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論 文 内 容 の 要 旨

本論文はヤギの成長ホルモン(GH)とインスリン様成長因子-Ⅰ(IGF-Ⅰ)の遺伝子の構造,及び種々の組

織における発現様式を解析し,マウス前駆脂肪細胞におけるIGF-Ⅰの発現調節機構を明らかにしたもので

ある｡

第 1章ではヤギGH遺伝子の構造解析を行った結果について述べている｡ヤギゲノムDNAライブラ

リーより3種類のGH遺伝子 (gGHl,gGH2,gGH3)を単離し,それぞれの遺伝子の近傍には,上流

に1つ,下流に3つの繰り返し配列が存在することを明らかにした｡これらの繰り返し配列はウシプロオ

ビオメラノコルチン遺伝子,ヤギβ-グロビン遺伝子の近傍に存在するものと相同性があり,偶蹄類に特有

の繰り返し配列であることが示唆された｡また一つがいのヤギとその3匹の子供のGH遺伝子をゲノムサ

ザンハイブリダイゼーションにより調べ,gGHl,gGH2,gGH3のコピー数に遺伝的多形が存在するこ

とを明らかにした｡

第2章ではヤギIGF-Ⅰ遺伝子及びその転写産物について構造解析を行っている｡すなわち,ヤギIGF-

IcDNA及び遺伝子を単離し,ヤギIGF-I遺伝子は3つのリーダーエキソン (ェキソン1W,1,2)を含

む6つのエキソンからなることを明らかにした｡またIGF-Ⅰ遺伝子よりリーダーエキソンの選択的スプラ

イシングによる3種類の成熟mRNA (クラス1W,1,2),エキソン1W とェキソン1の3′側の部分を

ともに含む4種類目の成熟mRNA (クラス1W-1del.)が発現していることを確認した｡ この4種類の

mRNAがコードするヤギIGF-Ⅰ前駆体は同一の成熟IGF-Ⅰを含み,シグナルペプチドのみが異なってい

た｡またプライマーエクステンション法により3つのリーダーエキソンの転写開始点を決定した｡

第3章では4種類のIGF-ImRNAの発現を各発育段階の個体の様々な組織で調べ,クラス1はほとんど

すべての組織で,クラス2は肝臓,子宮,卵巣,未成熟個体の筋組織で,クラス1W と1W-1de1.は肝臓
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と成体の子宮,卵巣で発現していることが明らかとなった｡

第4章ではマウス前駆脂肪細胞Ob1771の分化誘導時におけるIGF-Ⅰの発現制御機構について調べてい

る｡ Ob1771においてはGHによりIGF -Im RNAの転写が誘導されるが,脂肪細胞への分化にはGHとと

もに外来のIGF-Ⅰを加える必要があることから,IGF-Ⅰの翻訳にはGH以外の因子による調節があること

が示唆された｡マウスの3種類IGF一ImRNA(クラス1,1de1.,2),及びIGF-Ⅰタンパク質の分化誘導時

における発現を調べた結果,培地にGHとIGF-Ⅰの両方を加えたときにはクラス1mRNAが発現しIGF-Ⅰ

タンパク質が翻訳されるが,GHのみではクラス1del.mRNAが発現し,IGF-Ⅰタンパク質は翻訳されな

いことが確認された｡またOb1771より培地中に分泌されたIGF-Ⅰは分化誘導活性をもっこと,及び外来

のIGF-Ⅰは分化誘導の初期に必要とされることなども明らかとなった｡Ob1771より分泌されたIGF-Ⅰは

オートクリン/パラクリン的に働き,内因性のIGF-Ⅰタンパク質の産生を誘導することができるので,外

来のIGF-Ⅰは内因性のIGF-Ⅰの産生を開始させることにより細胞の分化を誘発することが示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

動物の成長には成長ホルモン(GH)とインスリン様成長因子-Ⅰ(IGF-Ⅰ)が重要な役割をもっているが,

本論文はこれらの遺伝子の構造,発現様式,及び発現調節機構を明らかにしようとしたものであり,評価

すべき点は次の通りである｡

1.ヤギゲノムDNAライブラリーより3種類のGH遺伝子 (gGHl,gGH2,gGH3)を単離し,棉

造を解析した結果,これらの近傍には繰り返し配列が存在することが明らかとなった｡これらの繰

り返し配列はウシプロオビオメラノコルチン遺伝子及びヤギβ-グロブリン遺伝子の近傍に存在す

るものと相同性があり,偶蹄類に特有の繰り返し配列であることが示唆された｡gGHl,gGH2,

gGH3のコピー数には遺伝的多形が存在することも明らかとなった｡

2.ヤギIGF-IcDNA及び遺伝子を単離し,構造を解析した結果,ヤギIGF-Ⅰ遺伝子は3つのリーダー

エキソン (ェキソン1W,1,2)を含む6つのエキソンからなり,4種類の成熟mRNA(クラス

1W-1de1.,1W,1,2)を発現していることが明らかとなった｡この4種類のmRNAがコード
するヤギIGF-Ⅰ前駆体は同一の成熟IGF-Ⅰを含んでいたが,シグナルペプチド部分が異なってい

た｡またプライマーエクステンション法により3つのリーダーエキソンの転写開始点を決定した｡

3.4種類のIGF-ImRNAの発現を発育段階の異なる個体の様々な組織で調べ,クラス1はほとんどす

べての組織で,クラス2は肝臓,子宮,卵巣,子供の筋組織で,クラス1W と1W-1del.は肝臓と

成体の子宮,卵巣で発現していることを明らかにした｡

4.マウス前駆脂肪細胞Ob1771の分化誘導時においてGHとIGF-Ⅰの両方を用いたときにはクラス1

IGF-ImRNAが発現し, IGFIIタンパク質の翻訳が起こるが, GHのみではクラス1del.IGF-I

mRNAが発現し,IGF-Ⅰタンパク質が産生されないことを明らかにした｡またOb1771より培地中

に分泌されたIGF-Ⅰには分化誘導能を有すること,外来のIGF-Ⅰは分化誘導の初期に必要とされる

ことを明らかにした｡これらの結果は,Ob1771の分化誘導時にはGHによりIGF-ImRNAの転写

が誘導されるが,IGF-ImRNAが翻訳されるにはさらに外来のIGF-IがOb1771に作用することが
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必要であること,また外来のIGF-Ⅰは内因性のIGF-Ⅰの産生を誘導することにより細胞の分化を誘

発することを示唆している｡

以上のように,本論文はヤギのGH及びIGF-Ⅰ遺伝子の構造解析と発現調節を明らかにしたもので核酸

の生化学,分子生物学,及び分子育種学に寄与するところが大きい｡

よって,本論文は博士 (農学)の学位論文として価値のあるものと認める｡

なお,平成7年2月14日,論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果,博士 (農学)の学位

を授与される学力が十分あるものと認めた｡
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