
[ 別紙 2 ]

審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研 究 は ､ 常染色体劣性 遺伝性若年性 パ ー キ ン ソ ニ ズ ム(A R -J P) の 原 因遺

伝 子 P a r k i n の 機 能 異 常 の 際 に 蓄 積 す る P a e 卜R ( P a r k i n - a s s o c i a t e d

e n d o t h e l i n r e c e p t o r - l i k e r e c e p t o r) を強制発 現 さ せ た シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ

を用 い た研 究で あ る ｡
P a e ト R 強制発 現 に よ る 運動機能低 下 と神 経細 胞 死 を

抑制 す る メ カ ニ ズ ム を解 明す る た め に ､ 酸化 ス ト レ ス 説 ､
ユ ビ キ チ ン ･ プ ロ

テ ア ソ ー

ム 系異常説 に 基 づ き ､ チ オ レ ドキ シ ン (T R X) の 作用 を追求 したも の

で 下記 の 結果 を得て い る ｡

1 . シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ T R X 蛋 白の 生 化学的な性 状に つ い て は ､ ま だ十 分明 ら

か に さ れ て い な い
｡ 酸化 還 元 を担う レ ド ッ ク ス 活 性 の 測 定に は ､ I n s u l i n

d i s u l f i d e
L
r e d u ct i o n a s s a y 法 を ､

シ ャ
ペ ロ ン 活 性 の 測定 は C i t r a t e s y n t h a s e

a s s a y 法 を用 い て 行 な い ､ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ T R X ( T r x T) に 還 元能 と シ ャ ペ ロ

ン 活性 が あ る こ と をは じ め て 明 ら か に した｡

2 . シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ T R X は ､ すで に 報告 され て い る野 生 型 3 種類( D b d , T r x - 2 ,

T r x T) を用 い 強制発 現 系 を作成 し ､
レ ド ッ ク ス 機能欠 損変 異体 と して ､ 3 5

番 目 の シ ス テ イ ン をア ラ ニ ン に 置換 した T r x T[ C 3 5 A] ､ お よ び 2 6 番 目 の ア ス

パ ラ ギ ン 酸と 5 7 番 目 の リ ジ ン をそれ ぞれ ア ラ ニ ン とイ ソ ロ イ シ ン に 置換 し

た T r x T [ D 2 6 A / K 5 7 Ⅰ] を作製 した o

P a e l
-

R を シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 神経 に 発 現さ せ る と ､ ド ー パ ミ ン 作動性神

経 が減少 す る こ と は すで に 報告され て い た が ､ 本研 究 で ､ 加 齢 に 伴 い 運 動機

能 が低下 す る表現系 を初め て 見 つ けた ｡

P a e ト R 強制発 現系 に T R X を作用 さ せ た と こ ろ ､ 野 生 型 T R X だ けで なく ､

レ ドッ ク ス 機能欠損変異体 T R X で も ､ 加 齢 に 伴う運 動機 能低 下や ド
ー パ ミ ン



作動 性神 経 の 減少 を抑制す る こ と が確 認 され た ｡

3 . 培養細胞 系 に お い て ､ 野 生 型 T r x T と レ ド ッ ク ス 機 能欠損変 異体蛋 白

( T r x T[ C 3 5 A] ､
T r x T[ D 2 6 A / K 5 7 Ⅰ]) を形質転換 し ､ 過酸化水 素に よる 酸化 ス

ト レ ス を加 えた ｡ 野 生型 T r x T と 同様 に レ ド ッ ク ス 機能欠損変異体で も細胞

生存率 の 上昇 がみ られ た ｡

こ れ ら の 結果 か ら ､
P a e l - R に よ る 運動機能低下 や ド ー パ ミ ン 作動 性神 経

の 減少 の 抑制 に は ､
T R X の レ ドッ ク ス 機能 は あま り重要 で は なく ､ シ ャ ペ ロ

ン 活性 を含む T R X の ほ か の 作用 が重要 な機能 を は た して い る こ と を示 唆す

る結果 と 考 えられ た ｡

以 上 ､ . 本論文 は ､ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ に お い て ､
P a e l - R の 神経変性 を抑制

す る T R X の 作用 を初 め て 明 らか に し ､ そ の メ カ ニ ズ ム と して レ ドッ ク ス 機能

が重 要 で は な い こ と を初 めて 証 明 した論文 で あ る ｡ こ の 結果 は ､
P a e 卜 R に

ょ る神 経変性 だ けで なく ､ 孤 発 型 パ ー キ ン ソ ン 病や他 の 神 経変性 疾患の 病態

解 明 に 向け て 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 ｡
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