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題目
水晶体形成過程における転写因子Mafﾌｱﾐﾘ-の機能

の比較解析
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の性質である透明性に関わるcrystallin
る｡水晶体細胞分化の分子機構はこの
の 解析を通して近年急速に解明されつ

においてbZIP型転写因子L-Mafが重要な役割
を果たすことがﾆﾜﾄﾘで明らかにされた.すなわちLJ-mafは水晶体
特異的発現を示し､ L-mafの強制発現により培養神経性網膜細胞におい

ては種々のcrystallin遺伝子の発現が認められるようになり､水晶体細
胞に分化転換する｡その後c-maf欠損ﾏｳｽにおいて水晶体繊維細胞の
形成不全が明らかにされた.さらにｶｴﾙではLJ-mafとmafBとがそれ
ぞれ水晶体繊維細胞と上皮細胞とに分かれて発現しており､ｱﾆﾏﾙ
ｷﾔﾂﾌﾟｱｯｾｲにおいて標的遺伝子も異なることが報告された｡こ
れらのことからMafは水晶体形成においてL,-mafだけでなく､ mafBや
c-mafを含むﾌｱﾐﾘ-で機能していると考えられる.ﾌｱﾐﾘ-ﾒﾝ
ﾊﾞ-それぞれの役割を明らかにすることは水晶体形成の分子機構の解
明に繋がると考えられた｡
そこで､ﾆﾜﾄﾘL-Maf､ MafB､ c-Mafを用いてMafﾌｱﾐﾘ-間

での転写因子としての性質を比較してそれぞれを特徴づける事を目的
とし研究を行った｡
まず発生途上のﾆﾜﾄﾘ腔においてLJ-maf､ mafB､ c-mafが水晶体に

発現している事を､ insituhybridization法､ﾉｻﾞﾝ法を用いて確認した.
次にﾚﾎﾞ-ﾀ-遺伝子を用いた転写括性化能を比較した｡ Mafの認識
配列を6つ連結したﾌﾟﾛﾓ-ﾀ-をﾙｼﾌｪﾗ-ｾﾞ遣伝子につないだ
ﾚﾎﾞ-ﾀ-ﾌﾟﾗｽﾐﾄﾞとMaf発現ﾌﾟﾗｽﾐﾄﾞとを-過的に培養細胞に
共導入してMafの転写括性化能を調べた｡するとMafB､ c-MafはL-Maf
の括性より約10倍高いという結果を得た｡このことから､MafB､c-
MafはL-Mafよりも強い転写括性を持つことが明かとなった｡
さらにこのようなしMafとMafBあるいはc-Mafとの転写活性化能の違
いが､ Mafのどの領域に依存しているのかを調べることにした｡
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そこでしMaf､ MafB,c-MafでｷﾒﾗMaf発現ﾌﾟﾗｽﾐﾄﾞを構築しﾚﾎﾞ
-ﾀ-ｱｯｾｲで調べた｡すると強いMafBの括性に関してはDNA結合
領域がその責任領域である事が分かった｡ -方c-MafはMafBの場合と
は逆に転写括性化領域がその責任領域であることが分かった｡このこと
はMafBとc-Mafとは同程度の括性を示すにも関わらず､その括性を発
揮する機構は異なることを示している｡
Mafの転写因子としての性質の差は明らかにされたので､次に水晶体

形成においてどのように発揮されるのかを調べた｡ αA-crystallin遺伝子
の水晶体特異的ﾌﾟﾛﾓ-ﾀ-を用いたﾚﾎﾞ-ﾀ-ｱｯｾｲでは, L-Maf､
MafB､ c-Mafには顕著な差は見られなかった｡ -方､培養神経性網膜細

胞を用いてMafの8-crystallin遣伝子の異所的発現誘導能を調べた.する
とL-Mafは低い転写括性化能にも関わらず､ MafB, c-Mafよりも高い8-

crystallin誘導能を示した｡これらのことは単独では弱い括性しか示さな
いL-Mafの転写括性化能はﾌﾟﾛﾓ-ﾀ-上で他の因子と相互作用するこ
とで高い括性を示すようになることを示唆している｡またしMafとc-Maf

とのｷﾒﾗMafを用いた解析からL-Mafの高い8-crystallin誘導活性は
L-Mafの転写括性化領域にあることが明かとなった｡さらにしMafの様々

な欠質変異体を用いて8-crystallin誘導括性を調べるとL-Mafの92番目
から132番目までの領域にその括性を持つ領域を絞り込むことができ
た｡その領域には確かにしMafに固有のｱﾐﾉ酸配列が含まれており､

L-Mafにのみ高い8-crystallin誘導能があることと-致していた.
水晶体形成過程においてMafが関与していることはこれまでの研究で

明かとなっていた｡そして本研究によりしMaf､ MafB, c-Mafの転写因
子としての性質に関して､異なる括性を検出､その責任領域を同定する
ことができた｡このことは水晶体形成において､どのような達いが標的
遺伝子の質的な､あるいは量的な違いを生み出すのかの分子機構を考え
る上での重要な知見であると考える｡
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論文審査結果の要旨

申請者氏名吉田知則

水晶体は､発生分化機構を研究する有効な実験系である｡これまでの研究から, bZIP

型転写因子をｺ-ﾄﾞするMaf蛋白質が水晶体形成過程に中心的役割を果たすことが示

されてきた｡ﾆﾜﾄﾘ水晶体形成過程においては､ LJ-maf遺伝子がαA-crystallinなど

の水晶体分化ﾏ-ｶ-遺伝子の発現を制御し,その強制発現により培養神経性網膜細

胞が水晶体細胞に分化転換することが明らかにされている｡さらに,水晶体形成過程

には､しMafに加えて, MafBやc-Mafを含むMafﾌｱﾐﾘ-として機能していると

考えられるものの､それぞれの役割については不明であった｡そこで､本研究では､

ﾆﾜﾄﾘL-Maf､ MafB､ c-Mafを用いてMafﾌｱﾐﾘ-間での転写因子としての性質

を比較してそれぞれを特徴づける事を目的とした.まずﾆﾜﾄﾘ腔においてLmaf,

maL:B, c-mafが水晶体に発現している事を確認した.次に､ Mafの認識配列を6つ連

結したﾚﾎﾞ-ﾀ-遺伝子を用いて転写括性可能を比較したところ､ MafB､ c-MafはL-

Mafよりも約1 0倍高い転写活性を持つことが明らかとなった.それぞれのmaf遺伝

子間でｷﾒﾗｺﾝｽﾄﾗｸﾄを作成し､ﾚﾎﾞ-ﾀ-ｱｯｾｲを行った結果､ MafBの

強い転写括性化能に関してはDNA結合領域が､ c-Mafの強い転写括性化能に関して

は転写括性化領域がその責任領域であることが明らかとなった｡ -方､ αA-crystallin

遺伝子の水晶体特異的ﾌﾟﾛﾓ-ﾀ-を用いたﾚﾎﾞ-ﾀ-ｱｯｾｲでは､各Maf蛋白質

の括性に顕著な差は見られなかったoさらに､培養神経性網膜細胞を用いて8-crystallin

遣伝子の異所的発現誘導能を調べたところ,各Maf蛋白質の中でL-Mafが最も高い

発現誘導能を示した｡このようなL-Mafの特性は､転写括性化領域に担われていた｡

従って,単独では弱い転写括性しか示さないL-Mafは､ﾌﾟﾛﾓ-ﾀ-上で他の因子と

の相互作用を介して高い括性を発揮するものと考えられる｡

以上のように,本論文は水晶体形成過程に働く転写制御因子Maf蛋白質ﾌｱﾐﾘ-

のそれぞれの特性をはじめて浮き彫りにしたものであり､学術上､応用上責献すると

ころが少なくない｡よって審査員-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｡


