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ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞは神経系において神経突起の伸展､可塑性､神経障害等に重要な役

割を果たしていると考えられている｡そのなかでも､ｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞは生理括性物

質のﾌﾟﾛｾｯｼﾝｸﾞや細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自の分解､ｼﾅﾌﾟｽに存在する蛋自質の分

解に関与していると言われている｡ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝはﾏｳｽ海馬より単離･同走された

ｾﾞﾉﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞである｡ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ遺伝子は海馬や扇桃体に強く発現しており､

長期増強やｷﾝﾄﾞﾘﾝｸﾞ刺激時に神経括動依存的にその発現が調節されている｡本研究

では､ﾊﾞｷｭﾛｳｲﾙｽ発現系を用いたﾚｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ蛋自質の作製及

び精製を試みた｡精製した蛋自質は酵素括性を持たないﾌﾟﾛ蛋自質であったが､ｴﾝﾄﾞ

ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞの限走分解により､括性型へと変換された｡これは､ﾌﾟﾛﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ

の32番目のLysが切断されることにより､生じた結果であると考えられた｡また､ﾏｳ

ｽ脳内おけるﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝを精製し､その酵素学的性質は活性型ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝと-

致していた｡合成ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ基質を用いた酵素滑触則定から､脳及びﾚｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄﾆﾕ-

ﾛﾌﾟｼﾝはArg及びLysのC末端を分解し､特にB∝-Val-Pro-Arg-MCAを特異的に切断する

ことがわかった｡括性型のﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝは細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自であるﾌｲﾌﾞﾛﾈ

ｸﾁﾝを分解した｡これらの結果から､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝが細胞外の環境を変化させるこ

とによって､海馬を含む辺縁系に影響を与えていると考えられた｡

ﾋﾄﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ(KLK8)は､ 1998年に本研究室の吉田らにより､ｸﾛ-ﾆﾝｸﾞ

され､ﾏｳｽﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝと72%のﾎﾓﾛｼﾞ-を有している｡ﾋﾄﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝが

海馬で発現していることを確認した｡また､ｱﾙﾂﾊｲﾏ-病海馬におけるﾆｭ-ﾛﾌﾟ

ｼﾝ遺伝子発現変化をRT-PCR法を用いた調べた｡その結果､正常の海馬を比較して､

ｱﾙﾂﾊｲﾏ-病海馬ではﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ遺伝子の発現が､ 11.5倍と著しく増加してい

た｡ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝがｶﾘｸﾚｲﾝﾌｱﾐﾘ-に属していることから､他のｶﾘｸﾚｲ

ﾝ遺伝子発現についても同様に検討を行った｡その結果､ KLK6InRNAがｱﾙﾂﾊｲﾏ-

病海馬で減少していた｡他のｶﾘｸﾚｲﾝ遺伝子(KLK4,5,7,10,14)の発現は変化してい

なかった｡よって､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ(KLK8)は､脳内において､重要な機能を有している

と考えられた｡
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記憶が長期にわたって保たれるためには､既にできあがっているｼﾅﾌﾟｽが､

何らかの長期的な変化が起こっていると考えられている｡近年､このような神経

可塑性には､ｼﾅﾌﾟｽ結合における形態変化を伴うことが示されてきている｡そ

のためには､ｼﾅﾌﾟｽにおける細胞接着をﾀﾞｲﾅﾐｸｽに変化させることが重要

である｡そのﾒｶﾆｽﾞﾑとして､ｼﾅﾌﾟｽにおける細胞間相互作用を構築してい

る細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自や接着因子をﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞが分解することが重要であ

ると考えられ､この機構を担うﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞの解析が期待される｡

本研究により､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ蛋自質がﾄﾘﾌﾟｼﾝ型のｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ

であること及び酵素括性を持たないﾌﾟﾛ蛋自質として細胞外に分泌され､ﾌﾟﾛｾ

ｼﾝｸﾞを受けた後､活性型のﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝに変換する機構が存在することが明

らかとなった｡また､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝが細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自であるﾌｲﾌﾞﾛ

ﾈｸﾁﾝを分解することから､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝはその酵素活性により,ｼﾅﾌﾟｽ

近傍の細胞外の環境を変化させることによって､神経可塑性に関与していると考

えられる｡さらに記憶･学習能力の著しい低下を主な症状とするｱﾙﾂﾊｲﾏ-

病の海馬において､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ遺伝子の発現が上昇していることを示し､ﾆｭ-

ﾛﾌﾟｼﾝがﾋﾄ神経変性疾患に影響を与えている可能性を示唆した最初の報告で

あり､極めて重要な知見であると考えられる｡ ｡

以上のように､本論文は､神経可塑性に伴うｼﾅﾌﾟｽ形態変化の分子機構解

明の-助となるもので､学術上､応用上､頁献するところが少なくない｡よって､

審査員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるもの

と認めた｡


