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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

Notchは哺乳動物では4種類知られておりそれぞれが特有の機能を持っている。免疫系においてはNotch1シグナルが欠失するとTリンパ球分化が完全に障害されることが明らかになっている。この結果から、Notchシグナルは多様なTリンパ球レパトアを形成するために必須のシグナルであると考えられている。一方、Notchシグナルが胸腺臓器の形成に関与しているかについては明らかにはなっていない。このような研究背景から、本研究ではNotchシグナルが胸腺臓器形成にどのような役割を担うかについての萌芽的研究を行い、Notchシグナルの免疫系発生・構築における役割をTリンパ球の分化環境の観点から明らかにすることを研究目的とした。
胸腺上皮細胞に発現するFoxN1のプロモーター下にNotchシグナルを阻害することが可能なmastermind-like 1(MAML-DN)の変異体を導入したトランスジェニックマウスを樹立することに成功した。MAML-DNはこれまでの研究から、4種類のNotchからのシグナルをすべて抑制できることが明らかになっている。つまり、このトランスジェニックマウスではNotchの選択性はないものの、Notchシグナルが胸腺上皮形成に役割を持つか否かを解析することが可能である。トランスジェニックコンストラクトには、GFPも挿入されており挿入遺伝子の発現をトレースすることができる。樹立されたマウスの4ラインでは胸腺上皮でのGFPの発現が確認できた。現在までのところ、肉眼的には明らかな胸腺の萎縮などのサイズ変化は観察されていない。現在、胸腺上皮マーカーあるいは分化マーカーを用いて胸腺臓器の構築異常の存在を検討中である。
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	欧文概要　ＥＺ

Notch signaling is essential for T cell development and differentiation.  For instance, Notch1 conditional deficient mice lack T cell and have large number of B cells in the thymus.  On the other hands, Notch molecules are also expressed on the thymic epithelial cells.  However the roles of Notch signaling in thymic epithelial cells remain unclear.  Based on such background, we here plan to examine whether Notch signaling controls thymus organogenesis.  We first inserted dominant negative mutant of mastermind like 1 (MAML-DN) in a transgenic cassette encoding FoxN1 promoter and GFP.  MAML-DN is able to suppress Notch signaling by inhibiting  interactions of Notch, RBP-J and mastermind like 1.  The FoxN1 is a crucial transcription factor for thymus organogenesis and specifically expressed in thymic epithelial cells.

  We succeeded to establish four transgenic lines. We found the expression of GFP in the thymic epithelial cells in such mice, which indicates that MAML-DN is really expressed in the thymic epithelial cells.  We could not see the global change of the size of thymus in such transgenic mice.  We are now investigating the expression of marker genes expressed in/on thymic epithelial cells in order to check the microscopic change.
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