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低分子量GTP結合蛋白質Raclは､ｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着を制御しているこ

とが報告されている｡本研究で申請者は､ Raclのｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着構築

時における接着部位への局在化と括性化の制御機構について解析を試みている｡これま

でに申請者らは､ Raclの標的蛋白質としてIQGAPlを同定し, IQGAPlﾌうﾐ細胞間接着

部位に局在することを明らかにしている｡また､ IQGAPlがｶﾄﾞへﾘﾝの裏打ち蛋白

質であるβ-cateninに結合し､ｶﾄﾞへﾘﾝ複合体からα-cateninを解離させ､ｶﾄﾞへﾘ

ﾝを介した細胞間接着を負に制御していることも明らかにしている｡さらに､活性化さ

れたRaclはIQGAPlに結合し､ IQGAPlのβ-cateninへの結合を阻害しｶﾄﾞへﾘﾝ

を介した細胞間接着を正に制御していることも明らかにしている｡しかしながら､実際

にRaclが細胞間接着部位に局在し､括性化されているのかは不明であった｡申請者は

ｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着が構築される時にRaclが細胞間接着部位において括性

化されるか解析を行い､以下の結果を得た｡

1)ｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着が構築される時にRaclがｶﾄﾞへﾘﾝ依存性に接着

部位に局在することを見い出した｡さらに､このRaclの局在化にはRaclの活性

化が必要ではないことも明かとした｡

2) Raclの活性化を特異的にﾓﾆﾀ-する実験系の確立に成功した.

3) 2)の実験系を用い､ｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着が構築される時にRaclが括

性化されることを見い出した｡

4) 3)のRaclの括性化にPI3-kinaseが関与していることを明かとした｡

5) Racl特異的な括性化因子であるTiamlがｶﾄﾞへﾘﾝ依存性に細胞間接着部位に局

在することを明かとし､ 3)のRaclの括性化にTiamlが関与している可能性を

示唆した｡

以上の結果から､申請者はｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着が構築される時にRaclは接



着部位に局在し､ PI3-kinaseおよびTiamlを介して括性化されると言うことを見い出

した｡これにより､ｶﾄﾞへﾘﾝ接着の制御機構の-端が明らかになったと思われる｡



論文審査結果の要旨

申請者氏名中川誠人

低分子量GTp結合蛋白質Raclは､ｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着を制御しているこ

とが報告されている｡本研究で申請者は､ Raclのｶﾄﾞへﾘﾝを介した紳胞間接着構

築時における接着部位への局在化と括性化の制御機構について解析を試みている｡こ

れまでに申請者らは､ Raclの標的蛋白質としてIQGAPlを同定し､ IQGAPlが細胞間

接着部位に局在することを明らかにしている.また､ IQGAPlがｶﾄﾞへﾘﾝの裏打ち

蛋白質であるβ-cateninに結合し､ｶﾄﾞへﾘﾝ複合体からα-cateninを解離させ,ｶﾄﾞへ

ﾘﾝを介した細胞間接着を負に制御していることも明らかにしている｡さらに､括性

化されたRaclはIQGAPlに結合し､ IQGAPlのβ-cateninへの結合を阻害しｶﾄﾞへﾘﾝ

を介した細胞間接着を正に制御していることも明らかにしている｡しかしながら､実

際にRaclが細胞間接着部位に局在し､括性化されているのかは不明であった｡申請

者は本研究にて､世界に先駆けてｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着が構築される時に

Raclが接着部位に局在し活性化されることを明かとした(Raclの括性化を特異的に

ﾓﾆﾀ-する実験系の確立).さらに､ｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着の構築により

PI3-kinaseが括性化され､その結果Raclが活性化されることも明かとした｡また､

PI3-kinaseとRaclの情報伝達経路にTiamlというRacl特異的な括性化因子が関与す

ることを示唆する実験結果も得ている｡以上の結果からｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接

着が構築される時､ｶﾄﾞへﾘﾝ-PI3-kinase-Tiaml-Raclという情報伝達経路が存在

することが考えられたoこれまでｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着の制御にRho family

が関与することは報告されてきたが､このように詳細に局在化と括性化を解析し､ -

連の情報伝達経路を明かとした報告の前例はなかった｡この点が本研究の特色のひと

つであり､独創的な点である｡本研究は､ Raclによるｶﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接

着の制御機構の-端を明らかにしたものと考えられる｡

以上のように､本論文は癌の浸潤転移に重要な働きをしていると考えられているｶ

ﾄﾞへﾘﾝを介した細胞間接着の制御機構の-端を明かとしたもので､学術上､応用上

責献するところが少なくない｡よって審査委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴ

ﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認めた｡


