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論文内容の要旨

免疫グロプリン H鎖遺伝子は， B リンパ球の分化の過程で 2 種類の DNA 組換えを起こす。その第

一は， V-D-J 組換えと呼ばれ未分化型V(可変部)遺伝子， D (多様性部)配列， J (連結部)配列が

連結して V領域遺伝子が完成される。この V はそのすぐ下流に Cμ)μの定常部)遺伝子がある為に，

最初 μ鎖として発現されるが，第二の組換え即ち S-S 組換えによって別の CH 遺伝子と連結して発現

されるようになる。この S-S 組換えは Cμ遺伝子の時方の Sμ(μのスイッチ領域)と，別の CH遺伝

子の前方にある S が連結し，その中間部分を欠失し ， V遺伝子を新たな C領域と連結させる。これら

の DNA 組換えの分子機構を検討する為にマウスの /1鎖産生骨髄腫から単離された発現型 /1鎖遺伝子

の構造と，更にその構成断片の由来する未分化型 DNA の構造を比較検討した。

〔方法ならびに成績〕

1 )遺伝子のクローニング

MCIOIDNA を制限酵素 EcoRI で部分分解し， Charon 4 A をベクターとして遺伝子ライブラリー

を作製し， C九プロープでスクリーニングしたところ 15ki1obase( kb) の断片を含んだクローン ch-M-

19/-704 を得た。これは MClo 1 のmRNA との R100p 法により， v わよびC遺伝子を完全に含んだ発

現型 /1鎖遺伝子である事がjJミされた。そこでこの V領域をプロープとして胎児型遺伝子ライブラリー

から，制限酵素地図が発現型九鎖遺伝子の V領域と全〈一致する未分型V遺伝子を得た。さきに片岡

らが報告した).gt WE  S-l gH 7 との比較からは，今回のクローン ch ・ M ・ 19/1-704 の 3 ノ側即ちC遺伝

子と S 領域を含んだものが入gtWES ・ 19H 7 であることが明らかとなった口



2 )遺伝子の構造解析

すでに MCIOI 中で発現している Y1遺伝子の S 領域には， sμ と SY1が同定されたが， sμ と SY1 の聞

に由来の不明な約 0.5kb の断片があった。この未知の DNA 断片に相当する未分化型 DNA として

，l.gtWES ・ IgH 703 が既にクローン化されていたので，今回このクローンの塩基配列を Maxam & 

Gilbert 法により決定した D その結果未知の 0.5 kb 断片は Sαで、あることが判明した。 Sαの塩基配列

は約80base pair を単位とした反復配列であることや GAGCT， GGGCT , TGGG という他の S 配列

に共通する短い配列を多数含んで、いる事がノ式された。またこの塩基配列決定に際し，制限酵素切断部

位が一種しかなく それが多数存在する場合でも Maxam & Gilbert 法によって塩基配列が決定でき

る方法を考察して実際に用いた。この方法は部分分解断片をクローン化してベクター中の制限酵素切

断部位を利用するものである。

3 )クラススイッチの分子機構

すでに遺伝子の配列順序は本庶らにより μ- y- α と決定されていた。 S-S 変換が 1 分子 DNA 上での

環状中間欠失によると考えると(図 A) 発現型 Y1鎖遺伝子に Sαが存在することは説明が困難で、ある。

そこでこの矛盾を説明するため 姉妹染色分体聞の不等交叉による S-S変換モデルを提唱した。図B

のように一方の娘細胞で遺伝子
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の重複が起こり，他方では欠失

が起こる。数回の交叉により遺

伝子の順序も変換し得るので，

v-Sμ-S a-S Y1-C Y1 という構成

も可能となる。但しすべての S

S 組換えがこの機構によるかど

うかは不明である。中間欠失機

構も同時に起ごる可能性も考え

られる。

発現型れ鎖遺伝子がv-Sμ-S a- S Y1-S 九という未分化型遺伝子断片から構成されていることが明ら

かとなった。 Sαが連続した単位反復配列から成り 他のS 領域と共連の短い配列を多数持っているこ

とが判明した。 Sα がSμ と Sηの聞に存在したことから， S-S組換えの機構として，姉妹染色分体交換

正デルを提/式した。

論文の審査結果の要旨

申請者は免疫グロプリン H鎖遺伝子の S-S 組換えの分子様構を探るために，マウスの発現型 Y1鎖
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遺伝子の S 領域を解析し， 5 I -S IJ.-S a -S Yl-3 I という塩基配列をとっている事を明らかとした。 Saが

SYlの 5 I 側に存在した事から S-S 組換えの分子機構として，姉妹染色分体交換モデルを撒昌した。同

時に Sαの塩基配列も決定した。

以上の研究は免疫遺伝学に重要な貢献をしたものであり学位に値する。
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