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論文内容の要旨

【目的】

ミトコンドリア内膜に局在するトリカルボキシレイト輸送蛋白は、クエン酸をミトコンドリア内から細胞質へ輸送

することにより、脂肪酸やステロール生合成に必要な炭素原を供給し、エネルギー代謝に重要な役割を担っているo

これらのトリカルボキシレイト輸送蛋白はエネルギ一代謝の活発な脳においても重要な機能を有している可能性があ

る o これまで同定されたトリカルボキシレイト輸送蛋白は数種存在するが、その内 TCC は肝臓と同様に脳での発現

が報告されているo 本研究はこの TCC に注目し、臓器発現分布、特に脳における発現分布について調べた。

【方法ならびに成績】

全ての実験は成体ラットを用いて行った。 TCCmRNA の臓器分布をノーザンプロットを用い調べたところ、全て

の臓器に発現が認められたが、特に腎臓、肝臓、脳に強い発現が認められた。脳内の TCC mRNA と蛋白の発現分

布を調べるため、 In situ hybridization 及び免疫組織化学を行った。その結果、脳に広範囲にシグナルが認められ

たが、大部分は神経細胞に発現が認められた。特に嘆球の mitral cells や granule cells、海馬の dentate gyrus の

granule cells や CAlから CA3領域の pyramidal cells、小脳の Purkinje cells に強い発現が認められた。

【総括】

TCC の発現分析結果より、脳の神経細胞においてトリカルボキシレイト輸送蛋白がエネルギ一代謝に寄与してい

る可能性が示唆された。また糖尿病時の肝臓では糖分解や脂肪酸及びステロール生合成の減少、脂肪酸酸化や糖新生

の増加を生じるo ミトコンドリアトリカルボキシレイト輸送蛋白は実験的に誘導した糖尿病ラットにおいてそのクエ

ン酸輸送活性が減少することが報告されている。 TCC の脳内分布はインシュリン受容体の発現分布とほぼ一致する。

このことは TCC がインシュリンにより機能制御を受けていることを示唆すると共に、糖尿病時の神経細胞にも肝臓

と同様エネルギ一代謝に変化が生じている可能性を示唆する o
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論文審査の結果の要旨

今回の研究はミトコンドリア内外のクエン酸輸送に関わる tricarboxylate carrier の同定とその機能解析について

行ったものである。

既知遺伝子 TCC と新規遺伝子 BBG-TCC は rat-brain library からクローニングされた。得られた cDNA 配列か

ら予想される BBG-TCC 蛋白は TCC と同様、 mitochondrial anion transporters superfamily とは異なる構造を示

している。 BBG-TCC 蛋白の機能については TCC 蛋白と同様にミトコンドリア内膜に局在しクエン酸輸送を行って

いることがわかった。しかしながらその発現分布は異なっており TCC は多くの臓器で発現が認められ、脳では広範

囲に発現してるのが認められた。特に小脳ではプルキンエ細胞に発現している。一方、 BBG-TCC は脳特異的に発現

しており、小脳の bergmann glia に限局した発現が認められた。

これらの一連の研究はミトコンドリア内膜に anion transporters superfamily とは異なる anion transporters が

存在することを初めて明らかにした点で重要である o また同じクエン酸輸送機能を持つ分子が異なる細胞に発現して

いることも興味深L、。これらのエネルギー代謝における役割を理解することは細胞内のエネルギー代謝機構を明らか

にする上で大変重要であり今後の研究が期待される o よってこれらの一連の研究は学位を授与するに値すると思われ

る。
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