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論文内容 の 要 旨

分秘経路に関わる順行輸送l主、逆行輸送によって均衡が保たれている。この膜の臨むyclin富は、オルガネラの統合性や、

様々なタンパタむ定常状態での分布を維持する為に必要だと考え込れている。

エンドソームからトランスゴルジネットワークへの逆行輸送11:は、三つの経路が存在する。 111胎 endoso臨eを介する経路

と、 10.出 endoso盟eを介さずに直接トランスゴルジネットワークに運ばれる経路である。後者の経路にはRab自が関与して

いることが知られている。

また、ゴルジ体から小胞体への進行輸送においても、 Lょっの経絡が知られており、最も知られている経路は COP-Iコート

ve.盟1.によって介される輸送経路であるが、最近になり、 COP巴I非依存約で、宜的畠依存的なゴルジ体から小胞体へむ逆行

輸送の存夜が報告されて告た。

このように、低分子議GTPaseのRab昌は、エンドソームからゴルジ体、そしてゴノレジ体から小胞体への逆行膜輸送を調

節している α 今回、 R油邑の結合タンパタである TMFIARA160(TATA ele盟ent盟吋叫a加ryf:注目。Ir/anむ時間

間 ceptor-coactivatorof 160kDa)が、このRab6依存的な逆行膜輸送の終路に関与していることを示した高分解能の免疫

染色像より、 TM置のも〆グナルが、 Rab6-positiveなゴルジ体構造の周哲を取り屈むこと、また、免疫電子顕微鏡像により、

t闘がゴルジ体の C盟組問aeの先端iこ存在する出芽状の構造iこ局在することが示された。

Rab6依存的にエンドソームからトランスゴルジネットワークへ逆行輸送吉れるものとして、 Shiga加盟nが挙げられるc

RNA干渉訟による世間、あるいは Rab6のノッヂダウンにより、エンドサイトーシスで取り込まれた呂均a加盟恐が

earlylrecyclin富endoso臨eからトランスゴルジネットワークへの逆行輸送を阻害され、その結果日higa加盟nは la胎

endOBO盟es.ysoso:盟.e!こ盟白曲目されてLまう。

また、Rab品依存的にゴJレジ体から小飽体へ逆行輸送事れるものとしては、 Naace旬l冨a1acto醐珊瑚yl廿踊feraSea語

(Ga1NAc-T2)とsl，4-富a1副知syl廿a田島ras.(GalT)が挙げられる。 TMFのノックダウンにより、ゴノレジ体に局夜して

いた GalNAc-T2がゴルジ体から置換されてしまう。この結果は、GalTでは見られない。Ga1NιA<:-T2とGa1To cytoplas盟ic

領域を入れ替えたキメラタンパタを用いた解析により、 Ga1NAc-T2の貯加，plas臨1C領域が TMF依存的なGolgiretention 

において重大な役割を果たしているととがわかった。

これらの結果よち、 2つのRab晶依存的な逆行膝輸送の経路〈エンドソームからゴルジ体、ゴノレジ体から小胞体)に TMF

が重量裂な投書評jを巣たしている ζ とが示された。

論 文 書審査の結巣の要旨

細胞内での物資輸送にI;l;， s国行輸送と逆行輸送の、 2方luJOJ輸送が事在するa この撲のワサイ空ワングは、オルガネラの

ホメオスタミ〆兄告保つために重要な役割を担っている。
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今回ゴルジ体に局在するタンパタ質、 TMFIARAl紛がエンドソームからゴルジ体、ゴルジ体から ERへの逆行輸送に関わ

るRab品と機能的に関与していることが証明書れた。

エンドソームからゴルジ体への輸送では、 Rab6依存的iこ速ばれる Shiga加盟2が、 τ'MFのノックダウンによ暫ゴルジ体

へと運ばれず、 1)ソソームへとミスソートされた。これは、病原体の細胞内輸送をコントロールする上で有益なツールとな

る可能性がある。

また、ゴルジ体から ERへの輸送では、 Rab6依存的に還ばれる修飾酵紫の GalNAc-T2や GalTにおいて、 TMFノック

ダウンにより、 GalNAc-T2のゴルジ分布は抑制されたが、 GalTの分布には影響がなかった。 2つの c刊oplas臨時領域を入

れ替えたキメラタンパタで、 TMFノックダウンを行ったところ、 cytopla錨阻c領域が Ga悶Ac-T2のキメラタンパタに対L

てのみ TMFの影響が見られた。よって、 TMFはRab6依存約にゴルジ体から ERへ選ばれるタンパタの中で、 GalNAc-T2

において、 cytoplas唖 10領域を認識し、ゴルジ体に濁避するよう作用する。二本研究においてゴルジ体に局在する細胞質のタ

ンパタ TMFが、修飾酵素の 1つの cy羽 pla醐 10領域を認識する因子として同定書れた。

以 hの研究は線輸送を介したオルガネラのホメオスタシスの解明に貢献し、オルガネラの機能異常により引き起こされる

病気の発疲機序の解明に寄与するものと考えられる。

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 1曽年 10月22日実施の論文内容と、それに関連した試問を受け、合格と認められたも

のである。




