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論文内容の要旨

GATA-6 は、胃酸分泌酵素の遺伝子上流に結合する因子として同定されたタンパク質である。遺伝子欠損マウス

等の解析から GATA-6 は、臨発生の初期段階から発現し、内座葉および心臓の発生に関与する重要な因子として知

られている o GATA-6 遺伝子の発現制御機構を知ることは、心臓、消化器官系も含めた組織発生の機構を理解する

ことにも繋がると考える。本研究では、 GATA-6 遺伝子の上流制御領域をトランスジェニックマウスの手法を用い

て解析した。

5 '上流4.9kbp を含む GATA-6 遺伝子の、エクソン E に位置する翻訳開始点の下流にインフレームで大腸菌の

LacZ遺伝子を繋いだ。この DNA 断片をマウスに導入し、 LacZ遺伝子の発現を観察することで、 GATA-6 遺伝子の

上流領域の解析を行った。形質導入したマウスの8.5 日臨の心臓管で、 LacZ の発現が認められた。この心臓部位での

発現は、以降の発生段階での胎児においても確認され、成体の心臓においても保持されていた。本研究でトランスジェ

ニックマウスの作製に用いた領域は、 GATA-6 の心臓での発現を再現することができた。さらに10.5から 11.5 日底で

の LacZ の発現を、切片を作製して詳細に検討したところ、心臓の領域以外にも、胃や肺、気管支、肝臓の洞状毛細

血管にも LacZ の発現が観察された。しかしこれらは組織での発現は、心臓における発現に比べるときわめて弱いも

のであった。 whole mount in situ hybridization の結果では、同時期の胎児の心臓と消化器官系で強い発現が確認さ

れる。消化器官での発現には、本研究でトランスジェニックマウスの作製に用いた領域以外に、さらに別の領域が関

与することが強く示唆された。

次に、心臓での発現に関与するエレメントを同定することを目的に、上流領域の一部を欠いたものを用いてトラン

スジェニックマウスを作製し、 LacZ の発現を観察した。この結果、上流3.7kb から 4.9kb の約1.2kb を削ったもの、

またイントロン I の領域を除いたもので、心臓での発現が観察されなくなった。これらの結果から、上流3.7kb から

4.9kb の約1.2kb とイントロン I の領域に、 GATA-6 の心臓での発現に関与する重要なエレメントが含まれることが

示唆された。イントロン I の領域には、 GATA タンパク質と、心臓に特異的な転写因子である Nkx2.5の認識配列が

マウスとヒトにおいて保存されており、これらの配列が、 GATA・6 の心臓での発現に関与することが考えられる。

また、マウス GATA-6 遺伝子上流領域の塩基配列と一致する配列を、 EST データベースに見出した。この配列を

もとに、 cDNA ライブラリーよりクローンを単離した。単離したクローンの配列をマウスのゲノム配列と比較し、

GATA-6 遺伝子の上流約 1 kb の位置から、 GATA-6 とは逆方向に転写される新規遺伝子、 GUE CGATA-6 

問
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旦pstream ~xpressed gene) を同定した。マウスの各組織でノザンプロットを行い、主に心臓と肝臓での発現を確認

した。この発現パターンは、 GATA・6 の発現と類似している。本研究で同定した GUE は、 1 kb の距離をおいて

GATA-6 と逆方向に転写されている。このように短い領域を介して両方向に転写される遺伝子の産物は機能的に関

連していることが多L 、。 GUE の発現様式が GATA-6 と似ていることも考えあわせると、 GUE は、 GATA-6 による

転写制御機構に関与する因子である可能性が高い。

論文審査の結果の要旨

GATA-6 は、座発生の初期段階から発現し、内Jffi葉および心臓の発生に重要な役割を果たす転写因子である。員

部君は、 GATA-6 の遺伝子発現制御を知ることは、心臓を含めた組織発生の制御機構の理解にも繋がる、という視

点に基づいて研究を進めた。トランスジェニックマウスの手法を用いて、初期発生段階の GATA-6 遺伝子の制御領

域を解析し、その結果、 GATA・6 遺伝子のイントロン I 、および 5 '上流4.9kbp の領域が、 GATA-6 の心臓での発

現を再現することを示した。また 5 '上流3.9kb から4.9kbp の問、約 1 kb の領域とイントロン I に、この発現に必須

な領域が含まれることを明らかにした。さらに、 GATA-6のエクソン I の約 1 kb 上流の位置から、 GATA-6 遺伝子

とは逆向きに転写される新規の遺伝子、 GUE CGATA-6 upstream expressed gene) を発見した。 GUE の発現パター

ンは GATA-6 の発現と類似しており、 GATA-6 による転写制御機構に関与している可能性が高いと考えるo これら

の成果は、博士(理学)の学位論文として十分価値のあるものと認める。
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