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本研究は、疾患の解析から、多様な機能を持つシグナル伝達系である および タン

パク質の働きを明らかにするため、先天性の腎性尿崩症の症例において、原因遺伝子の一

つである 受容体の遺伝子変異の確認を行い、変異タンパク質の機能解析を

行ったものであり、下記の結果を得ている。

１． 部分腎性尿崩症の 症例から 塩基配列の解析の結果、 種類の 受容体の変異が

同定された。 種類は と言う変異で、完全な腎性尿崩症として既報の変異であっ

たが、本研究では部分腎性尿崩症の表現型を示し、部分腎性尿崩症としての報告は初め

てであった。もう一種類の変異は、新たな変異で という 塩基 アミノ酸の欠失

であった。

２． に変異受容体を し、 刺激に対する の蓄積を測定し、機

能解析を行った。同時に、 年に らによって

の原因として報告された の変異である

、また同部位にも関わらず の変異である 、部分腎性尿崩症

の表現型をとる についても同時に解析し比較した。 の結果から、

は 刺激なしでも、 の 受容体と比較してベースの活性化が認めら

れる の変異であり、 は の蓄積が減弱しており最大限刺激し

ても のベースの活性化程度であり の変異であることに合致す

る結果と考えられた。また、 、 、 も の蓄積は減弱していた

が 刺激によりある程度の蓄積は認められることから の変異

であることに合致する結果と考えられた。

３．変異受容体タンパク質の局在を免疫染色及び で確認したところ、

と比較して、 、 、 、 の変異受容体は膜での発現量

が低下していた。 の変異受容体は、膜での発現量の低下は軽度であった。膜での

発現量の低下の原因として、 の問題または の問題の可能性を

考えた。 を阻害する、 受容体の （ 番以降の欠失）および

を使い、膜の発現量に対する の影響を確

認した。 および では膜での発現量が増加したが、 ・ ・

では膜での発現量は増加を認めず、後者の 種類の変異は の問題よりは

の問題があることが示唆された。

４． または と言うシャペロン効果があるといわれている薬剤で変異受容体の

を補助したところ、免疫染色・ ともに膜での受容体の発

現量の増加を認めた。

５． および で、変異受容体の膜の発現量が大幅に増加したため、発現量の増加
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により機能低下を補うことが出来る可能性を考え、 または 存在下での

の蓄積を確認した。 の 受容体に対しては の蓄積を減弱させたのに対

して、 ・ ・ ・ では膜の受容体の発現量増加の影響か、

の蓄積は増加していた。即ち、 の受容体に対しては 作用を示し、

の変異受容体（ ・ ・ ・ ）に対しては

作用を示すという、受容体の状態によって異なる作用を示した。この結果は、

の一例と考えられた。

以上、本論文はヒトの部分腎性尿崩症から同定された 受容体の変異を同定し、その機

能解析を行った。その結果、受容体の状態に応じてリガンドが働きを変え得ることを示し

た。

本研究はこれまでほとんど実例がなかった の一例を示している。今後

の創薬においてもこの という概念は重要になってくると考えられ、学位

の授与に値するものと考えられる。
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