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論 文 内 容 の 要 旨

熱ショックタンパク質 (Hsp)は,もともと熱ショックにより誘導されるタンパク質として報告された｡しかし,熱ショッ

ク以外のストレス (低酸素や化学物質,虚血など)でも発現が誘導されることが分かり,総称してストレスタンパク質と呼

ばれている｡その後,上記のようなストレスのない通常の状態でもストレスタンパク質は発現しており,その機能はタンパ

ク質の折りたたみや凝集阻止ばかりでなく,膜輸送や分解,転写因子の調節,シグナル伝達やステロイドホルモン受容体や

キナーゼの活性調節など,細胞の正常な代謝や生存にとって必須の役割を担っていることがわかってきたO

その中で,HspllOは,噂乳類における4つの主要なHsp(Hsp28,Hsp70,Hsp90,HspllO)のひとつであり20年も前

から認識されている｡ マウスにおいてHspllOファミリーは,HspllO/105,Apg-1/Osp94,Apg-2から構成されているo

Lかし,ヒトにおいてはHspllO群のメンバーとしてHspllOと,マウスのApg-2とよく似ているが短い二つのcDNA,

HS24/p52とHsp70RYが報告されているのみである｡

今回,我々はヒトHspllO群のメンバーを同定するためにヒトApg-1,Apg-2のcDNAをヒト精巣cDNAライブラ

リーから単離したOヒトApg-1はマウスApg-1と比較するとアミノ酸数が同じ,アミノ酸配列では91.8%の相同性が

あった｡同じようにヒトApg-2はマウスApg-2とはアミノ酸数は一つ少ないがアミノ酸配列では95.5%の相同性があっ

たoノーザンブロット解析によりmRNAの発現組機を調べると,ヒトApg-1は,精巣で強く発現していたO他の組機では

非常に弱く発現していたO-友 ヒトApg-2は,いろいろな組織で発現していたOこの結果はマウスやラットにおけるもの

と一致していた｡

ついで,熱による発現誘導をヒト血管内皮細胞株ECV304を用いて解析した｡32℃から39℃への温度変化により2時間

でApg-1転写産物が誘導され,37℃から42℃への変化による誘導よりも強かった｡AP者-2の発現は誘導されなかったO

これらの結果は,マウスでの結果と一致していた.FISH法による染色体マッピングで,Apg-1退伝子座は4q28に,Apg-

2遺伝子座は5q23.3-q31.1にそれぞれ位置することが分かった｡続いて,ヒトApg-2とHS24/p52あるいはHsp70

RYとの関係について調べた｡まずヒトApg-2とHS24/p52とを比べてみると,アミノ酸数ではApg-2が366アミノ酸

長いが,Apg-2の翻訳領域では99%の塩基配列での一致があり,5'側,3′側の非翻訳配列でも,それぞれ90%,98.6%の

相同性を持っていた｡Hsp70RYとも同様の関係であった｡次に,Apg-2とHS24/p52とで異なっている領域を含む

cDNAとゲノムDNAを単離した｡共通の領域にプライマ-を設定してPCRにより得られたクローンの塩基配列を調べて

みると,ゲノムDNA,cDNAともに全て,Apg-2と一致していた｡同じ手法でHsp70RYも調べてみたが,これも得られ

たクローンは全てApg-2と一致していた｡

これらの結果からヒトにおけるHspllOファミリーとして少なくともHspllO,Apg-1,Apg-2の3つが同定された｡ こ
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れまでに報告のあったHS24/p52とHsp70RYについては存在が確認できなかった｡

翰 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

熱ショックタンパク質 (Hsp)は熱ショック等のストレスだけではなく,ストレスのない状態でも細胞の代謝や生存に

とって必須の役割を担っているOマウスのHspllOファミリーはHspllO,Apg-1,Apg-2から構成されている.しかし,

ヒトHspllOファミリ-としては,HspllOと,マウスのApg-2と類似したHS24とHsp70RYが報告されているのみで

あった｡そこで本論文では,ヒトApg-1,Apg-2を単離し,ヒトHspllO群のメンバーを同定した｡

ヒトApg-1はマウスApg-1と比較すると91.8%,ヒトApg-2はマウスApg-2と比較すると95.5%のアミノ酸の相

同性があった｡ノーザンブロットによりmRNAの発現組織を調べるど,ヒトApgllは精巣で強く発現していた｡一方,ヒ

トApg-2は,いろいろな組織で発現していた｡FISH法を用いた染色体マッピングにより,Apg-1遺伝子座は4q28に,

Apg-2遺伝子座は5q23.3-q31.1にそれぞれ位置することが示された｡ヒトApg-2とHS24あるいはHsp70RYとの関

係についてゲノム及びcDNAをクローニングして調べたが,HS24,Hsp70RYの存在は確認できなかった｡

これらの結果から,ヒトHspllOファミリーは,少なくともHspllO,Apg-1,Apg-2の3種からなることが示されたO

以上の研究は,熱ショック蛋白質の構造と機能の解明に貢献しストレス生物学の医学への応用に寄与するところが多い.

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 12年 1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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