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論 文 内 容 の 要 旨

最近の研究から,転写因子をコードする遺伝子やシグナル分子をコードする遺伝子が動物の発生に重要な働きを担うこと

が明らかにされている｡ 現代発生生物学のもっとも重要な研究課題の一つは,これらの遺伝子の機能のカスケードを解明す

ることである｡ 本論文においては,Brachyury遺伝子の機能カスケードを追跡 している｡ BrachyuryはT ドメインと呼ば

れるDNA結合能を持つ転写制御因子をコードしており,脊索動物の脊索の形成や体軸の伸長に必須であることが多 くの動

物において示されている｡ ホヤではこの遺伝子を過剰発現させると異所的な脊索の形成が起こることなどから,Brachyury

が下流の脊索形成のための構造遺伝子の転写を活性化 していると考えられる｡

本論文ではまず,カタユウレイボヤの Brachyury(Ci-Bra)過剰発現肱を駆使 したサブ トラクション法により,Ci-

Braの下流候補遺伝子を923クローン単離した｡そしてその中からCi-Braによって転写が活性化される独立なcDNAクロ

ーンを絞 り込み,さらにこれらの遺伝子すべてにつきその発現パターンを解析 した結果,脊索で特異的もしくは優勢に発現

する39の遺伝子のcDNAクローンの単離に成功 した｡さらに,その中の20についてcDNAの全長の塩基配列を決定して,

これらの遺伝子がコードするタンパク質の特徴付けを行った｡その結莱,Ci-Bra下流遺伝子として,ショウジョウバエの

prickle相同遺伝子や トロポニン様遺伝子などが同定された｡それらの細胞機能は実に多様であり,脊索形成のいろいろな

過程で機能していると思われることがわかった｡また,これまでに報告のない新規遺伝子も数個含まれていた｡

また,脊索は神経の誘導や隣接する筋肉や内腔葉の形成にも重要な役割を担うことが知られているが,本論文では,Ci-

Bra下流で神経系に特異的に発現する9つの遺伝子の全長塩基配列決定も行っており,それらの多 くはこれまで知られて

いる神経特異的タンパク質をコードしていることを明らかにしている｡ さらに脊索で発現する以外の遺伝子クローンについ

ても網羅的に調べ,その結果,サブトラクションライブラリーでは正常肱ライブラリーに比べ,細胞間コミュニケーション

に関わる遺伝子群の割合が増加していることなどがわかった｡

本論文ではさらに,現在進行中のカタユウレイボヤ ･ゲノムプロジェクトのデー夕べ.-スを利用 して,Ci-Braの下流の

遺伝子の多 くに,その発現調節領域中にT ドメインの結合配列が存在することを明らかにしている｡ このように,本研究

によって,Ci-Bra遺伝子カスケードに関わる遺伝子群を解明する足がかりができたといえる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

さまざまな動物の突然変異体の解析から動物の発生に重要な働きを担う転写因子をコードする遺伝子の存在が明らかにさ

れているが,これらの転写制御因子遺伝子が実際どのように働いてその機能を果たすのかについては不明な点が多 く,この

解明が現代発生生物学のもっとも重要な研究課題の一つとなっている｡

BylaChyury遺伝子はTと呼ばれる新規のDNA結合 ドメインを持つ転写制御因子をコードする｡ ホヤではこの遺伝子は

脊索でのみ発現する脊索形成のキー遺伝子である｡ 本論文で申請者は,ホヤの Brachyuryの標的遺伝子としての脊索形成
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遺伝子群の解析を行っている｡ まず共同研究者とともに,カタユウレイボヤの Brachyury(Ci-Bra)過剰発現肱から正常

肱を差し引いたサブトラクション法により,Ci-Braの下流候補遺伝子を923クローン単離することに成功 した｡その中か

らまず Ci-Braによって転写が活性化される独立なcDNAクローンを選び,さらにその発現を調べた結果,最終的に脊索

で特異的もしくは優勢に発現する39の遺伝子の同定に成功した｡これは,脊椎動物の脊索で発現する遺伝子がほとんど同定

されていないという研究状況で,画期的な研究成果といえ,申請者の高い研究能力を示している｡ 申請者はさらにそのうち

の20クローンのcDNAの全長の塩基配列を決定することによってこれらの遺伝子の特徴付けを行い,同定された Ci-Bra

下流遺伝子の機能が多岐にわたり,脊索形成'のさまざまな過程で働 くことを示唆した.今後これらの遺伝子が実際にどのよ

うに機能を発揮 して脊索を形成するのかが注目されよう｡ また,申請者は,Ci-Braとこれらの Ci-Bra下流遺伝子との発

現調節機構を解析する手始めとして,これら遺伝子の発現調節領域中にT ドメインの結合配列が存在するか否かを,現在

進行中のカタユウレイボヤ ･ゲノムプロジェクトのデータベースを利用 して調べ,これらの遺伝子の多 くの発現調節領域中

にT ドメインの結合配列が存在することを明らかにしている｡

脊索は神経の誘導など隣接する組織の形成とその維持に重要な働 きを担う｡ 申請者は,この Ci-Bra下流遺伝子の研究

のなかで,Ci-Braの間接的下流として神経系に特異的に発現する9つの遺伝子のcDNAの全長塩基配列の決定も行い,

それらの多 くが神経特異的タンパク質をコードしていることを明らかにした｡また,Ci-Bra過剰発現肱で活性化され脊索

以外で発現するクローンについても網羅的に調べ,細胞間コミュニケーションに関わる遺伝子群の割合が増加していること

などを明らかにしている｡ このように本論文はBrachyury遺伝子の機能カスケードを明らかにしたものとして,高 く評価

されよう｡

よって,本論文は博士 (理学)の学位論文に値するものと認められた｡なお,添付論文に報告されている研究業績を中心

に,関連分野に関する試問を行った結果,適切な回答が得られたので合格と認定した｡
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