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                                     様式３ 

論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （   K a j u n g  R y u    ）  

論文題名 

PRL stimulates mitotic errors by suppressing kinetochore-localized activation of 

AMPK during mitosis  

(PRLは細胞分裂期におけるキネトコアでのAMPKの活性化を抑制することで分裂異常

を引き起こす) 

論文内容の要旨 

 

Phosphatase of regenerating liver (PRL) is frequently overexpressed in various malignant 

cancers and is known to be a driver of malignancy. Here, I demonstrated that PRL 

overexpression causes mitotic errors that accompany spindle misorientation and aneuploidy, 

which are intimately associated with cancer progression. Mechanistic analyses of this 

phenomenon revealed dysregulation of the energy sensor kinase, AMP-activated protein kinase 

(AMPK), in PRL-induced mitotic errors. Specifically, immunofluorescence analysis showed 

that levels of phosphorylated AMPK (P-AMPK), an activated form of AMPK, at the 

kinetochore were reduced by PRL expression. Moreover, artificial activation of AMPK using 

chemical activators, such as A769662 and AICAR, in PRL-expressing cells restored P-AMPK 

signals at the kinetochore and normalized spindle orientation. Collectively, these results 

indicate the crucial importance of the activation of kinetochore-localized AMPK in the normal 

progression of mitosis, which is specifically perturbed by PRL overexpression. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



様 式 7  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 及 び 担 当 者

氏 名 （ 柳 嘉 晶 ）

論文審査担当者 

（職） 氏   名 

主 査 教授 三木 裕明 

副 査 教授 岡田 雅人 

副 査 教授 石谷 太 

論文審査の結果の要旨 

P R L フ ァ ミ リ ー の タ ン パ ク 質 は 、 大 腸 が ん の 転 移 巣 な ど で 特 異 的 に 高 発 現 し 、

が ん の 悪 性 化 を 積 極 的 に 促 す 。申 請 者 は 、が ん に お け る P R L 高 発 現 の 意 義 を 探 る

た め 、 P R L 3 を 高 発 現 さ せ た 培 養 細 胞 を 用 い た 解 析 を 行 っ た 。 こ れ ま で に 、 P R L 3
高 発 現 細 胞 が p H  8 . 0 の 環 境 下 で は 細 胞 死 を 起 こ し 、 p H  7 . 5 で は 増 殖 活 性 が 著 し

く 低 下 す る こ と が わ か っ て い た 。 そ こ で 、 こ れ ら の 現 象 が 起 こ る 原 因 を 解 析 し 、

そ の 結 果 、 P R L 3 高 発 現 細 胞 が p H  7 . 5 ~ 8 . 0 に お い て 紡 錘 体 配 置 の 異 常 、 染 色 体 分

配 異 常 、 染 色 体 異 数 性 な ど 、 分 裂 期 異 常 を 示 す こ と を 明 ら か に し た 。 ま た 、 P R L
が 直 接 結 合 し て 機 能 阻 害 す る M g 2 +ト ラ ン ス ポ ー タ ー C N N M 4 の 遺 伝 子 を 欠 損 さ せ

た マ ウ ス の 腸 組 織 と 腸 由 来 オ ル ガ ノ イ ド を 用 い た 解 析 で も 、同 様 の 分 裂 期 異 常 が

亢 進 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。 続 い て 、正 常 細 胞 に お い て 紡 錘 極 体 や キ ネ ト

コ ア に 局 在 し て 細 胞 分 裂 進 行 を 制 御 す る A M P キ ナ ー ゼ に 注 目 し た 解 析 を 行 い 、

P R L 3 高 発 現 細 胞 で は A M P キ ナ ー ゼ の キ ネ ト コ ア へ の 局 在 が 減 弱 し て い る こ と を

見 い だ し た 。さ ら に 、A M P キ ナ ー ゼ の 局 在 異 常 の 結 果 と し て 、キ ネ ト コ ア の 成 熟

に 伴 っ て 集 積 す る S A C タ ン パ ク 質 の 集 積 も 減 弱 す る こ と を 明 ら か に し た 。 こ の

よ う に 、 P R L 高 発 現 が 分 裂 異 常 を 引 き 起 こ す 仕 組 み の 一 端 を 明 ら か に し て お り 、

以 上 の 研 究 成 果 は 、P R L 高 発 現 と が ん 悪 性 化 の 関 連 の 理 解 に 貢 献 す る も の で あ る 。

よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分価値あるものと認める。
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