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要旨

選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞは､ｴｷｿﾝを使い分けることで-つの遺伝子から複数の遺伝子産物

(ﾀﾝﾊﾟｸ質)を作り出すことのできるRNAﾚﾍﾞﾙの遺伝子発現制御機構の-つである｡組織特

異的､あるいは発生分化段階特異的なｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞﾊﾞﾘｱﾝﾄの存在が多くの遺伝子で報告さ

れており､選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞは生体において重要な役割を果たしていると考えられている｡し

かしながら､選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御の分子機構は未だ明らかにされていない事柄が多く､且

つ脊椎動物において､特異的な発現を示す選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御因子は数例しか報告され

ていない｡私は脊椎動物における選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御機構の新たなﾓﾃﾞﾙを打ち立てる

べく新規制御因子の同定を試み､ RRM型のRNA結合ﾀﾝﾊﾟｸ質をｺ-ﾄﾞするｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ及

びﾏｳｽrox-1遣伝子を同定した｡ fox11は線虫血-ﾉ(feminizing locus on X)と相同性を持つ遺

伝子である｡線虫rox-1は遺伝学的な解析により性決定過程に関わるxoJ-1 (XO lethal)を抑制し

ていることがわかっている｡その抑制機構は転写後調節(性特異的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ､あるいは

RNAの安定性の調節)と考えられている｡

ｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭおよびﾏｳｽrux-1遺伝子を同定･単離し､発現解析を行ったところ､ rox-1

mRNAが筋肉系列組織(ﾏｳｽrox-1は心臓にも発現)において特異的に発現すること､ Fox-1ﾀ

ﾝﾊﾟｸ質が核に局在していることを明らかにした｡さらにRNA結合ﾀﾝﾊﾟｸ質であるFox-1の標

的RNA配列がGCAUGであることを､ 1h T4'fno RNA選別法とｹﾞﾙ移動度ｼﾌﾄ法､ uvｸﾛｽﾘﾝ

ｸ法により決定した｡以上の結果と線虫rox11の知見を総合することで､ Fox-1が核内において

配列GCAUGを介して筋肉型(及び神経型)ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを制御しているのではないかと仮説

を立てた｡そして､ Fox-1がﾋﾄ･ﾏｳｽのﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱATP合成酵素γｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄ(〃 γ)遣伝

子､及びﾗｯﾄα -ｱｸﾁﾆﾝ遺伝子の筋肉系列特異的なｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを誘導することを突き止

めた｡

Fl γ遺伝子は筋肉系列組織においてのみｴｷｿﾝ9がｽｷｯﾌﾟしたmRNAが作り出される｡

またｴｷｿﾝ9の上流ｲﾝﾄﾛﾝには配列GCAUGが複数存在している｡ほ乳類培養細胞を用い

た1h vI'voｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ解析により､ Fox-1は自身のRNA結合能､ c未端領領域と､ Fl γ中の

配列GCAUGを介して筋肉型ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを促進していることを明らかにした｡

α -ｱｸﾁﾆﾝ遺伝子は上流NM (non-muscle)ｪｷｿﾝと下流sM (smooth-muscle)ｪｷｿﾝ

を排他的に使用する制御を受けている｡通常はSMｴｷｿﾝがpTB (Polypyrimidine tract binding

protein)により抑制され､結果NMｴｷｿﾝが使用されることで筋肉組織においてSMｴｷｿﾝが

使用される｡このNMｴｷｿﾝ近傍にGCAUGが存在しているo Fox-1がα -ｱｸﾁﾆﾝの選択的



ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを制御するとき､自身のC末端領域を介してNMｴｷｿﾝの使用を抑制し､ N末端

領域でSMｴｷｿﾝの使用を促進することで､ α -ｱｸﾁﾆﾝの筋肉型ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを促進して

いることを明らかにした｡また､ Fox-1はPTBによるｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ抑制を競合阻害的に解除して

いることを明らかにした｡

配列GCAUGは今までに､いくつかの遺伝子の選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞに関わるｼｽ配列とし

て同定されていた｡その中の-つであるﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝ遺伝子のⅠⅠIbｴｷｿﾝの使用をFox-1

が促進しうる事を見いだした｡ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝⅠⅠIbｴｷｿﾝの使用促進には下流ｲﾝﾄﾛﾝに存

在する複数の配列UGCAUGが必須であることが知られていた｡

本研究によりrox-1が配列GCUAGを介して選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを制御する因子であると

結論づけたo Fox-1という制御因子は､同じ配列GCAUGを指標にｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞに対して抑制

的にも促進的にも働く｡今後､その分子機構の違いを明らかにすることは､膨大な数の遺伝子に

おける選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御機構の解明に繋がると確信している｡



論文審査結果の要旨
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近年ｹﾞﾉﾑ解読が進んだ結果､ﾋﾄ遺伝子数は多くても4万程度であり､ 1 0万な

いし20万種類と考えられる多様な蛋白質がどのようにして発現できるのか､という

問題がｸﾛ-ｽﾞｱｯﾌﾟされている｡この多様性を生む重要な鍵の1つが選択的ｽﾌﾟﾗ

ｲｼﾝｸﾞである｡ﾋﾄ遣伝子の場合､約6割が何らかの選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを受け

ると推定されている｡しかしながら､.選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御機構は不明な点が多

い｡本研究では､ｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭの筋肉系や､ﾏｳｽ神経系･筋肉系に発現する核

内RNA結合蛋白質Fox-1を同定した｡ SELEX法や∪∨ｸﾛｽﾘﾝｸ法をもちいて標

的RNA配列の同定を行い､ GCAUG配列に特異的に結合することを示した｡そして､

培養細胞-のﾄﾗﾝｽﾌｪｸｼｮﾝ実験を行い､ Fox-1蛋白質がGCAUG配列を介し

て､ αｱｸﾁﾆﾝ遣伝子やATP合成酵素Flγ遣伝子の筋肉型ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ､およ

び､ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝ遺伝子の選択的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞを制御することを明らかにする

とともに､これらのｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御様式として､ｴｷｿﾝ挿入の抑制の場合と活

性化の場合の2種類が存在することを示した｡また､ｱｸﾁﾆﾝ遺伝子の筋肉型ｽﾌﾟ

ﾗｲｼﾝｸﾞ制御の際には､普遍的なｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ抑制因子PTBとの括抗作用が重

要なことも示した｡近年のｺﾝﾋﾟｭ-ﾀ-解析により､ GCAUG配列が多くの遣伝子

の筋肉系列特異的ｴｷｿﾝや神経系特異的ｴｷｿﾝの近傍に有意に存在することが示

されており､ Fox-1がこれらの組織における多彩なｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ制御に重要な役割

を果たすものと推察される｡

以上のように､本論文は脊椎動物において組織特異的ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞの制御因子

を明らかにしたもので､学術上､応用上貢献するところが少なくない｡よって審査委

員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認め

た｡


