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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

 
筋原性の前駆細胞/幹細胞は、MyoD などの転写因子の発現維持により、骨格筋への分化

能を保持しながら自己複製を繰り返すことがある程度可能である。しかしながら、増殖期

の前駆細胞において MyoD の発現がいかにして維持されているか、そのメカニズムは解明

されていない。今回、申請者らは、骨格筋前駆細胞の細胞周期を S 期或いは G2 期で停止

させると、MyoD mRNAが減少して、骨格筋分化が抑制されることを発見した。MyoD mRNA

レベルの減少は、RNA 代謝の制御への関与が注目されている N6-methyladenine を生成する

酵素であるMethyltransferase-like 3 (Mettl3) のmRNAレベルの低下と相関していた。そこで、

Mettl3 をノックダウンしたところ、MyoD RNA レベルの有意な減少を認めた。その低下は、

プロセシング前の MyoD RNA ではなくて、プロセシングされた MyoD mRNA の減少に起

因していた。m6A-seq によって RNA 上の m6A の分布を網羅的に解析したところ、MyoD 

mRNA では 5′側非翻訳領域 (5′-UTR)がメチル化されていることが判明した。このメチル化

部位を含む様々な欠失変異を 5′-UTR に導入したところ、MyoD mRNA のプロセシングにお

ける 5′-UTR の重要性が示された。以上の結果は、増殖期の骨格筋芽細胞において Mettl3

が MyoD の mRNA レベル維持に必要であることを示したものであり、この方面における意

義ある業績と考えられた。 

本論文についての試験においては、まず研究目的・方法・実験結果などについて申請者

に説明を求めた。続いて、各調査委員が専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事

項について種々の質問を行なったが、いずれについても概ね満足すべき回答を得た。よっ

て、調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 


