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論 文 内 容 の 要 旨 

 細胞の機能は、適切なタンパク質が適切な時、場所で機能する事で制御される。細胞核は、真核細胞において最も

重要で基本的な細胞内器官であり、このため、核－細胞質間の物質輸送は、厳密に制御されている。 

 神経分化などに深く関わる事が知られる Wnt シグナル伝達経路は、細胞接着因子βカテニンが核内へと移行し、

転写因子 lef/tcf とともに遺伝子発現を調節する事で活性化される。本研究では、転写因子 lef-1 の核内移行を解析し、

βカテニンに依存した輸送経路をもつ可能性を示した。 

 lef-1 は、分子内に典型的な塩基性アミノ酸“KKKKRKREK”からなる核移行シグナル（NLS）をもち、importin 

α/β系によって核内へと輸送される。セミンタクト細胞を用いた実験により、lef-1 は、importin αサブファミリー

（RCH1、QIP1、NPI1）何れによっても核内へと輸送される事、微量注入実験により NLS 配列のうち、4-6 番目の

アミノ酸が重要な働きをもつ事が明らかとなった。一方、NLS を欠損した lef-1 を培養細胞に発現させたところ、単

独では細胞質に局在するが、βカテニンの過剰発現に伴って核内に局在した。また、セミインタクト細胞での実験に

おいても、lef-1 がβカテニンとの結合に依存して核内へ移行する事が示され、βカテニンが lef-1 を核内へと輸送す

る輸送担体になりうる事が示唆された。 

 これまで、核－細胞質間輸送担体は importin βファミリータンパク質以外報告されていない。本研究により、β

カテニンが核－細胞質間タンパク質輸送において輸送担体となりうる可能性が示唆された事で、importin による輸送

経路とβカテニンによる輸送経路が、各々どのように制御され選択されているのかといった、より複雑な核－細胞質

間輸送機構の全容の解明につながるものと考えられる。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 細胞接着因子カドヘリンの裏打ちタンパク質として知られるβカテニンは、その自身単独で核内に移行する能力を

もつ分子である事が証明されていた。そこで、βカテニンがこれまでによく研究されている importin βとは全く異

なる輸送因子として機能しているのではないかという可能性を追求して本研究を行った。βカテニンは、Wnt シグナ

ル活性化に伴い核内へと移行し、転写因子 lef-１とともに遺伝子発現を制御する事が知られている。そこで、βカテ
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ニンが lef-１を核内輸送しているのではないかと考え、研究を行った。その結果、βカテニン過剰発現下では、lef-1

が典型的な NLS 配列非依存的に核内に局在する事を見出し、セミインタクト細胞を用いた in vitro 核輸送再構築系

による詳細な解析の結果、βカテニンが lef-1 を核内へと輸送する輸送担体としての能力を持つ事を示した。 

 以上の結果は、lef-１の核内移行経路に、少なくとも２つの経路が存在する事を示すとともに、importin βファミ

リー以外の分子が輸送担体としての機能を持つ事が示した初めての報告であり、学位の授与に値すると考える。 
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