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学位論文内容の要旨 

Podosomes are actin-rich adhesion structures formed in a variety of cell types, such as 
monocytic cells or cancer cells, to facilitate attachment to and degradation of the 
extracellular matrix (ECM). Previous studies showed that dynamin 2, a large GTPase 
involved in membrane remodeling and actin organization, is required for podosome 
formation. However, precise roles of dynamin 2 at the podosomes remain to be elucidated. 
 In this study, we identified a BAR (Bin-Amphiphysin-Rvs167) domain protein pacsin 2 
as a functional partner of dynamin 2 at podosomes. Dynamin 2 and pacsin 2 interact and 
co-localize to podosomes in Src-transformed NIH 3T3 (NIH-Src) cells. RNAi of either 
dynamin 2 or pacsin 2 in NIH-Src cells inhibited podosome formation and maturation, 
suggesting essential and related roles at podosomes. Consistently, RNAi of pacsin 2 
prevented dynamin 2 localization to podosomes, and reciprocal RNAi of dynamin 2 
prevented pacsin 2 localization to podosomes. Taking these results together, we conclude 
that dynamin 2 and pacsin 2 co-operatively regulate organization of podosomes in NIH-
Src cells. 

論文審査結果の要旨 

ポドソームは、単球系細胞や癌細胞など様々な種類の細胞において、細胞外マトリックス

（ECM）への接着や分解を促進するために形成されるアクチン豊富な接着構造体である。

これまでの研究から、ポドソームの機能には、膜リモデリングやアクチン組織化に関与する

大型 GTPase である dynamin2 が必要であることが明らかになっています。しかし、ポド

ソームにおける dynamin2 の正確な役割については、まだ解明されていない。

本研究では、BAR（Bin-Amphiphysin-Rvs167）ドメインのタンパク質である pacsin 2
がポドソームにおける dynamin2 の機能的パートナーとして同定された。Src を導入した

NIH 3T3（NIH-Src）細胞では、dynamin2 と pacsin2 が相互作用し、ポドゾームで共局在

化することが確認された。NIH-Src 細胞において、dynamin2 または pacsin2 のいずれか

を RNAi すると、ポドソームの形成と成熟が阻害されることから、ポドソームでの必須か

つ関連した役割が示唆された。このことは、ポドソームにおける必須かつ関連した役割を示

唆している。また、pacsin2 の RNAi は dynamin2 のポドソームへの局在を阻害し、

dynamin2 の相互 RNAi は pacsin2 のポドソームへの局在を阻害することも明らかにした。

これらの結果を総合すると、NIH-Src 細胞では、dynamin2 と pacsin2 が協調してポドソ

ームの構成を制御していると結論づけられる。

本研究の結果は、ポドソームの形成から ECM 分解に対して dynamin2 と pacsin2 が協

調して働くことを明らかにした価値のある業績と認める。

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。

Dynamin 2 and BAR domain protein pacsin 2 cooperatively regulate 
formation and maturation of podosomes 
（ダイナミン 2 と BAR ドメインタンパク質 pacsin 2 はポドソームの

形成と成熟を協調的に調節します）


