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論 文 内 容 の 要 旨 

The transition from undifferentiated pluripotent cells to terminally differentiated neurons is coordinated by a 

repertoire of transcription factors.  NeuroD1 is a type II basic helix loop helix (bHLH) transcription factor that 

plays a critical role in neuronal differentiation and maintenance in the central nervous system.  Its 

dimerization with E47, a type I bHLH transcription factor, leads to transcriptional regulation of the target genes. 

Mounting evidence suggests that the regulation of transcription factors localization contributes to regulating 

their activity during development as defects in their localization underlie a variety of developmental disorders. 

In this study, I attempted to know the nuclear import manner of NeuroD1 and E47.  I found that the nuclear 

import of the NeuroD1/E47 heterodimer was energy-dependent and involved Ran mediated pathway.  I 

demonstrate that the process of this dimerization takes place inside the cytoplasm before their nuclear import.  

Moreover, this dimerization promotes the nuclear import process as the nuclear accumulation of NeuroD1 was 

enhanced in the presence of E47 in an in vitro nuclear import assay, and NLS-deficient NeuroD1 was 

successfully imported into the nucleus upon E47 overexpression.  NeuroD1 also had a similar but slight effect 

on the nuclear accumulation of NLS-deficient E47.  These findings suggest a novel role for this dimerization by 

regulating the localization, and thus, the activities of transcription factors. 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 未分化細胞が種々の細胞へと分化する際には、様々な転写因子が機能する。NeuroD1 はタイプⅡヘリックスループ

ヘリックス（HLH）型転写因子であり、神経分化に重要な役割を果たす。この NeuroD1 の転写調節機能には、タイ

プ IbHLH 型転写因子である E47 との二量体形成が必要不可欠である。本論文では、NeuroD1 と E47 の輸送様式に

焦点を当て、NeuroD1 および E47 がエネルギー依存的に、かつ低分子量 GTPase Ran の働きによって細胞質から核
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へと輸送されることを見出した。さらに、NeuroD1/E47 の二量体形成は核輸送に先立って細胞質中で起こり、

NeuroD1 の核輸送を促進することを明らかにした。転写調節機能に必要な NeuroD1/E47 の二量体形成が核輸送制御

にも関っているという発見は、HLH 型転写因子の新たな調節機構の解明につながり、また、核輸送が如何にして細

胞分化に関与しているかを理解するための重要な知見であるといえる。よって本論文は学位の授与に値する。 


