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培 養 ア ス トロサ イ トにお け るc-Metの 産生 と分 泌 性 因 子 に よ るそ の調 節

島　崎 賢　仁

内容の要旨

　 c覗 ¢蘭 原 遺 伝 子 産 物 で あ るc-MeIは 、肝 細 胞 増 殖 閃 子(hcpatceyic

騨w山factui:HGF)の 細 胞 膜 表 面 受 容 体 で あ る。　HGFは 穐 々 の細 胞

に 対 して 、mi[ogen.　 motugen,　 morphagenと して 作 用 す る。 ヒ ト脳 紐

織 にお い て 、腫 瘍 性 また は 反 応 牲 ア ス トロサ イ ト13c・Mclを 発 現 し、

正 常 アス トロ サ イ トは こ れ を発 現 して い な い 。 こ れ よ り、C・Mc匡は 腫

珊 進 展 過 程 また は 神経 膵 生 過 程 にお い て ニ ュー ロ ン ー グ リア また は

グ リア ー グ リア 間の 重 要 な1nα触 ㏄ で あ る と示唆 され る 。 ア ス トロサ

イ トは特 有 の神 経 栄 養 効 果 を持 ち 、脳 損 悔 時 に損 悔 部 位 に 供 給 され

るfibroblasi　 growth　 faclOf(FGF),　 intedeukin-1p　 (IL・ipl.　 lumor

necrosis　factor-a(TNF・RIな どの種 々 の サ イ トカ イ ンt3,ア ス トロ

サ イ トか らの 神 経 栄 養 因子 の 醗 生 を刺 激 し 、 ア ス トロサ イ トが 持 っ

神 経 栄 養 効 果 を増 強 す る 。 こ れ らサ イ トカ イ ンで 活 性 化 さ れた ア ス

トロサ イ トは損mさ れ た ニ ュ ー ロ ンの 生 存 を 支持 し,損 悔 され た.神

経 回路 網 の 再to築 を促 進 す る と考 え ら れ て い る 。

　 中枢 神 経 系 の 縄 生 過 程 に お け るC・Meiの 役 劒 を明 ら か に す るた め 、

FGF,1レIP,　 TNF-aな どのサ イ トカ イ ンに て 刺 激 した ラ ッ ト培 養 ア

ス トロサ イ トに お け るc-Mmの 発 現 を 、免 疫 蛍 光 　 Tt染 色 、　Wesicrn

b顛 法 、RT・PCRに て検 討 し、以 下 の 結 果 をt9た 。

1.免 疫 鴬 光 二7S染 色 に よる 検 討 に よ り、培 養 ア ス トロサ イ トに お

　 　 い てC・Me巳の 発 現 が認 め られ た 。　c-Melの 発 現 パ タ ー ンや 細 胞 内

　 　 局 在 は サ イ トカ イ ンに よ り影 響 を受 け ない こ とが 示 され た。

`1
.Weslcrn　 bloc法 に よる 検 討 に よ り、 培 整 ア ス トロサ イ トは 且45ii

　 　 よ ぴ170kD　 iwformのc・Me且 を発 理 して い る こ とが 明 ら か に され

　 　 た 。n〔N;D　 isoCormの 発現 はaFGF,　 bFGF`こxn有 意 に 増 強 され 、

　 　 HGFに よ り有 意 に減 弱 され る こ とが 記 め ら れ た。

3.免 疫 蛍光 二 重 染色 とWe鵬mb囹 法 の 結 果 よ り、 サ イ トカ イ ンに

　 　 よ り発現 の 隅 節 を受 け たの は 、c-Maの 前 駆 体170kD　 isofonnで あ

　 　 る こ とが 明 らか に され た。

4,RT・PCRに よる 検 討 に よ り、培 養 ア ス トロ サ イ トに お け るc-mw

　 　 皿RNAの 発 現 が 明 ら か に}hた 。　aFCF,　 bFGF幽HGFはc・ 」η8'

　 　 mRNAの 発現 を有 意 に増 強 させ た。

　 以 上 よ り.培 塗 アス トロ サ イ トにお い て 発 現 が 認 め られ たひMelは 、

サ イ トカ イ ンに よ り発 現 の 調 節 をXけ る こ とに よ り 、HGFに 対 す る

感 受 性 をup-regulaleさitる こ とが 示 唆 され た 。　HGFに よ りc・Me重の シ

グナ ル 伝 達経 賂 が 活 性 化 され る こ とで 、 ア ス トロ サ イ トの 持 つ 神 経

栄 養 効 果 が 増 強 す る可 能 性 が あ り、c-MGが 中枢 神 経 系 の 画 生 過 程 に

聞 与 してい る こ とが示 唆 され た。

論文審査の要旨

　c一π叫描原遺 伝子魔物 であ るc-Melは 、肝 細胞増殖 因予 〔hepaiocyce

g【owlh　feclw;HGF)の 細胞 膜表ITII'z容体 である。 ヒ ト脳組繊 におい

て、腫砺 性 または反応 性アス トロサ イF13c・Mmを 産生 する。 これ よ

U、c-Meiは 脈 瘍 進 展 過 程 また は 神 経 再 生 過程 に お い て 重要 な

mediatmで ある と示唆 され る。 アス トロサ イ トは特 有の神経栄 淀効果

を持 ち、脳損 傷部位 に供給 される穐 々の分泌性 因子は 、アス トロサ

イ トか らの神経栄 養因子 の産生 を刺 激 し、神経栄養効果 を増強す る。

本研究で は、中枢 神経系の 再生 過程 におけ るc-MetのiSt7A1を明 らかに

す るため、種 々の分泌性 因子にて刺 激 したラ ッ ト培養 アス トロサ イ

トにiiけ るc-Melの 席生 を検 討 した。免疫 蛍光.二重染色 に よ り、培養

アス トロサ イ トにおいてc・Mqの 産生が 認め られた。　Western　bin巳法 に

よ り、【45およびiioko　 isofmmのoMclの 産生 が示 され た。170kD

iwfomiの 産生 はfibroblast　growth　faaar(FGF)に よ り有意に増強 さ}L.

HGFI二 よ},有 意1二減 弱 された。　RT冒PCR`二 よ り、FGF,,　HGFIこ よ りじ・

met　mRNAの 産 生 が有意 に増強 される こ とが 示 され た。 以1二よn.

培 養アス トロサ イ トにおいて産生が認 め らnたc-Mclは 、分泌性因子

に よ り産生 の調節 を受 ける ことに よ り、HGFに 対 する反応性 を増強

anる こ とが示唆 された。

　 審査 では、170kD)iw(amは 前駆体蛋 白かaliemaiively　splical　isafmm

かについてsueが な された◎ 免疫 蛍光 二重染色 に より培 養 アス トロ

サ イ トにおけ るc・Mo重の染色パ ター ンは種 々の分 泌性f1J子によ り影響

を受けない ことが示 され、検出 されたC・Melの細胞 内局 在は細胞膜.h

で変化 しないの ではない かと考 え られ たため、170kD　 iwfortnは 前駆

体 蛋 白であ る可能憔が ある と回答 が な された。 これに対 し,細 胞外

ドメインの連い を認鐵 す る抗 体 を使 った免疫染色 やWc鵬m　 U飢電iog、

細 胞内局在 につい て共焦 点 レーザ ー蛍 光顕微鏡等 を用 いた厳密 な解

析な どの検甜 を要す る との指摘 がな された。 さらに、HGF{_よ りア

ス トロサ イ トにお けるc-mcl　mRNAと ひMα 蛋 白の産坐が相 反す る反

応 を示 した こ とについ て質問が な され た。HGFI二 よる刺 激3時 聞後

でのmRNA産 生の増 強は初期の 転写の噌強 を、48時 聞後 でのc・Mc【前

駆体 の可能性の ある170kD　 iwform産 生の減弱 は後期の 蛋白合戒の抑

制 を見ている可能性があ ると回答 がな された。 これ に対 し、RT・PCR,

Weslem　 blollingによ り分 泌性 因子 刺激 後3時RU-aaaslWで のmRNA

および蛋 白双方の産生量の検酎 を要する との指摘 が な された。

　 以.L、 本研 究 は さ らに検 討 され るべ き課題 は残 して い る ものの 、

培 養アス トロサ イ トにお いて産生が認 め られたc・M創は、分泌性 因子

によ り産生 の調節 を受 ける ことを初め て明 らかに した点 で有意義 で

ある と評価 された。
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