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論文内容の喪皆

神経筋接合部 (NMJ)は、運動神経、筋線維、 Vュワン細胞の 3種の細胞から形成される。運動神経と筋線車産の間は、シ

ナプス基成層 (.BL)と呼ばれる特殊な細胞外7 トリックス (ECM)で充填されている。座骨神経等において神経線維が切

断された場合(脱神経入神経末端が元の NMJに再投対される現象が知られているが、この際には .BLがE重要な役割を演

ずる。筋線維上のシナプス後膜は、わずかに陥没し、アセチルコ I}ン受容体(AChR)裂イオンチャネルに富む 11次ひだ j

を形成する。 1次ひだの割引立寄らに入り組んだ陥入を起こし、ジストロアィンや電紋依存性ナトリウムチャネルに寵む 12

次ひだ」を形成する。マウスでli，胎主主 14.5日頃には、神経非依事的にアセチノレコザン受容体(AChR)の集穫が起こり、

胎生 16.5-18.5日頃には、全て<1lAChRクラスターが.BLを介して神経末端と密着するようになり、 2次ひだの形成も始

まる。

活性化RASがん遺伝子による悪性転換を抑制する遺伝子として発見されたRECKIふ膜に GPIアyカーされたマトリッ

タ7.'プロテアーゼ (MMP)制御国子をコードL.その産物l丸少なくとも 3種のMMPCMMP-2、MMP-君、 MT1-MM討

を負に制御する。以前の研究において， RECK欠損マウスが ECM形成異常を伴って胎生 10.5目前後で死亡するととが見

出されたが，それ以降の個体発生や成体における茸，ECKの役割については不明の点が多い。そこで本研究では，免疫染色法

や免疫プロット法を用いて，成体マウスの脅格筋における RECKの発現パターンを解析した。その結果・

1) RECKの免疫反応は、 NMJIこ認められる。

2)胎生1晶5日間の骨格筋末端、生後7日間の食道局開の平滑筋ぜも RECKの免疫反応が認められる0

3)横隔膜抽出物中の総タンパクに占める RECKの割合l孟、胎生時五日後、徐々に減少する。

などの知見が得られた。そこで、 NMJにおける RECKの局在に注目し、共焦点顕徴鏡と電子顕微鏡を用いて形態学的な解

析を進めた。その結果、以下の知見が得られた:

4) RECKの免疫反応i立、神経末端、シュワン絡胞には、ほとんど認められないG

5) RECKの免疫反応は、筋肉 (νナプス後膜〉に認められる。

自)RECKの免疫反応は、筋線維上の2次ひだおよびシナプス直下の細胞内膜構造に認められる。

7)車道神経悲した筋肉においても、シナプス後膜にRECKの免疫反応が認められる。

自)GPIアンカーを切断する酵素PI-PLCで処理した横隔膜では、 RECKの免疫反応は、善明に減少する。

これらの結巣は、 RECKがNMJのシナプス後膜iこ発現していることを示唆する。次iこNMJの発"'.1こ伴う RECKの発現

パターンを解析した結果、胎主主1晶58では、 NMJにおける RECKの免疫反応は見込れないが、胎銭 18.呂田以降では、ほ

とんどの NMJにRECKの免疫反応が見られた。
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以上の結果より、藤結合型プロテアーゼ制御図子である RECKが、機械的強度を必要とする NMJの形成、成熟、維持など

に関わる可能性が示唆されたロ

論文審査の鯖県の粟'i!i'

膜結合運~MMP 制御図子 RECKI立、マウスの胎仔発生に必須であることが示されているが、成熟7ウスにおける RECK

の機能については不明の点が多い。本研究において、申請者らは、成熟マウスにおける RECK発現を免疫組織化学的手法を

用いて解析し、以下の知見を得た。

1)成熟マウスの横隔膜NMJIこ豊富な RECK抗以性が局在する。

2)横隔膜全タンパタ質iこ占める RECKタンパタ質の苦手j合は、胎生1品五日以降、急激に滅少する。

3) NMJにおける耳ECK抗原性は、神経終末やシニ丸ワン細胞7ーカーとは重量ならず、基底膜や骨格筋(特に 2次ひだ)の

マーカーと重な品。電子顕微鏡像もこの知見を支持したロ

4)大腿神絞の切断後、持続終末が退縮しても、 RECK抗原性はアセチルコリン受容体の近傍iこ局在しi続ける。

5) RECK抗原牲の NMJへの局在i立、自在住16昌司-1呂E呂田の間iこ進む。これは、 2次ひだの形成開始およびアセチルコリ

ン受容体集合体への運動神経の投射が完了する時期と一致する。

これらの結果よ号、 RECKがNMJの形成や機能維持に関わる可能性が示唆された。

以上の研究は、時乳類神経筋接合書官の分子構築の理解iこ寄与するところが多い。したがって、本論文は博士(医学)の学

位論文として価値あるものと認める。

なお、本学4立授与申請者l立、半成20年 1月22日実施の論文内容とそれに関連した言語;問を受け、合格と緩められたもので

ある。




