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論文内容の要旨

【目的】

サイトカインにおける信号伝達は，主にチロシンキナーゼ、/Ras/Raf/MAP キナーゼカスケードと JAK

STAT 経路の 2 つの経路から成っている。その中でも JAK -STAT 経路は，機能の重複性及び特異性というサイト

カインの生物学的作用の特徴を最もよく説明できる経路として注目を集めているo この JAK -STAT 経路により活

性化される一連の遺伝子群は，サイトカイン特異的な細胞分化や機能発現に関わり，また細胞増殖にとっても必須の

ものであると考えられている。 STAT ファミリーの分子は，現在までに， STAT 1 から STAT 6 までの 6 種類が報告

されており，我々の研究室においては， STAT 3 がクローニングされている o STAT 3 は， 1L-6 ファミリーサイト

カイン OL- 6 , CNTF, Oncostatin M, L1F, 1L-11, CT-1) , G -CSF, EGF などの刺激で JAK キナーゼを

介してチロシンリン酸化を受ける o さらにリン酸化された STAT3 分子は，そのチロシン残基と SH 2 (Src homolｭ

ogy 2) ドメインを介してホモダイマーを形成した後，核内に移行し特定の塩基配列に結合することにより種々の遺

伝子の転写活性を誘導する o このようなサイトカインの生物学的作用に重要な分子である STAT3 の機能をさらに解

析する上でその遺伝子構造及び染色体上の位置を決定することは必須であると考えられる。そこで，本研究では

STAT 3 の cDNA を用いて， STAT 3 の染色体遺伝子のクローニングを行い，その構造解析を行うとともに， マウス

における染色体上の位置を決定した。

【方法ならびに成績】

1.マウス STAT 3 cDNA をプロープとして，マウス genomic DNA ライブラリーをスクリーニングし， 4 種類のク

ローンを得た。次に，制限酵素マッピング，シークンス，サザンプロッテイングなどの方法を利用して， これらのク

ローンを解析し，以下の事実が明らかになった: (1) STAT 3 遺伝子は，全長37kb 以上にわたり， 24個のエクソンか

らなる。 (2)最長のエクソンはエクソン l で235bp からなり，最短のものはエクソン 12で'31bp からなる。 (3) SH 2 ドメ

インはエクソン 19， 20, 21 に分れて存在し， リン酸化を受けるチロシン残基はエクソン 22に存在している。 (4)また同

じ STAT ファミリーである STAT2 とはアミノ酸レベルで約36%程度のホモロジーであるが， STAT 2 の genomlc

DNA の構造との比較を行ったところエクソン数が同数でありかっ，その長さも類似している O

2. 次に，プロモータ一部位を同定するため，マウス肝細胞より mRNA を調整し，逆転写酵素伸長法を用いて転写
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開始点を決定した。

3. また，転写開始点から上流1200bp までのプロモーター領域の DNA 配列を決定したところ， NF-IL6 結合配列，
Ebox, CRE, SBE, GATAmotif や SP 1 結合配列等の幾つかの転写制御にかかわる cis-elemen t が見いだされた。

このことは STAT3 の発現がこれらに結合する転写因子により調節されている可能性を示唆する o

4. 更に，ルシフエラーゼーアッセイによりプロモーター活性を検討したところ上流1200bp までの領域でコントロー
ルと比べて， 1L-6 刺激前で134倍， 1L-6 刺激後で370倍の活性を示したことより，この領域が STAT3 の調節に重
要であることが示された。

5. マウス STAT3 の染色体上の位置を決定するため， F1SH マッピングを行ない， STAT 3 がマウス 11染色体のD
E部位に位置することが明らかとなった。

【総括】

STAT3 は IL- 6 ファミリーサイトカインのシグナル伝達において，最も重要な信号伝達分子の一つである。本研

究においてマウス STAT3 の遺伝子構造を明らかとするとともに，そのプロモーター解析を行ったo 1L-6 シグナル
伝達にかかわる STAT3 は，また 1L- 6 によって発現が positive に制御されている o 最近 1L- 6 刺激により誘導さ
れる STAT3 の機能を negative に regulate する分子である SS1-1 が同定され注目を集めている。そういった意味

からも STAT3 の発現調節機構の解析は，今後，サイトカインのもつ生物学的作用を考える上で重要になると考えら
オ1 る。

論文審査の結果の要旨

本研究は， 1nterleukin-6 (IL-6) familycytokine (IL-6 , L1F, CNTF, OM, IL-ll , CT-1) の信号伝

達に必須の分子である STAT3 に関して，その全 genomic DNA 構造を決定したものである。本研究により STAT 3 

の発明節機構， STAT fam均間の genomic DNA 構造の相向性及び染色体上の位置が明らかにされた。本研究を
もとに STAT3 ノクアウトマウスも作成され山T3 の詳細な生物的作用が明らか lこされている o このように本研
究は，今後もすべての STAT 分子の研究の基盤となるといっても過言ではないo よって，本研究は学位論文に値す
るものと考えられる D
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