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Research Abstract

真核⽣物RNAポリメラーゼII(PolII)の最⼤サブユニツトC-末端領域(CTD)は、保存された7アミノ酸配列の繰り返しからなり、種々のキナーゼによってリン酸化されることにより、mRNA
転写及びプロセシングの制御と両者のカップリングに関与していることが明らかになりつつある。本研究は、mRNA転写とプロセシングがどのように相互に関連し制御されているのかを
解明するために、リン酸化CTDを中⼼とする蛋⽩質間相互作⽤のネットワーク解析を⾏うことを⽬的としている。そのために、リン酸化CTDに結合する新規蛋⽩質の同定及び同定した蛋
⽩質と更に相互作⽤する因⼦の検索を⾏っている。これまでに、ヒト新規核蛋⽩質(PCIF1)、細胞周期(Pin1)、mRNAスプライシング(FBP11)、及び蛋⽩質ユビキチン化(WWP1)に各々関
与する因⼦が、これらの蛋⽩質中に共通して存在しているWWドメインを介してリン酸化CTDと特異的に結合することを⾒出している。今年度は以下のことを⾒い出した。(1)PCIF1の細
胞内ターゲットを、酵⺟two-hybrid法、アフィニティー・タグ免疫沈降法及びGST-WW蛋⽩質を⽤いたpull-down法によって検索し、候補因⼦が得られたので検証中である。またPCIF1
がリン酸化蛋⾃質を標的にし、更にPCIF1⾃⾝が細胞周期特異的なリン酸化を受けていることが⽰唆された。(2)CTD7アミノ酸配列中、2番⽬(Ser2)及び5番⽬(Ser5)のセリン残基が細胞
内に於ける主なリン酸化部位であるが、PCIF1及びpin1のWWドメインが、どちらか⼀⽅のリン酸化を区別して認識出来るかを検討した。リン酸化部位の違うCTDペプチドを⽤いた結合
実験に於いて、PCIF1のWWドメインが、Ser5リン酸化とSer2リン酸化に対し異なるアフィニティーを⽰したが、Pin1のWWドメインは両者を区別しなかった。
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