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論 文 内 容 の 要 旨

染色体 DNAはMAR(matrixa他chment画 on)と呼ばれる特定の領域を介して横内の骨格棟構造である核マ 再 ク

スと相互作用することが知られている｡MARと核マトリクスの相互作用は染色体DNAの機能的 ドメインの構築を時じめ,

その他種々の核内反応に重要であること.が示唆されているが,その分子機構については不明の点が多い｡本研究では,核機

能発現におけるMARの果たす役割を明らかにすることを最終日的とし,MARと特異的に結合する2種の因子の解析を行

ったO申請論文の内容は大きく2つに分けられ,前半ではコムギ由来のAHMl(旦丁重ook-coiitaining担ARbindingpro-

tein主)の同定と機能解析について,後半ではAtHMRl(垂rabidopsis_thaliana垂igh 聖Obilitygroup-Ⅰ/Y王elatedprotein

主)の同定と機能解析について詳述されている｡ ′

申請者は,AHMlが542アミノ酸からなるmulti:domainタンパクであり,特徴的な領域として,コシャペロンに見られ

るJドメイン棟の配列,znフィンガ一棟配列,DNA結合モチーフとして知られるATフックなどを持つことを示した｡

種々の変異タンパクの解析から,MARとの結合にはAHMlのC端に位置するATフックが必要不可欠であること,in
㌔

vivoにおける結合においては,ATフックに加えて分子中央部にあるZnフィンガ一棟配列とそりC端の領域も補助的に機

能することを明らかにした｡DNAとの結合特異性を詳細に解析し,AHMlがMARに対して非常に高い親和性を示すこ

と,その結合におしさてAHMlはMAR配列中のAT塩基対に富む部分の副港側から相互作用することを明らか持したo ま

た,一抗AHM抗体を用いた解析によ∵り,,AHMlが核質に局在する核マ トリクスタンパクであることを証明した｡こ町 ま内

部核マいノクスに局在するMAR結合因子として植物では最初の同定となる｡ さらに,AHMlが核質内の特定の構造体と

共局在していることを示唆する結果も示している＼｡ 申請者は,Jドメイン棟配列とZnフィンガ一棟配列をペアで持つ因子

が植物には多数存在することを兄いだし,これら2つの ドメインが協調して機能していることを示唆した｡Jドメインはシ

ャペロンであるHSP70と相互作用しタンパクの構造変化に関与するとされる｡ 申請者は,AHMlの機能について議論し,

AHMlは,核マ トリクスとMAR銀をつなぐとともに,Jドメインを介してシャペロンをリクルートし,横内のタンパク

複合体の形成と維持に関与しているという.仮説を提唱した.

AtHMRlは,480アミノ酸からなるタンパクで,N末端近傍にはヒス トンHlのグロビュラードメインと相同性のある領

域とグルタミンに富む領域が,中央部からC末端の領域には6コピーのATフックが存在するo 申請者は,AtHMRlと

MARの結合にはATフックを含むC末端側の領域が重要であること,AtHMRlはD由Aの副港を介してMARと相互作

用していろこと,核小体を除く核質部分に存在することを示した｡ AtHMRl遺伝子のプロモーター領域にはTypeIエレ

メントをはじめ,ヒス トンの転写制御に関わるタスエレメントと類似七た配列が複数兄い出された｡そこで,AtHMRlの

･発現パターンの解析を行った｡その結果,AtHMRlmRNAはヒス トンHlmRNAと同様,細胞の増殖活性に依存 して発

現することを明らにした｡AtHMRlは構造上ヒス ト HlとHMG-Ⅰの これらの

てヌクレオソームレベルで機能すると考えられる｡ 発現様式の比較やAtHMRlのMAR結合能も合わせ,各因子の機能と
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植物のクロマチン構造の独自性に.ついて考察したO

論 文 審 査 ･の 結 果 の ′要 旨

核マ トリクスは核内の骨格様構造であり,ほぼ全ての横内反応はこの核マ トリクス上で起こると考えられている｡染色体

DNAもMARと呼ばれる特定の領域を介して核マ トリクスと相互作用しており,その結果生じる染色体 DNAのループは

ある種の機能単位を形成していると考えられている｡また,MARは転写,複製/組み換えなど様々な横内反応にも関与し

ていることが示唆されている｡ しかし,MARを介した核機能発現の分子機構については未だ不明な点が多く,特に植物細

胞の核内構造ならびにMAR結合因子に関する知見は極めて乏しい｡申請者は,植物の核機能の発現に関する理解を深め

ることを日的とし,∫MARと核マ トリクスの相互作用ならびにMAR結合因子に着日して研究を進めた｡申請論文は大きく

分けて2つの内容からなる｡ 前半ではコムギ由来のMAR結合因子 AHMlの解析結果が,後半ではアラビドプシス由来の

AtHMRlの解析結果が詳述されている｡

申請者は,まず,AHMlの全構造を明らかにし,ついでMARとの結合に必要なドメイン解析,結合特異性の解析をし

た｡その結果,MARの結合にはAHMlのC末端近傍のATフックが必要不可欠であること,Znフィンガ一様配列を含む

分子中央部も補助的に機能することを明らかにした｡MARに共通する性質は,数百塩基対以上の長さのATに富む領域で

あるということだけで,そこには明確なコンセンサス配列は兄いだされていない｡申請者は他に例のないきめ細かな結合実

験を繰 り返し,AHMlが単なるAT指向性のDNA結合タンパクではなく,極めてMAR特異的に結合することを示した

点は評価できる｡ 次に,AHMlの細胞内局在性を抗体を用いて検討し,AHMlが内部マ トリクスに局在することを明らか

にした｡さらに,AHMlが核質内の構造体と共局在することを示唆する結果を提出している｡ これは,内部核マ トリクス

を構成するMAR結合タンパクとして植物では最初の同定である｡申請者はAHMlのN末端近傍にJドメイン棟配列を兄

いだした｡Jドメインがシャペロンとの相互作用に関わる領域であることを踏まえ,AHMlの機能について,多くの因子

から構成される横内の複合体 (反応装置)形成への関与,あるいは熱ストレスなどからの核機能の回復への関与を議論して

いる｡ また,Jドメイン様配列とともにZnフ ィンガ一棟配列をペアで持つタンパクが植物にのみ多数存在することを指摘

している｡ 以上の議論はMARのもつ新たな機能を予想するものであり,また植物独自の複合体構築の機構を想像させる

ものでもある｡ 今後の研究の 1つの方向性を明示している点で意義深い｡

申請者は,Atfm lについても,MARとの結合に必要な領域,MARとの結合特異性,核質への局在を明らかにした｡

また,AヰIMRlがヒス トンHlと同様の増殖活性に依存 した発現様式を取ることを示 した｡AtHMRlの特徴はヒス トン

HlとHMG-Ⅰの両者に類似性を持つことである｡ このことや発現解析の結果などを踏まえ,これらの因子のヌクレオソー

ムレベルでの機能およびその共通性と独自性,さらに植物のクロマチン構造の特殊性を議論している｡

植物においてはこれまで内部マ トリクスに局在するMA良結合タンパクについての情報は得られていなかった｡この点

で,申請者によるAHMlの同定は高 く評価でき､る｡ AtHMRlに関しては類似の因子が報告されているが,タンパクレベ

ル幸の解析は全 くなされていない｡MARの示す多様な機能は,多数のMAR結合タンパクの働きによるものと考えられる.

申請者によるMAR結合タンパクの研究は,核機能発現のメカニズムを理解するための基礎をなすものである｡ こあよう

に本申請論文は,優れた内容をもつ大変意義深い論文であり,博士 (理学)の学位論文として価値あるものと認める｡なお,

平成13年1月17日主論文及び参考論文に報告されている研究業績を中心にして,これに関連研究分野について口襲試問した

結果,合格と認めた｡
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