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論  文  内  容  の  要  旨  

Ekerラットはヒト結節性硬化症の原因遺伝子の一つである7苫（乃遺伝子のラットホモログに生殖細胞系列挿入をもつ。  

この遺伝的要因によりEkerラットは1年を経ると仝例において腎痛を発生する。71c2遺伝子がコードするtuberin（1807  

アミノ酸）のC末領域には，RaplGAPとの相同領域，転写活性化部位，Rabaptin5やRXRαとの結合部位が報告され，  

多彩な機能ドメインが予想されている。そこでtuberinのC末領域に特に注目し，異なる導入遺伝子（Tg）を作成し，表  

現型の観察及び生体内でのtuberinとTSCl遺伝子産物であるhamartinとの関係について調べた。いずれの種類のトラン  

スジェニックラットも独立した2ラインを得，表現型の観察を行った。   

腎発癌の抑制の有無に関しては，最もC末端に近い55アミノ酸をコードするエクソン41のみを欠失させたTg（Tsc2－  

DCT55Aag）の導入では腎発癌の完全抑制をみた。また，C末約1／5を欠失させたTg（Tsc2－DRG）ではコントロールと  

比して抑制効果は全く認められなかった。しかしながら，C末約1／5のみを導入したTg（Tsc2－RGH）においては抑制効  

果が認められ，さらに独立した2ライン（no，15とno．26）での腫瘍抑制効果に違いが認められた。nO．26では肉眼的に，コ  

ントロー ルに比して著しく小さな月垂瘍が観察され，さらにno．15では肉眼的には全く腫瘍は認められなかったが，組織学的  

には小さな腺腫性の病変が散在性に認められた。両者のTgの発現を腎臓で調べたところ，Tgのタンパク発現量に差が認  

められた。すなわち，腫瘍抑制効果とTgの発現量に相関がみられた。   

ホモ変異体の胎生致死の回避の有無についても検討した。Tsc2－DCT55－flagを持つ系統において，胎生致死の回避をみ  

た。しかしながら独立したライン間（no．21とno51）での差を認めた。nO．51では胎生致死の回避は認められなかった。  

no．21ではホモ変異体の胎生致死の回避をみたが，産仔数は少なく，胎生致死が回避されにくくなっていると考えられた。  

Tsc2－RGHとTsc2－DRGに関しては1例も回避されなかった。このことがらtuberinのC末端部55アミノ酸の欠失が個体  

発生に影響を与えていることが示唆された。   

Homartinとtuberinの相互作用に関しては，内在性のhamartinとtuberinの結合を認め，さらにTsc2－DCT55一flag，  

Tsc2－DRGにおいてもTg産物との結合を認めた。しかしながらTsc2－RGHでは認められなかった。さらにhamartinの  

発現量に対するtuberinの影響について検討した。ホモ変異体でのhamartinの発現量は野生型と比べて著しく減少してい  

た。さらにC末を欠失したTgでは野生型と比べてややhamartinの発現量が低下しており，よりC末領域を欠失した  

Tsc2－DRGでは，著明に減少していた。Tsc2－RGHを持つものではホモ変異体と変わらない程度までhamartinの発現量  

が低下していた。このことから，hamartinの発現量は以前報告されていたtuberinのN末領域のみならず，C末領域の存  

在も重要であることが示唆された。   

以上より，Tsc2遺伝子の発癌抑制に必須な領域は，C末約1／5に相当する領域に存在し，hamartinとの結合を認めず腫  

瘍抑制効果を発揮することがわかった。さらにこの領域の発現量が腫瘍抑制効果と相関した。エクソン41は個体発生に何ら  

かの影響を与えていることが示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

遺伝性腎痛モデルであるEkerラットの原因遺伝子Tsc2（1809アミノ酸をコードする）の機能欠失変異体を導入遺伝子  

（Tg）として持つトランスジェニツクラットを作製し，Ekerラットと掛け合わせることにより，Tsc2の機能ドメイン解析  

を行った。Tsc2のC末端部55アミノ酸を欠失させたTg（DCT55）の導入ではTg／Ekerラットの腎発癌は完全に抑制をさ  

れたが，その上流1426から1755アミノ酸までを欠失させたTg（DRG）では抑制効果は全く認められなかった。一方，1426  

から1755アミノ酸に相当する部分を発現するTg（RGH）においては部分的な抑制効果が認められ，それはTgの発現量と  

相関していた。又ホモ変異体の胎生致死の回避の有無についても検討し，DCT55を持つ系統においては胎生致死は回避さ  

れたが，独立した系統間で差があり，1つの系統でのみホモ変異体の胎生致死の回避が認められ，しかもその系統でも産仔  

数は少なく胎生致死の回避が部分的であると考えられた。RGHとDRGに関しては1例も回避されなかった。   

以上より，Tsc2遺伝子の発癌抑制に重要な領域は，C東側の1426から1755アミノ酸の領城に存在し，もうひとつのヒト  

結節性硬化症の原因遺伝子であるTscl産物との結合に非依存的（結合部位はTsc2のN末に存在する）に，また発現量依  

存的に腫瘍抑制効果を発揮することがわかった。更にエクソン41がコードするC末端部55アミノ酸（1755－1809アミノ酸）  

配列は個体発生に何らかの重要な役割を演じていることが示唆された。   

以上の研究はTsc2遺伝子の機能の解明に貢献し，結節性硬化症の原因の解明ならびに治療法の開発に寄与するところが  

多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成15年1月15日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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