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論文内容の要旨

これまでにタンパタ質キナーゼ(以下キナーゼ)が発生過程において重要な役割を担うことが明らかにされてきた。

本研究においては，形態学的解析が容易なショウジョウパエを用い，発生過程において時期および部位特異的な発現

を示す 2 つの新規キナーゼDpkn (Drosophila protein kinase related to PKN) ならびに Dnrk (Drosophila 

neurospecific receptor kinase) の同定並びにその機能解析を行った。

Dpknは晴乳類において同定されたPKN (protein kinaseN) とキナーゼ領域において極めて高い相向性を示し，

PKN のショウジョウパエ相同分子であることが強く示唆された。 Dpknはショウジョウパエの初期医において中医

葉に発現し，Jffi発生の進行に伴い筋肉組織に特異的に発現が認められることから，筋肉組織の形成，機能に関与して

いることが考えられるo

Dnrkは受容体型チロシンキナーゼ(以下RTK) の特徴を有しており，細胞外領域にタンパク質問の相互作用に関

わる Kringle 領域などの特徴的な構造が認められる。また細胞内キナーゼ領域には特徴的な 2 つのATP 結合部位及

び他のシグナル伝達分子と結合し得るモチーフが認められた。更に，ノザンプロット法，全匹を用いたハイブリダイ

ゼーション法による解析から， Dnrkはショウジョウパエにおいて神経分化，ネットワーク形成のおこる時期に神経

系特異的に発現していることが明らかとなり， Dnrkが神経系における細胞間情報伝達に関与することが示唆された。

次に， Dnrkのキナーゼ領域の機能を解析する目的で， 2 つのATP 結合部位を含むキナーゼ領域を培養細胞に過剰

発現させ， in uitro kinase assay を行ったところ，チロシンキナーゼ活性が証明された。更に， Dnrkの変異体を用

いた同様の解析から， Dnrkの触媒活性には 2 箇所のATP 結合部位のうち C端側の 1 箇所で十分である一方， N端側

のATP 結合部位がキナーゼ活性に関与する事も示唆された。

Dnrkは，既知の神経系特異的なRTK であるヒト神経芽細胞腫由来のRor1， Ror2及びショウジョウパエ由来の

Drorとの相向性を示すことから， ショウジョウパエでもヒトにおいても神経系特異的に発現する 2 つの分子からな

る Ror ファミリーが存在することが示唆された。実際，マウスの神経発生のおこる胎児期のcDNA ライブラリーか

ら Ror1 Ror2 遺伝子のクローニングに成功し，ショウジョウパエからマウス， ヒトに至るまで種を超えて構造の類

似した 2 つのメンバーからなる Ror ファミリ -RTKsが存在することが明らかとなった。さらに，これら Ror ファミ

リーは，神経筋接合部のシナプス形成時に発現し， シナプス形成に不可欠な筋肉特異的RTK である MuSK (m uscleｭ

specific RTK) をはじめとする MuSK ファミリーとも構造の類似性が認められた。このような構造と発現様式の類
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似性から， Ror/MuSKファミリーという新規RTK ファミリーの存在が強く示唆される。また， MuSKファミリーの

メンバーが神経筋接合部の筋肉側でのみ発現し，シナプス形成を司っていることから，神経系で発現する Ror ファ

ミリーは神経細胞間のシナプス形成に関与していることが予想されるo

論文審査の結果の要旨

ショウジョウパエの発生過程で，時期および部位特異的に発現する新規キナーゼ遺伝子を 5 種類分離することに

成功し，そのうちDpkn と Dnrkの詳細な解析を行った。 Dpknは中医葉に発現し，発生の進行に伴い筋肉組織に特異

的に発現が認められる事から，筋肉組織の形成と機能に関与していると考えられるo 他方Dnrk は受容体型チロシン

キナーゼの特徴を持つ蛋白質をコードし，神経分化，ネットワーク形成の起こる時期に神経特異的に発現しているの

で，神経系の細胞間情報伝達に関与していると考えられる。このDnrkと相同性を示すマウスのRorl と Ror2遺伝子の

クローニングにも成功した。

これらの新規キナーゼ遺伝子の発見は発生段階での筋肉や神経系の形成の解析に新しい道を開くもので，博士(理

学)の学位論文として十分価値のあるものと認める。
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