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へテロ三量体 GTP結合蛋白質 (G蛋白質)はα､β､†の 3つのサブユニットから構

成されており､αサブユニット(Gα)に結合したグアニンヌクレオチ ド(GDPとGTP)

によりその活性が制御されている｡これまでにG蛋白質のグアニンヌクレオチ ドサイ

クルは生体内の分子スイッチのモデルケースとして多くの研究がなされてきた｡しか

しながら､G蛋白質の翻訳後の発現量の調節機構およびその細胞応答への関与につい

ては不明な点が多く残されていた｡

Ric-8Bは線虫RIC-8の哨乳類におけるホモログである｡晴乳類には2つのRic-8､

Ric-8AとRic-8Bが存在する｡線虫RIC-8及びRic-8Aが Gαに対するグアニンヌクレ

オチ ド交換因子 (GEF)として機能する事から､Ric-8BもGEFとして機能すると考

えられていた｡しかしながら､Ric-8BのGEF活性を解析した報告はこれまでになく､

Ric-8Bの機能は不明であった｡申請者はG蛋白質シグナル調節機構のさらなる解明を

目指して機能未知分子であるRic-8Bに注目して研究を行なった｡

線虫RIC-8及びRic-8Aと同様にRic-8BはGαに対するGEFとして機能する事が考

えられたため､Ric-8BのGαに対するGEF活性を1'nvl'tmにおいて検討したCその結

果､予想と反して Ric-8Bの GEF活性は認められなかった｡次にRic-8Bの細胞内に

おける機能をshRNAを用いた発現抑制により検討した｡G蛋白質の 1つであるGsの

αサブユニット(GαS)はアデニル酸シクラーゼを活性化し､cAMP産生を促す｡NIH3T3

細胞においてRic-8Bをノックダウンするとβ･アドレナリン受容体アゴニス トであるイ

ソプロテ レノール刺激による cAMP産生が減弱した｡興味深い事に Ric-8Bをノック

ダウンした細胞ではGαSのタンパク質量が特異的に減少していた｡一方､Ric-8Bを過

剰発現させた細胞ではGαS蛋白質量は増加したが､GαSのmRNA量は変動していなか

った.これらのことはRic-8Bが GαSタンパク質量､そして Gsシグナルを正に制御す

る分子であることを示している｡次に申請者は GαSが細胞内でユビキチン化され､プ

ロテアソームにより分解される事を見出した｡Ric-8Bの過剰発現によりGαSのユビキ

チン化が抑制されたことから､Ric-8BはGαSのユビキチン化を抑制することによって

GαS蛋白質を安定化することが明らかになった｡GαSと結合しないRic-8Bのスプライ

シングバリアントを用いた解析と､GαSと Gαiを組み換えたキメラ蛋白質を用いた解

析から､Ric-8BによるGαSのユビキチン化の抑制にはRic-8BとGαSの結合が重要で

あることが明らかになった｡さらに､申請者は GαSが細胞膜でユビキチン化されるこ

とを示し､Ric-8Bの膜局在がGαSのユビキチン化の抑制に重要であることを示唆した｡

以上の結果は､G 蛋白質の翻訳後の安定性の制御機構を初めて示し､これまでに知ら

れていたG蛋白質のグアニンヌクレオチ ドに依存した質的な活性調節機構とは全く異

なるG蛋白質の量的制御機構の重要性を提唱している｡



論文審査結果の要旨
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G 蛋白質を介するシグナル伝達は､神経系､心臓血管系や免疫系などを含む様々な

組織や細胞の機能に関与している｡このシグナル伝達経路の制御において中心的役割

を担うのが､G 蛋白質共役型受容体から細胞内エフェクター蛋白質に情報を伝達する

G 蛋白質である｡G 蛋白質の活性は G 蛋白質のαサブユニット(Gα)に結合した

GDP/GTPにより制御されており､G 蛋白質は細胞内の分子スイッチのモデルケース

としてよく知られている｡しかしながら､G 蛋白質の翻訳後の安定性や発現量の調節

機構についてはほとんど知見が得られていなかった.申請者は機能未知のG蛋白質結

合分子であるRic-8Bに注目して研究を行ない､これまでに知られていた G蛋白質の

グアニンヌクレオチドに依存した活性制御機構とは全く異なる新しいG蛋白質シグナ

ル調節機構を明らかにしたD

Ric･8BはこれまでにGαに対するGEF活性を持つことが推測されてきたが､実際に

そのGEF活性を検証した報告はなかったO申請者はRic-8BのGαに対するGEF活性

を1'nvl.tTOにおいて検討し､これまでの予想と反してRic-8Bが1'nvl'tTOにおいてGEF

活性を示さないことを示唆した｡一方､Ric-8Bをノックダウンした細胞において細胞

外刺激によるcAMP産生の減少が観察された｡これに加えて､Ric-8Bをノックダウン

した細胞ではGαSの発現畳が特異的に減少したことから､Ric-8BがGαS蛋白質量を特

異的に正に調節することにより Gsシグナルを制御する分子である事が明らかになっ

た｡これまでに､G 蛋白質の翻訳後の安定性の制御についてはほとんど知見が得られ

ていなかったが､本研究において申請者はGαSがユビキチンープロテアソーム系によっ

て分解される事を明らかにした｡さらに Ric-8Bが GαSと結合することによって GαS

のユビキチン化を抑制し､GαSを安定化する事を明らかにした｡一方､Ric-8Bの喚覚

系への関与が示唆されていたが､その分子基盤は不明であった｡申請者は Ric-8B が

GαSのみではなく､GαSファミリーに属する喚覚系特異的G蛋白質であるGα.lfに対し

てもユビキチン化抑制作用を示すことを明らかにし､Ric-8Bが Gα｡1fを安定化するこ

とにより喚覚応答を制御する可能性を示唆した｡以上の本論文により明らかにされた

G蛋白質の畳的制御機構は､従来のG蛋白質活性調節機構であるグアニンヌクレオチ

ドに依存した質的制御機構とは全く異なる新しいG蛋白質シグナル調節機構を提唱す

るものである｡

以上のように､本論文はG蛋白質の量的制御という新たなG蛋白質シグナル調節機

構を提唱するもので､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

一同は､本論文が博士 (バイオサイエンス)の学位論文として価値あるものと認めた｡


