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はしがき

色素細胞はメラニン合成能という特異な分化形質を持つ細胞であり､神経捉由
I

来のメラノサイトと脳由来の網膜色素上皮細胞から成る｡メラニン合成系には､

系の律速酵素であるテロシナーゼと､そのテロシナ-ゼとアミノ酸レベルで約40%

の相同性を持つ二つの酵素(TRPlとTRP2)が関与する｡これらの酵素はチロシナ-

ゼファミリーを構成し､色素細胞で特異的に発現される｡なお､ TRP2にはメラノ

サイトの前駆体であるメラノブラストの段階から発現されるのみならず､胎児脳

でも一過性に発現されるという特徴がある｡一方､小眼球症関連転写因子(MTF)

は､小眼球症(mi)マウスと関連する逝伝子産物(mitqのヒトホモログであり､ miマ

ウス及びmiげ欠火マウスでは､眼球形成不全とメラノサイトの欠机が見られるので､

mitfは網膜色素上皮細胞とメラノサイトの分化･生存にも重要な役割を演じている

と考えられる｡ m]'tf ･ MITFはDNAとの結合や二義体形成に重要な塩韮性へリック

ス･ループ･へリックスーロイシンジッパー(bHLH-LZ)構造を持つので､色素細胞

の機能分化に関与する他の蛋白因子と二畳体を形成することが予想される｡そこ

で､色素細胞の分化調節機構を解明するために､チロシナ-ゼファミリーとMTF

退伝子の色素細胞特異的発現機構を解析する｡さらに､転写因子であり色素細胞

の分化制御因子でもあるMITFが､その機能発現の過程で複合体を形成する相手の

蛋白因子を探索する｡
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研究成果

1. MITFはチロシナ-ゼとTRP-1迫伝子のプロモーター機能を括牲化するが､

TRP-2遊伝子プロモーターに対しては有意な影響を及ぼさなかった｡　1

2.ヒトチロシナーゼ遺伝子の5-上流領域には､それぞれ1コピーのCATGTGモ

チーフを含む3つの制御領域が存在する｡各制御領域の同モチーフに塩基置換を

導入し､転写活性及びMITFによる活性化への影響を解析することにより､メラノ

サイト特異的転写への各制御領域の関与の程度を明らかにした｡

3.種々の領域を欠失させたMTFの変異体の機能解析の結果､ C末端領域を欠く

MITFはチロシナーゼ迫伝子プロモーターの活性化能を失うが､ TRP-2遊伝子プロ

モーターを著明に活性化した｡よって､同領域はMITFの機能を制御すると推定さ

れる｡そこで､ MITFのC末端領域と相互作用する因子をイーストTwoHybrid法に

て探索した結果､複数の新規cDNAの単離に成功し現在解析中である｡

4. MITFと関越する新規因子を探索する過程で､臆写抑制因子としてラットで

発見されていたTFECのアイソフォーム(TFECL)をcDNAクローニングにより同定し

た｡さらに､ TFECLが転写活性化機能を持つことを明らかにした｡なお､ TFECL

には､ラットTFECでは欠落している転写活性化ドメインが存在すると考えられる｡

5. cDNAクローニングにより､ N末端が異なる3種の新規MITFアイソフォーム

を発見し､ A､ B､ H型アイソフォームと命名した｡次いで､既知のMTFがメラ

ノサイトとメラノーマのみで発現されていることを明らかにし､同MITFをメラノ

サイト(M)型アイソフォームと命名した｡以上4つのアイソフォームのN末端領域

は互いに異なっているが､ C末端領域はすべてに共通である(論文投稿中) 0 A

型とH型MTFのmRNAは調べたすべての培養細胞･組織で発現しているのに対し､

B型MITF mRNAの発現はメラノサイト､メラノーマ､網膜色素上皮細胞(RPE)､

胎兜では検出できなかった｡さらに､マウス胎児より採取した脳切片を用いたin

situハイプリグイゼ-ションにより､ A型あるいはH型アイソフォームがRPEに分

化する細胞屑で多く発現していた｡一時的発現実験では､ A型MITFはM型と同様

にチロシナーゼとTRP･1逝伝子のプロモーター機能を活性化するが､ TRP-2遊伝子



とM型MITFプロモーター活性に対しては有意な影響を及ぼさなかった.一方､ B

型とH型MITFは転写因子として機能することが示唆されるが､上記退伝子プロモ

ーター活性には有意な影響を及ぼさなかった.以上の結果により､ A型MITFが

RPEにおけるメラニン生成を制御すると考えられる(論文投稿中) ｡　､

6･脳脈絡叢細胞由来のがん細胞よりアドレノメデュリンが分泌されることを兄

いだしたoアドレノメデュリンは血管拡張性の降圧ペプチドであり､神経娃由来

の褐色細胞膿での発現が高い｡

~7･ラットニューロフィ.プロミンの完全長cDNAのクローニングにより､全アミ

ノ酸配列を明らかにした｡
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