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論文内容の要旨

脳由来神経栄養因子 (BDNF) は、脳に豊富に存在する液性因子で、主としてニューロンの生存維持に働く栄養因

子として知られている。また、最近では成熟ニューロンにおけるシナプス可塑性にも関わっていると報告されている。

私は、 BDNF 作用のもつ別の側面として、 BDNF は NO 依存性のニューロン死をむしろ促進することがあることを

明らかにした。

BDNF による NO 誘導性ニューロン死の促進効果

NO による細胞死は BDNF によって顕著に促進され、 BDNF によって促進される細胞死は遺伝子発現、蛋白質合

成、核凝縮、 DNA 断片化を伴うことからアポトーシスであることが明らかとなった。さらに BDNF による細胞死

促進効果は用量依存的であり BDNF の濃度は TrkB を介する一般的な濃度と一致していた。この BDNF による細胞

死促進効果は、 TrkB-IgG および K252a の添加によって抑制されたことから TrkB を介した効果であった。

ニューロン死の促進効果における細胞内シグナル伝達経路

NO 誘導性ニューロン死および、 BDNF の促進効果の細胞内シグナルを検討した。この細胞死および BDNF によ

る促進効果は p38MAPK の選択的阻害剤である 8B202190、 8B203580、および ERK の阻害剤である U0126によっ

て抑制されたことから p38MAPK、 ERK が関与することが示唆された。また、 p38MAPK、 ERK は、この細胞死の

過程において活性化されることも明らかとなった。

NO 誘導性ニューロン死における Bcl-2、 Bax の働き

NO 誘導性ニューロン死において Bcl-2 の顕著なリン酸化が起こることが明らかとなった。 Bcl-2 のリン酸化は

BDNF の添加によってさらに促進された。また、この Bcl-2 のリン酸化は ERK、 p38MAPK の姐害剤によって阻害

された。これらの結果は、 Bcl-2 のリン酸化が細胞死に関与することを強く示唆している。 Bcl-2 のリン酸化を担う

ものを明らかにする目的で ERK、 p38MAPK が Bcl-2 をリン酸化するかどうかを調べたところ、 ERK が Bcl-2 をリ

ン酸化することを明らかにした。以上の結果は NO による細胞死は MAPK ファミリーによる Bcl-2 のリン酸化状態

の制御によって引き起こされておりこのカスケードの BDNF による活性化が、その死を促進していることを示唆し

ているo さらに、 8NP による細胞死において Bax の細胞質からミトコンドリアへの移行が観察された。この移行は

ERK、 p38MAPK の阻害剤によって顕著に抑制された。そこで、 Bcl-2 のリン酸化と Bax の移行にどのような関係

があるかを検討した。 Bcl-2 のリン酸化部位については 8er70や 8er87のリン酸化が重要であることが報告されてい
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たのでこの部位のミュータントを作成しBax の移行への効果を調べた。その結果、 870A、 870D などの Bcl-2 ミュー

タントの解析から 870のリン酸化が Bax のミトコンドリアへの移行を制御することも明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

本研究は脳神経系において、ニューロンの分化・生存・可塑性の維持に働いている情報蛋白質である脳由来神経栄

養因子 (BDNF) による培養大脳皮質ニューロンにおける一酸化窒素 (NO) 依存性のアポトーシスの促進に関わる

細胞内情報伝達について調べたものである。 BDNF 作用の新たな役割に関して新しい知見を見いだしており、博士

(理学)の学位論文として十分価値のあるものと認める。
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