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論文内容の要旨

Ta血 alinは、 PDZl'メイン、ロイシンジッパー領域、 PDZドメイン結合モチーフといった複数の蛍自問結合轡造をもっ、

神経シナプス後騰にある足場蛋白である。 Ta血alin，立、その PDZドメインを介して代議官型グルタミン酸受容体グループ 1

型の臨G1uRl，5と、その百イシンジッパー領域を介してグアニンヌクレオチド交換関子である Cがoh朗盟と結合し、培養

細胞の系において皿G1uRl，5の細胞内輸送と局在を制御する。また脳内において、 PSD-95をはじめとする他の種々のνナ

プス後膜の足場蛋白や輸送蛋白とともに、 c~Src や SHP2 などのチロシンリン酸化を制御するシグナル分子とも、蛋白複合

体を形成する。吉らに培養細胞の系で、 Ta皿d血肉にある免疫系のシグナル伝達に重重要な ITAM配列は、チロシンザン酸化

キナーぜか盟問によってリン酸化され、その結果日ykキナーゼを活性化する。また、 Ta盟alinの盟RNAI立前総領域にあっ

て闇G1uRl，5の脳内分布と重なり、その発現は生後の脳発達期l己上昇する。しかしながらこれまで、 Ta澗副知の生体脳にお

ける生理的役割については未解明であった。

本研究1;1:，遺伝子操作により生体内においてT醐出の機能を欠損害せたTa盟alinノックアウト?ウス (Ta盟友Oマウ

ス〕の作成、解析を行った。 Ta盟 KO"ウスは対照群と同様に成長し、脳形態や臨G1uR5の免疫染色像の組織分布、およ

びTa血 alinに結合する盟G1uRl，5や細胞内の種々の蛋自の発表選iこ目立った異常は認められなかった。よって、主に Ta血

KOマウスの行動に焦点をあてて解析を行った。臨G1uRl，5が関与することが知られている依存性薬物に対する反応行動に

ついて検討Lたところ、 Ta盟KOマウスでは、急性のモノレtネ投与による、移話rr行動賞増加作用およびHotpla拍子ストに

おける銭猪効果が対照群に比べ有意に低下していた。興味深いことにこの反応低下は、モルヒネ投与後の急性期iこ特I~顕者

であった。 。方、薬物非投与時の移所行動量および獄。tpla胎テストにおける痛み回避行動では異常が認められなかった。

TaiJ畳ickテストではモルヒネによる鎮痛効果に異常が認められなかったことから、 Ta皿 KOマウスの急性心モルヒネ投与

による鎮痛効果の異常は上脊鎚性と推定された。さらにT醐 KOマウえでは、モルヒネの慢性投与による条件付け場所晴好

性テスト、およびコカインの慢性投与による移所行動費量の滋耐性現象においても有意な反応性心低下が認められた。一方、

i慢性のモルヒネ投与による鎮痛効果の耐性現象および身体依存形成度合いに異常は認められなかった。また、連動感覚機能、

感情行動、記憶学習を含む他の種々の行動実験では、 T醐 KOマウスに異常は認め品れなかった。急性のモルヒネ投与前後

において、行動中7ウスの側~核から細胞外ドパミン、グルタミン裁量をマイタ口ダイアワ三ノス法によち検討したが、対照

群と問機の反応を示した。すなわち Ta盟KO"ウZにおいて、モルヒネ投与後の細胞外ドパミン王置は対照群と同様に投与前

と比べ顕著に上昇する一方、細胞外グルタミン畿遺は対照群と同様に投与前と比べて変化しなかったa モルヒネ投与前の両

者の濃度にも違いはなかった。以上の結果から、細胞内足場蛋白である Ta盟alinが種々の行動のうち特にモルヒネとコカイ

ンに対する反応行動において、おそらくこれら依存性薬物が共通して作用する脳部位における締胞内情報伝達の持空間的縦

御告介して、独特の機能告担っていることが明らかになった。
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論文審 の結擦の要旨

本研究は、前脳領域心神経シナプス後腹にあり、複数の蛋白隠結合轡造を持つ足場蛋白Ta血 alinOJ脳機能における生理的

役割を解明する目的で、遺伝子工学を用いて生体内でTa盟alinの機能を欠損させたTa盟alinノックアウトマウス (Ta盟 KO

マウス〕幸作成し、主にTa闇必inの行動レベルでの役割について解析告行った。

T.皿 KOマウスでは、急性のモルヒネ投与による移所行動援増加作用、ーと脊髄伎の鎮痛効果が対照鮮に比べ脊意に低下し

ていた。また、モルヒ阜の慢性投与による条件付け場所稽好性テスト、およびコカインの慢性投与による移所行動量の逆耐

性現象においても有意な反応牲の低下が認められた。ところが、慢性のモルヒネ投与による鎮痛効果の耐性現象および身体

{依存形成度合いに異常は認められなかった。興味深いことに、急性のそルヒネ投与前後における側座核の細胞外ドパミン、

グルタミン酸置は対照群と悶様の反応を示した。また、脳形態、 T醐必担に結合する種々の筆白の発現盤や分布状態につい

ては巣常を認めなかったロさらに、運動感覚機能、感情行動、記横学習を含む他の種々の行動にも異常を認めなかった。Q(

上の結果から、 Ta盟 alinが、特にそノレヒネとコカイン投与に対する反応行動告、おそらくこれらが共通して作矧する神経回

路および細胞内情報伝達系の調節を介して、独特に制御していることが明らかになった。

以上の研究は、依本位薬物であるモルヒネとコカインに対する反応行動の制御iこ細胞内足場蛋白の一つである Ta盟 alinが

関与すること告示したものであり、依存性薬物反応行動の生理的な分子メカニズムの解明iこ寄与することが多い。

したがって、本論文は博上〈医学〕の学佼論文として傾億あるものと認めるロ

なお、本学位授与申請者は、亨成 19年唖月 27日実婚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。




