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【はしがき】

モノアミンおよびペプチド性液性因子(ホルモン、神経伝達物質など)は標的細胞の

細胞膜を 7回貫通するタンパクからなる膜型受容体、すなわち膜 7回貫通型受容体

(7TMSR)に結合する。多くの 7TMSRの化学構造は、ほんの数年前から判明し始めたば

かりで、例えばGプロテインや 2次メッセンジャーとの関連については多くの研究成果

が挙げられているが、 7TMSRの合成・移送・膜組み込み機構については、それに取り組

む研究者が少ないこともあって、ほとんど解明されていない。

今回これを解明するべく、科学研究費を交付していただいた。 長い突起を持つニュー

ロンを解析のモデルに用いるというのは良いアイデアで、 invivo実験が行いにくいなど

の欠点もあったものの、一定の成果を得ることができた。 近年、受容体やトランスポー

ターの化学構造や機能の解明がすすんでいるが、今回の研究がそれらの一助となること

を希望する。
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【研究成果の概要】

ホルモンや神経伝達物質などは標的細胞の細胞膜を 7回貫通するタンパクからなる膜

型受容体、すなわち膜 7回貫通型受容体 (7TMSR)に結合する口多くの7TMSRの化学構

造は、ほんの数年前から判明し始めたばかりである。この7TMSRの合成・移送・膜組み

込みとリサイクルの機構については、それに取り組む研究者が少ないこともあって、ほ

とんど解明されていない。

ニューロンは長い神経突起(樹状突起や軸索)をもっており、それらの突起先端部(ま

たは終末部)の細胞膜上にて、リガンドと結合するいくつかの7TMSRは、合成部位であ

る核周部と膜上存在部である終末部が離れているため、この問題を解決するためのモデ

ルとして用いることができる。

このような7TMS-Rの合成、神経突起先端までの移送、そして膜組み込みに関し、次の

5つの仮説が考えられる。

(1) mRNAが神経突起先端まで運ばれ、そこで遊離のリボゾームによって合成され

たのち膜に組み込まれる。

(2) 核周部のrER-ゴルジ系で合成されたのち分泌頼粒にパックされて突起先端まで

運ばれ、そこで細胞膜に組み込まれる。

(3) (2)とほぼ同じ過程をたどるが、運ばれる途中、分泌頼粒中ですでに膜に組み

込まれ、膜融合によって細胞膜上にあらわれる。

(4) 核周部のrERまたは遊離のリボゾームで合成されたのち、 cyωsol中を突起先端

まで移動する。

(5) 核周部のrERまたは遊離のリボゾームで合成されてすぐ細胞膜に組み込まれ、

膜上を移動して突起先端部まで達する D

以上の仮説をもとに、対象として、エビトープ部位の異なる数種の抗体を保有してい

るGnRH受容体 (GnRH-R)と、カテコールアミンと共存しているため変性実験を併用し

やすいエンドセリンA受容体 (ET-AR)をもちい、ラット視床下部および中脳にて検索し

た。

(1) まず一般免疫組織化学法でニューロン内分布パターンを検討したところ、細胞

膜よりも細胞質によく染まり、かっこの陽性所見は神経突起先端部に強い傾向が

認められた。さらに、エピトープの異なる抗体を用いることによって、同じ

ニューロン内の少し異なる領域が染色される。これらのことは得られた陽性反応

産物は、 intemalizationを受けた後ライソソームで処理されている 7TMSであると

考えられる。また 7TMSがリサイクルされる可能性も考えられた。

(2) 軸索輸送を阻害するコルヒチンを脳室内に投与したところ陽性ニューロンの細

胞体の染色性は少し増強しただけであった。しかしリガンド投与を併用すると、

神経終末の染色性が低下するにもかかわらず、細胞体の染色性は少しでも増強し

ていた。これは、軸索流の関与を疑わせる所見である。
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(3) ゴルジ装置からの発芽を阻害する BrefeldinAを投与しても、 invivo実験の可

能な処置時間と量では変化は認められなかった。しかしリガンド投与を併用する

と、核周部ゴルジ野では染色性が少しでも増強するのに、それ以外の部位では染

色性は減少した。このことからは、ゴルジ発芽を介すると考えられる口

(4) 60HDAを注入してカテコールアミンニューロンを変性させる実験では、マー

カーとしてカテコールアミン合成酵素のTHとDBHを指標に観察した。すなわち

これらの酵素の免疫染色陽性所見はカテコールアミンニューロン変'悦と同時に消

失し、(一種)の再生過程にあわせて細胞体側から再出現してくる。この消失と

復活の際の染色パターンとその経時変化をET-ARの場合と比較したところ、ほほ

同じであった。

以上のことを総合し、さらに電子顕微鏡や共焦点レーザー顕微鏡による観察を加え、次

のような結論を得た。 すなわち、 17TMSRはrER-ゴルジ系でつくられ、細胞内膜系の

膜に組み込まれた後、移送頼粒にのって移動し、移送頼粒と細胞膜との融合によって細

胞膜上にあらわれる。しかし、細胞膜上の部位選択性は少なくある程度は細胞膜上でも

移動し得る。リサイクルされるものはきわめて少ないだろう。」という結論である。 7

この得られた研究成果については、欧文国際誌に投稿するべく論文執筆中である。
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