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近 年 の 大 規 模 な トラ ン ス ク リプ トー ム解 析 に よ り、 哺 乳 類 のpoly(A)転 写 産 物 の約

50％ が 、 非 常 に短 いORF(shortOREsORF；IOOア ミノ酸 以 下)し か 含 ん で い な い こ とが

明 らか に な っ て い る。 この よ うなsORFの み を含 む 転 写 産 物 の 多 くは、 タ ンパ ク質 を

コー ドしな い機 能 性RNAと して働 く と考 え られ て い る が 、一 方 で 短 鎖 ペ プ チ ドを コー

ドして い る 可能 性 も指 摘 され て お り、 そ の 遺 伝 子 産 物 が 何 で あ る か も含 め て 不 明 な点

が多 く残 され て い る。

polishedrice(pri)RNAは 、 当研 究 室 に お い て 同定 され た133個 の シ ョ ウジ ョ ウバ エ

sORF転 写 産 物 の うち の 一つ で あ る。insituハ イ ブ リダ イゼ ー シ ョン法 に よ る発 現 解 析

を行 っ た と こ ろ 、priRNAは 胚 発 生 中期 以 降 に お い て 表 皮 や 気 管 、前 腸 及 び 後 腸 な どの

上 皮 組 織 で 特 異 的 に 検 出 され 、 胚 発 生 に お い て重 要 な 役 割 を果 た して い る こ とが 期 待

され た。pri転 写 領 域 を 完全 に 欠 失 したnull変 異 系 統 は 胚 性 致 死 で あ り、幼 虫腹 側 表 皮

に見 られ る特徴 的 な構 造 で あ る歯 状 突 起 や 、背 側 表 皮 に形 成 され るdorsalhairの 欠 失 が

観 察 され た。 一方 、気 管 に お い て は気 管 の機 械 的 強 度 を 支 え るtaenidialfoldと 呼 ばれ る

クチ ク ラ構 造 に 異 常 がみ られ る こ とが 明 らか とな っ た。歯 状 突 起 お よび 気 管 のtaenidial

foldの 形 成 には 頂端 面 に形 成 され る特殊 な ア クチ ン繊 維 の 束構 造 が 必 須 で あ る こ とが

報 告 され て い るが 、助 変 異 体 で は これ らア クチ ン繊 維 の 束 構 造 の形 成 が 全 く見 られ な

か った 。

prlRNAに 存 在 す るIO個 のsORFの うち 、ORFI～5は 種 間 で 高度 に保 存 され て お り、

非 常 に短 いペ プ チ ドを コー ドして い る可 能 性 が 考 え られ た 。 全長cDNA中 のORFI～5

の そ れ ぞ れ にEGFPを 融 合 させ た コ ンス トラ ク ト(OR刊 ～5-・EGFP)を 作 製 し、 シ ョウ ジ

ョウバ エS2細 胞 へ 導 入 した とこ ろ、ORFI～4-EGFPで は 強 い 蛍 光 が 見 られ 、ORFI～4

は培 養 細 胞 内 で翻 訳 され る こ とが示 され た 。ORFI～4の いず れ か の強 制 発 現 に よ りpri

変 異 体 で 見 られ る表 現型(歯 状 突 起 の 欠 失)が 完 全 に 回復 し、ORFL4の す べ て に フ レー

ム シ フ トを導 入 した 全 長cDNAの 場 合 に は表 現 型 の 回 復 が 見 られ な か っ た こ とか ら、

ρriは ポ リシ ス トロニ ック なmRNAと して 転 写 され 、そ こか ら翻 訳 され る機 能 的 に重複

した複 数 の 短 鎖 ペ プ チ ド(11あ るい は32aa)が 、priの 遺 伝 子 産物 と して機 能 す る こ

とが 明 らか とな っ た。

これ らの 結 果 は 、 ゲ ノム 上 に存 在 す る膨 大 な数 のsORF転 写 産 物 の生 物 学 的 な役 割

の一 端 を明 らか に した ば か りで な く、 これ ま で研 究 対 象 と され る こ との 少 な か っ た 非

常 に短 いORFに コー ドされ る短 鎖 ペ プ チ ドの 重 要 性 を 強 く示 唆 す る もの で あ る。
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モデル 生物 の ゲ ノム配列 が次々 と解 かれ 、 ゲ ノム機 能 の網羅 的 な解析 が声高 に叫ば

れ るよ うにな ってか ら久 しい。 しか しなが ら、 トランス ク リプ トー ム解析 をは じめ と

す る網羅的 な解析 は、sORF遺 伝子 をは じめ とす る今 まで知 られてい なか った新 しい タ

イプ の遺伝 子の存在 が多数存在す る ことを明 らかに してお り、我 々の知識 は甚だ不完

全 な もので ある ことを知 ら しめてい る よ うに も思 える。本研 究は 、その よ うな我 々の

欠落 した知識 の一つ を補完す るもので ある。

本研究 の成果 は大 き く二つ に分 ける こ とが でき る。 一つ は シ ョウジ ョウバエ にお け

る新規 のRNAiベ ク ターの開発 とこれ を応 用 したRNAiス ク リー ニングに よるpolished

rice遺 伝 子の 同定 であ る。RNAiベ クターその もの は既存 の原 理 をシ ョウジ ョウバエ に

応用 した もの であ るが、イ ン トロンの選 定 を含 めた細 かな改良 を重ね 、効率の 良いベ

クタ… を開発 した こ とは評価 で きる。 また、機 能不明 な6個 のsORF遺 伝 子 を対象 に

行 ったパ イ ロ ッ トス ク リーニ ングに よ り実際に必須 遺伝子 であ るpolishedriceを 見出

してお り、その有用性 を証 明 してい る。

研究 の後 半 は、polishedrice遺 伝子産物 の 同定 とそ の生理機 能の解析 に費や され てい

る。polishedrice遺 伝子 がポ リシス トロニ ックなmRNAと して転写 され 、複数 の短いペ

プチ ド(llア ミノ酸 は真核 生物 のORFと しては最 も短 い もので ある)を コー ドしてい

る特異 な遺伝子 であ る ことを明 らかに した こ とは、従来 の真核 生物 にお ける遺伝子構

造 の概念 に修 正 を迫 るもので あ り、特筆 に値 す る。また、変異体 の表現型 の解析 か ら、

蝋 遺伝子 が上皮 細胞 の細 胞頂端 に存在 す るア クチ ン束構 造 の形成 を介 して歯状突 起

やテ ニデ ィアな どの各種細胞 突起 の形成 に関与す るこ とを明 らか にす るな ど、生理機

能 に関 して も詳細 な解析 が行 われ てお り、結果 と して細胞 生物学 的に も非常 に興味深

い研究 となってい る。遺伝子 産物そ の もの の生化 学的活性 に 関 しては不 明で ある もの

の 、遺伝学 的 な解析 か らは上皮 の分化 を制御 してい る転写 因子 で あるShavenbabyと の

相互作用 が強 く示唆 され てお り、pri遺 伝子 の活性 が周辺 の細胞 まで及ぶ ことか ら、細

胞 間シグナル と細胞 分化 に関す る新 しい制御 機構 の発見 につ なが る可能性 が期待 され

る。

本研究 は、初期 のス ク リー ニ ングの段 階か ら遺伝 子 の機能解 析 に至 るまで、周 囲の

研 究者 との議 論 を重 ね なが ら申請 者 自身 が展 開 させ た もので あ り、その研 究遂行能 力

は高 く評価 され る。 よって審査 委員一 同は、本論 文が博 士(バ 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。


