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　　 Two　 serine　 residues　 distinctly　 regulate　 the　 rescue　 function　 of　Humanin,

an　inhibiting　 facotor　 ofAlzheimer's　 disease-related　 neurotoxicity:functional

　　　　　　　　　　 potentiation　 by　 isomerization　 and　 dimerization

　　　(2個 のセ リン残基に よるアルツハイマー病関連神経細胞死抑制因子 ヒューマニンの

　　　　　　　　　　　　活性制御機構:異 性体化 と2量 体化による増強)

寺　下 謙　三

内容の要旨

　 我 々はアル ツハイマー病(ア 病)関 連遺 伝子やAQに よる神経細胞

死 を特 異的 に抑制す る、24残 基か らなるペプチ ド性 因子 ヒューマ ニ

ン(HN)　 「MAPRGFSCLLL　 LTSEIDLPVKRRAJを 発 見 し、その 強

力かっ ア病特異的 な紳経保護作用 をhl　vivaで 明 らか に してきた。一

次構造上 、HNは7番 目 とw番 目にセ リン残基 を有す る。既 に報告 し

た識 に、我 々は14番 目の セ リン(S14}が グ リシ ン 置 換 され る

(S14G・HN》 こ とに よ りHNの 神 経細胞保 頴作用 がioo一 【000倍上昇

す ることを発見 した。 今回 、我 々はこのグ リシン置換 によるHN活 性

上昇が、実 は生体内 で実際起 きてい る何 らかのS畳4の翻訳 後活性 化修

飾 を ミミック してい るので はな いか とい う仮説 をた てて、極 々のS14

翻訳後 修飾 によるHN活 性化 の有無 を検討 した。 その 結果、　Sl4残 基

のD体 化 によn,S14G・HNと 同程度 まで梱 の神経 保鐡作用効果 が増

強 され るこ とを発 見 した。近年 の研究 によ り脳 神経組繊 の グ リア細

胞にセ リンのD体 化変換酵棄 であ るセ リン ラセメー スが存在す るこ

とが綴 告 され てお り、HNのS14のD体 化 が脳 神経組 織 にお いて実際

起 きて いる可能性 は十分あ ると考 え られ る。 また、7番 目のセ リン

{S7)'に 関 して も同様な検asを 行 ったが、　S7はD体 化 してもHNの 神

経保頴 作用は座化せず 、アル ギニンへの 置換 によ りHNの 神経保謹作

用は消 失 した。 更に一 連の 実験 によ り最 終的 に.HNの2舐 体 化が

HNの 神経 保護 作用 発現 には不 可欠な過程 であ り、S71はHNが 自らを

2量 体化す る ことに必 笈なア ミノ酸で ある ことを発 見 した。今 回の

研 究 の 結果 を基 に創 り上 げ たHNの 最 も強 力 な誘 導 体(EF一AGA・

HNG)は1・IOpMの レベ ル で、　npの 神 経毒性 か ら完全 に保護す る力

を有す る。生体 内で実瞭HN中 のセ リン残基 の活性 修飾が起 こってい

ることの証明は今 後の牒瑠 ではあるが、 これ らの知 見はHNの 神経 保

護作用 機序の解 明の重要 な手 がか りや 手段 にな るのみ な らず.今 後

アル ツハイマー病 の治療薬 の開発 あるいはHNの 毒性 を抑制す る桔抗

薬開発 に寄与す ることが期待 される。

輪文審査の要旨

　アル ツハイv一 病 に閲連 す る神経細胞 死を特異的 に抑制す るペ プ

チ ド性因子 ヒ昌一マ ニン 〔HN》 は、一次構造上7番 目と14番 目にセ

リン残基 を有す る。14番 目のセ リン(S14)が グ リシン置換 され る

(S14G-HNIこ とに よりHNの 神経細胞 保護作用がm・iaoa倍 上昇す

るが、 この グ リシン殿換に よるHT活 性上昇が、実は生体内 で実際起

きてい る何 らかのS14の 翻駅後活性化修飾 を ミミック してい るのでは

ないか とい う仮説の もと.種 々のSl4翻 駅後修飾 によるHN活 性 化の

有無が検討 され た。 その結 果.Sl4残 基のD体 化 に よn,S14G-HNと

同程度 までHNの 神経保護 作用効果 が増強 される ことが示 され た。 近

年の研 究に よ り脳神 経組織の グ リア細胞 にセ リンのD体 化変換 酵棄

であ るセ リン ラセ メー スが存在す る こ とが 綴告 され て お り、HNの

514のD体 化が脳 紳経組繊 において奥際起 きてい る可能性 が譜酋 され

た。 また、7番 目の セ リン(S7)に 関 して も同様な検 肘が行 なわれ

た。S7がD体 化 して もHNの 神経 保謹作用は変 化 しなか ったが.ア ラ

ニンに 置換す るとHNの 神経保謹 作用 は消 失 した。 一連 の実験 に よ

n,HNの2量 体化 がHNの 神経保護 作用発現 には不 可欠な 過程であ

り、S7はHNが 自らを2翫 体化す る ことに必須 なア ミノ酸で あること

が示 され た。

　 審 査に 当た り、まず神経細胞 死の ア ッセ イ方法 につい て、特 に初

代培 養にお ける培養条件 を中心に質 問がな され た。 それ に対 し、初

代神経細 胞の採取培養条件 とその純度 およびviabilityが結瞳 の妥当性

に支 障 とならない範囲 内である事が脱明 され た。ま た、2母 体 化が

HNの 活性 化機構で あるとの仮説 をたてた経簿 、そ してそれ と関遮 し

て、HNと 同 じくPro,　GIyの 置換で活性 が変化す る前例が 知 られ てい

るか の質問に対 して、今 まで他分子 ではその よ うな報告 はないが ア

ミノ酸配列 とHN活 性 との閲連 とを検射す る過 程で この仮説 に至 った

と回答 され た。 さ らに、HNの 生体内 での役割 に隣連 して、 ラッ トに

おい て見出 され た関連物賀 であ るRattinおよびHNの 作用機 構につい

て はRattinとHNの 作用の 類似性 お よび情 綴伝 述 経路 の脱 明が な さ

れ.生 体内でのHNの 作用 とアル ツハイマー病 発症の因果関係 ににっ

いてはHNは アルツハイマー病の防御因子 である可能性 があ り、その

活性 の低 下が脳 萎縮 を伴 う輿の意味 でのアル ツハ イマー病 動物 モデ

ル作成にICS要で はある可能性 がある との説 騙がな され た。 なお、　HN

によ る神経細胞 死抑制の ア ッセイ 系 として ヒ ト由来 の培獲細胞 を用

いる系を確 立す べ きである との助曾 が審査員 よ りあった。

　 本瞼文で提喝 されたHN中 のセ リン残基 の活性修飾 が生体内で実際

に起 こ?て いる ことの最終証 明は今後の課 題 ではあ るが 、今回明 ら

か に され た知見はHNの 神経保護 作用 機序 の解明の重要 な手がか りや

手段 にな るの みな らず、今後 アル ツハイマ ー病 治療薬 の開発あ るい

はHnの 轟性 を抑制す る桔抗薬開発 に寄与す る ことが期待 され るもの

であった。

　以 上よ り本論 文は今後の アルツハイマー病 の病態解 明、治療法開

発に おいて意義 ある研 究 であ り、博 士瞳文 と して妥 当な ものであ る

もの と認め られ た。
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