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これまで テ ロ メア で機能するこ とが知られて い たポリ(A D P
-

リボ ー ス) ポリメ

ラ ー ゼ( P A R P) の T a n k y r a s e l は細胞分裂期特異的に中心体局在をしめすがそ の

意義は明らかで はない ｡ 本研究は T a n k y r a s e l の 細胞分裂期特異的な機能を明

らかにするため ､ 細胞内あるい は試験管内の系にて解析を試みたもの であり､

下記の 結果を得て い る ｡

1 . T a n ky r a s e l は細胞分裂期特異的に蛋白質量が増加し､
一 部バ ン ドが上 にシ

フ トして い る ことを明 らか に した ｡ さ らに細胞分裂期特異的な修飾を検討

し J a n k y r a s e l が細胞分裂期特異的にリン酸化されて い る こ とが示された ｡

2 ･ 細胞分裂期におけるT a n k y r a s e l の 中心体局在およびリン酸化とい う観点

から､ 同様の局在を示す分裂期リ ン酸化酵素の A u r o r a A との相互作用を

検討し ､ 細胞内および試験管内にお い て両者が結合して い るこ とが示され

た ｡ さらに結合部位の同定を行 っ た所 ､ T a n k y r a s e l の ア ン キリ ン ドメイ

ン 内の A n k y ri n r e p e a t c一u s t e r ( A R C 川
- A R C IV を介して A u r o r a A が結

合 して い る ことが示された ｡
一 方､ 別の A u r o r a フ ァ ミリ ー で ある A u r o r a

B は結合して い なか っ た ｡

3 ･ A u ｢ o ｢ a A の機能に対する T a n k y r a s e l の 効果を検討するため ､ 核および

細胞質に T a n k y r a s e l ､ 核に P A R P 活性を失活させた T a n k y r a s e l を ス テ

イブルに発現させた細胞を樹立し､ 核に T a n ky r a s e l を過剰発現させた細

胞で はその P A R P 活性に依存して A u r o r a A 過剰発現による細胞質分裂異

常に起因した中心体過形成を抑制するこ とが示された ｡



4 . A u r o r a A が試験管内で T a n k y r a s e l によっ てポリ(A D P
-

リボシル)化され

る ことを示唆するデ ー タが得られて い るが ､ 免疫沈降法を行 っ た所 ､ 一 過

性に過剰発現させた A u ro r a A が T a n k y r a s e l ス テイブル発現細胞内でポリ

(A D P
･ lJ ボシル) 化された蛋白質として沈降して く るこ とが示された o

5 . N o c o d a z ol e 長期処理にお い て も A u r o r a A 過剰発現と同様に細胞質分裂

異常を誘導するこ とができる ｡ F A C S を用い て検討した所､ 核に

T a n k y r a s e l を過剰発現した細胞は T a n k y r a s e の P A R P 活性に依存して

細胞質分裂異常を抑制する ことが示された ｡

以上 ､ 本研究は ヒ ト線維芽肉腫細胞 H T C 7 5 におい て ､ 細胞分裂期に

T a n ky r a s e l が A u r o r a A と直接結合して い る こ と､ A u r o r a A 過剰発現によ

る中心体過形成､ N o c o d a z ol e 長期処理に伴 っ た細胞分裂異常を核に過剰発

現 した T a n k yr a s e l が P A R P 活性依存的に阻害して い る ことを明らかにし

た . 本研究はこれまで未知に等しか っ た細胞分裂期における T a n ky r a s e l

の 中心体局在の意義の解明に重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位の授与に

値するもの と考えられる｡




