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　リボソームプロファイリング法と翻訳開始シークエンス法（TI-seq）は多くの非典型的開始コ
ドンを同定してきたが、そのような解析には実験的アーティファクトが含まれるために、翻訳開
始点（TIS）の正確な同定は未だ困難である。今回、申請者らは、TISを正確に同定する新規手法
であるTISCA（TIS detection by translation Complex Analysis）を開発した。TISCAは既存手法
と比較して信頼性が高いことが示された。また、TISCAによりコザック配列様コンテキストを持っ
た多くのAUG類似開始コドンが同定された。これらのコドンから翻訳が開始されるタンパク質のア
ミノ末端は、殆どの場合、メチオニン残基であることがプロテオミクスデータの解析によって明
らかになった。AUG類似開始コドンにおける非典型的翻訳開始には真核生物翻訳開始因子２
（eIF2)、eIF2A、eIF2Dの寄与が報告されてきたが、申請者らは殆どのケースがeIF2に依存するこ
とを明らかにした。この結果はアミノ末端プロテオミクスの結果とも一致するものであった。こ
れらの結果より、TISCAによる網羅的TIS同定が非典型的翻訳開始のメカニズム解明において有効
な方法であることが示された。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り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質問を行ったが適切な回答を
得た。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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