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論文題目

Roles of Py k2 in signal transduction after gonadotropin-releasing 

hormone receptor stimulation 
（ゴナドトロヒ°ン放出ホルモン受容体刺激後のシグナル伝達における Pyk2の役割）
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【 背呆】 は、 蛋白質のチ

ロI ミノ 1 ン1 残 1 基 1 を I リI ン1 酸 1 化I すI る1 非 i 受1 容1 体1 型1 のI プ l ロ

テ|ィ|ン|キ|ナ I-Iゼ|で|ぁ|る|。 1吋k2Iは1神 l経 1細 1胞 lに1多

最 IIこI存 1在|し|、 1神 1経 1伝 1達 1物 1質|ゃ|ホ|ル|モ|ン|に|ょ|り

活I性|化|さ|れ|る|。|私|は|、|以|前|、|ゴ|ナ|ド|卜|口|ヒ.Iン

放 I出IホIJレ I モ I ン l<Gn~H) I を 1 産|生|す|る 1 神 1 経 1 細 1 胞 1 の 1 培 I 蓑

糸皿 I 僻~ I (G]l・7 I 糸旧 I /l包I ) I を 1 用| い| て| 、1 細 1 胞| 内| ヵ| ル| シ| ゥ| ム

ィIォIンIのI増 I加 Iに|ょ |る Ip叫k2Iの|活|性|化|の|分|子 1機I構

を I 明 I ら 1 ヵ~I に|し|た| 。 I P池2 IのI生 1理 1機 1能 Iに 1は 1、|

キ1ナ1-1ゼ 1の 1中、1のIex如race仙lul叫rsi~nal·tegu~ate4 k呻se叩2(月RKi/2)Iが

Ml 与 I す|る|こ|と|力~I 報 1 告|さ|れ|て|い|る| 。|こ|れ |ま|て|に

GnRH I受容体刺激によりヘ パ リン結合型上皮成

長 1因|子 I(H~·E! F) Iの1前1駆 1体Iの1切 1断 1が1起|こ |り |、 1産1生

さ|れ |た IHp-E叫FIがIE東FI受|容|体l<E9FR)Iを 1活 1性I化IすIる

こ1と|て IER困1/21が1活1性1化Iさ|れ|る|こ|と|が 1報 1告1さIれIて

いIた1。1-1方て1、I他 1の1細 1胞 1系|て|は|、 IP12 IがIgrdwth 

直接に結合1し|て IER取1/21の

活1性I化Iに1至 1る1系1が1報 1告Iさ1れ|て|い|た|。

【1目1的 1】|今 |回|私|は|、IGnEH I受1容1体1刺1激1後 IのIPvlk.2 

による ER1/2の活性化機構として、 前述の 2つ
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Pv低2I /'j: I G~b2 Iと|結|合 Iし1て1既 I知|の Ic11ssic~l p1thw~y Iを|介

し 1て ER1/2を活性化することが明らかになった 。

私達は、 以前に、 secete alk lin 

沿~I を i 用|ぃ|て / prohB・tGF I の I 切 I 断 I 反 I 応 I を I 検 I 出 I す I る l 系 l を

開 I発した。 今 回、 この系を用いて GnH受容体

刺 I激後の proB・GFの切断反 応 への ER1/2の 関 与 に

つIい Iて 1検 1討|し|た|。 IER{112iの1活 1性 1化 1を1阻 1害 1す 1るI3 

種 I類 Iの1薬 1物 |に|ょ |つIて 1切 1断 1反 1応 1が1抑 1制|さ|れ|た|。

【|ま |と |め |】 IGn~H I受 I容 1体 1刺 1激 |に|ょ|り 1活 1性 I化 Iさ1れ

た I吋k2Iはla加2Iに|直|接|結|合|し|て IER中1121を|活|性|化|さ

せ I る|こ|と|が I 明 I ら 1 カ~I に|な|っ|た| 。 |そ|の 1 結 1 合|に|は|

Pvlk2 Iのiss1i番 1目|の |チ |口|シ|ン|残 1基|の|リ|ン 1酸 i化 1が1重

要 |で |ぁ |る |こ |と|が I示 1唆 |さ|れ|た|。 |さ|ら|に IER困1121の1活

、性l化 lが lpro!IB-WGFIのl切 1断 Iに 1関 1与 1す Iる |こ|と！が l明 1らIか

に Iな IっIた Io 

【|結 |語 I1 I Pt2 Iに|ょ|り 1活 1性I化|さ|れ|た IER困1121が IEdFR 
を1活 1性 l化 lさlせ|て|、 IERfl/21のl活 l性 l化iが1増 1強 lさlれ 1る

可能性がある 。 今 回の研究結 果は 、神 経 細胞

に|ぉ|け|る Ip傘2IのI生l理|機|能|をl解 1明|す|る l上lで1重I要

ti I知 I見 1を1提 |供|す|る|も|の|で|ぁ|る|。 1I I I I I 
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