
論文内容の要旨

申請者氏名 三村恭弘

晴 乳動物 細胞核の機能的サブコンパー トメントである PMLNB (rBylctc- s旦Oleoyi

lekm 一ulabde) C3( c旦hdaaiyueia旦 Ceroisに局在化しているタンパクの一つであるMOR 辺ir⊆iifml

CW-yezn igr3 N末端側に GHLATPs oanCW dmi､tp icfne )は､ I aedmi､ oanC末端側に 

Coldcidmi UMO(mllbqii-ie dfe) を有している｡本研ie-olo anと複数の S 旦 a旦iutn1k坦Oiir化サイト

究は､この MOR l sMOR -ula oan) P - sC3ND ( C3ECer卓mis形成の分子機構と､ MLNB との相互

作用の分子機構の解明を目的として行った｡ 

MORC3の各ドメインの核内局在における役割を検討するため､それぞれのドメイン変異体

を作製し､それらの核内局在を免疫染色法により確認したOその結果､MORC3-NDsは核マ

トリ ､ aedmi 拡ックスに結合した構造体でありATPs oan依存的に ND構造の形成および解離･

散を行い､核全体の核マトリックスに結合することが明らかになった｡さらに､この構造体は 

DNase処理により破壊され､核全体の核マトリックスに局在化することが明らかになった.この

ことは MORC3-NDs形成には DNAもしくはヒストンが必要であることを示唆している｡

次に､MORC3-NDsの形成と､ATPの結合と加水分解の関係について検討するため ATP

と非分解性 ATPアナログAMPINPを用いた J /u C3ND拡散アッセイを行った｡そP hstMOR I

の結果､MORC3は ATPの結合と加水分解というサイクルによって､ND構造の形成､ND構

造からの解離･拡散､核マトリックス-の結合という局在変化が制御されていることが示唆され

たOさらに､MOR oldcidmi ATPの結合にC3は Cie-oloanを介しで恒常的に二量体を形成し､ 

よって ATPaedmis oan同士が相互作用することが明らかになった｡ 

PML-NBsにタンパクが局在化するには直接的および､SUMO と SIM(宣UMO主nteracting

聖Otfによる間接的な相互作用がある.我々は MOR 9､5､5､4､9i) C3の 5760617074番目のリ

シン残基が SUMO化サイトであることを明らかにし､さらに､MORC3とPMLIは SUMO-SIM

相互作用によって共局在しており､それぞれに変異を加えることによって､互いに独立した構

造体を形成することが明らかになったO

以上の結果から､MORC3は拡散状態から ATP依存的に ND形成と解離･拡散を行い､ 

SUMO化依存的に PML-NBsと会合する非常にダイナミックな挙動をもつタンパクであること

が明らかとなった｡さらに MORC3-NDは DNAもしくはヒストンと結合している可能性が非常に

高い｡これらのことから､MORC3-NDはそのダイナミックな挙動により､転写調節を行っている

と考えられ､今後の重要な研究課題であると考えている｡



論文審査結果の要旨

申請者氏名 三村恭弘

晴乳動物の細胞核には､多くの機能的サブコンパー トメントが存在している｡その

サブコンパー トメントの一つである PML-NBs(pro些主yelocytic呈 eukemia一塁uClear 
bodies)は､主として PMLタンパクにより構成された構造体であるOこの PML･ NBs

は様々なタンパクが一時的に､または恒常的に局在化することで細胞周期や転写､ア

ポ トーシス､細胞老化などの様々な細胞プロセスを制御することが知られている｡

申請者は PMLNBsに局在化しているタンパクの一つである MORC3が PmLNBs

非依存的にドメイン構造 (MORC3-旦uClear旦 omains:MORC3-NDs)を形成してい

ることに注目し､その MORC3-NDs形成の分子機構と､P MLNBsとの相互作用の分

子機構の解明を目的として研究を行ったO

まず､ MORC3の各 ドメインの核内局在における役割を検討するため､それぞれの

ドメイン変異体を作製し､それらを利用した解析の結果､ MORC3-NDsは核マ トリッ

クスに結合した構造体であり､ ATPaseドメイン依存的に ND 構造の形成および解

離 ･拡散を行い､核全体の核マ トリックスに結合すること､核全体の核マ トリックス

に局在化することなどを明らかにしたO

次に MORC3-NDsの形成と､AT Pの結合と加水分解の関係について検討を行い､ 

MORC3は AT DPの結合と加水分解というサイクルによって､ ND構造の形成､ N 構

造からの解離 ･拡散､核マ トリックスへの結合という局在変化が制御されていること

を示すデータを得た｡また､ MORC3は coiled-coilドメインを介 して恒常的に二量体

を形成し､AT Pの結合によって ATPaseドメイン同士が相互作用することも明らかと

なった｡さらに､MORC3が SUMO化修飾を受けることに着目し､その役割を解析し

た結果､MORC3と PMLIは SUMO-SIM相互作用によって共局在 しており､MORC3

は単独で ND形成した後に PMLNBと相互作用する場合と､P MLNBに直接集積し

て NDを形成する場合とが存在することを明らかにした｡

申請者は､以上の結果から､MORC3は拡散状態から ATP依存的に ND形成と解離･

拡散を行い､SUMO化依存的に PMLNBsと会合する非常にダイナミックな挙動を示

すタンパクであることを明らかとし､さらに､ MORC3-ND が転写調節を行うメカニ

ズムを考察するうえで重要な手がかりを得た｡

以上のように､本論文は細胞核コンパー トメントの構築に関わる制御機構の一端を

明らかにするとともに､その知見に基づき､細胞核のダイナミックな挙動を示したも

ので､学術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｡


