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論文内容の要旨

マウス初期匪では， 8 細胞期まではすべての細胞は等価である。その後コンパクションと呼ばれる過

程をへて魅盤胞形成期に最初の分化が起こる。マウスでは，この時期に発生を止める変異として， t 12 

変異が知られている。この変異は桑実怪から旺、盤胞期に働き その結果座はコンパクションは起こすが，

それを維持できずその後致死となるO この t 12/ t 12の症では，匪盤胞の栄養外匪葉の分化マーカーとし

て知られるサイトケラチン endo A , Bが著しく低下していることから endo Aが，初期発生を理解す

る上で重要な鍵を握るタンパク質の一つで、あると考えられる。そこで、endo Aが初期発生に及ぼす影響

を明らかにすることを目標として， cDNAを決定しそのタンパク構造を解析したさらにそれをコードす

る遺伝子の発現機構についても検討した。

1 . endo A cDNA クローンの単離とその構造解析

栄養外匪葉と同様に endo Aを合成しているマウステラトカルシノーマ由来の py S -2 (Parietal 

yolksac -like )の RNAから cDNA ライブラリーを作成し，そこから約1.8kbp の cDNA クローンを得，

その塩基配列を決定した。この塩基配列から endo A は491個のアミノ酸からなるオープンリディング

フレームを含み， 5' に65bp3' に259bp の noncoding sequenceが存在した。 3' のポリ Atail の前には，

ポリ A付加配列が見られた。推定アミノ酸配列より endo A タンパク質は大きく 3 つのドメイン (head ，

rod , tail) からなり単層上皮の type n ケラチンと高いホモロジーを示し，それらと共通の機能を持つ

ことが示唆された。

2. endo A genomic DNAの単離と遺伝子発現調節機構の解析。

129/Svj マウスの肝臓より genomic DNAを精製し， genomic library を作成した。 endo A cDNA を
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プロープにスクリーニングを行い， coding領域をすべてカバーするクローンを得た。そこでこのクロー

ンを以下の解析に用いて， endo A遺伝子の時期及び組織特異的発現を， cis に調節する領域を同定たす

るために CAT assay を行った。 endo A遺伝子のプロモーターと CAT遺伝子を融合したベクターに endo

A genomic DNAを挿入し CATの活性を調べた。細胞は，内部細胞塊の類似し parietal endodermｭ

like cell に分化できるマウステラトカルシノーマ F9 細胞を用いた。その他いくつかの細胞に関して検

討したo 5'上流 3 kbp から 3' 下流 3 kb までの約10kb の中で調べたところ 3 '下流に cis-actingな調節

領域が存在することが示唆された。

論文の審査結果の要旨

この研究は，マウス初期匪における最初の分化の過程で発現するサイトケチラン endo Aに関して行っ

たものである。この研究で、は endo Aがtype n ケラチンに属する事を明らかにし，さらにその遺伝子

発現調節機構に関与する領域を見出した。初期匪において働くタンパク質の役割と，その遺伝子の発現

調節に関しては現在のところほとんど解明されておらず，これらの成果はその解明に重要な手がかりを

与えるものと考えられる。したがってこの研究は理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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