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論文の内容の要旨

　細胞骨格のミクロフィラメントはアクチンを主成分とし，非筋肉組織において細胞運動，細胞質分裂，分泌，オ

ルガネラや細胞内小胞の移動・分布などの重要な役割を担っている。アクチンフィラメントの構造を安定化させ

るトロポミオシンは，非筋肉組織では多くのアイソフォームが発現しており，アイソフーム毎に個別の役割があ

るのではないかと考えられているが，その役割はいまだ明らかにされていない。本研究では，非筋肉組織でトロ

ポミオシン結合蛋白質を探索し，それとトロポミオシンとの相互作用を調べることにより，非筋肉組織における

アクチンフイラメントの新たな役割を解明した。

　ニワトリ肝臓よりトロポミオシンを単離・精製し，これをリガンドとしたアフィニティーカラムを用いて，ニ

ワトリ肝臓抽出物中のトロポミオシン結合蛋白質を探索した。その結果，57kDaの蛋白質を見つけ，この蛋自質

の部分アミノ酸配列を決定したところ，グルタミン酸デヒドロゲナーゼ（GDH）であることが判明した。次に，ト

ロポミオシンとGDHの相互作用を調べるため，GDHをニワトリ肝臓から単離・精製し，アフイニティーカラムク

ロマトグラフイーを行い，GDHが他の蛋白質の介在なしに，トロポミオシンと直接結合することを証明した。さ

らに，ATP存在下ではGDHがトロポミオシンに結合しないことを見つけ，この相互作用はATPによる調節を受

けることを示した。また共沈殿実験によりGDHは特にトロポミオシン存在下でアクチンフィラメントと結合する

ことが分かったことから，GDHはアクチン系細胞骨格と相互作用すると考えられた。

　ニワトリ肝臓に複数のGD独アイソフォームが存在するのか，存在するとすれば，個々のアイソフォームにより

相互作用が異なるか否か明らかにするために，ニワトリGDHcDNAの構造解析を行ったところ，単一の塩基配列

が得られたことからラニワトリ肝臓ではGDHアイソフォームが存在しないと考えられた。

　トロポミオシンとG脱のニワトリ肝臓内における局在を調べるため，それぞれの抗体を用いて免疫染色を行い，

蛍光顕微鏡で観察した結果，トロポミオシンは主に，肝組織内の血管内壁や，類洞と呼ばれる毛細血管様構造の

周辺部，胆管細胞の外周に局在すること，また肝実質細胞の細胞質中に斑点状に分布することが明らかとなった。

審査の結果の要旨

本研究は大方の細胞運動研究者の予想に反して，代謝系においてのみ機能していると考えられていたGDHが，
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非筋肉組織のトロポミオシンと相互作用すること，アクチン繊維に結合したトロポミオシンを足場にして，酵素

活性を局所的に発揮している可能性があることを明らかにした。この結果，GDHはトロポミオシンやアクチンと

複合体を形成して，オルガネラや細胞内小胞の移動や分布などの複雑な細胞活動に寄与していると考えられた。

　本研究は細胞運動の制御機構の解明に新しい視点を切り開いたのみならず，細胞運動と物質代謝に接点がある

ことを明らかにした優れた研究であると評価できる。

　よづて，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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