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論文内容の要旨

[目的]

形態形成過程において，体軸に沿った位置情報の決定に関与するマスター遺伝子として ， Hox 遺伝子群が注目さ

れている。これらの遺伝子はホメオドメインを有する転写因子である o しかし， HOX タンパク質が直接に転写を制

御する遺伝子(制御標的遺伝子)は知られておらず， HOX がどのような転写制御を行って遺伝子として機能するの

かを解析することは困難であった。我々は先に， Ln VWO のクロマチン中で HOXC8 が HoxA 7 の上流域に直接結合

していることを見出していた。このことから ， HoxA 7 は C8 の制御標的候補遺伝子と考えられたD 本研究の目的の

第一は，単離した制御標的候補遺伝子 HoxA 7 が Ln VWO で C8 によりどのような転写調節を受けているかを解析す

ることであり，第二は，更に C8 との協同的な作用が示唆されていた HOXC9 の ， A 7 転写調節への関与を検討する

ことである。これらによって， Hox 聞の相互転写調節の機構が明らかにされるであろう。

[方法ならび、に成績]

まず， HoxC8 と HoxA 7 の発現を正常マウス腔の連続切片に対する仇 situ hybridization で比較した。 HoxC8 ，

HoxA 7 の発現は12.5 日伍で最大となるが，共に脊髄，後根神経節，惟体で強く，脊髄の前側の発現境界は頚部にあっ

た。発現のピークはその境界より数体節後方の前肢レベルにあり，それより更に後側では次第に発現が弱くなってい

た。脊髄の断面においては， HoxC8 の発現は主として脊髄腹側で見られた。一方 HoxA 7 の発現は背側中間層で強

いが， C8 の発現が高い前肢レベルでは脊髄腹側での発現が顕著に高まっており，その部分で C8 の発現と重なって

し、 fこ o

次に， ジーンターゲッティングにより作成された HoxC8 遺伝子欠損マウス腔 (HoxC 8 腔)と， 同腹の野性型店

を用いて， HoxA 7 をプロープとして連続切片に対する in situ hybridization を行い， C 8 存在下，非存在下におけ

る HoxA 7 の発現パターンを比較した。その結果， 12.5 日匹では，野性型肢では前肢レベルで HoxA 7 の脊髄腹側で

の強発現があるのに対し ， HoxC8 旺ではその部分の強発現が観察されなかった。その前後の頚部，胸部，腹部レベ

ルでは，発現に著明な差が認められなかった。この実験結果は， HOXC8 タンパク質は，その強発現領域で HoxA 7 

の転写活性化を行っていることを示唆したものであった。他の Hox遺伝子欠損マウスの例でも，形態的変異の表現

は Hox遺伝子の発現の前側境界に集中している。このことから ， Hox遺伝子の主要な機能部位は，発現の前側境界

付近の強発現領域であると一般的に結論されるかも知れな L 、。

円i



Hox 間の転写調節作用を更に解析するために， タンパク質問の結合や欠損マウスでの変異の類似性等， HOXC 8 

との相互作用が示唆されている HOXC9 に注目し， HOXC8 の制御標的 HoxA 7 に対する HOXC9 の転写調節の可

能性を検討した。 HOXC9 遺伝子欠損マウス腔 (HoxC9 旺)と野性型匹を用いて， HoxA 7 の in situ hybridization 

を行った。その結果， 12.5 日 HoxC9 旺芽では，脊髄腹側最側部の細胞集団で， HoxA 7 の発現の著明な上昇が観察

された。この変化は前肢レベルから胸部レベルまで連続して見られた。この結果より， HOXC9 は HoxA 7 に対して

C8 とは逆に転写を抑制しており，転写調節に関与している領域も異なることが示された。従って， HOXC9 も，直

接的であれ間接的であれ， HoxA 7 の転写調節に関与しているが，それは HOXC8 による転写調節とは異なっている

ことが明らかとなった。

[総括]

我々が HOXC8 の制御標的候補遺伝子として単離した HoxA 7 は，発生過程において，脊髄の HOXC8 の主要な

機能領域で転写を調節されていることが示された。また， HOXC9 も HoxA 7 遺伝子の転写調節に関与しているが，

HOXC8 と HOXC9 の転写調節は異なっていることが示された。

論文審査の結果の要旨

Hox遺伝子群は， ヒトをはじめ広く動物界で体制決定に重要な役割を果たす遺伝子群として注目されている。本

研究では， HoxA 7 遺伝子に対して HoxC8 ， C9 遺伝子がどのような制御を行なっているのかを，後二者の遺伝子

欠損突然変異マウスを用いて詳細に解析したものである o これまで Hox が直接に制御する遺伝子は未知であったが，

最近A7 が C8 の直接の制御標的である可能性が指摘され， Hox による遺伝子制御の一例がはじめて詳かにされる

ことが期待された。

本研究の結果， HoxC8 遺伝子は体軸に沿って広範囲にわたる発現領域のうちで前側発現境界に近い限られた領域

においてのみ積極的に HoxA 7 遺伝子の発現を活性化していることが示された。このことは， Hox突然変異マウスの

示す局所的ホメオシス(相同異質形成)と関連付けられるものであるo 一方， HoxC 9 遺伝子は，突然変異マウスの

表現型がC8 のそれと酷似するにもかかわら'f， A 7 に対して恐らく間接的に， しかも抑制的に作用することが示さ

れた。

これらの結果は， Hox遺伝子による下流遺伝子の制御の特徴を明かにし，また Hox遺伝子の相互制御についての

新しい知見をもたらしたものである。従って本研究は学位授与に値すると考えられる o
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