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論 文 内 ･ 容 の 要 旨

NGFトA遺伝子は,pC12細胞において神経成長因子 (NGF)により発現が誘導される転写因子として同定された最初

期遺伝子で,核へのシグナル伝達の指標として注目されてきた｡NGFトAは,特に脳において高い発現が認められ,記憶

のメカニズムに関係する可能性のある海馬の長期増強 (LTP)においても,その出現とNGFトAの発現が高い相関を示す

ことが報告されており,神経系におけるその役割の解明が待たれている｡ NGFト Aのノックアウトマウスが既につくられ

ているが,メスの黄体化ホルモン産生低下による不妊が見られたが,神経系における明らかな異常は見つかっていない｡従

って,この遺伝子の生理機能の解明には他の研究手段が必要と考えられる｡

本研究では,遺伝子発現をコントロールできるTet-ONプロモーター系を用いて,PC12細胞におけるNGFトA遺伝子

の生物活性の解析を行った｡

まず初めに,この系におけるNGFI-Aタンパク質発現の時間経過をウェスタンブロッティング法で調べた｡コントロー

ル実験において,NGFによるNGFI-Aタンパク質の発現はNGF添加 1時間後に一過性に見られたのに対し,ドキシサイ

クリン添加で誘導される外来性遺伝子由来のNGFI-A発現は持続期間が一日と長く,また発現量もより多かった｡ ドキシ

サイクリン添加後にさらにNGFを添加すると,NGFI-Aの発現量は相加的に高まった｡

この系を用いて,NGF1-A遺伝子をPC12細胞に一過性に過剰発現した場合,増殖や神経突起の伸長などの変化は見ら

れなかった.しかし,一過性NGFトA過剰発現を開始した後に,NGF添加により神経分化を誘導したところ,神経突起

の伸長は有意に抑制されたO-方,NGF添加後にNGFI二A過剰発現を行っても神経突起伸長の抑制効果は認められなか

った｡従って,NGFI-A過剰発現はNGFで誘導される神経分化過程の初期に作用して,神経突起伸長の抑制をもたらす

ものと推測される｡

PC12細胞では,活性化Rasタンパク質の発現によって神経突起伸長が誘導されことが知られている｡ そこで,Rasの神

経突起伸長誘導作用l三村するNGFI-Aの影響を調べた｡PC12細胞にNGFI-Aを過剰発現した後,さらに活性化Rasを

発現させたところ,この場合にも神経突起伸長の抑制効果が認められた｡以上の結果より,NGFトAは,NGFシグナル伝

達経路において抑制的な役割を担っている可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

NGFトAは,PCI2細胞に神経成長因子 (NGF)を添加した際に発現される最初期遺伝子として同定された転写国子を

コードする遺伝子である｡ 本研究では,Tet-ONプロモーター系を用いて,PC12細胞におけるNGFトA遺伝子の生物活

性の解析を行った｡その結果,NGFトA遺伝手の一過性過剰発現は,

1)PC12 には変化を与えないこと

2)NGFや活性化Rasタンパク質によるPC12細胞の神経突起伸長を有意に抑制すること

- 481-



などが見出され,NGFトAがNGFシグナル伝達経路において,抑制的な役割を担っている可能性が示唆された｡

以上の研究は,シグナル伝達及び神経分化の分子機構の解明に寄与する所が多 く,博士 (医学)の学位論文として価値あ

るものと認める｡

なお本学位授与申請者は,平成1､2年 3月13日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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