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    未 公 表 

 

   研 究 目 的 

 

 今日の不妊症治療として体外受精(IVF)は欠くことができないが、その最大の問題点は複数個

の胚移植による多胎妊娠である。近年は多胎妊娠の回避と妊娠率の向上のため通常より分割の進

んだ着床時の stage である胚盤胞の単一胚移植が広く行われている。しかし、必ずしも全ての受

精卵が胚盤胞まで分割するわけではなく、また全く分割さえしないケースも存在する。ヒトの卵

割の詳細なメカニズムは未だ不明だが、思春期での卵母細胞の減数分裂の再開や初期胚の分割を

制御するのは母由来の mRNA とされており、その翻訳活性の最初のステップは細胞質でのポリ

アデニル化である。この細胞質で新たに伸長された poly(A)tail に結合するタンパクが poly(A) 

binding protein (PABP)であり、これまで 2 つのグループが報告されている。PABP1 は最初のグル

ープでN末端側の 4つのRNA recognition motif(RRM)とC末端側の PABPドメインから構成され、

卵母細胞と初期胚以外の全ての細胞に発現する。一方 PABPN1 は単一の RRM からなり PABP ド

メインを欠き、卵母細胞と初期胚を含む全ての細胞に発現する後者のグループである。embryonic 

poly(A)-binding protein (ePAB)は前者で、Xenopus の初期胚で優位に発現し poly(A)tail の伸長や母

由来の mRNA の翻訳活性の調節が示唆されている。近年マウス ePab 遺伝子が報告され、卵形成

及び着床前胚で優位に発現する  (1)。また構造上後者の PABP と類似した embryonic 

poly(A)-binding protein 2 (ePABP2)がマウスなどで同定され、組織での発現は卵巣や初期胚に優位

である(2)。今回我々はヒト ePAB および ePABP2 遺伝子を単離し、その組織発現パターンならび

に卵母細胞、着床前胚における細胞レベルでの発現を解析したので報告する。 
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     材 料 ・ 方 法 

 

 NCBI Genbank にてヒトゲノムにおいてマウス ePab とアミノ酸レベルで相同性を有する部位

を検索し、プライマーを設定しヒト卵巣 cDNA libraly を用いて PCR を行い、PCR 産物をサブク

ローニングし DNA を抽出、シークエンス解析を施行した。さらに RACE 法により cDNA 全長を

同定した。NCBI blast により cDNA の配列とヒトゲノム配列を比較し、全てのエクソン－イント

ロンボーダーを同定した。 

 次にHuman multiple tissue cDNAパネルを用いて PCRを行いヒト成人組織における発現様式を

解析した。さらに未受精卵および着床前胚を用いて細胞レベルでの発現を解析した。使用した卵

は IVF 施行時に生じた臨床上不必要な、本来破棄されるヒト未受精卵および分割卵で、使用に

あたり全ての患者から文書による同意および旭川医科大学倫理委員会の承認を得た。70 個の未

受精卵および着床前胚から抽出した RNA を用いて RT 反応を施行し、未受精卵および着床前胚

各々5 個分に相当する cDNA を用いて PCR を行った。 ヒト ePAB と同様に ePABP2 cDNA の単

離、組織発現パターンを解析した。 

 

   成   績 

 

 ヒト ePAB は 330 個のアミノ酸をコードし、20 番染色体(20q12-q13.1)に位置する。14 のエクソ

ンから構成され全長は 29.2kb であった。マウスとのアミノ酸レベルでの相同性は 72%、ヒト

PABP1 との相同性は 61%であった。マウス ePab は N 末端に 4 つの RRM と C 末端に PABP ド

メインを有するが、ヒト ePAB では 3 つの RRM さらに PABP ドメインを欠いていた。マウス ePab

遺伝子には選択的スプライシングによりエクソン 11 を欠くバリアントが存在したがヒトでは認

めなかった。マウスでは卵巣特異的に発現がみられたがヒトでは卵巣以外でも発現していた。細

胞レベルでは、マウスでは卵母細胞から 2 細胞期までの発現を認め、それ以降では消失していた。

一方ヒト ePAB は未受精卵から胚盤胞胚まで全ての stage で発現していた。 

 ePABP2 は 282 個のアミノ酸をコードし 16 番染色体(16q24.3)に位置する。マウスとのアミノ

酸の相同性は 68%、核酸レベルでは 45%であった。ePABP2 遺伝子は 7 つのエクソンで構成され

全長は 3.2kb であり、構造においては PABPN1 を含む typeII の PABP と同様、RRM は１つのみで

PABP ドメインは認めなかった。TypeII の PABP の RRM における相同性は 75%であった。マウ

スでは卵巣特異的あったがヒトでは ePAB 同様、卵巣以外の組織にも発現していた。 
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      考   案 

 

 PABP は N 末端側の 4RRMs と C 末端側の PABP ドメインで構成される。RRMs は poly(A)に結

合し翻訳開始因子である eIF4G にも結合する。RRM1,2 は poly(A)に特異的であり RRM4 は非特

異的な RNA 結合に関与する。C 末端領域は PABP 同士の相互作用に影響し poly(A)に結合するの

に必要とされる(3)。また C 末端領域は mRNA の安定、核輸送、PABP 自体の mRNA の翻訳抑制

への関与が報告されており、ヒト ePAB の C 末端領域の欠損はこれらに何らかの影響があると考

えられる。 

 マウスでは卵母細胞の成熟から胚初期の分割まで母由来の遺伝子活性に制御され、2 細胞期か

ら胚自身の遺伝子活性が始まる。マウス ePab の発現は排卵前の卵母細胞に認められその後徐々

に減少し 4 細胞以降は認められないが、マウス PABP1 は、8 細胞期頃から発現が強くなり胚盤

胞でより顕著となる。ePab から PABP1 への発現のシフトはマウスの母由来から胚自身の遺伝子

活性の移行の時期に一致し、マウス ePab の母由来の遺伝子発現の制御への関与が示唆される。

ヒトの胚の翻訳活性は 4~8 細胞期から始まる。ヒト ePAB は卵母細胞から胚盤胞まで発現するが、

特に 2～8 細胞期で強く胚盤胞では著減した。しかしマウスと異なり性腺特異的な発現を認めな

いことから、ヒト ePAB が母由来 mRNA の翻訳活性に関連する可能性については更なる解析が

必要と思われる。 

 PABPN1 は mRNA プロセシングにおける poly(A)tail のサイズを調節する核タンパクである。

マウス ePabp2 は構造上 PABPN1 と類似し ePab 同様卵巣および初期胚に特異的なタンパクであ

り、新たな細胞質 RNA 結合タンパクとして ePab 同様母由来の mRNA の翻訳活性の調節に関与

する可能性が示唆されている。ヒト ePABP2 は ePabp2 の RRM に最も類似していた。 

 

   結   論 

 

 本研究において、卵分割に関与する可能性のある遺伝子ヒトePAB及びePABP2を単離した。マウ

スと異なりその発現は卵巣特異的ではなかった。しかしながら、卵母細胞から胚盤胞の卵割期に

優位に発現する新たなPABPファミリーである可能性が示唆され、今後さらなる解析が必要と思わ

れる。 
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