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くはしカ電き>

セプチンは酵母からヒトまで保存された重合性GTP結合蛋白質ファミリーである。セブ

チン複合体は独特の環状自己集合性を有する一方、細胞膜直下に集合する特性も併せ持

つフィラメントとして、微小管系やアクチン系に準ずる細胞骨格ポリマーの構成単位と

なる。セプチン系は、細胞膜のコンパートメント化、細胞質分裂における細胞膜形状の

保持、シナブQス伝達における小胞分泌の制御に関わることが知られているが、その制御

機構には不明な点が多い。本研究は、このような生化学的・細胞生物学的問題に取り組

むため、平成 16-17年度科学研究費補助金(基盤研究 (C) (2))を受けて行ったもので

ある。
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研究成果のまとめ

以前の国際共同研究により、 Cdc42のアダプター蛋白質の 1つBorg3がセプチン複合体

と相互作用することを報告したが、 Borgファミリーの細胞内局在や機能に関しては全

く知られていなかった。 Cdc42-Borg系がセプチンの重合や局在を制御している可能性

を探索するため、 Borgの抗体を作成して細胞内局在を明らかにし、 RNA干渉法で培養細

胞の Borgを 900/0以上枯渇させた。しかし予想外なことにセブOチンの局在や集合状態、

および他の主要綿胞骨格系には影響が見られなかったため、引き続き Cdc42-Borg系の

細胞レベルでの機能を探索している。次いで、真のセブQチン重合制御因子の探索を目的

として、細胞抽出物から生化学的にセプチン結合性蛋白質を精製し、マススベクトロメ

トリー(ブインガープリンティング法)で同定した。その結果、特定のセプチンサブユ

ニットが重要なシグナル系のアダプタ一分子と相互作用することが明らかとなった。現

在その相互作用の細胞生物学的意義を過剰発現や RNA干渉法などを用いて解析してい

る(投稿準備中)。一方、これら細胞レベルの実験と並行して個体レベルの機能解析を

行うために Sept4遺伝子欠損マウスを作成したところ、予想外の雄性不妊から、精子鞭

毛内の輪状小体がセプチンの環状高次集合体(セプチンリング)であり、その破綻によ

って生殖機能が失われることもわかった。同時にヒトの精子無力症検体でもセプチンリ

ングの破綻を認め、その臨床的意義を確立した。
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