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論　文　の　内　容　の　要　旨

精子形成は，増殖した精原細胞が精母細胞へと分化し，2回の減数分裂によって生じた球状精細胞が形態

変化を遂げながら伸長精細胞を経て，最終的に精子となる一連の過程である。この過程の最終段階では，核

凝縮に伴う転写の不活性化が起こるため，必要な mRNAを転写しておき翻訳不活性な状態で貯蔵し，時期

特異的に翻訳を活性化させることが必要である。現在まで，精子形成での翻訳調節機構として，mRNA ポ

リ A鎖の短縮や RNA結合タンパク質の mRNA3＇ 非翻訳領域への結合などが示唆されてきた。しかし，そ

の分子機構については，いまだに不明な点が数多く残されている。本研究では，精巣で発現しているポリ A

鎖結合タンパク質 PAPBClと PABPC2，および PABP結合タンパク質である PAIP2に焦点を当てて，これら

のタンパク質の機能を調べることによってマウス精子形成における翻訳調節に関する新たな知見を得ること

を目的とした。

まず，恒常的に存在する PABPClと精巣特異的に存在する PABPC2の細胞内局在や機能に関する相違を

調べた。PABPClと同様に，PABPC2は EIF4Gl，PAIPl，および PAIP2などの翻訳調節因子，加えて精巣特

異的な RNA結合タンパク質である PIWILlと相互作用することが明らかになった。これらの PABP結合タ

ンパク質は，非特異的にさまざまな mRNAポリ A鎖に結合することも確認した。また，レポーター mRNA

を用いた生体外翻訳試験を行うと，これらの PABP結合タンパク質がいずれも翻訳を促進することが見いだ

された。このような類似性にもかかわらず，PABPC2は，PABPClと異なり，翻訳調節が行われている球状

精細胞に多く存在していた。また，PABPClは，翻訳が活性化しているポリリボソーム画分に存在している

のに対し，PABPC2は翻訳が不活性な mRNP画分だけに存在していた。加えて，PABPC2は，mRNAの貯

蔵や翻訳抑制に関わる球状精細胞のクロマトイドボディーに存在することが明確になった。これらの結果か

ら，PABPC2は，mRNAの貯蔵や翻訳抑制に関与している点で PABPClと機能的に相違していることが示唆

された。

一方，PAIP2は精巣に多く存在して翻訳抑制に関与していると考えられている。そこで，精子形成過程で

PAIP2がどのような役割を果たしているのかを明らかにするために，PAIP2と相互作用する因子を同定し，
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そのタンパク質複合体の機能を調べた。興味深いことに，PAIP2は PABPClと PABPC2に加えて，PIWIL1

と相互作用していることが判明した。PAIP2タンパク質複合体中には，精巣特異的な低分子 RNAである

piRNAが含まれていた。また，この PAIP2複合体の RNA分解活性を調べたところ，piRNAの配列依存的

に分解を行うことが見いだされた。このように，PAIP2タンパク質複合体は特異的な RNAの分解を通して

mRNA量の調節に関与していることが示唆された。

以上の研究によって，マウス精子形成過程において，PABPC2が mRNAの貯蔵や翻訳抑制で機能してい

ることと，PAIP2タンパク質複合体が RNA分解で重要な役割を演じていることが明らかになった。

審　査　の　結　果　の　要　旨

マウス精子形成過程での翻訳調節機構は，長い研究の歴史があるにもかかわらず，完全解明には至ってい

ない。また，近年，精巣特異的に発現する膨大な数の低分子 RNA（piRNA）の翻訳調節への関与が示唆され

ており，その分子機構はより複雑になっている。

この研究では，PABPCl，PABPC2，および PAIP2の細胞内局在や分子間相互作用を調べ，それらの機能

を明確にすることを試みている。PABPClと比較すると，PABPC2が相互作用する分子種は極めて類似して

いるが，PABPC2は細胞での局在が PABPClと大きく異なっている。すなわち，PABPC2は細胞質だけで

なく球状精細胞のクロマトイドボディーでも存在しており，翻訳抑制や mRNA貯蔵で機能している可能性

がはじめて見いだされた。また，PAIP2と相互作用する因子を同定し，PAIP2タンパク質複合体が特異的

な RNAの分解に関与することを生化学的見地から証明した。さらに，PABPCl，PABPC2，および PAIP2が

piRNAと結合する PIWIL1と相互作用することも明らかにし，これらの因子が低分子 RNAを介した翻訳調

節に関与していることを提唱した。

これまで不明であった PABPCl，PABPC2，および PAIP2の機能に関して，それらの局在や相互作用因子

との機能をある程度明確にした点は十分に評価できるが，普遍的な最終結論を得るまでには至っておらず，

今後に残された課題も少なからずある。しかし，研究自体は非常に注意深く行われているため，十分な信頼

性を有しており，当該研究分野の発展に貢献したと考えられる。

よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




