
論文内容の要旨

申請者氏名

⊂

RirisIstighfariJenie ，

心臓 の収縮 は リガ ン ドが結合 した βア ドレナ リン受容体 によるGタ ンパ ク質 の一つ

であるGsの 活性化 、そ して活性化 され たGsの αサブユニ ッ ト （Gαs） によ るアデ ニ

ル酸 シク ラーゼ の活性化 か らcAMPの 産生 に至 る シグナル伝達経路 によ りポ ジテ ィブ

に調節 されて い る。 また、血流量 の上昇 や持続 的な血圧 上昇 によ る恒 常的な心機 能 の

元進 は心肥 大 を起 こす ことが知 られて いる。心肥大 は高 い頻 度で心機能 の不全 を示 し、

急性の死 に至 る場合 もある。慢性 的な運 動過多 によ る心肥 大、 あるいは病 的な心肥 大

に伴 うβア ドレナ リン受容体 シグナル系 の減 弱が、心不全 の一つの顕著 な特徴で あ る。

一方、別 のGタ ンパ ク質で あるGqと 共役す る αア ドレナ リン受容体 を介す る シグ

ナルの過 度 の伝達 によ り心肥大が起 こる ことが 知 られて いる。Gqを 介 す るシ グナル が ’

病 的な条件 化で起 こる βア ドレナ リン受 容体 によ る心筋細胞 の収 縮の抑制 に関与 し、

またqαsの ユ ビキチ ン化 の充進 に伴 うGαsの 発現抑 制が、そ のメカニズム の一つで

はないか と考 え られた。

本研 究 にお いて、 申請者 はマウス の心肥 大 にお いて グローバル なユ ビキチ ン化 が増

加す る ことを見 出 した。 さ らに ラッ ト新 生児心 筋細胞 を用 いた実験か ら αア ドレナ リ

ン受容体 の持続 的な活性化 に伴 い、Gαsの ユ ビキ チ ン化の充進 とGαsの 発現 量 の減

少、 さ らに βア ドレナ リン受容体 によるcAMP産 生 の減 少が認 め られ た。また、持続

的な αア ドレナ リン受容体 シグナル の活 性化 だ けで はな く、Gαqの 過剰 発現 で も同様

の効果 が現 れ る ことが判 明 した。さ らにGq共 役受 容体 の活性化、あるいはGqの 過剰

発現 によ るGsシ グナル の減 少にはユ ビキ チ ンープ ロテア ソーム系 によ るGαsの 分解

が 関与 す る ことが明 らか とな った。また 、Gαs発 現量 の低下 に伴 うGsシ グナル の減

弱 はGαsと 相互作用す る内在性 因子Ric－8Bに よ って抑制 され る ことを明 らか に した。

Ric－8BはGαsの みな らずGαqと も直接相 互作用す る ことが知 られてお り、 また

Ric－8Bと 結 合す る ζとでGαsの ユ ビキ チ ン化 を阻害す ることも既 に申請者 のグル ー一

プが見 出 して いる。そ こで 、細胞 内および試験 管 内でRic－8BとGαsと の結合 に対 し

てGαqが 競 合 す るか検 討 を行 っ た と ころ ・予 想 通 りGαqがRic－8BとGαsと の結

合 を阻害 す ることが明 らか とな った。

以上 の結果 か ら、病 的な肥大 を示 す心 臓 にお いてGqシ グナル とGsシ グナル のク ロ

ス トー クが 原 因 とな って心 機能低下 を引き起 こす可 能性が示唆 され た。 具体 的な モデ

ル として持 続 的なGqシ グナルの活 性化 によ りGβ γと介 したGαqが 過剰 に細胞 内 に

存在す る こ ととな り、そ の結果 、Gαsの 安定化 作用 を持つRic－8Bと 結合 して しま う

た め、Ric－8BのGαs安 定化作用 が抑制 されGαsの 発現 抑制、ひいて はβア ドレナ

リン受容体 を介 す るcAMP産 生量 の減 弱が起 こる可 能性が示唆 された。 この ことは心

機 能低下 の新 しいメカニズム を提唱 して い ます。
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Gタ ンパ ク質 共役受 容体 （Gprotein－coupledreceptor，GPCR） を介 す るシグナル伝

達 は、神経 系、循環器 系 、 内分泌 系、そ して 生体 防御 系 を担 う様 々な組 織 や細胞 にお

いて働 いて いる。1000種 類程 あるGPCRはGs，Gi，Gq，G12の 主 に4つ のグル ー プに

分 け られ るGタ ンパ ク質 を介 して、細胞内 に情報 を伝 え、細胞機 能 を調節す る。例え

ば心筋細胞 にお いて βア ドレナ リン受容体 はGsを 活 性化 し、cAMPの 産生 を促進 す

る ことで心臓 を収 縮 させ る。 一方、 同 じ心筋細胞 においてGqを 活性化す る αア ドレ

ナ リン受 容体 の持続 的 な活 性化 は βア ドレナ リン受容体 を介 した心 筋収 縮作用 を減 弱

させ る ことが知 られて いるが 、そ の メカニズムは不明で あ った。また、Gqを 介す るシ

グナル の増強 によ り心肥 大 とな り、心不全 を引き起 こす ことが知 られて いるが 、そ の

機構 もよ くわか って いな い。

申請者 は、腹部大 動脈 を結 索す る ことで得 られ る心 肥大 マ ウス よ り摘出 した心 臓お

よび ラッ ト新生児 由来心 筋細 胞 を用 いて 以下 の ことを明 らか に した。 まず心肥 大 を起

こした心 臓で はグローバル なユ ビキチ ン化 とGs複 合体 のユ ビキチ ン化 の増 加が起 こ

って いた。 また心 筋細胞 を αア ドレナ リン受容体ア ゴニ ス トで 長期 間処理す る と βア

ドレナ リン受容体 によ るcAMP産 生が減 少す るとともにGsの αサ ブユ ニ ッ ト（Gαs）

の発現 量が低下 して いた。GαsとGαqの 両者 と結合 す るRic－8Bを 過剰 に発現 させ

る と、 αア ドレナ リン受容 体活性化 に伴 うcAMP産 生 の低 下 とGαs発 現量 の低下 の

いずれ も抑制 され た。 また、Ric－8Bの 過 剰発現 によ りGαqに よ り誘導 され るGαs

のユ ビキチ ン化 の阻害が観 察 され た。Ric－8BはGαsと 結合 す る とGαsの ユ ビキチ

ン化 とそれ に伴 うGαsの 分解 を阻害 する ことが 申請 者 の研 究室 で先 に見 出され て い

る。実際 にRic－8BとGαs 、の結合がGαqに よ り阻害 され るか どうか、細胞 内で の過

剰発現 系 と試 験管 内で の リコ ンビナ ン トタ ンパ ク質結 合 実 験 に よ り検 討 した 結果 、

Ric－8BとGαsと の結 合 がGαqに よ り阻害 され ることが判 明 した。

これ らの結果か ら、 心 筋細胞 にお いて αア ドレナ リン受容 体が 活性化 され る とGq

タンパ ク質 の活性化 が起 こ り細 胞内でGβ γと離れたGαqが 増加 し、そ のGαqが

Ric－8BとGαsと の相互作 用 を妨害 す ることでGαsの ユ ビキチ ン化 と分解 が進み 、G

αsの タンパ ク質 量が 減 少す るため心筋細胞 にお け る βア ドレナ リン受容 体 を介 した

シ グナル の減 弱が起 こるとい う新 しい分子機構 の存在 が 明 らか とな った。

以上のよ うに、本 論文 は心機能不 全 の原 因とな るGタ ンパ ク質 シグナル のク ロス ト

ー クの新たな機構 を 明 らか に した もので 、学術 上、応用 上貢献 す る ところが少 な くな

い。よ って審査委員 一 同 は、本論文が博士 （バイオサイ エ ンス） の学位 論文 と して価

値 あるもの と認 めた。


