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論文題目 

 

レチノイン酸シグナル伝達の新規制御因子の同定と解析 

 

（論文内容の要旨） 

 

レチノイン酸は、ビタミンAの生理的に活性な派生体であり、細胞増殖や分化、アポトー

シスを制御することで初期胚発生や成体組織の恒常性維持に重要な役割を果たしてい

る。レチノイン酸の生理作用は、主に核内受容体であるレチノイン酸受容体 (retinoic 

acid receptor, RAR)とレチノイドX受容体 (retinoid X receptor, RXR)を介して発揮され

る。これらの核内受容体の機能は、様々な因子によって厳密に制御されていることが知

られている。本研究では、このRAR/RXRを介したシグナル伝達の新しい制御因子として

ヒトTribblesホモログ1 (Trib1)を同定する。Tribblesは細胞の増殖や移動、癌化、そして

代謝を制御する進化的に保存されたタンパク質ファミリーであり、アダプターやスキャ

フォールドとして標的タンパク質の分解やシグナル伝達経路の活性の制御を担うことが

報告されている。Trib1が核内受容体の結合配列であるLXXLLモチーフと類似したアミ

ノ酸配列を持つことから、申請者はTrib1が核内受容体の制御因子として機能するか検討

した。初めに申請者は、shRNAによるTrib1の発現抑制がRARの転写活性を増強し、そ

れによってRAR標的遺伝子の発現を上昇させることを見出した。さらに、Trib1はキナー

ゼ様ドメインを介してRARと直接相互作用した。この結果と一致して、Trib1は核内で

RARおよびRXRと共局在した。生化学的解析により、RARのリガンド結合ドメイン 

(LBD)がTrib1との結合を担っていることが明らかになった。興味深いことに、リガンド

のRARおよびRXRへの結合は、これらの核内受容体とTrib1の相互作用に影響しなかっ

た。また、Trib1のLXXLLモチーフ様配列もRARやRXRとの結合に必要ではなかった。

これらの結果は、Trib1とRAR/RXRの結合がユニークな特性を持つことを示唆している。

以上の結果は、Trib1がRARシグナル伝達の負の制御因子として機能することを示してお

り、核内受容体を介した転写抑制の分子機構の解明に新たな手掛かりを与えるものであ

る。 
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（論文審査の結果の要旨） 

 

核内受容体であるレチノイン酸受容体 (retinoic acid receptor, RAR)とレチノ

イドX受容体 (retinoid X receptor, RXR)は、標的遺伝子の転写を制御すること

で初期胚発生や成体組織の恒常性維持に重要な役割を果たしている。これらの

核内受容体の機能は、様々な因子によって厳密に制御されていることが知られ

ている。本研究で申請者は、このRAR/RXRを介したシグナル伝達の新しい制御

因子としてヒトTribblesホモログ1 (Trib1)を同定した。Tribblesは細胞の増殖や

移動、癌化、そして代謝を制御する進化的に保存されたタンパク質ファミリー

であり、アダプターやスキャフォールドとして標的タンパク質の分解やシグナ

ル伝達経路の活性の制御を担うことが報告されている。Trib1が核内受容体の結

合配列である核内受容体ボックスと類似したアミノ酸配列を持つことから、申

請者はTrib1が核内受容体の制御因子として機能するのではないかと考えた。ま

ず初めに申請者は、shRNAによるTrib1の発現抑制がRARの転写活性を増強し、

それによってRAR標的遺伝子の発現を上昇させることを見出した。一方で、

shRNAによるTribの発現抑制は、別の核内受容体であるビタミンＤ受容体の転

写活性には影響しなかった。このことから申請者は、Trib1がRARを特異的に制

御する因子なのではないかと考え、さらに解析を進めた。その結果、Trib1がキ

ナーゼ様ドメインを介してRARおよびRXRと直接相互作用することを見出し

た。この結果と一致して、Trib1は核内でRARおよびRXRと共局在した。また、

生化学的解析によりRARのリガンド結合ドメイン (LBD)がTrib1との結合を担

っていることも明らかにしている。興味深いことに、リガンドのRARおよびRXR

への結合は、これらの核内受容体とTrib1の相互作用に影響しなかった。また、

Trib1の核内受容体ボックス様配列もRARやRXRとの結合に必要ではなかった。

これらの結果は、Trib1とRAR/RXRの結合がユニークな特性を持つことを示唆

している。以上の結果は、Trib1がRARシグナル伝達の負の制御因子として機能

することを示しており、核内受容体を介した転写抑制の分子機構の解明に新た

な手掛かりを与えるものである。 

以上のように、本論文で述べられた成果は重要であり、本論文は博士(生命科

学)の学位論文として価値あるものと認めた。さらに平成22年8月2日、論文内容

とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。 

論文内容の要旨及び審査の結果の要旨は、本学学術情報リポジトリに掲載し、公表とする。特許

申請、雑誌掲載等の関係により、学位授与後即日公表することに支障がある場合は、以下に公表可能

とする日付を記入すること。 

要旨公開可能日：     年   月   日 


