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京都大学 博士（    理  学） 氏名 犬束 歩 

論文題目 

 

カリキュリンＡが誘導する神経突起縮退の解析 

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 

神 経 回 路 網 の 形 成 制 御 過 程 で 、 ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト や 微 小 管 な ど の 細 胞 骨

格 が ダ イ ナ ミ ッ ク に そ の 構 造 を 変 化 さ せ る 機 構 の 一 つ と し て 、 calyculin A 

(CL-A)に よ る 制 御 機 構 を 研 究 し た 。 CL-A は 海 綿 の 一 種 Discodermia calyx か ら

分 離 ・ 精 製 さ れ た プ ロ テ イ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ PP1, PP2A の 強 力 な 阻 害 剤 で あ り 、

PP1 に 属 す る ミ オ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ を 阻 害 す る こ と に よ り ア ク ト ミ オ シ ン の

活 性 化 を も た ら す こ と が 良 く 知 ら れ て い る 。 し か し 、 神 経 細 胞 に お い て は 微 小

管 関 連 タ ン パ ク 質 で あ る Tau の リ ン 酸 化 を 介 し て 微 小 管 脱 重 合 を 引 き 起 こ す 、

と の 報 告 も な さ れ て い た 。  

こ の 神 経 突 起 縮 退 現 象 に お け る 細 胞 骨 格 の ダ イ ナ ミ ク ス を 、 特 殊 な 偏 光 顕 微

鏡 で あ る LC-PolScope を 用 い た ラ イ ブ イ メ ー ジ ン グ に よ り 研 究 し た 結 果 、 CL-A

に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 神 経 突 起 の 縮 退 過 程 に お い て 、 微 小 管 が そ の 重 合 状 態

を 保 っ た ま ま 、 細 胞 中 心 方 向 へ 移 動 し て い く こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 微

小 管 の 脱 重 合 剤 や 重 合 促 進 剤 は CL-A に よ る 神 経 突 起 の 縮 退 に 有 意 な 影 響 を 及 ぼ

さ な い こ と も 解 明 し た 。こ れ ら の 観 察 結 果 は 、こ れ ま で の 報 告 と は 異 な り 、CL-A

に よ る 神 経 突 起 の 縮 退 が 微 小 管 脱 重 合 に 依 存 し て い な い こ と を 示 唆 し て い る 。

さ ら に 、 ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト の 脱 重 合 剤 や ミ オ シ ン Ⅱ の 選 択 的 阻 害 剤 に よ り

CL-A に よ る 神 経 突 起 の 縮 退 が 非 常 に 強 く 阻 害 さ れ た の で 、 ア ク ト ミ オ シ ン の 活

性 化 が こ の 縮 退 に と っ て 必 須 で あ る こ と を 示 す 結 果 を 得 た 。  

リ ン 酸 化 抗 体 を 用 い た 免 疫 染 色 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ で は 、 モ ー

タ ー 活 性 の 制 御 に 関 わ る こ と が 知 ら れ て い る ミ オ シ ン 軽 鎖 の Ser19, Thr18 の リ

ン 酸 化 レ ベ ル が 、 CL-A 処 理 に よ っ て 大 き く 上 昇 し て い る こ と を 確 認 し た 。 広 範

な キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る Staurosporine に は 、 こ の 二 リ ン 酸 化 を 抑 え る 効 果 が

み ら れ 、 CL-A に よ る 神 経 突 起 縮 退 を 弱 め る 効 果 も 確 認 さ れ た 。  

以 上 の 実 験 結 果 か ら 、 CL-A に よ る 神 経 突 起 縮 退 に お け る 微 小 管 の 再 編 成 は ア

ク ト ミ オ シ ン の 収 縮 に よ り 引 き 起 こ さ れ て お り 、 神 経 突 起 の 生 理 的 な 縮 退 過 程

に お い て も こ の よ う な 機 構 が 制 御 さ れ た 形 で 利 用 さ れ て い る 可 能 性 を 示 唆 す る

結 果 を 得 た 。 CL-A に よ る 縮 退 効 果 の 大 き さ は 、 ミ オ シ ン 軽 鎖 の Ser19 残 基 と

Thr18 残 基 へ の 二 リ ン 酸 化 が ア ク ト ミ オ シ ン 活 性 化 へ 大 き く 関 与 し て い る こ と

を 示 し て い る 。 ま た 、 細 胞 膜 を 残 し た 細 胞 骨 格 の 縮 退 は 、 生 理 的 な 神 経 突 起 の

縮 退 に お い て 細 胞 骨 格 系 だ け で な く 膜 の 供 給 と 分 解 が 大 き な 要 素 と し て 関 与 し

て い る こ と も 示 し て い る 。  

 

 

 

 

 

 



 

（ 続 紙  ２  ）                             

 

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 

神 経 細 胞 で は 、そ の 神 経 突 起 が 各 種 ガ イ ダ ン ス 分 子 に よ り 誘 引・反 発 さ れ る

こ と で 適 切 な 伸 長 経 路 が 選 択 さ れ て 、 制 御 さ れ た 形 で 神 経 回 路 網 が 形 成 さ れ

る 。こ の 制 御 過 程 で は 、ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト や 微 小 管 な ど の 細 胞 骨 格 が ダ イ

ナ ミ ッ ク に そ の 構 造 を 変 化 さ せ る こ と が 鍵 と な っ て お り 、こ れ ら 細 胞 骨 格 分 子

は 互 い に 影 響 を 及 ぼ し あ っ て い る と 考 え ら れ る 。し か し 、こ れ ら の 制 御 機 構 に

つ い て は 、 未 知 の 部 分 が 多 く 残 さ れ て い る 。  

申 請 者 は 、海 綿 の 一 種 Discodermia calyx か ら 分 離・精 製 さ れ た プ ロ テ イ ン

ホ ス フ ァ タ ー ゼ PP1, PP2A の 強 力 な 阻 害 剤 で あ り 、急 速 な 神 経 突 起 の 縮 退 を 引

き 起 こ す こ と が 報 告 さ れ て い る calyculin A (CL-A) を 用 い て 神 経 細 胞 の 縮 退

機 構 の 研 究 を 行 っ た 。 CL-A は PP1 に 属 す る ミ オ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ を 阻 害 す

る こ と に よ り ア ク ト ミ オ シ ン の 活 性 化 を も た ら す こ と が 良 く 知 ら れ て い る 。神

経 細 胞 に お い て は 微 小 管 関 連 タ ン パ ク 質 で あ る Tau の リ ン 酸 化 を 介 し て 微 小

管 脱 重 合 を 引 き 起 こ す 、と の 報 告 も な さ れ て い た 。し か し 、申 請 者 は 特 殊 な 偏

光 顕 微 鏡 で あ る LC-PolScope を 用 い た ラ イ ブ イ メ ー ジ ン グ に よ り 、 CL-A に よ

っ て 引 き 起 こ さ れ る 神 経 突 起 の 縮 退 過 程 に お い て 、微 小 管 が そ の 重 合 状 態 を 保

っ た ま ま 、細 胞 中 心 方 向 へ 移 動 し て い く こ と を 観 察 し 、微 小 管 の 脱 重 合 剤 や 重

合 促 進 剤 は CL-A に よ る 神 経 突 起 の 縮 退 に 有 意 な 影 響 を 及 ぼ さ な い こ と を 解 明

し た 。 こ れ ら の 観 察 結 果 は 、 CL-A に よ る 微 小 管 脱 重 合 が 神 経 突 起 の 縮 退 を 中

心 的 に 制 御 し て い る わ け で は な い こ と を 示 し た 。さ ら に 、ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン

ト の 脱 重 合 剤 や ミ オ シ ン Ⅱ の 選 択 的 阻 害 剤 に よ り CL-A に よ る 神 経 突 起 の 縮 退

が 非 常 に 強 く 阻 害 さ れ る こ と も 示 し た 。そ れ ゆ え 、こ れ ら の 結 果 か ら 、ア ク ト

ミ オ シ ン の 活 性 化 が こ の 縮 退 に と っ て 必 須 で あ る こ と を 示 唆 し た 。さ ら に 、リ

ン 酸 化 抗 体 を 用 い た 免 疫 染 色 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ り 、ミ オ

シ ン 軽 鎖 の Ser19, Thr18 の リ ン 酸 化 レ ベ ル が 、 CL-A 処 理 に よ っ て 大 き く 上 昇

し て い る こ と を 確 認 し た 。ま た 、広 範 な キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る Staurosporine

に は 、 こ の 二 リ ン 酸 化 を 抑 え る 効 果 が あ り 、 CL-A に よ る 神 経 突 起 縮 退 を 弱 め

る 効 果 も 確 認 し た 。  

以 上 の 実 験 結 果 か ら 、 申 請 者 は 、 CL-A に よ る 神 経 突 起 縮 退 に お け る 微 小 管

の 再 編 成 が ア ク ト ミ オ シ ン の 収 縮 に よ り 引 き 起 こ さ れ て い る と 結 論 付 け た 。神

経 突 起 の 生 理 的 な 縮 退 過 程 に お い て も こ の よ う な 機 構 が 制 御 さ れ た 形 で 利 用

さ れ て い る 可 能 性 が あ る こ と を 解 明 し た 。  

以 上 の よ う に 、 本 論 文 は 博 士 （ 理 学 ） の 学 位 論 文 と し て 充 分 に 価 値 あ る も

の と 認 め る 。 ま た 、 平 成 22 年 1 月 20 日 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ

い て 試 問 を 行 っ た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  

 

 

 
 
  要 旨 公 開 可 能 日 ：      年    月    日 以 降  


