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論 文 内 ノ容 の 要 旨

ショウジョウバエの麹の形態形成過程に着目したWingless(Wg)シグナル伝達系に関わる遺伝子の探索の結果,シロイ

ヌナズナの葉の形態形成に関わる＼Argonautel(AGOl)遺伝子のショウジョウバエホモログdAGOl遺伝子をその候補と

して同定したoAGOl,類似遺伝子は,ほとんどの真核生物において同一種内に複数存在し,大 きな分子ファミリー

(AGOl遺伝子ファミリー,AGOlプアミリ⊥)を成すO＼近年,このAGOlファミリーに属するい､くつかの遺伝子は,幹

細胞の自己再生分裂 (self-renewaldivision)や二本鎖RNA干渉 (RNAi),翻訳開始反応に関与することが示唆された｡

この分子ファミリーに属する分子はカルボキシル末端付近に高度に保存された領域を持つが,その分子機能は明らかにされ

ていない.そこで,我々は,dAGOl遺伝子の発生過程における役割と年子機能の解明に向けて,ショウジョウバエの分子

遺伝学的手法を駆使した解析を開始した｡

dAGOl遺伝子は,DE-cadとの共過剰発現実験の結果から,Wgシグナル伝達系に正に働く因子と予想された｡しかし,

dAGOl遺伝子の変異肱は,Wgシグナル関連遺伝子の変異肱に僻徴的な体節極性形成 (segmentpolarityformation)の

異常を示さなかった｡こ07結果は,少なくとも肱期においてdAGOlはWgシグナル伝達系に関与していない可能性を示

唆すると一方,その変異肱は神経系に激しい異常が生じて致死となる.中枢神経系及び末梢神経系において神経細胞とグリ

ア細胞の著しい減少が観察され,ニューロブラストやダリオブラストq)細胞分裂に喪常か生じていると考えられた.しかし,

この表現型とWgシグナル伝達系との関係は明らかではないOまた,dAGOlゐ全長分子や改変分子を麹で過剰発現号平た

ところ,週の形態や麹脆形成に異常が生じたO この結果は,dAGOi遺伝子が麹のパターン形成過程にお里て何らかの機能

を果たしている可能性を示唆する｡ そこで,これらの表現型について,遺伝学的相互作用の検討や免疫組織染色法により

dAG()1が作用しているシグナル伝達経路の特定を試みた｡しかし,Wgシグナル伝達系だけでなく,その他のシグナル伝

分子機能の特定を目的とした生化学的実験の結果,dAGOl分子はRNA分子に結合可能な事が明らかになった｡この発

見は分子機能の解明に向け重要な手がかりとなると期待された｡′しかし,その結合には機能的中心と予想された保存領域は

必要ないことが確認され,dAGOl分子のRNA分子への結合が機能的な結合である毎か,また,RNA分子への結合が

AGOlファミリー共通の機能であるかは確認できていない｡

この論文では,′dAGOl遺伝子の発見から機能解析に至る研究成果を報告する｡ また,AGOl遺伝子ファミリーの働き

について,近年同定された様々な類似遺伝子の解析の結果や機能予測も交えて議論する｡

論 文′審 査 の 結 果 の 要 旨

申請者は;ショウジョウバエの麹の形態形成過程に着目したWmglcss(Wg)シグナル伝達系に関わる遺伝子の探索の結

果,シロイヌナズナの葉の形態形成に関わるArgonauteキ(AGOl)遺伝子めショウジョウバエホモtiダdAGOl遺伝子を
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その候補として同意 した.｡dAGOl遺伝子は,大きな分子ファミリー (AGOl遺伝子ファミリー)の一員であるが,その

分子機能は全 く明らかにされていなかったdそこで申請者は,dAGOl遺伝子のWgシグナル伝達系との関係の解明と,

発生過程における役割と藤子機能の追究の為,ショウジョウバエの分子遺伝学的手法を駆使 した解析を行った｡

まず申請者は,過剰発現実験の結界から,dAGOl遺伝子はWgシグナル伝達系に正に働 く因子 と予想 した｡しかし

dAGOl遺伝子の変異肱は,Wgシグナル関連遺伝子の変異肱に特徴的な表現型を示さなかった事から,少なく.とも肱期に

おいてdAGOIWgシグナル伝達系に関与していないと考えたO

次に申請者は,dAGOl変異肱の神経系に異常を見出し,その原因を調べるために詳細な解析を行った｡その結果,中枢

神経系及び末梢神経系において神経細胞とグリア細胞の著しい減少を確認し,さらにその異常がニューロブラス トやダリオ

ブラス トの卵胞分裂の異常であることを突き止めた.申請者は,その神経系の奉現型と類似遺伝子の解析の結果から,神経

母細胞やグリア母細胞の幹細胞としての維持機構に異常が生じていると予想 している｡

さらに申請者は,分子機能の特定を目的とした生化学的実験から,dAGOl分子はRNAに結合する可能性を指摘した｡

そして,その結合には機能的中心と予想される保存領域が必要ないことを確認 した｡dAGOl分子のRNAへの結合が分子

機能を反映しているのか,また,RNAへの結合がAGOlファミリー共通の機能であるかは確認できていないが,この発

見はこのファミリーの分子機能の解明に向け,重要な手がかりとなると期待される｡

本論文は,初めて dAGOl遺伝子の発生過程における役割を追及し,神経発生に極めて重要な役割を果たしている事を

発見 したoまた,その分子機能としてRNA結合能を見出し,今後のAGOl遺伝子ファミリーの分子機能の解明の手掛か

りを与えた｡よって,申請論文は理学博士の学位論文として価値あるものと認められる｡

平成13年 2月5日,論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果,合格と認めた｡
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