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MAKキナーゼ (MAPK)は静止期細胞においては細胞質に局在するが,増殖因子などの様々な外界因子によって活性

化すると,核-移行する. またその後不活性化されるに伴い,再び細胞質へ局在を変化させることが知られている占 一方こ

れに対しMAPKの活性化因子であるMAPキナーゼキナーゼ (MAPkK)は,核外移行シグナル (nuclearexportsignal;

NES)を持つために見かけ上は常に細胞質に局在することが明らかにされていた｡そして静止期におけるMAPKの細胞質

局在恥 MAPKKがMAPKと直接結合し,MApKの細胞質ア㌣カーとして働いていることで実現しており,MAPKが

核へ移行する時には両者の結合が解離することが兄い出されていた｡本論文においては,これまでに明らかにされているこ

れらの知見を基に,MAPKの細胞質一横間移行の制御機構について解析が進められた｡

まずMAPKの核移行に伴うMAPKKIMAPK複合産め廟髄が,MAPKKによるMAPKの活性化に必要な二つのリン

酸化部位の一つである,チロシン残基のリン酸化によって引き起こされることを明らかに.した｡また,MAPKが横内-移

行する過程において,独立した二つの機構,すなわち1)二量体分子のRan依存的な能動輸送,および2)単量体分子の

単純拡散,が関与していることを兄い出した｡

次にMAPKが核から細胞質へ再局在する過程にらいて,これは横内のMAPKをMAPKKがそのNESを用いて運び出

すことで実現されているのではないがという仮説を立てた｡ そして,1)MAPKの核外への移行が,NFS､依存的な核外輸

送の阻害剤であるレプトマイシンBによって阻害されること,2)見かけ上常に細胞質に局在しているMAPKKが実際は

細胞質と核の間を常に往来していること, 3)MAPKの核外移行が過剰量のMAPKKの存在下で健進されること,4)

MAPKの核外移行はMAPK一とMAPKKとの結合を阻害することで抑制されることを明らかにした｡ 従って,MAPKの

核外移行は,一過的に横内に移行したMAPKKが横内でMAPK､と結合し,そのNESを用いてMAPKとともに細胞質-

移行することで実現していることが示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

MAPKは細胞の増殖∴分化など様々な局面で必須の機能を持っており,数多く存在するシグナル伝達分子の中でも中心

的な役割を果たしていると考えら咋ている｡ これまでの研究では,そのリン酸化-脱リン酸化による活性制御の機構,また

それに関わる因子の同意などの側面で多くの成果が得られている｡しかしその細胞内局在制御については,その重要性は広

く認識されていたにもかかわらず,これまで十分な解析は行われていなかった｡本論文は,MAPKの細胞質一横間移行の

制御機構について初やてその全体像を明らかにしようとしたものであり,その意義は非常に大きいと言える㌧O

申請者はまずMAPKの核移行の制御機構について解析し,その結果まずMAPKがリン酸化を受けることがMAPKK

からのMAPKの解離に必要十分であ の解離が MAPKの核移行に必要であることを示 した｡このことは

MAPKKがMAPKの細胞質アンカーとして機能することを明確にしただけでなく∴これまで暖味だったMAPKのリン酸
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化とその核移行との関連について,核移行におけるリン酸化の必要性を甲瞭にした点においても価値がある｡ 申請者はまた,

MAPKの核移行の過程に串いて,単純拡散および能動輸送の二つの機構が並行して用いられてることを示し,後者の機構

ではMAPKが二量体を形成することが必要であることを兄い出した.単一の分子が異なる二つの機構を用いて核移行でき_

るという事例はこれまで殆ど知られておらず,他の分子の核輸送機構を理解するためにも非常に意義深い｡また,MAPK､

の核移行に能動輸送機構が関与することを明らかにしたことは,MAPKの新たな制御機構の存在を示唆したことであり,

今後MAPK以外のMAPKファミリー分子の研究を進める上でも貢献するところが大きい｡

さらに申請者は,これまで全 く検討されることの無かったMAPKの構外移行について初めて研究を行い,この過程に

MAPKを介した能動輸送機構が関与していることを示した｡このこ､とは,MAPKKが単にMAPKの活性化因子として機

能するだけでなく,MAPKの細胞内局在を規定する上でも中心的な役割を担っているという独創的なモデルを捷示したも

のであり,非常に価値が高い｡以上本申請論文は,MAPKP)細胞質一横間移行の制御機構について解析を行ったものであ

り,博士 (理学)の学位論文として十分に価値あるものとして認められる｡

なお,平成13年 2月5日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果,合格と認めた｡
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