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研究成果概要

一酸化窒素 (NO)は、大気の汚染物質である一種の有毒ガスであるが、驚くべきこと

に脊椎動物のある種の細胞がNOを産生することが発見され、しかも生体において内因性

のNOが種々の生理活性をもつことが最近になって次々と明らかになってきた。 Science誌

が1992年末にMoleculeof the Yearとしてクローズアップした所以である。

ラジカル分子NOは、その名前が示すように極めて化学反応性が高く、生体に存在する

多種多様の生理物質と作用するため、異なる臓器の異なる細胞において多彩な機能変化を

もたらす。しかも既知の生理活性ペプチドやアミンあるいはアミノ酸と比べて、非常に単

純な分子構造のガス状無機物質であるため、細胞膜を容易に通過するので、 NOの産生・

放出部位に近接した細胞に対して容易に作用しうる。多機能性NOの神経系における作用

を要約すると、 (1)神経伝達(2)シナプス可塑性 (3)神経細胞毒 (4)神経老化などへの関

与である。 NO作用の多様性は動的にNO合成酵素の面からもとらえられる。すなわち、正

常なNO産生細胞がもっ構成型NO合成酵素 (cNOS)のほかに、炎症や神経変性などの病

的環境に応答して誘導型NO合成酵素(iNOS)の遺伝子発現が惹起され、両者によって

NOの産生と放出が複雑に調節をうけている。

NO作用の多様性を実証する研究は今後とも進展すると予想されるが、本研究は、その

研究の流れを視野におさめつつ、 NO作用の主要舞台である脳に焦点を当て、分子のレベ

ルから個体までの諸段階において、具体的かっ詳細にNOの生理的役割を明らかにし、そ

の機能破綻の結果出現する病態を的確に把えようとする長期計画の一つである。まず、実

験動物を対象とし、生理学・生化学・薬理学・形態学・分子生物学を活用した学際的なア

プローチが必要である。研究代表者の木村とVincent(カナダ)は1983年NADPHジアホ

ラーゼの酵素組織化学法を開発した。その後、 Vin∞ntらはこの組織化学法で染色される

陽性神経の酵素活性はNO合成酵素の活性を示すことを明らかにした。最近、市販品のNO

合成酵素に対する抗体が入手可能となり、 NADPHジアホラーゼ染色法と2種類の方法を

使ってNO合成酵素含有細胞が顕微鏡下に観察できるようになったので、必要に応じて両

者を組み合わせて研究した。脳虚血、カイニン酸投与などにおけるラット脳において早期

発現遺伝子の出現時期との関連性を追及するのが重要であることが分かった。また、本研

究の当初の目標であった発育過程におけるNO含有神経の分布図を作ることが出来た。

以上の研究成果に加え、 (IBRO)大会の衛星シンポジウムを大津市で開催(1995年7

月)し、外国人研究者80名、日本人研究者70名の参加を得て国内外の研究者による講

演と活発な討論を実現した。この際の講演内容は国際誌 (J.Chem i. N euroana t.)に特別号

として本年6月頃公刊の予定である。
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