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（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  
 
 多 細 胞 生 物 を 構 成 す る 個 々 の 細 胞 が 組 織 を 正 し く 形 成 し 維 持 す る た め に

は 、 細 胞 ど う し が 接 着 す る こ と に よ り 互 い の 間 で 情 報 を 交 換 し 協 調 し 合 う

必 要 が あ る 。そ の 一 端 を 担 う 分 子 の １ つ に 細 胞 接 着 分 子 カ ド ヘ リ ン が あ る 。

カ ド ヘ リ ン は ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー を 形 成 し て お り 、 多 様 な 組 織 形 成 や 維 持

に 関 与 し て い る 。 近 年 カ ド ヘ リ ン 研 究 は 著 し く 進 ん だ が 、 ス ー パ ー フ ァ ミ

リ ー に 属 す る 多 く の 分 子 、 さ ら に そ れ ら と 相 互 作 用 す る 分 子 に つ い て は 未

解 明 な 部 分 が 多 い 。  
OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン は カ ド ヘ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 中 で も 特 に ユ

ニ ー ク な 細 胞 内 構 造 を 持 つ カ ド ヘ リ ン で あ る 。 こ れ ま で の 研 究 か ら 、 こ の

分 子 が 神 経 回 路 形 成 期 で は 軸 索 に 分 布 す る こ と 、 こ の 分 子 の ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス で は 大 脳 腹 側 部 付 近 の 神 経 線 維 が 走 行 異 常 を 示 し 、 特 に 線 条 体 の 軸

索 伸 長 に OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン が 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と な ど が 示

さ れ て き た 。 し か し 、 そ の 分 子 的 機 構 は 未 解 明 の ま ま で あ っ た 。  
申 請 者 は 、 OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン が ど の よ う な 分 子 メ カ ニ ズ ム で 機 能 し 、

軸 索 伸 長 を 制 御 し て い る の か と い う 問 い に 答 え る た め 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ

ン の 細 胞 内 に 結 合 す る 分 子 を 探 索 し た 。そ の 結 果 、 Nap1（ Nck-assoc ia te d  
pro te in  1） を 同 定 し た 。 Nap1 は WAVE 等 と 複 合 体 を 形 成 し て 、 ア ク チ ン

骨 格 系 を 制 御 し 、 葉 状 仮 足 の 形 成 や 細 胞 運 動 に 関 与 す る こ と が 既 に 知 ら れ

て い る 。 ま た 、 マ ウ ス 大 脳 皮 質 に お け る Nap1 の 発 現 抑 制 実 験 や 、 シ ョ ウ

ジ ョ ウ バ エ で の Nap1 ホ モ ロ グ 変 異 体 の 解 析 か ら 、 こ の 分 子 が 軸 索 伸 長 や

経 路 探 索 に 重 要 で あ る と も 示 唆 さ れ て い た 。そ こ で 、申 請 者 は 、U251 細 胞

株 （ ヒ ト ア ス ト ロ サ イ ト ー マ ） を モ デ ル 細 胞 と し て 用 い て 、 こ れ に OL プ

ロ ト カ ド ヘ リ ン を 発 現 さ せ た 時 の 効 果 を 調 べ た 。そ の 結 果 、Nap1 が 細 胞 接

着 面 で OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン と 共 局 在 す る 様 子 が 観 察 さ れ た 。 こ れ ら の 知

見 か ら 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン の 機 能 に Nap1 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆

さ れ た 。 Nap1 は 細 胞 運 動 を 制 御 す る こ と か ら 、 次 に 、 OL プ ロ ト カ ド ヘ リ

ン と Nap1 と の 結 合 が U251 細 胞 の 運 動 性 に 及 ぼ す か ど う か に つ い て 、 タ

イ ム ラ プ ス 観 察 に よ り 調 べ た 。そ の 結 果 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン が 細 胞 同 士

の 接 着 依 存 的 に 細 胞 運 動 を 促 進 す る 活 性 を 有 す る こ と 、こ の 活 性 に は Nap1
が 必 要 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 さ ら に こ の 時 、 細 胞 接 着 面 に お い て

ア ク チ ン や N カ ド ヘ リ ン な ど 細 胞 骨 格 系 と 細 胞 接 着 構 造 が 変 化 し て い る こ

と も 明 ら か に な っ た 。  
以 上 の 結 果 か ら 申 請 者 は 、 細 胞 接 着 面 に お け る OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン の

ホ モ フ ィ リ ッ ク な 相 互 作 用 が 、Nap1－ WAVE 複 合 体 を 細 胞 接 着 面 に も た ら

し 、 そ の 下 流 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 動 か し て 、 細 胞 運 動 を 制 御 す る と 結 論

し て い る 。さ ら に 、こ の 研 究 か ら 得 ら れ た 分 子 モ デ ル に 従 い 、OL プ ロ ト カ

ド ヘ リ ン ・ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で 見 ら れ た 神 経 回 路 形 成 異 常 の 説 明 を 試 み

て い る 。 す な わ ち 、 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 線 条 体 の 軸 索 が 正 常 に 伸 び 出 す

こ と が で き な い の は 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン に 依 存 し た 運 動 促 進 活 性 を 失 っ

た 結 果 で あ る と 推 論 し て い る 。  
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（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
 
 カ ド ヘ リ ン は 多 細 胞 生 物 の 組 織 形 成 と 維 持 の た め に 必 要 な 分 子 群 と 考 え

ら れ て い る が 、 構 造 的 類 似 性 が あ る カ ド ヘ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン

バ ー に つ い て は 依 然 と し て 機 能 未 知 な も の が 多 い 。 申 請 者 は そ の 中 で OL
プ ロ ト カ ド ヘ リ ン に 着 目 し 、 そ の 機 能 解 析 を 行 っ た 。  
 申 請 者 及 び 申 請 者 が 所 属 す る 研 究 グ ル ー プ に よ る 解 析 か ら 、OL プ ロ ト カ

ド ヘ リ ン が 神 経 軸 索 や そ の 成 長 円 錐 に 分 布 す る こ と 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン

の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は 、 線 条 体 軸 索 の 走 行 異 常 が あ る こ と 、 な ど が 明

ら か に さ れ て い た 。申 請 者 は 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン に よ る 神 経 軸 索 伸 長 を

制 御 す る メ カ ニ ズ ム を 解 明 し た い と 考 え 、ま ず 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン の 細

胞 内 領 域 と 結 合 す る 分 子 を GST プ ル ダ ウ ン 法 に よ っ て 単 離 す る こ と を 試 み

た 。 そ の 結 果 、 Nap1 及 び CYFIP が 結 合 因 子 と し て 同 定 さ れ た 。 こ れ ら の

分 子 は 、 WAVE 等 と 複 合 体 を 形 成 し ア ク チ ン 重 合 を 促 進 さ せ 、 葉 状 仮 足 形

成 を 制 御 す る こ と が 知 ら れ て い た 。そ こ で 申 請 者 は 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン

と Nap1 と の 結 合 の 生 物 学 的 意 義 を 解 明 す る た め 、 高 い 運 動 性 を 有 す る

U251 細 胞 を モ デ ル と し て 用 い 、 研 究 を 進 め た 。 U251 細 胞 は OL プ ロ ト カ

ド ヘ リ ン を 発 現 し な い が 、 こ れ に OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン を 過 剰 発 現 さ せ る

と 、こ の 分 子 が 細 胞 境 界 面 へ 濃 縮 さ れ る 結 果 、Nap1 が 同 領 域 に リ ク ル ー ト

さ れ る と い う 興 味 深 い 事 実 を ま ず 発 見 し た 。  
 Nap1 は 元 来 葉 状 仮 足 に し か 分 布 し な い の で 、こ の 分 子 の 細 胞 境 界 面 へ の

分 布 は 細 胞 の 運 動 や 接 着 に 何 ら か の 影 響 を 及 ぼ す は ず で あ る と 考 え 、 申 請

者 は OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン を 発 現 さ せ た U251 細 胞 の 運 動 の 様 子 を タ イ ム ラ

プ ス 観 察 し た 。 細 胞 が 単 離 さ れ た 状 態 で は 細 胞 の 行 動 に 変 化 は み ら れ な か

っ た が 、 細 胞 同 士 が 互 い 接 触 し て い る 時 や 、 wo und  hea l ing の 過 程 に お け

る 運 動 の 様 子 を 観 察 す る と 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン の 発 現 に よ っ て 細 胞 の 運

動 が 促 進 さ れ る こ と が 分 か っ た 。 さ ら に こ の 時 、 細 胞 境 界 面 の N カ ド ヘ リ

ン や ア ク チ ン 骨 格 の 分 布 が 異 常 に な っ て い た 。OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン 発 現 細

胞 に お い て Nap1 を ノ ッ ク ダ ウ ン す る と 、 運 動 性 や N カ ド ヘ リ ン 、 ア ク チ

ン 骨 格 が 正 常 に 戻 っ た こ と か ら 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン の 活 性 は Nap1 と の

結 合 に 依 存 す る こ と も 確 認 さ れ た 。  
 以 上 の 観 察 か ら 申 請 者 は 、OL プ ロ ト カ ド ヘ リ ン が Nap1 を 細 胞 接 着 面 に

リ ク ル ー ト す る こ と に よ り 、 そ の 領 域 の 細 胞 骨 格 系 を 変 化 さ せ 、 さ ら に は

細 胞 の 運 動 性 を も 変 化 さ せ る の で あ る と 推 論 し て い る 。 こ の モ デ ル は 、 O L
プ ロ ト カ ド ヘ リ ン ・ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に お け る 線 条 体 軸 索 の 這 い 出 し 抑

制 現 象 を よ く 説 明 し て お り 、 カ ド ヘ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す る 分 子

の 新 し い 機 能 を 明 ら か に し た ば か り で な く 、 軸 索 走 行 の た め の 新 し い 制 御

系 の 存 在 を 示 唆 す る も の で あ り 、 細 胞 生 物 学 上 及 び 神 経 生 物 学 上 、 重 要 な

寄 与 を し た と 判 定 で き る 。  
 よ っ て 、 本 論 文 は 博 士 （ 生 命 科 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認

め ら れ る 。 な お 、 平 成 20 年 7 月 2 2 日 、 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 口 頭 試

問 を 行 っ た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  
 
 

 


