
論文内容の要旨

申請者氏名金児貴子

低分子量GTP結合蛋白質Rhoは外界ｼｸﾞﾅﾙの下流で細胞形態､紬胞運動,平滑筋

収縮､神経突起退締などの細胞現象を制御することが知られている｡本研究で申請者

はRho/Rho-kinaseによる細胞機能制御機構を明らかにすることを目的として､ Rho

のeffector分子であるRho-kinaseの新規基質蛋白質の探索を行った｡その結果､

2つの新規基質蛋白質calponin, endophilinを同定した｡

calponinは平滑筋組織に豊富に存在するｱｸﾁﾝ結合蛋白質であり,ｱｸﾁﾝに結

合し,ｱｸﾄﾐｵｼﾝ系の収縮を抑制していると考えられている｡そこで､Rho-kinase

によるcalponinの制御機構の解析を行い､以下の結果を得た｡

1) Rho-kinaseはcalponinをﾘﾝ酸化する｡

2) Rho-kinaseによるcalponinのﾘﾝ酸化部位を同定した｡

3) calponinのｱｸﾁﾝﾍの結合がRho-kinaseにより抑制されることを見出した｡

以上の知見から､ calponinはRhoの下流で､ Rho-kinaseを介したﾘﾝ酸化を受け､

actmyosin系細胞骨格の制御を行っている可能性が考えられる｡

-方､ endophilinはｸﾗｽﾘﾝ依存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽに関与することが示唆

されている蛋白質である｡また､ Rhoがｸﾗｽﾘﾝ依存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽに関

与しうる可能性が示唆されているが､その分子ﾒｶﾆｽﾞﾑや生理的意義については明

らかにされていない｡ Rho-kinaseによるendophilinを介したｸﾗｽﾘﾝ依存的な

ｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽの制御機構の解析を行うことにより､ Rhoによるｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-

ｼｽ制御機構が明らかになると考え解析を行い､以下のような結果が得た｡

1) endophi止nはRho-kinaseによりﾘﾝ酸化される｡

2) Rho-kinaseによるendophilinのﾘﾝ酸化部位を同定した｡

3) endophilinのﾘﾝ酸化型を模倣した変異体を細胞に過剰発現させたところ､ｸﾗ

ｽﾘﾝ依存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽである,ﾄﾗﾝｽﾌｪﾘﾝ受容体の取り込みが阻

害された｡活性化型Rhoを過剰発現させるとﾄﾗﾝｽﾌｪﾘﾝ受容体の取り込みが

阻害されることが知られているが､この効果はendophilinの非ﾘﾝ酸化型を模倣し

た変異体の過剰発現により阻害された｡

以上の結果より, Rho/Rho-kinaseがendophilinのﾘﾝ酸化を介してｸﾗｽﾘﾝ俵

存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽを制御しうる可能性が示唆される｡また､ Rho/Rho-kinase

が従来考えられてきた紬胞骨格系の制御のみならず､受容体のｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽを

制御し得る可能性を示唆するものである｡



論文審査結果の要旨

申請者氏名金児貴子

低分子量GTP結合蛋白質Rhoは外界ｼｸﾞﾅﾙの下流で細胞形態,細胞運動､平滑筋

収縮､神経突起退締などの細胞現象を制御することが知られている｡本研究で申請者

はRho/Rho-kinaseによる細胞機能制御機構を明らかにすることを目的として､ Rﾑo

のeffector分子であるRho-kinaseの新規基質蛋白質の探索を行った｡その結果,

2つの新規基質蛋白質calponin, endophi止nを同定した｡

calponinは平滑筋組織に豊富に存在するｱｸﾁﾝ結合蛋白質であり､ｱｸﾁﾝに結

合し､ｱｸﾄﾐｵｼﾝ系の収縮を抑制していると考えられている｡申請者はcalponin

のｱｸﾁﾝへの結合がRho-kinaseにより抑制されることを見出し, calponinはRho

の下流で､ Rho-kinaseを介したﾘﾝ酸化を受け､ｱｸﾄﾐｵｼﾝ系細胞骨格の制御

を行っている可能性が考えられる｡ Rho/Rho-kinase系のｼｸﾞﾅﾙは近年､平滑筋

の異常収締を介して狭心症や肺高血圧症などの病態に､また､平滑筋細胞やﾏｸﾛﾌ

ｱ-ｼﾞの遊走を介して動脈硬化病変の形成に密接に関与していることが示唆されてお

り､臨床的にも注目されている｡申請者は本研究において､これら臨床的に重要な疾

患に対する分子ﾒｶﾆｽﾞﾑの-端を明らかにした｡

-方､ endoprdlinはｸﾗｽﾘﾝ依存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽに関与することが示唆

されている蛋白質である｡また､ Rhoがｸﾗｽﾘﾝ俵存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽに関

与しうる可能性が示唆されているが､その分子ﾒｶﾆｽﾞﾑや生理的意義については明

らかにされていない｡そこで､申請者はRho-kinaseによるendophilinを介したｸ

ﾗｽﾘﾝ俵存的なｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽの制御機構の解析を行うことにより､ Rhoによ

るｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽ制御機構を明らかにすることを目的とし解析を行った｡その結

果､ Rho/Rho-kinaseがendophilinのﾘﾝ酸化を介してｸﾗｽﾘﾝ依存的なｴﾝﾄﾞ

ｻｲﾄ-ｼｽを制御しうる可能性が示唆する結果を得た｡本研究においてRho/臥o-

kinaseが従来考えられてきた細胞骨格系の制御のみならず､現在まで明らかにされ

て来なかった拙10/Rho-kinaseによるｴﾝﾄﾞｻｲﾄ-ｼｽの制御機構の-端を明ら

かとした｡

以上のように､本論文は細胞内で様々な細胞機能を制御し､重要な役割を果たしてい

ると考えられているRho/Rho-kinaseの新たな制御機構の-端を明らかにするもの

であり､学術上､応用上貢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｡


