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論 文内容の要旨

コレシス トキニン (CCK)は，脳 ・消化管ペプチドの最も代表的なものの一つである。 CCKは，

消化管ホJレモンとして胆嚢収縮，勝酵素の分泌を促す機能を持っている。一方脳では，大脳皮質 ・海罵

に高濃度に存在し，神経伝達物質として機能していると考えられている。学位申請者は，ヒト CCK遺

伝子を直接クローニングl"その構造解析を行った。その成果は，以下の7点にまとめることが出来るo

i )コドンが一義的に決まらない位置にデオキシイノシンを持つ新しいタイプのプロープを開発したo

u)このプロープを用いて，ヒト CCK遺伝子をl直接クローニングし，その構造を決定した。これによ

りmRNA入手困難なものについても遺伝子の構造を知ることができることを示した。

iii)脳と消化管では，同一のCCK遺伝子が発現していることを示した。

iv)ヒト十二指腸mRNAを用いて，転写開始部位を決定した。転写開始部位は， 二つあり，それぞれ上

流にTATA配列を持ち，プロモーター領域にはG-Cboxが五回繰り返し存在していた。

v)免疫グロプリンエンハンサーをCCK遺伝子に結合し， ミエローマに導入することで人工的な CC

KmRNAを大量につくることに成功した。これにより l 効率良く遺伝子をmRNAに変換できるよう

になった。

vi) C C K遺伝子は，ヒト染色体上の第三番，短腕に位置することを示した。

v量)すでに我々の決定したヒトガストリン前駆体との比較から，両者は11偲のC末アミノ酸が共通であ

ることを示した。さらに他の領域では，目立つた相同性は存在し江いが，前駆体のhydrophobicityパ

ターンを計算したところ，際立った相同性が存在することを示した。
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論文の審査結果の要旨

コレシストキニン (CCK)は，胆嚢収縮，勝酵素の分泌を促す消化管ホルモンであると同時に，

脳で神経伝達物質として，機能をしていると考えられる。ところが，その生物学的，医学的重要性にも

かかわらず，前駆体の構造，遺伝子の構造に関する知見は全くなかった。

高橋君は，コドンが一義的に決まらない位置にデオキシイノシンを持つ新しいプロープを開発し，こ

れをもちていヒト CCK遺伝子の直接クローニングした。構造解析の結果， CCK遺伝子の一次構造，

十二指腸での転写開始点，遺伝子のコピー数，染色体の位置が決定された。さらに， CCK遺伝子をミ

エローマ内で，人工的に転写させることにも成功した。

以上のように高橋君の業績は，遺伝子の解析という点で、はもちろんのこと， mRNAの入手困難なヒト

を対象とした場合のクローニング、strategyを示した点においても，理学博士の学位論文として十分価値

のあるものと主忍める O
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