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審査 の 結果の 要旨

氏名 浅岡 良成

本研 究は ､
プ ロ テオ ミク ス の 手法を用い て

､

- ツ ジホ ッ グ シ グナ ル にお ける転写因子

Gli の 新規結合因子 を同定 し
､

そ の 生物学的意義に つ い て 検討を試みた も の で あり ､ 下

記 の結果を得て い る ｡

1 , M E F タ グ法に よ る af a n it y p u rifi c a ti o n の 手法と質量分析計 を用 い て ､

-
ツ ジ ホ ッ グシ

グナ ル の 転写因子 G lil の 新規結合因子と して 1 4 - 3- 3 を見出 した
｡

2 . G l i l の 6 4 0 と 6 5 9 番目 の セ リ ン が 1 4
-

3
-

3 と の結合部位で あり ､ 特に ､ 6 4 0 番目の セ

リ ン はプ ロ テ イ ン キナ - ゼ A によりリ ン酸化され る こ とが結合に 重要で あ っ たo

3 . G l i 2 および G l i 3 も G l i l と相同な領域で結合 し ､ こ の部位 もプ ロ テ イ ン キナ - ゼ A

に よりリ ン 酸化され た｡

4 . 1 4
-

3
- 3 と の 結合は Gl i 2 にお い て ､ 細胞内局在に変化 をお よぼす こ となく ､ 転写活性

を抑制 した｡

以上 ､ 本論文 で は 14
-

3
-

3 が - ツ ジホ ッ グシ グナ ル の 抑制性因子 で ある こ とをは じめ

て示 した｡
ヘ ッ ジホ ッ グシ グナ ル は発生 における神経組織 の 構築や髄芽腫をは じめと し

た癌の 発生に重要で あるが ､

一

方で ､
1 4 - 3

-

3 の i s o f o r m の ひ と つ で ある 14 -3 -3 E は脳

の先天奇形をきたす症候群や髄芽腫 で高頻度に欠失する領域に局在 して い る ｡ こ の ため
､

今回 の研究は発生異常や発 癌の 新た な機構 の解明に つ なが る こ とが期待され ､ 学位 の授

与 に値するも の と考 えられ る｡

尚 , 審査会時点か ら
､
論文 の 内容に つ い て 以下 の 点が改訂 され たo

1 . 考察にお い て ､ 結果と重複 して い る部分を省略 した｡

2 . 考察に ､ 今回 の結果 の 臨床的意義と して ､ 上記 の 1 41 3
-

3 E の欠失に よる表現型 の 変

化が ヘ
ッ ジホ ッ グシ グナ ル に関わる可能性 を検討 し

､ 追加 した ｡
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