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これまでに神経栄養因子によって発現誘導される初期応答遺伝子として転写因子やサイトカイ

ン類などをコードする遺伝子が報告されているが、われわれはホルボールエステル（TPA）で誘導

されることが知られているTIS（TPA-Induced Sequences）遺伝子群の一つであるTIS11 も神経栄養

因子刺激時の初期応答遺伝子の一つであることを報告している 1）。TIS11 遺伝子の翻訳産物である

TIS11 蛋白質は特異な Zn2+フィンガー構造を有しており、われわれは TIS11 蛋白質の生理機能につ

いて解析を進め、TIS11 の一次構造上に核内移行シグナル領域ならびに核外移行シグナル領域を同

定し、TIS11 が核-細胞質間をシャトルしていること 2）、また、TIS11 が基本転写活性を増大させる

転写活性化因子として機能すること3) を報告している。また、海外の研究グループは、TIS11 が TNF-

α、IL-3、GM-CSF などのmRNA の 3’非翻訳領域に存在するAU-rich エレメントに結合し、mRNA を

不安定化させる因子であることを報告している4、5)。したがって、TIS11 は多機能性のZn2+フィンガ

ー蛋白質であることが想定される。 

 細胞に対して熱・酸化・高浸透圧・UV 照射などのストレスを与えると、ストレス顆粒(stress 

granule)と呼ばれる凝集体が細胞質に形成されることが報告されており、このストレス顆粒には 

RNA 結合蛋白質（TIA-1、TIAR、HuR）、リボソ－ム、未翻訳mRNA などが存在することが明らかにされ

ている 6、7)。ごく最近では、ストレス顆粒が、ストレス条件下における翻訳抑制を司る細胞内のコ

ンパートメントであるとの考えが提唱され、ストレス顆粒内に存在する mRNA の安定性を制御する

蛋白質の役割が重要視されている 6、7）。これまでにわれわれは、熱ストレスを与えた細胞において

TIS11 が細胞質にて顆粒状に分布し、ストレス顆粒に存在することを見出している8)。さらに、TIS11

のストレス顆粒の移行には、分子内に存在する Zn2+フィンガー領域が必要であることを見出してい

る 8)。最近、神経成長因子によって神経細胞様に分化したPC12 細胞において、TIS11 が熱ストレス

やミトコンドリア機能阻害剤 FCCP によるエネルギー枯渇ストレス条件下ではストレス顆粒に局在

するが、一方、亜ヒ酸による酸化ストレス条件下ではストレス顆粒には局在しないことを見出した

ので、まず初めに、ストレスの種類に応じたTIS11のストレス顆粒移行機能について検討した。 

 TIS11 の全長あるいは Zn2+フィンガー領域の GFP 融合タンパク質を発現させた細胞に対して、熱

ストレス、エネルギー枯渇ストレス、酸化ストレスを与え、GFP の蛍光を指標にGFP 融合蛋白質の

細胞内局在を調べた。その結果、熱ストレスやエネルギー枯渇ストレスにおいては、Zn2+フィンガ

ー領域-GFP 融合蛋白質および TIS11 全長-GFP 融合蛋白質はともにストレス顆粒に移行した。しか



し、亜ヒ酸による酸化ストレス条件下では、Zn2+フィンガー領域-GFP 融合蛋白質はストレス顆粒へ

移行するのに対し、TIS11全長-GFP融合蛋白質はストレス顆粒に移行しなかった。以上のことから、

酸化ストレス条件下では、TIS11 分子内において Zn2+フィンガー領域のストレス顆粒移行活性を抑

制する機能ドメインが存在することが示唆された。 

 TIS11 の Zn2+フィンガー構造は Cys-Cys-Cys-His 型であり、この Zn2+フィンガー構造を有する

TIS11 ファミリー分子として TIS11b および TIS11d が存在し、いずれのファミリー分子も Zn2+フィ

ンガー構造を介してmRNAに結合することが報告されている4、5)。そこで、TIS11b全長あるいはTIS11d

全長のGFP融合タンパク質のストレス時における細胞内局在を調べたところ、いずれのGFP融合蛋

白質も熱ストレスやエネルギー枯渇ストレスではストレス顆粒に局在し、酸化ストレスではストレ

ス顆粒に局在しなかった。したがって、この知見は、TIS11b および TIS11d も TIS11 と同様にスト

レス特異的にストレス顆粒へ局在することを示している。また、TIS11b および TIS11d の Zn2+フィ

ンガー領域-GFP 融合蛋白質のストレス時における細胞内局在を調べることにより、TIS11b および

TIS111d の Zn2+フィンガー領域は、熱ストレスやエネルギー枯渇ストレスのみならず酸化ストレス

でもストレス顆粒移行活性を示した。したがって、酸化ストレス条件下では、TIS11b およびTIS11d

いずれの分子においても、TIS11 と同様、それぞれの分子内に Zn2+フィンガー領域のストレス顆粒

移行活性を抑制する機能ドメインが存在することが示唆された。 

 以上の結果から、TIS11 ファミリー分子はストレスの種類に応じてストレス顆粒へ移行し、スト

レス顆粒内に存在する未翻訳の標的mRNA に結合し、ストレス条件下における標的mRNA の安定性に

関与していることが示唆された。今後、ストレスの種類に応じたTIS11 ファミリー分子のストレス

顆粒への移行を制御する機構について検討していく予定である。 
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