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当研究奎では高次生体系における多重辿伝子の発現制御について研究を進めてきた。免疫系は，せ

いぜい数百の抗原受容体辿伝子を用いて，その数をはるかに越える種類の抗原を認識している。この

多重逍伝子系は，逍伝子の発現制御に逍伝子の再構成や遺伝子変換等を巧みに駆使して，多様なリガ

ンドの識別を可能にしている。当グループで研究している V(D) J組み換えは，部位特異的に起こり，

これには糾み換えの為のシグナル配列（recombi nation signal sequences: RSS) と，組み換え活性化追

伝子 (rccombi nalion aclivating genes: RAG) とが重要な役割を果たしている。

当グループでは， ヒに述べた V(D) J組み換えの分子機構とその調節の解明を目指して研究を行っ

ている。免疫系における抗原受容体遺伝子の再構成機構については，内外の研究チームがそれぞれ独

自の立場から活発に研究を進めており，組み換え酵素の実体や，反応の素過程等，近年急速な展開を

見せている。この V(D) J組み換えは， T細胞のT細胞受容体及びB細胞の抗体辿伝チに共通して見

られるが， リンバ細胞が分化する過程で，組織特異的及び分化段階特異的に厳密に制御されている。

例えば，機能的な抗体遺伝子の再構成はT細胞では起こらずB細胞でのみ生じ，同じ抗体逍伝チでも

重鎖はproB 段階で，軽鋲はpreB 段階で特異的に再構成される。我々は， V(D) J組み換えの制御を

研究するため，様々な組み替え基質をトランスジェニックマウスに導入し，組み換えの紙織特異性を

検討した。まず，抗体逍伝子の組み換えを負に制御する DNA エレメントが， K 遺伝子の 3' エンハ

ンサー (E3') 領域に含まれる事が示唆され，一昨年にはこの調節エレメントが E3' 内にある］ 28bpの

領域にしぽり込まれた。続いて，この領域内に存在する PU.l 結合モチーフ (GAGGAA) を変異させる

だけで， V K -J"結合の B/T 特異性が失われることが見出され，制御エレメントの実休が明らかに

なった (Cell 83. ll 3-ll 23. 1995)。

組み換えの分化段階特異性についても，ごく最近になって， E3' 内にある PU.1 結合モチーフが

proB/prcB の特異性を制御している事が示された。当グループでは以前から， K 迫伝子の E3' 領域内

に分化段階特巽性を支配する制御エレメントがあるとの予備結果を得ていたが，新たに作成したトラ

ンスジェニックマウスの解析によって，そのエレメントが BIT 特異性の制御の楊合と同様， PU.1 結

合配列 (GAGGAA) そのものであるとの結論に達した（投稿準備中）。l:!ll ち，この配列を変異させた抗

体 K 辿伝子は，通常軽鎖逍伝子が再構成されるpreB の段階のみならず，重鎖辿伝子が再構成される

proB の段階においても糾み換えを起こす事が判明した。結論として， PU.] 結合配列は抗体逍伝子の

再構成に関して，組織 (13/T) 特異性のみならず，分化段階(proB/preB) 特異性についても負の制御工

レメントとして機能している事が明らかになったのである。
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この PU.1 配列は転写の制御に正の調節因子として働くことが知られているが，組み換えにおいて

は転写の楊合とは逆に， レプレッサー分子との結合を介して制御的に働く事が示唆された。このレプ

レッサー分子は， PU.l タンパクがT細胞に存在しないことから， PU.l そのものではないと思われる

が， PU. l 同様同じ ETS ファミリーに属する核タンパク質であると考えられており，現在このレプレッ

サー分了·の単離を急いでいる。もしこの様なレプレッサーの辿伝子が同定され，そのノックアウトマ

ウスが作成されれば，上に述べたトランスジェニックマウスを用いた実験結果が，内在性逍伝子の系

を用いて確認出来ることになる。 PU.] 結合配列は，転写を正に制御する場合，それに隣接する

NFEM5 結合配列 (GAAAAC) と協調する形で調節を行うことが知られている。典味深いことに今回解

析した組み換え制御の場合， PU.1 モチーフは NFEM5 モチーフを介さず単独で拗く事が判明した。

即ち， NFEM5 配列を変異させたトランスジェニック基質では，抗体逍伝子の再構成は組織特異性，

分化段階特異性共に影響を受けなかった。我々は，ここに述べた負に拗く組み換え制御が，いわゆる

対立形質排除（allel i c exclusion) の keyメカニズムになっているのではないかと考え，現在その可能性

について検討している。

当グループでは，細胞表面に発現する受容体の追伝子が多重遺伝子系を構成し，多種類のリガンド

の識別にあたるもう一つの例として，哄党系における匂い分子受容体にも注目している。哺乳類では

少なくとも数十万種の匂いの識別能力を備えているが，それには数百の嗅此受容体辿伝子が対応して

いる。嗅上皮上の嗅細胞では，多数の嗅槌受容体辿伝子の中から一つが選ばれて発現しており，抗原

受容体辿伝＋の楊合と同様二つある aIlclc のうち，一方のみが発現していると考えられている。また，

嗅細胞は嗅球の表面に約一千対存在している糸球の中から，通常一つを選んでその軸索を投射してい

る。即ち，個々の嗅細胞はそれぞれに異なった嗅伐受容体遺伝子を選択的に発現し，その受容体の種

類に応じて対応する糸球に軸索を投射している。当グループでは，個々の嗅細胞において，ただ一種

類の受容体辿伝子を発現させるメカニズムは何か，また，嗅覚受容体の発現と，軸索投射という二つ

の特異性が， どの様に連携しているのかという点に的をしぽって研究を進めている。
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