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ࢀࡉᨵၿࡀ⋠⏕Ⓨࡢ࡬⬇ᡂ⇍⋡㸪⬇┙⬊ᮇࡢ༸ࡸ᤼༸ᩘࡶ࡚ࡗ⾜ࢆ⌮㸪㐣๫᤼༸ฎ࡟ࡽࡉ

ࡵ㧗ࢆLHឤཷᛶࡢ⬊㸪᤼༸๓༸ࡣRAࡿࢀࡉᡂྜ࡟㸪༸⬊Ⓨ⫱ᮇࡽ࠿ᯝ⤖ࡢ㸬௨ୖࡓࡗ࠿࡞

�㸬ࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡏࡉ᤼༸ࢆ༸ࡿࡍ᭷ࢆ⬟⏕Ⓨ࠸㸪㧗࡛࡜ࡇࡿ

�

RAࡾࡼ࡟ไᚚࡿࢀࡉLHཷᐜయࡢⓎ⌧ไᚚᶵᵓ�

RAࡀLhcgrⓎ⌧ࢆㄏᑟࡿࡍ௙⤌ࢆࡳゎ᫂ࡵࡓࡿࡍ㸪Lhcgr࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ㡿ᇦࢆゎᯒࡀࡓࡋ㸪

RAཷᐜయࡢ⤖ྜ㒊఩ࡣ㌿෗㛤ጞⅬ5,000 bpୖὶࡣ࡛ࡲㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ㸬࡛ࡇࡑ㸪Lhcgr

Ⓨ⌧ࢆ┤᥋ⓗ࡟ไᚚ࡜ࡿࡍሗ࿌ࡿ࠸࡚ࢀࡉ㌿෗ᅉᏊSp1ࡀCpG࡜ࡇࡿࡍྜ⤖࡟ࢻࣥࣛ࢖࢔㸪

㸪ࡽ࠿ぢ▱ࡢ࡜ࡿࡍᾘኻࢆ⬟ྜ⤖ࡢ࡜㌿෗ᅉᏊ࡜ࡿࢀࡉ໬ࣝࢳ࣓ࡣࢻࣥࣛ࢖࢔CpGࡢࡇ

Lhcgr࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ㡿ᇦࣝࢳ࣓ࡢ໬ゎᯒࡓࡗ⾜ࢆ㸬ࡢࡑ⤖ᯝ㸪eCGᢞ୚๓࡛ࡣLhcgrࣔࣟࣉ

๭ࡢࡑࡾࡼ࡟㸪eCGᢞ୚ࡀࡓ࠸࡚ࢀࡉ໬ࣝࢳ࣓ࡀ௨ୖ%50ࡢCpG㓄ิࡿࡅ࠾࡟㡿ᇦ࣮ࢱ࣮

᭷ពࡾࡼ࡟㸪RAྜᡂ㜼ᐖ๣ࡀῶᑡࡢ໬๭ྜࣝࢳ࣓ࡢࡇ㸪࡟ࡽࡉ㸬ࡓ࠸࡚ࡋῶᑡࡃࡋⴭࡣྜ

�㸬ࡓࢀࡉᢚไ࡟

Sp1ࡣ㸪᤼༸่⃭ࡾࡼ࡟Ⓨ⌧ୖ᪼ࡿࡍ㑇ఏᏊ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉࡢ㡿ᇦࡽ࠿࡜ࡇࡿࡍྜ⤖ࡶ࡟㸪

ࡢࡑ㸬ࡓࡋゎᯒ࡟ⓗ⨶⥙ࡾࡼ࡟࣮ࢧ࢚ࣥࢡ࣮ࢩḟୡ௦ࢆ໬ࣝࢳDNA࣓ࡢ㡿ᇦ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ

⤖ᯝ㸪eCGᢞ୚ࡿࡼ࡟༸⬊Ⓨ⫱ᮇ࡟඲㑇ఏᏊ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ࡛%14.15ࡢ㡿ᇦࣝࢳ࣓⬺ࡢ໬ࡀ

ㄏᑟࡓ࠸࡚ࢀࡉ㸬ࡓࡲ㸪ࣝࢳ࣓⬺ࡢࡇ໬ࡣ㸪ࡢࢀࡎ࠸ᖖᰁⰍయ15%ࡶ࡚࠸࠾࡟๓ᚋ᳨࡛ฟࡉ

㸬ࡓࢀࡉ᥎ᐹ࡜ࡿ࠸࡚ࡋ⬟ᶵ࡟༸⬊Ⓨ⫱ᮇࡀ໬ᶵᵓࣝࢳ࣓⬺㑅ᢥⓗ࡞㸪኱つᶍࡽ࠿࡜ࡇࡓࢀ

࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉࡿࡍㄏ㉳ࢆ໬ࣝࢳ࣓⬺࡞㡿ᇦ≉␗ⓗࡣ㸪Lhcgr࡛࡚ࡋ࡜࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢࡘ1ࡢࡑ

㡿ᇦ┦⿵ⓗ࡞pancRNAࡀⓎ⌧ࡋ㸪ࡀࢀࡑRAྜᡂࡾࡼ࡟ไᚚྍࡿࢀࡉ⬟ᛶࢆぢฟࡓࡋ㸬�

�

�ࡵ࡜ࡲ

ᮏ◊✲࡚࠸࠾࡟㸪ձADH㸪ALDHfamilyࡀ㸪༸⬊Ⓨ⫱ᮇ࡟ALDH1ࡀE2ྜᡂ࡟㛵୚ࡿࡍ

㑇ఏᏊ࡜ඹ࡟Ⓨ⌧ୖ᪼ࡋ㸪E2ྜᡂࡢ๪⏘≀࡛ࡿ࠶acetaldehyde࡟ࡕ┤ࢆศゎ࡜ࡇࡿࡍ㸪ղ

ࣙࢩ࣮ࢣࢽ࣑ࣗࢥቑṪ㸪⣽⬊㛫ࡢ⬊㸪⣽ࢀࡉᢸಖࡀ╔᥋࡜Ꮡ⏕ࡢ⬊㸪㢛⢏ᒙ⣽ࡾࡼ࡟ࢀࡇ

ኚ᥮࡜࡬RAࢆA࣑ࣥࢱࣅࡣ㸪ճALDH1࡟ࡽࡉ㸬ࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽ᫂ࡀ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ෇⁥໬ࢆࣥ

㸪࡚ࡋ௓ࢆ໬ࣝࢳ࣓⬺ࡢ㡿ᇦ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉࡿࢃ㛵࡟㌿෗㛤ጞࡢ㸪Lhcgrࡋ㛵୚ࡶ࡟࡜ࡇࡿࡍ

㢛⢏ᒙ⣽⬊࡟LH่⃭࡟ᑐࡿࡍᛂ⟅⬟ࢆ⋓ᚓࡓ࠸࡚ࡏࡉ㸬ࡽࢀࡇձ㹼ճࡽ࠿㸪acetaldehyde



௦ㅰᶵᵓ࡜RAྜᡂ⣔ࣝࢳ࣓⬺ࡿࡼ࡟໬ࢆ௓ࡓࡋLhcgrⓎ⌧ᶵᵓࡀ㸪᤼༸๓༸⬊ࡢᙧᡂ࡜༸

�㸬ࡓࡋ࡟࠿ࡽ࡚᫂ࡵึࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋᨭ㓄ࢆ⬟⏕Ⓨࡢ

㸪᤼༸ࡽ࠿ᡂᯝࡢ✲◊ᮏࡓࡋゎ᫂ࢆ⩏ពࡢࡑ࡜ࡳ⤌௙ࡿࡍ᭷ࢆ⬟ᶵࡢᩘ「ࡀ㓝⣲ࡢࡘ୍

๓༸⬊ᙧᡂᶵᵓࡢゎ࣑᫂ࣥࢱࣅ࡜ A Ḟஈࡀ DNA ㉳ࡁᘬࢆ᤼༸㞀ᐖࡿࡼ࡟໬␗ᖖࣝࢳ࣓⬺

ᬒ⫼࡞㸪㑇ఏⓗࡾࡼ࡟ࢀࡇ㸬ࡓࢀࡽᚓࡶぢ▱࡞ࡓ᪂ࡿࡍྜ⤫ࢆṪᏛ⦾࡜ᰤ㣴Ꮫ࠺࠸࡜ࡍࡇ

ணࡢࡑ࡜ゎ᫂ࡢ୙ዷ⑓ែࡸṪ㞀ᐖ⦾ࡍࡇ㉳ࡁᘬࡀቃ㸪㣫㣴⎔ቃ⎔⫱⏕ࡸ㸪⣽⬊ෆ࡚࠼ຍ࡟

㜵ἲࡢ⪃᱌ྍࡿࡀ࡞ࡘ࡛ࡲ࡟⬟ᛶࡾ࠶ࡀ㸪ᐙ␆⦾Ṫࢺࣄࡸ୙ዷ἞⒪ࡢศ㔝ࡢ࡬㈉⊩ࡀᮇᚅ

 㸬ࡿࢀࡉ


