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論文審査の結果の要旨 

グルタミン酸は、神経系において最も重要な神経伝達物質であるとともに、神

経細胞の中でも様々な働きをしていると考えられている。神経細胞において α-

およびβ-チューブリンは主に tubulin tyrosine ligase-like (TTLL) protein 1と7によっ

てポリグルタミル化されることが知られているが、この現象の生物学的意味は

明らかとなってはいなかった。そこで、本研究では、Ttll1 および Ttll7 ノックア

ウトマウス、さらに Ttll1/Ttll7 ダブルノックアウトマウスを作成しポリグルタミ

ル化修飾の意味を明らかとすることを目的とした。  

本研究計画は、浜松医科大学動物実験委員会の審査承認を得て行われた。実

験では、野生型 (WT)、Ttll1 および Ttll7 ノックアウトマウスと Ttll1/Ttll7 ダブル

ノックアウトマウスより脳を取り出し、生化学的解析、およびMatrix-assisted laser 

desorption/ionization imaging mass spectrometry (MALDI IMS)解析を行った。 

Ttll1 および Ttll7 ノックアウトマウスにおいては、それぞれ、ポリグルタミル

化された α-および β-チューブリンが減少していた。WT、Ttll1 および Ttll7 ノッ

クアウトマウス、Ttll1/Ttll7 ダブルノックアウトマウスを用いた MALDI IMS 解

析では、Ttll1 および Ttll7 ノックアウトマウス、Ttll1/Ttll7 ダブルノックアウトマ

ウスにおいて、グルタミン酸のみならず、γ-aminobutyric acid (GABA)やグルタミ

ン酸に関連したアミノ酸の濃度の増加が認められた。 

 この結果より、チューブリンのポリグルタミル化修飾は、神経細胞における

グルタミン酸、および GABA やグルタミン酸に関連したアミノ酸のプール機能

に関連していることが示唆された。 

審査委員会では、チューブリンのポリグルタミル化修飾が、神経細胞におけ

るグルタミン酸の濃度変化を調節していることを世界で初めて明らかとした点

を高く評価した。以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわし

いと審査員全員一致で評価した。 
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