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論文内容要　旨

Fbxw7はユビキチンリガーゼSCF複合体を構成し､基質認識を担うF-boxタンパク質であり､

細胞周期を正に制御する蛋白質をユビキチン化し分解を誘導することが知られている｡ Fbxw7コン

ディショナルノックアウト(CKO)マウス由来の胎仔線維芽細胞(MEF)では､基質であるNotchl

の細胞内ドメイン(NICDl)とC-Mycの蓄積を認め､細胞周期停止が誘導された｡しかしながら､

NICDlとC-Mycの蓄積が､細胞周期停止を引き起こすメカニズムは明らかにはされていない｡

Fbxw7欠損MEFにおいて細胞周期停止を誘導するCDKインヒビターの発現を調べたところ､

p27KIPlとp57KIP2の発現量はむしろ減少していることが分かった.このp27Klblとp57KIP2の発現量

の減少は､野生型MEF -のNICDlの過剰発現によっても認めることや､ Fbxw7VARbpjVAMEFで

解消されることから､ Fbxw7の基質であるNICDlの過剰蓄積に依存していると考えられた｡一方

で､ Fbxw7欠損MEFでは､ p16/nk43とp19ARFの発現が上昇していたが､それらの上昇はNICDl

に依存していなかった｡ MEFにおけるp19ARFの発現上昇は､ C･Mycの過剰発現で再現でき､ C-Myc

のノックアウトにより回復した｡これらのことから､ p19ARFの増加はC-Mycの蓄積によるものであ

ると考えられた｡しかしながら､ p16/nk48の発現上昇は､ C-Mycに依存しなかった｡これらの結果よ

り､ CDKインヒビターの発現量は､ Fbxw7による蛋白分解システムによって複雑な制御を受けて

いることを示している｡
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Fbxw7はユビキチンリガーゼSCF複合体を構成し､基質認識を担うF加Xタンパク質であり､

細胞周期を正に制御する蛋白質をユビキチン化し分解を誘導することが知られているo Fbxw7

コンディショナルノックアウト(CKO)マウス由来の胎仔線維芽細胞(MEF)では､基質であ

るNotchlの細胞内ドメイン(NlCDl)とC-Mycの蓄積を認め､細胞周期停止が誘導されたo

しかしながら､ NICDlとC-Mycの蓄積が､細胞周期停止を引き起こすメカニズムは明らかには

されていない｡ Fbxw7欠損MEFにおいて細胞周期停止を誘導するCDKインヒビターの発現を

調べたところ､ p27Kiplとp57Kip2の発現量はむしろ減少していることが分かった｡このp27K'pl

とp57Kip2の発現量の減少は､野生型MEF -のNICDlの過剰発現によっても認めることや､

Fbxw7-/-Rbpj-/-MEFで解消されることから､ Fbxw7の基質であるN)CDlの過剰蓄積に依存し

ていると考えられた｡一方で､ Fbxw7欠損MEFでは､ p16鵬とp19仰の発現が上昇してい

たが､それらの上昇はNlCDlに依存していなかったo MEFにおけるp19ARFの発現上昇は､ C-

Mycの過剰発現で再現でき､ C-Mycのノックアウトにより回復した言れらのことから､ p19仰

の増加はC-Mycの蓄積によるものであると考えられたoしかしながら､ p16lnkhの発現上昇は､

C-Mycに依存しなかったoこれらの結果より､ CDKインヒビターの発現量は､ Fbxw7による蛋

白分解システムによって複雑な制御を受けていることを示しているo

以上のように､本論文は新規知見に富み､その論旨も論理的･科学的であり､東北大学大学院

医学博士の学位論文として値するものである｡

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o
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