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 本 報 告書 は 、 申 請 者（ 森 勇 介） が ま と め た 博 士論 文 に 対し て 、 審査 員 、寺

田泰比 古（ 主査 ）、小出隆 規（ 副査 ）、中尾洋 一（ 副査 ）、井上貴 文（ 副査 ）が

行った 審査 の報 告 である 。  

 博士 論文 審査 の 申請は 、 2015 年 11 月 2 日に 開催 さ れた博 士学 位論 文 予備

審査会 と 、2015 年 11 月 19 日に 開催 さ れた化 学・生 命化 学専攻 教室 会議（ 以

下、教室 会議 ）の議 を経て 、2015 年 12 月 17 日に開 催さ れ た先進 理工 学研 究

科運営 委員 会で 受 理され た。 教室 会 議では 、申 請者 が 提出し た博 士論 文 概要

書をも とに 、指 導 教授の 寺田 から 内 容の説 明が なさ れ た。博 士論 文は 、 題目

「ヒト 中心 体タ ン パク質  Cep169/CRBP1 の同 定と 機能 解 析」の もと 、全 7 章

でまと める 方針 が 示され た。 また 、 主要な 業績 は、 査 読付き 学術 論文 ２ 報が

既に発 表さ れ、 1 報 が受理 され てい た 。  

 博士 論文 の草 稿 は、申 請者 から 、 2016 年 1 月 14 日に 審査員 に提 出さ れ 、

2016 年 1 月 19 日に公聴 会が 開催 さ れた。 公聴 会で は 、申請 者に よる 博 士論

文の内 容に 関す る 発表が 約 1 時 間行 われ、 その 後、 申 請者と 審査 員お よ び一

般聴講 者と の間 で の質疑 応答 が約 1 時間行 われ た。 審 査過程 での 主要 な 議論

と申請 者に よる 修 正を以 下に まと め る。  

 博士 論文 は、 7 章 から構 成さ れ、 第 1 章では、 序論 とし て本研 究の 背景 、

目的、意義 が説 明 されて いた 。第 2 章では 、Cep169/CRBP1 は、CDK5RAP2 と複

合体を 細胞 内で 形 成し、 中心 体と 微 小管伸 長端 に局 在 するこ とを 明ら か にし

た。 3 章 では 、 Cep169/CRBP1 は、微 小 管の束 化を 誘導 し 、微小 管安 定化 の 機

能を持 つこ とを 明 らかに した 。第 4 章では 、Cep169/CRBP1 は 、分 裂期 で活 性

化され る Cdk1 によ ってリ ン酸 化さ れ 、分裂 期で は、 Cdk1 によるリ ン酸 化依

存的に 中心 体か ら の解離 が制 御さ れ ている こと を明 ら かにし た。第 5 章 で は、

ヒト小 頭症 の原 因 遺 伝子 とし て知 ら れる CDK5RAP2 は、細胞周 期の 分裂 期 にお

いて、紡錘 体軸 の 配向に 必要 であ る ことを 示す と同 時 に、Cep169/CRBP1 も微

小管の 安定 化を 通 じて紡 錘体 軸配 向 を調節 して いる こ とを明 らか にし た 。さ

らに、上 皮細 胞に お けるシ スト 形成 等 におい ても Cep169/CRBP1 による 紡錘 体

軸の調 節が 必要 で あるこ とを 明ら か にした 。 第 6 章で は、総 括が 記述 さ れて

いた。 第 7 章は 実 験項で あっ た。  

 全般 的な 修正 と して、 以下 の点 が 指摘さ れた 。  

1)  各章の 実験 結果 に 関する デー タと そ の解析 をよ り詳 細 に記述 する こと 。  

2)  Figure をより 拡大 し て見 やす くす る ととも に 、 Figure legends が 本文 と

区別で きる よう に 、フォ ント を変 更 する か 、そ の大 き さを変 える こと 。  

3)  実験方 法に 関し て より詳 細に 記述 す ること 。  

4)  ギリシ ャ文 字、 斜 体、略 語 等 の書 式 を参考 文献 も含 め 統一す るこ と。  

 具体 的な 修正 と して以 下の 点が 指 摘され た 。  

第 4 章・第 4 節 で、MS/MS による Cep169/CRBP1 のリ ン酸 化 部位の 同定 につ い

て記述 され てい る が、具 体的 にど の ように リン 酸化 部 位が特 定さ れた の かに

ついて 記述 がな い ため、 第 7 章 の実 験項で 方法 を示 す ととも に、 第 4 節 でリ
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ン酸化 部位 決定 に 至る過 程を 詳細 に 記述す るこ と。  

 参考 文献 は適 切 に引用 され てお り 、本論 文に 剽窃 、 盗用は 確認 され な かっ

た。主 査と 副査 が 指摘し た箇 所と と もに、 他の 軽微 な 箇所は 申請 者に よ って

修正さ れ、 修正 版 を審査 員に 2016 年 1 月 23 日に 再提 出 した。 審査 員は 、 指

摘した 箇所 が適 切 に修正 され てい る かを再 度確 認し た 。 その 後、 申請 者 によ

り、 2016 年 1 月 28 日に化 学・ 生命 化 学科連 絡事 務室 に 提出さ れた 。  

 CDK5RAP2 の機 能 欠損に よっ て起 き るヒト 小頭 症は 、発 生過程 にお ける 大 脳

皮質を 構成 する 神 経幹細 胞の 枯渇 が 原因で ある こと が 報告さ れて いる 。 本研

究では 、CDK5RAP2 が紡錘 体軸 の配 向 決定に 重要 であ る ことを 示し 、CDK5RAP2

の機能 欠損 によ っ て起き る幹 細胞 分 化の異 常が 、紡 錘 体軸の 配向 性の 異 常に

よって もた らさ れ ている 可能 性を 初 めて示 した 。さ ら に、CDK5RAP2 の複合体

解析か ら 、新 規中 心 体タン パク 質で あ る Cep169/CRBP1 を 同定し 、この タン パ

ク質が 星状 体微 小 管を安 定化 する と ともに、細胞 皮層 の dynein 複合 体が 微 小

管を捕 捉す る上 で 重要で ある こと を 明らか にし 、動 物 細胞に おい て紡 錘 体軸

配向を 決定 する 、 新しい 分子 メカ ニ ズムを 提唱 する に 至った 。申 請者 に よる

博士論 文は 、幹 細 胞分化 の運 命決 定 機構を 紡錘 体軸 決 定から 解明 する 上 で将

来貢献 する こと が 期待さ れる 。し た がって 、本 論文 を 博士（ 理学 ）の 学 位論

文に値 する と認 め る。  
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