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論 文 内 容 の 要 旨

噛乳類の神経系の発生,分化機構を探る目的で我々の教室ではショウジョウバエのペアルール遺伝子産物の一つであるヘ

リックス･ループ･ヘリックス型転写因子hairyと相同性の高いラット因子Hesファミリーを同定し,解析を行ってきた｡

これまでの研究で,他のHes関連因子と異なりHes2は,NboxよりもEboxに結合しやすく,蛋白質間の相互作用を

介した他のbHLH因子の機能的阻害を行わないという特徴があることが調べられている0

-万,脳神経系の発生過程では,比較的均一な神経前駆細胞 (幹細胞)から極めて多様性に富んだニュ-ロンやグl)ア細

胞が分化する｡最近の解析からこの過程で,Heslは,膜蛋白Notchの下流で働き,細胞の分化を抑制する働きがあること

が示唆されているが,現在同定されている4種類 (Hesl,2,3,4)のHes因子の内,Hesl以外のどのHesが,Notchの下

流で機能するかはよく分かっていなかった｡

これらをふまえて,Hes遺伝子ファミリーの構造および機能についてより良く理解するために,まだ解明されていない

Hes2遺伝子を同定し,続いて全Hes遺伝子についてプロモーター解析を行うことによってNotchとの関係を調べた｡

1.マウスHes2遺伝子のクローニング

当教室において同定されたラットcDNAをプローブとしてマウス遺伝子ライブラリーをスクリ-ニングし,Hes2遺伝子

を同定し,その全塩基配列を決定した｡その結果,マウスHes2遺伝子は4つのエクソンから成り,すべてのイントロンは蛋

白をコードする領域に含まれていて,かつその位置は他のHesファミリーのメンバーおよびショウジョウバエのhairyとの

間でよく保存されていることが明らかになった｡

2.マウスHes2遺伝子座の決定

ジャクソン研究所により作製された,C57/BL6とM.sPretusの2種の種間戻し交配パネルを用いた解析により,マウス

Hes2遺伝子は第16染色体に配座するHeslとは異なり,第4染色体のHes3,Hes5の近傍に配座することが明らかになっ

た｡

3.マウスHes2遺伝子の転写開始部位の決定

RNaseプロテクション法により,転写開始点を決定した.その上流にはGC･rich領域は存在するが,TATAboxは存在

しないことが明らかになった｡

4.マウスHes遺伝子のプロモーター解析

Hesl,Hes2,Hes3,Hes5のプロモーターにルシフェレース遺伝子をっなぎ,活性型Notchによる作用を調べた｡その結

莱,Hesl,Hes5プロモーターのみがNotchによって著明に活性化された｡すなわち,Hes遺伝子群はNotchの下流で機能

するもめ (Hesl,HesS)とそうでないもの (Hes2,Hes3)との2つのグループにわかれることが示されたoHeslとHes5の
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プロモ-タ一にはRBP-Jの結合部位があり,HeslプロモーターのRBPIJ結合部位を破壊すると,Notchによる活性化がみ

られなくなったOこれにより,NotchによるHesの誘導にはRBP-Jが関与していることが示唆されたo

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,発生で重要な役割を持っショウジョウバェの-リックス･ループ･ヘリックス型転写因子hairyの噂乳類ホモ

ログHes2遺伝子の構造と転写機構を解析したものであり,以下のことを明らかにした｡

1.マウスHes2遺伝子は4つのエクソンから成り,すべてのイントロンは蛋白をコードする領域に含まれていて,かつそ

れらの位置は他のHesファミリーおよびショウジョウバエhaiTyとの間で保存されていた｡

2.C57/BL6とM.spreiusの2種の種間戻し交配パネルを用いた解析により,第 16染色体に配座するHeslとは異な

り,Hes2遺伝子は第4染色体のHes3,Hes5の近傍に配座した｡

3.RNaseプロテクション法解析により,転写開始点を決定し,その上流にはGC-rich領域は存在するが,TATAboxが

存在しないことを示した｡

4.プロモーター解析の結果,Hes遺伝子群はNotchの下流で機能するもの (Hesl,Hes5)とそうでないもの (Hes2,Hes

3)との2つのグループにわかれることを示した｡

以上の結果は晴乳類の発生に関わる転写因子の転写機構を明らかにしたものであり発生機構の理解に貢献する所が大き

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24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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