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論文内容の要旨

[目的]

大脳辺縁系は学習，記憶，認知機構等の高次神経機能をつかさどる領域として知られている。これらの高次神経機

能を分子生物学より説明するため細胞外マトリックス蛋白質，細胞接着因子による神経細胞の接着，形態変化，突起

伸展および細胞間の離反など生体内の動的な細胞変化を担う蛋白質としてマトリックスプロテアーゼのクローニング

を試みた。すなわち，海馬領域が神経系で最も可塑性に富む組織であることから，その領域にあるプロテアーゼの発

現に着目し，新規セリンプロテアーゼ、遺伝子ニューロプシンを単離することに成功した。本研究では，ニューロプシ

ンのクローニング，神経可塑性との関連及び末梢組織での分布について検討した。

[方法ならびに成績]

マウス海馬より新しいセリンプロテアーゼをクローニングするため，神経成長因子の γーサプユニットのプロテアー

ゼ、ドメインを参考にして 2 つのプライマーを作成した。成熟 ddY マウス海馬の mRNA をもちいた RT-PCR から新

規遺伝子をクローニングし，ニューロプシンと名付けた。ニューロプシンは260アミノ酸残基からなるセリンプロテア

ーゼであり， γNGF， トリプシン，組織プラスミノゲンアクチベーター (tPA) と 41 ， 38, 18%の相向性を有してい

た。また同様に，セリンプロテアーゼとして必要な触媒部位と基質結合部位の構造を有することが推定された。

次に成熟マウス脳におけるニューロプシン遺伝子の発現パターンを In situ hybridization 組織化学法により検討し

た。ニューロプシンは成体マウス脳では，大脳辺縁系，特に海馬 CA1 から CA3 領域，扇桃体，中隔野，対角帯でのみ

極めて強い発現が見られた。海馬 CA1 から CA3 領域でニューロプシンの発現は錐体細胞に局在することが認められ

た。次いで可塑性のモデルとして知られているキンドリングマウスを作製し，ニューロプシンの発現変化を In situ 

hybridization を用いて検討した。キンドリングは扇桃体電気刺激により定法に従い脳波と行動変化をモニターして完

全にキンドリングを呈した動物を実験に供した。キンドリング動物においてはニューロプシンの発現の顕著な増加が

海馬 CA1 ， CA3 及び扇桃体でみられた。又，海馬腹側部の CA3 野に直接低頻度電気刺激を加えると，ニューロプシン

の発現レベルの低下が始まり， 12時間後に CA1 野で38%の低下がみられた。一方， tPA は刺激後に発現は増加した。
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両者ともに， 48時間後にもとのレベルに戻った。

又，脳以外の組織においてニューロプシン遺伝子の発現を同様な方法で検討した。ニューロプシン遺伝子は皮膚，

胃，食道などの器官におけるケラチノサイト，妊娠5.5 日から 10.5 日までの子宮における脱落膜細胞に強い発現を認め

た。その他，胸腺，牌臓，肺には弱い発現が観察された。

以上の結果をまとめると，ニューロプシンは成体マウス脳内では，大脳辺縁系，特に海馬 CA1 から CA3 領域，肩桃

体，中隔野でのみ強い発現が認められ，さらに，海馬領域への直接電気刺激により，その発現が上記領域で増強，あ

るいは抑制される。また，同遺伝子の脳内での発生時期に伴う発現領域，発現強度の変化を 111 situ hybridization に

より詳細に検討したところ，胎生期にはニューロプシン遺伝子は広範でかつ一過'性の発現を示すことか明らかとなっ

た。この結果は，これまで推測されていた成体脳内で、のニューロプシンの機能，すなわち学習，記憶機構への関与と

いう機能に加え，本蛋白質が胎生初期における神経細胞の移動，シナプス形成に関与する可能性を示している。更に，

当初は神経細胞に特異的と見られたが側脳室および第四脳室脈絡叢の上皮細胞，皮膚のケラチノサイトおよび妊娠子

宮において見られた強いシグナル発現は，ニューロプシンが脳脊髄液の産生，皮膚角質化，妊娠などの重要な生理機

能にも関与する可能性を示していると考えられ，多くの機能に関与する多機能蛋白質である可能性が明らかになっ

た。

[総括]

ニューロプシンの機能として神経および非神経組織に分けて示す。神経系で、はニューロプシンは神経細胞体，特に

錐体細胞に分布し，電気刺激に応じた遺伝子増強あるいは減弱される神経活動依存的な変化を示すことから，神経の

伝達機構に直接関与するものと考えられる。一方，末梢組織では炎症によって遺伝子増強される皮膚のケラチノサイ

トでの発現や，妊娠時に子宮の脱落膜細胞において遺伝子発現が爆発的に増大することなどから活発な細胞移動，増

殖などの機能に重要な役割を果たしているものと考えた。

論文審査の結果の要旨

陳祖林君はマウス脳より新規セリンプロテアーゼ，ニューロプシンをクローニングし，マウス脳神経系および末梢

における遺伝子発現を検討した。

その結果， 1. ニューロプシン mRNA は海馬を始めとする大脳辺縁系に局在し，辺縁機能に関係すること， 2. 辺

縁系に異常を起こすてんかんモデル動物では，ニューロプシン mRNA の増加が観察され，病態との関連が示唆される

こと， 3. 皮膚・妊娠動物の子宮など末梢臓器に分布し，細胞の移動などの機能が推定されることを示した。

本研究により生体内で重要な機能を有すると考えられる新規プロテアーゼが発見され，これは学位論文に値すると

思われる。




