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研究成果の概要（和文）：分泌型成長因子 Wntを介するシグナル伝達経路の新たな制御因子と考

えられるユビキチン転移酵素 Goliath (Gol)の機能解析を行い、Golがその RINGドメインを介

して結合するユビキチン結合酵素の同定に成功した。また、Golの PAドメインと結合する蛋白

質の探索することにより、Golの基質と考えられる候補分子を絞り込んだ。個体レベルから Gol

の機能解析を行うため、gol遺伝子を欠失するノックアウトショウジョウバエを作成した。 

 
研究成果の概要（英文）：We have performed functional analysis on Goliath (Gol), a novel 
regulator of Wnt signaling. We have identified an E2 ubiquitin conjugating enzyme which 
binds to the RING domain of Gol. In addition, by searching for the PA domain-binding 
proteins, some putative substrates of Gol have also been found. To elucidate in vivo 
function of Gol, we have generated a Drosophila line in which the gol gene was deleted. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）Wntシグナル伝達経路と APC癌抑制遺

伝子 

分泌型成長因子 Wnt を介するシグナル伝

達経路（Wntシグナル伝達経路）は個体発生、

幹細胞の制御において必須の役割を担うの

みでなく、種々の癌の発生に深く関わってい

ることが知られている。一方、大腸癌の癌抑

制遺伝子 APC (Adenomatous Polyposis Coli)

は、Wntシグナル伝達経路の主要コンポーネ

ントである-cateninの破壊を促すことによ

って、この経路を負に制御していることが広

く知られている。   

 

（２）遺伝学的スクリーニングによる Wnt

シグナル伝達経路の新たな制御因子 
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研究代表者らは、Wntシグナル伝達経路と

その制御機構のさらなる解明のため、APCの

機能的パートナーあるいは Wnt シグナルの

制御因子を同定することを目的として、ショ

ウジョウバエの APC 遺伝子変異体と遺伝学

的に相互作用する遺伝子を単離するための

ゲノム規模の遺伝学的スクリーニングを実

施し（図１）、RING 型 E3 ユビキチンリガー

ゼをコードする Goliath (Gol)を同定した

（図２）。   

 

Golは、膜貫通領域を持つユニークな構造

のユビキチンリガーゼで、ショウジョウバエ

からヒトに至るまで広く存在している。これ

までに Gol はほとんどの組織で発現してい

ること、自己ユビキチン化活性を有すること、

細胞質、特にオーガネラに局在することなど

が明らかになっているが（未発表）、生理的

機能については、ほとんど不明である。 

 

（３）Gol は Wntシグナル伝達経路を阻害す

る 

Wnt-3aによって刺激した正常細胞におい

て Gol 遺伝子を発現させ、TCF（Wnt シグナ

ルの転写因子）を介する転写への影響を検討

したところ、Gol は、その発現量に依存して、

Wnt シグナルを強く阻害する活性を示した

（図３A）。また、この活性は、RING finger 部

分に変異を持つ変異体では失われ、dominant 

negative 効果を示すことから、Gol による

Wnt シグナル伝達経路の阻害には、E3ユビキ

チンリガーゼ活性が必要であることが示唆

された（図３B、未発表）。 

 

細胞内  -catenin レベルは、Gol の発現

により変化しないことも確認しており（図３

A、未発表）、Gol の機能の解明には、その基

質の同定が不可欠であると考えられた。  

 

２．研究の目的 

 本研究では、Gol による Wnt シグナル伝達

経路の制御メカニズムを明らかにするため、

以下の２項目を中心に解析を進める。 

 

（１）Gol E3ユビキチンリガーゼの基質を同

定することにより、分子レベルで機能を解明

する。（図４） 

 

 

（２）Gol のノックアウトおよびトランスジ

ェニックフライを作成し、それらの示す表現



 

 

型を解析することにより、個体レベルで機能

を解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）Gol E3ユビキチンリガーゼの基質の同

定 

 

図２に示したように、Gol は膜貫通領域を

含むユニークな構造を持った E3 ユビキチン

リガーゼであるが、PAドメインがオーガネラ

の内腔側または細胞外に存在し、RINGドメイ

ンが細胞質ゾル側に存在すると考えられて

いる（図５）。 

 

また、免疫組織染色より、Gol が細胞質、

特にオーガネラに主に存在することが判明

している（未発表）。E3 ユビキチンリガーゼ

の基質を同定する方法は未だ確立されてい

ないが、本研究では Yeast two-hybrid 

screeningによって Golの PAドメインおよび

RING ドメインと物理的に結合する蛋白質の

同定を試みる。 

 

（２）gol 遺伝子を欠失するショウジョウバ

エの作成 

個体レベルから gol遺伝子の機能を解析す

るため、gol 遺伝子ノックアウトショウジョ

ウバエを作成し、その系統が示す表現型を解

析する。 

 

４．研究成果 

（１）RINGドメインと結合する E2 ubiquitin 

conjugating enzymeの同定 

Yeast two-hybrid screening から RING ド

メインと結合する E2 ubiquitin conjugating 

enzyme の同定に成功した。一方、PA ドメイ

ンに結合する蛋白質、特に基質については現

在もスクリーニングを継続中であるが、これ

までに Gol の基質と考えられるいくつかの

の候補の絞り込みに成功している。今後、こ

れらの基質候補の中から真の基質を同定し、

その機能を明らかにしたいと考えている。 

 

（２）gol 遺伝子を欠失するノックアウトフ

ライ（ショウジョウバエ）の作成 

ショウジョウバエ Gol 遺伝子を欠失した

ノックアウトフライの作成に成功した。現在、

このノックアウトフライの示す表現型を解

析することにより、個体レベルにおける gol 

遺伝子の機能を解析中である。 
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