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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

ユビキチン・プロテアソーム系を介したタンパク質分解は、多岐にわたる生命現象に重要な働きを果たしていることが明らかになっている。そして現在までの精力的な研究により生体内に非常に多くのE3が存在し、基質特異性を決める役割を果たしていることが明らかになっている。なかでもCullin型E3が重要な役割を担っていることが予想されているが、技術的困難さのため、酵素—基質の対応関係が明らかになっているのはごく僅かである。近年質量分析法の技術進歩およびEST計画の進行によるデータベースの充実により微量タンパク質の同定が可能になってきている。そこで本研究では、Cullin型E3中でもCul2およびCul5型E3に対する基質を、免疫沈降法および質量分析法の組み合わせにより分離・同定し、さらにはこれら酵素・基質関係により制御される生命現象を解明することを目的として研究を進めた。その結果としてCul2型E3であるFEM1B複合体の基質としてM期のリン酸化酵素であるNEK2を同定した。NEK2は主に中心体に存在し、中心体の分裂や染色体の分配に関与することが知られている。まず最初にNEK2は細胞内で非常に不安定であるがプロテアソーム阻害剤MG132存在下で安定化することより、NEK2がユビキチン・プロテアソーム依存的に分解されていることを見出した。次にFEM1BとNEK2が細胞内で結合することを明らかにした。FEM1Bの過剰発現によりNEK2のタンパク量が減少することおよびRNA干渉法によるFEM1Bの発現抑制によりNEK2のタンパク量が増大することを発見した。さらにはFEM1B複合体によりNEK2が試験管内でユビキチン化されることを見出した。最後にFEM1Bの発現抑制により細胞周期の進行が遅延することを明らかにした。これらのことよりFEM1BはNEK2のユビキチン・プロテアソーム依存的分解を制御することにより細胞周期の進行を調節していることが示された。
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	欧文概要　ＥＺ

Ubiquitylation and subsequent proteasomal degradation of regulatory proteins control a variety of cellular processes, including cell cycle progression, gene transcription, and signal transduction. The E3 ubiquitin ligases are responsible for recognizing and recruiting target proteins for polyubiquitylation. Especially, Cullin-based E3s are bearing the important role in ubiquitin-dependent protein degradation. Here we show the identification of a novel substrate of Cul2-type E3 FEM1B complex, NEK2, that mainly exists in the centromere and participates in the division of centromere and the distribution of chromosome. NEK2 is an unstable protein. However treatment of proteasome inhibitor MG132 increases NEK2 stability. FEM1B interacts with NEK2 in vivo. Overexpression of FEM1B dramatically reduces expression of NEK2, while downregulation of FEM1B by RNA interference results in the accumulation of NEK2. In vitro assay shows that FEM1B complex activates the polyubiquitin conjugation to NEK2. Finally, downregulation of FEM1B by RNA interference suppresses the cell cycle progression. These observations thus indicate that FEM1B complex plays an important role on the cell cycle progression by controlling the abundance of NEK2.
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