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論文内容の要旨

ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド (α- hANP) は強力な利尿高圧作用を有し，人体の血圧およ

び体液量の調節に重要な役割りを持つホルモンである。本論文ではこのペプチドホルモンの立体構造と

活性の相関を考察するため，以下の 3 点について研究を行った。

1 )α-hANPの溶液中の立体構造を， NMR測定と Distance Geometry 計算を用いて解明した。

その結果， α-hANP は溶液中で 3 箇所の特定構造を持つ領域 (Ser1-Cys7 , Argll-Ala17 , Gln18-

Tyr28) が， 2 箇所のフレキシブルな部分 (Gly9 -Gly10 , Gly16-Ala17) でつながった立体構造をと

ることが判った。同様の方法を用いて， α-hANP の酸化誘導体であり生物活性をほとんど持たな

い Met(O) -α-hANP の溶液中の立体構造も決定し， Met(O)-α-hANP は C末端部分 (Gln

18-Tyr28) のみ α-hANP と同様の折れ曲がり構造を持つものの，他の 2 箇所の領域はα-hANP

で見られた特定構造を失っていることを明らかにした。

2 )α-hANP と Met(O) α-hANPの立体構造の違いがどのように生理活性に影響するかを知

るため，両者のANP レセプターに対する反応性を詳細に調べた。 ANPが結合するレセプターとし

てANP-A レセプターと ANP-C レセプターの 2 種類が知られている。 2 つのレセプターの分子

量の違いに注目し， affinity label 法を用いて，それぞれのANP レセプター サブタイフ。を選択的

に発現している細胞株をスクリーニングした結果， ANP-A レセプターを選択的に発現している

CPAE細胞と， AUP-C レセプター選択的に発現している Hela細胞を得た。これらの細胞を用

いて α-hANP及び Met(O) -α-hANPの各レセプター サブタイプに対する反応性を別々に

調べることにより， Met(O)-α-hANP はANP-A レセプターに対する親和性が著しく低下す
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るもののアゴニスト活性は保持していること またその結果ANP-C レセプター選択的なアゴニス

トになることを証明した。さらに Met(O) -α-hANP は m VIVO においても， ANP-C レセプ

ター選択的なアゴニストに見られる α hANPi活'性増強作用を持つことを明らかにした。

3) 1) , 2) の結果からANP の立体構造と、活'性の相関について考察し，得られた仮説を立体構造が

判っている種々のANP誘導体を用いて証明した。まずC末端部分に折れ曲がった立体構造を持つ α­

hANP , Met(O)-α- hANP , pBNP とそのような立体構造を持たないANP誘導体のANP

A レセプターに対する作用を調べ この折れ曲がり構造が ANP-A レセプターのアゴニスト作用

に必須であることを証明した。また同様の実験結果から， ANP-A レセプターへの結合に， α-hANP

の Argl1-A La17 領域に見られた特定構造が重要である事を示した。一方ANP-C レセプターの

アゴ、ニスト作用にはANP の Phe 8 -I1e15 のアミノ酸配列が重要であることが判った。以上のよ

うに， NMR等の方法で溶液中の立体構造を解析するとともに そのレセプターに対する反応性を詳

細に調べることにより，ペプチドホルモンの立体構造と活性の相関を明らかにしうることが示唆され

fこO

論文審査の結果の要旨

小山智士君はヒト心房性ナトリウム利尿ペプチドと，その酸化誘導体についてNMRにより溶液中の

立体構造を決めさらに両者で受容体の選択性に違いのあることを見出した。他の誘導体での結果も合わ

せて，その違いの原因は立体構造の差異によるものと結論した。生理活性ペプチドの構造-活性相関の

議論の上で溶液構造の重要性を示した本論文は博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認め

る。
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