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近年 ､ 種 々 の 組織 で発 現 して い る全長 c D N A が 網羅 的に ク ロ
ー ニ ン グされ て い

るが ､ 機能が未知 の遺伝子 がデ
ー

タ ベ ー

ス 上 に数多く存在す る o プ ロ テ オ ー ム解析

法 と機能解 析 を組み合わせ る と ､ デ
ー

タ ベ ー

ス 上 に存在す る機能 が未知 の c D N A

の 頼能を明 らか にす る こ とが でき る o 本研 究 は ､ 連動 に伴 い 骨格筋内で変動 す る新

規タ ン パ ク質を見 い 出 し､ そ の 機能 を明ら か にす る こ と を目的 と し､
マ ウス 水泳運

動 モ デ ル を用 い て ､ 誹腹 筋由来 の タ ン パ ク 質 をプ ロ テ オ ー

ム 解析法 に よ り解析 し

た o

プ ロ テ オ ー

ム解析 の 結果 ､ 2 次元電気泳姦ゲ ル 上で ､ 水泳運動 (1 5 0 分間) 後に

顕 著 な 量的 減少 が み られ た ス ポ ッ トの 1 つ を質量 分 析 法 で解 析 し た と こ ろ ､

e x p r e s s ed s eq u e n c e A 互8 5 4 63 5 タ ン パ ク質と 同定され た｡ さらに ､ m R N A レ ベ ル で の

変動 を半定量的 R T - P C R に よ っ て 詞 べ た 結果 ､
水泳運動 (1 5 0 分間) 後に A I8 5 4 6 3 5

m R N A が 2 3 % 減少す る こ とが確認 された ｡

ÅⅠ8 5 4 63 5 は推定 ア ミ ノ酸配列 から ､ 4 9 7 ア ミ ノ酸か ら成 る分子量 5 6 虻) a の C 2 H 2

型 zin c fl n g e r 転写因 子 と考えられた o しか し
､
そ の 細胞内機能は明 らか で なか っ た o

そ こ で ､ A I8 5 4 6 35 の 細月包内機能 を推定す る た め に ､ Al 8 5 4 6 3 5 の 推定 ア ミ ノ 酸酉己列

を N C B I ドメ イ ン 検索プ ロ グラ ム に供 した と こ ろ ､ A I8 5 4 6 3 5 は 1 2 偶 の C 2 H 2 型 zi n c

fi n g e r ドメ イ ン の ほ か に ､ LI M ドメ イ ン ､ Si p 1 ( S m 年d -i n t e r a c ti n g p r ot ei n 1) ホ メ オ

ボ ッ ク ス
､ リ プ レ ッ サ ー

璽 転写 因子 S A L M ドメ イ ン 等が高度に保存されて い た｡

これ らを有す る既知 タ ン パ ク質に共通する細胞 内機能と して ､ 発生 と分化 - の 関与

が示唆され た ｡

そ こ で ､ 次に マ ウス 筋原細胞 c 2 C 1 2 を用 い
､ i n v it r o で Al 85 4 6 3 5 と細胞分化と

の 肖連 に つ い て ､ C 2 C 12 の 細胞分化 を誘導 し
､ 時間を追 っ て位相差顕微鏡 で観察

しつ つ
､ 細胞内 m R N A 変動 を半定量的 R T - P C R に よ っ て 解析 した｡ 分化誘導2 0 時

間後 か ら C2 G 12 は筋管を形成 し始め ､ 筋原細胞 分化 の指標 となる m y o g e ni n 血R N A

もそれ に俸い 顕著に増加 した o Al 85 4 6 3 5 Ⅰ 脚 A は m y o g e ni n 血R N A 発現に 先立ち ､

分化誘導 6 時間後か ら徐 々 に増加 したo こ の結果 ､ A I 8 5 4 63 5 は筋原細胞分化 に密

接 に関与 して い る こ とが 示 唆され た ｡ Al 8 5 4 6 3 5 の 推定ア ミ ノ 酸配列 全長 と して は



既知 タ ン パ ク 質と相同性 がな い こ と か ら､ A 18 5 4 6 3 5 は藤原 細胞分化 に関与する新

し い転写 因子 で あ ると考えられ た ｡

マ ウ ス 成体を用 い て各臓器 に お け る A I8 5 4 6 3 5 m R N A の 発質量 を半定 量的 R T _

P C R で調 べ た と こ ろ ､ 骨格筋 (排腹筋お よび ヒ ラメ 筋) ､ 全脳 ､ 胸腺 ､ 腎臓な ど

ユ ビ キタ ス に発現 して い た ,

運動 に伴 い激 しい 負荷が与 えられ た骨格筋は 筋分化が誘導され ると報告され て い

る｡ 本研究 で は マ ウス 水泳運動モ デル を用 い た が ､ 審歯類 の水泳運動 モ デ ル によ っ

て筋内 で筋分1ヒの 指標 とな る m y o g e ni甲 m R N A が 誘導され たと い う報告は ゃu b M e d

に よ る検索で 見 い 出され なか っ た ｡ そ こ で
､ 本研 究では さらに水 泳運動と筋分化制

御舞子 の m R N A 変動 を調 べ たo そ の 結果 ､ 水泳運動に伴 い ､ 笛分化 の指標となる

m y o g e ni n m R N A が顕著に増加す る こ とを確認 した . しか しなが ら ､ 筋原細胞分化

に 関与す る こ とが示 唆され た A 1 8 5 4 6 3 5 は水泳運動実験 で は逆 に減少 した o
こ の 理

由は 不 明 で あ るた め ､ タ ン パ ク質 の翻 訳後修飾を含め て 今後 の解析が 必要 で ある o

しか し
､ 運動 に伴 い骨格筋 内で変動 す る新規 タ ン パ ク質を見 い 出 し､ そ れが ､ 筋分

イヒに密接に 関与す る こ とを始め て 明 らか に した本研 究は新規性 が あり ､ 本審査委員

会 は博士 (学術) の 学位を授与す るに ふ さわ しい も の と認定す るo




