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論文内容の要旨

ポリホスホイノシチド (P P 1) は 2 個及び 3 個のリン酸基をもっイノシトールリン脂質の総称であ

る。リン酸基の数に従ってジホスホイノシチド (D P 1) とトリホスホイノシチド (T P 1 )の 2 種が

知られている。 P P 1 は Ca2+ に対する高い親和性や特異な物理化学的性質から，膜のイオン透過性へ

の関与や，膜酵素調節などの役割が示唆されてきた。さらに最近，細胞膜上のT P 1 の加水分解が細胞

内への情報伝達に重要な役割を果していることが実証され，生体膜における P P 1 の役割の重要性が明

らかにされつつある。本論文は， 2 つの異なる側面から P P I，特に TP 1 の生理的意義について検討

した研究成果である。

1. アセチノレコリン受容膜上のイノシトールリン脂質リン酸化酵素の性質について検討した。膜標品と

してはシピレエイ (NIαrke jα'Pomcα，)電気器官のアセチノレコリン受容膜 (2 -3 nmoleα- ブンガロト

キシン結合サイト /mgタンパク質)を用いた。また， リン脂質リン酸化反応は (r _32p J A T Pからの

P P 1 への 32p 転移で検討した。その結果，細胞膜上のDPI のリン酸化がCa2+ (> lO-6M) とカノレモジ

ュリンによって活性化される乙とがわかった。乙のリン酸化反応は，各種カノレモジュリン阻害剤で阻害

された。このような細胞膜上のD P 1 リン酸化のCa 2 + 依存性は，ホ jレモンなどの刺激受容に伴う T P 1 

分解(細胞内Ca2+濃度の上昇を伴う)による TPI 減少を補償するために重要な性質といえる。また，

最近になって，細胞の癌化や細胞膜のCa 2+ ポンプの調節などに関してイノシトーノレリン脂質リン酸化現

象の重要性が強く示唆されているが， Ca2 + ，カルモジュリン依存性の D P 1 リン酸化酵素はそれら膜機

能の発現や変化に重要な役割をもつものと考える。

2. 脂質平面 2 分子膜と呼ばれる人工膜上でのイノシトーノレリン脂質のイオノフ寸ア作用を検討した。
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この研究は，イノシトールリン脂質が細胞膜のイオン透過性に何らかの役割をもつのではないかという

問題意識に根ざしたものである。その結果， P P 1 そのものはイオノフ寸アになり得ないが， 2 本の脂

肪酸鎖の一方を切ったリゾ型の P P 1 (lyso ppl)はCa2+ 共存下に極く少量を水相に加えるだけで，脂

質平面膜に組み込まれ， 1 価陽イオンチャンネルを形成する乙とがわかった。また. 1 価陽イオンコン

ダクタンスは， Ca 2+ によって阻害された。単一チャンネル電流を検討した結果，単一チャンネ Jレコンダ

クタンス (6 pS) はC~ によって影響をうけず，チャンネル開閉の遷移速度がCa2+ によって影響をうけ

ることが明らかになった。乙のチャンネノレが生体で=も機能しているか否かは今後の検討を要するが， リ

ン脂質のつくるイオンチャンネルは他に例がなく，チャンネノレの分子機構を考える上で重要なモデル系

となるであろう。

論文の審査結果の要旨

細胞膜lζ含まれている多くの脂質のうち， T P 1 (そのリゾ化物)が膜上で一価陽イオンチャンネノレ

を形成する乙と， Ca2+濃度の増加によってこのチャンネルのコンダクタンスを変える乙となくチャンネ

ノレの開いた状態の存在確率を減少させる乙とによって一価陽イオンの透過を阻害することを明らかにし

た。また，シビレエイの電気器官のアセチノレコリン受容膜上におけるイノシ卜ールリン脂質の代謝経路

を調べ. D P 1• T P 1 のリン酸化反応が，細胞内のCa2+濃度増加に伴なってカノレモジュリンを介して

活性化され，刺激受容後のTPI の減少を補なっている乙とを明らかにした。

これらの結果は，刺激受容に伴なって起る興奮性チャンネノレの活』性化と不活性化，能動輸送の活性化，

細胞膜と細胞骨格との相互作用の変化などに密接に関連する TPI の基本的な特徴を明らかにしたこと

に重要な意義がある。学位論文として十分価値あると判断したロ
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