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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　多細胞生物は上皮細胞に囲まれることにより，自己の内と外に区別される。単層の上皮細胞には，細胞間接着装置複合体

と呼ばれる領域があり，その部分で隣り合う細胞が強く接着している。細胞間接着装置複合体は，タイトジャンクション

（TJ），アドヘレンスジャンクション（AJ），デスモソーム（DS）からなる。その中で，TJは細胞回接着装置複合体の最も

頂端側に位置し，細胞間を密着させ，細胞間隙を通しての物質の拡散を制御する選択透過性のバリア機能と，細胞膜を構成

する脂質や膜タンパク質の拡散を防止し，極性を作り出すフェンス機能を果たしている。近年，TJの成分として，様々な

タンパク質が同定され，TJがバリアやフェンスとしての機能だけでなく，細胞極性，タンパク質輸送，細胞増殖の制御な

ど，多様な細胞の機能に関与することが示唆されている。 TJに局在するタンパク質を同定し，それらの相互作用を解析す

ることは，TJの分子構築や制御機構を解明する上で重要であると考えられ，TJの機能とその調節をより詳しく理解する為

に　さらにTJに集積するタンパク質を単離，同定し，解析していく必要があると考えられる。

　TJに局在する細胞質裏打ちタンパク質の一つであるＭＵＰＰ１は, MREドメインと13のＰＤＺドメインをもち，TJを構

成するタンパク質の一つであるclaudin-1と結合することが報告されている。 Yeast- Two -Hybrid 法を用いることにより，

このＭＵＰＰ１と相互作用するタンパク質として, angiomotin (Amot), JEAP/angiomotin-like 1，MASCOT/angiomotin

-like 2が発見された。これら３つのタンパク質をまとめて，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーと述べる。

　Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーとＭＵＰＰ１の結合には，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーのそれぞれＣ末にあるＰＤＺ結合モチーフと

ＭＵＰＰ１のＰＤＺドメインが関わる。しかし，ＭＵＰＰ１は，Ａｍｏｔ，ＭＡＳＣＯＴとはＰＤＺ２，3で結合しているのに対し，

ＪＥＡＰとはＰＤＺ３のみで結合していることが示された。さらに，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーの特異的な抗体を作成し，生化学

・免疫組織学的解析が行われた。生化学的解析では，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーが膜タンパク質ではなく，裏打ちタンパク質

であると示唆された。免疫組織学的解析では，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーは，上皮細胞において，いずれもTJと細胞の頂端

に局在し, MUPPlとの共局在が観察された。マウスの組織においてもＡｍｏt/ＪＥＡＰファミリーはTJに局在したが，

Ａｍｏt，ＪＥＡＰ，ＭＡＳＣＯＴそれぞれが異なる組織分布を示した。そして，上皮細胞の強制発現系を用いた解析から, Amot

/ＪＥＡＰファミリーＰＤＺ結合モチーフ欠損株のTJへの局在が観察された。また，ＭＵＰＰ１やPatjのドミナントネガティブ

がＡｍｏt/ＪＥＡＰファミリーの局在に影響を与えないことが観察された。つまり, MUPPlやPatjとＡｍｏt/ＪＥＡＰファミリ

ーの結合が，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーの細胞内局在に必ずしも必要ではないことが示された。

　Ａｍｏtは血管内皮細胞移動や血管形成に関わると報告されている。血管内皮細胞におけるＭＵＰＰ１やPatjの機能がまだ

はっきりとしていないことから，血管内皮細胞移動や血管形成におけるＭＵＰＰ１とPatjの関わりを明らかにしていくこと

が重要であると考えられる。
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論文審査の結果の要旨

　タイトジャンクション（TJ）と呼ばれる接着構造は，上皮細胞において細胞間を密着させ，バリア機能とフェンス機能

を果たしている。本研究では，TJに局在するタンパク質を同定し，解析した。

　Yeast - Two －Hybrid を用いて，TJ局在の細胞質裏打ちタンパク質ＭＵＰＰ１と結合するａｎｇｉｏｍｏtin（Ａｍｏt），ＪＥＡＰ/

angiomotin -like 1， MASCOT/angiomotin -like 2を同定し，これらをまとめてＡｍｏt/ＪＥＡＰファミリーとした。

　Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーとＭＵＰＰ１やPatjの結合には，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーＣ末のＰＤＺ結合モチーフが関わるこ

とを免疫沈降法で示した。 Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリー特異的抗体による生化学的解析では，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーが膜タン

パク質ではなく，裏打ちタンパク質だと示唆された。免疫組織学的解析を行うと，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーは，上皮細胞に

おいてTJと細胞頂端に局在し，ＭＵＰＰ１と共局在した。マウス組織においてもＡｍｏt/ＪＥＡＰファミリーはTJに局在した。

上皮細胞強制発現系による解析から, MUPPlやPatjとＡｍｏt/ＪＥＡＰファミリーの結合が，Ａｍｏt/ＪＥＡＰファミリーの局

在に必ずしも必要ではないと示された。

　以上の研究はTJの構造と機能の解明に貢献し，基礎医学に寄与するところが多い。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成19年２月26日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け，合格と認められたものであ

る。
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