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論文審査の結果の要旨 

チューブリンチロシンリガーゼ様タンパク質 4（TTLL4）は、 TTLL ファミリーに属す

るグルタミル化開始グルタミン酸リガーゼの一つである。造血細胞で産生されるがその

機能は不明であることから、申請者らは Ttll4 遺伝子欠損マウス (Ttll4-KO) を用い、

赤血球膜骨格への影響を解析した。Ttll4-KO マウスでは野生型マウスに比し、（1）赤

血球数に差はないものの塗抹標本のギムザ染色で赤血球径が有意に大きく（5.77 vs 

5.37 µm, p = 0.017）、（2）赤血球膜細胞骨格の平均格子細孔密度が減少 (9.5穴/μm 

vs12.6穴/μm, p<0.0004 ) しており、(3）フェニルヒドラジン（PHZ）腹腔内投与による酸

化的ストレス時に、溶血による有意な赤血球数減少（50% vs 29%）と著明な脾腫を認

めた。また、（4）赤血球に豊富に存在する TTLL4 の基質の一つであるヌクレオソーム

集合タンパク質 1 (NAP1)は野生型ではほぼ 100% グルタミル化されているのに比し、

Ttll4-KO赤血球では完全に消失していた。野生型で認められたグルタミル化NAP1は

細胞質分画に比し膜分画に多く局在した（0.73 vs 1.39）。さらに（5）グルタミル化NAP1

は高塩濃度条件下で非グルタミル化 NAP1 に比し赤血球細胞膜から遊離しにくく、赤

血球膜に電荷依存性に強く結合することが示唆された。これらの結果より申請者は、

TTLL4 は赤血球において NAP1 を基質としてグルタミル化し、グルタミル化 NAP1 は

細胞膜と電荷依存性に結合することにより細胞骨格構造の安定化に寄与しているとし

た。 

審査委員会では、赤血球において NAP1 が TTLL4 の基質であることを実証し、グ

ルタミル化により NAP1 が赤血球膜との電荷依存性結合が増強し細胞骨格構造の安

定化に寄与することを初めて明らかにした点を高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で

評価した。 
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