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論  文  内  容  の  要  旨  

以前，Serialanalysis of gene expression（SAGE）法を用いて，腫瘍特異抗原であるmelanoma－aSSOCiated antigen  

（MAGE）ファミリーの新規遺伝子，MAGE，Elをクローニングした（参考論文1）。   

今回，この遺伝子の悪性腫瘍に村する診断，治療の標的分子としての臨床応用の可能性を探るべく，プロモーター領域を  

含めたゲノム構造の解読解析と遺伝子座の同定を行った。   

我々はMAGE－Elのゲノム配列を含むhuman BAC cloneをResearch Genetics社のライブラリースクリーニングサー  

ビスにより入手した。各種制限酵素にて消化したBAC DNAに対し，MAGE－ElのcDNAをプローブとしたサザンブロ  

ッティングを行い，MAGE－Elのゲノム配列を含むフラグメントをサブクローニングした後，そのシークエンス解析を行  

った。また遺伝子座の同定にはRadiation hybrid mapping法を用いた。   

解析の結果，MAGE－Elgeneは13個のexonからなっており，他のMAGE familyとの比較にて，そのゲノム構造は  

MAGE－Dと酷似していた。遺伝子座に関してもMAGE－Dと同様にⅩpllであった。対照的にMAGEMA～Cとはその  

ゲノム構造に類似性を見ず，それらの構造比較より，MAGE－D，ElはMAGE－A～Cのancestralgeneである可能性も  

考えられた。プロモーター領域における転写因子結合部位予測では，悪性腫瘍よりも血球系の分化や形質転換に関与する因  

子の結合部位の存在が予想された。MAGE familyの機能は，MAGE－D、familyにおいてその一部が明らかになっている  

のみであり，いずれも細胞増殖ヤアポトーシスへの関与を示唆するものである。MAGE－Dと遺伝子配列の相同性が高く，  

ゲノム構造も酷似しており，遺伝子座も同一であるMAGE－Elは同様の機能を持つ可能性があり，今後その機能を明らか  

にすることにより，その発現確認や発現制御が臨床診断や治療に応用可能となる可能性がある。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

MAGE－Elは悪性膠芽腫に高発現し正常アストロサイトに発現を認めない新規遺伝子としてSerialanalysis ofgene ex－  

pression法により同定されたMelanoma－aSSOCiatedantigen（MAGE）ファミリー遺伝子である。また，本遺伝子は悪性膠  

芽腫以外にも各種悪性腫瘍に広く発現し，正常組織にはほとんど発現を認めないことも明らかとなった。そこで本研究にお  

いて，そのゲノム構造の解読解析と遺伝子座の同定を行った。   

MAGE－Elのゲノム配列を含むBAC DNAを各種制限酵素にて消化し，MAGE－ElのcDNAをプローブとしたサザン  

ブロツティングを行い，MAGE－Elのゲノム配列を含むフラグメントをサブクローニングした後，そのシークエンス解析  

を行った。その結果，MAGE－El遺伝子は13個のexonからなり，他のMAGE familyとの比較にてゲノム構造はMAGE  

－A～Cとは類似性を見ずMAGE－Dと酷似していることが判明した。次にRadiation hybrid mapping法を用いて  

MAGE－El遺伝子座の同定を行ったところ，遺伝子座もMAGE－Dと同様にⅩpllであることが明らかとなった。アミノ  

酸配列の解析においてもMAGE－ElはMAGE－Dと78．3％と高いホモロジーを認めた。  
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以上の様にMAGE－Elのゲノム構造を明らかにしたことは，今後のMAGE－Elの臨床応用に向けての機能解析に寄与  

するところが大きい。   

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14年3月  

18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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