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はしがき

転写活性化因子からの転写シグナルは、Mediator､TAF(TBP-associatedfactor)のような

仲介因子を経て、転写開始複合体に伝達されmRNA合成を誘導する。転写開始複合体は、RNA

ポリメラーゼII(RNAPII)と基本転写因子(TBP、TFIIB，TFIIE，TFIIFとTFIIH)により形成され

ている。転写開始時には､RNAPIIの最大サブユニットのC-末端にあるCTD(carboxy-terminal

domain)がTFIIHのCTDkinaSeによりリン酸化される｡CTDのリン酸化はTFIIEiこより調節
されており、転写調節において非常に重要な役割を担っている。

一方、すべての細胞は外界からさまざまな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機能は､熱ショックタンパクに担われており、

真核生物ではこれらのタンパクの遺伝子は熱ショック転写因子(Hsf:heatshockfactor)によ

り転写活性化される。これまでに申請者は、酵母の遺伝学的手法を用いて､Hsflによる転写活

性化には基本因子TFIIHのCTDkinase(Kin28タンパク）が必要ないことを示した。さらに、

ストレス誘導遺伝子の1つであるα〃7(銅メタロチオネイン)遺伝子の転写活性化には、Kin28

およびTFIIEが不要であることを明らかにした。本研究では、Kin28およびTFIIEに非依存的

な転写のメカニズムについて解析を行い、次のことを明らかにした。

1．TFIIE非依存的なCUP7の転写活性化は、Mediator複合体の構成タンパクにより行われる

(Sakurai&Fukasawa,GenestoCells,8,41-51,2003にて発表)。

2．もう一つの仲介因子であるTAFは､HsflによるKin28非依存的な転写に関与する(Sakurai,

Hashikawa,Imazu&Fukasawa,GenestoCells,8,951-961,2003にて発表)。

3.HsflのC-末端側がTAFに結合しKin28非依存的な転写を行う(Sakurai,Hashikawa,1mazu

&Fukasawa,GenestoCeIIs,8,951-961,2003にて発表)。

4.HsflのC-末端には、熱ショックにより誘導されるHsflのリン酸化を制御する領域がある

(Sakurai&Fukasawa,BBRC,285,696-701;Sakurai,Hashikawa,Imazu&Fukasawa,

GenestoCeiIs,8,951-961,2003;Hashikawa&Sakurai,MCB,24,3648-3659,2004

にて発表)。

これらの結果より、ある特殊な転写活性化領域が、転写反応の主経路に必須であるいくつか

の基本転写因子の必要性を決めることが示された。転写開始から伸長反応への移行の段階で機

能するTFIIEとKin28の遺伝子特異的な作用について解析することは、この制御機構を理解

するために必要不可欠であり、今回の研究成果は重要な知見を与えるものである。またTFIIE

やKin28の機能を必要とせずに転写を活性化できるHsflの転写活性化機構は、生物間を越え

て保存されていると考えられることより、得られた結果を応用することにより、高等生物での

特異的な遺伝子発現の制御機構が明らかになると期待される。
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