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Research Abstract

これまでに同定しているシナプス伝達に働く遺伝⼦のうち、unc-41とunc-18の機能を調べ次のような結果が得られた。 
1.unc-41:unc-41遺伝⼦の10変異についてその表現型を調べた。8変異はアセチルコリン昂進と共に、発⽣異常、アセチルコリン分解酵素阻害剤抵抗性等を⽰し
た。こうした表現型は既に解析している、7遺伝⼦(unc-11,unc-13,unc-17,unc-18,unc-63及びunc-64)変異と類似していた。従ってunc-41もシナプス前終末で
神経伝達物質の挙動制御に働く遺伝⼦と考えられた。この事を検証するため、C.elegansのシナプス⼩胞分離法を確⽴した。この⽅法で変異株の⼩胞のアセチルコ
リン量を調べた。その結果、変異株では何れも⼩胞の異常蓄積が⾒られた。このように、8unc-41変異のアセチルコリン異常昂進は、シナプス前終末からの放出不
能によってもたらされたと結論された。⼀⽅、残り2変異はアセチルコリンは正常で、他の表現型も前者と異なっていた。こうしたことから、unc-41はシナプス伝
達以外の機能も有していると推定された。 
2.unc-18:unc-18遺伝⼦(UNC-18)はシナプス伝達に働く過去に知られていないタンパク因⼦であることを明らかにしてきた。unc-18cDNAを昆⾍細胞Sf9で発現
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させ純粋なUNC-18を得てタンパク性状を調べた。その結果、UNC-18はprotein kinaseCによってSer及びThr残基がリン酸化され、C末側が調節領域として働いて
いることを⽰唆する結果が得られた。UNC-18は可溶性タンパクとしての性質を持ち、⼤部分が可溶性タンパクとして存在する。しかし、⼀部はシナプス⼩胞と親
和性が認められた。⼀⽅UNC-18は形質膜ではsyntaxinAと親和性を持っている。C.elegansのsyntaxinAのcDNA cloneを得ており、これらを⽤いて、⼩胞の形質
膜への結合過程に働くUNC-18の役割を探っている。神経系でのシナプス⼩胞輸送に於ける遺伝⼦制御を明らかにするため、unc-18遺伝⼦のsuppressor及び
enhancer変異を分離している。また既に同定している遺伝⼦との相互作⽤についても調べている。これらの解析結果は、シナプス⼩胞がGolgi体で⽣成され軸索輸
送を経て神経終末に達するまでは単⼀経路であるが、それ以降は複数の経路存在することを⽰唆する。この可能性についても検討している。
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