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論　　文　　の’要　　旨

　キメラマウスは細胞系譜，組織器官形成機構等を解明するために非常に有効な実験系を提供する。

キメラマウスを用いて研究を行うためには，由来細胞系統を識別するマーカーが必要である。細胞識

別マーカーとしてマウスC3H系統由来の細胞に特異的に反応する抗体が作製された。そのC3H系統

特異抗原タンパク質（CSA）は，ほぼ全ての組織で発現されており，細胞質内に局在している。抗

CAS抗体を細胞識別マーカーとして有効に利用するためには，CSAの分子構造と機能，生合成の制御

機構を明確にしておく必要がある。本研究では，これらの点を解明することを園的として事CSAの

cDNAと染色体遺伝子のクローニングを行った。また，抗CSA抗体による系統特異的認識についても

検討を行った。更に，CSA染色体遺伝子をクローニングする過程でCSAの偽遺伝子が単離され，こ

れについても構造解析を行った。

　CSAはcDNAの塩基配列から，697残基のアミノ酸により構成されるタンパク質であることが明ら

かになった。そのアミノ酸配列は，既に報告されているペプチド結合タンパク質74（PBP74）と99．6％

一致していた。鵬P7逐は抗原提示に関与していると考えられているストレスー70タンパク質である。し

かしながら，CSAの発現はほぼ全ての組織で確認されており，抗原提示以外にも重要な働きをしてい

るものと推測された。間接蛍光抗体法を用いてCSAの細胞内局在部位を調べたところ，ミトコンド

リァの染色パターンと一致していた。さらにPBP74／CSAのアミノ末端部に存在するリーダー配列は

ミトコン・ドリアヘの輸送シグナルとしての特徴を有していた。したがって，弼P74／CSAは免疫系の

細胞では抗原提示に関与している可能一性があるが，本来はミトコンドリアに局在するストレスー70タ

ンパク質であると結論した。ここで注目すべきことは，PBP74が抗CSA抗体に反応しない系統マウス
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から単離されていることである。PBP74とCSAの推定アミノ酸配列には3残基のアミノ配置換が存在

しており，これらの抗原性への関与が推測された。3残基のアミノ酸置換のうち2残基については王

他の抗CSA抗体陰性系統マウス由来のPBP74／CSAにおいても確認された。マウス系統聞でアミノ酸

置換が存在する領域を大腸菌内で発現させ、抗CSA抗体との反応性を比較したところ，顕著な変化

が見られた。Ch㎝とFas狐anの方法を用いて，この領域の二次構造を予測したところ，C3H系統にお

けるα一ヘリックス構造が抗CSA抗体陰性系統ではβ一ターンに変化していることが明らかになった。

したがって，抗CSA抗体による系統特異的な認識は，PBP74／CSAのアミノ酸置換が原因であると推

測された。

　続いてPBP74／CSAの機能，発現制御機構等の解明を目的として，PBP74／CSA染色体遺伝子のクロー

ニングを行った。しかしながら，得られたクローンによりコードされている領域は以下に示す特徴を

有しており，プロセスされた偽遺伝子であると結論した。（1）cDNAの塩基配列と90％の相同性を有し

ているが，イントロンは含まれていなかった。（2）リーダーペプチドのカルボキシル末端が欠失してお

り，フレームシフトが生じていた。（3）3’末端にポリ（A）付加シグナルとそれに続いてアデニンがユO塩

基連続する配列を含んでいた。（4）5’および3’両末端の隣接領域に9塩基の挿入標的部配列の重複が

見られた。プロセスされた偽遺伝子が欠失している領域をプライマーとしてPCRを行ったところ，

イントロンを含む領域が増幅された。このイントロンをプローブとしてラ再びクローニングを行った。

得られたクローンの塩墓配列を解析した結果，PBP74／CSA染色体遺伝子は全長約17キロ塩基対であ

り，16個のイントロンによって分断される17個のエクソンから構成されていることが明らかになった。

エクソンの配列は全てcDNAの配列と一致していた。リーダー配列は2個のエクソンかっら構成され

ており，その配列でのイントロンの挿入パターンはミトコンドリアの膜聞腔に局在するシトクロムC1

遺伝子と一致していた。また5’上流のプロモーターの領域に2個の熱ショックエレメントの他，核

染色体にコードされているミトコンドリアタンパク質遺伝子のプロモータ領域に共通してみられる配

列が存在していた。PBP74／CSA染色体遺伝子の発現は心臓と腎臓で最も高く，次いで脳と精巣にお

いて高い発現が見られた。しかしながら，脾臓や肺ではあまり発現しなかった。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は，CSAの分子構造と機能を解明することを目的として，分子生物学的観点から検討したも

のである。CSAのアミノ酸配列がストレスー70タンパク質（PBP74）のアミノ酸配列と99．6％一致す

ることと，細胞内分布が一致することを示したのは本研究が初めてである。PBP74／CSA染色体遺伝

子が，16個のイントロンによって分断されるユ7個のエクソンから構成される全長約17キロ基塩対であ

ることを明らかにした。PBP74／CSA染色体遺伝子の発現が，代謝活動の盛んな組織ほど高いことを

示した。PBP74／CSAの生合成が，細胞のエネルギー需要度に応じて制御されることを示唆した。細

胞増殖や分化，癌化，老化などのエネルギー需要度が顕著に変化する現象の解明に有効な遺を開くも

のとして高く評価される。
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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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