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多くの動物の受精卵は、翻訳を抑制されたmRNAを数千種類持つ。これらmRNAの翻訳抑制は

受精後の適切な時期に適切な場所で解除され、タンパク質を合成する。合成されたタンパク質は

発生のさまざまな現象を進行させる。したがって、受精卵が持つmRNAがどのように翻訳を抑制

され、いつ・どこで翻訳されるのかを研究することは、動物の発生を理解するために極めて重要

である。しかし、その研究は容易ではなく、本研究分野はほとんど進展してこなかった。一方

で、翻訳を抑制されたmRNAが時期特異的に翻訳される分子機構は、アフリカツメガエルを用い

た卵成熟過程の研究で解明されてきた。卵成熟とは、排卵直前に卵母細胞が減数分裂を再開し、

受精可能な卵母細胞となる過程である。その成果は、mRNA分子に存在するシス因子の発見、お

よび、これらシス因子に結合しトランスに働く蛋白質の発見をもたらした。しかし、受精後に同

様の分子機構が機能するかは不明である。本論文は、受精後に翻訳されるmRNAがいつ、どこ

で、どのように翻訳を制御されるのか、その分子機構の解明を目的とした。本論文の構成は、動

物の発生に重要なpou5f3遺伝子の時空間的な翻訳制御の存在を示した第一章と、その翻訳を制

御する分子機構を明らかにした第二章から成る。 

ゼブラフィッシュのpou5f3 mRNAは転写因子のPou5f3をコードする。変異体の解析から、

Pou5f3は初期発生のさまざまな現象に関わることが示されてきた。しかし、pou5f3 mRNAがどの

ように受精卵で維持され、どの時期にタンパク質となるのかは定かではなかった。本論文の第一

章では、Pouf3タンパク質を特異的かつ高感度に検出できる抗体を作製し、mRNAの発現を高感度

に検出する in situ hybridization法と組み合わせることで、初期発生におけるタンパク質合成

の時期と部位を詳細に解析した。その結果、ゼブラフィッシュの受精卵でpou5f3 mRNAは翻訳を

抑制され、顆粒状の構造で細胞質に分布すること、このpou5f3のRNA顆粒は固相様の性質を示

し、卵割期に液相様の性質に変化することを明らかにした。さらに、液相様のRNA顆粒において

活発に翻訳が起こることを示すに至った。すなわち、pou5f3 mRNAは翻訳のレベルで制御を受

け,その制御は顆粒状の構造内で起こることが示された。 

本論文の第二章では、pou5f3 mRNAがどのように翻訳制御を受けるのか、その分子機構の解

明を目的とした。研究室の先行研究から、pou5f3 mRNAに結合しうるタンパク質が複数同定され

た。本研究では Syncripと Ewsr1bタンパク質に注目し、初期発生におけるそれぞれの発現パタ

ーンと、pou5f3 mRNAの翻訳における機能を解析した。Syncripタンパク質はゼブラフィッシュ



 

 

の受精卵に存在し、pou5f3 mRNAと結合することが特異的抗体を用い示された。Syncripの発現

量は卵割期に徐々に減少し、原腸胚期初期では約20％となった。GFPを融合した Syncripを過剰

発現した結果、pou5f3 mRNAの翻訳が阻害されたことから、Syncripは卵割期に翻訳が活性化す

るまでpou5f3 mRNAの翻訳を抑制すると考えられた。一方で、Ewsr1bタンパク質は受精直後に

合成され、その後にpou5f3のRNA顆粒と共局在することが示された。Ewsr1bの合成を阻害した

胚ではpou5f3 RNA顆粒が液滴化せず Pou5f3タンパク質の合成も阻害されたことから、Ewsr1b

は顆粒の変化を介してpou5f3 mRNAの翻訳を活性化すると考えられた。さらに、Ewsr1bをコー

ドするmRNAは 16塩基のみの短い3’UTRを持つバリアントと300塩基の3’UTRを持つバリアン

トの 2種類存在することが見出された。この3’UTRの長さの違いは、翻訳が活性化する時期と

合成されたタンパク質の局在の両方を制御することが示された。以上の成果は、受精後に翻訳さ

れるmRNAが異なるタンパク質によって時空間的に制御されること、さらに長さの異なる3’UTR

によって翻訳時期とタンパク質の局在が制御されるという新規の分子機構の存在を見出したもの

で、受精後の翻訳制御機構を包括的に解明した研究として極めて高く評価される。 

以上の成果より、著者はmRNAの翻訳制御機構において高度に制御される分子機構の存在と詳

細な仕組みについて多くの新知見を得たものであり、RNA制御と動物の発生の本質に迫るととも

に本研究分野の発展に資すること大である。 

よって著者は、北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認める。 

 

 


