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内容の要旨及び審査の結果の要旨

本研究では、膜型マトリックスメタロプロテアーゼー１(MT1-MMP）について発現クローニング法

により制御分子、新規基質等の検索を行い､細胞膜に局在するペーターアミロイド前駆体タンパク

(AmyloiMPrecursorProtem:APP)がMT1MNmPの新規基質として同定された｡Ａｐｐに由来するベ

ーターアミロイドペプチドの脳への蓄積はアルツハイマー病の原因とされている。本研究では

MT1-IVnIuPおよび脳に特異的に発現するＭＴ３ＭＭｒＩＭＴ５ｍｍ皿によるＡＰＰ切断の機構とその生

理。病理的意義について検討した。結果は以下の様に要約される。

LMT1-Kn皿をＡＰＰとそのアダプタータンパクであるＦｅ６５と共発現させるとＡｐｐの細胞外ド

メインのシェディングが認められた。

2．MT1-KnT以外では脳特異的に発現するMP3-nmmMT5-nmI〃がＡＰＰのシェデイングを起こ

し、MT3-lIMPの効率が最も高かった。

３リコンピナントMT3-mⅦＰタンパク、ＡＰＰタンパクを用いた試験管内実験でＡＰＰの切断箇所

として４箇所が同定された｡この内､H685-Q686はペーターアミロイド配列内に存在することから、

MvlLmImPはＡＰＰのアルファーセクレターゼであることが示唆された。

４培養細胞でのMILMI〃によるＡＰＰ切断産物をＡＰＰの各部位に対する抗体でウエスタンブロ

ツテイングにより詳細に検討したところ、ペーターアミロイド配列内のH685-Q686間で切断が起
こっていることが確認された。

5．ＡＰＰはMT3-IⅧ皿によりペーターアミロイド配列内で切断を受けたにもかかわらずベーターア

ミロイドペプチドの産生は有意に低下しなかった。

６ＡＰＰのカルボキシ末端にＧａｌ４のＤＮＡ結合Ｆメインを融合させたキメラタンパクをＦｅ６５存在

下にMT3-IID圧で切断すると、転写活性化が認められた。

以上の結果からMT-IO狂はＡＰＰをペーターアミロイド配列内で切断するがベーターアミロイドペ

プチド産生は影響されないことから、ベーターアミロイドペプチド産生は細胞内で起こっていること

が示唆された。また、ＡＰＰのMT-Ivlm圧による切断はなんらかの転写活性化を引き起こす可能`性が示

唆された。本研究はＭＴ－ｍｖｒによるＡＰＰ切断の生理的意義を解明する労作であり学位に値すると

評価された。
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