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研究要旨  

当初の目的である QPTR ノックアウトマウスの作出についてはなお検討を要するが，神

経細胞の情報伝達に関わる複数のタンパク質に対する構造生物学的解析に関しては一定の

成果を得ることができた．今後は，マウスモデルの確立を期して，キノリン酸による神経

細胞損傷のメカニズムを検討するとともに，タンパク質レベルでの解析も続行する． 

 

 



A．目的 

必須アミノ酸，特にトリプトファンの過

剰摂取が脳神経細胞に及ぼす影響を解析す

るため，トリプトファンの代謝産物で神経

毒性を持つキノリン酸の代謝系に着目した．

キノリン酸代謝の律速酵素であるキノリン

酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ

（QPRT）を人為的に欠損させた遺伝子ノ

ックアウトマウスの作出を目指した．一方，

神経細胞の情報伝達に関わる複数のタンパ

ク質について，構造生物学的解析を試みた． 

 

B．研究の成果および課題 

QPRT ノックアウトマウスの作出につい

ては，遺伝子構造の解析，ノックアウトベ

クターによる組み換え，組み換え型マウス

ES 細胞の選別に成功した．この ES 細胞を

用いてキメラマウスの作出に成功した．し

かし，複数のキメラマウスを繰り返し産出

したにもかかわらず，組み換え遺伝子が生

殖細胞系列に移行したマウスを得ることが

できなかった．現在，再度，キメラマウス

産出を試みると共に，生殖細胞系列への移

行を妨げる特別な原因の有無を究明中であ

る．また，キノリン酸による神経細胞死の

メカニズム解明のモデルとして，ハンチン

トン病マウスを用いて検討を進めることに

した． 

一方，細胞内外の情報伝達に関連する２

種類のタンパク質の機能解析および構造解

析を行った．分担者らは，伝達性スポンジ

状脳症発症に関与するプリオンタンパク質

が，その正常な状態においては，神経情報

伝達機構における補助的役割を担っている

と考えており，他の情報伝達分子との相互

作用の解明を目指した．そのためのツール

として，プリオンタンパク質の C 末端側に

青色蛍光タンパク質を融合させたタンパク

質を大腸菌において生産する系を確立した

（国際学会発表）．また，機能発現時に結

合する可能性がある候補タンパク質に対し

ても，C 末端側に緑色蛍光タンパク質を融

合させたタンパク質を大腸菌で生産する系

を確立した．これらの融合タンパク質を用

いて，その相互作用を FRET による定量的

測定系を構築した．この系を用いて，プリ

オンタンパク質に融合されている青色蛍光

タンパク質と候補タンパク質に融合されて

いる緑色蛍光タンパク質が 31Åの距離で

近接することが明らかになった．このこと

は，プリオンタンパク質が候補タンパク質

と結合していることを強く示唆している． 

 また，細胞間情報伝達物質を細胞内から

細胞外へ開口分泌する際に重要なタンパク

質の一つである ZAP36 の立体構造につい

て，X 線結晶構造解析法を用いて明らかに

した．ZAP36 は αヘリックスのみから成る

タンパク質で，他の生体内低分子化合物を

結合しうる構造を有していることが判明し

た（国際学会発表，下記）．分子内には４

つの金属イオン結合部位が存在しており，

カルシウムイオンの結合が推定されていた

が，その電子密度，金属イオンとアミノ酸

残基間の配位結合距離，原子吸光測定によ

り，その結合イオンがナトリウムイオンで

あると決定した．また，そのナトリウムイ

オンとアミノ酸残基の配位結合数から，ナ

トリウムイオンを介した ZAP36 の膜への



結合様式が推定できた． 
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