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　審査対象論文は、遺伝子のスプライシングと性差による発現の制御機構について理解するため、モ
デルマウスの作製や表現系の解析、網羅的なトランスクリプトーム解析を行い、その結果を記述した
ものである。第一章では序論として、アルギニンメチル基転移酵素であるPRMT1のバリアント2 (v2)
欠損マウスから樹立した胎仔由来線維芽細胞（MEF）を用いてRNAシークエンス解析を行い、PRMT1v2
が関与する遺伝子の発現が性差によって異なることを記載している。
　PRMT1v2は、N末端側に核外移行シグナル領域が保存されているため、細胞質に局在する。現在ま
で、生体恒常性の維持にPRMT1の重要性は示唆されているものの、バリアントの役割については解明
されていない。著者は、第二章ではPRMT1のスプライスバリアントの機能に着目し、CRISPR/Cas9シス
テムを用いてゲノム上に点変異を導入することで、選択的スプライシングを制御したPRMT1v2特異的
欠損マウスを樹立している。本マウスの解析から、PRMT1v2の欠損がインスリン抵抗性を伴う耐糖能
異常を引き起こす可能性を示唆している。さらに、肝臓RNAを用いたトランスクリプトームとアルギ
ニンメチル化タンパク質の解析を行い、PRMT1v2が脱水素酵素ETFAやATP産生酵素ATP5Bなど、ミトコ
ンドリアタンパク質のメチル化に関与することを見出している。また、MEFを用いた酸素消費速度
（OCR）を指標としたミトコンドリアの機能解析では、PRMT1v2欠損によって脱共役剤（FCCP）処理後
の最大呼吸能が有意に低下することを明らかにしている。
　著者は、PRMT1v2欠損マウスのMEFを用いたRNAシークエンス解析から、胎仔の性差による遺伝子発
現のプロファイルが異なることを第一章で見出しているが、第三章では、野生型マウスのMEFを樹立
後、トランスクリプトーム解析を行っている。その結果、オスとメスの胎仔由来のMEFで、リジン脱
メチル化酵素 Kdm5d遺伝子（Y染色体由来）を含む有意に発現差を示す34遺伝子（性染色体遺伝子：
6、常染色体遺伝子：28）を同定している。また、Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE) 解析か
ら、上記の常染色体遺伝子の15個の遺伝子がモノ及びトリメチル化H3K4によってその発現が制御され
る可能性を見出している。さらに著者は、オス胎仔由来のMEFでKdm5d遺伝子のノックダウンで、H3K4
のモノメチル化とトリメチル化が変化することと、上述の15個の常染色体遺伝子のうち8個の遺伝発現が性差を示す
ことを明らかにしている。
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審 　　査　 　の 　　要 　　旨

31 年 1 月 17 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審
査及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。

その結果、審査委員全員によって合格と判定された。

　よって、著者は博士（ ) の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。

　平成 　

生物工学

　哺乳類の約65%の遺伝子は、選択的スプライシングから配列の一部異なるタンパク質（バリアン
ト）を生成し、発現するタンパク質に多様性を与えている。PRMT1は、細胞内で多くのアルギニンメ
チル化反応を担う酵素であり、シグナル伝達や増殖、アポトーシスや遺伝子発現制御の多彩な細胞機
能を制御する。哺乳類のPRMT1には2つの主要なスプライスバリアント（v1、v2）が存在し、異なる細
胞内局在を示す。本論文で著者は、スプライスバリアントの生成に必要であるイントロンの「GT-AG
ルール」に着目して、CRISPR/Cas9システムを用いて個体レベルでPRMT1のスプライシング部位を編集
することで、PRMT1v2の欠損マウスの作製に成功し、PRMT1v2が耐糖能やミトコンドリアの機能に重要
である可能性を示している。PRMT1のスプライスバリアントの機能を個体で解析する報告はなく、審
査対象論文は、生体内でスプライシングを変更させる手法を提案するものであり、スプライシングの
変化による疾患モデルマウスの作製など、選択的スプライシングに関する研究への応用につながるこ
とが期待できる点で重要な意義をもつ。
　さらに著者は、MEFを用いたトランスクリプトームプロファイリングから、由来する胎仔の性に
よって遺伝子の発現制御が異なることを明確に証明している。加えて、オス由来のMEFでY染色体に
コードされるヒストンのリジン脱メチル化酵素KDM5Dが、性特異的な遺伝子の発現を調節することを
見出している。これらの知見は、MEFを用いた遺伝学や生物学的研究に、遺伝子機能および細胞応答
の基礎となる情報を提供し得るものである。一方、生体内でのKDM5Dを介した性差遺伝子発現の仕組
みについては解明されるべき点として残されている。
　本論文で著者は、ゲノム編集技術やRNAシークエンス法を活用して従来とは異なる観点で解析に取
り組み、遺伝子のスプライシングや発現の性差の理解を深めるために新たな価値を加えており評価で
きる。




