


Ⅰ　研究の成果　 (1000字 程度)

(図表 も含めて分か りやす く記入の こと)

　　 RNA干 渉(RNA interferance, RNAi)と は、二本鎖RNAに よってその配列特異的な

messenger RNA(mRNA)が 切断 され、結果と して標的遺伝子の発現が抑制 され る現象であ

る。RNAiは2006年 の ノーベル医学生理学賞の受賞対象である。現在、RNAi技 術は基礎的

な遺伝 子解析や生命現象の解析によく使われているほか 、難病の治療への応用等、遺伝子

治療方法として も世界中の研究者たちが力 を入れて研究 している。

　　RNAi経 路の中間産物である(short interfering RNA, siRNA)を 細胞 に導入す ることで

RNAiが 誘導され、内在性遺伝子を効率 よ く、かつ特異的 に抑制する ことができるので、

RNAi技 術 は遺伝 子解 析の最有 力なツール の一つ と して用 い られて いる。我 々はpU6i

cassette vectorを 用 いてU6 promoterを 用 いたsiRNA発 現 ベクター ライブラリー を構築 した。

このライブラリー を用 いてスクリーニ ングを行 って細胞 の生命の解明 に役割 を果た して い

るRb-E2F1 pathwayに 関わる遺伝子 をピックアプして、更 に解析す る。

　　今 までの結果に基づいて、転写因子Ying Yang1(YY1)とp53のhomologyで あるp73

癌抑制遺伝子 の関係が示唆されて いるので、現在、 この二つの遺伝子の メカニズム を解析

している。p73 promoterで 制御 されているRepprter遺 伝子を用いて アッセイ を行 った結果､

p73 reporter遺 伝子 の活性はYY1の 発現量に依存的であることが明 らか になった(Fig.1)。

この結果か ら、転写因子YY1はp73癌 抑制遺伝子の上流遺伝子で ある ことが示されている。
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　　さらに、YY1遺 伝 子をp73癌 抑制遺伝子の上流遺伝子 として知 られて いるE2F1と 一緒

にco-transfectionす る と、p73癌 抑制遺伝子 の活性が更 に著 しく上が ることが分か った

(Fig.2)｡

FIG. 2

　　一方 、抗 が ん剤(例 え ば、Doxorubicin)は 細胞 内 の癌 抑制 因 子p73を 誘 導 してapoptosis

を引 き起 こす こ とが で き る。特 に 、p53が 変 異 した場 合 には この 経 路 は癌 治療 に とって極 め

て重 要で あ る と知 られ て い る。我 々 はYY1のshRNA expression vectorを 用 いて細 胞 内のYY1

を ノ ック ダ ウ ンす る こ とで 、Doxorubicinで 誘導 され たp73の 活 性 の 上昇 が抑 制 され る こと

を証 明 した(Fig.3)。

FIG.3

　　さ らに、免疫染色 と免疫沈降でYY1はE2F1と 共に局在 し、複 合体 を作 って いる こと

か ら、両者が相 互作用 してp73を 制御する可能性が示 された。以上の ことか らYY1遺 伝子

は転写因子 と してp73を 制御 している ことが分か り、抗がん剤によ りp73が 誘導 され、

apoptosisを 起 こす過 程にはYY1が 役割 を果 た している ことが示唆 された。 この研究は癌遺

伝子 機能 の解 明、さ らに、癌の治療につな げると期待 される。






