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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　脊椎動物における免疫システムの中枢を担うＴリンパ球の分化は胸腺で起こる。胸腺は第３咽頭嚢内胚葉から発生し、神経冠細胞とＴ前駆細胞との相互作用により固有の皮質髄質構造を形成して、Ｔリンパ球分化の支持器官になる。しかし、Ｔリンパ球の分化支持能に至る胸腺器官形成の分子機構は殆ど不明である。申請者はこれまで、マウスを用いた逆遺伝学的解析による胸腺器官機能の解析経験を踏まえて、新たなモデル動物としてメダカを選択して、化学誘発による胸腺形成変異体を独自かつ網羅的に作製してきた（ERATO近藤誘導分化プロジェクト近藤寿人博士および古谷清木誠博士らとの共同研究）。本研究では、これら独自に作製した変異体を用いて、胸腺器官形成を司る遺伝子を網羅的に解明することを目的とし、とりわけ、胸腺の器官形成に特異性の高い11変異体を対象に、変異責任遺伝子のポジショナルクローニングを進めた。これまでに4つの責任遺伝子を同定しつつあるが、なかでも、胸腺無形成メダカ変異体の1つの責任遺伝子として同定したWDR55に関しては、核小体に局在する分子であり、変異体胚では5.8S-28S相当のrRNAプロセッシングの中間体の蓄積が認められることを見出した。WDR55が核小体で5.8S-28S相当のrRNAのプロセッシングに関与していると考えられた。また、WDR55は、これまでにrRNAプロセッシングの同様の段階に関与することが知られているPes1、Bop1、WDR12のいずれとも会合しない新規分子であることが明らかになった。一方、培養細胞でsiRNAによるWDR55のノックダウンを行ったところ、p21(WAF1/CIP1)の発現上昇とG1期での細胞周期の阻止が見られた。つまり、WDR55はp53経路を介して細胞周期を制御していると考えられた。またレトロウイルス挿入によってWDR55に変異を持つゼブラフィッシュ系統においてもメダカ変異体と同様に胸腺発生異常をもたらすことが明らかになった。一方、WDR55ノックアウトマウスの生存期間を調べたところE3.5で既にホモ欠失胚が消失していることが分かり、マウスにおいてはWDR55が受精前後の早期に必要と考えられた。現在、WDR55欠損の魚とマウスにおける表現型の相違の原因を検討中である(論文準備中)。併せて、その他の変異体責任遺伝子についても、レスキュー実験やmorpholinoアンチセンスオリゴ投与による表現型の再現実験により、機能的な確証を得るべく解析を進めている。胸腺器官形成の全体像の解明は、ヒトを含む脊椎動物での免疫器官の形成と再生の機構理解に貢献するとともに、Ｔリンパ球による自己非自己の識別機構の解明とその異常に基づく免疫病の克服に寄与する。
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	欧文概要　ＥＺ

We previously established 22 medaka strains exhibiting recessive defects in thymus formation. The present study was designed to identify the genes responsible for these hypo-thymic mutations. Aming the genes identified in this study, WDR55 was identified as a gene responsible for one of these athymic mutants. We found that WDR55 was a novel regulator of nucleolar processing of ribosomal RNA (rRNA). Defective expression of WDR55 in cells aberrantly accumulated rRNA intermediates and arrested cell cycle progression. A mutation of WDR55 in zebrafish also manifested defective development of the thymus and other tissues. These results indicate a role of WDR55-mediated rRNA processing in cell proliferation and vertebrate development including thymus formation. We also identified the genes responsible for 3 additional athymic mutants. These mutants exhibited a reduced or undetectable expression of thymic epithelial cell-specific FoxN1. The number of thymocytes were decreased or undetected, yet early lymphopoiesis occurred normally. These mutants show defects in the development of eye and head as well as pharyngeal arch structure. These 3 genes seem to be ubiquitously expressed in medaka. Further analysis of the genes that were identified in this study will aid uncovering molecular mechanisms of thymus development and severe primary immunodeficiency.
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