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　当研究では TFIIH のヘリカーゼおよびキナーゼ活
性の転写活性化因子による調節を中心に研究を進め，
TFIIHのヘリカーゼの転写活性化での役割を明らかに
した．TFIIH に含まれる 2つのヘリカーゼ（ERCC3 お
よび ERCC2 ）の変異により色素性乾皮症，Cockayne 
症候群，TTD 等の疾患が引き起こされる．これらの
疾患では DNA の修復異常と共に転写異常がみとめ
られるが，その分子メカニズムを TFIIH の変異体を
用いることによって明らかにした．当研究の結果，
TFIIHは転写活性化の際，ERCC3ヘリカーゼを介して
promoter escapeを促進することが明らかとなった．ま
た，PC4はアクチベーターのない基本転写では転写の
レプレッサーとしても作用するが，この活性とTFIIH
が拮抗することが知られていた．TFIIHの変異体を用
いた解析より，TFIIH のヘリカーゼ活性がPC4の転写
抑制活性と拮抗することが明らかとなった．このこと
より，PC4の転写抑制機構に新しいモデルを提唱する
ことが出来た．一方，アクチベーター存在下ではPC4
は強力なコアクチベーターとして作用するが，このメ
カニズムを in vitro転写系を用いて解析した．PC4は
転写活性化の際にPIC（preinitiation complex）の形成
を促進するのみならず，promoter escapeでも作用す
ることを明確にした．この過程でもPIC形成と同様に
TFIIAとTAFsが必要である．アクチベーターの数を少
なくすると転写活性化は著しく減少するが，このとき
にはPICの形成は促進されておらず，promoter escape
のみが転写活性化のターゲットとなる．また，アクチ
ベーターが協調性を示すのは，PIC形成とpromoter 
escapeを同時に促進するためであることが分かった．
PC4はTFIIHと相互作用し，PC4のコアクチベーター
ドメインと一致し，この相互作用が重要であることが
示された．またPC4とTFIIHの相互作用はアクチベー
ターの相互作用と異なり，PC4のリン酸化では消失せ
ずにむしろ強まることが示された．以上の結果より，
転写の制御には TFIIH の ERCC3 が重要な働きをして
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いることが明らかとなり，この遺伝子の変異で引き起
こされる色素性乾皮症，Cockayne 症候群，TTD 等の
疾患で見られる転写の異常は promoter escape での転
写制御の異常が関与していることが示唆された．
　GAL4 -VP16 の in vitro 転写活性化系はモデル系とし
ては優れているが，GAL4 -VP16は人工的なアクチベ
ーターであるため生体内で起こる転写制御の解析に
は必ずしも最適とは言えない．そこでこの系を発展さ
せ，より生理的現象に直結する転写制御を解析し，病
態に関与する因子を同定するために，c-fos遺伝子のエ
ンハンサー・プロモーターにG-less cassetteをつなぎ
簡単に in vitro転写が行いうる鋳型 DNAを作製した．
またc-fosに作用する転写因子群（ATF1，SRF，Elk-1，
CREB）のcDNAを用いてそれらの転写因子を全てバキ
ュロウイルス発現系にて大量発現・精製した．DNase 
I footprintおよびgel shiftアッセイにより，ATF1，SRF，
Elk-1，CREBはMAP kinaseによるリン酸化とは無関係
にDNAに結合することを明らかにした．ATF1，SRF，
Elk-1，CREBをc-fos遺伝子の非クロマチン鋳型の転写
系にてアッセイすると，これらの因子の転写活性化能
にはMAP kinaseによるリン酸化が必須であることが
示された．またこれらの因子は単独では転写活性化能
が低いが，同時にc-fosのエンハンサーに結合すると協
調的に作用しc-fos遺伝子の転写を強く活性化する．さ
らに，この活性化にはコアクチベーターが3種類必要
であることを見いだした．そのうちの2つはp300/CBP
とMediator複合体であるが，もう一つは新規のコアク
チベーターで，RNA 結合タンパク質 NF90/NF45 を
含む複合体であり，c-fos 遺伝子に特異的に働き，主
にElk-1/SRFの転写活性を上げる． 既に他の研究によ
り NF90/NF45 は PKR によって制御されることが分
かっており，当研究の結果とあわせると，PKR から 
NF90/NF45 を介して c-fos に至る新たなシグナル伝達
系があることが明らかとなった．従来より，幾つかの
病態で PKR の活性化と c-fos の転写上昇が報告されて
いた．例えば，Alzheimer 病や Huntington 病などの神

受　賞　者　久武　幸司 （埼玉医科大学分子生物学教室）

共同研究者　禾　泰壽＊，濱田　光浩＊，福田　綾＊

＊埼玉医科大学分子生物学教室



162 久武　幸司，他

経変性疾患では neuron 内で PKR の活性化が何らかの
形で関与しているのみならず，c-fos の発現が上昇し
ていることが分かっている．NF90/NF45 は PKR から 
c-fos へのシグナル伝達に関与することによって，これ
らの病態に深く関与していると思われる．
　さらに，クロマチンの構造変化による転写制御機
構の解析を行うために，in vitroでc-fos遺伝子上にク
ロマチンを再構成する系を立ち上げた．この系を用
いてcore histoneの修飾によるc-fosの転写制御を調べ
るために，core histoneを大腸菌で発現させて組換え

体のクロマチンを再構成する系を開発した．さらに，
histoneのアミノ末端 tailのアセチル化，リン酸化，メ
チル化の部位に変異を入れ，これらの修飾が起きない
histoneも作製している．現在，c-fosを活性化するキナ
ーゼがどの因子のどの残基に作用し，いかにしてc-fos
の転写を活性化するのかを解析しており，preliminary
な結果としてクロマチンにしたc-fos遺伝子上では
MAP kinaseはATF1，SRF，Elk-1，CREBをリン酸化する
だけでは転写活性化はできず，クロマチンを修飾する
ことが必要である結果を得ている．
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