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論文内容の要旨

【目的】

ヒトオキシトシン受容体 (OTR) は，分娩時子宮筋層では非妊娠時に比べて数百倍に増加しているが，その変化は遺

伝子の発現レベルの調節である。この発現調節機構を明らかにするためにヒト OTR遺伝子をクローニングし，構造解

析を行なった。

【方法ならびに成績】

1. OTR遺伝子の単離

ヒト OTRcDNA の， XhoI/PstI (-367-+ 711) 断片と， PstI/PstI (+ 1195-+ 2821) 断片をフ。ローブにし

て， 2種類のヒトゲノムライプラリー，計 2.5x106pfu をプラークハイプリダイゼーション法によりスクリーニング

した。得られたファージクローンは適切な制限酵素により切断し，遺伝子地図を作成すると同時に，プラスミドにサ

ブクローニングを行ない，塩基配列は非 RI系を用いた dideoxy chain termination 法にて決定した。

2. OTR遺伝子の構造

ヒト OTR遺伝子は全長約 17Kb で， 4つのエキソンと 3つのイントロンから構成されていた。 cDNA との比較によ

ると，エキソン 1 ， 2 は 6' 非翻訳部位に相当し，翻訳部位はエキソン 3， 4 に含まれていた。エキソン/イントロン聞

のスプライシング部位を検討すると，ほかの 7回膜貫通型レセプター遺伝子ファミリー(バソプレッシン V2 レセプ

ター， TXA2R, ET -AR等)と同様の位置にスプライシング部位を認め，遺伝子閣の近縁性をうかがわせた。

3. ゲノム内 OTR遺伝子の数

OTR cDNA の BamHI/PstI (-67-+ 711) 断片をフ。ロープにして， genomic southern blot を行なうこと

により，ヒト OTR遺伝子はヒトゲノム内に 1 コピー存在していた。

4. OTR遺伝子の染色体上の位置

OTR cDNA の全長 4.1Kb をプロープにして， FISH法 (fluorescence in situ hybr包idation 法)でヒト染色

体を検索したところ，ヒト OTR遺伝子は第 3染色体短腕遠位端， 3p26.2 に存在することが明らかになった。
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5. 転写開始点の決定

2種類の合成プライマー (PE -1 ; -521---540,PE -2 ; -505---544) を作製し， primer extention法に

て OTR遺伝子の転写開始部位を調べたところ，メチオニンコドンより上流- 621 bp と- 618bp の 2 箇所に転写開

始点が存在した。

6. 転写調節エレメントの解析

転写開始点より上流約1. 8Kb の塩基配列をコンビューター解析にて，既知の転写因子の結合部位配列と比較する

と， TATA様配列が- 28bp, -31 bp の位置に，また Sp -1 結合配列がその約-35bp の部位に存在していた。さ

らに上流には GATAモチーフが4箇所， c -Mybが 1 箇所， AP-2が l 箇所， AP-1 が2箇所に認められた。エス

トロゲン反応エレメント (ERE) はハーフサイトとして， 5' -GGTCA -3' モチーフが2箇所， 5' -TGACC -3' 

モチーフが 1 箇所に存在していた。また炎症時に出現する核蛋白に関しては， NFIL -6 (nucleo factor interleukin 

6) 結合部位が3箇所に，その近傍には APRE (acute phase reactant responsive element) が 2箇所に存在して

いた。

【総括】

ヒトオキシトシン受容体遺伝子をクローニングすることにより，下記の知見が得られた。

1. OTR遺伝子は全長 17Kb で， 4 つのエキソンと 3 つのイントロンから構成されていた。

2. OTR遺伝子はゲノム内 1 コピー存在していた。

3. OTR遺伝子の染色体上の位置は 3p26.2 であった。

4. 転写開始点は， -621 bp, -618bp の 2 箇所であった。

5. 転写調節部位には TATA 様配列， SP-1 配列等が存在していた。さらに ERE や NFIL -6CS, APRE の存在

が確認され， OTR遺伝子の発現にエストロゲンや炎症性サイトカインが関与していることが予想された。

論文審査の結果の要旨

本論文においてヒトオキシトシン受容体遺伝子をクローニングし解析した結果，同遺伝子は，

(1) 全長 17kb で， 4 exon と 3 intron から構成されていた。

(2) ゲノム上に 1 コピー存在し，染色体上の位置は 3P26.2 に位置していた。

(3) 転写開始点はメチオニンコドンより一 618bp と- 621bp の 2 箇所に認めた。

(4) 遺伝子の上流には ERE， NFIL -6CS, APRE などが存在し，エストロゲンや炎症性サイトカインが発現に関与し

ていると予想された。

妊娠，分娩の過程上，子宮収縮(陣痛)が適切にコントロールされているのはオキシトシン受容体遺伝子の発現調節

機構に基づくと考えられており，そのためオキシトシン受容体遺伝子の構造解析を行った本論文は，ヒトの分娩発来の

メカニズムを分子生物学的手法を用いて解明するために重要な知見であり，学位を授与されるに値するものと認める。
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