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論文の内容の要旨

（目的）

　神経ペプチドpi血1taryad㎝y1atecydaseactivatingpo1ypeptide（PACAP）が及ぼすtyrosinehydroxy1ase（TH）遺

伝子発現増強の分子機構の解明。

（対象と方法）

　ラット褐色細胞種由来細胞株PC12細胞をPACAP刺激する実験系による初期応答遺伝子fos，jun　fami1yの

Northem，b1ot分析，およびTPAresponsivee1emeηt（TRE），cAMPresponsiveelement（CRE）配列pmbeによる

Ge1mobi1吋shift　assay。

（結果）

　PACAPはPC12細胞に対してc允s，fosB，j㎜B，j㎜DmRNA発現を一過性に発現増強し，それらは蛋白翻訳後

catecho1amine合成酵素TH遺伝子5’曲nki㎎領域に存在するcis－e1ementである丁肥，CRE配列への結合活性増強

を示した。

（考察）

　副腎髄質に多く存在する神経ペプチドPACAPはTH遺伝子発現増加を介してca丈echo1amine合成に関与してお

り，その作用は初期応答遺伝子を発現増強し，転写調節因子としてTRE，CREに結合して行われることが強く示

唆された。

審査の結果の要旨

著者の研究は生体内で多様な作用を持つ神経ペプチドPACAPのcatecho1amine産生系に及ぼす分子機構解明に
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ついて実施され，PACAPによるシグナルが初期応答遺伝子を活性化し，catecho1amine合成酵素遺伝子発現を増加

させる連続した機序を明らかにした。今後，病態を左右するcatecho1amine増加状態をもたらす機構解明にもつな

がる研究である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

一399一


