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論文内容の要旨

[目的] イノシトールリン脂質代謝克進とそれに伴う細胞内 Ca 2 + の変動は，ホルモンや神経伝達物質，細胞増殖

因子などの情報を細胞内に伝達する普遍的なセカンドメッセンジャー系の一つである。イノシ卜ール 1 ， 4 ， 5 一三リン

酸(以下 IP3) と IP3 を結合して内膜系の Ca 2 + ストアから Ca 2 + を放出する IP3 レセプター(以下 IP3R) は，この

系を構成する中心的な分子である O この系は，ヒトの多様な生理現象に関与すると考えられ，いくつかの疾患の病態

生理とも深く関与している事が推測されてきた。従ってヒトの IP3R の構造と機能を明らかにする事は非常に有用で

あると考え， cDNA のクローニングに着手し，いくつかの検討を加えた。

[方法ならびに成績] IP3R は小脳のプルキンエ細胞に多量に存在するが， mRNA の抽出に適した新鮮なヒ卜の小

脳組織を入手する事が困難な為，クローニングには新鮮な状態で入手しやすい子宮平滑筋を用いた。以前の検討から

マウスの子宮には IP3R のmRNA が比較的多く存在する事が示されており，ヒト子宮においても IP3R が存在し，ク

ローニングが可能である事が予想された。子宮筋腫症の切除標本から正常平滑筋組織を採取し，その膜画分で、抗マウ

ス IP3R モノクローナル抗体を利用したウエスタンプロット解析を行ったところ IP3R と考えられる分子量約 230kD

a の陽性バンドを認めた。そこで次に mRNA を抽出して， cDNA の形質発現ライブラリーを作製し，上記の抗体に

よる免疫学的スクリーニング，マウス IP3R cDNA と新たに単離されたヒトの cDNA クローンをプロープとしたプラー

クハイブリダイゼイションによりさらに候補クローンを収集した。各クローンの両鎖より全塩基配列 (9076 ヌクレ

オチド)を決定し，この中に 8088 ヌクレオチドの open reading frame の存在を確認した。推定されるアミノ酸配列

は 2695 残基で，マウス及びラットの 1 型 IP3R と 99%のアミノ酸が一致し，各種の機能ドメインの構造も種を越え

てよく保存されていた。 IP3 結合領域は マウスでは N 末側 650 アミノ酸に存在する事が知られているが，ヒトの相

当する領域のアミノ酸配列はマウスのものと 2 アミノ酸が異なるのみで非常に類似していた。さらにこの部位を含む

クローンを発現させた IP3 結合実験の結果から，ヒ卜でも同部位に IP3 結合領域が存在する事が示唆された。 C 末側

の膜貫通領域も種を越えて保存され，共通のトポロジーを有している事が示唆され，さらにリアノジンレセプターと

も一部ホモロジーを示した。 cAMP 依存性蛋白質リン酸化酵素 (PKA) によるリン酸化部位はヒ卜でも厳密に保存

され， PKA シグナルとイノシトールリン脂質-Ca 2 + シグナル系とのクロストークが示唆された。またマウス及びラッ

トの神経系で特異的に発現されるスプライシングセグメント (sn) は，子宮やヒ卜白血病細胞由来の HL-60 細胞の

クローンからは見い出せず さらにこの sn セグメントが欠失する事により出来る ATP 結合の共通配列も種を越え
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て保存されている事が判明した。これは， IP3R が神経系と非神経系で ATP によって異なった機能調節を受ける司能

性を示唆している。

さらに，ヒトの細胞や組織の IP3R を予備的に検討した。 HL-60 細胞をレチノイン酸や DMSO で好中球系の細胞

に成熟・分化させると， IP3R の mRNA 量が増加した。未分化の骨髄系の細胞は分化に伴って脱頼粒能等の機能を獲

得するが，この結果からこの為にはイノシールリン脂質 Ca 2 + シグナル系が重要である事が示唆された。また抗マ

ウス IP3R モノクローナル抗体を利用して，ヒトの脊髄小脳変性症 CHolmes 型及び OPCA) の小脳の免疫組織学的

検討を行った。この変性症においてはプルキンエ細胞の抗体に対する反応性が変化していた。

in situ ハイブリダイゼーション法による染色体マッピングの結果，ヒトの IP3R 遺伝子座 (1nsp3rl) は第 3 染色

体の短腕 p25-26 の位置である事が示された。

[総括] ヒトの IP3R の一次構造を決定しその特徴を明らかにした。 IP3R は，種を越えてよく保存され，ヒトの生

理学・病理学の研究において重要である事が示唆された。

論文審査の結果の要旨

イノシトールリン脂質代謝克進とそれに伴う細胞内 Ca 2 + の変動は，ヒトを含む広範囲の生物種において普遍的に

存在する重要なセカンドメッセンジャー系であるO イノシトール 1 ，4， 5一三リン酸受容体は，イノシトールリン脂質

代謝と細胞内 Ca 2 + の変動の直接の接点に位置し，同時に多様な情報伝達系シグナルのクロストークの場をも形成す

る極めて重要な分子である。本研究は，そのイノシトール 1 ， 4 ， 5一三リン酸受容体の構造・機能及び染色体上の位置

をヒトにおいて明らかにし，その発現調節を検討したものである。さらに近年，イノシトールリン脂質/Ca 2 + シグ

ナル系の異常がヒ卜の病態生理と深く関与している疾患である事が明らかにされつつある。従って本研究は，ヒトの

生理・病理の解明にとって価値ある論文として認め，学位に価するものと思われる。
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