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研究成果の概要： 
ショウジョウバエ複眼を用いて転写コリプレッサー複合体である Ebi が G1 期制御にどのよう

に働いているのかを検討した。その結果、G1 期制御に重要な機能を持つ転写因子である E2F に

対して Ebi は①E2F の転写、②E2F 自身の転写活性、③E2F の蛋白質安定性という３つの異なる

機能を有していることが明らかになった。このように１つの分子が E2F に対して多様に作用し

ている例は報告が無く、G1 期の制御における新規の調節メカニズムであると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初までに、ショウジョウバエ複眼
形成において G1 期抑制に関与する因子 ebi
を見いだしていた(Genes&Dev13,954-965, 
1999; Cell 110,625-637, 2002)。Ebi は進化
的に保存された分子であることから、機能解
析から G1 期制御における新規の調節メカニ
ズムの解明を期待して研究を行った。 
２．研究の目的 
多細胞生物が形成する過程では、細胞増殖と
分化が厳密に制御されていることが必須で
ある。この細胞増殖と分化の相関を解明する
ことは、多細胞生物の発生を理解するのに重
要であるばかりではなく、幹細胞の分化制御
機構にも関わってくると考えられ、再生医療
等の応用医学においても重要である。本研究
では、ショウジョウバエを用いて細胞増殖と

分化の制御に関わる分子機構の解明を目的
とした。 
３．研究の方法 
ショウジョウバエ複眼形成過程では全ての
細胞は一旦 G1 期に抑制され、次に S 期に向
かう細胞群と分化する細胞群に分けられて
いる。このとき、上皮増殖因子(EGF)の活性
化により S 期の細胞が増加し、分化細胞が減
少する現象が明らかになっている。この系を
用いて G1期における ebiの機能を in vivo で
検討した。さらに、生化学的な手法を用いる
ことにより E2F 自身の転写制御活性につい
て E2F と共役する因子である RBF との複合
体形成を検討した。さらに、E2F 自身の蛋白
安定性にEbiがどのように働いているかにつ
いても検討を行った。 
 



４．研究成果 
①Ebi による E2F の転写制御 
ebi の変異体では E2F 自身の発現減少が観察
された。E2F の転写制御については、これま
でにポリコーム群(PcG)による直接の発現抑
制が報告されていることから、ebi と PcG と
の関係を検討した結果、ebi は PcG の機能に
対して抑制的に働くことにより E2F の発現
維持に働いていることが明らかになった(論
文投稿準備中)。 
②Ebi と E2F による転写抑制作用 
ebi の変異体では E2F の標的遺伝子の一部が
発現上昇していることが明らかになった。生
化学的な解析の結果、Ebi は E2F と共役して
働く RBF(ショウジョウバエ Rb ホモログ)と
複合体を形成して、転写抑制に働いているこ
とが明らかになった。 
③Ebi による E2F の安定性制御 
ebi の変異体では E2F の蛋白質安定性が上昇
し、反対に ebi の過剰発現では E2F の安定性
の減少が観察された。詳しい解析の結果、Ebi
はCul-4と複合体を形成することによりE2F
にたいするユビキチンリガーゼとして機能
していることが明らかになった。 
  以上の結果から、G1 期制御に重要な機能を
持つ転写因子である E2F に対して Ebi は①
E2F の転写、②E2F 自身の転写活性、③E2F の
蛋白質安定性という３つの異なる機能を有
していることが明らかになった。このように
１つの分子が E2Fに対して多様に作用してい
る例は報告が無く、G1 期の制御における新規
の調節メカニズムであると考えられる。 
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