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はしがき

すべての細胞は外界からストレスを受けると、その恒常性を維持するために熱ショック応

答を行なう。この生物に普遍的な応答機構は、熱ショックタンパク質(HSP:HeatShock

Protein)に担われている。多くの凡SP遺伝子の発現（転写）は、そのプロモーター領域に

ある特異的塩基配列HSE(HeatShockEIement;"nGAAn''invertedrepeatの連続[n:

4種ヌクレオチドのいずれか]）に結合する熱ショック転写因子(HSF:HeatShockFactor)

により制御されている。

私達は最近、酵母(SacCf7ammycesce/eviSjae)HsflタンパクのC-末端部分に新たな機

能領域CTM(garboxy-TerminalModulator)を同定した。CTMにアミノ酸置換または欠失
変異が生じると、多くの〃SP遺伝子の転写誘導は正常であるにも関わらず、酵母菌は高温

致死となる。遺伝学的および生化学的実験より、CTMはHsflタンパク内の転写抑制領域と

相互作用することが明らかになった。さらなる解析より、CTMの機能は、酵母属のHSFの

間で保存されており、非典型的なHSE(invertedrepeatが連続していない）を持つ少数の

}EP遺伝子の転写誘導、および、熱ショックに伴うHsflのリン酸化に必須であることが示

された。したがって、CTMにより制御されるHSE塩基配列（遺伝子）特異的な転写誘導と

Hsflのリン酸化には密接な関連があると考えられる。本研究では、この点について明らか

にするため、「Hsflのリン酸化と脱リン酸化の制御機構」について解析した。さらにストレ

ス応答全般におけるHsflの役割について明らかにするため、「さまざまなストレス応答反

応におけるHsflの役割」について検討し、次のことを明らかにした。

1.DNAマイクロアレイ法により、酵母Hsflは約70個の遺伝子の熱ショック転写に必要

である(Yamamotoetal｡,2005にて発表)。

2.Hsflによる遺伝子の転写は、熱ショック時の細胞壁の再構成や小胞体でのS-S結合の

形成にも関与する(Imazu&Sakurai,2005;Takemorietal.,2006にて発表)。

3.Hsflのリン酸化はHsfl三塁体が1つ結合するようなHSEを持つ遺伝子の転写には必

要だが､2つ以上結合する場合は不要であることより、リン酸化はHsfl三量体間の相

互作用と関連する(Hashikawaetal.,2006にて発表)。

4.Hsflのリン酸化には三量体形成が必須であり、また、DNA結合領域の構造変化と密接

な関連がある(Hashikawaetal.,2006;2007にて発表)。

5.HsflのDNA結合領域の構造変化は転写活性化能力を調節する(Yamamoto&Sakurai,

2006にて発表)。

6．ヒトのHSF1は酵母のHsflと異なる機構によりHSEに結合する(Sakurai&Takemori,

2007にて発表)。

これらの結果より、Hsflのリン酸化は転写活性化と密接な関係があり，活性化に伴う立

体構造変化を制御していることが明らかになった。また、さまざまなHSE配列は遺伝子特
異的な転写調節、さらに、ストレス特異的な制御にも関与していることが示唆され、今後解
析していく必要がある。最後に本研究成果は、さまざまなHSE配列とヒトHSFとの相互作
用についても新たな知見を与え、新たな研究課題を提示した。
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