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内容の要旨および審査の結果の要旨

補体系は30種以上の血清蛋白，膜蛋白からなる生体反応系で，病原微生物，感染細胞，がん細胞に対す

る重要な防御機構として働いている。補体系が生体内で有効に作用するためには，補体蛋白の産生が恒常

的に制御される必要があり，補体の遺伝子調節の機序を知ることが重要である。とりわけ，補体活性化反

応で中心的役割を果たしている主要組織適合抗原複合体クラスⅢ分子（０２，Ｃ４，Ｂ因子）の遺伝子機

構の解明が重要な課題である。

本研究では，マウスのＣ４とそのアイソタイプ（Sex-limitedprotein；Slp）の異常な産生様式を示

す野生マウスを用い，そのメカニズムを遺伝子レベルで解析した。

ｗ７，ｗ16,wl9由来のＨ－２ハプロタイプをもつマウスでは，男性ホルモンに誘導されて産生される

はずのslp蛋白がホルモン非依存的（構成的）に発現されている。(1)これらハプロタイプをもつマウスか

ら，０４，８１p遺伝子を単離し，構造を解析した結果，ｗ７マウスには，Ｃ４遺伝子，Slp遺伝子のほかに，

５'側がC4遺伝子由来，３，側がS1p遺伝子由来のハイプリット゛遺伝子３個（Ｈ１，Ｈ２，Ｈ３）が存在す

ることが示された。Ｗ16,Ｗ19マウスでは，０４遺伝子，Slp遺伝子のほかに，同様のハイブリット遺伝

子２個が存在した。(2)Ｃ４，８１pハイブリッドの各遺伝子の発現量を調べるために，肝臓ｍＲＮＡを材料と

し，各遺伝子間でわずかの塩基置換を示すエクソン２，エクソン３から５，またはエクソン12の塩基配列

をもとに作った合成ヌクレオチドをプライマーとして用いてPCRを行い，得られた産物を分析した（PC

R-SingleStrandConformationpolymorphisn)。(8)さらに，各遺伝子の発現量の比を確認するた

めに，PCR増幅産物をプラスミドベクター（PGEM4）に連結しマトランスホームし，任意に50-100個

のクローンを単離し，塩基配列を決定した。その結果，Ｃ４，Ｈ１，Ｈ２，Ｈ３，S1pの各遺伝子の発現量

の比は，１２：４：１：６：０と決定された。即ち，男性ホルモン非依存性にSlpが発現されていると思わ

れた例外的なマウス系統において,構成的に発言されているのはＣ４遺伝子の他に04／Slpハイブリッド

遺伝子だけであること，これらハイブリッド遺伝子はC4の由来の５'上流転写領域をもつために発言され

ていることが証明された。

以上の成績は，ホルモン非依存性と思われたSlp産生異常の分子機構を明らかにしたものであり補体遺

伝子の調節機構の解明上で，重要な業績と評価された。
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