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論文の内容の要旨

　主要組織適合複合体（MHC）遺伝子はヒト6番染色体，マウス17番染色体上に存在し，主に免疫シス

テムにおいて重要な役割を担っている事で知られる。しかし，MHC遺伝子座は免疫システムにおける機

能とは無関係と思われる多くの精子形成遇程及び胎発生期に発現する遺伝子も含んでいる。近年，Oct3，

○ct4，Tctex1，Tas等，幾つかの遺伝子については胚分化，精子機能，性決定との関係が示されたが，依然，

多くの遺伝子の機能が判明していない。

　一方，近交系マウスにおいて，雌の皮膚片を雄あるいは雌に移植した場合，雄の皮膚片を雄に移植した場

合には拒絶されないが，雄の皮膚片を雌に移植した場合のみ拒絶反応が起こることが知られている。雄性特

異抗原（旺Y抗原）の侯補遺伝子であるMea1（Ma1e－enhanced　antigen－1gene）は，マウスにおいて雄

の細胞で免疫した雌の抗血清を用いた発現スクリーニングにより単離された。

　著者は，哺乳動物においてMea1はMHC遺伝子座近傍に存在し，精巣で強く発現することから，Mea1

が精子形成過程において何らかの機能を担っているのではないかと考え，その構造，発現の解析を行った。

　　まず，ゲノムライブラリースクリーニングによりマウスMeaユ遺伝子の全長を含むファージクローンを

得て，その配列を決定し，遺伝子構造を明らかにした。続いてキャッピングエンザイム法を用いた5’解析

により，複数の転写開始点を決定し，少なくとも7つの転写開始点がGCに富んだ上流の2kb程の領域に

散在している事を示した。また，マウス精巣におけるin　situ解析を行ない，Mea1転写産物はPachyをene

sper㎜at㏄yteでも認められるが，spex㎜atideにより豊富に存在している事を示した。さらにウサギ抗

Mea1ポリクローナル抗体を作製し，マウス精巣において，タンパク質レベルではe1㎝gate　sperma出eに

特異的に存在し，また精子には存在しない事を示した。これらのことより，Mea1は精子形成の最後期にお

いて，精子の成熟，脱核の過程等に関与している可能性を示唆した。

　また，Mea1遺伝子解析の過程において，Mea1を中心として別の2つの遺伝子がMea1の5’端，3’端

とそれぞれ重複し，3つの遺伝子よりなる遺伝子複合体を形成している事を発見した。Mea1と新規遺伝

子Peasは互いの5’端において重複し，精巣特異的双指向性プロモーターより転写されていた。Mea1と
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Ppp2x5aは互いの3’端において重複しており，それぞれの転写産物の3’端は110べ一スの相補配列を持っ

ていた。この110べ一スの重複配列（MPOS，M餓1－Ppp2r5a　o▽e曲pping　seg㎜ent）はそれぞれの遺伝子

の非翻訳領域であるにも関わらず，哺乳動物でほぼ完全に保存されていた。MPOSはクローバー様の構造

をとり得る配列を内部に含んでおり，また，マウスにおいては少なくともゲノムの2箇所に転移している

ことから，これがRNA分子を媒介するトランスポゾンであることを示した。さらにMe虹及びこの遺伝子

複合体は哺乳動物進化の過程で，両鎖にポリA付加シグナルを内包したトランスポゾンの転移によって形

成された可能性を示唆した。

　さらに解読したゲノム配列を基に，Mea1の上流に存在する新規遺伝子PeasのPCRクローニングを行

ない5’解析を経て，全長cDNAを得た。ノーザン解析によりPeasは精巣特異的に発現している事を，ま

たin　situ解析により，マウス精巣においてPeas転写産物は賄chyもe鵬spermatocyte及びsper㎜a虹deに

存在している事を示した。さらに，ウサギ抗Peas抗体を作製し，タンパク質レベルにおいては臨ch巾鵬

sper㎜at㏄yteに存在し，細胞質においては穎粒状に，核内においてはクロマチン上にヒモ状に局在するこ

とを明らかにした。Pe＆sはその一次構造が抗体及び丁細胞受容体遺伝子の組み換えを活性化する事で知ら

れる臨g2と類似しており，その精巣における局在から減数分裂期における遺伝的組み換えに関与している

可能牲を示唆した。

審査の結果の要旨

　本研究では，雄性特異抗原（H－Y抗原）の侯補遺伝子であるMea1，及び精巣特異的に発現する新規遺伝

子Peasについて精子形成過程における発現，及び機能を解析し，またMea1を申心として構成される重複

遺伝子複合体（Peas－Mea1－Ppp2r5d　over1apping　gene　co岬1ex：PMP・co㎜p1ex）についてもその構造，存

在意義を明らかにすることを目的とした。まず，精子形成に関わると考えられるMea1，及び新規遺伝子

Pe＆sについて遺伝子構造，及び発現様式を明らかにしており，さらにそれらが担う機能を示唆した。さらに，

Peas，Me＆1，及びPpp2r5dが遺伝子複合体を形成している事を発見して詳細な構造を明らかにし，その

形成メカニズムを示すとともに，それぞれの意義について関連報文と照らし合わせて的確に論じている。こ

のような哺乳動物精巣における遺伝子の発現を分子的に理解する事は，農学に限らず生物学ならびに医学に

も波及しうる基礎的研究の成果として評価できる。また，当該論文では少なくとも遺伝子のクローニングお

よび発現解析技術，動物細胞の培養技術，細胞内タンパク質の発現および解析等の手法が用いられ，著者は

農学の分野に応用される細胞生物学的，分子細胞学的および生化学的技術も理解・修得していると判断され

る。

　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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