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輪文内容の要旨

klotho遺伝子変異マウスは、ピタミンD過剰j症の結果、多彩な老化様症状を呈する。 I型膜蛋白質である盟国hoは、体

液カルシウム濃度を決定する脳脈絡線、磁甲状腺、遠位燦締管 1<:強〈発現しており、カルシウム制御I~重量婆な役割jを巣たし

ているととが予怨された。本研究では、Klothoの分子機能を検鉦し、どのような様式でカルシウム代謝にかかわるのかを探

索した。

まず、マウス旅絡膜を用いた免疫沈降により、Klothoに結合する分下としてNa+，K+ ATPa..を悶定したoKlothoとNa+，

K+ ATPaseと必結合i立、マウス腎臓、ヒト副甲状腺でも認められたe マウス脈絡膜と EGFP結合型Na+，K+ATP醐.alpw. 
subunitを強制発現させた Hela締胞を用いて、 V;3糖宇野度勾配遠心分岡と免疫沈降告行い綴胞内局森安調べたところ、

Klatho は形質膜上iこは殆ど発現しておらず、両分子は細胞内小胞で結合していると推定された。次に、阻athoが Na+，K+

ATPas.の機能を制御]している可能性を検証するために、マウス摘出脈絡膜を用いて、細胞外カルシウム濃度を変化させ、

細胞膜表面の Na+，K+ ATPas.の発現最むきを化を観察した。野生型7ウス脈絡膜では、細胞外克Jレシウム濃度が低い時には、

Na+， K+ ATPaseの細胞膜表面量は速やかに上昇したのに対し、高カルシウム濃度では減少した。Klotho変異マウス脈絡膜

では、そのような変化は見られなかった。即ち、Klothoは細胞外カルνウム濃度の変化に素早く応答してNa+，K+ ATPase 

の細胞表磁への移動を器蛾]する事で、 Na+，K+ ATPaseの機能を調節することが推定されたaではNa+，K+ ATP醐 eがリタ

Jレートされる時、Klothoにどのような変化が起きるのであろうか。申誇者i立、Klothoが低カルシウムに応答して膜結合部

位近傍で切断を受け、体液中に分泌されるという現象を見いだした。併せて考えると、細胞外カルシウム濃度重主化によって、

Klatho I立分泌され、同時に Na+， 1むATPaseは細胞康面iこリクルートされるというモデルが成り立つo

それでは、KlothoとNa+，K+ ATPa鵠は、{肉体レベ)Vでどのようにカル2ノウム制御に関るのであろうか。申請者は剖甲状

腺における PTH 分秘機能を観察した。野生霊~""?ウ 3えでは、市l清カ Jレシウム濃度を低下させると、 PTH の分泌が議やかに誘

導されるが、 klotho遺伝子欠失マウスではPTH分泌応答能が顕著に低下していた。野生型マウスにNa+，K+ ATPase阻害

剤である ouaba却を投与すると PTH分訟最は島kJtho変異マウスレベルiこまで低下した。すなわち、KlotholNa九K+ATPas. 

"Aテムl立、 PTH分泌iこ必須であることが示された。
本研究によ担笈lotho1立、細胞外カルシウム濃度に反応してNa+，K+ ATP開 eのザクルートを昔話御しており、脈絡媛、尿

細管においてはカルシウム輸送、副単状線においては PTH分泌を行うために必妥であることが判明した。以上のととから

臨時hoは、とれらの機能を介して個体力Jレシウム恒常性に関与している ζとが推定された。

議文審査の結果の整皆

島10抗。遺伝子変異マウ2えは、ピタミンD過剰症の結果、多彩な老化様症状告呈する。 I型膜蛋白質であるKlothol;t，体液

カルシウムイオン濃度を決定する脳脈絡摸、高IJ甲状腺、逮位尿細管iこ強く発現しており、カルシウム制御iこ重要な役割を粟
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たしていることが予恕杏れた。

ヒト副甲状腺を用いた実験で、KlothoとNa+，K+ATPa..が結合していることが判明した。マウス劉甲状腺ホルモン分泌

機能告観察したところ、野生型マウスでは、血清カノレシウムイオン濃度を低下吉せると、前甲状線ホノレモンの分泌が速やか

に誘毒事されるが、klotho濃伝子欠失マウスでは副印状腺ホルモン分泌応答能が顕著に低下していた。野fi:塑マウスに Na+，K+

ATPa..阻害却jであるウアパインを投与すると雇u甲状腺ホルモン分泌震は晶lotho変異マウスレベルにまで低下した。 hゐ抗。

変異7ウスlこウアパインを投与すると副甲状腺ホルモン分泌抑制を認めなかった。すなわち、KlothoとNa+，K+ATPaseは

共同して、 PTH分泌に関与することが示された。

本研究によりKlothoとNa+，K+ATPas. ，立、則甲状腺が細胞外カル5ノウムイオン濃度の低下に反応して、 PTH分泌を行

うために必婆であることが判明した。以とのことからKlotho，立、個体力Jレシウム恒常事Eに関与していることが推定された。

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e

なお、本学位授与申請者は、平成 19年 11月2品目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

であるロ




