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DNA に結合 しな い転写因子 た ち

東京農業大学農学部農芸化学科　山内　淳

　高等真核生物 の 遣伝子発現 に お け る転写 は さ ま ざ まな 生物学的現象，た とえ ぽ癌化，発生分化，細胞周期，細

胞 増殖，外界か らの シ グ ナ ル に 対す る細胞応答などと深 く関 わ っ て い る．転写 は ，標的 （制御）配列 と，転写 （制

御）因 子 の 二 者間の 相互作用 に よ っ て 制御 され て い る こ とが 知 られ て い る．すなわち DNA 結合能を 持 っ た転写

因子 が お の お の の 標的配列 に 結合す る こ とに よ っ て 遣伝子発現を 転写 レ ベ ル で 制御 して い る．こ の 概念 に 基づ い

て 多 くの 遣伝子 の 標的配 列 お よび転写因子 が 同定 され た ．転写因 子 の 標的配列 は 転写開始点 か らの 距離 お よび 配

列 の 方向に 無関係に 機能す る こ とや ，ほ とん ど の 場合
一

つ の遺伝子 発現に は複数 の 転写因子が関与 して お り，こ

れら因子間の バ ラ ソ ス （た とえば 標的配列に 対す る結合親和性 の 違い や 因子 自身の 存在量比など） に よ っ て 転写

が制御され て い る こ となどが 明 らか に な っ て きた ．しか しなが ら，既知 の 転写因子の 組み 合 わ せ だ け で は複雑 な

転写制御機構 の すべ て を説明す る こ とは 困 難 で あ る、

　近 年，（1）そ れ 自身 DNA 結合能を もた な い ，（2）転写因 子 と複合体を 形成す る こ とで 転写因子 の DNA 結 合

性 を 高め る ， （3）転写因子 と基本転写因子群 お よ び RNA ボ リ メ ラ ーゼ H に よ っ て 搆成 され る転写開始複合体 と

の 間 を，タ ン パ ク 間 相 互 作用 に よ っ て連 結 さ せ 転 写 活 性 を 調 節す る，な ど，こ れ まで に な い 機能 を 有す る 転写 因

子 （コ ア ク チ ベ ー
タ
ーあ る い は メ デ ィ

エ
ー

タ ーと呼 ばれ る）が 同 定 され つ つ あ る．

　 ソ マ トス タ チ ン ，c−FQS な ど の 遺伝子 プ ロ モ ータ ー上に 存在する cAMP 応答配列 （CRE ）iこ 結合す る転写因子 と

し て ，CREB （CRE −bindingprotein）が 知 られ て い る．　 cAMP を 添加 す る と ブ 卩 テ イ ン キ ナ
ーゼ A （PKA ）が 活性

化 され，GREB の リソ 酸化 が起こ る．　 CREB は，リン 酸化 され る と CRE へ の 結 合 能が増し，結果的｝こ転写 が 促

進 され る ．Chriviai）らは ，　 PKA で
32P

ラ ベ ル した CREB を ブ P 一ブ と して ，フ 7
一ウ エ ス タ ン 法に よ りCREB

に 結合す る 因子 CBP （CREB −binding　protein）を ク ロ
ー＝ン グ し た ．　 CBP は PKA で リ ン 酸化 され た CREB に の

み 結合す る 性質を持 っ て い た ．さ ら1＝　CBP は 酵母 の コ ア ク チ ベ ー
タ
ー

で ある ADA −22）と一
部相同的 な ア ミ ノ 酸

配列を もつ こ とか ら， CREB とタ ソ パ クータ ソ バ ク相互作用に よ っ て CREB の 持 つ 転写活性化 の シ グ ナ ル を 転写

開始複合体 に 伝達す る 因子 で は ない か と考 え られ て い る，

　Strubinら
s）と Gstaigerら ＋｝は ほ ぼ 同 時期 に ，酵母 の 細胞の 中で タ ン パ クータ ン パ ク相互作用 に よ っ て cDNA を

直接 ク ロ
ー

ニ ソ グ す る 方法 を 用 い て ，免疫 グ ロ ブ リ ン 遺伝 子 ブ 戸 モ ータ ー上 の オ ク タ マ ー配列 に 結合す る 転写因

子 Oct−1ジ2 に 結合す る タ ソ パ ク 質 OBF −1！B ・ b1 （Oct−bΣnding 　fact。 r 　l！B ・cell 　Oct−binding　pr。 tein −1）の ク ロ
ーニ ン グ

に 成功 し た．OBF ・1／Bobl は その 分子内に 多 くの プ 卩 リ ソ を有す る 因子 で あ り，そ れ 自身 DNA 結合能を持 た な

い ．しか しなが ら，Oct−1，−2存在下 で ，免疫 グ ロ ブ リ ン 遣伝子 の 転写をさらに 上昇 させ た．　 DNA 結合解離実験

に よ り，OBF −1は Oct−1，−2 と タ ン パ ク 間相互 作用 は す るが，　 Oct−1，−2 の DNA 結合性を高 め る働 きは ない ．よ っ

て Oct−1
，

−2 と基本転写因子とを つ な い で 転写活性化 シ グ ナ ル を 伝達す る働 きを持つ こ とが示唆され る．また ，

OBF ・1／Bob1 は Bcellに の み 発現 して い る こ とか ら，免疫 グ n ブ リ ン 遺伝 子 の Bcell特異的発現を制御す る 因子

で ある と考 え られ る．

　
一

方，基本 転写 因 子 の 一つ で あ る TBP （TATA −binding　pr。 tein ）に 結合す る TAFs （TBP −ass 。 ciatcd 　factors）は ，

さ ま ざ ま な 転写 因 子 と相 互作用 し う る こ とが 明 ら か に な っ て お り，（た と え eX　TAFulle と SPI
，

s）TAF 【155 と

SP1 ，6）TAFIr30 と エ ス ト ロ ジ ェ ン レ セ プ タ
ー7）な ど TAF に 結合す る因子は こ の ほ か に も多数知 られ て い る ）転写

因 子 と基 本 転写因子間 を む す ぶ 機構が 明 ら か に な りつ つ ある ．

　 こ れ らの ほ か に もそ の 機能 は 明 らか に され て い な い が，DNA 結合徃の 転写 因子に タ ン パ ク 間相互作用 して い

る 因子が 多数見 つ か っ て い る．今後，さ ま ざまな転写因子 に 対す る コ ア ク チ ベ ー一
タ
ーノメ デ ィ

エ ーターボ同定 さ

れ る こ とは 確実 で あ り， 転写制御機構 の 理解 が 深 ま る こ とは 間違 い ない ．
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