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論文内容の要旨

【目的】

神経栄養因子，ニューロトロフィン (NT) ファミリーのシグナル伝達を担う受容体(高親和性)は長らくその本

体が不明であったが，近年レセプターチロシンキナーゼをコードする trk 遺伝子ファミリーがその候補として同定さ

れ注目を集めている。このファミリーの 1 員である trkB は NT ファミリーの内 BDNF ， NT-3 ,- 4 ,-5 (このうち NT-

4 ,- 5 は脳ではほとんど発現がない)を結合し得る。培養細胞を用いた実験からは， trkB 産物 (gp145trkB )

が単独でシグナル伝達可能な高親和性受容体として働くという説と低親和性神経成長因子受容体 (L-NGFR) が共発

現していなければならないという説があり未だ結論をみていなし、。また BDNF は生後発生の過程で漸増し， NT-3 は

胎生期，生直後に高発現しその後急速に減少することが知られており，これらの動きと trkB の動態との関係は明ら

かとなっていなし 1。我々はラット脳生後発生における trkB mRNA の発現の局在を調べ これまで報告されている N

T-3 , BDNF，そしてしNGFR mRNA の発現の局在と比較し脳生後発生過程において gp145廿防を介して作用する

神経栄養因子の生理的意義と作用様式および L-NGFR の関与なと、について検討した。

【方法ならびに成績】

各々 5 匹ず、つの雄性 Wistar rat の生直後，生後 7 日，生後14 日，そして成熟脳を取り出し 14μm の凍結切片とし，

ln situ ハイブリダイゼーションを行った。プローブはマウス trkB mRNA の653-697塩基と 1690-1734塩基にそれぞれ

相補的な45mer のオリゴヌクレオチドプロープを用いた。これらのプロープは最近同定されたラット trkB cDNA の

対応する箇所とそれぞれ95%以上の相向性があり，他の trk ファミリーメンバーとは60%以下の相向性しかなかった。

これらのプローブを [α-358J dATP にて 3'末端標識(1.4-2.8X 109 dpm/μg) して用いた。ハイブリダイゼーショ

ン，洗浄は定法に従い，シグナルの検出は乳剤オートラジオグラフィーにより行った。コントロール試験として 1 ) 

RNase (10μg/ml)処理， 2) 100倍量の Rl ラベルしていない trk B プロープ，及び 3) 100倍量の Rl ラベルして

いない trkA プロープを用いた競合試験をおこなった。 1) ， 2) ではシグナルが消失し 3) ではシグナルの変化を

認めなかったことよりこれらのプローブが trkB を特異的に認識する事を確認した。 trkB mRNA のシグナル強度は

バックグラウンドの silver grain 数に対する細胞上の silver grain 数 (signal to noise ratio (8/N)) により強( 5 

孟8/N) ，中 (4 ;';五 8/N< 5) ，弱 (3 ;';五 8/N<4) ，感度以下 (8/N<3) に分けた。 trkB mRNA の発現はすべ

て神経細胞であり，各領域の発現強度の変動は以下に述べる如くであった。嘆球では生直後から成熟脳に至るまで弱



い発現から中等度の発現で推移した。大脳皮質では生直後脳で強度の発現を示したが徐々に減少し成熟脳では弱い発

現となった。海馬においては生直後脳では発現強度は弱いが発生過程で徐々に増加し成熟脳では強度となった。中隔

核や対角帯の垂直脚では生直後では中等度の発現であったが発生過程で急激に減少し成熟脳では感度以下となった。

肩桃体では生直後から成熟脳に至るまで中等度の発現を示した。視床では生直後脳で強度の発現を示したが発生過程

で急激に減少し，成熟脳では弱い発現から感度以下となった。小脳皮質では生直後から成熟脳までほぼ中等度の発現

強度で推移した。

【総括】

生下時， trkB mRNA は脳内に広範に発現しており，特に視床と大脳皮質で最も強く発現していた。成長につれて

trkB mRNA の発現は海馬で唯一増加した以外は持続するか減少した。成熟脳では trkB mRNA は嘆球，大脳皮質，

海馬，肩桃体，そして小脳皮質で発現していた。これらの所見を BDNF や NT白 3 の mRNA の発現のパターンと比較

すると gp145trkB では主に生後発生の早期で NT-3 signal を伝達し，後期で BDNF signal を伝達することが示唆され

た。また，成熟脳で trkB mRNA の発現部位を L-NGFR や BDNF の mRNA の発現部位と比較すると gp145川B は L­

NGFR を必要とせず単独で高親和性受容体となり そして BDNF はオートクライン或いはパラクライン性のメカ

ニズムで働くことが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は， trkB mRNA の発現の局在をラット脳生後発生過程において明らかにしたものである。その結果を生後

発生過程においてリガンドである BDNF や NT-3 の mRNA の局在と比較すると trkB 産物 (gp145trkB) は生後発生

の早期には主に NT-3 のシグナルを伝達し，後期には主に BDNF のシグナルを伝達することが示唆された。また，成

熟脳では trkB mRNA の発現部位を低親和性 NGF 受容体 (L-NGFR) や BDNF の mRNA の発現部位と比較すると

gp145trkB はしNGFR を必要とせず，単独で高親和性受容体となり，そして， BDNF はオートクライン或いはパラクラ

イン性のメカニズムで働くことが示唆された。以上の内容は成長因子について論じる上で極めて重要なことであり，

学位の夜与に値すると考えられる。
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