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別紙様式3

論　文　内　容　要

くふりがなさ

氏　　　名
楊銘春　よう　めいしゆん

学位論文題目

Mappingofmitochondrial臨rritininthebrainstemofAheacabscicuhris．

（カニクイザル脳幹部におけるミトコンドリアフェリチンの分布図）

Background：Mitochondria］femitin（FtMt）isanovelproteinencodedbyanintronlessgene

mapped on chromosome5q23・1・Compared withthe ubiquitously expressed traditional

免rritin（H一缶rritinandL－fbnjtin），FtMthasbeenfbundinfbwerlocationsincludingthetestis，

heartandbrain・PreviousstudieshavereportedthattheexpressionofFtMtinmouseand

humanbrainispredominantly］ocalizedtoneuronsandpartlytoglialcells，andFtMtexerts

PrOteCtive ef艶cts on neurons bymaintaimingnormal氏InCtionandregulatesapoptosisin

AIzhcimcr’sdiscascandParkinson’sdisease．IIowever，1ittleinfbrmationavailableaboutthe

distributionofFtMt－POSitiveneuronsinthebrain．

Purpose：TofurtherexplorethefunctionofFtMtinneurodegenerativedisease，WemaPPed

thedistributionpatternSOfFtMt－POSitiveneuronsinthemonkeybrainstem．

Method：WedesignedanovelpolyclonalantibodyagalnSthumanFtMtandcharacterizedit
t

Via western blot analysIS，immunoabsorptlOn teSting，and doubleimmunonuorescence

ldstochemistry・ThenweusedthisnewFtMtaJltibodytotestthedistributionpattemsofFtMt
．

byImmunOhistochemistry，Mapplng Of FtMt distributionin the monkey midbrain was

PerformeduslngCameralucida・Doubleimmunonuorescencehistochemistrywithtyrosine

hydroxylasewasemploiedtotestthec0－10calizationofFtMtwithcatecholaminerglCneurOnS．
t

Forwesternblotanalysis，thebrainstemsamPlewasobtained丘omtwoeuthanizedfemale

CynOmOlogus monkey（3yearslO months，2・67kg；12years2months，5，52kg）．For

immunohistochemistry，brainswereremoved丘omfourfimalecynomologusmonkeys（age：

5－11ycars；WCight：3・38－L68kg）fbllowingusefbrothernon－Pathologicalstudybyother

researchers．

（備考）1，論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字

程度でタイプ等で印字すること。

2．※印の欄には記入しないこと。
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（続　紙）

RcstIlti”d Discussion：We demonstrated that FtMlimmunorcactivity was prefirentially

Ob＄erVedinneuronalcellsofthebrainstem，Whereitwasobservedinthemitochondriaand

CytOPlasmofsomataandneuronaJprocesses・Thedi飴rencesintheintensityandfbrmo

FtMtimmunostalnlng aPPear tO be consistentwith mitochondrialdensity and rleurOnal

actlVlty・FtMtimmunoreactivity was observedin the extrapyramidal system，SenSOry

trigeminalnerve nuclei，SOme mOtOrnuCleiincluding ambiguous nucleus，dorsalmotor

nucleusofthevagusandhypoglossalnucleus，andsomedorsalcolurmnucleisuchasthe

gracilenucleusand cuneatenucleus・lnaddition，doubleimmunohis10Chemicalstainings

COn丘rmedthatFtMtimmunoreactivitywasc0－1ocalizedwithcatecholaminerglCneurOnSin

thelocuscoeruleus（63・64％），Substantianigraparscompacta（69．18％），andventraltegmental

area（56・89％）・Our observations mayimply the di脆rent expression of FtMtin the

TH－POSitiveneuronsintheVTA，LCandSNrelatedtoregl0naldi脆retlCeSinsensitivityto

OXidativestress・ThedistributionofFtMtwhichwefbundinthebrainstemimpliespossibIe

invoIvement of FtMtin several physiologlCal mechanisms，eSPeCialIyin　the

catecholaminergic neurons，and　the possibility of sign捕cantinvoIvementin

neurodegenerativedisease．

Conclusions：h the present study，We designedand characterized a new humanFtMt

antibody，andwithilcreatedthe丘rstmapofFtMtimmunoreactivityinamonkeybrainstem．

This showed thewidespread distribution of FtMtin various brainstem regl0nS and
°

C0－localizatio．lWithcatecholaminerg］CneurOnSintheLC，SN，andVTA，SuggeStingthat

FtMtplaysaslgniticantroleincatecholamineneuronsandmoreimportantly，itcouldbe

invoIvedinneurodegenerativediseasessuchasParkinsonismandataxia・ThemapofFtMt

immunoreactivityshouldgivefundamentaldatatounderstandrolesofFtMtinphysiological

andpathologicalbrainfunctions．
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学位論文審査の結果の要旨

整理番ぢ・ 766 楊　銘春

論文審査委員

（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）

アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患患者脳で、発現上昇が認められるこ

とがあるミトコンドリアフェリチン（FtMt）に注目し、脳での発現パターンを詳細に検討する
ことにより、FtMtの機能を明らかにすることを目指した研究である。この目的を達するため、
ヒトFtMtの部分ペプチドをウサギに免疫することで特異的抗体を作製し、カニクイザル脳を用
いて免疫組織学的に詳細な解析を加えた凸
その結果、以下の点を明らかにした。

1．作製した抗ヒトFtMt抗体は、ホモロジーのあるフェリチンH鎖とは交差反応せず、FtMt
に特異的であった。

2．抗ヒトnMt抗体によって、カニクイザル脳の錐体外路系神経核や三叉神経核、一部の運動
核の神経細胞が免疫染色された。

3．特に、巣室緻密部や青班核、腹側被蓋部などのカテコールアミンを神経伝達物質とする
神経細胞に高頻度に共局在した。

4・FtMtは主にミトコンドリアに存在し、その発現はミトコンドリア量に比例すると考えら
れた。

本論文は、これまで知られていなかったFtMtの脳における発現パターンを明らかにし、カテ
コールアミン系神経細胞が活性酸素によって細胞死することを防ぐメカニズムの一端を解析す
ることにより、神経変性疾患の病態に関わる新しい知見を与えるものである。最終試験として

論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位論文に値するものと認めら
れた。

（総字数599字）

（平成28年8月29日）


