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論文内容の要旨

高温，重金属，アミノ酸誘導体，アルコール，放射線などさまざまなストレスに対して，細胞は速やかに熱ショッ

ク蛋白質 (HSP) の転写を活性化する o HSP 遺伝子の転写を活性化する熱ショック転写因子 (HSF) は，高等動物

ではファミリーを形成しており， HSF 1 , 2 , 3 , 4 が既知である。そのうち， HSF2 の DNA 結合活性は，マウスの

発生，分化，精子形成の各過程において，またヒト赤芽球様細胞 K562がへミンによって分化誘導される際に観察さ

れる。しかしながら，狂SF2 はいつ，伺のために，どの様な HSP 遺伝子の転写を活性化するのかなど， その機能は

これまでほとんど未解明であった。

そこで本研究では， HSF2 活性化の制御機構を調べる目的で，はじめにツーハイブリッド法により HSF2 と相互作

用しうる因子を検索した。 K562 細胞や精巣由来ライブラリーをスクリーニングすることにより，核膜孔の構成成分

であるヌクレオポリン p62 と，精巣特異的な発現を示す新規な蛋白質 (HSF2BP) の 2 種類の因子を単離した。両因

子は， in vitro , in vivo において HSF2 と相互作用することが確認された。さらにそれらの相互作用が， p62 の C 末

領域や HSF2BP の N末領域にそれぞれ存在するロイシンジィッパ一様配列と， HSF2 の活性化に必須である 3 量体形

成に必要なドメインとの間でなされることを明らかにでき， p62 や HSF2BP の HSF2 活性化への関与が示唆された。

さらに， HSF2 の転写活性化領域やその制御に関与する領域を明らかにする目的で，一連の HSF2 の欠失変異体を

K562 細胞に一過的に発現させ，それらの転写活性化能を調べた。解析の結果，転写活性化能を有する最小領域は

HSF2 の C末端 (472 ，-...， 536残基)に位置していた。またこの転写活性化能は，この領域の N末側に近接して存在する

18アミノ酸 (428 ，-...， 445残基)から成る配列によって，負の制御を受けていることが明らかとなった。さらにゲルシフ

トアソセイの結果から， この負の制御領域に結合する因子の存在する可能性が示された。この様に， HSF2 の転写活

性化ドメイン及びその活性化機構は HSF1 の場合とかなり異なっていることが明らかとなった。しかしながら，

HSF2 自身の活性化に関わる，すなわち，へミン刺激への応答制御領域を同定することはできなかった。そればかり

か，へミンで処理された K562 細胞において，従来想定されていた HSF2 による転写活性化は観察されず， HSP 遺伝

子の転写は別の熱ショック転写因子である HSF1 によって活性化されていることが明らかとなった。

以上，本研究では， HSF2 の活性化への関与が期待される 2 種類の因子の同定や， HSF2 の転写活性化ドメインの

解析とその負の制御機構の存在を示すことによって，また，ヘミンにより誘導される HSP70 遺伝子の転写活性化を

担っているのは HSF2 であるという，従来の仮説を覆す知見を得ることができ， HSF2 の生理的役割の解明に向けて
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寄与することができた。

論文審査の結果の要旨

本研究は， ヒト熱、ンヨ y ク関空遺伝子の転写活性化において HSF2 の活性化機構 関与が期待される HSF2*目互
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