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論 文 内 容 の 要 旨

カルシウムイオン依存性細胞接着分子であるカドヘリンは多細胞生物の形態形成などに重要な役割をはたしており,細胞

質領域において様々な裏打ち寮白質と複合体を形成している｡そのカドヘリンと相互作用する裏打ち蛋白質の中で,αカテ

ニンはカドヘリンの機能を制御し,アクチン系細胞骨格とも相互作用する重要な構成費白質である｡一方で,細胞内におけ

る過剰量のαカテニンの発現は,βカテニンとの結合により,wnt情報伝達系に影響する｡本論文では,αカテニンの転写

後調節の分子機構について検討した｡5′非翻訳領域を欠損させたαカテニンcDNAを持つ発現ベクターを構築し,その発

現ベクターをL細胞に導入後,安定発現株をクローニングした｡その安定発現株は蛋白質レベルで内在性αカテニンの約10

倍の外来性αカテニンの発現を示した｡しかしmRNAレベルにおいては外来性αカテニンの発現は内在性の発現に比べて

80%程度しかなかった｡ 一方,蛋白質生合成阻害剤を用いた実験では,カドヘリンの発現していないL細胞において,内在

性および外来性のαカテニン葺白質のほとんどは約5時間で分解された｡このことにより外来性のαカテニン蛋白質の高い

発現レベルは,蛋白質の安定性が上昇した結果ではなく,高い効率で蛋白質合成が行われていることによると考えられる｡

またαカテニンmRNAの5′非翻訳領域はαカテニンの翻訳を抑えている可能性が示唆される｡ なおαカテニンはPEST

配列を含んでいるが,プロテオソーム阻害剤やカルパイン阻害剤により内在性αカテニンの安定性は影響を受けなかった｡

この外来性αカテニンはカドヘリンを発現しているEL細胞において,細胞接着部位並びに細胞質中に存在し,細胞質中

の過剰な外来性αカテニンはWnt3aによるβカテニンの核-の移行とTCF-4依存的な標的遺伝子転写活性化を阻害する｡

以上の結果から,少なくともL細胞においては低い転写効率と未同定の賓白質分解機構により,αカテニンの細胞質中での

蛋白質レベルが低く抑えられており,その低く抑えられた蛋白質レベルはWntシグナル経路に必要な状態であるというこ

とが示めされた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

｢

αカテニンは細胞接着分子カドヘリンと相互作用する裏打ち蛋白質である｡＼本研究では,このαカテテンの転写後調節の

分子機構についそ検討した｡マウス線維芽細胞であるL細胞では,αカテニンのmRNAは十分発現しているが,その蛋白

質の発現レベルはきわめて低い｡そこで,5'非翻訳領域を欠損させたαカテニンcD雨Aを持つ発現ベクターをL細胞に導

入したところ,蛋白質レペjL,で内在性αカテニンの約10倍量,mRNAレベルで約80%の外来性αカテニンが発現しな｡こ

わ細胞において蛋白質合成を阻害したところ,内在性,外来性αカテニンともに約5時間で分解された｡このことから,5′

非翻訳領域を欠損したmRNAからの外来性αカ≠ニン蛋白質の高い発現レベルは,蛋白質の安定性が上昇した結果ではな

く, 質合成が行われていることによると考えられ,正常ではαカテニンmRNAの5′非翻訳領域はtαカテ

ニンの翻訳を抑えていると考えられたO -方でこの安定して過剰発現されている外来性aカテニンは,Wnt3aにより安定

化される細胞質中βカテニンの核-の移行とTCP-4依存的な標的遺伝子転写活性化を阻害することが分かった｡以上の結
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果から,少なくともL細胞においては低い転写効率と未同定の蛋白質分解機構により,αカテニンの細胞質中での蛋白質レ

ベルが低く抑えられており,その低く抑えられた蛋白質レベルはWntシグナル経路に必要な状態であるということが示さ

れた｡

以上の研究は細胞接着とシグナル伝達の基礎的な分子機構の解明に貢献し,基礎医学の進展に寄与するところが大きい｡

し長がって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あ冬やのと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成12年12月

11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｡
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