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１．研究実施の概要 
TBP 関連因子の検索とその機能解析（研究代表者グループ） 

 転写は遺伝子発現制御を司る主要な過程であり、転写制御機構の解明は生命活動を理解

する上で必須である。細胞内で起こる膨大な数の転写は、統合や同調、そして多様性や特

異性を保ちつつ進められているが、その詳しい分子機構の多くはまだ不明のままである。

研究代表者は基本転写機構の中でとりわけ中心的な役割を果たす因子である TBP（TATA

結合蛋白質）に注目し、この因子と結合する因子や、それと複合体を成す因子の解析、さ

らには TBP 機能それ自身のポテンシャルを修飾する活性に焦点を当てて研究を進めた。始

めに TBP 結合因子群（TIP）を検索する新たな in vitro 実験系を確立し、複数の TIP を見い

出した。TBP と結合する因子、あるいはそれを含む複合体という点に関し、タンパク質分

解装置であるプロテアソームに含まれる複数の ATPase が、細胞内で TBP と複合体を形成

する事実を明らかにした。この発見により、プロテアソーム ATPase に複数の存在形態が

あることが示された。興味あることに、ある種のプロテアソーム ATPase は複数の基本転

写因子や、後述する TIP120A と複合体を形成しており、ATPase が転写制御に直接関わる

可能性を示唆した。これとは別に、スプライシング関連因子の一つである hnRNP-F を TBP

と複合体を形成する因子として同定し、転写とスプライシングの共役についても考察を加

えた。耐熱性 TIP として、新規因子 TIP120 とそのファミリーを同定した。TIP120A につい

ては in vivo、in vitro 転写実験により、基本転写反応を活性化する機能を持つ新しいタイプ

の転写活性化因子であることを明らかにした。TIP120B は筋特異的なタンパク質であり、

筋分化に伴って遺伝子が活性化されることから、筋分化因子の可能性がある。TIP120A 自

身も細胞分化に伴って発現誘導が起ることから、TIP120 ファミリーは分化に関わる転写関

連因子と見なすことができた。このほかの TIP として、酵母からヒトにいたる生物の間で

高度に保存されている TIP49 を、世界に先駆けて同定した。TIP49 は細胞増殖に必須な因

子であるが、他の多くのグループの研究により、それがクロマチン再構成複合体やクロマ

チン修飾因子複合体の中に含まれること、あるいはいくつかの転写因子のコアクチベータ

ーとして機能することがわかり、転写制御に広く関与するユニークな分子と見なされるに

至った。TIP49 は細胞質（膜）にも存在しており、細胞外シグナル受容体として機能する

ことも示され、多機能因子であることが明らかとなった。 

 TBP 解析の過程で、TBP に良く似た因子として TLP（TBP-like protein）を発見した。TLP

は TBP に類似する構造的特徴や他のグループによる遺伝子ノックアウトなどの解析から、

転写因子と予想された。本研究ではまず、様々な生物種から TLP を同定してその構造の比

較検討を行ない、TLP が TBP 以上に進化的に保存されている因子であることを明らかにし

た。植物や酵母からは TLP は同定されず、後生動物特異的因子であることも示された。TLP

は TBP と緩い相同性をもち、TBP 様の活性が期待されたが、実際には TATA-box 結合能も

TBP に代わる in vitro 転写活性化能も示さず、この意味で、TBP と同等の活性を示すショ

ウジョウバエ特異的 TRF1 のオルソログではないと結論された。TLP の転写活性化能を細



－54－ 

胞を用いて解析した。まず one-hybrid アッセイにより、TLP に強い転写活性化能を認めた。

さらに通常のトランスフェクションによっても有意な転写活性化能が検出され、TLP の転

写活性化因子としての潜在能力が示された。後者の解析では、TATA-box を持たないプロモ

ーターが選択的に活性化され、TATA プロモーターはどちらかといえば転写が抑制される

傾向が見られ、この事より TLP がコアプロモーター選択に関与すると考えられた。ほ乳類

の TLP は細胞内では大部分が細胞質に存在し、また TFIID のような巨大複合体の形をとら

ず、TFIIA との単純な複合体として存在することを明らかにした。面白いことに、TLP-TFIIA

複合体の安定性は、TFIIA の本来のパートナーと考えられていた TBP との安定性より数段

高かった。トリ DT40 細胞を用いて TLP ノックアウト細胞を樹立し、その細胞挙動を解析

した結果、TLP が細胞増殖に負に働く事を明らかにした。ノックアウト細胞は種々の細胞

傷害ストレスに対して抵抗性を示し、ストレスによる G2 期アレストを回避するように働

き、同時に、ストレスによって生ずるアポトーシス細胞数の減少も見られた。以上の結果

より、TLP は G2 チェックポイント因子として作用することが明らかとなった。これら研

究の過程で、細胞質 TLP が G2 期やストレス負荷時、一過的に核移行するという現象が観

察され、このことから、TLP は必要な時に核移行して転写因子として働くというモデルが

提唱された。そこでストレスを与えた直後の細胞から RNA を調製し、いくつかの遺伝子

についてその発現量を測定したところ、ストレス応答関連、あるいは細胞増殖に関連する

いくつかの遺伝子で、正あるいは負の発現誘導が見られ、仮説が支持される結果となった。

TLP は細胞の基本的活動を維持するための遺伝子発現制御を考える上だけでなく、基本転

写機構を介した発現遺伝子の選択を考える上でも重要な因子と考えられた。 

東京工業大学グループは Pol IIの転写反応阻害剤DRBの作用機構について研究を行ない、

２つの転写伸長因子 DSIF と NELF を世界に先駆けて同定した。研究の結果、DSIF は相互

作用するパートナーにより、転写伸長反応を正にも負にも制御する因子であること、そし

て NELF が転写抑制に働く実動分子であることを明らかにした。転写を行なう RNA ポリ

メラーゼ II（Pol II）は、少なくとも転写開始と伸長過程への移行期の２つの段階で活性化

されて転写を完了する活性型になり、その際、基本転写因子 TFIIH が自身のリン酸化活性

を用いて Pol II を活性化すると考えられている。大阪大学グループでは、これら転写開始

と伸長過程への移行期の２段階の機構を、TFIIH とこれを制御する TFIIE の解析を通して

明らかにした。奈良先端科学技術大学院大学グループは、出芽酵母の TFIID の解析を通し

て TFIID の中に転写阻害サブユニットを見い出し、その作用機構を明らかにした。埼玉医

科大学グループは、バキュロウイルスを用いたタンパク質発現系における TFIIH の再構成

に成功し、この系を用いて TFIIH の転写開始や転写伸長に及ぼす TFIIDH の効果、とりわ

けリン酸化と転写制御能との関連性を明らかにした。 
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２．研究構想 
真核細胞の核内では様々な反応が並行して起っている。遺伝子発現は転写から核外輸送

に至る様々な反応の総和によって統御され、またそこには多くの因子が関わっているが、

これら個々の反応が独立に起っているとは考えにくい。研究代表者を含めたこれまでの研

究により、核内反応がまとまりを持って存在する巨大複合体の中で、統一的に、かつ関連

して起こる可能性が示唆され、また、転写と他の核内反応が因子を共有する事実も明らか

になっている。核内反応関連因子の相互作用とそれらの共局在がなぜ必要なのかという問

に対し、本研究では基本転写因子をベースに置いて、それと相互作用する因子の解析や、

核内因子を含む複合体の解析を通してこれに取り組むことを目標とした。この課題とは別

に、転写機構の解明においても、いまだ根本的な問題が未解決のまま残されているという

状況がある。典型的なプロモーターからの転写機構がほぼ明らかになったのに対し、遺伝

子の半数を占める非典型的プロモーター上での転写開始機構は、ほとんど手がつけられて

いない。本研究では、基本転写因子の多様性、あるいは多様性を生む修飾機構を見い出し、

これによってゲノムレベルでの包括的遺伝子発現調節機構に迫ることも目的とした。各サ

ブグループは、転写伸長や転写開始においてそれぞれ独自の因子に注目して研究を行なっ

ているが、サブグループの研究は、その作用機構の普遍性と多様性の解明という観点から、

研究代表者の研究課題に資することを目的としている。 
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３．研究実施体制 
(1) 体制 

 

 

 

 TBP 結合因子および TBP 含有複合体に関する研究を担当 

 

 

 

 転写伸長制御機構の研究を担当 

 

 

 

 TFIIE/TFIIH の構造機能解析を担当 

 

 

 

 TFIID の機能解析を担当 

 

 

 

 TFIIH の再構成と転写開始複合体活性化機構の解明を担当 

 

 

４．研究期間中の主な活動 
(1) ワークショップ・シンポジウム等 

   「なし」 

研究代表者グループ 
 千葉大学 大学院自然科学研究科 
 

田村 研究室 

東京工業大学グループ 
 東京工業大学 生命理工学部 
 

半田 研究室 

大阪大学グループ 
 大阪大学 細胞生体工学センター 
 

大熊 研究室 

奈良先端科学技術大学院大学グループ 
 バイオサイエンス研究科 
 

古久保 研究室 

埼玉医科大学グループ 
 医学部、第二生化学講座 
 

久武 研究室 

研究代表者 
田村 隆明 
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５．主な研究成果 
(1) 論文発表（国内 ０件、海外 77 件） 
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