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研究成果の概要： 

 

上皮増殖因子 (EGF) ファミリー分子 は膜貫通型タンパク質として細胞膜に発現し、細胞外領

域の切断により増殖因子を細胞外へ遊離する。この時、細胞膜には膜貫通型ペプチド断片が残

る。私達は EGF ファミリーメンバー、HB-EGF の膜貫通型ペプチド断片が細胞膜から核膜内膜へ

局在変化し、転写因子に結合し、転写調節を行う事を明らかにした。 さらに HB-EGF だけでな

く、他の EGF 分子、amphiregulin も細胞膜から核膜へ局在変化する事を示した。この時、カル

ボキシル末端が切断され、核膜裏打ちタンパク質ラミンと結合する事、核膜局在化によりヒス

トン H3 の修飾が変化し、グローバルな転写が一時的に抑制される事も明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

細胞膜に膜貫通型前駆体として発現する上皮
増殖因子 (EGF) ファミリーは、刺激に応答し、
EGF 様 増 殖 因 子 を 細 胞 外 へ 遊 離 す る 
(ectodomain shedding)。 遊離された EGF 増
殖因子は EGF 受容体を活性化し細胞内へシグ
ナルを伝達する。このシグナル伝達の分子メカ
ニ ズ ム は 詳 細 に 調 べ ら れ て い た 。 一 方 、
shedding 刺激後、細胞膜には膜貫通領域と細
胞内領域をもつカルボキシル末端ペプチド
断片が残るが、細胞内領域の機能に関しては
ほとんど何も知られていなかった。私達はそ
の領域に転写抑制因子が結合することを
yeast two hybrid 法により見出したため、本
研究を開始した。 

２．研究の目的 
EGF ファミリー分子の細胞内領域が転写抑
制因子に結合することの生物学的意義を明
らかにする。 

３．研究の方法 
分子細胞生物学的、生化学的手法を利用した。 
HB-EGF の細胞内領域が結合する転写抑制
因子が抑制している、遺伝子の転写調節機構
を解析した。 
転写抑制因子に結合する細胞内での場所を
明かにするために、HB-EGF の野生型あるい
はその変異体を培養細胞株へ強制発現させ、
その細胞内局在を詳細に解析した。 
その結果核膜に局在化することが明らかに
なったので、その局在化の膜輸送経路を詳細
に探った。さらに、最終の到達地に関しては
免疫電顕により解析した。 

4． 研究成果 
(1) HB-EGF の細胞内領域が PLZF, Bcl6 等あ

る種の構造をもった転写抑制因子に直接
結合することを示し、その結合により転
写抑制活性が調節されることを明らかに
した 

(2) HB-EGF および amphiregulin の細胞内領
域は膜貫通型タンパク質として、細胞膜
から核膜内膜へと局在変化することを明
らかにした。このようなメンブレントラ
フィック経路はこれまでまったく報告さ
れておらず、まったく新規の輸送経路で
ある。 

(3) Amphiregulinの核膜局在化にはカルボキ
シル末端およそ１０アミノ酸の切断が必
要であること、その切断により核膜裏打
ちタンパク質ラミンに結合することを明
らかにする等、細胞膜タンパク質の核膜
局在化分子メカニズムを明らかにしつつ
ある。 

(4) 上述のように、HB－EGF が転写を調節す
るだけでなく、Amphiregulin の核膜局在

化によりグローバルな転写が一時的に抑
制されることを明らかにした。 
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