
論文内容の要旨

申請者氏名山田竜-

Hox遺伝子群は脊椎動物の発生過程において重要な役割を呆たす転写調節因

子をｺ-ﾄﾞする遺伝子群であると考えられている｡発生過程におけるHox遣伝

子群の機能を解明するためにはHox遺伝子転写産物が発現制御している標的遺

伝子の同走､解析が重要である｡ Mab2111は抗体を用いたｸﾛﾏﾁﾝ免疫沈降

法によりHOXC4の標的候補遺伝子として同走された遣伝子であり､線虫の

mab-21遺伝子のﾏｳｽﾎﾓﾛｸﾞであった｡ mab-21は線虫のHox遺伝子である

egl-5との遺伝学的な関係が報告されている｡このことは､ Mab2111/mab-21が

ﾏｳｽ､線虫において共通のHox標的遺伝子である可能性を示唆している｡線

虫mab121の変異体は腫生致死､あるいは生殖感覚器の形成異常を起こすこと

が知られている｡また､ mab-21は線虫､ﾏｳｽのみならず､ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｴ､

ｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ､ｶｴﾙ､ﾋﾄでも高度に保存されており､発生過程におい

て重要な役割を担っていると考えられる｡しかし､ mab-21ﾌｱﾐﾘ-は既知の

遺伝子と相同性が無いため､その機能に関しては仝く未知である｡そこで､本

研究はMab2111遺伝子の発生過程における役割を明らかにすること､さらに

Mab2111とHox遺伝子の関係を明らかにすることを目的とした｡

Mab2111の発現様式を明らかにするために､ insituhybridizationを行った｡そ

の結果､発生過程においてMab2111は中枢神経系､目､生殖器等に発現するこ

とが判明した｡ Mab2111の生体内での役割を明らかにするために､ Mab2111遺

伝子欠損ﾏｳｽを作製した｡ Mab2111欠損ﾏｳｽは肋骨にﾎﾒｵﾃｲﾂｸ変異

が認められ､ Hoxc4遺伝子欠損ﾏｳｽの表現型との類似性が示された｡そこで､

Mab2111moxc4二重欠損ﾏｳｽを作製したところ､ﾎﾒｵﾃｲﾂｸ変異を示す

個体の割合に増加が認められ､ Mab2111とHoxc4の遣伝学的相互作用が示され

た｡さらに､ Mab2111欠損ﾏｳｽは水晶体､および包皮腺に形態形成異常が認

められた｡水晶体胞の形成不仝に付随して､水晶体形成に関わることが知られ

るFoxe3の発現減少､および細胞増殖率の低下が示された｡ -方､水晶体形成

関連遺伝子pax6, Sox2, Six3, c-maf等の発現に変化は観られなかった｡また､pax6

突然変異ﾏｳｽにおいてMab2111の発現が減少していたことから､ Mab2111と

pax6の遺伝学的相互作用が示された｡さらに､水晶体形成におけるMab2111の

役割を明らかにするために､ Mab2111+細胞とwild-type細胞から構成されるｷ



ﾒﾗﾏｳｽを作製した｡ｷﾒﾗﾏｳｽにおける各細胞の組織分布を調べた結果､

Mab2111-/一細胞は網膜で認められたが､水晶体には仝く認められなかった｡こ

のことから､水晶体形成においてMab2111は細胞自律的に機能することが示唆

された｡

ﾏｳｽにはmab-21ﾌｱﾐﾘ-に属するMab2112が存在する｡ Mab211M2は

発現ﾊﾟﾀ-ﾝ､ｱﾐﾉ酸配列の類似性､およびMab211r欠損ﾏｳｽの表硯型か

ら発生過程において類似した役割を担っていると考えられる｡そこで､ Mab2112

欠損ﾏｳｽを作製した｡ Mab2112欠損ﾏｳｽは網膜､および腹部体壁に形態形

成異常が認められ､胎生致死であった｡ Mab2112欠損ﾏｳｽの腹部体壁におい

てMab2111欠損ﾏｳｽの水晶体と同様に､細胞増殖率の低下が認められた｡さ

らにMab2111β二重欠損ﾏｳｽを作製したところ､ Mab2111J2二重ﾍﾃﾛﾏｳ

ｽ(+/-,+/-)は正常に生育するのに対し､ Mab2111ﾎﾓ､ Mab2112へﾃﾛﾏｳｽ(-

/-,+/-)は生後3週間で致死であった｡以上の結果から､ Mab2111とMab2112は予

想されたとおり､類似した機能を持つことが示唆された｡

Mab2111の分子機能を明らかにするために､ MAB21Ll結合ﾀﾝﾊﾟｸ質の探

索を行った｡ﾏｳｽ胎仔抽出液よりGST-MAB21Ll融合ﾀﾝﾊﾟｸ質に特異的に

結合するﾊﾞﾝﾄﾞを検出し､ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞｼ-ｸｴﾝｽを行った｡その結果MAB21Ll

結合ﾀﾝﾊﾟｸ質として､ KHﾄﾞﾒｲﾝを有するRNA結合ﾀﾝﾊﾟｸ質､ sam68

(src-associated in mitosis, 68 kDa)が同走された｡免疫沈降法､細胞染色の結呆

から細胞内におけるMAB21Llとsam68の結合､および共局在が示された｡さ

らに､ MAB21LlのN末端側の領域とsam68のKHﾄﾞﾒｲﾝ付近の領域が結合

することが判明した｡ sam68はKHﾄﾞﾒｲﾝを介しply(U)RNAに結合すること

が知られているが､ sam68とpolu(U)RNAの結合括性に対するMAB21Llの影

響は認められなかった｡次に､ Sam68の活性に村するMAB21Llの影響を検討

するために､ Rev-CATassayを行った｡その結呆､ MAB21Llはsam68の括性を

増強することが判明した｡

本研究により､ﾏｳｽ発生過程においてmab-21(Mab2111/2)遺伝子は包皮腺､

肋骨､網膜､腹部体壁の形成において重要な役割を呆たすことが明らかとなっ

た｡特に水晶体形成において､ Mab2111は細胞自律的に機能することが示唆さ

れた｡生体内におけるmab-21の分子機能は依然として不明であるが､このよ

うな機能未知分子の解析を通じ､発生現象を理解する上で新たな知見が得られ

るものと考る｡



論文審査結呆の要旨

申請者氏名山田竜-

Hox遣伝子群は脊椎動物の発生過程において重要な役割を果たす転写調節因子をｺ-

ﾄﾞする遺伝子群であると考えられている｡発生過程におけるHox遣伝子群の機能を解明する

ためにはHox遣伝子転写産物が発現制御している標的遺伝子の同定､解析が重要である.

Mab2111は抗体を用いたｸﾛﾏﾁﾝ免疫沈降法によりHOXC4の標的侯補遺伝子として同

定された遺伝子であり､線虫のmab-21遺伝子のﾏｳｽﾎﾓﾛｸﾞであった｡ mBb-21は線虫の

Hox遣伝子であるegl-5との遺伝学的な関係が報告されている｡このことは､

Mab2111/mab-21がﾏｳｽ､線虫において共通のHox標的遺伝子である可能性を示唆して

いる｡本論文はMBb2111､ MBb2112遣伝子の発生過程における役割を明らかにすること､

さらにMBb2111とHox遺伝子の関係を明らかにすることを目的としたものであり､ Mab2111

およびMab2112遺伝子欠損ﾏｳｽを作製し､そのﾌｪﾉﾀｲﾌﾟと､ Hoxc4遺伝子との遺伝学

的相互作用の解析を行なったものである｡

Mab2111欠損ﾏｳｽは肋骨にﾎﾒｵﾃｲﾂｸ変異が認められ､ Hoxc4遣伝子欠損ﾏｳｽの

表現型との類似性が示された｡そこで､ MBb2111^HaxIC4二重欠損ﾏｳｽを作製したところ､

ﾎﾒｵﾃｲﾂｸ変異を示す個体の割合に増加が認められ､ Mab2111とHaxc4の遺伝学的相

互作用が示された｡また､ Mab2111欠損ﾏｳｽは水晶体､および包皮腺に形態形成異常が

認められた｡ｷﾒﾗﾏｳｽの解析から､水晶体形成においてMab2111は細胞自律的に機能

することが示唆された｡ﾏｳｽにはmab-21ﾌｱﾐﾘ-に属するMab2112が存在する｡

MBb2111とMab2112はその発現ﾊﾟﾀ-ﾝ､ｱﾐﾉ酸配列の類似性から､発生過程において

類似した役割を担っていると考えられる｡そこで､ Mab2112欠損ﾏｳｽを作製し､ Mab2111

欠損ﾏｳｽの表現型と比較した｡ Mab2112欠損ﾏｳｽは網膜､および腹部体壁に形態形成

異常が認められ､胎生致死であった｡このことから､ Mab2112はﾏｳｽ発生過程において､こ

れらの領域の形成に重要な役割をもつことが明らかとなった｡

以上のように､本論文はMab2111遺伝子が､ Hoxの直接の標的遣伝子であることを示

したとともに､ﾏｳｽ発生過程においてmab-21(Mab2111/2)遺伝子が包皮腺､肋骨､網膜､

腹部体壁の形成において重要な役割を果たすことが明らかにしたもので､学術上､応用上

責献するところが少なくない｡よって審査委貞-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴ

ﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認めた｡


