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論文内容 の要旨

申請 者 氏名 金 善龍 （KimSung－Young）

Hippo経 路は細胞増殖 等 を負 に制御す るこ とで臓器や器官 の大 きさを決 め る。元 々、シ

ョウジ ョウバエの研究で発 見 され たが、哺乳動物等 に も存在す る。 また、酵母 には有糸分

裂終結 を制御 す る経路 として類縁 と考 えられ制御経路 が存在す る。Hippo経 路 の コア部分

は 、AGC型 の タ ンパ ク質 キナ ー ゼ で あ るMST1／2（mammalianSte20－like1と2、 シ ョウジ

ョウバ エ のHippoキ ナv－ti） 、LArS1／2（Largetumorsuppressor1と2、 シ ョウ ジ ョウバ エ

のWartsキ ナ ー ゼ ） 、LArS1／2の コア アベ ー タ タ ンパ ク質MOB1（Mps1－OneBinder、 シ ョウ

ジ ョ ウバ エ のMats） 、そ して転 写 の コ フ ァ クター で あ るYAP（Yess－associatedprotein、 シ ョ

ウ ジ ョ ウバ エ のYorkie） で あ る。 上 流 の シ グナ ル で活 性 化 され たMST1／2はMOB1と

LATS1／2を リン酸 化 して 、LATS1／2を 活 性 化 す る。活 性 化 され たLATS1／2はYAPを リン酸

化 して 、そ の核 内移 行 を阻止 す る こ とで転 写 活 性 化 を抑 制 す る。 これ らの キナ ー ゼ 同様 に、

MOB1も 通 常 は 自己阻 害 状 態 に あ りLATS1／2を 活 性 化 で き な い が、MST1／2に よ る リン酸 化

（N一末 端 側 のThr12とThr35残 基 ） で 「活 性 化 」 され て、LATS1／2に 直接 に結 合 して、キナ

ー ゼ を活 性 化 す るが
， そ の分 子 機 能 変 換 の メ カ ニ ズ ム の 詳 細 は わ か っ て い な い。 そ こで 、

申請 者 は各 タ ンパ ク質試 料 を精 製 して 、X線 構 造 解析 、分析 超 遠 心法 等 で の物 性 解 析 な らび

に結 合 実 験 を通 して 、上 記 メカ ニ ズ ム の解 明 を試 み た 。 先 ず 、申請 者 は 自己阻 害 状 態 に あ る

全 長 の マ ウスMOBIB、N一 末 端 側 を切 り落 と して活 性 化 したMOBIBとLATS1のNTR

（N三tg㎜inalregulatory、MOBIrl； 結 合 す る）ドメイ ン との複 合 体 、Thr12とThr35をAsp残 基

に置 換 して疑 似 リン酸化 型 と したMOBlBとLATS1のNTR（N－terminalregulatory、MOB1

が結 合 す る） ドメイ ン との複 合 体 、更 に、MOBIBとMSTの 上 流 の 因子SAV1の リン酸化 ペ

プチ ドとの複 合 体 の4者 の結 晶構 造 を決 定 した。前 者3構 造 等 か ら、MOB1は 二 次構 造 の少

ないN一 末 端側 とペ プ チ ドが球 状 に折 りたた ん だC一 末端 側 の コア部 分 か らな り、N一末端 側 の

一 部 に形成 した α一らせ ん （Switchhelixと 命名 ） が ，MOB1のLATS結 合 部位 に結 合 して 、

物 理 的 にLATSの 結 合 を 阻害 して い る こ とが わ か っ た。 ま た 、このSwitchhelixに はThr35

が あ り、リン酸 化 され る と立 体 的 な 障 害 に よ りLArs結 合 部位 へ の 結 合 が 減 弱 す る こ と、

Thr12は 安 定 構 造 の ない 部 分 に あ り、容 易 に リン酸 化 可 能 で あ り、リン酸 化 され る と，負 に

荷 電 した リン酸 結 合 部 位 に結 合 す る こ とで 、N一末 端 領 域 を 引 き込 み 、Switchhelixの 解 離 を

誘 起 す る とい うメカ ニズ ムが わ か った。更 に、上 述 の 第4の 構 造 で 、SAV1の リン酸 化 ペ プ チ

ドがMOB1の コ ア ドメイ ン と特 異 的 に結 合 す る こ とを証 明 して 、MOB1の 細 胞 膜 へ の リク

ル ーhト が、SAV1の リン酸 化 を通 して誘 起 され る こ とを提 唱 した。
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論文審査結果の要旨

申請者 氏名 金 善 龍 （KimSung－Ybung）

Hippo経 路の論文数 は、この10年 の間に指数 関数 的 （約15倍 ）に増加 して、様 々な切 り

口での研 究が進 んだ。その結果、発 生生物学や 医学上極 めて重要 な細胞増殖 の制御経路 であ

るこ とが認識 され るよ うになった。 特に、細胞接着や細胞骨格 、あ るいは力学 的な刺激 が こ

の経路 の制御 とつ ながってきてい るこ とや 、接 触阻止等 の細胞 生物学 の根本 問題 との関連

も出て きてお り、その重要性 は癌 との関係等 の医学 的興味 を遙 かに超 えている。一方 、経路
　

を構成す るタ ンパ ク質キナーゼや その制御 因子 のタンパ ク質科学や構造生物学的 な研究 は、

試料調製上 の困難 のために、部分的な ものに限 られ てい る。本論文では、MOB1に 照準 を当

てて、それ と相 互作用す る諸 タ ンパ ク質 とともに生化学的 に精製 す るこ とで、構 造 ・物性 、

そ して詳細 な相 互作用研究 を進 め るこ とに成功 してい る。特 に、精製 が 困難 とされて きた

MOB1全 長 タンパ ク質 の精製 に初 めて成功 してお り、他 の研究者 の更 な る実験 の契機 を与

えている。

本論 の第一 の発見 は、MOB1の 自己阻害 とその解 除のメカニズ ムで ある。MOBIB全 長 タ

ンパ ク質 のX線 構造解析 か ら、MOBlBの 自己阻害 とは、構造 的には 「ゆるい」 （それ ゆえ

自己分解 し易い） とされて いたN一末端側 の一部 にSwitchhelixと 命名 した α一らせんが形成

され 、このSwitchhelixが 球状 に折 りたたまったC一末端側 の コア ドメイ ン上 のLArS1結 合

部位 に会合す るこ とで、物理的 にLATS1の 結合 を阻害す るこ とであ ることを発見 した。更

に、 このSwitchhelixに 存在す るThr35が リン酸化 され ると構造 的に この会合がで きな く

なるこ とを見 出 した。一方 、Thr12は 構造 のゆ るい部分 に存在す るので リン酸 化 され易い

と考 え られ るが、一度 リン酸化 され る と、LATS1結 合部位 とは異 なる分子表面 にある リン

酸結合 部位 に結合す る。 この時、N一末端部分が引 き込まれ るので、Switchhelixの 解 離やほ

どけ を促進す る。 これ らのメカニ ズムによ り、Thr12とThr35リ ン酸化が 自己阻害 を解 消

す ることを発 見 した。

本論 の第 二の発見 は、MOB1とLATS1と の特異 的相互作用 を原子 レベル明 らかに して、

MoBの ホモ ログ、例 えばMoB2がLArs1を 活性化 できない こ と等 の特異性 にかかわ る問

題 の解答 を複合体 の構造 中に見出 した ことである。また、本論 の第三 の発見 は、MOB1溶 液

中で単量体 として存在 し、単量体 でLArs1へ 結合す る実験事実 を見 出 した こ とで あ り、単

量体 と二量体の平衡 があ り、二量体 で活 性化す る とい う一部 の説 を否定 した。第 四は、SAV1

の リン酸化ペプチ ドがMOB1の コア ドメイ ン と特異的 に結合す ることを構造的 に明 らか に

して、MOB1の 細胞膜への リク7Ytト が、SAV1の リン酸化 を通 して誘起 され る可能性 を示

した こ とで ある。

以上の よ うに、本論文 はHippo経 路の構造 生物学や細胞生物学 に寄与す るもので、学術

上、応用 上貢 献す るところが少 な くない。 よって審査委員一 同は、本論文 が博 士 （バ イオ

サイエ ンス） の学位論文 として価値 あるもの と認 めた。


