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こ の論文で は｣ 記憶 ･ 学習の 中枢器官である 海馬を用 い ､ 性ス テ ロ イ ド合成系 を中
心 と して 脳 ニ ュ

ー ロ ス テ ロ イ ド合成酵素及 びそ の受容体の 発現を分子生 物学的生化

学的手法を用 い て網羅的に解析した内容が述 べ られて い る ｡

脳はステ ロイ ドホル モ ン の標的器官で あり､ ス テ ロ イ ドホル モ ンが脳に作用 して 神
経伸長 ･ 神経保護 ･ 神経活動の 調節 を行なう こ とは古くか ら知られて い た ｡ 従来の 常
識で は､ こ れ らの ス テ ロ イ ドホル モ ン は副腎 ･ 卵巣 ･ 精巣とい っ た末梢ス テ ロ イ ド合
成器官で合成され ､ 血流にの っ て 脳 に到達して 作用す るとされ て い た ｡ しか し､ 近年､

ス テ ロ イ ドホル モ ン が脳内の 特定の 領域で コ レス テ ロ
ー ル か ら独自に合成され る こ

とが判明し､
コ レス テ ロ ー ル から 1 段階ない し 2 段階の 反応 を経て合成され る P R E G

(p r e 印 e n Ol o n e) や P R O G ( p r o g e st e r o n e) な どの ス テ ロ イ ドが神経細胞で 産生さ

れ る こ とが明らかとな っ て きた ｡ 女性ホル モ ンや男性ホル モ ン の性 ス テ ロ イ ドホル モ

ン も脳に作用す る こ とが知られて い たが､ 脳内コ レス テ ロ ー ル か らの 性ス テ ロ イ ド合

成 に関して は ､ 性ス テ ロイ ド中間体 D ⅡE A ( d elly 血 o e p i a n 血 o st e r o n e) の 合成酵素
で あ る P 4 5 0(1 7 c L) の 発現やそ の 活性 が脳で検 出で きない ため､ 脳内性 ス テ ロ イ ド合成

系の 存在は否定されて 来 た ｡ と こ ろ が ､ そ の
一

方 で ､ P 4 5 0( 1 7 α) の 代謝産物で あ る

D H E A が脳で高濃度に存在する の で ､ 脳内に P 4 5 0( 1 7 α) が存在 しな い と考える従来

の報告は明 らか に矛盾 して い た ｡

論文提出者は ､ R T I P C R プ ライ マ ー 設計法に物理化学的な パ ラ メ ー

タ ー を導入 し
p
て

最 適 化 す る こ と に よ り高 感 度 で 特 異性 の 高 い プ ラ イ マ ー を 作 製 し ､ こ れ を

R T ･ P C R /S o u th e rn bl otti n g 法に適用 した. こ れ により発現検出系の 高感度化 をはか

り､ 性ス テ ロイ ド合成系を中心 に P 4 5 0(1 7 α) 及 び それ以降の 脳 ニ ュ
ー ロ ス テ ロイ ド合

成酵素 ･ 受容体の網羅的発現解析を行な っ た ｡ さ ら右耳､ H P L C 法 を用 い て海馬にお

け るス テ ロイ ド代謝能を測定 し､ 性ス テ ロイ ド合成経路を同定 した ｡ また､

一 連の 酵

素群の 海馬内にお ける発現局在を免疫組織化学染色法と iL2 Sl t u h y b ri di z ati o n 法 を

用 い て 同定 した｡

本研究で は ､ プ ライ マ ー

設計法の 改良に より､ こ れまで 2 0 年以 上 ない とされて い

た P 4 5 0( 1 7 a) の脳内発現を見出 し､ D H E A 合成経路を決定す る こ とに成功 した. こ

れ によ り､ 脳内の 性ス テ ロイ ド合成系の解明 に道筋を つ ける･ととも に ､ D H E A 以降

の脳内の性ステロ イ ド合成系 に関す る網羅的解析を行な っ た ｡ 本研究の結果 ､ 以下 が

明らか とな っ た ｡ ( 1) 成獣ラ ッ ト脳にはコ レ ス テ ロ
ー ル から性ス テ ロ イ ド合成に必要

な
一 連の 酵素群が発現 して い る . (2) 記憶 ･ 学習の中枢で あ る海馬で は D H E A から

ア ン ドロ ス テ ン ジ オ ー ル を経て 男性ホル モ ン で あるテ ス トス テ ロ ン が合成され ､ そ の

テ ス トス テ ロ ン は､ さ らに強い 男性ホル モ ン で ある D H T や女性ホル モ ン で あ る エ ス

トラ ジオ ー ル に 変換され る ｡ (3) 性ス テ ロ イ ドの作用先であ る受容体が脳で発現 して

い る o ( 4) 性ス テ ロイ ド合成酵素群が海馬神経卵胞 に局在す る . (5) 海馬で は脳 ニ ュ

ー

ロ ス テ ロイ ド合成酵素 ･ 受容体が生後す そか ら 2 週齢 にか けて の助 若期 に高発現す

る ｡



本研究は､ (1) 高感度で 特異性の 高い プ ライ マ
ー 設計法の 開発､ (2) 成獣ラ ッ ト脳

にお ける脳 二
子

一 口 ス テ ロ イ ド合成経路お よび そ の 受容体の 網羅的解析の 成功､ (3)

海馬で の 性ス テ ロイ ド合成系 の 固定､ ( 4) 性ス テ ロ イ ド合成酵素群の神経局 在の発見､

( 5) 海馬発達長那皆に お け る脳 ニ ュ
ー

ロ ス テ ロ イ ド合成経路お よ び そ の 受容体の 網羅
的解析の 成功な どの 点で新規性があ る ｡ 本博士論文の結果 か ら､ 記憶 ･ 学習の 中枢で

あ る海馬で は､ 神経細胞が独 自に コ レス テ ロ ー ル から女性 ホル モ ン ･

男性ホル モ ン を

合成 して 自己 ･

近隣に分泌 す る こ とに より神経伝達調節因子様 の作用 を発揮する こ と
が示され た ｡ ま た､ こ れらは成獣脳海馬 の み ならず神経回路網の構築が盛んな幼若期
の 海馬にも重要で あ る こ とが示 唆され た｡ 従来ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の神経作用は ､ 神

経内分泌学分野 の枠内で議論されて い たが､ 本研究 に より､ 性ス テ ロイ ドホル モ ン を

神経細胞が独自に合成 し､ 自己 ･ 近 隣の神経細胞に分泌 して い る こ とが明 らか となり
｢ 神経近接分泌学｣ とも い う べ き新規分野が開拓され た｡

なお ､ 本研究は､ 川 戸住民＼ 木本哲也氏､ 古川愛造氏 ､ 北棟泰嗣民 らとの共同研究
で あ るが ､ 論文提出者が主体 とな っ て分析及 び検証 を行な っ たもの で あり､ 論文提出

者の寄与が十分で あ ると判断する ｡

したが っ て ､ 審査員 一

同は同提出者が博士( 理学) の学位 を授与 す るの に十分で あ る

と判断 した｡




