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Research Abstract

ユビキチン化はプロテアソームでの分解のみならず、膜蛋⽩質のエンドサイトーシスおよびリソソームでの分解にも関与することが最近わかってきたが、その分⼦機構は不明であった。
われわれはIL-2受容体α鎖(Tac)(I型膜蛋⽩質)およびMHCクラスII結合イバリアント鎖(Ii)(II型膜蛋⽩質)の、2種の異なるレポーター蛋⽩とユビキチンとのキメラを作製し、それらがエン
ドサイトーシスされリソソームへ輸送されること、ポリユビキチン化を必要とせずモノユビキチン化で⼗分であることから、ユビキチン分⼦⾃⾝がエンドサイトーシスシグナルとして機
能することを⾒い出した。またこのエンドサイトーシスにジーロイシン・シグナルが関与することを⽰唆する結果を得た。ユビキチンのアミノ酸⼀次配列にはLIおよびLVLの2つのジーロ
イシン様配列が存在することから、これらをTacのC末につなげたキメラを作成して解析した結果、LIがジーロイシン・シグナル活性を持つことが分かった。そこでLIのロイシンをアラニ
ンで置換したユビキチンキメラ蛋⽩を作製し、それらの遺伝⼦導⼊細胞を⽤いて、細胞内局在や抗体の細胞内取り込みを検討した結果、アラニン変異体では野⽣型に⽐較してエンドサイ
トーシスされにくかった。従って、ユビキチンの配列においてもLI配列がジーロイシン・シグナルとして働いており、その結果ユビキチン化された膜蛋⽩質のエンドサイトーシスを制御
することが⽰唆された。今後は、ユビキチンがエンドサイトーシス以降の細胞内輸送、すなわちエンドソーム/リソソームヘの輸送にどのように関与しているか検討する必要がある。
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