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論文内容の要旨

マウスの初期伍発生においては 8 細胞期伍まで各割球は位置的にもその後の発生能においても等し

いと考えられている。しかしその後コンパクションを経て伍盤胞期経に至ると，外側の栄養外腔葉と内

側の内部細胞塊という明らかに性質の異なる二つの細胞集団への分化がみられる。本研究ではこのマウ

ス腔発生の最初の分化を遺伝子レベルで、解析する目的で， 8 細胞期桑実腔 cDNA ライブラリーを作製

し，この時期に発現量が増大する遺伝子の単離，解析を試みた。

まず 8 細胞期桑実腔から cDNA ライブラリーを作成し，この cDNA ライブラリーに対し 8 細胞期

腔と未受精卵との間で differential hybridization を行ったところ， 8 細胞期臨由来の cDNAプロープ

に対してより強いシグナルを示す cDNA クローンを 6 個単離することができた。このうち 5 個の cD

NA クローンはB 1 , B 2 などの反複配列やミトコンドリアDNAに由来するものであった。 cDNA

クローンM025 は既知の遺伝子との相向性が見られず，初期腔での発現様式を RT-PCR法を用い

て調べたところ， 2 細胞期腔で著しい発現量の増大を示すことがわかった。 F9 細胞およびPYS-2

細胞での発現をノーザンプロット分析により調べたところ約 3.5kb のバンドを確認することができた。

一方， placenta 細胞では殆ど発現が見られなかった。 6 日怪から 16 日腔では発生が進むに従い発現量

は減少した。成体マウス臓器では精巣，筋肉，脳，心臓，肺で比較的強い発現が認められた。以上のこ

とからM025 は発生初期では肢体全体で発現し睦盤胞期腔で内部細胞塊に発現が限定され，器官形成

期以降更に発現部位が限られて行くものと思われる o cDNA クローンM025 のオープンリーディング

フレーム CORF) から予想されるタンパク質は，アミノ酸残基数が 341 個，分子量が 40k であった。

抗M025抗体を用いてマウス臓器でのM025 タンパク質の発現を調べたところ， ORF から予想され
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る分子量 40k とほぼ一致する 39k のバンドが脳・精巣で顕著に確認された。 L細胞， BALB/c 3 T 

3 細胞， PYs-2 細胞では， 39k と 43k の 2 本のバンドが検出された。 43k のバンドは主に膜画分で

検出され， 39k のバンドは細胞質画分で検出された。またこのタンパク質の c 末端にはカルシウム結合

ドメインとして知られる EF hand 構造およびカルシウム輸送性ATPase のカルシウム結合ドメイン

およびカルモジュリン結合ドメインと相向性を示す領域が見いだされた。

論文審査の結果の要旨

本研究ではマウスの 8 細胞期桑実腔 cDNA ライブラリーから differential hybridization 法により 8

細胞期医で比較的強く発現する cDNA クローンM025 を単離した。この遺伝子は 2 細胞期肢で著しく

発現上昇し，発生の進行と共に発現部位が限定されていくことを示した。更に cDNAの構造を明らか

にし，この遺伝子によってコードされるタンパク質はカルシウム結合性を有することを示唆した。以上

の結果は，マウス匪発生という未踏の領域に重要な道標を与えたと言えるO よって本論文は博士(理学)

の学位論文として十分価値あるものと認める O
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