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論 文 内 容 要 旨

gp130は,IL-6,0SM,LIF等 の リガ ン ドを持つ共受容体 であ り,細 胞 内領 域 の6つ の リン

酸化 チ ロシ ンを介 して2方 向ヘ シグナル伝達 す ることが知 られて いる。1つ 目は759番 目の リン

酸化 チ ロ シン(マ ウスでは757番 目)に 結合す るSHP2を 介 したERK/MAPキ ナーゼで あ り,

2つ 目はその他 の リン酸化 チ ロシンを介 したSTAT3シ グナルによ るSOCS3の 誘導 であ る。 そ

して,リ ガ ン ドに よ って誘導 されたSOCS3がSHP2と 入 れ替 わ るこ とに よ って ,ERK/MAP

キナ ーゼお よびSTAT3シ グナルが収束 する。 このSOCS3誘 導 は,gp130シ グナル抑制機構の

1つ と して広 く知 られて いる。

当研究室 で は,ユ ビキチ ン化蛋 白質 の リソ ソームにお ける分解 に関 わ るESCRT分 子の1つ で

あ るHrsに つ いて研究 を行 ってい る。 そ して,HrsはEGF受 容体 やE一 カ ドヘ リン等 の膜受容

体 の リソソー ムにお ける分 解 に必須で あるこ とを報告 した。 このHrs依 存 的な リソソームにお

ける受容 体 の分解 は,受 容体 シグナル停止に も関わ ることが予想 される。 そ こで,本 研究ではユ

ビキチ ン化 された受容体 がHrs依 存的 に リソソームで分解 され,こ の分解依 存 的 にシグナルが

停止す るかを明 らかにす るこ とを 目的 とした。 その際,細 胞 内の蛋 白質分解機構 であ る リソソー

ム とプ ロテ ア ソー ム両方 で分解 され るgp130に 焦点 を当て,IL-6刺 激 依存的 にgp130が ユ ビキ

チ ン化 され るか,ユ ビキチ ン化 されたgp130のHrs依 存的な リソソー ムにお ける分解 が,IL-6

シグナル停止 に関与す るかを解析 した。

本研 究 で は,IL-6刺 激依存 的にgp130が マル チプル モノユ ビキチ ン化 され て,Hrs依 存 的 に

リソソームで分 解 される ことを確 認 した。 そ して,マ ルチ プル モノユ ビキ チ ン化 された9P130

のHrs依 存 的な分解 がSTAT3シ グナル停止 に必要 であ る ことを確 認 した。 さ らに,gp130を

マル チ プルモ ノユ ビキチ ン化 す るE3ユ ビキ チ ン リガ ーゼ としてc-Cblを 特 定 した。c.Cblは,

SHP2を 介 してgp130を マル チプルモ ノユ ビキ チ ン化 して お り,こ のc-Cblの ユ ビキ チ ン化活

性 も,Hrs依 存的 な分解お よびIL-6シ グナル停止 に必要 で あることを確認 した。 一方,gp130

はIL-6刺 激非 依存 的にポ リユ ビキチ ン化 され て お り,プ ロテア ソー ムで分解 されて いること も

確認 した。

本研究 に おけ る,IL-6刺 激依存的 にc-Cblに よ ってマル チプルモ ノユ ビキチ ン化 された9P130

がHrs依 存 的 に リソソームで分解 され る一連 の過程の発見 は,新 しいgp130シ グナル抑制機 構

の存在 を示 唆す る ものである。 また,上 記の知 見は リソソームで分解 され る他 の受容体 に関 して

も普 遍化 しうる可能性 がある。
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審 査 結 果 の 要 旨

gp130はIL-6,LIF,OSM,CNTF,CT-1等 の共通 サイ トカイ ン受容体 サブユニ ッ トであ り,

個体 発生 か ら細胞 死 まで の様 々な細胞内 シグナル伝 達 に関 わ る。 特 に,IL-6はIL-6受 容体 α鎖

(IL-6Rα)と 共 にgp130に 結合 してSTAT3を リン酸化 し,店 性化B細 胞 を抗体産生 細胞に分

化 させ るが・ 生体 内におけ喬過剰 な存在 は関節 リウマチや全身型若年 性特発関節炎 な どの 自己免

疫疾 患 の原 因 にな る。 その"・tめ,近 年 ではIL.6Rα を 中和す る抗体医 薬が 開発 されて リウマチ

患者 に対 して一 定 の効 果を得 てい るが,同 時 に重篤 な免疫 不全症 を引 き起 こす た め新 たなII-6

シグナル制御 機構 の解明 が求 め られている。

本研究 では先ず,gp130の 分 解機構 とIL-6シ グナルの関係 につ いて解析 を行 った。 その結 果,

gp130はIL-6刺 激依存的 にmultipleモ ノユ ビキチ ン化 され て リソソー ムで分解 され る と共 に,

IL-6刺 激 非依 存 的 にポ リユ ビキ チ ン化 されて プ ロテア ソー ムで も分 解 されて い るこ とが明 らか

にな った。 ま た,multipleモ ノユ ビキチ ン化 されたgp130の リソソーム にお ける分 解 は,細 胞

内蛋 白質 の小胞輸送 機能を持つHrs依 存 的であ ること,ま た,こ のHrs依 存的 なgp130の 分解

がSTAT3の リ ン酸化 停止 に必須 であ るこ とを証 明 した。 他 方,gp130をIL-6刺 激 依 存的 に

multipleモ ノユ ビキチ ン化 す るE3ユ ビキチ ン リガーゼ がc-Cblで あ るこ とを特 定 した。 この

c-Cblの 活性 はHrs依 存的なgp130分 解 とSTAT3リ ン酸 化停止 に必要 で あ るこ とを明 らか に

した。 この一連 のc-Cblが 関わ るHrs依 存 的なgp130分 解 とSTAT3リ ン酸化 停止 に よるIL6

シグナ ル抑制機 序 は,従 来知 られているIL-6シ グナル抑制因子(SOCS3)がgp130のY759へ

の会 合 によ る抑制機序 とは異 な ることをgp130Y7sgFノ ックイ ンマウスを用 いて確 かめ た。以上 か

ら,c-Cb1とHrsが 関わ るIL-6刺 激依存 的なgp130の 分解 経路 は新 しいIL-6シ グナル制御機構

であ る ことが示 唆 され た。 これ らの結果か ら,c-CblとHrsの 機能不全 によ るgp130の 分解障

害が 関節 リウマチ等の病態 に関与 す ることが推測 され る。その ため,c-Cb1とHrsは 新 たな自己

免疫疾患 の発症抑制 を担 う創薬標 的にもな りうる可能性 が示唆 された。

本研 究 は,新 たなIL-6シ グナル制御機構 の存在 を証 明 した優 れた内容 であ る。 よ って,本 論

文 は博士(医 学)の 学 位論文 として合格 と認 め る。
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