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論文内容の要旨(1，000字-2，000字でまとめるこ L)

Mediatorは、転写アタチベーターと RNAポリメラーゼ Eを架損する釜本的

転写共役罰子複合体である.サプユ':'71-の MEDlは2辞書F球に必須のアタ

チベーターGATAlと結合し、その徳的遺伝子の転写を活性化することで赤

祭主草分化を穆噂する.しかし、 GATAlの下涜のシグナル伝達経路について

は知られていない.本研究では、赤白血.粛細胞緑区562の赤芽重量分化号デル

を凋いて GATAlから MEDlへのシグナル伝達経路について検討した.この

号デルにおいて、 MEDlの努現量を低下、あるいは過剰発現させると、赤券

覇軍分f也と GATAl録的遺伝子の発現量は MEDlの量止に相関して変f包すること

が分か 4 た. ~に、 GATAl 結合領域を含まない MBDl を K562 に過剰発現
させると、 N末絹僚の 602アミノ酸があれば分化が進むことが分かった.

これにより、 MEDlは GATAlと直接続合せずとも.何らかのバイパス分子

を介してシグナルが伝達されていることを示後された.そこで、綾内受容体

と MEDlの関のパイパス分子として知られる CCARlと、そのパートナーで

ある C・C・A"t、GATAlから MEDlのシグナル伝途にも関与している可憶性
を考え. GATAl. MEDl: CCARl. CoCoAの 4種のタンパタの相互作用に

ついて検討した.その結呆、 4種全てが同時に複合体を形成できること、赤

芽王量分化時に金てが GATAl標的遺伝子であるy-globinのプロモーターに P

タルートされる ζ と、。oCoA~ CCARlが GATAl介在住の転写を相乗的 10:
活伎化させることが分か q た.以上よ担、 MEDlを介した GATAlの転写活

性化の機序には、 GATAlと MEDlが直接結合する経路のほかに、 CoCoAと

CCARlがぶイパスする経路が存在すると kが明らかとなった.
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要 旨

赤血球造血を担うマスター転写因子GATAlが転写開始複合体を誘導する機序はこれま

でほとんど研究がない。最近、 GATAlが基本的転写共役因子複合体メディェーターのザ

プユニ γ トIIEDlと結合し、赤芽球分化を司る遺伝子群の発現を誘導することが報告され

たが、 GATA1と YEDlの結合が本当に必要なのか、厳密には不明であった.

申競者は、赤芽球性白血病細胞K562を利用し、 GATAlによる転写活性化と赤芽球分化

におけるIIEDlの作用の機序を検討した。申持者の予想に反して、 GATAl結合部位を欠くM

EDlの目端602アミノ後残基のみで転写活性化と赤芽球分化が誘導されたが、全長のldEDl

によるそれらには及ばなかった。続いて、 GATAlがアダプタ一分子CCARlとそのペアであ

るCoC。且と、 CCARlがlIEDlのN鎗と結合し、機能的にもCCARlとCoC叫がGATAlによる転写活

性化を促進することを示した。また赤芽球分化とともにCCARlとCoCoAはGATAlが転写活|

性化に必須である vグロピンプロモーターにIoIEDlと同時に Hクルートされ、それらの P

クルートはプロモーターに結合するGATAlに依存した.

以上の結果は、GATA1による転写活性化と赤芽球分化においてGATAlとlIED1が産接結合(

する経路の叫に、これらを山山山Aがパイパスする劉経路が存在することを証明|

する。本研究は、これまで全く知られていなかった、 GATAl後の核内シグナル経路の多 t

様性を示す価値ある知見の集積であり、博士(保健学)に絡当すると認める。
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