
胚発生における遺伝子制御ヒエラルキーを追って

-1987~1997-

鈴木義昭

（細胞分化部門）

当研究部門は1978年の森にスタートし， 1980年の夏には，その後の研究活動の主要な柱となる「組

綿由米の無細胞転写系」を成功させた (Tshda & Suzuki. 1981)。世界に先駆けること実に 6 年と云う

快挙であった。この系に磨きがかかり，熟成した系となるのは1989年頃のことである（Suzuk i et al., 

1986. 1990)。中部絹糸腺抽出液中ではセリシンー 1 迫伝子がフイプロイン逍伝子より強く転写され，

一方，後部絹糸腺抽出液中ではフィプロイン造伝子が圧倒的に強く転写されるという，in vitro difｭ

ferential transcription が達成された (Suzuk i et al.. 1990)。 In vivo での制御をかなり良く反映したこれ

らの無細胞抽出液中には，特異的転写に関わる転写制御因子群が含まれると予測して，すでに1987年

頃より転写制御因子群の精製， cDNA クローニング，およびゲノム辿伝子クローニングを聞始した。

現在までに， SGF-1 (Mach et al., 1995), SGF-3 (Fukuta et al., 1993), および FMBP-l (Takiya et 

al., 1997) の DNA 結合を促進する因子p28/p36 (S. Takiya et al..未発表）の cDNAs が得られ，そ

れぞれの全構造が明らかになっている。後述するように， SGF-2 は約12の因子から構成される巨大複

合体因子で，そのうち半数については部分配列の決定によって因子の構造に推定がついてきている (K.

Ohno et al．，未発表）。 SGF-3 についてはゲノム辿伝子も手中にしており，そのプロモーターの解析も

進んでいる (Xu et al.. 1994)。その解析の一環として， SGF-3 は自身のプロモーター中の PB エレメ

ントに結合して負の自動制御を行っていることを明らかにしている。

SGF-1 は， Fork head/HNF-3 /3のホモログであることが明らかとなって (Mach et al.. 1995), SGF・

l/BIn FKh と呼んでいる。この因子は，セリシンー 1 逍伝子の SA 領域ならびにフイプロイン遺伝子

の FA•FB 領域に結合して転写を促進すると推定している (Matsuno et al., 1989: Hui et al., 1990)。

SGF-1/Bm Fkh は， 24時間カイコ胚の前・後端部で発現が確認された後， 36時間胚ではprimiti ve

groove にも検出されるようになり， 48時間胚で前・後腸陥入部に強い発現を示した後に， 84時間胚

では前・中・後腸の他に絹糸腺陥人））紅碁に発現されてくる (Kokubo et al., I 996)。絹糸腺の発育につ

れ， stage 23 までには前部絹糸腺では発現が見られなくなり，中部・後部絹糸腺に発現が限局されて

くる（図 1 A; 口絵 3A参照； Kokubo et al.. l 996)。絹糸迫伝子の転写制御因子としてとらえたも

のが，胚発生の早い時期から発現されていくつかの機能をかね備えているらしきことや，絹糸腺の発

育とともに発現部域が限局されてくることなど，大変興味深い知見である。

ショウジョウバエの Fkh およぴ Ser に関する研究から類推すると， Bm Fkh も 8111 Ser の制御下に

あると期待される。実際， Bm Ser は stage 19 胚の下唇節に検出され， stage 20 胚では下唇節および

前胸節前半部で検出されるようになる点で， Ser の発現パターンと酷似している (Kokubo et al.. 
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1997)。興味深いことに，この時期の胚の絹糸腺陥入部では Bm Ser の発現が消失し，正にその部分

に Bm Fkh が検出されてくる様チは，ショウジョウバエの唾腺形成の勘合とは異なっている (Kokubo

et al.. 1997)。最近 Bm Autp辿伝子の欠失変異であると同定した (Nagata el al.. 1996) Ne/Ne }If（市川，

l944) では， Bm Ser(/)異所的発現が見られるが，これに呼応して Bm Fkh の発現を伴った絹糸腺の

巽所的陥入が前・中・後胸節で見られた (Kokubo et al.. 1997)。

SGF-3 は， POU-specific および POU-homco ドメインを有する因子で，当該ドメイン） 70aa 残基に

わたって Cfla と同じ配列を有し， SGF-3/POU-Ml と呼んでいる (Fuku ta et al.. 1993)。 SGF-3 は，胚

の前胸腺原基その他に発現が見られた後，やがて絹糸腺陥入部にも検出され始め，絹糸腺の発生につ

れて発現は続き，やがて前部・中部絹糸腺に限局されて後部絹糸腺では殆んど見られなくなる（図 l

B; 口絵 3B参照； Kokubo et al.. 1997b)。一方ショウジョウパエの Cfl a は，唾腺で発現されると

の報告は全く無く，ここでも絹糸腺との違いが見てとれる。 SGF-3 は， 5 令幼虫の中部絹糸腺全体か

らの抽出液中には高涙疫に検出された(F'ukuta et al., 1993)。しかしながら，immu noh islochcm islry 

によって分布を検討した結呆からは，中部絹糸腺中でも前・中部領域に強く，セリシンー］辿伝fの

発現が強く見られる後部頷域での発現は弱い（図 lB;U絵 3 B)。セリシンー 1 辿伝子の転写に対

して促進的に作用する因fとして期待して来た結果にはや、そぐわない (K. Malsunami et al.. 

A
 

図 1 Stage 23 カイコ胚絹糸腺における SGF-1/Bm r-k h およぴ SGF-3/POU-Ml の発現

A. SGF-1/Bm r-kh の分布 B. SGF•3/POUMl の分布^ △は共にllir部・中部絹糸腺境界（左）およぴ中部・後部絹糸腺境界（.f-j)
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未発表）。 SGF-3 は，セリシン一 l 迫伝子の SC 領域に強く， SB 領域に弱く結合することが明らかに

なっているが (Matsuno et al., 1989, 1990: Hui et al., 1990: Fukuta et al., 1993: Xu et al.. 1994), i店

度が一定値を越えると促進性から抑制性へと作用メカニズムが変化する可能性や，とらえていない未

知の因子の共同作用を必要としている可能性などが想定され，最終的な解はこれからの課題である。

さて，フィプロイン遺伝子のエンハンサー I (FC, FD. FE 領域からなる）に作用する SGF-2 は，

後部絹糸腺特異的転写を与えるに最煎要な因子として注目してきた (Suzuki et al.. 1986, 1990; Suzu ・

ki et al., 1988, 1991a, 1991b; Hui cl al.,1990)。しかしながら，この SGF·2 の精製は， 10年程にわたっ

て難航してきた。幸いなことに1996~1997年にかけて多年の努力が一挙にみのることとなった。 FE

領域中の core element ol igonucleoliclcs の multimers （平均 15-mers) を Dyna beads に結合したもの

を導入することによって，精製に成功したのである (K. Ohno et al．，未発表）。梢製のプロセスには，

SP-Sepharose FF. Source 30Q, Dyna beads-E multimers. BioSilect 250, Mini S, Mini Qを用いた。その

結果， SGF-2 は，見かけ上の分子砒約l.lMDa の巨大複合体分子であることが判明した。

p36/p4 78/p50B/p55, p30/p32/p33. およびp45/p46/p4 7G/p48/p50G の 3 グループ12成分を含ん

でいる。このことは，先に SGF.2 に相当する活性が 16 万 G 3 時間の遠心で完全に沈降した (Suzuk i

ct al.. 1990) 知見とも符合する。この複雑度が従米の精製の困難さをもたらしていた元凶であると推

定される。部分ペプチトド配列の決定から，p36 は Xenopus の原口陥入部で発現されたり，細胞系譜

の決定に役割を果たすことの知られている Lim homeodomain family protein であり，p478/p508/p55 

はこれと相互作用する nuclear Lim i nteractors であるなど同定が進みつつある (K. Ohno et al..未発

表）。一方， SGF-2 が後部絹糸腺に特異的である点の検討については，これらの成分のうちp45,

p478. p508, p55, p47G, p50G については抗体が得られていることから，これらを活用して中部絹糸

腺抽出液について解析を行った。その結果，いずれの成分も，検出されないか，微批に検出される程

度で，後部絹糸腺の特異性を裏づけることができた(I<. Ohno et al．，未発表）。

基本転写因子群が巨大複合体をなすことは従来良く知られていることであるが，特異的転写制御因

子が上記のような巨大複合体である可能性を示したのは本研究が初めてのことである。全成分のク

ローン化， recombinan t proteins の調製による転写因子活性の再構築などを経て，この可能性を確定

することが急務である。これら各成分因子が，発生のどの時期から，どんな濃度バランスで準備され

るかを明らかにすることが次の課題であることは言うまでもない。

カイコ胚の下唇節の決定，分化を， body plan の一環としてとらえ，これに関わりのある制御迫伝

子群のクローニング，構造解析，同定，発現バターンの解析を行なって，絹糸腺の発生と分化に関す

る興味ある知見を得てきた。一方，絹糸辿伝子の転写制御因子のいくつかを精製し，クローニングし

た 1：：で制御の実体を明らかにしようとしてきた。 1968年以来の30年プロジェクトは，ほぼその終局

phase に入りつつあることを実感させる。現在対象としているこれら全ての制御逍伝子・転写制御因

子辿伝子Ili]の支配関係を明らかにし，最終的にネットワークの全貌を明らかにすることが今後の課題

である。

本(I)f究所に関わりのある多くの方々のご支援とはげましによって，このような研究を18年半にわ
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たって基生研で展開することが可能となった。本研究部門で研究を共にしてきた現・旧メンバーなら

びに長年にわたって研究支援をしてきて下さった方々と合せて，ここに深謝の意を表したい。
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