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論文内容の要旨

イノシトール 3 リン酸( 1 P 3) は細胞外からの刺激に対するセカンドメッセンジャーとしてフォスファチジル

イノシトール 2 リン酸の水解により産生され，細胞内カルシウム貯蔵庫上の 1 P 3 受容体に結合し，細胞質中に遊離

カルシウムを動員することで細胞のさまざまな生理学的応答を引き起こす。この 1 P 3 誘発カルシウム動員が，細胞

外刺激非依存的に細胞周期進行過程で起こることが近年報告されてきた。そこで，この 1 P 3 誘発カルシウム動員

が(1)細胞分裂周期において果たす役割，および(2)匪発生において果たす役割を，アフリカツメガ、エルを実験系として

用いて検討した。

(1)最初に卵割期におけるカルシウム動態を カルシウム蛍光指示薬であるカルシウムグリーン- 1 を用いて調べた。

その結果，第 1 卵割時には，卵割溝の形成の完了後に卵割溝近傍でカルシウム濃度が上昇し，カルシウム波として伝

播することが見いだされた。この現象は第 2 卵割以降においても，同様に観察された。このカルシウム波は細胞外カ

ルシウム非依存的であった。また， 1 P 3 受容体に対して阻害活性をもっへパリンを，あらかじめ卵内に注入してお

くと，第 1 卵割後のカルシウム波は抑制され，以降の卵割も抑制された。卵割溝における局所的なカルシウム波とは

別に細胞周期と合致した細胞内遊離カルシウムの周期的変動も観察された。この周期的変動はコルヒチン処理で細胞

分裂を完全に阻害した卵においても観察された。この遊離カルシウムの周期的変動も，細胞外カルシウム非依存的で

あり，へパリンにより抑制された。以上のことから，ここで見い出された 2 つの遊離カルシウムの変化は， 1 P 3 受

容体を介して細胞内カルシウム貯蔵庫から動員されており，細胞分裂の進行に関与していることが示唆された。

(2) 1 P 3 受容体を介したカルシウム動員が発生の際に果たす役割を検討するために 1 P 3 受容体に対するポリク

ローナル抗体を作製し発生時の免疫組織化学的局在を調べた。 1 P 3 受容体は初期卵においては動物局半球に豊

富に存在し，原腸腔では外匪葉，中医葉に，神経匪では，表皮，神経管，脊索，体節に豊富であった。このように，比

較的普遍的に怪内に存在したことから，初期の誘導現象や，以降の組織，器官形成に関与しうることが考えられた。

以上の結果から， 1 P 3 受容体が，細胞分裂，細胞周期進行時のカルシウム動員に関与すること，形態形成の際に

も誘導現象に関与しうることが示唆された。
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論文審査の結果の要旨

受精卵から個体が形成される過程で，多細胞体制にいたる為には，十分に制御された細胞分裂が必要であるO 一方，

フォスファチジルイノシトール 2 リン酸の水解によって産生されるイノシトール 3 リン酸(Ins P 3 )は，細胞内の

カルシウムの調節に広く働いていると思われるO 本論文はこの両者の関係をアフリカツメガエルの発生の場合につい

て解析したものである。まず， Ins P 3 受容体のクローニングと一次構造の決定を行い，その一部の領域を抗原とし

て抗体の作製を行い，発生の各期のこの受容体の分布をしらべ，神経板，脊索，体節など広く分布し，発生の諸過程

に広く働いている可能性があることを明らかにした。次いで，卵割期において，卵割溝付近に遊離カルシウム濃度の

上昇が見られること，この上昇は Ins P 3 受容体の阻害剤であるへパリンにより阻害されることを見い出した。これ

は，細胞分裂の進行に細胞内カルシウム貯蔵庫より Ins P 3 受容体を介してカルシウムが動員されることを示すもの

で，細胞内情報伝達の研究に重要な知見を加えるものである。

したがって，本論文は博士(理学)の学位論文として十分の価値あるものと認める O
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