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論文内容の要旨

【目的】

最初期遺伝子(Immediate early genes ; IEGs) は，産肇発作， LTP，脳虚血発作，覚醒剤投与などによって誘導

されるもので，転写因子群と細胞の機能に直接影響すると考えられる effector 蛋白質をコードする遺伝子群の二つ

のクソレープに分けられる。 Effector IEG の一つである Arc (acti vi ty -regula ted cytoskeleton -associa ted protein) 

は，神経活動により樹状突起内で合成され， シナプス後のニューロンの可塑的変化に関与しているものと考えられる。

本研究は， Arc の機能を調べるため， yeast two hybrid system を用いて， Arc と結合する蛋白質として単離したク

ローン mleg の構造と機能を検討したものである O

【方法ならびに成績】

Mieg は yeast two hybrid system を用いて Arc と相互作用する蛋白質の検索で陽性クローンとしては得られたが，

全長 cDNA クローンのスクリーニングから Arc と結合したのはmleg クローンの 3 I 非翻訳領域であることが分かっ

た。しかし， mleg 発現がメタンフェタミン投与により脳組織で誘導されるのを見出したので，全長 m18g の cDNA

の単離を行った。 1141 アミノ酸残基からなるオープンリーディングフレームを取る 6.5kb のクローンが全長 mleg の

cDNA として得られた。 Mieg は DNA 塩基配列からヒト脳の EST クローン R 36326 と約90% ， またアミノ酸配列で

はヒト脳の KIAA0470蛋白質と約80%の相向性を持っていた。 Mieg 蛋白質は DNA 結合モチーフなどを含む既知の

蛋白質のドメイン構造を持たないためその構造から機能を推定するのはできなかった。

Mieg mHNA の発現を northern blot 法と in situ hy bridiza tion 法で解析した。 Mieg は脳組織では大脳皮質，小

脳，海馬および扇桃体で，末梢組織では胸腺で発現していた。

メタンフェタミンによる mleg 遺伝子の発現調節について検討するために，海馬および、小脳からの全 RNA20μg を

用いて northern blot 解析を行った。海馬ではメタンフェタミン投与後 1 時間から発現が増加し， 24時間で対照レベ

ルに戻った。小脳ではメタンフェタミン投与後 1 時間で-時的に発現レベルが減少するが， 4 時間から発現が増加し，

24時間で対照レベルに戻った。両組織共に cycloheximide 前投与後メタンフェタミンを投与したところ， 1 時間およ

び 2 時間で superinduction されるのが認められた。メタンフェタミン投与後 1 時間の脳の in situ hybridization 法

では，大脳皮質，海馬および扇桃体での発現の増加が認められたが，線状体での発現は見られなかった。 Mieg はメ
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タンフェタミン投与後早期に発現が上昇すること，また， cycloheximide 投与により superinduction されることから，

最初期遺伝子の一つであると考えられた。

Mieg は PC12， NG108ー 15， C6 や SK- N -SH などの神経由来の培養細胞で強く発現していたが，非神経系細胞

である COS7 や NIH 3 T 3 ではほとんど発現していなかった。特に PC12細胞を NGF 処理により交感神経様細胞に

分化させると NGF 処理後24時間で mleg の発現が一時的に増加し， 48時間には対照レベルに戻った o この結果は

mieg が細胞分化にも関連している可能性を示唆する o

【総括】

メタンフェタミン投与により誘導される新しい最初期遺伝子 mieg を見い出し，その構造と機能を解析した。 Mieg

蛋白質は1141 アミノ酸配列からなり機能を推定できるほど既知の蛋白質と相向性のあるドメイン構造を持っていなかっ

た o Mieg は胸腺と中枢神経系で特異的に発現しており，メタンフェタミン投与により，海馬，扇桃体および小脳で

急速に誘導され， 24時間後に対照レベルに戻ったo また， cycloheximide 前投与によって海馬と小脳で super

induction されることが認められたo mleg は神経系細胞でほぼ特異的に発現し，特に PC12を NGF 処理により交感

神経系細胞に分化させると一時的に発現が増加し，細胞分化への関与も示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究はメタンフェタミン投与により誘導される新しい最初期遺伝子 mieg を見い出し，その構造と機能を解析し

たものである o Mieg 蛋白質は， 1141 アミノ酸配列からなり， コンピュータ解析からは，ホモロジーのある蛋白質は

見あたらなかった。 Mieg は胸腺と中枢神経系で特異的に発現していたo メタンフェタミン投与により，海馬，扇桃

体や小脳で急速に誘導され， 24時間後に対照レベルに戻った。また， cycloheximide 前投与によって海馬と小脳で

superinduction されることが認められたo さらに， PC12細胞を NGF 処理して交感神経細胞に分化させた時にも一時

的に mieg の発現が上昇したことから， mieg が細胞分化にも関与している可能性も示唆している。本研究は， mleg 

がメタンフェタミン投与により，海馬などの辺縁系で誘導される新規最初期遺伝子であることを日尽らかにしたもので，

メタンフェタミンなどによる精神症状発現や依存形成の解析に役立つものと考えられ，学位の授与に値するものと評

価された。




