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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

細胞周期において転写因子E2F1により発現誘導される遺伝子群のDNAマイクロアレイ解析から、サイクリン群やCDC2等と連関した発現パターンを見せる事が最近示された新規細胞周期関連遺伝子群（CDCA [cell division cycle associated] 1-5, 7および8）を同定した。CDCA3、CDCA4およびCDCA5の発現ベクターを作製し、細胞内局在を解析した。結果、CDCA3は細胞質に、CDCA4およびCDCA5は核内に局在した。これらの内、特にCDCA3（以下Tome-1）について解析を実施した。

Tome-1は細胞分裂開始の引き金として機能するタンパク質であり、細胞分裂開始を阻害するキナーゼWee1の分解をE3リガーゼであるSCFと共に促進する。Tome-1自身は、細胞周期G1期にAPCにより分解される。本研究では、ヒトおよびマウスTome-1遺伝子の発現制御解明を目指しプロモーター解析を実施した。マウスNIH3T3細胞におけるルシフェラーゼ活性を指標としたプロモーターアッセイにより、Tome-1のプロモーター活性は細胞周期G2/M期に活性化された。Tome-1の様々なプロモーター領域の解析から、転写開始点上流のCCAAT配列がプロモーター解析に重要であることが判明した。さらに、変異導入実験から転写開始点近傍に存在するプロモーター活性抑制配列を見出した。以上、Tome-1はE2F1のみならずいくつかの重要な転写因子による発現制御をG2/M期に受ける。Tome-1の発現機構および機能の解明から細胞癌化を制御できる可能性が示唆される。
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	欧文概要　ＥＺ

As an approach to a better understanding of the full extent of gene expression under the control of the transcription factor E2F1 pathway in cell proliferation, we identified members of the novel cell division cycle-associated (CDCA) family of genes as candidate genes, with the help of DNA microarray experiments (unpublished data). The genes of the CDCA family are characterized by the association of their expression patterns with those of known cell cycle genes, such as CDC2 and cyclins. We initially focused on human CDCA3 (hereafter refereed to as Tome-1). 
Tome-1, which refers to a trigger of mitotic entry 1, mediates the destruction of the mitosis-inhibitory kinase, Wee1, via the E3 ligase, SCF. In turn, Tome-1 itself is targeted for degradation by APC in the G1 phase of the cell cycle. In the present study, we analyzed the human and mouse Tome-1 promoter regions. Using synchronized cultures of NIH3T3 cells transfected with Tome-1 promoter/luciferase constructs, we showed that the promoter activity of Tome-1 is activated at the G2/M phase. Using various Tome-1 promoter/luciferase constructs, we showed that the CCAAT box located upstream of the transcription initiation site is important for the basal promoter activity. We identified a repressor element (cell-cycle-dependent element/cell cycle gene homology region) in the vicinity of the transcription start site, and mutations within this element diminished the cell-cycle-dependent transcriptional regulation of Tome-1. Tome-1 could be a candidate gene whose regulation contributes to suppress tumorigenesis. 
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