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本 研 究 で は ､
上 皮細胞 の ti g h t j u n cti o n ( T J ) に 局在 し て 細胞接着 に 関与す る と考 え ら

れ て い る新規蛋 白質j u n cti o n a l c ell a d h e si o n m o l e c u l e 4 ( J A M 4) を題 材 に ､
J A M 4 の 細

胞内 局在決定機序 ､ お よ び そ の 動員 の 機序 を種 々 の 組織 で検討 し た
｡

ま た
､ 細胞接 着 に お

い て J A M 4 が果 たす役割 に つ い て さ ら に解析 を進 め た
｡

そ の 結果 ､ T 記 の 知 見 が得 ら れ て

い る
o

1 . ラ ッ ト の 上 皮組織 で J A M 4 の 局 在を調 べ た と こ ろ
､

こ れ ま で T J に 特 異的 に 局 在す る

蛋 白質 で あ ると考 え られ て い た J A M 4 が
､

近位 尿細管 ､ 空腸 ､ 回 腸な ど で は頂側膜に

検出され る こ と を示 し た
｡ 特 に

､ 十 二指腸 の 部位 に よ っ て J A M 4 の 発 現部位 が異な る

点は ､ 本研 究 で初 め て確認 され た
｡

2 . 種 々 の 細胞 内 ド メ イ ン を 欠損 し た F L A G 標 識J A M 4 を 発 現す る M D C K 細胞 の s t a b l e

t r a n sfb r m a n t を作成 し て 各 変異蛋 白質 の 局 在 を調 べ た と こ ろ ､ 蛋 白質 の 全長 を 含む

F L A G IJ A M 4 - 1
､ お よ び 細 胞 膜 側 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ( I g ) 様 ル

ー プ を 欠 損 す る

F L A G
･

J A M 4
-

4 は ､ ti g h t j u n cti o n に集積 し て Z O -1 と局在を 共 に し た が ､ N 末端側 のI g

様 ル
ー プ を 欠 損 し て い る F L A G - J A M 4 1 2 は 大 半が 頂側 膜 に 発 現 し た

｡
こ れ は

､
ti g h t

j u n c ti o n へ の J A M 4 の 動員は 主 に N 末端側 のI g 様 ル ー プ に 依 存 し
､

P D Z 結合 モ チ ー フ は

必要 で は な い こ と を 示唆 し て い た
｡

3 . J A M 4 と結合す る こ と が知 られ て い る m e m b r a n e
･

a s s o ci a t e d g u a n y l a t e ki n a s e w it h
_

i n v e rt e d d o m a i n s t r u ct u r e- 1 ( M A G I - 1) は T J に局在する細胞膜裏打ち 蛋 白質 で あ る

が
､

N 末端側 の I g 様 ル ー

プ を 欠損 した F L A G
I

J A M 4- 2 を 発 現 す , J M D C K 細 胞 で は
､

M A G I
･

1 が T J と頂 側膜 の い ずれ に も検 出 され た
｡

ま た
､ g r e e n fl u o r e s c e n t p r ot e i n

( G F P) 標識 M A G I
-

1 を発現す る M D C K 細胞 の s t a b l e t r a n s f o r m a n t に F I . A G -J A M 4 -1

を一
一

過 性 に 導 入 す る と
､

細 胞 質 内 や 細 胞 接 着 部 位 に び ま ん 性 に 分 布 し て い た

G F P- M A G I
-

1 が ､ F L A G
-

J A M 4- 1 と共 に T J に 選 択的に集積 した
｡ 以 上 か ら

､ 過剰発 現

し たJ A M 4 は M A G I- 1 の 局 在に 影響 を及 ぼす こ と が明 らか に され た
｡
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4 . J A M 4 が 頂側 膜 に 検出され た 回 腸 で M A G I - 1 の 局 在を確認 する と ､ こ れ ま で は T J ま た は

a d b e r e n c e j u n c ti o n で の 局在 の み が報告さ れ て い た M A G I
･

1 が頂側 膜で 検 出され た ｡ ･
し

か し
､

回腸 の M A G I - 1 は一部 T J に も局 在 し て お り ､ 1

'

D V L

'

v o で の M A G I ･ 1 の 局 在 をJ A M 4

の み が決定する の で は な い こ とが示 唆 され た
｡

5 . 各種F L A G 標識J A M 4 を発 現す るL 細胞 を用 い て a g g r e g a t i o n a s s a y を行 っ た と こ ろ
､

2

つ のI g 様 ル
ー

プ の い ず れ か を 欠損 した 変異体を発 現す る細胞 で は凝集形成が抑制 され

て い た
｡.

こ の こ と か ら ､ J A M 4 の ホ モ フ ィ リ ッ ク なt r a D S の 相互 作用 に は 両方 の I g 様 ル

ー

プが 必 要で ある こ とが 明 ら か に され た
｡

6 . 同 じ L 細胞 を架橋試薬 で 処 理 し て ウ ェ ス タ ン プ ロ ッ ト法で 2 量 体 の 形成状況を解析 し た

と こ ろ ､
N 末端側 のI g 様 ル ー プ を 欠損す る F L A G - J A M 4 - 2 は2 量 体 を形 成 し な か っ た

｡

こ れ は
､

J A M 4 の c l
'

s の 相 互 作用 が N 末端 側 の I g 様 ル
ー プ に 依存す る こ と を表 し て い た

｡=

本論 文は
､ 接 着分子 J A M 4 が組織 に よ っ て 特徴的な細胞 内局 在 を示 す こ と を明 ら か に し

､

J A M 4 が 上皮細胞 で担 う作用 に つ い て 新 た な示 唆 を与 え るも の で あ っ た
｡ ま た

､
J A M 4 と

M A G I
-

1 の 局 在 をi n v it r o お よびi n v i v o で 比較 し
､

M A G I - 1 の 動員に.
･4 } け るJ A M 4 の 働き も

示 し た ｡ さ ら にJ A M 4 の 各I g 様 ル
ー プ の 役害りも 明 ら か に さ れ

､
こ れ は J A M 4 の 細 胞 内

t a r g e ti n g の 機序 を解明す る上 で 重要 な知 見 で あ っ た
｡

以 上 の 理由か ら ､ 本論文 の 貢献は 大

き く ､ 学位 の 授与に 値す る も の と 考え られ る
｡
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