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論文内容の要旨

〔目的〕

神経細胞の突起伸展は様々な要因によってコントロールされている。例えば，要因として細胞外因

子，発生時期，細胞の相互作用などがあげられる。近年，ラミニンあるいはラミニン様物質が神経系

の発生，再生過程に重要な役割を果している乙とがわかってきた。神経突起伸展因子 CNeurite Ouｭ

tgrowth Factor; NOF )は，ニワトリ砂嚢筋より精製された約 700kDaの糖蛋白質で培養ニワトリ腔

毛様体神経節 CCG) ，網膜ニューロンに対して著明な突起伸展活性を有する。 NOF はラミニンファ

ミリーに属する蛋白質であると考えられるが，そのサブ、ユニット構造，抗原性などの違いがある。神

経の突起伸展の分子機構を探る目的でNOF受容体の単離を試みた。

〔方法ならびに成績〕

NOF受容体の条件として，①NOF と特異的に結合する膜蛋白質である乙と:膜蛋白質を SDS­

PAGE後，ニトロセルロース膜へ転写させ，その膜上で NOF と結合させ結合蛋白質を検出する方法

(リガンドプロット法)を用いた。②NOFの突起伸展活性ドメインと結合する乙と: NOF を塗布し

た培養皿léNOF受容体を含む膜蛋白質試料を加え反応させておくと， CGニューロンからの突起伸展

が阻害されるという方法(阻害活性法)を用いた。乙れらの条件を満たす膜蛋白質がニワトリ砂嚢筋，

骨格筋，胎児網膜に比較的多く存在する乙とを認めた。本研究では，まず砂嚢筋膜分画より NOF受

容体の精製を行った。精製NOF受容体は， SDS-PAGE上で 82kDaの夕、、ブ、レッ卜バンドとして観察

されたo NOF受容体は， 100 0C処理あるし、はトリプシン処理によって活性を失い，また DTT処理に

向
。
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よりリガンド CNOF.) との結合能を失った門抗NOF受容体血清は，網膜において 82kDa 膜蛋白質

を認識し神経系での NOF受容体は砂嚢筋と類似あるいは同ーの構造をしていると考えられた。 抗

NOF受容体血清をCG ，網膜ニューロンの培養系に添加したと乙ろ， 乙の抗体は NOF による両ニュ

ーロンの突起伸展を阻害した。乙の乙とより NOF とその受容体の結合が，突起伸展反応に必須であ

ると考えられた。しかし，本抗血清はラミニンで誘導される突起伸展反応には何ら阻害効果を示さな

かった。神経細胞からの突起伸展は一般に加齢が進むにつれて起こらなくなる。培養系で10日目睦ま

での CG. 網膜ニューロンは. NOF に反応して突起を著明に伸ばす能力があるが，それ以後の怪から

のニューロンは. NOF に対する反応性が急速に低下し. 16日目座になるとほとんどNOF と反応しな

くなる。そ乙で抗NOF受容体血清を用いて 8 日目怪と 18日目腔網膜で免疫組織化学を行った。 8 日

白眼網膜では. NOF受容体は神経節細胞層および視神経層に観察されたが. 18日目騒網膜では消失し

ていた。同様の結果は， リガンドブロット，イムノプロット法にでも認められた。乙のととから神経

細胞から加齢とともに突起の伸展が起乙らなくなる原因のーっとして， NOF受容体が加齢iとより減

少するためであることが示唆された。

〔総括〕

NOF IL:結合する 82kDa 膜蛋白質を見出し，精製した。諸性質より NOF 受容体である可能性を強

く示唆する結果を得た。細胞外マトリックス蛋白質の細胞接着に関与した受容体としてインテグリンが

知られているが，精製した NOF受容体はインテグリンとは異なる新しい受容体蛋白質であると考え

られた。

論文審査の結果の要旨

本研究は，神経突起伸展因子 CNOF) に結合する 82kDa 膜蛋白質を砂嚢筋より精製し，その性質

を調べたものである。同様の 82kDa膜蛋白質がNOF IL:反応性のある神経系にも存在する乙とを示し，

乙の抗体がNOF による突起伸展を阻害する乙とが強く示唆された。また，加齢に伴う 82kDa 膜蛋白

質の減少がNOF IL:対する神経細胞の反応性の低下に相関していることも示した。本研究は，細胞外マ

トリックスに対する新しい膜受容体の存在を示したもので，神経細胞の突起伸展の分子機構の解明に

有用であり，学位の授与に値すると考えられる。
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