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論  文  内  容  の  要  旨  

小胞体は多くの分泌タンパク質や膜タンパク質の合成の場であり，品質管理機構を最もよく発達させている細胞小器官で  

ある。小胞体に存在する分子シャペロンは，新生ポリペプチド鎖のフォールデイングを促進する。シャペロンの介助によっ  

て正しい高次構造を獲得したタンパク質のみが分泌される一方で，種々のストレスや遺伝的変異などでフォールデイングで  

きか一夕ンバク質は，小胞体から漏れ出ないように管理される。どうしても正しい高次構造を獲得できないタンパク質は，  

小胞体関連分解（璽些一旦SSOCiated卓egradation，ERAD）によって分解される。   

多くの分泌タンパク質，膜タンパク質は小胞体でN型糖鎖が付加される。N型糖鎖は糖タンパク質の品質管理に重要で  

あり，レクチン様シャペロンであるcalnexinはモノグルコースを認識して正しい高次構造の獲得を促進する。一方で，糖  

タンパク質のERADにはN型糖鎖のトリミング状態が重要であり，異常タンパク質のN型糖鎖はマンノース8個にト1）  

ミングされると分解される。永田研究室の細川らは，この分解シグナルを認識するレクチン棟タンパク質と考えられる分子，  

EDEMをクローニングした。   

本研究の第一章において，CalnexinとEDEMが相互作用し，CalnexinとEDEMが協調してERADに関与することが示  

唆された。分解される異常タンパク質としてα1－antitrypsinの変異体NHKを用いて実験を行った。異常タンパク質はcal－  

nexinにより小胞体内に留められるが，EDEMを過剰発現するとcalnexinからの解離が促進し，EDEMに結合するように  

なることから，EDEM－Calnexin複合体が異常タンパク質の受け渡しを担っていると考えられた。以上より，これまで  

ERADにおける機能が不明であったcalnexinのERADにおける機能，またEDEMの詳細な作用機序が明らかとなった。   

異常タンパク質が小胞体内腔に蓄積した際，Unfolded Protein Response（UPR）と呼ばれる細胞応答が起こる。UPR  

によって分子シャペロンやERAD因子が誘導され，小胞体環境は改善される。第二章において，UPRによって誘導され  

る遺伝子として新しく見出されたDerlin－2およびDerlin－3が，ERADに関与することを示す結果を得た。そしてそれら  

はEDEMの下流の因子として機能することが示された。近年小胞体から細胞質の逆行輸送において，p97というAAA＋  

ATPaseが関与することが報告された。またごく最近，Derlin－1という分子がp97を小胞体膜にリクルートする分子とし  

て報告された。ヒトDerlinは3つ存在し，Derlin－1とDerlin－2，3のサブファミリーに分かれることがこれまで示されて  

いたが，第二章によってサブファミリー間の機能の相違点が明らかにされた。つまり，Derlin－2とDerlin－3が特異的に  

EDEMと結合し，異常タンパク質を細胞質へとリクルートする分子であると考えられた。   

以上より，Calnexin，EDEM，Derlinという一連の分子の機能的な位置づけを明らかにすることで，foldingが試みられて  

いる状態の異常タンパク質が分解へ導かれ，逆行輸送されるまでの過程に関して，ERADの分子基盤の理解が得られた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本論文は，晴乳動物細胞における品質管理機構ERAD（小胞体関連分解）における，異常タンパク質の認識から逆行輸  
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送に至るまでのプロセスに関して，Calnexin，EDEM，Derlinという一連の分子を中心に分子レベルで細胞内における機能  

解析を行ったものである。   

第一章では，ERADにおけるキーファクター，異常タンパク質を認識し分解へ導くレクチンと考えられていたEDEM分  

子の機能を明らかにするため，相互作用する分子としてcalnexinに着目し，両者のERADにおける機能を解析した。小胞  

体膜に存在するレクチン棟シャペロンcalnexinは，これまでERADに関与することが示唆されていたものの，その作用機  

序は全く不明であった。第一章の研究により，CalnexinはEDEMと相互作用することが見出された。α1－antitrypsinの変  

異体（NHK）をERAD基質として用いて解析を行ったところ，NHKはcalnexinによって小胞体に留められ，Calnexinと  

EDEMの複合体を介してEDEMに受け渡されることが示された。この複合体により異常タンパク質が効率的な分解を受  

けることが示唆され，細胞内の環境改善に貢献していると考えられる。これにより，異常タンパク質のフォールデイングか  

ら分解に導かれるプロセスに関する分子基盤の理解が得られ，小胞体関連分解機構の大きなブレークスルーとなった。   

第二章においては，第一章の下流のプロセス，分解される異常タンパク質が小胞体から細胞質に逆行輸送されるまでの経  

路に関して，Derlinという新しく見出された遺伝子を中心に機能解析を行った。小胞体から細胞質の引っばり出し（逆行  

輸送）にはp97というAAA＋ATPaseが関与していることが知られているが，EDEMによって認識された基質がどのよ  

うに逆行輸送されるのか，ミッシング リンクであった。第二章ではDerlinはp97と結合し，異常タンパク質の逆行輸送に  

機能していることが示唆された。また，Derlin－2，Derlin－3はEDEMとそれぞれ結合し，それらがEDEMの下流で機能  

していることが示された。よって，Derlin－2，3は異常タンパク質の認識（EDEM）と逆行輸送（p97）をつなぐ分子であ  

ることが示された。以上よりこれまで不明であった，分解基質の認識と逆行輸送に至るプロセスにおいてそのメカニズムが  

明らかになった。   

本申請論文により，異常タンパク質の小胞体関連分解経路において，これまで不明であったフォールデイングから分解基  

質の認識，そして逆行輸送に至るまでのプロセスに関して分子レベルでその機構の理解が得られ，この分野に大きく貢献し  

た。本研究において異常タンパク質の基質として用いた変異型α1－antitrypsinは肺気腫や肝硬変の原因となることが知ら  

れており，病態における重要性も大きい。よって，本研究は博士（理学）の学位論文として価値のあるものと認められる。  

また，申請論文に報告されている研究業績を中心とし，これに関与する分野について試問を行った結果，合格と認めた。  
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