細 胞 質 遺 伝

個体遺伝 発 生 遺 伝
形 質 遺 伝

初 期 発 生

●生 理 遺 伝

集団速伝 集 団 遺 伝進 化 遺 伝

●理 論 遺 伝

総合遺伝 人 類 遺 伝
育 種 遺 伝

脳 機 能

別表第7(第32粂関係)

国立辻伝学研究所の研究施設

名 称

系統生物研究センター

生物遺伝資源情報総合センター

構造遺伝学研究センター

生命情報研究センター

放射線 ･アイソトープセンタ一

乗験開場

○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 10年4月9日

大学共同利用機関の内部組経に関する訓令

(管理部等に置かれる部,裸及び室)

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,殊及び室は,

次の表に掲げるとおりとする.
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機関の名称 部等の名称 艶又は室の名称

国立遺伝学研究所 管理部 庶務課会計課
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2 前項に規定する部(管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関しては,そ

の機関の長が定め,文部大臣に報告しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協議員会の運営 に関する規程 (抄)

(平成元年6月28日文部大臣裁定)最終改正 平成9年3月31日

(趣旨)

第1 大学共同利用機関(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究機構に置か

れる研究所を含む.以下｢機関｣という.)に置かれる評革具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閲の職員以外の者のうちから,それぞれ運営協議員会に

おいて選出する.

4 会長は,それぞれ評議員会等の会務を総理する.

5 副会長は,それぞれの会長を補佐し,会長に事故があるときはその職務を代理し.会

長が欠けたときはその職務を行う.

(招集)

第3 評議員会等は,当該機関の長の求めに応じ,会長がこれを招集する.

(議事)

第4 評議員会等は,それぞれ評議員及び運営協議員の過半数の出席がなければ,議事を

開き議決をすることができない.

2 評議員会等の議事は,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9年4月1日

(趣旨)

第1 大学共同利用機関(以下｢機関｣という.)の長(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー

加速器研究機構に置かれる研究所の長を含む.以下同じ.)の採用並びに教授,助教授及

び助手の採用及び昇任の選考の基準は,これに定めるところによる.

(機関の長の選考基準)
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第2 機関の長となることができる者は,次の各号の一に該当する者で,人格が高潔で学

識がすぐれ,かつ,教育行政に関し識見を有する者とする.

- 博士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研

究教育上の指導能力があると認められる者

二 研究上の業練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 学術行政に閑し,高い織兄を有すると認められる者

(教授の選考基準)

第3 教授となることのできる者は,次の各号の一に族当する者とする.

- 博士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二研究上の業練が前号の者に準ずると認められる者

三 機関又は大学において教授の経歴のある者

四 機関又は大学において助教授の経歴があり,研究教育上の業親があると認められる

者

五 研究所,試政所,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

六 専攻分野について,特に康れた知識及び経験を有し,研究教育上の能力があると認

められる者

(助教授の選考基準)

第 4 助教授となることのできる者は,次の各号の一に核当するものとする.

- 第 3に規定する教授となることのできる者

二 機関又は大学において助教授又は耕師の経歴がある者

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(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研

究教育上の能力があると絡められる者

五 研究所,試鼓所,網査所等に5年以上在職し,研究上の業績があると認められる者

六 専攻分野について,康れた知識及び経験を有し,研究教育上の能力があると認めら

れる者

(助手の選考基準)

第5 助手となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする

一 学士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 前号の者に準ずる能力があると認められる者

○人事に関する権限の委任等に関する規程 (抄)

(昭和32年7月22日文部省訓令)最終改正 平成9年10月17日
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人事に開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

定めるもののほか,この規程の定めるところによる.

(任命権)

第3粂

5 文部大臣は,次の各号に掲げる官磯を除き,大学共同利用機関の長に当該機関に属す

る官職についての任命権を委任する.

-大学共同利用機関の長.所長(岡崎国立共同研究機構及び高エネルギー加速器研究

機構に置かれる研究所の長に限る.),企画調整官及び企画調整主幹

二 大学共同利用機関の局長,部長(行政職俸給表(-)適用者に限る.),次長,課長及び

室長(行政破俸給表(-)適用者に限る.)

三 大学共同利用機関の評議員及び運営協議員

四 大学共同利用機関に附属する施設の長(高エネルギー加速器研究機構の加速器研究

施設の長に限る.)

五 大学共同利用機関の創設準備室の室長,次長及び主幹

12前各項各号に掲げる官職と同等以上の官職で文部大臣の指定するものについての任命

権は,前各項の規定にかかわらず,委任しない.

13教育公務員特例法施行令(昭和24年政令第6号)第3条の2第3項第 1号の規定中｢任命

権者Jとあるのは,教育公務員特例法(昭和24年法律第1号)第8条を準用する場合にあっ

ては,第 5項から第 8項までの規定にかかわらず,文部大臣をいうものとする.

0教育公務員特例法 (抄)

(昭和24年 1月12日法律第 1号)最終改正 平成 10年6月12日

敦青公務員特例法

第1霊総則

(この法律の趣旨)

第 1粂 この法律は,教育を通じて国民全体に奉仕する教育公務員の職務とその責任の特

殊性に基き,教育公務員の任免,分限,懲戒,服務及び研修について規定する.

第2霊 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,大学管理機閑が行う.

2 前項の選考は,学長については,人格が高潔で,学識がすぐれ.且つ,教育行政に閑

し識見を有する者について,大学管理機関の定める基準により,学部長については,当

該学部の教授会の議に基き,教員及び学部長以外の部局長については,大学管理機関の
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定める基準により,行わなければならない.

(休職の期間)

第7粂 学長,教員及び部局長の休職の期間は,心身の故障のため長期の休養を要する場

合の休職においては,個々の場合について,大学管理機閑が定める.

(任期及び停年)

第8粂 学長及び部局長の任期については,大学管理機関が定める.

2 教員の停年については,大学管理機閑が定める.

(服務)

第11粂 国立大学の学長,教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粂第 1項の根本基準の実施に開し必要な事項は,同法第97条から第105

条までに定めるものを除いては,大学管理機関が定める.

(勤務成績の評定)

第12粂 学長,教具及び部局長の勤務成練の評定及び評定の結果に応じた措置は,大学管

理機関が行う.

2 前項の勤務成績の評定は,大学管理機閑が定める基準により,行わなければならない.

第3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粂 教育公務員には,研修を受ける機会が与えられなければならない.

2 教員は,授業に支障のない限り,本属長の承謎を受けて,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,袷

与を受け又は受けないで,その職を兼ね,又はその事業若しくは事務に従事することが

できる.

2 前項の場合においては,国家公務員たる教育公務員にあっては国家公務員法第101粂

第1項の規定に基づく命令又は同法第104条の規定による承認又は許可を要せず,地方公

務員たる教育公務員にあっては地方公務員法第38粂第2項の規程により人事委員会が定

める許可の基準によることを要しない.
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(教育公務員以外の者に対するこの法律の準用)

第22粂 国立又は公立の学校において教具の職務に準ずる職務を行う者,文部省に置かれ

る研究施設,文化施設及び研修施設で政令で定めるもの並びに国立学校設置法(昭和24

年法律第 150号)第3章の3から第3章の6までに規定する機関の長(同法第3章の3に規

定する機関に置かれる研究所で政令で定めるものの長を含む.)並びにその職員のうち専

ら研究又は教育に従事する者,並びに国立又は公立の専修学校又は各種学校の校長及び

教員については,政令の定めるところにより,この法律の規定を準用する.

0教育公務員特例法施行令 (抄)

(昭和24年1月12日政令第6号)最終改正 平成10年 10月30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並びに国立婦人

教育会館とする.

2 法第 22条の政令で定める研究所は,国立学校設置法施行令(昭和59年政令第 230号)

第7粂第 2項第3項の表に掲げる研究所とする.

3 第 1項に規定する機関及び国立学校設置法(昭和24年法律第 150号)第3章の3から第

3章の6までに規定する機関の長(前項に規定する研究所の長を含む.以下この項におい

て同じ.)並びにその職員のうち専ら研究又は教育に従事する者については,法第 4条,

第 7条,第8条,第 11条,第 12条,第 19条,第 20粂及び第21粂中国立学校の学長及

び教員に関する部分の規定を準用する.この場合において,これらの規定中｢大学管理機

関｣とあるのは次の各号の区別に従って読み替え,これらの機関の長及びその職員をそれ

ぞれ学長及び教員に準ずる者としこれらの規定を準用するものとする.

一法第 4条第 1項及び第8条については,｢文部省令で定めるところにより任命権者｣

二 法第4粂第2項,第7条,第 11粂及び第 12条については,｢任命権者｣

職且数 (平成 10年12月31日現在)

区 分 指定職 行政職 (-) 教育職 (-) 計

定 員 1 40 79 ー20

所 長

医学博士 堀田凱樹
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機構図 (平成10年12月31日現在)
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国立遺伝学研究所評議員名簿

(50音順) (平成10年12月31日現在)

現 職 氏 名 任命年月日 備 考

国 際 日本 文 化 研 究 セ ン ター研 究 部 教 授 石 井 紫 郎 平成10年6月28日′/平成10年 8月 1日

立 教 大 学 理 学 部 教 授 岩 槻 邦 男

(財)放送大学教育振興会理事長 大 崎 仁

(樵)生 命 誌 研 .究 館 顧 問 大 洋 省 三 平成10年6月28日〟〟〟〟〟′/′/〟平成9年 4月 1日

北 海 道 大 学 薬 学 部 教 授 大 塚 葉 子

筑 波 大 学 名 誉 教 授 岡 田 益 吉

大 阪 大 学 蛋 白 質 研 究 所 教 授 京 極 好 正

東 京 大 学 大 学 院総 合 文 化 研 究 科 教 授 黒 田 玲 子

東 邦 大 学 長 杉 村 隆

広 島 市 立 大 学 長 田 中 隆 荘

福 井 県 立 大 学 長 常 脇 恒一郎

大阪府立成人病セ ンター総長 豊 島 久真男

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 演 清

総 合 研 究 大 学 院 大 学 長 鹿 田 柴 治 平成10年6月28日〟〟′′〟〟〟

名 古 屋 大 学 長 松 尾 稔

(財)国 際 高 等 研 究 所 副 所 長 松 原 謙 一

学 習 院 大 学生 命 分 子 科 学 研 究 所 長 三 浦 謹一郎

日 本 女 子 大 学 長 宮 本 美沙子

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構基 礎 生 物 学 研 究 所 長 毛 利 秀 雄
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国立遺伝学研究所運営協醸員名簿

所外(副会長のほかは50音噸) (平成 10年 12月31日現在)

官 職 名 氏 名 任命年月日 備 考

福岡歯科大学教授 (歯学部) 関 口 睦 夫 平成10年6月20日〟〟〟〟〟〟〟〟′/ 副会長

神戸大学教授 (理学部) 碩 野 克 己

京都大学教授 (ウイルス研究所) 伊 藤 維 昭

東京大学教授 (医科学研究所) 勝 木 元 也

名古屋大学教授 (大学院理学研究科) 郷 通 子

九州大学教授 (生体防御医学研究所) 笹 月 健 彦

東京大学教授 (大学院理学系研究科) 田 嶋 文 生

大阪大学教授 (細胞生体工学センター) 花 岡 文 雄

(秩)採種実用技術研究所常務取締役研究部長 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 (細胞辻伝研究系) 小 川 智 子 平成10年6月20日〟〟〟〟〟平成10年12月1日 会 長

教 授 (分子遺伝研究系) 右 清 明

教 授 (細胞速伝研究系) 荒 木 弘 之

教 授 (個体速伝研究系) 虞 海 健

教 授 (個体遺伝研究系) 鹿 瀬 進

教 授 (集団遺伝研究系) 池 村 淑 道

教 授 (総合遺伝研究系) 佐々木 裕之

教 授 (系統生物研究センター) 中 辻 憲 夫 平成10年6月20日〟〟〟

教 授 (生物遺伝資源情報総合センター) 小 原 雄 治

教 授 (構造遺伝学研究センタ-) 桂 勲
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平成10年度 系統保存委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

筑波大学名巻教授 岡 田 益 吉

光塩学園女子短期大学教授 木 下 俊 郎

福山大学教授 (工学部) 中 田 蔦 男

大阪大学教授 (医学部) 野 村 大 成

国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター 水 沢 博
変異遺伝部第三室長

筑波大学教授 (生物科学系) 山 根 国 男

熊本大学教授 (医学部附属遺伝発生医学研究施設) 山 村 研 一

平成10年度 DNAデータ研究利用重点会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

神戸大学教授 (理学部)

(財)癌研究会癌研究所物理部長

農業生物資源研究所遺伝資源第二部DNA管理情報科長

奈良先端科学技術大学院大学教授 (バイオサイエンス研究科)

京都大学教授 (化学研究所)

名古屋大学教授 (大学院理学研究科)

理化学研究所ライフサイエンス筑波研究センター主任研究員

東京大学教授 (医科学研究所)

(財)かずさDNA研究所遺伝子構造第 2研究室長

東京大学教授 (医科学研究所)

科学技術振興事業団研究基盤情報部長

国立がんセンター研究所がん情報研究部がん診療支援情報研究室長

東京大学教授 (医科学研究所)

磯 野 克 己

伊 藤 彬

鵜 川 義 弘

小笠原直毅

金 久 青

郷 通 子

篠 崎 一 雄

高 木 利 久

田 畑 哲 之

服 部 正 平

藤 川 昇

水 島 洋

吉 田 光 昭

平成10年度 組換えDNA実験安全委員会委員 (所外委員のみ記載)

氏 名
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研究職員 (平成10年12月31日現在)

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 各 任用年月日

所 長 文部教官 所 長 医学博士 堀 田 凱 樹 9.10.1

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石清 明

分子遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 石 済 明 59.4.12
文部教官 助 手 理学博士 藤 田 信 之 59.8.1

文部教官 助 手 理学博士 光 洋 治 8.2.i

文部教官 助 手 博士(理学) 木 村 誠 8.4.1

変異遺伝研究部門 文部教官 助教授 理学博士 山 尾 文 明 元.9.1文部教官 助 手 博士(工学) 岸 努 5.4.1

文部教官 助 手 博士(理学) 清 野 浩 明 6.7.1

核酸化学客員研究部門 非常勤講師 薬学博士 官 滞 純 一 9.10.1

細胞辻伝研究系 研究主幹(併) 荒木 弘之

細胞速伝研究部門 文部教官 教 授 薬学博士 小 川 智 子 7.4.1
文部教官 助教授 理学博士 今 井 弘 民 42.3.2

文部教官 助 手 医学博士 田 中 茂 生 7.ll.1

文部教官 助 手 博士(医学) 太 田 力 8.4.1

微生物漣伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 荒 木 弘 之 10.1.1文部教官 助教授 理学博士 安 田 成 一 51.4.1

文部教官 助 手 博士(理学) 上村 陽一郎 10.12.1

細胞質辻伝客員研究部門 文部教官 教 授 理学博士 大 坪 栄 一 10.4.1
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個体連伝研究系 研究主幹(併) 鹿瀬 進
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

発生溝伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 席 海 健 8.10.I

文部教官 助教授 Ph.D. 藤 滞 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

文部教官 助 手 博士(医学) 岡 部 正 隆 9.8.1

文部教官 助 手 博士(理学) 細 谷 俊 彦 10.3.1

形質漣伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 鹿 瀬 進 61.6.1文部教官 助教授 農学博士理学博士 村 上 昭 雄 40.ll.16

文部教官 助 手 理学修士 湊 清 42.5.1

文部教官 助 手 農学博士 山 田 正 明 40.6.1

文部教官 助 手 農学博士 上 田 均 62.10.1

生理漣伝客員研究部門 文部教官 教 授 医学博士 半 田 宏 8.4.1

集団遺伝研究系 研究主幹(併) 池村 淑道

集団遺伝研究部門 文部教官 助 手 理学博士 高 野 敏 行 5.3.16

進化遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 池 村 淑 道 60.4.1
文部教官 助教授 Ph.D.博士(理学) 斉 藤 成 也 3.1.16

文部教官 助 手 博士(農学) 天 前 豊 明 6.4.1

理論遺伝客員研究部門 非常勤講師 Ph.I).理学博士 原田(太田)朋子 9.4.1

総合遺伝研究系 研究主幹(節) 小川 智子

人類速伝研究部門 文部教官 教 授 医学博士 佐々木 裕之 10.12.1
文部教官 助教授 理学博士 藤山 秋佐夫 62.12.16

育種漣伝研究部門

応用辻伝客員研究部門 文部教官 教 授 農学博士 長 戸 康 郎 10.4,1
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研究施設

系統生物研究センター センター長(併)中辻 憲夫

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

(マウス系統研究分野)晴乳動物遺伝研究室 . 文部教官 教 授 理学博士 城 石 俊 彦 59.9.16

発生工学研究室(イネ系統研究分野) 文部教官 助 手 博士(医学) 小 出 剛 7.4.1

文部教官 教 授 理学博士 中 辻 憲 夫 3.9.1

文部教官 助 手 理学博士 斎藤 哲一郎 9.9.1

文部教官 助 手 博士(理学) 多 田 高 10.12.1

植物遺伝研究室 文部教官 助教授 農学博士 倉 田 の り 8.10.I

(大腸菌系統研究分野) 文部教官 助 手 博士(農学) 伊 藤 幸 博 7.4.1

原核生物遺伝研究室(無脊椎動物系統研究分野)文部教官 助教授 農学博士 西 村 昭 子 49.5.16

無脊椎動物遺伝研究室 文部教官 助教授 理学博士 林 茂 坐 2.7.1

生物遭伝資源情報総合センター センター長(併)小原 雄治

系統情報研究室生物遺伝資源情報研究室 .文部教官 助教授 理学博士 山崎 由紀子 7.5.1

文部教官 助 手 工学博士 藤 田 昌 也 6.4.1

文部教官 教 授 理学博士 小 原 雄 治 元.3.1

文部教官 助 手 理学博士 安 達 佳 樹 4.4.1

構造辻伝学研究センター センター長(併) 桂 勲

生体高分子研究室 文部教官 助教授 理学博士 徳永 万菩洋 9.7.1

超分子機能研究室構造制御研究室超分子構造研究室遺伝子回路研究室 文部教官 教 授 理学博士 嶋 本 伸 雄 63.7.16

文部教官 助 手 理学博士 永 井 宏 樹 4.4.1

文部教官 教 授 理学博士 桂 勲 3.12.1
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生命情報研究センター センター長(併) 五億堀 孝
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部 門 別 宮 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

遺伝情報分析研究室大量遺伝情報研究室 文部教官 教 授 理学博士 五僚堀 孝 58.9.1

文部教官 助 手 博士(理学) 池 尾 - 穂 4.6.1

文部教官 助 手 博士(理学) 今 西 規 6.4.1

文部教官 教 授 理学博士 西 川 建 7.10.I

文部教官 助 手 博士(理学) 太 田 元 規 8.8.1

遺伝子機能研究室 文部教官 教 授 Ph.D.理学博士 舘 野 義 男 63.4.1

分子分類研究室 文部教官 助 手 学術博士 ′ト林(深海)慕 8.4.1

文部教官 教 授 工学博士 菅 原 秀 明 8.2.1

放 射線 ･アイ ソ トープセ ンター センター長(併) 定家 義人

文部教官 助教授

定家 義人

実験圃場 聞場長(併) 倉田 のり

文部教官 助 手 博士(農学) 野々村 賢一

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 元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

森 脇 和 郎 総合研究大学院大学副学長 7.4.1

杉 山 勉 石巻専修大学理工学部教授 8.4.1

瀬 野 悼 二 元国立遺伝学研究所教授 8.4.1

堀 内 貿 介 元国立遺伝学研究所教授 9.4.1

原田(太田)朋子 国立遺伝学研究所客員教授 9.4.1

富 滞 純 一 国立遺伝学研究所客員教授 9.10.1

今 村 孝 国立遺伝学研究所教授 10.4.1

沖野(森島)啓子 元国立遺伝学研究所教授 10.4.1



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.I

森脇 大五郎 元国立漣伝学研究所長 50.3.13

大 島 長 造 元国立遺伝学研究所生理遺伝部長 54.4.1

事務職員 (管理部)

職 名 氏 名 任用年月日

管 理 部 長 砂 田 落 9.ll.2

庶 務 課 長 小 林 彰 10.7.1

会 計 裸 長 小 閑 架 三 10.4.1

庶 務課課長補佐 大 川 淑 子 6.4.1

会計課課長補佐 佐 藤 隆 司 9.4.1

庶 務 係 長 酒 井 清 人 61.4.1

人 事 係 長 佐 藤 忠 弘 10.4.1

研 究 協 力 係 長 引 地 光 夫 7.4.I

共 同 研 究 係 長 村 松 祐 8.4.I

情 報 資 料 係 長 五 条 寿 久 9.4.1

総 務 係 長 八 木 借 司 6.4.1

経 理 係 長 橋 本 登 9.10.1

用 度 係 長 岩 崎 久 治 9.4.1

管 財 係 長 滝 滞 三 郎 10.4.1

施 設 係 長 前 田 佳 宏 4.4.1

庶 務 主 任 新 田 清 隆 5.1.1

人 事 主 任 八 木 正 行 8.4.1

経 理 主 任 土 屋 雅 義 7.4.1

用 度 主 任 斎 藤 勝 農 10.4.1

共 同 研 究 係 員 山 田 恵 子 10.4.1

総 務 係 員 渡 漫 晃 10.4.1

施 設 係 員 上 田 敏 史 4.4.1
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技術職員 (技術課)
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破 名 氏 名 任用年月日

技 術 課 長 三 田 星 彦 35.7.2､0

動 物 斑 長 深瀬 与惣拾 32.8.1

植 物 . 微 生 物 班 長 妹 尾 治 子 38.1.1

機 器 班 - 長動 物 班 第 - 技 術 係 長動 物 班 第 二 技 術 係 長 榊 原 勝 美 34.6.1境 雅 子 47.12.5

植物 .微生物斑第-技術係長 永 口 貢 63.4.1

機 米 社 .辛 - 技 術 係 長 谷 田 聯 教 63.4.1

機 器 班 第 二 技 術 係 長 原 登 美 雄 46.9.1

動 物 班 第 - 技 術 係 員 谷 口 美佐 子 9.4.1

動 物 班 第 二 技 術 係 員 芦川 東三夫 36.4.16

動 物 班 第 二 技 術 係 員 中村 紀 美 代 9.4.1

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

植物 .微生物班第二技術係員 村 松 佐 知 子 10.4.1

退職者 転出者等

職 名 氏 名 在職期間 備 考

庶務課研究協力係長 山 本 勉 昭45.4.1-平10.1.12 死亡

総合漣伝研究系教授 沖野(森島)啓子 昭36.4.1-平10.3.31 停年退職

庶務課課長補佐 岩 城 英 一 昭37.9.1-平10.3.31 定年退職

総合遺伝研究系助手 才 宏 偉 平 8.4.1-平10.3.31 辞職
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職 名 氏 名 在職期間 備 考

会計狭長 田村 光 男 平 7.4.1-平10.3.31 岩手大学経理部主計株長へ

会計殊管財係長 滝 田公 一 平 7.4.1- 静岡大学庶務部庶務裸
平10ー3.31 共同研究係長へ

会計裸経理係主任 松 永 幸 夫 平 7..4.1- 静岡大学経理部主計課
平10_3.31 司計係企画主任へ

総合遺伝研究系助教授 賓 来 鞄 平57.-9.1- 総合研究大学院大学
平10.4.8 先導科学研究科教授へ

庶務課庶務係主任 長 滞 明 子 昭50.3.15-平 10.6.30 辞破

庶務課長 普 麻 喝 平 8.7.1- 岡崎国立共同研究機構
平 10.6.30 総務部研究協力裸長へ

植物 .微生物斑第二技術係員系統生物研究センター助手 笹 沼 明 美白 書 安 昭 平 9.4.1-平 10.7.24平 3.12.1-平 10.9.30 辞職鳥取大学医学部助教授へ

平成 10年度外F)人研究員の受け入れ

氏 名 所 属 研 究 裸 .題 受入れ研究部門等- 研究期間

JindraNarek チェコ科学アカテ●ミ-転写因子FTZ-F1 形質遺伝研究部門 平 9.1.6-
昆虫学研究所博士研究員 に関する研究 平11.6.30

YlassoffYjatsdleSSl卸A.ロシア科学アカテ'ミ-細胞学遺伝学研究所上級研究員 転写装置における分子間コミュニケーションの解明 分子辻伝研究部Fl 平 9.9.10-辛lo.9.9

DasguptaDipakサ八核物理学研究所教授 RN肪 リメライ と転写因子相互作用機構の解明に関する研究 分子遺伝研究部門 辛lo.ll-.9-辛ll.10.31

GaalTamas ウィスコンシン大学げ イソン 転写調節の機構研 超分子機能研究室 平10.12.2-
校助手 究 平11.3.1
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大学院学生 (特別共同利用研究員)
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氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

秋 本 正 博久保田 -政菅 野 靖 彦深 見 裕 伸鹿 島 通 夫藤田 千鶴子笹 村 剛 司平 本 正 伸滝 沢 - 永新座 麻記子 OTyZa属AAゲノム野生種の系統 北海道大学大学院 1998.4.1-

分化学的研究 農学研究科 1998.9.30

ショウジョウバエの麹 ..肢原基 東京医科歯科大学 1998.4.1-

の形成機構の解析 大学院歯学研究科 1999.3.31

マウス生殖巣などの発生分化機 埼玉大学大学院 1998.4.1-

横に関する研究 .理工学研究科 1999.3.31

ミドリイシ属仏croporq)サンゴの ･東京水産大学大学院 1998.4.1-

雑種形成と種分化についての研究 水産学研究科 1999.3.31

l分子技術による生体分子機能 大阪大学大学院 1998.4.1-

のイメージング 基礎工学研究科 1999.3.31

大腸菌緊縮応答関連静索SpoT蛋 奈良女子大学大学院 1998.4.1-

白質の構造七機能 人間文化研究科 1999.3.31

ショウジョウバエにおける神経 東京大学大学院 1998.4.I-

発生機構の解析 理学系研究科 1999.3.31

ショウジョウバエ神経回路形成 東京大学大学院 1998.4.1-
機構の解析 理学系研究科 1999.3.31

神経軸索走行路決定に関与する 東京大学大学院 1998.4.1-

辻伝子の分子生物学的解析 理学系研究科 1999.3.31

神経発生の分子機鵜解析 東京大学大学院理学系研究科東京大学大学院理学系研究科大阪大学大学院 1998.4.1-1999.3.311998.4.I-1999.3.311998..4.1-

神経系の発生生物学東 千絵子

増 本 _博 司上村 陽一郎 真核生物のDNA複製開始機構の

解明 医学研究科 1999.台.31

出芽辞母染色体DNA複製の研究 大阪大学大学院医学研究科大阪大学大学院 1998.6.I-1998.ll.301998..4.I-

押 海 裕 之河 村 昭矢田 有加里 I)NA傷害修復と減琴分裂期組換え

開始に関与するNRE11遺伝子の機能解析マウス神経の初期発生に関わる遺伝 理学研究科奈鮎脚 畷大学 1999.3.311998∴4.1-

子のクローニング及びその機能解析 バイオサイエンス研究科 1999.3.31

マウス四肢前後軸形成に関する お茶の水女子大学 1998.10.1-



氏 ~名 所属会社名又は機関名 研 究 題 目 受入研究部門等 研究期間

福 田 達 也小鬼山 智革朴 洪 石許 山 肖 子福 田 達 也俵 田 朋 子 中外製薬株式会社 マウス個体を用いた突 系統生物研究セ 1998.4.トー

富士御殿場研究所 然変異検出系の開発 ン夕- 1998.9.30

湧永製薬株式会社 鳥類の辻伝情報分析 生命情報研究セ 19.98.10.1-

広島事業所理化学研究所理化学研究所中外製薬株式会社 と文化的背景を含めた ドメス テ イ ケ-シヨン過程の考察ヒ トゲ ノム中に見 られる機能東城の解析ヒ トの染色体地図作成技術に関する研究マウスジエノミクス ン夕一人輸土由 宇究部門人類池伝研究部門系統生物研究セ 1999.3.311998.10.1-1999.3.31.I.998.10.I/-1999.3.311998.12.1-

創薬資源研究所 に関する研究 ンタ- 1999.3.31

旭化成工業株式会社 マウス広幹細胞株の 系統生物研究セ 1998.l2.14-

氏 名 研 究 題 目 受入研究部門等 研究期間

溝口佳伸武内昌哉溝口佳伸 舶C分子のモデリングによるペプチ ド 生命情報研究センター構造辻伝学研究センタ-生命情報研究センタ⊥ 1998_4.1-

結合能の予測 1999.9.30

線虫C.elegansの脱糞周期リズムの由 1998.4.1-

節機構に関する研究 1998.9.30
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C.土地及び建物

(平成10年12月31日現在)

土 地 総 面 積 105,312m2

(内訳)研究所敷地 96,069m2

宿 舎 敷 地 9,243m2

建物総面積 (建 面 積) 13,142m2

(延べ面積) 28,971m2
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区 分 構 造 面 積

建 面 積(mり 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 瓦 葺 き 平 屋 建 52 52

公務 員宿 舎 ( 2 1 棟).木 造 瓦 葺 き 平 屋 建 1,250 1,250

放 射 線 琴 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 . 講 堂 鉄筋コンクリー ト造 り2階建屋 根 鉄 板 茸 233 465
渡 り 廊 下 鉄骨造 り屋根防水モルタル塗 8 8
貯 卵 育 雛 舎 鉄筋コンク リー ト造 り平屋建 290 290
フアイ ロン温室 (2棟) 鉄骨造 りフアイ ロン張平屋建 284 284
堆 肥 套 鉄筋造波型スレー ト葺平屋建 128 128

鶏 糞 処 理 小 屋 プ ロ .ツ ク 造 り 平 屋 建 6 6

麦 温 室 鉄骨 一部補 強 コ ンク リー トブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 146 146
図 書 館 鉄筋コンクリニ ト造 り3階建 258 803
ネ ズ ミ 飼 育 舎 鉄筋 コンク リー ト造 り平屋建 539 557
水 源 ポ ン プ 小 屋 鉄 骨 造 り 平 屋 建 5 5

内 部 照 射 実 験 棟 及 び附 属 棟 鉄筋コンク 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
系統生物研究セ ンタ-樵 鉄筋コンクリー ト造 り2階建 370 739
機 械 株 鉄 骨 造 り 平 屋 建 380 380

廃 棄 物 保 管 庫 鉄筋コンク リー ト造 り平屋建〟〟〟〟鉄筋コンクリー ト造 り2階建 46 46

ネ ズ ミ 附 属 棟 388 388
カ イ コ 附 属 棟 254 254
微 生 物 附 属 棟 263 263
排 水 処 理 棟 5̀6 56
組 換 D N A 実 験 棟 79 158
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動 物 飼 育 装 置 上 屋 鉄 骨 . 平 屋 建 32 32

実 験 開 場 管 理 棟 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 407 407

焼 却 炉 上 屋 鉄筋造波型スレー ト茸平屋建 22 22

構造遺伝学研究センタ一棟 鉄筋コンクリー ト造 り5階建 446 1,855

隔 離 温 室 鉄筋コンクリート追及鉄骨造平屋建 300 300
水 田 温 室 鉄筋コンクリート追及鉄骨造平屋建 183 183

桑 温 室 鉄骨追及鉄筋コンクリート造平屋建 305 305

R l 実 検 棟 鉄筋コンクリー ト造 り5階建 563 2,382

中 央 機 械 室 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 344 346

R I ポ ン プ 室 〟鉄筋コンクリ- ト造 り平屋建 ･30. 30テニスコー トシャワ一室 ll ll
屋 外 便 所 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 5 5
研 究 員 宿 泊 施 設 鉄筋コンクリ- ト造 り3階建 346 807

廃 棄 物 保 管 庫 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 58 58

研 究 実 験 棟 鉄骨鉄筋コンクリート造り7階建 561 3,907

渡 り 廊 下 鉄 骨 造 り 41 41

電 子 計 算 機 棟 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 347 1,064

系統生物研究センタ一棟 鉄筋コンクリー ト造 り4階建 384 1,594

生命情報研究セ ンタ一棟 鉄筋コンクリー ト造 り5階建 546 2,786

同 上 渡 り廊 下 鉄 骨 造 り 22 22

D.予 算 (平成10年度当初予算(項)研究所)

人 件 費
物 件 費
合 計

906,421(単位 :千円)
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E.奨学寄附金 ･受託研究費

平成 10年異学寄附金受入
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奨学寄附金 35,172千円

寄 附 者 の 住 所 , 耽 美 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 著 名 ) 寄 附 金 歳 入納 付 額 寄 附 の 目 的 及 び 条 件

大阪府吹田市古江台六丁目2番3号 500,000円1,100,000円1.000,000円3,000,000円2,000,000円I,000,000円10,017,000円7,959,537円 大量遺伝情報研究室に対する研

株式会社 生物分子工学研究所常務取締役研究所長 志村 令郎東京都港区芝大門1丁目12番 16号 究助成ヒ ドラ の 発 生 を 制 御 す る

財団法人 住友財団 ペプチ ド性シグナル分子の同定

理事長 浦上 敏臣 と機能解析の研究

静岡県御殿場市駒門 l丁目135番地 噛乳動物漣伝学の研究助成のた

中外製薬株式会社 創薬開発研究所所長 牛尾 秀敏静岡県御願場市駒門 1丁目135番地 めマウスジエノミクスに関する研

中外製薬株式会社創薬資源研究所長 海部 禄朗静岡県三島市谷田1111 究分子細胞生物学の研究助成のた

国立遭伝学研究所核酸化学客員研究部門 音滞 純一福島市松川町美郷四丁目1番地の 1 めインフルエンザウイルス増殖機

株式会社 創薬技術研究所代表取締役 森岡 茂夫静岡県三島市谷田1111 横の研究助成のため真核生物におけるDNAダメージ

国立遭伝学研究所細胞連伝研究部門 太田 力静岡県三島市谷田1111 の組換え修復の研究助成のため組換え,複製,修復反応で働く,

国立遺伝学研究所 DNA蛋白質複合体の研究助成の



248

静岡県三島市谷田1111 6,900,000円_1,200,000円250,000円244,860円 ロ-ブ顕微鏡下の1分子技術に

国立遺伝学研究所 よる生分子未知機能の探索研究

生体高分子研究室 徳永 万書洋 助成のため -

東京都港区芝 2丁目3番 3号財団法人 日本情報処理開発協会先端情報技術研究所常務理事 市川 隆静岡県三島市谷田1171の195財団法人 遁伝学普及会会長 森脇 和郎静岡県三島市谷田1171の195財団法人 遺伝学普及会会長 森脇 和郎 学術研究.のため研究助成 (海外渡航費).のため研究助成 (海外渡航費)のため
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平成10年受託研究受入
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産学連携等研究費 254,518千円

gcmタンパクの転 所 長 堀田 凱樹分子遺伝研究部門 自 1998.4.I科学技術振興 円7,000,0009,000,0001,000,00012,000,00039,347,0005,000,00010,000,000

写調節機能 . 至 1999.3.31事業団

ゲノム全遺伝子の 自 1998.4.I科学技術振興

に関与する新たな遺伝子の同定線虫全発生過程 教 授 広 海 健生物遺伝資嘩情報総合 至 1999.3.31日 1998.4.1事業団科学技術振興

の遺伝子発現プログラム発生におけるパ センター教 授 小原 雄治系統生物研究センター 至 1999.3.31日 1998.4.1事業団日本学術振興

ターン形成機構 助教授 林 茂 生 至 1999.3.31AE
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研究題目 代表者 .所属 .氏名 研究期間 委託者 産学連携等研究費

生 殖 細 胞 株 を使った尭生工学技術の開発gcmファミリーの 教 授 中辻 憲夫発生辻伝研究部門 至 1999.3.31日 1998.6.30業技術研究推進機加科学技術振興

高等動物神経発生での機能解析クロマチ ン構造 助 手 細谷 俊彦細胞辻伝研究部門 至 1999.3.31日 1998.7.17事業団日本学術振興会科学技術振興を介した転写一組換え制御機構の解明培養生物 を対象 助 手 太 田 力生命情報研究センター 至 1999.3.31日 1998.8.5

とする情報共有 .解析 システムに関する研究遺伝子の分離ゆ 教 授 菅原 秀明系統生物研究センター 至 1999.3.31日 1998.8.19事業団農林水産省

がみを引き起 こす原因遺伝子の単離と機能解明野生マウスの体内 助教授 倉田 のり系統生物研究センター 至 1999.3.31日 1998.10.20農業生物資源研究所科学技術振興

回路網形態と行動 助 手 小 出 剛 至 1999.3.31事業団

DNA複製開始から 微生物遺伝研究部門 自 1998.10.20科学技術振興

DNA鎖伸長過程への移行機構多分化能の成立と 教 授 荒木 弘之系統生物研究センター 至 1999.3.31日 1998.10.20事業団農林水産省畜

制御機構の研究 教 授 中辻 意夫 至 1999.3.31産試験場

胎仔幹細胞株の 系統生物研究センター 自 1998.10.20農林水産省畜
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研究題目 代表者 .所属 .氏名 研究期間 委託者 産学連携等研究費

組換え修復蛋白 細胞遺伝研究部門 自 1998.10.21財団法人日本字 円2,990,00025,183.2004,830,0003,500,0001,000,00033,786,0004,898,000ll,654,00013,679,000

質の機能解析 助 手 太 田 力 至 1999.3.31宙フオーラ

先進的微生物分 生命情報研究センター 自 1998.ll.10株式会社海洋

類 .DNA解析システムの開発組換えウイルスの 教 授 菅原 秀明生命情報研究センター 至 1999.3.31日 1998.ll.20バイオテクノロジー研究所理化学研究所科学技術振興分子進化の数学的解析に関する研究遭伝子産物固定シ 教 授 五候堀 孝生命情報研究センター 至 1999.3.31自 1999.2.4

ステム機能検討 .プロトタイプ開発リソース群の系統 教 授 西 川 建系統生物研究センター ~至 1999.3.31日 1999.2.8事業団科学技術振興

保存及び網羅的温度感受性株の変異位置の同定新しいコンソミツ 助教授 西村 昭子系統生物研究センター 至 1999.3.31日 1999.3.1事業団財団法人実験動

ク系統の樹立に関する研究遺伝子多型情報.教 授 城石 俊彦生物辻伝資源情報総合 至 1999.3.31日 1999.3.1物中央研究所財団法人実叔動

のデータベースの構築コシソミック系統 センター助教授 山崎由紀子系統生物研究センター 至 1999.3.31日 1999.3.1物中央研究所財団法人実験勤

を用いた高次機能遺伝子の解析システムの開発線虫の辻伝子間 助 手 小 出 剛生物適伝資源情報総合 至 1999.3.31日 1999.3.1物中央研究所宝酒造株式会社
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F.日 誌

1月20日 第61回運営協議員会

3月 5日 第62回運営協議員会

3月16日 ' 第30回評議員会

3月30日 アジア分子生物学研究機構(A脈0)

～4月11日 ワークショップ･トレーニングコース

4月 11日 一般公開

6月 11日 第63回運営協議員会

6月25日 第31回評議員会

10月 7日 第64回運営協議員会

11月 14日 公開誇演会

1月13日 第 250回

2月10日 第 252回

3月10日 第 254回

4月28日 第 256回

5月25日 第258回

6月23日 第260回

9月11日 第 262回

10月 12日 第264回

11月10日 第 266回

12月 8日 第 268回

1月 11日～ 14日

1月20日～ 21日

1月19日～ 3月20日

2月 2日

3月 5日～ 6日

3月 17日～ 18日

3月 17日～ 18日

教 授 会 議

1月27日

2月248

4月14日

5月12日

6月 9日

7月27日

9月21日

10月27日

11月24日

12月22日

第251回

第 253回

第 255回

第 257回

第 259回

第261回

第263回

第 265回

第 267回

第 269回

外国からの主な来妨者

真 義連 ,中国科学院遺伝研究所 ,､中国

張 志欣 ,北京血液中心 ,中国

JeanThierry-Mieg,CNRS,LaboratoiredelPhysique

Mathematique,UniversiteNontpellierII,France

TomSlezak,HumanGenomeCenter,LayrenceLivemore

NationalLaboratory,U.S.A.

E.肌Southern,UniversityofOxford.U.K.

PeterDay,TheStateUniversityofNeyJersy,U.S.A

HelmutKnuepffer.IPK,Gatersleben,Germany



4月 12日～ 14日

5月26日～6月13日

6月 3日～ 4日

6月15日～ 16日

6月 16日

7月17日～8月23日

7月30日～ 31日

7月23日

8月 3日～ 4日

8月28日～ 29日

8月31日～ 9月 1日

9月28日～ 30日

9月28日～ 30日

10月 6日～ 7日

10月 8日～ 9日

10月12日～ 13日

10月13日

10月13日～ 14日

10月 14日

10月14日～ 15日

10月 15日～ 16日

10月19日～ 20日

10月20日～ 21日

10月28日～ 29日

10月31日～11月 2日
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MartinF.Gellert,LaboratoryofMolecularBIOlogy,N肌
U.S.A.

DipankarChatterji,CentreforCellularand州olecular

Biology,India

YasuyukiKishimoto,MaxPlankInstituteofTuebingen,

Germany

BernarddeMassy,InstitutCurie,France

J.LayTenCeMarsh,UniversityofCaliforniaat

lrvine,U.S.A.

ShozoYokoyana,SyracuseUniversity,U.S.A.

KiyotoshiKaneko,UniversityofCaliforniaSam

Francisco,U.S.A.

TakashiKondoh,UniversityofGeneva,Syitzerland

AkihitoYamanoto,UniversityofCaliforniaLos

Angeles,U.S.A.

PhilipA.Beachy,JohnsHopkinsUniversity,U.S.A.

MichaelJlengartner,ColdSpringllarborLaboratory,U.S.A.

金 鉢 ,中国科学院遺伝研究所 ,中国

曹 京龍 ,中国科学院遺伝研究所 ,中国

Sum100htsuki,UniversityofCaliforniaBerkeley,U.S.A.

HaraldBiessmann,UniversityofCaliforniaat

lrvine,U.S.A.

RoelNusse,StanfordUniversityMedicalCenter,U.S.A.

StephanieL.Chissoe,WashingtonUniversitySchooloE

Medicine,U.S.A.

SailNartim,UniversityofCaliforniaSan

Francisco,U.S.A.

ThomasB.Kornberg,UniversityofCaliforniaSam

Francisco,U.S.A.

MichaelLichren,NIH,U.S.A.

KennethI.Kemphues,CoTnellUnlVerSity,U.S.A.

RichardS.Mann,ColumbiaUniversity,U.S.A.

RandallMoon,UniversityofWashingtonSchoolof

Medicine,U.S.A.

KalpanaWhite,BrandeisUniversity,U.S.A.

LelandH.Johnston,NationalInstituteforMedical

Research,U.K.
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11月10日～ 13日

11月30日～12月 3日

12月 7日～ 8日

12月10日～ 11日

12月10日～

12月21日～ 22日

AntoineBlancher,HospitalPurpan,France

LaurentExcoffier,UniversityofGeneva,Syitzerland

NinoruYatanabe,HarvardMedicalSchool,U.S.A.

StevenH.Bryant,NCBI,NIH,U.S.A.

YijayaGopaI,CentreforCellerandMolecular

Biolo訂,India

TchiroKayasaki,IndianaUniversity,U.S.A.

G.諸 会

研究活動を促進するために次の会を行う｡

内部交流セミナー

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｡

1月 9日 1. ホメオボックス遺伝子の分子進化 (池尾-穂)

2. 系統情報データベースにおける異種生物間検索システムについて

(山崎由紀子)

1月16日 昆虫の窒素循環における細胞内共生微生物の役割 (石川 統)

1月23日 バクテリア種固有のコドン利用多様性 (金谷重彦)

2月13日 1. ヒドラ上皮細胞とはなにものか? (清水 裕)

2. F1-ATPaseα3β3複合体の構造解析 (自木原康雄)

2月20日 1. 野生マウスのY一染色体 (城石俊彦)

2. NotjustaproteinkinaSe:anovelfunctionofCdc2inSphase

regulation(林 茂生)

2月27日 1. FTZ-FlのMutantsについて (山田正明)

2. ヒト染色体上の重複領域はいかに進化したか (今西 規)

3月 6日 1. 組換え遺伝子のテロメア維持に関する機能 (田中茂生)

2. タンパク質立体構造の比較と系統進化 (?)(西川 建)

3月13日 1. ゲノムの構造 ･機能解析 (藤山秋佐夫)

2. ゲノム構造の進化 (五候堀孝)

3月20日 ヒトの摂食行動と代計の辻伝的個性と可塑性について (今村 孝)

3月27日 フィールドと実験室のはざま (森島啓子)

4月17日 1. タンパク質フットプリントによる大腸菌主要転写開始因子070の解析

(永井宏樹)

2. 線虫C.eJegahSの感覚繊毛の変異体che12の解析 (藤原 学)

4月24日 1. 大腸菌DNAと複製蛋白I)naAとDnaKの相互作用 (安田成一)

2. ショウジョウバエ超らせん化因子の機能解析 (相田紀子)

5月 1日 1. 神経ペプチド.LYanideファミリー :ヒドラからヒトの脳まで?
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(藤滞敏孝)

2.細菌における同種異種の識別と集団防御 (石浜 明)

5月 8日 1.(1)SecAによる連伝子転写制御の意味 (2)コンニャクオペロン(定家義人)

2.マウス減数分裂期にみられる組換えのホットスポットと染色体挙動

(磯部 拓)

5月15日 1. 大腸菌の1tsE変異はカリウムポンプ蛋白の膜局在に影響を与える

(西村昭子)

2. Rh式血液型漣伝子およびその相同逮伝子の進化学的研究 (北野 蕃)

5月22日 1. 分裂酔母RNAポリメラーゼ日遺伝子の温度感受性変異の解析 (光滞 活)

2. マウス胎仔生殖細胞の増殖,分化能の解析 (中馬新一郎)

5月29日 1. SSJ(SimultaneousSequenceJoining):近縁な塩基配列を大規模解析

するための新しい方法 (斎藤成也)

2. 遺伝子内部蕨域における同義置換の不均一性から見た辻伝子の進化様式

(角山和久)

6月 5日 1.DDBJの大規模配列データ対応 (菅原秀明)

2. ヒト･ゲノムの核内ダイナミクスに関する研究 (野上正弘)

6月12日 組み換え率の自然淘汰圧に及ぼす影響 (高野敏行)

6月19日 1. C.eJcgaJ7Sの介在神経の機能の解析 (石原 健)

2. タンパク質立体構造の系統進化-periplasmicbindingproteinファミリ

ーの場合- (深海 薫)

6月26日 1. Penicilliundecumbensエポキシダーゼ遺伝子の機能解析 (舘野義男)

2. 出芽酵母Rad51組換え系に働く蛋白質の機能解析 (渡辺光一)

7月 3日 1. 出芽辞母Nrell蛋白質の機能解析 (太田 力)

2. 血管内皮細胞分化におけるマウスNotch-4の発現と機能 (白書安昭)

7月10日 1. 分裂辞母RNAポリメラーゼIIの構造と機能 (木村 誠)

2. GrrlはGlサイクリンCln2の r選択的｣かつ r時期特異的｣なユビキチ

ン化を担う (岸 努)

7月17日 線虫C.e/egansのdauer幼虫形成制御にかかわる漣伝子と神経回路 (桂 勲)

7月24日 1. イネの広発生と再分化課程の遺伝的制御解析 (倉田のり)

2. 死んだふりのRNAポリメラーゼとその功徳 (嶋本伸雄)

7月31日 l. 線虫C.elegansT-box遺伝子tbx-9の機能解析 (安達佳樹)

2. マウス生殖細胞系列の発生機構に関する研究 (中辻憲夫)

9月 4日 l. ヒドラのペプチドシグナル分子-ペプチ ド遺伝子から (服田昌之)

2. GAGA因子に依存したクロマチンリモデリングのメカニズム (広瀬 進)

9月18日 1. 大規模系統樹の作成について (宮崎 智)

2. ユビキチン転移酵素UbcP4の関わるユビキチン経路による蛋白質分解

の制御 (清野浩明)
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10月 2日 1. 同祖染色体対合を抑制する遺伝子を単離する方法 (野々村賢一)

2. 高等動物染色体DNAの間期核内での組織化された自己唐を決める分子機

構 ;3重鎖構造の存在とその役割について (池村淑道)

10月 9日 1. グロビン巻きのレシピ (太田元規)

2. ショウジョウバエの脚の近遠軸形成 (後藤 聡)

10月 16日 1. イネのホメオボックス辻伝子の過剰発現の影響 (伊藤幸博)

2. 誘導の代価 (広海 健)

10月23日 1. 野生由来マウス系統を用いた行動遺伝学 (小出 剛)

2.PostGenoTnicsEra(小原雄治)

10月30日 1.RNAポリメラーゼαサブユニットを介した転写活性化のメカニズム

(藤田信之)

2. 昆虫の完全変態機構の進化について (湊 清)

11月 6日 1. 昆虫の変態期における辻伝子の時期および組織特異的な発現制御

(上田 均)

2.発芽酵母の遺伝的組み換えとDNA傷害の修復 (小川智子)

11月13日 ユビキチンリガーゼによる分解榛的の認識 (山尾文明)

11月20日 1. 神経細胞の特異性の決定 (斎藤哲一郎)

2. 染色体DNA複製装置の自己点検機構 (荒木弘之)

11月27日 1.Rasシグナル伝達系を抑制することが神経誘導能の獲得に必要である

(岡部正隆)

2.RNAポリメラ-ゼ逐次的活性化による細胞分化の制御 (藤田昌也)

12月 4日 1. グリア分化制御遺伝子gcmとそのファミリー (細谷俊彦)

2.NBH2のcI)NAクローニングと発現解析 (浜 太郎)

12月11日 1. 1分子イメージングと計測 (徳永万喜洋)

2. スライディングの生物学的意義 (杵淵 隆)

12月25日 1. 族遺伝子の進化過程における遺伝子機能多様化の獲得ホメオボックス

遺伝子を例として (池尾一穂)

2. 漣伝資源情報データバンクプロジェクト (山崎由紀子)

JhloglcdSympq61Ⅶ1

1月14日 Amanifoldofcodesingeneticsequences(EdyardN.Trifonov)

2月 2日 Tbe2mdDecadeofHumanGenomelnlormaticsSupport:Reflec･tionsand

FutureDirectionsrelevanttootherGenomeefforts.(TomSlezak)

2月17日 CREB一皿ediatedgeneexpression:amechanismunderlyinghippocampalsynap-

ticactivity-inducedformationoflong-termmemory?OIaruhikoBito)

2月18日 Groythconeからシナプスへ (吉原基二郎)

2月26日 脳の都城特異化と神経細胞分化における転写因子Isle卜1ファミリーの役割

(岡本 仁)
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3月 5日 Oligont)CleotidearraysandthediscoveryofeHicientantisemsereagents

任.W,Southern)

3月 12日 頭蓋骨の発生と進化 (倉谷 滋)

3月 17日 Gemeticallyengineeredfoodcrops:problemsandprospects(PeterDay)

3月 17日 ショウジョウバエの性行動の遺伝解析 (山元大輔)

3月 19日 TheSt.Louis,Sanger,Mishimayonsequencingproject.(JeanThierry-Nieg)

4月13日 VO)IRECOMBINATIONANDITSB10LOGICALRELATIVES(IkrtinGellert)

4月 15日 Notch情報伝達系におけるDeltexの機能 (松野健治)

4月22日 細胞および組織親秦による皮質ニューロンの産生と配置に関する考察

(小川正晴)

4月22日 Imactivationatpromotersandcontrololtranscriptioninitiation

(RanjanSen)

4月23日 シナプス特異結合の分子機構:ショウジョウバエ神経一筋結合をモデルとした

解析 (能瀬聡直)

4月27日 線虫C.eJegansにおける温度走性の分子機構と神経制御機構 (森 郁恵)

5月 SE]SupranolecularStructureoftheSalmohe//a/yphJ'mur/'LtmTypelIIProtein

SecretionSystem(久堀智子)

5月13日 動物の行動を制御する辻伝情報について -Fyn欠損マウスを用いた解析より-

(八木 健)

5月13日 ReductiveevolutionofendocellularparasitesandtheoriginoEmitochondria

(CharlesG.Kurland)

5月 14日 カドヘリンスーパーファミリーの機能解析が拓くパターン形成の分子機構

(上村 匿)

5月 18日 ヒトおよびマウスにおける突然変異の検出と解析 (権藤洋一)

5月 18日 インプリンティング:ゲノム修飾に基づく染色体ドメインレベルの遺伝子制御

(佐々木裕之)

6月 3日 脊椎動物における腹側化機構:ゼブラフィッシュ突然変異体を用いた辻伝学的

解析 (岸本康之)

6月 16日 Naintainingandintegratingmorphogengradients.CrossregulationofYg

andI)pp.(I.LayrenceMarsh)

6月 19日 ヒトセントロメア機能配列の解析と人工染色体の構築 (舛本 寛)

6月22日 マウス喚球一終脳神経回路形成機構 (平田たつみ)

7月 6日 ゼブラフィッシュにおける中枢神経の発生機構:腫操作技術と突然変異体を用

いた解析 (武田洋幸)

7月 8日 Rasによる神経可塑性の制御 (饗場 篤)

7月 15日 TheinitiationofmeioticrecombinationinSaccharomycescerevisiae

(BernarddeMassy)
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7月23日 神経分化および軸索誘漸 こ対するPax6辻伝子の役割 (大隅典子)

7月23日 ｢HoxD遺伝子群における高次発現調節機構の存在とその機能についての解析J

(近藤 隆)

7月.24日 r神経機能 ･旺発生に関与するマウスquaking変異の発生遺伝学的席析｣

(阿部訓也)

7月27日 線虫C.e/egansにおけるプログラム細胞死 :新規遺伝子の探索 (杉本亜砂子)

7月29日 酵母ゲノムにおけるクロマチンの構造と転写網節機構 (清水光弘)

7月30日 プリオン病の新局面-Protein.Xを中心に-(金子清俊)

7月30日 Constructingtreesfromsubtrees(yithapplicationstomamalianevolution)

(DanGraur)

7月31日 RelativeContributionsofMutationandSelectiontotheEvolutionof

BacterialDNABaseCollpOSition(NoboruSueoka)

8月 3日 Rolesoftheparaxialprotocadherih(PAPC)geneinmorphogeneticmovement

duringgastrulationofthezebrafish,XemopusandmotLSeembryos.(Akihito

Yama皿OtO)

.8月 7日 組織血液型ABO系 :糖鎖抗原から速伝子および糖転移酵素へ (山本文一郎)

8月28日 Hedgehogproteinbiogenesisandsignaling(PhilipA.Beachy)

9月 1日 GeneticcontrolofprogrammedcelldeathinrthenematodeC.e/egans.

(削chaelHemgartner)

9月14日 ゲノムインプリンティングと生殖細胞系列 (多田 高)

9月17日 染色体DNA複製と細胞周期チェックポイントに関わる出芽辞母Dpbllタンパク

質の機能解析 (上村随一郎)

9月30日 ショウジョウバエ マスターコントロール速伝子発現の共通制御機構と器官ア

イデンティティーの確立 (倉田祥一胡)

10月 5日 植物の光形態形成を制御する核内タンパク質の解析 (松井 南)

10月 5日 シロイヌナズナゲノムの構造 ･機能解析 (田畑哲之)

10月 6日 ショウジョウバエの肱におけるエンハンサーとプロモーターの相互作用

(大槻純男)

10月 8日 TheTelOmereSOEDrosophI'JaandtheMosquitoAnphe/esgambjac

OtaraldBiessmanm)

10月13EISignalingbyputGenesinI)rosophila:CommonandUniquePathyays

(RoelNusse)

10月13日 FGFsignalinginthevertebrateembryo(仁ailMartin)

10月13日 TheC.eJeganSGenomeProject(StephanieL.Chissoe)

10月14日 GeneticandmolecularnechanisnsthatppatternandorganizeinDTOSObhJ'la

(ThoBaSA.Kornberg)
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10月151日 Cy)ntrolofneioticrecombinationinSaccharomycescerevisiae

(mchaelI.Lichten)

10月16日 EstablishingpolarityintheC.eJega17Sembryo(KennethJ.Kemphues)

10月19日 ControloEdevelopmentalpathwaysbylloxproteimsandtheircò指ctors

(RichardS.Mamm)

10月19日一体細胞不定腫形成から植物の腔発生を探る (鎌田 博)

10月19日 イネにおけるホメオボックス遺伝子の発現様式と機能 (松岡 信)

10月20日 SpecificationofthedorsalaxisofXenopusbytheTntsignalingpathyay

(RandallT.Moon)

10月22日 腎臓の発生におけるシグナル因子の役割 (石磨(小原)朋子)

10月28日 I)rosophilaELAYproteinisamajorposttranscriptionalregulatorin

neurons(KalpanaWhite)

11月 2日 GAL4-UAS法を利用した,ショウジョウバエ成虫脳の構造 ･機能 ･発生の解析

(伊藤 啓)

11月 2日 TheEndofNitosisinBuddingYeast (LelandH.Johnston)

11月 9日 1億年の進化の時をこえて植物ゲノムを融合させる試みは意味がある?-植物

分子遺伝学からゲノム生物学へ- (柴田大輔)

11月 9日 ゲノムDNAメチル化と植物形態形成とトランスポゾン:アラビドプシス突然変

異体を用いたアプローチ (角谷徹仁)

11月10日 シナプスで機能する情報伝達分子HIGとSIFについて一活動性低下変異の解析

から-(浜 千尋)

11月11日 EvolutionofRhgenesandantigensinnonhumanprlmateS(AntoineBlamcher)

11月19日 発生過程のコンピュータシミュレーション (北野宏明)

12月 1日 大腸菌の細胞複製に必須な新規辻伝子の探索 (加藤潤一)

12月 1日 大腸菌リン酸レギュロンにおける転写制御回路 (牧野耕三)

12月 1日 EstimationofpastdemographicparametersWhenthemutationratesvary

anongsites(LaurentExcoffier)

12月 7日 FAST-1はアフリカツメガエル初期腔におけるアクチビン/TGFβによる中佐葉

誘導に必須の因子である｡(渡部 稔)

12月10日 EvaluatiomofThreadingSpecificityandAccuracy(StephenH.Bryant)

12月15日 1sochores,selectionandrendomdrift.(GirogioBernardi)

12月22日 線虫C.elegansの生殖額粒,Pgranules,およびその成分であるPGL-1の生殖細

胞系列の発生における役割について (川崎一郎)

12月24日 神経誘導と前後軸パターン形成におけるオーガナイザー特異的ホメオボックス

逓伝子IliJn-1の役割 (平良涙規)

12月28日 酵母をモデルとしたゲノムの機能解析 :相互作用からのアプローチ

(伊藤隆司)
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12月28日 大腸菌の相同組換え後期過種の分子メカニズムtRuvA,RuvB,RuvC蛋白巽の

構造と機能を中心に- (岩崎博史)

三島遺伝級満会

1月16日 高等植物硝酸還元静索(NR)の活性抑制機構 (金丸研育)

2月25日 ショウジョウバエFGF受容体,breathlessの気管系発生過程における発現制御

(大城朝一)

3月11日 ニワトリ肢芽の形態形成を司る,Ynt3aとYnt7aの2つの異なるシグナル伝達経

路 (見学美頼子)

3月12日 tRNAとnRNAの両機能を持つ新しいRNA:tmRNA(武藤 量)

H. 栄 誉

国立遺伝学研究所長堀田凱樹は,科学技術に関する注目すべき研究業績に対する索賞と

して ,平成 10年 11月12日,｢武田医学賞Jを受賞した.

受賞株題 ｢神経系における細胞運命決定の分子生物学的機構｣
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Ⅰ.図書及び出版

図書委員会委員長 (1998年度) 西 川 建

図書委員会委員 (1998年度) 池 村 淑 道 ･城 石 俊 彦 ･藤 田 信 之

太 田 力 ･服 田 昌 之 ･上 田 均

永 井 宏 樹 ･伊 藤 幸 博

1) 蔵 霊 験
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和 書 3,420冊 製本雑誌を含む

洋 書 16,973冊 〟

2)1998年図雷増加冊数

和 書 24冊 製本雑誌を含む

洋 書 371冊 〟

購 入 寄 贈 .計 備 考

和 文 19種 3穐 22種

欧 文 156種 4種 160種 国内欧文雑誌含む

書 名 ページ数 発行数 配 布 先

国立連伝学研究所年報第 48号 257 700部 国内研究機関,大学,試験場ほか
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5)1998年購入外国雑技リスト

1･ ActaCrystallographicaD:Biological

2･ Am ericanJournalofBotany

3. Am ericanJournalofHumanGenetics

4. AmerieanNaturalist

5･ AnalyticalBiochemi8try

6. AnimalBehaviour

7･ Annale8deGenetique

8. Anna180fHumanGenetics

9･ ArchivesofVkology

lO. BehaviorGenetics

ll･ Bi∝hemiealandBiophysicalRes.

12. BiochemicalGenetic8

13･ Biochemistry

14･ Bi∝himiCaetBiophy8icaActa:Gene

15. Biometrika

16. BiophySicalJournal

17. BotanicalReview

18･ CanadianJ.ofBotany

19･ CancerGenetics&Cytogenetics

20. CancerReSearCh

21･ Caryologia

22. Ceu

231 CellularMol.LifeSci.四Xperientia)

24. Chromosoma

25. ChromosomeResearch

26. ClinicalGenetie8

27. CropScience

28. CurrentAdⅥcell.Dev.

29･ CurrentBiology

30. Current,Contents:LifeScience8

31. CurrentGenetic8

32･ CurrentOpinioninCellBiology

33･ CurrentOpinioninGenetics&Dev

34･ CurrentOpinioninlmmtlnOl.

35･ CurrentOpinioninStructuralBiol.

36･ CurrentOpinioninNeurobiol.
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37. Cytogenetics&CellGenetics

38. Development

39. Development,GenesandEvolution

40. DevelopmentalBiology

41. DevelopmentalGenetics

42. Diuerentiation

43･ EcobgicalApplieations

44. Ecology

45. EMBOJournal

46. Environmental&ExperimentalBotany

47･ Environmental&MolecularMutagenesi8

48. Euphytica

49. EuropeanJ.ofBiochemistry

50. EuropeanJ.oflmmunogenetics

51. Evolution

52. EvolutionaryEcology

53. ExperimentalCellResearch

54. FEBSLetter8

55. FEMSMicrobiologyLetters

56. Gene

57･ Genes&Development

58. GenestoCell8

59. GeneticCounSeling

60. Genetica

61. GeneticalRe8earCh

62. Genetics

63. Genome

64. GenomeResearch

65. Genomics

66 Hereditas

67. Heredity

68. HumanGenetics

69･ HumanHeredity

70. HumanMolecularGenetics

71. 1mmunogenetics

72. ImmunologicalReviews

73. International∫.ofRadiationBiol.
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74. JournalofAppliedEcology

75. JournalofBacteriology

76. JournalofBiologicalChemiStry

77. JournalofCellBiology

78. JournalofCellScience

79. JournalofCelluarPhysiology

80. JournalofComputatiomalBiobgy

81. JoumalorEcology

82. JournalofEvolutionaryBiology

83･ JournalorExperimentalMedicine

84･ JournalofExperimentalZoology

85. JournalofGeneralVirology

86. JollrnalorGenetic8

87･ JournalofHeredity

88･ JoumaloHmmunology

89. JournalofMedicalGenetic8

90･ JournalofMolecularBiology

91. JournalofMolecularEvolution

92･ JournalofNeurogenetic8

93. JournalofNeuroscience

94･ JournalofVirology

95. KoreanJournalofGenetic8

96. Lancet

97. MacromolecularStructures

98. MammalianGenome

99･ Mechanism80fDevelopment

lOO･ Microbiology

lOl･ mmbr(MicrobiologicalReviews)

102. Moleeular&GeneralGenetics

103･ MolecularandCellularBiology

104. MolecularandCellularNeuroscience

lO5･ MolecularBiologyandEvolution

lO6･ MolecularBiologyoftheCell

lO7･ MolecularEndocrinology

lO8･ MolecularMicrobiology

109. MolecullarCeu

110. MutationResearch
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111. Nature

112. NatureBiotechnology

113. NatureGenetics

114. NatureStructuralBiology

115. Neuron

l16. NewEnglandJournalofMedicine

117. NucleicAcid8Research

118. 0pcogene

119. PlantBreeding

120. PlantBreedingAb8traCt8

121. PlantJournal

122. PlantMolecularBiology

123. PlantPhysiology(withPlantCem)

124. PlantScience

125. Plasmid

126. Proc.Nat.Acad.S°i

127. Proc.oftheRoyalSociety:Ser.
128･ ProteinEngineerlng

129. ProteinScience

130. Proteins

131. QuarterlyReviewofBiology

132. QuarterlyReviewsofBiophysic8

133. RadiatiOnResearch

134. Res.inMicrobiology

135. Res.inVirology

136. ReviStaBra8ileiradeGenetica

137. RNA

138. Science

139. ScientifiCAm erican

140. SexualPlantReproduction

141. 8omaticCeu&MolecularGenetics

142. Structute

I43. Theoretical&AppliedGenetics

144. TheoreticalPopulationBiology

145_ TrendSinBiochemicalScience

146. TrendsinCellBiology

147. TtendsinGenetics

23P



148. でrendsinMicroBIOROGY

149. TrendsinNeurosciences

150. Trend8inPlantScience

151. Ⅵrology

152. ViruSResearch

153. Yea8t

付

財団法人遺伝学普及会

歴 史

昭和24年6月1日に文部省所轄機関として国立溝伝学研究所が設立されたのを契機に,

昭和25年 11月,辻伝学に関する知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,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,学術功究を穏健的に助

成することになった.

事業概況

辻伝学に関する研究,海外渡航費の助成及び連伝学に関する雛演会(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辻伝学に関する雑誌,図書の編集及び会報の発行

事業等を行っている.

役 員

会 長 森脇和郎

常務理事 五俵堀 孝,中辻憲夫

理 事 堀田凱樹,三浦謹一郎,山口彦之,野村達次,黒田行昭,

石浜 明,重藤孝二

評 議 員 大島長造,田島常太郎,斎藤日向,高垣善男,松永 英,

吉野達治,瀬野惇二,舘野義男

監 事 今村 孝,池村淑道,桂 勲

顧 問 森脇大五郎
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‡.総合研究大学院大学生命科学研究科

遺伝学専攻の概要
A.日 的

総合研究大学院大学は,大学共同利用機関との緊密な連係 ･協力の下に,その依れた研究機能を活用

して,高度の,かつ国際的にも開かれた大学院の教育研究を行い,新しい学問分野を開拓するとともに,

それぞれの専門分野において学術研究の新しい流れに先導的に対応できる幅広い視野を持つ,創造性豊

かな研究者を養成することを目的とします.

遺伝学専攻払 渡伝学を基礎とする生命科学の研究と教育を通じて大学の活動の一端を担うものです.

B.教育研究の概要

遺伝学は,生命現象を遺伝子との関連のもとに解明する学問です.この学閥は,従来から生物学の一

分野にとどまらず.理学 ･農学 ･医学 ･薬学等の隣接分野とも深い関わりをもってきましたが,近年の

分子レベルにおける遺伝学の目覚ましい発展に伴って,今日では広く生命科学の中核として重要な役割

を担うようになりました.

本専攻は,母体となる国立辻伝学研究所で進められている分子 ･細胞 ･個体 ･集団の各研究分野及び

これらを基盤とする応用的研究分野において,遭伝学の最先端を学習させるとともに,高度でかつ独創

性のある研究題目について,数多くの実験生物系統と,よく整備されたI)NAデータベース並びに放射線･

アイソトープ装置等をも活用して教育研究を行っています.

C.教育研究の特色

速伝学は,独創的 ･先端的で高度かつ学際的学問です.特色ある5大講座を設置します.また,各大

講座には演習を設け,横榛的な受講を促すとともに,研究指導の指針としています.

さらに,母体となる国立遺伝学研究所において実施される研究活動 (内部交流セミナー,Biologica)
Symposia等)の参加を義務づけるとともに,系統生物研究センター,生物遺伝資源情報総合センター,

構造速伝学研究センター,生命情報研究センター,放射線 ･アイソトープセンター及び実験師場が持つ

横能,施設 ･設備等を十分に活用できるようになっています.

D.大講座 ･教育研究指導分野

大群座 教育研究掃導分野 分野の内容

分子辻伝学 . 分子構造学 遺伝観賞の構造を分子生物学的に教育研究する.L分子機能学 . 辻伝物質のtk能とその制御を分子隼物学卿 こ教育研究する.
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大津座 教育研究掃叫分野 分野の内容

細胞並伝学 細胞並伝学 細胞の止伝 .分化及びそのjI伝子支配機構を教育研究する.噛乳類辻伝学 qf札勤物特有なiL伝tAHtを救書研究する.

故生物並伝学 原核生物の細胞分裂と染色体雑穀機構及び細胞井.沈伝因子の辻
伝ta柵等を教育研究する.

盾休止伝学 発生並伝学 私物の形態形成機構及びその基盤をなす細胞分裂 .分化の稚Ht

を教育研究する.

形質辻伝学 僧体発生過程のjI伝的制御について教育研究する.

行動沈伝学 動物の行肋を制御する並伝t*Htを教育研究する.

集田並伝学 先田並伝学 集団の沈伝的Ht成変化の法則に餌して故書研究する...進化沈伝学 生物進化の沈伝的槻柵を表現型と分子の両レベルで教育研究する.

分子進化学 辻伝子構造を実牧的並びに理冷的に解析し,進化の分子レベル
でのt*溝を教育研究する.

応用並伝学 人類辻伝学 ヒト.生命現象の分子渡伝学的特性と個体差に開し七枚育研究
する.

植物辻伝学 有用植物の進化 .讃応 .形井発現に賄する辻伝学的研究に餌し

E.年度別入学者数

年 度 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成
元年度 2年度 3年度 4年度 5年度 6年度 7年度 8年度 9年度 10年度

入学者放 9(り 5(4) 8(3) 日(2) l3()) 8()) 9(2) 9(】) 日(5) lJ(3)

( )は女子で内牧

F.修了要件及び学位の種類

1.修了要件

3年以上在学し,本専攻で定めた展修科目について,LO単位以上修得 し,かつ,必要な研究指導を受

けた上.博士論文の蕃査及び試験に合格することとする.

ただし,在学期間に関しては,特に優れた研究業績を挙げた着については,短輔することがある.

2.学 位

博士 (埋草).博士論文の内容によっては博士 (学術)が授与される.
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G.学位授与状況

授与年度 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成 平 成
3年度 4年度 5年度 6年度 7年度 8年度 9年度

課掩博士(理学) 6 4 9 7 12 6 8

H.正規生 33名

入学時期 氏 名 所属耕座 所内所属研究部門等

6年 4月 # # % 個 体 8*造辻伝学研究センター構造制御研究室

8年 4月 相 田 定 子 個 体 個体辻伝研究系形突止伝研究部門

石 黒 売 分 子 分子辻伝研究系分子並伝研究部門

破 部 拓 細 胞 系統生物研究センター噂乳動物並伝研究室

北 野 拳 集 団 集田並伝研究系進化浪伝研究部門

中 馬 新 一 郎 個 体 系統生物研究センター発生工学研究室

角 山 和 久 集 団 生命情報研究センター並伝債報分析研究室

野 上 正 弘 集 団 集田並伝研究系進化沈伝研究部門

浜 太 郎 個 体 系統生物研究センダー発生工学研究室

渡 辺 光 一 細 胞 細胞並伝研究系細胞it伝研究部門

8年 10月 拝 謝 陣 分 子 4A道連伝学研究センタ一越分子tk能研究室

9年 4月 上 村 隆 俊 集 団 集団漣伝研究系進化辻伝研究部門

片 山 映 分 子. 分子並伝研究系分子並伝研究部門

金 子 美 拳 集 団 集団浪伝研究系進化達伝研究部門
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入学時期 氏 名 所属耕座 所内所属研究部門等...-

野 田 令 子 集 中 集田並伝研究系･ 進化辻伝研究部門

服 # 騰 息 個 体 個体並伝研究系発生辻伝研究部門

p牧 .野 茂 細 胞 :._ ･系統生物研究センタ-噛乳私物池島研究垂

増 田 .祥 子 .個 体 個体池伝研究系形質iL伝研究部門

三 戸 .部 治 郎 分 一子 分子iL伝研究系分子池伝研究部門

望 月 ｢ 史 1倍 体- 個体池伝研究系発生池伝研究部門

10年 4月 ･大 島 英 之 分 子 RⅠセンター J

金 .城 玲 分 子 生命情報研究センタ一大JL3I伝情報研究室

# 右 .# - 個 体ー 系統生物研究センター発生工学研究室

満 山 dE .千 細 胞 細胞池伝研究系鼓生物辻伝研究部門

只 木 .敬 .雅 分 子 分子辻伝研究系変異漣伝研究部門

立 田 大 ♯ 細 胞 細胞凍伝研究系.細胞速伝研究部門

千 慮 崇 裕 個 体 系統生物研究センター無脊椎動物池伝研究室

10年 10月 佐 # 由 美 子 分 子 Ht進達伝学研究センター超分子申達研舞室 :

佐 波 .,理 恵 個 体 系統生物研究センター発生工学研究室
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