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学位論文内容の要旨 

完全変態昆虫であるキイロショウジョウバエでは、恒温飼育条件下において発生の各ステージが終了する

タイミングが殆ど一定に保たれており、それらを決めるタイマー機構が存在すると考えられる。先行研究に

より、この発生タイミングの制御は、ステロイドホルモンの一種であるエクジステロイドの体内濃度の変化

を基軸としていること、蛹化を誘導する活性型エクジステロイド濃度の上昇は ftz-f1遺伝子により制御され

ている。また、ftz-f1 遺伝子の発現タイミングは、エクダイソン応答性の転写抑制因子 Blimp-1 がプロテア

ソームによる迅速な分解によって制御されていることから、Blimp-1 がタイマー機構のひとつの因子として

働き ftz-f1遺伝子の発現制御を行うことで、発生タイミングの制御を行うことが示されている。本研究では、

蛹化タイミング制御のタイマー機構として働く Blimp-1 のドメイン解析を行い、全長 1203 a.a.の Blimp-1 の

370～751 a.a.の領域内の複数の領域が Blimp-1 の迅速な分解に寄与すること、また Blimp-1 の分解にマイク

ロペプチドの Polished rice が関与することを示し、Blimp-1 の分解の機構が単純ではないことを示した。

さらに、ftz-f1 の転写抑制を司る領域は 87～129 と 370～547 a.a.領域に存在することを示し、多細胞動物間

でよく保存された Blimp-1 の作用機構について新たな知見となった。この Blimp-1 によって発現時期を決定

された FTZ-F1 は、囲蛹殻形成後 8-9 時間のあたりで発現のピークを迎えるが、前蛹期は通常 11 時間以内に

終了する。そして、この短期間で FTZ-F1 は、蛹のクチクラ形成を完了させるため、蛹クチクラタンパクを

コードする Edg84A遺伝子の発現を誘導する。この遺伝子は、染色体のペアリング依存的な転写の超活性化

（PDSA）という染色体ペアリングにより誘起される未知の転写制御機構によって非常に短時間の内に強力

な発現を示す。本研究ではこの機構について解析し、既知の染色体ペアリング依存的な転写制御機構と類似

の機構のもとに働くことを補強する結果を得た。さらに、PDSA の制御を受ける新たな遺伝子を発見し、こ

れを用いた解析から、PDSA は性染色体を含め染色体を問わず行われる機構であることを明らかにした。ま

た、PDSA を受ける各種遺伝子を比較することで、PDSA は単一の転写因子結合によって誘起されるのでは

なく、転写因子が高密度に結合するエンハンサーによって誘起されると推定された。また、Edg84Aプロモー

ターと LacZの融合遺伝子で観察される PDSA は、液-液相分離の阻害剤を投与することで完全に崩壊するこ

とから、液-液相分離がこの機構に関与することが示唆された。一方、Brd4 等のコアクチベーターのヘテロ

変異体でも PDSA の効率が強力に抑制されることから、PDSAは DNA配列依存的な液-液相分離誘導によっ

て転写効率を向上させている可能性が示唆された。 



論文審査結果の要旨 

完全変態昆虫であるキイロショウジョウバエでの'fiz-fl辿伝子の発現タイミングは、エクダイソン応

答性の転写抑制因子Blimp-lのプロテアソームによる迅速な分解によって制御され、 蛹化のタイミン

グの決定を行う。本研究では、蛹化タイミングの制御因子として働くBlimp-1のドメイン解析を行い、

全長1203 a.a. のBlimp-1の370~751 a.a. の領域内の複数の領域がBlimp-1の迅速な分解に寄与するこ

と、またBlirnp-1の分解にマイクロペプチドのPolished riceが関与することを示し、 Blirnp-1 の分解の

機構が単純ではないことを示した。 さらに、flz-flの転写抑制を司る領域は87~129と370~547 a.a. 領域

に存在することを示し、種間で保存されたBlimp-Iの作用機構について新たな知見となった。このBlim

p-]によって発現時期を決定されたFTZ-FIは、蛹化までの約 3 時間の短期間に蛹のクチクラ形成を完

了させるため、 蛹クチクラタンパクをコードするEdg84A遺伝子の急激な発現を誘導する。 この遺伝

子は、染色体のペアリング依存的な転写の超活性化pairing dependent super activation (PDSA) という

染色体ペアリングにより誘起される未知の転写制御機構によって非常に短期間の内に強力な発現を

示す。 本研究ではこの機構について解析し、既知の染色体ペアリング依存的な転写制御機構と類似

の機構のもとに働くことを補強する結果を得た。さらに、PDSAの制御を受ける新たな遺伝子を発見

し、 これを用いた解析からPDSAは性染色体を含め染色体を問わず行われる機構であることを明らか

にした。 また、 PDSAを受ける各種遺伝子を比較することで、PDSAは単一の転写因子結合によって

誘起されるのではなく、転写因子が高密度に結合するエンハンサーによって誘起されると推定した。

また、Edg84AプロモーターとLaczの融合遺伝子で親察されるPDSAは、液-液相分離の阻害剤を投与す

ることで観察されなくなることから、液-液相分離がこの機構に関与することが示唆された。 一方、

Brd4等のコアクチベーターのヘテロ変異体でもPDSAは強力に抑制されることから、PDSAはDNA配

列依存的な液-液相分離誘導によって転写効率を向上させている可能性が示唆された。 

以上の結果は， 発生過程におけるタイマーの分子機構とその役割を明らかにする発生生物学分野 

において意味のある解析であり、 博士論文に相当すると判断される。 

 


