
平山 真弓 氏の学位論文審査の要旨

論 文 題 目

FTO Demethylates Cyclin D1 mRNA and Controls Cell-Cycle Progression ,

(FTOに よるサイクリンDImRNAのN6メ チルアデノシン修 飾 を介 した細 胞 周 期 の制 御)

N6一メチル アデノシ ン(以 下m6A)は メ ッセ ンジャーRNA(以 下mRNA)の 転写後修飾の 中で最 も

豊富 な修飾 で あ り、ス プライシ ングやmRNAの 安定性 、タ ンパ ク質翻訳 を制御す ることでサー カデ ィ

アン リズムの調節や胚発生分化 な どの生理現象 において重要な役割 を担 っている。近年、癌の細胞増

殖能 とm6Aの 関連性が報告 され ているが 、詳細 な分子 メカニズムは明 らかで はな い。本研究 では、

m6Aの 脱 メチル 化酵素 の一 つであるfat mass and obesity-associated gene(以 下FTO)に 着 目 し、FTOに

よるm6A修 飾の意義 ならびに細胞増殖 に寄 与す る分子機構 につ いて明 らか にす ることを目的と した。

口腔 癌の細胞 を用いてFTOの ノックダウ ンまたはノ ックアウ トに よる細胞増殖能の測 定 を行 った。

ノ ックダ ウン細胞か らRNAを 抽出 し、転写産物 におけるFTOノ ックダウ ンの影響 をRNAシ ー クエ

ンス で確認 した。 また、 ノ ックダ ウン細胞 か らmRNAを 抽 出 しm6A抗 体 を用 いて免疫沈降 したサ ン

プル をRNAシ ークエ ンスで確 認す るMcRIP-seqを 行 い、増殖 能に影響 を与 える遺伝子 を同定 した。

さらに細胞周期 にお けるm6A修 飾 レベルを定量的に検討 した。

FTOは 細胞 周期調節 に関わるサイ ク リンDlmRNAのm6A修 飾 レベル を制御す る ことが判 明 した。

FTOの ノ ックダウ ンによ りサ イク リンDlのm6A修 飾 レベルが増加 し、サ イク リンDlのmRNA分 解

が促進 され、サ イク リンD1の 発現低下 な らび に細胞増殖能が低下 した。また、サイク リンDlのm6A

修飾 レベルが細胞周期に よって変化 した。さらに、FTOはCK2酵 素 に よる リン酸化で細胞核 と細胞質

を移行す る とい う局在 の制御 を受 けて いた。細 胞周期 にお けるサイク リンDlの 発現はユ ビキチ ン ・

プロテア ソー ムによ ってタ ンパ ク質 レベル で制御 され る ことは報 告 されて いるが、本研 究で、FTOに

よってmRNAレ ベルで も制 御 され て いる ことが分 か り、精密 な細胞 周期の進 行調節が行 われ る可能性

が示唆 された。

審査 にお いて 、(1)FTOの 発現制御 ・分子機 能 ・種 保存性;(2)FTOの 標 的RNAと そのm6A

修飾 の特異 性;(3)用 いた癌細胞株 の分子生物学的 な背景(GI/Sチ ェックポイ ン トの有無);(4)

FTO阻 害 下の間葉型 の変化 に関す る考察;(5)FTO欠 損マ ウスの表現 型の考察;(6)FTOの ノ ッ

ク ダウンとノ ックアウ トの細胞表現 型の 比較;(7)細 胞周期に おけるRNAレ ベル とタンパ ク質 レベ

ルの調節の重要性;(8)癌 細胞 にお けるFTO関 連経路の 変異 の有 無;(9)FTOの 標 的RNAの

5'UTRと3'UTRに お けるm6A修 飾 の意 義;(10)FTO阻 害剤に関す る情報;(11)RNAシ ー ク

エ ンスのデー タ解析方法;(12)癌 組織 におけるFTOと サ イク リンDlの 発現状 況;(13)本 研

究 に基 づ く治療 ・制御法 の可能性 、な どについて活発 な質疑が行われ 、申請者 か ら適 切な回答が得 ら

れ た。

本研究 は、FTOに よるサ イク リンDlのm6A修 飾 レベルの制御 が細胞周期 の進行 を調節す るとい

う、m6Aの 新 たな生理的意義 を明 らかに し、標 的RNAのRNAメ チル化修飾 と分子 動態、細胞制御に

お ける役割 を解 明 した ことか ら、学 位論文 に相 応 しい と評価 された。
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