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論文の内容の要旨

　転写調節には，1）特異的なDNA配列に結合する転写甲子，2）タンパク質問の相互作用によりプロモーター

にリクルートされるコアクテイベーターおよびコリプレッサー，3）クロマチン構造の再構成に寄与するタンパ

ク質等が関与していることが知られており，．これらの因子がどのように相互作用し合い，転写を調節しているか

を解き明かすことが，現在の転写研究において大きな課題となっている。本研究では，転写因子およびコアクテイ

ベーターに関する解析を行った以下の2つの事例について報告している。

ユ）申胚葉特異的に発現するb肛Hタンパク質，POD－1／Capsu1inの分子生物学的解析

　細胞種特異的に発現するb肌Hproteinには，筋細胞におけるMyo－Dfami1yme1anocyteにおけるmiαophtεmiaな

どがよく知られており，これらの転写因子は筋細胞や㎜e1anOCyteの分化調節に非常に重要な働きをしていること

がさま’ざまな研究から明らかにされている。

　本研究では新たな細胞特異的に発現するb旺Hproteinを探索する事を目的として，bH睨モチーフの2ndHe1ix

の相同性に基づいた探索を行い，新規b肌Hprotein（POD－1／Capsu1in）を単離している。各種ヒト細胞株を用いた

ノーザン解析により，POD－1／Capsu1inは，ヒトの培養血管平滑筋細胞に特異的に発現していることを明らかにした。

また，マウスの各種組織についても同様の解析を行ったところ，心臓，肺，腎臓，睾丸，脾臓に高い発現がみら

れた。つぎに，POD－1／Capsu1inと相互作用する因子の探索を目的として，yeast耐o－hybridsystemにより，ヒト腎

臓cDNA1ib脳yのスクリーニングを行った結果，c1assAのbHLHであるITF2および肥Bが単離され，POD－1／Capsu1in

はこれらのdassAbHLHタンパク質とヘテロダイマーを形成し機能していることも示唆された。さらに，GA甘

釦sionassayを行い転写活性可能を調べたところ，HTl080細胞とHeLa細胞においては転写活性化能があり，HepG2

細胞では転写抑制活性があることが明らかとなり，細胞種依存的な転写活性化能を有することを見いだした。

2）Lef依存的な転写調節とp53依存的なアポトシスの抑制におけるβ一cateninとC員Pの関与

　CBP／p300は様々な転写因子のコアクティベーターとして機能すると共に，細胞の分化，増殖，アポトシスなど

の生理現象に重要な役割を果たしていることが明らかになっている。本論文では，CBP／p300がWnt／Wing1ess情報

伝達経路におけるsi馴a1transducerであるβ一cateninと相互作用していることを見いだしている。Hんβ一cateninを

杜aΩsfecti㎝した293丁細胞の核抽出液をHA抗体により免疫沈降したところ，CBPが共沈されることが明らかとなっ

た。GST融合β一cateninを用いて，CBP内での結合部位を調べた結果，β｛ateninはCBPのCH3領域を介して相互
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作用していることも明確になった。また，CBP／p300がβ一cateninのLef依存的な転写活性化を増強することや，ElA

が部分的にその転写活性化を阻害することが判明し，β一cateninのLef依存的な転写活性化にCBP／p300が関与して

いることが示唆された。さらに，CBP／p300を介した転写因子間のクロストークの可能性を調べるために，CBPと

機能的に相互作用するp53に対するβ悦teηinの影響について検討したところヨβ一cateninはp53とp300を取り合

うことにより，p53に対して阻害的に作用することが示唆された。

　以上の結果から，CBP／p300はβ一cateninと核内で結合し，β｛ateninの転写活性化に関与していること，および

β一cateninがp53に対して抑制的に働く可能性が見いだされた。

審査の結果の要旨

　本研究において，著者は転写調節に関わるふたつの事例について論じている。まず，b肌Hモチーフを有する新

規転写因子，POD－1／Capsu1inを単離している。その発現分布を調べることによって，組織特異的，かつ細胞特異的

なパターンを示していることを見いだし，この転写因子が発生あるいはある種の細胞の分化過程に重要な役割を

果たしている可能性を提唱している。したがって，今回の新規転写因子のクローニングは，発生分化や器官形成

に関する分野において，非常に重要な知見を与えたといえる。今後，ノックアウトマウス等を用いた研究による

詳細な機能解析が行われることにより，その重要性がより明らかになると思われる。

　また，POD－1／Capsu1inの転写活性化能を調べる過程において，その転写性化能が細胞種特異的であり，細胞種に

よっては転写抑制活性をもつことを明らかにしている。ひとつの転写因子が細胞種依存的に転写活性化と転写抑

制化という相反する活性をもつ事例はほとんど知られておらず，今回の研究は転写因子の細胞種特異的転写調節

機構という新しい理論構築をした点で非常に評価されるものである。今後，転写活性化／抑制化のスイッチング

機構の解析，下流の転写因子の同定等，その生理的役割の解析を含め，更なる研究の発展が期待できる。

　2番目の事例として，Wnt／Wing1essのシグナルにおける細胞質から核へのトランスデューサーであるβ一catenin

の転写活性化で転写コアクティベーターCBPが関与していることを，生化学的な結合解析，免疫染色法を用いた

細胞内局在の解析，およびレポーター遺伝子を用いた転写調節の解析により明らかにしてい孔また，CBPがさ

まざまな転写因子問でクロストークしているという事実にも着目して，β一cateΩinの場合においてもCBPを取り合

うことにより癌抑制遺伝子p53のシグナルと拮抗的に阻害し合うことを示し，癌化機構においてコアクテイベー

ターを介し。た抑制化という新たな概念を提唱している。

　以上のように，本研究は遺伝子転写調節研究の分野において新規性かつ独創性の高い研究であると結論できる。

　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。I
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