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Germline antibody genes are converted to expressed forms by DNA rearrangements during lymphocyte differentia-

tion. We have already shown that such rearrangements involve two types of recombination, namely V-J joining and s-s

recombination. We have also demonstrated that the intervening DNA segment of the joining genes is deleted. The purpose

of this investigation is to elucidate the molecular mechanism of the s-s recombination and its regulatory mechanism.

These studies will contribute for the understanding of the cellular differentiation in the higher organism.

研究目的と概要

抗体遺伝子はリンパ球の分化の過程で構造変換を起こ

し発現型の遺伝子に再構成される。本研究者らはすでに

この再構成が Ｖ-J 連結とS,S 連結との２段階のDNA

組換えによって起こることを示した。さらにその際，中

間部分ＤＮＡの欠失を伴うことを明らかにした。本研究

ではこのような欠失を伴うＤＮＡ 組換えがどのような分

子機構によってどのように調節されているかを明らかに

して高等動物の分化の機構を解明する糸口とすることを

目的とする。

１．欠失を伴うＤＮＡ 組換えのモデル

染色体上からある遺伝子の欠失を来す機構として次の

２通りの可能性が考えられる。第１のモデルは１本の染

色体上で環状欠失するものである。第２のモデルは２本

の染色体間の不等交叉によるものである。これは体細胞

ではＤＮＡの複製の直後に娘染色糸間で起こる可能性が

あり，娘染色体交換と呼ばれる現象である。この場合は

分裂した一方の細胞では欠失が他方では重複が認められ

る｡本研究者が単離した発現型ｒ1遺伝子は環状欠失モデ

ルでは説明困難な構造をしていた。さらにすでに報告さ

れた別の２つの現象についても環状欠失モデルでは説明

が困難であったが，娘染色糸交換モデルではすべてうま

く説明できた。本研究者らは娘染色糸交換モデルが正し

゛かとうかを次の方法で試す。

２．娘染色糸交換モデルの検討

このモデルが正しければ１個のリンパ球から分裂して

生 じ た子孫 の 中に抗 体遺 伝 子の 欠失し た もの と重複 し た

もの が共 存す るは ずであ る。 従 って， リ ンパ球 コロ ニー

よりハ イブ リ ドーマ を作 製し， １個 の リンパ球 の 子孫の

細 胞 株の ＤＮＡ を抽出 す る。 その ＤＮＡ 中で抗 体 遺伝 子

の欠 失 と重 複 を調べ る。 重 複や 欠失 のあ る遺伝 子 を遺伝

子操 作の 方法 で単 離し， そ の構 造 を電子 顕微鏡 や塩 基配

列の 決定 によ り解析 す る。以 上 の検 討の 結果， 抗体 遺伝

子の 重複 し たもの がか な りの数， 同 定さ れれば ，娘 染 色

糸交 換 モデル は正 しい と考 えら れ る。
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