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は し が き

我々は､･自らクローニングしたN末伸長型ユビキチン付加酵素(UBE2E2)

の細胞生物学的な機能を解明するために研究を行ってきた｡この目的を達成

するために､UBE2E2をbaitとしたyeasttwd-hybridscreeningを行い､得られ

た数個の陽性クローンの中からARA封とRNF8について解析した｡これら

の遺伝子はRING-fingerタンパク質をコードしており､baitに用いたUBE2E2

と特異的に相互作用した｡ARA封とRNI唱は､細胞内で発現させると､プロ

テアソーム阻害剤で発現が克進し､HA一ユビキチンとの同時細胞内導入によ

ってユビキチン化(Ub化)されることが明らかとなった｡また､大腸菌や良虫

培養細胞に発現させたタンパク質を用い七invitroでもUb化されることや､

Bとして作用することが明らかになった｡ARA封はアンドロゲン受容体(AR)

と会合することが報告されているが､ARのUb化に関与するとの証拠は得ら

れなかった｡また､ARA封とRNI唱の細胞内局在を明らかにした｡

我々は､RNF8がステロイド受容体スーパーファミリーの1つであるレチ

ノイドⅩ受容体(RX町と会合することを明らかにした｡RNfち及びRXRの部

分欠失遺伝子を構築し､tWO-hybrid盆ssayにより両者のいずれもN末で会合す

ることを明らかにした｡RN用は自己Ub化されてBとして作用するが､RXR

を標的とするとの療果は得られなかった｡しかし､UBE2E2によってRXRの

Ub化は先進し､このE2が作用することが示唆された｡一方､RNF至=ま､RXR

の転写活性を有意に冗進させた｡この転写活性化作用はリガンドの有無に関

係なく､RN用のN末欠失変異(△N)やRING構造を壊した変異タン/iク質(DN)

では活性化を認めなかった｡さらに､RNF8のwildtypeは核に局在するが､

△NやDNは核に局在しないことが明らかとなった｡


