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論文内容の要旨

[目的]

ギセリンは免疫グロプリンスーパーファミリーに属する細胞接着分子であり、ヒトメラノーマ細胞で、発現する

MUC18/CD146 のホモローグである。ギセリンは細胞内領域の長さの違う 2 つのアイソフォームをもっ。過去の実験

結果によると、ギセリンは神経系の発生初期および神経損傷後の再生時に発現が増加する。またギセリンは細胞の移

動や神経伸長にも関与することが知られている。しかしギセリン遺伝子の発現機構は不明であり、ギセリン遺伝子の

発現制御を明らかにすることは神経系の発生や再生機構を解明する手がかりとなる。そこで、本研究で、ギセリン遺

伝子のクローニングと、神経系培養細胞を用いたギセリンの発現制御機構を検討した。

[方法ならびに成績]

〈ギセリン遺伝子のクローニング〉

プラークハイブリダイゼーション法を用い、マウス λFIXII ゲノムライブラリーから、ギセリン遺伝子を含む全長

約 16 kbp の遺伝子をスクリーニングした。それを解析したところ、ギセリン遺伝子をコードする 8 kbp は 16 個の

エクソンで構成され、エクソン 2 ""'13 は免疫グロプリンループを、エクソン 14 は細胞膜貫通部位を、エクソン 15、

16 は細胞内領域をコードしていた。またギセリンの 2 つのアイソフォームはエクソン 15 の選択的スプライシングに

よるものであった。ギセリン遺伝子のプロモーター領域は、 TATA を持たないが、 CRE と 3 つの Spl 部位を有してい

た。

(ギセリン遺伝子の発現誘導と発現制御領域〉

細胞内 cAMP 濃度によって転写因子の CRE への結合能が変化することが知られている。そこでギセリンを内因的

に発現している PC12 細胞を用い、定量的 PCR 法でフォルスコリンによるギセリン mRNA発現変化を検討した。ギ

セリンの mRNA の発現誘導はフォルスコリン刺激後約 24 時間にわたって持続し、 4 時間で約 4倍の最大増加値を示

した。次にルシフエラーゼアッセイ法を用い、フォルスコリンによるギセリン遺伝子の発現制御責任領域を検討した。

ギセリン遺伝子上流 130bp において、 Sp1 領域をひとつづっ削除したもの、 CRE のみのもの、 CRE を持たないもの

等の欠失変異体を作成したところ、責任領域は CRE 領域にあることが明らかとなった。またこのルシフエラーゼ活
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性はプロテインキナーゼ、 A の阻害薬 H89 で抑制されることから、ギセリン遺伝子発現には PKA を介する、ングナル伝

達経路の関与が示唆された。

[総括]

ギセリン遺伝子は 16 個のエクソンで構成され、ギセリンの 2 つのアイソフォームはエクソン 15 の選択的スプライシ

ングによるものであった。 PC12 細胞において、フオルスコリンによる mRNA の発現誘導は刺激後約 4 時間で 4 倍の

最大値を示した。ギセリン遺伝子のプロモーター解析結果より、フォルスコリンによる cAMP を介するギセリンの発

現責任領域は上流-53bp の CRE 領域にあること、またそのシグPナル伝達経路には PKA が関与することを明らかに

した。

論文審査の結果の要旨

ギセリンは免疫グロプリンスーパーファミリーに属するタイプ I 型の細胞接着分子であり、細胞内領域の長さの異

なる 2 つのアイソフォームを持つ。ギセリンの発現は神経系の発生過程や神経の再生時に強くみられ、細胞の移動や

神経伸長にも関与することが知られている。しかし、ギセリン遺伝子の発現機構は不明である。そこで、マウスギセ

リン遺伝子のゲノミッククローニングを行いその塩基配列を検討したところ、ギセリンは 16 個のエクソンで構成さ

れ、 2 つのアイソフォームはエクソン 15 の選択的スプライシングで形成されていた。また、 PC12 細胞において、フ

ォルスコリン刺激後 4 時間でギセリンの mRNA 量が 4倍増加し、このギセリン遺伝子発現誘導の責任領域は上流-

43 bp の CRE 領域にあり、シグナル伝達経路にはプロテインキナーゼ A が関与していた。本研究は、ギセリン遺伝

子の発現制御機構を明らかにしたもので、神経系の発生や再生機構を解明する手がかりとなるものであり、学位に値

すると考える。
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