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論文審査結果の要旨
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（論文題目）

Tissue:specificity in inethylation皿dexpression of human genes coding (or neuropeptides 

and their receptors and a human endogenous retrovirus K family 

（論文審査結果の要旨）
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上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的水準

について慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

DNAメチル化は重要な生物学的機能を担っている。癌のみならず、 DNAメチル化異常

による遣伝性疾患も幾つか知られている。それらの遣伝性疾患に共通する症状は脳の機能障

害である。機能性精神疾患への関与も議論されているが、本格的研究はまだ少ない。大きな

障害は、メチル化の組織特異性と解析法の技術的側面である。本研究は、神経発達や脳機能

に重要な遺伝子の組織特異的メチル化パターン・・；メチル化と発現の関連•個人差の有無を明
らかにすることを目的とした。

2.研究内容

（方法】メチル感受性制限酵素を用いたサザーンプロット法と bisulfite法の 2つの方法を

用いてメチル化解析を行った。解析対象には、プロモーター周辺に CpGislandを持つ遣

伝子 (CpGisland群）から DRDl,DRD2, NCAM, COMTの4つを、また、 CpGisland 

が無い非 CpGisland群から HTR2A,HTR3A, HCRT, DRD3の4つを選んだ。更に、反復

配列である HERV-Kのメチル化解析を行った。解析は、末梢白血球， （16~21週胎児）

脳・肝臓・胎盤の 4種類について、それぞれ 3サンプルを用いて行った。発現解析はRT-PCR

法を用いて半定量的に行った。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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【結果】 CpGisland群の 4つの遺伝子は、＇発現の有無にかかわらず非メチル化パターン

を示した。一方、非CpGislan.d群遣伝子は、遣伝子によって、また組織／臓器によってi
・異る多彩なメチル化パターンを示した。発現の強い組織では、プロモーター周辺は低メチ1倉 --' ，．） 

,} を示したが、その逆は必ずしも成立ずるものではなかった。 HTR2Aと}fCRTは胎盤で

!1•&2 !I ・t- ）レ化の個体差が認めも加た鉗HE仮v{:,沢．Iはほとんどの｀ローカスでメチル化されていた

、直
-・ 

・カ 、部のローカスは胎盤と肝臓で比較的低メチル化だった。それらのローカスにおけるメ’

化レベルに個体差が見られ、イ個体間の順位は胎盤と肝臓で一致した。しかし、単一遺伝

；子で低メチ）K化を丞kを1例が、 HE芥y寸＜／では翠栢他の 2例」より菰．＜メチル化されてい，

；た。
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3.研究成果の意義と学術的水準

本研究結果は、 •CpGislandを持たない組織特異的遣伝子のメチル化並びに発現との関連

について:]‘従莱の見解‘よfりもつと幅広い視野を持つことを促す。また、メチル化の個人差／；

個体差の存在を提示し、単一遣伝子と波復配列での相違を明らかにしている。更に、・メチ）レ

化の個体差における順位関係が、異なる臓器で同様であることを見出している。この知見'

1 ．． は、グローバルレベルにおいては、精神疾患のメチル化解析を白血球で行うことの合理性を

i支持する 1：つの根拠となる。 ． 

i沢・：このように、本論文は複数の新知見を提供しており、メチル化機構のメカニズム解明や

：精神疾患へのメチ）k化‘の関与等に関する新研究の展開を期待させるものであり、国際的にも

＇，高く評価されるものである。

i I`て-•以上より、 本論文は学位授与に十分値するものであると判断した。
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