
氏名

学校(専攻分野)

学泣記番号

学故授寺の臼付

学位授与の要件

研究科・専攻

学位論文題目

あお の しん や

膏 野真告

博士〈理学)

理博第 2112号

平成立年 7月 23B 

【54] 

学位規尉第 4条第 1項該当

理学研究科生物科学専攻

p 120カテニンによるカドヘリンの機能制櫛の研究

(主査)
論文調査委員 教授竹市雅俊 教授西田栄介 教捜

論文内容の要 t:::. 
日

野丈夫

カドヘリン詰ホモブィリック結合裂の接著分子で，そのサブタイプに持異的な細胞外領域で規定される選択的な結合は，

発生における形態形成の際，重要な役割を担うと考え込れている。一方，細胞内領域でカドヘリンは， αーカテニン， βーカテ

ニン， p 120など様々な分子と梧立作用していることが知られ，これらの分子は，カドヘリンの接着分子としての機能制御iこ

関わっていると考えられているo 申請者はこのカドヘワンの縮抱内結合分子iこよるカドヘリンの機能制御について研究を

行った。

まず，申請者は，上皮裂カドヘリン (Eーカドヘザン〉の接着分子としての活性を，人為的に制御できる綿抱株を発見した。

Colo 205細胞株はEーカドヘリン， αーカテニン， βーカテニンを発現しているにもかかわらずお互いに接着しないが，この絡胞

をプロテインカイネースの間害剤であるスタウ口スポリンを加えて数時間培養すると，締結間接着の誘導が認めるれること

を示しているO スタウロスポリンと同時にE-カドヘリンの機能阻害抗体を加えると，この締結間接着が誘導されないことか

ら，この接着は E-カドヘリン依帯性の細胞接着であることを示した。また，この細胞を低濃度のトザブシン存在下で培養し

た際にも， E-カドへリン依存性の細胞接着が誘導されることを明らかにした。引き続き申請者は， Colo 205細胞が以上のよ

うな接着特性を示す原因を解明する目的で，これらの接着誘導時に， E-カドへリン，カテニンに関して起きる変化を解析し

ている。その結果，ガドヘリンと相互作用するがその機能がわかっていない分子p120に関し，その脱リン酸化が，この細胞

の接着の回復と相関することを明らかにした。

p 120の脱リン酸化とカドヘリンの活性化との因果関係をより直接的に明らかにする目的で，申請者は， p 120及びカドヘ

リンの変異分子を作製し， Colo 205細胞に導入する実験を行っているO これにより，申請者はまず，アミノ末端側346アミ

ノ酸を削った変異p120分子に Colo205細胞のカドへリンを活性化させる働きがあることを示した。 この結果から， p 120 

分子にはカドへリン機能を抑制する働きがあり，アミノ末端を削った p120分子はその活性を失い内在性p120に対して措

抗的に偉いて，カドヘリンを活性化させる可能性が示唆された。申請者は，もしこの仮説が正しいなら.p 120と結合できな

いカドヘザンはColo205細胞の接着性を回復させるはずであると考えた。そこで，カドへリンの細胞内領域中で p120が結

合することが明もかになっている領域を欠失する改変カドヘリン分子を作製し Colo205細胞に導入する実験を行った結果，

この分子により Colo205紹胞の紹路間接著が誘導された。

以上む結果から串講者は. p 120はカドへ 1)ンの活性を負に斜観する分子で， アミノ末場側346アミノ駿領域内にその制

御に関与する部設があることを，本研究によりはじめて示している。また，以上の研究iこより，癌細胞の接着が生理学的に

抑制される機構の一端がはじめて明らかにされた。

輪文審査の結果の裏話

細胞と細胞が接着するという現象は，一党静的な現象のように患われるのしかし，実擦の締結間接着は極めて動的で，複

雑に制御されていると考えられており，その仕組みの解明が待たれているO 申請者は締結間接着分子カドヘザンに着目し
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この分子による細胞間接善の制御について，重要な知見を得ることに成功している。

申請者は研究C出発点として， Eーカドヘリンの活性を人為的に制御できる紹抱株Colo205を発見し， この材料の特性を

最大限，手リ用した研究を展開した。 Colo205縮抱はEーカドヘリンとその結合分子aーカテニン， βーカテニンを発環している

にもかかわらず，通常の培養条件下ではお互いに接着しない。しかし，こむ締結をプロテインカイネースの糧害車jや，低護

度のトリプシンの存在下で培養すると，カドヘザン抜存性む綿砲接着が誘導されることを発克した。申請者は，この現象む

機構を解明すべくさまざまな実験を震関するうち， カドヘザン結合分子の一つ p120の電気泳動震が，上記の接着誘導に持

い，変動することに気がついた。さちに，こり変動は，税リン酸化によるものであることを示唆したop 120は，元来，チロ

シンワン酸化静素の標的として注目されていたが，意外にも，この変化は，セリン・スレオニン残基が関与することも訴唆

された。

p 120は，これまで，カドへ 1)ンと相互作用すること以外，その機能が分かっていなかった。申請者は， p 120の脱リン酸

化とカドヘリンの活性化との間に，なんらかの因果関係があると考え， これを直接的に検証する実験を展開した。まず， p 

120の変異分子を仲製し， Colo 205細胞に導入する実験を行っているO 驚くべきことに，アミノ末端側346アミノ酸を削除

した p120の変異分子は，この細胞のカドへリンを活性化させる働きがあった。この結果に基づき，申請者は， p 120分子に

はリン酸化によってカドへリンの機能を阻害する作用があり， アミノ末端を削った分子は，内在性の p120に対してドミナ

ントネガティヴに効いて，本来の活性を除去するというモデルを提唱している。申請者は，このモデルが正しければ，すな

わち， Colo 205細胞においてもし p120がカドへリンの負の制御因子として機能しているなら. p 120と結合できないカド

ヘリンはColo205細胞内でも機能できると推論した。このアイディアをテストするため，カドヘリンの p120結合領域を欠

失する改変分子を作製し， Colo 205細胞に導入する実験を行った。その結果，予想通り， Colo 205細胞の細胞間接着が誘導

された。この結果は，上のそデuルを決定的に支持するものであるO 以上の研究における.p 120及びカドヘリンの変異分子を

作製し Colo205細胞に導入するという発想は，申請者独自のものであり，この発想がなければ p120の機能は解明され得な

かったであろう。

p 120に関する研究は，かつて，カドへリンと相互作用することが報告されたのち，肝成長国子を上皮繕細胞に投与したと

きにチ口シン残基がリン酸化されることなど警生化学的変化に関する報告はいくつもあった。しかしながら，いずれの務究

札担関現象を記載したにとどまり， p 120の役割について，謹接的に証明された例はない。そういう状況の中で串講者は，

p 120がカドヘリンの活性を負に斜御する活性を持った分子であることを，初めて明ちかにすることに成功した。また，複数

あるカドヘリン結合分子の中で，翻訳後鯵鵠により，カドヘリンの機能を制御する鍛きがあることを産接証明できたのも，

これが最初であり， この分野iこ与える影響は計りしれない。さらに，基礎細胞生物学にとどまちず，癌細胞の転移機構の理

解のためにも大きな寄与をしている。癌縮胞の転移誌，締結の原発部位からの税離によって誘発されるものであるが，本研

究成果により，その{士総みの一端が明らかにされたとみなされる O

よって，申請論文は博士(理学〉の学泣論文として価植あるものと認められる O

なお，主論文に報告されている研究業績を中心としこれに関連した研究分野について試問した結果，申請者の高い学識

と研究能力を十分評価することができ，合格と認めたり
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