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論文の内容の要旨

　粗面小胞体で合成された蛋白質はゴルジ装置を経てトランスゴルジネットワーク（TGN）へ輸送され，それ

ぞれの機能するオルガネラヘと選別される。しかしながら，このTGNにおける選別の分子メカニズムは，今の

ところ不明である。それぞれのオルガネラ間のタンパク質の輸送は，輸送小胞によって行われる。これらの輸送

小胞には現在，小胞体からGo1giへの輸送に関わるCOPnコート小胞，各Go1gi嚢間やGolgiからERへの逆輸送

に関わるCOPIコート小胞，TGN一細胞膜問のクラスリンコート小胞の存在が知られる。クラスリンコート小胞

はそのアダプタータンパク質の違いからAP｛，AP－2，AP－3の存在が知られている。細胞質中に存在するs狐a1l

GTP－bindi㎎proteinが活性を持つGTP結合型へと変換され，donor　me㎜bζaneに結合することが引き金になっ

て細胞質申に存在していたコートタンパク質が膜へ結合すると輸送小胞が形成される。著者は，この輸送小胞を

介した細胞内タンパク質輸送の中で，特にTGNと細胞膜との間に輸送について以下の研究を行った。

　TGN38は，I型膜蛋白質で，主としてTGNに局在している。その。DNAは，はじめラット肝臓より単離され

た。最近，TGN38のアイソフォームであるTGN4ユが同じくラットにおいて同定され，TGN38とTGN41は，互い

にheterodi狐erを形成すると考えられた。このTGN38とTGN41の機能を解明するため，その。DNAの単離を試

みた。その結果，ICRマウス脳ライブラリーより，予想外にも2つのTGN38のisofom（TGN38A，TGN38Bと

命名）を単離した。しかしながら，TGN41に相当する。DNAは全く得られなかった。この2つのTGN38の差異

は，特徴的な8アミノ酸の繰り返し配列内の24bpの挿入／欠失といくつかの1塩基置換であった。RT－PCR法

を用いた実験によりTGN38Bの存在はICRマウス系統特異的であること，さらにマウスにおいてはTGN41が存

在しないことを明らかにした。

　TGN38の細胞質中領域にはクラスリンコート小胞のアダプタータンパク質であるAP｛，AP－2が結合すること

がすでに示されており，マウスにおいてTGN38はmonomerもしくはho㎜odimerを形成し，クラスリンコート小

胞を介してTGNと細胞膜との間で機能すると考えられた。

　Dynamin1は，約ユOOkDaの高分子量GTP結合タンパク質で，細胞膜からのendocytosisの際のクラスリンコー

ト小胞の形成に関与することが知られている。Dyna㎜in　fa㎜i1yは現在，哺乳類において3種類が同定されてい

るが，ほとんどの研究はDyna㎜inIについてのものであった。著者は，DynaminIIがTGNからのクラスリンコー

ト小胞の形成を担う分子ではないかと推測し検討した。まず，Dyna孤inIIの細胞内局在を様々な細胞を用いて間

接蛍光抗体法で観察した。しかしながら予想とは異なりDyΩa㎜捌互はTGNには局在していなかった。また，TGN
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からの小胞の輸送を2つのマーカータンパク質の輸送を指標として観察したが，DynaminI互の機能を阻害しても

TGNからのこれらのマーカータンパク質の輸送は阻害されなかった。このことからDynam1nHはTGNからの小

胞輸送には関与しないことが明らかとなった。さらに，Dynaminlで示されているendocytosisへの関与をDynaminH

において調べるために，クラスリンコート小胞を介したeRdocytosisで細胞内に取り込まれることで知られる

Transferri訂を用いて細胞内へのTransferrinの取り込み実験を行った。その結果，Dyna㎜in互Iの機能を阻害して

も，Dynamin1の機能阻害で観察されるのと同様にTransferrinの取り込みが抑えられることが示された。このこ

とからDyna㎜ln王1はDynaBユinIと同様に細胞膜からのクラスリンコート小胞の形成に関与することが明らかになっ

た。

審査の結果の要旨

　粗面小胞体で合成された蛋自質はゴルジ装置を経てトランスゴルジネットワーク（TGN）へ輸送され，それ

ぞれの機能するオルガネラヘと選別される。しかしながら，このTGNにおける選別の分子メカニズムは，今の

ところ不明である。

　それぞれのオルガネラ間のタンパク質の輸送は，輸送小胞によって行われる。著者の研究により，マウスにお

いてはTGN4ユが存在せず，TGN38はmonomerもしくはhomodi㎜erを形成し，クラスリンコート小胞を介して

TGNと細胞膜との間で機能すると考えられた。

　また，細胞膜からのendocytosisの際のクラスリンコート小胞の形成に関与することが知られているDyn狐in

に関する研究では，著者の研究により，Dyna㎜inIIはTGNからの小胞輸送には関与せず，Dyna㎜inIと同様に細

胞膜からのクラスリンコート小胞の形成に関与することが明らかになった。

　ここに述べた研究は，今後のトランスゴルジネットワークと細胞膜との間の小胞輸送の研究に役立つと期待さ

れる。

　よって，著者は博士（農学）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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