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論 文 内 容 の 要 旨

細胞周期M期後期進行には,全ての生物種において,セキュリンおよU:M期サイクリンと呼ばれる2種類のタンパク質

の分解が必須である. セキiリンの分解によりセバリンと呼ばれるタンカタ質が活性化して姉妹染色体の分離,分配が起こ

る｡ 一方M期サイタリンの分解によりCdc2キナーゼ活性が低下し,M期スピンドルから間期細胞質微小管-の転換,染

色体の脱凝縮としーった一連の事象が起こり,細胞周期M期から脱出して次のG1期へと細胞周期は進行する｡ セキュリン

とM期サイタリンが同一のユビキチン依存性タンパク質分解機能によってM期後期の同時期に分解されることで,姉妹染

色体分配と細胞周期M期からの脱出が同時期に協調的に進行することが可能となる｡

ユビキチン依存性タンパク質分解は,基質タンパク質へのポリユゼキチン化とポリユビキチン化された基質タγバク質の

分解の2つの過程よりなる｡ポリエビキ≠ン化とは基質タンパク質にユビキチンと呼ばれるタンパク質複数個からなるポリ

ユビキチン鎖を付加することを言う｡ポリユビキチン化された基質タンパク質は26Sプロテアソームと呼ばれるタンパク

質分解酵素複合体によって分解される｡

本研究は,分裂酵母 SchiEOSaCChalomycesPombeを材料として,細胞周期M期後期進行に必須な因子であると考えられ

ていた分裂酵母Cut8に着日し,そのM期後期進行に果たす機能についての解析を行ったものである｡

申請者は,まずはじめにcut8遺伝子破壊株を作製し,cut8遺伝子破壊株は温度感受性の生育を示し,cut8遺伝子は高温

(33,36℃)での生育に必須であることを明らかにしたO申請者は,cut8変異体の表現型についてさらに詳細な解析を行い,

cut8変異体は制限温度下で姉妹染色体分配に欠損を示すこと,および,スピンドルを持つM期細胞の割合が増加している

土とから細胞周期M期進行の遅延が起きていると考えちれることを明らかにした. このことから,cut8遺伝子は高温での

M期後期姉妹染色体分配に必須であり,かつ柵胞周期M期進行に寄与していることが明らかに.なった｡

次に,申請者は,cut8変異体で見られる姉妹染色体分配欠損,M期進行遅延といった表現型を説明する観象として,

cut8変異体ではM期後期にCdc13タンパク質 (分裂酵母のM期サイタリン)のポリユビキチン化は正常に起こっているも

のの,核に局在するCdc13,Cut2(分裂酵母のセキュリン)両タンパク質の分解速度が著しく低下することを見出した｡こ

の結果から,cut8変異体では,Cdc13タンパク質分解欠損により細胞周期M期後期進行遅延が,Cut2タンパク質分解欠

損により姉妹染色体分配欠損が引き起こされることが示唆された｡

さらに興味深い発見として･申請者は,分裂酵母野生型では細胞周期を通じて核に局在する2甲 プロテアソームが,

cut8変異体では核に局在できないことから,26Sプロテアソームの核局在にはiui8遺伝子機能が必須であることを明らか

にした｡野生型では26Sプロテアソームが核に富んでいるため横内のCdc13,Cut2タンパク質がM期後期に急速に分解さ

れるが,cut8変異体では26Sプロテアソームが横内にほとんど存在しないためCdc13,Cut2タンパク質の分解速度が著し

く低下すると考えられる｡

本研究以前には,26Sプロテアソームによるポリユビキチン化タンパク質の分解を制御する機構の存在はほとんど知られ
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ていなかった｡しかしながら本研究によって,分裂酵母ではCu嘩タンパク質による26Sプロテアソームの核局在制御がポ

リユビキチン化Cdc13,Cut2タンパク質の分解に重要な役割を果たして小ることを明らかにした｡

論 文 審 査 の 絵 黒 の 要 旨

近年の細胞周期研究およびM期姉妹染色体分配機構の研究の成果として,細胞周期M期後期進行および姉妹染色体分配

にはユビキチン依存的なタンパク質分解機構の存在が必須であることが明らかとなってきている｡ユビキチン依存的なタン

パク質分解機構は大きく分けて,分解を受ける基質タンパク質に進化的に高度に保有されているユビキチンと呼ばれるタン

パク質を複数個付加するポリユビキチン化と呼ばれる過程と,ポリユビキチン化された基質タンパク質を分解する過程の2

つに分けられる｡基質タンパク質のポリユビキチン化はEl,E2,E3と呼ばれる3種類の酵素活性によって担われており,

一方ポリユビキチン化タンパク質の分解は26Sプロテアソームと呼ばれるタンパク質分解酵素複合体によるoM期後期に

必須なユビキチン依存的タンパク質分解機構においては,ポリユビキチン化に関わる因子の一つであるE3のみが細胞周期

特異的な制御を受けておりM期後期に活性化し,一方他の因子,El,E2,基質タンパク質,および26Sプロテアソームは特

に制御を受けていないと考えられていた｡

申請者は,分裂酵母Cut8の研究を通じて,26Sプロテアソームの局在制御という,M期後期に必須なユビキチン依存的

タンパク質分解機構においてこれまでに知られていない新たな制御機構の存在を兄いだした.申請者は,分裂酵母cut8変

異体がM期後期に必須なユビキチン依存的タンパク質分解に欠損を示すことを,細胞を生きた状態に保ってGFP(緑色蛍

光タンパク質)と基質タンパク質の融合タンパク質を経時観察するという本研究で開発された新たな手法を用いる等して明

確に示すとともに,分裂酵母野生型では横に富む局在を示す26Sプロテアソームがcut8変異体では核にほとんど局在せず

細胞質に拡散することを見出した｡cuts変異体では26Sプロテアソームが核にほとんど存在しないため,核に富むM期サ

イタリン,セキュリンを効率的に分解することができなくなっていると考えられる｡

申請者の見出した,分裂酵母Cut8による26Sプロテアソームの核局在制御を通じたM期後期に必須なユビキチン依存

的タンパク質分解機構の制御機構は,細胞周期M期後期制御機構としてこれまでに知られていない新奇でかつ必須なもの

であるというばかりでなく,同時に,これまでは制御を受けていないと基本的に考えられていた26Sプロテアソームに対

する制御機構として非常に興味深いものである｡様々な種,細胞において,M期後期以外の状況においても,26Sプロテ

アソームの局在制御を通じて,ユビキチン依存的なタンパク質分解の制御が行われている可能性も十分に予想される｡今後

の研究において,分裂酵母Cut8が26Sプロテアソームを局在制御する分子機構の解明が期待される｡

本研究で得られた成果は,今後の細胞周期研究,M期姉妹染色体分配機構研究,ユビキチン依存的タンパク質分解機構

研究の発展に大きく寄与するものと考えられる｡ よって,本論文は博士 (理学)の学位論文として価値あるものと認める｡

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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