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論文内容の要旨

[目 的] ホメオボックス遺伝子は発生や分化の過程に関与していることが知られている。我々はホメオボックス遺

伝子が，肝臓の再生過程にも何らかの役割を果たしているのではないかと考えた。その可能性を確かめるために，肝

再生過程のある時期に特有な発現をするホメオボックス遺伝子を探し出すことが本研究の目的である。

[方法ならびに成績] 3 分の 2 部分肝切除術後 0 時間， 1 時間， 2 日， 4 日後の正常成熟ラットから肝臓を摘出し

mRNA を抽出した。比較のため，胎生14 日ラット肝からも mRNA を抽出した。既に我々は10個のラットホメオボッ

クス遺伝子をクローニングしていた。それらのホメオボックス内の特によく保存された 2 つの領域の塩基配列から，

混合プライマー(以下，プライマー R ， F と呼ぶ)を作成した。プライマー R ， F を用いた RT-PCR 法により，以下

の 2 つの実験を行なった。

(1) 各肝 mRNA 中に含まれるホメオボックス遺伝子転写産物の総量の定量: competitive RT-PCR 法により定量し

た。値は β-actin の発現量で補正した。肝切除術後 0 時間， 1 時間， 2 日， 4 日後および胎生14 日の肝 mRNA 中の

ホメオボックス遺伝子転写産物の総量は，各々し 0.3 ， l. 7, l. 1および83.3 pg/100 ng mRNA であった。

(2) 各肝 mRNA 中に含まれるホメオボックス遺伝子の同定:各肝 mRNA からプライマー R， F を用いた RT-PCR

法により増幅したホメオボックス遺伝子転写産物を，プラスミド pUC18に入れて cDNA ライブラリーを作成した。

クローニング及びシークエンシングにより各 cDNA ライブラリー中に含まれるホメオボックス配列を決定し，既知

のホメオボックス配列と比較してその種類を同定した。各 cDNA ライブラリーから単離されたホメオボックス遺伝

子及びそのクローン数(括弧内)は次の通りである。

肝切後 0 時間(正常肝) ; RHoxA1(8) , A4(4) , A5(4) , B2(5) , B3(3) , B5(4) , RCdx-3(1) 。

肝切後 1 時間; RHoxA1 (5) , A4 (3) , A5 (6) , B2 (2) , D3 (1) , RCdx-3 (7) , RCdx-4 (1) 。

肝切後 2 日; RHoxA1(6) , A5(7) , B2(4) , B3(3) , B5(1) , D3(1) , RCdx-3(1) , RC-16(1) 。

肝切後 4 日; RHoxA1 (10) , A4 (5) , A5 (3) , B2 (3) , B3 (2) , B7 (1) , C6 (2) , RCdx-1 (2) 。

胎生14 日; RHoxA1(2) , A5(5) , A7(1) , A9(4) , All(2) , B2(3) , B3(1) , B5(2) , B8(1) , C6(2) , C8(4) , C9(4) , 



D3 (1) , RCdx-1 (2) , RCdx-3 (1) 。

(注) RHoxA (or B, C, D) は rat HoxA (or B, C, ﾐ) cluster のこと。各遺伝子は文中では A4 ， B2等と略記し

ている。 RCdx は rat caudal-related gene のこと。 RC-16は未報告のホメオボックス遺伝子であった。

各ステージから多数のホメオボックス遺伝子の発現が同定されたが，あるステージで 3 つ以上のクローン数が得ら

れた遺伝子をそのステージにおいて有意に発現している遺伝子と考えて肝再生過程のホメオボックス遺伝子の発現パ

ターンを以下のように解析した。

(1) 胎生14 日肝に比べ，正常肝及び再生肝で発現しているホメオボックス遺伝子は RHoxA 及び RHoxB クラスター

に偏っていた。その殆どが (RHoxA1 ， A4 , A5 , B2, B3) ，正常肝でのみならず肝再生中も持続して(或いは，ほ

ぽ持続して)発現していた。

(2) RHoxB5は正常肝で有意に発現していたが，肝再生中には有意な発現が見られなかった。

(3) RCdx-3は肝切後 1 時間にのみ有意な発現が見られた。

[総 括] ラット部分肝切除術後の肝再生の実験系と RT-PCR 法，クローニング，シークエンシングを用いて肝再生

過程のホメオボックス遺伝子の発現パターンを調べた。ホメオボックス遺伝子の発現総量は，胎生肝に比べ低かった

が，肝再生過程のある時期に特徴的な発現をすると考えられるホメオボックス遺伝子が 2 つ同定された (RHoxB5 と

RCdx-3) 。また，正常肝で及び肝再生中も持続して発現していると考えられるホメオボックス遺伝子も 5 つ同定され

た (RHoxA1 ， A4, A5 , B2, B3) 。

論文審査の結果の要旨

本論文は，ホメオボックス遺伝子と肝臓再生過程の関連性を仮定し，種々の遺伝子工学的手法を用いて，その可能

性を示したものである。その問題提起は，細胞の増殖，分化の研究分野において，興味深いものであり，論文中のデ

ータ解析は綿密であり，結果として仮定どおり肝臓再生過程に関与する可能性のあるホメオボックス遺伝子を複数個

・同定することができている。よって，本論文は博士の学位論文に値する。




