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論文内容の要旨

フォスデューシン (PD) の研究は、これまで主に晴乳類でしか行われていな L 、。私は、 G タンパク質共役型情報

伝達の調節機構の普遍性および多様性を理解することを目的として、下等脊椎動物を対象として PD の解析を行い、

晴乳類で得られている調節機構の知見が適用できるかを調べた。

第 1 章 硬骨魚類網膜における樟体型および錐体型フォスデューシンの同定

メダカ網膜より PD をコードする 2 種類の cDNA クローン (OlPD-R、 OlPD-C) が得られた。これらのタンパク

質のメダカ網膜内での分布を調べたところ、 OlPD-R は梓体に、 OlPD-C は錐体に選択的に発現していることが分かっ

た。このことは、 1 種類の PD が梓体および錐体に共通して発現するとされる晴乳類での知見とは異なっていたo ま

た、メダカ以外の硬骨魚類の網膜においても得体型および錐体型の PD が存在することが示唆された。

第 2 章 メダカフォスデューシンのリン酸化と G タンパク質との相互作用

OlPD-R および OlPD-C の生化学的性質を調べるため、リコンビナントタンパク質 (R-His6 , C-His6) を作成し、

G タンパク質βγ サプユニット (Gβγ) との相互作用をプルダウンアッセイにより調べた。その結果、 R-His6およ

び C-His6は L 、ずれもメダカ網膜中の Gβ との結合能を持ち、晴乳類 PD と同様の生理機能を持つことが推定された。

また、リン酸化実験の結果よりメダカ PD は視細胞中の cAMP (PKA) およびカルシウム (CaMKll) のいずれの

濃度変化によってもその活性が制御されると考えられるが、 OlPD-R と OlPD-C ではその効果の度合いが異なること

が示唆された。

第 3 章樟体および錐体特異的なフォスデューシンの分布

1.メダカフォスデューシンの組織分布

メダカの 2 種類の PD の組織分布を RT-PCR 法を用いて調べたところ、 OlPD-R は網膜に加えて脳や腎臓、生殖

巣に発現していることが分かったO 一方、 OlPD-C の発現は心臓、肝臓および腎臓で観察された。この結果は、メダ

カ PD が晴乳類同様に網膜以外の組織においても機能を持つ可能性を示すと同時に、 OlPD-R と OlPD-C の問で何ら

かの使い分けがあることを示唆する。

2. 下等脊堆動物のフォスデューシン

その網膜中に錐体視細胞のみを持つ昼行性ヤモリ網膜より PD をコードする 1 種類の cDNA クローン (DgPD)

を得た。分子系統樹を作成しその一次構造を魚類の PD と比較したところ、 DgPD は OlPD-R および OlPD-C を含
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むグループには属さず、硬骨魚類における錐体型の PD は DgPD とは異なる起源を持ち、魚類の系統内で分岐して

生じたと推定された。

以上の結果より、硬骨魚類の網膜では晴乳類とは異なり、梓体と錐体に異なるサプタイプの PD が存在し、光情報

伝達の調節に働いていることが示唆された。このような分子の性質の違いは、晴乳類と魚類の光環境の違いを反映し

て生じたと推測される。

論文審査の結果の要旨

小林優子さん提出の論文は、眼の視細胞内での光受容に働く機能性蛋白質群の中でフォスデューシンに注目し、硬

骨魚類メダカについてその cDNA を単離した。その結果梓体にあるタイプ(梓体型)と錐体にあるタイプ(錐体型)

に分かれた。それらの蛋白質を大腸菌に発現させ、機能、種類の研究を行った。その結果、トランスデューシンの β

サプユニットと相互作用することにより視細胞内で情報伝達を制御しているが、梓体型錐体型でその制御の様子が異

なることが明らかとなった。各種動物における存在場所の解析を行った結果、梓体型は脳、腎臓、生殖線で発現して

いることが分かった。一方錐体型は心臓、肝臓、腎臓で発現していた。フォスデューシンのアミノ酸配列の報告され

ている動物種は少ないものの、分子系統樹を作成したところ樗体型、錐体型の分岐は魚類で起こったことが示唆され

fこ。

以上の研究結果は眼における光電変換機構の研究のみならず、生体情報変換・伝達機構の研究に大きく貢献するも

のである。よって博士(理学)の学位論文として十分価値有るものと認めるo
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