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１．研究計画の概要 
	
 近年、タンパク質分解による制御が筋分化
に深くかかわることが知られるようになっ
た。筋分化因子の代表的なものに MyoD やマ
イオジェニンがある。TIP120B は筋特異的に
発現することから、筋分化と関連があると考
えられた。マイオジェニンはユビキチン化さ
れた後でプロテアソームによって分解され
るといった制御を受けるが、その抑制には
TIP120B が関与する。TIP120B は SCF 複合体
に結合することによって SCF 複合体を不安定
かし、結果、ユビキチン化が阻害される。以
上のような事が明らかになったが、TIP120B
で分解が抑えられるタンパク質は、マイオジ
ェニンだけではない可能性がある。本研究で
は、TIP120B によって誘導的に発現上層する
筋分化関連タンパク質の包括的に解析を通
して筋分化のメカニズムを明らかにする。	
 
 
２．研究の進捗状況 
①細胞への TIP120B を強制発現、あるいは
siRNAによって TIP120Bを抑制するといっ
た実験系を作り、得られた細胞の抽出液を二
次元電気泳動で分析し、量が変動する複数の
タンパク質スポットの分析を進めた。 
②マイオジェニンのユビキチン化酵素
SCF-1複合体の中で使われるFボックスタン
パク質の解析を進め、MAFbxを同定した。 
③筋特異的因子 TIP120B 自身の筋分化にお
ける遺伝子発現の解析を行った。同時に
MAFbx の発現変化を、筋萎縮と筋分化の条
件で行った。これらの結果を踏まえ、それぞ
れ遺伝子発現制御領域を取得し、プロモータ
ー解析を行った。 
 
３．現在までの達成度 

①上記①に関し、複数のスポットが見出され
たが、筋分化に関わるものとして同定された
ものは TIP120B 自身のみであった。この結
果、TIP120B は、それ自身が筋分化を促し、
筋分化が TIP120B の発現を促すとうポジテ
イブループの存在が示唆された。ただ、当初
想定した TIP120B による新規筋分化因子や
ユビキチン因子の発現誘導は、このような系
では起こりにくいか、見つけにくいと考えら
れた。以上の結果を踏まえ、筋分化が筋分化
因子因子の発現と分解、さらにはユビキチン
化因子のダイナミクスとのバランスの上で
制御されるという、これまでにないような機
構が想定された。 
②TIP120B の発現が筋分化によって上昇す
るという現象が見出された。さらにその発現
は MyoD によっても上昇した。これにより
MyoD が TIP120B の制御因子となっている
可能性が示唆された。並行して MAFbxの遺
伝子発現も検討し、MAFbx がデキサメタゾ
ン処理と MyoD 発現の両方によって上昇す
るという結果が得られた。 
	
 
４．今後の研究の推進方策	
 
	
 今後は筋分化と筋萎縮の制御に関する２
つの因子、すなわち TIP120B と MAFbx の遺伝
子発現機構を詳細に解析する。これまでの解
析により、TIP120B の遺伝子上流には多数の
MyoD 結合部位が存在し、しかも MyoD の過剰
発現によって TIP120B のプロモーターの活性
が上昇することがわかっている。そのため、
MyoD がプロモーターとどのように相互作用
して転写を上げる分子機構を明らかにする。
MAFbxに関してもMyoD結合部位が見つかって
いるので、これも上と同様の解析を進める。
以上の解析を通して、筋分化因子が関わる筋
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分化と筋萎縮のバランスの調節機構に迫る。	
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 代表的な研究成果	
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