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AWW domain-containingYes-associatedprotein(YAP)isanoveltrans･

criptionalco-activator.

(WW ドメインをもつ Yes-associatedprotein(YAP)の転写活性化機構に関す

る研究)

(主 査)
論文調査委員 教 授 西 川 伸 一 教 授 内 山 卓 教 授 伊 藤 義 明

論 文 内 容 の 要 旨

急性骨髄性白血病 ･鎖骨頭蓋骨形成不全症等の疾患に関係し,二次造血 ･骨形成等の細胞分化に必須の転写因子,PEBP

2/CBFファミリーのaサブユニットにおいては,脊椎動物以上でPYモチーフ(PPxY)と呼ばれる配列が完全に保存され

ているO申請者はこのPYモチーフが多くの転写因子 (cJun,AfL2,Egr-1,Egr-2,NF-E2等)の,しかも転写活性

化領域内に存在することに気付き,その転写活性化における役割に興味を持った｡PYモチーフはWWドメインと呼ばれる
蛋白質モジュールにより特異的に認識されることが知られているo 申請者はPEBP2の転写活性化におけるPYモチ-フの

役割について研究を行ったO

まず,PYモチ-フを含むPEBP2aBl/AMLlの転写活性化領域をGAL4のDNA結合 ドメインと融合させたもの(S-

PY)を晴乳類細胞内で発現して調べたところ,この融合蛋白質は転写活性化能を持っことが判明した.またこの活性化 (以

下,PYモチーフ活性と称する)紘,WWドメインと結合できないPYモチーフ変異体では完全に阻害されたことから,PY
モチーフそのものが転写活性化 ドメインとして機能していることが分かった｡次にこのPYモチ-フに結合する因子をPY

モチーフ活性のある細胞からスクリーニングしたところ,WWドメインを持っ既知の蛋白質であるYes-associated pro-
tein(YAP)を得た｡この蛋白質は癌遺伝子産物C-YesのSH3ドメインと結合する蛋白質として同定されていた｡YAPは

他の癌遺伝子産物C-Src,Crkとinvit710で結合することも知られているが, この蛋白質がどの様な機能を担っているのか

不明であった｡申請者はYAPの機能解析を行い,以下に示す結果により,YAPがPEBP2のPYモチーフ活性を担う転写

のコアクチベーターであることを証明した｡1)内在性のYAPの発現とPYモチーフ活性には相関があった｡2)YAPは

核と細胞質の両方に存在した｡3)YAPは晒乳類の全てのPEBP2αサブユニットとWWドメインーPYモチーフを介して
結合した｡4)YAPには強い転写活性化 ドメインが存在した｡5)細胞内に導入して発現させたYAPは,G-PYおよび全

ての嘱乳類PEBP2αサブユニットによる転写をWWドメインーPYモチーフ間の結合を介して活性化した｡ 6)転写活性
化領域を除いたドミナントネガティブYAPは,PEBP2αAに依存したオステオカルシンプロモーターの活性を阻害した｡

すなわち,内在性のYAPがPEBP2αAによる転写活性化の少なくとも一部を担っていることが明らかとなったo

YAPは夕-ゲットとなる転写因子を蛋白質モジュールであるWWドメインにより認識する新 しいタイプのコアクチ
ベーターであり,PYモチーフを有する複数の転写因子に働きかけていることが予想される｡WWドメインやPYモチーフ
が種々のサイトカイン受容体,転写因子,細胞周期制御因子,蛋白質分解に関与する因子等に広く存在することは,これら

の分子間を連結する細胞内シグナル伝達系の存在を示唆し今後詳細に解析されるべきものと思われる｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

プロトがん遺伝子産物C-YesやC-Srcに結合するYAP(Yesassociatedprotein)はWWドメインと呼ばれるドメイン
を持つが,これはPYモチーフと呼ばれる配列を認識してたんぱく質の相互作用を媒介する｡ 転写因子PEBP2のaサブユ

ニットの転写活性化 ドメイン内にPYもチーフが存在するが,申請者等はYAPがこのPYモチーフを特異的に認識するこ

とを見出した｡YAPの転写制御における役割を検討するためYAPのC端側を酵母の転写因子GAL4のDNA結合ドメイ

ンに融合させたところGAL4のDNA結合部位依存性に強い転写活性化能が観察された｡従ってYAPは転写因子の活性化

ドメインに結合し,強い転写活性化能を賦与する転写のコ･アクチベーターであることが明らかになった｡C-JunやNFE

2,C/EBPa等もPYモチーフを持っので一群の転写因子がYAPを介して転写を活性化すること,及びYAPがcIYesやC

-Srcに結合することからYAPが細胞表面から転写因子へシグナルを伝達する可能性が示唆された｡

以上の研究は転写制御機構の一端を明らかにし,シグナル伝達機構や発がん機構等の解明に寄与するところが多い.

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成11年4月26日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたもので

ある｡
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