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はしがき

本研究は骨格筋形成の形成機構を、その過程にかかわる膜分子および細

胞内極性を有する分子を網羅的に検索し、新しい筋形成機構の解明をめざし

たものである。

骨格筋の形成には大きくわけで(1 )筋芽細胞の増殖と遊走のプロセス

(2 )分化と凝集のプロセス、 (3 )細胞同士の融合のプロセス、 (4)臆

や神経との結合による成熟・維持のプロセスとがある。しかし、それぞれの

プロセスの分子機構のみならず、それらが形態形成過程でどの程度独立ある

いはリンクしたプロセスなのかすら、現在のところ解明されていないのが現

状である。その理由のひとつは、そのいず、れの過程においても、細胞間の相

互作用が大切な要素であるにもかかわらず、そこにかかわる模分子、細胞膜

および、細胞内極性にかかわる締胞内小胞膜などに局在する分子の同定がほと

んどできていないことにあると考えられる。

そこで本研究は、骨格筋形成を理解する鍵となる膜分子と細胞内で極性を

もって局在する分子の同定に焦点をあてて研究してきた。

研究は主に、 ( 1 )自立的に筋管を形成するマウス筋芽細胞株を用いて、

分化に伴って活性化されるmRNAを濃縮したサブトラクションライブラリー

を作成。その網羅的な検索の中から新しい膜蛋白質を見つけ出す、 ( 2 )筋

形成に必須の転写因子マイオジェニンのプロモーターにGFPをつないだレポ

ーター遺伝子を作成し、分化後GFP陽性細胞をセルソーターで濃縮し、その

細胞のポピュレーションに特異的に反応するモノクローナル抗体を単離する、

( 3 )これまでに見つけた膜型プロテアーゼメルトリンを中心に、筋形成の

プロテアーゼ制御に関する研究を進める、という 3つのストラテジーを採り、

いくつか新規遺伝子の単離やモノクローナル抗体の作成に成功した。この報

告書では、その研究経過と成果を報告する。
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ける Meltrins IADAM19の機能解析、第 26回日本分子生物学会年会 2003年 12
月 12日(神戸)
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役割、平成 16年度特定領域研究・第 5回公開シンポジウム「蛋白質分解:新

たなる展開をめざしてJ、2004年9月3日(札幌)
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Kurisaki， T.， Masuda， A.， Sudo， K.， Sakagami， J.， Higashiyama， S.， Matsuda， Y.， 
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Kurisaki， T.， Wakatsuki， S.， Sehara申Fujisawa，A.. Meltrin beta mini， a new ADAM19 
isoform lacking metalloprotease and disintegrin domains， induces morphological 
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4 



研究成果

( 1 )マウス筋芽細胞株の分化に伴って活性化される遺伝子の同定

マウス筋芽細胞と、分化初期細胞を用いて、サブトラクションライブラリーを

作成。その網羅的な検索の中から新しい膜蛋白質を見つけ出した。それらの膜

蛋白質の中から特に新規性の高いものを選んで、現在、過剰発現や siRNAによ

る機能解析と、ノックアウトマウスの作成を行っている。

新規膜蛋白質に対する抗体

による筋細胞の染色

HA-タグに対する抗体染色 重ね合わせた染色像

(青はDAPI)

( 2)分化初期膜蛋白質を認識するモノクローナル抗体の作成

筋形成に必須の転写因子マイオジェニンのプロモーターに GFPをつないだレポ

ーター遺伝子を作成し、分化後 GFP陽性細胞が効率的に筋形成を行うことを見

いだすと同時に、筋分化細胞にきわめて特異的な表面マーカーを見つけ出し、

この表面マーカ一陽性、マイオジェニンフロモーターGFP陽性細胞をセルソー

ターで濃縮した。そして、その細胞のポピュレーションに特異的に反応するモ

ノクローナル抗体を単離した。

その中で、発生過程で筋形成に伴って活性化される膜分子を認識する抗体をス

クリーニングし、約30クローンに絞った。さらに、上記細胞のソーティング

の系で、筋形成効率を著しく上昇させるモノクローナル抗体3クローンを選び

出した。現在、その同定と機能を解析しているO

(3) ADAMファミリープロテアーゼによる筋形成制御

また、筋分化誘導系を作成し、それを用いてクローニングしたADAM

ファミリーに属する膜分子メルトリンα、。に関して、メルトリンαは筋形

成および、脂肪組織形成にかかわり、細胞増殖を制御する因子であることを見

いだし、 (Kurisaki et al.， Mol.Cell.Biol.， 2003; Masaki et al.， Endocrinol.， 2 

005)、メルトリン3もそのフロテアーゼドメインを介して筋形成に関わる
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ことなどを明らかにした (Kuroharaet al. Developmental Biol.，2004)。さら

に、筋節・レンズ・耳胞上皮に特異的活性化される ADAMε のクローニン

グに成功し (Watabe心chidaet al.， Dev Dynamics， 2004)、この分子が筋節上

皮なと、のbasal側に局在することを見いだした。
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