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本研究 は シ ナ プ ス 形成の 分子機構 を明 らか に す る 目的で ､ シ ナ プ ス 形成 の引き

金 を引く 分子 の 候補と見 られてき た膜分子 β-

n e u r e mi の シ ナ プ ス 形成期で の 役

割 を
､ 発 達期 の ゼ ブ ラ ッ フ ィ ッ シ ュ 喚神経細胞 を生 き たま ま観察す る こ と に よ

っ て 解析 した も の で
､ 下記 の 結果 を得 て い る ｡

1
､

ほ乳 類 の β- n e u r e x i n の
､

ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ に お け る ホ モ ロ グをデ ー タ ベ

ー ス 検索 し
､

6 種類 の 候補配 列 を得 た ｡ そ の う ち n e u r e xi n Iβ に最も相同

性 が 高 い も の をク ロ
ー ニ ン グ し ､ n e u r e xi n l aβ と名付 けた ｡

つ い で if′= it u

h y b ri di z a ti o n 法 と R T - P C R 法に よ り n er u xi n l aβ が発達期 に発 現 して い る

こ と を確認 した ｡

2 ､ N e u r e xi n l aβ と ヒ ト I g G F c 領域と の 融合 タ ン パ ク を精製 して ､ n e u r oligi n l

を発現 した H E K 2 9 3 細胞 に か ける こ とに より ､ また n e u r oligi n l を発 現 し

た 細胞 破砕物 か ら の プ ル ダウ ン 法に よ り ､ n e u r e xi n l aβ が ほ乳類 の n e u r e mi

Iβ 同様 ､ 細胞外 で n e u r oli gi n l と結合す る こ と が わか っ た D ま た イ ー ス ト

ツ
ー ハ イ ブリ ッ ド法 に より

､
n e u r e xi n l aβ が

､
ほ 乳類 の n e u r e xi n lr3 同様 ､

細胞 内 で足場 分子 C A S K と結合す る こ とが わか っ た ｡

3
､

N e u r e mi I aβ と マ
ー カ ー タ ン パ ク とを同

一

の ベ ク タ ー に組 み 込み ､

一

過的

に腫 に導入す る こ とに よ っ て n e u r e mi I aβ を発 現 した細胞 だけを可視化 で

き る ダブ ル カ セ ッ ト ベ ク タ ー を用 い て ､
n e u r e xi n I aβ を喚神 経細 胞 に過剰

発 現 させ て シ ナ プ ス 小胞 マ - カ ー タ ン パ ク V A M P 2 1 E G F P の 蛍 光 を観察し
､

そ の 結果 ､ 発 達に伴う軸索終末 - の シ ナ プ ス 小胞 の集積が n e ur e xi n l aP 過

剰発 現 に よ っ て 抑え られ る こ とが わ か っ た ｡

4
､ 同様 に ダブ ル カ セ ッ トベ ク タ

ー を
一

過的 に導入 す る方 式 を用 い
､

n e u r e xi n

l aβ を喚神 経細胞 に 過剰発 現させ て 軸索 マ
ー カ ー タ ン パ ク t a u

- E G F P また

は 軸索終末 の 細胞 膜 マ
ー カ ー タ ン パ ク G A P 4 3 - E G F P の 蛍 光を観察す る こ

と に よ っ て
､

n e u r e mi I aβ を過剰発現 させ て も軸索 の 投射に は影響が なく ､

2 - l



発 達に伴う軸索終末 の形態変化 も正常に起 こ る こ とがわか っ た ｡

5
､ 同様に ダブ ル カ セ ッ トベ ク タ

ー

を
一

過 的に 導入 す る 方式 を用 い
､

n e u r e xi n

l aβ の 細胞 外 〃 末端 領域 を欠 失 した 変異体 で は シ ナ プ ス 小 胞 の 集積 に影

響が 見 られ な い が ､ 細 胞内 c 末端領域 を欠失 した変異体 で は シ ナ プ ス 小

胞 の集積が抑えられ る こ とが わ か っ た ｡

以 上 ､ 本論文 は こ れまで シ ナ プ ス 形成 の 引き金 を引く と見 られて い た β- n e u r e xi n

が ､ シ ナ プ ス 形成期に 見 られ る 2
一

っ の 現象で ある シ ナ プス 小胞 の 集積と軸索終

末 の 形態変化 の うち ､
シ ナ プ ス 小胞の 集積に選 択的 に 関与す る こ とを明 ら か に

した ｡ 本研 究は ､
これ ま で ほ とん ど知 られ て い なか っ た シ ナ プ ス 形成 を司 る生

体内で の 分子機構の 解明 に重 要な貢献 をなす と考え られ , 学位 の 授与 に 値す る

もの と考えられ る ｡

つ 一 つ




