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論文の内容の要旨

細胞の増殖や生存/死は成長因子や DNA損傷、活性酸素種などの様々なストレスといった細胞内外のシ

グナルに応答して厳密に制御されているが、この制御の破綻は偲体発生の異常やガンの原因となる。縮胞の

増殖や生存/死に関与する遺伝子の制御機構を明らかにすることは、僧体発生の異常やガン発症のメカニズ

ムの理解につながる。著者は、細胞周期の停止やアポトーシス誘導に関与する転写因子FOXOlの新規制御

関子PARP-lを同定した。さらに、アポトーシス制御因子BADのアルギニンメチル化修飾が、その機能調

節に重要であることを明らかにした。

転写因子 FOXO(forkhead box 0)は細胞周期やアポトーシス、 DNA修復、糖新生に関与する遺伝子の発

現を制御し、がん抑制や血糖値の維持に重要な働きをしている。 FOXOの機能はリン酸化、アセチル化、メ

チル化、ユピキチン化などの翻訳後修飾やPGC-lα、s-cateninなどの転写共役因子との結合により制御され

ることが報告されている。 FOXOの生理機能は、細胞の増殖・生存から糖代謝の調節まで多岐にわたるが、

詳細な制御機構の解明には至っていない。先行研究において、 FOXOlの制御機構を明らかにするために

FOXOlの複合体精製が行われ、新規相互作用因子として PARP-l(poly (ADP-ribose) polymerase-l)が同定

された。 P.iぼP-lはNAD(nicotinamide adenine dinucleotide)を基質として、タンパク質に ADPリボースを付

加重合する(ポリ (ADP-リボシル)化)酵素であり、 DNA修復や転写制御に関与することが知られている。

著者は、 PARP-lがFOXOlをポリ (ADP-リボシル)化することを明らかにした。一方で、 P.iぼP-lはFOXOl

標的遺伝子のプロモーター上でFOXOlに結合することで、酵素活性非依存的に FOXOlの転写活性化能を

抑制した。その結果、 FOXOlの標的遺伝子で細胞題期の停止を誘導する p27kiplの発現が低下し、細胞増殖

が充進することを示した。著者は、 PARP-lによる FOXOlの新規抑制機構、及びその細胞増殖における役割

を明らかにし、 FOXOlの新規翻訳後修飾としてポリ (ADP-リボシル)化が関与する可能性を示唆した。

PRMTl (protein arginine methyltransferase 1)は、 S・アデノシルメチオニンをメチル基供与体として、タン

パク質のアルギニン残基にメチル基を転移する酵素である。基質として、ヒストンや転写調節因子、 RNA
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輸送因子、シグナル伝達因子、 DNA修復因子などをメチル化して、その機能を制御することが知られている。

先行研究において、 PRMTlがFOXOlのAkt1)ン酸化コンセンサス配列 (RxRxxS/T， xは任意のアミノ酸)

内の 2ヶ所のアルギニン残基をメチル化すること、また、このメチル化がAktによるリン酸化を1m害する

ことが発見された。著者は、 FOXOlのAkt1)ン酸化コンセンサス配列がPRMTlによるメチル化の標的と

なる点に着目し、 RxRxxS/Tモチーフをもっ他の Akt基質タンパク質も P関川T1によるメチル化修飾を受け、

Akt依存的なリン酸化が租害されるのではないかと考えた。そこで、この可能性を検討し、アポトーシス制

御因子である BADがP制 T1によりアルギニンメチル化されることを明らかにした。 BADはミトコンドリ

ア膜上で機能するアポトーシス促進国子であるが、通常は Aktによってリン酸化を受け、細胞内局在がミ

トコンドリアから細胞質へと移行し、その機能が抑制されている。著者は、 PI~MT1 が BAD の Akt リン駿化

コンセンサス配列中の 2カ所のアルギニン残基をメチル化し、 Aktによる BADのリン酸化をi但害すること

を明らかにした。さらに、このアルギニンメチル化によるリン酸化のj:J1l<<)IJがBADのミトコンドリア局在と

アポトーシス誘導能に重要であることを示した。以上、本研究により、アルギニンメチル化による BADの

新規制御機構が明らかになり、さらに、 Aktコンセンサス配列内のアルギニンメチル化がAktによるリン酸

化を阻害するという、新たな Aktシグナル伝達制御機構が示された。

審査の結果の要旨

本研究において、著者は PARP-lによる FOXOlの新規抑制機構を検証し、これが細胞増殖に重要な役割j

を果たすことを明らかにしたっさらに、BADのアルギニンメチル化がAkt依存的な BADの芥IJ<<jljを!坊ぐことで、

アポトーシス誘導に働くことを示したっノックアウトマウスを用いた解析により、 PARP-l、FOXOl、BAD

やPRMTlがガン抑制や個体発生に必須な働きをしていることが報告されている。著者が明らかにした

PARP-l による FOXOlの機能制御、 P問問、iによる BADの機能制御が、ガン抑制や個体発生に重要な働きを

し、それらの制御の破綻が個体発生の異常やガンの原因となり得ることが予想される。 tl、上のように、著者

はPARP-lによる FOXOlの新規抑制j機構、そしてアルギニンメチル化による BADの新規制御機構を明らか

にした独創的な研究を行い、個体発生の異常やガンの分子機能の理解に貢献しうる知見を発見したと判断さ

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。
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