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本 研 究 の 目 的 は 、 開 口 放 出 機 構 の 制 御 機 構 を 詳 細 に 検 討 す る こ

と に よ り 神 経 細 胞 間 情 報 伝 達 に お け る シ ナ プ ス 前 終 末 由 来 の シ

ナ プ ス 可 塑 性 機 構 を 明 ら か に す る こ と で あ る 。 論 文 提 出 者 は ラ ッ

ト 副 腎 髄 質 ク ロ ム 親 和 性 細 胞 種 由 来 の 株 化 細 胞 で あ る P C 1 2 細 胞 、

お よ び 培 養 小 脳 神 経 細 胞 を 用 い 、 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ お よ び 脂 質

キ ナ ー ゼ に よ る 開 口 放 出 の 制 御 機 構 に つ い て 解 析 を 行 っ た 。  
本 論 文 の 第 一 章 で は シ ナ プ ス 伝 達 の 可 塑 性 を 制 御 す る キ ナ ー ゼ の

活 性 化 機 構 を 明 ら か に す る た め に 、 神 経 ペ プ チ ド の 一 種 で あ る

PA C A P（ p i t u i t a r y  a d e n y l a t e  c y c l a s e - a c t i v a t i n g  p o l y p e p t i d e） が

神 経 伝 達 物 質 放 出 に 与 え る 影 響 に つ い て 研 究 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、

PA C A P 3 8 は 従 来 報 告 さ れ て い た よ り も 低 濃 度 で P C 1 2 細 胞 に 作 用

し 、 神 経 伝 達 物 質 放 出 を 増 強 す る 新 た な 作 用 が あ る こ と を 見 い だ し

た 。ま た 、低 濃 度 の PA C A P 処 理 に よ る 神 経 伝 達 物 質 放 出 の 増 強 は 、

従 来 報 告 さ れ て い た 高 濃 度 の PA C A P 刺 激 に よ る 神 経 伝 達 物 質 放 出

機 構 と は 異 な る 機 構 に よ っ て 制 御 ・ 調 節 さ れ て お り 、 様 々 な キ ナ ー

ゼ が 関 わ っ て い る こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に 培 養 小 脳 神 経 細 胞 で

も 低 濃 度 の PA C A P 処 理 に よ っ て 神 経 伝 達 物 質 放 出 が 増 強 さ れ る こ

と を 見 い だ し 、PA C A P が 脳 の シ ナ プ ス で も 神 経 伝 達 物 質 放 出 の 制 御

に 関 わ っ て い る 可 能 性 を 明 ら か に し た 。  
本 論 文 の 第 二 章 で は 脂 質 キ ナ ー ゼ に よ る 開 口 放 出 の 制 御 ・ 調 節 機

構 を 明 ら か に す る た め に 生 体 膜 の 構 成 成 分 で あ る ホ ス フ ァ チ ジ ル イ

ノ シ ト ー ル に 着 目 し 、ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル - 4 -リ ン 酸 5 -キ ナ

ー ゼ に よ っ て 産 生 さ れ る ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル - 4 , 5 - 二 リ ン

酸（ P I ( 4 , 5 ) P 2）の 細 胞 膜 上 に お け る 分 布 と 、開 口 放 出 部 位 の 相 関 に

つ い て 研 究 を 行 っ た 。そ の 結 果 、P I ( 4 , 5 ) P 2 は 細 胞 膜 上 に お い て 局 所

的 に 高 濃 度 で 集 積 し た マ イ ク ロ ド メ イ ン を 形 成 す る こ と を 明 ら か に

し た 。 ま た 、 細 胞 膜 上 で 検 出 さ れ る 分 泌 小 胞 は シ ン タ キ シ ン お よ び

P I ( 4 , 5 ) P 2 と の 共 局 在 に よ り 分 類 で き る こ と が わ か っ た 。さ ら に シ ン

タ キ シ ン と P I ( 4 , 5 ) P 2 マ イ ク ロ ド メ イ ン の 両 方 と 共 局 在 す る 分 泌 小

胞 の 割 合 と 開 口 放 出 能 に 相 関 が あ る こ と を 見 い だ し た 。 こ れ ら の 結

果 か ら 、P I ( 4 , 5 ) P 2 マ イ ク ロ ド メ イ ン は シ ン タ キ シ ン と 共 に 開 口 放 出



可 能 な 部 位 を 形 成 す る 可 能 性 を 明 ら か に し た 。  
以 上 を 要 約 す る と 、 本 研 究 で は 開 口 放 出 過 程 に 重 要 な 役 割 を 果

た す PI( 4 , 5 ) P 2 が 細 胞 膜 上 に お い て マ イ ク ロ ド メ イ ン を 形 成 し て

い る こ と を 明 ら か に し 、 PI ( 4 , 5 ) P 2 マ イ ク ロ ド メ イ ン が 開 口 放 出

可 能 な 部 位 の 形 成 に 関 わ っ て い る 可 能 性 を 世 界 に 先 駆 け て 明 ら

か に し た 。 さ ら に 脳 の 高 次 機 能 へ の 関 与 が 示 唆 さ れ て い る 内 在 性

神 経 ペ プ チ ド で あ る PAC A P は タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ お よ び 脂 質 キ ナ

ー ゼ を 活 性 化 し 、 開 口 放 出 を 増 強 す る こ と を 明 ら か に し た 。 こ の

点 に お い て 神 経 科 学 に 有 意 義 な 貢 献 を し た も の と 認 め ら れ る 。 よ

っ て 審 査 員 一 同 、 博 士 （ 学 術 ） に ふ さ わ し い 研 究 で あ る と 判 断 し

た 。 な お 、 本 論 文 の 内 容 の 一 部 は 200 1 年 に Bi o c h e m i c a l  a n d  

B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s 誌 に 論 文 提 出 者 が 筆 頭 著

者 と な っ て 公 表 済 み で あ る 。  
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 論 文 提 出 者 に 対 し 、 平 成 １ ６ 年 ２ 月 ５ 日 、 学 位 論 文 の 内 容 及 び 関

係 事 項 に 関 す る 学 識 に つい て 口 頭 試 験 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 論 文 提

出 者 は 専 攻 学 術 に 関 し 博 士 （ 学 術 ） の 学 位 を 授 け る に 十 分 な 学 識 を

持 つも の と認 め、 審 査 委 員 全 員 に より 合 格 と判 断 し た。 

 

 


