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Ⅰ.巻 頭 言

ここに国立遺伝学研究所年報第50号(平成11年度)をお届けします.今年度は政府の

行政改革の一乗として共同利用研究機関の ｢独立行政法人化｣が求められるなかで,平

成11年2月には各所長が行政改革本部のヒアリングをうけるにいたり,切迫した状況の

中での一年でした. 本来は行政機能のうち企画と執行を分けて,後者を法人化するこ

とによって効率的な経営を目指すのが ｢独立行政法人｣の概念であり,それを基盤的な

研究に従事する機関に当てはめようとする無理な構想であります. わが国の高等学術

研究の将来像を考えて策定されたものではないために,われわれとしては一才して慎重

な検討を要請しました. その後は,国立大学と分離して早急に結論を出すように求め

られる風潮は弱くなり,文部省は9月20日に,国立大学の独立行政法人化の方向とそれ

と同一歩萌での大学共同利用機関の独立行政法人化を検討する方向を示して,現在に

到っております. いわゆる独立行政法人の概念は国立大学に当てはめることにも同様

の困難と問題点があることは文部省の ｢検討の方向｣にも述べられているとおりです.

今後の事態の推移に十分注意をしつつ,研究所の将来の方向性を誤らぬ舵取りが必要で

あります.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ことが必要であります.

本年の特記すべきこととしては,5月31日に天皇皇后両陛下をお迎えして研究所の活

動の一端をご柴いただくことができたことがあります, 両陛下とも詳しい学問的なご

質問をされて,楽しい一時を過ごしていただけたのではないかと思います.つづいて,

6月1日には当研究所の創立50周年を祝い,多数のご来賓の皆様方をお迎えして,記念

講演会と祝賀会を行ないました. さらにこの機会に,市民許座,遺伝学研究資料の収

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,辻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活動を開始い

たしました. これらはまだ試行段階にありますが,今後一層の充実をはかっていきた

いと思います.

平成11年1月から12月の期間における教官の人事異動としては,武田洋幸教授 (初

期発生研究部門)及び平田たっみ助教授(脳機能研究部門)が名古屋大学から着任し,ま

た林 茂生助教授(無脊椎動物遺伝研究室)が教授に昇任,深川竜郎助手(進化遺伝研究部

門),佐渡 敬助手(人類辻伝研究部門),川崎能彦助手(脳機能研究部門),前仲勝実助手

(超分子構造研究室)がそれぞれ採用されてセンターと研究部門の陣容が充実しました.

一方,中辻憲夫教授(発生工学研究室)は京都大学再生医科学研究所教授-(平成 11年度

は教授併任),定家義人助教授(放射線 ･アイソトープセンター)は埼玉大学理学部教授

-とそれぞれ転出いたしました. 技術課では三田曇彦裸長が定年退官し,後任は当面

所長が併任することとなりました. 総合研究大学院大学生命科学研究科辻伝学専攻に



2

ついては,博士後期課程学生33名の教育指導を行い,あらたに14名が入学,9名が理

学博士の学位を取得しました.その他,coE関係では外国人研究員5名,博士研究員7

名が採用されて研究と教育とを行いました.

以上述べたように,研究所での研究の発展と機構の充実とは塀初に推移したと言えま

す. 特に新任教官が着任した個体辻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,これまでの分子辻伝学の研究成果やゲノム研究の発展を ｢脳｣

や ｢初期発生J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ります.21世紀に向けて r独立行政法人化J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ます. 所内で

は既に第3期将来計画の具体化に向けて所内の研究機構の再編成を行なうべく検討をす

すめています. 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今後の

研究方向などについて,ぜひともご批判とご教示をお顔いしたいと患います.

堀 田 凱 樹



ⅠⅠ.創立50周年記念

国立遺伝学研究所創立50周年

平成11年6月1日,国立遺伝学研究所は,創立50周年を迎えた.遺伝研は,昭和24

年6月1日(1949年)に,遺伝学に関する総合研究を行うわが国の中枢機関として文部省

直轄の研究所として設置された.発足当初の第1,第2,第3研究部は,昭和28年(1953

午)拡充に伴い,形質遺伝部,細胞辻伝部,生理遺伝部に再編された.現在では,17研

究弥門,5研究センター(17研究室)と圃場を含む,辻伝学におけるひとつの国際的な研

究拠点に成長した. この間,昭和59年(1984年)には,それまでの文部省所樽機関から

大学共同利用機関(当初は国立大学共同利用機関)に改組 ･転換され,昭和63年(1988年)

には,総合研究大学院大学生命科学研究科の基盤研究機関(辻伝学専攻)として,我が国

で最初の大学院博士課程後期だけをもつ大学院大学の設立に参加することとなった.

50周年を記念して,遺伝研では,｢50周年記念事業季長会｣を設け,以下の記念事業

を実施した.20世紀後半に始まった生命科学の全盛期から21世紀を展望し,しかも改

組後の15年間で漸く新体制が整いつつある段階で,我が国の学術研究体制を根本から揺

り動かす ｢独立行政法人化｣の提案を正面から受けた,転換期の緊張の中での創立50周

年事業として,50年を回瀬し,辻伝学と遺伝研の将来を展望するための契機をすること

を目的と位置付けた.

1.記念詐演会 6月1日(火)午後 1時30分-3時30分

課師 :大洋省三(生命誌研究館顧問),松原謙一(国際高等研究所副所長)

2.記念式典 6月1日(火)午後4時-5時

式辞 :辻伝研 ･所長 堀田軌樹,遺伝研 ･前所長 富津純一

来賓祝辞 :文部大臣 有馬朗人,評議員会会長 杉村 隆

3.記念祝賀会 6月1日(火)午後5時30分-7時30分

挨拶 :遺伝研 ･所長 堀田凱樹

来賓挨拶 :長倉三郎(神奈川大学理事･前総合研究大学院大学学長･前評蔑見会会長),岡

田飾人(生命誌研究館館長 ･元岡崎共同研究機構長),田島弥太郎(木原記念財団理事

長 ･元所長),江橋節郎(元岡崎共同研究機構長),鹿田集治(総合研究大学院大学学

長),瀦 清(前岡崎共同研究機構長),岡田益吉(筑波大学名誉教授 ･前運営協議員会

副会長)

4.市民許演会 7月3日(土)午後 1時30分-3時30分

(三島市教育委具会との共催)
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r遺伝学の50年と未来｣三島市民文化会館

許師 :石浜 明(遺伝研 ･教授)r遺伝子のはたらきを知る｣
堀田軌樹(遺伝研 ･所長)｢辻伝子を `̀顕微鏡"として使う｣

5.県民兼座 9月11日-12月11日 (毎回土曜日午後2時間)

(静岡県社会教育課しずおか県民カレッジとの共催)

｢辻伝子からのメッセージj 三島市民生涯学習センター

(1)現代科学における辻伝子 (遺伝研 ･教授 ･嶋本伸雄)

(2)遺伝子を受け継ぎ守るしくみ (遺伝研 ･教授 ･荒木弘之)

(3)植物一太陽のめぐみ光合成 (県立大 ･助教授 ･小林裕和)

(4)植物-イネのおいたち (静岡大 ･助教授 ･佐藤洋一郎)

(5)体をかたちづくる辻伝子のしくみ (遺伝研 ･助教授 ･林 茂生)

(6)脳をつくる遺伝子 (辻伝研 ･所長 ･堀田凱樹)

(7)ヒト疾患モデルとしてのマウス (遺伝研 ･教授 ･城石俊彦)

(8)情報としての辻伝子 (速伝研 ･教授 ･菅原秀明)

6.遺伝研名称の刊行

創立以来の遺伝研関係者全点の記録を残すことを目標に,正規職員以外の在籍者の調

査をも行い,創立記念日に名称初版が出版された.

7.要算特別号 ･年報特別号の刊行

平成11年度(1999年)の国立遺伝学研究所を50周年特別記念号とし,研究所50年の

歴史の要約記事を掲載した. また,平成11年の年報には,50周年記念事業関連記事を

掲載することとした.

8.r遺伝学博物館｣設立の提案

創立50周年を記念して,遺伝学に関する資料を保存公開し研究者の利用に供し,本研

究所が遺伝学研究の国内外の拠点としての役割を果たすことと,遺伝学の成果や情報を,

人類共通の財産として広く社会に発信することを目指した "連伝学博物館"を設立する

ことを決定した. 計画は,準備中の第3期将来計画に組み込まれた. その上で,本格

的博物館の設立までには,相当の準備と年月が必要であることが予想されたので,当面,

遺伝研ホームページ上に ｢遺伝学電子博物館Jを開設することとした.担当者の努力で,

6月1日の創立記念日には,電子博物館の開館に漕ぎ着けることが出来た.遺伝学専門

の電子博物館は,おそらく世界でも初めての試みである.

なお,50周年記念事業実行委員会が提案し着手した博物館設立-準備活動は,その後,

常設の ｢遺伝学博物館委員会Jに引き継がれ,長期的視野に立った計画で準備が開始さ

れている.
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なお,創立記念式典での所長及び前所長の式辞は,最近の遺伝研の抱える諸閉居とそ

れらに対処する姿勢を要約したものである. 記録として以下に掲載した. また,記念

許演会における大津省三先生及び松原謙一先生の詐演は,遺伝学の転換期を鮮明にした

歴史に残るものであった.両先生のご理解を得て,詐演録をここに掲載し記録として残

すこととした. (遺伝学研究所創立50周年記念事業実行委員会 ･重点長 石浜 明)

創立50周年妃念式典

式 辞

国立辻伝学研究所長 堀田凱樹

私,ただいま国立辻伝学研究所の所長をしております堀田と申します.

本日は,文部省の工藤局長,評議員会の杉村会長および運営協蔑見会の先生方,国立

遺伝学研究所の先輩,総合研究大学院大学の皆様方など,日頃から研究所の運営と研究

活動にお世話になっている皆様方にお越しをいただきまして大変ありがとうございまし

た. 国立遺伝学研究所創立50周年ということで,この記念の会を催すことができまし

た. ご出席くださった方々に心からお礼を申し上げます. また先ほどは,大津省三先

生,松原謙一先生に,遺伝学研究の将来に関係する大変含蓄のあるご詐演をいただきま

してありがとうございました.

さらに本日は,三島市の小池政臣市長においでいただいております. 大変うれしく

思っております. 後にも申し上げますが,我々は創立50周年を機に,世界の遺伝学研

究の中心としての発展をさらに続けるとともに,その成果を市民に向かって発信するセ

ンターとしてもその機能を担っていくことを考え,いろいろな準備等をしており,静岡

県あるいは三島市とも今後いろいろなご相談をして進めてまいりたいと思いますので,

よろしくお廉いをしたいと思います.私は,式辞という堅苦しいお話をするようなこと

にはtRれておりませんので,形式にはとらわれずにお話をさせていただきたいと思いま

す .

創立50周年ということで,50年前の昭和24年(西暦 1949年)というのはどんな時代

であったろうかと考えてみました. 当時は,もちろんワトソン･クリックのDNAの二重

らせん構造,その相補性の発見に先立つこと4年であります.つまり,本研究所の歴史

は20世紀後半の革命的な連伝学研究の時代とピッタリ重なっているわけです. 一方当

時の日本はまだ戦後の混乱が十分には収まっていない頃であり,そんな時代にこの研究

所が設立されたということがどんなに素晴しいことであったかということをつくづく感

ずる次第でございます.

このお話を準備していて,当時小学校5年生であった私が遺伝学に目覚めた強烈な体

験を思い出しました. ちょっと私事の話をさせていただいて申しわけありません. 小

学生だった私が読んでいた理科の本に血液型の話が出てまいりまして,血液型の遺伝の
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ことが書いてありました.それで,私は早速調べてみようと思い立って,クラスの友達

にアンケー トを出して,家族全員の血液型を調べたのです. 当時はプライバシーという

ことはあまりいわれなかったと思いますが,これが少々物議をかもしました.まず第一

に,そもそも自分と自分の親と血液型が合わないということに気がつきました(笑).そ

れから続いて,友達の家族の中にも幾つもそういう例があるということに気がついたわ

けです. ううん,何だこれは.理科の本が間違っているのかなと思っていましたら先

生に呼ばれまして,いろいろと言われたのを覚えております.実はそういうことで,逮

伝学というものがいかに強力で正確なものであって,実際にいろんなことを予言できる

科学であるということを,非常に強く印象づけられたのでした.ちょうどその時期が本

研究所の創立と重なっていることに気づいて,大変興味深く思い出したわけです.

その後の学問としての辻伝学の発展は,古典辻伝学で明らかになった数多くの遺伝の

現象をDNAという分子の言葉で明らかにする時代となりました.大腸菌ファージのDNA

の複製,転写,翻訳等について詳しい事実が明らかになり,そういう背景のもとに古典

辻伝学と分子遺伝学とのバランスの中でこの研究所が育ってきたわけです.初代所長は

小熊 持先生で,昭和24年に生理遺伝部,応用辻伝部,変異遭伝部という,3つの部を

もとにしてこの研究所がスタートをしたというふうに伺っております.その後,木原 均

第2代所長の時代,それから第3代森脇大五郎所長,第4代田島弥太郎所長と順萌に発展

を遂げてまいりました. これはちょうど世界での辻伝学,分子生物学の発展の歴史に重

ねてみますと,遺伝子の分子としての実休が詳しくわかるようになって,さらに組換え

DNA技術と遺伝子クローニング技術が出てきて,辻伝子を通じて生命現象を見ることに

よって,生命の普遍性が理解されるようになった時代であります. 辻伝子の働きは

ファージ ･細菌からヒトまで全生物の共通の言語であることが分かってきた時代と重

なっております.

さらに第5代松永 英所長の時代には,研究所が大学共同利用機関に改組拡充されて新

しい時代を迎えました.また,先ほどからいろいろご紹介ありましたようにJ)NAデータ

バンクなどが稼働したのも,その時期であります. さらに総合研究大学院大学が新設さ

れて生命科学研究科遺伝学専攻をお引き受けして博士課程の大学院生も受け入れるよう

になったのが昭和63年(1988年)でした. その後,第6代官滞純一所長が着任されて,

辻伝研に新しい時代が訪れたわけです.その時代については富滞前所長から後でお話が

伺えると思いますので,私としてはそれにお譲りしたいと思います.

こういう時代の流れの中で,遺伝学というのはさまざまな変貌を遂げてまいりました.

私が学生であった時代というのは,まさに分子遺伝学全盛の時代で,分子遺伝学の素晴

らしい成果と,全生物に共通な遺伝暗号を教科書で学んだわけです.その当時に感じた

ことは,ヒトまで共通であるということになりますと,ファージと大腸菌の研究で全て

が分かり,その後の遺伝学というものは何をするのだろうかという疑問でした.そうい

う中で私自身は脳や神経系を遺伝子で解析するという方向を目指して,ポストドク時代
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からショウジョウバェの仕事をはじめたわけです. 当時はまだ古典辻伝学の時代でした

から一体それはどんなものになるのか想像もつきませんでしたけど,現代になってみま

すと,これはまさに分子を利用して神経回路 ･脳の構築 ･ニューロンの分化などの複雑

な生命メカニズムを辻伝子から逐一明らかにすることと,そのような複雑な機構が永い

生命進化の過稜でどのように発展してきたかをDNAレベルで明らかにする時代に突入し

たわけです.分子の時代の延長線上に ｢進化と分化の遺伝学｣の時代が訪れたわけです.

そういう意味でも大きな時代の変化というものを感じます.

結局,なぜ遺伝学がこんなに成功を遂げたのかということを考えてみますと,それは

結局,遺伝子というものがすべての生物の共通言語であるからだと思います.共通言静

ですから,どんな生物の研究をしても結局共通の言語で語られる.昔はチョウチョの研

究者とクジラの研究者は,恐らく意思疎通はあんまりしなかったろうし,する必要もな

かったかもしれません. しかし現代ではチョウチョの羽根の紋様がどういうふうにでき

るかという間背と,クジラの足がどういうふうにできるかということとは,実は密接に

つながっているというようなことが,遺伝子の立場から明らかにできるわけです.つま

り遺伝子を通して生命現象が統一的に理解できることが大きな発展につながったのだと

患います.別の言葉で青いますと,遺伝学は生命科学の基礎であると言うこともできま

す.その意味で,遺伝学研究所というのは,長い歴史を建ても生命科学がつづくかぎり

決して古くならないでいられるという特徴を持っているというところが重要なポイント

であります.

辻伝学というと何か古い学問のような響きもありますけれども,実は遭伝学というの

は決して古くありません. メンデルから数えたって130年です. もちろんメンデルの

再発見から数えればまだ100年経っていません.DNAから数えれば50年も経っていな

いんです.それなのに昔からみんなが不思議だ不思麓だと思っていた生命の発生の間層,

あるいは進化の間虜,あるいは細胞の分化の間層,そういうことが非常に詳しく明らか

にできるようになったというのは,最近30年ほどの遺伝学の大きな成果であります.例

えば発生現象などはギリシャの時代だってみんな不思議だと思っていたはずなわけです

ね,多分,家畜の腹の中で子供が生まれてくる過程は知っていたに違いないし,大体自

分の子供が生まれるわけですから.そういう発生現象の不思議さにみんなが目を奪われ

ていたはずですが,そのメカニズムが明らかになったのはごく最近で,その原動力となっ

たのは,やはり遺伝学からスター トをした研究の成果であるというふうに言えます.

そういう意味で,辻伝学研究所というのは,常に新しい学問を生み出すことが可能な,

そうしなければならないという立場にある研究機関であります. しかしそのためには自

己改革の努力が日頃から必要であります.下手をすれば,古い研究所になってしまうと

いうおそれを常に抱えています.DNAが出てきたから新しい新しいと思っていたら,莱

は今DNAを研究していることはちっとも新しいことではありません.むしろ,ちょっと

皮肉っぼく言えば,DNAを使って生体分子の博物学をやってしまう危険さえあります.



8

普,生物学が博物学から脱皮するためにDNAが必要であったわけですが,現在DNAを使っ

て分子一個一個の博物学をやるということでは,生命科学はやはり衰退してしまうで

しょう.そこでもう一度生命科学を統一していくということが必要になりますが,それ

が何であるかということが将来の重大な閉居です.これはもちろんわれわれの研究所だ

けの間膚ではありませんが,われわれがそういう新しい学問の方向を生み出していく中

心になっていかなければならないと考えています.研究所の若い方々には,そういう意

味でもぜひとも広い視野からいろいろと考えて活躍をしていただきたいと,そういうふ

うに考えております.

それからもう1つ将来の方向性を先取りするということでありますけれども,お二人

の先生のお話にありましたように,ゲノムの時代というが既に到来しています. これも

全く新しい時代であります.正直言って私などはそれには立ち遅れている世代かとも思

いますけれども,ゲノムが詳しくわかってきたときに生命科学がどういうものになるの

かというイメージが実際はまだよくわかっていない.何となくホモロジーサーチにデー

タベースを利用したりというようなことはもちろん日頃の仕事としてやっていますけれ

ども,ゲノムの情報がたくさんわかっている中でもっと大胆な形で新しい生命科学の研

究のやり方というのがあるんじゃないかという予感があります.これは我々の世代より

ももっと若い世代がそういうことを考えて,耕極的にいろんなことを実行してくださる

ことがぜひとも必要で,それなしではゲノムの科学というのは,ただデータが蓄横され

ているというだけになってしまうわけです.それをいかに利用して新しい学問を生み出

していくかということも,遺伝学に課された課唐であると思います.国立遺伝学研究所

のDDBJ事業は世界の三極の一つとして,日本およびアジアの研究から生まれた塩基配列

データベースを発表する大役をはたしております.その意味でもゲノム時代の次の新し

い生命科学を生み出すのもわれわれに課された役割だと思います.先ほどインフォメー

ション･バイオロジーでいう話がありましたけれども,実際そういうものの一翼を担う

としたらば,遺伝学研究所の存在理由というのはますます高まるのではないでしょうか.

私が30年以上辻伝学研究に携わってきて,振り返ってみて思うことは,研究とか学問

が進展するのは何か新しい技術の進展と関連していることです.先ほどのお話の中にも

ありましたけれども,私の学生時代のことを考えてみますと,例えばチャンネルと言わ

れても,それはHodgkin,Huxleyのような意味でのチャンネルであって,本当の分子

的な実体があるかどうかはわからなかった.あるいはリセプターといっても,それが分

子かどうかも全くわからなかったし,そうじゃないという説を唱える人もたくさんいた

わけです.それがクローニングの技術によって実際分子として明らかになった.実際に

はひとつひとつ分子として得られる時代が技術の開発によって到来したわけです.その

技術に乗り遅れた人は消えていったというのが現実であります. それは他人ごとだと

思ってはいけないので,この次の時代のためにどういう技術や考え方が新しく展開して

くるかということに常に敏感でなければならないと思っております.そのためにも,逮
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伝学研究所というのがそういう若さを保つということが非常に重要なことで,50年とい

うのはちょうどいい潮時でありますから新たな飛躍の年として,あたらしい技術や学問

動向を取り入れ,自分たち自身でそういうものをつくり出していくという,そういう研

究所にしていきたい.そのためには,しかし皆さんのご援助が必要なわけで,これから

もぜひよろしくお顔いをしたいと思います.

あと,私は東京大学からここ-赴任して参りまして感じたことは,辻伝学研究所のこ

のサイズというのは非常にいいサイズではないかということです.大学というのは非常

に巨大な組織ですので,そこで何か変革するとか動かすことは非常に困難です. しかし

遺伝学研究所のような組紙では,トップダウンとボトムアップとが同時進行的に進むよ

うな,そういう運営の仕方というのが実際可能であるというふうに考えています. この

頃は所長のリーダーシップを発揮せよとかいうのがはやり言葉です. もちろんそのリー

ダーシップも発揮したいと思いますが,それはただ所長が何か命令するということでは

なくて,やはり下から沸き上がるものがあってのリーダーシップですので,そういう両

方向の流れがうまくかみ合うということが,遺伝研の発展のために非常に重要です.そ

のことにもぜひ留意をしていきたいというふうに考えています.

50周年記念ということで,何かいろいろなことをしたいということは,所内でたくさ

んの教諭をいたしました. しかし,高額の寄附を集めて何か巨大なことをするというよ

うなことは現在のご時世ではなかなか難しいし,それに斉やすェネルギーというのは決

して軽くありません.そこで我々は,こういう記念式典や祝賀会も非常に質素なものに

して,その代わりに幾つかの企画というのを考えました.その1つとして,実は玄関の

ところにコンピューターのディスプレイがあったのでご覧になった方もあると思います

が,遺伝学博物館というのをつくろうという企画がございます. これはもちろん遺伝学

の研究の資料を集めて教育に役立つ展示をするという,本来の意味の博物館的もつくっ

ていきたいのですが,これには場所建物とか専門の陣容が必要ですので,何年かという

時間をかけて建設をしていきたいと思います.そのほかに,電子博物館,いわゆるバー

チャルなミュージアムというのをつくって,一般市民,あるいは中高の先生とか,さま

ざまな方々にインターネットのホームページを通していろいろな情報を的確に得ていた

だくという試みをしていきたいと考えました.まだほんの試作品の段階でございますけ

れども,多分きょうからホームページにリンクして開けるはずだと思いますので,皆さ

んインターネットからアクセスしていただき,いろいろご意見をお寄せいただきたいと

思います.

最後に,研究所を取り巻くいろんな情勢についてお話をしたいと思います.皆様も新

聞等でご承知と思いますが,独立行政法人化ということも言われていて,大学共同利用

機関が大学に先駆けて独立行政法人化するかもしれないと言われた時期も今年の初め頃

ございました.現在そういう議論は一時中断をしておりますけれども終わったわけでは

なくて,実際いろんな議論を現在我々も続けております.所長会鼓でも,ワーキンググ
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ループをつくって,そういうものができるとしたらどういう条件が満たされなければな

らないのかということも議論をしております.ただ,現在独立行政法人化の大綱とか通

則法など新聞等で出ております内容を見ますと,これはやはり学術とか研究,教育とい

うようなことを主眼とした機関の形としては全然考えられていないように見受けられま

す.単に行政機構改革の立場からではなく,高等教育研究機関のあるべき姿の議論から

政策を立てて,本当により良いものになるために機構改革するということでなければな

らないと思いますので,そういう建設的な方向での議論というのを今後続けていきたい

と思います. また,共同利用機関としては大学との関係も重要です.そういうことも,

今後さまざまな展開があると思いますけれども,皆様方からもいろんなご意見を寄せて

いただいて,より良い研究所にしていくことを心掛けようと決心しておりますので,ぜ

ひご助力をお廉いしたいと思います.

これで私の式辞を終わらせていただきます. (拍手)

所 感

前所長 富津純一

本稿は,研究所50周年記念の式典の折に前所長としてお話した式辞をもとに記したも

のである.退任後2年余を経て,在任当時の所感を記すのには,いささか違和感を避け

られないが,私の所感は現在でも基本的には変わっていない. ここでは,当研究所を越

えた閉居を論じさせて戴くが,その理由は,国立研究機関が個々に対処できる運営上の

処置はかぎられており,国としての対応が不可欠であるからでもある.

在任中は,遺伝学研究の国際的レベルでの推進を基本方針として,研究者相互の交渉

と理解を通じて,学問を効果的に推進することを重視した.そのために,諸分野の訴和

のとれた研究の場をつくることに留意した.その結果,ややもすると,特徴の少ない研

究所になったかもしれないが,そのこと自体が,意味のある特徴だと思っている.遺伝

学を中心にして,広く生物学を眺めることのできる環境をつくることが,長期的にみて,

国の期待に沿うことになると考える.私は,この主張は意義のあるものと思う故に,伝

期的に派手に振る舞うことによって,政府等の意図におもねる必要はないと信ずるもの

である.一度迎合してしまうと,その迎合自体が自己目的化してしまう危険が大きいか

らでもある.

まず,将来を考えるのには現状を知らなければならない.そこで,日本の基礎生物学

の現状を考えさせる例として,ColdSpringHarborSymposiumonQuantitative

Biology-招待される研究者の数をみてみよう.基礎生物学で最も権威のあるこの会合

の一昨年 (1997年)のテーマはRNA-の転写についてのものであった. この生物の営

みの基礎についての会合に招待された63名の学者のなかには日本からの研究者は,1名

もなかった.昨年の会合は免疫学に関するもので,招待者58名のうち,日本からは1名

だけであった.外国で持たれる他の基礎生物学の分野についての学術会合の状況もさし
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てこれと違わないと思う. また,基礎生物学についての雑誌で,最も評価の高いCell

の1998年の原著論文数をみると,全部で297報あるが,日本の研究室を主な研究の場所

とした論文の数は,10報にすぎない. これらのことだけから日本の基碑生物学のレベ

ルを評価するつもりはないが,それが国際的な基準でみて,決して高いものでないこと

は,残念ながら認めなければならない.

基礎科学のこのような不振の理由として,数年前までは,国の支出する研究費の不足

をあげることができた. 現在では,とってかわって研究費の配分が閉居である. 複数

の省庁から,評価が不十分なままで多額の研究費が配分され,評価を通じての研究支援

の原則が破られる状況になっているのは,多くの方々が指摘することである.また,必

要以上に多額の研究費の配布は,研究主導者を単なるマネージャーにしてしまう危険が

ある.更に問題となるのは,そのような衆境になじんだ研究者は,それを当然としてし

まうおそれがある.現在ですら,成果/費用の比の少ないわが国の研究の傾向が,更に

助長されることになりかねない.

さらに,基礎科学研究-の支持が,計画研究や応用研究の色彩をもつグループ プロ

ジェクトのおこぼれでまかなわれる傾向があるのは問題である. このようなことでは,

基礎科学研究者のモラルは低下し,研究の計画性が失なわれてしまう.すべての分野の

研究者に,自立性と責任の自覚を要求できる政策がとられなければならない.わが国の

科学研究者,とくに独立した研究者の素質をもつものの数は極めて限られている. した

がって,計画研究-の多額の研究費の支給は,当然,研究者の偏在をもたらし,総合的

にみて,基金の少ない基礎研究を行う人員の不足をもたらす可能性がある.

これとは一見逆説的であるが,若手の研究者-の直接の研究費の支給も閉居である.

若手研究者に,不相応な研究費を与えることは自己満足とひきかえに,教育を受ける精

神と機会を奪いかねない.教育をうける謙虚さと努力なくして,ひとかどの研究者にな

れると思う人がいたら,思い上がりも甚だしいと思う.多額の金銭的投資にもかかわら

ず,若手の成長が思わしくない大きな原因となっていると思う.ある種のポストドク制

度による高額の給与の支給は社会の秩序を乱すものと考えざるをえない.

研究費配分の閉居を総括すると,十分な有用を優れた研究者個人に与え,研究の成果

と後継者の教育を期待することを中心とするべきである.その上で研究者は流動的なグ

ループをつくるのが望ましい.先にグループをつくり,村祭りのような同じ仲間の会合

で貴重な時間を費やすのはさけるべきである.

研究所の組織について直ちに問題となるのは,教官の終身雇用の制度である. 私は,

就任直後から,教授が研究所にいるのは20年そこそこであるが,助手は40年いること

になるので,その採用は,教授以上に慎重にならねばならないとし,教授の意図は尊重

するとしても,助手の採用に教官全体としての責任を負うことにした. さらに,教官の

移動が少ないことが,将来閉居となることを見越して,新規採用の助手の任期を当該教

授の退官までとした. このことは,法律的裏付けがなかったために強行することはでき
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なかった. 現状を考えるまでもなく,最も残念なことと思っている. 在米の折,日本

の機構が間虜になり,立場上,終身雇用の利点を述べたとき,｢それは,研究所の目的と
どのように斉合するのか｣と闘われ,答えに窮したことがあった.研究所の目的は,節

究者個人の既得権益を守ることではないのは明らかである. これから益々 ｢研究所の目

的Jが問われることになるであろう.教官の定見が限られているとき,在織の教官を含

む教官の任用期限の設定は必須と考える.また教官の流動化に逆らう処置はとるべきで

はないのは勿漁である. 教官の自覚を期待してやまない.

しかし,日本の分子生物学と,それに関連のある学問の貧困の理由には,これに加え

て,日本だけの特殊車柵も存在する. (日本の分子生物学は他の分野に比して弱体では

ないが)それは,生物学研究における放射性同位元素使用の規制である.放射性同位元

素を使用する生物学研究法は,最も簡単で,感度が高く,定量性に康れている.その使

用の日本独自の規制は,日本の生物学研究者に,大きなハンデキャブを与えるものであ

る. もちろん,日本の為政者や科学者が,放射性同位元素の使用は危険をともなうとし

て,独自の規制をするのは自由である.それなら,類似の規制がない外国で,危険を犯

して行った研究の成果を受け入れてよいはずがない.規制を外国なみにするか,外国人

にその危険を知らせて,使用制限を国際的に主張するかのいずれかが筋のたった行動で

ある.外国人-の危険には無関心で,日本人だけが,危険をさけて利益だけを受けよう

とするのは,非道徳的なことといわざるをえない.勿論,染色法等の非放射性実験で補

えることのできる場合が多くなったのは,望ましいことである. しかし,現在の日本の

規制は,独自なもので,度を越している.例えば,私がNIHで行ったごく普通の研究も,

我が国では効率的に行うことはできない.生物学の基礎的な一分野だけに支障がある場

合でも,その影響は総ての分野に及ぶものである.

日本の,この自虐的な政策と,無視することの出来ない非倫理性については,10年以

上まえ,米国から帰国した時に,3回,文部省および科学技術庁の課長に,このままでは

日本の基礎生物学に大きな被害をもたらすことをのべて,善処をお厭いし,10年前に分

子生物学会で,8年程前に所長会議で,昨年は日本学士院で発言した. 日本人の被嫌体

故を思うと,この間潜の微妙なことは判っている. しかし,非倫理的で,非論理的な,

感情的な対応が許されてよい理由はない. 日本独自の規制が日本の科学を抑えるもので

あってはならない.科学および技術に関する規制が,合理性を失ってまで国民感情にお

もねるようなことがあれば,長期的な国家,国民の利益をそこなうことになるのは明瞭

である. このようなことは,放射性同位元素の使用の閉居に限らない. 今後,社会と

科学との関連が深まるとともに益々重要な間者となるであろう.科学技術に関する規制

は,十分な科学的な根拠をもつものでなければならない.そして,技術の進歩を考慮し

て,例えば10年毎に再検討するべきものである.

さて,基礎研究の重視は,しばしば叫ばれることであるが,その実,応用的な成果に

直結した科学が重視されているのが現実である.後進国としての日本の過去を考えると
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止むをえないこととも思う. しかし,基礎科学の重視は,科学技術の推進に不可欠であ

る. わが国のバイオテクノロジーは,ほとんど壊滅的な状態にある. その理由は,技

術の適用と,ベンチャー キャピタル利用のノーハクを欠くこともあるが,最大のもの

は,基礎科学が軽視されてきたことである.技術が,応用科学より基礎科学により直接

的で決定的な基礎をもつのは,企業間の蛾烈な先陣争いを考えれば当然のことである.

ベンチャー ビジネスは可能性に対するギャンブルに依存するものであるから,基礎研

究,それも,その基盤をなす研究こそ,究極的なギャンブルの対象だと思う.そのよう

に考えると,最も基礎となる研究分野をないがしろにしてきたことが,技術の上で,ま

た精神の上で,わが国のバイオの事業に及ぼす影響は少なくないと思う.現在のバイオ

テクノロジーの基礎をなす辻伝子組み換え,塩基配列の決定,pcR増幅法のもとは,塞

礎分子生物学の成果であり,そのために放射性同位元素の使用は不可欠であったことは

明瞭である.それだけが理由でないにしても,使用規則が強化された1970年代以降,わ

ずかな例外を除いて,わが国の基礎分子生物学に特筆するべき成果のなかったことと,

バイオテクノロジーの貧困とは無線ではない.

さて,実験のあとには,論文発表がある.ここにも,日本独自の間層がある.先に.

Cellの論文数の例をあげたが,主要な雑誌に掲載される我が国からの論文数は極めて少

数である.その理由の一つは,言うまでもなく,外国語である英喬で書かなければなら

ないことである.しかし,どの雑誌も,論文が美しい文章で書かれていることを要求す

るわけではなく,要求されるのは,｢親察または,理論が論理的に表現され,主張が,そ
れを支持するに十分なデーターとともに明瞭に記載され,ユニークな結論がみちびかれ

ているJことである.そもそも,この条件が満たされない場合には,論文を青く価値も

必要もない.しかし,ここに述べた,十分とか明瞭とかユニークとかは,客観的基準が

なく,著者と編集者との判断で投稿と採用とが決まる.この判断如何が,雑誌の評価を

決定し,評価の高い雑誌に掲載できる論文が,高く評価される.それにしても,一流の

雑誌に論文が出る人が限られているのは,きわめて不自然な現実である.研究者にそれ

なりの努力が必要なのは勿論であるが,それ以上に,意気込みのあるなしがこの不自然

な状況をつくっている理由だと思う.少しでもより定評のある雑誌に論文を提出するの

が望ましい.そのことが,自分の評価と自分の属する組織,ひいては国の科学の評価を

高めることになるからである.

研究の成果は国の内外に公開されなければならない,基礎研究の成果は公開されて初

めて評価の対象となる.個人について,論文の数を問題にするべきではないが,価値の

ある成果の公表の極端に少ない研究者が,その地位を保てるのは我が国の特徴である.

遺伝研は,決してそのような場所であってはならない. 研究者の処遇について,｢論文
を書かない研究者｣と ｢論文を書けない研究者｣を区別する必要はない.

さて,これまで日本の基礎科学の抱える閉居を論じてきたが,これが,日本人の性格

と日本の社会の構造に深く根差していることは,明瞭である.したがって,われわれが
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日本での基礎科学を推進するためには,それぞれの研究者が,問題の所在を理解すると

ともに,共同して問題を解決することが必要である.そのことなしには,日本の科学は

国際水準とはかけ離れた,ぬるま湯の中の科学で終わるであろう.

辻伝研は,国内的な評価は,概して悪くないと思う.国際的な評価は,皆様,一人一

人が自分の成果に基づいてお考え戴きたい.先に,良い論文を書くのには,｢意気込みが

必要｣などと,古くさいことを記したが,案外皆様が,研究なり事業なりに成功するか

どうかは,このことのあるなしが決めているのではないかと思う.そして,研究所負が

期待されるだけの気概をもっていることに正直言って疑義を感じないわけではない.

あえて,式辞らしさを無視した話しをさせていただいた.それは,われわれが求める

べきものは,バラ色の現実であって,バラ色の幻想ではないと借ずるからである.

昨年春以降,にわかに独立法人組搬-の移行の間者が緊急の問題となった.我が国の

研究および研究組織は多くの改変すべき問題を抱えており,その一部はさきに記した.

移行の間者とは別にしても,当研究所所員が積極的な対応をするよい機会と理解するべ

きである. (拍手)

紀念糠漬

rDNAで辿るオサムシの進化｣

JT生命誌研究館顧問

大津省三博士

まずは,遺伝研の創立50周年,おめでとうございます.

これから私がお話ししますのは,rI)NAで辿るオサムシの進化｣という題ですが,オサ

ムシといっても恐らく,虫好きな方以外はほとんどご存じないと思いますので,持参し

た標本をご覧になってください.またスライ ドにもオサムシの写実がたくさん出てきま

す. カブ トムシやクワガタムシなどの甲虫の仲間です.

この研究を始めたのは,私が名古屋大学を定年でやめ,生命誌研究館に入って1年後

で,これまでに約5年が経過しました.開始して間もなく ｢科学朝日｣が紹介記事を載

せてくれています.

ほとんどのオサムシは,硬い前知というか,上のはねはありますが,飛ぶ役割を担う

下のはねが退化していますので,歩く以外には移動する方法がないという,非常におも

しろいグループの昆虫です.

ユーラシア大陸には,美しいオサムシが多く,歩く宝石などと言われますが,日本の

オサムシは割に地味なものが多く,きれいなものはオオルリオサムシとアイヌキンオサ

ムシくらいで,これら2種は北海道にしかおりません.

形が変っているという点では日本特産のマイマイカプリをあげることができます,こ

れは非常に首(前胸と頭部)が長く伸長しており,このような特異な形をしたオサムシは
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世界中どこを探してもおりません.マイマイカプリは1種からなり,地域的にいくつか

の亜種に分かれていると分類学者は見ています. これについては後に詳しくふれます.

オサムシの大部分は北半球に分布しています.オサムシは後ろばねがなくて飛べない

と言いましたけれども,カタビロオサムシの類には後ろばねがあり飛ぶことができるた

め,後勉のないオサムシのグループにくらべて広い分布を示します.カタビロオサムシ

はそのため地域差が出にくく,種類の数は少なくて世界で約250種.飛べないオサムシ

は約800種,全体で1,000-1,100種くらいで構成されています.

私たちは,ミトコンドリアのND5進伝子の約 1kbの配列をきめ,分子系統樹を作り,オ

サムシの進化の様子(形態多様化の道筋)を探ることにしました.また,補助的に核の辻

伝子も使って,ミトコンドリアDNA(mtDNA)のデータとの整合性をチェックしております.

研究の目的は,3つあります. (1)形態を分子系統樹に重ね合わせることで,より客

観性の高い分類系統の体系を確立すること. この話は本日はあまりいたしません. (2)

オサムシの系統樹を地史と照らし合わせ,オサムシの分布圏成立過程のシナリオを描く

こと. (3)分子系統樹に形態を重ね合わせ,オサムシの形態の多様化(進化)の様式を推

定することです.

私ども生命誌研究館のオサムシ研究グループでは,中国籍の蘇 智慧君をはじめとす

る少人数で解析を進めていますが,この研究は生命誌研究館という一研究機関だけでは

できないのです.オサムシの分布,形態分類,世界のオサムシの材料の蒐集に精通した

アマチュアとの共同研究が不可欠です. これまで研究機関でないとアカデミックな研究

はできないように言われてきましたが,実はこういうアマチュア研究者の協力がなくて

はできない研究もあることをお分かりいただければ幸いです.

まず,共同研究者の井村さんですが,本職は婦人科のお医者さんです. しかし,オサ

ムシの分類にかけては,世界の トップ.世界のオサムシのほとんど全種類をカバーした

大図鑑をつくっています. 次は,冨永さんです. この方は,日本のオサムシの生き字

引と言われる方で,日本列島の北から南まで,どのオサムシが日本のどこ-行けば採れ

るということを熟知しています. 日本の地史についての知織もプロ並です. 岡本さん

は,北大の獣医出身で,噛乳類につく寄生虫の専門家ですが,特に北海道のきれいなオ

サムシに凝り,それらの系統を調べたいということで我々と一緒に研究しております.

現在は鳥取大学に在籍しています.

先ほど音いましたように,多くのオサムシは北半球に分布しています.図1は資料の

採集地点で,1つの黒丸が,時には10数の近接した地点を示しているところもあります.

ですから,ほとんど全世界のオサムシの産地をカバーしているといえます. これだけの

資料を集めて解析をするためには,井村さんや冨永さんをはじめとする多くの優れたア

マチュアの協力があってはじめて可能となった研究だといえます.

本日は分類のことには余りふれないと言いましたが,オサムシの全体像を知っていた

だくため簡単にお話しします.オサムシは分類学的にはオサムシ科(carabidae)のオサ
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ムシ亜科(carabinae)に属し,セダカオサムシ族(Cychrini)とオサムシ族(carabini)

に分けられ,オサムシ族はさらにカタビロオサムシ亜族(Calosomina)とオサムシ亜族

(Carabina)に分割されています.北半球を主な分布鯛とするオサムシ以外に,わずか

ながらチリとオーストラリアにもいますが,そのチリオサムシ(Cez･oglossus)とオース

トラリアオサムシ(Pamboz･us)の分類学的位置については定税がなく,未知です. オー

ストラリアオサムシについては,私どものND5と核28SrRNA遺伝子による解析の結果で

は,オーストラリアオサムシ,チリオサムシ,セダカオサムシ族およびオサムシ族はそ

れぞれ独立の系統となります.分岐順はセダカオサムシ,オーストラリアオサムシ,チ

リオサムシ,Carabiniオサムシ族(Calosomina+Carabina)となりましたが,ブー ト
ストラップ値が低く,ほぼ同時に分岐したと考えられます(図2). したがって,オース

トラリアオサムシとチリオサムシは分類学的にはそれぞれ別族(tribe)を形成している

と結論されます.また,オーストラリアオサムシとチリオサムシは系統樹の根元で弱く

組み,この2つが祖先を共有していることを示唆しています.オーストラリアオサムシ

とチリオサムシは南米大陸,南極,オーストラリア大陸が陸続きの時代に共通祖先から

大陸移動によって隔離されてそれぞれの分布域が成立したと考えられます.他のオサム

シの起源と分布尚の成立に関しても,いろいろ考えていますが,本日はこれ以上この間

額には立ち入らないことにします.

さて,分子系統樹からの分岐年代の推定は,化石や地史のデータを必要とするのでか

なりの難問です. しかし,年代スケールの設定は系統進化研究の最も重要なポイントの

1つで,これがないとデータの解釈が大幅に限定されてしまいます.

まず,分子時計がきちんと動いているかを調べる必要があります.近畿地方,淀川水

系一円に分布しているホソアオタロナガオサムシ(Euleptocaz･abuspoz･TeCtl'co111's

hansal'ensl'S)のmtI)NAを調べると,雀琶湖を挟んで系統が明らかに異なります. この

2系統が,地理的隔離によって分岐したのであれば,頚管潮の生い立ちを訴べることによ

り,分岐の時代を推定することができます. 琵琶湖から大阪湾につながる淀川水系は,

400万年前には存在しませんでした. 淀川水系が確立したのは300万年前です. した

がって,この時期に,ホソアオクロナガオサムシが2つのグループに分岐したと推定さ

れます.

日本列島に固有のマイマイカプリ(Damastez.blaptol'des)はDNA解析の結果,先の

第2グループの代表で,約1,500万年前に沿海州の祖先種から分化したものです.すな

わち,日本列島は約1,500万年前に,ユーラシア大陸の東綾部が観音扉が開くように2

つの半島状に割れて分離したと考えられています.ちょうど列島の南 ･北端をちょうつ

がいにして関東地方北部あたりが割れ,東日本は反時計回りに,西日本は時計回りに開

きました. このとき祖先種から分化したマイマイカプリには,東日本と西日本の2系列

ができました.

もうひとつ,ヨーロッパのタロツヤオサムシ(Phz･1'cocaTabusglabTatuS)はヨーロツ
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パー円に分布していますが,同じ種類でありながらmtDNAでみると,ヨーロッパアルプ

スの南北で差が生じます. 同じような分布を示すヒメダルマオサムシ(Tomocaz･abus

coz7VeXuS)でもこのことは確かめられています.アルプスができたのは,2,000万年前

です.変異差と時間経過をグラフにすると原点を通る直線になることから,オサムシの

進化速度はほぼ一定であるといえます(図3). 以上の地史のデータから,オサムシの

q)tNI)5遺伝子の進化距離(D)0.01ユニットは約360万年に当たると推定しました.

世界のオサムシ亜族(Carabina)の分子系統樹を構築してみると,ほとんどのオサムシ

の重要なグループ(群または主要な属)は,今から5-4,000万年前にいっせいに出現し

たことがわかります.カタビロオサムシでも,ほとんどの種類はいっせいに分岐して出

現しました.つまり,オサムシの進化の基本は,短期間のうちに形態の異なるさまざま

な種が爆発的に誕生したと考えられるのです. このことをオサムシの一斉放散,ビック

パンと呼んでいます.オサムシ亜族の主要群(属)の放散は,インド大陸がユーラシア大

陸に衝突し,ヒマラヤが隆起した時期とほぼ一致します.急激な地殻変動に伴う環境変

化が,短期間での形態多様化を誘発したとも考えられますが,オサムシ亜族の祖先が古

インド大陸の北の一部にのってきてユーラシア大陸に到達し急速に分布を拡大する過程

で放散したと考えることもできます.オサムシ亜族の起源に関しては更なる検討が必要

と思います.いずれにせよ,一斉放散後,それぞれの系統内でも,中,小規模の放散が

起き,現在のオサムシの種が出揃ったと考えられます.一斉放散に続く,中,小規模の

放散はヨロイオサムシ群(ProcrustiⅡ10rphi)や骨片オサムシ群(Digitulati)をはじめ

とするほとんどすべての群でみられ,形態変化はヨロイオサムシ群でもっとも顕著,骨

片オサムシ群ではそれほどではありません.中国系ヨロイオサムシは特に形態が多様化

しているグループなので,この話を少しいたします(図4).ヨロイオサムシ群は,一斉

放散の少し後で,地域に直結した5-6のグループに放散しています. ヨーロッパ系,

天山山脈系,コ-カサス系,ユーラシア北部系,中国系などです.中国系のヨロイオサ

ムシは,チベットから中国の大部分,沿海州,朝鮮半島,日本に広く分布し,形態の多

様化が激しく,この中にオサムシの進化の重要なところのほとんどが集約されています.こ

の中で3つの点を挙げておきます. まず第1点は,いくつかのグループが短期間に放散

していることです.また,大,中,小規模の放散に加えて,ある形態種から,別の形態

種-の転換もしばしば起きたと推定されます.チベット高原から四川省にかけて分布す

るチベットオサムシ(NeoplesL'usspp.)(N;図4-ll)は単系統で,～1,400万年前に一

斉に放散していますが,同所的に分布する頭部が著しく肥大したタカネオオズオサムシ

(Eocechenus)(E;図4-12)もこの中に入ります. N- Eの形態変化が急速に起きたこ

とを示唆 しています . このような頭部の肥大化は,日本のサ ドマイマイカプ リ

(Damastez･blaptol'descapJ'to)や,韓国のオオズクビナガオサムシ(Acoptolabz･us

ml'Tabl'll'ssl'mus),その他でもしばしばみられますが,系統樹ではサドマイマイカプリ

は本土のコアオマイマイカプリ(D.b.babal'anus)中に埋没し,オオズクビナガ(図4-2)
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は同所的に産するリーチホソクビナガ(A.1eechL')(図4-3)とmtDNAでは全く区別できま

せん.具様なまで巨大化した頭部を持つマンボウオサムシ(AcathaL'cus)(中国四川省 ;

図4-16)に最も近縁とされる中国北部のコウガオサムシ(CathaL'cLIS)(図415)とクギヌ

キオオズオサムシ(8upachys)は,全く形態の違う美麗なカプリモドキ(図4-4)と,クビ

ナガオサムシ(図4-2と3)とそれぞれ姉妹関係にあります.形態変化が非線的であるこ

とをこれらの例は強く示唆しています.第2点は,マイマイカプリを例に説明します.

マイマイカプリは約1,500万年の歴史をもっていますが,いろいろな産地のものをみて

も形態はほとんど変わっていません.地理的には8つのグループに解離されていますか

ら,分子時計は動いているにもかかわらず,形態はほどんど変わっていないということ

になります. こういうオサムシのグループはほかにもたくさんあります.

先鎧でてきた頭部が異常に発達したマンボウオサムシ,非常にきれいなニシキオサム

シなど,隔離によって,かなり古くND5DNAの分散が始まっていますが,形態はほとん

ど変化していません.これを私たちは静の進化(silentevolution)と呼んでおります.

第3点は平行進化です.第一点のところで説明したことの繰り返しになりますが,マン

ボウオサムシ,コウガオサムシ,クギヌキオオズオサムシの3種は,頭が大きくて首が

太く,真っ黒で,素人にはほとんど区別がつきません.分類学的にも3種はごく近縁と

されています.これらは中国系のヨロイオサムシの中では,全く別系統に属することが

わかりました. 同じような形態種が別系統に平行して出現しているのです.

これまで,中国系ヨロイオサムシ群を例にとって,オサムシの多様性の特長として,

(1)大,中,小規模の放散,単独の形態変化が短期間で起きたこと,(2)分子時計の動い

ているにもかかわらず,長期間,形態変化が起こらないことがあること,(3)別系統に爵

似した形態種が出現する平行進化がしばしばみられること,の3点をあげました.

以下,中国系ヨロイオサムシ群以外のオサムシについて,これら3点について少しお

話ししたいと患います.

第1点の放散～形態変化については,ほとんどのオサムシ亜族内の群のみならず,カ

タビロオサムシ亜族や,セダカオサムシ族でも広くみられることです.ここでは,日本

のオサムシという意味で,形態変化の一例を紹介します. アキタタロナガオサムシ

(Euleptocarabuspo〝･ectlco111'S)は,本州の特産種ですが,mtDNAの解析によれば,

～1,000万年前に本州(多分,中部)で,ヨーロッパから本州にかけて広く分布するマー

クオサムシ(LL'mnocaTabusclathTatuSaqLIatL'1L'S)から急激な形態変化を伴って分

化したと推定されます.このことや中国系ヨロイオサムシ群のところでお話ししたいろ

いろな例からも明らかなように,オサムシの進化においては,不連続形態変化が,時に

は大規模に,またある時には小規模に起きたことを示唆しています. 不連続な大変化

(explosiveevolution)は,動物の門の一斉出現(カンブリアの大爆発)やアフリカの

ビクトリア潮およびその周辺の湖におけるカワスズメ(cichlids)の放散などが有名で,

オサムシの一斉放散に限った話ではありません.
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次に,マイマイカプリでみられた第2点の ｢静｣の進化について,もう少しお話しい

たします.

形態の多様化が急速に(不連続的に)起こるということは,形態変化がほとんど起きな

い時期があることを意味しています.ザウタ-トゲオサムシ(Apotomoptemssat/terL')

は,中国と台湾に分布し,ごく軽微な形態差でいくつかの亜種に分けられていますが,そ

の分岐は古く,～2,000万年前と計井されます. ヨーロッパに広く分布するタロツヤオ

サムシ(PhTIcocaTabusglabTatuS)は形態的にほとんど区別できませんが,mtDNAで

みるとアルプスを境に2系統に分かれ,その分岐はアルプス形成の～2,000万年前と計

算されます. 同じことがヒメダルマオサムシ(Tomocaz･abus coDVeXuS),チョウセン

ヒメダルマオサムシ(T.fTateZICulus),ヒメクロオサムシ(T.opaculus)などでもみら

れます.ダルマオサムシ属(Tomocaz･abLIS)の放散は前述した中国系ヨロイオサムシとほ

ぼ同時期(3,000万年前)ですが,形態はほとんど変化していません.特に放散後,ほと

んどの系統内での形態多様化(別の形態種の出現)が全くなかったと言っても過言ではあ

りません.分子時計だけは動いているのです.不連続な形態変化を r動｣とすれば,上

にあげたものは正に ｢静Jと表現することができましょう. 例示した ｢静Jの時期は,

実にオサムシ亜族の歴史のl/2-1/3の長期にわたっています.一般には,地理的隔離

が種形成の主因と言われますが,上に述べたことは,隔離それ自身は顕著な形態変化の

原因とならないことを示唆しています.

このような進化における ｢静Jは,生物界全体をみわたすと,別に新しい事実ではあ

りません.オオムガイ,カブトガニ,シーラカンス,無顎類の魚など,生きた化石とい

われるものでみられるように,何億年にわたってほとんど形態をかえないものがいくら

でもいます.例えば,無顎類では,表現型の変化なしに約4億年分の時を分子時計の原

理でDNAに刻んでいるのです.

｢表現型は便宜的(conventional),分子進化は保守的(conservative)｣というのは,

故 ･木村資生博士の言葉です.形態は表現型の一部ですから,いろいろな要因で時間軸

とは無関係に変化するのに対して,例えばmtDNAの分子時計は原則として,ほぼ一定間

隔で時を刻みます.形態と時間軸と無関係に変化したのであれば,ある場合には長期に

わたってほとんど変化しないこともありますし,ごく短期間で急激に変化することが

あってもおかしくありません.

同じような形態変化は時に別系統に並行して起こることがあり,これを平行進化

(parallelevolution)と呼ぶことを先にお話ししました. 日本特産のオオオサムシ

属(OhomopteTuS)の種は主として♂交尾器の骨片の形態からヒメオサムシjaponL'cus

(J),オオオサムシdehaaDl')'(D),ヤコンオサムシyaconIDuS(Y),アオオサムシ

)'Dsull'cola(I)の4タイプ(種群)に分けられ,それぞれの中には多数の種や亜種が設定

されています.mtDNAの系統樹では,形態の区分けのようにはならず,地域的な8系統

が静められ,一つの系統に複数のタイプが混在します.例えば,オオオサムシ(D)とヒ
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メオサムシ(J)との関係をみますと,九州,中国,四国のそれぞれの地域で独立にヒメオ

サムシの系統からオオオサムシが分岐しているとみられます(または,その逆).私ども

はこの結果をOhomoptez･usの種分化の過程で,各地域で同一タイプが独立に平行的に生

じたと推定し,これを平行放散進化,その変化の様式をタイプスイッチングと名付けま

した.私たちはOhomopteTuSのミトコンドリアND5の系統樹がコンピューターの画面

に現れたとき,これまでの形態によるものと余りにも違うことに驚きました.タイプス

イッチング以外に,mtDNAの祖先的多型や交雑によるミトコンドリアDNAの水平移動な

どの可能性も考えられますが,地域的系統が奇麗に形成されていることから,mtDNAの

祖先的多型はあり得ないと判断しました.交雑によるmtDNAの水平移動については部分

的に多少あるかもしれませんが,これだけでは得られたミトコンドリアの系統関係を説

明することができません.詳しい蔑論は省略しますが,タイプスイッチングによる平行

進化は,OhomopteTuSに限った話ではなく,他の分類群でもみられることをお話ししま

す.そのl例としてタロナガオサムシ(LeptocaTabus)をあげます.LeJ)tOCaZ.abusは

日本以外では主としてユーラシア大陸北部に広く分布していますが,その中で朝鮮半島

のセイシンコタロナガオサムシ(L.sel'shl'nensL'S)とチョウセンコタロナガオサムシ

(L.seml'opacus)は,日本のコタロナガオサムシ(L.az･boz･eus)と形態的にみると極めて

近縁とされています(Sタイプ).一方,中国中南部に産するタロナガオサムシ(L.yohoae/

L.maTCL'1hacJ')は日本のクロナガオサムシ,特にキュウシュウクロナガオサムシ(I.

hyushueJ7SL'S)にもっとも近縁とされています(Pタイプ). そして,日本のタロナガオ

サムシは,これら大陸のクロナガをそれぞれ祖先とし,朝鮮半島経由で日本に入ったと

されています. しかし,mtDNAと核28SrDNAの系統解析結果,Leptocaz･abusは3つの

独立した系統に分かれることが分かりました :1)中国中南部に産するタロナガオサムシ ;

2)1以外の大陸産タロナガオサムシ;3)日本産タロナガオサムシです. この結果は,S

タイプが別のタイプから大陸と日本で多分タイプスイッチングによって独立に,平行し

て生じたことを示唆しています(図5). さらに驚いたことには,中国中南部産タロナガ

オサムシは,形態的に異なるドゥガネオサムシ属(RhL'gocaz･abus)に近いことがわかり,

核28SrDNAの解析でも全く同様な結果が得られました. 中国中南部産のクロナガオサ

ムシ(Pタイプ)紘,日本のキュウシュウクロナガオサムシ(P)と瓜二つであるのに,系統

的にはドゥガネオサムシと祖先を共有しているのです.キュウシュウタロナガと中国中

南部のクロナガは多分タイプスイッチングによる平行進化によって生じたと考えられま

す. ちなみにタロナガオサ(Leptocarabus)の多くは,その名のように黒くて細長い甲

虫ですが,ドゥガネオサ(Rh1-gocaTabus)は,クロナガより小さく,ずんぐりしていて,

美しい金属光沢があります. ユーラシア大陸北部にいるチビクロナガオサムシ

(L.tmncatL'collL'S)は,およそクロナガらしくない金ピカのクロナガで,中国中南部

のクロナガオサムシとドゥガネオサムシとの関係に似ているのは非常に面白いことだと

思います(図5).
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また,先に紹介しましたコウガオサムシ(Cathal'CusbrandtJ')とカプリモ ドキ,クギ

ヌキオオズオサムシ(EupachysglyptopteTuS)とクビナガオサムシの関係もl種のタ

イプスイッチングによる平行進化とみてよいと思われます. 日本のオオオサムシ属の平

行進化にくらべると,大陸のオサムシの平行進化は,はるかに顕著でスケールが大きい

といえるでしょう.

以上を要約しますと,オサムシの進化の過程で,大きな形態変化をともなう一斉放散

が起きたこと,また系統樹内の分岐点では形態変化を伴ったさまざまな規模の放散が近

こっています.時には同じような形態変化が独立の別系統に起こる平行進化がみられま

す.他方,地理的に隔離されても,長い間ほとんど形態の変化は起こらないことがある

点も特長といえます. したがって,進化の過程は小進化が蓄積していく漸進的なもので

はなく,不連続であって,r動の変化｣- r静の変化｣- ｢動の変化Jというように二者
択一的に起きると私どもは考えています.

最後になりましたが,日本のオサムシ相が,いつ頃どのように形成されたかをお話し

します.これまで日本のオサムシは,すべて氷期(約200万年前以後)に,陸橋を通して

日本列島に進入し,列島内で分岐したと考えられていました. しかし,mtND5遺伝子に

よる系統解析の結果によれば,列島-の進入経路は一様ではなく,大きく2つのグルー

プに分かれることがわかりました.第1グループは,約1,500万年前,日本列島が大陸

から分離した際,祖先型が古日本列島に乗って入り,列島内で分化したもので,それぞ

れの国内での分岐が古いものです.第2グループはユーラシア大陸で分化し,氷期に陸

橋によりサハリンまたは千島経由で北海道に入ったものと,朝鮮半島から対l引こ入った

ものであり,列島内での分岐はごく最近で,大陸のものと区別がつかないほど近縁です.

以上の推定は,日本各地のサンプルと大陸沿海州,サハリン,カムチャツカ半島,朝鮮

半島のそれぞれの同種または近似種との進化距離を計算することにより導かれたもので

す(図6).

第1グループのマイマイカプリ(DamasteT)は日本特産の属で,進入経路については(1)

氷期に朝鮮半島のカプリモ ドキ(Coptolabz.us)から分かれ,北日本に進入した後,南下

して分布域を日本列島全域に拡大した. (2)サハリン,或いは沿海州のクビナガオサム

シ(AcoptolabTuS)から分かれ日本列島に入った. (3)北日本に分布するマイマイカブ

リ亜種はクビナガオサに由来し,西日本のものは朝鮮半島や対馬を含む周辺地域に分布

するカプリモ ドキから由来している,などといわれてきました.mtND5遺伝子による解

析と年代推定の結果は上のいずれの説をも支持しません.マイマイカプリはまず東と西

の2系統に分かれ,それぞれが更に3と5亜系統に分岐したことを示唆しています. こ

の系統関係は古日本列島が約1,500万年前に東日本弧と西日本弧に分かれ大陸から分離

し始めたことと,それに続く多鳥海化と陸化による結果を現していると考えられ,日本

列島形成史とよく一致しています.マイマイカプリは氷期に陸橋により渡来したのでは

なく,古日本に乗って進入し,列島の形成と共に分化したのです.
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オオオサムシ属(OhomoptenIS)も日本特産のオサムシで,15種に分類されています.

この属内の分岐はマイマイカプリより少し新しく,おそらく日本列島が大陸から分離し

たやや後に分岐を開始したと考えられます.この属の祖先型は最初は盲目本全域には分

布しておらず,西日本弧に乗って大陸からきた可能性が高いと考えています.この属は

前述のように中国大陸,朝鮮半島の北部,済州島に分布するタイリクオオオサムシ属

(zsJ'ocaTabus)と形態が似ており,それから由来したと考えられていますが,DtND5系

統樹では,両者は全く類縁関係を示さず,直接共通祖先から分かれたもの同志ではあり

ません.

アキタタロナガオサムシ(ELlleptocaTabuspoz･Z･ectl'colll'S)も日本特産属で,本州

にのみ分布しています.mtND5系統樹では,アキタタロナガオサムシは日本のマークオ

サムシ(LL'mnocaz･abusclathz･atusaquatL'1Is)と最も近縁で,ドイツのマークオサ

ムシ(LL'mDOCaZ･abusclathratLLSClathz･atus)は外群となります.アキタクロナガオ

サムシの中では,中部 ･近畿のものは比較的分岐が古く,関東以北のものはごく最近分

布を拡大した集団です. これらの系統関係と進化距離から,アキタタロナガオサムシは

約1,100万年前,日本列島内(多分,中部地方)でマークオサから分化したと推測される

ことは先にお話ししました.

日本のクロナガオサ類(LeptocaTabLIS)はクロナガオサムシグループと,コタロナガオ

サムシグループに分けられています.朝鮮半島にもクロナガオサムシグループとコクロ

ナガオサムシグループが分布しており,クロナガオサムシ同志,コクロナガオサムシ同

志がそれぞれ近縁とされています. しかし,既にお話ししたように,zntND5と核

28SrRNA辻伝子の系統解析では,日本のクロナガオサムシと日本のコタロナガオサムシ,

朝鮮半島のクロナガオサムシと同地域のコクロナガオサムシが,それぞれクラスターを

形成し近縁です.チシマオサムシを除く日本のすべてのLeptocaz･abLIS(S.lat.)は単

系統で,日本列島内で種分化を起こしたと考えられ,その直接姉妹関係にある種は朝鮮

半島を含む大陸からは発見されていません. したがって,これまでのように,日本のタ

ロナガオサムシ類の起源を朝鮮半島に求めるのは,誤りと考えます. 日本のタロナガオ

サムシの祖先型は大陸における吉日本城に分布していたものであり,約1,200万年前,

キュウシュウタロナガオサムシと他のタロナガムシ/コクロナガムシが分岐,600万年前

以降,オオオサムシ亜属に似た経路で日本列島内で分布を拡げ,多様化したと考えられ

ます,

ホソアカガネオサムシ(CaTabus vaJ7VOIxeml),ヒメタロオサムシ(Tomocaz･abus

opaculus),ホソヒメタロオサムシ(I.haz･mandl')3種についてはユーラシア大陸で同種,

または近似種を見出すことができません.例えば,ホソアカガネオサムシは,日本国内

の中部から東北にかけて分布する固有種ですが,これと近似かもしれないと考えていた

中国のアカガネオサムシ類はすべてホソアカガネオサムシとは全く別クラスターに入る

し,朝鮮半島にもホソアカガネオサムシの系統に入るものはいません.一つの考え方と
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しては,CaTabus属の放散の過程で,大陸で約2,000万年前,アカガネオサムシと分れ

たホソアカガネオサムシの祖先型が大陸の東北周辺部に局所的に隔離され,列島形成時

に東日本弧に乗ってきた.多島化の時期に残された島に残存していた祖先型が,続いて

起きた陸化により,近年その分布を拡大した,というものです. ヒメタロオサムシとホ

ソヒメクロオサムシについても,基本的にはホソアカガネオサムシと同じように考えら

れます.ヒメタロオサムシの分岐開始は,マイマイカプリよりも古く,約2,000万年前,

北海道での分岐開始が約1,300万年前となります.おそらく大陸の古北海道域で既に2

系統(A,B)に分かれていたのでしょう.本州のヒメクロオサムシ(チョウカイヒメタロ

オサムシ)は上の2系統の一つ,Bに属し,北海道のヒメタロオサムシでは様似町のもの

だけがこれに含まれますが,B系統内での分岐開始はごく最近です, 北海道のB系統の

ヒメタロオサムシが本州に入り,東北地方に分布を急速に拡げたか,逆に本州のどこか

に局在していたB系統のヒメクロオサムシが最近急速に分布域を拡げ,下北半島経由で

北海道に入ったと推定されます.

第2グループは氷期に陸橋により日本列島に進入したもので,アカガネオサムシ

(caTabusgTaDulatus),コブスジアカガネオサムシ(C.azIVeDSLIs),チシマオサムシ

(ALlloJ70CaZ･abushuTLl1eL751'S),セアカオサムシ(Heml'caTabustubeTCulosus),ツ

シマカプリモ ドキ(CoptolabTuSfTuhstoz･ferL')などが含まれます. これらのオサム

シの特徴としては,日本列島内の各地のサンプル間のmtDNAの差が僅小で,互いに近く,

さらに,サハリン(または朝鮮半島 ;ツシマカプリモ ドキの場合)の同種または近似種と

もmtI)NAの差がほとんどないことがあげられます.ツシマカプリモ ドキは韓国南部のア

オカプリモ ドキと極めて近いので,朝鮮半島から対馬に入ったのでしょう.セアカオサ

ムシは韓国,沿海州,カムチャツカ半島のもののどれとも近いので,北から進入したの

か,南から入ったのか,またはその両方から入ったと考えられます.他のものはサハリ

ンのものと近く,おそらくサハリン経由で北海道に入ったと思われます.

rオオルリオサムシ(Acoptolabz･usgehl'nL')')は,北海道にしか生息しておらず,負

終氷期にサハリン経由で進入したのであろう｣とか,rオオルリオサムシ(オシマルリオサ
ムシを含む)はその形態の類似から大陸のクビナガオサムシに近いのではないかJとの説

がありますが,客観的な証拠はありません.ND5遺伝子から推定されたクビナガオサム

シの系統関係によれば,クビナガオサムシ亜属(Acoptolabz･us)は,大陸に分布するクビ

ナガオサムシグループ(シュレンククビナガオサムシ,ホソクビナガオサムシ,リーチホ

ソクビナガオサムシ,オオズクビナガオサムシ)と,カラフ トクビナガオサムシ

(A.lopatl'DL'),オオルリオサムシ(A.gehl'nl'1')からなるグループの2つにはっきりと分

けられます. クビナガオサムシが2グループに分かれたのは2,000万年前です. カラ

フトクビナガオサムシ,オオルリオサムシのグループの祖先種は日本列島形成に関わる

地殻変動のかなり早い時期,おそらくサハリンと北海道の起源となる島が形成されたと

きに大陸のクビナガオサムシと隔離されたのでしょう.一方これらの両グループ内での
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現存種-の放散は,両グループ-の分化のずっと後になってから起こっており,およそ

400万年前以降と考えられます.北海道のオオルリオサムシともっとも近縁な種は,カ

ラフトクビナガオサムシであり,大陸の種はいずれも遠縁です.ただし,その分化の時

期は,最終氷期等のごく最近のことではなく,第三期にまでさかのぼるようです.以上

の事実からオオルリオサムシは,第1,第2プループとは多少異なるカテゴリーに属する

ようですが,北方地域の地史には不明な点が多いので今後の課題としておきます.

セスジアカガネオサムシ(Homoeocarabus maeandez･)とアイヌキンオサムシ

(Megodontuskolbe)I)については,大陸やサハリンの資料がないか,または不足で,第

1グループに属するのか,第2グループに入るのか現在のところ不明です.

まだやり残したことや確かめたいことがかなり残っておりますので,2000年3月まで

に,本日お話ししたことに肉付けをし,このプロジェクトを終結しようと考えておりま

す.

どうもありがとうございました. (拍手)



25創立50周年記念

tg
蛮

蛾
態

Q)4'
j
l
八

･h
窄

海

女

V

N
G

t

国



26

･tYカ*サムシ■
Cyc山

｣叫 ;edlEALl暮

∃(篭 愁 サムシ,
チリオサムシ扶
ceⅦ酪 ini

*サムシJi
CArJJ)ini

*サムシI書
CArthitlJLe

図2 オサムシ亜科(Carabidae)の核28SrRNA遺伝子による系統樹

D=進化BE#.系統樹はNJ法による.ブートストラップ確率(%)は各枝の分岐点に表示.

外群にはカワチマルクビゴミムシ即ebrialewisi)を使用.
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図3 mtND5遺伝子の進化距離と分岐年代の関係

a-ホソアオクロナガオサムシ(Euleptocarabusporrecticolliskansaiensis)の関西2系
統の進化距離 ;b-マイマイカブリ東西2系統の進化距離 ;C=ヨーロッパアルプスに

境されたクロツヤオサムシ(phricocarabusglabratus)2系統の進化距離 ;d-同じくヒ

メダルマオサムシ(Tomocarabusconvexus)2系統の進化距離
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サムシ(EXiz乙Ing);13.Cephalornispotaniniセダカモ ドキ(SGとInSu);14.Damasterblaptoidesマイマイカブリ
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図6 ミトコンドリアND5遺伝子による日本産オサムシ,および関連した大陸のオ

サムシの系統樹

系統樹の作成はUPGMA法による.分析した各種の多数のサンプルの中から限られた

一部のみを使用.ブートストラップ値は各枝の分岐点を表す.日本産オサムシの枝は

太線で表してある.点線の枝 :サンプル不足のため,日本列島に進入した時期が不明.
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｢ゲノム生物学とこれからの生命研究｣
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(財)国際高等研究所副所長

奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科教授

松原謙一博士

はじめに

過分な,然し誤解も含んだご紹介をいただきまして (笑)ありがとうございます.

辻伝研という,日本で最も重要な遺伝学研究の中心でゲノムについて話す機会を与え

ていただいて光栄です.今日は,ゲノム研究の生まれた背景,その現状,さらにこれか

らのことなどについて私なりの話をさせていただきたいと思います.

今さら申し上げるまでもないことですが,20世紀に入って,素粒子,宇宙,地球等に

関わる我々の考えはすっかり変わってしまいました. 生命についてもそうです. 世の

中,この頃は科学技術,科学技術,ともてはやしていますが,20世紀は本当は,夢をか

きたてる ｢科学｣の時代だったと思います.

20世紀の生命の研究は,生命の仕組みの理解を中心に展開して来ました. 中でも生

化学,このおかげで我々は,生体を構成するさまざまな成分を化学的に理解できるよう

になり.発辞などの生命現象が辞素によって起こる化学反応であるということを知り,

更に代謝の動的な様子,生体物質の高次構造などについて思い描くことができるように

なりました.生化学より遅れて生まれてきた分子生物学は,今度は,生命を指令してい

る情報を対象として研究を進め,重要なことを次々と発見しました (情報の研究が分子

生物学の全てではありませんが).分子生物学はこのほかに,生命の歴史にかかわる研

究にも重要な方法論としてその役割を果たしています.

分子生物学の発展

そこで先ず,分子生物学の流れを簡単に振り返ってみたいと思います.

1960年代までは,MolecularBiologyoftheGeneの時代でした. この間にいろ

いろなキー ･コンセプトが生まれたのですが,1965年のワトソンのテキストをみると,

(クロモゾ-ム上の遺伝子の並び,遺伝子の構造と機能,DNAの複製,転写,タンパク合

成,遺伝暗号,タンパク合成の調節やその機能)というような項目が並んでいます.

これらの研究から,いろいろな生命は ｢多様だが共通な基本的特性をもっているのだ｣

ということがはっきりとわかってきました.然し1960年代には,原核生物を対象とし

た研究しかできなかったので,もっと複雑な体をもった高等生物については,それから

類推するだけでした.Monodの有名なChanceandNecessityの考えもこうした流れ

の上に築かれたものです.60年代も終わりに近づくと,今度は真核生物,多細胞生物

のことをもっと知りたい,例えば脳神経や発生分化の研究をやりたいと,皆がそれぞれ

に工夫し始めました.特に,50-60年代の大腸菌のように優れたモデル生物を確立し



32

ようということを皆が考えたと思います.然し,これは必ずしも成功したとはいえませ

んでした.

この困難を乗り越えさせたのは,1972年にあらわれたPaulBergたちの組換えI)NA

実鼓です.Kolecular BiologyoftheCellの時代が開けてきたのはそのおかげです.

これを扱うテキストブックとして有名な1994年のAlbertsをみますと く細胞の核,細胞

膜の構造,細胞の内部の区画,ミトコンドリアとクロロブラスト,小胞による物質輸送,

分泌とEndocytosis,細胞間のシグナル伝達,細胞骨格,細胞の分裂サイクル,分裂の

機構),東には,(junction,adhesion,細胞外マトリックス)等が扱われています.王に,

細胞よりも高次の生命現象として (発生,細胞分化,粗放の維持,免疫系,がん,神経)

等に関する話題が,テキストブックに載るくらいのレベルまで解析されるようになった

ことを告げています.

uolecularBiologyoftheGene,MolecularBiologyoftheCellという流れ

を思うと,次にくるのはMolecular BiologyoftheBodyということになるでしょう.

Bodyが済めばその次はuolecularBiologyoftheLifeでしょうか.そこでは多彩

多様な生物,時間的な,あるいは空間的な存在としての生命とそれらの相互関係,ある

いはそこに働くメカニズムを分子生物学の手法によって調べていこうということになる

のかなと思います.

しかしこれまでを振り返るとき,新しい展開には,必ずそれを可能にする研究手法の

開発があり,それまでに無かった研究のシステムが作られていたことを忘れてはなりま

せん.例えばDNAの発見(1869年),ファージ･グループによる大腸菌ファージの研究,

DNAによる形質転換の証明(1944年),ポリペプチドやポリヌクレオチドの化学合成,DNA

の二重らせんモデル(1953年),I)NAポリメラーゼの発見など. どれ一つ欠けても,

NolecurarBiologyoftheGeneの発展は不十分だったでしょう.

1950年代の終わりぐらいからは,今でも盛んに使われている技術がつぎつぎに開発さ

れたのが一つの特徴です.例えば,ポリアクリルアミドゲル電気泳動,メリクローンの

培養,高分子DNAの調整法,条件致死変異の取り方,旺細胞の操作,動物細胞のトラン

スフォーメーション,辻伝子ライブラリーの作成等々,枚挙にいとまがありません.こ

ういう技術開発が新しいコンセプト作りに不可欠だったのです.私が何をここで書いた

いかというと,第1期の分子生物とそれから第2期の分子生物の発展をうながしたのは

基本的に,新しい技術と新しいシステムの開発だったということです.これを逆に言う

と,技術やシステムの生まれた時にはブレークスルーを期待できるということです.そ

れでは,現在はどうなのでしょうか.

ゲノム解析計宙の捷唱

とにかく,こういう道をたどりながら,辻伝子研究のデータが大量に蓄積する時代に

なってきました. これは21世紀にかけても衰えずに,更に盛んになるだろうと誰もが
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思っています.知織が多くなり過ぎて見通せなくなりつつあるとか,やっている人も自

分が全体の山の中のどこにいるのか分からなくなっているのではないか,というような

ことを言われますが,幸い,生命現象にはおもしろい閉居があまりにもたくさんありま

す.でも,このやり方でパラダイムの転換に通じるような生命研究が,できるのだろう

か.我々は勝木元也さんの言葉を借りると,rわかっていることをもっと細かく調べて

いる｣だけではないだろうか,そういう不安があることも確かです.

がん研究を例に取ってみましょう. ご存じのように,ニクソン以来,がん撲滅という

スローガンの下に,大量の資金を投じて,がんに対する分子生物学的なアプローチが図

られました.そして次々とがん遺伝子やがん抑制遺伝子が発見されました.さらに,が

んの細胞の分裂,増殖にかかわる制御のいろいろな仕組みに関わるものごとや,がんに

向かう血管の増殖とか.転移に関わる細胞接着とかいろいろなことが分かってきました,

しかし,一体どこまで行ったらがんの撲滅にたどりつくのか,これまでのやり方には,

pieceneal的なアプローチという言葉があてはまります. がんに対処しようとする時,

このpiecemeal的なアプローチで知枕をふやしていっても,それだけでは問題の解決は

できそうにない.むしろ ｢もうこれ以上はない｣というところから出発するがんの攻略

はないだろうか.パラダイムの転換とは言わないが,一つずつ攻めていくよりも,全体

はもうこれだけだ,これより先は無いんだという,そういう攻め方もあるのではないか,

現代の科学技術を使えばそれは可能ではないか.そこで,とりあえずヒトの遭伝子の全

体を調べてしまおう.一般の生命研究の予井とは別に,ゲノムを解析するプロジェクト

として,特別な予算を請求して皆でとりかかろう.これがヒトゲノム解析計画の提案で,

1980年代の終わりにまとまりました.有名なDulbeccoの論文もそこに影響を与えたも

のです.

全部分かっているところから出発する生物学をつくろうと言う提案は,このように,

がんの撲滅を意織して提案されたのですが,生物学全体に対しても,同じ姿勢をとるや

り方がある訳です.

ゲノム研究の進め方

まず取り掛かるのは,シークエンスなどを中心にしてゲノムの分子構造,つまりDNA

の分子構造を全部決めることです.ゲノムI)NAは有限ですから,シークエンス決定はプ

ロジェクトとして攻めることができるわけです.アメリカのゲノム計画は出発当初,ワ

トソンの強い影響力の下に,殆どの資金をヒトゲノムの構造解析に集中しました. この

おかげで,ゲノム計画というと,力ずくでヒトゲノムのシークエンスをする作業だけだ,

と思っている人が今でも少なくありません. この仕事も,10年前には非常に大変なこ

とだと言われましたが,昨今はストリームライン化されて能率が上がり,2000年の半ば

頃までにヒトゲノム全体の90%は決められてしまいそうです.

しかし,ゲノムに書き込まれている情報を読み解くためには,ゲノムの機能を解析す
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ることも欠かせません. これがゲノム研究の第二の柱です. ゲノムに指令されて働く

遺伝子の種類と量は,発生や組練の状態に対応するように空間的,時間的に決められて

いますから,メッセンジャーRNAの解析を大量に行うことが当面の仕事になります.

我が国のゲノム研究チームは,ゲノムの機能解析を最初から重視してそれに必要な手

法の開発に取り組んできたので,今でも国際的にそれなりのアドバンテージをもってい

ます. しかし,機能解析は一口でいうほど簡単ではありません. どちらかというと,

シークエンス決定のほうがはるかに容易です.シークエンス決定に目処がついたうえに,

データマイニングなどと騒がれだした影響もあって,昨今の興味は機能解析のほうに移

りつつあるように思います.DNAチップ,あるいはDNAマイクロアレイは,機能解析の

手法ですが,視覚に訴えるので,一つの流行現象を作り出しているようです.

もう1つ,異なる生物についてゲノム解析の成果を比較しよう,それを通して,より

本質的な問題に早く迫れるはずだ,というのがゲノム研究を進める第三の柱となってい

ます.ゲノム研究の手法を使って異なる生物について比較研究を行い,成果が出始めた

のは1995-96年頃からです.セル ･サイクルのコントロールを例にとるならば,DNA

の複製のメカニズム,DNA障害の修復,TaSという辻伝子の働きにいたるまで,ヒト,マ

ウス,線虫,酵母菌が殆ど共通ということが分かって,こうした比較研究が重要なもの

になりました.HedgehogやYntやNotch遺伝子などについても,脊椎動物で研究する

だけでなく,ショウジョウバエや線虫にまで還元して訴べることの有利さはおおきなも

のです.

こうした仕事の成果はそれぞれのところでデータベース化されて,できるだけ多くの

研究に役立つようにと配慮されています.それぞれの仕事は労力もコストもかなりかか

るものですから,データベースを皆で使い有効活用しようというわけです.

第三の技術革新

ゲノム研究が始まって10年,その中から今までの生命研究とは異質の研究思想や研究

姿勢が出てきたのに皆さん気付いておられるのではないかと思います.世の中にシーク

エンス主義という人たちがいて,大量のシークエンスデータをつくっている.DNAチッ

プを使って,たくさんの遺伝子の発現プロフィールデータを集めている.こういうのは

目に付く例でしょう.生命研究の中で,これまでに考えられなかったような大量のデー

タ生産が行われつつあるのは特筆すべきことです.

今までの生命研究に中心的役割を果たしてきた `̀私の顕微鏡","私の得意な手技","私

の試薬"‥.などとは違う技術システムが必要になってきました.データベースを相手

にし,コンピューターの前に座らないとできない仕事です. これに対して私は,生命研

究においてDNA組換え実験の出現につぐ新しい技術革新の台頭だと受け止めています.

既に述べたように,新しい技術革新のある所には新しい学問のブレークスルーの誕生

が期待されます.
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生命研究者の一都には,こういうやり方に違和感を持つ人々があるかもしれません.

あるいは,それは少しのさばり過ぎていると考える方もあるかもしれません. しかし,

ゲノムの研究者ともいえども,それを通して我々が知りたいことはやはり生命に対する

興味であって,この基本態度は,これまでの生命の研究と同じです.今のところ,ゲノ

ム研究においては個人個人で成果を追求するよりも,組織的な共同作業に加わって,有

用で大きなデータベースをつくれば,一見回り道のように見えても,問題をより早く,よ

り正確に解くアプローチなのだ‥.そういう姿勢が貫かれているのだと理解してもらえ

れば良いのではないでしょうか.

どんなことがわかったか

ゲノムプロジェクトがスタートして10年. この間にどんな事が分かったか? 次に

その話をしましょう. とりあえず,ヒト,マウス,線虫,辞母,それから微生物-と話

を進めたいと思います.

<ヒト>

先ず,ヒト遺伝子発現プロフィールの話から入ります. ヒトの遺伝子は10万ぐらい

あると考えられていますが,現在データベース化されているのはその中の8,000ほどに

過ぎません.大部分の辻伝子は,たとえばゲノムDNAシークエンスで発見されても,そ

の機能を知ることは容易ではありません.

既知,未知を問わず,一つの組織,例えば肝臓の細胞の中で何種類くらいの遺伝子が

どのくらい発現しているかを調べる例を見ることにしましょう.これを遺伝子の発現プ

ロフィールと呼び,その例を表1に示します. このプロフィールを見ると,我々は,ヒ

トの肝臓の細胞は,意外とたくさん分泌タンパクを作っている,つまり,肝臓は,血液

の中に分泌されるタンパク質を作ることに大きなエネルギーを使っている,ということ

を知ります.次に,ヒトとマウスの両方の発現プロフィールを比べると,肝臓はどう似

ているか,どういうふうに達うかということもよく分かります.また,発現プロフィー

ルをいろいろな臓器や組織について比べてみると,それぞれの組織の機能の特徴を明ら

かにすることができます.

発現プロフィールを,このような空間的比較だけでなく,例えば発生のステージを追

た時間軸で収集すると,またいろいろな知見を得ることができます.私たちは今,マウ

スの小脳の発生過振で刻々と変化する辻伝子発現プロフィールを調べています.遺伝研

では小原さんが線虫についてこのやり方で仕事を進めて居られます.

こういう具合にして,遺伝子が何時,何処で,どれだけ働いているかを見たり,薬の

投与や病気によってどう変化するかを調べるなど,発現プロフィール収集の仕事が盛ん

になりつつあります.

たくさんのcDNAや合成オリゴヌクレオチドを,基盤の上に微量ずつスポットしておい
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て,そこにハイブリッド形成するmRNAを調べるのがDNAチップあるいはDNAマイクロア

レイです. これも遺伝子発現プロフィール収集法のひとつです. ゲノムの機能解析は

薬作りや,がんなどの医学的検査あるいは疾病診断の分野で特に期待されています.

ヒトゲノムの構造解析は早くから推進されて来たプロジェクトです.先に述べたよう

に,その大規模な研究成果をまとめると,cDNAの全体像,つまりヒトゲノムのなかで転

写される辻伝子を全部知ることができるのではないか. あるいは,モチーフを使うと,

有用な新規遺伝子を探し出すことができるのではないか,という期待が強くありました.

然し,今の情報科学的解析技術には限界があるので辻伝子を知るために全長cDNAのク

ローンをたくさん集めて,それをシークエンスする仕事が精力的におこなわれています.

全長cDNAプロジェクトやESTプロジェクトはcDNAを扱っているとは言え,構造解析の

一部と考えるべきでしょう.

人間の集団の中で個々人のゲノムは非常にバラエティーに富んでいます.個々のゲノ

ムを比べるとほぼ300ヌクレオチドに1回くらいの割合で違いが見つかりますが,それ

を-塩基多型(SNP,SingleNucleotidePolymorphisn))と呼んでいます.任意の二

人のゲノムを比べると,全部で1000万個所くらい違いがある,という計算になります.昨

年頃からこのSNPを大量にあつめて,これまで難しかった病因遺伝子の発見に役立てよ

ラ,あるいは個人個人に適した治療を行えるような診断データ作りに結び付けよう,と

いう国際協力事業が浮上していることもお開き及びのことと思います.

日本でも,これに呼応して,SNP収集が計画されています. しかし,私の見るところ,

収集してからどうやってゆくのか,十分に議論されていないことに不安があります.

ところで去年突然,アメリカのCraigVenterが,ヒトゲノム構造解析なら一企業で

もできる,という提案をしました.300台のシークエンサーを置いて毎日作業をすれば,

数年で全部やりあげてしまうことができる,何だったら私たちにまかせなさい,と言わ

んばかりの論文をだしたわけです.もちろん,旨味のある遺伝子や,ゲノムの情報はパ

テントにとるという前提です.

世界中のヒトゲノム解析チームがこれを認める訳はありません.やはり自分達の力で

やりあげようということで,作業のスピードをあげています.それで,計画を前倒しし

て,2000年の春には,ヒトゲノムの95%のシークエンスを終えようという目途をたてた

わけです. 日本はその中で何%の貢献ができるか,という問題がありますが,これは国

や民間のサポー ト次第です.今後これに対処するのは理化学研究所の榊/服部グループ

ですが,過去何年かの間は,榊チームの他に,中村(東大,がん研),清水(慶鷹大),拷

千(東海大)グループが,ゲノムシークエンシングのデータ生産に携わって来ました.

以上,ヒトゲノムに関することを掛ナ足で紹介しました.DNAチップというのをこの

ごろよく耳にする,シークエンシングが進んでいるようだ,EST,SNPという言葉を耳に

する,ゲノムが薬とか,検査とか,病気の原因の追求に役に立ち始めたようだ,辻伝子

発現プロフィールという言葉も開く.そういうような方に概略をお話しようとした次第
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です.

人間を対象とする研究は,役に立つということにどうしても力が入ります. これに対

して,すぐ実用になるというわけではないが,ゲノム研究そのものが,あるいはその手

法が,基礎生物学の発展に役に立っている現状について,次に話を進めたいと思います.

表1 ヒトおよびマウスの肝臓の遺伝子発現のプロフィール

GS,NUSGSは,各々ヒト,マウスの遺伝子に付された亜理番号.遺伝子名はDefinitionに示す.無

記入は新規遺伝子.HepG2はヒト肝癌由来培兼細胞.数字は肝または培養細胞から抽出したmRNA1000

分子中に当核メッセンジャーRNAが何分子含まれているかを示す.

(KayamOtOら,Gene171(1996)p151による)

(A)ヒト肝における上位29連伝子の発現プロフィール

GS# GenBank

AccessionNo.Definition ヒト マウス

肝 HepG2細胞 肝

00364LOO133 serumalbumin

O2085XOO637 haptoglobin αlS

O2174K13692 α1acidglycoprotein

00476JO2775 apolipoproteinB

O2155N17614 transferrin

02202JOO132 fibrinogen β

00277XO4898 apolipoproteinAⅡ

00196MIO617 1iverfattyacidbindingprotein

O2176XO5151 apolipoproteinC-ⅠI

02541M2194l cytochromep-4501叩

00111XO2920 α1-antitrypsin

O2093DOO183 aldolaseB

O2047KO2569 fibrinogen γ

02148K36501 α21maCrOglobulin

O2092XOO129 retinolbindingprotein

O2116M24316 alcoholdehydrogenase (ADH2)

02525M17262 prothrombin

OO732Z26876 ribosomalproteinL38

01766VOO594 metallothionein

0

4

6

3

0

9

9

00
7

7

6

6

5

5

5

5

5

4

4

4

3

1

1

1

1

2

l

I

3

1

J

l

6

l

J

l

I

I
I

I

I

5

2

1

I

1

2

l

一

l

一

0

3

4

3

2

一
1

4

1

3

2
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02075XO7173 inter-α-trypsininhibitorH

O0285X89401 ribosomalproteinL21

02105KOO799 fibronectin

OO934X58139 coxⅥb

O2152K59815 cob)plementcomponentC4A

O1305K62762 vacuolarH+ATPasesubunit

OO689X59277 TatZ･)'bosomalproteL'nS28

00380W13934 ribosonalproteinS14

02564

02423

3
3

3

3

3 1

3 NT

3 NT

(B)マウス肝における上位30辻伝子の発現プロフィール

NUSGS#GenB8nk

AccessionNo.Definition

00258K16356 majorurinaryproteinII

00006JOO698 seruⅡlalbumin

OO385K75721 α1proteaseinhibitor/antitrypsin

OO332KO2782 conplementcomponentC3

00397LO4151 apolipoproteinA1

00150N12414 apolipoproteinE

OO476LO4150 apolipoproteinCⅡ1

00212N14369 ratA)'nL'nogeDanalog

OOO33S96534 α2HS-glycoprotoin

OO414M55413 vitahinD-bindingprotein

00037JO4716 ferritinlightchain

O0003D45850 estradiol17-β-dehydrogenase

OO348XO335l prealbumin/transthyretin

00041JO3752 glutathioneS-transferase

OO449u57960 carboxylesterase

OO169D17962

00104X61381 interferoninducedmJモNA

3

5

0

6

6

5

4

2

0
)
7

7

7

7

6

6

5

5

4

3

2

1

1

1

1

1

NT
40

6

-

-

-

】

l

1

1

2

l

一

I

l

NT

-

1
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00471X51942 phenylalaninehydroxylase 5

00418JOO735 fibrinogen γ 4

00235K13149 humaJ7hl'stl'dL'he-Tl'chglycopz･oteln 4

00495D28812 inter-α -trypsininhibitorLchain4

00248M16357 majorurinaryproteinII1 4

00430K19689

00523K21285

00249Ⅹ56786

00467X57007

00506XO1838

00071JO5185

00229D18014

00308D18078

MHCclassiH-2(q-haplotype)

stearoy卜CoAdesaturase

SPト2(serineproteaseinhibitor)

ribosomalproteinL38

β2-microglobulin

proteindisulfideisotDeraSe(ERp59)

】

5

1

l

4

1

-

<酵母菌と線虫>

線虫 (C.elegaDS)は1000個足らずの細胞から成るモデル的多細胞動物,辞母菌

(S.ceL･eVl'sl'ae)は単細胞ながら真核生物です.辞母菌は96年,線虫は98年に,全ゲ

ノムのシークエンス決定が完成しました.

酵母菌のゲノムは12メガベース,その中に5,885のORF(openreadingframe)が

見つかりました (不確かなoRFを含めると6034になります). これは後で述べる大腸菌

の辻伝子の総数に比べて約3割方多いことになります,そのうちの25%は新規の遺伝子

です.遭伝学的に詳細な研究が行われて来たことと遺伝子の発見とは必ずしも一致して

おらず,約4分の1が未知の辻伝子でした.

1個のORFの大きさは大体2キロベース,ゲノムDNAの約70%はORFで占められていま

す.全速伝子の31%はmahmalianのホモログです.Z･as等はゲノムプロジェクトが始

まる前から知られていた有名な例で,2個あるホモログを両方とも失った辞母菌は生育で

きないが,ヒトのZ･asを与えると能力を回復する,つまりヒトと辞母菌は離れていても

遺伝子の働きは保存されていることが知られていました.こうしたホモログ辻伝子の知

見は,辞母菌がヒト辻伝子機能解析の有用なモデルシステムになることを示しています.

辞母菌の中で辻伝子発現を支配する転写因子の種類は多分200ぐらいで,それ以上で

はない,ということが分かったのも重要なことです.高等生物では転写の調節は最も重

要な機能の一つですから,その間虜を考える手掛かりがここにある訳です.

辞母菌ゲノムにはトランスポゾンがたくさんあります.進化に大きく関与してきたこ

とを示唆しておりますし,また,ゲノム構造には局所的に重複したレコー ドがみごとに

読み取れます.
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対応するデータを線虫でみるとどうなるか.線虫ゲノムの全長は97メガベース. 1

万9,099個のORFをもっており,そのうちの1万2,000は機能未知です. もちろんこの

機能を決めるプロジェクトが大きな関心を呼んでいます.1個のORFは平均5キロベース.

全部まとめても,ゲノムDNAの27%しか遺伝子領域になりません.酵母菌ゲノムの70%

という数字に比べると大分割合が低いわけです. 1個の辻伝子当たりのイントロンは約

5となっております.

線虫遺伝子の32%はヒト遺伝子のホモログであり,逆にヒトの既知辻伝子を見ると,そ

のほとんど全部に対応するものが線虫の中にあります.このような駅で,線虫はヒト遺

伝子研究のモデルとして大いに期待されています.線虫には細胞間のシグナル伝達や,

辻伝子の転写に関する仕掛けの遺伝子が辞母菌に比べて非常にたくさん謬められます.

単細胞の辞母菌には要らないシステムがあり,また,多細胞系であるために,辻伝子の

転写制御が非常に複雑になっていることがみごとに表れています.逆に,ホモログを見

ると,酔母菌と線虫の遺伝子の20%ぐらいは対応しており,しかもその大部分は細胞に

とってのコア機能,つまり基礎的な代斬とか,DNA,RNAの複製,あるいはタンパク合成

というようなものであることが読み取れます.

こんな具合で,構造の解析だけからではありますが,生物の全体像の理解にだんだん

迫りつつあり,また,異なる生物間の進化上の関係を姶ずることも,一層やりやすくなっ

てきたということは特筆すべきだと思います.ついでに,Science誌の98年12月号に

紹介された大腸菌/辞母菌/線虫/ヒトの間でどのくらい対応する遺伝子が見つかって

いるかというデータを紹介しておきます(図1).

(図の説明)

図1 ヒト/線虫/酔母/大腸菌の既知遺伝子の間で対応することの明らかなものの割合

い.口中の数字は比較に用いた遺伝子の数.矢印は比較を行った方向を示す.その脇に

記した数字は対応が見つかったものの割合. (science282(1998)p2012より転用)
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線虫のゲノム構造にも,くり返しや重複,あるいは逆位の記録が読み取れますが,輿

味深いのは,染色体上に分布している遺伝子の密度が均一でないということがはっきり

して来たことです. これに対して,逆位とか,タンデムなくりかえしなどは染色体の端

のほうにたくさんあります.ゲノムの設計原理が垣間見られるようになって来た訳です.

<バクテリア>

もっとゲノムの単純なバクテリアに目を移しましょう. すでに,20種近いバクテリ

アについて全ゲノムシークエンスが決められています.その主なものについてゲノムサ

イズ,同定された遺伝子の数,その内の既知遺伝子数をまとめたのが表2です. この表

には,分子生物学の康等生であった大腸菌(E.coll'),枯草菌(B.subtL'h'S),かずさDNA

研究所で解析されたらんそう(Synechocystl'ssp.)などが並んでいます. これを見る

と,分子生物学や微生物連伝学で深く解析した生物でも,ゲノムを訴べると,未知の遺

伝子がたくさん見つかるということがよく分かります.

表2全シークエンスの決められたバクテリアのゲノムサイズと予測されるORF数,その

うちの既知遭伝子数(比較のために辞母菌を含む)

バクテリア ゲノムサイズ oRF数 既知遺伝子数 (%)

(10-6ヌクレオチド)

Sacchaz･omycescez･evl'sl'ae

EscheTl'chl'acoll'

Bac1111ussubtl'll's

SyJ7eChocystL'ssp.

ArchaeoglobuslulgL'dus

HaemophL'1usl'nFluenzae

NethanobacteTL'um

thez･moautotTOPhl'cum

Hell'cobactez･pyloTI

MethaDOCOCCuSJaDDaSChl')'

BozTell'abuz･gdoz･feTl'

MycoplasmapDeumOnl'ae

Mycoplasmagenltall'um

12.1 6034 3089

4.6 4288 2656

4.2 ～4000 ～2320

3.6 3168

2.2 2471

1.8 1740

1.8 1855

2

3

5

6

0

9

1

1

4

1

0

00

1

1

1

1.7 1590 907

1.7 1692 776

1.3 863 499

0.8 677 333

0.6 470 324

3

2

8

8

4

8

4

7

6

8

9

9

6

6

5

4

4

5

4

5

4

5

4

6



42

この表以外にもある,既にシークエンスされたバクテリアをならべて見ると,天然に

ある分布状態よりも人間の病気に関わる種,例えば,スピロ-一夕,ピロリ菌,結核菌,

発疹チフスなどが目に付きます.役にたつものごとの研究を康先するというのは避けが

たいことです. しかし表中には古細菌(HethaDOCOCCuSやAz･chaeoglobus)など,進化

の上で興味のあるものも含まれており,これから共通性や多様性を議論する上で,非常

に面白い時代になってきました.

もちろん,全ゲノム構造データベースには,微生物の種ごとに,どんな種類の遺伝子

がどう配置されているか,というデータが表現されているので,各遺伝子の共通性だけ

でなく,代新システムの進化を考えるのにも,絶好の手掛かりです.細胞内寄生性でゲ

ノムサイズの小さいマイコプラズマ(Nycopolasma)から始めて,インフルエンザ菌

(Haemoph)'1usL'nfluenzae),らんそう,大腸菌,辞母菌とゲノムのサイズ順に一つの

軸に並べ,別の軸に,それぞれのゲノムにあるトランスポーター遺伝子(アミノ酸とペプ

チド,アミン,糖類,有機アルコール,カチオン,アニオン,ABCなどに対するトラン

スポーター)を全部並べてみます. そうすると,ゲノムが小さくて簡単なものほど,各

トランスポーター遺伝子の数が少なく,大きいものでは重複して多様化しているのがよ

く分かります.酵母菌では如何に重複と多様化が進んでいるかが一目瞭然です.

バクテリアゲノムのデータを眺めていると,いくつか興味あるポイントが浮かんでき

ます,私なりにまとめたのが表3です.

表3 バクテリアのゲノム構造比較により得られる興味深い知見

I)Rikettsia,Mycobacterium,Helicobacter,Spirochete:

Defininggenesthatcontrolvirulence;Originofsuchgeneclusters

Repetitivesequencesforantigenicvariation

Uniquepropertiesforsurvival,adhesion,invasion

2)Thelargerthegenohe,themoreparalogs

3)Evolutionalrelations:

N.genitaliun)(0.5Mb,4700RF):300genesareorthologsinB.subtilis

E.coli,B.subtilisshare1000genes

Rikettsiaisanancestortomitochondria?

Genomeduplicationandlocalduplication,horizontalgenetransfer

4)AboutI/40fthegenesareuniquetoeachspecies

E.coli,H.influenzaeshareconservedoperons
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第-にリケッチア,マイコバクテリア,-リコバククー,スピロ-一夕などのゲノム

には,いわゆるヴィルレンシーを支配する遺伝子のクラスターが見つかります.病原菌

には宿主の免疫機構による攻撃をかわす表面の変化,例えばピロリ菌が強酸性の胃の中

で生き続けるためのユニークな性質や,菌の腸内-の侵入,あるいは淋菌の接着と細胞

内侵入などに関る特有な配列などがあります.これらは,ゲノム全体を見るとき,特殊

な遺伝子クラスターとして比較的容易にみつけられます.また,そういう仕組みはこの

菌にはこれ以上はない,ということも分かります. そして,それらの起源を考えたり,

有害な性質に対処する方法を開発する手掛かりになります.

二番目はゲノムが大きいほど遺伝子のパラログが多いという特徴です.オルソログが

種を越えて共通のものであるのに対して,パラログは種内にたくさんあって互いに似た

遺伝子のことですが,一つの遺伝子がその生物種のなかで増幅して,少しずつ機能の違

う遺伝子になってきた記録,と読み取れます.

三番目は遺伝子構成そのものを比較すると見えてくる知見です. ゲノムが小さくて,

0.5メガベースしかないようなマイコプラスマ(MycoplasmageDl'talL'um)をみると,ORF

が470しか無いのに,そのうち300は枯草菌と共通な遺伝子です.また,大腸菌と枯草

菌を比べると,ずいぶん遠い昔に別れたのに,4,000余ある遺伝子のうち,少なくとも

1,000ぐらいは共通.大腸菌とインフルエンザ菌の間には,オペロンとしても共通構造

を持っているものも少なくありません. リケッチアのゲノムはほとんどそのままミトコ

ンドリア,あるいはミトコンドリアの先祖と考えたくなるような構造です.また,ゲノ

ム全体の重複のほかに,局所的な複製の跡や,種を超えて遺伝子の移動が起きた,と考

えざるをえないような例もあります.

四番目に,それぞれのバクテリアのゲノムの4分の1ほどは,種に固有の遺伝子であ

ることも目につきます.

こういう知見に裏打ちされつつ,辻伝子をノックアウトしたりあるいは過剰発現する

バクテリアを作ったり,たくさんの遺伝子の発現プロフィールの動的様態を訴べたり,

細胞内部でのメッセンジャーRNAやタンパクの局在を調べたりといろいろなテーマが準

備を進めており,ゲノムの構造解析が進むほどに,活性化してくるだろう,と思います.

lnfornation8iology

こうして,ゲノムを扱う中から,今までとは違った生命研究のやりかたが生まれつつ

あります.

まず,インフォメーションを大量に生産する科学の寮生.そこでは今までに無かった

様式のデータ生産が行われます.

そして大量の情報を活用しながら進める生命の研究.

さらに,これまでとは違った問いの立て方,問題へのアプローチ.

これらに基づいて展開される生命科学における新しい研究分野.
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こうして生まれつつある新しい研究分野をInforhationBiologyと呼んで良いので

はないかと思います.ⅠnformationBiologyはInformaticsとは違います.それは

情報処理ではなく,バイオロジー,つまり生命科学の研究だということに注意して下さ

い. これは非常に重要です. 私は,全ての人がゲノム研究をする必要は無い,しかし

ゲノム研究はこれからの研究に影響をあたえる‥.と考えています.

ところで,ゲノム研究者はこれまでの生命研究のスタンダー ド,特に生化学的アプ

ローチとは違う方法論,違うコンセプ トを使うのだと言っても,その研究の動機は,や

はり生命の現象に対する興味と,知りたいということにある筈です.それが生命の理解

のためであろうと,あるいは病気の克服や良い稲の開発のためであろうと‥..

ゲノムに関わる研究には集団で放り組む作業が多く,また,たくさんの資金に支えら

れて大量のデータ生産をしている人が目立ちがちです.然し,私は,データを大量に生

産することと,良いInformationBiologyを発展させることとは必ずしも一体ではな

い,と考えています.昨今ゲノムを中心にして,<大きいことは良いことだ>というよ

うな風潮が横行して,いささか冷めた気分です.データを大量に生産する立場に立った

人々は,それを通して社会に貢献しているのだという具合に自らを位置づけなければな

りません. そうでないと研究のロマンと現実がどんどん帝推してしまいます.

21世紀初頭に向けて生命科学の研究は?

最後に,21世紀初頭に向けて,ゲノム研究を抱えた生命の研究はどう進んでんでゆく

のだろうか?という閉居について考えてみたいと思います. もちろん十分に見通せるわ

けではありませんが,これまでの話にお付き合い頂いたっいでに‥‥

先日,私的に何人かの方々と話をする機会がありました.そのときに谷口維紹さんは,

免疫の専門家として,これから先のことを考えると,閉居の展開はBurnetのようにlつ

の強烈な指導原理になるようなモデルを提出できるかどうか,ということにかかって来

ざるをえない.その手掛かりの1つは,たくさんある細胞のそれぞれが,みんな平均的

な振る舞いをしているわけではない,と考えることではないか.種類は同じでも,一つ

ずつの細胞を仔細に調べると,それぞれは単なる揺らぎ以上に異なる振る舞いをしてい

る可能性がある. ゲノムの働きも同様に,平均的ではないのではないだろうか. 我々

の目に見えているのはそうした細胞の平均にすぎないのではないか.そういうことが見

えてくると,どう働き方を変えるかというような問題の重要性が改めて静識されるので

はないか,と言われました. なかなか含蓄のある言葉だと思います.

ゲノムに担われた情報の解読は相互作用やコミュニケーションを理解する新しいブ

レークスルーにつながるものですから,辻伝子発現プロフィールをはじめとする色々な

データ収集はここ当分のあいだ盛んに行われることになるでしょう,これを通して遺伝

子発現制御や反応のカスケー ドを理解するほか,細胞内にある蛋白質の全体像の調査,

それらの相互作用の調査,細胞内における局在の調査など,容易に思いつく仕事がたく
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さんあります.そうした仕事の上に,やがて細胞の再構築,あるいはコンピュータ内で

の r細胞の働きの模倣Jが現実味を増してくるのではないでしょうか.

この地上にある歴史的な存在としての生命,その生命にゲノムの構造解析から迫って

相互の関係を知ろうとする研究のやりかたは,今日大変ポピュラーです. ところで,私

は,進化の間者に単に辻伝子や辻伝子系の構造比較を手法として使うだけではなく,遺

伝子の発現プロフィールを比較するというアプローチを以て迫る,というやり方は更に

実りのある成果をもたらすのではないかと考えています.ゲノムの全構造解析が終わっ

たらポスト･ゲノム時代になって何をするのか,というような単純な発想とは違う進み

方が待っているわけです.

遭伝子の発現プロフィールのデータベースを充実させるという流れは,ゲノムの働き

を調節するたくさんの遺伝子のネットワーク解析に有効です. ところで,そのネット

ワークは生命の長い歴史の中で生物の種ごとにさまざまの変異を受け,その働きを変化

させてきたわけです.ゲノムの働き方を調べ,その変化を進化と結び付けて考えること

のできる時代に入りつつあるのではないでしょうか.

例として多細胞生物,特に動物を見てみましょう. 動物は5,6億年くらい前に出現

したものですが,脊椎動物に限っても,そのボディプランは,まことに多彩です. しか

し,そのプランの中には,fundamentalstrategyとでも言えるような,原始的な基本

を決めるきわめてrobustな,つまり変化しないシステムが保たれています.体の軸を

つくる,あるいは各種の臓器をつくる基になる<芽>の形成などはその例で,生物種が

臭っても殆ど同じ基本を持ち,なおかつ微妙に違っているようです.

neuralcrestに由来する組織を考えてみましょう. この細胞は発生の早い時期に,

神経板の辺縁から出て,いろいろなところに移動し,やがてそれぞれ決まった場所で特

定の時期に,特異的な組織,あるいは特定のタイプの細胞に分化してゆきます.あるも

のはperipheral神経に,あるものはendocrineの腺に,あるものは色素を持った細胞

に,あるものは頭蓋の軟骨と,一部の骨に...と多様です.さらに顎,あるいは岨噂器,

例えば歯,牙,鳥のくちばしなどをつくる基になるものもあります,

移動していって,どこでどういうものになるかというのは,移動した先の細胞と移動

した細胞との相互作用を通して決められてゆく筈です,その内容は未だ良く分かりませ

んが,両者の遺伝子群の発現プロフィールが互いにコミュニケーションし合いながら,

デリケー トな調節を行うしくみを理解するうちに次第に明らかになって来る筈です.一

個一個の遺伝子を調べていてはとてもできないような研究が,発生の研究では必要に

なってきました.

生き物の中で働く仕組みを調べる仕事が,生き物がその働きをどう変化させてきたか,

という研究に直接つながる訳です.例えば,ダーウィンフインチの中で,堅い実を食べ

るものはくちばしが大きく,柔らかい餌をつつくものはくちばしが長い,というような

現象は,neuralcrestcellがどこで,何と,どう相互作用するかということを知る
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中から理解できる筈だと思います.繰り返しになりますが,そういうソフトな関係,あ

るいはneuralcrestcellの行う相互作用の変化は,辻伝子の発現プロフィールが反

映している筈ですから,それを生物種間で比較して進化の話に直接つなげることができ

る訳です.体の働きのメカニズムを調べる,それも1個の遺伝子ではなくて,たくさん

の遺伝子システムの働きとしてとらえていく,ゲノム解析のやり方が,発生という時間

軸に沿って起こる変化に適用され,さらにより長大な進化の時間軸についても考えさせ

る,そういうやり方で仕事を進めてゆく‥‥ これから実り多い研究が待っているだろ

うと思うわけです.

ゲノム研究で大量のデータに対処しなければならなくなるだろう,と青いました.そ

れは,生命の研究そのものが,これからuolecularBiologyoftheBody,Molecutar

BiologyoftheLifeという方向に進んでいくときに必要な,統合的なアプローチに

対応します.昨今を見ると,実際にそういう時代に入りはじめた,あるいは少なくとも

その入り口に至ったように私には思えるのです.

今日は日本の中心的研究所で,私の思い入れを十分に話させていただきました. ご静

聴ありがとうございました. (拍手)
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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 徳 永 万 喜 洋

超 分 子 機 能 研 究 室 嶋 本 伸 雄 (永 井宏 樹)
構 造 制 御 研 究 室 T; I 石 原 健
超 分 子 構 造 研 究 室 白木 原 康 雄
遺 伝 子 回 路 研 究 室

生命情報研究センターセンター長 (併)五 倹 堀 孝 遺 伝 情 報 分 析 研 究 室 五 榛 堀 孝 池 尾 一 種今 西 規

大 量 遺 伝 情 報 研 究 室 西 川 建 太 田 元 規

辻 伝 子 機 能 研 究 室 舘 野 義 男 小 林 糞(深海)
分 子 分 類 研 究 室 菅 原 秀 明 宮 崎 智

放射線 .アイリ卜7'センタ-センター長(併)石 藻 明

実 験 圃 場圃場長(併)倉 田 の.り 野 々村 賢 一

※(永井宏樹)は,研究休職中
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ⅠⅤ 研究の概要

A.分子遺伝研究系

A-a.分子遺伝研究部門

分子遺伝研究部門では,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J,｢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,光津 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,TALUKDERT.Azam,横井仁美,sujathaSITARANON,同技術員 ･寺

社下美樹,鈴木久子,遺伝研COE外国人研究員 ･01gaN.OZOLINE(ロシア科学アカデ

ミー細胞生物物理学研究所),DipakI)ASGUPTA (インド･サハ核物理学研究所),日本

学術振興会外国人特別研究員 ･Jung-ShamHWANG,大学院生 ･石黒 亮,片山 映,小本

美和,三戸部治郎,野村 扶(総研大 ･生命科学),岡本拓人(静岡県立大 ･薬学),COE研

究補佐員 ･遠藤静子,研究補助具 ･神田えみ,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DipanakrCHATTERJI (Indian In-

stituteofScience,Bangalore,India),J.GOVRISHANKAR (CentreforCellu-

larandMolecularBiology,Hyderabad,India),日豪科学協力事業によるJiYANG

(University ofMelbourne,Melbourne,Australia),日英科学協力事業による

RameshYIGNESHVERARAJ(ImperialCollegeofScience,TechnologyandMedicine,

London,UK)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斉補助金

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

科学研究所･北川禎三)(1)｢金属を利用した転写装置の分子解剖｣(石浜),特定領域研究
｢転写調節機構｣(代表者 ･東北大学 ･藤井義明)(A)｢RNAポリメラーゼH を中心とした蛋

白質相互作用による転写調節機構の解析｣(木村),基盤研究(C)｢転写開始過程におけるJ

因子の動態J(藤田)奨励研究(A)｢分裂辞母RNAポリメラーゼ日 のサブユニット聞及び他

の転写因子との相互作用,奨励研究(A)｢分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠの遭伝子組換え蛋

白質による再構成｣(木村). また,総合研究大学院大学共同研究 ｢極限衆境下の生命一

適応の分子機構l(代表者,国立極地研究所･神田啓史)(石浜,藤田),r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. 遺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. 共同研

究(ら)｢微生物の衆境適応の分子機構｣(鹿児島大学 ･前田広人),共同研究(A)｢大腸菌に
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おける2種の類似の特異性をもつRNAポリメラーゼ(E-sigma70と E-sigma38)による

転写調節の研究｣(東京大学･田中 寛),｢細菌の衆境適応と遺伝子発現J(近畿大学 ･内海
龍太郎),｢インフルエンザウイルスRNA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).

科学技術振興事業団･戦略基礎研究 r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3/4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領域で,本年は,D.

Chatterji博士(印度科学研究所)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,一方,目安科学協力事業についても,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βサブユニットと相互作用する新規因子の探索 :野村 挟,

藤田信之,石浜 明(遺伝研 ･分子遺伝)

大腸菌における転写活性化のひとつとして,転写因子とRNAポリメラーゼとの相互作

用が知られている.RNAポリメラーゼ上における各種転写因子の作用接点として,αサ

ブユニットやαサブユニットが同定されてきたが,β,β'サブユニットもいくつかの転

写因子のターゲットとなることが報告され始めた. β,β'サブユニットは,RNA合成活

性中心を形成することから,β,β'サブユニット結合因子が,転写開始のみならず,伸

長過程や転写終結にも影響を及ぼすことが考えられる.そこで,我々は,βサブユニッ
トを軸としたサブユニット問の接点のマッピングの成果(Nornura eta1.,1999)と研

究素材を基盤として,βサブユニット結合因子の組織的探索とその機能解析を目的とし
て本研究を始めた.

βサブユニットにグルタチオンSH基転移酵素(GST)を融合させた蛋白を,大腸菌内で

非誘導条件下で低レベルに発現させ,GST結合支持体を用いてGST-β融合蛋白を含む複

合体を回収する,いわゆるGST pulトdown assayを行った. その結果,RNAポリメ

ラーゼのコア静索サブユニット(α, β')及び 0 70に加え,HepA/RapA蛋白質,グリセ

リンキナーゼ(GK),メチオニンアデノシル転移酵素(NAT),yfhO遺伝子産物,リボゾー

ム蛋白質Ll,L13,S6などが複合体として同定された. この内,HepA/RapAについて

は,精製RNAポリメラーゼ結合蛋白質のひとつとして以前から当研究室で同定されてい

た. これらの蛋白因子をコー ドする辻伝子をクローニングし,各々のGST融合蛋白につ

いて,同様のGSTpull-down assayを行ない,RNAポリメラーゼとの複合体形成を調

べた.その結果,GSTIHepAとGST-GKでRNAポリメラーゼとの結合が見られた.また,

GST-HepAとGST-S6でGKとの結合が見られた. これらのことは,菌体内では,HepA/

Rap九,GK,S6などがRNAポリメラーゼと巨大な複合体を形成している可能性を示唆して
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いる. さらに,これらの因子による複合体形成を確かめるために,精製した組換え体蛋

白質を用いた)'J7VL'tTO結合実験を行った.HepA/RapAについては近年報告があるよ

うにコア酵素-の強い結合が見られたが,しかし,報告とは異なり,ホロ静索-はほと

んど結合しなかった.またこの結合は,onと競合した. しかし,他の因子については,

これまでには,RNAポリメラーゼとの強い直接的結合は認められなかった.

(2)大腸菌RNAポリメラーゼβ'サブユニットと相互作用する新規因子の探索 :片山 映,

藤田借之,石浜 明(辻伝研 ･分子遺伝)

大腸菌RNAポリメラーゼは,基本的なRNA合成活性をもつがプロモータ一課織能のな

い, α2ββ'構造のコア酵素に,7種類のoサブユニットのひとつが結合することで,プ
ロモーターからの転写を行うことのできるホロ酵素となる.7種類のoサブユニットは,

それぞれ異なる遺伝子グループのプロモーターを謬独するので,コア辞素は7種類のホ

ロ辞素に機能的に分化する.ホロ酵素は更に,様々な転写因子と相互作用することで機

能がより細分化し,同じqサブユニットで謎熊される遺伝子群のなかでも,特定の遭伝

子または辻伝子集団の転写を使先的に行ったり,停止したりする複雑な遭伝子発現制御

を行っている.大腸菌の数百種類の転写因子は,RNAポリメラーゼの接触サブユニット

を基準に,4群に分類されている. これまでにαサブユニットのC末端 ドメイン,αサ

ブユニットC末端 ドメインに相互作用する,クラスⅠ及びクラスⅠⅠ転写因子が良く解析

されている.近年,幾つかの転写因子が転写活性中心を形成しているとされるββ'サブ

ユニットに直接相互作用することが報告されている.RNAポリメラーゼの機能分化のメ

カニズムの解析の為,β'サブユニットと相互作用するクラスⅠⅤ転写因子群を同定し,

相互作用部位を決定することを目的として研究を行った.

β'サブユニット相互作用転写因子の探索については,先にサブユニット間相互作用部

位のマッピングを行った際に構築した(Katayamaeta1.,2000),グルタチオンSト

ランスフェラーゼ(GST)との融合タンパクによる実験系を利用した.GST-β'サブユニッ

ト融合タンパクを非誘導条件下で低レベルで発現させ,GST-β'サブユニット融合蛋白を

含む蛋白集合体を,GSTを結合するアフィニティーカラムにより温和な条件で単離した.

GST-β'サブユニットに結合して同時に精製された蛋白成分をSDS-PAGEにより分離し,N

末端アミノ酸シーケンシングにより同定した. 現在までに,HepA,グリセリンキナー

ゼ(GK),リボゾームタンパクL6,S2,転写終結因子pなど,10種類を越えるクラスⅠⅤ

転写因子候補が同定された.同定された蛋白のそれぞれを,GSTとの散合体として発現

し,RNAポリメラーゼまたはβ'サブユニットを特異的に結合するかどうかの解析を行っ

ている.

(3)DNAと相互作用をするRNAポリメラーゼαサブユニット上の新規部位の同定 :olgaN.

OZOLINE,藤田信之,石浜 明(辻伝研 ･分子遺伝)

大腸菌RNAポリメラーゼαサブユニットは,CRPなどのクラスⅠ転写因子やリボゾー

ム遺伝子プロモーターに存在するUPエレメントと相互作用する転写制御 ドメインである.各
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種クラスⅠ転写因子やTTnB遺伝子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,更に接触依存的に接触部位のDNAや蛋白質を切断する新規人

工ヌクレアーゼ ･プロテアーゼFeBABE(iron-p-brotDOaCetaⅡ)idobenzylEDTA)を利用

して検証して来た. 変異による解析は,間接的影響を除外できないので,FeBABE法を

より組織的に導入する目的で,αサブユニットC端の各領域にCys残基を1ヶ所にもつ変

異体αサブユニットコレクションを構築した. 蛍光プローブFNNA(fluoresceine

monomercuryacetate)をこれらsingleCys変異体αサブユニットに結合し,各種変

異体RNAポリメラーゼを再構成した.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,-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.加えて,

遭伝解析ではDNAとの相互作用が検出されていなかった-リックスⅠⅠⅠ領域でも,uxuAB

プロモーターや T7DプロモーターDNAを用いた時に,プロモーター上流域と相互作用

をすることが示唆された(0乙01ineeta1.,1999).同じ変異体αサブユニットコレク

ションのCys部位にFeBABEを導入し,DNA切断部位を分析した結果,この接触が実証さ

れた.

(4)大腸菌各種シグマ因子のRNAポリメラーゼコア静索-の結合活性と結合部位の比較 :

前田広人1,RameshVIGNESHWERARAJ2,藤田信之,寺社下美帆 野村 挟,石浜 明(辻

伝研 ･分子遺伝,l鹿児島大 ･水産,2Imp.Coll.Sci.Tech.Ned.,London,UK)

大腸菌では,7種類のJ因子が同定されているが,実験室培養の増殖期には, 070, oN,

oFの3種類だけが存在しているが,増殖を停止し定常期に入ると,加えてoSが出現し,

また熱ショックなどのストレスが加わると, oH, oE, orfkIも出現する.従って,細菌成

育の舞境に応じて,7種類のq因子が,さまざまな組み合わせで存在し,約2000分子と

推定されるRNAポリメラーゼコア酵素-の結合で競争し括抗していると推定される.その

実億を知る手掛かりとして,試験管内で,純化したo因子7種類を混合し,コア静索へ

の結合力の差を比較した. crEとoFkIは,今回初めてプロモーター特異性が分析された

が,いずれもス トレス応答J因子特有の,強いプロモーター選択特性を示した(Naedaet

a1.,2000). 7種類のo因子を等量ずつ混合し,コア辞素との混合比を変えながら,7

種類のホロ辞兼の形成量を実測したところ,どの条件でも, or70が最も強くコア辞素に結

合することが判明した, 070-コア辞素複合体の解離定数は,約0.2nNであった.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,o因子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.例えば,増殖期から定常期-の移行過程での,07)からoS-の切換えには,我々

が発見したRsdによる活性0 70成分の減少が関与している(Jishageandlshihama,1999).

o因子間の括抗は,各種o因子がコア辞素-の結合部位を共有することで成立する.

q因子のコア酵素結合部位を同定する目的で,FeBABEを葬り用 した接触依存切断法

(Ishihama,2000)を利用した.cys残基をひとつだけもつげ因子変異体コレクション
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を作製し,CysにFeBABEを結合した後ホロ辞素を形成し,遼元条件下で起きる接触蛋白

のペプチド銀切断個所を分析した.先に行った070に引き続き,os(Collandeta1.,

2000)とcF" (Vigneshyeraraj eta1.,2000)についても同様な解析を行った結果,

いずれもβ,β'サブユニットの同じ領域に結合することが示唆された.

(5)大腸菌ヌクレオイ ド結合蛋白質のDNA結合活性,細胞内濃度,細胞内分布の解析 :

TALUKDER,A.Azam,平賀壮太1,石浜 明(遺伝研 ･分子遺伝.1熊本大 ･医)

大腸菌ゲノム全体を対象として転写包括制御では,ゲノムDNAに結合し,ヌクレオイ

ド構造形成に関与している,いわゆるDNA結合蛋白質も一群の遺伝子の転写の活性化や

抑制に関与する.その為に,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. 12種類のヌクレオイ ド蛋白質[cbpA(Curved DNA-Binding

ProteinA),CbpB(CurvedDNA-BindingProteinB),DnaA(DNA-bindingprotein

A),Dps(DNA-bindingProtein fromStarved cells),Pis(Factorfor Inver-

sionStimlation)･Hfq(HostFactorforphageQp)･II-NS(Histone-likeNucle-

oid Structuring protein),HU (Heat-Unstable nucleoid protein),IciA

(Inhibitor ofChromosome InitiationA),IHF(IntegrationllostFactor),

Lrp(Leucine-ResponsiveregulatoryProtein)及び StpA(Suppressoroftd-

phenotypeA)]を精製し,そのDNA結合配列認鼓特性と結合力を比較した(Talukderand

lshihan)a,1999). また,これら全ての蛋白について,抗体を準備 し,細胞内濃度を測

定し,その結果から,ヌクレオイドの構造を推定した(Talukder eta1.,1999). し

かし,この段階では,存在するDNA結合蛋白が全てゲノムDNAに結合して存在する実証

はなかった.そこで,特異抗体を利用し,蛍光標識二次抗体を利用した間接蛍光染色法

で,これら蛋白質の細胞内局在を観察した. その結果,核様体全体に分布する一群と,

核様体の限られた部位に局在する成分の,2群があることが判明した.局在する蛋白質

が結合するゲノム部位の同定が次の研究課膚である.

2.真核生物の転写装tの分子解剖

(1)分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠの全サブユニット遭伝子の同定 :横井仁美,光滞 浩,

木村 誠,岩田 晃1,石浜 明(遭伝研 ･分子遺伝, l日本生物科学研究所)

分裂辞母(SchlzosacchaTOmYCeSPOmbe)RNAポリメラーゼⅠⅠについても,出芽辞母

と同様に,12種類のサブユニットと推定される蛋白成分の存在を確認した. 最後に残

されたRpb4については,出芽辞母,ヒト及びシロイヌナズナのRpb4相同蛋白のアミノ

酸配列の情報を根拠に,分裂辞母のDNAデータバンク(PomBase)で相同配列の検索を行っ

た結果,コスミドC337にRpb4遺伝子が存在することが示唆された.その配列をもとに

TPb4遺伝子およびcl)NAをPCR法を用いて単離した.いずれのJ)NA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辞母の

RPB4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
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相同性があったので,これを分裂辞母のRpb4と同定した. 分裂辞母,ヒトおよび植物

のRpb4相同蛋白には,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,分裂辞母のRpb4の構造は出芽酵母より遥かに小さく,高等真核生物に

似ていた.cDNAを用いて,大腸菌でRpb4を発現し抗体を作製して,精製RNAポリメラー

ゼをSJ)S-PAGEで展開し調べたところ,配列から予想されるように,Rpb8, Rpb9,Rpb12

と同じ位置にRpb4が同定された.これが,Rpb4の検出を困難にした原因のひとつであっ

た(Sakuraieta1.,1999).

分裂酵母rpb4遭伝子が,必須かどうかを調べるため池伝子破壊実験をおこなった.

Z･pb4::uz･a4断片をPCRで増幅し,二倍体株を形質転換し,安定なUra+形質転換体を得

た. これらが染色体上の片方のTPb4辻伝子が破壊されたTPb4+/TPb4::uTa4の-テロ

接合体であることを,ゲノムDNAを用いたPCRにより確落した後,胞子形成させ四分子

分析をおこなった. その結果,TPb4遺伝子が破壊された胞子は発芽した後,数回分裂

した後に増殖を停止し,コロニーを形成することができなかった. これにより分裂酵母

のZ･pb4は必須遺伝子であることが明らかになった. この事実は,出芽辞母のホモログ

であるRPB4辻伝子が増殖に必須ではないことと対照的である. このことは,これまで

出芽酵母を用いた実験の結果から推測されていたヒトを含めた高等動物のRPB4辻伝子の

機能に関して再考する必要があることを示しており,分裂辞母を用いたRNAポリメラー

ゼⅠⅠの研究の意義を例示していると患われる.

(2)分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニット蛋白の細胞内分子数の定量 :横井仁美,

岩田 晃1,石浜 明(遺伝研 ･分子辻伝,l日本生物科学研究所)

分裂酵母RNA ポリメラーゼⅠⅠの12個のサブユニットの抗体が揃ったので,それぞれ

の蛋白の発現および存在様式を訴べる目的で,細胞内分子数を定量的ウェスタン法で解

析した,完全培地で対数増殖期まで培養した分裂辞母JY741株をガラスビーズで破砕し,

2%SDSおよび 3.6W尿素で可溶化した溶菌液を調製した.1.5xlO6個の細胞から調製

した溶菌液は約20JLgの総蛋白を含むので,細胞当たりの総蛋白は約13pgであった.棉

製RNAポリメラーゼⅠⅠまたは組換え体サブユニット蛋白を標準蛋白として溶菌液中の各

サブユニット蛋白の定量を行い,細胞当たりの分子数に換算した. その結果,Rpb3は

1.0Ⅹ104分子/細胞ともっとも少なく,RNAポリメラーゼH に特異的なサブユニットの

Rpbl,Rpb2および Rpb7はその約1.5倍,Rpb9とRpbllは約4倍存在した.また,Rpb7

と複合体を形成するRpb4は,Rpb3の約10倍過剰に存在することが分かった.大腸菌のRNA

ポリメラーゼのサブユニットα,βおよびβ'に相当するRpb3,Rpb2およびRpblの分子
数を基準にすると,分裂辞母のRNAポリメラーゼH は細胞内に約 1万分子存在すると考

えられる.因みに,大腸菌のRNAポリメラーゼコア辞素の分子数は,ゲノム当たり約2

千分子である.

真核生物では,3種RNAポリメラーゼで共有する5種類の蛋白質がある.RNAポリメ

ラーゼⅠ,ⅠⅠ及びⅠⅠⅠの共通サブユニット(Rpb5,Rpb6,Rpb8,RpblOおよびRpb12)紘,
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分裂辞母では細胞当たり約10xlO4分子存在した.即ち,RNAポリメラーゼⅠⅠ特有のコ

アサブユニットの約10倍存在していた. これら共有サブユニット10万分子のうち1万

分子だけがRNAポリメラーゼⅠⅠの形成に利用されているとすると,残りの9万分子が他

のRNAポリメラーゼにどのように分配され,またどの程度が遊離分子として存在するの

であろうか.次の課膚である.

(3)分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニットの細胞内存在様式 :木村 誠,石浜 明く遺

伝研 ･分子遺伝)

分裂辞母細胞内での実際のサブユニットの集合状態を解析するため,辞母細胞抽出液

をグリセリン密度勾配遠心で展開し,分子量により分離された各分画中のサブユニット

蛋白質を,各抗サブユニット抗体を用いたウエスタン法で解析した.殆どのサブユニッ

トは,RNAポリメラーゼI,II,ⅠⅠⅠに相当する高分子量分画と,遊雑の単量体サブユ

ニットに相当する低分子量分画の両方に検出されたが,RpblとRpb3は,高分子量分画

のみに検出され,また,Rpb2も殆どが高分子量分画に検出され,低分子量分画には僅か

に検出されたのみであった.多くのサブユニットと相互作用し,集合の中心になると予

想されるこれら3種のサブユニットは,他のサブユニットと比較して酵母細胞内での発

現量が少なく,殆どがRNAポリメラーゼⅠⅠに組み込まれているのに対し,その他のサブ

ユニットは発現量が多く,過剰分は,遊離状態で存在していると考えられる.Rpb3を

過剰発現する辞母細胞株で同様の実数を行うと,単量体Rpb3が蓄耕し,Rpb2-Rpb3,

Rpb3-Rpbll複合体が僅かに形成されるが,Rpb3とその他の過剰サブユニットとの複合

体は親奏されない. したがって,細胞内では,部分的な複合体の構成を最小限に抑え,

完全なRNAポリメラーゼⅠⅠを効率良く構成するための何らかの機構が働くと予想される.

(4)組換え体バキュロウイルスを利用した分裂酵母RNAポリメラーゼサブユニット集合機

構の解析 :木村 誠,石浜 明(遺伝研 ･分子遭伝)

RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合機構について解析するため,分裂酵母RNAポ

リメラーゼⅠⅠを構成するRpbl-Rpb12の12種のサブユニット蛋白質のうち,Rpb4を

除く11種のサブユニットをコードするcDNAを用い,各サブユニット蛋白質を培養昆虫

細胞内で発現する組換えバキュロウイルスを作製した. 各組換えウイルスは,11種の

サブユニットのうちの1種類または2種類を発現し,これらのウイルスの共感染により,

任意の組合わせのサブユニットを同一細胞内に発現させることに成功した(Kihuraand

lshihama,2000).その際.細胞内で構成されたサブユニット複合体を単離するため,

Rpblにヒスチヂン(His)タグを挿入し,Rpb3は,グルタチオンSトランスフェラーゼ

(GST)との融合蛋白質とした.11種のサブユニットを共発現させた細胞の抽出液からは,

Ni2+アフイニティまたはグルタチオンアフイニティ･クロマ トグラフィーのどちらの方

法でも,Rpbl,2,3.5,7,8,11の7種のサブユニットによる複合体が単離された.

また,Rpb3のみを除外した共発現の後のNi2+アフイニチイによる精製では,Rpb3と

Rpbllを欠く,5種のサブユニットによる複合体が単離され,Rpb11は,Rpb3を介して
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複合体に組み込まれることが明らかとなった.2種のサブユニットの共発現による同様

の美浜により,Rpb3は,Rpbl,2,5,8,11とそれぞれ直接相互作用することが示され

た. 数種類のサブユニットの共発現実験からは,Rpb3-Rpb8の結合がRpbllにより強

化され,また,Rpb卜Rpb3の結合がRpb8により強化されることが明らかとなった.以

上の結果から,RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合においては,Rpb3が,多くのサ

ブユニットと相互作用し,集合の中心の一つになっていること,また,多サブユニット

間の多重相互作用によりサブユニット集合が協同的に進むことが推察される.

(5)分裂辞母RNAポリメラーゼH のRpb3サブユニットの温度感受性変異株の分離と解

析 :三戸部治郎,光滞 浩,石浜 明(辻伝研 ･分子辻伝)

分裂酔母RNAポリメラーゼⅠⅠの構造と機能の解明を目的として,大腸菌RNAポリメ

ラーゼのサブユニット集合で中心的役割を果たすαサブユニットに相同のRpb3サブユ

ニットの温度感受性変異株の単離と解析を行なった.Z･pb3遺伝子にPCR法で変異を導

入し,約1Ⅹ105個のコロニーをスクリーニングして単一の塩基置換をもつ9株の高温感受

性株と3株の低温感受性株を分離した, これらの変異は全て劣性変異で,塩基置換は全

て,Rpb3蛋白群に静められる4つの保存領域内に静められた. これら保存領域のうち,

中間の2領域は真核生物に固有の配列であるが,得られた突然変異のうちの2株は,こ

の領域に変異が確認された,

Rpb3サブユニットと相互作用する転写因子を遺伝学的に単離する目的で,高温感受性

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た,Tetradanalysis

によって復帰変異株はTPb3遺伝子以外の単一の遺伝子に変異を持つことを確認した後,

これらの復帰変異株にゲノムDNAライブラリーを導入し,表現型の相補を利用して変異

を抑圧した遺伝子を探索したところ,敦種類のプロテアーゼならびにプロテアゾ-ム成

分が単離された.これらの抑圧変異因子は,変異した結果代謝的に不安定になったRpb3

蛋白の分解系の活性が低下した,間接的な復帰変異が分離された可能性が高いように思

われたため,Rpb3の細胞内濃度を比較した.全ての変異株で非許容温度下でRpb3蛋白

の細胞内漉度が減少しているのが認められた. また変異株のRNAポリメラーゼH を大

量精製LL'nvL'tTOでの安定性を調べたところ,Rpb2並びにRpbllサブユニットとの結

合の安定性が減少していることが認められた. さらにRpbllを1'D Vl'voで大量発現す

ると高温感受性の表現型が相補されることが分かり,Rpb3に相同性のある大腸菌RNAポ

リメラーゼのαサブユニットの機能地図からもこれらの変異は,多サブユニット辞素で

あるRNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合機能が障害されていることが予想された

(Mitobeeta1.,1999).

Rpb3には,大腸菌のαサブユニットには存在しない真核生物に共通な酸性のループ構

造が存在する. この領域の役割を知る目的で,その一部を欠失した変異株を作製したと

ころ,弱い低温感受性を示した. この変異は,Rpbllを大量発現しても抑制されないの

で,サブユニット集合不全だけとは考えにくい.細胞全蛋白の二次元電気泳動の比較で,
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数カ所の蛋白量の変化するスポットが認められたため,この酸性のループ構造は何らか

の機構で,転写制御に関わっている可能性が示唆された.

Rpb3変異に伴 う,RNAポリメラーゼⅠⅠの機能異常を知る目的で,分裂辞母での)'J7

vl'tTO転写系を構築した.今後は,確立した転写系を利用して,これまでに得られた変

異による転写調節-の影響を解析する予定である.

(6)分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠのRpb6サブユニットの温度感受性変異株の分離と解

柿 :石黒 亮,禾 泰寿 1,石浜 明(遺伝研 ･分子遭伝,l埼玉医大 ･生化学)

分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット機能の遺伝解析の一乗として,サブユ

ニット6(Rpb6)の温度感受性変異体の単離と解析を行った.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

ずれとの相互作用が示唆され(Ishiguroeta1.,1998),また3種類のRNAポリメラー

ゼ(poュⅠ,PoュII,PolIII)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,TPb66こ点突然変異をもち,そのために温度感受性と

なった分裂辞母変異体の単離を試みた. 分裂酵母の野生型Z･pb6遺伝子を,PCR法で変

異を導入したzIPb6遺伝子と置換した後,増殖が温度感受性となった変異休を多数単離し

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株,複数の変異をもつ

もの3株が得られた. この内,C端側必須領域に単一変異をもつ4株は,転写伸長阻害

剤である6アザウラシル(6AU)に感受性を示した. 温度感受性及び6AU感受性共に,転

写伸長因子TF-ⅠISの過剰発現で抑圧されたことから,TトⅠISのRNAポリメラーゼⅠⅠ上

の結合部位のひとつが,Rpb6であることが示唆された(Ishiguroeta1.,2000).GST-TFIIS

融合蛋白を利用した試敦管内複合体形成反応でも,Rpb6変異体から調整したRNAポリメ

ラーゼのTF-IIS-の結合は,野生株辞素に比べて弱いことが判明した.

(7)分裂辞母のTAF遺伝子の解析 :光津 活,石浜 明(辻伝研 ･分子遺伝)

分裂辞母のユビキチン結合酵素漣伝子ubcP4の温度感受性変異の多コピー抑圧遺伝子

として単離された2つの辻伝子 taf72および taF73は,その産物が基本転写因子TFHD

の構成要素であるTAFと高い相同性を示した. これらが細胞内でTBPおよび他のTAFと

複合体を形成していることが,抗TBP抗体を用いた免疫沈降実験で実証された.結論は

更に,TAF72及びTAF73にそれぞれHA及びFLAGタグを付加 して発現した細胞抽出液を,

抗HA抗体或いは抗FLAG抗体を用いて同様な実験を行って検証した.これらの実験から,

TAF72蛋白質とTAF73蛋白質は同じ複合体中に含まれており,TAF73蛋白質はこの複合

体中には1分子しか含まれていないことが明らかになった. したがって,分裂辞母の

TFHD中にはTAF72とTAF73が含まれ,出芽酵母の場合はTAF72とTAF73のホモログで

あるyTAF90が少なくとも2分子含まれている可能性が示唆された.
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3.ウイルスの転写 ･複製装雷の構造一機能格闘

(1)バキュロウイルス発現系を用いたインフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの発現と

精製 :本田文江,遠藤 淳1,石浜 明(遺伝研 ･分子連伝,l第一製薬 ･創薬研究所)
インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼは3種類のウイルスP蛋白質サブユニット

(pBl,PB2,PA)から構成されている.RNAポリメラーゼの特異的活性として,ウイル

スRNAを鋳型としたRNA合成活性,cap-1RNAを認鼓しcap位から10-12塩基のUあるい

はAを認識し切断するエンドヌクレアーゼ活性,切断cap-1RNA断片をプライマーとし

たRNA合成開始活性が知られている. これまでウイルス粒子からの精製や1大腸菌での

大量発現精製蛋白を用いた再構成が試みられたが,酵素活性のあるものを大量に得るこ

とは出来ていなかった.従って,3種サブユニット蛋白質の機能地図の作成は,主とし

てウイルスより単離したRNP(ウイルスRNA-Np-RNAポリメラーゼ集合体)を用いて行え

る,基質NTPやプライマーcaplRNAのクロスリンク法などを採用して実施した(Honda

eta1., 1999).今回私達のグループでは,パキュロウイルスに各サブユニットcI)NA

を挿入した組換え体ウイルス3種を昆虫細胞に共感染し,感染細胞抽出液から,金属ア

フィニティーカラムクロマトグラフィーを用いて,3種P蛋白質を含む複合体の精製に成

功した.精製p蛋白複合体が実際インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼ特異的活性

を有しているかどうかを,試験管内でのApGやグロビンTnRNAをプライマーとしたRNA令

成活性,RNAキャップ結合活性,ポリA合成,ウイルスRNA結合などの活性などを調べ

たところ,いずれの活性も検出された.従って,機能形態のインフルエンザウイルスRNA

ポリメラーゼが昆虫細胞内で形成されたと結論した.この系は今後,まだ完全には明ら

かになっていない各サブユニットの機能や活性部位同定の研究や,宿主因子のRNAポリ

メラーゼ-の影響を調べていく上でも重要な素材である.

(2)メタノール異化機能をもつピキア辞母(PL'chl'apastoz･)'S)でのインフルエンザウイ

ルスRNAポリメラーゼの形成 :Jung-Shan HYANG,山田和穂1,本田文江,申出浩司1,

石浜 明(遺伝研 ･分子遺伝,1三菱化学総合研究所)

ピキア辞母は,メタノールを唯一の栄養源としても増殖できるが,アルコール酸化辞

秦(alcoholoxidase=AOX)の活性が弱いので,メタノール培地では,多量のAOXを発

現する. この性質を利用し,AOX遺伝子プロモーター支配下に外来辻伝子を高発現する

実験系が確立されている.インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの大量調製を目的

として,3種類のP蛋白質サブユニット(PBl,PB2,PA)cDNAをAOXプロモーターをもつ

プラスミドベクターに挿入し,ピキア酵母を形質転換した.2段階の形質転換で,FBI,

pB2,PA蛋白cDNAを全て,酵母染色体に組み込んだ組換え体辞母を構築した.メタノー

ルで誘導すると,確かに抗PBl,PB2,PA抗体と反応する蛋白質の発現が静められた.P

蛋白集合体を単離する目的で,予めPB2のN端側に,His残基を多数含むKlebsL'8118菌

のニトリル水添加辞素(nitrilehydratase)のN端リーダー配列を付加し融合蛋白とし

て発現したので,3種P蛋白が集合したRNAポリメラーゼを,Ni2+-NTPカラムクロマトグ
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ラフイーで単離できた.得られたP蛋白質集合体を,インフルエンザウイルスゲノムRNA

の両末端保存配列をもつ短鎖のモデルRNA鋳型を利用して調べると,ApGまたはグロビ

ンRNAに依存したRNA合成活性が検出された,従って,ピキア酵母で,活性をもつイン

フルエンザウイルスRNAポリメラーゼが形成されたと結論した.現在,この形質転換ビ

キア辞母での,インフルエンザウイルスRNAの発現や複製の可能性を検討している.

(3)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感簸宿主因子の同

定 :岡本拓人1,本田文江,岩田 晃2,石浜 明(遺伝研 ･分子遺伝,1静岡県立大 ･薬,

2日本生物科学研究所)

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼは,ウイルス遺伝子(マイナス鎖vRNA)を鋳

型としたmRNAやcRNA(ウイルスRNAに相補的なプラス鏡RNA)合成と,cRNAを鋳型とL

vRNA合成のいずれにも関与すると考えられている,mRNA合成は,'宿主細胞のcap-1構

造をもつmRNAを認識し切断後cap-RNA断片をプライマーとして開始され,ゲノムRNA上

のポリAシグナルで終結しポリAが付加される.一方,cRNAとvRNA合成は,ゲノムRNA

を鋳型とし,プライマーを使わない,denovo合成として開始される. 従って,ウイ

ルス粒子中のvRNAの5'端には,三リン酸が残っている(Honda eta1.,1999). この

RNA合成は,ゲノムRNA上のポリAシグナルを通過し辻伝子末端まで継続し終結する.即

ちインフルエンザRNAポリメラーゼは,mRNA合成に際してはプライマー依存的に,CRNA

及びvRNA合成ではプライマー非依存的に開始することが出来る.この機能変換には,ウ

イルス感染細胞宿主因子が関わっていることが,3種P蛋白サブユニットだけを発現した

形質転換細胞でもウイルスモデルRNAの複製が認められることから示唆された.そこで

私達は酵母細胞のtvo-hybridスクリーニングを用いて,各p蛋白と相互作用をする宿主

細胞因子を検索してきた.得られたP蛋白結合宿主因子cDNAを,大腸菌で発現させ,得

られた蛋白を試験管内ウイルスRNA合成系に入れRNA合成-の影響をみた.現在までに,

ウイルスRNA合成に影響する因子がいくつかみつかってきている.また大腸菌で発現させ

た蛋白を用いて抗体を作製し,ウイルス感染細胞抽出液を共免疫沈降法で調べると,FBI

結合活性をもつ宿主因子として単離されたPBIc54は,PBlサブユニットと共沈した. ま

たウイルス感染細胞を,ウイルスP蛋白抗体,宿主因子抗体を用いた間接蛍光抗体染色

で親察すると,ウイルス感染細胞では,PBIc54蛋白は,ウイルスRNAポリメラーゼpBl

サブユニットと同じ場所に局在することがわかった. 現在,純化ウイルスRNAポリメ

ラーゼを用いて,宿主因子の影響の解析を進めている. また,これ以外にも,tyo-hy-

bridスクリーニングで,いくつかの宿主因子候補蛋白が得られているので,同様の解析

を進めていく計画である.
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chyofgeneexpre88ioninEGehem'ch)'acoIL'.InternationalProteome&ProteomicS

Conference,KiSara2lu,August,1999.

29.Katayama,A.,Nomura,T.,Fujita,N.andI8hihama,A.:MappingofSubunit-

subunitcontactsurfaces0ntheβandβ'8ubunitsofE.colJ'RNApolymera8e.

FederationofAm ericanSocietiesforExperimentalBiology(m SEB)Summer
ReSearChConference,Vermont,USA,July.

30,増田裕幸,鈴木 隆,宮本大誠,伊藤専啓,喜田 宏,大内正信,豊田哲也,石浜

明,河岡義裕,鈴木康夫 :インフルエンザA型ウイルスのシアル酸分子種落款機構

の解析. 日本ウイルス学会第47回学術集会,横浜,11月.

31.MatSunaga,K.,Toyoda,T.,Mizumoto,K.,Eato,H.andIShihama,A.:Molecular

mapplngOfinfluenzavirusRNApolymerasebySite-SpeCi丘cantibodies.The

lltbInternationalCongress0fVirology,Sydney,Australia,August,1999.

32.Mitobe,J.,MitSuZaWa,H.,YaSui,K.andI8hihama,A.:Isolationandcharacter-

izationoftemperaturelSenSitivemutationsinthesubunit3gene(rpb3)of

RNApolymeraSeIIofthefissionyeastSchL'EOSaCCharoLZ7yCeSPOmbe.Amer.

Soc.Biochem.Mol.Biol.FallSymp.MMechaniSmandRegulationofTran8Crip-

tionbyRNApolymeraseII■',Granlibakken,Calif.,USA,October,1999.
33.光滞 浩,清野浩明,山尾文明,石浜 明 :分裂辞母のM期での細胞周期停止を回

復させる基本転写因子. 第32回辞母遺伝学フォーラム,岡崎,7月.

34.光滞 浩,清野浩明,山尾文明,石浜 明 :分裂辞母のM期での細胞周期停止を回

復させるTAF遺伝子. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

35.野村 挟,藤田信之,石浜 明 :大腸菌RNAポリメラーゼβサブユニットと相互作

用する新規因子の探索. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

36.Ozoline,0.N.,Fujita,N.andIShihama,A/.Functionaltopologyofthebacterial

RNApolymerase.MultipointmanitoringbyafluoreSCentprobe.The8th

EuropeanConferenceontheSpectroscopyOfBiologicalMolecules,Enschede,

TheNetherlands,August･September,1999.
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37.横井仁美,光滞 浩,木村 誠,石浜 明 :分裂辞母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニッ

トRpb4の同定と解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

38.Talukder,A.A.andI8hihama,A.:Twelvemolecularspecies0fthenucleoid-
a880CiatedproteininEschez･JchL'acolL':Molecularproperties,intracellularlev･

elSandlocalization8.The1999MolecularGenetic80fBacteriaandPhageS

Meeting,Madi80n,WI,USA,August,1999.

39.Talukder,A.A.,平賀壮太,石浜 明 :大腸菌核様体中でのDNA結合蛋白質のふ

たっの存在様式. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

40.和田 明,牧 泰史,吉田秀司,石浜 明 :RFHR-2DPAGEによる大腸菌定常期のプ

ロテオーム解析. 第72回日本生化学会大会,横浜,Io月.

41.和田 明,牧 泰史,吉田秀司,石浜 明 :プロテオームの新しい解析手段として

のRFHR-2DPAGE.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

42.吉田 円,柏木敬子,石浜 明,五十嵐-蘇 :ポリアミンによるoFの合成促進機序

と鞭毛発現量の解析. 第72回日本生化学会大会,横浜,10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層として,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

として小田川恵美,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,rDNA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)であった.

研究費は,通常経費に加え,文部省科学研究費補助金,特定領域研究(1)｢選択的蛋白分
解の分子機構｣(代表,鈴木紘一)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興味を集

めている.そ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,現在では逆に横極的な細胞機能調節機構として見直されている.

とりわけ蛋白質の選択的な分解を介した機能調節の機構は最近とみに注目されており,

特定の機能蛋白質をターゲットとした特異的な蛋白質分解系の発現を分子レベルで同定

し,それが他の増殖調節系といかに相互に関連しあっているかを解析することは焦眉の

課居となっている.

核や染色体は細胞周期の進行にともなって幾多の劇的な動態変化を繰り返すが,そこ

で種々のキーとなる蛋白質の消長が観察されることは蛋白質の機能修飾や量的調節の制
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御機構が核や染色体の動態にとっても重要な役割を担っていることを示している.細胞

周期制御の視点からみると,サイクリンとCdC2がMPF(M期促進因子)を構成するという

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,CI)K阻害因子

(CKI)の発見,と蛋白質のリン酸化による機能の制御が周期制御の基盤をなす一方,こ

の数年の細胞周期制御における蛋白質分解の役割もそれに匹敵するだけのものを形成し

てきた. それは選択性,迅速性,不可逆性という蛋白質分解の持つ特性が一連の順序

だった周期機能の制御に合致するものとして個々の細胞周期の現象の中で理解され証明

されてきたからである.

真核生物において特異的な蛋白質分解系として中心的な役割を担っているものの一つ

はユビキチン系による選択的蛋白分解機構である.ユビキチン系における蛋白分解の選

択性は,ファミリーを形成し,それぞれに異なる基質(ユビキチン化の標的蛋白質)特異

性を持つユビキチン結合酵素(E2)とユビキチンリガーゼ(E3)辞素群の分子的多様性に依

拠すると考えられる.細胞周期の進行とその間の細胞核での機能の制御に着目し,そこ

で働くキーとなっている蛋白質の分解とそのためのユビキチン経路を同定し,この経路

に働く酵素,因子群を細胞周期制御のネットワークの中に位置付けるのを目的とした.

(1)分裂辞母のE2経路の全体像の把握

分裂辞母において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辞母において全てのユビキチン転移辞素につ

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8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-UbcP12と命名した.試験管内での酵素活性によっ

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酵素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(次項参照),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. このことは出芽辞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,分裂辞母における機能解析の有

効性を示している.

(2)分裂辞母M期サイクリンのユビキチン化経路

アフリカツメガェルおよびハマグリ卵抽出液で解析されたM期サイタリンをユビキチ

ン化するユビキチン経路において,出芽辞母での変性蛋白質等を分解する古典的な経路
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のユビキチン転移辞秦として報告されているUbc4/5と相同なubC4と新規の転移辞素

Ucb-Ⅹ/Cの両者が関わることが報告されている. しかし,この両者の機能的な差異,関

係は明らかにされていない. 我々は分裂酵母において各々の相同辻伝子であるUbcPl/

Ubc4およびUbcP4の両者が細胞の増殖に必須であることを兄い出した. また,欠失株

において分裂期の進行に異常をきたし,M期サイタリンであるCdc13の蓄積がみられた.

このことはUncPl/UbC4とUbcP4の両者がM期サイクリンの分解に関わっており,しか

ち,機能的な差異があることを示唆する.UbcPl/Ubc4欠失株のなかではポリュビキチ

ン化蛋白質の蓄積が見られることからCdc13のユビキチン化においてもUbcP4が特異的

なユビキチン化の開始に関わりUbcPl/UbC4がその後のポリユビキチン化に関わってい

るのではないかという作業仮説を立てて解析を進めている.

(3)分裂辞母S期サイクリン分解制御の機構

ubcP4は分裂期に機能するユビキチンリガーゼであるAPC(anaphase promoting

complex)と同一経路で捜能しM期サイタリンCdc13をユビキチン化するだけでなく,S

期サイクリンCig2もまた標的蛋白質とすることを明らかにした(一部未発表データ).両

者のサイクリンは機能上の類似性もあるが,機能的,特異性においては分化しており,ま

た分解時期特異性の差があることから,S期サイタリンCig2の機能および分解制御につ

いて調べたところ,C東側にあるサイタリンボックスについてはM期サイクリンCdc13と

その機能は類似しており,N未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. このことについての分

子レベルの解析を進めている.

(4)ユビキチンリガーゼscF複合体の解析

細胞周期Gl/S期では,S期サイクリン依存キナーゼインヒビターSiclやGlサイタリ

ン,Cdc6など複数の制御蛋白質がユビキチン化される. これらの蛋白質のユビキチン

化を行うユビキチンリガーゼがSCF複合体である. このSCF複合体は,Skpl,Cdc53,

トbox蛋白などからなることが我々を含むいくつかのグループによって明らかにされた.

このSCF複合体のユビキチンリガーゼとしての活性が,複合体形成の過程で制御され

ていることを示唆するデータをこれまでに得ているが,具体的なメカニズムについては

不明である.その理由の一つにSCFを構成する蛋白質で未同定のものが存在することに

よる.

そこで本年度は,SCFを構成する蛋白質を連伝学的に明らかにするために,Glサイク

リンを安定化する変異株を複数スクリーニングした. この中でdogl(Degradation Of

GIcyclin)株は,制限温度においてG2/M期での細胞周期の停止,および,許容温度に

おいてもS期の進行の遅延が観察された. 現在,このDOGlのクローニングを行ってお

り,DoglがSCFユビキチンリガーゼを構成しているか,また,sCFユビキチンリガーゼ

の活性にどのように関わっているかについて,明らかにして行く予定である.
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研究業績

(1)原著論文

I.Yamao,F.:JBReview:UbiquitinSystem-SelectivityandTimingofProtein

Destruction.J.Biochemistry125,223-229(1999).

(2)その他

I.山尾文明 :rユビキチンシステムはどうやって標的蛋白質を識別するのか?｣細胞工
学18(5),616-621,(1999).

2.山尾文明 :｢細胞周期を制御するユビキチン経路｣蛋白質核酸酵素 44(増刊 細胞

核研究の最先端),1717-1724,(1999).

3.岸 努 :scFユビキチンリガーゼ BioScience新用語ライブラリー r細胞周期｣

羊土社,44-45,(1999).

4.山尾文明 :r蛋白質分解と細胞周期 ･細胞分裂｣ 蛋白質分解一分子機構と細胞機能
(鈴木紘一,木南英紀,田中啓二編集)シュプリンガ一 ･フェアラーク東京(2000:

印刷中)

(3)発表講演

1.岸 努,山尾文明 :｢SCFGrrlによるGlサイクリンCln2のユビキチン化｣染色体

ワークショップ1999年1月(葉山)

2.清野浩明 :｢細胞周期を制御するユビキチン経路J遺伝研研究集会,1999年3月(三島)

3.山尾文明 :｢ユビキチンバイオロジー｣医学会総会シンポジウム,1999年4月(東京)

4.山尾文明 :｢ユビキチン:新しいタンパク修飾システム｣千里ライフサイエンスシ

ンポジウム ｢細胞内シグナルの制御-ユビキチンとプロテアソーム｣1999年5月

(大阪)

5.Kishi,T.:AnessentialfunctionofGrrlforthedegradationofCln2istoactaS

abindingcorethatlinksCln2toSkpl.ColdSpringHarborLaboratoryMeet-

ing'■BiologyofProteolysis■-ColdSpringHarbor,USA,May1999.

6.光滞 浩,清野浩明,山尾文明,石浜 明 ｢分裂辞母のM期での細胞周期停止を回

復させる基本転写因子｣酵母遺伝学フォーラム,1999年7月(岡崎)

7.清野浩明,山尾文明 :｢分裂辞母ユビキチン転移#素UbcPl/UbC4の細胞周期にお

ける機能｣第22回日本分子生物学会,1999年 12月(福岡)

8.光滞 浩,清野浩明,山尾文明,石浜 明 ｢分裂辞母のM期での細胞周期停止を回

復させる基本転写因子｣分子生物学会,1999年12月(福岡)

9.河野享子,岸 努,伊原尚也,加納康正 :｢出芽辞母スタスミン様遺伝子破壊株の

解析 第22回日本分子生物学会,1999年12月(福岡)
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A･C. 核酸化学客員研究部門

(1)マイナス鎖RNAウイルスゲノムの転写 ･複製機構 :水本清久

1)センダイウイルス(SeV)

センダイウイルス(SeV)はパラミクソウイルス科に属し,そのゲノムは約15kbの非分

節マイナス鎖RNAからなる. ウイルスゲノムの転写 ･複製はウイルスゲノムでコードさ

れるRNA依存RNAポリメラーゼ(L,Pタンパク質)によって触媒される.我々は,SeVゲ

ノムの転写 ･複製機構を明らかにすることを目的に,ウイルスポリメラーゼの活性発現

に必賓な宿主因子の精製とその機能解析を行っている. これまでに,ウイルス粒子ある

いはウイルスRNPを用いた)'J7Vl'tz･0転写反応系を用いた解析から,SeVmRNAの生合

成には複数の宿主因子が必要であり,そのうちの1つがチューブリンであることを明ら

かにした(KizuJnOtOeta1.,J.Bl'ochem.117,527,1995).本研究では,チューブ

リンと相槍的に作用する宿主因子の精製を試み,それが分子量約20Kと46Kのタンパク

質成分からなること,さらに,p46は解糖系酵素の1つであるホスホグリセリン酸キナー

ゼ(PGK)であることを明らかにした(Oginoeta1.,J.Bl'01.ahem.274,35999,

1999).これら因子の機能について解析した結果,チューブリンはSeVの転写開始複合

体形成に関与する(Takagieta1.,I.Bl'ochem.lib,390,1995)のに対して,20K

と46K(PGK)はRNA鏡伸長段階で作用することを示した(Oginoeta1.,J.BL'01,ahem.

274,35999,1999).

2)インフルエンザウイルス

インフルエンザウイルスゲノムは8本の分節マイナス鎖RNAからなり,その転写 ･複

製はウイルスのRNA依存RNAポリメラーゼ(pBl,PB2,PAサブユニット)によって触媒さ

れる.インフルエンザウイルスmRNAはキャップされているが,上述のSeVと異なり,ウ

イルスポリメラーゼはキャッピング辞素活性をもたない.インフルエンザポリメラーゼ

は,宿主mRNAのメチル化キャップ構造を特異的に認放して宿主mRNAからキャップを含

む約10ヌクレオチドのRNAフラグメントを切り出し(キャップ-1依存エンドヌクレアー

ゼ活性),それをプライマーに用いて自身のmRNA鎖を合成する. しかし,そのメカニ

ズムの詳細についてはまだ明らかにされていない. われわれは,キャップ-1依存エン

ドヌクレアーゼの反応機構とその活性中心を明らかにすることを目的に研究を行ってい

る. 今回は,キャップ-1構造艶織部位がウイルスポリメラーゼのどのサブユニットに

存在するかを明らかにするために,ウイルスリボヌクレオプロテイン(RNP)と32P標鼓

キャップ-1構造をもつRNAとのUV-クロスリンク法により解析した. その結果,サブ

ユニットPB2が宿主mRNAのキャップ11構造(m7GbppNm)を特異的に認弛すること,また,

クロスリンク後のペプチ ドマッピングからPB2分子上の異なる2カ所にキャップ11構造

認識部位が存在することを明らかにした(Hondaeta1.,GeJ7eStOCells4,475,

1999).
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(2)RFHR二次元奄気泳動法による大腸菌定常期のプロテオーム解析 :和田 明

ゲノム解析の爆発的な進展を追いながら,ポストゲノムの最も重要な裸層としてのプ

ロテオーム研究もまた急速に展開しつつある.辻伝子の持つ情報は転写と翻訳を経て蛋

白質という形で機能化される.従って,細胞の生き様を理解するには,細胞が持つ蛋白

質の種類と数,その機能,その相互作用,さらには他の生体分子との関係等を解明しな

ければならない.プロテオームとは全蛋白質を対象にした,こうした包括的な解析を指

している.

プロテオームの主要な方法的段階は,一つは蛋白質の分離であり,もう一つは分離さ

れた蛋白質の同定である. この内蛋白質の分離には 0'Farrellの等電点二次元電気泳

動法があたかも定番のように広く用いられている. しかしながら一つの操作段階を単一

の方法に依存するとき,しばしばその方法の弱点をも不可避にする.0'Farrell法も例

外でなく,一次元で形成できるpH勾配の範囲が,適用しうる蛋白質の範BfIを限定し,堤

基性蛋白質を十分に分離できない.その結果,現在のプロテオームで細胞の持つ蛋白質

を数えるとき,事実上塩基性蛋白質の多くが無視されている. したがって塩基性蛋白質

を含む包括的な解析のためには等電点法に代わる新しい方法が必要である.我々が開発

したradical-freeandhighlyreducing(RFHR)二次元電気泳動法の一次元ゲルは

pH勾配ではなく固定したpH8.2で構成されているため強い塩基性蛋白質をも容易に分離

することができる.

今回我々はこのRFHR法を用いて大腸菌の増殖段階に依存して変動する蛋白質を分析し

た. その結果対数期に特異的に存在する蛋白質6種と定常期特異的蛋白質59種を検出

した, この定常期特異的蛋白質の中23種は,約7日間の定常期のほぼ全域に亘って存

在したが,残り36種はそれぞれ定常期のある限られた時期にのみ存在した. このこと

は大腸菌が細胞中に存在する蛋白質の構成を絶えず変動させながら長い定常期を生き延

びていくことを示している.

現在までに,これら蛋白質の中31種の遺伝子を同定した.その内訳はcarbohydrate

znetabolismに関与するもの 1,aminoacidmetabolism 1,mitratemetabolism

1,proteinfolding1,DNAbinding4,membranetransport5,translation4,

およびhypotheticalORF14であり,この中に4種の塩基性蛋白質が含まれている.

研究業績

(1)原著論文

1.Ogino,T.,Iwama,M.,Kinouchi,J.,Shibagaki,Y.,Tsuknmoto,T.andMizumoto,

E.:Involvementofacellularglycolyticenzyme,phosphoglyceratekinase,in

SendaiviruStranscription.I.BL'01.ahem.274,35999-36008(1999).

2.MaSunaga,K.,Mizumoto,K,nato,H.,Ishihama,A.andToyoda,T.:Molecular

mappingofinfluenzavirusRNApolymeraSebysite-Specificantibodies.VL'Z･oJ･



72

0g 256,130･141(1999).

3.Honda,A.,Mizumoto,K.andI8hihama,A.:Two8eparateSequencesOfPB2

8ubunitcon8titutetheRNAcap･bindingSiteofinfluen2:aviru8RNApolymera8e.

GeneetOCenS4,475･485(1999).

4.Maki,Y.,Tanaka,A.andWada,A.:StoichiometricanalysisofbarleyplaStid

ribosomalproteinS.PlantCellPhySiol.(inpre88).

(2)発表諌演

1.荻野朝朗,山寺忠之,岩間美奈子,水本清久 :解糖系辞素,ホスホグリセリン酸キ

ナーゼのセンダイウイルスゲノムの転写-の関与, 日本薬学会第119年会,徳島,

3月.

2.岩間美奈子,新城ひろみ,荻野朝朗,山寺忠之,水本清久 :センダイウイルスゲノ

ムのシスエレメントに結合する宿主因子(LBP)の解析.日本薬学会第119年会,徳

島,3月.

3.山寺忠之,荻野朝朗,岩間美奈子,水本清久 :センダイウイルスのmRNA合成に関

与する宿主因子の精製. 日本薬学会第119年会,徳島,3月.

4.Ogino,T.,Yamadera,T.,Iwama,MリAlzawa,C.andMi2;umOtO,K:Involvememt

ofaCellularglycolyticenzyme,pho8phoglyceratekinaseinSendaiviruStran･

SCription.XIthInternationalCongre880fVirology.Sydney,Au8tralia,August.

5.荻野朝朗,山寺忠之,岩間美奈子,水本清久 :センダイウイルスの転写反応に関与

する宿主因子,p52およびp28,の精製とその機能. 第72回日本生化学会大会,

横浜,10月.

6.山寺忠之,荻野朝朗,岩間美奈子,水本清久 :センダイウイルスの転写反応に関与

する宿主因子,p52およびp28,の精製と機能解析. ワークショップ ｢ウイルス

ゲノムの転写と複製｣日本ウイルス学会,第47回学術集会,横浜,11月.

7.岩間美奈子,水本清久 :センダイウイルスゲノムリーダーおよびトレーラー配列を

含むdsRNAに結合する宿主因子 :部分精製と結合特異性の解析. 日本ウイルス学

会,第47回学術集会,横浜,11月.

8.荻野朝朗,山寺忠之,水本清久 :センダイウイルス (+)鎖リーダーRNA合成を阻

害する宿主因子,LIF-1の精製と機能解析.日本ウイルス学会,第47回学術集会,

横浜,11月.

9.山寺忠之,荻野朝朗,水本清久 :センダイウイルスのmRNA合成を促進する宿主因

子,p28およびp52,の精製と機能解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,

12月.

10.荻野朝朗,山寺忠之,大津優紀,岩間美奈子,水本清久 :センダイウイルスゲノム

の転写に関与する宿主因子群. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.
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ll,岩間美奈子,水本清久 :センダイウイルスゲノムリーダー配列を含む2本鎖RNAに

結合する宿主因子の解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

12.本田文江,水本清久,石浜 明 :インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼサブユ

ニットPB2上でのRNAキャップ構造結合部位の同定.第22回日本分子生物学会年

会,福岡,12月.

13.Yoshida,H.,Maki,Y.andWada,A.:StructuralanalysisoftheEschem'chL'acoIL'

100Sribosome8byprotein-proteincro8Slinking.HelSingorConference"The

Ribo80me-Structure,Function,Antibiotic8andCellularInteraction",Helsignor,

Denmark,June,1999.

14.和田 明 :RFHR-2DPAGEによる大腸菌定常期のプロテオーム解析,第72回日本

生化学会大会,横浜,10月.

15.吉田秀司,牧 泰史,和田 明 :蛋白間架橋によるRuF結合部位の決定. 第72回

日本生化学会大会,横浜,10月.

16.和田 明,牧 泰史,吉田秀司,石浜 明 :プロテオームの新しい解析手段として

のRFHR-2DPAGE.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

17.吉田秀司,牧 泰史,和田 明 :大腸菌リボソーム蛋白S22の結合部位.第22回

日本分子生物学会年会,福岡,12月.

18.牧 泰史,鈴木 勉,吉田秀司,和田 明 :大腸菌リボソームに結合する酸性タン

パクF,Gの性質.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

19.前田真希,和田 明,森 浩禎,和田千恵子 :大腸菌ゲノムのRFHR二次元電気泳

動法によるプロテオーム解析.1.熱ショックによって変動する大腸菌蛋白質の同

定.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

20,井筒香織,和田 明,和田千恵子 :大腸菌の定常期遺伝子発現に関与する因子の解

析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

21.有未伸子,牧 泰史,吉田秀司,和田 明,橋本哲男 :ミトコンドリアをもたない

真核生物 Trichomonasvaginalisの70S型リボソームの性質とその構成蛋白の

解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

22.寺崎真樹,鈴木 勉,竹本千重,花田孝雄,和田 明,上田卓也,渡辺公網 :噛乳

動物ミトコンドリアリボソームにおけるストークタンパク質の同定と機能解析.第

22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.
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B.朝l胞遺伝研究系

B･a.細胞遺伝研究部門

生物は配偶子を形成する際に,両親由来のゲノムを混ぜ合わせて新しいゲノムを創り

出して,多様性を生み出す.一方,DNAが電離放射線の照射や薬剤によって受ける傷害

に対応して,様々な修復機能を備えて,辻伝情報の安定な維持を行う. 組換え反応は

この対照的な二つの機能の中心を担っている.

出芽酵母では,減数分裂期に起こる相同組換えと,体細胞分裂のG1期に,母細胞で起

こる接合型変換の際の組換えが,決まった時期に染色体の決まった位置に,二重単切断

を入れることによって始まる. その後,その切断末端の片方の鎖が削られて,できた

一本鎖DNAの塩基配列と相補的な配列を持つ分子を探し,対合する. その後,削られ

たJ)NA部分は修復合成され,組換え中間体であるホリデー構造を形成する. この中間

休は二通りの方法で解離し,その解離の仕方によって,組換え休が,交叉型になるか,

非交叉型(辻伝子変換型)になるかが決まる. 一方,DNA傷害で生じた,二重鎖切断も

同じ相同組換え反応で修復されるが,中には末端同士の再結合反応で行われる場合があ

る.その結合が別の二重鏡切断の末端との間で行なわれたものを非相同組換え反応,あ

るいは,末端再結合反応と呼ぶ.

組換え反応は,さらに,染色体の広範な領域の変化にも関わっている. 例えば,染

色体の末端にあって,細胞の寿命の維持に関与しているテロメアや,蛋白質合成を行う

ライボソームに含まれるRNAを合成するTDNA辻伝子のように,多くの繰り返し配列で

構成されている辻伝子の,その適正な数の維持に関与している. また,多種多様な抗

原に対する抗体を作る遺伝子を作りだす過程でも働き,生体機能の維持にとって重要な

役割を担った反応である.

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蛋白質の同定-と進み,

組換え反応で中心的な働きをする大腸菌のTeCA辻伝子,真核生物のそのホモログhAD51

辻伝子,そして,さらに組換え開始でその主役を担うJW ll遺伝子の発見-と繋がった.こ

れら二つの遺伝子が,辞母からマウス,ヒト,ユリなど生物全般に共通に存在すること

を示したことで,組換え反応の過程が,殆どの生物に共通であることがわかった. し

かし,一方で,これら同じ辻伝子の活性を調べてみると,同じ遺伝子の機能が種や細胞

によって,その働き方を変えていることがわかってきた. そればかりでなく,同じ組

換え過程の中でも,これらの遺伝子機能は,他の蛋白質との共同作業によって働き方を

変えていた. これらの結果は,組換え蛋白質の機能が,そこで働く他の蛋白質との共

同作業によって,厳密に制御されていることを示唆した.
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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

とDNA傷害で生じる二重鎖切断の修復反応機構を,そこで共同で働く蛋白質との作用機

構との関連で研究を行った.

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)志淋子,COE外国人特別研究員:Andrei

Alexeev,非常勤研究員:渡辺光一,総合研究大学院大学: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:古山嘉美,池谷康子,高杉知子,片野博一と,研究補佐員:高田恭

子であった｡

本年度の研究費は,文部省科学研究費補助金,特別推進研究(1)｢蛋白質の共同作業に
よる多様な遺伝情報創出の仕組みとその制御｣(代表･小川智子)と,その分担課膚研究

｢組換え蛋白質複合体の機能解析と相互作用による機能制御｣(太田),rDNA修復反応とテ

ロメア長維持に関与する組換え機能｣(田中),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 r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 r遺伝的組換え機構の解析｣(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 ｢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 ｢辻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j(太田),財団法人

日本宇宙フォーラム r組換え修復蛋白質の機能解析｣(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),などの支援を受けた｡

研究所の共同研究と特別推進研究の分担研究として,｢出芽辞母組換え開始遺伝子
MRC11の機能解析｣と r組換え反応で誘導される細胞周期チェック･ポイント機構の解

析Jを岩手女子看護短大 ･小川英行と行った.

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蛋白質が結合して開始する, これは,Mrellと転写開始に関与する蛋白質や,染

色件構造構成蛋白質との相互作用が,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,

Nrellは別の蛋白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二重

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Mrell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の蛋白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.
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(1)Mrell蛋白質複合体と蛋白質の多機能性 :太田 力,押海裕之,富滞純一,小川英行,

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DNAの切断(double-

strandbreaks･,DSBs)と,そのJ)NAの末端の消化である.DSBsには少なくとも10個,

消化には4個の辻伝子が関与する.そのうちの3個の遺伝子,NREll,RAD50,XR52は

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

よって行われる.精製したNrell蛋白質の解析はNrellの機能がドメインにより分けら

れることを示した.すなわち,ヌクレアーゼを支配するN末,二重鎖切断に必要なC未,

切断と消化反応で働く異なるDNA結合部位,二箇所のRad50との結合部位等である.上

記の二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

のは二箇所のDNA結合部位である.Mrellは,MMS処理で生じたDSBsを少なくとも二

つの反応で修復する.Krell 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DSBs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.

(2)Kre11変異株の単離 :押海裕之,小川智子

JwEll遺伝子の変異株を多数単離した.三種のグループに分けられる変異株が得られ

た. グループAに属する変異株は,二重負切断の導入ができないが,メチルメタンスル

フォン酸(姐KS)処理で作られるDSBsの修復能は野生型と同じであった. この変異は

Mrell蛋白質のC-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.MKSで誘導されたDSBsは部分的に

修復される. グループCに属する変異は,Nrell蛋白質のN末から中央に変異を持ち,

DSBは形成できるが,その末端の消化に欠損を持っている.

これら変異蛋白質の解析は,Nrel1ヌクレアーゼがJ)SB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,第三のグループの変異株はMMS処理により生じた

DSBs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,

Nrell蛋白質が,異なった活性を持ち,それぞれの活性に対応した反応を行うことを示

している. さらに興味深いことに,これらのグループの変異株をそれぞれの組みあわせ

で作った二倍体は野生型の表現型を示した. これは,それぞれの反応が独立した複合体

により行われていることを示唆している.実際に,-テロ二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休の中に検出できた,

(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,Kre11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できた.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



細胞遺伝研 究 系 77

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

Mrellの活性を促進した.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,NrellにJ)NAを巻き戻す活性(-リケース様活性)と,アニール活性が検出

され,これらの活性が,この多量体形成に必要な活性であることを示した.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.

また,同じ反応系に,リガーゼを加えると,リガーゼの末端結合反応を促進した. こ

の末端結合反応には線状DNAの末端の相同性は必要ないが,末端の構造に依存していた.再

結合をKrellヌクレアーゼ活性を持たないMrell変異蛋白質で行ったところ,その結合

は正確な末端の結合で,ヌクレオチ ドの欠失や添加は観察できなかった.

(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

mrell,rad50,xTS2変異株とhu変異株ではテロメアの短小化が生じる.我々はMrell

蛋白質がテロメア領域に結合していることを兄い出した.また,野生株のテロメアの末

端に,S期の後期に,ssDNA領域が合成された. このssDNAの創出は,mTell変異株で
は殆ど親奏されなくなり,一方,ku変異株では細胞周期に関係なく検出できた. これ

らの結果はmTellとku変異株で生じるテロメアの短縮の仕方に違いがあることを示して

いる. これらの変異株に於けるテロメア構造の詳細を比較して,これら遺伝子機能の役

割を明らかにする.

(5)Rad51が行うDNA鏡の交換に働く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I)NA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Z･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,Tad52欠失株と同じ性質を示すRAD52の古典的変

異株Z･ad52-1に注目して解析を進めた. その結果,rad52-1変異株が殆どすべての組

換え機能を欠失しているにも関わらず,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

ことは注目すべき結果である. これは,Rad52蛋白質の活性の中で,ssDNA結合能が,

Rad51蛋白質の移行鏡反応の過程で,最も重要な役割を担っていることを示している.

さらに,非相同組換えでの役割がアニーリング活性のみではないことを示唆している.

(6)Rad51蛋白質と共同でDNA負交換反応を行う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,
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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た結果,Rad55

のN-末端がRad57のN-末端との相互作用と,Rad51の相互作用に必要なこと. また,

Rad55とRad57にはDNA結合部位が1個ずつあるが,Rad57のDNA結合部位を欠失させ

た変異株はMMS感受性にならなかったので,I)NA修復反応でのRad57のl)NA-の結合は

Rad55を介して行われることを示唆した. また,Rad57のDNA結合活性の役割を知るた

めに,減数分裂期組換えに於ける,これら欠損株の解析を行っている.

(7)組換え辻伝子発現の制御 :A.Alexeev,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ことが大

腸菌で詳細に解析されている.我々は,真核生物におけるDNA傷害の修復時における関

連辻伝子群の発現を調べるために,RAD51遺伝子の誘導に必要な因子の同定を行った.

その結果下記のことが明らかになった.

1)kAD51遺伝子の上流に存在する数種類の塩基配列が,朋051辻伝子の発現と抑制に働く

MMSで処理した細胞で,kAD51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J)NaseIによるinvivofootprintig法を用いて解析したところ,上流領域約 1kb

に渡って4箇所にfootprintが観察された.その中の三つの配列は遺伝子の発現に従っ

て蛋白質が結合し,他の一つは結合していた蛋白質が除去された.

2)RAD51上領域のヌクレオソーム構造

上流領域lkbに3個のヌクレオソームが親察され,上記の調節因子はヌクレオソーム

構造のつなぎの領域に存在した. 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)プロモーター領域の一番上流にある塩基配列に特異的に結合する蛋白質の同定

40Kの蛋白質が同定された. その蛋白質を精製し,そのアミノ酸組成を決めたとこ

ろCbト1蛋白質(セントロメア結合蛋白質)であることがわかった.そこでcbfl変異株

を作り, RAD51遺伝子の上流領域のヌクレオソ-ムの位置とfootprintingを調べた

ところ,cbf-1変異株ではヌクレオソームの配置に変化はなく,Cbf-1の結合する領域

にfootprintは観察されなかった.cbf-1変異株に於けるRAD51遺伝子の転写開始は

MMS処理時に,野生型と同じ様に誘導され,プロモーター領域のヌクレオソームの配置

とその変化は,野生株をMKS処理,非処理に観察されるそれと同じであった. しかし,

誘導合成されたmRNAの細胞周期後期でのシャットダウンに違いが観察された.つまり,

cbf-1変異株では,RAD51mRNAの誘導合成のシャットダウンができなかった. また,

そのような細胞はG2期の形態を示し,細胞のM期-の移行が阻害されていた. これは,

G2期にRAD51遺伝子の上流領域にCbfll蛋白質の結合が,M期-の移行に必須であるこ

とを示している. 現在,G2期チェックポイント制御にどのようにCbト1が関与してい

るかを解析している.
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(8)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と思われる.本研究は,ヒ

トSVI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

構成転写系で解明することを目的としている. ヒトSWI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(SWI2)

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SVI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DNAを基質に,SWI蛋白質depletion核

抽出液をinvitro転写系として用い,精製したヒトSVI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SVI蛋白質の転写活性

化には核内に存在するコファクターが必要であることが分かった.

(9)ヒトHIV･インチグレースを補助する宿主核内因子SWI輩白質の機能解析 :太田 力

AIDSウイルスのヒト染色体J)NA-の侵入活性辞素である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卜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休

DNAに侵入していることが示唆された.本研究は,ヒトAIDSウイルス(HIV)-Integrase

が宿主因子SWI蛋白質を用いてどのようなメカニズムで染色体DNA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)-Integraseの活性がヒトSVI蛋白質によりどのように制御されているのか検

討している.

研究業績

(1)原著論文

1.Shinohara,A.andOgawa,T.:Rad51/RecAproteinfamiliesandtheassociated

proteinsineukaryoteS.Mutat)'oDRo且,435,13-21,(1999)1

2.Usui,T.,Ohta,T.,08hiumi,H.,Tomizawa,よ,Ogawa,H.andOgawa,T.:Com-

plexformationandfunctionalversatilityofMrellofbuddingyeastinrecom-

bination.CeI195,705-716,(1998).

3.Shinohara,A.,Shinohara,MりOhta,T.,MatSuda,S.andOgawa,T.:Rad51

independentHomologouSRecombinationMediatedbyRad52.GenestOCeJ18,

3,1451156,(1998).

(2)その他

I.押海裕之,小川智子,組換えに関与するMrell機能の多様性の出現のしくみ,実

験医学 ｢トピックス｣(羊土社),17,No6,757-760,(1999).
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2.坪内英生,小川智子,切断されたDNA二重鎖の修復反応の分子機構,細胞工学(秀

潤社)特集ゲノム･オペレーティングシステム:核内生命現象を換る原理,18,No.7,

976-983,(1999).

3.太田 力,′JIJll智子,真核生物の組換え反応の多様性,核酸 蛋白質 酵素(共立出

版),44,No.2,1830-1837,(1999).

(3)招待許演

I.Ogawa,T.,Ohta,T.,Oshiumi,H.,USui,T.andOgawa,H.:Ver8atilityoffunc･

tionofyeastMrellinRecombinationandRepair.KeystoneSymposiaonMo-

1ecular良CellularBiologyTaos,USAFebruary.

2.Ogawa,T.,Tat8uda,D.,Oshittni,H.,Kawane,K.,Ogawa,H.andOllta,T.:

Homology-dependentand-independentend･joiningreactiomSbyMrell.

FASEBSummerConferenceSnowmaSS,USAAugust.

3.小川智子 :個性を生み出す辻伝的組換えの仕組み一特に真核細胞の特性と機能につ

いて. 日本遺伝学会第71回大会,木原賞受賞講演,広島,9月.

4.小川智子 :個性を生み出す遺伝的組換えの仕組み.大阪大学理学部生物学教室創

立50周年記念事業 ･記念兼済会,豊中,11月.

5.小川智子 :遭伝的組換えの分子機構の解析一真核生物のその特徴と機能について.

第160固辞母研究会例会,東京,11月.

6./州 l智子 :個性を生み出す遺伝的組換えの仕組み.第14回 ｢大学と科学｣公開シ

ンポジウム ｢生殖細胞｣,東京,11月.

7.Ohta,T.,Tat8uda,DリOshiumi,H.,Tanaka,S.andOgawa,T.:RolesofMrell

proteininyeastreCOmbinationandrepair.The16thRadiationBiologyCenter

lnternationalSymposiumBiore印lationofRadiationResponse:Evolutional

DynamiSmOfDamageToleranee京都,12月.

(4)発表詐演

I.Ohta,T.,08hiumi,H.andOgawa,T.:RolesofMrellproteininyeastreCOmbi-

nationandrepair.FASEBSummerConferenceSnowmaSS,USAAugu8t.

2.08hiumi,H.,Ogawa,H.andOgawa,T.:FunctionaldomaineofMrell.FASEB

SummerConferenceSnowmaSS,USAAugust.

3.Ohta,T.,Tanaka,S.andOgawa,T.:Roles0fMREllproteininyeastreCOmbi･

nationandrepair.3RSymposium,三木,11月.

4.Tanaka,S.andOgawa,T.:FunctionalanalySi80fMREllonthetelomere

maintenance.3RSymposium,三木,11月.

5.Watanabe,K.,Mat8uda,S.andOgawa,T.:Biochemicalcharacterizationof

Rad55-57complex.3RSymposium,三木,11月.
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6.Tat8uda,D.,Kawane,K,Oshiumi,H.,Matsuda,S.,Ohta,T.,Ogawa,H.and

Ogawa,T.:Homology-dependentandindependentend-joiningreactionby

MREll.3RSymposium,三木,11月.

7.Oshiumi,H.,Tsubouchi,H.,Ogawa,H.andOgawa,T.:Functionaldomainsof

Mrell.3RSymposium,三木,11月.

8.Alexeev,A.andOgawa,T.:RoleoftheCBFlproteininW 51tran8Criptional

regulationinresponsetOtheDNAdamage.3RSymposium,三木,11月.

9.太田 力,田中茂生,′州 卜智子 :出芽酵母Mrell蛋白質の機能解析.第22回分子

生物学会年会.福岡,12月.

10.田中茂生,小川智子 :組換え遺伝子Mrellのテロメア維持に関する働き.第22回

分子生物学会年会,福岡,12月.

ll.渡辺光一,松田志麻子,太田 力,小川智子 :出芽酵母の相同組換えに働くRad55-

57蛋白質複合体の機能解析. 第22回分子生物学会年会,福岡,12月 .

12.立田大輔,川根健司,押海裕之,太田 力,小川英行,小川智子 :体細胞分裂の非

相同組換え修復における比rellの役割.第22回分子生物学会年会,福岡,12月.

13.押海裕之,坪内英生,太田 力,小川英行,小川智子 :DNA修復に欠損を示すmTell

変異株の解析. 第22回分子生物学会年会,福岡,12月.

B･b.微生物遺伝研究部門

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

する研究を行った.

本年の研究は,教授荒木弘之,助教授安田成一,助手上村陽一郎,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 ･坂田哲史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領域研究A"細胞複製装置"｢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''

r出芽辞母DNAポリメラーゼ fとその補助因子のI)NA修復における役割｣(荒木),特定領

域研究B"染色体複製をモニターする分子機構"(荒木),基盤研究 "真核生物DNAポリメ

ラーゼの複製開始領域-のローディング機構の研究"(荒木)の支援を受けた. 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,昨年に引き続き ｢染色休DNA複製開始に関与するCdc45

の出芽辞母,分裂辞母,アフリカツメガェルにおける機能の比較解析｣(代表 :大阪大学,

升方久夫)を行った.
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(1)出芽酔母DpbllのDNA複製とS期チェックポイント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いるのは,DNAポリメラーゼである. 出芽

辞母では,艶色体DNA複製に三つの異なるDNAポリメラーゼα,i,6(Polα,PotE,

Po16)が必要である.DP811遺伝子は,DNAポリメラーゼEのサブユニットをコー ドす

るPOL2,0P82 の変異を多コピーで抑圧する辻伝子として分離された. また,温度感

受性dpb11-1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. また,DpbllとPo12が物理的に相互作用していること,ま

たCHIP(chromatin immunoprecipitation)法によりDpbllはPolfの複製開始領域

-のローディングに必要であることもわかっている. 本年度は,CHIP法によりさらに

詳しく調べた.dpbll変異ではPolαの複製開始領域-のローディングが起こらないが

polαの変異ではJ)pbllは複製開始蘭域にローディングされる. 一方,dpb2の変異で

はDpbllの複製開始領域-のローディングが起こらない.これらのことは,DpbllとPol

fが複合体を作り,複製開始領域に結合した後,poュαがローディングされることを示

唆している.Pollαは,DNA合成の開始に必要なプライマーRNAを合成するDNAプライ

マーゼと複合体を形成しており,複製の開始に際してまず最初に複製開始領域に結合す

るものと考えられていた.我々の結果は,Polαに先んじてPoIEが複製開始領域に結

合することを示しており,Polfの複製開始における機能を示唆するものである.

染色体上の複数の複製開始点はそれぞれS期の異なる時期に使われるが,ヒドロキシ

尿素で複製を阻害するとS期初期に使われる開始領域のみに複製静索は結合する. しか

し,S期チェックポイントに欠損を持つZ･ad53変異では,S期後期に使われる開始点にも

初期のもの同様に複製辞素が結合するため,この複製開始点活性化の制御が,S期チェッ

クポイントコントロールの1つであると考えられている.dpbl1-1変異でも増殖可能な

条件でPol王,プライマーゼはヒドロキシ尿素存在下で初期及び後期の複製開始点に結

合することがわかった, これらのことは,Dpbllが複製開始領域-のDNAポリメラーゼ

結合を制御し,この制御を介してS期チェックポイントに関与していることを示唆する

ものである.詳細は原著論文2に報告した.

(2)出芽辞母Dpbllと相互作用するSld3,4の解析 :上村陽一郎,荒木弘之

Dpbllの機能をより詳細に解析するため,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,sld変異(synthetic

lethalitywithdpbl1-1)として分離した.現在までに,sld1-6を分離し,その変

異を相補する辻伝子をクローニングした. SLDlはDNAポリメラーゼ Eの三番目のサブ

ユニットをコードするDP83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,SLD66ま細胞周期チェックポイントに関る朋D53であった,SLD2,3,

4,5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SL02はBPB11と遺伝学

的にもっとも強く相互作用した. そして,DpbllとSld2は細胞内で複合体を形成し,
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Dpbl1-Sld2複合体形成が染色休DNA複製の初期に必須の機能を果たしていることが明ら

かになっている.

本年度は,Sld3とcdc45の機能解析を行った.CDC4引まSLD3の温度感受性を多コピー

で抑圧した. また,2-ハイブリッド法から両者が細胞内で物理的に相互作用している

可能性が示唆された.sLD3の温度感受性変異を用いた解析から,この因子も Dpbllや

他のSld同様染色休l)NA複製の初期に機能していることを示した. 更に,Sld3の複製

開始点におけるダイナミクスをCHIP法により調べた結果,Cdc45と同様にS期初期に使

用される複製開始領域にはG1期に結合しているが,S期後期に使用される複製開始領域に

はG1期には結合せずS期に入って結合していることが分かった.これらのことから,Sld3

とCdc45は細胞内で相互作用し,染色体DNA複製に関与していることが示唆された. 堤

荏,sld3とCdc45の相互作用が染色体DNA複製にどのように関与するのかについて,分子

レベルでの解析を進めている.

(3)出芽辞母Dpbllと相互作用するSld5,Psflの解析 :高山康子,荒木弘之

Dpbllと相互作用する因子として単離されたSLD5辻伝子は約34kDaの蛋白質をコー ド

しており,細胞増殖に必須である. SLDSの温度感受性株sldSl12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)1遺伝子も細胞増殖に

必須な約24kDaの蛋白質をコー ドし,Tyo-hybrid法においてPsflはSld5,I)pbll,Dpb2,

sld3と相互作用することが示されている.

psfl温度感受性株は多コピーのSLDS,DjWllによって温度感受性が抑圧される.sldS

とpsfl温度感受性株は,制限温度下においてdumbbell型を示しDNA含量がlCで細胞周

期を停止することから,DP811と同様に染色体DNA複製に関与していることが示唆され

た.染色体上のJTFl遺伝子を破壊し低コピープラスミド上にTagをつけたPsflを持た

せた株を用いて免疫沈降を行った.その結果,Sld5およびPsflの抗体でSld5とPsfl

は共沈降してきた. さらに,α-factor,ヒドロキシ尿素,NocodazoleでGl,S,M期

に細胞を同調し,同様に免疫沈降を行ったところ各細胞周期において共沈降が見られる

ことから,細胞周期を通じてSld5とPsflが複合体を形成していることが明らかとなっ

た. また,大腸菌の大量発現系によって得たSld5とHis6-Psfl蛋白質をNiagarose

と混ぜ合わせるとHis-Psflと共にSld5がNiagaroseより溶出されてくることから,

辞母細胞内でSld5とpsflが直接結合することが示唆された.

(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

Dpbll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)

ドメインと呼ばれる構造の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dpbl1-1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. 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
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きない.そこで,PCRを用いてランダムにl)pbll内に変異を導入し,その性質を調べて

いる.その結果,温度感受性変異を10個,薬剤感受性変異を3個分離した.温度感受

性変異はHU(ハイドロキシウレア),NMSに対してはすべて感受性を示したが,UVに関し

ては感受性を示すものとそうでないものがあった.薬剤感受性変異はMMSにのみ感受性

を示した変異が2つ,HU,MMSの両方に感受性を示す変異がlつ分離された.DPBllと

辻伝的に相互作用する因子として分離されたSLD遺伝子との関連を調べたところ,SL02

は多コピーでC末の温度感受性株を強く抑圧するが,N未の温度感受性株ではこの抑圧が

見られなかった. これは,DpbllのC末側のBRCTリピートがSld2との結合に必要であ

ることを意味する. また,SLD3,SLD引こより抑圧されるものもあることがわかり,堤

在解析中である.

(5)大腸菌イニシエーターDnaA蛋白の機能 :安田成一

大腸菌のl)naA蛋白は,染色体複製開始点(oriC)に結合してその二本鏡DNAを開裂し,

それ以後の一連の開始反応の引き金となるが,この蛋白は適正な複製開始頻度の調節の

ために何らかの機構による制御を受けていると考えられる.事実最近DnaAがDNAポリ

メ-ゼⅠH のサブユニットの一つ,βによって阻害されることが兄い出され,それは活

性のあるATP型のDnaAを不活性なAJ)P型に変えることによることが明らかにされている.し

かしこの阻害は複製開始後同じoriCからすぐに次の開始反応が起こるのを防ぐ機構であ

ろうと考えられ,細胞周期に同調した複製開始にはまた別の調節機構が存在すると想像

される. これを明らかにするための方法の一つとして,DnaAと相互作用をする蛋白な

どの因子があるかどうかを調べることが考えられる.そのような因子の検出には高い比

活性でラベルされたDnaA蛋白が必要であるが,DnaAが本来持つATP結合活性は共有結

合で結合するのではないのではずれやすく,DnaAのラベルには使えない. そこで安定

なラベルをDnaAに導入するためにDnaAのC末端にプロテインカイネ-スの基質のアミ

ノ酸配列を融合させたものを作成した. これを用いて放射性リン酸でラベルしたI)naA

を訴製し,これと結合する蛋白や他の因子を調べる予定である. また,既知のdnaA変

異株からdnaA遺伝子を容易にクローン化し変異J)naA蛋白質を調製するための系を作っ

たので今まで調製したDnaAの欠失変異蛋白に加えて種々のミスセンス変異蛋白を調製し,

DnaA蛋白の機能の詳細を調べる予定である.

研究業績

(1)原著論文

1.Kamimura,Y.,Kawasaki,Y.,Ohara,T.andSugino,A.:DNAhelicaSeIIIof

Sacchaz10myCeSCeTeT,IsL'Ge,encodedbyYER176W(HELL),highlyunwindsCO･

valentlyclosed,CircularDNAinthepresenceofaDNAtopoi80meraSeand

yRF-A.J.Biochem.,25,236･244,(1999).

2.Masumoto,H.,Sugino,A.andAraki,H.:Dpbllcontrolstheassociationbe-
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tweenDNApolymerasesαandEandtheautonomouslyreplicatingsequence

regionofbuddingyeast.Mol.Cell.Biol,inpress.

(2)その他

1.荒木弘之 :染色体DNA複製をモニターする分子機構.蛋白質核酸辞素,44,1822-

1829(1999).共立出版.

(3)発表講演

1.高山優子,上村陽一郎,荒木弘之 :出芽辞母 DNA ポリメラーゼⅠⅠ(E),Dpbll

と相互作用するSld5/Psfl複合体の染色体DNA複製における機能. 第32回酵母

遺伝学フォーラム,岡崎,8月.

2.Araki,H.,Masumoto,H.,Takayama,Y.,Sugino,A.andKamimura,Y.:The

Dpbllprotein,togetherwiththeSldproteinS,participatesina880Ciationof

DNApolymeraseswithreplicationoriginsinSacchaTOmyCeSCeLtleVL'61'ae.Cold

SpringHarborEukaryoticDNAReplicationMeeting,ColdSpringHarbor,NY,

USA,September.

3.Kamimura,Y.,Taknyama,Y.,0knwa,M.,Sugino,A.andAraki,H∴FllnCtional

characteriZ:ationofSldSWhichgeneticallyinteractwithDpbll.ColdSpring

HarborEukaryoticDNAReplicationMeeting,ColdSpringHarbor,NY,USA,

September.

4.MaSumOtO,H.,Sugino,A.andAraki,H.:DpbllcontrolsaSSOCiatiomofDNA

polymeraSeSWithreplicationoriginsinbuddingyeast.ColdSpringHarbor

EukaryoticDNAReplicationMeeting,ColdSpringHarbor,NY,USA,Septem-
ber.

5.Araki,H.,Masumoto,H.,Takayama,Y.,Sugino,A.andKamimura,Y.:The

Dpbllprotein,togetherwiththeSldproteins,isrequiredforassociationof

DNApolymeraSe8withreplicationoriginsinSacchaz･omyceBCeZ,eVL'sL'ae.2nd

3RSymposium,Miki,November.

6.Kamimura,Y.,Takayama,Y.,Okawa,M.,Sugino,A.andAraki,H.:Functional

characteri2iationofSldswhichgeneticallyinteractwithDpbll.2nd3RSympo･

sium,Miki,November.

7.荒木弘之,上村陽一郎,増本博司,高山優子,村松佐知子 :出芽酵母Dpbllの複

製モニタリング機能. 第22回日本分子生物学会,福岡,12月.

8.上村陽一郎,荒木弘之 :出芽酵母SLD3遺伝子の機能解析. 第22回日本分子生物

学会,福岡,12月.

9.増本博司,飯田哲史,杉野明雄,荒木弘之 :出芽酵母Dpbllは複製開始領域-の

DNAポリメラーゼのローディングを制御している.第22回日本分子生物学会,宿
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岡,12月.

10.高山康子,上村陽一郎,荒木弘之 :出芽辞母DNAポリメラーゼ E,Dpbllと相互作

用するSld5/Psfl複合体の染色体J)NA複製における機能. 第22回日本分子生物

学会,福岡,12月.

ll.村松佐知子,荒木弘之 :出芽辞母DPBllの新規変異の分離と解析. 第22回日本

分子生物学会,福岡,12月.

12.中島玲子,荒木弘之,升方久夫 :分裂酵母Sld3ホモログの機能解析.第22回日

本分子生物学会,福岡,12月.

13.Sugino,A.,Araki,H.,Kamimura,Y"KawaSaki,Y.,Hiraga,8.,Nakashima,N.

andMaSumOtO,H.:IJOadingmechanismofchromo80malDNAreplicationap-

paratu8OntoreplicationoriginsinSaocharomycescezleT,jeL'ae.第22回日本分子
生物学会,福岡,12月.

B･C. 細胞賞遺伝客員研究部門

(1)Mrell蛋白質複合体と蛋白質の多機能性 :盲滞純一

本研究は,当研究所細胞遺伝研究部門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)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 トで恐怖反応が克進していることと,聴覚性痩肇や種々な痩筆剤による痘肇の感受性

の克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克進には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敦で明らかにした.

1998-99年度は,恐怖以外の情動,怒り(攻撃行動)についても調べた.Fyn欠失マウ

スではoffensiveaggression(侵入者にたいする攻撃)は低下しているが,defensive

aggression(拘束ストレスによって誘発されるかみつき反応)は克進していることを見出

した.さらに,Fynは喚球にも発現しているので, Fyn欠失マウスを用いて,喚球での

長期増強を訴べるスライス実験を自治医大生理の川合述史教授と行い, 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.

マウスでは強い照明下では大きな音に対する驚博反応が克進するという現象が知られ

ているが,この現象を利用して,1999年度はFyn欠失マウスの行動異常を調べた.Fyn

欠失マウスでは強い照明下での驚博反応の先進が対照群の野生型マウスよりもより強い

ことが明らかになった. この結果は,Fyn欠失マウスが明るいところを嫌う傾向が大で

あるという以前の我々の知見とも一致する結果であり,Fyn欠失による恐怖反応の異常

の新たな証拠を提供したことになろう(発表許演1).
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Fyn欠失マウスにおける恐怖反応の克進と関連する薬理学的基盤を調べるため,中枢

型のベンゾジアゼピン受容休の結合活性を調べる共同実験を,東京都精神科学総合研究

所の吉井光信博士と行った.Fyn欠失マウスでは,中枢型のベンゾジアゼピン受容体の

数が少ないことを示唆する結果が得られた(発表詐演1).

研究業績

(1)その他

1.二木宏明 :辻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,

272-273 (1999).

(2)発表終演

1.二木宏明 :記憶と情動一遺伝子欠損マウス研究からの挑戦 日本臨床麻酔学会第 19

回大会特別詐演,東京,11月.

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ェを用い,神経系の発生機構を研究しているショウジョ

ウバェグループが二つと,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 トの丹羽 尚,総合研究大学院大学学生 :松野元美,特別共同利用研

究員 :岩波将輝が研究に参加し,研究補佐員 :鈴木恵美子,研究補助具 :増島育子が協

力した.当グループの研究は遺伝研校井 ･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｣,特定領域研究 ｢EDLとSPRYによるEGF･

FGFシグナル伝達経路の制御｣,特定領域研究 rcut辻伝子の発現制御に関わる転写因子

の同定と感覚器特異化の辻伝解析｣,学術振興会未来開拓事業 r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連伝学的研究｣,奨励研究 r神経前駆細胞の運命

決定におけるシグナル伝達系間の相互作用の役割に関する研究｣,の支援を受けた.

ショウジョウバエグループ1は膝中枢 ･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.
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(1)ショウジョウバエras/MAPK伝達系路の抑制因子による神経誘導の制御 :岩波将輝,

岡部正隆,広海 健

誘導は発生過振において細胞運命決定の主要な機構の一つであり,多くの場合,細胞

種多様性の生成に用いられている. これに対し,神経系発生過程では,神経細胞やその

前駆細胞が,周りの細胞を自分と ｢同じ｣運命-と誘導することがある. この現象は,

homeogeneticinductionと呼ばれ,ショウジョウバエでは複眼のニューロン分化と旺

伸展受容器前駆細胞の運命決定の際に起こる. 誘導因子はEGF様分子Spitzであり,

raS/NAPKシグナル伝達経路を介してets型転写因子PointedP2を活性化し,神経分化

を引き起こす.hoEleOgenetic inductionの系で誘導が際限なく起こるのを防ぐため

には誘導現象が負に制御されていなければならない. 我々は複眼と伸展受容器の系で,

3つの誘導抑制システムが同時に働いていることを兄いだした. 2つは,誘導シグナル

に応じて細胞非自立的抑制因子あるいは細胞自立的抑制因子を生産することによって誘

導に対する反応を制御する機構である.非自立的抑制因子としてはEGFアンタゴニスト

Argosが知られていたが,我々は,新規蛋白sproutyが細胞自立的に働くことにより誘

導に対する反応性を押さえていることを示したく文献1). さらに,第3の抑制機構とし

て,辞導能そのものが,誘導シグナルによって活性化されるPointedP2によって抑制さ

れており,誘導によって生じた細胞は新たな誘導源にはならないことを兄いだした. こ

れら3種の抑制機構はどれも必要ではあるが十分ではない.従って,一定の誘導結果を

得るためにはこれら3種の抑制機構の間に相互作用があるはずである.実際,Argosと

sproutyは相乗効果を示すことを兄いだした.現在,3種の抑制機構の相互作用につい

て辻伝学的及び細胞学的手法を用いて解析を行っている.

(2)体節内のボディープランー感覚器の個性獲得を司る位置情報の解析-:岡部正隆,広海 健

ショウジョウバエ腔の末梢神経系の感覚暑削こは機械刺激受容器と伸展受容器があり,

それぞれ各体節の特定の場所に形成される. これまでの分子遺伝学的解析によって,機

械刺激受容器前駆細胞は,3つのbHLH型転写因子をコー ドするachaete-scute(AS-C)

遺伝子群によって,伸展受容器の前駆細胞は別のタイプのbHLH型転写因子Atonalに

よってそれぞれ運命決定されることが知られている.2つの異なる感覚器の前駆細胞の

発生が異なるbHLH型転写因子により運命決定されるために,従来,この感覚器の特異化

はこれらbHLH型転写因子を頂点とする遺伝子カスケー ドによって達成されていると解釈

されてきた.

このモデルに対し,以下のような理由で我々は,感覚器の特異化には体節内の位置情

報が重要な働きをしていると考えている. まず,bHLH型転写因子を異所性発現した場

合に生じる感覚器の種類は,bHLH型転写因子の種類だけでなく,発現させた位置によっ

て異なる.さらに,我々は,感覚器前駆細胞にbHLH型転写因子Asenseを発現させれば,

ASICあるいはatoDalの活性がなくても正しい位置に正しい種類の感覚器が生じること

を兄い出した. このことから感覚器の特異化は,異なるbHLH型転写因子により達成さ
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れているというよりも,むしろこれら転写因子を発現する体節内の位置によって制御さ

れていると考えられた.感覚器特異化の最も早い指標となるのはhomeobox型転写因子

をコー ドするcut遺伝子の発現である.Cutは,ASIC遺伝子群の下流因子として機械刺

激受容器前駆細胞に特異的に発現しており,その機能欠失変異体では,機械刺激受容器

が伸展受容器に,また異所性発現では伸展受容器が機械刺激受容器に形質転換する.

従って,cut遺伝子の発現制御はbHLH型転写因子のみでなく体節内の位置情報に依存す

ることが予想される.現在,cut遺伝子がどのような体節内の位置情報に従い発現調節

を受けているかを明らかにすることによって,体節内位置情報と感覚器の特異化の関係,

つまり体節内ボディープランの実体を解明しようとしている.

(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,モデル生物を用いて様々な器官の形成機構が明らかにされつつある. しかし

｢体の特定の位置に特定の器官を形成する｣ために必要な分子的基盤,さらに器官特異化

の分子機構との関係については未だ解明されていない. そこで我々は,まずeyeless

(ey)遺伝子による異所性複眼形成をモデルとして,異所性形成に参加する細胞群のもつ

位置情報を明らかにし,さらに他の感覚器官形成の分子的基盤との比較によって,器官

形成誘導 ･特異化の分子機構の解明を行っている.

これまで幼虫期のすべての成虫原基を対象として,原基全域あるいは部位特異的にey

の強制発現を行った結果,異所性複眼形成が可能であるのは ｢産卵後78-85時間に,成

虫原基におけるdecaPeJ7taPlegL'C(dpp)遺伝子発現領域で,かつ wl'ngless(wg)辻伝子

の非発現領域にeyが発現した象合｣という,時期 ･部位特異性があることを兄い出した.そ

こで,異所性複眼形成におけるdpp発現の要求性を明らかにするため,eyとdppまたは

Dppに対するtypeI受容体(thl'ck velD遺伝子)の活性型との共発現細胞群を各成虫原

基に無作為に作成したところ,いずれの場合も本来のdpp発現額域以外でも複眼形成が

可能となることが明らかとなった.一方,wgとeyの共発現では成虫原基のいかなる場

所においても複眼形成はみられなかった. これらのことからeyによる異所性複眼形成

においてdpp,ygが各成虫原基の複眼形成領域を規定する因子であると考えられた.ま

た,複眼形成が可能な産卵後78-85時間の各成虫原基にはすでにdpp,ygが発現し続け

ており,さらにこの時期特異性が複眼原基のみでなく脚,触角,麹のすべての成虫原基

に共通することから,dpp,wg以外で,かつすべての成虫原基に共通に影響し得る要因に

よって時期特異性がもたらされていると考えられた.現在,この時期特異性をもたらす

要因の解明,および部位特異性をもたらすdpp,wgが,複眼以外の感覚器官形成におい

ても同様な特異性を担っているかどうかを明らかにするため,単眼や伸展受容器形成に

おける両港伝子の要求性について比較解析している.

(4)核内レセプターSeven-upのリガンド結合領域と結合する分子の解析 :松野元美,小

瀬博之■,広海 健(1徳島大学医学部動物実験施設)

ショウジョウバエSeven-upは核内孤児レセプターのひとつであり,個眼の光受容
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ニューロンのうち特定の細胞でのみ発現してその細胞運命の決定に機能する. このこと

からSeven-upはリガンド非依存的に機能することが示唆される. 一方,seven-up兼

現細胞以外の細胞でSeven-upのリガンド結合領域のみを異所的に強制発現させると,そ

れらの細胞は細胞種によって異なる細胞運命-と転換した.このことから我々はSeven-

upのリガンド結合額域は他の蛋白質の活性に関わっており,強制発現症状はSeven-up

リガンド結合領域がこの蛋白質を吸着,阻害することで生じたと考え,リガンド結合領

域と結合する蛋白質の探索を行った.辞母2ハイブリッド法によるスクリーニングの結

果,TFIIHサブユニットのひとつとPolyhomeotic類似の蛋白相互作用 ドメインを持つ

蛋白を同定した. 現在,これらの遺伝子の機能欠失系統及び機能克進系統を作成し,

seven-upとの漣伝学的相互作用について解析すると共に,両者の結合を生化学的手法を

用いて確静している.

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 ;堀田軌樹,助手 ;細谷俊彦の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,科学技術振興事業団研究旦 ;平本正韓,滝沢-

永,東京大学大学院生(広海 健教授に委託);笹村 剛が参加した. 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碓研究 ｢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J,科学研究費補助金奨励A,特

定研究の支援を受けた.

(1)神経細胞とグリア細胞の分化機構 :梅園良彦,笹村 剛,堀田軌樹

ショウジョウバエの神経系は,細胞系許が辻伝的にほぼ決まっていてよく記述されて

おり,神経系の細胞分化機構解析のモデル系として優れている.当研究室で同定された

ショウジョウバエのglialcellsmissing(gem)辻伝子は,神経細胞とグリア細胞と

いう神経系の細胞の基本的な2種類の細胞種の分化決定に関与する.gcm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辻伝

子が欠失するとグリア前駆細胞のグリア分化に異常が生じ神経細胞様の形質を見せるよ

うになり,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-の分化を抑えグリア細胞-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.末梢神経系のdorsalbipolar dendritic(dbd)の細胞系紗では1個の前

駆細胞が分裂して1個の神経細胞と1個のグリアを生じることが知られている. この系

育削こおける細胞運命の決定は,gcm遺伝子に依存しており,gcm辻伝子はグリア前駆細胞
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で一過的に発現し,グリア運命決定を行ない,gcmを発現しなかった細胞は神経細胞と

なる.gcJn遺伝子の発現は転写レベルで調節されており,Notchシグナルによって正に

l

細胞運命は,神経前駆細胞ではNumbがNotchに対して阻書的に働くことによって,非対

称的なNotchシグナルの活性化がおこることによって決定されていることが明らかと

なった. (梅園良彦,堀田凱樹).

細胞分化に関与する新たな遺伝子の同定を目的として,軸索の染色されるtau-1acZを

用いたエンハンサートラップ系統のスクリーニングを行った.約3000系統を作製し,そ

のなかから軸索の異常が観察される系統を選び,solo(snappedouterlongitudinals)

と命名した. soloタンパクはBTB/POZドメインおよび之inc fingerを持ち,ショウ

ジョウバエtratntrackともっとも相同性が高く,転写因子として機能することが強く示

唆された. soloはほとんどすべての神経細胞で発現が観察されるが,グリア細胞に発

現していないことがわかった. soloの突然変異体の腔では,CNSの外側の縦の軸索束

が正常に形成されず,軸索正常に異常があることがわかった. また,PNSにおいては,

dbdneuronの軸索走行に異常がみられた.以上のことからsoloは神経細胞が正常に分

化し軸索が形成されるために必須であることが明らかになった(笹村 剛,堀田凱樹).

(2)軸索走行の制御機構 :滝沢-永,平本正輝,堀田凱樹

軸索走行の制御機構の解析を行った.ショウジョウバェ腔の腹部神経節では,グリア

細胞は幹細胞から分裂し移動して最終的に軸索東上に位置し,軸索束を覆う. グリア細

胞は神経細胞が軸索を伸長する時期に移動し,軸索と接していることからグリア細胞と

神経軸索とのクロストークが,神経回路形成に重要であることが考えられる. 我々は,

グリア細胞の分化と軸索走行の関係を探るため,グリア細胞の分化に異常を持つgcm突

然変異体を用いて,はじめにグリア細胞の形態を観察した. これらの突然変異体では,

幹細胞の分裂は正常だが,その後の移動や,軸索束を覆う過程が異常であることがわ

かった. そこでつぎに,グリア細胞と軸索伸長との関係を調べた. その結果,グリア

細胞の分化に異常を持つ突然変異体では軸索とグリア細胞との会合が異常となり,軸索

走行に異常が生じることが明らかとなった.また,逆に神経軸索の走行に異常を持つ突

然変異体では,グリア細胞の移動に異常を持つことも明らかとなった. これらのことか

ら,グリア細胞と神経軸索は相互依存的に神経系を形成することが推論される(滝沢一

永,堀田凱樹).

軸索ガイダンス分子ネ トリンおよびその受容体フラッツル ドの作用機構を解析した.

これまでの培養系における実験結果から,ネトリン受容体であるDCC/Frazzledファミ

リーはネ トリンシグナルを受容する受容体と考えられていた.我々は培養系の実験結果

を元にして立てられたモデルが生体内における機能メカニズムに当てはまるかという事

に疑問を持ち,ショウジョウバェ随を用いて解析を行った.その結果,ショウジョウバ

エ腔においてFrazzledはネ トリンを捕捉すること･Frazzledには軸索の特定の商域に
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局在する性質があり,ネ トリンを特定のパターンで再配列させる機能を持つこと･腹部

神経節の前後方向のパイオニアニューロンdMP2はこの再配列されたネ トリンを位置情報

として用いることを発見した.またこれらの結果は,受容体が分泌性リガンドを再配置

させ,別の受容体に対する位置情報を形成するという新たなパターニングメカニズムが

存在する事を示している. (平本正拝,堀田軌樹).

(3)gcm型転写調節因子 :細谷俊彦,堀田軌樹

gcmはアミノ末端にgcmモチーフという新規のI)NA結合部位を持つ転写調節因子であ

る.様々な動物でこれまでにgcmモチーフを持つ分子が単離されている. ショウジョ

ウバェにはgcm以外にもうーっgcmモチーフを持つgcn)2が存在する.gcm2は一部のグ

リア細胞でgcm依存的に発現する他,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. gcmは中旺乗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が,gcm2もこの領域で一過的に発現する. gctDと

gcm2の両方を欠失する系統ではgcJn単独の欠失に比べて血球の異常が重くなる傾向がみ

られ,これら2つの遺伝子の両方が血球の分化に関与している可能性があることがわかっ

た.噛乳類のgcmも高い臓器特異性をもって発現しており,これらの器官において遺伝

子発現調節に関与している可能性が高い.変異体の作成がほぼ完了し,解析を行う予定

である,

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 :藤津敏孝,服田昌之,清水 裕,蘇

勝権,巌藤尚恵,小泉 修1,小早川義尚2,森下文浩3,松島 治3(l福岡女子大学人間界

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60のペプチドを単離し,40種に

ついてアミノ酸配列を決定した, 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)ヒドラの神経分化を正に制御する新規の神経ペプチドHym-355(高橋俊雄,廉勝権,

服田昌之,′ト泉 修,藤津敏孝)

ヒドラからペプチ ド性のシグナル分子を組織的に分離 ･同定する過程で,神経分化を

制御する新規のペプチドtlym-355(FPQSFLPRG-N112)を兄いだしたことは既に報告した.

Hym1355をコー ドする辻伝子を単離し,その発現パターンを調べたところ,主として頭

部と足部の神経の部分集団で発現していた. この発現パターンは抗Hym-355抗体によ

る組織染卓のパターンとほぼ一致しており,これによりHym-355は神経ペプチドである

ことが確定した.既報の様に神経分化を負に制御するPWペプチドと正に制御するHym-

355の濃度比が神経集団を一定に保つ機構であると考えている. しかし,本年度pwペ

プチドが上皮由来のペプチドであることが分かったので,神経分化を制御するには上皮

細胞が神経細胞数を認識する,言い換えれば,上皮細胞がPWペプチ ドを放出するのを調
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節する機構が更に必要であるさとが示唆された.

2)足部神経特異的ペプチ ドHym-176を発現する神経部分集団の分布パターン形成機構

(廉勝構,藤津敏孝)

Hym-176を発現する神経は足部下半域に局在し,最先端の足盤部にはない. どのよう

にしてこの様な分布パターンが出来るのかを解析した.その結果,以下のことが分かっ

た.(1)足部下半域にHym-176+神経の分化を誘導する位置情報が存在する, (2) Hym-

176十神経は既存の異なった神経型からの分化転換ではなく,神経前駆体細胞からの新た

な分化で生じる. (3)Hym-176十神経が存在すると近傍には同種神経を作らせない抑制

機構がある. 従って新たな分化は Hym-176+神経集団の直上部で起こり,上皮層の移

動とともに下部-運ばれる. (4)神経前駆体細胞はHyln-176+神経の存在には影響を受

けず,足部のどの位置にも移動できる.

3)ヒドラのNANOSホモローグの発現解析(望月一史,藤津千実,藤津敏孝)

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-雌では卵-と分化する.われわれは生殖細胞の分化を

解析する上で生殖細胞特異的な分子マーカーが必須であると考え,その分離を行った.

そのひとつがショウジョウバェの生殖細胞形成に必須なNHNOSのホモローグである. ヒ

ドラには2種のJMNOS関連遺伝子が存在しそれぞれCnNOSlと CnNOS2(以前hynosとし

たがCnidarianJMNOSECDNOSに変更)と呼ぶ.両者ともダブルzincfingerモチーフ

の構造部分のみ他のNANOS関連遺伝子と高い保存性が見られた. CnNOSlは多能性幹細

胞で弱く,生殖細胞で強く発現し,それ以外の細胞での発現は静められない, 従って,

CnNOSlはこれらの細胞の特異的マーカーとして有効である.更に,CnNOSlは構造だけ

でなく,ショウジョウバエの生殖幹細胞の維持が出来ない突然変異体のレスキューが出

来ることから(佐野,小林,私信),機能的にも保存性が高いと考えられる.一方,cDN952

は生殖細胞で発現してはいるが,発現の程度が非常に弱く生殖細胞のマーカーとしては

現時点では不適である. ところが,CnNO52は頭部内陸葉上皮で非常に特異的に発現し,

しかも頭部形成に関わることが示唆された.NANOS関連遺伝子が形態形成に関わるのは

ショウジョウバェのNANOS以外では初めてのケースであり,その進化的な意義は興味深

い .

4)ヒドラ給餌応答,加傷応答 :ヒドラは散在神経系のモデル動物か?(清水)

ヒドラは網目状の神経系をもっており,散在神経系のモデル動物とみなされている.

散在神経系では,外部刺激の伝達が刺激箇所から全方向-起こると考えられ,これがこ

の神経系の機能的な特徴とされている. 本研究では,ヒドラ触手の-箇所に給餌刺激,

加傷刺激を加えて,それに対する応答を広範囲に調べた.応答は,いずれの刺激に対し

ても刺激箇所から基部方向の触手組織でのみ認められ,顕著な方向性を示した. また,

神経細胞を除いた上皮ヒドラを用いた同様の実験では方向性が認められないことから

もっぱら神経細胞がこの応答に関与すると考えられた.一方,刺激した触手以外の触手
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の応答は,刺激箇所からの距離に応じて低下するが,神経環と呼ぶリング状の構造を頭

部に持つ系統のヒドラではこの低下が認められなかった.以上の結果は,触手の神経系

には刺激応答に方向性を生じるような構造的極性が存在する.その応答伝達が,神経衆

という集中神経系的な構造によって活性化されるなどの可能性を示している. この結果

は,散在神経系から予測される結果とは正反対であり,従来の常識を根本からくつがえ

すものである.担当者は,ヒドラの神経系が,高等動物で独自に進化したと考えられて

いる中枢神経系の進化的起源と呼べるような特徴的構造をもつ可能性を考えている.

5)造礁サンゴの進化(服田)

太平洋のサンゴ礁に俵占するミドリイシ属サンゴが,一斉産卵によって交雑と遺伝子

移入を繰り返していることを,休系的な交配実験と分子系統解析によって示した. これ

により,種の分岐と融合を繰り返す網目状進化の仮説を支持し,また,既存の種の概念

を覆す ｢種複合体｣の存在を示唆した.また,ミトコンドリア遺伝子を指標にした分子

系統解析から,ミドリイシ科各属の遺伝的系統関係を明らかにすると共に,地史的気候

変動に伴って絶滅と放散を繰り返した歴史を海洋生物では初めて遭伝的な側面から推定

した.
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ングのずれによるミドリイシの進化,第70回日本動物学会,山形,9月.

58.深見裕伸,服田昌之,下池和幸,林原 毅,大森 倍 :ミトコンドリア遺伝子から推

定されたミドリイシ科サンゴの系統関係,第2回日本サンゴ礁学会,那覇,10月.

59,Fuji8aWa,T.,Takahashi,T.,Yum,S.,Hatta,M.,Shimi2:u,H.andKoizumi,0.:

Systematicidenti丘cationofneuropeptidesin桝 ね.SecondBRISymposium

''NellrOpeptidesattheMillemiumM,Miami,U.S.A.,October.

60.Hatta,M.andFuknmi,H.:Massspawningfacilitatesreticulateevolutionin

reef-buildingcoralS.InternationalSymposiumonAlternativeReproduction

StrategieS,Hayama,Japan,November.

C-b.形賞遺伝研究部門

当研究部門では,主としてショウジョウバエを用いて発生における連伝子発現制御に

関する研究を行っている.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 ･MarekJindra,日本学術振興会

外国人特別研究員 ･劉 慶倍,coE非常勤研究員 ･藤田雅文,中島尚美,総合研究大学院

大学生命科学研究科遭伝学専攻大学院生 ･相田紀子,中山♯博,阿川泰夫,萱嶋泰成,岩

手大学大学院生 ･川崎陽久,神戸大学大学院生 ･ElitzaNarkova,チェコ共和Egサウ

スボ-ミア大学大学院生 ･朝比奈雅子,東京工業大学生命理工学部教授 ･半田 宏,同

大学院生 ･霜鳥 司,可部表明,奈良先端科学技術大学院大学助教授(国立辻伝学研究所

生理遺伝研究部門客員助教授)･白川昌宏,同大学院生 ･尾崎 浮が参加した.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 ｢初期卵割期の染色体DNA高速複製機構に関する研究｣(代表者 :広島大学理学

部 ･赤坂甲治),｢真核細胞におけるクロマチンレベルでの遺伝子発現制御j(代表者 :東
京工業大学生命理工学部 ･半田 宏),｢京平上皮癌組織特異的転写因子の同定｣(代表者 :
愛媛大学医学部 ･溝田雄行),｢遺伝情報発現におけるRNA-リケースA活性の意義-ク

ロマチン構造変化因子としての可能性の追求｣(代表者 :筑波大学応用生物化学系 ･中島

利博)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 :九州大学大学院生物資源環境科学研究科 ･河口 豊)を,上田は ｢カイコBomyxmoz･)'

の概日時計,光周性に関与する遺伝子のクローニングJ(代表者 :神戸大学大学院自然科

学研究科 ･竹田真木生)を組織し,共同研究を行った.

本年度の研究は,文部省科学研究費基盤研究(B)rGAGA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),同特別研究員奨励費 ｢ショウジョウバエの転写コアクチ
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ベーターNBF2｣(広瀬),同特定領域研究 x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j(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x(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ColdSpringHarborMeeting"1999MechanismsofEukaryoticTranscription'

(9月,アメリカ合衆国,ニューヨーク),Jindraは第40回Drosophila Research

conference(3月,アメリカ合衆国,シアトル)に参加し,発表した.上田は,第40回

I)rosophilaReasearchConferenceおよび付随して行なわれたEcdysoneWorkshop

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. 分子内に4つのEFハンドドメインをもつCa2+結合タンパク質で,

2番目と3番目のEFハンドドメインにグルタミン酸からグルタミン-の変異を導入する

とCa2+結合能がなくなり,超らせん活性も失活した.一方,C末端のHDEF配列を欠失

するとトポイソメラーゼⅠⅠと結合できなくなり,超らせん活性が消失した.また,Ca2十

は因子の トポイソメラーゼⅠⅠ-の結合には必要ないが,Ca2+が結合するとこの因子は

よりコンパクトな形に変換されることが判明した. これらの結果から,超らせん導入に

関して以下のスキームを提唱した. 超らせん化因子はC末端のHDEF配列を介して トポ

イソメラーゼⅠⅠに結合する.2番目と3番目のEFハンドドメインにCa2十が結合すると,

コンパクトな形をとり, トポイソメラーゼⅠⅠが抱え込んだDNAを因子分子上に巻きつけ

ることが可能となる.その状態のままトポイソメラーゼⅠⅠによるDNA二重鎖の切断,別

のJ)NA鎖の切断点の通過,DNA二重鎖の再結合が起き,最後に超らせん化因子-トポイ

ソメラーゼⅠⅠ複合体からDNAが開放されると,負の超らせんが生じる(原著論文 1,そ

の他論文1,発表講演13).

トポイソメラーゼⅠⅠ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領域をもつtransgenicflyを作製し,GAL4支配化に強制発現

したところ,生体内で超らせん化因子をこの領域に トラップできることが判った. こう

してインタクトなトポイソメラーゼⅠⅠに超らせん化因子が結合できない状態を作ること

により,この因子の生体内での役割を追求している(発表許演6).

(2)クロマチン構造を介した遺伝子発現調節 :青島 司1,中山貴縛,上田 均,半田 宏 1,

赤坂甲治2,広瀬 進(1東京工業大学生命理工学部,2広島大学理学部)

fushl'taTaZu(ftz)や Ll1tz･abl'thoTaXを初めとしてショウジョウバェのいろいろな

遺伝子のプロモーター領域にはGAGA因子の結合配列が存在し,GAGA因子とその結合配

列はこれら遺伝子の転写に必須である.我々はftZプロモーター領域を含むプラスミド

DNA上にクロマチンを再構成して転写不活性な状態にした後,GAGA因子と初期腫抽出液

を作用させてクロマチンをリモデリングし,転写を活性化することに成功した. この系
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ではGAGA因子結合配列の近傍で特異的にリモデリングが起きるが,そのメカニズムは不

明であった.そこで.Flagタグ付きGAGA因子を発現するtransgenic flyを作製し,

その初期肱の核抽出液からFlag抗体ビーズを用いてGAGA因子と相互作用している2つ

のタンパク質p93とp130を分離した.p93とp130は複合体を形成し,クロマチンのリ

モデリングを促進した. これらの結果からGAGA因子がp93-p130複合体を介してクロ

マチンリモデリング因子をGAGA結合配列にリクルー トするというモデルを提唱した(そ

の他論文2,発表許演11,12,14).

また,ウニのアリルスルフアクーゼ辻伝子上流に見出されたインスレ一夕-活性をも

つ l)NA領域をショウジョウバエevenskLIpped辻伝子のス トライプ2エンハンサーとス

トライプ3エンハンサーの間に挿入したトランスジェニックフライを作処し,エンハン

サーの働きを解析した. その結果,このI)NA領域はショウジョウバェでもインスレ一

夕-として働くことを明らかにした.興味深いことに,このインスレ一夕-はウニでも

ショウジョウバェでも順方向では働かず,逆方向に挿入したときのみ有効であった. こ

の結果は,このインスレ一夕-がアリルスルフアクーゼ遺伝子のイントロン内にある強

力なエンハンサーの作用が上流にある遺伝子に及ばないように遮断していることを反映

しているのかもしれない(原著論文4).

(3)転写コアクチベーターNBFに関する研究 :Marek Jindra,藤田雅文,中島尚美,劉

慶信,上田 均,可部泰明1,半田 宏1,尾崎 淳2,白川昌宏2,岡部正隆3,広海 健3,

広瀬 進(1東京工業大学生命理工学部,2奈良先端科学技術大学院大学,3国立遭伝学研究

所発生辻伝研究部門)

1'nvL'tro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FTZIFl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た.

uBFlは転写制御因子とTBPの間をかけ橋するタンパク質で,辞母からヒトまで広く真核

生物に保存されている.(その他論文3,発表謙演4). 出芽辞母のKBFlはbZIP型転写

制御因子GCN4による転写活性化を仲介する, ヒトMBFlにはC末端領域のみ異なる2つ

のアイソフォーム(αとβ)が存在するが,アイソフォーム間の役割分担は不明である.

ヒトMBFlは脊椎動物におけるFTZ-FlのホモログであるAd4BP/SFlや,bZIP型転写因

子ATFlによる転写活性化を仲介する(原著論文2). NNRを用いた解析により,カイコと

ヒトのMBFlのN末端側半分は溶液中で定まった分子形態をとっていないが,C末端側半

分は4個の両親媒性α-リックスから成る非常にコンパクトな形をとっていることが判

明した(原著論文3,5).ショウジョウバエmbl1遺伝子の転写開始点のすぐ上流にPエ

レメントが挿入した系統を分離した. この系統からPエレメントを再びジャンプさせる

ことにより,mbfl遺伝子のコード領域を欠くnull変異株を得た.mbfl変異株はホモ

でも生育可能だが,ホモの♀が産んだタマゴの約半分は旺致死となった. しかし,死ん

だ腔はftz変異株と同じ表現型を示さず,MBFlと相互作用するFTZ-Fl以外の転写制御

因子の存在が示唆された(発表講演1). そこでFlagタグ付きNBFlを発現する
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transgenicflyを作製し,その初期牡の核抽出液からMBFlと相互作用しているbZIP

タンパク質TDF(tracheadefective)を得た. さらに,mbfl変異株の腔では,低い頻

度ながらtracheaの形成に異常が観察された. これらの結果は,NBFlがTDFによる転

写活性化を仲介している可能性を示している(発表講演5,16).

(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(阿川泰夫,増田

伴子,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,後期陸,幼虫脱皮と蛸化の直前に

一過的に発現することが重要な転写因子である. FTZ-Fl遺伝子の時期特異的な発現制

御機構を明らかにするため,FTZ-Fl遺伝子の転写制御にかかわる制御領域の解析および

制御領域に作用する転写因子の同定を進めており,本年は,高エクジソン時に発現を抑

制する領域の同定を試みた.以前の解析により,上流エンハンサー様領域(-2.4kbから-

1.5kb)に熱ショック遺伝子プロモーターを結合した場合,高エクジソン時からのレポー

ター辻伝子の発現がみられ,高エクジソン時に発現を抑制する領域は,転写開始点を含

む-1.5kbまでの領域であると考えられた.そこで,この領域の様々な断片を1acZ遺伝

子に結合した融合連伝子を持つ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.その結果,べ-サルプロモーター領域がFTZ-Fl辻伝子由来の

ものであると,高エクジソン時からのレポーター辻伝子の発現が抑制されるが,この商

域を熱ショック遺伝子プロモーターに替えると,高エクジソン時からのレポーター辻伝

子の発現がみられた.この結果から,ベ-サルプロモーター領域が高エクジソン時に発

現を抑制する役割を担っていると考えられた. (発表許演3,15)

(5)FTZ-Flの標的辻伝子EDC84Aの発現制御機構の解析(萱嶋泰成,広瀬 進,上田 均)

ショウジョウバェのED684A遺伝子は,クチクラタンパクをコー ドすると考えられ,節

輪期の中期から後期にかけて成虫原基由来の細胞で特異的に発現する.この遺伝子の時

期特異的発現は約-100bp(転写開始点を+1として)に結合するFTZ-Flによって制御され

るが,組織特異的発現を制御する機構は,明らかではない. そこで,EDC84A遺伝子の

転写開始点付近の様々な領域を1acZ遺伝子に結合させた融合遺伝子を作成し,その発現

パターンを解析した.その結果,-103bpより下流の領域に-175bpから-145bpの領域

を結合させると本来の発現パターン(成虫原基由来の細胞での発現)を再現できることが

判明し,-175bpから一145bpの間に成虫原基由来の細胞での発現を決める因子が作用す

ることが示唆された.次に,前輪期後期の核抽出液を作成し,-175bpから-145bpの領

域をプローブとしてゲルシフト法を行なったところ,この領域に塩基特異的に結合する

因子を同定することができ,粗放特異的発現にかかわる因子である可能性があると考え

られた. (発表講演10)

(6)FTZ-Flによるftz遺伝子発現制御の解析(川崎陽久,広瀬 進,上田 均)

転写因子FTZ-Flは,本来ftz遭伝子の発現制御にかかわる因子として同定したが,

ftz-fl変異株でftZが正常に発現するという報告がなされた. しかし,この報告のひ
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とつは,ftz-flのhypomorph変異株を用いており,この結果について再検討をおこなっ

た.FTZ-FlのDNA結合領域を少なくとも欠くFtz-(1変異株でのftzの発現を調べた

ところ,発現レベルが極端に低下しており,FTZ-Flは,ftZの高いレベルでの発現に必

要であることが判明した. 次に,FTZ-FlがFtZの制御領域のどの部分に作用している

か訴べるためFtz制御領域に1acZレポーター辻伝子を結合した融合遺伝子の発現パター

ンを親奏した.まず,ftz非依存的に7本のス トライプ状の発現にかかわる三ebrael-

eb)ent(転写開始点付近を含む約0.7kbの領域)を結合した1acZ融合遺伝子の場合,ft2-
11変異株では,I,2,3,6番目のストライプの発現が低下した.この発現パターンは,

転写開始点上流約290bpに存在するFTZ-Fl結合部位に変異を導入したzebraelemzlet1

1acZ融合辻伝子の発現パターンと一致した. この結果から,FTZ-Flがzebraelemnet

に直接作用して転写活性化にかかわることが示唆された.次にf-tz依存的にFtzの高レ

ベルの発現にかかわるupstreamelement(転写開始点上流4.5kbから3.3kb)を介した

転写制御-のFTZ-Flの関与について検討した,upstreamelementに熱ショックブロー

モーターを結合した1acZ融合遺伝子は,野性株では正常に発現するが,ftzイ 1変異株

では発現しなかった. したがって,少なくともupstreamelementを介した遺伝子発

現制御にFTZ-Flが必要であると考えられた. (発表詐演7,8,17)

(7)FTZIFlとFTZの相互作用機構(鈴木大河,梅園和彦,川崎陽久,上田 均)

初期腔において,体節形成にかかわるホメオドメインタンパクFTZは,核内レセプター

FTZ-Flと相互作用して遺伝子発現制御にかかわると考えられる. この相互作用の様式

を探るために,相互作用にかかわる部位をtvohybrid法を用いて解析した.その結果,

FTZ-FlのC末端に存在するAF-2core様領域を欠いたFTZ-FldAF-2,あるいは,FTZ

の中央部のN末端側に存在するLRALL配列にアミノ酸置換を導入したmutFTZでは,相互

作用の能力が消失した. また,ショウジョウバエ初期腔でのFTZのLRALL配列とFTZ-

FlのAF-2core様領域の重要性を検定するために,mutFTZあるいはFTZ-FldAF-2を初

期肱で発現させ,体節形成パターンおよび標的遭伝子であるengTal'1edおよびwl'Dgless

の発現パターンを訴べた.その結果,初期腔においてもFTZのLRALL配列とFTZ-Flの

AFl2core様領域は,ftZの機能に必要であることが明らかとなり,FTZ-FlのAト2core

様領域と,FTZのLRALL領域が相互作用に重要であると考えられた.また,核内レセプ

ターのコアクチベーターは,LX‡LL配列モチーフを介して,核内レセプターのC末端に

存在するAF-2coreと相互作用することが知られており,FTZ-FlがFTZと相互作用す

る機構は,核内レセプターがコアクチベーターと相互作用する様式に類似していると考

えられた. (発表講演7,9,15)
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Hiro8e,S.,TSlltSui,K.andShimada,H.:Upstreamelementoftheseaurchin

ary18ulfata8egene8erVe8aSaninsulator.Cell.Mol.Biol.45:555-565(1999).

5.MiShima,M.,Ozaki,a.,Ikegami,T.,Kabe,Y.,Goto,M.,Ueda,H.,Hirose,S.,

Handa,H.andShiraknwa,M.:ResonanceaSSignmentS,SecondaryStructure

and15NrelaxationdataofthehumantranscriptionalcoactivatorhMBFl(57-

148).JBiomoINMR,14:373･376(1999).

(2)その他

1.広瀬 進 :活性クロマチンの構築.蛋白質 ･核酸 ･酵素,増刊 ｢細胞核研究の最

先端一核の機能構造とダイナミックス｣44,1764-1770,1999.

2.広瀬 進 :クロマチンリモデリングによるフシタラズ遺伝子の転写活性化.実験医

学 増刊 ｢転写因子研究1999｣17,246-250,1999.

3.広瀬 進 :MBF.実験医学 別冊 rBioscience新用語ライブラリー｣転写因子,辛

2版(田村隆明,山本雅之,安田園雄編)羊土社 pp.101-102,1999.

4.広瀬 進 :クローン化したDNAの突然変異操作.分子生物プロトコール(小池克郎,

関谷剛男,近藤寿人編)南江堂 pp.217-224,1999.

5.上田 均 :昆虫変態期における遺伝子発現機構,蛋白質核酸辞素,14,2049-2059,

1999.

(3)発表詐済

1.Jindra,M.,Okabe,M.,Hiromi,Y.andHiroSe,S.:Mutantanalysis0fatran･

SCriptionalcoactivatorMBFl.40thAnnualDrosophilaResearchConference,

Seattle,Washington,March,1999.

2.Ueda,H.,Yamada,M.andHirose,S.:FunctionofFTZIFlduringmetamorpho-
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8is.40thAnnualDrosophilaResearchConference,Seattle,Washington,March,
1999.

3.Ueda,H.,MaSuda,S.&Hirose,S.:Mechani8mOftranscriptionalregulationof

theFTZ･FlgeneりThe1999EcdysoneWorkshop,Seattle,Wh aShington,March.

4･HiroSe,S･:MBFlisanovelcoactivatorthatbridgesbetweenDNA-binding

regulator8andTBP."InternationalSympoSiumonTranSCriptionRegulationin

eukaryotes"Yokohama,MaLrCh,1999.

5.Hirose,S.,Jindra,M.,Liu,Q.-Ⅹ.andUeda,H.:Dro80philacoactivatorMBFl

mediatesFTZ･Fl･dependenttran8Criptionalactivation.ColdSpringHarbor

Meetingon什Mechanismsofeukaryotictranscription"ColdSpringHarbor,

September,1999.

6.相田紀子,小林正友,菊池蔀彦,広瀬 進 :ショウジョウバエ超らせん化因子の機

能解析. 第16回染色体ワークショップ,兼山,2月.

7.上田 均 :脱皮ホルモンにより誘導される転写因子FTZ-Flの転写活性化機構.文

部省科学研究費特定領域研究 r転写御節機構｣公開シンポジウム-細胞内シグナル

伝達と転写調節-,東京,6月.

8.川崎陽久,広瀬 進,上田 均 :FTZ-Fl変異体によるfush)Itarazu辻伝子転写調

節の解析. 第4回日本ショウジョウバエ研究会,名古屋,8月.

9.鈴木大河,梅園和彦,川崎陽久,上田 均 :FTZIFlとFTZの相互作用機構. 第4

回日本ショウジョウパェ研究会,名古屋,8月.

10.上田 均,川崎晴久,増田祥子,阿川泰夫,萱嶋泰成,山田正明,広瀬 進 :脱皮

と変態の分子メカニズムの解明をめざして,ワークショップ ｢昆虫の変態 ･休眠の

分子機構｣,葉山,8月.

ll.広瀬 進 :クロマチン･リモデリングと転写.第58回日本癌学会総会シンポジウ

ム ｢発生生物学/クロマチン･リモデリングと癌の接点｣,広島,9月.

12.広瀬 進 :クロマチンのリモデリングによる転写活性化.第72回日本生化学会大

会シンポジウム ｢クロマチン機能の制御｣,横浜,10月.

13.広瀬 進 :ショウジョウバエ超らせん化因子と活性クロマチンの形成. 国立遺伝

学研究所研究会 ｢非B型DNAの生物学-遺伝子の収納と発現の基本メカニズム｣,三

島,10月.

14.広瀬 進,岡田聖裕,霜島 司,中山貴博,上田 均,半田 宏 :クロマチンリモデ

リング因子を特定の遺伝子にリクルー トする機構.第22回日本分子生物学会年会

シンポジウム ｢クロマチン構造と転写制御J,福岡,12月.

15.阿川泰夫,増田祥子,広瀬 進,上田 均 :ショウジョウバェ転写因子FTZ-Flの

転写調節機構の解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

16.劉慶借,上田 均,広瀬 進 :ショウジョウバェMBFlとTDF(tracheadefective)
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の相互作用.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月,

17.川崎陽久,広瀬 進,上田 均 :FTZIFlによるfushl'taz･aZu遺伝子転写調節の解

析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

18.鈴木大河,川崎陽久,上田 均,梅園和彦:オーファンレセプターFTZ-Flと"LXXLL"

依存性共役因子Ftzの相互作用.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

. C･C. 初期発生研究部門

初期発生研究部門では,小型熱魚類ゼブラフィッシュ(Danl'o rez･)'0)及びメダカ

(oTYZl'aslatlpes)を用いて脊椎動物初期発生過程における体軸形成および器官形成の

機構を研究しています. 特にこの実験系の特徴である旺操作技術(細胞移植やマイクロ

インジェクションによる遺伝子過剰発現)と遺伝学的手法(突然変異体など)を組合わせた

実鼓を行って,脊椎動物の普遍的な発生機構の解明を目指しています.

当研究部門は,3月に武田洋幸が教授として着任し研究がスター トし,4月に特別共同

利用研究員として新屋みのり(名古屋大学大学院生),津田簾志(名古屋大学大学院生),

坂口拓也(名古屋大学大学院生)が加わった.

本年度の研究は,文部省科学研究費特定領域研究(B)｢脳のパターン形成J(2)｢中枢神経

系の前後軸 ･背腹軸の成立機構｣,同基盤研究(C)(2)｢ゼブラフィッシュ突然変異体を用

いた中枢神経の背腰軸形成機構の解析｣,農林水産省委託研究 ｢魚類中枢神経系の発達に

おける繊維芽細胞増殖因子(FGF)の役割｣および養殖研究所委託研究 ｢魚類における中

旺菓誘導と体節の形成 ･分化の分子機構の解明｣の支援を受けて実施された.

(1)中旺兼誘導とその背腹軸の形成機構

脊椎動物の初期発生において,背腹軸の形成は胞腔期から原腸粧期-の移行に不可欠

な現象である.脊椎動物の背腹軸を形成する機構について,現在最も知見が得られてい

るのは両生類である.両生類肱では,1細胞期の植物極付近に蓄積された細胞質成分の

再配置が,将来の背腹軸を予定付けると考えられている. このような背腹軸形成の機構

は両生類に独特の機構なのか,あるいは脊椎動物全体に存在するものなのかは,最近ま

で議論されることはなかった.本研究では,発生過程の詳細な記載がなされているゼブ

ラフィッシュを材料に用いて,背腹軸形成因子が初期卵に存在する可能性を検証した.

既に我々の研究で,植物極側に存在する卵黄細胞が魚類における中旺菓誘導とその背

腹軸に沿ったパターン形成に重要な役割を担っていることが明らかになっている.そこ

で我々は卵黄細胞に注目して,受精直後のゼブラフィッシュ腔の植物極側卵黄半球を除

去する手術を行って,その影響を調べた.

卵黄半球の除去を受けた腔では,高率で形態形成の異常が観察された.形態の異常は,

まず原腸形成期に旺盾(魚類の形成体)の形成不全として観察されはじめた.覆いかぶせ

運動の終了後,形態の異常はさらにいくつかの型に分類できた.それらの型には,背部
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および頭部構造の形成不全としての連続性が認められた.最も異常の経度が高いものは,

まったく背腹の差異がみられず,回転対称形を呈した. これらの形態異常は,紫外線照

射によって誘発される両生類の腹側化粧に類似している.異常陸の出現率は,植物半球

の卵黄除去を行ったステージが進行するに従って,徐々に減少した. 受精後20分まで

の除去では,すべてが異常腔となったが,8細胞期処理では約1割にとどまった.原腸

形成直前の異常肱における背腹軸マーカーの発現パターンは,この異常が旺全体の腹側

化に伴うことを示唆していた.我々は,さらに卵黄細胞の移植により,植物極側卵黄半

球を除去された卵黄細胞が正常の旺盤に対して背側領域の誘導能を持たないこと,また,

卵黄除去肱の旺盤は,正常の卵黄細胞と組み合わせると背側領域を形成することを確認

した.

以上の結果より,ゼブラフィッシュの卵に背腹軸を形成する細胞質因子が存在するこ

とが示唆された. また,この因子は,受精後20分までは植物極側の卵黄半球に多く分

布するが,8細胞期までに将来背側の旺盤下-移動するものと思われる. このような受

精直後の細胞質因子の移動は,両生類の表層回転に伴う細胞質因子の再配置を連想させ

る.また,腹側化粧の旺盤細胞は卵黄細胞からの背側誘導に対する反応能を保持してい

た. このことは,細胞質因子が旺盤細胞に取り込まれることが背腹軸形成に必ずしも必

要ではないことを示唆している(Mizunoeta1.,1999).

現在,卵黄細胞による中旺葉誘導の分子メカニズムを探るため,卵黄細胞に特異的に

発現する遺伝子群の単離を進めている.

(2)ゼブラフィッシュ突然変異体を用いた中枢神経の背腹軸形成機構の解柿

脊椎動物の中枢神経系には明確な背腹軸が認められる.神経管の最も腹側の組織であ

るフロアプレー ト(FP)はオーガナイザー由来の中軸中旺葉からの Sonichedgehog(Shh)

により神経管腹側で誘導されることが示されている. しかし,旺発生においていつ,ど

こで誘導が起きているのかは明確になっていない.

近年行われたゼブラフィッシュの大規模なスクリーニングにより,EGF-CFCモチーフ

を持つ新規の膜タンパク質をコー ドするone-eyedpL'nhead(oep)の突然変異体が単離

された.oep(-/-)肱は前方中軸中旺葉を欠き,内腔葉にも異常が見られる. また.棉

経管腹側構造がFPを含め体軸全体にわたって欠損しており,眼が腹側で融合しーっ眼と

なっている, しかし脊索は存在し,そこでのshhの発現が認められる.

本研究では,野生型及びoep(-/-)のオーガナイザー(肱盾)の移植によって二次軸を誘

導し,二次軸におけるFPの有無と移植されたドナー細胞の分布とを観察することで,oep

(-/-)肱においてFP形成のどの過程に間唐があるのかを解明し,FP形成過程の素過程を

とらえることを試みた. oep卜/-)の旺盾を野生型腔に移植した場合には野生型細胞が

FPに分化したのに対し,野生型の旺盾を移植してもoep細胞はFPに分化しなかった.

従ってoep遺伝子は,誘導シグナルを受けてFPに分化する細胞において必要であること

が明らかとなった. さらに,oep(-/-)腔の腔盾由来の細胞は決してFP領域に分布する
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ことがなかったことから,肱盾で既にFP(前駆)細胞の選別が行われており,FP前駆細胞

だけが選択的に神経管腔側に取り込まれることが示唆された. また,実験の過程で神経

(前駆)細胞がFP前駆細胞に対しFp-の分化を抑制する新 しい相互作用が見つかった

(shinyaeta1.,1999).

(3)体節の形成におけるmesp family遺伝子の役割

脊椎動物の体節は,体幹部の分節性を規定する点で重要である.また,個々の体節の

前半部と後半部では異なった性質を持っている. この体節の前後極性は体節の分節性の

維持に重要な役割を担っていると考えられている. しかし,体節に前後の極性を与える

分子メカニズムは,現在よく分かっていない.

近年マウスで単離された新規のbHLH遺伝子Mesp2は,ノックアウトにより体節が融合

する表現型を示すことから,体節形成に重要な機能を持つことが示された.そこで我々

はこの辻伝子に着目し,強制発現やmutantを使った解析が可能なゼブラフィッシュから

Mesp familyの辻伝子,mesp-a,mesp-bを単離した. まず,発現パターンを詳細に

解析した結果,体節期の肱においてmesp-a,mesp-bは共に未分節中旺葉で分節的に発

現し,この領域は将来の体節の前半部であることが分かった. 次に,mesp-bのmRNA

injectionによる異所的強制発現を行い,その機能について解析を行った.mesp-bを

強制発現させた腔は体節が融合した表現型を示した. また,体節の後半部に発現する辻

伝子であるmyoD,notchSの発現が消失し,体節の前半部に発現するpapc,FGFRl,DOtCh6

が沿軸中佐集で一様に広がって発現した,また,すべての体節が融合した表現型を示す

fusedsomite(fss)mutaDtではmesp-a,mesp-bの発現が消失し,myoDが一様に発現

していることが分かった.以上のことから,mesp-bは体節内の前後極性の形成に関与し,

体節の前半部の性質を与える機能を持つことが示唆された.

現在,体節形成に異常を示す突然変異体とmesp連伝子との関係を解析中である.

研究業績

(1)原著論文

1.Shinya,M.,Furutani-Seiki,M.,Kuroiwa,A.&Takeda,H.:(1999).Mosaicanaly-

8iswithoepmutantrevealsarepressiveinteractionbetweenfloor-plateand

non-floorplatemutantcellsinthezebrafiShneuraltube.DeTrGTOWLh&DL'F-
(er.41:135-142.

2.Mizuno,T.,Yamaha,E.,Kuroiwa,A.&Takeda,H.:(1999).Removalofvegetal

yolkcausesdorsaldeficienciesandimpairsdorsalinducingabilityoftheyolk
cellinzebra丘Sh.Mech.DeT(81･.51-63.

3.Rodaway,A.,Takeda,H.,Koshida,S.,Broadbent,J.,Price,B.,Smith,J.C.,

Patient,氏.&Holder,N.:(1999).InductionofthemeSendoderminthe雄bra丘sh

germrignbyyolkcell-drivedTGF-bfamilySignalsanddicriminationofmesO-
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dermandendodermbyFGF.DeTreJopmeDt126:3067-3078.

4.Niknido,M"Tada,M.,Takeda,H.,Kuroiwa,A.&Ueno,N.:(1999).Invivo

analysi8usingvariant80fzebrafi8hBMPR-IA:rangeofactionandinvolve-

mentofBMPinectodermpatterning.DevelopmeLZt126:181-190.

(2)その他

1.Mizuno,T.,Shinya,M.&Takeda,H.:(1999).Cellandtissuetransplantationin
zebrafishembryos.InMoleculaz･MethodsL'DDevelopmeDtaJBJ'oJoBYIXeDO･

pzLsandZebzTahsh.Ed.M.Guille,HumanaPressInc.p.15-28.

(3)発表許演

I.坂口拓哉,黒岩 厚,武田洋幸 :zebrafishのオーガナイザー領域で発現する新規

BTGファミリー遺伝子の単離とその機能解析.第32回日本発生生物学会大会,秤

戸,5月.

2,津田篤志,AmdreasFritz,Yun-JimJiang,山本朗仁,弥益 恭,黒岩 厚,相

賀裕美子,武田洋幸 :ゼブラフィッシュ体節形成におけるMespfan)ily遺伝子の

機能. 第32回日本発生生物学会大会,神戸,5月.

3.Ko8hida,S.,Nikaido,MリUeno,N.andTakeda,H.:AntagoniSticinteraction

betweenFGFandBMPSignalingpathwaysinzebrafi8hposteriornetlralde-

velopment.AQUARAMA99,Singapore,June.

4.Koshida,SリNikaido,M.,Ueno,N.andTakeda,H.:AntagoniSticinteraction

betweenFGFandBMPSignalingpathwaysinzebra丘Shposteriorneuralde-

velopment.EuropianDevelopmentalBiologyOrganization-99,oslo,June.

5.Takeda,H.:Importanceofnon･axial81gnal8ininitialanteroposteriorpattern-

ingofzebrafiShcentralnervous8yStem.文部省特定領域研究Br脳のパターン
形成J公開シンポジウム,仙台,11月.

6.新屋みのり,越田澄人,黒岩 厚,武田洋幸 :ゼブラフィッシュ終脳形成における

Rasシグナル伝達の役割. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月 .

7.Takeda,H.:AntagonisticinteractionbetweenFGFandBMPsignalingpath-

way8inzebrafiShposteriorneuraldevelopment_第22回日本分子生物学会年

会,福岡,12月.
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C二d.生理遺伝客員研究部門
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(1)遺伝子転写と修復に関与する蛋白質の立体構造解析 :白川昌宏

1)転写コアクチベーターMBFlの立体構造:白川昌宏,尾崎 淳l,三島正規 1,池上貴久1,

竹丸健-2,上田 均2,広瀬 進2,半田 宏3,可部泰明3(l奈良先端科学技術大学院大学,

2形質遭伝研究部門,3東京工業大学生命理工学部)

岨Flは辞母からヒトまで真核生物に広く保存されて存在する転写コアクチベーター(メ

ディエーター)で,FTZ-Fl,GCN4,CREBなど種々の転写因子と結合し,さらに基本転写

因子TBPと結合し転写活性化を行うと考えられている. つまり,MBFlはTBPと転写活

性化因子とを橋渡しするメディェ一夕-である. カイコ及びヒトuBFlのTBP結合能を

有するC末端側コアドメインの立体構造を多重共鳴多次元NMR法で決定した.両者は共

通して4本の-リックスと特徴的な末端由ループからなるコンパクトな立体構造を持つ

(原著論文3,4,5). 点突然変異体の解析などから3番目の-リックスのTBP結合-の

関与を示唆するデータが得られた.一方,N末端部分はFTZ-Fl,GCN4,CREBなど種々

の転写因子との結合活性に必要であるが,溶液中でフレキシブルな立体構造を持つ事が

示された.

2)メチル化DNA結合蛋白質MBDlの立体構造 :白川昌宏,大木 出1,下竹敦哉1,中尾

光善2,藤田直之2(1奈良先端科学技術大学院大学,2熊本大学医学部)

脊椎動物で唯一の塩基修飾であるCpGメチル化は,遺伝子長期抑制,クロマチン構造

の凝集化を引き起こし,ゲノム ･インプリンティング,初期発生の制御,発癌などの高

次の生命現象に関与する.また最近,変異率の低減など遺伝子の安定性に関与すること

が判明した. こういったCpGメチル化信号は多くの場合,メチル化DNA結合 ドメインに

よって解釈される.転写リプレッサーMBDlの持つメチル化DNA結合 ドメインの立体棉

造を決定した(原著論文2,その他 1). メチル化DNA結合 ドメインはα/βサンドイッ

チ構造を持ち,他のDNA結合 ドメインの構造とは異なるフォールデイングを持つ.化学

シフトパー夕べ-ション法に続いて,部位特異的変異体作成とDNA結合能の解析を行う

ことにより,DNA結合部位を特定することが出来た.DNA結合部位中で特に注目すべき

はTyr34でメチル化DNA結合能があるすべてのMBDに保存されており,溶媒中に存出し

ている点である.

3)ヌクレオチ ド除去修復因子XPA中央 ドメインの立体構造 :白川昌宏,池上貴久1,田

中色代次lZ,倉岡 功2,森川耽右3,京極好正4(l奈良先端科学技術大学院大学,2大阪大

学細胞生体工学センター, 3生物分子工学研究所, 4大阪大学蛋白質研究所)

xpAは色素性乾皮症細胞株Aを相補する遺伝子の産物で273残基からなるヌクレオチ

ド除去修復蛋白質である.DNA損傷静鼓とRPA,ERCCl,TFIIH,XAB1,2などといった

多数の修復因子と直接相互作用することが確誰されており,修復因子複合体を損傷部位

に集合させるプラットフォームとしての重要な機能を持つ,その中央 ドメインは損傷に
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溝択的なDNA結合活性とRPAの最大サブユニットであるRPA70との結合活性を持つ. 白

川は中央 ドメインの立体構造決定を行い,XPA中央 ドメインは8残基のリンカーで繋がれ

たN未のZnフィンガー部分のサブ ドメインとC末端サブドメインの2つのサブドメイン

からなることを示した.丙サブドメインとも既知のDNA結合蛋白質の立体構造に見られ

ない特徴をもつことが判った. また化学シフトパー夕べ-ション法によるXPAとDNA,

xpAとRPA70一本鎖DNA結合 ドメインの結合実験によって,‡PAのC末端側サブドメイン

の正に荷電したクレフトがDNAとの相互作用部位であり,Znフィンガーサブドメインが

RPA70との相互作用部位の一つであることを示す結果を得た.また主鎖15N核の詳細な

緩和パラメーター測定により,蛋白質の運動性を解析し,I)NA結合部位近傍は運動性の

高い部分を持つことを明らかにした. (原著独文6,その他3)

(2)種固有のコドン使用多様性 :金谷重彦1,池村淑道2(1生理辻伝研究部門 山形大学工

学電子情報工学科, 2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(Aqul'FexaeolL'cus,Az･chaeoglobus

fL1191'dus,B.subtllll'S,BorTell'aburgdoz･ferl',(訪1amydl'atTaChomatl'S,E.coll',

Haemophl'1usl'DFlueJ7Za,HelLIcobactez･pyloTL',NethaJ70COCCuSjanDaSChl'1',

NethaDObactez.)lamthermoautotTOPhL'cum,MycobacteTl'umtubez･culosls,Mycoplasma

geDl'talL'um,MycoplasmapJ7eumOnL'ae,PyTOCOCCuShoz･1'hoshl')I,Rl'ckettsl'a

pz･ovaZekl'1',SynechocystL'ssp.,TTePOJ7emaPallL'dum)と酵母(S.cez･evl'sl'ae)に

ついてタンパク質コー ド遺伝子のコドン使用の種固有の潜在構造を多変量解析により検討

した. いままでに,辞母および大腸菌について細胞内のtRNA量とコドン使用の関連が

明らかにされているが,さらに,B.subtL'11'Sについてもこの点が明らかとなった.酵

母を含む単細胞生物におけるtRNA,コドン使用,ゲノムG十C%の共進化的関係を総括した.

タロロブラスト遺伝子に対応するSynechocystl's sp.辻伝子のほとんどがこの種の最

適なコドンを使用する傾向にあった.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SyI7eChocystl's sp.遺伝子ほど最適

なコドンを使用していないことも明らかとなった. このことは,発現量の低い遭伝子ほ

ど初期に欠失し,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R.pTOWaZehl'j辻伝子との類縁池伝子についても

同様の傾向が見られた. これらの成果は,原著論文7に報告した. また,本研究で使

用した方法に基づいてバクテリオファージ遭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8,9にまとめた. さらに,自己組織化法に基づいた複数種

の生物における連伝子のコドン利用による分類法を開発し発表詐演 1で報告した.

(3)ヒトゲノムにおけるポリプリン/ポリピリミジン配列の分布解析 :金谷重彦1,地相

淑道2(l生理遺伝研究部門 山形大学工学電子情報工学科,2進化遺伝研究部門)

ポリプリン/ポリピリミジン配列は,生理条件下において非B型DNA構造である三重

鎖をつくることが知られており,遺伝子発現および複製のタイミングなどと関連してい
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る.片側のDNA鏡に100nt以上からなる85A+G%以上のポリプリン/ポリピリミジン配

列(A+Gtract)の出現頻度を検討したところ,ヒトMHC領域4Nbにおいて33kbあたり

1回の出現頻度であり,これは,ヒトゲノム(J)DBJca37比b)における出現頻度(51kb

あたり1回)よりも有意に高いことが判明した. ヒトゲノム上で最長のA+G tract

(2798nt)はrDNAの隣接領域に存在している. さらに,連伝病にかかわる複数の遺伝子

の隣接領域にも700nt以上からなるA+Gtractがあり,これらのポリプリン/ポリピリ

ミジン配列は組み換えとの関連性が示唆された. この成果は原著論文10にまとめられ

ている.

研究業績

(1)原著論文

1.Ikegami,T.,Okada,T.,Hashimoto,M.,Seino,S.,Watanabe,T.andShirakawa,

M.:SolutionStructureoftheChitin･BindingDomainofBacilluscirculan8WL-

12Chitina8eAl.JournalofBiologicalChemi8try,inpre88.

2.Ohki,I.,Shimotake,N"Fujita,N.,Nakao,M.andShirahwa,M.:Solution

structureofthemethy1-CpG-bindingdomainofthemethylation･dependent

tran8CriptionalrepressorMBDl.TheEMBOJournal18,665316661(1999).

3.Kabe,Y_,Goto,M.,Shima,D.,Imai,TりWada,T.,Morohashi,冗.,Shirakawa,

MりHiro8e,S.andHanda,H.:TheRoleofHumanMBFlaSaTranscriptional

Coactivator.JBioIChem274,34196･34202(1999).

4.MiShima,M.,02:aki,J.,Ikegami,T.,Kabe,Y.,Goto,M.,Ueda,H.,Hirose,S.,

Handa,H.andShirakawa,M.:Resonanceassignments,SecondaryStructure

and15NrelaxationdataofthehumantranSCriptionalcoactivatorhMBFl(57-

148).JournalofbiomolecularNMR14,373-376(1999).

5.02iaki,J.,Ikegami,T.,Mishima,M.,Takemaru,Ⅹ･i_,Kabe,Y.,Handa,H.,

Ueda,H.,Hirose,S.andShirakawa,M.:Identificationofthecoredomainand

thesecondarystructureofthetran8CriptionalcoactivatorMBFl.GenestO

Cel184,415-424(1999).

6.Ikegami,T.,Kuraoka,Ⅰ.,Saijo,M.,Kodo,NリKyogoku,Y.,Morikawa,K.,

Tanaka,K.andShirakawa,M.:Resonanceassignments,solutionStructure,

andbackbonedynamicsoftlleDNA-andRPA-bindingdomainofHumanre-

pairfactorXPA.JournalofBiochemistry125,495-506(1999).

7.Kanaya,S.,Yamada,Y.,Kudo,Y.andlkemura,T.:Studies0fcodonusageand

tRNAgenesof18unicellularorgani8mSandquanti丘cationofBacillusSubtiliS

tRNAs:Geneexpressionlevelandspecie8-Specificdiversityofcodonusage

basedonmultivariateanalySiS.Gene238,143-155(1999).

8.Naknyama,K.,Kanaya,S.,OhoniShi,M.,Terawaki,Y.andHayashi,T.:The
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completenucleotideSequenceOf¢CTX,acytotoxin-converingphageof

PseudomonasaerugDOSa:implication8forpha首eevolutionandhorizontalgene

tranSferviabacteriophage8.Mol.Microbio1.,31,399･419,(1999).

9.XuniSaWa,TリKanaya,S.andKutter,E.:ComparisonOfSynonymousCOdon

distributionpatterns0fbacteriophageandhostgenomes.DNARes.,5,1-8,

(1998).

10.Kanaya,S.,Fukagawa,T.,Ando,A.,Inoko,H.,Kudo,Y.andlkemura,T.:

Distributionofpolypurine/polypyrimidinetractSequencesinthehumanMHC

regionandtheirpo88iblefunction.MajorHistocompatibilityComplex,Springer-

Verlag,131-145,(2000).

II.Ohno,M.,TbnZen,T.,Watanabe,Y.,Yamagata,S.,Kanaya,S.andlkemura,T.:

Non･BDNAStruCtureSSpatiallyandsequence･specificallya880Ciatedwithin･

dividualcentromeresinthehumaninterpha8enucleus.ChromosomeToday,

13,(inpress).

(2)その他

1.白川昌宏,クロマチン構造を制御する蛋白質の立体構造. 蛋白質核酸酵素 印刷

中.

2.白川昌宏,TFIIDサブユニットTAFは擬態により転写を抑制する.蛋白質核酸辞

素 44,123-129,(1999).

3.白川昌宏,DNA修復蛋白質の構造と機能.蛋白質核酸静索 44,485-494,(1999).

(3)発表計演

1.Xanaya,S.,Kudo,Y,Abe,T.,Oka21aki,TりCarpio,C.D.andlkemura,T.:Gene

Classificationby8elfl0rganizationmappingofcodonusageOnbacteriawith

completeSequenCedgenome.-99GenomelnformaticsWorkshop.

D.集団遺伝研究系

D･a.集団遺伝研究部門

集団遺伝研究部門では,生物集団の遺伝的構造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,遺伝研校費,国立学校 ･校費

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Jの支援を受けた.
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(1)突然変異と組換えの局所的変動の解析 :高野敏行

連伝子発現をはじめ多くの生命現象には,普遍的あるいは生物種特異的に染色体上の額

域にわたる高次の制御機構が存在していることが明らかになりつつある.ヌクレオソー

ムやインシュレイタ-から,ヒトゲノムのアイソコアのように巨大な染色体の ドメイン

構造が観察される場合もある. しかし残念ながら,このような巨大な ドメイン構造の機

能上の意義については今だ不明である.本研究は,モデル生物であるキイロショウジョ

ウバェ(0.melanogasteT)とその近縁種を材料に,局所的で極端な組換え率と突然変異

圧の変動を検出した.

分子進化パターンの集団遺伝学的解析から,D.melanogasteTとD.yahubaで‡染色体

テロメア末端領域で組換え率に違いがあることを予測し,実際にD.yakLIbaでは約20倍

も組換え率が高いことを明らかにした.X染色体全体と常染色体領域では両種の組換え

率はわずかに1.5倍程度の違いしかなく,10倍以上の極端な組換え率の変化はX艶色体

のテロメア末端領域に特異な現象である. また一方で,これはX染色体全体の約 1/10

の領域に影響を及ぼす変化であり,ごく少数の組換えのホット･スポットに因るのでは

なくD.melaDOgaSteZ･の系統で領域特異的に組換え率が極端に低下したためであること

が示唆される.相同染色体の対合やシナプスの形成の開始に関わるような広い領域に形

響をもつ配列の有無が2種間の組換え率の違いの原因であることが想定される.

また,X染色体テロメア末端1A-1B領域の分子進化学的解析から,D.yakuba,D.oTena
において独立に100kbあるいはそれ以上の領域で極端にGCに偏った塩基置換を観察した.

特に,D.oTeDaの7つ以上の遺伝子を含む額域では104のG/C- A/Tに対しわずか4つ

のA/T-G/C置換しか観察されない. この置換パターンは翻訳領域だけでなく,非翻訳

領域でもみられ,自然淘汰によるのではなく突然変異の歪みによるものと考えられる.

一方で,この商域を除く近傍領域では,ほぼ等しいGC/AT置換が親奏されていて,明ら

かな領域依存性を示している. このように極端な,領域および種に依存した置換パター

ンの変化はこれまでに報告されておらず,その原因は進化上だけでなく,突然変異率の

制御の観点からも興味深い.

以上,ショウジョウバエ染色体は突然変異と組換えの制御に関して独立なドメイン構

造から成っており,商域に依存して進化速度が大きく異なることを示唆する.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辻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)が親察される.と

ころが,キイロショウジョウバェ(D.melaDOgaSteZ･)と0.51'mulansとの雑種ではこれ

らの胸部剛毛が失われる候向がある,一方で,D.sl'mulaDSにより近縁なD.maLITl'tJ'aDa

やD.sechellla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,
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D.sl'mulans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.遭伝学的解析から,0.51'mulaDSの‡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,欠失艶色休系統によるスクリーニング

とD.sL'mulaL7Sの稚内変異を利用したQTLマッピングを行ってきた.種間雑種の発生 ･

形態異常は幾つかの異なった遺伝要因によって引き起こされ得ることが考えられる.(1)

0.melanogasteTとの雑種で観察される消失剛毛数に関してのD.sl'mLIlansの種内変異の

原因辻伝子(変異),(2)雑種の剛毛消失を引き起こすD.melanogasteTとD,sl'mulans間

の固定した変異,(3)辻伝子量効果を,特に雑種バックグラウンドにおいて示す遺伝要因.

これまでに行ったQTLマッピングは(1)の変異を同定する方法であり,欠失染色体系統に

よるスクリーニングは3つのクラス全てを検出可能な方法である.

QTLマッピングの結果から細胞学的14領域に用いた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. しかし,これまでは消失剛毛数の異なる2系統を

用いてしか解析を行っていないため,異なるD.sL'mLIlaI7Sの系統での違いが,この同じ

因子を原因としているかは不明であった.そこで,本年度は消失剛毛数の異なる系統の

独立な3つの組合せについてF2個体の解析を行った. その結果,14B領域のマーカー

sTSの由来によって有意に消失剛毛数が異なることが明らかとなった. このことは,

0.51'mulaJ7Sの種内の大きな変異の大部分が一つの原因遺伝子座の多型に依っていること

を示唆する.

研究業績

(1)原著論文

1.Takano･Shimizu,T.:LeCalrecombinationandmutationeffects0nmolecular

evolutioninDrosophila.Genetics153,1285-1296(1999).

2.Yamashita,S.,Taknno-Shimizu,T.,Kitamura,K.,Mikami,T.andKishima,Y.:

ResistancetogaprepairofthetransposonTam3inADLit･Z:hL'L7ummajus:Arole

oftheendregions.Genetics153,1899-1908(1999).

(2)発表決済

1.高野敏行 :ショウジョウバェゲノムにおける突然変異圧と組換え率の局所的変動.

日本遺伝学会第71回大会,広島,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,塩基配列レベルと染色体レベル

の進化を関係づけ,分子進化と機能や表現型の進化とを総合的に理解することを目標に
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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 ･深川竜郎(3

月に英国オックスフォード大学から帰国し,着任),助手 ･天前豊明(7月にイスラエル

の-プライ大学での留学から一時帰国し,再度同大学-留学)が携わり,これに総研大の

大学院生の北野 誉(3月に理学博士号を取得し,中核的研究機関研究員となる),野田令

千,金子美章,上村隆俊が加わった.劉 玉章が4月から国立遺伝学研究所外国人研究

員として,渡辺良久が9月から中核的研究機関研究員として,岡村 淳が10月から進化

辻伝研究部門研究員として研究に携わった.宮内洋子(研究支援推進員),鈴木和子,北

きよみ,川本たつ子,小早川英美(10月から研究支援推進員),小平順子,水口昌子が研

究の補助業務を行った.

教授 ･池村はコスタリカ(プンタレナス)で開催された国際分子進化学会に出席し発表

を行うため,1月9日から19日まで凍航した.助教授 ･斎藤は,6月にアメリカ合衆国

ステイ トカレッジで開催された国際研究集会に出席し,発表した.

本年度の研究は,文部省科学研究女補助金特定領域研究(A)(2)｢ヒトゲノムGC含有 ド

メイン構造の解析と辻伝子高密度領域の探索｣(代表者池村),特定領域研究(A)(2)｢セン

トロメア機能における特殊DNA高次構造とCENp-Cの役割｣(代表者池村),萌芽的研究 ｢染

色体バンド境界の分子レベルでの特定とその機能探索J(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j(代表者池村),特定領域研究(A)(1)r遺伝子系統樹
の重層統合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

顔),基盤研究(A)(1)｢ヒト化を特徴づける遺伝子変化探索システムの開発｣(代表者斎

顔),萌芽的研究 ｢分岐過程理論を用いた辻伝子と種の進化過程の新しい解析法の開発J

(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

商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,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｣を行った.また,総研大典同研究として ｢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を代表に ｢古DNA

分析に基づく人類集団の拡散と時代的返遠に関する解析｣に関して,成松 久 ･創価大

学生命科学研究所教授を代表に ｢糖転移辞素遺伝子の進化｣の共同研究を行った.また,

総研大共同研究として ｢意識の進化に関する学術的研究｣(代表者斎藤)に関して研究を

行った.

(1)ヒト細胞核に存在する三重銀DNAの配置とその機能 :池村淑道,大野みずき1,金谷

重彦2,北きよみ,深川竜郎(1九大医学部,2生理遺伝研究部門)

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っており,その配置自体が複製や遺伝子発現に深く係わっ

ていると考えられている.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
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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

に残されてきた.三重銀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I)NA

配列やRNAと配列特異的な対合を起こすことが可能であり,核内配置を決める機構とし

て重要と考えられる. ヒトゲノム上には,数百bpの大型ポリプリン/ポリピリミジン

配列が,数万コピー程度存在するが,その多くは試験管系では三重鎖を形成する能力を

持つと推定されている. ヒトゲノム上に頼度高く存在する(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in situハイブ

リダイゼーション実験を行ったところ,配列特異的に特徴的なfoci状のハイブリダイ

ゼーション像を得た.複数のRNaseで処理した未変性核も同様なシグナルを与えるのに

対して,単鎖特異的なヌクレアーゼ処理核ではシグナルは完全に消失しており,核内に

存在する単鎖DNAを検出していることが示された. 三重銀 DNA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と同様に,三重鏡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.分裂中期については,未変性ならびに変性条件下

での染色体において,大半のFISHシグナルはセントロメアから離れた位置に検出されて

いた.分裂間期に見られるセントロメアとの近接が,ゲノム配列上の近接ではなく,空

間上の接近であることが判明した. ヒトゲノム上に存在する大型のポリプリン/ポリピ

リミジン配列をプローブとしても同様な結果が得られた.粂色体の種類によって,セン

トロメアに空間に近接する三重鎖の配列が異なっていることも判明している.(Ohnoet

al,2000;Kanaya et al,2000).

(2)高等脊椎動物セントロメアの機能解析 :深川竜郎,岡村 淳,宮内洋子,鈴木和子,

地相淑道

セントロメアは染色体分配に本質的な役割を行うDNA-タンパク質の複合体である.也

芽酵母では速伝学的解析により125bpの特異配列がセントロメアDNAとして同定されて

いる.一方,高等脊椎動物では人工染色体を用いた解析から,αサテライ トを中心とし

た数百kbにおよぷ高度な反復配列自身がセントロメアDNAとして機能することが複数の

グループから報告された.セントロメアDNAの一次配列は著しく異なるが,セントロメ

アタンパク質がそのDNAの何らかの立体構造を謎織することでセントロメアが形成され,

全生物に共通の機構で染色体分配がおこると我々は予想している.進化的に保存された

セントロメアタンパク質はこれまで少数しか見つかっていないが,ヒトで同定された

CENp-AとCENp-Cは辞母からヒトにいたるまで保存されており,酵母におけるそれらの

対応遺伝子はそれぞれCse4,Mif2と呼ばれている.最近,ネオセントロメアと呼ばれ,

本来はセントロメアでない領域が活性化をうけてセントロメアとして機能する現象がヒ

トやショウジョウバエで観察された. ヒトネオセントロメアには常にCENp-AとCENp-
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Cが局在化していることからも,これらのタンパク質がセントロメア機能に重要な働きを

担うと考えられている.我々は特にCENfLCに注目しており,ニワトリB細胞由来のDT40

細胞を用いてCENp-Cの機能解析を行っている.DT40細胞は,噛乳類細胞に比べて,数

十から数百倍の頼度で相同組換えを起こすことが知られている.その特徴を利用しDT40

細胞を用いて,CENp-Cの条件的ノックアウト株を作製した.DT40の第1アリルのCENP-

CをNEO耐性遺伝子で置換した後,第2アリルのCENp-Cをマウスエストロゲンレセプター

遺伝子とCENp-CのcDNAの融合遺伝子(CENp-C-ER遺伝子)に置換した. このGenotype

(A/CENp-C-ER)をもつ株をステロイドアゴニス トである4-OHT存在下で培養すると

cENp-C-ERはCENp-Cとして働くが,4-OHTの非存在下ではCENp-CIERは細胞全体に拡

散していた. このシステムが有効に働いていることが確かめられたので,4-OHTの非存

在下でA/CENp-C-ER株の表現型を解析した.細胞形態の観察,FACS解析および,CDC2

Kinaseの活性測定の結果,CENp-Cがセントロメアに局在していないと,細胞は細胞分

裂中期で進行を停止した後,アポ トーシスを起こして死滅することが明らかになった.

細胞分裂中期で進行を停止した細胞の染色体は非常にふくれた形態を示した. この条件

で,他のセントロメアタンパク質であるZWIOはセントロメアに局在していなかった.

次にCENPICがネオセントロメア形成を誘導するのかを調べる目的で,テ トラサイクリ

ンプロモーターを用いてCENp-Cの条件的大量発現株を作製した.CENp-Cを大量発現さ

せると,細胞分裂に異常が生じるが,A/CENp-C-ER株の表現型とは異なり,細胞は細

胞分裂後期には進化して,サイ トキネシスが起こらず2核を持つ細胞が観察された. ま

た分裂中期の染色体はA/CENfJC-ER株のふくれた染色体とは対照的に,細く伸びた形

態を示した.大量発現のCENp-Cは間期核では巨大なセントロメアボディーを形成し,分

裂中期では,艶色体のアームすべてに局在して,分裂後期では染色体からはずれる. こ

の局在の変化はCENp-Cの修飾と関係している可能性が考えられる.ZW10の局在を調べ

た結果,分裂中期にCENP-Cが染色体のアームすべてに局在している条件下では,本来の

セントロメアの位置に局在しており,新しいセントロメアの形成はほとんど観察されな

かった. CENp-Cの条件的ノックアウト株と条件的大量発現株の表現型の比較より,

cENfLCは細胞分裂中期から後期の移行に必須で,機能的セントロメアの形成のためには

必要なタンパク質であるが,単独でセントロメアの形成を誘導するには十分ではないと

結放された.また,直接ないしは間接的に染色体凝縮に関与することが示唆された,こ

れらについての詳細はEMBOJ.(Fukagayaetal.,Vol.18,4196-4209,1999)に発

表した.現在,セントロメア形成過程におけるCENp-Cの詳細な役割を理解するために,

CENP-Cと辻伝学的に相互作用するタンパク質の同定を目指している. 具体的には,

cENp-Cの辞母ホモログであるMif2の温度感受性変異を指標にして,各種変異を導入し

た変異CENp-CをDT40細胞に導入した. この方法によって,現在まで4種類のCENp-C

温度感受性変異株を単離できた. この株の表現型の解析と,この変異を抑圧する遺伝子

のスクリーニングを行っている. さらに,DT40のシステムを用いて,ZVIOやKis6や
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Netorといった各種セントロメアタンパク質遺伝子のノックアウトを行っている.

(3)染色体工学を用いた人工漁色体の構築 :深川竜郎,宮内洋子,鈴木和子,池村淑道

染色体が安定に自律的に複製するためには,複製開始起点とテロメアとセントロメア

の3つの要素が必要である.高等脊椎動物ではテロメアの配列は明らかにされているが,

複製開始起点とセントロメアの配列の機能単位は明らかでない.高等脊椎動物の中で安

定に自律し複製する染色体ベクターが作成できれば,生命科学全般に応用されることが

期待されるため,内外の研究者が安定に自律複製する小型化染色体の作成に取り組んで

いる. 方法は2通りある. 一つはセントロメアと予想されている配列,複製開始起点

と予想される配列,ならびにテロメア配列を試故管で散合させて,培養細胞に導入して,

染色体形成の有無を調べる方法である.もう一つはテロメア配列を培養細胞に導入して,

染色体を分断化する方法で,深川が滞在した0Xford大学のDr.Broynが開発した技術

である, 我々はDT40細胞中では相同組換えが高頻度に起きる利点を利用して,ヒトY

染色体を保有するDT40細胞を樹立し,染色体分断化技術を用いて効率的に小型化染色体

を作成してきた.小型化染色体を保持するための宿主細胞として,Hprt-/-DT40細胞を

樹立した.詳細についてはNucl.AcidsRes.(Fukagayaetal.,γol.27,1966-

1969,1999)に発表した. 現在,小型化染色体をベクターとして外来の長大配列をク

ローン化する技術の開発を試みている.

(4)ヒト11番染色体長腕全域の詳細なS期複製タイミング地図の作成ならびに染色体バ

ンド境界の塩基配列レベルでの特定 :渡辺良久,藤山秋佐夫 1･2,榊 佳之2,池村淑道(l

人類辻伝研究部門,2理研 ･ゲノム科学総合センター)

染色体バンドに代表されるようなヒトゲノム上の大規模な構造の実体やその機能を分

子レベルで解明することは,今後のゲノム解析に重要な知見を与える.特に,S期内で
前半と後半に区分化される複製タイミングは,染色体の機能構造を知るための重要なパ

ラメクーと考えられている.ヒト11番染色体長腕(llq)の約80Mbの全域を対象に,190

箇所のSTS部位の複製タイミングを解析し,llq全域の詳細な複製タイミング地図を塩

基配列レベルの精度で作成した. 具体的な測定法としては,ヒト培養細胞を60分間プ

ロモデオキシウリジンで標識した後,セルソーターを用いて,DNA含量を指標に細胞周

期により6分画する.免疫沈降法によりプロモデオキシウリジンで標識された新生鎖の

精製を行った後,複製タイミングを測定する部位のプライマーを用いた定量的pcRを行

い,ゲル電気泳動後に各S期分画のバンドを定量する. 解析の結果,ヒト11番染色体

長腕(llq)の複製タイミングがS期前半から後半に明瞭に転換している領域を約20箇所特

定し,S期前半と後半の複製領域がRとGバンド領域に対応することを明らかにした.ま

た,GC含量の区分的分布と複製タイミングとの間に密接な関係があることも,ゲノム配

列レベルで明らかにした. これらの結果に基づいて,艶色体バンド境界の機能上ならび

に構造上の要件を満たす部位を塩基配列レベルで特定できた. このような解析がヒトゲ

ノムの全体に対しても適用可能であり,またこれからのゲノム研究に必須の基礎知見を
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与える解析法であることを実証できた.

(5)辻伝子コドン選択パターンの研究 :中村保-I,五侯堀孝2,地相淑道(1かずさDNA研

究所,2連伝情報分析研究室)

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級

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://Wy.kazusa,or.jp/codon/).現在,約35万遺伝子のコドン使用と,

1万生物種(ウイルスを含む)について,生物種別のコドン集計値を収録している.詳細

は,Nucl.AcidsRes.(Nakamuraeta1.,1999)に紹介した.

(6)脊椎動物におけるRh式血液型関連遭伝子の進化 :北野 替,斎藤成也

Rh式血液型物質は,RhとRh50という相同性のある2種類のタンパクが4生休構造を

形成することによって赤血球表面上に存在している. このうち.Rhタンパクの方に抗

原を決定するアミノ酸サイ トが存在しており,一方,Rhタンパクと相同性のあるRh50タ

ンパクは抗原性がなく,進化的により保存的であるということが知られている.我々の

以前の研究から,奮歯類(マウスとラット)においてはRhとRh50の両方の遺伝子が存在

することが示された.さらに圭長類と奮歯類のこれらの遺伝子を比較することによって,

沓歯類は蓋長類よりもおよそ3倍の進化速度で変化しているということが示された.また,

マウスとラットの分岐年代はおよそ3千万年前と概算された. 詳細は文献12を参照さ

れたい.また,RhとRh50の遺伝子重複の時期を解明するために,Rh50遺伝子の全コー

ド領域をアフリカツメガェルとメダカにおいて決定した, これらと報告されている相同

遺伝子すべてを含めて系統樹を作成し,Rh式血液型関連遺伝子の長期間に渡る進化を解

析した.その結果,Rhと50kDのふたつの遺伝子族は,陸上脊椎動物の出現前後に遺伝

子重複によって形成されたということが推定された. さらに,これらの遺伝子をもとに

ホモロジー検索を行なったところ,多数のアンモニウムイオントランスポーターの遺伝

子が得られ,これらの遺伝子との関連を考察した. これらの研究成果を,日本遺伝学会

第71回大会で発表した.

(7)霊長類におけるABO式血液型遭伝子の進化 :野田令子,北野 替,竹中 修 1,斎藤成

也(1京大 ･垂長類研)

ABO式血液型を決定しているのは血球表面の糖鎖であり,その遺伝子は糖転移酵素を

コー ドしている.従来の研究においては,第7エキソンの配列情報から進化が論じられ

ていたが,今回我々は上流のイントロンの塩基配列約1kbを決定し,解析を行った.我々

はテナガザル3種の塩基配列を決定し,系統ネットワーク解析を行なったところ,ABO式

血液型遺伝子の糖鎖の変異を規定する第7エキソン領域と,その上流の第5,第6イント

ロン領域における塩基置換パターンが異なっていることが判明した. この事はテナガザ

ル祖先集団においてA型とB型遺伝子の多型が長い間種をこえて保存されてきた可能性

を示唆し,遺伝子内組み替えによって複雑なネットワークが得られたと考えられる. さ

らにオランウータンの配列を加えると種系統樹とはまったく異なる関係が得られた.旧
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世界猿のマカク類及びヒヒ類においてもABO式血液型遺伝子のイントロンを含む配列を

決定し,解析を行った結果,マカタの系統においてはA型とB型の間の型の変換が複数

回生じていることが明らかになった. これらのデータもふまえこの遺伝子座における進

化の詳細を知るべく考察を行なった. これらの研究成果を,日本遺伝学会第71回大会

および葉山で開催されたGordonResearchConferenceで発表した.

(8)新規フコース転移辞素遺伝子のクローニングとその解析 :金子美章,西原祥子1,成

松 久1,斎藤成也(l創価大 ･生命研)

SSEA-1抗原はⅠⅠ型糖鼓のGalβ1-4GIcNAcβ-RのGIcNAc残基にa-I,3結合でフ

コースを転移することで合成される.我々は発現クローニング法によってマウスのcDNA

ライブラリーから新規なα-1,3フコース転移辞素遺伝子(mFuc-TIX)をクローニングし

た(1998年報告). この配列をもとに,ヒトの胃のcDNAライブラリーよりハイブリダイ

ゼーション法を用いて,ヒトの相同辻伝子を得た(hFuc-TIX).hFuc-TIXとmFuc-TIX

の塩基配列を決定した結果,その相同性は非常に高く,また,非同義置換数の解析から,

他のフコース転移辞素と異なり,ヒストンやアクチンなどと同じレベルでアミノ酸が保

存される傾向にあることを明らかにした.FUG-TIXが個体発生に必須であるなどの生物

学的制約を受けて,その配列が保存されていることが考えられる.また,α-1,3フコー

ス転移辞素辻伝子群に着目して系統樹作成を行なった,Fuc-TIXはフコース転移静索遺

伝子群の中で最も初期に分岐した系統の辻伝子であることが示唆された(論文Aで発表し

た).PACゲノムライブラリーよりPCR法を用いてスクリーニングし,hFuc-TIX遺伝子

を含むクローンを得た. このクローンを用いてFISH法によりhFuc-TIXの染色体位置

を決定した(論文Bで発表した). また,ヒトの5種類のα-1,3フコース転移酵素辻伝

子のポリラクトサミンユニットに対する静索の基質特異性の違いをi∩vitroの系で検

討した結果,hFucTIXはポリラクトサミンの非運元末端側に,他は内側のポリラクトサ

ミン構造にそれぞれフコースを転移しやすいことが明らかとなった(論文Cで発表した).

これらの研究成果を‡VthInternationalSymposiulnOnGlycocongugatesで発表し

た. この新規なFuc-TZX連伝子と,既知のFuc-TZV遺伝子のいずれが初期腔における

SSEA-1糖鎖合成に関わるか明らかにするため,マウス受精卵における両遺伝子の発現を

competitveRT-PCR法を用いて確認した. その結果,mFuc-TZX辻伝子が初期胚にお

けるSSEA-1抗原合成を担っている可能性が示唆された. この結果は,第72回日本生化

学大会でポスター発表した. さらに,ニワトリとアフリカツメガェルよりPCR法を用い

てα-1,3フコース転移辞素辻伝子のクローニングを行った. それぞれの種より2種類

ずつの遺伝子を取得した.解析の結果,両種よりFucTIXに相当する遺伝子(cFucTIX,

XFucTIX)と,ニワトリよりFucTVH に相当する辻伝子(CFTII),アフリカツメガェルよ

りFucTIVに相当する遺伝子(‡FTI)が得られたことが分かった. これら新規の遺伝子を

加えることでα-1,3フコース転移辞素辻伝子の系統樹がより正確になり,進化速度の-

定性を仮定して辻伝子の出現年代を推定した. また,α-1,3フコース転移酵素以外に
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ち,全部の糖転移酵素連伝子の進化史を考察する目的で,現在分かっている19種類の糖

転移辞素遺伝子ファミリーに関して分子進化学的手法を用いて解析を行った.その結果,

糖転移辞素遺伝子群は少なくとも其核 ･原核生物の分岐時点ですでにいくつかの遺伝子

ファミリーに別れて存在し,遺伝子重複や染色体の倍加に伴ってその数を増やしてきた

と考えられた.

(9)多数の遺伝子座の塩基配列データに基づくマウス5亜種間の系統関係の推定 :劉 玉

章,北野 挙,城石俊彦■,小出 剛1,斎藤成也(l系統生物研究センター噂乳動物連伝研

究室)

近縁な生物集団のあいだの系統関係は,集団間の分岐の大きさに対して共通祖先集団

ですでに存在していた遺伝子の分化が大きい場合,きわめて錯綜したものとなることが

予想される. この場合,強く連鎖しておらず,ほぼ独立に遺伝する遺伝子座では,それ

ぞれの辻伝子系図が大きく異なる可能性がある. したがって,ゲノム全体の趨勢を推定

するには,多数の遺伝子座の情報を集める必要がある.そこでわれわれは,多数の辻伝

子座からの塩基配列データからそれぞれの辻伝子系図を推定し,それらを総合して集団

の系統関係を実際に推定してみることにした.用いた材料は,マウス(Musmusculus)

の5亜種(breviostris,castaneus,domesticus,molossinus,tDuSCulus)である. こ

れらは互いに近縁な集団であり,しかも個体数が大きいため,少数の遺伝子座を調べた

だけでは,正しい系統関係を推定することができないことが期待される. またこれら5

亜種は,国立遺伝学研究所において長い間にわたり純系が保持されてきたので,すべて

の辻伝子座がホモ接合になっていると期待され,このためハプロタイプを決定するのに

クローニングをする必要がないという利点がある.

DDBJ塩基配列データベースにあるマウスの22遺伝子座(常染色体20座,Y染色体l座,

ミトコンドリアDNAl座)の塩基配列データをもとにPCRプライマーを設計した.外群と

して用いたMusspicilegusl系統(ZEN)と近交系マウス9系統(C57BL/10SnJ[BIO],

BFM,BLC,CAST,NSN,pgn2,SYN,HKI,NJL)の計10系統のgenomicDNAを,各遺

伝子座ともほぼlkb増幅してdirectsequencingを行なった.

10系統×22遺伝子座で,合計243kbの塩基配列を決定した,今回調べた常染色体20

座のうち,いくつかの遺伝子でもさまざまなタイプの遺伝子交流の痕跡が示唆された.

外群として用いたはずのMusspicilegusの遺伝子が,Nusmusculusの変異の中には

いってしまうタイプ,Musmusculusの配列が大きく二つのグループに分かれてしまい,

他の未知の近縁種との遺伝子交流を示唆するタイプなどがあった. しかし,過半数の遺

伝子座は期待されるパターンを示し,これらのみの平均をとると,従来の見解と同一の

系統関係が得られた. これらの結果から,近縁な生物集団を比較するときには,多数の

遺伝子座を調べるべきであることが明らかになった.また逆に,大多数の辻伝子とはず

れたパターンを示す遺伝子には,系統関係を乱すような過去の歴史の痕跡が残されてい

る可能性が示された. これらの研究成果を,日本遺伝学会第71回大会,葉山で開催さ
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れたGordonResearchConference,および日本DNA多型学会年次大会で発表した.

(10)類人壊ゲノム計画Silver:北野 替,小早川英美,斎藤成也

ヒトゲノムの塩基配列の中には,ヒト化によって生じた人間の独自性を規定する辻伝

子の変化の証拠が残されているはずである. ヒト化を特徴づける遺伝子の変化を,この

ように他のどの生物とも異なる人間だけの特徴と定義すると,そのような遺伝子の変化

を発見するのは,ヒトゲノムだけを調べていたのでは不可能である.必ず他の生物,と

りわけ系統的にヒトに近縁なチンパンジー,ボノボ,ゴリラ,オランウータン,テナガ

ザルという類人猿との比較が必須である.そうしてはじめて,もっともヒトに近縁なチ

ンパンジーとの共通祖先から別れた後の,500万年余にわたる人類固有の進化系統で蓄

耕した遺伝子変化を浮かび上がらせることができる. このような認弘のもとに,類人猿

ゲノム計画Silverを立ち上げた.方法は,ヒトゲノムの中で決定された塩基配列の情

報をもとに,PCRプライマーを設計し,それらを用いて類人猿ゲノムDNAから種分化相

同商域を増幅し,directsequencingによって塩基配列を決定するというものである.

すでにsilver計画のyebサイトをたちあげている(URL-http://sayer.lab.nig.ac.jp/～si卜

ver/).この計画の主要な成果である ｢ヒトと類人猿の塩基配列比較｣をクリックすると,

Silver計画で詞べたJ)NA領域のリストが出てくる.すでにDDBJ/EKBL/GenBank国際塩

基配列データベースに登録されている配列を我々がデータ解析した結果もリストしてあ

る. これらのうちのひとつをクリックすると,こんどは塩基配列の多重整列結果と系統

樹が表示される.

研究業績
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(FucITIX)iSVeryhighlyconservedbetweenhumanandmouse;Molecular

cloning,characterizationandtissuedistributionofhumanFuc-TIE.XVthln-

ternationalSymposiumonGlycocon印gateS(GI∬COXV),Tokyo,August.

18.金子美章,西原祥子,岩崎裕子,工藤 崇,赤鼻智博,阿部訓也,斎藤成也,成松

久 :発生初期におけるmFuc-TZX遺伝子の発現.第72回 日本生化学大会,横浜

10月.

19.斎藤成也 :遺伝子系統樹一生物進化の基本記述子-. 千葉大学真菌医学研究セン

ター,2月.

20.斎藤成也 :最尤法を用いた分子進化系統樹作成プログラムDeepForest.日本情報

処理開発協会委託研究成果報告会,芝パークホテル本館,東京,3月.

21.斎藤成也 :細菌遺伝子の分子進化学的解析.杉山純多教授退官記念シンポジウム,

東京大学山上会館,3月.

22.斎藤成也 :系統樹作成の理論とヒト集団での応用例.-ルペスウイルス研究会シ

ンポジウム ｢ヒト集団マーカーとしてのウイルスJ,福岡市志賀島,6月.

23.斎藤成也 :進化の基本記述子としての遺伝子系統樹を用いた進化研究,東北大学

理学部生物学教室セミナー,6月.

24.斎藤成也 :エレガンス線虫(C.elegans)ゲノムの非コー ド領域の解析.特定研究

ゲノムサイエンス班会議,グリーンピア大沼,函館,8月.
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25.斎藤成也 :集団遺伝学理論から見たSNP. 寺子屋 r情報生物学｣第 1回 :集団辻

伝学理論を用いたSNPの情報解析入門,国立遭伝学研究所,三島,9月.

26.斎藤成也 :生物進化の基本記述子としての遺伝子系統樹.生化学若い研究者の会

京都 ･大阪支部主催 r秋のセミナー｣,コニュニティー嵯峨野,京都,9月.

27.斎藤成也 :集団遺伝学の理論と′ト個体集団における遺伝的管理.特別講演,日本

動物園水族館協会種保存委員会,東京,10月.

28.斎藤成也 :全体紹介および中国漢民族の苗字分布. シンポジウム ｢中国漢民族の

文化的 ･遺伝的多様性｣ 日本人類学会第53回大会,東京都立大学,八王子,11月.

29.斎藤成也 :同種集団間および近縁種間のDNA多型の解析.特別講演,日本DNA多

型学会年次大会,千葉,12月.

30.斎藤成也 :辻伝子からみた生命進化. ランチョンセミナー,日本バイオセラピー

学会年次大会,横浜,12月.

31.斎藤成也 :人類学からのコメント.書籍類型地理論シンポジウム,青山学院大学,

東京,12月.

32.Saitou,N.:EvolutionofRhbloodgroupgenesandtheirhomologouSgenes.

SpecialLecture,NanjingNormalUniversityDepartmentofBiology,Nanjing,

Chima,January.

33.Saitou,N.:Multiplestar･likeclustersObservedinmtDNAtreeofCircum-

Pacifichumanpopulation8.InternationalSymposium"RecentProgressinthe

StudiesoftheOrigins0ftheJapanese",InternationalResearchCenterfor

JapaneseStudies,Kyoto,Japan,February.

34.Saitou,N.:Evolutionofbloodgroupgenesinvertebrates.Symposiumon

GenomeDiversityandEvolution,ThePennsylvaniaStateUniversity,State

College,USA,June.

35.Saitoll,N.:PhylogeneticrelationshipofmuscletisSueSdeducedfromsuperim-

positionofgenetrees.InformalseminaratFrankRuddleLab.,YaleUniver-

sity,NewHaven,USA,June.

36.Saitou,N∴PhylogeneticnetworkSand8uperimpositionofgenetrees.Infbr-

malseminaratColumbiaGenomeCenter,ColumbiaUniversity,NewYork,

USA,June.

37.Saitotl,N.:EvolutionofABOandRhbloodgroupgenes.Mini-miniSymPOSium

onmolecularevolution,DepartmentofEcologyandEvolution,Universityof

Chicago,USA,June.

38.Saitou,N.:EvolutionofglycosyltransfereraSegenes.XVthlnternationalSym-

posiumonGlycoconjugates,HotelEast21,1bkyo,Japan,August.

39.Saitou,N.:ABObloodgroupsinmammals.GordonResearchConferenceon

MolecularEvolution,Hayama,Japan,October.
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40.劉 玉章,北野 替,野田令子,城石俊彦,小出 剛,斎藤成也 :多数の遺伝子座

の塩基配列データに基づくマウス5亜種間の系統関係の推定.一般詐演,日本辻

伝学会第71回大会,広島大学,広島,9月.

D-C. 理論遺伝客員研究部門

(1)ほぼ中立理論 :太田朋子

今年度は進化速度のゆらぎと集団サイズの変化との関係を調べた. ゆらぎはある時間

あたりのほぼ中立な突然変異辻伝子の置換数の平均と分散の比,Dispersionlndex,を

用いて測定した.各種シミュレーションの結果,集団サイズが変化した場合,Disper-

sionlndexは1-3倍に増大し,増大のパターンは,集団サイズの変化の起こり方に依存

し,小集団である期間が短いと増大効果はないが,長いと効果が大きいことがわかった.

(2)組織適合抗原の多型に及ぼす遺伝子変換の効果 :太田朋子

昨年に引き続き,漣伝子変換が組織適合抗原の多型に及ぼす影響について調べた.逮

伝子変換は辻伝子内における組み換えを起こすので,遺伝子内における塩基座位間の連

銀不平衡に影響を及ぼす.座位間のホモザイゴシティーの相関係数を用いて連鎖不平衡

を測定した.シミュレーションとDNA塩基配列の解析結果では,対立辻伝子間の辻伝子

変換が毎代相当の率(突然変異率の5倍以上)で生じていると推定することができた.

研究業績

(1)原著論文

1･Effectofgeneconversiononpolymorphicpatternsatmajorhi8tOCOmpatibility

complexloci.ImmunologicalReviews167:3191325,1999.

(2)発表蘇演

1.Nearneutralityandthemolecularclock.アメリカ進化学会シンポジウム,

分子時計,6月,アメリカ,マジソン.

2.Nearneutralityintheinteractivesystems.ヨーロッパ進化学会シンポ

ジウム,中立説と淘汰説,8月,スペイン,バルセロナ,およびウプサラ大学セミ

ナー,9月,スウェーデン,ウプサラ.

3.Usefulnessofidentitycoefficientforanalysinggenediversity.マ

レコ-シンポジウム,8月,フランス,パリ,およびルンド大学セミナー,9月,ス

ウェーデン,ルンド.



総合 連伝研 究 系

E. 総合遺伝研究系

131

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辻伝現象を,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.教授 ･佐々木裕之

の研究グループは噂乳類の発生過程におけるエビジェネティツクな辻伝子発現調節の解

明をテーマに据え,とくにゲノムインプリンティング(ゲノム刷込み)の分子機構を中心

に研究を行っている.インプリンティングは,父 ･母由来の対立遺伝子間に発現差をも

たらす現象,非メンデル遺伝を示す現象,噛乳類の単為生殖を妨げる現象として知られ,

種々の先天異常やがんとも関連している. 当部門では,個体レベルの実験が可能なマウ

スをモデルとして,ゲノム解析技術と発生工学技術を駆使してこの現象の解明をめざし

ている. 5月には助手 ･佐渡 敬が着任し,噛乳類のX艶色体不活性化機構についての

研究を開始した.長らく謎であったその分子機構は,この数年で飛躍的に解析が進んだ

もののまだ不明な点が多い. マウス,およびマウス旺性幹(ES)細胞を用いて)'n vJ'vo,

1'nvItz･Oの両面からの解析を進めている.当研究グループの本年度の在籍者は,教授 ･

佐々木裕之,助手 ･佐渡 敬のほか,ヒューマンサイエンス財団リサーチレジデント･千々

岩崇仁,理化学研究所リサーチアソシエイ ト･加藤玲子,総研大大学院生 ･石原 宏,辻

本直美,九州大学大学院生 ･ワヒュ-プルボワシ ト,横峯孝昭,ヒューマンサイエンス

財団研究支援者 ･白水久男,技術課職員 ･古海弘康,三浦明日香,研究補助員 ･須田知

賀子,事務員 ･芳賀弘子であった.

助教授 ･藤山秋佐夫の研究グループは,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,セントロメア領域の構造解析研究

を実施した.

本年度の研究は,辻伝学研究所校費,総研大校費のほか,文部省科学研究費補助金特

定領域研究(A)｢ゲノムサイエンス｣(2)｢ゲノム刷り込み領域の構造特性と疾患遭伝子の探

索J(佐々木),基盤研究(C)｢刷り込みを受けるゲノムドメインの境界の構造と機能J(佐々

木),特別研究員奨励費 ｢マウスZgf2/H19遺伝子 ドメインのインプリンティング制御機

構の研究j(石原),厚生科学研究費補助金(ヒトゲノム ･辻伝子治療研究事業)｢ゲノムイ

ンプリンティングがかかわる疾患およびゲノム解析(代表者 ･向井常博 ･佐賀医大教授)｣

(佐々木),上原記念生命科学財団研究助成金 ｢噂乳類の新 しいDNAメチル化静索ファミ

リーの発生と発がんにおける役割J(佐々木)の支援を受けた.また,共同研究として,逮

伝学研究所共同研究(B)｢晴乳類ポリコーム群遺伝子産物による転写制御メカニズムの遺

伝学的解析(代表者 ･古関明彦 ･千葉大教授)｣(佐々木),遺伝学研究所共同研究(A)｢鳥
類における性染色体の遺伝子量補償機構に関する分子生物学的研究(代表者 ･松田洋一 ･

北大教授)｣(佐々木),総研大典同研究 ｢人間理解の科学的基礎 :脳活動の物質的および



132

非物質的側面(代表者 ･森茂美 ･生理研教授)｣(佐々木)に参加 した.

(1)マウス7F4/F5領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,須田知架子,白水久男,ワヒュ-プルボワシ ト,横峯孝昭1,水野晋-1,向

井常博2,服部正平3,榊 佳之3(l九大 ･遺伝情報,2佐賀医大 ･生化,3理研 ･ゲノム)

インプリンティングを受ける連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. 当部門では,少なくと

も8つのインプリンティング辻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lKb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,理化学研究所と共同で塩基配

列の決定を行い,これまでに2つのBACの配列をほぼ決定した. また,コスミドクロー

ンを用いた核マ トリクス付着部位のマッピングを開始 した. このマウスのインプリン

ティング領域はヒトの11p15.5領域に相当し,Beckyith-Yiedemann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兼任遺伝子の存在が予想されることから,以

上の成果がこれらの疾患の解明に寄与すると期待される.

(2)マウスIgE2/H19サブ ドメインの制御機構の解析 :佐々木裕之,石原 宏,加藤玲子,

古海弘康,大野みずき1,波多野直哉1,岩城 徹 2 (1九大 ･遺伝情報,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Zgf2/H19両辻伝子は,エ

ンハンサー競合により対立遺伝子特異的な発現を示す. マウスH19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,H19下流に合計10箇所の進化的に

保存された部分が見つかり,そのうちの2つは既知のエン-ンサーと正確に一致してい

た. そこで,残りの断片を 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

が新しい組織特異的エン-ンサーであることが分かった.また,同じくヒト･マウス間

の配列比較により,H19上流のDMR(differentiallyJDethylatedregion)に5回繰

り返して出現する保存された配列を見つけた. ゲルシフト法で調べたところ,これらの

配列に特異的に結合する蛋白質があり,しかもその1つは標的配列がメチル化されると

結合が弱くなることから,インプリンティングにおける重要性が示唆された.また,父 ･

母由来の対立辻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,マウス初期肱に応用できることを確かめた.

(3)新規DNAメチル基転移酵素Dnmt3a/Dnmt3bの解析 :佐々木裕之,千々岩崇仁,辻本

直美,水野晋- 1,田嶋正二2(1九大 ･遺伝情報, 2阪大 ･蛋白研)

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,対立辻伝子を区別するマークと考えられている. 当部門では,これまで噂乳類で知

られていた唯一のDNAメチル基転移酵素Dnmtl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メチル基転移辞素Dnmt3a/Dnmt3b

のcDNAを同定した. これらの酵素遺伝子はほかのグループも単離しており,ノックア
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ウトするとメチル化が異常となり致死であることが報告された. またヒトのDNPT3Bは

ICF(immunodeficiency-centrolnericinstability-facialanormalies)症候群の

原因遺伝子であることも分かった. 当研究室では,この酵素がインプリンティングと如

何にかかわるのか調べる第1段階として,発生中の生殖巣での発現を調べている.また,

がん抑制遺伝子p15がメチル化により不活性化している急性骨髄性白血病では,これら

の辞素の発現が上昇していることを見出した.

(4)ニワトリにおけるゲノムインプリンティングの検討 :佐々木裕之,横峯孝昭1,松田

洋- 2,都築政起3 (l九大 ･遺伝情報, 2北大 ･染色体研,3広大 ･生物生産)

インプリンティングは噛乳類に特有の現象だと考えられているが,その進化を調べる

ためにはほかの動物種における検討が必須である.そこで噛乳類にならぶ温血動物であ

る鳥類を選び,多数のニワトリ系統間のDNA多型を利用して,ZGF2とZGF2R/MPG(とも

に噛乳類ではインプリンティングを受ける)のインプリンティングの有無を調べた. そ

の結果,両辻伝子はインプリンティングを受けないことが分かった.今後,ほかの遺伝

子にインプリンティングが見られないか検討する予定である.

(5)ポリコーム遺伝子群のインプリンティング-の関与の検討 :佐々木裕之,辻本直美,

古関明彦l(1千葉大 ･大学院)

ポリコーム群蛋白質はクロマチンの構成成分であり,一般に辻伝子の抑制やインス

レ一夕機能にかかわっている.インプリンティングは対立連伝子特異的な発現抑制機構

として捉えることができるため,インプリンティング-のポリコーム群蛋白質の関与が

示唆されている.そこで当研究室では,2つのポリコーム遺伝子Me1-18,BmL'-1のノッ

クアウトマウスにおけるインプリンティング遺伝子の発現を調べた. これまでにH19の

発現は正常であることが判明しており,現在ほかの遺伝子を調べているところである.

(6)I)NAメチル基転移静索(DHmtl)欠損マウスにおけるX染色体不活性化 :佐渡 敬,M.H.

Fenner2,S.-S.Tan°,p.p.LTam4,T.Shioda2,E.Lil(lCVRC,MGH,USA,2Cancer

Ctr.MGH,USA,3MelbourneUniv.,Aus.,4cNRI,Aus.)

X染色体不活性化におけるI)NAメチル化の役割を検討するために,Dnmtl欠損マウスを

用いて,ゲノムの極端な低メチル化が駆体組織,および艦体外組織におけるⅠ染色体不

活性化におよぽす影響を解析した.

(7)X染色体不活性化センター(Xic)領域の解析 :佐渡 敬,三浦明日香,佐々木裕之,En

Lil(lCVRC,UGH,USA)

X染色体不活性化にはX染色体上の不活性化センター(又ic)と呼ばれる領域が必須であ

る. 不活性X染色体から特異的に発現されるXl'st遺伝子は‡icの構成要素の一つであ

ることは間違いないが,Xicの機能の全てをXl'stが担っているわけではないと考えられ

る. 我々は,Xl'st遺伝子の転写領域を完全に含む逆方向の転写に由来するRNAの存在

を兄いだし,それをコー ドするゲノム領域のクローニングを行った. このアンチセンス

RNAのX染色体不活性化における役割を検討するため遺伝子ノックアウトによる解析を
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行っている.

(8)分裂酵母の遺伝子機能ネットワークに関する研究 :壇上稲穂1,SongYong-Sik2,顔

山秋佐夫(1マックスブランク研究所 ･放射線影響研究所,2総研大)

ゲノムの構造情報が指数関数的勢いで蓄積されつつあるが,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
生物学が遺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

遭伝子群(遺伝子ネットワーク)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

敦を生かした新しい研究プロジェクトを進めている.

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,Z･as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.

(9)染色体特異的ライブラリの作成とセントロメア,テロメア商域の構造解析 :藤山秋佐

夫,檀上稲穂 1,朴 鉄石2.許山肖子2,遠藤明子3,増島 恵,遠藤光子(1マックスブラ

ンク研究所 ･放射線影響研究所,2理化学研究所,3東邦大学)

ソーティングにより純化したヒト染色休をDNA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,テロメア領域の構造解析を行った.

(10)ヒト11番染色体長腕,ヒト18番全染色体 ドラフト配列決定 :藤山秋佐夫,服部正

平1,榊 佳之l･2,矢田哲士 1,伊藤武彦3(1理化学研究所ゲノム科学総合研究センター,

2東京大学医科学研究所,3三菱総合研究所)

ヒト全ゲノムの90%について多重度5のドラフト配列を決定させる国際コンソーシア

ム計画にのっとり,11番敗色体長腕,18番全史色体について計900クローンのBACク

ローンを単離した.現在 11番染色体について40%をカバーする領域の配列解析が終了

している. また,この計画に必要な地図情報をネット上から自動的に収集し図示する

川APシステムを構築した.

(ll)単離染色体を用いた染色体テロメア商域の解析 :藤山秋佐夫,瀧本光弘1,須田剛士l

(l新潟大学医学部)

染色体ソークーの改良により,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,単離可能なヒト染色体についてテロメア長の変動を測定中である,こ

の結果は,サブテロメア領域に関する研究とリンクさせ発展させる.
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(12)共有結合型DNAチップの開発研究 :藤山秋佐夫,井上将亮1,実害峯男1(l帝京科学

大学)

共有結合により,ガラス表面にオリゴヌクレオチ ドもしくはDNAを結合させる基礎条

件について,検討を始めた.

(13)DNAアレイ発現解析システムの構築に関する研究 :藤山秋佐夫,大山 彰■,阿久津

達也2(l三井情報開発,2東京大学医科学研究所)

上記研究課唐(10)に関連し,マクロアレイ,マイクロアレイ画像データ解析ソフトウ

エアの開発を始めた.基本的には,昨年度までに完成させた2次元ゲルパターン解析ソ

フトウエアの拡張版とし,定量化機能を持たせることを計画している.

研究業績

(1)原著論文

I.nato,R.,ShirohZ;u,H.,Yokomine,T.,Mi2iunO,S.,Mukai,T.&SaSaki,H.:

Sequence･ready1-MbVAC,BACandco8midcontigSCOVeringthediStalim･

printedregionofmouseChromosome7.DNARes.6,4011405,1999.

2.Danjoh,Ⅰ.andFujiyama,A.:Rae-mediatedSignalingpathwayregulatesthe

expre88ionofalowmolecularweightheatshockproteinin鮎8ionyeast.Gene

236,3471532,1999.

(2)その他

1.SaSaki,H.,ⅠShihara,K.&nato,R.:MechaniSmSOfL# yH19imprinting:DNA
methylation,chromatinandlong-distancegeneregulation(review).J.Biochem.

(inpreSS).

2.佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングとクロマチン構造. 蛋白質 ･核酸 ･辞素

43(増刊号)細胞核研究の最先端,541-548,1999.

3.佐々木裕之 :インプリンティング.岩波許座 ･現代医学の基礎5･生殖と発生(秦

崇英,山村研一編),183-194,岩波書店,1999.

4.中村桂子,藤山秋佐夫,松原謙一 共訳 :エッセンシャル細胞生物学,(1999)南

江堂.

5.藤山秋佐夫 :ゲノム研究のあゆみ-現状と将来,(1999)免疫 ･ⅠtDmunOlogy

Frontier,メディカルレビュー社.

6.藤山秋佐夫 :ゲノム解析の現状,(1999)数理科学,6月号.

7.藤山秋佐夫 :遺伝子の情報を読む,(1999)アエラムック ｢生物学がわかる｣,144-

148.
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(3)発表講演

1.佐々木裕之 :DNAメチル化とドメインレベルのインプリンティング制御.大阪大学

蛋白質研究所セミナー :DNAメチル化とゲノムインプリンティング,大阪,1月.

2.佐々木裕之 :ゲノムインプリンティングの機構と佃休発生.開放的融合研究公開シ

ンポジウム :個体発生のゲノム機能と分子機構の解明,東京,3月.

3.Fq'iyana,A.,Park,H～S.,Motoyama,A.,Terada,Y.,Danjoh,I.andSakaki,Y.:
CONSTRUCTIONOFCHROMOSOME-ENRICHEDHUMANBAGLIBRAR-

IES.ColdSpringHarbormeeting''GenomesequencingandBiology'■,Cold

SpringHarbor,May.

4.Hattori,M.,ⅠShii,AリToyoda,A.,Taylor,T.,Park,HIS,Soeda,E.,Ohki,M.,

Fujiyama,A.andSakaki,Y.:Chromosome21,ll,and18Sequencingprojectat

GSC.ColdSpringHarbormeeting一一GenomesequencingandBiology■',Cold

SpringHarbor,May.

5.Park,H-S.andFq'iyama,A.:High re80lutionmapconstructionandStructural

analy8isofthehumanchromosome21telomericregion.ColdSpringHarbor

meeting'■GenomeSequencingandBiology",ColdSpringHarbor,May.

6.Fujiyama,A.,Park,H･S.,Motoyama,A.,Sakaki,Y.andDaq'oh,I.:HUMAN

CHROMOSOME21-ENRICHEDGENOMICDNALIBRARIES,EMBOwork-

8hopMolecularbiologyofchromo80me21andDownsyndrome,TelAviv,Israel,
June.

7.TelomericrepeatsspecificforHumanChromo80me21･.Park,H･S.,Fujiyama,

A.,Motoyama,A.,Sakaki,Y.andDaq'oh,I.:TelAviv,ISrael,June.

8.Ftdiyama,A.:Paneli8t.InternationalSymposium"Genemedicine:USingthe

Map'r,Washington,D.C.,USA,Sep.

9.佐渡 敬,S:S.Tan,p.p.L Tan,E.Li:Dnmtl欠損マウスにおけるX染色体不

活性化. 日本遺伝学会第71回大会,広島,10月.

10.佐々木裕之 :DNAメチル化と染色体ドメインレベルのインプリンティング制御. 日本

癌学会第58回総会(シンポジウム :エビジェネティクスと発がん),広島,9-10月.

ll.佐々木裕之 :クロマチンを介したゲノムインプリンティング制御.第72回日本生

化学会大会(シンポジウム :クロマチン機能の制御),横浜,10月,

12.渡辺卓也,吉村 朗,三嶋行雄,遠藤禎郎,佐々木裕之,木南 凌 :ゲノムインプ

リントを受けた染色体領域のクロマチン凝縮状態.第72回日本生化学会大会,横

浜,10月.

13.佐々木裕之,石原 宏,古海弘康,加藤玲子 1.大規模塩基配列比較に基づくZGF2/

H19刷り込み制御配列の同定と解析. EI本人類遺伝学会第44回大会,仙台,11月.

14.佐々木裕之 :インプリンティングドメインの構造とクロマチンを介した転写制御.

第22回日本分子生物学会年会(シンポジウム :クロマチン構造と転写制御),福岡,
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12月.

15.佐渡 敬,班.H.Fenner,S.-S.Tan,p.p.L Tan,T.Shioda,E.Li:Dnmtl欠損

マウスにおけるX染色体不活性化.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

16.千々岩崇仁,阿部訓也,酒井康弘,河野友宏,田嶋正二,佐々木裕之 :噛乳類の新

しいDNAメチル トランスフェラーゼDnmt3の生殖系列における発現. 第22回日

本分子生物学会年会,福岡,12月.

17.石原 宏,佐々木裕之 :Jgf2/H19遺伝子 ドメインのインプリンティング制御領域に

結合するタンパク質の同定と解析.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

18.横峯孝昭,都築政起,松田洋一,佐々木裕之 :鳥類におけるゲノムインプリンティ

ングの検討. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

19.大野みずき,青木奈緒,佐々木裕之 :Igf2インプリンティングの初期腔における

確立過程 :アレル特異的RNA-FISHによる転写解析.第22回日本分子生物学会年

会,福岡,12月.

20.水野晋-,千々岩崇仁,佐々木裕之 :新規DNAメチル トランスフェラーゼDnmt38,

0Dmt3bの急性及び慢性骨髄性白血病における発現レベルの検討.第22回日本分

子生物学会年会,福岡,12月.

21.服部正平,藤山秋佐夫,榊 佳之 :理研GSCでのゲノムシークエンシング. 第22

回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

22.矢田哲士,ToddS.Taylor,波速日出海,十時 泰,朴 沸石,豊田 敦,石井一

夫,藤山秋佐夫,服部正平,伊藤武彦,川越千晴,高木利久,榊 佳之 :ヒトゲノム

シーケンシング総合支援システム.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

23.Park,H･S.,I8hii,K.,Tbyoda,A.,Taylor,T"Wada,H.,Yo8hida,S.,Yonezawa,M.,

Hattori,M.,Ftljiyama,A.andSakaki,Y.:Structuralanalysisofthehuman

chromosome21qtelomericregion.第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

24.石井一夫,豊田 敦,ToddS.Taylor,朴 洪石,矢田哲士,十時 泰,渡連日出

梅,藤山秋佐夫他 :ヒト21番染色体21q22.1の連続した6Mb領域のゲノムシーケ

ンシング. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月,

25,藤山秋佐夫,朴 洪石,石井一夫,豊田 敦,服部正平,榊 佳之他 :ゲノム科学

総合研究センターにおけるヒト18番全染色体の ドラフト配列決定計画について,

第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

26.豊田 敦,石井一夫,藤山秋佐夫,服部正平,榊 佳之他 :ヒト21番染色休q21領

域のゲノムシーケンシング. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月 .

27.津藤さおり,大島健志朗,藤山秋佐夫,榊 佳之,服部正平他 :大規模シーケンシ

ングにおけるマルチキャビラリDNAシーケンサー対応プロトコルの確立.第22回

日本分子生物学会年会,福岡,12月.

28.Kanaya,K.,Ohyama,A.,AktltSu,T.andFujiyama,A.:DDGEL/DDCHIP:Web
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ba8edSyStemSforAnalysis0f2D-gelElectrophoresislmage8andDNAMacro/

MicroArraylmageS,TheTenthWorkshoponGenomelnformatic8,Yebi8,

Tbkyo,Dec.

E-b. 脳機能研究部門

脳機能研究部門では,マウス喚覚系を中心とした神経の発生機構の研究を行っている.3

月に助教授として平田たつみが名古屋大学から着任し,特別共同研究員佐藤泰史(名古屋

大学大学院生)と共に研究を開始した.8月からは高木良子が研究補助員として,12月

には川崎能彦が助手として研究室に加わった.

本年度の研究は,文部省から科学研究井特定領域研究 r脳研究の総合的推進に関する

研究｣,r脊椎動物のボディープランの分子的基盤J,および奨励研究(A),科学技術振興
事業団からは戦略的基礎研究 ｢脳を知る｣とさきがけ21｢素過程と連携｣の助成を受け

た. また,総合研究大学院大学専攻間での共同研究を行い(代表 嶋本伸雄),研究費の

助成を受けた.

(1)神経軸索の側枝形成に関する研究(論文1):平田たつみ

発生時,神経細胞の多くは,軸索を枝分かれさせて軸索側枝と呼ばれる突起を作り,こ

の先端で標的細胞とシナプス結合する.複数の標的細胞と結合する必要がある神経細胞

にとって,この方法は非常に効率が良いと思われる.実際,軸索側枝によるシナプス形

成は,ほ乳類神経系の様々な場所で一般的に親秦されるが,その機構についての研究は

驚くほど少ない.

マウス終脳の吻側端にある喚球には,僧帽細胞と呼ばれる神経細胞が存在する. この

細胞の軸索は,側枝を発達させて標的細胞とシナプス結合する. この側枝形成過稜を

追っていくと,僧帽細胞の主軸索の伸長が終了して2-3日の間を置いて,突然,主軸索

の様々な部位から軸索側枝が芽生え始める事がわかった.軸索側枝形成過程を再現でき

る終脳の器官培養系を確立し,側枝形成開始のタイミングを決めている要因を検討した.そ

の結果,軸索側枝は僧帽細胞の成熟にしたがって自然に発生してくるのではなく,発生

のある時期に軸索周囲に現れる希境因子によって誘導されてくることが明らかとなった.

この側枝形成を誘導する因子は主軸索の軸索伸長をガイドする因子とは明らかに異なると

考えられた.

(2)僧帽細胞軸索をガイドするlot細胞の発生機構 :平田たつみ,富岡直美1,佐藤泰史

(l名古屋大学)

僧帽細胞の主軸索は終脳外側の狭い領域を尾側に向かって伸長し,喚索(lateral

olfactorytract;LOT)と呼ばれる軸索の束を形成する.我々の作製したモノクロー

ナル抗体lotlが罷織する細胞(lot細胞)は,喚球から軸索が伸長し始めるより前から,

将来この軸索が伸長することになる経路にわたって細胞の帯を作って配列する.喚球か
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ら伸長した軸索は,このlot細胞がつくった細胞の帯を足場にして伸長する.lot細胞

を破壊すると,喚球からの軸索伸長は停止し,喚索は形成されない.以上の結果は,lot

細胞が喚球の軸索をガイドする道標的な役割を果たす細胞である事を示している.

このようにlot細胞が終脳における喚索の位置を決定していると考えられるが,なぜ

この細胞が予定喚索領域に配列するのかについては謎であった.lot細胞はマウス胎生

9.5-10.5日目(E9.5-10.5)という非常に早いステージに最終分裂を終えて分化する神経

細胞であるが,この細胞がモノクローナル抗体lotlで検出できるようになるのはE12.5

からである. このステージではすでにlot細胞は予定喚索領域に局在しており,単純な

抗体染色からはlot細胞の発生過程を追跡することができない.そこで本年度は,様々

な培養法を用いてlot細胞が終脳のどこで発生し,どのようにして喚索領域に局在する

ようになるのかを解析した.またlot細胞発生の分子機構を探るために,脳の形態形成

に関与するとされる様々な因子の突然変異マウスにおけるlot細胞の動態を解析した.

lot細胞が最終分裂を行っているE10.5の終脳を様々な領域に分割して分散細胞培養

し,lot細胞が終脳のどの領域から分化してくるのかを検討した. この時期の終脳は,

遺伝子発現の様式の違いから,背側の新皮質と腹側の神経節隆起との2つの区画に分け

ることができる.lot細胞はそのうち新皮質の細胞を培養したときにのみ分化し,神経

節隆起を培養しても分化してこなかった.また終脳新皮質の中では,どこの部位からも

まんべんなく分化してきた.

実際の生体内でlot細胞が新皮質全体で発生してくるとすれば,これらの細胞はかな

りの距離にわたって終脳半球を腹側方向に移動しなければならない. しかしこれまでに

腹側方向に移動する細胞の報告はない.本当にこのような細胞移動様式が存在するのか

を確かめるために,東北大学の大隅典子博士と共同研究を行い,マウス全旺培養法によ

る細胞移動の解析を行った.その結果,実際に終脳新皮質全体で生まれた細胞が腹側方

向に移動し,予定喚索領域に局在する事が確かめられた.以上の結果を総合すると,生

体内でlot細胞は終脳新皮質全体で発生し予定喚索領域まで移動するという興味深い発

生過程をたどることが示唆された.

いくつかの形態形成遺伝子の突然変異マウスにおいてlot細胞の解析を行ったところ,

転写制御因子Gli3に変異をもつXtJマウスにおいて,lot細胞が予定喚索領域に局在せ

ず,新皮質全体にわたって集塊を作りながら分散して存在していることが明らかとなっ

た. 全肱培養艶を用いて細胞移動を解析した結果,XtJマウスにおいては,終脳の腹側

方向-の細胞移動がほとんど認められなかった. この細胞移動の異常が,XtJの終脳に

みられるlot細胞の位置異常の原因であると考えられる.

xtJマウスは系統生物研究センター噂乳動物遺伝研究室(教授城石俊彦)の ｢系統保存事

業｣により分与された.
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研究業績

(1)原著論文

I.HiJ･ata,T.andFujiSaWa,H.:Environmentalcontrolofcollateralbranchingand

targetinvasionofmitralcellaxonSduringdevelopment.J.Neurobiol.38,931

104,1999.

(2)その他

1.平田たっみ,佐藤泰史 :マウス終脳培養系を用いた軸索ガイダンス機構の解析.細

胞工学 1S,77-83,1999.

(3)発表詐済

1.平田たっみ:DevelopmentofguidepoStCellsformitralcellaxonSinthelateral

olfactorytract.第32回日本発生生物学会 ワークショップ,神戸,5月.

2.平田たつみ,佐藤泰史,藤津 肇 :マウス喚球一終脳神経回路にみられる軸索ガイ

ド機構.第22回日本神経科学大会 シンポジウム,大阪,7月.

3.平田たつみ :マウス終脳器官培養系を用いた軸索ガイ ド機構の解析.第40回日本

組織細胞化学会 シンポジウム,京#,12月.

4.佐藤泰史,平田たっみ,藤滞 肇 :神経突起伸長を阻害するモノクローナル抗体の

作成. シンポジウム脳神経科学の最先端1999,名古屋,12月.

E,C. 応用遺伝客員研究部門

(1)イネにおける茎頂分裂組織の分化,維持機構 :長戸康郎

茎頂分裂組織は植物の地上部を構成するすべての器官の源であり,植物の形作りの根

幹をなすものである.そこで,イネの茎頂分裂組織の分化決定並びに維持機構の解析を

行っている.4辻伝子座(sHLl～SHL4)に由来する茎頂分裂組織を欠失するshootless

変異体を9系統同定し,解析した(Satohetal.1999),それらの変異体では,茎頂分

裂組織とともに鞘兼,エビブラストも欠失しており,鞘集,エビブラストの分化は茎頂

分裂組織に依存することが明らかになった. しかし,旺盤上皮組織に特異的に発現する

RAmyIAはshl変異体でも正常に発現し,旺盤は茎頂分裂組織と独立に分化する.茎頂

分裂組織及びその近傍組織で発現し茎頂分裂組織の分化と維持に重要であると考えられ

ているイネのホメオボックス辻伝子OSHlの発現領域は,shll及びsh12変異体では極端

に狭くなっており,SHu 及びSHL2遺伝子はOSHlの上流で茎頂分裂組織の分化決定に関

与していると考えられる.一方,sh13とsh14変異体でのOSHlの発現パターンは正常で

あり,SHL3とSHL4はOSHlの下流で茎頂分裂組織の分化に関わっていると考えられる.

更に,茎頂分裂組織の維持に関与する遺伝子を同定するために,発芽後まもなく枯死
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する変異休をスクリーニングした. そのうち発芽後初期に2,3枚を出集して死ぬ変異

体は,SHL2座の弱いallele(sh12-6)であることが判明した.sh12-6では,肱発生で

茎頂分裂組織を分化するが2枚程度の乗を分化した後やがて消失すること,また鞘集は

分化しないことが明らかになった. sh12-6の肱におけるOSHlの発現領域は,強い

allele(sh12-1-sh12-5)と同様に,狭くなっていた.従って,SHL2遺伝子は,茎頂

分裂組織の分化決定だけでなく,その維持にも関与している.

(2)イネにおける兼の分化様式の解析 :長戸簾郎

茎頂分裂組織から分化する兼の配置や形態は植物の形を作り上げる大きな要因となっ

ている.茎頂分裂組織からの葉原基分化の規則性は古くから注目されてきたが,遺伝的

制御機構に関してはほとんど明らかになっていない.昨年,菓原基分化の時間的規則性

(葉間期)を制御するPLAl遺伝子を解析した.そこで,次に空間的規則性(菓序)の制御

について解析した.野生型のイネは1/2互生菓序を示すが,decussate(dec)変異体の

約半数の個体では,第3兼に続き2対の集を十字対生で分化した.残りの個体でもラセ

ンなどの様々な葉序の異常が見られた. dec変異体の茎頂分裂組織を観察したところ,

高さは野生型と変わらなかったが,その幅は非常に大きくなっていた.従って,兼の分

化位置の制御には頂分裂組織のサイズ,特に幅が重要であると考えられる.なお,集序

の異常は初期に限られ,その後は正常な互生に復帰した.

このdec変異体に関して更に興味深いことは,対生あるいはラセン葉序で分化した兼

では,兼身一乗鞘境界が斜めにずれて形成されることである.すなわち,1つの菓身(秦

棉)の中でも左右の領域により伸長の程度に差が認められた. このずれには規則性があ

り,より新しい兼原基に近い菓身の領域の伸長が顕著であった. このことは,葉原基が

分化する位置によって兼の長軸方向の伸長が規定されることを示している.従って,DEC

辻伝子は,茎頂分裂組織からの菓原基分化位置を制御するとともに,葉の形態形成にも

重要な機能を持っていると考えられる.

(3)台湾先住民の集団遺伝学的研究 :責来 聴

血球静索型 :FengJinl,斎藤成也,石田貴文2,Cheih-ShamSunョ,卜HungPan4,尾本恵

市5,賛来 聴(l中国科学院,2東京大学,3台東病院,4台湾大学,5国際日本文化研究センター)

台湾に居住する9つの先住民族集団(Ami,Atayal,Bunun,Paivan,Puyuma,Rukai,

Saisiat,TsouおよびYami)の集団遺伝学的研究を行った.12種類の赤血球酵素(酸性

ホスファターゼ(AcP),アデニル酸キナーゼ,カルボネ- トアンヒドラーゼ 1,カルボ

ネ- トアンヒドラーゼ2,エステラーゼD(EsI)),グリオキサラーゼⅠ(GLO),グルタミン

酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ(GPT),グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミナー

ゼ,乳酸脱水素酵素,マレイン酸脱水素酵素,ホスホグルコン酸脱水素酵素(PGD)およ

びホスホグルコムターゼ1(PGMl))について,等電点電気泳動法およびデンプン電気泳動

法により多型解析した結果,6種類のタンパク遺伝子座(AcP,Esp,GLO,GPT.PSDおよ

びPGMl)において多型性を静めた. また,これら台湾の先住民族集団においては,3種
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類の稀な対立遺伝子(PGMl●6,GPT●6およびEsI)'7)が比較的高頻度に出現するという特徴

が観察され,これらのホモ接合体も認めた.既に報告しているアデノシンデアミナーゼ

多型のデータを含め,13種類の赤血球酵素遺伝子座から得た先住民族間の漣伝距離に基

づき,民族間の系統解析を行ったところ,彼らの居住地域との間にはある程度の相関を

静めたものの,言語学上の分類との間には全く相関を認めなかった.詳細は文献7に発

表した.

(4)アンデスのミイラに存在した古代のヒトT細胞白血病のタイプⅠプロウイルス :Hong-

Chuan Lil,藤吉利信1,HongLout,屋敷伸次1,園田俊郎1,LuisCartier2, Lautado

Nuneが,IvanMunoz一,責来 聴,田島和男5(1鹿児島大学,2チリ大学,3北カ トリック大

学,4タラパカ大学,5愛知がんセンター研究所)

ヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型(HLTV-Ⅰ)が原因となる疾患を有する患者の居住地や民

族集団を世界規模で調査することにより,HLTV-Ⅰ感染の歴史が明らかになるかもしれな

い.アンデス地方の先住民は,日本人と類似した遺伝学的な特徴を持ち,また,この両

集団において,HLTV-Ⅰは一般的に検出される.今回,アジアとアンデス地方における

HLTV-Ⅰが共通の起源を持つかどうかを明らかにするために,アンデスの約 1500年前の

ミイラから得たHLTV-ⅠのプロウイルスDNAを分析した. 104個体のミイラの骨髄標本

から得たDNAサンプルを用いて,PolymeraseChain Reaction(PCR)法によりヒトβ

グロビン遺伝子J)NAの増幅を確認したところ,2サンプルにおいて,βグロビン速伝子の

部分配列(長さ110bp)の増幅が認められた. これら2つのDNAサンプルのうちの1サン

プルにおいては,PCR法によるHLTV-I-pX(p40Ⅹおよびp27xをコー ドするアミノ酸指定

領域),およびHLTV-トLTR(長末端反復)遺伝子DNAの部分配列(それぞれ長さ159bp,お

よび157bp)の増幅も認めた.ミイラの骨髄より抽出した古代のHLTV-卜pXおよびHLTV-

トLTRのPCR産物をクローン化し,各クローンにおいて塩基配列を決定したところ,堤

在のアンデスの人々および日本人で見られるものと類似していた.但し,全てのミイラ

DNAのクローンが同一の塩基配列を有したわけではなく,一部ではあるが,異なる塩基

配列を持つクロ_-ンも静めた･ 以上の結果は,HLTV-1が,アンデス地方が植民化され

る以前に,古代のモンゴロイ ドによりアンデス-と運ばれたことを示している.古代の

HLTV-Ⅰの塩基配列の分析は,先史時代におけるヒトの移動だけではなく,レトロウイル

スの感染の歴史を研究する上でも有用な手段となるであろう.詳細は文献8に発表した.

研究業績

(1)原著論文

1.Yamaguchi,J.,Itoh,S.-Ⅰ.,Saito,T.-K.,Ikeda,A.,Ta8hiro,T.andNagato,Y.:

Characteri2iationofβ-amylaseanditsdeficiencyinvariousricecultivarS.

Theor.Appl.Genet.98,32-38.1999.

2.MiyoShi,K.,Nakata,E.,Nagato,Y.andHattori,T∴DitrerentialL'DSL'tuexpres
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sionofthreeABA-reSpOnSivegenesofrice,Rab16A,REG2andOSBZ8,dur-

ingSeeddevelopment.PlantCellPhysiol.40,4431447.1999.

3.Satoh,N.,Hong,S.lKリNishimura,AリMatsuokn,M.,Kitano,H.andNagato,

Y∴InitiationofShootaplCalmeristeminrice:characteri21ationoffour

SHOOTLESSgenes.Developmentl26,3629-3636.1999.

4.Kikuchi,K.,Ueguchi-Tanaka,M.,YoShida,K.T.,Nagato,Y.,Mat8uSOka,M.

andHirano,H.-Y.:MolecularanalysisoftheNACgenefamilyinrice.Mol.

Gen.Genet.(inpress)

5.Kinae,T.,MatSuOka,M.andNagato,Y.:apL'caJdL'splacemeDt1affectsthe

shootpositionandthenumberofradiclesinriceembryo.RiceGenet_Newslett.

16,1999.(inpress)

6.Itoh,J･Ⅰ.,Kitano,H.andNagato,Y.:LeafdevelopmentinshootozgaDL'zatJloD2

mutantofrice.RiceGenet.NewSlett.16,1999.(inpress)

7.Jim,F.,Saitou,N.,ⅠShida,T.,Sun,C-S.,Pan,IIH.,Omoto,K.andHorai,S.:

PopulationgeneticStudiesomnineaboriginalethnicgroupsofTaiwan.Ⅰ.Red

cellenzymesystems.AnthropologicalScience107(3):229-245,1999.

8.Li,班-C.,FujiyoShi,T.,Lou,H.,YaShiki,S.,Sonoda,S.,Cartier,L.,Nune2;,Lリ

Muno21,I.,Horai,S.andTajima,K.:ThepresenceOfancienthumanT-cell

lymphotrophicvirustypeIproviruSDNAinanAndeanmummy.NatureMedi-

cime5(12):1428-1432,1999.

(2)その他

1.長戸康郎 :実験生産環境生物学.東京大学大学院農学生命科学研究科生産 ･衆境

生物学専攻編),朝倉書店,東京(分担執筆)1999.

2.長戸康郎,北野英己 :イネの旺発生における茎頂分裂組織の構築. 細胞工学別冊

植物細胞工学シリーズ12,｢新版植物の形を決める分子機構｣ 秀潤社,pp60-67,
1999.

3.着来 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 大日本印刷 15:1-20,1999.

4.膏来 聴 :DNAで探る現代人の起源と進化.｢遺伝子で生物の進化を考える｣第13回

｢大学と科学｣公開シンポジウム講演収録集, クバプロ,pp.135-147,1999.

(3)発表講演

I,山口貴大,川崎信二,長戸康郎,平野博之 :イネの雌蕊のアイデンティティーの決

定と葉の中肋の形成を制御するDROOPZNGLEAF(DL)遺伝子のポジショナルクロー

ニング. 日本植物生理学会1999年度年会,3月.
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2.池田恭子,佐々直子,佐藤 光,長戸康郎 :イネの頴の数とアイデンティティーに

関する突然変異体について. 日本育種学会第95回詐演会,4月.

3.春原英彦,魚津桜子,北野英己,長戸康郎 :イネの節間伸長に対する穂の分化異常

の影響. 日本育種学会第95回兼演会,4月.

4.菊池一浩,原田浩介,吉田 薫,長戸康郎,平野博之 :イネのOsNACeの辻伝子構

造と発現解析. 日本育種学会第95回詐演会,4月.

5.山木辰一郎,木苗責秀,長戸康郎 :イネの種子中の腔の位置を変更する突然変異.

日本育種学会第95回計演会,4月.

6.木苗貴秀,北野英己,長戸康郎 :イネの幼根数が増加する突然変異体の解析. 日

本育種学会第95回講演会,4月.

7.林田恵美,伊藤純一,長戸康郎 :イネの兼の表裏の分化に関する変異体の解析,日

本育種学会第96回計演会,9月.

8.伊藤純一,北野英己,松岡 悟,長戸康郎 :分子マーカーを用いたイネshoot

oz･gaDl'zatl'on (sho)突然変異体の解析. 日本育種学会第96回詐演会,9月.

9.佐藤奈美子,佐藤 光,長戸康郎 :イネの栄養生長初期が継続する変異体の解析.

日本育種学会第96回決済会,9月.

10.山口貴大,石川元一,川崎信二,松岡 借,長戸康郎,平野博之 :イネホメオティッ

ク遺伝子DLの単離. 日本育種学会第96回講演会,9月.

ll,Horai,S.:MitochondrialDNApolymorphismandthepeoplingofEaStand

Souea8tAsia.InternationalSyposiumonl'RecentProgreSSintheStudiesof

theOriglnOftheJapanese.InternationalResearchCenterforJapanese

Studies,Kyoto,February22-23,1999.

12.賛来 聴 :DNA考古学 特別招待詐演,第7回日本情報考古学会大会,奈良先端科

学技術大学院大学,奈良,3月22日.

13.責来 聴 :シンポジウム ｢コラボレーションを求めて｣からビジネスを考える. ｢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,東京,6月

18日.

14.責来 聴 :DNAでみる日本人と韓国人 ワークショップ ｢日本人と韓国人一歴史と

文化-｣. 学習院大学,東京,10月 16日.

15.賛来 聴 :DNAから探るヒトの起源,現代人の起源,日本人の起源. 第390回総

合カンファレンス,東京都立駒込病院,東京,10月20日.

16.Horai,S∴MitochondrialDNApolymorphiSmandevolutionorAsianPopula-

tion.CordonResearchConferenceonMolecularEvolution,Hayama,October

24-29,1999.

17.Horai,S.:MitochondrialDNApolymorphismandthepeoplingofAsia.Seminar

oflnstituteofMedicalBiology,Kunming,China,November23,1999.
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系統生物研究センターは,動植物 ･微生物の遺伝実験生物系統を基盤としたユニーク

で活発な研究を展開している.また,遺伝資源としての実験生物系統の開発 ･保存分諌

事業を進めているのも本センターの特色の一つである.この期間の林見の異動としては,

発生工学研究室の中辻憲夫教授の京都大学再生医学研究所-の転出と無脊椎動物研究室

の林 茂生助教授の教授昇任があった.従って,各研究室を構成する教官名は次のよう

になった. 晴乳動物遺伝研究室(城石俊彦教授,小出 剛助手),発生工学研究室(中辻

憲夫教授(兼任),斉藤哲一郎助手,多田 高助手),植物辻伝研究室(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),

無脊椎動物辻伝研究室(林 茂生教授,後藤 聡助手).

F･&.噂乳動物遺伝研究皇

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辻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
遺伝学｣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,石島浮子が,日本学術振興会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遺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,岡 彩子の3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(東京都梅床研),山口泰典(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),杉山博文(筑波大学動

物実験センター)の7名が参加した. また,嵯峨井知子,内田紀久枝,浜田 俊(紹津学

園),佐伯宣久(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.城石俊彦は,7月 1日から3日

まで米国メイン州ジャクソン研究所で開催されたワークショップ ｢Advanced Func-

tionalGenomicsJに参加し発表討論を行った.城石俊彦,小出 剛の2名は,10月

31日から11月3日まで米国ペンシルバニア州フィラデルフィアで開催された第 13回国

際マウスゲノム会議に出席し発表討論を行った. マウス系統の維持分譲事業としては,

｢系統保存事業費｣及び文部省がん特別研究 ｢実験動物委員会｣(山村研一委員長)の援助

を受けた. 平成 11年 12月現在,88系統のマウスを系統生物センターの附属マウス飼

育棟,第1ネズミ飼育舎において維持 ･保存している. これらの系統については,実験
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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,桜井宣子がJACから派
遣され,主にマウス受精卵及び配偶子の凍結保存を担当した.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耕供与を行った.

(1)Synaptonemalcomplex(SC)におけるホットスポットの空間配置の解析 :磯部 拓,

松田洋一1,城石俊彦(1北海道大学理学部)

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.相同染色体どうLが,完全に対合するパキチン期におい

て,染色体は,Synaptonenal con)plex(SC)と呼ばれる特異的な高次構造を取る. こ

の構造は,父方と母方の染色体が対合すると考えられているSCコアと,そこからランプ

ブラシ状にクロマチンがループアウトした領域に分けることが出来る. 現在,scを構

成する蛋白質は詳しく調べられていて,SCコア上に,直接組換えに関わる蛋白質やその

複合体が局在していることが分かっている.一方,マウス主要組織適合抗原複合体(KHC)

のクラスⅠⅠ領域では,減数分裂期における相同的組換え部位が,塩基配列レベルで体系

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漁色体部位に限定して起こることが明らかになっている.そ

こで我々は,ホットスポットがSCコアに対してどのような空間配置を取るかを明らかに

するため,SCコアの抗体で免疫染色し,ホットスポットを含むDNAプローブを用いて

FISHを行った.そして,抗体で染色したコア商域にFISHシグナルが重なってくるかど

うかを調べた.その結果,マウスMHCクラスⅠⅠ領域のホットスポットの一つであるLmp2

ホットスポットを含むFISHシグナルは,t検定により,ホットスポット以外の領域にあ

るFISHシグナルより,SCコアに有意に近いことがわかった. また,同時に,ホットス

ポットシグナルとSCコアの距離の分散が,それ以外のFISHシグナルとSCコア間の距離

の分散よりも有意に小さいことが,F検定により分かった. この結果は,少なくとも一

つのホットスポットは,他の領域よりもSCコアに近いことが示された.

(2)NHCクラスⅠⅠ領域におけるPbホットスポットの構造解析 :磯部 拓,吉野正康1,

K.Fischer Linday12,五俵堀孝, Silvana Gaudieri3,城石俊彦(l理化学研究所,2

Univ.Texas,3Univ.WesternAustralia)

マウス主要組織適合抗原複合体(MHC)のクラスⅠⅠ領域では,特定のホットスポットと

呼ばれる部位で高塀度に組換えを起こす. この領域においては,4つのホットスポット

の報告がある.我々は,Pb遺伝子近傍にあるホットスポットの位置と塩基配列を決定

し,これまで解析したCAS4/n7の交配由来の6つの組換え体に加え,柑7由来以外の組

換え体の組換え部位を決定した.その結果,組換え点は,wm7由来の組換え体より広範

な領域に分布した. また,我々の解析したPbホットスポットを含め,現在知られてい

るMHCクラスⅠⅠ領域内の全てのホットスポットについて共通する塩基配列の探索を行っ

た.さらに,近年,データベース上に公開されたクラスⅠⅠ全領域の塩基配列情報(Royen
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etal.Unpublished)を基に,ホットスポット以外の領域も含め,さらに詳細な解析

を行った.その結果,4カ所全てのホットスポット部位に,オクタマ-転写因子結合配

列,Bモチーフ様配列(転写因子結合配列),TCTGあるいはCCTGの4塩基からなる繰り返

し配列の存在を兄いだした. この3つの塩基配列は,ホットスポットでは一定の距離間

隔を持って存在し,同時に,オタクマ-転写因子結合配列とBモチーフ様配列の方向が

逆向きである. これらの個々の配列は,MHCクラスⅠⅠ領域に頻繁に出現するが,これ

らが一定の短いDNA断片中に,同様な方向を持って出現する頻度は,ホットスポット部

位において高いことが示唆された.

(3)マウス･コンソミック系統における雄の生殖能力低下に関する研究 :岡 彩子,三田

貴彦,城石俊彦

現在,本研究室において,21種類の全染色体のうち1本の染色体のみが異なるマウス

系統の由来を持ち,その他の遺伝的背景が共通のマウス系統由来であるコンソミック系

統を作製している. コンソミック系統を作製する際には,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ため,受容系統としては近交系マウス

C57BL/6J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

鍾)由来の近交系であるNSM系統を使用している. コンソミック系統の作製は,供与系

統に受容系統を繰り返し戻し交配することにより行っている. 本研究室では,21種類

の染色体すべてについてのコンソミック系統を作製中であるが,その過程でX染色体の

コンソミック系統の雄マウスにおいて世代を重ねるごとに生殖能力の減少が静められた.

この雄マウスの精子頭部には形態異常があり,)'L7Vl'tTOfertilization(IVF)実験に

おいて受精能の著しい低下が静められた.現在,頭部の形態異常によって受精のどの段

階が制約されるのかについて解析している.また,このX染色体コンソミック系統の精

子形態異常は,供与系統由来のX染色体上のある特定の領域(辻伝子)と受容系統由来の

常典色体もしくはY染色体上の領域(辻伝子)がうまく協調して働かないことにより発生

すると考え,この二つの商域をマッピングする予定である.

(4)軸前側多指症を示すマウス突然変異mesenchymaldysplasia(mos)の解析 :牧野 茂,

矢田有加里,桝屋啓志,深見伸-1,中福雅人1,田村 勝2,斎藤哲一郎2,橋本康弘3,栄

川博通4,城石俊彦(1東大 ･院医 ･神経生物,2発生工学研究室,3理研 ･糖鎖機能,4都立臨

床研 ･実験動物)

mesenchymaldysplasia(mos)は,第13番染色体上にマップされている銘性マウス

突然変異で,軸前側多指症の他に,頭部や胸骨の形態異常,皮膚の過形成,体重の増加

など,中旺菓由来の組織の異常を示す.mes原因遺伝子を探索するため,日本産野生マ

ウス由来のNSM系統を用いた戻し交配を行い,得られた241匹のN2個体で連鎖解析を行っ

た.その結果,mesは013JWt318とD13Ml't187の間1.7cMの領域にマップされた.そ

の領域にはすでに複数の遺伝子がマップされているが,そのうちの一つ,patched(ptc)

は,遺伝的にmesと分離されないことが分かった.そのため,mesホモ個体でptc遺伝
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子の塩基配列を調べたところ,染色体上に32bpの欠失が存在することが分かった. さ

らに,この32bpの欠失がmesの表現型の原軌 こなっているかどうかを粥べるため,ptc

ノックアウトマウス(ptc-)(Goodricheta1.,1997)を用いたアレリズムテストを行っ

た.ptc-/+個体とptc+/'es個体を交配し,得られたFl個体の表現型と遺伝型を調べたと

ころ,多指を示した37個体全てがptc-とmesの両方のアリルを持っていた. また,多

指を示さなかった173個体全てが,それぞれどちらかのの-テロあるいは野生型であっ

た.以上の結果より,mesはptcのアリルであることが明らかとなった.

Ptcは,12回膜貫通型のタンパク質で,脊索や神経管の底板,肢芽のZPA,肺などで

発現される分泌タンパク質sonicHedgehog(Shh)の受容体である.Shhが存在しないと

き,Ptcは,もう一つの膜タンパク質であるSmoothened(Smo)の活性を抑制している.Shh

が存在するとき,Ptcは,Shhと結合し不活性化される. そのため,構成的なシグナル

伝達能を持ったSmoのPtcによる抑制がはずれ,様々な下流の遺伝子が活性化される.

mesのPtcは,32 bpの欠失により,C一末端細胞内ドメインのほとんどを失っていると
推定される.C-末端細胞内ドメインの機能はまだ分かっていないが,pta-/･es個体は,
plc-/+個体やptc'es/w s個体よりも激しい表現型を示すことから,Ptc･esはSDO活性を完全

には抑えることができないhypomorphなアリルであることが示唆された.

ptc-/-の個体は,発生約 10日の段階で致死になるため,ptcの発生後期における機能

をノックアウトマウスを用いて評べることは今まで不可能であった. しかし,ptc-/'es個

体の生存率を発生を追って訴べたところ,生後すぐに呼吸不全で致死になるものの,そ

れまではほぼ全ての個体が生存することが分かった.つまり,ptc-/･es個体を用いること

で,今まで親察することのできなかった様々な器官形成におけるptcの機能を調べるこ

とができるようになった.現在,肺や肢芽を中心にptcの発生後期における機能を解析

している.

(5)軸前側多指症を示すマウス突然変異体‡-linkedpolydactyly(Xpl), luxate(1x)

の解析 :矢田有加里1,桝屋啓志2,枚野 茂,城石俊彦(■お茶の水女子大 ･人間文化研究

料,2理研ゲノム科学総合研究センター)

マウスの四肢前後軸形成には,肢芽の中性兼後端部に位置する ZPAと,外旺菓末端部

に位置するAER が位置情報源として働くことが知られている. ZPA活性の本体は,分

泌型のタンパク質であるSonicHedgehog(SHH)であると考えられている.マウスには

軸前側多指症を示す自然突然変異体が多数存在し,それらの多くが肢芽前側で異所的な

Shh を発現することが分かっている.

後肢にのみ軸前側多指症を示すXllinked polydactyly(Xpl)は,古くから知られて

いる康性の突然変異体で,X典色体上にマップされている.Xpl遭伝子の単離を目的と

して,日本産野生マウス由来の近交系であるMSM系統を用いた戻し交配により得られた

1,262個体のN2個体を用いて遺伝的連鎖解析を行った結果,Xpl辻伝子は,‡染色体上の

DNA多型マーカーDXMgc39とDXMl't121の間0.32cMの領域に位置することが分かった. こ
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の領域には,細胞の増殖因子の一つであるFL'gFや,Hox遺伝子の発現調節に関与するポ

リコーム遺伝子Scm12がマップされている. また,ヒトにおいて手足や顔面の形成に

異常を示す遺伝的疾患oral-facial-digitalsyndronletype 1(OFDl)が,Xplと相

同な領域にマップされていることから,Xpllも OFDlのマウスモデルであると考えられ

た. さらに,Xpl随を用いた1'DSl'tuhybridizationの結果,後肢肢芽において前側

での異所的なShh,Fgf4,Hoxd11の発現が観察された. このような肢芽前側での重複

したZPA活性がXpl個体に見られるような軸前側-の過剰指形成の原因となっていると

考えられた.

また,別の突然変異体1uxate(1x)もXplと非常に類似した表現型を示すことが分かっ

ている.1x旺後肢肢芽においても前側での異所的なShh,Fgf4,Hoxdllの発現が観察

されたが,Fgf4の発現額域全体が前側-シフトしており,1xの多指症発症の機構は,Xpl

とは異なる可能性が示唆された. このことは,1xとXplのダブル-テロ接合体の表現

型からも支持され,マウス正常腔において,1x遺伝子は肢芽発生期の早い時期に働き,

Xpl遺伝子はJx辻伝子より遅い時期に働いている可能性が考えられた.

(6)軸前側多肢症マウス,Hen)imelicextra-toes(Hx)の変異遺伝子の探索 :嵯峨井知

千,桝屋啓志,清水邦彦1,城石俊彦(l日本大学松戸歯学部小児歯科学教室)

四肢は,多数のシグナル分子の複雑な相互関係によって形成される.肢芽は前後,逮

近,背腹の三方向-の軸に沿って成長するが,このうち前後軸に沿った四肢の形成は肢

芽後端部のZPA部位に発現するsonichedgehog(shh)によって支配される.マウスに

は四肢の形態異常が多数知られているが,このうち軸前側(親指側)に過剰指を示すマウ

スの多くは,S加 を肢芽の前端部にも異所的に発現する.そのうちの一つ,Hxマウスは,

軸前側多指および腔骨の形成不全を示し,その原因遺伝子は,合指症を示すHamlner-

toesマウスの遺伝子とともに第5染色体上のshhの極近傍にマップされている. また,

ヒトの相同領域にも複雑な多指 ･合指症がマップされており,∫加 の近傍には四肢の形

態形成に関与する複数の遺伝子の存在が示唆される.すでに報告したように,辻伝的連

銀解析およびsAかからHx額域にいたる物理的地図作成により,Hxの変異は,shhの翻訳

領域から約1Nbテロメア側に位置する約150kbの単一BACクローンに含まれることがわ

かっている.今回,このBACに含まれる辻伝子をクローニングするため 9.5-ll.5旺

由来のライブラリーを用いてcDNAセレクションを行った結果,ヒトの相同額域に報告さ

れている転写産物のうち二つに相当する断片を得た. これらの翻訳領域の全長を含む

cDNAクローンを同定し,染色件上の位置を調べたと′ころ,一つについては,5'側の一

部がHx領域に含まれることがわかった. このクローンの塩基配列をHxマウスについて

調べたが,これまでのところ翻訳額域内に変異をみつけることはできていない. また,

Hxの変異が四肢に限定されていることを考え,このクローンをプローブとして11.5日

腔の肢芽に由来するライブラリーのスクリーニングを試みたが肢芽に特異的なアイソ

フォームをみつけることはできなかった.Hx領域には他の遺伝子は報告されていない
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ため,新規遺伝子の探索とこのクローンの非翻訳領域の解析を目的として現在Hx額域の

ゲノム解析をすすめている.

(7)マウス中軸骨格異常を示す Tai1-short(Ts)遺伝子の探索 :清水邦彦1,小出 剛,三

田曇彦,内田紀久枝,若菜茂晴2,吉川欣亮3,米川博通3,佐々木博己4,城石俊彦 (1日

本大学松戸歯学部小児歯科学教室, 2実数動物中央研究所DNA解析室, 3東京都臨床医学総

合研究所実験動物研究所, 4国立がんセンター分子鹿癌)

Tai1-short(Ts)は 約半世紀前に見つかった骨格形成異常を示す優性突然変異である.Ts

ホモ個体は発生初期段階の桑実期に形態の異常を示し,旺盤胞期にその発生を止めるこ

とが知られている. Ts-テロ個体は,ホメオティツタトランスフォーメーションを含

む骨格形成異常に加えて頭部神経管形成異常,多指等が高い頻度で親奏される. ls遺

伝子は,第11番染色体の末端側にマップされている.我々は,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 トマーカーDllH)'t128と

DllML't256に挟まれた0.16cNの領域に存在する事を明らかにし,VAC clone及びBAC

cloneによるこの額域のContigを完成させている.これらのYACclone及びBACclone

の部分塩基配列を調べることで,この領域に位置する新たなマーカーを作成し,更に詳

細な解析を加えた結果,Ts遺伝子は2つのマーカーDllRl'D56とDllNl'g17に挟まれた約

250kbp以内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辻伝子を半

椎するために,マウス胎児期のcDNA libraryを作成し,このcDNA libraryとBAC

cloneを用いたcDNA selectionを行い,これまでに5種類のcDNA cloneを得た.5

種類のcDNA clone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murineendogenousretrovirusvithleucinetRNA

primer(MuERV-L),RatribosomalproteinL38(Rp138), myotubeEST clone,

Seaurchindyneinintemediatechain3(DYZNC-3),及びkinesinと高い相同性を

示している.

Tsマウスを対象にして,これらの辻伝子の発現をNorthernblot解析で調べた結果,

RPL38遺伝子の発現量が減少していることが確認できた. そのためTsマウスにおける

RPWe辻伝子の領域を詳細に解析した結果,Tsマウスでは,RPL38遺伝子を含む18kbの

領域が欠如することを明らかにした. 加えて,Tsマウスのalleleと考えられている

Tail-short shionogi(Tss)マウス及び,Rabo torcido(Rbt)マウスにおいてRPL38

遺伝子を調べたところ,TssマウスではRPL38遺伝子の第3exonと第4exonの間に375bp

のinsertionが存在し,Rbtマウスではスプライジングの ドナーサイ トにlbpのinser

tionが静められた. 両変異マウスとも開始コドン近傍でフレームシフトが生じ,正常

なタンパクが生成できないと予想される.以上の結果より,これらのマウスで観察でき

るホメオティツタトランスフォーメーションを含む中軸骨格形成異常は,RPL38遺伝子

の変異によって引き起こされることが示された.

(8)上部消化管及び皮膚で特異的に発現するマウス遺伝子gasdemin(Gd)の解析 :佐伯



系統生物研究センター 151

宣久1,青木 彩2,桑原勝孝3,佐々木博己3,城石俊彦(l琉球大,2順天堂大,3国立がん

センター)

我々は,皮膚に異常をもつ変異マウスの原因遺伝子をクローニングするためにCDNA

selection法を用いて11番染色体を解析していたところ,新規遺伝子を得ることが出来

た.Northernanalysisを行ったところ,その遺伝子は皮膚で発現がみられるばかり

でなく胃においてもより強く発現していたためGasdermin(Gd)と名付けられた. その

他の組練では発現は見られず,また消化管での発現は,食道及び胃に限局しており十二

指腸以下の消化管では全く発現がみられなかった. このように上部消化管特異的に発現

がみられる遺伝子は,噂乳類ではこれまで報告がなく,それがどのような機能をもつの

か興味がもたれるところである. また,その遺伝子の染色体上の近傍にはoncogeneで

あるERBB-2などがん細胞で増幅および過発現が確認されている辻伝子がいくつか存在す

ることから,食道がん及び胃がん由来のcelllineでGdの発現を調べてみたところ,驚

いたことに発現は全くみられずGdは細胞の癌化において抑制的にはたらくことを示唆す

る結果となった. 現在 Gdの機能を解析するためノックアウトマウスの作成を行ってい

る. また今後上部消化管特異的に機能するGdのプロモーターを解析し漣伝子治療-の

応用の可能性をさぐる予定である.

(9)スピードコンジェニック法による糖尿病感受性遺伝子の解析 :若菜茂晴1,丸山千佳 1,

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総合研究大学院)

遺伝子変異が軽微であり,他の疾患遺伝子と共存することにより初めて疾患-の影響

が明らかとなる多因子疾患においては原因辻伝子をクローニングし,機能を明らかにす

ることは必ずしも容易ではない, 疾患感受性遺伝子を同定 ･単離していくためには,

個々の軽微な変異が疾患全体に及ぼす機能的影響をinvivoで効率よく検出するシステ

ムの構築が不可欠である.多因子疾患であるⅠ型糖尿病モデルマウスNOD/shi系統にお

いては18種類の糖尿病感受性遺伝子がマップされているが,このうち分子レベルでの解

析が進んでいるのはNHC領域のZddlのみである,本研究ではZddl以外の糖尿病感受性

遺伝子同定のため,非糖尿病感受性系統であるKSM系統にNOD/Shi系統由来のKHC領域

を導入したコンジェニック系統の作製をおこなった. その際,戻し交配に要する手間,

時間等を短縮するためスピー ドコンジェニック法による作製を試みた. この方法は,各

戻し交配世代においてレピシエント側に染色体領域が置き換わっている比率の高い個体

を選ぶことによりコンジェニックマウス系統を作製する方法である. その結果,N4世

代においてドナー側(NOJ)/Shi)とレピシエント側(uS姐)間の多型マーカーを解析したとこ

ろ,97.6%(82/84)がレピシエント側のタイプに置き換わっていた.今後このマウスを

NOD/shiと交配実験を行うことにより糖尿病発症に係わる微細な辻伝子の詳細な解析を

進めていく.

(10)野生由来マウス系統を用いた行動遺伝学 :小出 剛,森脇和郎1,城石俊彦(1総研大)

ゲノムプロジェクトにより,マウスにおいてはゲノムの全塩基配列が明らかになるの
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みならず,大多数の連伝子cDNAがクローニングされ,その情報も公開されようとしてい

る.更に遺伝子座マーカーの数も7000を越え,遺伝学は新時代を迎えようとしている.ヒ

トでは同様な理由で,これまではアプローチが困難だった疾患,体質,行動や性格まで

もそれらに関わる遺伝子座が解明されようとしている.マウスにおいても行動を司る遺

伝子の遺伝学的解析はポジショナルクローニングの手法の進歩と共に現実的なものと

なってきている.われわれは,マウスの行動を制御する遺伝子を解明することを目的と

した行動遺伝学を数年前より開始した.我々独自のアプローチとしては,これまでに使

用されてきた一般的実験用系統のみではなく,世界各地の野生マウスに由来する近交系

マウスを用いた行動解析を行い,辻伝学的解析に使用することである.野生由来マウス

系統を行動辻伝学に用いることの利点は以下の3点である.

･ヒトによる愛玩化を受けていないのでマウス本来の行動が解析できる

･各野生系統間では辻伝的に進化レベルでの大きな違いがある

･各野生マウス系統間の遺伝子多様性に基づいた行動の多様性が期待できる

以上の理由から,野生マウスに由来する8系統(BFM/2,NJL,BLG2,HMI,CAST/Ei,

KJR,SWN,MSH),El本産愛玩用マウスに由来する系統(JFl)と一般的な近交系統2系統

(C57BL/6J,DBA/1)を用いて自発運動性,情動性,学習記憶能力などの行動解析を行っ

た. その結果,行動には野生由来系統間で大きな多様性があることが分かった. この

ような系統間での行動パターンの違いをもたらす遺伝子を探索するためには遺伝学的解

析が不可欠である.遺伝的解析の第一段階として,今回行動解析を行った系統について

遺伝的マイクロサテライ トマーカーの多型性を解析した.方法としては104遺伝子座の

マイクロサテライ トマーカーをPCR増幅した後,ssLP法により解析した. 全系統の総

組み合わせで各々の多型頻度を解析した.その結果,共に実験用系統であるC57BL/6と

DBA/1系統,共に日本産マウスであるJFlとNSMの二つの組み合わせでは,多型頻度が

50パーセント以下になり,遺伝的に非常に近いことが分かった. しかし,実験用系統

と日本産マウス系統の間ではどの組み合わせにおいても多型頻度は80パーセントを超え,

遺伝的に異なっていることが分かった.更に,韓国産マウス系統のKJRとSWN,それに

日本産マウス系統のJFlとMSMの合計4系統は多型頻度が70パーセントかそれ以下で,

遺伝的には近いグループに属することが分かった.以外にも地理的には離れているデン

マーク由来のNJL系統は日本と韓国の4系統と遺伝的に近い数値を示している. しかし,

これら以外の場合にはどの野生由来マウスの組み合わせにおいても多型頻度が高いこと

が分かった. これらのことから,野生由来マウス系統は今後の行動の遺伝学的解析に有

効な系であることが分かった,

これまでに,野生由来マウス系統を用いて,行動の多様性とマイクロサテライ トマー

カー遺伝子座の多様性を明らかにしてきた.現在,これらの情報を用いたマウス行動の

遺伝学的解析を進めている.
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研究業績

(1)原著論文

1.Sato,H.,Koide,TりSagai,TリⅠShiguro,S.Ⅰ.,Tamai,MリSaito,N.andShiroishi,

T.:TheGenomicorganizationoftypeIkeratingenesinmice.Genomic8,56:

303･309,1999.

2.Xomine,Y.,Tanaka,N.K.,Yan°,R.,Takni,SりYuaSa,S.,Shiroishi,T.,Tsuchiya,

K.andYamamori,T.:Anoveltypeofnon-codingRNAexpreSSedintherat

brain.Mol.BrainRes.66:1･13,1999.

3.Moriwaki,K.,MiyaShita,N.,Yamaguchi,Y.andShiroiShi,T.:Multiplegenes

governingbiologicalfunctionsinthegeneticbackgroundsoflaboratorymice

andAsianwildmice.Prog.Exp.TumorRes.Basel,Karger,35:1-12,1999.

4.Shun,A.S.W.,Poon,L.L_M.,Tang,W.W.T.,Koide,T.,°han,B.W_H.,Leung,

Y-C.G.,Shiroishi,T.andCopp,A.J.:Retinoicacidinducesdown-regulationof

Wnt-3a,apoptosi8anddiversionoftailbudcellstoanellralfateinthemouse

embryo.Mech.Dev.84:17-30,1999.

5.Shimizu,K.,Tani,M.m.,Watanabe,冗.,Nagamachi,Y.,Niinaka,Y.,Shiroishi,

T"Ohwada,S.,Raz,A.andYokota,J.:Theautocrinemotilityfactorreceptor

geneencodesanoveltypeofseventranSmembraneprotein_FEBSletter456:

295-300,1999.

6.Ueda,Y.,Miya8hitaN.,Imai,K.,Yamaguchi,Y.,Taknmura,K.,Notohara,M_,

ShiroiShi,T.,Kawa8hima,T.,Ning,L.,Wang,C.,Wu,Ⅹ.andMoriwaki,K.:

NucleotideSequenCe80fthemouseglobinbetacDNAs inawildderivednew

haplotypeHbbrJ.Mammal.Genome10:879･882,1999.

7.Hattori,M.,Yamato,E.,Itoh,N.,FujiSaWa,T.,Yoshino,M.,Fukuda,M.,

Matsumoto,E.,Toyon8唱a,T.,Nakagawa,Ⅰ.,Petruzzelli,M.,McMurray,A.,

Weiner,H.,Sagai,T.,Moriwaki,K.,ShiroiShi,T.,Maron,R.andLund,T.:

Cuttingedge:homologouSreCOmbinationoftheMHCclassIKregiondefines

newMHC-linkeddiabetogenic8u8Ceptibilitygene(S)innonobeSediabeticmice.

J.Imnunol.163:1721-1724,1999.

(2)その他

1.桝屋啓志,城石俊彦 :ランダムミュータジェネシスによるマウス突然変異体の作

製,実敦医学 r新遺伝子工学ハンドブック｣257-262,1999,

2.城石俊彦 :マウス亜種間コンソミック系統の作製とその応用,中山書店,自然発症

疾患モデル動物-コモンディジーズの原因遺伝子のハンティング一,166-170,

1999.

3.嵯峨井知子,城石俊彦 :Storagepool病,中山書店,自然発症疾患モデル動物-

コモンディジーズの原因遺伝子のハンティング一,67-71,1999.
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(3)発表詐演

1.小出 剛,森脇和郎,城石俊彦 :野生由来マウス系統にみられる受動的回避行動多

様性とその遺伝学的解析-のアプローチ,第59回日本動物心理学会,金沢,5月.

2.牧野 茂,桝屋啓志,城石俊彦 :軸前側多指症を示す突然変異マウスX-linked

polydactyly(Xpl)の解析,日本発生生物学会,第32回大会,神戸,5月.

3.嵯峨井知子,桝屋啓志,城石俊彦 :Hxマウスの辻伝学的解析及び変異辻伝子の探

索. 日本発生生物学会,第32回大会,神戸,5月.

4.矢田有加里,桝屋啓志,三田曇彦,石和貞男,城石俊彦 :四肢,腎臓に異常を示す

マウス突然変異休 luxatやり∬)の解析,日本発生生物学会,第32回大会,神戸,

5月.

5.小出 剛 :近交系マウスの使い分け 野生由来マウスを用いた行動研究,第5回日

本行動薬理研究会,岡山,8月.

6.城石俊彦 :ランダムミュータジェネシスに基づいたマウスゲノム機能解析,第23

回阿蘇シンポジウム,阿蘇,8月.

7.小出 剛,森脇和郎,城石俊彦 :野生由来近交系マウスに見られる行動の遺伝学的

解析,第71回日本連伝学会,広島,10月.

8.嵯峨井知子,桝屋啓志,森脇和郎,城石俊彦 :Hxマウスの遺伝的解析および変異

遺伝子の探索,日本辻伝学会第71回大会,広島,10月.

9.城石俊彦,′ト出 剛,三田量彦,森脇和郎,米川博通,吉川欣亮,若菜茂晴 :マウ

ス亜種間コンソミック系統の開発,第71回日本辻伝学会,広島,10月.

10.城石俊彦 :遺伝子多型情報に基づいたマウスゲノム解析システム,シンポジウム

'99r明日をめざす科学技術｣,東京,10月.
11.Koide,TリMoriwaki,K.andShiroi8hi,T.:Characterizationofbehavioraldiver･

8ityintheinbred8trainSe8tabliShedfromwildmice.13dlInternationalMouse

GenomeConference,Philadelphia"USA,October･November,1999.

12.Maさuya,H.,Sagai,T.,TaknhaSi,M.,Ogura,T.andShiroiShi,T.:Mappingof

modi丘ergeneformousepreaXialpolydactylousmutation,RJ'm4.13thlnterna･

tionalMouseGenomeConference,Philadelphia,,USA,October-November,
1999.

13.城石俊彦 :我が国におけるENUミュータジェネシスプロジェクトの現状と将来,第

42回日本先天代謝.異常学会シンポジウム,鹿児島,11月.

14.城石俊彦 :モデル動物の表現型から遺伝子へ 第5回ヒューマンサイエンス総合研

究セミナー r創薬に向けたモデル動物研究の最前線｣,東京,11月 .

15.板谷光泰,永田妙子,城石俊彦,藤田京子 :古草菌ゲノム工学一青草菌ゲノムベク

ターにマウス由来のBACクローンを移した一,第22回日本分子生物学会年会,宿

岡,12月.
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16.矢田有加里,桝屋啓志,牧野 茂,石和貞男,城石俊彦 ;軸前側多指症を示すマウ

ス突然変異体 Ⅹ-linkedpolydactyly(Xpl)の解析,第22回日本分子生物学会,

福岡,12月.

17.清水邦彦,石島淳子,小出 剛,三田曇彦,内田紀久枝,若菜茂晴,吉川欣亮,米

川博道,佐々木博己,塚原清志,平沢 勉,RudiBalling,城石俊彦 :マウス中

軸骨格異常を示す Tai1-short(Ts)遺伝子のPositionalcloning,第22回日

本分子生物学会年会,福岡,12月.

18.牧野 茂,矢田由加里,桝屋啓志,深見伸一,中福雅人,田村 勝,斉藤哲一郎,

橋本康弘,米川博通,城石俊彦 :軸前側多指症を示す突然変異マウスmesenchymal

dysplasia(mos)の解析,第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月 .

19.嵯峨井知子,桝屋啓志,清水邦彦,城石俊彦 :軸前側多肢症マウスHxの変異遺伝

子のポジショナルクローニング,第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

20.城石俊彦 :化学変異源ENUによる大規模マウスミュータジェネシス,第22回日本

分子生物学会年会,福岡,12月.

F-ち.発生工学研究圭

当研究室は噂乳類の旺発生機構を細胞 ･組織から遺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,特に生殖系列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,多田 高助手,総合研究大学院

大学遺伝学専攻の大学院生3名,日本学術振興会の博士研究員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領域研究 r生殖細胞の

特質｣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J, 斎藤哲一郎を代

表者として特定領域研究 ｢脳研究の総合的推進に関する研究｣の公募研究 ｢neuronal

identity決定の機構一神経発生と高次脳機能の接点の解明-｣と奨励研究 ｢Neuromere

形成の機構｣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 ｢胎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

究膚目 ｢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 r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.

(1)マウス生殖系列細胞の発生分化機構 :田村 勝1,中馬新一郎2,菅野靖彦3,桜井敏

之2,多田 高,斎藤哲一郎,中辻憲夫(l学術振興会,2生研機構,3特別共同利用研究員

(埼玉大学))

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,
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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-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,最近始原生殖細胞が減数分裂を開始して卵母細胞-と分化す

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辻伝子の検索を差次

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辻伝子について,発現

パターンの解析を行なうとともにそれらの遺伝子機能の解明を目指している. さらに,

すべての組織細胞に分化しうる多能性を持つ胚幹細胞(ES細胞)に関して,いくつかのマ

ウス系統からの細胞株樹立やキメラ形成能と培養下での分化誘導についても研究を行

なっている.

(2)神経細胞の多様性を形成する分子機構 :斎藤哲一郎,浜 太郎 1,坂本修-I,佐波理

恵1,中辻憲夫(1総合研究大学院大学)

噂乳類の神経系には,多種多様な神経細胞が存在し,この多様な神経細胞の活動で高

次脳機能が営まれている.噂乳類の神経細胞の発生は,ショウジョウバエと同様に,-

リックス ･ループ ･-リックス(HLH)型転写因子で制御されるが,HLH型転写因子の上流

や下流については不明な点が多い.我々は,今までに神経発生の初期に発現するBar型

ホメオボックス(Baz･H)遺伝子のMSHlが,HLH型転写因子の遺伝子NashlやI7eLLrOgenL'n2

の上流で機能することを示してきた. しかし,MWlの発現領域はNashlやJ7euZ･OgenL'n2

よりも限局しており,-エや線虫にもBazH遺伝子は複数あることから,他の噛乳類Bazn

遺伝子の存在が推測されていた.今回,新たにクローニングしたNBR2進伝子は,,WHl

と同様,神経系で特異的に発現していた.MBH2タンパク質はハエや線虫のBarHタンパ

ク質より,MBJllタンパク質に類似しており,このことからNBHlとhBK2の両遺伝子は脊

椎と無脊椎動物の分岐後に派生したと考えられる. また,ハエのBaTHlとBaTH2進伝

子がともに同一染色体上に並んで存在し,同一細胞の同じ時期に発現するのに対し,

JWHlとMDH2遺伝子は異なる染色体上に存在し,発現細胞も異なっていた.

W lは,間脳背側のneurohereで早い時期から特異的に発現する.そこで,neurolnere形

成とその特異性獲得の機構を探るため,JWHl遺伝子の転写制御商域の解析も進めている.

(3)マウス生殖細胞における‡染色体インプリントの書き換え機構 :多田 高,尾畑やよ

い1,多田政子2,後藤友二3,中辻憲夫,seong-songTan°,河野友宏5,高木信夫(l信

州大 ･遺伝子,2さきがけ21･PRESTO,3北大 ･地球環境,4Univ.ofMelbourne,5東京

農大 ･総合研)

雄XY雌XXの性染色体構成をもつ噴乳類では,ゲノムの約7%を占めるX染色体を雌が
1本余分にもつ事により雄との間に辻伝子量の不均衡が生じる, この遺伝子量を補正す
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るために,雌では2本あるX染色体の1本を辻伝的に不活性化している. この現象がX

典色体の不活性化(‡CI;X-ChrorDOSOn)e lnactivation)である.雌の体細胞では父性x

漁色体と母性X染色体がランダムに不活性化し,結果としてある細胞では父性X染色体が,

他の細胞では母性‡染色体が活性X染色体として残る. ところが,マウスの旺発生で胎

盤等の旺体外組絵を形成する細胞では父性X染色体が康先的に不活性化し,ゲノムインプ

リンティング現象として知られている. このノンランダムなXCIは生殖細胞の発生過程

における可逆的なDNA上の化学的修飾(後生的修飾 ;EpigenetictDOdification),いわ

ゆるインプリントにより制御されていると考えられているが,その機構は不明である.

我々はこのX染色体のインプリントがどのようなプロセスを経て書き換えられるかに

着目し,X-linkedlacZトランスジェニックマウスやX染色体に転座をもつマウスを用

いて,成長期前の雌生殖細胞(ng;non-groving)の核を除核した成長期後(fg;fully

groying)の生殖細胞に移植した.初めに,X-linked lacZを-テロにもつ発生後7.5

日齢の再構成隆におけるXCIをX一gal染色により観察した.移植によるX-linkedlacZ/

ng核と正常のfg核を持つng-1acZ/fg腔の肢体組織はランダムなXCIの結果‡一gal染色

に陽性であったが,旺体外組練はX一gal染色に陰性であった. この結果は,ng核由来

のⅩ-linked lacZが康先的に不活性化される事を示している.逆の組み合わせによる

ng/fg-1acZ腔では,旺休外組織と肢体組織が共にX一gal染色に陽性を示し,旺体外組

織ではng核由来のX染色体が使先的に不活性化している事実を支持していた.

これらの結果は外来遺伝子の活性を指標にX染色体の活性を観察したが,X染色体全体

の活性を調べる目的でⅩ染色休のS期における複製時期をR-バンド法により観察した.

不活性‡染色体はS期の後期に複製される事が示されている. 2本のX染色体を形態的

に区別するためにX染色体と9番染色体が動原体で散合したRb9転座を-テロにもつ柾

を核移植により作製した.7.5日齢のng-Rb9/fg腔の旺体外組織ではRb9X染色体が康

先的に不活性化していた. これに対し,ng/fg-Rb9肱の旺体外組織では正常X染色体が

優先的に不活性化されていた.両膝の旺体組織ではRb9と正常X染色体でランダムXCI

が起きていた.

これらの結果から,1)X染色体の不活性化に関わるインプリントの書き換えは雌生殖

細胞の卵成長期に起こる. 2)fg核の由来のX染色体は不活性化に対する抵抗性を獲得

しており,結果としてng核由来のX染色体が優先的に不活性化する. 3)ng核由来のX

染色体はディフォル トでは不活性化する性質があり,父性X染色体と似た性質を持つ.以

上の事が明らかになった. これら結果は現在投稿中である.

(4)ゲノム再プログラム化に関わる因子の同定 :多田政子1,中辻憲夫,多田 高(1さき

がけ21･PRESTO)

生殖細胞の役割は次世代に正常な遺伝情報を伝達する事にある.DNAの塩基配列が遺

伝情報を担うが,加えてDNAの正常な化学的修飾(Epigenetic modification)の獲得

が必須であることがゲノムインプリンティング等の研究から明らかになっている.両親
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の後生的修飾が子孫-そのまま伝達されることを阻止するために,生殖細胞の形成過程

で両親の後生的修飾の消去が起こる.似た現象が,体細胞核由来のクローン動物形成過

程でも起きると考えられている.体細胞核を除核した未受精卵に核移植すると,卵の細

胞質因子により体細胞ゲノムが初期化され全能性を獲得する. この時,再プログラム化

されるのが後生的修飾であり,このゲノムの再プログラム化は全能性の獲得と親癒な関

係があるとされている.我々は,ゲノムの再プログラム化に関わる因子を同定する目的

で,似た多分化能を保持するが由来が異なる,ES(EmbryonicStem)とEG(En)bryonic

Germ)細胞のhRNAの比較を試みている.

これまで,生殖巣移入後の始原生殖細胞由来のEG細胞と体細胞を細胞融合させた結果,

EG細胞の因子により体細胞の後生的修飾がほとんど再プログラム化される事実を融合細

胞の正常旺発生-の寄与やDNAのメチル化を指標とした解析から明らかにしている. こ

れに対して,ES細胞と休細胞との融合細胞は多分化能を獲得するが,インプリントに関

わるDNAのメチル化の一部は再プログラム化されない事を明らかにしている(投稿準備

中). これらの結果から,EG細胞とES細胞はともに体細胞ゲノムの再プログラム能を保

持するが,その能力には差があることが示された. この差をもたらす因子を同定するこ

とでゲノムの再プログラム化の秘密に迫れるのではないかと考えている. EG細胞には

再プログラム化を引き起こす康性因子があると仮定し,サブトラクション法によりEG細

胞のn)RNAからES細胞のn)RNAを差し引き,残ったクローンをプローブにEG細胞のcDNA

ライブラリーから遺伝子を単離し,塩基配列の決定を進めている. 現在まで,cDNAラ

イブラリーの約1/7のスクリーニングが完了した. 部分的塩基配列の解析結果からEG

細胞で特異的に発現量が多い未知の遺伝子が10個以上見つかっている. それらの,い

くつかは転写因子,ヒストンのアセチル化,DNAのメチル化等に関わる既知の因子と部

分的にホモロジーを持つことが解っている.今後,これらの遺伝子の同定を進めること

で,ゲノムの再プログラム化の機構を解明する手がかりを得られるのであろうと期待し

ている.

研究業績

(1)原著論文
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2.中馬新一郎,中辻憲夫:マウス始原生殖細胞の平面培養下での第-減数分裂前期-

の移行. 日本発生生物学会第32回大会,神戸,5月.

3.黄 振勇,桜井敏之,田村 勝,中馬新一郎,菅野靖彦,斎藤哲一郎,中辻憲夫 :

生体内電気穿孔法によるマウス生殖細胞-のGFP遺伝子の導入. 日本発生生物学

4.中辻憲夫 :マウス生殖系列細胞の発生と性分化機構の解析.東北大学加齢医学研

究所シンポジウム r幹細胞と形態形成｣,仙台,6月.

5.中辻憲夫 :ヒトES細胞株の意義と今後の展望.第2回日本組織工学会におけるシ

ンポジウム ｢動物クローニング,ES細胞,細胞臓器移植の展望と問題点｣(オーガ

ナイザー :中辻憲夫),八王子,6月.

6.中辻意夫 :マウスにおける雌雄生殖細胞の発生と分化.第14回 ｢大学と科学J公

開シンポジウム,東京,11月.

7.斎藤大樹,紙本幹子,三宅顕三,北野 忠,秋山信彦,木下政人,中辻煮夫,中辻

孝子 :シロウオ(Leucopsarionpetersii)受精卵および未受精卵-のGFP遺伝子

導入. 日本動物学会第70回大会,山形,9月.

8.紙本幹子,斎藤大樹,三宅顕三,山羽悦郎,鈴木 徹,中辻憲夫,中辻孝子:シロ

ウオ(Leucopsarionpetersii)旺8細胞期の動物極側割球除去後の旺発生. 日

本動物学会第70回大会,山形,9月.

9.斎藤哲一郎 :神経細胞の多様性を生み出す分子機構.第27回脳の医学 ･生物学研
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究会,名古屋,6月.

10.佐波理恵,浜 太郎,中辻憲夫,斎藤哲一郎 :MammalianBarnHob)ologue(MBH)

1遺伝子のクローニングと解析. 日本分子生物学会第22回大会,福岡,12月.

ll.浜 太郎,佐波理恵,中辻憲夫,斎藤哲一郎 :神経分化におけるMBHファミリー遺

伝子の解析. 日本分子生物学会第22回大会,福岡,12月.

12.牧野 茂,矢田有加里,桝屋啓志,深見伸-,中福雅人,田村 勝,斎藤哲一郎,

橋本康弘,米川博通,城石俊彦 :軸前側多指症を示す突然変異マウスmesenchyhal

dySPlasia(mes)の解析. 日本分子生物学会第22回大会,福岡,12月.

13.Mikami,AリHama,T.,Saito,T.andVallee,R.B.1.TiSSuelocalizationandbio-

chemiCalcharacterizationofcytoplasmicdyneins.39thannualmeeting,80Ci-

etyforcellbiology,Washington,I)C,U.S.A.,December.

14.多田 高,岡村大治,多田政子,前川真治,井上 純,西原茂城,押付光雄 :マウ

スembryonicgerm細胞因子によるヒトPEGl/NEST遺伝子のインプリント書き換

え. 日本発生生物学会第32回大会,神戸,5月.

15.Tada,T.,Obata,Y.,Tada,M.,Goto,Y.,Nakat8uji,N.,Tan,S.S.,Kono,T.and

Takagi,N.:ChoiceofimprintedX-chromo80meinactivationinoocytegrowth.

InternationalGenomiclmprintingMeeting,DublinIreland,August.

16.多田 高,尾畑やよい,多田政子,後藤友二,中辻意夫,TanS-S.,河野友宏,高

木情夫 :生殖細胞におけるX染色体インプリンティングの獲得. 日本遺伝学会第

71回大会,広島,9月.

F.C. 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3年辛

前に研究を開始した.現在進行中の研究は ｢イネ初期艦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｣｢イネ細胞核の構築機構研究)｢遺伝子分離頼度の歪みをもたら
す遺伝因子の解析｣の3課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.昨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も開

始した.そこでは ｢イネェンハンサー トラップ系統の開発｣と rイネ遺伝子破壊系統の

作成と検索｣に関する研究と事業-の利用を目指している.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資源小委員会の組織と運営,また各委員の協力を得てイ

ネ辻伝資源データベース-のデータ集積もおこなっている.従来よりおこなわれて来た

野生イネ系統の増殖,形質調査,保存,分譲も事業の-衆として継続している.

スタッフは,助教授 倉田のり,助手 伊藤幸博と実験圃場より助手 野々村賢一,お

よび技官 永口 貢が,また非常勤博士研究員として三好一丸の5名で構成し,遺伝学普

及会研究員として春島嘉章も加わり研究の推進を図っている.実験圃場技官 宮林登志
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江は野生イネの増殖,分譲を専任でおこなった. 99年度は,総研大博士課程 1年に安

柄玉(Byoung-OhgAHN,韓国)が入学し,東海大学工学部より修士1年度の高谷和彦,香

小百合の2名も研究に参加した.研究補助具 妹尾治子,鈴木和子,坂井里美,牧野智

美,石井明美,佐伯国子が研究および事業支援をおこなった.

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費

に加え,文部省科学研究費助成金 ･特定領域研究 ｢高等植物における雌雄の分化 ･受粉

過程の遺伝解剖学的吟味(伊藤)J,奨励研究 ｢イネの機能的動原体領域の単経と構造解析

(野々村)｣,基盤研究(a)rイネ人工染色体の構築と導入植物の作出-人工染色体の育種工
学-の利用の基盤(倉田)｣,基盤研究(B)rイネのエンハンサー トラップ系統の作出と変異

体解析(弁田)J,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

伝子の分離歪みを引き起こす原因遺伝子の単離と機能解析(倉田)｣-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-の変換｣(代表者,基礎生物学研究所,坂田 滋)に参加 した. 当研究

室として以下2件の遺伝研共同研究を受け入れ実施した. ｢改変型GFPを導入した形質
転換イネの解析｣(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).

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

この課題では,イネ旺発生過程で発現する転写制御因子遺伝子等を単離し,その解析

を通して旺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遺伝子やLEClホモログ等の解析をおこなっ

ている.

(1)イネ旺発生過程で発現する〟〝Jタイプのホメオボックス辻伝子の発現制御 :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

ターンを胡べた.興味ある発現パターンを示した遭伝子に関してはゲノムクローンの単

離もおこなった. 昨年度はそのlつOSHl遺伝子を導入した形質転換イネを用い,過剰

発現の影響と発現制御の解析をおこなった.今年度はさらにOSH6/uOS16,OSH1S/Hose,

OSH71/MOS9の過剰発現の影響と発現制御の解析を始めた.OSH6/MOS16,OSH1S/Hose,

osH71/HOS9をイネで過剰発現させたところ,OSHl同様正常な再分化が阻害されカルス

のまま増殖を続けた. これらの遺伝子は,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,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OSH71/HOS9過剰発現イネで他のホメオボックス遺伝子の発

現を調べたところ,OSH1S/N053の発現が見られた.osJl15/HO53は通常のカルスでは

発現が見られないので,OSH71/HOS9はOSH1S/N053の連伝子の発現を誘導できることが

分かった.OSHlはOSH1S/MOSS,OSH6/HOS16の発現を誘導できるので,これらのホメ
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オボックス遺伝子間には発現ネットワークが存在し,それによりシュー トメリステムが

形成,維持される可能性がある.

昨年度形質転換イネを用いた実験結果から,OSHlの発現制御に関し次のような仮説を

提唱した. "osHlのプロモーター領域にはシュー トメリステムと集の両方で発現させ

る配列があり,コー ド領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.今年度はこの仮税の検証の1つとして,集での発現を抑制する配列

の限定を進めた. しかし,必要十分な最小限の領域を同定するには至っていない. 堤

荏,さらに限定するためのコンストラクトをイネに導入中であり,今後その領域が明ら

かになると期待される.

(2)KNlタイプのホメオボックス辻伝子の突然変異体の選抜 :伊藤幸博,広近洋彦1,倉

田のり(1農水省 ･生物資源研)

塩基配列が既知の漣伝子の突然変異体を分離する手法として,イネでは内在性のレト

ロトランスポゾンによる辻伝子破壊が現在最も有効な手法である. この方法は,培養に

よりTos17レトロトランスポゾンを無作為に転移させた個体を多数作成し,PCRにより目

的の遺伝子-のTos17挿入株を選抜する方法である. この系を用いてホメオボックス遺

伝子の突然変異体を選抜した結果,HOS59の3'UTRにTos17が挿入した株が得られた.今

後,この株でのHOS59の発現や表現型を調べる予定である.

(3)イネ再分化プログラムと関連辻伝子LECl解析 :三好一丸,永口 実,倉田のり

正常種子旺発生時における池伝的プログラムと,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肱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おこなった.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.

遺伝子解析のレベルでは,昨年度に続きアラビドプシスLEAFYCOTYLEDONl(LECl)の

イネ相同遺伝子の解析をおこなっている. アラビドプシスLECl辻伝子は,この遺伝子

の過剰発現個体において,葉すなわち休細胞からほぼ完全な多数の不定腔を形成する.早

一遺伝子の強制発現によって不定肱形成が誘導された例は双子薬類であるアラビドプシ

スのLBCl遺伝子のみであり,単子葉類での報告例はない. 昨年度までに,単子葉植物

で類似構造をもつ トウモロコシ漣伝子HHP3断片をプローブに用いて受精後3日肱のイネ

cDNAライブラリーのスクリーニングをおこない,イネLEClホモログの候補となる複数

のcDNAクローンを単離し,これらクローンの塩基配列の解析およ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LEClホモログ(CDNAclone#3,#35,LBCIEST)

が種子形成過程で発現していることを明らかにした.今年度はまず,これらに対応する

完全長cDNAの単離を試み,clone#3について完全長cDNAを得た(文献(2)ll).サザン

解析の結果,clone#3に対応する辻伝子はゲノム中に1コピーであることが明らかになっ

た. また,clone#3,#35について発現の組織特異性をRT-PCRにより調査した.その
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結果,開花直前の花,発生初期の子房,jubenilephaseのshootでは発現が詠められ

たが,莱,根ではほとんど発現していないことが示された.現在,より詳細な発現パター

ンを調査するため,)'nsl'tuhybridizationによる解析を進めている.

(4)レセプター型プロテインキナーゼ辻伝子の単離 :高谷和彦,伊藤幸博,倉田のり

絶対的な細胞系譜がないと考えられる植物の発生では,位置情報や近隣の細胞とのコ

ミュニケーションが重要な意味を持つ.そこで,そのようなシグナル伝達の重要な担い

手と考えられているレセプター型プロテインキナーゼ遺伝子の解析をおこなっている.

まず,ニンジン体細胞肱のl細胞期から発現するSERK(somaticembryogenesisre-

ceptor-likekinase)遺伝子のホモログを受精後3日旺cl)NAライブラリーから単離し

た. さらにそのゲノムクローンも単離した. ゲノミックサザンの結果,この遺伝子は

イネゲノム中に2コピー存在すると推定され,その構造と発現解析を進行中である.

(5)イネ-テロタロニック変異plastchzl0Dlの原因遺伝子のポジショナルクローニング :

安 柄玉,三好一丸,倉田のり

一般に植物のライフサイクルは旺発生,初期栄養生長(juvenilephase),後期栄養

生長(adultphase),生殖生長の4つの生長相に分類される. 各生長相ではそれぞれ

特異的な漣伝的プログラムが発現し,その生長相に独自の発生様式が展開される. これ

ら各生長相特異的なプログラムが時間的に正確にコーディネー トされることで,植物体

の正常なライフサイクルが達成されると考えられているが,その遺伝的制御機構や分子

的基盤についてはほとんど明らかになっていない.近年,イネにおいて栄養生長相の発

現期間が延長している(heterochronicmutation)と考えられる突然変異体plastochTOnl

が単離された.plal突然変異は単因子劣性の遺伝様式を示し,劣性ホモ接合体では植

物体の壊化,葉身,菓鞘のサイズの縮小,菓間期の短縮などの種々の表現型の他,穂の

原基がshootに転換するといった多面的な変異形質が観察される. このような突然変異

についての報告は,イネ以外の植物種を見渡しても皆無に等しく,植物の発育制御の辻

伝的プログラムを考察する上で非常に貴重な材料である. そこで我々は,plal突然変

異が引き起こす種々の変異形質についての分子的基盤を解析するため,原因遺伝子のポ

ジショナルクローニングを開始した.

まず,plal遺伝子の座上位置を同定するため,マッピング集団(F2世代,579個体)を

作成した. これらF2集団,イネの高密度連銀地図(Harushimaeta1,1998)および約

40種のRFLPマーカーを利用し,詳細な連鎖解析をおこなった.その結果,plal遺伝子

は第 10染色体の短腕,RFLPマーカーC961とR1738Aに挟みこまれる商域に座上するこ

とが明らかになった(文献(2)12). 各RFLPマーカーとplal遺伝子座との遺伝的距離は,

pla1-C961間で0.9cM,p181-R1738A間で3.OcMであった.次に,連鎖分析によって

同定された最接近マーカーC961をプローブにBACライブラリーのスクリーニングをおこ

ない,10個のポジティブクローンを得た.現在,これらのBACクローンを用いてplal

漣伝子座近傍の物理地図を作成中である.
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2.イネ細胞核の構築機構研究

(I)イネ人工染色体の構築 :イネ第5染色体の動原体領域の構造解析 :野々村賢一,斎

小百合,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-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,艶色体機能に必須な動原体領域に関する解析をおこなっ

た(文献(1)-1).

イネの動原体に局在する繰り返し配列RCS2とRCElをプローブとして,すでに第5染

色体にマップされた酵母人工染色体(yAC)クローンY6514を選抜した.Y6514は第5染

色体のRFLP連銀地図上で推定された動原体領域に含まれる53.7cKに位置する(Sajiet

a1.1995).農水省イネゲノムチームのYAC並列化地図の情報を参考に,YACエンド

クローンを用いて染色体歩行を行い,53.7cNに位置づけられる3つの独立したYAC整列

化地図(contigI,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ)を確静した. これらの並列化地図の物理距離は少なくとも

lKbを越えることから,この領域では組み換えが抑制されており,contigI,ⅠⅠ,III

は動原体領域に由来することが示唆された.

イネの動原体領域に局在することが知られるRCS2とRCElの分布について調べたとこ

ろ,RCS2は約160bpを1単位とするタンデムリピートで,contigI内で約 13kbと15kb

の2つの近接するクラスターを形成していた.一方RCElは約3.6kbを繰り返し単位と

する10数コピーのタンデムリピー トを形成していることが示唆され,それらはRCS2ク

ラスターを含む600kbの範囲内に分布していた.

また多くの高等生物で,動原体領域に転移因子様配列が多数分布 していることが報告

されているが,contigIにおいてもTy3/gypsyタイプのレトロトランスポゾンである

RIRE3とRCSlに類似の配列が局在していた.特にRCSl様配列の分布は2つのRCS2ク

ラスターの周辺だけに限定されていた.RCElの保存性の高い領域は,最近報告された

イネ Ty3/gypsy タイプのレトロトランスポゾンRIRE4のlongterminalrepeat(LTR)

と非常に高い相同性を示すことから,イネの動原体構造の形成にはレトロトランスポゾ

ンが関与している可能性が示唆された.

以上の結果はこの領域が機能的な動原体形成中心であることを示唆するものである.

この領域を持つYACクローンの両腕のYACベクター部分を,イネ用の選抜マーカーを組

み込んだYACベクターに置換する作業を進めている.構築したイネ人工染色体の候補

は,イネ細胞-の導入と維持実験を通じて,人工染色体としての成立要素の解析をおこ

なう.

(2)イネ鞄色体上の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
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ある.この課題では,イネ染色体にGFp-LacrepressorとLacoperatorrepeatar-

ray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

染色体の核内動態を解析する. 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おこなった.GFp-Lacrepressor挿入イネ17個体とLac

operatorrepeatの挿入個体6個を得て,自殖後代個体より導入配列のホモ個体を選抜

中である.今後Lacoperator repeatの挿入サイ トが種々に異なる系統や人工染色休

-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

を交配により作成し,GFPタグの動きを解析し,マクロなレベルでの敗色体動態解析の指

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と生殖的隔離障壁のポジショナルク

ローニング :春島嘉章,倉田のり

r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種内雑種の後代で遺伝

子分離頻度のゆがみを引き起こす.10年度は,近縁種間または種内交雑後代でゲノム全

体を網羅する遭伝的マーカーの遺伝型分離頻度から,それらの間の生殖的隔離障壁がどの

様になっているかを解析する方法を開発し,それを日本型稲(日本晴)×イン ド型稲

(Kasalath)のF2集団に適用し,34個の配偶体または接合体で働く生殖的隔離障壁によっ

て12本全ての染色体の遺伝子型分離頻度を説明できることを示した(投稿準備中). 10

年度解析に用いた集団はF2なので,検出した配偶体隔離障壁が雌性で働くか雄性で働く

か不明であった. そこで,11年度は,同じ組み合わせのFlに日本晴を花粉親として戻

し交雑をした集団235個体(以下BCFと略す),Flを花粉親とした戻し交雑集団238個体

(以下BCNと略す)を用いた遺伝地図を作製し,遺伝子型分離頻度の解析を行った.

F2集団にて最も顕著な分離頻度の歪みを引き起こした第3染色体のRFLPマーカー C582

は,BCF,BCMの2集団で大きな分離頻度の歪みは観測されず,この近傍の生殖的隔離障

壁は戻し交雑では働かないと考えられる.F2集団とBCF,8CNは,細胞質は全て日本晴

型なのでF2集団とBCF,BCNの遺伝型の分離頻度に影響を与えるのは雌性配偶子辻伝型,

雄性配偶子遺伝型,接合休遺伝型,母親の遺伝型の4着である,今回,F2集団で歪みが

観測されBCF,BCMでは歪まない事が分かったので,雄性配偶子が母親の遺伝型と相互作

用して働くと考えられる.そこで,BCF,BCMでは歪まなくとも,その日殖後代で,C582

の遺伝子型がKasalath型に歪む系統と歪まない系統に分離すれば,歪む系統間で共通す

る-テロ型の領域にこの生殖的隔離障壁と相互作用する母親の遭伝子が存在する事が期待

される.BCFとBCMの自殖種子のC582の遺伝子型の分離もKasalath型に歪む系統が観

測され,16系統の分離からこの生殖的隔離障壁と相互作用する領域は第6染色体長腕部

分の特定領域にあると推定できた.

第3染色体上の雄性配偶体で働く生殖的隔離障壁については,ポジショナルクローニン
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グを目指している.10年度までに,186個体のF2集団の自殖後代の解析からC582を含

む1.9cMにこの隔離陣壁があることが分かっている. そこで,11年度はさらに精密に

その位置を求めるため,この1.9cM領域で組み換えている個体を前記の合計473個体の

戻し交雑集団と新たに1000個体のF2集団から選抜し,それらの自殖種子を得た.

4.イネエンハンサートラップラインの作成

この裸唐では新たなイネ実鼓系統としてエンハンサートラップラインを作成し,様々

な突然変異休の分離およびその原因池伝子の単離やエンハンサーの同定をおこなうと同

時に,研究用達伝資源として保存し,その維持,増殖,分譲をおこなう予定である.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35S-Ac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Ds-GUSの転移を引き起こし,転移後はDs-GUS

と35S-Ac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

のような実数系統の開発をおこなっている.

(1)Ds-GUS系統および35S-Ac系統の作成 :伊藤幸博,永口 貢,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35SRNAの最小プロモーターにレ

ポーターとしてGUSのコード領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

イシン耐性辻伝子がl)S上にのったものである.Ds-GUSの両側にはそれぞれ35Sプロモー

ターとクロルスルフロン耐性遺伝子のコー ド商域が存在するため,D5-GUSが切り出され

るとクロルスルフロン耐性辻伝子が発現するようになっている. これまでにDs-GUSを

1コピー持つものを42系統,2コピー持つものを50系統作成した.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 ド領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. これまでに35S-Acを導入した

イネを7系統作成した.

(2)Ds-GUSの体細胞での切り出し:伊藤幸博,永口 貢,倉田のり

11年度は35S-Ac系統とDs-GUS系統を交配し,得られたFlでの体細胞でのDsの切り

出しを調べた.35S-Acの6系統とDs-GUSの4系統を交配し,そのうちの17組み合わ

せで葉でのDsの切り出しをPCRで調べた.その結果,多くの組み合わせでDs-GUSの切

り出しが見られた. しかし,35S-Ac系統の1系統はいずれのDs-GUS系統と交配しても

Ds-GUSの切り出しを誘導できず,またDs-GUS系統の1系統はいずれの35S-Ac系統と交

配しても切り出しが見られなかった. Ds-GUSが切り出されたものについては,後に残

るフットプリントの塩基配列を調べた結果,同じ葉のDNAから複数の異なる配列が兄いだ

され,Ds-GUSの切り出しが葉の発生の比較的後期で起こっていると考えられた.今後,坐
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殖細胞での転移を調べ,転移が見られた組み合わせでは多数の種子をとり,多くの転移

系統を作成する予定である. また,転移を誘導できる35S-Ac系統は他のDs-GUS系統

と交配し,転移可能なDs-GUS系統のスクリーニングに用いる予定である.

5.イネ遺伝子破壊系統の作成と検索

(1)内在性retrotransposon転移系統の旺発生突然変異体スクリーニング :永口 貢,三

好一丸,伊藤幸博,長戸康郎1,倉田のり(l東京大学 ･農学部,遺伝研 ･応用遺伝客員部門)

この課額では,培養によって転移するイネの内在性 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遭伝子が挿入破壊された変異系統を作出するこ

とを目的とする.当研究所ならびに東京大学,名古屋大学,福井県立大学で育成された

共同研究素材を用いて,肱発生に関わる重要な遺伝子がTos17により挿入破壊された突

然変異系統を選抜すると同時に破壊された辻伝子を単離する目的でおこなう.

約2800系統のM2種子を除穎吸水処理した後,発芽初期の種子を実体顕微鏡下で詳細

に観察し,旺形成に異常が見られ,その異常型と野生型の分離比が1:3に適合する96系

統を選抜した.選抜した個休の種子を20粒づつ育成し,個体ごとに葉と種子を採取し,

葉のDNAでTos17の挿入を,日東種子で突然変異形質の検定をおこない,Tos17挿入と

突然変異のリンクを確欝する作業をおこなっている.旺形成の異常がTos17の挿入によ

り引き起こされている変異系統の選抜を進め,原因辻伝子のクローニングを目指す.

これらの系統からはまた,1の(2)に示したように,reversegeneticsの手法で,KNl

タイプのホメオボックス辻伝子-のTos17挿入株を,PCRにより選抜できた.つまり同

じ変異系統にreversegeneticsとforyardgeneticsの両方の手法を適用でき,今

後のイネ遺伝子の機能解析に不可欠の素材である.

研究業績

(1)原著論文

1.Nonomura,K.Ⅰ.andKurata,N.:Organi21ationof1.9･kbrepeatunitRCElin

thecemtromericregionofficechromosomes.Mol.Gen.Genet.2¢1:ト10,1999.

2.MiyoShi,K.,Nakata,E.,Nagato,Y.andHattori,T.:Differential)'L7SjtuexpreSl

SionofthreeABA-responsivegenesofrice,Rab1品4,REG2andOSBZS,dur･

ingseeddevelopment.PlantCellPllySiol.4l,443-447,1999.

3.Ito,Y.,Eiguchi,班.andKurata,N∴Expressionofnovelhomeoboxgenesin

earlyembryogeneSisinrice.Biochim.Biophys.Acta1444:445-450,1999.

4.Ashiknwa,I.,Kurata,N.,Saji,S.,Umehara,Y.andSa8aki,T.:Applicationof

restrictionfingerprintingwitharicemicroSatellitesequencetoaSSembling

riceYACclones.Genome42:330-337,1999.

5.Sentoku,N.,Sato,Y.,Kurata,N.,leo,Y.,Kitano,H.andMatSuOka,M.:Re-
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ponalexpressionofthericeW l･typehomeoboxgenefamilyduringembryo,

8hootandflowerdevelopment.ThePlantCellJl:1651-1664,1999.

(2)その他

1.MiyoShi,冗.andKurata,N.:CloningoftwocDNAsencodingtheHAP38ubunit

proteinfromdevelopingriceSeed8.RiceGeneticsNewsletter15:inpress,
1999.

2.Ahn,B,0りMiyoshi,K.,Itoh,J･Ⅰ.,Nagato,Y.andKurata,N.:MapplngOfarice

heterochronicgene,1Val,regulatingtheplastochronandthedurationofveg-

etativephase.RiceGeneticsNewsletter15:inpress,1999.

(3)発表許演

1.倉田のり,野々村賢一 :植物人工敗色体(plantartificialchromosome:戸AC)

構築の構想,日本農芸化学会第43回シンポジウム,福岡,3月.

2.野々村賢一,近江戸伸子,福井希-,倉田のり:イネの動原体額域に由来するYAC

クローンの構造解析,日本育種学会第95回講演会,宇都宮,4月.

3.伊藤幸博,倉田のり:イネのホメオボックス辻伝子の発現制御,日本育種学会第

96回諌演会,岡山,Io月.

4.野々村賢一,倉田のり:整列化YACクローンを用いたイネ第5染色体の動原体領域

の構造解析,日本育種学会第96回詐演会,岡山,10月.

5.春島嘉章,倉田のり:イネ日本晴/ⅩasalathのFlと日本晴間の正逆交雑集団に見

られる辻伝子型の分離比の歪みについて,日本育種学会第96回許演会,岡山,10

月.

6.岩本辰也,洪 淳寛,岩崎行玄.服部束穂,倉田のり,長戸康郎,松岡 信,北野

英己 :培養変異によるイネ旺発生突然変異体の特性解析,日本育種学会第96回講

演会,岡山,10月.

7.伊藤幸博,倉田のり:イネのホメオボックス遺伝子間の発現ネットワーク,日本分

子生物学会第22回許演会,福岡,12月.

F･d.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遺伝的調節機構,特に分裂時期の決定

機構について7テーマの研究をおこなった.研究室構成員,西村昭子(助教授),上原 剛

(東大/特別研究員),藤島博史(東大/特別研究員),坂季美子(文部技官),上山清子(研

究支援推進員),佐藤靖子(実験補助員),植村 薫(パー ト)により研究の推進をおこなっ

た. 本年度の研究は,文部省科学研究費重点領域研究(1)細胞複製装置(代表者,平賀
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壮大)̀̀大腸菌の細胞分裂の時間的制御機構(西村)",戦略的基礎研究推進事業(代表者,

森 浩禎)̀̀大腸菌辻伝子の機能解析(西村)",基盤研究(C)̀ 大̀腸菌の細胞分裂の時期決定

機構(西村)",三菱総合研究所研究助成 "大腸菌をモデル生物とした細胞分裂の遺伝的調

節機構"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),(ii)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),(iii)大腸

菌緊縮応答関連辞素spoT蛋白質の構造と機能(奈良女子大 :池原健二,前田美希),(iv)

マルチスバン型膜蛋白の膜-の組み込み機構に関与する遺伝子の選択(千葉大 :中村康之

介). 事業面では,遭伝資源研究室(山崎由紀子助教授)の協力を得て,大腸菌変異系統

情報のインターネット公開を実現させた(http://gilbert.lab.nig.ac.jp/ecoli/

velcome2.html).また大腸菌小委員会が正式に発足した.

(1)細胞分裂の時期を決める分子機構 :西村昭子,藤島博史,川端 猛,西川 建

cfcA及びcfcB変異株は,核分裂後親株よりも早い時期に′ト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まで成長した後,次のDNA

複製を開始することから,cFc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変異株はグリシルーtRNA合成酵素(GlyS)のαサブユニッ

トをコードするglySa遺伝子に,cfcB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.Ap4AはID VZ't_rOで

は,多くのアミノアシル-tRNA合成辞素により合成され,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

合成辞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GlyS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

測定した結果,ATPに対する変異型GlySのKtD/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. また変異型

GlySは,)'n vL'tTOで野生型GlySの2倍以上合成活性があることが解った. このこと

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おこな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おこなうことにした. 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.塩基配列か蛋白の構

造のホモロジーサーチをおこなった処,(1)Zn2◆結合 ドメインを持ち,(2)Ap4Aなどの多リ

ン酸ヌクレオチ ド結合蛋白として殆ど全ての生物で保存されている蛋白であり,(3)細胞

増殖周期に係わっているらしいことが予測されているが,その機能については殆ど解析

されていない新規の蛋白であることが解った. この遺伝子は細胞にとって必須であり破
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雄株を作成することはできなかったので,現在この辻伝子の条件破壊株の作成をおこ

なっている. またこの蛋白を高発現させた結果,Ap4A過剰生産変異株の表現型を強調

するらしいことが解ったので厳密な定量をおこなっている. Ap4A結合活性や分解活性

との関連や,機能 ドメインの活性を解析する為,野生型および機能部位を置換させた変

異蛋白の精製を開始した.

(2)大腸菌の細胞分裂におけるHscAの機能に関する研究 :上原 剛,松滞 洋,藤島博

史,西村昭子

大腸菌は直径約1〟m,縦2FLn)の樟菌であり,DNA複製に同調して縦方向に伸長し,

核l)NAの分離後,細胞の中央に収縮衆が形成され,同じ2個の娘細胞が形成される.収

縮乗は,FtsA,Ⅰ,K,L,N,Q,V,Z,ZipAなどの蛋白群により,構築されることが知
られているが,その最初に働く因子として注目されているのが,真核生物のチューブリ

ンとホモロジーを持つFtsZである.FtsZは普段は細胞質中に分散しているが,細胞分

裂開始時期になると,細胞中央部の細胞膜に沿って衆状に集まり,FtsZ-リングを形成

する. このFtsZの細胞質中から分裂予定面-の移行は方向性を持って行われているの

か,FtsZ-リング形成に関与する因子は存在するのか,という点に興味を持ち,この間

居を解明することを目的に本研究を開始した.その結果,DnaKのホモログであるHscA

がFtsZ-リングの形成に関与していることを兄い出した.本解析に用いた変異株は,30

℃では正常に増殖し梓菌となるが,42℃では細胞分裂が阻害されて多核フィラメントと

なる r広田の温度感受性変異体パンクj430系統の中から選別した.DNA複製や分配に

は影響を与えず,分裂装置の形成にのみ欠損を持つ変異株として,42℃で培養すると,

I)NAがきれいに分配されたフィラメント細胞となる変異株fts715を選別した.fts715

変異株の高温感受性を相補するプラスミド,PLC20-46から,fts715変異を相補するl)NA

領域のサブクローニングをおこなったところ,大腸菌染色体上57.3分に存在するhscA

辻伝子が相補活性を持つことが解った. また,Plマッピングにより,fts715変異は

57.5分領域に存在するZff//TnIOと96%の確率で共形質導入されることが解った.

Fts715変異株のゲノムからクローニングしたhscA辻伝子(=hscA716進伝子)の塩基配列

を解析した結果,575番目のCがGに変異していた.これにより,HscA蛋白質の192番

目のアラニンがバリンに変異していると思われる. この変異型hscA715辻伝子を担う

プラスミドはfts715変異株を相補できなかった.以上の事実からfts715変異株はhscA

漣伝子の変異株であることが示唆きjl,71-.fts715変異株の変異形質がhscA遺伝子の変

異によるのかどうかを確静するためにhscA遺伝子の破壊株を作成し解析をおこなった.

その結果,fts715変異株のhscA遺伝子を破壊した株は30℃,42℃共に生育し,梓菌形態

を示した.即ち,hscA遺伝子は細胞分裂に必須ではなかった. しかし,この欠損株を

変異型hscA715遺伝子を担うプラスミドで形質転換した株はfts715変異形質を示した.

即ち,30℃では梓菌,42℃では伸長した細胞を形成し,増殖は温度感受性であった.対

照実験として,上記破壊株を野生型カscA遺伝子で形質転換した株は30℃,42℃共に樟菌



系統生物研究センター 171

形態で,高温でも生育できた.このことから,以下の2つの可能性を推論した.1つは,

野生型HscAは細胞分裂には全く関与せず,変異型HscA715がアリール特異的に分裂を阻

害する可能性である. 2つ目は,野生型HscAは分裂に関与するが,他に代用できる蛋

白質が存在するために,破壊株を作成しても分裂に影響を示さず,たまたまfts715変異

株では両蛋白質に変異が生じたために分裂が阻害された可能性である.両可能性を検討

するため,次に野生株のhscA遺伝子を破壊した株を同様に作成し解析を行った結果,

30℃,42℃共に生育し,樟菌形態を示した. しかも,この破壊株を変異型hscA715遺

伝子をもつプラスミドで形質転換した株は,温度感受性にならず,30℃,42℃共に梓菌

形態であった. この結果は,fts715変異株のhscA遺伝子を破壊した結果と異なってお

り,変異型hscA715遺伝子が細胞分裂を阻害するためにはfts715変異株の遺伝的背景

が必要であることが解った.つまり,第2の可能性が示唆された∴ HscAはHsp70ファ

ミリーの蛋白質であり,大腸菌では,DnaK,Hsc62と高い相同性を持ち,)'n vl'tTOに

おいてATPase活性があり,シャペロンとして機能することが知られている. 従って,

DnaKやtlsc62などが,HscAの代用をしている可能性も考えられる.hscA遺伝子について

は,既にT.H.KayulaらによりhscAl変異が分離されている. この変異はhJ75(大腸菌

のヒストン様蛋白質をコー ドする遺伝子)の変異形質を部分的に抑制することが知られて

いるが,分裂との関わりについては全く解析されていない. また,HscAはバクテリア

に広く保存されおり,大腸菌の全蛋白質量の約 1%も存在するにもかかわらず,その細胞

内機能については良く解っていない.そこで,hscA遺伝子の変異fts716が,分裂装置構

築のどの過程に影響を与えているか解析をおこなった.まず,fts715変異が,FtsZ-リ

ング形成の前後どちらの過程に影響を与えているか解析するために,FtsZの細胞内局在

を間接蛍光抗体法で観察した.その結果,30℃では野生株と同様,梓菌細胞の中央部に

顕著なFtsZ-リングが観察された. しかし,42℃では分裂予定位置にFtsZ-リングが

ほとんど検出されず,しかも検出されたFtsZ-リングは全てフィラメント細胞の端側の

分裂予定面に位置していた.恐らく,30℃で形成されたFtsZ-リングが培養温度を42

℃に切り替えたことにより途中で停止したものと思われる. このような形質はFtsZ蛋

白質の量が減少したことが原因とも考えられたので,FtsZ量をウェスタンブロッティン

グにより測定した結果,fts715変異株と野生株ではFtsZ量に違いは無かった.以上の

結果から,fts715変異は,細胞質中のFtsZが集合してFtsZ-リングを形成する過程を

阻害していることが解った.野生型HscAの機能を類推するために,アラビノースプロ

モーターによりhscA遺伝子の発現を制御した株について,FtsZ-リングの局在を解析し

た. その結果,hscA遺伝子の発現が抑制された条件下では,63%の細胞は分裂予定面

にFtsZ-リングが観察された. 15%細胞で,細胞の端のポールにのみFtsZ-リングが

観察された.また,ポール側にのみFtsZ-リングをもつ細胞は,比較的小さい細胞であ

ることから,分裂した直後の細胞と思われる.hscA遺伝子を発現させた細胞では,90

%以上のFtsZ-リングが分裂予定面にのみ観察された.以上の結果からHscAはFtsZ-
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リングの形成に関与していて,HscAが欠乏するとFtsZ一リングが異常になり,分裂後

FtsZが速やかに脱リングしない,あるいはHscAはFtsZの脱リングに直接関与している

可能性が示唆された.

そこで,FtsZとHscAの共局在の可能性を検討した. まず,野生型HscA蛋白質を精

製し抗体を作成した.この抗体はHscAだけでなくI)naKも静識したので,野生株のdJ7aK

を破壊した株について,HscAの細胞内局在を観察した. その結果,分裂直後の小さい

細胞では両端のポール側にHscAが局在するが,少し成長した細胞では分裂予定面と両

ポールの合計3ヶ所にHscAが局在していた. この結果は前項のFtsZの局在から得た推

論を強く支持するものである.以上の2つの結果から,HscAとFtsZの間に物理的相互

作用があることが強く示唆された.そこで,FtsZとHscAの蛋白質問相互作用を検討す

るための1'n vItTOの解析をおこなった.精製されたFtsZのGTP依存的に重合 ･脱重

合に,野生型HscA,変異型HscA715がどのような影響を与えるか解析した.FtsZの重

合 ･脱重合度は光散乱法で測定した.27℃では,野生型HscA,変異型HscA715いずれ

もFtsZの重合 ･脱重合にほとんど影響を示さなかった.36℃では,野生型HscAを加え

てもFtsZの重合 ･脱重合度は変化しなかったが,変異型HscA715存在下ではFtsZの重

合 ･脱重合度は半分に抑制された. このことから変異型HscA715は)'IIVL'voだけでな

く1'IIVl'tz･0でも高温でFtsZの重合 ･脱重合の過程を阻害することが解った.1'DVL'tTO

において,野生型HscAはFtsZの重合に影響を示さなかったので,野生型HscAとFtsZ

の物理的相互作用の可能性を検討するために,野生型HscAが重合したFtsZと共沈する

かどうか遠心法で調べた.HscA共存下でFtsZを重合させ,超遠心後,その上清と沈殿

をSDS-PAGE,CBB染色で検出した結果,HscAは重合したFtsZと共沈した. このこと

から確かにHscAは重合したFtsZに結合することが解った.以上の結果から,HscAは,

FtsZ-リング形成あるいはFtsZの脱リング化の過程に関与していることが解った.

(3)大腸菌の膜構成成分と細胞分裂の共役 :酉森加奈,藤島博史,高木秀幸,西村昭子

多くの状況証拠から ｢細胞の整合的増殖は,細胞内諸反応と細胞分裂の相互識別によ

り営まれているJとの仮設を立て,細胞内主要反応と細胞分裂との共役関係の実在を立

証してきた. その結果,外膜構成成分の約30%を占めるリポ多糖の合成が欠損すると,

細胞分裂乗の構成成分であるFtsZの合成が転写レベルで阻害されることを兄い出した.ま

ず広田の温度感受性変異株の中から,teT領域のDNAにより相補される7種の細胞分裂変

異株(ft.S･1-7)について解析をおこなった処,以下の結果から,何れもリポ多糖合成に

関与する遺伝子hdsAに変異を持つことが解った. (I)Plファージマッピングにより7

種全ての変異が27分にマップされた. (2)fts1-7変異を相補する最小I)NA領域のサ

ブクローニングとシーケンス解析の結果,kdsA連伝子とその丁度裏側にORF-‡が認めら

れた. (3)シーケンスにより変異点の決定を行った処,KdsAのアミノ酸配列は7種の変

異株全てで変化していたが,ORFIXではアミノ酸置換が認められないものが4株あった.

(4)更に部位特異的変異によりORF-XのN末70番目のグルタミン酸はス トップ ･コドン
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に変化するが,KdsAのアミノ酸配列は変化しないように改変したプラスミドを作成し,

fts1-7に対する相補活性をみた.その結果,このプラスミドは7種全てのfts変異を

相補した. 以上の結果から7種のft.5･変異遺伝子は,全てkdsA連伝子のアリールであ

ると結冷した,hdsA遺伝子は3-deoxy-D-n)ann0-0ctulosonic-acid(KDO)の前駆体で

あるKD0-81リン酸の合成酵素をコー ドする.一方リポ多糖はリピドAと少糖鎖からな

り,KDOは両者のリンカー部を構成する.また,リポ多糖は外膜総重量の30%も占めて

いる.従って,KDO合成が欠規するとリピドAがペリプラズム層に蓄積し外膜からリポ

多糖が欠失する為,膜構造は非常に不安定になり,膜蛋白の局在性や細胞隔壁の形成に

大きな影響を与えると考えられる.一方膜は,外環境からの情報を受け細胞内に伝達す

る機能も保持している.従って,膜成分の合成と膜の安定性が細胞分裂遺伝子群の転写

に関与している可能性も考えられる.大腸菌のkdsA遺伝子はサルモネラ菌のhdsA変異

株を相補するDNAとして分離されたものであるが,大腸菌のkdsA遺伝子の変異株は,堤

在迄に分離されておらず,膜成分の合成と細胞分裂の共役,膜構造の変化と分裂装置蛋

白質群の機能的相関など,細胞分裂との関わりも不明であった.まず膜の安定性を解析

する為に,極性の強いアミノ酸に置換していたfts2について,各種疎水性薬剤に対する

感受性を野生株と比較した. 培養は,変異株がコロニーを形成できる最高の温度36℃

でおこなった.kdsA変異株はノボビオシンやエオシンY,SDSには感受性を示すが,逆

にEDTAでは野生株の方が感受性であった.また食塩を含まないLB培地では,変異株は

36℃でコロニー形成能が阻害されるがメチレンブルーの添加によりコロニーを形成する

ようになり,食塩を0.5%含むLB培地にメチレンブルーを添加すると野生株より大きな

コロニーを形成した.メチレンブルーの添加により,変異株の増殖が活性化されるよう

である.従って膜の不安定化により単に分裂蛋白が安定に膜上に構築されないだけでな

く,膜構造の変化が遺伝子の転写に直接影響しているのではないかと予測し,分裂環構

成成分をコー ドするftsZのmRNA量を測定した.その結果,変異株のmRNA量は30℃で

も親株の3/4まで減少していた. 培養温度を41℃に切り換えると培養液の濁度が2倍

増加する毎に3/5ずつ減少した.41℃でのfts2-mRNAの減少速度はKl)0の減少速度と

略一致していた.変異株をkdsA'を担うプラスミドで形質転換した株では,ftsZ-mRNA

量もKDO量も親株と同じレベルまで回復した. しかし,ftsZ◆を担うプラスミドでkdsA

変異株を形質転換しても分裂を回復しないことから,kdsA変異はFtsZ以外にも多くの

遺伝子の転写に影響を与えているものと思われる.

(4)大腸菌ABCトランスポーターFtsEの機能解析 :藤島博史,鵜飼英樹,川端 猛,西

川 建,西村昭子

我々は細胞分裂の温度感受性変異株ftsEtsを41℃で培養すると,大腸菌の3種のKL

ポンプを構成する膜蛋白の局在が阻害されることを明らかにした(∫Bacteriol.1998,

180:3663-3670).ftsEはftsYEXオペロンを形成していて,FtsYはSRP受容体のホ

モログであることからFtsEも膜透過装置を構成している可能性が予測された. しかし
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-方,(1)低pH培養条件下では,ftsE変異株の細胞分裂阻害や増殖阻害やK'-ポンプの構

築阻害が回復すること,(2)ftsE変異株はH◆のアンカプラーCCCPに対する感受性が,親

株と較べて低いこと,(3)ftsE変異株ではH◆のアンチポーターであるTetAのテトラサイ

クリン耐性能が低下していることを兄いだした. このことからFtsEは細胞内pHの調節

に関与している可能性も示唆されたので,ftsE変異株の細胞内ptlの測定系の検討をお

こなった.またFtsEの一次配列から得られた構造解析から,FtsEはABCトランスポー

ターのポンプ駆動部分であり,これを膜に維持する蛋白として,FtsXが機能している可

能性が示唆されたので,ftsX破壊株でのK◆-ポンプ構築や,分裂蛋白の膜局在について

解析する為,ftsXの条件破壊株を作成した.

(5)大腸菌spoT蛋白質におけるppGpp合成 ドメインの推定 :田中 愛,藤田千祐子,節

田其希,池原健二,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を分解する為の酵素

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

RelA蛋白質と高い相同性を有すること,(2)大腸菌spoT及びZ･elA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辞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調べた.

spoT及びTelA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未から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静で

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.緊縮調節に於けるppGpp合成と増殖の関係を詳細

に解析する為, ドメイン1,1+2,1+2+3,1+3+4,1+2+3+4,2,2+3+4,3,3+4,4,を

コー ドするDNAの発現ベクター-のクローニングをおこなっている.

(6)大腸菌の細胞分裂及び細胞周期関連遺伝子群の系統的解析 :堀江真紀子,坂季美子,

北川正成,後藤康丞,森 清禎,松本邦男,菅原秀明,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,個々の辻伝子の構造

と機能及び連伝子発現のヒエラルキー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速伝系統の樹立を開始し,細胞分裂

に関する変異遭伝子(430系統)のマッピングをおこなってきた.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
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トを開始した. まず各oRFを担うプラスミドを,トpiliを介した遺伝的手法を用いて

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.今年度は約1000の野生型oRFをクローニングした.

研究業績

(1)原著論文

1.Aヱam,T.A.,Iwata,A.,Nishimura,A.,Ueda,S.,Ishihama,A.:Growthphase-

dependentvariationinproteincompositionoftheEschez･)'Cム)'acolJ'nucleoid.J.

Bacteri01,181,636116370,1999.

2.Nishimura,A.:Timingofcelldivision:Ap4Aasthesignal.TiBS,23,157･159,
1998.

3.Ukai,H.,MatSuZaWa,H.,Ito,K.,Yamada,M.andNishimura,A.:(tsE(Ts)

affectStranSlocationofK'-pumpproteinsintothemembraneEschen'chL'aoolL'.

J.Bacteri01,180,3663-3670,1998.

(2)その他

1.西村昭子 :大腸菌の系統保存.蛋白質核酸酵素,143(10),1377-1380,1998.共

立出版.

(3)発表講演

1.Nishimura,A.:TimingofCellDivision:Ap4AasaSignal.Internationalsympo･

Sium"BacterialCellCycleMeetingM.Abondance,France,March1999.

2.Nishimura,A.,Ukai,H.,Itoh,KリMatsuzawa,H.:Defectingrowthof伽BrtS)

iSduetothelossofK'ionpumpsinEschez･khL'acolL'.Ⅰnternationa18ympO8ium

T'BacterialchromosomeS".Keyston,USA,February.1998.

3.Nishimura,A.:Postgenomeproject:Systematicanalysis0funknowngenesin

Eschez･)'chL'aco11'K12.ThefrontierofgenomeresearchonmicroorganiSm8.

08aka,1999.

4.西村昭子 :大腸菌のK+-ポンプ蛋白の膜局在に与えるftsE変異の影響.大阪大

学蛋白研究所セミナー "膜蛋白質の生合成と蛋白質膜透過のメカニズム",大阪,7

月,1999,

5.Uehara,T.,Matsuzawa,H.,FujiShima,H.,Wakagi,T.,Nishimura,A.:HscA66,

aDnaKhomolog,iSinvolvedinthecelldivisionofEscheL･)'chL'acoJll.ワーク

ショップ "微生物細胞周期の新展開",第22回日本分子生物学会年会,福岡,12

月,1999.

6.藤島博史,鵜飼英樹,上原 剛,松滞 洋,西村昭子 :大腸菌ABC transporter

FtsEの機能解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月,1999.
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7.山川武庫,池上 徹,加藤潤一,森 浩頼,西村昭子,山崎由紀子 :オブジェクト

指向技術を用いた大腸菌データベース(PEC)の構築.第22回日本分子生物学会年

会,福岡,12月,1999.

F-e.無脊椎動物遺伝研究室

平成 11年度も林 茂生,後藤 聡を中心にキイロショウジョウバェの発生辻伝学に関

する研究を行った. 池谷智淳(国立遺伝学研究所非常勤研究員),亦勝 和(大阪府立大

学大学院),千原崇裕(総合研究大学院大学),久保田一致(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,票田菱子,丹羽ひろみ,米山佐知子,松永 彩,佐渡由希子が研究と系統保

存事業を支援した.林 ･久保田は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.本年度の研究は文部省特定領域研究(B)｢細胞分化によ

る細胞間相互作用の変換機構J,日本学術振興会未来開拓学術研究 r発生におけるパター

ン形成｣(柿),文部省特定領域研究(A)｢ショウジョウバエ脚のパターン形成機構の解析｣
｢複数の細胞外シグナル因子による遺伝子発現制御の解析J,文部省奨励研究(A)｢1分子イ

メージングによる生体分子の時間的 ･空間的動態の解析｣,文部省特定領域(B)｢発生にお

ける分子機構のイメージング｣(後藤),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 ･効の原基は,最初,共通の前駆細胞として旺期に誘導される.

その後,分泌蛋白Decapentaplegic(Dpp)の濃度勾配によって勿 ･脚への運命決定がな

される.高濃度のJ)ppを受け取った細胞は麹の運命を,低濃度のDpp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,I)ER

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(近位部)ではZnフィ

ンガー遺伝子escaz.got(esg)とホメオボックス遺伝子homothoTaX(hth)が,先端部(逮

位部)ではホメオボックス遭伝子DL'stalless(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,旺期の2領域を基に,どのようにして形成されるかを調べた.

esgとhthの異所的強制発現や,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,近位部と遠位部との間での細胞間相互作用が脚の分節化と極性決

定に重要であることがわかった.詳細は原著論文2に発表した(後藤).
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(2)気管形成の細胞生物学 :池谷智淳,千原崇裕,林 茂生

昆虫の気管系は肱発生において外肱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.気管形成においては様々な機能を担った細

胞種がNotchの機能に依存して枝ごとに決まった数だけ選択されてくることがわかった.

このNotchの作用の背景にはFGF様因子をコ-ドするbTanChlessとの相互作用がある

ことを明らかにした. 詳細は原著論文3に発表した(池谷).

気管原基は外征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. この伸展

パタ-ン決定に関わる分子機構をDpp,EGFR,Ygシグナルによる細胞運命決定と細胞運

動制御の乾点から検討している(千原).

(3)成虫勉に異常を来す突然変異plexus:亦勝 和l,田所竜介2,蒲生寿美子1,林 茂

生(l大阪府立大学,2北里大学)

ショウジョウバエの成虫功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

の良い指壕となる.我々は過剰な麹脈の突然変異表現型を示す遺伝子plexusを分子遺

伝学的に研究した.plexus遺伝子産物は新規のZnフィンガ-様の蛋白で,核マ トリッ

クスの構成成分であった. また辻伝単的解析によりplexusは新たなクラスの勿脈形成

抑制因子であることが明らかとなった. 詳細は原著論文4に発表した(亦勝).

(4)形態形成に関わる新規の辻伝子機能同定のためのスクリーニング:後藤 聡,谷口美

佐子,佐渡由希子,栗田秀子,松永 彩,丹羽ひろみ,林 茂生

脚 ･知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を用いたェン

ハンサー 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4500

系統のエンハンサー トラップ系統を作成した. レポーター辻伝子としてGFPと1acZを

用い,肱では抗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X-gal活性典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えるシステムを確立して,全系統の染色をほぼ

完了した. また,P因子挿入による突然変兵のスクリーニングも行っている. 現在こ

の方法で選び出された系統で変異している遺伝子の同定を行っている.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系統情報研究室との共同作業でデータ

ベース化している.
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研究業績

(1)原著冶文

1.HayaShi,S.andYamaguchi,M.:Kinase-independentactivityofCdc2/CyclinA

preventSSphaseintheDrosophL'1acellcycle.GenestOCells,4,111-122,1999.

2.Goto,S.andHayashi,S.:ProximaltodiStalcellcommunicationintheDro80l

phL'1alegprovidesabaSiSforanintercalarymechanismoflimbpatterning.

Developnent,126,3407-3413,1999.

3.Ikeya,T.andHaya8hi,S.:InterplayofNotchandFGFsignalingrestrictscell

fateandMARKactivationintheDz1080PLL'Iatrachea.Development,126,4455-

4463,1999.

4.Mataknt8u,H.,Tadokoro,RリGamo,S.andHayashi,S.:Repressionofthewing

veindevelopmentinDro80PhJ'JabythenuclearmatrixproteinPlexuS.Deve1-

opment,126,5207-5216,1999.

5.Fu8e,N.,MatakatSu,H.,TanigllChi,M.andHaya8hi,S.:Snail･type2;inc丘nger

protein8preventneurOgeneSisinSczLtOL'dandtranSgenicanimals0fDroso･

phL'Ja.DevelopmentGenesandEvolution,219,573-580,1999.

6.Adachi･Yamada,T.,Naknmura,M.,Irie,K.,TomoyaSu,Y.,San°,Y.,Mori,E.,

Goto,S.,Ueno,N.,Nishida,Y.andMatSumOtO,K.:p38mitogen-activatedpro-

teinkina8eCanbeinvolvedintransforminggrowthfactor-β8uperfamily8ig-

naltranSductioninDro80philawlngmOrPhogene8is.Mol.Cell.Bio1.,19,2322-

2329,1999.

(2)その他

1.後藤 聡,林 茂生 :ショウジョウバェ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)発表諌演

1.林 茂坐 :はばたく虫たち一昆虫の付属肢の起源.千里ライフサイエンスセミナー,

大阪,2月.

2.HayaShi,S.,Yamaguchi,M.:KinaSe-independentactivityofCdc2preventsS

pha8e.40thAnnualDrosophilaResearchConference,Washington,USA,March.

3.Kubota,K.,Goto,8.,Eto,K.,Hayashi,S.:RoleoftheDrt36OPhl')aEGFRSignal-

ingintheembryoniclimbdevelopment.40thAnnualDrosophilaResearch

Conference,Washington,USA,March.

4.林 茂坐 :Patterningmechanism80ftheDro80philalimbandtheirimplication

forappendageevolution.日本発生生物学会,兵庫,5月.

5.久保田-政,後藤 聡,江藤-洋,林 茂生 :ショウジョウバエ麹 ･脚原基形成に
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おけるEGFシグナルの役割. 日本発生生物学会,兵庫,5月.

6.亦勝 和,田所竜介,蒲生寿美子,林 茂生 :ショウジョウバェ核内マ トリックス

plexusは劫のパターン形成に関与する. 日本発生生物学会,兵庫,5月.

7.志賀靖弘,林 茂坐,時下進-,太田敏博,山形秀夫 :ミジンコADtenJ7aPedL'a連伝

子産物のショウジョウバエ肱における機能解析. 日本発生生物学会,兵庫,5月.

8.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,兵庫,5月.

9.千原崇裕,林 茂生 :ショウジョウバエ気管系におけるescargot遺伝子の発現制

御. 日本発生生物学会,兵庫,5月.

10.林 茂生 :EscargotとCdC2による細胞周期チェックポイント機構. 日本解剖学

会関東地方会第9回懇話会,東京,7月.

ll.久保田-政,後藤 聡,江藤-洋,林 茂生 :ショウジョウバエ勉 ･脚原基形成に

おけるEGFRシグナルの役割. 日本ショウジョウバエ研究会,愛知,8月.

12.亦勝 和,田所竜介,蒲生寿美子,林 茂生 :核マ トリックス構成分子Plexus麹

脈パターン形成での役割. 日本ショウジョウバエ研究会,愛知,8月.

13.林 茂坐,池谷智淳,田中一亦勝美穂,千原崇裕 :cellspecificationandpo-

1arization inthetrachealdevelopment. 日本ショウジョウバェ研究会,

愛知,8月 .

14.池谷智淳,林 茂生 :Notchシグナルが果たす気管での役割. 日本ショウジョウ

バエ研究会,愛知,8月.

15.後藤 聡,谷口美佐子,林 茂生 :肢原基で発現するga14エンハンサートラップ

系統のスクリーニング. 日本ショウジョウバェ研究会,愛知,8月.

16.千原崇裕,林 茂生 :ショウジョウバェ気管系におけるVgシグナリングの二つの

機能. 日本ショウジョウバエ研究会,愛知,8月.

17.亦勝 和,田所竜介,蒲生寿美子,林 茂生 :核マ トリックス蛋白Plexusによる

ショウジョウバェ麹脈パターンの制御. 日本遺伝学会第71回大会,広島,9月.

18.志賀靖弘,林 茂生,太田敏博,山形秀夫 :ミジンコADtenJ7aPedL'a適転子産物の

ショウジョウバエ肱における機能解析.第22回日本分子生物学会,福岡,12月.

19.林 茂生,伊藤 啓,吉原基二郎,上田 龍,松崎文雄,中越英樹,相垣敏郎,後

藤 聡,上村 匿,谷村禎- :ショウジョウバエでのGAL4エンハンサー トラップ

による大規模スクリーニング. 第22回日本分子生物学会,福岡,12月.

20.千原崇裕,林 茂生 :ショウジョウバエ気管系におけるVinglessシグナリングの

二つの機能.第22回日本分子生物学会,福岡,12月.

21.後藤 聡,谷口美佐子,林 茂生 :麹 ･脚原基で発現するga14エンハンサー トラ

プ系統のスクリーニング. 第22回日本分子生物学会,福岡,12月 .
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G.生物遺伝資源情報総合センター

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.本センターは系統情

報研究室(山崎由紀子助教授)と生物辻伝資源情報研究室(小原雄治教授)の2研究室から

なり,それぞれ,系統情報データベース,生物遺伝資源委員会の運営という事業を担っ

ている.系統情報データベースについては,昨年度の立ち上げ期を経て,いくつかの生

物種のデータベース公開に至っている.各生物種の関連研究者の協力を得て,ますます

その内容を充実させていく計画である.生物辻伝資源委員会は発足に手間取ってしまっ

たが,1999年10月に第1回全体委員会を開催した(｢Ⅷ.研究材料,研究情報の収集と保

存｣の項を参照). 有機的な運営のため設けた幹事会(ステアリングコミッティー)を中

心にわが国の系統保存事業の効果的な運営のために活動を進める予定である.

一方,本センターに裸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ーでは,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.系統情報研究皇

系統情報研究室では,山崎由紀子が ｢異種統合知識情報データベースに関する研究｣を

行った他,山崎由紀子,山川武庫(業務委託),三ツ井和(業務委託),渡辺功二(業務委

託),斉藤真理(業務委託),土屋里枝(業務委託),堀口達矢(業務委託),鈴木健司(業務

委託),鈴木栄美子(業務補佐員),矢野澄子(事務補佐員)が,研究事業 ｢遺伝資源情報

データバンクプロジェクト｣を推進した.

本年度の研究は,科技庁科学技術振興調整費 ｢マウス辻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,｢ムギ類の画像およびDNAデータベース構築手法
の開発｣(岡山大学資源生物化学研究所 佐藤和広)および,｢ヒト腸管由来のLactoba-
cL'11usgassez-1'JCNIO31株における2種のフォスフオーβ-ガラクトシダーゼの構造

遺伝子からの分子系統解析｣(東北大学大学院農学研究科 斎藤忠夫)を実施した.

(1)異種統合知識情報データベースに関する研究

当研究室では,各生物種毎に作成した遺伝資源情報データベースを基に,異種統合型

データベースの構築を目指している. 本年度は大腸菌データベースおよびイネデータ
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ベースが完全オブジェクト指向型データベースとして完成したので,これらのデータ

ベースを例に比較解析方法を検討している.特に染色体レベルでの生物種間比較につい

て,大腸菌遺伝子分類データベースのアプリケーションとして開発したGenomic view

を基に,より一般化できるシステムを考案中である.

(2)遺伝資源情報データベースの構築

イネ :イネ遺伝資源小委員会(代表 :当研究所植物遺伝研究室 ･倉田のり助教授)との

共同作業により,第2世代データベースtOryZabase(test version)-を構築した.

Oryzabaseは,(1)系統情報(11080accessions),(2)変異体画像コレクション(77

images),(3)染色体地図(6maps)(特に遺伝子地図,辻伝子分子地図,物理地図を統合し

た地図),(4)連伝子辞書(ca.1000genes+ca.2300markers),(5)文献情報(1100),(6)イ

ネ学の基礎,から構成される.また遺伝子辞書の自動更新システムを開発し,辻伝子分

類別の担当者が外部からアクセスして情報更新することを可能にした.本データベース

はObjectStoreを用いたオブジェクト指向型データベースであり,アプリケーションに

JAVAを採用した. (URL:http://…Y.shigen.nig,ac.jp/rice/rice.html).

コムギ :本年度は系統情報データベース-KOMUGI-vcr.1.2-をリリースした他,ミ

ラーリング用のシステムを構築し,米コ-ネル大のサーバー上にKOMUGIミラーサイ トを

開設した.またDNA配列データベースから大麦を除く麦類(属名AegJ'Jops,AgTOPYTOn,

Arena,Tz･Itl'cum,Secale)の情報を抽出しKOMUGIホームページから参照できるように

したくhttp://www.shigen.nig.ac.jp/yheat/wheat.html). さらに,International

TriticeaeESTCooperative(ITEC)の日本グループ(代表 :横浜市立大学木原生物学

研究所 ･荻原保成助教授)のメンバーとして,データ登録,解析およびデータベース構築

を行った. 日本グループは,TTl'tl'cumaestl'vum,CV. Norin26の幼穂から分離した

およそ2000クローンの配列データを登録した, データベースにはこれらの配列の他,

ITECが収集した全配列と,blastnおよびblastx検索結果,phradを用いて作成した

coNTIG配列などを収録し,Web上に公開した. ITECに登録されたすべての情報(最終

的に4万クローンを予定)は2000年7月に一般公開を予定しており,それまでに十分な

解析ができるようローカルなblast検索ツールもメンバー内に提供している.

オオムギ :昨年に引き続き,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の維持,管理および公開を行った.岡山大

学におけるデータベースシステムの準備が整うのを待って,ネットワーク上のCORBA衆

境でデータの送受信を行う予定である. (http://www.shigen.Rig.ac.jp/barley/

Barley.html)

アラビドプシス :昨年に引き続き,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 :Arabidopsis lnformation

service)および仙台コレクションのデータベースの維持,管理および公開を行った.

(http://ww.shigen.nig.ac.jp/arabidopsis/)
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ショウジョウバエ :昨年に引き続き,保存系統データベースの維持,管理および公開

を行った(http://shigen.lab.nig.ac.jp/fly/CENTER.e.html). また当研究所無脊

椎辻伝研究室林 茂生助教授との共同作業により,エンハンサー トラップ系統およびそ

の発現パターンデータベースの維持,管理およびメンバー内公開を行った.

マウス :昨年に引き続き,当研究所噛乳遺伝研究室城石俊彦教授との共同作業により,

飼育系統と凍結旺保存系統のデータベースの維持管理および公開を行った(http://

yw.shigen.nig.ac.jp/mouse/mouse.default.html).また科技庁プロジェクトであ

るuouseNicrosatelliteDatabaseofJapan(NNDBJ)においては,公開中のデータ

ベースとは別に,(i)microsattelliteDNAの配列情報,(ii)電気泳動パターンの画像情

報および(iii)解析結果の3項目を追加したデータベースを構築しメンバー内公開を行っ

た.

クE)-ニングベクター :I)NA配列データベースとのクロスリファレンス化を行いデータ

ベースに反映させた.データベース管理は昨年に引き続き,当研究所微生物遺伝研究部

門の安田助教授によって行われた.(http://TWY.shigen.nig.ac.jp/cvector/

cvector.htⅡ11)

大場菌 :東京大学医科学研究所 ･加藤潤一助教授 ･池上氏との共同作業により,大腸

菌辻伝子分類データベース(PEC:ProfilingofE.coliChromosome)を構築し,試作

版の公開を開始した. (http://www.shigen.Rig.ac.jp/eco/pee/).PECver.I.0

は,(1)全速伝子の基本情報(遺伝子名,別名,位置情報,関連データ-のリンク),(2)逮

伝子の分類情報 :a:｢生育に必須か否か｣の分類,(3)欠失株情報および関連文献情報,(4)

枯草菌ortholog遺伝子情報,から構成される.遺伝子の基本情報は,(I)Escherichia

colidatabasecollection,Justus-Liebig-UniversitaetGiessen,GERMANYby

NnafredKroeger 1997,(2)GenBankAccessionAEOOOlll1510(1998)andUOOO96,

(3)LinkageMapEdition10 (1998)byMaryBerlyn,(4)CompletingtheE.coli

proteome,Dr.GavinH.Thomas,John lnnesCentre,ukを参考にし,最終的に加

藤氏が注釈した結果を反映している. r生育に必須か否か｣の判断は,(i)文献に基づく
ものの他,(ii)リボソームとtRNA synthetase遺伝子は無条件に必須とし,(iii)鞭毛

関連遺伝子は文献とは無関係に非必須とし,(iv)deletionが得られたものについては非

必須と判断している. このほか,b:ドメイン･モチーフ解析からの分類,C:コドン解

析による分類,d:他の生物種との比較解析からの分類,などを加えていく計画である.

本データベースは,データベースマネジメントソフトとしてObjectStoreを使ったオブ

ジェクト指向型データベースであり,アプリケーションとしてJAVAを使用した.また,

PECとは独立に,本研究所原核生物研究室 ･西村昭子助教授との共同作業により,系統

情報データベースを構築し試作版の公開を開始した.(http://www.shigen.nig.ac.jp/

ecoli/strain/).PECデータベースとの連携作業を行っている.



生物遺伝資源情報総合センター 183

研究業績

(1)その他

1.P玉C-http://www.shigen.nlg.aC.jp/eeoli/pee/

2.Ory2:abase･http://www.shigen.mig.ac.jp/rice/OryzabaSe

3.CloningvectorDatabaSeupdatedIhttp://www.shigen.nig.ac.jp/Cvector/cvector.htm1

4.MouseDatabaseupdated-http://www.shigen.big.ac.jp/mouse/mouse.de血ult.htm1

5.E.coli8traindatabase-http://www.shigen.big.ac.jp/ecoli/strain/

(2)発表講演

1.山川武庫,池上 徹,加藤潤一,森 浩禎,西村昭子,山崎由紀子 :オブジェクト

指向技術を用いた大腸菌データベース(PEC)の構築. 第22回日本分子生物学会年

会,福岡,12月,

2.荻原保成,藤田雅子,河浦香奈子,大津智子,村井耕二,松岡由浩,布藤 聡,佐

藤恵美,早川克志,野田和彦,宇都木繁子,力石和英,AhmedNisar,半田裕一,

村山誠治,小林 愛,下坂悦生,栗原志保,富田因則,寺地 徹,山崎由紀子 :コ

ムギのゲノム科学H,コムギ幼穂で発現されるcDNAの大量解析. 第22回日本分

子生物学会年会,福岡,12月.

G･b.生物遺伝資源情報研究皇

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

研究と,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.

研究室構成は,小原雄治(教授),安達佳樹(助手),小倉顕-,伊藤将弘,大浪修一(3

月まで),川崎一郎(7月から米国インディアナ大学より)(以上4名,科学技術振興事業

団研究員),新井 理(帝人システムテクノロジー,業務委託),小川知之(CTI,業務委託),
本橋智子(10月まで),東野啓子(以上2名,科学技術振興事業団技術員),大庭登紀江,

杉浦都子,小原真澄,長岡圭美,鈴木孝美(以上5名,科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,北山小百合,林 和子(5月から8月),赤間

智子(5月から8月),田中紀子(7月から),岩田兼業(8月から),大石加寿子(10月から),

芹滞路子(10月から),中田恭子(10月から),(以上12名,パー ト実験補佐旦),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.また3月に約2週間,JeanThierry-MiegとDanielleThierry-Mieg(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, 文部省科学研究費特定領域研究 ｢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),科学技術振興調整費 rゲノム

フロンティア｣(小原,代表 ･金久 美 京大教授)の支援を受けた.
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l.研究事業

昨年にひきつづき大腸菌遺伝子ライブラリー,線虫cDNAライブラリー及びデータベ

ースについて活動した.

(1)大腸菌遺伝子ライブラリー事業

小原が名古屋大学在職中に作成した大腸菌ゲノムの遺伝子ライブラリーの維持,配布,

情報収集を続けた.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おり,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.大腸菌全ゲノム塩基配列はすでに決定されたこともあり,リクエストは

減ったが,それでも本年は13件,のべ1,015クローンを4ヶ国(日本,インド,アメリ

カ,韓国(件数順))の研究者に送付した.これまでの累計は,25ヶ国826件,のべ99,198

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-の二次配布を耕極

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)線虫辻伝子ライブラリー事業

次項で述べるcDNAの系統的解析プロジェクトから得られたクローンおよびその情報は,

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ACEDBなどに送付し公開し

ている.タグ配列のうち約60,000本はDDBJに登録した.発現パターン情報と共にDDBJ

計算機上でのWWVでの公開を開始している(http://yatson.genes.nig.ac.jp:8080/
db/index.html).

cDNAクローンについては,1999年には875件のべ4,516クローンを18ヶ国(アメリカ,

日本,イギリス,カナダ, ドイツ,韓国,スイス,台湾,フランス,スウェーデン,ベ

ルギー,イタリア,オランダ,オーストリア,オーストラリア,シンガポール,香港,ポ

ル トガル(件数順))の研究者に分与した. これまで(1995年-1999年)の累計は, 24ヶ

国2,591件,のべ11,242クローンにのぼっている. 昨年からRNAi-の利用のためク

ローンの請求が急増した.

".線虫C.e/ecansのct)NA解析

線虫C.elegaDS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100Wbのゲノム(染色体6本)に書き込まれているが,英米2グループの共同作業によ

る全ゲノム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,発現遺伝子

側の解析のセンターとして活動を進めてきた.すなわち,全遺伝子に対応するcDNAク

ローンの単離と同定,その構造,発現様式の解析,更には遺伝子破壊実験による生物機

能の検定,というcDNAの系統的解析である.これは,単なるEST配列の集積ではなく,

cDNAの塩基配列情報,類似遺伝子情報(BLAST検索),スプライシングの制御に関する情
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戟,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. このような什報の集柵が進むと,

ゲノム軸,(発生)時間軸,細胞系繕(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

支配する調節額域をゲノムDNA配列から推測することも可能になってくる.そして,蘇

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.elegansのcDNA情報の集大成と統合化を行うものである.
(1)cDNAクローンのタグ配列決定分類 :佐野正子,杉山康代,野本久代,林 和子,赤

間智子,田中紀子,大石加寿子,新井 理,小原雄治

これまでに,3種のcDNAライブラリーから約65,000クローンの5'-タグ,3'-タグ

の両方のシーケンシングをおこない,10,955種(遺伝子)に分類した. これは,19,000

と推定される全遺伝子の約半分以上にあたる. これに加え,東京大学医科学研究所 ･菅

野純夫助教授のグループとの共同研究で,彼らが開発したオリゴキャッピング法での完

全長cDNAライブラリーを試作し,その配列解析を行った.約2,000クローンを解析し

た結果,約400の新規なcDNA種が得られた. また, トランススプライスリーダー配列

の新たな性質や,遺伝子構造の確瓢など多くの情報が得られた.引き続き配列解析を進

める. また,米国ミネソタ大学のDonRiddle教授のグループが構築したdauer特異

的cDNAライブラリーを均一化したものの配列解析も行った,挿入cDNAが極端に短いも

のが多いが,15%程度に新規cDNA種が見つかった.

(2)cDNAのマッピング:JeanThierry-Nieg,DanielleThierry-Mieg,新井 理,小

原雄治

昨年に引き続き,ゲノムシーケンシス(97ub以上)を利用した1'n sl'11'coマッピング

をおこない,エキソン/イントロンの対応付けを行うことにより,遺伝子構造の確定を

進めた.このために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.ゲ

ノムシーケンシングチームが予測した辻伝子のセットであるWormPepは,その半分は何

らかの修正が必要であることがわかり,最終的なデータベースの修正作業を進めている.

すでに多数のalternativesplicingパターンや,イントロン中の逆向き漣伝子の存在

などを見つけてきた. 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)線虫cDNAマイクロアレイ :上杉裕子,小原雄治

分類済み約10,000cDNA種の代表クローンについてcDNA部分をPCRで増幅し,昨年ま

でにナイロンメンブレンに高密度でスポットしたいわゆる ｢マクロアレイ｣を作成し,内
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外の共同研究に用いた. 今年は,スタンフォー ド大学タイプのマイクロアレイスポッ

クーを導入し,ガラススライド-のスポットを行った.数々の間唐に出くわし,時間が

かかったが,16ピンによる約8,000クローンのマイクロアレイが作成できた. 内外の

多数の共同研究に供する予定である. また,結果のデータベース化の枠組みをNEXTDB

の内部に構築した.

(4)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,杉浦都子,小原真

澄,渡辺′ト百合,鈴木孝美,新井 理,′ト原雄治

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yholeⅡ10untem-

bryoのマルチウェルフォーマット)'DSl'tuハイブリダイゼーション法をすでに開発し,

大量試料-の応用を引き続き進めている.旺発生期については,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試料を含む画像を保存してデータベースする

と共に,各ステージでの発現パターンのアノテ-ションをつけた.発現細胞の完全同定

は困難であるので,発現部位を絵文字化し,テクニシャンがアノテ-ションしやすい

ワークベンチをNEXTJ)Bの内部に設けた.後肢発生期については,Ll-L2,L2-L3,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染色体とX染色体に同定した全ての遺伝子(それぞ

れ1,449個と1,281個)を含む約5,000辻伝子について幼虫一成虫期のアノテ-ション

を終えた. さらに残り約2,000辻伝子(合計7,000遺伝子)についてはハイブリダイゼー

ションは終了し,アノテ-ションを進めている. 必要に応じ国内外の研究者との共同研

究を進めた.

発現パターン情報の公開については,NEXTDB(NematodeExpressionPatternDatabase)

を構築し,WW上で公開を始めた(http://vatson.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feedback

informationを共有する仕組を作成した.

(5)線虫C.elegaDS発生における辻伝子発現パターンのクラスタ分析 :伊藤賄弘,小原
雄治

線虫C.elegansは,わずか1,000個の体細胞からなるシンプルな系であり,その細胞

系帯も明らかにされていることや,多細胞生物としては初めてほぼ全ゲノムの塩基配列

(97Mb)が決定されたことから,｢ゲノムから個体｣の発生プログラムを個々の細胞レベ
ルで辻伝子発現制御システムとして解明できる可能性の最も高い生物である.上述のよ

うに,われわれのcl)NAプロジェクトでは全遺伝子の1/2以上の約10,000辻伝子のcDNA

を分類し,これについて,mRNA~insitu発現パターン(空間的)を全発生過程(時間的)

で観察し,発現パターンの記録(アノテ-ション)を行いデータベース化を進めてきた.

本研究の目標は,このような大量の辻伝子発現パターンからデータ解析と特徴抽出を

行い,遺伝子発現の制御ネットワークの再構築することである.最初の試みとして,こ
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れまでに,アノテ-ションを終えた第3染色体とX染色体に同定した全ての遺伝子を含

む約5,000遺伝子について発現パターンのクラスター分析を行った. クラスタリングの

方法にはいくつかの非類似度とアルゴリズムの組み合わせを試みた.すなわち,非類似

度は,ユークリッド距離と標準ユークリッド距離の2種類を,アルゴリズムは,最短距

離法,最長距離法,群平均法,メジアン法,k-means法の5種類を用いて,計10種類の

クラスター分析をした.一連のクラスター分析結果は,中身は多少異なるが,1)ひとつ

の遺伝子のみからなるシングルクラスターが多数存在し,2)反対に100個以上の遺伝子

からなる巨大クラスターの存在も親奏された,現在,クラスター分析結果を詳細に検討

し,最適のクラスタリングの方法を設定を試みている.

llL.線虫C.e/eCanS発生における遺伝子発現制御の解析

(1)C.elegaDSの母性mRNAの翻訳調節におけるPOS-1とPIFJlの役割 :小倉顕-,′ト原

雄治

線虫C.C1egaDS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.

C.elegaI7Sのpos-1変異体は,母性旺致死で,咽頭筋や腸,生殖細胞の形成不全が観

察される.また,Dos-1変異体では母性のapx-1mRNAが存在するにもかかわらず,APX-

1タンパク質が発現されないことから,POS-1は母性のmRNAの翻訳調節に関わるのでは

ないかと考えられていた.POS-1はTISll型のジンクフィンガータンパク質であり,初

期腔の主として後部割球の細胞質に存在する.また,線虫の生殖頼粒の構成タンパク質

の1つである. しかし,その分子機能は不明であった. 我々はその機能を明らかにす

るため,POS-1と相互作用する分子をスクリーニングし,新規のRNA結合タンパク質pIP-

1を同定した.Pip-1は卵母細胞から2細胞期までは全ての割球の細胞質に存在し,4細

胞期以降は主として後部割球に存在する.また,PIP-1も生殖頼粒の構成タンパク質の

1つであることが判明した.pl'p-1遺伝子のRNA阻害の結果,咽頭筋や腸,生殖細胞の

形成不全など,pos-1変異体と良く似た表現型を示すことがわかった.PIP-1はRNA結

合 ドメインを持つこと,また,初期陸の細胞質で観察されること,特定の組織の分化に

関わることから,やはりある特定の母性のmRNAの翻訳調節に関わるのではないかと予想

される,そこで,pl'p-1遺伝子のRNA阻害の初期腔で,その発現や局在に影響が出る母

性因子を探し,その候補分子を同定した.

(2)線虫C.elegaJ7S母性遺伝子のRNAiによる系統的機能解析と抗体による発現パターン

解析 :鹿野啓子,長岡圭美,岩田末葉,大漁修一,小原雄治

本研究では線虫C.elegansの初期発生に焦点をあて,これを支配する遺伝子システム

解明をめざして,この過程に関与する全遺伝子の関係付けを進めている.
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C.C1egansの初期発生では受精後4回の卵割の間に各割球の運命決定がおこる. この
過程は母性辻伝子に支配されている.われわれの研究室ではESTプロジェクトから全遺

伝子の1/2強に相当する約1万のcDNA種を分離同定し,mRNAの発現パターンを約4000

遺伝子について解析してきた.これまでの経験や予備的実験から,(1)卵母細胞に存在し,

(2)受精後速やかに消失するかあるいは特定細胞系辞に局在化する,という遺伝子が初期

発生の運命決定に関与する可能性が高いと考えられた. このような基準で,発現パター

ンデータをサーチすると約200遺伝子(約5%)見つかった.初期発生過程(受精一原腸陥

入開始期)の遺伝子システムのカギの大部分がこの中にあるとすれば,このサブセットの

遺伝子についてまず系統的に機能解析することが早道であると考え,この遺伝子群に対

しRNAi(RNAInediated interference)による機能解析実験を進めている,具体的には,

標準N2株に各辻伝子の2本鏡 RNAを顕微注入し,注入した親虫,Fl随,貯化した幼虫

(escaper)の成長,生殖能,形態等の載秦を行っている. 現在のところ,24%にFl旺

致死またはFl数の減少,36%にescaperのみ表現型が見られ,40%には全く表現型が見

られなかった.

また内100遺伝子についてタンパク発現パターンを明らかにするために,大腸菌で訴

製した部分蛋白でラット1匹を免疫し,現在までに63種に対する抗血清を得,これによ

る抗体染色の結果を明らかにした. これらの情報はNEXTDBに統合化した.

(3)線虫C.elegaDS初期肱の4次元辻伝子発現データベースの構築-発生のL'DSl'll'co

再現をめざして-:伊藤絡弘,水口洋平,本橋智子,長岡圭美,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.C1egaDS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,旺発生過程のコンピューターグラ

フィックス(CG)化,その上に遭伝子発現パターンの重ね合わせの試みをおこなった.発

生過稜を正確に表現した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,この上に母性遺伝子や極初期の接合体型遺伝子の発現

パターン(共焦点顕微鏡による3D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DAPI艶色(すべての核)＼

を用い,調べたい連伝子産物をもう1色の蛍光で染めて,3重標識にしてCGと重ねるも

のである. これまでに,shJ7-1,glp-1,hex-3などの多数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.
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rv.線虫C.e/ecansT-box遺伝子 Jbx-9の解析 :安達偉材
DNA結合モチーフ′卜boxを持つ遺伝子は,様々な多細胞動物で見つかっており,発生

初期における内腔兼の決定,脊索の組織分化,前後肢の差異を作る器官形成など,多岐

にわたる発生現象-の関与が明らかとなっている.また,最初に見つかったT-box辻伝

子であるマウスBrachyury(T)を含め数個のT-box辻伝子については,その産物が転写

の活性化因子もしくは抑制因子であることが示されている. C.elegansでは全ゲノム配

列を基に20個のT-box辻伝子の存在が推定されているが,その機能の詳細な解析はなさ

れていなかった.C.elegansにおけるT-box遺伝子の役割を解明するため,cDNA解析

により兄いだされた最初のT-box遺伝子であり,かつT-box辻伝子中で最も多数のcDNA

クローンが分離されている遺伝子でもあるCELKO2736=tbx-9の解析を進めている. こ

れまでに,tbx-9産物はBrachyury産物結合配列とよく似た配列に対する特異的結合能

を持つ転写活性化因子であること,tbx-9の発現は旺発生期に少数の細胞で起こること,

遺伝子破簾により作製したtbx-9遺伝子欠失変異体は旺発生時に生ずる主に体後半部の

形態形成不全を示し,この変異体では身体の側面を前後方向に沿って配置する体壁筋に

異常が静められることを明らかにしてきた.

今回,tbx-9について更に理解を深めるため,まずその発現部位をマーカーとなる遺

伝子pos-1やhlh-1との)'nsl'tuhybridization2重漁色により解析した. tbx-9の

最初の発現は,8細胞期において腸の創始細胞であるE細胞で起こり,この発現は26細

胞期まで続いていた.一方この26細胞期には,体壁筋や表皮-と分化するCa,Cp細胞

などで発現が始まった. また200細胞期には,脊椎動物のMyoDホモログであり体壁筋

細胞及びその前駆細胞で発現するhlh-1辻伝子の発現が,MS細胞由来の4個の細胞で

tbx-9の発現と重なっていた. tbx-9の発現が前駆細胞で見られるこれらの組織の内,

tbx-9変異体で異常が親奏される体壁筋について,体壁筋ミオシン抗体を用いた組織艶

色により解析した. 1.5-fold期に体壁筋細胞の移動により形成される体前後軸に沿っ

た細胞整列において,変異体では個体ごとに異なる一都の体壁筋細胞が列から離れた部

位に位置することが判明した.
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H.構造遺伝学研究センター

構造辻伝学研究センターは,広い意味での構造生物学的手法を辻伝学に導入し,新し

い分野を切り開くために,旧･辻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. 本年の教官メンバーは,坐

体高分子研究室が助教授 ･徳永万事洋,超分子機能研究室が教授 ･嶋本伸雄と助手 ･永

井宏樹(9月より休職中),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,遺伝子回路研究室が助教授人事進行中であった.本年は

生体高分子研究室と超分子構造研究室の助手が内定し,来年の早い時期に着任すること

になった. これにより,本センターがさらに発展することが期待されている.

H･a.生体高分子研究室

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,徳永万事洋(助教授)に,COE非常勤研究員 ･鹿島通夫(3月まで大阪大学

大学院基礎工学研究科博士裸穣),特別共同利用研究員として坂根熟(東京大学大学院理

学系研究科博士課程)が加わって行った.辻伝研共同研究として,今本尚子(大阪大学医

学部)が参加した.文部省科学研究費の特定領域(B)｢生命現象の1分子イメージング｣(顔

域代表 :徳永,1999-2003)が採択され,｢分子間相互作用の可視化と細胞内分子定量イ
メージング｣(代表者 :徳永)の交付を受けた.他に,基盤研究(B)rプローブ顕微鏡下の
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

休分子モーター｣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 :徳永万事洋

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.In

vitroばかりでなくinvivO-と,生体分子モーターから生命科学の広い分野-と1分

子技術を展開すべく,新しい顕微鏡法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.そこでは,(a)1分子レベルの分解能を有するin

vivo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,の実現が重要である.
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Invivoにおける1分子イメージングのためには,共焦点顕微鏡を高感度化すること

が必須であると判断した.市販製品の組み合わせでもこの高感度を実現できるが,biO-

logicalに興味のある系の観察のためには,backgroundを下げることとdynamicrange

を広くすることが重要であり,この点をキーワー ドとして,新しいタイプの共焦点顕微

鏡の設計を完了し,作成を行った.

(2)核輸送の1分子イメージング :徳永万喜洋,今本尚子l(l大阪大学医学部)

In vitroにおける1分子蛍光イメージング技術である,対物レンズ型全反射照明法

を用いると細胞や個体の表面約10um程度まで,高感度に観察することができる. この

方法を使って,核内に輸送される分子を蛍光標識し,核輸送に関係する分子のイメージ

ングを行っている.近年核輸送に関して,異なる輸送担体が担う多くの輪送経路の存在

が示され,核膜孔通過シグナルを持つ蛋白質がどのように静殺されて核膜孔にターゲッ

トするのかが明らかにされてきた. しかし,蛋白質が核膜孔を通過する具体的な分子機

構の解析は進展しておらず,複数の輸送経路に乗った分子が核膜孔を滞りなく流通する

機構や制御の仕組みについては明らかにされていない.1分子蛍光イメージング法により,

核膜孔に結合した輸送される分子1個l個を識別することができた.従って,核輸送の分

子機構と,核膜孔の使い分けに関し,直接的な手がかりが得られると考えている.

(3)分子間相互作用 ･分子内構造計測のための分子間力顕微鏡 :鹿島通夫,徳永万書洋

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

鏡を開発した.高感度のためには,市販品よりも100倍以上柔らかいカンチレバーを自

作する技術を確立した.カンチレバー自身の熱揺らぎを抑え,非接触計測可能にするた

めに,光の輔射圧を使いフィー ドバックによってカンチレバー位置を遠隔的に制御する

システムを開発した.

遺伝学的に重要と考えられる分子のin vitro研究に使えるように,次の点を新しく

した装置を作成した.1)高精度に計測できる力のレインジを100-200pNにまで広げる.

2)1分子蛍光イメージングと力計測の同時計測を実現する. 3)水平方向にもカンチレ

バーの位置を制御するシステムを組み込み,水平方向の相互作用ポテンシャル曲線を計

測可能とする. この新しい装置を使って,核酸や蛋白質分子の高次構造を保持している

力や,分子間相互作用ポテンシャルの1分子計測を行う.

(4)分子間力顕微鏡によるタンパク質フォールディングの研究 :坂根 勲 1,2,桑島邦博2,

徳永万喜洋(1辻伝研特別共同利用研究員, 2東京大学大学院理学系研究科)

ひも状のポリペプチ ド鎖から,どのように巻きあがってタンパク質が天然状態の構造

をとるか知ることは,遺伝暗号の其の意味での解読といえる.そのため,タンパク質の

折れ畳みに関し精力的な研究が続けられてきたが,これまでの測定はマクロな量で行わ

れてきたため折れ畳み経路や中間構造の解明が十分にはなされていない.分子間力顕微

鏡を使った1分子計測を行って,折れ畳み過程を直接に観測すれば,折れ畳み経路と中
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間構造についての新たな知見が得られると考えられる.

staphylococcalNuculeaseはフォールディング研究の対象としてよく研究され,C
端側のアルファ-リックスを失った変異体は,天然状態が安定せずモルテングロビュー

ル様状態にとどまること等が知られている. これらの特性は1分子計測に適しており,

staphylococcalNuculeaseを計測に用いることとした.分子間力顕微鏡でタンパク

質分子の両端を引っ張るためにN末C末両端にシステイン残基を導入し,大腸菌で発現

精製した.

研究業績

(1)原著論文

1.Kitamura,K.,Tokunaga,M.,Iwane,A.H.andYanagida,T.:Asinglemyosin

headmovesalonganactinfilamentwithregularsteps0f5.3nanometre8.

Nature,397,129-134,1999.

(2)その他

1.席島通夫,徳永万事洋 :分子間相互作用のイメージング ー分子間力顕微鏡と1分

子技術一,電子顕微鏡,34(2),151-153,1999.

2.徳永万喜洋,喜多村和郎 :｢ミオシン1分子は1個のATP分解の間に複数ステップ

で動く｣蛋白質 ･核酸 ･辞素,44(ll),1584-1589,1999,

3.徳永万事洋 :｢1分子技術で観るミオシンの分子メカニズムJ細胞工学,18(ll),

1641-1647,1999.

4.徳永万事洋 :｢ナノメーターの動きを測る｣`̀生命科学を拓く新しい光技術(シリー

ズ 光が拓く生命科学 第7巻)"日本光生物学協会刊行委員会編,第4章第2節,

共立出版,1999.

5.喜多村和郎,岩根敦子,徳永万事洋 :｢ミオシン頭部1分子はATP分解1回で複数

ステップ動く:1分子補足 ･操作によるルースカップリングの直接証拠｣生物物理,

印刷中.

(3)発表詐演

1.Toknnaga,M.,Iwane,A.,Kitamura,K.&Yanagida,T.:SIAttachedtoaGlass
Surfacethrough aFlexibleRandomChainCanMoveActinasFastaSIntact

MyoSin,Biophy8.J.,76,A36,1999.

2.Kitamura,K.,Toknnaga,M.,Iwane,A.&Yanagida,T/.ASingleMyoSinHead

MovesalonganActinFilamentwithRegularSteps0f～5.5nm,BiophyS.J.,76,

A36,1999.

3.Toknnaga,M.,Iwane,A.,Kitamura,K &Yanagida,T.:SIAttachedtoaGlass
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SurfacethroughaFlexibleRandomChainCanMoveActinasFastaslntact

MyoSin,The7thJSTInternationalSymposium:MolecularProceSSand

BioSyStemS,Tbkyo,February.

4.Kitamura,a.,Tokunaga,M.,Iwane,A.H.&Yanagida,T.:A8inglemyoSinhead

movesalonganactinfilamentwithregularstepsof5.3nanometre8.The7th

JSTInternationalSymposium:MolecularProcessandBiosystem8,Tokyo,Feb-

ruary･

5.Hiroshima,M.,Aoki,T.,Kitamura,K.,Yanagida,T.&Tokunaga,M.:Intermol

lecularlnteractionsinAqueousSolutionRevealedbySurfaceForceMeasure-

mentsUsingNanometer-SiZiedProbes.The7thJSTInternationalSympol

Sium:MolecularProcessandBiosystems,Tokyo,February.

6.Aoki,T.,Hiro8hima,M.,Kitamura,冗.,Toknnaga,M.&Yanagida,T.:Non-

ContactSurfaceForcelmagingofProteinPolymers.The7thJSTInterna-

tionalSymposium:MolecularProcessandBiosystemS,Tokyo,February.

7･Tokunaga,M.:qnvitedTalk)DirectTrappingandNanometryofSingleMotor

ProteinsandAsymmetricFluctuationModel,The25thAn nualSymposiumof

TheJapanBioenergeticSGroup,KochiUniversityofTechnology,August.

8.徳永万喜洋 :l分子技術で観る生体分子モーター,東京大学工学部応用物理学教室

敢話会,東京,3月.

9.徳永万喜洋 :生体分子l個の機能を観る,ミニシンポジウム ｢生体分子機構の1分

子イメージングを目指して｣,遺伝研,3月.

10,徳永万事洋 :非対称相互作用による揺らぎセンサー,日本物理学会第54回年会シ

ンポジウム ｢分子モーターの物理モデル｣,広島,3月.

ll.徳永万事洋 :1分子技術による生体分子の機能研究,名古屋大学理学部生命理学セ

ミナー,名古屋,4月.

12.徳永万喜洋 :1分子技術で分子間相互作用を観る計る,特定領域(B)｢生命現象の 1

分子イメージング｣班会議,伊豆大仁,8月.

13.徳永万喜洋 :生体分子モーター1個の反応と動きを追う,茨城大学理学部セミナー,

水戸,11月.

H-b.追分子株能研究室

当研究部門では,遺伝子の発現調節メカニズムの解明を,分子生物学と生物物理学の境

界領域において,オリジナルな手法をもちいて行なっている. 本年の構造研究室の主な

研究活動は,嶋本伸雄教授と,永井宏樹助手(エール大学留学4月より研修,9月より休職),

CREST研究員,久堀智子(4月まで),派遣研究員,十川久美子(4月から)総合研究員大学大

学院生,杵淵 隆,佐藤由美子,須佐元樹,研究支援推進員堀内恵美で行なわれた.
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遺伝研共同研究として荒牧弘範(第一薬科大学)鷲津正夫,黒沢 修,加畑博幸(京都大

学工学研究科),原田慶恵,木下一彦(慶応大学),遺伝研COE外国人相聴研究者として2

月までTamas Gaal(ウィスコンシン大学マディソン校),12月よりGeorgi

Miskelishivili(ドイツ微生物辻伝学研究所),科研費国際共同研究としてDipankar

chatterji･VijayaGopal･RichardHayvard,それ以外の共同研究として十川久美

千(理研,4月まで)が参加した.

(I)プロモーターでの不活化による転写調節機構とGre因子の作用機構 :嶋本伸雄,永井

宏樹,RanjanSent,久堀智子2,DipankarChatterji3,RichardHayvard4,TamasGaal5,

V.GeorgiNiskelishivili6(1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CentreofCellularandMolecularBiology,4科研費国際共同研

究,英国エジンバラ大学,5米国ウィスコンシン大学マディソン校,6ドイツ微生物遺伝学

研究所)

一群のプロモーターに対して,大腸菌RNAポリメラーゼは,プロモーターに結合した

まま,不活性な複合体を形成する. 1PRプロモーターにおいては,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,短銀RNAを繰り返し解離(abortive

initiation)する複合体(A)oribund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dead-end複合体に変換する.

RNA切断因子GreAGreB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,1PR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が高濃度(mM)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 ･ポリメラーゼ二者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-の親和性が,長鎖RNAを合成する複合体の方が高いため,Gre

因子と高濃度GTPが共存すると,二者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.

細胞内でのGre因子の機能を推定するために,greA,greB単独 ･二重破壊株を作製

して,辻伝子発現の変化を見た.二重破壊株の蛋白質の分析では,減少する蛋白質のう

ち9種,増加する蛋白質のうち1種が同定された. 一方,ゲノムアレイでは,4290遺

伝子のうち2600遺伝子のmRNAが検出され,そのうち200遺伝子のmRNAが二重破壊株で

減少,67遺伝子が増加した. このうち70%のものは,転写開始段階でのgre因子の関

与を推定させた.greA,greB単独 ･二重破壊株の表現型解析からも,gre因子はRNA
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伸長因子的なGreB因子の寄与よりも転写開始因子的なGreA因子の欠損がより強い効果

を与えることが見出された. (文献3,4)

(2)RNAポリメラーゼWサブユニットの機能の同定 :嶋本伸雄,永井宏樹,Dipankar

Chatterjil,KakoliMukherjeel(1科研費国際共同研究インドCentreofCellular

andMolecularBiology)

長らく機能が不明であった大腸菌RNAポリメラーゼWサブユニットの機能を,その遺

伝子(rpoZ)を欠損させた株から精製したコア辞素 ･ホロ辞素について調べた. コア酵

素が活性を失っていることを兄いだし,Wはコア辞素の活性のある構造形成に必須であ

ること,さらにWが存在しないときにはシャペロンの関与が必須であることを明らかに

した(文献2).

(3)主要o因子のアミロイ ドジェネシスによるプリオン様集合体形成 :嶋本伸雄,佐藤由

美子,永井宏樹,TacianaKauscikovicl,RichardS.Hayyardl(l科研費国際共同研

究エジンバラ大学)

大腸菌の分子温度計 ･衆境センサーの実体は,長い間の謎である.驚いたことに,主

要転写開始因子0 70が,温度や環境変化に応じて,プリオンと同様なアミロイ ド集合体

を形成して不活化する事を見出した. この変化は転写制御を通して,0 70が蛋白の分子

温度計になり得ることが示され,その当否を決定しようとしている.

大腸菌主要o因子or70と枯草菌主要cr因子q Aとを比較すると,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,必須であるとの考えもあった.そこでこの部分を削除したものを作製

した. 異常に難溶性であったが,ホロ辞素は遜色のない活性を持っていた. この領域

の役割の一つは,ロ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.

(4)タンパク質のDNA上のスライディングの役割 :嶋本伸雄.杵潮 隆,十川久美子,加

畑博幸1,黒沢 修1･2,鷲津正夫 1,荒牧弘範3,原田慶恵4,木下一彦4(l京都大学工学研

究科,2アドバンス(樵), 3第一薬科大学, 4慶応大学)

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DNA上の動きを

検出する手法で,大腸菌RNAポリメラーゼ,p.putida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-の親和性が増加

することになり,ゲルシフト法でも確罷できた.このように,スライディングは,CamR

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.

(文献1,5)
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スライディング運動がDNAのグループをなぞっているのかどうかは,塩基配列の読み

出し効率に大きな影響を与えるので,長年の間潜であった.分子の回転をマクロに引き

出す方法論を考案し,それを用いてこの間居に決着をつける予定である.

この回転系は,辻伝研共同研究 ｢RNA合成の1分子的検出｣(原田慶恵,木下一彦と共

同)でヒントを得たものである.

研究業績

(1)原著論文

1.Shimamoto,N.:OnedimensionaldimlSionofprotein8alongDNA:itsbiologi-

CalandchemicalSignificancerevealedbysingle-moleculemeasurement8.J.

Biol.Chem.274,15293-15296,1999.

2.Mukherjee,K.,Nagai,H.,Shimamoto,N.&Chatterji,D.:(1999).GroELis

involvedinactivationofE8CherichiacoliRNApolymera8edevoidofomega

subunitinvivo.Eur.J.Biochem.266,228-235.

(2)その他

1.嶋本伸雄 :大腸菌RNApolymerasein分子生物学キーワー ド辞典 (田村隆明,

饗場弘二 eds),pp.227羊土社,1999.

2.嶋本伸雄 :GreA,GreBin新用爵ライブラリー(転写因子) (田村隆明,窄場弘

二 eds),pp.227羊土社,1999.

3.嶋本伸雄,杵湘 隆 :DNA上のタンパク質の滑り運動 :DNA結合蛋白質の速攻近交

戦略.科学 69,42-50.1999.

(3)発表講演

1.Shimamoto,N.:Reversibilityofpromotersandactivationoftranscriptionini-

tiation.■lTranSCriptionassembly&nucleicacid-proteininteraction8'■Banga-

lore,India(1999)6月.

2.Shimamoto,N.,Nagai,H.,Kubori,T.,Sen,RりSuSa,M.,Sato,Y.,Kasciukovic,

T.&Hayward,R.S.:Switchesbysigma-70holoenzyme:Oligomeri21ationof

sigma170andinactivationatpromoters.'■FASEBMeeting:ProknryoticTran-

scriptionlnitiation一一Saxton■sRiver,Vermont,U.S.A.(1999)7月.

3.SatoY.,NagaiH.,KaSCiukoviC,T.,Hayward,R.S.&Shimamoto,N.:Roleofthe

spacerregionof870andlnactivationbyoligomeri2:ation.-'FASEBMeeting:Prokary-

oticThn8Criptionlnitiation'■Saxton'8River,Vermont,U.S.A.(1999)7月.

4.Kinebuchi,T.,Kabata,H.,Kurosawa,0.,Washizu,M.&Shimamoto,N.:An -

tennaeffectduetoslidingofE.coliTrpRanditsbiologlCalroleingeneexpreSl

sion'.Pha首eMeeting"WisconsinMadison,Wisconsin,U.S.A.(1999)8月.
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5.SuSa,M.,Kubori,T"Sen,R.,Nagai,H.&Shimamoto,N.:MechanismOfaction
andaphysiologiCalroleofRNAcleavagefactorGreAandGreBintranscription

initiation.MPhageMeeting一一WiSCOnSinMadi80n,Wisconsin,U.S.A.(1999)8月.

6.Shimamoto,N.,KinebtlChi,TリKabata,H.,KuroSaWa,0.良Washi2;u,M.:Pro-

teinSlidingalongI)NA:itsimportanceinbiologyandchemistry.IUPABMeet-

ing,Delhi,India(1999)9月.

7,佐藤由美子,永井宏樹,TacianaKauscikovic.RichardS.Hayyard,嶋本伸

雄 :主要転写開始因子crは分子温度計か?,日本RNA学会年会,京都,8月.

8.嶋本伸雄,久堀智子,永井宏柵,RanjanSen,須佐太樹 :RNA切断因子GreAGreB

の作用機構と辻伝子アレイを用いた細胞内での役割の推定,日本RNA学会年会,京

都,8月,

9.村松 宏,本間克則,山本典孝,十川久美子,嶋本伸雄 :近接場光学顕微鏡による

九DNAの観察,日本生物物理学会年会,和光,10月.

10.加畑博幸,荒牧弘範,嶋本伸雄: can)Rレプレッサー-の2番目のエフェクター分

子の結合がcamオペロンの遺伝子発現を誘導する,日本生物物理学会年会,和光,

10月.

ll.佐藤由美子,永井宏樹,嶋本伸雄,TacianaI(auscikovic,RichardS.Hayyard:

大腸菌でのプリオン様調節機構 :主要転写開始因子Oの不活性化,日本生物物理学

会年会,和光,10月.

12.黒沢 修,岡部圭一郎,石田且広,加畑博幸,嶋本伸雄,鷲津正夫 :物理的方法で

切断したDNAの回収と増幅,日本生物物理学会年会,和光,10月.

13.十川久美子,嶋本伸雄 :RNAポリメラーゼはどのようにしてDNA車上をスライディ

ングしていくのかIDNAl分子操作による親察系構築,日本生物物理学会年会,和

光,10月.

14,嶋本伸雄,永井宏樹,TacianaKauscikovic,RichardS.Hayyard,柳 秀樹 :可

溶化が困#な量産化蛋白質の高効率可溶化,日本分子生物学会年会,福岡,12月.

15.杵測 隆,加畑博幸,黒沢 修,鷲津正夫,嶋本伸雄 :DNA結合蛋白質のスライディ

ングの意義. 日本分子生物学会年会,福岡,12月.

16.須佐太樹,久堀智子,RanjanSen,永井宏樹,鴫本伸雄 :RNA切断因子GreAGreB

の作用機構と遺伝子アレイを用いた細胞内での役割の推定. 日本分子生物学会年

会,福岡,12月.

17.堀 研介,秋光信任,須佐太樹,久堀智子,嶋本伸雄,関水和久,松尾美記 :大腸菌

GreAGreB欠失変異株における運動性の低下. 日本分子生物学会年会,福岡,12月.
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H-C. 構造制御研究皇

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 軌 助手 ･石原 健,学振pD･

宮原浩二,同 ･菱田竜一(3月まで),総合研究大学院大学大学院生 ･藤原 学(3月まで,

415月は遺伝学普及会研究員),同･大蔵滞貴(4月より),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.C1egansの神経機能の分子生物学的解析J(代表者 :桂),

特定商域研究(A)(2)総合脳 rC.elegaJ75を用いた高次神経機能に関わる新規分子の同定

とその機能解析｣(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 :大石あかね,石原 健,桂 勲

我々は,C.C1egansのフッ素イオン耐性変異を分離 ･解析している. これらの変異は

すべて劣性で,5つの遺伝子flr-1-flz･一別こ位置し,クラス1(flz･-1,FIT-3,flT-

4)とクラス2(flT-2,flz･-5)に分類される.前者は,フッ素イオン強耐性である他に,

脱糞周期が短く,脱糞の排出過程がしばしば欠落し,成長が遅く,合成dauer構成性(下

記(2)参照)である等,多様な表現型を示す.flT-1はdegenerin/ENaCファミリーに

属するイオンチャネル,flz･-4はC末端側に疎水性配列を持つ新規のSer/Thrキナーゼ,

FIT-3はやはりC末端側に疎水性配列を持つキナーゼ様分子をコー ドする. 機能的な

flT-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し,flr4::GFP

融合辻伝子とFIT13::lacZ融合遺伝子も主に腸で発現する. これから,クラス1辻伝

子群は,腸で働き食物関連の多様な機能を制御する調節系を作ると予想されている.ク

ラス2変異は,フッ素イオンに弱耐性である他に,クラス1変異表現型のうち成長遅延

と合成dauer構成性をするが,フッ素イオン強耐性と脱糞の異常は抑圧しない. した

がって,クラス1遺伝子群の作る調節系は下流で少なくとも2つに分岐し,クラス2遺伝

子群は成長とdauer幼虫形成に関する部分を制御すると考えられる. クラス2進伝子群

のうち,FIT-2辻伝子はTGF-β阻害因子であるgremlin/DAN/cerberusファミリーに

属するタンパク質をコー ドする,

本年の研究では,以下の結果を得た.

1)クラス1変異体は餌(大腸菌)のある場所に留まる傾向が弱いが,シャーレの壁を遣い

上がって自殺する割合として,これを定量化することに成功した. この表現型もクラス

2変異で抑圧される.dauer幼虫形成の異常も化学受容またはその制御が異常なことを

示しているので,これとの関連を調べている.

2)flr-4の変異として,スプライス･アクセプターの変異(I/t3),C端側の疎水性領域

のミスセンス変異(ut7),キナーゼ ドメインのミスセンス変異(n2259,sa201)が存在す

る.キナーゼ ドメインの変異2つはクラス1変異としては例外的に成長がほぼ正常だが,

ut3とut7は成長が遅い. これらの間の-テロ接合体を構築したところ,ut3/n2259と
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ut3/sa201は予想通り成長速度が正常だが,ut7/n2259とut7/sa201は意外にも成長速

度が遅かった. flr-4遺伝子全体を欠失する変異とD2259,53201との-テロ接合体は

成長が正常なので,n2259,sa201がhaplo-insufficientなのではなく,ut7がn2259,

sa201に対してdominant-negativeに働くらしい.この結果から,FLR-4蛋白質は,オ

リゴマーとして働くことが予想される.

3)脱糞周期に関して温度感受性の変異n2259を用いて温度シフト実験を行ったところ,

正常な脱糞周期を示すためには,脱糞周期測定を行う時にFLR-4蛋白質の活性が必要な

ことがわかった. これから,flTl4遺伝子は正常な脱糞周期に必要な細胞の生成や分化

に働くのではなく,脱糞周期を制御する細胞機能に必要なことが示唆される.

4)FLR-2蛋白質はTGトβ阻害因子とホモロジーを持つ.そこで,C.elegansの4つの

TGF-β遺伝子(daf-7,db1-1/cot-1,UDC-129,F39G3.8)を,それぞれ多コピーでクラ

ス1変異体に導入したが,成長の遅さを抑圧しなかった. 前3着については,cDNAに

熱ショックプロモーターをつないだものも導入し,熱ショック実験を行ったが,やはり

抑圧しなかった. したがって,FLR-2蛋白質がTG卜β阻害因子として働く証拠は得ら

れていない.

5)flz･-2::GFP融合遺伝子は,咽頭 ･頭部 ･尾部の少数の神経で発現することがわかっ

た.現在,その細胞を同定している.

(2)合成dauer構成性変異の解析 :宮原浩二,大蔵清貴,石原 健,桂 勲

C.elegaDSは,解化直後に餌が不足し個体密度が高いと,餌やフェロモンの信号を

anphid(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(Sdf-C)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衆境によらず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,それを抑圧する変異による抑圧パターンを調べ,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呑宅みている.

さらに,新たな神経機能遺伝子を発見する目的で,ruHC-31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,ASI,ASGの3種を破壊するとdauer構成性になるが,

UDC-31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. これらの遺伝子をsdf遺伝子と名づけた. sdf変異体の中には,種々の感覚機能
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に異常をもつものが存在する.sd(-)変異体は,野生型が正の走化性を示すベンズアル

デヒド,イソアミルアルコール,ブタノンに負の走化性を示し,温度走性は好熱性にな

るなど,広範囲の異常がある.sdf-13変異体は,AVC神経で感じるベンズアルデヒド,

イソアミルアルコール,ブタノンに対する走化性に異常はないが,これらの匂い物質に

対する順応に異常がある. この辻伝子は,T-boxをもつ転写因子(マウスのTbx2やショ

ウジョウバエのOmbのホモログ)をコー ドする.

本年度は,sdf変異体について,以下の結果を得た.

I)sdF-2変異体は,AYA神経で感じる匂い物質のうちジアセチルに対する走化性は正常

だが,ピラジンと2-メチルピラジンに対する走化性が異常だった.

2)sdF-13の2つの変異(ut180,ut192)は,T-boxの中の同一のリジン残基が,それぞ

れグルタミン酸とアルギニンに変化したミスセンス変異だった. また,SDF-13蛋白質

のそれぞれN末端またはC末端にGFPがつながった融合蛋白質をコー ドする遺伝子を作

成しsdll13変異体に導入したところ,前者の導入体は表現型(合成dauer構成性および

喚覚の順応)が変異型のままだったが,後者の導入体は野生型に変化した.これらのGFP

融合遺伝子は,いずれも旺発生後期～成虫期で咽頭の神経M2およびⅠ5で発現していた.

現在,抗体を作って発現部位を確認する実敦を行っている. また,amphidの感覚神経

と咽頭の神経のどちらがsdf-13変異表現型に重要かを決定する実鼓を行っている.

(3)二つの行動の選択性に異常を示す変異体の解析 :石原 健,康野雄一(東京大学 ･遺

伝子実験施設),桂 勲

線虫C.C1egans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
神経で感覚し,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-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,各々の濃度依存して,どちらの行動を康先する

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.elegans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.

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-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,銅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. ut236変異体は,

野生型に比べ,匂い物質や銅イオンに対する各々の応答には異常が見られないが,二つ
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の刺激がある場合には,匂い物質-の走化性より銅イオンからの忌避を優先する. この

ことは,ut236変異体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. さ

らに,ut236変異体では,飢餓とNaClの対提示による条件付け(連合学習)にも,異常が

みられることが示唆された. これらのことから,ut236変異体では,感覚情報処理に広

く異常がある可能性が考えられる.ut236変異体の原因遺伝子をポジショナルクローニ

ングにより同定した. この辻伝子は,LDL受容体リガンド結合 ドメインを一つ持つ新規

の分泌タンパク質をコー ドしていた. また,機能的なGFP融合遺伝子を作成 して,遺伝

子の発現部位を推定したところ,少数の感覚神経 ･介在神経などで発現が見られた.ま

た,組換えタンパク質を抗原とした抗体を作成し,タンパク質の局在などの解析を進め

ている.

LIt235変異体では,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変異体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,LJt235;ut236の二重変異体では,飢餓状態にあるかどうかに関わらず,銅イオンか

らの忌避反応が使先されることがわかった.現在,この遺伝子のポジショナルクローニ

ングを進めている.
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ム,横浜,10月.

9.石原 健,鹿野雄一,桂 勲 :C.elegaDSにおいて二つの感覚情報の相互作用と連

合学習能力に異常を持つut236変異体の解析.第22回日本分子生物学会年会,宿

岡,12月.

10.大石あかね,武内昌也,石原 健,桂 勲 :線虫C.C1egaDSのクラス2フッ素イオ

ン耐性遺伝子の解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.

ll.宮原浩二,鈴木教郎,石原 健,桂 勲 :喚覚の順応に関わる線虫のsdf-13/Ce-

tbxl2遺伝子の解析. 第22回日本分子生物学会年会,福岡,12月.
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当研究室では,構造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,X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.

今年度の超分子構造研究室の研究活動は,助教授 ･白木原康雄,総合研究大学院1年 ･

進藤-秦,研究実験補助員 ･白木原千佳子,白鳥 綾によって行われた. 更に,遺伝研

共同研究として山登一郎,目黒俊幸(東京理科大学),森口充瞭,佐藤晶子(大分大学),

井上純一郎,内藤明日香(東京大学)が参加し,また吉田賢右,宗行英朗,角田 聡,故

地知子,原 清敬,野地博行,鈴木俊治,DirkBald(東京工業大学 ･資源化学研究所),

天野豊己(静岡大学)と協力して研究を行った.

(1)F1-ATPaseの部分集合体のX線結晶解析 :白木原康雄,吉田架右,角田 聡,政池知

千,原 清敬,野地博行,鈴木俊治,天野豊己,宗行英朗,白木原千佳子,白鳥 綾

FIATPase(Fl,サブユニット構成α3β3γ∂i)は,呼吸鎖が形成する膜を隔てた水

素イオンの濃度差をATPに変換するATP合成辞素の,膜から突き出した巨大分子集合体

(分子量38万)である.Flの3つのβサブユニット上にある3つの触媒部位の問には極

めて強い相互作用があり,触媒過程のどの瞬間をとってもお互いが異なった状態にあり,

この非等価性を決めているのは,回転するγサブユニットだとされている. このように

極めて精練に調節された触媒機構を理解するのに,現在得られている構造情報はMgADP

阻害型に属するヌクレオチド結合型ミトコンドリアFlの構造と,ヌクレオチド無しのα

3β3複合体構造のものだけである.活性化状態を含めた他の多くの状態の構造情報を

必要としているのは明らかである. 私たちは数年前に解いたα3β3複合体(Flの5分

の1軽度の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,上に述べた情報を得るために異なるサブユニットの組み合

わせで得られる種々の集合体の構造解析を行っている.

ヌクレオチド非存在下のα3β3複合体構造を,先に解かれたMgADP阻害型に属する

ヌクレオチド結合型ミトコンドリア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複合体部分が大きな構造変化をすることがわかったが,これ

が(1)サブユニットγ,6, fの有無の違い,(2)ヌクレオチ ド結合の違い,のいずれに

よるか不明である. これに対しては,ヌクレオチド結合型のα3β3複合体構造とヌク

レオチド非結合型α3β3γ複合体(Flとほぼ同様な辞素的な性質を示す複合体)の構造

を見ることでその疑問に答えることが出来る.

ヌクレオチ ド結合型のα3β3複合体構造解析については,昨年度ヌクレオチ ド非存

在下で成長したα3β3複合体結晶をヌクレオチドを含む液に浸して数日後の結晶から

の回折データを解析したが,はっきりした結論は得られなかった.今年度はα3β3複

合体がヌクレオチ ド存在下で不安定になるという従来の考えを棄てて,ヌクレオチ ド存
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在下での結晶化実験を行ったところ結晶が得られることを兄いだし,現在結晶化条件を

検討中である.α3β3複合体はFlの5分の1も活性を示すという事実は,γサブユニッ

トを経由しないβサブユニット上の触媒部位間の相互作用経路があることを強く示唆して

いる. α3β3複合体のヌクレオチド結合型の構造は,既に得られているヌクレオチ ド

非結合型の構造と比べることによって,この経路の実体を見せてくれる可能性がある.

ヌクレオチ ド非結合型α3β3γ複合体の構造をしらべるだけでなく,活性化状態を

含め種々のヌクレオチ ドの異なる結合状態のα3β3γ複合体の構造を見るために,α

3β3γ複合体の結晶化実験を昨年度に引き続き行った. 単に結晶化条件の検討にとど

まらず,柵製法の検討も行った. 精製に関しては,カラム前の処理,即ち従来の60度

1時間程度の熱処理に加えて硫安分画を行うことが大きな結晶を得るために重要であるこ

とが確立した.また,従来の疎水とイオン交換カラムの組み合わせに加えて,-段目ゲ

ル漉過それに続く弱疎水カラムも有効であることを兄いだした.また複合体を安定に保

つために行った,1)精製溶液中の塩化ナ トリウム(α3β3γ複合体を解離させるという

データがある)を硫酸ナ トリウムに置き換えることはいくらか効果があったが,2)ヌクレ

オチ ドを精製溶液中に含ませることは効果がなかった.結晶化に関しては,界面活性化

剤を添加することにより,従来0.2-0.3mm程度の大きさの結晶が倍以上の大きさになる

場合が多く,界面活性化剤の効果に関しては丈に検討中である.このような大きさの結

晶になって初めて実験室系の‡線で低分解能データの予備的な解析が可能になり,クラ

イオ条件の検討を含めて実験が進行中である. 最適の結晶化法は大方の予想と異なり,

(オイル)バッチ法であることがわかった. α3β3γ複合体結晶の核形成は,プラス

チック表面を用いて極めてゆっくりした蒸発を伴うオイルバッチ法で制御可能となり,

ガラス表面を用いたハンギングドロップ法,プラスチック表面を使ったシッティングド

ロップ法,通常の微小透析法では核形成の調節が困難であった.また精製法の向上に伴

い,結晶化は添加ヌクレオチドの種類と濃度を選ばなくなった.これにより,ヌクレオ

チド結合状態の異なる構造を得られる見通しが出てきた.

上に述べたα3β3γ複合体の結晶化は野生型の分子を扱ったものであるが,今年度

は青田研から18種類の変異分子の標晶の検討を受けて,それらの結晶化実験を行った.

変異分子は,1)βサブユニットのヒンジ部分が固定されるもの,2)γサブユニットとと

の相互作用部位(DELSEED)をアミノ酸置換したβサブユニットを含むもの,3)2つのβサ

ブユニット間にクロスリンクのかかったもの,に大別される. このうちでヒンジ部分の

変異分子が野生型の分子よりもいくらか大きな結晶を与えることがわかった.

α3β3γE複合体の結晶化は,鈴木による複合体の大量生産系の確立に伴い実験が

容易に実行できるようになった.鈴木から供給を受けた複合体標品は,α3β3γ複合

体の結晶化条件に設定すると,小さな結晶を形成した. そこで弱疎水カラムでα3β3

γE複合体と混在しているα3β3複合体から分離すると,約0.3mm程度のバイピラミッ

ド型の結晶を形成することがわかった. 結晶の大きさを改善する努力が進行中である
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(2)ATP合成辞素の結晶化 :進藤一泰,DirkBald,鈴木俊治,吉田賢右,白木原康雄

触媒部Flに膜貫通部Fo(ab2C8-12)を加えたものがFoFl又はATP合成静索と呼ばれ

る膜酵素である.ATP合成辞素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.好熱菌PS3由来のATP合成辞素を細菌内膜から,Dodecyllnaltosideで可

溶化する精製法を検討中である.またサブユニットbの可溶性部分b'をFlにつけたも

のの大量生産系が鈴木によって作られたので,その精製晶の供与をうけ,一般的な条件

を探索する結晶化実験(4種の基本的沈殿剤を用いて代表的なpH範顔,温度で条件を捜す

グリッドスクリーンと他種類の沈殿剤を適宜試すスパーススクリーン(ハンプ トン･リ

サーチ杜からクリスタルスクリーンとして市販))を行う実験が進行中である.

(3)B細胞cD40細胞質内領域の立体構造解析 :井上純一郎,内藤明日香,白木原千佳子,

白木原康雄

抗体産生細胞であるB細胞の細胞膜に存在する受容体CD40はB細胞の増殖分化に必須

なシグナルを伝達する.CD40シグナルを伝達するタンパク質TRAF5,TRAF6はCD40細

胞質内領域(約70アミノ酸残基)の異なる二つの部位に結合する.本研究では,TRAFタ

ンパク質を介するCl)40シグナルの伝達機構を明らかにすることを目指し,このCD40細

胞質内領域の結晶化を行った.CD40細胞質内領域(aa216-277)をGST融合タンパク質

として大腸菌で大量発現させGlutathione-Sepharoseで精製後,結晶化を試みた.昨年

度の辞母Mrell断片-GST融合蛋白質の場合と同様に,GST蛋白質にこのように短い断片

が融合したものがGSTの結晶化能を利用して容易に結晶になることを期待した.今回は

GST融合蛋白質の結晶化条件にこ･だわらず,一般的な条件を探索する結晶化実験(4種の

基本的沈殿剤を用いて代表的なpH範囲,温度で条件を捜すグリッドスクリーンと他種類

の沈殿剤を適宜試すスパーススクリーン(ハンプ トン･リサーチ社からクリスタルスク

リーンとして市販))を行った. このスクリーンで硫安,pH5で樹状突起物が見られ近傍

条件を捜したが結晶は得られなかった. なお沈殿点プロファイルがNrell断片-GST融

合蛋白質と比べてかなり異なることがわかり,このことはGSTの結晶化能を利用した融

合蛋白の結晶化はいつでも実現するわけではないことの証拠となりうる.

(4)D-アミノアシラーゼの結晶化 :佐藤晶子,森口充帆 白木原千佳子,白木原康雄

D-アミノアシラーゼはN-アシルーJ)-アミノ酸をD-アミノ酸と脂肪酸に加水分解する

反応を触媒する辞素である. 天然に存在しないD-アミノ酸化合物を基質にする酵素の

活性中心の構造,基質結合の様子を知ることが興味深いだけでなく,これらの知見はこ

の辞素の工業化に役立つと考えている. AIcaligenes xylosoxydans subsp.

xylosoxydansA-6由来のD一アミノアシラーゼを大腸菌で大量発現させDEAEイオン交

秩,Butyl疎水カラムで精製後,グリッドスクリーンとクリスタルスクリーンによる結

晶化条件の探索を行った.MPD溶液とイソプロパノール溶液とから小さい結晶が成長す

ることを兄いだしたが,これらの結晶の成長は再現性に乏しかった.精製度を検討した

ところ,精穀度にばらつきがあることがわかり,これまでの最高純度を実現するよう条
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件を検討している.

(5)イオン輸送性Ⅴ型ATPaseの結晶化 :目黒俊幸,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.

そこで,腸内連鎖球菌Na◆イオン輪送性V型ATPaseの頭部(FIATPaseのα3β3γ複

合休に相当する部分)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練から成長することを兄いだした. この結晶

型は6Aの回折斑点を与えるが,3.6Å分解能の弱い回折点を示す場合が出てきた.結

晶を良くするには精製を改善するのが良いと考え,そのなかでも良質な反転膜を再現性

良く作る努力が進行中である.

研究業績

(1)その他

1.白木原康雄 :ATP合成静索,蛋白質 ･核酸 ･酵素,構造生物学のフロンティア44

(1999)538-545.

(2)発表許演

1.日木原康雄,神原 稔,天野豊己,角田 聡,宗行英朗,自木原千佳子,白鳥 綾,

青田賢右 :好熱菌Fl-ATPaseα3β3γ複合体の結晶化, 日本生物物理学会37

回年会,和光,10月.

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),遭伝子機能研究室(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,五榛堀孝教授,池尾-穂助芋,今西 規助手で

構成されている.遺伝子機能研究室は舘野義男教授,深海 兼助手が担当している.大

量辻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DDBJ独自のデータベース管理システムの開

発,各種二次データベースの開発,提供や,WWWに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浅川紀
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千,市川恵子,市川ひろ美,因間美恵,上田陽子,江嶋真由美.遠藤紀子,岡板谷美英

千,奥田啓子,勝部有季,川本たつ子,五候堀まり子,佐藤由美子,島田明美,杉山順

千,鈴木あかね,鈴木清美,大麻由紀子,簡井波留,柳楽幸子,成田智子,橋爪亜紀,長

谷川麻子,服部叔恵,平島美恵子,堀江元乃,真島 淳,丸山瑞穂,向笠奈緒子,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.遺伝情報分析研究圭

当研究室は,五侯堀孝教授,池尾-穂助芋,今西 規助手により構成され,分子進化

学を中心とした辻伝情報の分析を行うとともに,DDBJ研究事業にも中心的に参画してい

る.当研究室では,峯田克彦,太田欽也の2名が総合研究大学院大学の博士課程 1年生

として在籍している. 角山和久は総合研究大学院大学にて博士号を取得し,卒業した.

また,鈴木善幸が日本学術振興会特別研究員として,伊藤 剛がCOE研究員として,中津

真澄がNEJ)0研究員として,SilvanaGaudieri,MatthewBellgard,I)anAndreys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.岩間久和,新村芳人,竹崎直

子は技術補佐員として研究活動を行った.小見山智義は沸永製薬株式会社の受託研究員

として研究に協力した.また,梅原由美,山口(羽原)香織,RoseChapnlan,寺田恭子,

水口明美が研究に協力した.DDBJ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が横極的に行った.

(1)マウスゲノム上の重複領域の探索 :和田康彦1,今西 規(1農水省畜試)

生物のゲノムの進化の過振では,｢辻伝子重複Jや ｢ゲノムの倍数化｣が非常に大きな
役割を果たしていると考えられる.そこで,われわれは以前に,染色体上の位置が既知

のヒト辻伝子配列を材料としてヒト染色体重複領域データベースを開発,公開している,ヒ

トに加えてマウスゲノム上の重複領域を探索することにより,重複辻伝子がどのように

機能分化したか,またそれらが生物進化にどのような影響を及ぼしたかをより詳細に理

解できるのではないかと考えられる.そこで,マウスにおいても,ゲノム上の重複領域

を探索した,MGJ)(MouseGenomeDatabase)において連銀地図上の位置が既知でGenbank

Release112.0からアミノ酸配列が得られた遺伝子を抽出し,それらの総当たりの相同

性検索をFasta3を用いて実施した. 相同遺伝子の期待数が1,OE-5以下でオーバラッ

プ領域が100アミノ酸残基以上あり,オーバーラップ領域がオリジナル領域の8割以上

あるのものを相同遺伝子と見なした.そして,2組以上の相同遺伝子が5cM以内の間隔

で連鎖している部分を重複領域候補と定義し,重複遺伝子がゲノム中にランダムに分布

している場合の重複領域の期待数に基づく統計的検定を実施した. 5%水準で有意な重

複領域は異なる染色体間で24か所,同一染色体内で1か所の計25か所存在した.以上の

成果は,日本分子生物学会年会で発表すると共に,http://vs4.niai.affrc.go.jp/dbsearch3/

mgdduplicate/で公開している.
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(2)完全長ゲノムの比較による祖先型の再構成とゲノム構造の進化 :伊藤 剛,五俵堀孝

ゲノム配列の完全決定が微生物を中心に多数の生物種で行われるようになり,ゲノム

構造進化の全体像を明らかにすることができるようになった.直系辻伝子の位置関係の

比較により,長い進化の過程ではゲノム構造が大きく変化しうること,さらに,オペロ

ンのような機能的に重要な単位であってもやはり多くの場合,構造上の変化が見られる

ことを我々は明らかにしてきた.

今回,我々はまず直系遺伝子の探索方法を改良し,相同性の有意性の検定に対数化

Smith-Vatemanスコアを用いた.直系遺伝子の同定のため,種分化後の遺伝子重複並

びに融合も考慮できるようにした. この方法で定義された直系遺伝子の位置関係を比較

することによって,真正細菌と古細菌の共通祖先生物の持っていたゲノム構造を推定し

た.その結果,共通祖先からのゲノム構造の変化の程度と,ゲノムが持っている反復配

列の量との相関関係を明らかにした. さらに,ゲノム構造の変化の程度は,GCISkeyの

ようなゲノム中の塩基構成の偏りにも影響を及ぼすことを我々は発見した.

また,真核生物における遺伝子融合を調べたところ,明らかに原核生物よりもその数

が多く,特に原核生物型のオペロン構造に由来するものが大部分であった.これにより,

真核生物の初期進化において,オペロン構造を融合辻伝子の形で保存しつつゲノム構造

と制御機構が大きく変化したという真核生物の進化像を得ることができた.

(3)ゲノム配列中における塩基構成の進化的変化の方向を推定する方法の開発 :Natthey

I.Bellgard,五侯堀孝

比較的近縁な種であっても,ゲノム中に見られる塩基構成の偏り,特にGC含量に大き

な差が見られることがある. しかしながら,このような大規模な塩基構成の変化がどの

ような理由でどういった過程を経て生まれたかは謎であった.

そこで我々は,∝含量の進化の過程での変化の方向を推定する簡便な方法を開発した.ま

ず,非常に近縁と考えられる細菌の完全長ゲノム聞くNycobacteTlumtubeTCuloslsと

M.1epTae,及びHell'cobacteTPYloTl'の二つの株)で直系速伝子を取り出してアライ

ンメントを作成し,その中の各コドンを,同一のもの(IC),異なるコドンだが同一のア

ミノ酸(IA),異なるアミノ酸(DA)の三つに分類した, 次にそれぞれにおいて,コドン

の三番目のGC含量(GC3)を計算した. ここで我々は,ICのGC3は祖先型のGC含量を,

IAのGC3は種分岐後の各種で起こったGC含量の変化を反映していると考えた. この方

法によって,祖先型からのGC含量の変化の方向を知ることができる.

この結果,二種のマイコバクチリウムでは,種分岐後に双方ともにGC含量が低下して

いるが,特にN.1epz･aeでその傾向が著しいことが分かった.さらに,ピロリ菌ではJ99

株では祖先型からほとんど変化していないが,26659株ではGC含量が進化の過程で上昇

したことが明らかになった. 現在のところ,こういったGC含量の変化はDNA合成時の

修復酵素の機能と関連があるのではないかと考えている.



生命情報研究センター 213

(4)主要組織適合遺伝子複合体の2つのsubgenomiC領域の異なる進化過程 :Silvana

Gaudieri,J.K.Kulskil,R.L.Daykinsl,五侯堀孝(lTheUniversityofWestern

Australia)

ヒト主要組織適合遺伝子複合体の中に,いくつかのmulticopy 遺伝子族によって構

成される2つのブロック,αブロックとβブロックが想定されている. これらの2つの

ブロック内では,一連の遺伝子族によって構成されるセグメントが不完全な重複を示し

ていた. セグメントの重複と切り落としの位置はretroelementと関係していた. つ

まり,そのretroelementによって不完全な重複,挿入･欠失,そして主に相同組み替え

による再構成が生み出されたと考えられる. しかし,2つのブロックでは異なる特徴が

認められた. ヒト62.1ハプロタイプにおいて,αブロック内にHLAクラスⅠ及びMIC

遺伝子族の偽辻伝子と遺伝子フラグメントが少なくとも10回重複されていた.一方,β

ブロックではHLA-ら,HLA-C,MICA 及びMICBを構成要素とする主要な2回の重複を示

した.2つのブロック間では類似性とともに,重複領域の配置と数において特徴的な違

いが認められた.

(5)主要組織適合辻伝子複合体の中央領域370kb塩基配列内の高度な多様性 :Silvana

Gaudieri,J.K.Kulskil,氏.L.Daykinsl,五偵堀孝(1TheUniversityofWestern

Australia)

ヒト組織適合遭伝子複合体(MHC)の非コー ド領域の塩基配列の多様性はコー ド領域の

高度な多型の波及と考えられてきたが,この研究では,3種の異なるハプロタイプをもつ

ヒト培養細胞を用い,ヒトMHCの中央部370kbを解析することにより次のような点が明

らかになった. ヒトの他のゲノム領域と比べ最大80倍に及ぶ非常に高い塩基配列の多

様性が非コー ド領域に静められた.また,1%以上の高い塩基配列多様性を示す領域は,

クラスⅠ領域から離れた非コード領域に及び,PERBll.2(UICB)からHLA-C座位までの関

連の強い多数の遺伝子座位を含む領域を覆っている.そして,この領域の中には,特に

多様性の高いピークを示す点が存在するとともに,この領域の両側では比較的多様性の

低い領域と明瞭な境界なしで接していた.多様性の高い一連の領域は組み替えを抑制す

るように働き,この領域の外側で頻繁に組み替えが生じている可能性を示唆している.

(6)DNAチップを用いた神経系特異的辻伝子の探索一一進化初期型神経系プラナリアを用

いて:中滞真澄,田崎 啓1,SilvanaGaudieri,池尾一穂,五候堀孝,阿形清和1(1姫

工大 ･理学部生命科学科)

プラナリア(Dugeslajaponl'ca)は高等生物の脳に相当する神経系中枢を持つ最下等

生物であり,目や脳神経節などの頭部形態を持つ.そのため高次神経系を進化の側面か

ら理解する第一段階として,最も適した研究材料と言える.

現在までにプラナリア単一眼で発現している約 1000遺伝子をEST(expressed se-

quence tags)法により採取し,その遺伝子配列を決定した.配列決定した遺伝子をそ

れぞれ既存のデータベースに対してBLAST‡により相同検索し,進化上最も初期型と考え
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られる神経系の発現プロフィールを得た.(Tazakietal.1999,Gaudieretal.in

preparation).さらに神経系で特異的に発現している辻伝子を同定する目的で, 眼か

らとれた辻伝子群404種をDNAチップ基板上に国定し,プラナリアの頭部,それ以外の

部分から取られた辻伝子を異なる蛍光色で標鼓し,汝合的ハイブリダイゼーションを

行った.現在,本実験により得られたプラナリア神経系で特異的に発現している遺伝千

について,解析がすすんでいる.

(7)植物ゲノムにおける散在性配列MITEの探索とその進化的意義 :峯田克彦,池尾-穂,

荻原保成1,五倹堀孝(1横浜市大)

葉緑体は,光合成を担う細胞内小器官であり,植物の進化過程を理解する上で,非常

に良い材料を提供する. このため我々は, 高等植物の葉緑体ゲノムにおける進化的再

編成の過程を明らかにすることを試みた.

葉緑体ゲノムに対して全長での比較解析を5種類の葉緑体ゲノムに対して行った.そ

の結果,双子菓植物,単子葉植物の間で大規模な逆位が起こっていること,遺伝子の順

序はほぼ保存されていることを確落した.

さらに,葉緑体ゲノムの再編成の機構を解析するため,再編成に関わっていると考え

られている転移性散在配列を葉緑体ゲノムから探し出すことを試みた. その結果, 高

等植物の葉緑体には,少なくとも1つの転移性散在配列,NITEfalnilyに含まれる配列

が存在する可能性が示された. この挿入配列は,系統的に単子葉植物が分化した後に転

珍,挿入が起こったと推測される.

これまでに葉緑体を含めてオルガネラゲノムでの転移性配列の存在は報告がなく,今

回の探索においても1例を示すことができたのみである.従って,高等植物の葉緑体ゲ

ノムにおいて考えられ得るゲノム再編成の機構としての転移性配列は考えにくい.また,

核ゲノムにおいては非常に多くの転移性配列が見つかっていることから,高等植物の葉

緑体には,外来性の遺伝子を排除する機構が存在している可能性がある.
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intheStudyofviralevolutionNinthInternationalConferenceonHuman

RetrovirologyHTLVandRelatedViruSe8,Kago8himaShiminBunkaHall,

(Kagoshima,Japan),4月.

7.五俵堀孝 :ゲノム情報解析の現状と将来.旭化成大仁研究所詐演,旭化成大仁研究

所,静岡,4月.

8.Gojobori,T.:NewDevelopments0rEvolutionaryGenomic8.AnnualMeeting

orKoreanSocietyofMolecularBiology,(Taejon,Korea),5月 .

9,五侯堀孝 :辻伝学のはなしあれこれ ･最近の話唐から.静岡県公平委員会連合会総

会事務研究会計演,三島プラザホテル,静岡,5月.

10.Gojobori,T.:EvolutionaryPlasticityofGenomes.GenomeDiversityandEvo-

1ution,ThePenn.StateUniversity.(PennState,U.S.A.),6月.

11.Gqjobori,T∴TheNewEraofEvolutionaryGenomic8.LectureatUniversityof

Chicago,(Chicago,U.S.A.),6月.

12.五健堀孝 :ヒトゲノム多様性プロジェクトと慢性関節リウマチなどの自己免疫疾

患-DNAチップとその情報解析の将来,第9回静岡県東部リウマチ勝原病医会定例

学術講演会,三島グランドホテル,静岡,7月.

13.五榛堀孝 :遺伝子と遺伝子済度.遺伝子浮動.拡散方程式.遺伝子重複と多重辻伝

子族.これからの進化学.集中詐義 ｢集団遺伝子と分子進化｣,国立遺伝学研究所,

静岡,7月.

14.Gojobori,T.:FromComparativeGenomicstoEvolutionaryGenomics-Evolu-

tionofGemomicStructures.GeneTherapyandMolecularBiology&Medicine,

(CretaI8land,Italy),8月.

15.Gojobori,T.:AMethodfordetectingpositiveselectionatSingleaminoacidsites

7thCongressOftheEuropeanSocietyforEvol.Biol.,(Barcelona,Spain),8月.

16,Gojobori,T.:IntragenicVariationofSynonymousSubstitutionsanditsEvolu･

tionaryimplication.7thCongre880ftheEuropeanSocietyforEvol.Biol.,

(Barcelona,Spain),8月.

17.Gaudieri,S.,Kulski,J.K.,Habara,K.,Dawkins,R.L.andGojobori,T/.Extreme

nucleotidevariabilitywithintheMajorHiStOCOmpatibilityComplex.The718t

AnnualMeetingofTheGeneticsSocietyofJapan,(HiroShima,Japan),9月.

18.伊顔 剛,五候堀孝 :ヒト及びげっ歯類における機能的制約の強度の比較研究.日
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本遺伝学会第71回大会,広島大学(東広島),9月.

19.鈴木善幸,五候堀孝 :アミノ酸座位ごとに正の自然選択圧を検出する方法の開発.

日本遺伝学会第71回大会,広島大学(東広島),9月.

20.池尾一穂,S.Gardon,W.Gehring:Pax遺伝子族の分子進化学的研究. 日本辻伝

学会第71回大会,広島大学(東広島),9月.

21.五俵堀孝 :遺伝子プロファイルから脳の進化がみえるか. 日本進化学会設立記念

大会,国立京都国際会館,京都,10月.

22.Gojobori,T.:SNPProfileandGenomicEvolutionoftheHumanMajorHiStO-

compatibilityComplex.Int'lSymposiumontheEvolutionofⅥ∋rtebrate8,Lund

UniverSity,(Malmo,Copenhagen),10月.

23.Gojobori,T∴GenomicEvolutioninHigherOrganisms-Genomicevolutionof

eukaryoteS.1999GordonResearchConferenceonMolecularEvolution,

ShonamVillageCenter,(Hayama,Japan),10月.

24.Gojobori,T.:Ageneexpressionprofileobtainedbydeterminingover1000

cDNAclonesfromasinglePlanarianeyecell.BeyondtheIdentificationof

TranSCribedSequences:Functionaland.ExpressionAnalysi89thAnnualWorkl

Shop,SheratonRestonHotel,(Virginia,U.S.A.),10月.

25.阿形清和,梅園良彦,田崎 啓,岡本圭司,洪 健智,武内恒成,Gaudieri,S.,池

尾-穂,中津真澄,下田正文,田中 譲,五健堀孝 :プラナリア視細胞の遺伝子発

現プロファイルと三次元データベース.第22回日本分子生物学会年会,福岡 ドー

ム,シーホークホテル&リゾー ト,福岡,12月.

26.伊藤 剛,五候堀孝 :直系遺伝子探索に基づく祖先ゲノムの再構成とゲノム構造の

進化.第22回日本分子生物学会年会,福岡 ドーム,福岡,12月.

27.中津真澄,田崎 啓,SilvanaGaudieri,池尾-徳,五侯堀孝,阿形清和 :DNA

チップを用いた神経系特異的遺伝子の探索-1進化初期型神経系プラナリアを用い

て,第22回日本分子生物学会年会,福岡 ドーム,福岡,12月.

28.峯田克彦,池尾一億,荻原保成,五俵堀孝 :植物ゲノムにおける散在性配列MITE

の探索とその進化的意義,第22回日本分子生物学会年会,福岡 ドーム,シーホー

クホテル&リゾー ト,福岡,12月.

29.和田康彦,今西 規 :マウスゲノム上の重複領域の探索.第22回日本分子生物学

会年会,福岡ドーム,シーホークホテル&リゾー ト,福岡,12月.

30.早坂大輔,鈴木善幸,苅羽宏明,水谷哲也,五候堀孝,高島郁夫 :北海道と極東ロ

シアのダニ媒介性脳炎ウイルスの系統解析.第22回日本分子生物学会年会,福岡

ドーム,シーホークホテル&リゾー ト,福岡,12月.

31.鈴木善幸,片山和彦,福士秀悦,影山 努,大谷 明,岡村博文,田中帝人,溝上

雅史,五俵堀孝 :G型肝炎ウイルスの進化速度と分岐年代.第22回日本分子生物
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学会年会,福岡 ドーム,シーホークホテル&リゾー ト,福岡,12月.

32.片山和彦,福士秀悦,影山 努,小嶋慈之,岡村博文,鈴木善幸,五俵堀孝 :8年

間にわたるHCV genome 全長の宿主内進化の解析.第22回日本分子生物学会年

会,福岡 ドーム,シーホークホテル&リゾー ト,福岡,12月.

33.池尾一穂,silvanaGaudieri,田崎 啓,中津真澄,阿形清和,五横堀孝 :プラ

ナリア眼に特異的に発現する遭伝子の探索.第22回日本分子生物学会年会,福岡

ドーム,シーホークホテル&リゾー ト,福岡,12月.

34.山口由美,五俵堀孝 :HIV-1の表面タンパク質の多様性の再評価と不連続エピトー

プの予測.第22回日本分子生物学会年会,福岡ドーム,シーホークホテル&リゾー

ト,福岡,12月.

Ⅰ･b.大量遺伝情報研究室

当研究室は,タンパク質の立件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.今年度からは,様々な生物のゲノム情報解析にも本格的に

取り組んでいる.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(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),金城 玲(総研大大学院生D2).長

野希美(博士研究員,現UCLロンドン大学),川端 猛(JST受託研究員),福地佐斗志(JST

受託研究員),鈴木小夜子(JST技術員),石井崇拝(NEDO研究員 ･北里大学より派遣),伊

藤憲子(技術員),三村公子(研究補佐員),中山尚子(研究補佐員),黒丸美奈子(研究補佐

負),山本かよ子(研究補佐員),阿部多美枝(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(金沢大学教授)と協力し,その他に磯貝泰弘(理化学研

究所研究員)と協同で研究した.

(1)タンパク質の立体構造予測コンテスト(CASP3)-の挑戦 :太田元規,川端 猛,金城

玲,西川 建

西川研所属の4人がチームを組んでタンパク質の立体構造予測コンテス ト(CASP3)の

構造瓢識部門に参加した. このコンテストは構造未知のタンパク質を対象とした全くの

目隠し予測会で,世界中の構造予測研究者が集う. 構造静鼓部門では既知立体構造の

データベース(POB)から予測構造を検索し,答えとして提出する. 問題の構造は一般的

な検索ツール,つまり,FASTA,BLAST,PSI-BLASTだけでは確定できないものが対象と

なる.我々は一般的な配列検索ツール,配列アラインメントツールなどで一通りの解析

を行った後に,オリジナルの二次構造予測法,3D-1D法を利用した.これらの作業を独

立に行い計算結果のデータを一通り揃えた上で何度も会議をもち,結果の整合性や生物

学的情報などを十分検討した上で提出する構造を決定した.我々のチームは提出した18

間中8間が正解と認定され,コンテス トで入賞することができた.特に,ビタミンB12
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の合成に関与するCbiKがFerrochelatase様の構造をとること,大腸菌のCyanaseの

N端 ドメインがCro repressor様の構造をとることを予測し,評価を得た.様々な知

識の統合が上手くできれば予測率が向上する可能性がある. 詳細は文献2で発表した,

(2)システインは強い疎水性残基である :長野希美1,太田元規,西川 建(1現UCL

ロンドン大学)

立体構造データベース(POB)中のタンパク質を対象として,Cys(システイン)残基に注

目しながら以下のような統計的解析を行った.Cys残基は,SS結合を形成しているもの

(Cys-SSと表記)とSH一基を有するフリーのもの(Cys-SHと表記)を区別して取扱った.Cys

以外の19種類のアミノ酸残基と合わせ21種類の残基について,2次構造形成指数(chou-

Fasmanパラメータ),疎水性/親水性指数などを立体構造データから求めたところ,

cys-ssとCys-SHの両者ともLeu,Val,Pheなどに匹敵する強い疎水性を示した. この

結果はCys-SSに関しては予想どおりであると云えるが,Cys-SHについては意外であっ

た.SH一基をもつCys-SHは,従来からOH一基をもつSerと類似するという理解が普通

である. この点を明らかにするために,より詳細な解析として,Cys-SHのS原子,Ser

側負の0原子,さらにIle側鎖先端のC原子をそれぞれ中心とするタンパク分子中での

近傍原子の分布状態を統計的に調べた. その結果,Cys-SHのSH一基が相互作用する相

手は,SerのOH一基とは明らかに異なり,むしろIle側鎖のメチル基とほとんど同じで

あることが判明した. これらの結果より,Cys-SH残基は強い疎水性を示し,他の疎水

性残基と同様にタンパク分子内部を好むという結論に達した.詳細は文献3で発表した.

(3)人工グロビンの設計と合成 :磯貝泰弘1,太田元規,厳塚哲太郎 1,西川 建(1理化学

研究所生体物理化学研究室)

タンパク質の立体構造予測法である3D-1D法を利用し,鋳型構造に巻き上がるタンパ

ク質を全く人工的に作成する方法を提案し,実験的に検証した.設計対象として非対称

なα-リックス型で153残基からなるマッコウクジラのミオグロビンを選んだ. このタ

ンパク構造を固定し,3Dプロフィールを再帰的に作成しながら,最適配列を探索した.

その後一般的なグラフィックソフトなどを利用し,明らかなぶつかりなどを解消して合

成する配列(DGl)を決定した.最終的に得られた配列は天然配列と26%のアミノ酸を共

有している. この配列を大腸菌で発現させ,構造の特性を調べた. クロマ トグラフィ,

円偏光二色性,溶液X線散乱などの結果から,DGlはモノマー,コンパクト,αリッチな

球状タンパクで,水中での概形はグロビン様であることがわかった. しかもスペクトル

解析からDGlは1つの-ムを結合することがわかった. しかし,-ムを結合した DGl

は天然のグロビンほど安定ではない.NuRと変性実験から側鎖構造の揺らぎが大きいこ

とに原因があると推測される.機能するタンパクの配列設計とその構造の単一性につい

て様々な知見が得られた.詳細は文献4で発表した.

(4)タンパク質変異体安定性プロフィールの実験的検証 :高野和文1,太田元規,小笠原

京子1,山蘇ゆり子2,油谷克英 l(l大阪大学蛋白質研究所, 2大阪大学薬学部)
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以前我々は,3D-1D法を利用してタンパク質変異体の安定性が評価できることをリボ

ヌクレアーゼHで示した. 評価結果はタンパク質変異体安定性プロフィール(SPKP)に

記述される.そこで,ヒトチゾチームのSPMPを作成した後,高い安定化が予測され,し

かもその要因が異なると思われる変異体を9つ作成し,安定性と立体構造の解析を行っ

た. 58位のグルタミンをグリシンに置換した変異体は予測どおり高い安定性を示した

が,残りの変異体は構造変化が少ないにもかかわらずあまり安定化しなかった.以前測

定したデータを含めて実験値と計算値の相関を調べたところ,予測能は置換のタイプに

依存することがわかった.プロリン置換体やタンパク質内部にある空孔を広げる変異体

では実験値と計井値の相関が見られたが,側鏡の水素結合が安走化因子となる置換など

では無相関であった.SPMPの改良のためには側鎖の向きやぶつかりを考慮する,二次

構造と疎水性の関数を上手く組み合わせる,などの工夫が必要なことがわかった.詳細

は文献5で発表した.

研究業績

(1)原著論文

I.Ota,M.andNi8hiknwa,K.:"FeasibilityintheinverseprOteinfoldingprotocolM,
ProteinSci.8,100111009,1999.

2.Ota,MリKawabata,T.,Kinjo,A.R.andNiShikawa,K.:"Cooperativeapproach

fortheproteinfoldrecognition'l,ProteinS:Str.Func.Genet.,Suppl.3,126･

132,1999.

3.Nagano,N.,Ota,M.andNishikawa,汰.:■-Stronghydrophobicnatureofcys-

teinere8idueSinprotein8■-,FEBSLett.,458,69171,1999.

4.Ⅰ80gai,Y.,Ota,M.,FujiSaWa,T.,Ⅰ21unO,H.,Mukai,M.,Nakamura,H.,Iizuka,T.

andNishikawa,K.:"DesignandsyntheSi80faglobinfold",Biochemistry,38,

7431-7443,1999.

5.Takano,Ⅹ.,Ota,M.,Ogasahara,K.,Yamagata,Y.,Nishikawa,K andYutani,

K.:■'ExperimentalVerificationofTablefor-StabilityPro丘leofMutantProtein'

(SPMP)USingMutantHumanLy80zyme8-●,ProteinEng.,12,663-672,1999.

6.Tateno,Y"Miya2:aki,S.,Ota,M.,Sugawara,H.andGojobori,T.:"DNAdata

bankofJapan(DDBJ)incollaborationwithmasssequencingteam8'●,Nucleic

AcidsRes.28,24126,2000.

(2)その他

I.Ni8hiknwa,冗.:"Proteinstructureprediction'',inTheEDCyClopedZ'aolMolecu-

JarBJ'ology(Ed.,T.E.Creighton),JohnWiley&Sons,Inc.(1999).
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(3)発表講演

1,Nishikawa,K.:Evolutionofproteinstructures.The4th Hamamatsulnterna-

tionalSymposiumonBiology,Hamamatsu,February,1999.

2.深海 兼,西川 建 :タンパク質立体構造の系統進化. 第2回蛋白合同年会,樵

浜,6月.

3.Nishiknwa,K.andFukami-ⅩobayaShi,K.:Evolutionalchangesofprotein

StruCtureS(Posterpresentation).ThelathSymposiumoftheProteinSociety,

BoStOm,July,1999.

4.Naka8hima,H.andNishikawa,K∴01igonucleotidecompositionanalysisof

genomicSequencedata.The13thInternationalBiophySicsCongress,New

Delhi,September,1999.

5.Kinjo,A.R.andNishiknwa,K.:Discriminatingbetweencorrectandincorrect

foldsofproteins(Posterpresentation).The13thInternationalBiophysicsCon･

gresS,NewDelhi,September,1999.

6.西川 建 :遺伝情報と境界条件.第37回生物物理学会年会ナイ トセッション,和

光市,10月.

7.太田元規 :インバース ･フォールディング的フォールディング問題.第37回生物

物理学会年会シンポジウム,和光市,10月.

8.金城 玲,西川 建 :エネルギー計算によって,タンパク質の正しいフオール ドと

誤ったフオール ドを見分ける方法. 第37回生物物理学会年会,和光市,10月.

9.川端 猛,西川 建 :変異確率スコアを用いたタンパク質の立体構造比較. 第37

回生物物理学会年会ポスター発表,和光市,10月.

10.西川 建 :構造ゲノム学と立体構造予測.第14回 ｢大学と科学｣公開シンポジウ

ム,神戸,12月.

ll.太田元規 :立体構造予測の実際,AIシンポジウム99,東京,12月.

12.中島広志,西川 建 :ゲノム塩基配列は生物種特有の塩基組成を持っている. 第

22回分子生物学会年会ポスター発表,福岡,12月.

Ⅰ･C.遺伝子横能研究量

当研究室は,遺伝子ならびにタンパク質の機能を主に進化や構造の視点から解析 ･解

明することを目的としている.

昨年の当研究室の仕事の一つは,明治製菓との共同研究によって,真核生物における

新しい遺伝子を発見したことである. この遺伝子は,カビ(Penicilliumdecumbens)

内でcis-propenylphosphonicacid(CPA)を抗生物質であるfosphomycin(FO和)-エ

ポキシ化(oxygeneseの一種)する酵素(EpoAと命名)をコー ドする. まず,FOMはcPA
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によって誘導されることが分かっていたので,誘導前と後とのプロテオソームの違いか

ら,新たに誘導されたタンパク質を同定し,そのN未のアミノ酸配列を部分的に決定し

た.そして,この部分配列をもとにプライマーを作成し,PCRによって候補遺伝子を増

幅しその全配列を決定した.真核生物ではこの遺伝子は見つかっていなかったので,こ

の遺伝子と系統的に一番近い(原核生物の)相同辻伝子との相同性を調べた結果,40%の

相同性が得られた. また,配列解析の結果,EpoAにはoxygenaseファミリーの活性部

位に特有なモチーフ配列が存在することが分かった. さらに,この遺伝子をknockout

するとエポキシ化の活性を失うことも確認した.つまり,真核生物では初めてのエポキ

シ化辞素を発見したことになる. この結果はAppliedandEnvironlnentalNicrobil

ology誌に発表した.

また,当研究室では,東海大学医学部とフジャバイオサイエンス研究所との共同研究

により,HLAゲノム領域の進化を調べている. この研究で対象になった領域はHLAIの

HLAIH 領域に近接の部分で,その長さは385Rbほどである. この領域には2組の相同

ゲノム断片があることが分かっている.この1組にはそれぞれHLA-BとHLA-C遺伝子が,

あと1組にはKICBとKICA辻伝子が乗っている. 私達は,これらの断片に相同なLINE

配列が教組づつ乗っていることを発見した. この発見はまず,2組のゲノム断片が重複

によって生じたことを確定的に証明する. さらに相同LINE声己列間の相同性を計算する

ことにより,2組の断片の重複はそれぞれ独立の進化時点で起こったことが明らかになっ

た. 最近,mCAやNICBの遺伝子の機能が解明されつつあり,これらの遺伝子産物は,

HLA遺伝子産物のようにαβT細胞ではなく,γ∂T細胞を活性化するという報告が出て

きている. また,これらの遺伝子産物は種々の癌細胞やス トレス下にある細胞に発現す

ることも分かっている. このように,HLAとNICは違った機能をもつように進化してき

たことが明らかになりつつあるが,私達の研究はその進化的起源を探るのに貢献できる

と思われる. この研究の一部はJ,Nol.Evolに発表した.

これらの他に,日本DNAデータバンクの活動,特に大量配列登録に有用なソフトウエ

アの開発についてNucAcidsResに発表した.

研究業績

(1)原著論文

1.Sugawara,H.,Miya2laki,S.,Gojobori,T.andTateno,Y.:(1999)DNADataBank

ofJapandealingwithlarge-scaledatasubmission_NucleicAcidsRes.27:25-28.

2.Watanabe,M.,Sumida,N.,Murakami,S.,An 2;ai,H.,Thompson,C.JリTateno,Y.

andMurakami,T/.(1999)Apho8phate･inducedgenewhichpromotesPenicil･

1iummediatedbioconversionofcis･propenylphosphonicacidtoFosfomycin.

AppliedandEnvironmentalMicrobiology.65:1036･1044.

3.Yamazaki,M.,Tateno,Y.andlnoko,H.:(1999)Genomicorganizationaround
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thecentromericendoftheHIJAclassIregion:Large-scaleSequenceanalysis.
JMoIEvol.48:317.327.

4.Fuknmi･Kobayashi,K,Tateno,Y.andNiShiknwa,K.:(1999)Domaindi8loca-

tion:AchangeofcoreStructureinperiplasmicbindingprotein8intheirevolu-

tionaryhistory.JMoIBiol.286:279-290.

(2)その他

1.宮崎 智,舘野義男 :国際DNAデータバンクにおけるゲノム情報活動,遺伝 53:

21-27(1999).

2.舘野義男,菅原秀明,五俵堀孝 :日本DNAデータバンク(DDBJ)とゲノム医学,堤

代医療,32:89-96(1999).

3.舘野義男 :パラロガス遺伝子とオルソロガス漣伝子,生化学 71:1251(1999).

(3)発表講演

1.舘野義男 :GenomicanalysisofaHu lregion,UniversityofWa8hingtonの第101

回COuBISen)inar,シアトル,アメリカ,1999年7月.

2.舘野義男 :Evolutionarya8peCt80faHLAgenomeregion,第9回 ｢Ⅰnternational

Congres80nGenes,GeneFamiliesandEnzymesJ北京,中国,1999年10月.

3.舘野義男 :MicroarraydatabaseSinJapan,MicroarrayDatabaSeMeeting,ケ

ンブリッジ,イギリス,1999年11月.

4.舘野義男 :EvolutionaryanalysisofaHLAIregionandfindingofpossible

gene8intheregion,ProteomicsisaRevolutionofLifeScienceResearch,ソウ

ル,韓国,1999年12月.

Ⅰ･d.分子分類研究室

当研究室は,生物を対象とするデータベース,データ解析および統合システムの研究

開発を行ってきたが,今年度は特に微生物を対象とした進化系統解析のための実敦研究

も行った. また,日本DNAデータバンク(DDBJ)の研究事業においてもその運用開発の

中核をなす情報処理システムの研究開発を担当している. さらに,1997年に理化学研

究所から引き継いだVFCC-MIRCENWorldDataCentreforMicroorganisms(VDCM)

の研究事業も行っている.当研究室における情報システムの研究開発にあたっては,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情報システムの構築を目指している.
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(1)DDBJにおけるデータ処理システムの開発 :菅原秀明,宮崎 智

2000年早々にヒトゲノム36塩基対がほぼ決定されるといわれまた微生物などの他の生

物のゲノム配列もまた精力的に決定され続けている. そこで,昨年に引き続きDDBJに

おけるデータ処理の中核となるデータの獲得 ･蓄積 ･検索システムのさらなる機能向上

を計った.

(2)VDCuWebサーバーの開発 :菅原秀明,宮崎 智,藤津由美

VorldFederation forCultureCollections (VFCC)とMicrobialResources

Centers'Network(NIRCEN)のデータセンターであるVDCMのWWWサーバーのコンテン

ツの充実をはかった. また,複数異種のデータ源を同時に検索して結果を受け取れる

サーチエンジンAHKH の機能も拡張した. その結果,昨年度と比較して約60%増の月

平均50,000万件のアクセスがあり,微生物多様性に関するサーバーとして雑誌HELI‡に

おいて高い評価を受けた.

(3)微生物の分類と同定 :菅原秀明,宮崎 智,小川裕由

現代の分類学に求められている多相な分析(polyphasic analysis)に対応する情報

システムをこれまで研究開発したきたが,本年は,データベース構築から様々な解析手

法まで一貫して処理できるワークベンチの開発,進化系統解析の為の新しい測度の改良,

および菌類の進化系統解析実験を行った.

ワークベンチにおいて,データ構造の変更,データの取り込みと更新,データの検索,

数値分類,数理的同定,進化系統解析の各モジュールを開発しそれらの一部の連携を可

能とした.

新しい測度については,情報量を見積もる基本的な量であるシャノンエントロピーを

応用して,アライメント後の漣伝子配列上でsite単位での情報量の大小から遺伝子配列

を分類するという目的において重要な連続領域を見つけるための量を提唱し,その有効

性を検証している.

当研究室として新しい試みであった進化系統解析実験では以下の知見が得られた.

a.種内変異の評価

(財)発辞研究所より提供を受けた糸状子嚢菌類Geosml'thl'aputteTl'111')'5株につ

いて18SrRNA辻伝子のシークエンシングを行った.その結果IFO5758,6244,7241

の3株の塩基配列はまったく同一であった.IFO31130株(正基準株)およびIFO31131

株は相互に異なっていた.また,辻伝子系統樹上での分岐位置から, IFO 31131株は

a.puttez･)'11L'L'ではない可能性が示唆された.

b.種内変異の評価

(財)発辞研究所より提供を受けた糸状子養菌類Penl'cll111umaz.gl'llaceum4株につ

いて18SrRNA辻伝子のシークエンシングを行った.その結果IFO31071,31128,31148

の3株は,遺伝子中3箇所にイントロンの挿入が静められた. この3株のエクソン部分

の塩基配列はまったく同一であった.また,イントロンはすべて,グループⅠ自己スプ
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ライシングリボザイムであった. さらに,唯一の国内分離株IFO32004株はイントロ

ンの挿入が無く,エクソン部分の塩基配列は他3着と比較して1塩基の相違であった.

C.属内分散の評価

Penl'cL'111'umSaCCulum(=Eladl'asaccula)2株の18SrRNA辻伝子塩基配列は同一

であった.また, PeDl'cl'111'um属の基準種P.expaL7Sumとの相違は10塩基であった.

d.属内分散の評価

Penicillium属に関連する不完全菌類4種4株を(財)発酵研究所から提供を受け, 18S

rRNA遺伝子塩基配列を決定した. これらはTalaTOmYCeS属Flavi節およびEInerSOnii

節に分かれたが,グループⅠリボザイムの挿入がすべての菌株においてみられた.特に

a.vl'rldL'S,P.oblatum,P.sabulosumでは5箇所の挿入が見られ,なかでもsite998

の挿入は報告例が無い珍しいものであった. この位置のイントロンはsitel165のイン

トロンとの関係が示唆された.

研究業績

(1)原著論文

1.Sugawara,H.,Miyazaki,S.,Gojobori,T.andTateno,Y.:DNADataBankof

Japandealingwithlarge-scaledataSubmisSion,NucAcidsRes,1,1999.

2.菅原秀明 :情報生物学の提案,遺伝,53(8),39-43,1999.

(2)その他

1.菅原秀明 :微生物株系統保存とデータ活動,蛋白質核酸酵素,44(2),175-180,

1999.

(3)発表詐演

1.菅原秀明 :微生物ゲノムの解明がもたらすもの,日本微生物資源学会第6回大会,

千葉,1999年6月 10日-11日.

2.宮崎 智,後藤康丞,菅原秀明:大規模配列データの解析に対する情報論的アプロー

チ,生命の起源進化学会第24回学術詐演会,桐生,1999年3月15日-16日.

3.Miya2laki,S.andSugawara,H.:Recon8truCtionoflarge-scalephylogenetic

trees:problemsand801utions,6thInternationalCongressonAminoAcids,

August3-7,1999,Bonn.

4.Sugawara,H.andMiyazaki,S.:AninformationSyStemfordataintegration

andpolyphasicanaly8i80fmicrobes,99thGeneralMeetingoftheAmerican

SocietyforMicrobiology,May5-June3,1999,Chicago.

5.Miyazaki,SandSugawara,H.:Fromlinkingtointegrationofbiologicaldata-

bases,TheInternationalJointWorkshopforStudiesonBIODIV苫RSITY(Spe-
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cie82000,CODATAandGlobalEnvironmentTsukuba),July14･16,1999,
Tsukuba.

6.Sugawara,H.andMiya2;aki,S.:Evolutionofgenes,genomesandspecies,The

lnternationalJointWorkshopforStudies0nBIODIVERSITY(Species2000,

CODATAandGlobalEnvironmentT8ukuba),July14-16,1999,TSukuba.

7.Sugawara,H.:Linksbetweenmicrobialre80ureeSandgeneSequenCe8,ⅠⅩth

lnternationalCongre880fBacteriology&AppliedMicrobiology,Åug16-20,

1999,Sydney.

8.菅原秀明 :什報の凍れとしての生命現象,平成11年度生命工学工業技術研究所詐演

会資料 r生物資源研究の新たな展開 -21世紀のバイオ産業の創出を目指して-｣,東

京,1999年11月1日.

9.小川裕由,杉山純多,菅原秀明 :1999,ペニシリウム属関連菌類の核小サブユニッ

トリボソームRNA辻伝子に発見されたグループⅠイントロンの進化的多様性,日本

分子生物学会年会,福岡,1999年12月7日-10日.

10.菅原秀明 :情報としての遭伝子,静岡県県民カレッジ講座,三島,1999年12月11日.

ll.菅原秀明 :生物系研究資材は戦略的情報資源である,バイオリソースネットワーク

シンポジウム,東某,1999年12月17日.

12.宮崎 智,菅原秀明 :培養生物を対象とする情報共有 ･解析システム,バイオリソー

スネットワークシンポジウム,東京,1999年12月17日.

J.放射線･アイソトープセンター

国立遺伝学研究所の共同利用研究機関-の改組後に,当 ｢放射線アイソトープセン

ター｣が設立されたが,以来所内のアイソトープ使用のための各種の施設の管理運営は,

センター長 ･定家義人助教授が中心となり,助手 ･藤田昌也,技官 ･谷田勝教(放射線取

扱主任者),技官 ･原登美雄が協力して行って来た. また,定家と藤田は,枯草菌の遭

伝子発現制御に関する分子遺伝学的研究を行って来た.ところが,センター長 ･定家は,

埼玉大学の招碑を受け,平成11年4月同大学理学部分子生物学科教授として転出した.

更に,助手 ･藤田昌也は,文部省海外派遣研究員として,平成 11年6月より,アメリカ

合衆国ハーバー ド大学に留学した.従って,本年は,一時的に教官不在の事態が招来し

たので,研究所は,分子辻伝研究系 ･研究主幹 ･石浜 明に,当センターのセンター長

の兼任を指示した.アイソトープ施設は,今年も所内の研究需要に応えて正常に管理運

営された.

定家助教授を中心として実施された,枯草菌のゲノム機能解析と遺伝子発現制御機構

に関する研究の本年の成果を以下に要約した. なお,センター長 ･石浜 明は,分子辻

伝研究部門での研究を統括すると共に,当センターでは,技官 ･谷田勝教と,大腸菌転
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写因子のRNAポリメラーゼ上の接点を同定することを目標に,各種転写因子の精製を行っ

た.

(1)枯草菌ゲノム〆oB/cotA領域の転写地図 :定家義人1,谷田勝教,大島英之(放射線

アイソトープセンター,1現 :埼玉大学理学部)

枯草菌ゲノムphoR/CotA領域70kbにある機能未知遺伝子の機能解析の一乗として,栄

光RNAプローブを用いて,この領域にその存在が予測された各推定遺伝子の転写産物RNA

をノーザン法で検出する試みを行った.菌の生育は最小培地と胞子形成培地で行った.

得られた結果をまとめて転写地図を作成した,なお,研究成果は,イタリア ･バベ-ノ

で開かれたBacillus会議で報告した.

(2)RNAポリメラーゼの逐次的活性化による枯草菌胞子形成の制御 :藤田昌也(放射束ア

イソトープセンター,堤 :HarvardUniv‥ Cambridge,USA)

枯草菌は生育環境の栄養源が枯渇すると,胞子を形成する.胞子形成過程には100個

以上の辻伝子が関与し,これらの遺伝子は5種類のシグマ因子を含むRNAポリメラーゼ

によって逐次的に転写制御されている.細胞内のシグマ因子とRNAポリメラーゼを定量

した結果,RNAポリメラーゼコア辞素はシグマ因子に比べ過剰量存在していることが明

らかになった. また,シグマ因子のコア辞素に対する親和性を測定した. これらの結

果より,RNAポリメラーゼの機能変換はシグマ因子の交換反応だけではなく,それ以外

の調節機構の存在が示唆された.

研究業績

(1)原著論文

1.Aramaki,H.andFujita,M.:IDTq'tTVtranscriptionanalySi80fzpoDinPseudomo-

DaSaeruB血OSaPAOl.EEMSML'cTObloILeft.180,all-316(1999).

2.Aramaki,H.,Sagara,Y.andFujita,M.:1999.ZDV7'tTOtranSCriptionalanalySiS

ofthecytochromep-450camhydroxylaSeOperOn.BLlo11%az･mBull.22,1110-
1112(1999).

3.Aramaki,H.,Sagara,Y.andFujita,M.:1999.CloningandsequencingofrpoH

andidenti丘cationofltBE･JbXinPseudomonasput)'daPpGl.DNHRes.31,241-

245(1999).

4.Fujita,M.:Identificationofnew oK-dependentpromotersusinganL'nT,ItTO

tranSCriptionSystemderivedfromBacJ'llussubtZ'JJ'S.GeL7e237,45-52(1999).

(2)発表講演

1,荒牧弘範,藤田昌也l(第一薬大 ･分子生命,1遺伝研 ･RIセンター):温度センサー

として機能する緑膿菌シグマ70の解析. 日本農芸化学会1999年度大会,1999年

4月,福岡.
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2.池上昭彦l･2,仲宗根薫1,藤井真介1,藤田昌也3,加藤千明1,宇佐美論2,掘越弘

毅l･2(1海洋科技セ ･深海環境,2東洋大 ･工,3遺伝研 ･RIセ):深海由来好圧好冷

細菌 shewaDellavL'olaceastrainI)SS12の圧力応答オペロンに作用する因子

の解析. 日本分子生物学会,1999年12月,福岡.

3.織田雅直1,小林宣裕2,藤田昌也3,定家義人3,久官主泰朗2(1工技院 ･生命工技

研,2茨城大 ･農,3遺伝研 ･RIセ):枯草菌ヒスチジン資化オペロンにおけるHutP

結合領域とHutP蛋白質のRNA結合領域の解析.日本分子生物学会,1999年12月,

福岡.

4.熊野みゆき,中村幸治,藤田昌也1,定家義人l,山根国男(筑波大生物科学,1遺伝

研RIセンター):枯草菌リンコマイシン耐性辻伝子オペロンImrABの発現機構の解

析. 日本農芸化学会1999年度大会,1999年4月,福岡.

5.藤田昌也 ･定家義人(遺伝研 ･RIセンター):RNAポリメラーゼの逐次的活性化によ

る枯草菌胞子形成の制御, 日本農芸化学会1999年度大会,1999年4月,福岡.

K. 実験圃場

実験師場は,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

れに必要な圃場,水田,温室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.実敦圃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 貢,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,植物遺伝研究室の研究グループに加わり,樵

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.

主に野生イネ種子について約173系統の更新増殖と115系統の配布を宮林技官が行っ

た.開場,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-の利用がなされた.

事業,研究はすべて植物遺伝研究室との共同研究であり,内容については植物遺伝研

究室の報告を参照されたい

研究業績

(1)原著論文

1.Nonomura,KI.andKurata,N.:Organizationof1.9･kbrepeatllnitRCElin

thecentromericregionofficechromo80me8.Mol.Gen.Genet.261:i-10,1999.

2.Ito,Y.,Eiguchi,M.andKurata,N.:Expressionofnovelhomeoboxgenesin

earlyembryogenesisinrice.Biochim.Biophys.Acta1444:445-450,1999.
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3.Ashikawa,I.,Kurata,N.,Saji,S.,Umehara,Y.andSasaki,T∴Applicationof

reStrictionfingerprintingwitharicemicrosatellitesequencetoassembling

riceYACclones.Genome42:330-337,(1999).

4.Sentoku,N.,Sato,Y.,Kurata,N.,Ito,Y.,Kitano,H.andMatSuOka,M.:Re-

gionalexpressionofthericem l-typehomeoboxgenefamilyduringembryo,

Shootandflowerdevelopment.ThePlantCellll:1651-1664,(1999).

(2)その他

1.Miyoshi,K.andKurata,N.:CloningoftwocDNAs encodingtheHAP38ubunit

proteinfromdevelopingriceSeeds.RiceGeneticsNewsletter15:inpreSS(1999).

2.Ahn,B.0.,MiyoShi,K.,Itoh,J-Ⅰ.,Nagato,Y.andKurata,N.:Mappingofarice

heterochronicgene,Plal,regulatingtheplastochronandthedurationofveg-

etativephase.RiceGeneticsNewsletter15:inpreSS(1999).

(3)発表詐演

1.倉田のり,野々村賢一 :植物人工染色体 (plantartificialchromosotne:PAC)

構築の構想,日本農芸化学会第43回シンポジウム,福岡,3月.

2.野々村賢一,近江戸伸子,福井希-,倉田のり,イネの動原体領域に由来するYAC

クローンの構造解析,日本育種学会第95回講演会,宇都宮,4月.

3.伊藤幸縛,倉田のり:イネのホメオボックス辻伝子の発現制御,日本育種学会第

96回諌演会,岡山,10月.

4.野々村賢一,倉田のり:並列化YACクローンを用いたイネ第5染色体の動原体商域

の構造解析,日本育種学会第96回許演会,岡山,10月.

5.春島嘉章,倉田のり:イネ日本晴/KasalathのFlと日本晴間の正逆交雑集団に見

られる遺伝子型の分離比のゆがみについて,日本育種学会第96回詐演会,岡山,

10月.

6.岩本辰也,洪 捧寛,岩崎行玄,服部束穂,倉田のり,長戸康郎,松岡 信,北野

英己 :培養変異によるイネ旺発生突然変異体の特性解析,日本育種学会第96回講

演会,岡山,10月.

7.伊藤幸博,倉田のり:イネのホメオボックス遺伝子間の発現ネットワーク,日本分

子生物学会第22回詐演会,福岡,12月.
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Ⅴ.海外における活動
氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

菅原 秀明宮崎 智池村 淑道舘野 義男五健堀 孝斉藤 成也菅原 秀明石瀦 駒小川 智子五俵堀 孝菅原 秀明 欧米におけるBioinformatics(生命情報学) アメリカ合衆国アメリカ合衆国コ ス タ リ カコ ス タ リ カコ ス タ リ カ中 国連 合 王 ,国オーストラリアアメリカ合衆国中 国アメリカ合衆国 ll.1.3-

に関する動向調査 ll,1.8

欧米における生物学データベース構築と利 ll.1.4-

用の実態について調査 ll.1.10

国際分子進化学会主催の国際シンポジウム ll.1.9-

において研究発表 ll.1.19

ⅠsNEMeetingにおいて遺伝情報分析に関す ll.1.10-

る研究発表 ll.1.17

UniversidaddeSanJose.CostaRicaに ll.1.10-

おいて,生物学データベースの構築と利用 ll.1.17ll,1.18-ll.2.1ll.1.28-

に関する調査研究

中国漢民族の遺伝的多様性の研究｢微生物情報資源情報システム｣に関する

日英打ち合わせ ll.1.31

日豪科学協力事業共同研究の情報交換及び ll.2.10-

研究打ち合わせ ll.2.16

KeystoneSymposiaにて遺伝的組換えに関 ll.2.13-

する研究発表及びCalifornia大学TheSalk ll.2.25ll.2.24-

研究所にて研究交流

中国における生命情報データベースの協力

の可能性を調査 ll,2.28

塩基配列データベースをはじめとする生物 ll.2.24-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

舘野 義男菅原 秀明石疎 明藤田 信之西村 昭子池尾 -穂小林 薫永井 宏樹斉藤 成也上田 均林 茂坐広海 健 中国科学院細胞生物学研究所を肪間して 中 国ベ ル ギ ー連 合 王 国連 合 王 国フ .ラ ン スス イ スアメリカ合衆国アメリカ合衆国中 国アメリカ合衆国アメリカ合衆国アメリカ合衆国 ll.2.25-

DNAデータベースに関する調査研究 ll.2.28

OECDメガサイエンスフォーラムニューロイ ll.3.3-

ンフォマテイクスVGに参加 ll.3.7

第10回RNAポリメラーゼワークショップに ll.3.3-

おける研究発表及び ｢辻伝子発現ヒエラル ll.3.llll.3.7-

キー｣研究の現状調査

第11回RNAポリメラーゼワークショップ-

の参加 .発表 ll.3.13

シンポジウム"BacterialCe11Cycle''で発 ll.3.9-

表及びジャック.モノ-研究所にて研究連絡 ll.3.19

バーゼル大学において生命情報データべ- ll.3.10-

ス作成のための調査研究 ll.3.23

フロリダ大学にて研究打ち合わせ各種細菌のシグマ因子に関する研究打ち合 ll.3.14-ll.3.20ll.3.14-

わせ及び情報収集 ll.3.20

中国における生命情報データベースをはじ ll.3.17-

めとする生物学データベースの構築と利用 ll.3.20ll.3.23--

に関する研究

昆虫の変態期における組織,特に脳の再構

集のメカニズムに関する調査研究 ll.3.29

第40回ショウジョウバエ学会年会において ll.3.24-

研究発表 ll.3.30
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

岡部 正隆′ト原 雄治細谷 俊彦舘野 義男宮崎 智永井 宏柵城石 俊彦石疎 明五俵堀 孝岸 努五俵堀 孝五候堀 孝 第40回ショウジョウバエ学会年会に参加.アメリカ合衆国イ ン ドネ シア ll.3.24--

発表 ll.3.30

The2ndHUGOPacificNeeting及び封GK'99 ll.3.24-

に出席 .発表 オーストラリア ll.3.31

AnnualDrosophilaResearchConrereneeアメリカ合衆国韓 国アメリカ合衆国アメリカ合衆国連 合 王 国 ll.3.24--

出席及びハーバー ド大学,ニューヨーク大 ll.4.2ll.3.26-

学において研究連絡

韓国国立衛生研究所における第7回国際シ

ンポジウムに出席 ll.3.28

塩基配列データベースをはじめとする生物 ll.3.26-

学データベースの構築ソフトウエアについ ll.3_28ll.4.2-ll.9.30ll.4.14-

ての調査研究

ジオネラ菌の感典初期課程に関する研究突然変異マウス作製法についての情報収集

とマウスゲノム解析についての情報交換 ド イ ツ ll.4.21

分子生物学分野における日本と台湾の共同 台 湾アメリカ合衆国アメリカ合衆国韓 国ス イ スr ll.4.25-

研究推進に関する調査 ll.4.29

魚類の系統進化に関する研究打ち合わせユビキチン系による細胞周期制御に関する ll.4.26-ll.4.30ll.5.5-

研究発表 ll.5.ll

TheAnnualMeetingofKoreanSocietyof ll.5.6-

MolecularBiologyにおいて許演 ll.5,7

SVissⅠnstituteof-Bioinformaticsにお ll.5.16-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

菅原 秀明藤山秋佐夫小林 煮菅原 秀明桂 勲石原 健藤田 昌也五俵堀 孝′ト原 雄治武田 洋幸嶋本 伸雄 OECI)WorkingPartyforBiotechnologyに フ ラ ン ス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 アアメリカ合衆国シンガポールイ ン ド ll.5.16-

参加 ll.5.21

ゲノムシークエンス.バイオロジー会議に ll.5.19-

出席 .研究発表 ll.5.24

在外研究員としてデータベースの解析を主 ll.5.23-

とした分子進化学の研究 12.3.22

AmericanSocietyforNicrobiologyGen- ll.5.30-

eralNeetingにおける微生物情報システム ll.6.5ll.6.1-

の発表及び訴査

第12回国際C.elegans学会-出席.発表及

び線虫C.elegansの神経機能の分子生物学 ll.6.8ll.6.1～

解析に関する資料収集 .情報交換

第12回国際C.elegans学会-出席.発表及

び線虫C.elegansの神経機能の分子生物学 ll.6.8ll.6.1-

解析に関する資料収集 .情報交換

在外研究員としてハーバー ド大学におい

て,枯草菌の胞子形成に関わる辻伝子発現 12.3.31ll.6.2～

制御の研究

SZNNeetingにおいて生命情報データべ-

ス構築に関する情報交換及び生命情報デー ll.6.6ll.6.2～

タベースの利用に関する研究調査

国際線虫研究集会に出席し｢線虫全発生過振

の遺伝子発現プログラム｣に関する研究発表 ll.6.7

国際学会AQUARAKA'99に出席 .発表インド科学研究所におけるシンポジウムに ll.6.2-ll,6.7ll.6.5-
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

藤山秋佐夫石瀦 明五俵堀 孝斉藤 成也武田 洋幸藤山秋佐夫城石 俊彦藤田 信之嶋本 伸雄石液 明斉藤 成也斉藤 成也 ダウン症 .21番染色体国際会議に出席 .研 連 合 王 国イ ン ドアメリカ合衆国アメリカ合衆国ノ ル ウ ェ ーアメリカ合衆国アメリカ合衆国ロ シ アアメリカ合衆国アメリカ合衆国中 国韓 国 ll.6.5-

究発表及び意見交換 ll.6.13

日印共同研究実施及び国際会議 ｢転写制御 ll.6.5-

と核酸-蛋白質相互作用Jに出席.発表.研 ll.6.13ll.6.ll-

究交流

SymposiumonGenomeDiVersityandEVo-

1utionにて許演及び生命情報データベース ll.6.16ll.6.ll-

の利用に関する研究調査

国際研究集会に出席 .発表及び研究打ち合

わせ ll.6.23

国際会議EDBC-99に出席.発表及び意見交換ワシントン大学においてゲノムシークエンシ ll.6.18-ll.6.25ll.6.28--

ングに関する技術研修及び研究打ち合わせ ll.6.30

kuSehitiatives:AdvuedFur℃tiq協lGerKmiCS ll.6.29-

に出席し,マウスゲノムプロジェクトの情報 ll.7.6ll.7.3～

収集及び研究連絡

第4回国際エンゲルハル ト国際分子生物会

議に出席 .研究発表 ll.7.12

FASEB会議における研究成果発表及び研究 ll.7.3-

打ち合わせ ll.7.13

FASEB会議及びアメリカウイルス学会年会 ll.7.3-

において許演 .研究交流 ll.7.14

中国出土古人骨のDNA分析に関する研究打 ll.7.5-

ち合わせ ll.7.8

集団辻伝学よりみた日本人と韓国人の比較 ll.7.17-
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氏 名 - 内 容 渡 航 先 期 間

細谷 俊彦西川 建天前 豊明舘野 義男山尾 文明池尾 一様宮崎 智石疎 明小川 智子太田 力五俵堀 孝 GDPを用いたショウジョウバエの神経活動 アメリカ合衆国アメリカ合衆国イ ス ラ エ ルアメリカ合衆国アメリカ合衆国アメリカ合衆国ド イ ツアメリカ~合衆国 ll.7.18-

測定系についてHarvard大学SalVeRegina ll.7.26ll.7.24-

大学にて研究連絡

Baylor医科大学にてビロリ菌のゲノム情報

解析について研究打ち合わせ及び第13回タ ll.7.31ll.7.27-ll.7.29-

ンバク質学会シシポジウムにて発表

噂乳動物の染色体DNAメチル化酵素に関わ

る制御因子の解析

ワシントン大学にてヒトゲノムデータの調査

研究及びマイクロアレイ会議にて意見交換 ll,8.5

FASEB夏季研究集会(ユビキチンと細胞内蛋 ll.7.30-

自分解)に出席 .研究発表及び討蔑 ll.8.7

IBC'S4thAmnualMicrofabricationand ll.8.1-

MicrofiluidicTechnologiesに参加,分子 ll.8_5ll.8.3-

進化学に関する情報交換 .情報収集

ドイツにおける生命情報データベースの構

集と利用に関する調査研究 ll.8.ll

細菌分子遺伝学研究会議出席及び遺伝子発 ll.8.3-

現ヒエラルキー共同研究打ち合わせ 連 合 王 国 ll.8.14

FASEB国際会議に出席 し,連伝情報創出の アメリカ合衆国アメリカ合衆国ギ リ ノシ ャ ll.8.4-

仕組みとその制御に関する研究発表及びカ ll.8.16ll.8.6-

リフォルニア大学 .NⅠHにおいて研究交流

FASEB国際会議に出席し,遺伝情報創出の

仕組みとその制御に関する研究発表 ll.8.14

CreteKeetingと7thCongressoftheEu- ll.8.13-

ropeanSocietyforEVolutionaryBiology ス ペ イ ン ll.8.29

において生命情報学に関する許演及び情報
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

菅原 秀明倉田 のり池尾 一種今西 規多田 高菅原 秀明藤山秋佐夫広瀬 進藤山秋佐夫荒木 弘之上村陽一郎嶋本 伸雄 ⅠUKSにて決済及び微生物学分野における生 オーストラリアオ ラ ン ダス ペ イ ン ll.8.15--

命情報データベースの利用に関する調査 ll.8.20

｢ジーンバンクと比較遺伝学｣に関する国 ll.8,21-

際ワークショップに参加 .討議 .提言作成 ll.8.28

7thCongressoftheEuropeanSociety ll.8.22-

forEVolutionaryBiologyに参加.情報交 ス イ スアメリカ合衆国アイル ラン ド ll.8.31ll.8.23-

換及びパーゼル大学にてデータベース作成

の調査

ワシントン大学にて遺伝子とゲノム構成の

進化に関する研究 ll.ll.17

ⅠNTERNATⅠONALGENOMICⅠNPRⅠNTⅠ州;Meeting ll.8.23-

参加およびケンブリッジ大学にて研究連絡 連 合 王 国 ll.8.31

OECD/CSTPYPB生物資源機関タクスフォー フ ラ ン ス連 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イ ン ド ll.8.29-

ス第1回会合に参加 ll.9.2

大規模 .高速ヒトゲノム構造解析並びに情 ll.8.31-

報処理に関する研修 ll.9.4

第6回真核生物の転写機構会嶺に出席 .発 ll.9.1-

秦 ll.9.6

GeneKedicine:UsingtheMapシンポジウ ll.9.13-

ムにパネリストとして参加 ll.9.16

｢真核生物DNA複製｣の学会に出席 .発表｢真核生物DNA複製｣の学会に出席 .発表国際生物物理学会における招待許演及びイ ll.9.14-ll.9.21ll.9.14-ll.9.21ll.9.14-

ンド科学研究所細胞分子生物学センターに ll.9.29
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氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

清水 裕服田 昌之藤津 敏孝菅原 秀明広海 健舘野 義男小原 雄治武田 洋幸舘野 義男藤津 敏孝五候堀 孝 ヒドラ細胞外マ トリックスの欠失,再合成 ド イ ツド イ ツド イ ツアメリカ合衆国アメリカ合衆国中 国韓 国ハ ン ガ リ ー韓 国ア メ リ カ ll.9.14-

が細胞構造,細胞活動に影響する機構に関 ll.9.30ll.9.15-

する学会発表及び研究打ち合わせ

ヒドラの発生を制御するペプチ ドに関する

学会発表 ll.9.25

新しい脳ペプチド分離に関する学会発表及 ll.9.15-

び研究打ち合わせ ll.9.30

微生物資源の系統保存の実態とネットワ- ll.9.22.--

キングの現状調査 ll.9.27

DrosophilaNeurobiologyMeetingに参加 ll.10.6-

及びPrinceton大学Ⅰllinois大学にて研究 ll.10.15ll.10.8-

打ち合わせ

10thⅠntemationalCongressonGenes,Gene

FalniliesandⅠsozymesにて詐演とともに, ll.10.llll.10.12-

中国における生命情報データベースの利用

に関する研究調査

The6thⅠUBMBSeoulConferenceに出席.

発表 ll.10.14

日欧科学協力事業セミナーに参加DNAデータベース事業についての協力関係 ll.10.12-ll,10.18ll.10,14-

について打合せ及び生命情報の研究につい ll.10.20ll.10.19-

て打ち合せ

新しい脳ペプチ ド分離の新戦略に関する研

究打ち合せ及び神経科学会に出席 .発表 メ キ シ コ ll.ll.2

ⅠnternationalSymposiumontheEVolu- ス ウェーデ ン ll.10.20-



240

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

石凍 . 明小原 雄治五俵堀 草城石 俊彦′小出 剛舘野 義男菅原 秀明池尾 -穂今井 弘民舘野 義男 アメリカ実験生物学会連合会(FASEB)研究会 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アメリカ合衆国連 合 王 国連 合 王 国連 合 王 国オーストラリア韓 国 ll.10.28-

議に出席 ll.ll.3

The9thTranscribedSequencesVorkshop ll.10.28-

ontheBeyondtheⅠndentiricationof ll.ll.2ll.10.29-

TranscribedSequencesに出席.発表

9th Annual Yorkshop Beyond the

ⅠndentificationofTranscribedにて講演 ll.ll.8ll.10.30-

発表及びバイオ産業情報化事業額査-の参

加,the l999 BeckⅠ8an Symposium

rEVolutionJ-参加

第13回国際マウスゲノム会談において研究

成果発表及びペンシルバニア州立大学にお ll.ll.6ll.10.30-

いて研究連絡

第13回国際マウスゲノム会議において研究

成果発表及びペンシルバニア州立大学にお ll.ll.6ll.ll.13-

いて研究連絡

EBⅠにて開催されるrKicroarrayGeneEx-

pressionDatabaseNeetingJに出席.詐演 ll,ll.17

EBⅠにて開催されるrNicroarrayGeneEx- ll.ll.13-

pressionDatabaseMeeting｣に出席 ll.ll.17

EBⅠにて開催される｢NicroarrayGeneEx- ll.ll.13-

pressionJ)atabaseNeeting｣に出席 .情 ll.ll.17ll.ll.23-

報収集

キバハリアリ類の種分化に関する分子細胞

遺伝学的研究 ll.12.22

Yonsei医科大学で開催される国際生物医学 ll.12.2-



海外における活動

氏 名 内 容 渡 航 先 期 間

五候堀 孝藤山秋佐夫 魚類の系統進化に関する研究打ち合せMaXPlanck研究所において,研究交流及び アメリカ合衆国ド イ ツ ll.12.3-ll.12.5ll.12.19-
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ⅤⅠ.ほかの機関における講義

氏 名 機 関 名 期 間 担当科目

山 尾 文 明 京都大学大学院理学研究科広島大学大学院工学研究科沼津工業高等専門学校 ll.4.1-12.3.31分子辻伝学特姶

鹿瀬 進 ll.4.1-12.3.31工業化学特別講義xIⅠ

鹿瀬 進 ll.6.14-ll.6.18 物質工学総論

武 田 洋 幸 山口大学大学院理工学研究科琉球大学 ll.4.1-ll.9.30 発生遺伝学特姶

斉藤 成也 ll.4.1-12.3.31 ヒトの科学と人間の医学生態進化生物学犠 科目Ⅰ

斉藤 成也佐々木 裕之佐々木 裕之 東北大学大学院 ll.4.1-12.3.31ll.10.1-12.3.31ll.10.1-12.3.31

理学研究科 生態進化生物学特別沫義Ⅰ

大阪大学大学院 僻L類のゲノムインプ

理学研究科 リンティングと旺発生

お茶の水女子大学理学部 生物学特別詐義Ⅴ

城石 俊彦 新潟大学大学院自然科学研究科東京大学理学部 ll.5.1-12.3.31生物圏科学特別謙義Ⅳ城石 俊彦 ll.10.i-12.3.31動物学特別詳義ⅠⅠ

林 茂 坐 お茶の水女子大学理学部 ll.2.1-ll.3.31生物学特別詐義xⅠ

小原 雄治 熊本大学医学部 ll.4.9-12.3,31大学院セミナー(系統発生学)生物学各論XⅣ徳永 万事洋 名古屋大学理学部 ll.4.1-12.3.31

徳永 万事洋 名古屋大学大学院工学研究科茨城大学理学部 ll.4.1-12.3.31応用物理学特論ⅠⅤ徳永 万事洋 ll.4.1-12.3.31物性理論特論Ⅰ

徳永 万事洋# # 東京工業大学 ll.1.1-ll.3.31ll.4,1-12.3.31-分子技術 で観 る

資源化学研究所 モーター分子機能

京都大学医学部 C発生学 .遺伝学

桂 勲 東京大学教養学部 ll.4.1-ll.9.30 基礎科学別講義vII

桂 勲 東京大学大学院 ll,4.1-12.3.31生命環境科学
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氏 名 機 関 名 期 間 担当科目

桂 勲 千葉大学大学院自然科学研究科北海道大学大学院理学研究科京都大学理学部 ll.10.1-12.3.31生命化学特別許義 Ⅱ

白木原 康雄 ll.6.1-ll.7.31大学院特別詐義ⅥⅠ

五俵堀 孝 ll.4.1-12.3.31特別講義 ｢ゲノム.サイエンス｣臨床連伝学五俵堀 孝 東京医科歯科大学医学部 ll.4.1-12.3.31

五候堀 孝 九州大学医学部 ll.4.1-12.3.31生命基礎医学部群(辻伝学)分子細胞生物学特選科目ⅠI

五俵堀 孝五俵堀 孝 東北大学大学院 ll.4.1-12.3.31ll.ll.15--12.3.31

理学研究科 分子細胞生物学特別講義ⅠⅠ

お茶の水女子大学理学部 生物学特別講義vI
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ⅥⅠ.共同研究事業

1.共 同 研 究 A

(1) 大腸菌における2種の類似の特異性をもつRNAポリメラーゼ (Eo 70とEq 38)

による転写粥節機構の研究

田中 寛 (東京大学分子細胞生物学研究所)

(2) 細菌の衆境適応と辻伝子発現制御

倉田 亨 (近鼓大学農学部)

(3) 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)

(4) 細胞周期に伴うオルガネラ形成に関する研究

矢倉達夫 (関西学院大学理学部)

(5) 遺伝的組換え過程監視システムの研究

小川英行 (岩手女子看護短期大学)

(6) アリ類系統進化及び染色体進化の分子遺伝学的研究

山本雅敏 (京都工芸繊維大学繊維学部)

(7) 染色体複製開始に関与するCdc45の出芽酵母,分裂酵母,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)

(8) ショウジョウバエ神経発生過程におけるmusashi及びrepo遺伝子産物の機能

解析

岡野栄之(大阪大学医学部)

(9) DNAから見たサンゴの系統分類

大森 信 (東京水産大学)

(10) 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 ･耗皮動物の

生殖巣刺激物質 (GSS)一一

白井浩子 (岡山大学理学部附属臨海実験所)

(ll) 腔腸動物ヒドラにおけるペプチド性シグナル分子の構造と機能

松島 治 (広島大学)

(12) 初期卵割期の染色体I)NA高速複製機構に関する研究

赤坂甲治 (広島大学理学部)

(13) カイコの卵形成に関する突然変異遺伝子の形質発現と形態形成

河口 豊 (九州大学農学部生物資源環境科学研究科)

(14) カイコ,Bombyxmoriの概日時計.光周性に関与する遺伝子のクローニング

竹田真木生 (神戸大学大学院自然科学研究科)
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(15) アミラーゼ重複遺伝子間の機能分化の解析

猪股伸幸 (九州大学理学部)

(16) ヒトMHC領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

安藤麻子 (東海大学医学部)

(17) 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)

(18) 古DNA分析に基づく人類集団の拡散と時代的変遷に関する解析

植田信太郎 (東京大学大学院理学系研究科)

(19) 糖転移辞素池伝子の進化

成松 久 (創価大学生命科学研究所)

(20) 分子進化のほぼ中立モデルに関する理論的研究Ⅲ

舘田英典 (九州大学理学部)

(21) マウスにおける組換え機構の分子遺伝学的解析

米川博通 ((財)東京都臨床医学総合研究所)

(22) 遺伝子導入マウスを用いたインスリン依存型糖尿病 (IDDM)発症の研究

前田正人 (社会保険三島病院)

(23) マウス歯肱発育におけるホメオボックス遺伝子の役割について

朝田芳信 (日本大学松戸歯学部)

(24) マウス肺腺疲発生主要遺伝子Paslの同定

宮下信泉 (香川医科大学医学部附属動物実験施設)

(25) 多因子で制御される生体機構解明のためのスピー ドコンジェニックマウス系統の

開発

若菜茂晴 ((財)実験動物中央研究所)

(26) マウス血圧調節変異遺伝子の探索

杉山文博 (筑波大学基礎医学系)

(27) 生殖細胞の発生と性分化に及ぼす内分泌撹乱化学物質の影響に関する研究

山崎聖美 (国立公衆衛生院栄養生化学部)

(28) トランスポゾンRice Mutatorの転移機構の解明

石川隆二 (弘前大学農学生命科学部)

(29) 改変型GFPを導入した形質転換イネの解析

丹羽康夫 (静岡県立大学)

(30) 大腸菌の細胞分裂に関与する遺伝子群の解析

松滞 洋 (東京大学大学院農学生命科学研究科)

(31) 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)
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(32) ムギ類の画像およびDNAデータベース構築手法の開発

佐藤和広 (岡山大学資源生物科学研究所)

(33) ｢ヒト腸管由来のLactobacillusgasseriJCK1031株における2種のフォス

フオーβ-ガラクトシダーゼの構造辻伝子からの分子系統解析J

斎藤忠夫 (東北大学大学院農学研究科)

(34) タンパク質の核 ･細胞質問輸送の可視化

今本尚子 (大阪大学医学部)

(35) 1分子機能イメージング法の開発と細胞内情報伝達系-の応用

岩根敦子 (大阪大学医学部)

(36) 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 (慶鷹義塾大学理工学部)

(37) 酵素の機能に与えるDNAの張力の効果とそのメカニズム

鷲津正夫 (京都大学大学院工学研究科)

(38) 線虫C.elegansの化学走性に関わる連合学習に必要な遺伝子の解析

板野雄一 (東京大学遺伝子実数施設)

(39) 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)

(40) 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)

(41) B細胞特異的受容体 (cD40)の細胞質商域の立体構造と細胞内シグナル伝達の分

子機構

井上純一郎 (東京大学医科学研究所)

(42) 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)

(43) D-アミノアシラーゼ,D-グルタミン酸アシラーゼおよびD-アスパラギン酸アシ

ラーゼのX線結晶解析

森口充瞭 (大分大学工学部)

(44) 捗原病 ･リウマチ性疾患における兼任遺伝子の解析

橋本博史 (順天堂大学豚原病内科)

(45) 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)

(46) 脊椎動物特異的な色素細胞の分化を保証する分子機構の系統解析-小眼球症遺伝

子の系統解析と機能予測一

山本博幸 (東北大学大学院理学研究科)

(47) C型肝炎ウイルスの変異速度に及ぼすインターフェロンの影響

熊田博光 (虎の門病院消化器科)
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(48) 最適多重分岐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)

(49) 複数 ドメイン構造を持つ遺伝子群の分子進化と機能形成のメカニズム :データ解

析と可視化画像解析による研究

高橋 敬 (島根医科大学)

(50) 遺伝子塩基配列の生物種間の相違の解析

中島広志 (金沢大学医学部)

(51) UJIC-ペプチドの会合の特異性の研究

宇高恵子 (京都大学大学院理学研究科)

(52) 量子分子動力学による光合成反応機構の研究

菊池活人 (日本医科大学医学部)

(53) 辞母の統合的分類同定システムの研究

中瀬 崇 (理化学研究所培養生物部)

(54) 真核細胞におけるクロマチンレベルでの遺伝子発現制御

半田 宏 (東京工業大学)

(55) 京平上皮癌組織特異的転写因子の同定

鎌田雄行 (愛媛大学医学部附属病院)

(56) 合体して形成された辻伝子群の転写スルーの機構と制御系の進化

前田理久 (明治大学農学部)

(57) 鳥類における性染色体の辻伝量補併機構に関する分子生物学的研究

松田洋- (北海道大学理学部)

(58) 大腸菌及び枯草菌における緊縮応答と細胞分裂

池原健二 (奈良女子大学理学部)

(59) MAPキナーゼ類縁タンパク質キナーゼNAK/MRKのC.elegansを用いた機能解析

宮田愛彦 (京都大学大学院生命科学研究科)

(60) 核酸のコンホメーションと塩基配列との相関

菊池武司 (倉敷芸術科学大学産業科学技術学部)

2.共 同 研 究 B

(1) 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)

(2) ショウジョウバェ複眼発生における,新規pc-G遺伝子,401Cの機能解析

松本耕三 (徳島大学医学部動物実験施設)

(3) 連伝情報発現におけるRNAhelicaseA(RHA)のATPase/-リケース活性の意

義-クロマチン構造変化因子としてのRHAの可能性の追求一

中島利博 (筑波大学応用生物化学系)
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(4) 噂乳類ポリコーム群辻伝子産物による転写制御メカニズムの遺伝学的解析

古関明彦 (千葉大学大学院医学研究科)

(5) マルチスバン型膜蛋白の膜-の組み込み機構に関与する遺伝子の選択

中村辰之助 (千葉大学薬学部)

(6) ショウジョウバエを用いたミジンコのAntennapedia遺伝子産物の機能解析

志賀靖弘 (東京薬科大学生命科学部)

(7) 固定化法を用いた結核菌のプロモーター検索

荒牧弘範 (第一薬科大学)

3.研 究 会

(1) ヒドラのペプチド性シグナル分子の大規模同定

小泉 修 (福岡女子大学人間環境学部) 12.3.24-12.3.25

(2) 非B型DNAの生物学

大山 隆 (甲南大学理学部) 11.10.22-ll.10.23

(3) DNAメチル化に基づくゲノム機能のダイナミクス

佐々木裕之 (国立遺伝学研究所) 11.ll.18-ll.ll.19

(4) 遺伝的背景効果に基づいた多因子辻伝解析 :マウス近郊系の辻伝的多様性とその

利用

米川博通 ((財)東京都臨床医学総合研究所) 11.12.9-ll.12.10

(5) 植物の細胞機能-イネの器官分化と衆境応答の辻伝学 11.ll.29-ll.ll,30

佐藤 光 (九州大学農学部)

(6) 遺伝実教系統の保存と研究活用のネットワーク 11.6.25,ll.12_20

笹限哲夫 (横浜市立大学木原生物学研究所)

(7) 蛋白質立体構造の分類 ･予測 ･デザイン 11.12.6-ll.12.7

西川 建 (国立辻伝学研究所)

(8) ヒトゲノム多様性の生物学 12.3.23-12.3.24

五俵堀孝 (国立辻伝学研究所)

4.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 (国立遭伝学研究所),多田政子 (科学技術振興事業EfI)

大量DNAデータの分子進化学的解析と遺伝子機能領域同定法の研究開発

五俵堀孝,舘野義男 (国立遺伝学研究所),川西祐一,金井 理 (富士通株式会社)

産業上有益な微生物のゲノム情報解析システム

五俵堀孝,菅原秀明 ･(国立遺伝学研究所),中滞真澄 (協和醗酵工業株式会社)
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vIII.生物遺伝資源･DNA情報

(1)生物遺伝資源委員会と資源センター小委員会

実験生物の多様な系統は生命科学の研究にとって不可欠のものである. さらに最近

では,ゲノム研究など生物学の爆発的な発展によって,莫大な数の突然変異系統が体系

的に作り出され,それを用いた遺伝子機能の研究が世界的に進行している. このよう

に増大する様々な生物系統の開発と解析,それらを保存して研究者の要望に応じて分譲

する事業,そして増大する生物系統に関する情報を有効利用するためのデータバンク事

業は,生命科学の基礎研究だけでなく,医学や農学などの応用分野でも極めて重要に

なってきた.

このような状況に対して,学術審議会学術情報資料分科会において報告 r学術研究用

生物辻伝資源の活用についてJが出された(1996年6月). この報告では ｢生物遺伝資

源Jを ｢漣伝子を基盤において取り扱う学術研究用の系統生物,学術研究の対象となる

野生生物及びそれらの生物の細胞 ･DNAを包含する｣と定義し,これらの広範かつ効果

的な利用のためにその所在情報 ･特性情報のデータベース化とネットワークの整備を中

心に提言したものである.このための体制作りの具体策の第1が,生物種毎の遺伝資源

センターであった. 主要な生物種毎に生物遺伝資源センターを整備し,各センターに

おいては各生物系統の特性開発,維持保存,供給,データベースの構築の中心的な役割

を果たすことが期待したものである. このため,各センターには当疾生物遺伝資源に

関する小委員会を設け,関連活動の推進,検討をはかることとした.第2に,それらの

上部機構として生物遺伝資源委員会と系統情報データベース活動である. これは,わ

が国の生物遺伝資源の確保と活用に関して様々な学術的立場から総合的な検討 ･御盤を

すること,及び情報の総合的な収集発信の拠点作りを目的とするものである.

この報告などを受け,1997年度から,いくつかの大学において後述の資源センターが

設置されてきた.国立辻伝学研究所においては遺伝実験生物保存センターを改組し,3

つ生物種の資源センターの機能をもつ系統生物研究センターと生物遺伝資源委員会と系

統情報データベースを運営する生物遺伝資源情報総合センターが設置された.

生物遺伝資源委員会はある意味では ｢遺伝資源事業｣の国会であり,本来中央に置か

れるべき性格のものといえる. これを国立遺伝学研究所で運営することになったため,

性格がわかりづらくなった面があるが,別図に示すように,国立遺伝学研究所を管轄す

るものではなく,わが国の(特に)大学等における遺伝資源事業全体を検討 ･調整するもの

である.このためには遺伝資源事業の現状を把握し現場の声を反映することはもちろん

であるが,一方で,バイオサイエンスにおける遺伝資源事業の位置づけなど大所高所か

らの将来計画策定が求められている.このような観点から,別表1に示すような様々な
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生物種の資源センター兼任者や今後資源センターを作ろうとする関連研究者さらには他

省庁の関係者を結集するとともに,関係する学敢経験者からなる幹事会(ステアリング

コミッティー)を設けて有機的な運営をはかることとした.通常の研究所委員会とは異

なることもあり準備に手間取ったが,1999年6月に幹事会を開き,さらに同年10月に

全体会議を開催し,規約(付録 1)を決めると共に活動を開始した.今後は,委員会の目

的でもある辻伝資源事業のあるべき方向の検討,薪資源センター設立の支援,などの捨

動が予定されている.

遺伝資源小委員会は各資源センターにおかれるものであり,各資源センター自体は所

属大学等の概算要求によって設置されるものである. したがって,その運営 ･規則は

所属大学 ･研究所に依存するが,委員会の主務は当該生物種の系統保存事業が円滑かつ

有効に進むよう情報交換や調査検討をおこなうことであり,このためセンター責任者と

関連研究者で構成される. また,所在情報 ･特性情報のデータベース化も任務に含ま

れるが,これは後述のように生物遺伝資源情報総合センターの系統情報データベース事

業の支援を受けて進められることが多い.別表2のように,これまでのところ,国立辻

伝学研究所系統生物研究センターにマウス,イネ,大腸菌の資源センター及び小委員会

が立ち上がっている.他大学では,オオムギ(岡山大学資源生物研究所),ショウジョ

ウバエ(京都工芸繊維大学)培養細胞(東北大学加齢医学研究所),カイコ(九州大学遺伝

子資源開発研究センター)について資源センターが設立されている.資源センターの設

立には至っていないが,小委員会活動などセンター設立に向けた準備を進めている生物種

としては,コムギ,メダカがある.

ゲノム研究や生物多様性 ･進化研究の発展に伴って,系統保存事業には新しい光が当

てられようとしている,バイオサイエンスの大きな流れに対応すべく系統保存事業も,

ダイナミックに変革していくことも重要である. 各種センター ･委員会活動がこれら

の動きを加速し,よい方向に導くことが期待されている.

別図. 辻伝資源センター,委員会の関係組織図

別表1. 生物辻伝資源委員会委員名簿

別表2. すでに設立された小委員会組織一覧

生物遺伝資源マウス小委員会重点名簿

生物遺伝資源大腸菌小委員会委員名簿

生物辻伝資源イネ小委員会委員名簿

参考資料.生物遺伝資源委員会規則
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別表1 生物遺伝資源委員会委員名簿

氏 名 所 属 事業/生物種

幹事 岩 槻 邦 男 立教大学理学部 植物系統保存

∫/ 岡 田 清 孝 京都大学大学院理学研究科 シロイヌナスやナ

/∫ 勝 木 元 也 東京大学医科学研究所 モデルマウス

/∫ 堀 寛 名古屋大学大学院理学研究科 メダカ

/∫ 山 村 研 一 熊本大学医学部 マウス

// 吉 川 寛 奈良先端科学技術大学院大学 微生物ゲノム

// 小 原 雄 治 国立遺伝学研究所生物遺伝資源情報総合 線虫

センター

// 城 石 俊 彦 国立辻伝学研究所系統生物研究センター マウス

委員 松 本 耕 三 徳島大学医学部動物実数施設 ラット

/∫ 古 里 勝 利 広島大学理学部両生類研究施設 両生類

// 尾 里 健二郎 名古屋大学生物分子応答研究センター メダカ

II 武 田 洋 幸 国立辻伝学研究所個体遺伝研究系 でブラフィッシュ

/∫ 佐 藤 矩 行 京都大学大学院理学研究科 ホヤ

/∫ 藤 井 博 九州大学農学部遺伝資源開発研究センター カイコ

/∫ 山 本 雅 敏 京都工芸繊維大学ショウシ寸ヨウハt'エ遺伝資源センタ- ショウシ○ヨ1)､○エ

// 林 茂 坐 国立遺伝学研究所系統生物研究センター ショウシ○ヨウハ○エ

// 藤 滞 敏 孝 国立遺伝学研究所個体遺伝研究系 ヒドラ

// 倉 田 の り 国立遺伝学研究所系統生物研究センター イネ

′′ 遠 藤 隆 京都大学大学院農学研究科 コムギ

∫/ .笹 限 哲 夫 横浜市立大学木原生物学研究所 コムギ

/∫J武 田 和 義 岡山大学資源生物科学研究所 オオムギ

大麦 .野生植物資源研究センター

// 後 藤 伸 治 宮城教育大学教育学部 シロイヌナスやナ
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委員 谷 口 研 至 広島大学理学部 キク

// 仁田坂 英 二 九州大学大学院理学研究科 アサガオ

∫/ 仁 藤 伸 昌 佐賀大学農学部 柑橘系植物

′′ 金 子 嘉 信 大阪大学大学院工学研究科 出芽酵母

II 下 田 親 大阪市立大学理学部 分裂辞母

// 帯 刀 益 夫 東北大学加齢医学研究所 培養細胞

医用細胞資源研究センター

/∫ 森 浩 禎 奈良先端科学技術大学院大学 大腸菌

辻伝子教育センター

I′ 西 村 昭 子 国立辻伝学研究所系統生物研究センター 大腸菌

/∫ 小笠原 直 毅 奈良先端大学院大学 枯草菌

バイオサイエンス研究科

/∫ 石 疎 明 国立遺伝学研究所分子遺伝研究系 ウイルス

// 菅 原 秀 明 国立辻伝学研究所生命情報研究センター 微生物

I′ 山 崎 由紀子 国立遺伝学研究所生物遺伝資源情報総合 データベース

センター

// 水 沢 博 国立医薬品食品衛生研究所 厚生省細胞

安全性生物試験研究センター変異遺伝部 バンク

// 大 野 忠 夫 理化学研究所ライフサイエンス筑波研究センター 理研バンク

遺伝子基盤研究部門 細胞開発研究室

オブサ○-ハ- 長 村 吉 晃 農林水産省農業生物資源研究所 農水省DNADNA管理情報科長 バンク

If 長 峰 司 農林水産省農業生物資源研究所 農水省

植物評価保存研究チーム ジーンバンク
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別表2 すでに設立された小委員会組織一覧

生物辻伝資源マウス小委員会委員名簿
(所外50音)

氏 名 職 名 所 属

(所外)

相 滞 僕 - 教 授 熊本大学医学部附属連伝発生医学研究施設

伊 藤 豊志雄 センター長 (財)実験動物中央研究所ⅠcLASモニタリングセンター

勝 木 元 也 教 授 東京大学医科学研究所

木 南 凌 教 授 新潟大学医学部

日下部 守 昭 部 長 理化学研究所ライフサイエンス筑波研究センタ一美鼓動物室

近 藤 寿 人 教 授 大阪大学細胞生体工学研究センター

芹 沢 忠 夫 教 授 京都大学医学部附属動物実験施設

親 鳥 陽 一 教 授 京都大学大学院医学研究科

西 村 正 彦 教 授 名古屋大学医学部附属動物実験施設

野 田 菅 生 教 授 東北大学大学院医学研究科

藤 本 弘 - 部 門 長 三菱化学生命科学研究所先端研究部門

松 本 耕 三 助 教 授 徳島大学医学部附属動物実験施設

森 脇 和 郎 副 学 長 総合研究大学院大学

山 村 研 一 教 授 熊本大学医学部動物資源開発研究センター

米 川 博 通 部 長 (財)東京都医学研究機構東京都臨床医学総合研究所

三 輪 尚 克 技 術 主 幹 (財)ヒューマンサイエンス振興財団

(所内)

城 石 俊 彦 センター長 系統生物研究センター
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生物遺伝資源大腸菌小委員会委員名簿

氏 名 職 名 所 属

(所外)

井 口 八 郎 教 授 京都大学理学部

加 藤 潤 一 助 教 授 東京大学医科学研究所

平 賀 壮 太 教 授 熊本大学大学院医学研究科

森 浩 禎 教 授 奈良先端科学技術大学院大学遺伝子教育研究センター

山 根 国 男 教 授 筑波大学生物科学系

由 良 隆 所 長 株式会社HSP研究所

(所内)

西 村 昭 子 助 教 授 系統生物研究センター

荒 木.弘 之 教 授 細胞遺伝研究系

菅 原 秀 明 教 授 生命情報研究センター

生物辻伝資源イネ小委員会委員名簿
(所外50音)

氏 名 職 名 所 属

(所外)

北 野 英 巳 助 教 授 名古屋大学農学部

佐 藤 光 教 授 九州大学農学部附属遺伝子資源開発研究センター

佐 野 芳 雄 教 授 北海道大学農学部

島 本 功 教 授 奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科

谷 坂 隆 俊 助 教 授 京都大学農学部

長 戸 康 郎 教 授 東京大学大学院農学生命科学研究科

松 岡 信 教 授 名古屋大学生物分子応答研究センター

吉 村 淳 教 授 九州大学大学院生物遺伝資源衆境科学研究科

(所内)

倉 田 の り 助 教 授 系統生物研究センター

伊 藤 幸 博 助 手 系統生物研究センター

山 崎 由紀子 助 教 授 生物遺伝資源情報総合センター

野々村 賢 一 助 手 実験圃場

(オブザーバー)

′ト 原 雄 治 教 授 生物遺伝資源情報総合センター

長 村 書 晃 部 長 農林水産省農業生物資源研究所DNA管理情報課
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参考資料 生物辻伝資源委員会規則

平成11年10月12日

規 則 第 3 号

(設置)

第1粂 国立遺伝学研究所生物辻伝資源情報総合センター(以下 ｢情報総合センター｣と

いう.)に生物辻伝資源委員会(以下 r委員会Jという. )を置き,その運営はこの

規則の定めるところによる.

(目的)

第2粂 委員会は,学術字義会学術情報資料分科会学術資料部会報告(平成8年6月20

日)の趣旨を踏まえ,全国の生物遺伝資源センター(以下 ｢資源センター｣という.)

等との連携 ･協力のもとに次の各号に掲げる事項を行う.

一 各資源センター,個別機関及び個別研究者の生物遺伝資源の収集 ･保存 ･供給等の

総合的な評価 ･初生

二 我が国の大学 ･研究機関等における生物辻伝資源の確保と活用に関する方策の検

討 ･提言

三 生物遺伝資源関連研究のあり方等に関する方策の検討 ･提言

四 新資源センター設立に関する検討 ･提言

五 その他生物遺伝資源情報に関する調査 ･検討等

(組織)

第3粂 香魚会は,次の各号に掲げる委員をもって組耗する.

一 情報総合センター長

二 情報総合センター教官 若干名

三 学報経験者 若干名

四 資源センター長

五 生物遺伝資源に関わる研究者 若干名

2 前項第二号から第五号の委員は,委員会において選任し,所長が委嘱する.

3 前項の委員の任期は2年とし,再任を妨げない.

ただし,委員に欠員を生じた場合の後任者の任期は前任者の残任期間とする.

(委員長及び副委員長)

第4条 季長会に,委旦長及び副委員長各1人を置く.

2 委員長は情報総合センター長とする.

3 岳り委員長は妻負が互選する.

4 副委員長は,委員長を補佐し,季長長に事故あるときはその職務を代理し,委員長

が欠けたときはその職務を行う.
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(招集)

第5粂 委員長は委員会を招集し港長となる.
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(会畿)

第6条 委員会は,委員の過半数の出席がなければ,会蝕を開き,蔑決することができ

ない.

2 委員会の故事は,出席者の過半数で決し,可否同数のときは重点長の決するところと

する.

(委員以外の者の出席)

第7条 委員長は,必要に応じて,委員以外の者を会議に出席させ,意見を聴取するこ

とができる.

(幹事会)

第8粂 委員会の円滑な運営のために幹事会を置く.

2 幹事会の組織運営については,委員会が別に定める.

(専門部会)

第9粂 委員会は,必要に応じて専門部会を置くことができる.

2 専門部会の組織及び運営については,委員会が別に定める.

(庶務)

第10粂 委員会の庶務は,管理部庶務課において処理する.

(細目)

第11条 この規則に定めるもののほか,必要な事項は委員会が別に定める.

附 則

1 この規則は,平成11年 10月12日から施行する.

2 この規則施行後の最初の第3条第1項第二号から第五号の委員の任期は,同条第3項

の規定にかかわらず平成13年3月31日までとする.
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生物辻伝資源に関する小委員会規則(秦)

平成 年 月 日

規 則 第 号

(設置)

第1粂 国立遺伝学研究所系統生物研究センター(以下 ｢センター｣という.)に別表に

掲げる生物遺伝資源に関する小委員会(以下 ｢小委員会｣という.)を置き,その運

営はこの規則の定めるところによる.

第2粂 各小委旦会は,全国の関連研究機関及び研究者等との連携 ･協力のもとに次の

各号に掲げる事項を行う.

一 当核生物遺伝資源に関する情報交換

二 当該生物辻伝資源に関する維持系統事業の調整及び所在情報･特性情報データベー

スの検討

三 その他当該生物遭伝資源に関する調査 ･検討等

(組織)

第3粂 各小委員会は,次の各号に掲げる委員をもって組織する.

- センター長又はセンターの教官 若干名

二 所内の当核生物に関連のある教官 若干名

三 所外の当該生物に関連のある研究者 若干名

2 前項の委員は,所長が委嘱する.

3 前項の重点の任期は2年とし,再任を妨げない.

ただし,委員に欠点を生じた場合の後任者の任期は前任者の残任期間とする.

(委員長及び副委且長)

第4条 各小委旦会に,委旦長及び副委員長各1人を置く.

2 委員長は,前条第1項第一号及び第二号の委員のうちから所長が指名する.

3 副委員長は委員が互選する.

4 再り委員長は,委員長を補佐し,委員長に事故あるときはその職務代理し,委員長が欠

けたときはその職務を行う.

(招集)

第5条 委員長は小委員会を招集し議長となる.



生物遺伝資源 ･DNA情報 259

(会蔑)

第6粂 小委員会は,委員の過半数の出席がなければ,会議を開き議決することができ

ない.

2 小委員会の議事は,出席者の過半数で決し,可否同数のときは委員長の決するところ

とする.

(委員以外の者の出席)

第7条 委員長は,必要に応じて,委員以外の者を会議に出席させ,意見を聴敢するこ

とができる.

(庶務)

第8条 小委員会の庶務は,管理部庶務課において処理する.

(細目)

第9条 この規則に定めるもののほか,必要な事項は所長が別に定める.

附 則

(1)この規則は,平成 年 月 日から施行する,

(2)この規則施行後の最初の第3条第1項第-号から第三号の委員の任期は,同条第3項の

規定にかかわらず平成 13年3月31日までとする.

別表

｣､委員会名 マウス小委員会イネ小 委員 会
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(2)生物遺伝資源情報データバンク

2-I:経緯

当研究所は本年で50周年を迎えるが,開所当時から遺伝学を基礎とした系統開発やそ

れらの保存 ･分森などを通して各方面での研究に貢献してきた歴史がある.特にムギ.

イネ,カイコ,大腸菌,マウス,ショウジョウバエなどの分野では全国の中心的存在と

して認められ,現在なお系統生物研究センターを中心に基礎研究と癒着した有用系統の

開発と保存 ･分森が行われている.一方,遺伝資源情報の整備に関する試みは1984年

に始まる. この年遺伝美浜生物保存センター(現系統生物研究センター)に遺伝資源研

究室が増設され,以来系統情報の収集やカタログ整備の試みが行われるようになった.

1989年には r保存系統f*報のデータベース化率訴査Jのための研究事業費が措置された.

この間遺伝研が出版したカタログのリストを表1にまとめた.さらに,ネットワーク通

信が飛躍的に普及した1995年には,カタログ出版に代わって情報のインターネット公

開を開始した.1997年には遺伝資源研究室が辻伝実験生物保存センターから独立し,新

たに設置された生物遺伝資源総合情報センターとして全国規模の遺伝資源データベース

の整備を進めることになった.

1998年には辻伝資源什報データバンクプロジェクト事業費が措置されるに至り,生物

遺伝資源委員会の設立(前述)とともに,本データバンクプロジェクトは,ポストゲノム

サイエンスを視野にいれて新たな事業展開を開始したところである.

表 1 辻伝資源関連カタログ一覧

発行年 カタログ名 内 容

1985 国.公.私立大学等における実験生物系統 172機関308487系統

1986 DROSOPHⅠu ST∝KLⅠSTⅠNJAPAN 122種1250系統

1987 国公私立大学.研究所等に維持されている実験用マウス系統 621種1032系統

1988 わが国におけるカイコ実敦系統 943系統

1990 国公私立大学.研究所等に維持されている実験用ラット系統 実験系統157種を含む260系統

1993 CatalogueofYheatEXperimentalStrainslnaintained.in16機関2547系統

theuniVersitiesandinstitutesinJapan

1994 大腸菌辻伝系統 原核生物漣伝研究室から出版,遺伝研保有株情報

1997 RiceGeneticResourcesinJapan 33機関11080系統
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2-2:生物辻伝資源情報データバンク活動内容

本データバンクの果たすべき役割の第-は,研究用遺伝資源の共有と有効利用を実現

するための情報公開である.遺伝研が保有する遺伝資源のデータベース化を行うほか,

各生物種毎に設置される小委員会と連携し,情報収集,データベース構築および情報公

開を全国規模で徹底するという責務を担っている.本年度は,大腸菌,イネ,マウス,

オオムギの各遺伝資源小委員会およびコムギ辻伝資源小委員会準備会が発足し,委員会

の蔑論を通して次世代型データベースの構築を開始し,一部公開することができた.

データバンクで扱う情報は,連伝資源■の所在情報,入手方法,作製方法,利用方法,特

性情報および付随する知織情報などである.表2に1999年 12月現在のデータベース構

築および情報公開状況をまとめた. 本プロジェクトの成果としてのデータベースは,

データベースサーバーSHIGEN(snared InformationofGENetics)http://yyY.

shigen.Rig.ac.jpからインターネット上に公開している.

'遺伝資源とは,保存,増殖,分譲可能な｢もの｣と定義し,たとえば様々な生物種の生物個体,凍結肱,

種,菌株,細胞,DNAなどをいう

担当 :山崎由紀子

連絡先 :〒411-8540静岡県三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 ･生物遺伝資涙総合情報センター ･系統情報研究室

FAX:0559-8116886

e-EDail:shigen@lab.nig.ac.jp

http://www.shigen.nig.ac.jp



表2 生物遺伝資源情報デー タベースの現状 月宍

1999年 12月現在 琵
生物種名 データベース名 収舟機関 収録データ数 公開状況(URL) 作業開始年 内容税明

DNAクローン クローニングベクター 遺伝研 455 http://Yyy.shigen.nig.ac.jp′cvector/cvector.ht1 1995 大腸菌K12で増殖可能なベクター情報,画像,配列データベース-のリンク

マウス マウス系統情報データベース 遺伝研 276 http://▼叩.Shigen.nig.ac.jp/mouse/mouse.default.html 1995 飼育維持系統,凍結旺

マウス NNI)BJ(MousemicrosatelliteDNADatabase) 全国5機関 1125 http://M .Shigen.rLig.ac.jp/mouse/mouse.html 1997 マイクロサテライ トDNAの系統間比較情報,実鼓条件,電気泳動パターンなど

動物 実験動物データベース実験動物協会ほか 1633 http://叩 .Shigen.nig.ac.jp′animal′anirnall.htJDl 1997 ウサギ,ラット,マウス他実験′ト動物維持系統

ショウジヨウ/<I ショウジョウバエ系統情報データベース 全国26機関 3000 http://m .shigen.nig.ac.jp/fly/CENTER.e.htEnl 1996 JFLY什報提供

ショウジョウバ エ ショウジョウバエエンハンサー トラップ系統と発現パターンデータベース 遺伝研 2921 限定公開 1998Ga14のエンハンサー トラップベクター挿入系統,発現パターンイメージなど

コムギ KONUGI 全国16機関 15800http://W .shigen.nig.ac.jp′yheat/Wheat.htm 1996 系統付報,形質画像

コムギ ムギDNAクローンデータベース 全国8機関 2726 限定公開 1997 ムギ類EST配列情報,解析情報など

オオムギ オオムギ系統情報データベース 岡山大学 4250 http://www.shigen.big.ac.jp/barley/Barley.html 1998 栽培特性情報など

イネ Oryzabase 全国32機関 11080http://WW.Shigen.rlig.ac.jp/rice/Oryzabase 1996 系統情報,遺伝子辞書,染色体地図ほか関連情報

シロイヌナズナ アラビドプシス系統情報データベース 宮城教育大学 1126 http://www.shigen.Rig.ac.jp/arabidopsis/ 1998AⅠSコレクション,仙台コレクション

大腸菌 PEC(ProfilingofE.coliChromosome) 4683 http://yw.shigen.Rig.ac.jp/ecoli/pec/ 1998 遺伝子分類情報,欠失株情報など
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(3)系統保存事業について

ゲノム科学を基礎とするバイオサイエンスの発展にともない,独自の進化の歴史をも

つ多様な生物の生命機構を遺伝子を共通項として理解するために,遺伝資源は欠くこと

のできない研究素材であることが理解されるようになってきた.遺伝子の共通性によっ

て,大腸菌からヒトに至るまで幅広い生物の生命現象が統一的に理解し得ることが明ら

かになってきたのである. このことは,ヒトの遺伝病の原因解明に,ショウジョウバ

エやマウスの知見が重要な情報を与え得ることを示している. 一方,遺伝資源として

の生物多様性は,それ自体として生物進化の道筋を正しく理解するためにも必須の研究

素材となっている. このように,基礎生物学から臨床医学,農学にわたる広い研究分

野において,多様な生物種からの辻伝資源は,バイオサイエンス全般を支える重要な研

究基盤となっている.

系統生物研究センターは,このようなバイオサイエンスの進展を踏まえて,植物,原

核生物,無脊椎動物,脊椎動物に至る多様な生物種の遺伝子資源の系統保存を進めてい

る. これらの中には,標準的な菌株や近交系続,さまざまな突然変異株(系統),染色

体異常系統,さらには野生由来の系統などが含まれる. これらの系統は,国内外の研

究者からの要望に応じて無併で分与を行っている. また,ポストシークエンス時代の

ゲノム科学の発展を予測して遺伝子改変技術を駆使した新たな遺伝実験系統の開発や野

生集団中の遺伝子多様性を活用した実験生物系統の開発も開始している.

尚,系統生物研究センターで維持されている遺伝資源情報は,生物遺伝資源総合セン

ターと密接な連携をとりながら情報の収集と公開を行っている.

3-1クローニングベクター http://m .shigen.nig.ac.jp/cvector/cvector.htn)1

収集および配布担当:安田成一

連絡先 :〒41卜8540静岡県三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 ･微生物遺伝研究部門

FAX:0559-81-6762

e-mail:cvector㊥1ab.Rig.ac.jp

480種の大腸菌クローニングベクターに関する情報を公開している.対象とするベク

ター は,大腸菌K12株で増殖でき,DNAとして安定に保存できるもので,微生物遺伝

研究部門で通常おこなわれている研究技術での取扱と検定が行えるものに限定している.

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

ター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tsベクター,薬剤耐性遺伝子カセッ

ト,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など数種ずつである.

公開情報には,ベクターの名前,複製起点(ori)の由来,サイズ,ベクターが作られ
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た本来の使用目的,選択マーカー,プロモーター,文献,ベクターの入手先,ベクター

の遺伝子および物理地図,配列データベースのアクセッション番号などの情報を付加して

いる.

3-2大腸菌 http://www.shigen.Rig.ac.jp/eco/strain/

収集および配布担当 :西村昭子

連絡先 :〒411-8540静岡県三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 ･系統生物研究センター ･原核生物遺伝研究室

FAX:0559-81-6826

e-mail:genkaku㊥lab.nig.ac.jp

1976年に微生物保存研究室として設置が認められて以来,主として当研究所で開発さ

れた大腸菌変異系統及びそれらに感典するファージとプラスミドなどの維持保存分譲を

行ってきた,現在,保有系統総数は約1万5千系統に及び,既知変異系統の80%をカバー

する.この内請求額度の高い2200系統については,データバンクに登録しインターネッ

ト上に公開している. 分薪に関しては,イエール大学の大腸菌遺伝系統保存施設と相

互協力を行っている(tDary㊥fetalpig.biology.yale.edu).

I)突然変異株(栄養要求性,薬剤抵抗性,ファージ抵抗性,放射線感受性など):7000株

2)トランスポゾン挿入変異株(染色体地図のほぼ1分毎に,TnlO,TnlOkan,Tn5で標識

したもの :473株

遺伝的背景の異なる株 203株

遺伝的背景が野生型の株 190株

Hfr株のkit 80株

3)クラーク･カーボンのpLCコレクション:2000株

4)広田の大腸菌温度感受性変異株のコレクション :5000株

DNA複製欠損変異株 115株

RNA合成欠損変異株 100株

ムレイン生合成欠損変異株 55株

細胞分裂欠損変異株** 353株

染色体分配欠損変異株** 45株

膜蛋白欠損変異株 22株

リボソーム蛋白変異株 79株

未同定欠損変異株 約3800株

このほか,大腸菌のファージ(T2: T,,T4,T.GT7,TS,T6,T7,Plkc,PIvir,Mu,1

papal1vir･九gt入C･入Cb2,1cI857S7･1Tn5･1Tn10,¢X174yild･X174am3･
fl,MS2,Qβ,その他)および枯草菌200株を保有している.
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3-3マウスhttp://www.shigen.nig.ac.jp/mouse/mouse.dafault.html

収集および配布担当 :城石俊彦

連絡先 :〒41卜8540静岡県三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 ･系統生物研究センター ･噂乳動物遺伝研究室

FAX:0559-81-6817

e-mail:tshirois㊥1ab.nig.ac.jp
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国立遺伝学研究所におけるマウス系統保存は,昭和26年に北海道大学理学部よりラッ

ト及びマウス10系統が移されたことにより開始された.その後,国内調査,海外学術

調査で採集した野生マウス,外国から輸入した標準的近交系マウス,コンジェニック系

マウス,突然変異マウス,染色体組換え系マウス,辻伝子導入マウスが加わって規模が

拡大してきた. これらの中で,野生マウスやそれらから由来した近交系マウス,さら

には,野生由来系統を基に新たに開発した実験用マウス系統は,世界でも類を見ないユ

ニークなマウス遺伝子資源となっている.昭和57年から,マウス受精卵による凍結保

存を開始し,さらに精子凍結保存も加わって,これらの貴重な辻伝子資源の維持に努め

ている,

飼育維持系統(53系統)

近交系マウス 22系統

H2コンジェニック系マウス 2系統

野生ハツカネズミのH2典色件を斗入したBIOコンジェニック系 2系統

その他の突然変異遺伝子を保有している系統 14系統

野生ハツカネズミ由来の系統 13系統

凍結旺保存系統(229系統)

近交系 32系統

H2コンジェニック系 33系統

BIO系 25系統

A系 3系統

C3H系 5系統

野生ハツカネズミのH2染色体を導入したB10コンジェニック系 17系統

BIO.MOLH2コンジェニック系由来のH2典色体組換系 45系統

その他のコンジェニック系 2O系銃

染色体変異をもつ系統 8系統

突然変異遺伝子を保有している系統 34系統
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野生ハツカネズミ類 30系統

トランスジェニック系統 10系統

上記保存系統に関する情報はすべてインターネット上に公開している.

3-4 イネ http://www.shigen.nig.ac.jp/rice/Oryzabase

増殖および配布担当 :植物遺伝研究室 ･倉田のり

実験跡場 ･野々村賢一

連絡先 :〒411-8540静岡県三島市谷田1111

国立辻伝学研究所 ･系統生物研究センター ･植物遺伝研究室

FAX:0559-81-6808

e-mail:nkurata@lab.nig.ac.jp

e-mail:knonomur㊥1ab.nig.ac.jp

辻伝研におけるイネ遺伝資源のコレクションは,昭和32年ロックフェラー財団の援助

の下に開始された ｢栽培稲の起源の研究｣以来,現在まで引き継がれている. 特に遺

伝研では,遠縁野生種,栽培型近縁野生種,および在来型栽培種を数十年にわたり,世

界各地より収集し,保有してきた.

辻伝研を含む全国32カ所の文部省関連研究機関が保有している稲系統については,既

にデータベース化(Oryzabase:http://www.shigen.Rig.ac.jp/rice/Oryzabase)し,

インターネット上に情報公開を開始している.Oryzabaseには,コレクション系統情

報のみならず,種々の突然変異や野生稲分布など,関連有用情報も含まれる. コレク

ション系統の内訳は以下の通りであり,

標識辻伝子系統

突然変異系統

同質辻伝子系統

同質4倍体系統

一次3染色休系統

染色体変異系統

細胞質変異系統

細胞培養再生系統

栽培品種

野生種

Total

()内は遺伝研が保有する系統数

括弧内は遺伝研の保有数を示す.

1494

669

459(36)

52(15)

71

224(20)

48

161

6293(3134)

1609(1609)

11080(4814)
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3-5 アサガオ http://mg.biology.kyushu-u.ac.jp/
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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系統を引き続き保存してきた.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,理学部,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

http://mg,biology.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.

316 サクラ http://wy.db.its.hiroshiJna-Cu.aC.jp/～kitakami/prunus.html

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250余りの系統が引き継がれている.その内貴重なものは済洲島産のヤマザク

ラP.yedoen.SrlsMatsumuz･avar.undifloraKoehneの他,自然変異株である船原吉

野,鞍馬桜,八重大島,染井紅などをはじめ,人工交配によって選抜された天城吉野,

伊豆吉野などがある, また木の花,気多の白菊桜,仙台屋,千原桜など園芸品種とし

て貴重なものが多数含まれている. ｢辻伝研の桜(改訂版)｣が遺伝学普及会から発行
されている. しかし現在は,系統のほぼすべてが栄養体繁殖により多摩教育植物園に

引き継がれており,系統保存事業としての栽培は終了している.

3-7 ショウジョウバェ http://www.shigen.nig.ac.jp/fly/nighayashi.html

収集および配布担当:林 茂生

連絡先 :〒411-8540静岡県三島市谷田1111

国立辻伝学研究所 ･系統生物研究センター ･無脊椎動物連伝研究室

FAX:0559-81-6825

e-mail:shayashi@1ab.nig.ac.jp

キイロショウジョウバエおよび近縁種. 特にキイロショウジョウバエの突然変異系

舵,分子辻伝学的研究に適した有用系統に力をおいている.

キイロショウジョウバエ(DTOSOPhllamelaDOgaSteZ･)27種,933系統
突然変異系統

各染色体をカバーする欠失系統のセット
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X染色体 57系統

第二染色体 109系統

第三染色体 82系統

第四染色体 2系統

その他の変異系統 約600系統

変異系統は標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,Ga14,1acZマーカー系統なども維持している.

野生型系統

iso-feJDale系統 37系統

標準系統その他 27系統

オナジショウジョウバエ(PTOSOPhl'1aslmulaJ75)287系統

iso-feDale系統 90系統

標準系統その他 37系統

他の近縁種(25種,83系統)

これらのストックリストはWyで閲覧 ･検索可能である.なお所外の各研究機関およ

び研究者(26箇所)が維持している系統(約3000系統)に関する情報もSHIGENサーバー

から公開している.

公開リストには二つのファイル,mutantlistおよびNIGviュdlistがある.

mutantlistはmelanogasterの標準的な系統とrearrangementmutantからなる.

各系統毎に,ストック番号(Nで始まる番号),辻伝子塾,breakpoint,その他の情報を

収録してある.

NIGWildlist(E)もしくはNIGyildlist(J)は野生種のリストである.ストック

番号(Vで始まる番号),種名,採取地,整理番号,採取年度,その他の情報の6つの項

目からなる. (∫)は採取地に日本語を含むファイルであり,(E)は英語のみのファイルで

ある.



生物遺伝資源 ･DNA情報

3-8 ヒドラ http://Wv.nig.ac.jp/labs/OntoGen/keitou.html

収集および配布担当 :服田昌之

連絡先 :〒411-8540静岡県三島市谷田1111

国立遺伝学研究所 ･発生辻伝研究部門(ヒドラ研究グループ)

FAX:0559-81-6770

e-mail:mhatta@lab.nig.ac.jp
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世界中から収集した種や系統に加えて遺伝的変異体等,様々な形質を有する約 100系

統を維持管理し,分譲を行っている.また DNA,RNA,cDNAlibrary等や,場合によっ

ては生化学材料として大量の提供も可能である.

淡水ヒドラ (Hydra)

野生型

Hydz･amagnl'paplllata (日本産チクビヒドラ)

H.camea(ヨーロッパ産)

H.cl'TCumCl'ncl'a(ヨーロッパ産)

H.hymanae(北アメリカ産)

H.011'gactls(ヨーロッパ産)

H.011'gactl'S(北アメリカ産)

H.vL'TL'dl'ssl'ma (北アメリカ産)

H.vulgaz･1'S(formarlyattenuata)(ヨーロッパ産)

(北アメリカ産)

Pelmatohydraz10busta (日本産)

種不明 (オーストラリア産)

統

統

統

統

統

統

統

統

統

統

統

統

系

系

系

系

系

系

系

系

系

系

系

系

3

4

2

2

1

8

2

00

5

3

7

1

5

1

突然変異型 (H.magnL'paplllata) 36系統

1) Mini(minil,13,14).smallbodysizewithhighbuddingrate.

2) Maxi(maxi1,-2,-4).Largebodysize.

3) L4.LargebodysizeWithlowbuddingrate.

4) Muユtihead(mh-1,-3).secondaryhypostomesareformedallalongthe

bodylength (abnormalbuddingzone?).

5) Twistedcolun)∩(ts).Extendedpeduncleform)stwistedcolumnstruc-

ture.

6) Holotrichousisorhizaminus(nem-3,-10).

7) llolotrichousisorllizadeformed(nem-i,lil,-15).
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8) Malesterile(ms-I,-2).Nonmotilesperms.

9) Femalesterile(def1-12,i-13).Eggsnotfertilized.

10) Embryolethal(def1-14 (♂), 卜15(♀)).Fertilizedeggsproduced

betyeenthemdonothatch.

ll) Regenerationdeficient(reg-4,-16,119,def-23,S9-k,S911,sl0-a,

slO-b).

12) Nonfeedingstrain(ts)(nf-1),Producedbylossofinterstitialcells

byhightemperaturetreat一ment(23℃)ofparentalstrainsf-1.

13) Bodytentacles(nf-ll).tentaclesAHWedownfronlhypostometobody

columnduringgroyth.Cannotcapturebrineshrimp.

14) Pinchedbuddingzone(E4).BuddingzonebecomesverynarrowinWidth

yhenbudsareformed.

15) Supernumeraltentacles(E6).10-13tentaclesperhypostome.

16) Buddingdeficient(ts).Verylowbuddingat23cc.

17) 105Epithelial(105EP).Deficientinallthecelltypesintheinter-

stitialcelllineage.DerivedfromaWildtypestrain105.

18) pseudoepithelial(ne血lPs((♂)3lines,nemlPs(♀)3lines).Epithe-

1ialhydraderivedfromnemllcontainingonlygermlinecells.

19) others13strains.

細胞系譜キメラ系統 38系統
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(4)日本DNAデータバンク(DNADataBankofJapan,DDBJ)の活動

舘野義男

1 国際DNAデータバンクとしてのDDBJ

国際DNAデータバンクは,現在,英国のケンブリッジ郊外のHinxtonにあるEuropean

BioinfomaticsInstitute(EBI,欧州生命情報学研究所),米国東海岸のメリーラン

ド州にあるNationalinstitutesofHealth(国立保健研究機構)に所属するNational

centerforBiotechnologyInformation(NCBI,国立バイオテクノロジー情報セン

ター),そして国立遺伝学研究所で活動している日本DNAデータバンク(I)NADataBank

ofJapan,DDBJ)の3着で運営されている.3着のデータバンクはそれぞれ収集,査定

したデータを広く公表するとともに,毎日データの相互交換をしている.つまり,3着

が提供しているデータはそれぞれ基本的に同質同量である. 収集データのデータベー

ス化のための記述や査定の方法は,3着が共同で制作した共通マニュアルにもとづいて

行われている.さらに,3着間の協力を一層友好的そして強固にするため,もちまわり

で国際DNAデータバンク実務者全教と国際DNAデータバンンク帝間委員会を開催してい

る. 前者はデータベースの実務上の具体的問題を解決するため毎年開かれ,後者は主

にデータベース利用者側に立った助言勧告を行うため隔年開かれる.1999年4月には

両会議とも遺伝研で開催された.

ところで,国際DNAデータバンクの発足は,今から20年前の欧州の活動まで遡る.吹

州における分子生物学の発展を目指す目的で,14カ国のEC加盟国の出資のもと,ハイ

デルベルグに欧州分子生物学研究所(EuropeanMolecularBiologyLaboratory,EMBL)

が設立されたのは4半世紀前のことである.そして,1980年'EKBLWorkshoponCom-

putingandDNASequences'という会蝕が開催され,欧州で自由に利用できるDNAデー

タバンクを設立することが提唱された. その結果,同年EMBLにEMBLデータライブラ

リーという組織が作られ,DNAデータバンク活動が世界に先駆けて開始された.そして,

上記のように,1994年からEMBLの分所としてケンブリッジ郊外にEBIのデータライブ

ラリーとして生まれ変わり,さらに活動を拡充している.

米国では,1982年,NIHの援助のもとにGenBankが,最初はニューメキシコ州のロス

アラモスにあるLosAlalnOSNationalLaboratory(ロスアラモス国立研究所)に組織

された.NIHはGenBankとの契約を5年毎に更改することとし,その契約では,1967

年以降発表された50塩基以上の配列データを全て収集し,データベース化することとし

た.この契約を2回更新の後,1988年にNIHのNationalLibraryofMedicine(国立

医学図書館-MEJ)LINEの本拠地としても知られている)内に新たに設立されたNCBIにそ

の活動の拠点を移している.特記すべきは,NCBIは蔑会下院の決議によって設置され

たことである.学者だけでなく,国としてもDNAデータの重要性を認戟したことの表れで

あろう.事実,NCBIは国の大きな援助を受けて事業を拡大している.

わが国でのDNAデータバンク活動の萌芽は,1981年度からの文部省特定研究 ｢遺伝情

報のシステム編集J(代表者 :小関治男京大教授(当時))と科学技術振興調整費 ｢DNAの抽
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出･解析 ･合成技術に関する研究｣(代表者 :和田昭允東大教授(当時))の2つの研究プロ

ジェクトにみることができよう.この頃から,わが国の生物学者の間でもDNAデータバ

ンクの必要性が議論され,議論の度にその静織が高まっていった. この意味では,吹

州や米国の生物学者に決して引けを取ってはいないといえる. 事実,この頃大井龍夫

京都大学教授(当時)は,試験的に論文からDNAデータを入力する作業を行なっている.

そして,1983年,上記特定研究を母体として rDNAデータバンク運営委員会｣(委員長 :

内田久雄東大教授(当時))が組織された.DNAデータバンク運営委員会では,わが国の

DNAデータバンクをDNADataBankofJapan(DDBJ,日本DNAデータバンク)と命名

し,その恒久的設置場所として辻伝研を選定し,当研究所に打診した. このころ丁度

遺伝研は,大学共同利用機関に改組される時期にあり,DDBJの研究事業が大学共同利用

機関として果たすべき活動に合致していることから,これを受け入れた. その後.悲

伝研におけるDDBJの活動は,EBIやNCBIとの国際共同関係を築きながら着実に業親を

挙げてきている.

さて,GenBankの記録によると,1967年には世界でたった121塩基のデータしか発表さ

れていなかった. ところが,2000年1月時点でのDDBJリリース(データバンクがその時

点まで収集したデータを再編集して磁気テープなどの形で希望者に配布すること)よると,

国際DNAデータバンクの提供している総塩基数は47億以上になっている.過去30年ほど

の間に実に3,900万倍の増加となっている.国際DNAデータバンクでは,データは配列を

単位(エントリー)として提供しているが,上記塩基数は約539万エントリーに相当する.

このようなデータ量の急速な増加の理由として少なくとも3つの事柄が挙げられる.

1番目は,もちろんDNA配列決定法の確立である. 2番目は,発現遺伝子の部分配列

(ExpressedSequenceTag,EST)を大量に決定する技術の拡散,そして3番目は,ゲ

ノムプロジェクトの台頭と急激な進展である. 特に,ヒトゲノムを始めとするゲノム

プロジェクトの世界的な展開は,データの増加にさらなる勢いをもたらしている.

2 ゲノムデータ活動とDDBJにおけるゲノムデータ収集活動

1995年C.venterのグループにより,2種の原核生物,Haemophl'1usl'J7flueDZae

(1)とNycopla.S･magenL'talL'um(2)の全ゲノムの塩基配列が決定されたが,これがゲノ

ム完全配列決定の先駆となった.その後,1997年最初の真核生物の全ゲノムが出芽辞

母(58cchaTOmYCeSCeTeVl'sl'ae)で決定され,1998年には最初の多細胞生物の全ゲノ

ムが線虫(caeDOThabdl'tl'selegans)について明らかになった. この間に,大腸菌

(Escherl'chl'a colJ'),結核菌(MycobacteTl'LJm tubeTCulosl'S)そして藍藻

(SyDeChocy.S.tl'ssp)を含む22種の原核生物のゲノムの完全配列が次々と決定されてい

る.藍藻ゲノムの完全配列は,1996年かずさDNA研究所が決定したが(3),これが我

が国で初めての記念すべき完全ゲノム配列の解読となった.

我が国のゲノムプロジェクト活動は,この他にも科学技術事業団のヒトゲノムプロ

ジェクト 理化学研究所のヒト･マウスゲノムプロジェクト 農業生物資源研究所のイ
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ネゲノムプロジェクト,かずさDNA研究所のアラビドプシスゲノムプロジェクトなどが

挙げられる.特に,理化学研究所ゲノム科学センターの榊 佳之リーダーが率いるヒト

ゲノムプロジェクトは,主に21番染色体についての塩基配列を決定しつつある,また,

慶応大学の清水信義教授らは第22番染色体の全配列決定に大きな貢献をした.DDBJは

世界に向けてこれらのデータを公開している.最近の雑誌Natureなどでは,欧米の研

究所が共同で2000年の春までにヒトゲノム全体の約90%を ｢､ドラフト配列｣として決

定するという動きが報じられている. ｢ドラフト配列｣の意味は,精度が千分の1程度
ということで,普通の配列データに比べて精度が十分の-程度落ちるということが骨子

らしい.我が国でも相応の貢献すべく,活動に拍車がかけられている.

これら種々のゲノムプロジェクト活動に呼応すべく,DDBJではゲノムデータを収集す

るソフトウェアの開発に取り組んできており,このほどその初版を公開した(4). この

ソフトウェア開発の主眼は,データを登録する側が,自分たちが配列決定したデータを

チェックしながら登録できるような仕組みを作ることにある. 世界のゲノムデータの

登録状況をみると,データを産生した側が登録すべきデータの内容をチェックしてデー

タベース化しやすい形に編集してから登録しているケースが多い.DD即が開発したデー

タ登録支援ツールを使ったゲノムデータ登録の概要は以下の通りである.

まず,ゲノムデータをDDBJに登録する前に,予めその旨DDBJ-連絡を頂くことをお

廉いしている(ゲノムデータを登録したい方はDDBJ,Elnail:ddbj㊥ddbj.nig.ac.jp,-

ご連絡ください).この段階で,データ登録者とDDBJがデータ登録や公開について具体

的な協議を行う. またこの段階で,DDBJからは,データ登録者になるべく入念なデー

タ内容のチェックを行っていただくようお顔いしている. 一度誤りを含んだデータを

公開してしまうと,データ登録者とDDBJの双方に良くない影響をもたらしてしまう.世

界の研究者がかたずを飲んで公開を待っているケースが多いので,とくに気を付ける必

要があると思われる.

データ登録者とDDBJの協議が合意に達した段階で,データ登録者にはこの登録支援

ツールを自分のパソコンまたはワークステーションにダウンロードしていただく.この

ツールはJAVAで書かれているので,ウインドウズ,マック,UNIXワークステーションの

いずれでも稼働する.このツールを使うことによって,登録者は登録すべき複数の配列

に共通な項目,個別の配列に固有の項目,そして配列そのものに分けてデータの編集を

行うことができる.項目の編集用に,登録者が間違いやすい用語やその組み合わせの仕

方がメニュー形式で実装されている.また,記述の誤りをチェックする機能(parser)ち

備えているので,これらを活用することによって,比較的簡単に編集ならびにチェック

作業を行うことができる.編集とチェックが完了したら,データをDDBJに送っていた

だく.DDBJでは独自の査定(annotation,アノテ-ション)をして,問題がなければア

クセッション番号を登録者に送り,直ぐ公開すべきデータなら直ちに公開作業に入る.

また,公開を特定の日に指定した場合は,その日に公開作業に入るが,もしそのデータ

を報告する論文が出版されたことが分かったら,その段階で公開作業に入る.この公開
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原則はDDBJ独自のものではなく,国際DNAデータバンクに共通の原則である.

これらの活動の結果,DDBJ-登録されるデータ量が急上昇し,1999年3月時点で,DDBJ

が活動を開始してから初めて欧州のEMBLデータライブラリーの登録データ量を上回った,

もちろん,ゲノムデータ以外のデータ収集活動も着実に実績を伸ばしてきていることも明記

しておきたい.図1に,1993年から2000年1月時点までの3着のデータバンクのそれぞれ

のデータ収集件(エントリー)数の増加過程を表した.この図の示すように,DNA情報の収

集と提供に関する限り,我が国の世界-の貢献度はかなりの勢いで向上しているといえる.

3 DDBJでのゲノムデータ提供活動

DDBJではFASTA,BLAST,Getentry,SRSなどの検索ツールや,タンパク質高次構造

予測ツールそして分子進化解析ツールなどを提供している(http://yyy.ddbj.ni苦.ac.jp/

searches-守.htlnlを参照)が,ここではその1つであるゲノムデータ検索ツールを紹介す

る.

上にも述べたように,多くの生物種について完全ゲノム配列が決定され公開されてい

るが,これらのデータをもっと利用しやすい形で提供するため,DDBJでは独自の利用ソ

フトウェア(GenomeInformationBroker,GIB)を開発し公開した.このソフトウェ

アはDDBJのWeb(http://mol.genes,nig,ac.jp/gib/)上で利用できるが,その最初の

ページを図2に示す.現在はこの図にも載せてあるように,真核生物l種(出芽辞母)と

22種の原核生物の全ゲノムが利用できるが,他のデータも公開された時点で取り込むこ

とにしている,

GIBを利用することにより,ある特定の生物種ならびに全生物種について,キーワー

ド検索や配列の相同性検索を行うことができる. たとえば,特定の辞素遺伝子が何種

の生物種のゲノムに存在するか,その各々のゲノム上の位置はどこか,その位置付近に

は他にどのような連伝子が存在するか,その遺伝子の生物種ごとの塩基配列はどうか,

またそのアミノ酸配列は,などという質問にはたちどころに答えを得ることができる.

その他の利用法が種々あると思うが,特にゲノム構造の進化的研究の一助ともなろう.

(この報告は,筆者らが雑誌 ｢遺伝｣1999年8月号に発表した報告を改変したものである.)
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図2 GenomeInformationBrokerforMicrobialGenomeS
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ⅠX.行 事

研究所の一般公的

毎年科学技術週間における行事の一乗として行われる研究所の一般公開は,4月10日(土)に行われた.

4つのテーマに沿った研究発表の展示,学術詐演,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2,700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,一般を対象とした辻伝学公開許演会を次のとおり開催した.

日 時 平成11年10月30日(土)13:30-16:00

場 所 国立科学博物館諌堂(台東区上野公園内)

共 催 国立科学博物館

後 捷 遺伝学普及会

醜 漬

脳の神経回路はどのようにしてできるのか

総合遭伝研究系 助教授

医学博士 平田 たつみ

【要旨】

私たちの行動や感情は脳の中にある膨大な数の神経細胞がつくるネットワークから生まれてきます.脳

の機能が正常に営まれるためには,神経細胞が適切な細胞と結合して正確な回路をつくる必要がありま

すが,この配線の多くの部分は,私たちが生まれながらにしてもつ遺伝子のプログラムによって決めら

れていることがわかっています.

私たちは発生時に神経回路が形成されてくるしくみを,マウスの喚球-終脳神経回路という独自のモ

デル系を使って研究しています.喚球とは匂いの情報を受け取る脳の部分ですが,ここの神経細胞は長

い突起を伸ばして終脳の別の部分にある特定の神経細胞とシナプス結合を作ります.一般的に噴乳類の

神経回路形成は母親の胎内で起こりますので解析が非常に困難です.この喚球-終脳神経回路の健れた

点は,器官培養下で,生体内で見られるのと同じ回路形成過程が再現できるという点です.これまでに

この培養系をつかってわかってきた突起伸長のメカニズムについて紹介します.
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父由来 ･母由来遺伝子の協綱と競争

総合辻伝研究系 教 授

医学博士 佐々木 裕之

【要削

ヒトをはじめとする多くの生物は父と母に由来する一対の遺伝子セットを持っています.あなたの場

令,父親からの遺伝の影響が強いですか? それとも母親からの影響が強いですか?

遺伝子はふつう父由来･母由来コピーの区別なく同じように働きますが,噂乳類遺伝子の一都にはこ

の区別があり,これは ｢連伝子が自分の由来する親を記憶する現象｣という意味から ｢インプリンティ

ング (刷り込み)｣とよばれています.インプリンティングを受ける遺伝子では,父由来･母由来コピー

のうち決められた一方だけが働くように折節プログラムが刷り込まれています.インプリンティングの

発見により,噂乳類の単為生薙クローンが発生しない理由が明らかになり,メンデルの法則に従わない

遺伝病の発症機構が分かってきました.

ここでは,インプリンティングが (1)如何なる分子メカニズムで起こるのか,(2)父由来･母由来遺

伝子コピーにどのような役割分担があるのか,(3)何故このような現象が進化したのか,などについて

最新の知見をもとに解現します.
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X.庶 務

A.沿 革

昭和15年8月,京城で開催された日本遺伝学会第13回大会において,国立遺伝学研究

所設立決議案が満場一致で可決された.翌16年4月に日本学術振興会内に設けられた第4

特別委員会(遺伝)がこれに協力して,研究所実現の努力を続けた.昭和22年5月,日本遺

伝学会は,財団法人遺伝学研究所を設立し,側面的に国立機関設置の促進に努めた.これ

らの努力が実を結び,昭和24年6月1日,文部省設置法が施行されて,ここに待望10年

の国立辻伝学研究所が誕生した.

最初は,第1(形質遺伝),第2(細胞遺伝),第3(生理遺伝)の3研究部をもって発足し,

事務所を文部省内に置いた.昭和24年9月,敷地として静岡県三島市富士産業株式会社所

有の土地77,773平方メートルを買収するとともに,同社の建物4,452平方メートルを借り

受け,12月1日研究所を現在の地に移した.昭和35,37,38年度には,従前の木造の本館

を鉄筋コンクリー ト3階建に改築する工事が逐次進められ,昭和42年度において全館が完

成した.また研究部門の構成も,昭和27年度に形質遺伝部,細胞遺伝部,生理辻伝部と改

組され,さらに昭和28年度に生化学辻伝部,29年度に応用遺伝部,30年度に変異辻伝部,

35年度に人類遺伝部,37年度に微生物遭伝部,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年度には遺伝実故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-改組･転換された.これに伴って,従来から設置されていた10研究部は,研究対

象のレベルに応じて分子･細胞･個体･集団の4研究系およびこれらにまたがる総合遺伝研究

系の5つに区分され,昭和59年度はその中の3つの研究系に客員研究部門が設けられ,ま

た,共同利用の核となるべき附属施設として,既存の遺伝実験生物保存研究センターの拡

充がはかられ,加えて,遺伝情報研究センターが設置された.

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,

辻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遭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,生命科学研究科の連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,遭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,

遺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遺伝

情報分析研究室と遺伝子機能研究室が振替られるとともに,新たに大量遺伝情報研究室
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と分子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 噂乳動物連伝研究室 ･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 無脊椎動物辻伝

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

遺伝資源情報研究室設置)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.組織 (機構と職長)

○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11年5月28日 法律第55号(平成12年4月1日施行)

田立半枚毅筆法

第1霊 総則

(設置及び所蟻)

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条 この法律で,｢国立学校｣とは,学校教育法(昭和22年法律第26号)第1条に定める

学校で国が設置するものをいい,第3章の3から第3章の6までに定める機関を含むも

のとする.

2 国立の小学校,中学校,高等学校,盲学校,聾学校,養護学校及び幼稚園は,この法

律に特別の定めをするもののほか,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.



庶 務 283

第4葦 職及び職員

(国立学校の職)

第10条 各国立学校に置かれる職の種類は,文部省令で定める.

(国立学校に置かれる職員の任免等)

第11粂 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)及び教育公務旦特例法の定めるところによる.

第5霊 雑則

(命令-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,Eg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11年3月31日

田立学校毅筆法施行令

(大学共同利用機関)

第5粂 法第9条の2第1項の政令で定める目的は,大学における学術情報の流通の促進,

資料の公開等一般公衆に対する教育活動の推進及び大学における教育の発展とする.

第6粂 大学における学術研究の発展に資するための法第9条の2に定める大学共同利用

機関(以下単に｢大学共同利用機関｣という.)として,次の表の上欄に掲げる機関を置き,

当該機関の目的は,それぞれ同表の下欄に定めるとおりとする.

大学共同利用機関の名称 日 的

国 文 学 研 究 姿 料 館 国文学に関する文献その他の資料の胡査研究,収集整理及び保存

国 立 極 地 研 究 所 極地に関する科学の総合研究及び極地親測

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 連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.天条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11年9月14日(平成12年4月1日施行)

田立学校投置法施行規則

第4竃 大学共同利用機関

(位置)

第46条 大学共同利用機関の位置は,次の表に掲げるとおりとする.

大 学 共 同 利 用 機 関 の 名 称 位 置 大 学 共 同 利 用 機 関 の 名 称 位 置

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11年3月31日

大学共同利用糠叩組織運営規則

第1霊 総則

(機関の長等)

第1条 大学共同利用機関(以下｢機関｣という.)に,次の各号に掲げる区分に応じ,それ

ぞれ当該各号に掲げる職員を置く.

一 岡崎国立共同研究機構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

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
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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,館務又は台務を掌理する.

(職員の種類)

第2条 前条に掲げるもののほか,機関に次の職員を置く.

一 教授

二 助教授

三 助手

四 事務職員

五 技術職負

2 機関に･前項に掲げるもののほか･講師(非常勤の者に瞥 ･以下同じ.)を置くことが
できる.

3 教授は,研究に従事し,及び国立大学その他の大学の大学院における教育に協力する

ための学生の研究指導(以下｢研究指導｣という.)を行う,

4 助教授は,教授の職務を助ける.

5 講師は,教授又は助教授に準ずる職務に従事する.

6 助手は,教授及び助教授の職務を助ける.

7 事務職員は,庶務,会計等の事務に従事する.

8 技術職員は,技術に関する職務に従事する.

(外国人研究員)

第3粂 機関の長は,国家公務員法(昭和22年法律第120号)第2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.

(評諌貞会)

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,それぞれ評蔑

見会を置く.

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嵩員とする.)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

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
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エネルギー加速器研究機構に置かれる各研究所の評就農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 評鞍鼻の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の評教員の任期は,前任者

の残任期間とする.

6 評議員は,非常勤とする.

7 評議員会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(運営協議長会)

第5粂 機熊(岡崎国立共同研究機鰍 こあっては,岡崎国立共同研究機鰍 こ置かれる研究所

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,それぞれ運営協蔑貞会を置く.

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,極地親測の実施とする.)その他の機関の運営に関する重要事項で当該機関の

長が必要と認めるものについて,当核機関の長の希間に応じる.

3 運営協議長会は,運営協散見21人以内で組織し,運営協議員は,当該機関の職長及

び当核機関の目的たる研究と同一の研究に従事する左の各号に掲げる者のうちから,文

部大臣が任命する.

一 国立大学の教具

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鼻は,高エネルギー

加速器研究機構に置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柵の職員

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

5 運営協議員の任期は,2年とし,その欠員が生じた場合の補欠の運営協議員の任期は,

前任者の残任期間とする.

6 運営協蝕員は,非常勤とする.

7 運営協義貞会の運営に関し必要な事項は,別に文部大臣が定める.

(客員教授等)

第6条 機熊の長は,常時勤務の者以外の職員で当核機関の研究に従事する者又は第3粂

第1項の規定により研究に従事する外国人のうち,適当と静められる者に対しては,客

員教授又は客員助教授を称せしめることができる.

2 前項の規定に関し必要な事項については,別に文部大臣が定める.

(名誉教授)

第7粂 機関は,当核機関に機関の長(機構に置かれる研究所の長を含む.),教授又は助教

授として勤務した者であって,当該機関の目的達成上特に功練のあった者に対し,当核

機関の定めるところにより,名誉教授の称号を授与することができる.
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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年法律第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.

(内部組経に関する委任)

第8条の2 この省令又は他の法令に別段の定めのあるものを除くほか,機関の内部組織

については,その機関の長が定める.

第5霊 国立遺伝学研究所

(企画調整主幹)

第28条 国立遺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,国立遺伝学研究所の行う研究に係る事業の企画及

び実施について総合調整する.

(内部組織)

第29条 国立遺伝学研究所に,管理部及び次の5研究系並びに技術課を置く.

一 分子辻伝研究系

二 細胞遺伝研究系

三 個体遺伝研究系

四 集団辻伝研究系

五 総合遺伝研究系

2 前項に掲げるもののほか,国立遺伝学研究所に研究施設を置く.

(管理部)

第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,課

を置く.

3 管理部及びこれに置かれる課に,それぞれ部長及び課長を置き,事務職員をもって充

てる.

4 部長は,所長の命を受け,部の事務を掌理する.

5 課長は,上司の命を受け,課の事務を処理する.

(研究系及び研究部門)

第31条 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関し,総括し,

及び調整する.
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(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,課長を置き,技術職員をもって充てる.

3 課長は,所長の命を受け,課の事務を処理する.

(研究施設)

第33粂 研究施設の名称は,別表第7に掲げるとおりとする.

2 研究施設に長を置き,教授又は助教授をもって充てる.

3 前項の長は,当該研究施設の業務を処理する.

別表第6(第31条関係)

国立遺伝学研究所の研究部門

研究系の名称 左欄の研究系に置く研究部門

分子遺伝 分 子 遺 伝変 異 遺 伝

●核 酸 化 学

細胞遺伝 細 胞 遺 伝微生物遺伝

■細胞質遺伝

個体遺伝 発 生 遺 伝
形 質 遺 伝

初 期 発 生

■生 理 遺 伝

集団遺伝 集 団 遭 伝進 化 遺 伝

*理 倫 遺 伝

総合遺伝 人 類 遺 伝
育 種 連 伝

脳 機 能

別表第7(第32条関係)

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

生物連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ー

実験圃場
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○大学共同利用機関の内部組織に関する訓令 (抄)

(昭和52年4月18日文部省訓令第8号)最終改正 平成10年4月9日

大学共同利用機開の内部組織に関する訓令

(管理部等に置かれる部,課及び室)

第1粂 大学共同利用機関(以下｢機関｣という.)の管理部等に置かれる部,課及び妻は,

次の表に掲げるとおりとする.

機関の名称 部等の名称 課又は室の名称

2 前項に規定する部(管理局に置かれる部に限る.)課及び室の所掌事務に関しては,そ

の機関の長が定め,文部大臣に報告しなければならない.

0大学共同利用機関の評議員会及び運営協議員会の運営に関する規程 (抄)
(平成元年6月28日文部大臣裁定)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Jという.)に置かれる評蔑見会及び運営協議員会(以下 ｢評蔑

見会等｣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 評蔑見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,運営協蔑員のうち当該機関の職員にある者のうちから,副会

長は,運営協議員のうち当該機関の職員以外の者のうちから,それぞれ運営協議員会に

おいて選出する.

4 会長は,それぞれ評議員会等の会務を総理する.

5 副会長は,それぞれの会長を補佐し,会長に事故があるときはその職務を代理し,会

長が欠けたときはその職務を行う.

(招集)

第3 評議員会等は,当該機関の長の求めに応じ,会長がこれを招集する.

(議事)

第4 評議員会等は,それぞれ評議員及び運営協議員の過半数の出席がなければ,議事を

開き議決をすることができない.

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.
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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)

第2 機関の長となることができる者は,次の各号の一に該当する者で,人格が高潔で学

識がすぐれ,かつ,教育行政に関し識見を有する者とする.

一 博士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者で,研

究教育上の指導能力があると認められる者

二 研究上の業務が前号の者に準ずると認められるもので,研究教育上の指導能力があ

ると認められる者

三 機関又は大学(旧大学令(大正7年勅令第388号)による大学を含む.以下同じ.)にお

いて教授の経歴のある者

四 学術行政に関し,高い我見を有すると認められる者

(教授の選考基準)

第3 教授となることのできる者は,次の各号の一に核当する者とする.

一 博士の学位(外国において授与されたこれに相当する学位を含む.)を有する者

二 研究上の業練が前号の者に準ずると絡められる者
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,研究教育上の業績があると静められる者

五 研究所,試験所,調査所等に10年以上在職し,研究上の業簾があると静められる者

六 専攻分野について,特に優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,次の各号の一に該当するものとする.

- 第3に規定する教授となることのできる者

二 機関又は大学において助教授又は許師の経歴がある者

三 機関又は大学において3年以上助手又はこれに準ずる職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,節

究教育上の能力があると静められる者

五 研究所,試験所,調査所等に5年以上在職し,研究上の業練があると認められる者

六 専攻分野について,優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
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(助手の選考基準)

第5 助手となることのできる者は,次の各号の一に該当する者とする.

- 学士の学位 (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静められる者

○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 11年3月31日

人事に関する権限の委任等に関する規程

(趣旨)

第1粂 任命権,選考の権限その他人事に関する権限の委任等については,法令又は別に

定めるもののほか,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職を除き,大学共同利用機関の長に当弦機関に属す

る官職についての任命権を委任する.

一 大学共同利用機関の長,所長(岡崎国立共同研究機構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(行政職俸給表(-)適用者に限る.)

三 大学共同利用機関の評蔑見及び運営協議員

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｣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 11年5月28日 (平成 12年4月1日施行)

教育公務員特例法

第1霊 総則

(この法律の趣旨)

第1条 この法律は,教育を通じて国民全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.
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第2章 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条 学長及び部局長の採用並びに教員の採用及び昇任は,選考によるものとする.

2 学長の採用のための選考は,人格が高潔で,学識がすぐれ,かつ,教育行政に関し識

見を有する者について,評議会(評議会を置かない大学にあっては,教授会.以下同じ.)の

議に基づき学長の定める基準により,評議会が行う.

3 学部長の採用のための選考は,当該学部の教授会の議に基づき,学長が行う.

4 学部長以外の部局長の採用のための選考は,評集会の議に基づき学長の定める基準

により学長が行う.

5 教員の採用及び昇任のための選考は,評議会の鼓に基づき学長の定める基準により,敬

授会 (国立学校設置法第2章の2の規定によりその組織が定められた大学にあっては,人

事委員会.第 12条第1項において同じ.)の議に基づき学長が行う.

6 前項の選考について教授会が審議する場合において,その教授会が置かれる組織の長

は,当嫉大学の教具人事の方針を踏まえ,その選考に関し,教授会に対して意見を述べ

ることができる.

(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,評議会の議に基づき学長が定める.

(任期及び停年)

第8条 学長及び部局長の任期については,評議会の議に基づき学長が定める.

2 教員の停年については,評議会の議に基づき学長が定める.

(服務)

第11粂 国立大学の学長,教具及び部局長の服務について,国家公務員法(昭和22年法律

第 120号)第96条第1項の根本基準の実施に関し必要な事項は,同法第97条から第105

条までに定めるものを除いては,評集会の議に基づき学長が定める.

(勤務成練の評定)

第12条 学長,教員及び部局長の勤務成溝の評定及び評定の結果に応じた措置は,学長に

あっては評議会,教員及び学部長にあっては教授会の轟に基づき学長,学部長以外の部局

長にあっては学長が行う.

2 前項の勤務成績の評定は,評諌会の議に基づき学長が定める基準により,行わなけれ

ばならない.

第3葦 研修

(研修)

第19条 教育公務員は,その職責を遂行するために,絶えず研究と修養に努めなければな

らない.

2 教育公務員の任命権者は,教育公務員の研修について,それに要する施設,研修を奨
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励するための方途その他研修に関する計画を樹立し,その実施に努めなければならない.

(研修の機会)

第20条 教育公務員には,研修を受ける機会が与えられなければならない.

2 教員は,授業に支障のない限り,本属長の承静を受けて,勤務場所を離れて研修を行

うことができる.

3 教育公務員は,任命権者の定めるところにより,現職のままで,長期にわたる研修を

受けることができる.

第4葦雑則
(兼職及び他の事業等の従事)

第21条 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条第2項の規程により人事委員会が定

める許可の基準によることを要しない.

(教育公務員以外の者に対するこの法律の準用)

第22条 国立又は公立の学校において教員の職務に準ずる職務を行う者,文部省に置かれ

る研究施設,文化施設及び研修施設で政令で定めるもの並びに国立学校設置法第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条第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条第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条及び第21粂中国立学校の学長及
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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,r文部省令で定めるところにより任命権者｣
二 法第4条第2項,第7条,第11粂及び第12条については,｢任命権者｣

職員数 (平成11年 12月31日現在)

区 分 指定職 行政1戦 (-) 教育琳 (-) 計

定 見 1 40 79 120

所 &

医学博士 堀田軌樹
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機構国 (平成11年12月31日現在)

&l'~′理 部‡ 霊 芝 霊

分子遺伝研究系

細胞辻伝研究系

企画粛垂主幹(副所長)

運営協鼓兵舎

個体遺伝研究系

集団遺伝研究系

総合遺伝研究系

研 究 施 設

‡

‡

f

千

‡

分子遺伝研究部門

変異遭伝研究部門

核酸化学客鼻研究部門

細胞遺伝研究部門

微生物遺伝研究部門

細胞質遺伝客且研究部門

発生遺伝研究部門

形質遺伝研究部門

初期発生研究部門

生理遺伝客員研究部門

集団遺伝研究部門

進化遺伝研究部門

理論遺伝客鼻研究部門

人類遺伝研究部門育種遺伝研究部門脳機能研究部門
応用遺伝客員研究部門

技 術 課

系統生物研究センター

295

マウス系統研究分野

噂乳動物遺伝研究室

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毒

生物遺伝資源- - 工 芸芸霊芝芸霊芸報研究室
センター

構造辻伝学研究

センター

生命情報研究センター

I

生体高分子研究室

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

遺伝情報分析研究重

大t辻伝情報研究室

連伝子機能研究室

分子分類研究室
放射線･アイソトープセンター

実験帥場
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国立遺伝学研究所辞儀JL名簿

(50音順) (平成11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

岡 崎 国 立 共 同 研 究 機 構 長 伊 藤 光 男 平成11年 4月 1日
立 教 大 学 理 学 部 教 授 岩 槻 邦 男 平成10年 6月 28日
国 立 学 校 財 務 セ ン ター 所 長 大 崎 仁 平成10年8月 1 日
(秩)生 命 誌 研 究 館 顧 問 大 津 省 三 平成10年 6月28日

北 海 道 大 学 名 誉 教 授 大 塚 薬 子 〟〟/∫

筑 波 大 学 名 誉 教 授 岡 田 益 吉

福 井 工 業 大 学 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 ∫/

(財) 住 友 病 院 長 豊 島 久真男 /∫

総 合 研 究 大 学 院 大 学 長 鹿 田 集 治 /∫〟〟
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 護一郎 〟〟//

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議員名簿
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所外(副会長のほかは50音順) (平成11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) 磯 野 克 己 II

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 /∫II.//

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 /∫II

所内(会長のほかは省令順)

官 織 名 氏 名 任命年月日 備 考

教 授 (細胞遺伝研究系) 小 川 智 子 平成10年6月20日 会 長

教 授 (分子遺伝研究系) 石 疎 明 II

教 授 (微生物遺伝研究系) 荒 木 弘 之 II

教 授 (個体辻伝研究系) 東 海 健 〟〟//

教 授 (個体辻伝研究系) 鹿 瀬 進

教 授 (集団遺伝研究系) 池 村 淑 道

教 授 (総合辻伝研究系) 佐々木 裕之 平成10年12月1日

教 授 (系統生物研究センター) 城 石 俊 彦 平成11年4月 1日

教 授 (生物適伝資源情報総合センター) ′ト原 雄 治 平成10年6月20日

教 授 (構造遺伝学研究センター) 種 勲 //
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平成11年度 D仙データ研究利用委員会委員 (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

(財)癌研究会癌研究所物理部長 伊 藤 彬

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) 小笠原直毅

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 篠 崎 一 雄

京都大学教授 (化学研究所) 金 久 責

東京大学教授 (医科学研究所) 高 木 利 久

(財)かずさDNA研究所遺伝子構造第2研究室長 田 畑 哲 之

農業生物資源研究所辻伝資源第二部DNA管理情報科長 長 村 吉 晃

理化学研究所ゲノム科学総合研究センターチームリーダー 服 部 正 平

科学技術振興事業団研究基盤情報部長 藤 川 昇

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 水 島 洋

平成11年度 組換えDNA実験安全委JL全章JL (所外委員のみ記載)

官 職 名 氏 名

日本大学教授 (国際関係学部) 青 木 久 尚

日本大学教授 (国際関係学部) 大 泉 光 一
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研究職員 (平成11年12月31日現在)

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

所 長 文部教官 所 長 医学博士 堀 田 軌 樹 9.10.1

分子遺伝研究系 研究主幹(併) 石凍 明

分子辻伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 石 瀦 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 滞 浩 8.2.1

文部教官 助 手 博士(理学) 木 村 誠 8.4.1

変異辻伝研究部門 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(理学) 清 野 浩 明 6.7.1

核酸化学客員研究部門 非常勤詐師 理学博士 水 本 清 久 ll.4.1

細胞遺伝研究系 研究主幹(併) 荒木 弘之

細胞辻伝研究部門 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

微生物遺伝研究部門 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

細胞質遺伝客員研究部門 非常勤講師 薬学博士 富 津 -純 一 9.10.1
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個体遺伝研究系 研究主幹(併) 鹿瀬 進

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

発生遺伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 庫 海 健 8.10.1

文部教官 助教授 Ph.D. 藤 津 敏 孝 49.4.1

文部教官 助 手 工学博士 清 水 裕 60.6.16 .

文部教官 -助 手 博士(理学) 服 田 昌 之 4,2.1

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

形質辻伝研究部門 文部教官 教 授 理学博士 鹿 瀬 進 61.6.I
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

初期発生研究部門 文部教官 教 授 .理学博士 武 田 洋 幸 ll.3.16

生理遭伝客員研究部門 文部教官 助教授 理学博士 白 川 昌 宏 ll.4.1

集団遺伝研究系 研究主幹(併) 池村 淑道

集団遭伝研究部門 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

文部教官 助 手 博士(理学) 深 川 竜 郎 ll.3.1

理論辻伝客員研究部門 非常勤許師 Ph.D.理学博士 原田(太田)朋子 9.4.1
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総合遺伝研究系 研究主幹(併) 佐々木 裕之
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部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

人類遺伝研究部門 文部教官 教 授 医学1書士 佐々木 裕之 10.12.1文部教官 助教授 理学1書士 藤山 秋佐夫 62.12.16

文部教官 助 手 博士(理学) 佐 渡 敬 ll.5.16

育種遺伝研究部門

脳機能研究部門 文部教官 助教授 博士(医学) 平田たつみ ll.3.16
文部教官 助 手 修士(理学) 川 崎 能 彦 ll.12.1

応用遺伝客員研究部門 文部教官 教 授 農学博士 長 戸 康 郎 10.4.1

研究縮股

系統生物研究センター センター長(併)城石 俊彦

(マウス系統研究分野)

噂乳動物遺伝研究室

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

文部教官 教 授

文部教官 助 手

文部教官 教 授

文部教官 助 手文部教官 助 手

文部教官 助教授

文部教官 助 手

文部教官 助教授

文部教官 教 授

文部教官 助 手

理学博士

t#士(医学)

理学博士

理学fl士

博士(理学)

農学tf士

博士(農学)

農学博士

理学博士

博士(理学)

城 石 俊 彦

小 出 剛

(併)中辻憲夫

膏藤 哲一郎

多 田 ホ

倉 田 の り

伊 藤 幸 博

西 村 昭 子

林 茂 生

後 藤 聡

59.9.16

7.4.1

ll.4.i

9.9.1

10.12.1

8.10.I

7.4.1

49.5.16

2.7.1

7.4.1

生物遺伝資源什報総合センター センター長(併)小原 雄治

系統什報研究室生物遺伝資源什報研究室 文部教官 助教授 理学f+士 山崎 由紀子 7.5.1

文部教官 助 手 工学t+士 藤 田 卓 也 6.4.1

文部教官 教 授 理学博士 小 原 雄 治 元 3.1
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構造遺伝学研究センター センター長(併) 桂 勲

部 門 別 官 職 名 学 位 氏 名 任用年月日

生体高分子研究室 文部教官 助教授 理学博士 徳永 万喜洋 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

文部教官 助 手 博士(理学) 石 原 健 4.4.1

*(永井 宏樹)研究休職中

生命情報研究センター センター長(併) 五俵堀 孝

遺伝情報分析研尭室大量遺伝情報研究室 文部教官 教 授 理学博士 五候堀 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 7.10.1

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 小 林(深海)薫 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) 石演 明

実験開場 圃場長(併) 倉田 のり

文部教官 助 手 博士(農学) 野々村 賢一
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名誉救援

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 倖 二 元国立遺伝学研究所教授 8.4.1

堀 内 葉 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 津 純 一 国立連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

森脇 大五郎 元国立遺伝学研究所長 50.3.13

大 島 長 造 元国立遺伝学研究所生理遺伝部長 54.4.1
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事務職JL(管理辞)

職 名 氏 名 任用年月日

管 理 部 長 紗 田 隻 9.ll.2

庶 務 課 長 小 林 彰 10.7.1

会 計 課 長 ′ト 関 賢 三 10.4.1

庶務課課長補佐 山 田 勝 久 ll.4.1

会計課課長補佐 佐 藤 隆 司 9.4.1

庶 務 係 長 酒 井 汁 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 秋 山 啓 剛 ll.4.1

情 報 資 料 係 長 新 田 清 隆 5.1.1

総 務 係 長 八 木 悟 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 梅 滞 三 郎 10.4.1

施 設 係 長 前 田 佳 宏 4.4.1

庶 務 主 任 土 屋 雅 義 7.4.1

経 理 主 任 安 藤 又 己 ll.7.1

用 度 主 任 斎 藤 勝 麗 10.4.1

人 事 係 員 片 瀬 綾 子 ll.4.1

共 同 研 究 係 員 山 田 恵 子 10.4.1

総 務 係 員 波 速 晃 10.4.1

施 設 係 員 上 田 敏 史 4.4.1

共同研究係員(併) 藤 井 其貴子 10.4.1
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職 名 氏 名 任用年月日

技 術 課 長 (併)堀 田 凱 樹 ll.4.1

動 物 班 長 原 登 美 雄 46.9.1

植 物 . 微 生 物 班 長 石 井 百合子 39.7.1

機 器 班 長 谷 田 勝 教 63.4.1

動 物 班 第 - 技 術 係 長動 物 班 第 二 技 術 係 長植物 .微生物班第一技術係長植物 .微生物班第二技術係長機 器 班 第 - 技 術 係 長機 器 班 第 二 技 術 係 長動 物 班 第 - 技 術 係 員 境 雅 子 47.12.5

永 ロ 貢 63.4.1

芦 川 祐 毅 35.4.1

谷 口 美 佐 子 9.4.1

動 物 班 第 二 技 術 係 員 陣 内 責 任 10.ll.1

動 物 班 第 二 技 術 係 員 水 晶 洋 一 ll.4.1

動 物 班 第 二 技 術 係 員 古 海 弘 康 ll.5.1

植物 .微生物班第-技術係員 宮 林 登 志 江 2.4.1

植物 .微生物班第-技術係員 三 浦 明 日 香 ll.4.1

植物 .微生物班第二技術係員 村 松 佐 知 子 10.4.1

植物 .微生物粧第二技術係員 坂 季 美 子 ll.4.1

機 器 班 第 - 技 術 係 員 芦 川 東 三 夫 36.4.16

退職者 転出者等

職 名 氏 名 在琳期間 備 考

技術課動物班第二技術係員 中村 紀 美 代 平 9.4.1-辛ll.3.31 辞職

技術課長 三 田 量 彦 昭35.7.20-平11.3.31 定年退職

技術課動物班長 深瀬 与惣 治 昭32.8.1-平11.3.31 定年退職
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槻 名 氏 名 在織期間 備 考

技術課機器班長 榊 原 勝 美 昭34.6.1-辛ll.3.31 定年退職

系統生物研究センター教授 中辻 憲 夫 平 3.9.1- 京都大学再生医科学研究所
平11.3.31 教授-

放射線 .アイソトープセンター助教授 定 家 義 人 昭43.4.1-平11.3.31 埼玉大学理学部教授-

庶務課課長補佐 大 川 淑 子 平 6.4.1- 静岡大学経理部経理課課長
平11.3.31 補佐-

庶務課共同研究係長 村 松 祐 平 8.4.1- 静岡大学庶務部人事課職員
辛ll.3.31 係長-

庶務課人事係人事主任 八木 正行 平 8.4.1- 沼津工業高等専門学校会計
平11.3.31 課総務係企画主任-

庶務課情報資料係長 五 条寿 久 平 9.4.1- 静岡大学人文学部総務係長

平成11年度外国人研究員の受け入れ

氏 名 所 属 研 究 課 層 受入れ研究部門等 研究期間

JindraMarek チェコ科学アカテサミー昆虫学研究所博士研究員 転写因子FTZ-Flに関する研究 形質遺伝研究部門 平9.1.6-平11.6.30

DasguptaDipakサハ核物理学研究所 RNAポリメラーでと転写 分子遭伝研究部門 平10.ll.9-
教授 因子相互作用機構の解明に関する研究 平11.10.30

AleXeeV血血.ei 期変切勿のSOS応答に関する遺伝子の発現 細胞遺伝研究部門 平11,6.1-
Alexeevich 制御 こ関する研究 平12.5.31

劉 玉 章 糖転移酵素遺伝子の進化 進化辻伝研究部門 辛ll.6.21-平12.3.31

hhskblishviliドイツ微生物辻伝学研究所 転写開始の反応機 構造遺伝学研究セ 平11.ll.22-

GeorgiDaVid 主任 研 究員 棉 ンタ- 平12.2.19
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氏 名 研 究 課 題 所 属 受入期間

押 海 裕 之増 本 博 司 DNA障害修復と減数分裂期組換 大阪大学大学院 1999.4.I-

え開始に関与するMREll遺伝子の機能解析出芽酵母Dpbllの機能解析 理学研究科大阪大学大学院医学系研究科東京大学大学院 2000.3.311999.4.1-2000.3.311999.4.I-

笹 村 剛 司深 見裕 伸 ショウジョウバエにおける神経

発生機構の解析 理学系研究科 2000.3.31

DNAから見たサンゴの系統分類 東京水産大学大学院水産学研究科名古屋大学大学院 1999.4.1-2000.3.311999.4.1-

坂 口拓 哉津 田篤 志新家みのり横 峯 孝 昭古海 弘康ワヒユー .ゼブラフィッシュ中旺菓誘導の

分子機構の解明 理学研究科 2000.3.31

ゼブラフィッシュ体節形成におけ名古屋大学大学院 1999.4.1--

るMesPfamily速伝子の発現制御･機構の解明ゼブラフィッシュ頭部形成の分 理学研究科名古屋大学大学院 2000.3.311999.4,1--

子機構 理学研究科 2000.3.31

ゲノムインプリンティングドメ 九州大学大学院 1999.4.1-

イ ンの進化に関する研究 理学研究科 2000.3.31

ゲノムインプリンティングドメ 九州大学大学院 1999.4.I-

インの制御機構の研究 医学系研究科 2000.3.31

ゲノムインプリンティングドメ 九州大学大学院 1999,4.1-

プルボワシト インの構造特性に関する研究 医学系研究科 2000.3.31

佐 藤 泰 史 喚索形成機構の解析 名古屋大学大学院理学研究科東京大学大学院農学生命科学研究科東京大学大学院農学生命科学研究科奈良知新. 也バイオサイエンス研究科東京大学大学院理学系研究科 1999.4.1-2000.3.311999.4.1-2000.3.311999.4.1-2000.3.311999.4.1-2000.3.311999.4.1-2000.3.31

上原 剛 大腸菌の細胞分裂に関する研究

藤 島 博 史 大腸菌の細胞分裂に関する研究

白木 岐 奈 Drosophilamab-21ホモログの解析



氏 名 所麻会社名又古淵 名 研 究 層 目 受入研究部門等 研究期間

小見山智義許 山 肖子福 田 達 也川 端 猛鈴木′ト夜子福地佐斗志小 林 欣 滋湧永製薬株式会社 鳥類の逓伝情報分析と 生命情報研究セ 1999.4.1-

広島事業所理化学研究所 文化的背景を含めたドメステイケ-シヨン染色体ライブラリ作 ンタ一人軸 伝研究部門系統生物研究セ 2000.3.311999.4.1-ゲノム科学総合研究センター中外製薬株式会社 成技術に関する研究マウスジエノミクス 2000,3.311999.4.I-

創薬資源研究所 に関する研究 ンタ- 1999.9.30

科学技術振興事業団 辻伝子産物同定シス 生命情報研究セ 1999.4.1-

研究基盤情報部科学技術振興事業団 テム研究開発,GeneCatalogシステム構築遺伝子産物同定シス ンタ-生命情報研究セ 2000.3.311999.4.i-

研究基盤情報部科学技術振興事業団 テム研究開発,GeneCatalogシステム構築遺伝子産物同定シス ンクー生命情報研究セ 2000.3.311999.8.1-

研究基盤情報部田辺製薬株式会社 テム研究開発,GeneCatalogシステム構築ES細胞株の樹立 ンタ一系統生物研究セ 2000,3.311999.9.1-
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C.土地及び建物
(平成11年12月31日現在)

土 地 総 面 積 105,313m2

(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 数 量 (m2) 建 築年月日
建 面 耕(m2) 延べ面耕(m2)

本 館 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 1,602 4,763 S36.9.19

自 動 車 車 庫 木 造 か わ ら ぶ き 平 屋 建 52 52 S26.10.1

公務負宿舎 (21 棟) 木 造 か わ ら ぶ き 平 屋 建 1,250 1,250 S26.-40.

放 射 線 実 鼓 室 鉄 筋 平 屋 建 一 部 地 下 茎 392 535 S31.3.25

特 別 蚕 室 ブ ロ ッ ク 造 り 一 部 地 下 194 218 S35.3.20

ボ イ ラ 一 室 鉄 骨 造 り 平 屋 建 97 97 S39.3.30

研 修 室 鉄筋コンクリー ト造 り2階建屋 根 鉄 板 葺 233 465 S40.10.31

渡り廊下(本館～研修室) 鉄骨造 り屋根防水モルタル塗 8 8 S40.10.31

フアイロン温室 (2棟) 鉄骨造 りフアイロン張平屋建 284 284 S42.1.10

堆 肥 舎 鉄筋造り波型スレー ト葺平屋建 128 128 S42.1.10

群 卵 育 雛 舎 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 290 290 S42.3.30

鶏 糞 処 理 ′ト 屋 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 6 6 S44.7.9

麦 温 室 鉄骨一都補強 コンク リー トブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 146 146 S44.10.15

図 書 館 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 258 803 S46.3.25

ネ ズ ミ 飼 育 舎 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 539 557 S47.3.25

水 源 ポ ン プ 小 屋 鉄 骨 造 り 平 屋 建 5 5 S47.12.20

内部 照射~実験棟 及 び附 居 棟 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 591 645 S50.3.10

系統生物研究センタ一棟 鉄筋コンクリー ト造り2 階建 370 739 S53.7.31

機 械 株 鉄 骨 造 り 平 屋 建 380 380 S53.7.31

廃 棄 物 保 管 庫 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建fl〟〟〟鉄筋コンクリー ト造 り2階建 46 46 S54.3.15

ネ ズ ミ 附 属 棟 388 388 S55.3.15

カ イ コ 附 属 棟 254 254 S55.3.15

微 生 物 附 属 棟 263 263 S56.3.15

排 水 処 理 棟 56 56 S58.3.17

組 換 DNA実 験 棟 79 158 S59.3,15

野 生 イ ネ 温 室 鉄骨平屋建一部鉄筋コンクリート 185 185 S59.3.15
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実 験 圃 場 管 理 棟 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建 407 407 S60. 3.28

焼 却 炉 上 屋 鉄筋造り波型スレー ト葺平屋建 22 22 S6 1.10.31

構造遺伝学研究センタ-樵 鉄筋コンクリー ト造 り5階建 446 1,855 S62. 2.12

隔 離 温 室 鉄筋コンクトト造り及び鉄骨造り平屋建〟鉄骨造り及び鉄筋コン卵-ト造り平屋建 300 300 S62. 2.12

水 田 温 室 183 183 S62, 3.27

桑 温 室 305 305 S62. 3.27

ペ レ ッ ト 温 室 鉄 骨 造 り 平 屋 建 93 93 S63.12.15

R I 実 験 棟 鉄筋コンクリー ト造 り5階建 563 2,382 S6 3.12.15

中 央 機 械 室 鉄筋コンクリー ト造 り平屋建lI 344 346 S63.12.15R Ⅰ ポ ン プ 室 30 30 S63.12.15

テニスコ- トシャワ-塞 IIブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 ll ll 比 2. 3.27屋 外 便 所 5 5 u 3. 3.26

研 究 旦 宿 泊 施 設 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 346 807 H 4. 5.1

廃 棄 物 保 管 車 ブ ロ ッ ク 造 り 平 屋 建 58 58 H 5. 3.30

研 究 実 敦 棟 鉄筋コンクリー ト造 り7 階建 561 3,907 H 7. 3.10

渡り廊下(本館-→実験棟) 鉄 骨 造 り 41 41 H 7. 3.13

電 子 計 算 機 棟 鉄筋コンクリー ト造 り3階建 347 I,064 H 8. 3.25

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 H 9. 3.25

生命付報研究センタ一棟 鉄筋コンクリ- ト造 り5 階建 546 2,786 HlO. 3.20

渡 り廊下剛 情斡 鉄 骨 造 り 22 22 H10. 3.20

D.予 算 (平成 11年度当初予算(項)研究所)

人 件 費 871,163(単位 :千円)

物 件 費 2,265,392

合 計 3,136,555
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E.異学寄附金 ･受託研究費

平成 11年異学寄附金受入
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奨学寄附金 38,788千円

寄附 者 の住 所 ,職 業 及 び 氏名(法人の場合は,法人名,主たる事務所 の所在 地及び代表者名) 寄 附 金 歳 入納 付 額 寄 附 わ 目的 及 び 条 件

東京都千代田区大手町二丁目三番六号 6,500,000円3,000,000円5,000,000円232,000円250,000円300,000円5,500,000円 系統生物研究センター原核生物辻

株式会社 三菱総合研究所 伝研究室 西村 昭子助教授の｢大

取締役社長 高橋 貞巳東京都中央区京橋2丁目1番9号 腸菌をモデル生物とした細胞分裂の遺伝的調節機構Jの研究助成ランダム ミュータジエネシス

中外製薬株式会社取締役社長 永 山 治静岡県三島市谷田1111 による遺伝子機能の解析｢プループ顕微鏡下の1分子技

徳永 万喜洋静岡県三島市谷田117卜195財団法人 遺伝学普及会会長 森脇 和郎静岡県三島市谷田1171-195財団法人 遺伝学普及会会長 森脇 和郎静岡県三島市文教町1-4-60文教住宅4-503斉藤 成也東京都千代田区大手町二丁目三番六号 術による生体分子未知機能の検索｣研究のため研究助成 (海外渡航斉)のため研究助成 (海外渡航費)のため進化遺伝学研究-の助成系統生物研究センター原核生物

株式会社 三菱総合研究所 遺伝研究室 西村 昭子助教授の
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三島市谷田1111 8,375,500円6,979,543円2,000,000円400,000円250,000円 真核生物におけるDNAダメージ

国立遺伝学研究所細胞遺伝研究部門 太田 力三島市谷田1111 の組換え修復の研究組換え,複製,修復反応で働く

国立遺伝学研究所細胞遺伝研究部門 小川 智子三島市谷田1706の8富津 純一国立市西2-ll-31遠藤ビル2Fたじま耳鼻咽喉科院長 田島 文司静岡県三島市谷田117卜195財団法人 辻伝学普及会会長 森脇 和郎 DNA-蛋白質複合体の研究分子細胞生物学の研究助成のため学術研究研究助成 (海外渡航費)のため
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平成 11年受耗研究受入
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産学連携等研究費 258,477千円

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

gcmタンパクの転 所 長 堀田 凱樹系統生物研究センター 自 1999.4.1科学技術振興 円6,000,00037,994,00016,960,00015,041,00010,000,0004,000,0003,300,000

写調節機構 至 2000ー3.31事業団

発生におけるパ 自 1999.4.1 日本学術振興

ターン形成機構 教 授 林 茂 生 至 2000,3.31 A耳

クロマチン構造を 細胞遺伝研究部門 自 1999.4.1 日本学術振興

介した転写組換え制御機構の解明胎子生殖細胞と生 助 手 太 田 力系統生物研究センター 至 2000.3.31日 1999.4.1 Ai生物系特定産

殖細胞株を使った発生工学技術の開発EMU,Chlor血 ciト 教 授 中辻 憲夫系統生物研究センター 至 2000.3.31日 1999.4.1業技術研究推進機構医薬品副作用

mutagenesisによる高発がん感受性マウス系統の開発と未知のがん感受性辻伝子の単離,同定の研究エイズワクチン及 教 授 城石 俊彦生命情報研究センター 至 2000.3.31日 1999.4.1被害救済.研究振興機構医薬品副作用

びその評価動物モ 教 授 五俵堀 孝生命情報研究センター 至 2000.3.31日 1999.4.1被害救済.研究振興調査機構科学技術振興アルの開発におけるウイルスの遺伝子解析 とデータベースの構築に関する研究辻伝子産物同定シ
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研究題目 代表者 .所属 .氏名 研究期間 委託者 産学連携等析 究 井

線虫全発生過程の 生物遺伝資源情報総 自 1999.4.8 科学技術振興 円6,000,0001,500,0001,000,000500,0001,000,00024,812,0007,000,0004,790,000ll,625,000

遺伝子発現プログラムgcmファミリーの 合センター教 授 小原 雄治発生遺伝研究部門 至 2000.3.31日 1999.4ー8 事業団科学技術振興

高等動物神経発生での機能解析DNA複製開始から 助 手 細谷 俊彦微生物遺伝研究部門 至 2000.3.31日 1999.4.8 事業団科学技術振興

DNA鎖伸長過程-の移行機構野生マウスの体内 教 授 荒木 弘之系統生物研究センター 至 2000.3.31日 1999,4,8 事業団科学技術振興

回路網形態と行動 助 手 小 出 剛 至 2000.3.31事業団

神経軸索の伸長経 脳機能研究部門 自 1999.4.8 科学技術振興

路を決める道標細胞の発現分子検索先進的微生物分 助教授 平田たつみ生命情報研究センター 至 2000.3.31自 1999.4.8 事業団株式会社海洋

類.DNA解析システムの開発ゲノム全遺伝子の 教 授 菅原 秀明分子遺伝研究部門 至 2000.3.31日 1999.4.22バイオテクノロジー研究所科学技術振興

発現ヒラルキー決定機構の解明組換え修復蛋白質 教 授 石 凍 明細胞辻伝研究部門 至 2000.3.31日 1999.5.6 事業団財団法人 日本

の機能解析 助 手 太 田 力 至 2000.3.31宇宙フォーラム

培養生物を対象と 生命情報研究センター 自 1999.6,21科学技術振興
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研究鳥目 代表者 .所属 .氏名 研究期間 委託者 産学連携等研 究 費

喚覚回路形成機 脳機能研究部門 自 1999.6.29 科学技術振興 円500,0004,168,0001,000,000200,0005,300,0003,086,0006,400,0003,139,0004,417,000

横の解析 助教授 平田たつみ 至 2000.3.31事業団

遺伝子の分離ゆ 系統生物研究センター 自 1999.6.29 農業生物資源

がみを引き起こす原因遺伝子の単離と機能解析リソース群の系統 助教授.倉田 のり系統生物研究センター 至 2000.3.17日 1999.7.6 研究所科学技術振興

保存及び網羅的温度感受性株の変異位置の同定神経回路網形成に 助教授 西村 昭子発生遺伝研究部門 至 2000.3.31日 1999.7.6 事業団科学技術振興

関与する新たな遺伝子の同定魚類中枢神経系の 教 授 広 海 健初期発生研究部門 至 2000.3.31日 1999.7.14 事業団農林水産技術

発達における繊維芽細胞増殖因子(FGF)の後割胎仔幹細胞株の樹 教 授 武田 洋幸系統生物研究センター 至 2000.3.15日 1999.8.9 全教事務局畜産試験場畜産試験場養殖研究所理化学研究所

立と発生工学技術の開発多分化能の成立と 教 授 中辻 憲夫系統生物研究センター 至 2000.3.17日 1999.8.9

制限機構の研究 教 授 中辻 憲夫 至 2000.3.17

魚類における中旺 初期発生研究部門 自 1999,8.9

菓誘導と体節の形成 .分化の分子機構の解明組換えウイルスの 教 授 武田 洋幸生命情報研究センター 至 2000.3.16日 1999.8.16
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研究鳥目 代表者 .所属 .氏名 研究期間 委託者 産学連携等研 究 費

発生分化におけ 発生辻伝研究部門 自 1999.9.20財団法人日本宇 円4,126,00060,940,00013,679,000

る情報分子の濃度勾配と辻伝子発現遺伝子発現と機 助教授 藤津 敏孝生物辻伝資源情報総合 至 2000.3.31日 1999.12.6宙フォーラム株式会社医学

能に関する抗体を用いたタンパク質レベルでの網羅的及び体系的解析法の開発線虫の辻伝子間 センター教 授 小原 雄治生物辻伝資源情報総合 至 2000.3.31日 1999.12.20生物学研究所宝酒造株式会
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F.日 誌

1月14日 第65回運営協諌貞会

3月 18日 第66回運営協蕎員会

3月29日 第32回評諌員会

4月 10日 一般公開

5月31日 天皇 ･皇后両陛下行幸啓

6月 1日 創立50周年記念式典 ･学術誇演会 ･祝賀会

6月10日 第67回運営協議長会

6月28日 第33回評議員会

7月 3日 創立50周年記念市民講演会

9月11日 創立50周年記念県民講座開講 (12月11日まで計8回)

10月14日 第68回運営協議員会

10月30日 公開講演会

12月 3日 平成 11年度文部省所轄研究所等所長会議

教 授 会 議

1月12日 第270回

2月 9日 第272回

3月23日 第274回

5月11日 第276回

6月 8日 第278回

7月21日 第280回

9月28日 第282回

10月 26日 第284回

12月21日 第286回

1月 6日～ 1月 7日

1月 8日

1月11日～ 1月12日

1月21日～ 3月25日

1月26日 第271回

3月 9日

4月13日

5月24日

6月22日

9月 10日

10月12日

11月24日

第273回

第275回

第277回

第279回

第281回

第283回

第285回

外国からの主な来妨者

IvoSauman,InstituteofEntomology,CzechAcadeznyof

Sciences,CzechRepublic

ReikoOhba,UniversityorVirginia,HealthScience

Center,U,S,A.

MinoruKavakami,IlarvardMedicalSchool,uS,A.

ThomasDanielAndrews,AustralianNationalUniver-

sity,Australia
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2月 8日～ 2月 9日

2月 9日～ 2月23日

2月18日～ 3月24日

3月 5日～ 3月 6日

3月 6日～ 3月23日

3月 6日～ 3月23日

3月14日～ 3月15日

3月15日～ 3月30日

3月24日

3月30日～ 3月31日

4月 5日～ 4月 6日

6月10日～ 6月11日

7月27日～ 7月28日

7月29日～ 8月 4日

8月 2日～ 8月13日

8月 6日～ 8月 7日

8月 9日～ 8月10日

8月19日～ 8月20日

9月12日～ 9月13日

10月 3日～10月 4日

10月14日～10月15日

11月 13日～11月20日

11月14日､11月16日

SydneyBrenner,MolecularSciencesResearch

Institutelnc" U.S.A.

林 善姫,東亜大学数生物学科,韓国

RichardHayyard,UniversityofEdinburgh,U.K.

ObaidSiddiqi,TataInstituteofFundanental Research,

India

JeanThierry-Nieg,CNRSLaboratoiredePhysique

Kathematique,Universit岳KontpellierⅡ,France

DanielleThierry-Kieg,CNRSLaboratoiredePhysique

Mathematique,Universit6MontpellierⅡ,France

YouriPavlov,Sainkt-PetersburgStateUniversity,Russia

NikolayA.Kolchanov,RussianAcademyofScience,

Russia

SandroJ.deSouza,LudyigInstituteforCancerRe-

search,Brazil

MurmingPoo,UniversityofCalifomiaSamDiego,U.S.A.

HenryF.Epstein,BaylorCollegeofMedicine,U.S.A.

NaoyukiFuse,JohnsHopkinsUniversity,U.S.A.

RichardV.Padgett,ViksmanlnstituteRutgersUniver-

sity,U.S.A.

Yillian)Chia,NationalUniversityofSingapore,

Singapore

GiorgioBernardi,StazioneZoologicaAnton臥)hrh,Italy

LeoTsuda,UniversityofCaliforniaLosAngeles,U.S.A.

SusumuTonegava,MassachusettslnstituteofTechnol-

ogy,U.S.A.

HaifanLin,DukeUniversityMedicalSchool,U.S.A.

Jolm Y.Kuyada,UniversityofMichigan,U.S.A.

NasakiShirayaLma,InstituteofMolecularPathology,

Austria

MasakazuKonishi,CalifornialnstituteofTechnology,

U.S.A.

GiovannaLucchini,UniversitadelgiStudidiNilano,

Italy

CharlesG.Kurland,EvolutionaryBiologyCentre,Uni-

versityofUppsala,Sweden



11月21日～11月22日

11月24日～11月25日

12月 4日～12月14日

12月13日～12月14日

12月13日～12月14日

12月15日

12月15日～12月18日

12月15日～12月19日
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PeterR.Cook,TheSirWilliamDunnSchoolof

PathologyTheUniversityofOxford,U.氏.

TirDOthyN.Jinks,NationalInstituteforMedicalRe-

search,U.K.

JohnF.X.Diffley,ICRFClar令HallLaboratories,U.氏.

Chum-Fang肌1,Universityoflova,U.S.A.

EnLi,MassachusettsGeneralHospital,U.S.A.

KeiichiShibahara,ColdSpringHarborLBboratry,U.S.A.

HiroakiTabara,UniversityofMassachusetts,U.S.A.

KiyoshiMizuuchi,NIH,U.S.A

G.藷 会

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 8日1. ヒドラ細胞外マ トリックス研究の意義と今後の方針(清水 裕)

2.神経分化の背腹パターンの制御(林 茂生)

2月12日 1.F1-ATPasea3β3複合体のヌクレオチ ド結合型構造決定の試み

(白木原康雄)

2.遺伝子多型情報を基にした "マウスのFunctionalGenomics"(城石俊彦)

2月19日 1. (1)タンパク質アグリケ-ションによって引き起こされる生命現象

(2)大腸菌転写因子｡reA,｡reBにより発現調節される遺伝子の探索

(永井宏樹)

2.ゲノム構造の進化的可塑性について(五俵堀孝)

2月26日 1.組換え蛋白質Mrellのテロメアに対する働き(田中茂生)

2.ゲノム情報データの塩基組成による解析(西川 建)

3月 5日 1.FTZ-FlのMutantsについて(山田正明)

2.ヒト21番染色体長腕のサブテロメア領域構造の解析(藤山秋佐夫)

3月12日 1. 大腸菌DnaA蛋白のDNA結合 ドメインがDnaK蛋白との結合にも関与する

(安田成一)

2.細菌における休眠とアポトーシス-の遺伝戦略(石疎 明)

3月19日 ゲノム機能解析の実験(定家義人)

3月26日細胞周期停止を回復させる基本転写因子(光滞 浩)

4月 2日 1. ヒドラ神経細胞の分化を制御する新規ペプチ ド分子群(藤津敏孝)

2.TimingofcelldivisioninEscherichiacoli(西村昭子)

4月16日 1.組換え率に依存した分子進化パターン(高野敏行)

2.バクテリア遺伝子の水平移動による進化(斉藤成也)
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4月23日 1.線虫C.81egaDSにおける二種類の感覚情報の相互作用と飢餓による行動の

変化(石原 健)

2.分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠのサブユニット集合(木村 誠)

5月 7日 1.ペリプラズム結合タンパク質の立体構造の系統進化

一一一ATP-bindingcassetteを通して見た場合-一一(深海 薫)

2.分裂酵母RNAポリメラーゼⅠⅠサブユニット間相互作用とRpb6サブユニット

の遺伝解析(石黒 亮)

5月14日 NappingofSubunit-SubunitContactSurfacesontheβ'subunitofEs-

cheriehiacoliRNAPolymerase(片山 映)

5月28日 1.出芽辞母MREllの機能解析(太田 力)

2.Towardstheinteroperabilityofbiologicaldatabases:effortsmade

inWFCC-MIRCENWorldDataCentreforKicroorganisns(VKM)andDNA

DataBankofJapan(DDBJ)(菅原秀明)

6月 4日 1.出芽酵母Sld3の機能解析(上村陽一郎)

2.DNAメチル化とインプリンティング(佐々木裕之)

6月11日 1. LINE配列を指標にしたJILAI領域の進化解析と新しい辻伝子候補の発見

(舘野義男)

2.腔腸動物の生殖細胞に対する分子マーカーのクローニング(望月一史)

6月25日 1.GENETICANALYSISOFKBFl:WIIENKN∝K10UTISN'TENOUGH(ぬrekJindra)

2.生殖細胞におけるX染色体インプリンティングの獲得(多田 高)

7月 2日 1.FGFによって誘導されるNotchシグナルが果たす気管での役割(池谷智淳)

2.Analysisofpolydactylouslnutantmouse,meSenChyTnaldysplasia(mos)

(牧野 茂)

7月 9日 IsolationandCharacterizationofTemperature-SensitiveMutationsin

theSubunit3Gene(zpb3)ofRNAPolynleraSeIIoftheFissionYeast

Schl'zosaccharomycespombe(三戸部治郎)

7月16日 1.感覚信号は,どのように調節 ･処理されるか(桂 勲)

2.Molecularcloning,Characterizationandchromosomalmappingof

alpha1,3-fucoslytransferaseIX(hFuc-TIX),andlong-termevolution

ofglycosyltransferasegenes.(金子美章)

7月23日 1.SCFによるGlサイクリンの時期特異的ユビキチン化(岸 努)

2.ANovelPeptide,Hym-323EnhancesFootFormationinHydra

(服藤尚恵)

7月30日 EvolutionoftheADObloodgroupgeneinprimate(野田令子)

9月17日核/染色体/ゲノム構成が植物の発生分化を制御する方式(倉田のり)
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10月 1日 1.線虫T-box遺伝子tbx-9の機能解析(安達佳樹)

2.転写装置に隠匿された2種類のスイッチ機構 :ゲノムアレイを用いた

GreAB研究の被害と,シグマ70が環境モニターである容疑(嶋本伸雄)

10月 8日 1,｢サンゴはどのように進化しているか｣(服田昌之)
2.多様な組換え反応に関与するMrell蛋白質の機能(小川智子)

10月 15日 1.最尤法による大規模進化系統樹の作成シミュレーション(宮崎 智)

2.クロマチンのリモデリングとエビジェネティクス(広瀬 進)

10月22日 1.イネ第5染色体の動原体領域の構造解析(野々村賢一)

2.分裂辞母ユビキチン転移辞素ubcPl/UbC4の細胞周期における機能

(清野清明)

10月29日 1.タンパク質分子モデリング用ロータマ-ポテンシャル(太田元規)

2,Ga14エンハンサートラップ法によるショウジョウバエの脚で発現する遺伝

子の検索(後藤 聡)

11月 5日 1.イネ旺発生過程で発現するホメオボックス辻伝子の発現制御 (伊藤幸博)

2.高等動物間期核内での染色体DNAの配置を決める分子機構(池村淑道)

11月12日 1.野生由来マウス系統を用いた行動遺伝学 :学習記憶能力とマウス愛玩化

の解析(小出 剛)

2.私の研究室における生殖細胞とES細胞研究の現状と展望(中辻憲夫)

11月19日 1.転写活性化を支える固くて柔らかい蛋白構造(藤田信之)

2.画一化の制御(広海 健)

11月26日 1.昆虫における完全変態機構の進化について(湊 清)

2.これからのゲノム研究(小原雄治)

12月 3日 1. ショウジョウバエFTZ-FlとFTZの相互作用による転写活性化機構

(上田 均)

2.ユビキチン系とpost-replicationrepairはどうつながるのか?

(山尾文明)

12月17日非対称分裂における転写後調節の役割(岡部正隆)

12月24日 1.神経細胞の多様性形成の機構(斎藤哲一郎)

2.invivol分子イメージングのための顕微鏡の開発(徳永万事洋)

BloIQgl租1野Ⅶp略hn

1月 6日 CircadianclockgeneregulationinsilkyormdiffersfromDrosophila.

(Ⅰvosauman)

タンパク質やRNAはどのようにして核外輸送されるのか?(大野睦人)

1月 8日 ヒストンアセチル化辞素複合体と転写制御(大羽玲子)

1月 11日 ニワトリ旺左右軸形成及び体節分化におけるPKIの役割()Il上 穣)

1月 18日代謝型グルタミン酸受容体は細胞外Ca2十によっても活性化される!(久保義弘)

2月 1日IntracellularTrafficControl(ShahidS.Siddiqui)
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2月 8日筋原繊維の形成過程におけるアクチン繊維の重合制御 :C.C1egaJ7Sをモデル

としたアクチン結合タンパク質(ADF/コフイリン)の研究(斧正一郎)

2月 9日 Findinggeneregulatorysignalsinvertebratesusingthecompact

genomeofFugu(SydneyBrenner)

2月15日原子間力顕微鏡を用いたタンパク質/DNA相互作用の解析 :ヌクレオソーム

の可視化(竹安邦夫)

2月22日EffectofDemethylationonlnprintedX-inactivation(TakashiSado)

2月23日Effectoflowconcentrationofguanidinehydrochlorideuponthe

transcriptionalactivityofT7RNApolyrnerase(J)ipakDasgupta)

KolecularAnatomyofz･mBPl:Transcriptionactivationandregulation

yithoutfactorsbesidesRNApolyzneraseandpromoter(Tan)asGaal)

Transcriptionalactivationmediatedbythecarboxy-terminaldomainof

RNApolymerase α subunit:MultipointInOnitoringyithafluores-

centprobe(OlgaN.Ozoline)

2月24日発生現象-の数理生物学的こころみ(巌佐 庸)

3月 1日ChromosomePairingandSynapsisinYeast(BethRockmill)

3月 5日OlfactoryConditioninginDrosophila(ObaidSiddiqi)

3月15日Site-DirectedNutagenesisofActiveSiteofYeastReplicative

DNAPolymerases∂ andi(YouriPavlov)

PatternsofSingleNucleotidePolymorphisms inHun)anGenes

(ArayindaChakravarti)

GEPエネルギー移動を使った新しいCa指示薬カメレオン(宮脇敦史)

核-細胞質蛋白質輪送の分子メカニズム(今本尚子)

cIS/JABによるJAK/STAT経路の調節機構-サイ トカインシグナル伝達-

(吉村昭彦)

3月24日Ploughingalonelyfurroy:thecuriouscaseoftheE.colL'pTOU

Plpromoter(J.Goyrishankar)

Physiologicalrolesofaggregationofsignn70inE.coh'(HirokiNagai)

GroELisinvolvedinmaturationofE.colL'RNApolymerasedevoid

ofomegasubunit(DipankarChatterji)

GeneExpress:intelligentsystem)ongeneexpressionregulation

(NikolayA.Kolchanov)

3月31日Cytoplasmicsignalinginneuronalgrowthconeguidance(Nu-mingPoo)

4月 5日ProteinMachinesDirectingMyosinAssembly(HenryF,Epstein)

XMLのゲノム配列情報の交換と検索-の応用(松田秀雄)

4月20日RasファミリーGTP結合蛋白Raplの活性制御 -多様な制御機構は何を意味

するか(松田道行)
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5月10日GenerationtimeofHIV-1(Yun-XinFu)

5月19日TheMolecularMechanismsoftheOrganelleTransportinCells:Identi-

ficationandCharacterizationofNewMotorProteins,KIFs(庫川信隆)

5月21日匂い分子識別の神経メカニズム(森 善作)

5月28日AssemblyanddisasseTnblyofproteincolnPlexes inhomologous

recombination(AkiraShinohara)

6月 4日 Anewtypeofeukaryoticproteinphosphataserequiredfordephosphoryla-

tionoftheCTDandtranscriptionbyRNAPolymeraseIIinSaccjla-

TOmYCeSCeTeVL'slae(JackGreenblatt)

6月 7日RecA蛋白質-DNA複合体の構造(森松克美)

6月 9日辞母における非対称分裂の制御機構(入江賢児)

6月 10日SonichedgehogのPatched-の結合と神経管パターニング活性(布施直之)

6月16日Survivalsignalingpathwaysinneuronalcells(後藤由季子)

6月24日HIVベクターの開発と連伝子治療(三好浩之)

TovardsMiningGeneExpressionDatabase(森下真一)

6月28日細胞内シグナルによる細胞骨格と接着の制御(貝淵弘三)

7月 1日p53ファミリー遺伝子 :どう生物機能を探るか(井川洋二)

7月12日真核細胞における転写制御機構 :TFHD,ヒストンアセチラーゼを中心として

(中谷善洋)

7月13日 ｢動物の皮膚の模様とチュ-リングパターン｣(生物学における数理的解析の

意味と限界について)(近藤 滋)

7月 14日ConservedKechanisTDOfInducedMutagenesis:NewlyEmerging

MutagneicDNApolymerases(大森治夫)

7月27日GeneticAnalysisofTGF-β Signaling-thelongandshortofit

(RichardW.Padgett)

7月28日神経回路形成,血管形成に働く多機能性膜分子ニューロピリン-1(川崎能彦)

7月29日AsymmetricCellDivisionsandtheGenerationofNeuronalDiversity

(WilliamChia)

8月 2日 人工生命と進化するコンピュータ(下原勝者)

8月 6日EGFレセプター下流因子ebiはNotchシグナルを制御する(津田玲生)

8月 9日StudiesonLearningandmemory,andActivity-dependentDevelop一

m)entoftheVisualSystetnwithGeneticallyEngineeredMice:

uultilevelAmalysisofHippocampus-dependentMemory(利根川進)

8月19日 Makingadifference:theasyTdnetricdivisionofstemcellsinthegermline

(rlaifanLin)

8月26日線虫C.C1egansをモデル系としたJNK,p38MAPキナーゼカスケー ドによる

神経系の制御機構(松本邦弘)



324

8月30日Structureandfunctionofhumankillercell imTbunOglobulin

receptors(前仲勝美)

9月 1日 ミオシンⅠⅠのリン酸化による細胞骨格の制御(孤嶋慎一郎)

9月 2日ゼブラフィッシュ発生におけるミッドラインシグナリング(川上厚志)

9月13日Directionalcuesthatguideaxonsinthezebrafishbrain

(JohnY.Kuyada)

10月 4日HoyCdc20regulatescellcycleprogressionin鬼cchu mycescerevl'sL'ae?

(uasakiShirayaDa)

XenopusMAP4による微小管ダイナミクスの制御機構と中心体集積因子の同

定 ･解析(椎名仲之)

10月 5日 Large-scaleinsituhybridizationsystemの確立とこの方法を用いたマウス

小腸,精巣で部位 ･細胞特異的に発現している遺伝子の検索(小宮 透)

10月15日Brainmechanismsofbehavior(MasakazuKonishi)

10月20日注意の脳内メカニズム(伊佐 正)

言語習得はどこまでモジュール的か(正高信男)

11月 1日 TGF-betasignalinginvertebratedevelopment:Ⅰnsightsfromzebrafish

(AlexanderSchier)

GeneticanalysisofforebraindevelopElentinzebrafish(StephenWilson)

11月 8日細胞のコンピュータシミュレーション :E-CELLプロジェクトの経過報告と

将来展望(冨田 勝)

11月12日 StepsCⅧ ontoGeneticRecombinationinEukaryotes,Prokaryotes,Archaea,

andPhage(StephenKoyalczykovski)

11月15日The肌11tipleGenomicOriginsoftheMitochondrialProteo脈(C.G.Kurland)

DNADAMAGECHECKPOINTSANI)I)NAREPAIRINBUDDINGYEAST(Giovanna

Lucchini)

11月16日新たな転写制御段階の発見(和田忠士)

11月18日DNAreplication-,transcription-,andtranslation-Coupledbi-

asesfromintra-strandParityRule2(A=TandG=C)donotexplain

inter-specificvariationsofI)NAG+Ccontent.(NoboruSueoka)

11月22日 Transcriptionfactoriesand thepathoftranscriptstothe

cytoplasm(PeterR.Cook)

11月24日StrategiesforanalyzinglargeDNAclones:ATransposon一m)ediated

insertiontechniqueforanalyzingthemurineHoxbCluster(Timothy

K.Jinks)

11月29日小脳内部モデルとコミュニケーションの進化(川人光男)

12月13日REGULATINGCHROMOSOMALDNAREPLICATIONINEUKARYOTICCELLS(John

F,X.Diffley)
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RoleofdenovomethyltransferasesDHmt3aandDnmt3bindeve1-

opnentanddisease(EnLi)

StructuralandKineticMechanismsofT7RNAPolyTneraSeRegulation

(Rui∫.Sousa)

BiochemicalandPhysiological/GenorDicStudiesofNitrogenSig-

nallinginEntericBacteria(SydneyKustu)

IntegrationofRegulatorySignalsatBacterialPromoters (as

revealedbythestudyofC氏p-andFNR-dependentpromoters)

(SteveBusby)

12月14日左右軸を支配する新規遺伝子(横内裕二)

12月15日DNA複製に伴うクロマチン構造維持のメカニズム(柴原慶一)

12月16日線虫におけるRNAiとトランスポゾン転移抑制の遺伝学的解析(田原浩昭)

12月17日遺伝子転移組換え分子機構の研究(水内 清)

H.栄 誉

1.細胞遺伝研究系教授小川智子は,r遺伝的組換えの分子機構の解析一特に真核細胞
の特性と機能についてIJにより,平成 11年9月25日日本遺伝学会木原賞を受賞

した.

2.系統生物研究センター教授林 茂生は,｢ショウジョウバェ発生の辻伝学的研究Jに

より,平成11年9月25日日本辻伝学会奨励井を受賞した.

3.国立辻伝学研究所長堀田凱材は,辻伝学研究功親に対する褒賞として,平成11年

11月3日紫綬褒章を受賞した.
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Ⅰ.図書及び出版

図書委員会委員長 (1999年度) 西 川 建

図書委員会委員 (1999年度) 池 村 淑 道 ･城 石 俊 彦 ･徳永 万喜洋

藤 田 信 之･太 田 力 ･服 田 昌 之

上 田 均 ･伊 藤 幸 博

1) 蔵 義 政

和 書 3,421冊 製本雑鮭を含む

洋 書 16,973冊 /∫

2)1999年図雷増加冊数

和 書 25冊 製本雑誌を含む

洋 書 371冊 II

和 文 18種 寄贈を含む

欧 文 131種 〟

書 名 ページ数 発行数 配 布 先

国立辻伝学研究所年報第49号 270 700部 国内研究機関,大学,試験場ほか
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2.AmericanJournalofHumanGenetics

3.Am ericanNaturalist

4.AnalyticalBiochemi8try

5.Annals0fHumanGenetics

6.BehaviorGenetic8

7.BiochenicalGeneticS

8.BiochemicalandBiophysicalRe8.Communication

9.Biochemistry

lO.BiochimicaetBiophySicaActa:GeneStructureandExpression

l1.BioEs8ayS

12.Bioinfornatic8

I3.BiophysicalJournal

14.CancerGenetics&Cytogenetic8

15.CancerResearch

16.Caryologia

17.Cell

18.Chrono80na

19.ChromosomeResearch
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28.CurrentOpinioninStructuralBiology
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37.Evolution

38.EvolutionaryEcology

39.ExperimentalCeuResearch

40.FEBSLetter8

41.Gene

42.Genes&Development
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44.Genetica

45.GeneticalResearch
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66.JournalofExperimentalMedicine

67.JournalofExperimentalZoology

68.JournalofGeneralVirology

69.JournalofGenetics

70.JournalofHeredity

71.JournaloHmmunology

72.JournalofMedicalGenetics

73.JournalofMolecularBiology
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77.JournalofVirology
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90.MolecularMicrobiology

91.MolecularandCellularBiology

92.MutationResearch

93.NatureBiotechnology

94.NatureGenetics

95.Naturemedicine

96.NatureStructuralBiology

97.Nature

98.Neuron

99.NewEnglandJournalofMedicine

100.NudeicAcidsReSeareh

lOl.Oncogene

102.PlantJournal

103.PlantMolecularBiology

104.PlantPhysiology(withPlantCell)

105.PlantScience

106.PhSmid

107.Proc.Nat.Acad.Sci.

108.Proc.oftheRoyalSociety:ser.B(BiologicalScience)

109.ProteinEngineering

110.ProteinScience
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111.Proteins

112.QuarterlyReviewofBiology

113.QuarterlyReviewsofBiophysic8

114.RNA

i15.RadiationResearch

116.ResearchinMicrobiology+Res.inVirology

l17.Science

I18.ScientifiCAm ericAn

I19.SomaticCell&MolecularGenetics

120.Structute

121.Theoretical良AppliedGenetics

122.TheoreticalPopulationBiology
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126.TrendsinMicroBIOLOGY
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129.Virolo等y
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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辻伝学研究所が設立されたのを契機に,

昭和25年11月,遺伝学に関する知識の普及とその応用を図ることを目的として設立され

たが,昭和63年11月1日に主務官庁である文部省の認可を得て寄附行為の一部を改正,そ

の主たる目的を ｢学術研究の助成及び知識の普及を図る｣に改め,学術研究を横極的に助

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遺伝学に関する決済会(セミナー･シンポジ

ウムを含む)･研究会の開催と助成並びに遺伝学に関する雑誌,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 五侯堀 孝,城石俊彦

理 事 堀田凱樹,三浦謹一郎,山口彦之,野村達次,石凍 明,重藤孝二,

中辻意夫

評 教 員 大島長造,田島新太郎,斎藤日向,高垣善男,松永 英,吉野達治,

黒田行昭,舘野義男

監 事 今村 孝,池村淑道,桂 熟

藤 間 森脇大五郎
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ⅩⅠ.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繋癖な連係･協力の下に,その康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噂広い視野を持つ,創造性豊

かな研究者を養成することを目的とします.

遺伝学専攻は,遺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.この学問は,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.

本書故は,母体となる国立遺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,遺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,よく盤備されたDNA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
遺伝学は,独創的･先端的で高度かつ学際的学問です.特色ある5大津座を設置します.また,各大

計座には演習を設け,耕極的な受鎌を促すとともに,研究指年の指針としています.

さらに,母体となる国立辻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,Biological

syTq)OSia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.棉

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ー及び実鼓画場が持つ機能,

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 ･敦育研究指導分野

大詐座 教育研究指事分野 分野の内容

分子逓伝学 分子構造学 並伝物ylの構造を分子生物学的に教育研究する.分子機能学 並伝物ylの機能とその制御を分子生物学的に教育研究する.



総合研究大学院大学生命科学研究科遺伝学専攻の概要 333

大詐座 教育研究指導分野 分野の内容

細胞辻伝学 細胞辻伝学 細胞のiL伝 .分化及びその並伝子支配機構を教育研究する.噛乳類並伝学 噂乳動物特有なiL伝織溝を教育研究する.

微生物辻伝学 原核生物の細胞分裂と染色体複製枚構及び細胞質並伝因子のjt
伝機構等を教育研究する.

個体連伝学 発生並伝学 敷物の形態形成械構及びその基盤をなす細胞分裂 .分化の機構

を教育研究する.

形質辻伝学 僻体発生過程の並伝的制御について教育研究する.

行動遺伝学 動物の行hを制御する並伝槻柵を教育研究する.

集団並伝学 集団遺伝学 集団の遺伝的構成変化の法則に関して教育研究する.進化辻伝学 生物進化の並伝的機構を表異型と分子の両レベルで教育研究す
る.

分子進化学 連伝子構造を実験的並びに理論的に解析し,進化の分子レベル
での横蛾を教育研究する.

応用辻伝学 人類遭伝学 ヒト.生命現象の分子遺伝学的特性と解体差に関して教育研究
する.

植物並伝学 有用植物の進化 .適応 .形質発現に関する連伝学的研究に関し

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 平 成
元年度 2年度 3年度 4 年度 5年度 6 年度 7 8 年度 9年度 lO年度 11年度

^*55 9(1) 5(4) 8(3) ll(2) 13(1) 8(l) 9(2) 9(l) ll(5) ll(3) 14(3)

( )は女子で内数

F.修士要件及び学位の種類
1.修了要件

3年以上在学し,本書攻で定めた履修科目について,10単位以上修得し,かつ,必要な研究指尊を受け

た上,博士輸文の審査及び育毛験に合格することとする.

ただし,在学期間に関しては,特に健れた研究業練を挙げた者については,短縮することがある.

2.学位

博士(理学).博士冶文の内容によっては博士(学術)が授与される.

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 平 成
3年度 4年度 5年度 6年度 7年度 8年度 9年度 10年度

裸程博士(理学) 6 4 9 7 12 6 8 8
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H.正規生 37名

入学時期 氏 名 所属講座 所内所属研究か門等

8年 4月 磯 部 拓 細 胞 系統生物研究センター噛乳動物辻伝研究室

浜 太 郎 個 体 系統生物研究センター発生工学研究室

9年4月 上 村 陸 俊 集 団 集団並伝研究系進化並伝研究部門

片 山 映 分 子 分子辻伝研究系分子並伝研究部門

金 子 美 挙 集 団 集団辻伝研究系進化辻伝研究部門

青 木 美 和 分 子 分子辻伝研究系分子並伝研究部門

野 田 令 子 集 団 集Eg辻伝研究系進化辻伝研究部門

服 藤 尚 恵 個 体 個体速伝研究系発生遺伝研究部門

福 司 功 拾 分 子 構造辻伝学研究センター超分子構造研究室

牧 野 茂 細 胞 系統生物研究センター噛乳動物辻伝研究室

三 戸 部 治 郎 分 子 分子辻伝研究系分子連伝研究部門

望 月 - 史 個 体 個体遺伝研究系発生速伝研究部門

10年4月 大 島 英 之 分 子 RⅠセンター

金 城 玲 分 子 生命情報研究センター大量辻伝情報研究室

坂 本 修 - 個 体 系統生物研究センター発生工学研究室

高 山 dE 子 細 胞 細胞並伝研究系微生物辻伝研究部門

只 木 敏 雅 分 子 分子辻伝研究系変異遺伝研究部門

立 田 大 輔 細 胞 細胞遺伝研究系細胞遺伝研究部門
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入学時期 氏 名 所属吉井座 所内所長研究部門等

千 原 崇 裕 セ 体 系統生物研究センター無脊椎動物並伝研究室

野 村 扶 分 子 分子辻伝研究系分子遺伝研究部門

10年 10月 佐 藤 由 美 子 分 子 構造連伝学研究センター超分子機能研究室

佐 波 理 恵 個 体 系統生物研究センター発生工学研究室

Bong Yong-Sik 応 用 総合並伝研究系人類遺伝研究部門

11年4月 阿 川 泰 夫 宙 体 個体遺伝研究系形質並伝研究部門

坂 田 哲 ~史 細 胞 細胞並伝研究系微生物並伝研究部門

石 原 宏 応 用 総合並伝研究系人類並伝研究部門

大 jE 柵 ■ 佃 体 構造辻伝学研究センター構造制御研究室

太 田 欽 也 集 団 生命情報研究センタ一速伝情報分析研究室

岡 彩 子 細 胞 系統生物研究センター噂乳動物辻伝研究室

須 佐 大 樹 分 子 構造並伝学研究センター超分子槻能研究室

辻 '本 直 美 応 用 総合並伝研究系人類遺伝研究部門

中 山 ■ 乍 体 月体並伝研究系形質辻伝研究部門

松 野 元 美 佃 年 個体速伝研究系発生遭伝研究部門

峯 田 克 彦 集 団 生命情報研究センターjI伝情報分析研究室

11年 10月 登 場 泰 成 角 体 中体連伝研究系形質並伝研究部門

Ahn Byoung-Ohg 応 用 系統生物研究センター植物並伝研究室
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