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論文の内容の要旨

　動物細胞の細胞質分裂はアクチン繊維とミオシンから成る収縮環の収縮により細胞が2つにくびりきられる一

．連の過程である。しかし「収縮環が形成される分裂面の位置の決定機構」や．「収縮環の収縮機構」などその全貌

は明らかにされていない。

　繊毛虫テトラヒメナの温度感受性分裂停止突然変異株肋A1は制限温度下において分裂溝の形成が起こらない。

大場らはcdaA1株と野性株の全蛋白質を2次元電気泳動法を用いて比較し，分子量85kDa，等電点全7の蛋白質

（p85）の移動度に差があることを見つけた。p85は分裂溝の形成前に予定分裂面に出現し，その後分裂溝に局在し

た。一方制隈温度下の肋A！株において，このようなp85の局在は見られずにこれに続く分裂溝の形成も起こら

ないことから，p85は「分裂面決定機構」に関与すると考えられる。

　本研究で著者は，（1）野性株とcdaA1株のp85の一次構造，及び（2）p85の分子機能を調べ「分裂面の位置の

決定機構」におけるp85の役割を解明した。

（1）野性株とcdaA1株のp85の一次構造

　著者は野性株のp85cDNAのクローニングを行い，p85のアミノ酸配列中に約150個のアミノ酸から成る繰返し

構造が2種類含まれていること，カルモデュリン依存性蛋白質キナーゼタイプn（カルモデュリン1キナーゼ）の

カルモデュリン結合部位と相同性があることなどを明らかにした。次にcdaA1株のcDNAライブラリーを作製し，

肋λユ株のp85cDNAのクローニングを行い，幽λ1株と野性株のp85のアミノ酸配列の比較を行った。その結

果，両者のアミノ酸配列の間に差は見られなかった。このことから野性株と肋λ1株の間でのp85の移動度の差

は翻訳後の修飾によるものであり，肋λ1株においてはこの修飾に異常があると予想された。

（2）p85の分子機能

　p85のアミノ酸配列中には，推定されるカルモデュリン結合部位が3ヶ所存在した。そこで著者は精製したp85

と大腸菌で発現・精製したカルモデュリンの間で共沈実験を行い，p85はCa2＋依存的にカルモデュリンと共沈す

ることから，P85がCa2＋依存的にカルモデュリンと結合することを明らかにした。次に分裂期におけるp85とカ

ルモデュリンの局在性を検討し，両者が分裂溝に共局在することを明らかにした。さらに，Ca2＋／カルモデュリ

ンの特異的な阻害剤であるW7はp85とCa2＋／カルモデュリンの結合を阻害し，p85の予定分裂面への局在も阻害
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すること，この時カルモデュリンやアクチンの分裂面への局在も見られず分裂溝形成が完全に阻害されることな

どを明らかにした。

　以上の結果から，p85は一次構造中にカルモデュリン結合部位を3ヶ所保持し，Ca2＋依存的にカルモデュリン

と結合すること，またW7による阻害実験の結果から，p85とCa2令／カルモデュリンの結合が分裂面の決定やこれ

に続く収縮環形成に重要な役割を担っていることが示唆された。p85とカルモデュリンの分裂溝への共局在性を合

わせて考えると，両者は「分裂面の位置の決定機構」から「収縮環の収縮機構」までを協調的に制御している可

能性がある。

審査の結果の要旨

　本研究は細胞質分裂の分裂面の位置の決定に関わるタンパク質，p85，の遺伝子をテトラヒメナよりクローニン

グし，p85の生化学的性状と分裂面決定機構における役割を明らかにしたものである。著者はp85がCa2÷に依存

してカルモデュリンと結合すること，p85とカルモデュリンが分裂溝に局在することなどを明らかにした。さらに

Ca2＋／カルモデュリンの特異的阻害剤W7を用いてp85とCa2＋／カルモデュリンの結合が「分裂面の位置の決定」

と「収縮環の収縮」に関わることを示した。

　細胞質分裂の「分裂シグナル」の実体は長い間謎であったが，著者の研究はCa2＋シグナルが分裂シグナルの一

翼を担うことを明らかにした。この研究は細胞質分裂の分子機構の解明に重要な知見を与えるものであり高く評

価できる。

　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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