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論 文 内 容 の 要 旨

免疫グロブリンH鎖は,抗原を認識する可変部 (VH)領域,生理活性を担う定常部 (CH)領域からなる｡CH領域はク

ラススイッチ組換えと呼ばれる現象により体に侵入してくる抗原を適切に除去できる｡免疫グロブリンのクラススイッチは

両クラスの定常部の上流に存在するグアニン塩基にとんだ繰 り返し配列 (S領域)の間で,環状DNAの欠失を伴う組換え

(スイッチ組換え)により,異なった機能をもつアイソタイプの抗体をつくる｡S領域はクラス特徴的な20･80bpの反復配列

で1kb～数kbからなっており,組換えに必要なDNA配列は特定できていない｡myeloma細胞から単離されたクローンの組

換え部位は,約3分の1がS〝配列の5側で組換えがおきている｡しかし,数多くの細胞分裂を繰り返した癌細胞において

S領域の外側の組換え部位は2次的な相同組換えによって作られた可能性が排除できない｡スイッチ組換えに必要なDNA配

列の特定とS領域の外側でのクラススイッチ組換えの解明は,メカニズムを考える上で重要である｡そこでinvivoと同様の

サイ トカインの刺激で非常に高頻度でIgMからIgA-のクラススイッチが誘導できるCH12F3細胞において,組換え部位を

いろんな位置のプライマーを用いて多数単離し,解析を行い,以下の知見を得た｡

1.79個の環状DNA上,26個の染色体上の組換え部位単片を解析したところ,組換え部位はS〝領域と周辺領域でほぼ均

等に分布している｡

2.S領域のさらに上流に存在するⅠ〃exonの近傍の組換え点を環状DNA,染色体DNA上で調べたところ,ほとんど

(90%)がⅠ〃exonの下流であってⅠ〃exonのなかには少ない｡

以上の結果からスイッチ組換えにおいての最後の結合部位はS領域のみに限らず存在するが,S領域の5-側ではⅠ〃exonが

その上限であることが明らかになった｡こういう結果はprimarygermlinetranscriptのsplicingにより生ずるintronRNAか

codingRNAのスイッチ組換えにおいての役割をあたらしく示唆するものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はクラススイッチ組換えの分子機構の解明のため,サイ トカインの刺激によってIgMからIgA-のクラススイッチ

を高頻度に誘導できるCH12F3細胞を用いて組換え点の分布を体系的に調べたものである｡従来,クラススイッチ組換え

点はS領域内でのみ起こるとする報告と,40%近くはS領域外のS領域近傍で起こるとする報告とがあり,混乱があった｡長

期細胞培養･中における2次的な組換えによる組換え点の変更を排除するために本研究では単一細胞株の短時間でのスイッチ

現象を解析し,クラススイッチ組換えにより生じた環状DNAと染色体DNAの組換え点を総計164個決定して以下のような

ことを明らかにした｡

1.クラススイッチ組換えはS領域のみならずその上流及び下流でも頻繁におきる｡

2.組換え点は先立ってクラス特異的に転写されるgermlinetranscriptのイントロンに相当する部位 (S領域とその近傍)
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には存在するが,Ⅰ領域エクソン中にはほとんど存在しない｡

3.この結果はgermlinetranscriptのスプライシングにより生じるイントロンRNAかエクソンRNAが染色体DNAと相互

作用することによって,スイッチ組換え酵素の認識部位を決定する可能性を示唆する｡

以上の研究はクラススイッチ組換えの分子機構に新たな展望を与え,免疫学の発展に貢献するところが多い｡

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11年2月17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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