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は しが き

生理痛性物質ポリアミ ン ( プ トレス シ ン､ ス ペ ルミ ジ ン､ ス ペ ル ミン) の機能は ､

生命の維持に必須なイオ ンチ ャ ネル ( N M D A 受容体､ K
＋

チャ ネル 等) の 活性を調節す

る機能と､ 細胞増殖時に増加するポリア ミ ンによる蛋白質合成促進や蛋白質のリ ン酸

化の促進による情報伝達の モ ジ ュ レ ー シ ョ ンの 二 つ に大別される ｡ 前者はポリアミ ン

の新研究分野と して最近確立した分野であり､ ポリ アミ ンと蛋白質との相互作用に基

づ い て い る . 一 方､ 後者はポリア ミン と R N A , D N A 及び A T P との相互作用に基づ い

て い る ｡ ポ リアミ ン と蛋白質との相互作用に関して は､ 我々 はポリア ミ ン の輸送系を

構成する ポリ アミ ン受容体 の構造を Ⅹ 線結晶構造解析により世界で初めて 明 らかに

した｡ この ポ リア ミ ン受容体と N M D A 受容体のア ミノ 酸配列の ホモ ロ ジ ー 検索を行

い ､ N M D A 受容体上 の ポリ ア ミ ン結合に関与 して い る と思 われるア ミノ酸残基を他

ア ミノ酸残基に変換した変異 N M D A 受容体を作製し､ ポリ アミ ンの効果 を測定する

こ とにより ､ ポリ アミ ン結合部位の 一 部を同定した. ポリアミ ン による促進に関わ る

アミノ酸残基はア ゴ ニ ス 卜結合領域 の更に N 末端側に位置 して おり ､ こ の 領域を調

節領域と命名し､ その構造と機能を解析中であ る . 一 方､ 大腸菌の細胞増殖時にポリ

ア ミ ン により合成促進を受け る蛋白質と して ､ 栄養供給に関与するオリゴ ペ プチド結

合蛋白質 (Q p p A) と アデ ニ ル 酸シク ラ
ー ゼ を同定した ｡ こ の 両蛋 白質の ポ リア ミ ン

による合成促進はい ずれ も翻訳 レ ベ ル で 起 こり ､ O p p A の 場合は開始反応に重要な

m R N A 上の S bi n e - D alg a r n o ( S D) 配列がポリ ア ミ ン により弛緩され る こ とが原 因であ

り､ ア デ ニ ル酸シ クラ ー ゼ の場合は開始コ ドンが A U G でなく効率の 悪 い U U G であ

り､ こ の U U G 依存の f M et -t R N A ･ の リボ ソ
ー ム へ の 結合をポリ ア ミ ンが促進するため

で ある こ とを見出した｡ すなわち､ 両蛋白質合成におい て ､ ポリアミ ン が開始反応を

異な るメカ ニ ズム で モ ジ ュ レ ー トして い る こ とを明らかにした .
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ー

シス ｡ 第2 2 回日本分子生物学会年会, 平成1 1 年1 2 月

肥後剛康, 高山英次, 甲斐理 武, 横須賀純
一

, 田 嶋正 二 , 五十嵐
-

衛 , 三浦謹
一

郎, 水本清久,

塩川光
一

郎: S A M D C 過剰発現で誘導したツメ ガ エ ル 初期嚢月杢で の アポ ト
ー

シス の キ ャ ッ プ

ア ナロ グに よる レス キ ュ ー

｡ 第2 2 回日本分子生物学会年会, 平成11 年1 2月

K ･ Ig a r a s hi : M ol e c ul a r m e ch a ni s m of p oly a m i n e sti m ul atio n of th e sy nt h e si s o f olig o p eptid e -

bi n di n g p r ot ei n . 6t h I nt e r n ati o n al C o n g r e s s o n A m i n o A cid s , B o n n , F . R . G
リ 平成1 1 年8 月

K . K a s hi w agi , H . T o m it o ri
, A . K u r ais hi

,
K . S a k at a

,
Y . K a ki n u m a a n d K . Ig a r a s hi:

P oly a m i n e tr a n s p o rt i n E s ch e n
'

c hi a c o lt a n d S a c ch a r o m y c e s c e r e vi si a e ･ 6th I nt e r n ati o n al

C o n g r e s s o n Am in o A cid s , B o n n , F . R . G .

, 平成1 1 年8 月

K . N is hi m u r a
,
K . K a shi w a gi , Y . M at s u d a

,
0 . A . Ja n n e a n d K . Ig a r a shi: G e n e s tr u ct u r e of

S - a d e n o s yl m ethi o ni n e d e c a rb o x yla s e a nd it s l o c aliz ati o n o n m o u s e ch r o m o s o m e . 6 th

I nte r n a ti o n al C o n g r e s s o n A m i n o A cid s , B o n n , F . 氏 . G .

, 平成11 年8月

K ･ K a s hi w a gi , A . K u r ais hi a n d K ･ Ig a r a shi: Id e ntifi c atio n of a m i n o a cid r e sid u e s i n P ot E

i n v ol v ed in p utr e s ci n e u p tak e a n d e x c r e tio n ･ 1 99 9 P oly a m i n e G o rd o n C o nf e r e n c e , O xf o r d ,

U . K .

, 平成1 1 年8月

K ･ S a k at a
,
K . K a shi w ag l a n d K . I g a r a shi: R e g ul ati o n of p oly a m i n e tr a np s o rt b y th e

a n ti zy m e . 1 99 9 P oly a m i n e G o rd o n C o n f e r e n c e , o xf o rd , U . K .

, 平成1 1 年8月

M ･ Y o shid a
,
D . M ek s u rly e n , K . K a shi w a gi , G . K a w ai a n d K ･ Ig a r a shi: P oly a m i n e

s ti m ul atio n of th e s y nth e si s of olig o p eptid e
- bi n di n g p r otei n ( O p p A): i n v ol v e m e n t of a

st r u ct u r al ch a n g e of th e S hin e
- D alg a r n o s eq u e n c e .

a n d th e i niti ati o n c o d o n A U G in O p p A

m R N A . 1 9 99 P oly a m i n e G o rd o n C o nf e r e n c e , O xf o rd , U . K .

,
平成1 1 年8月

K ･ S hi o k a w a
,
M . K ai

,
T . H ig o , J . Y o k o s k a

,
M . S hib at a

,
Y . Y a s uhik o

,
M . N a g a n o , E .

T ak a y a m a , K ･ Ig a r a s hi a n d H ･ F u k a m a c hi: O v e r e x p r e s si o n of S
-

a d e n o s yl m ethi o ni n e
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d e c a rb o x yl a s e (S A M D C) i n e a rly X e n op u s e m b ry o s s w itch s o n ap o pt otic p r o g r a m s h o rtly
aft e r M B T a n d i n hibit s tr a n sitio n f r o m th e bla s 山1a t o g a str ul a s t ag e . 19 9 9 P oly a m i n e C o rd o n

C o nf e r e n c e
,
0 Ⅹf o rd

,
U . K .

,
平成1 1 年8 月

T . M a s u k o
,
K . K a s hi w agi , T . K u n o , N . D . N g u y e n , A . J . P ah k

,
J . F uk u chi

,
K . Ig a r a shi

a n d K . W illia m s : T h e if e n p r o dil bin din g sit e of th e N M D A r e c ep t o r: id e ntific atio n b y sit e
-

di r e cte d m u ta g e n e sis . S o ci ety f o r N e u r o s ci e n c e
7

s 2 9 th An n u al M e eti n g , M ia m i , U . S . A .

, 辛

成1 1 年1 1月

K . W illi a m s
,
N . D . N g u y e n , T . M a s u k o

,
T . K u n o

,
K . K a shi w a g l a n d K . Ig a r a shi: R e sid u e s

●

th at diff e r e n ti ally affe ct blo ck of N M D A ch a n n el s b y M K
-8 0 1

,
T B - 3 ･ 4

,
an d m e m a n ti n e .

S o ci ety f o r N e u r o s ci e n c e
T

s 2 9 th An n u al M e etin g , M i a m i , U . S . A .

, 平成11 年11 月

柏木敬子 , 愈石愛子 , 西村和 洋, 五十嵐
-

衛: プト レス シ ン輸送蛋白質P ot E の基質認識部位
- ポリア ミ ン認識構造の 共通性

-

｡ 日本ポリアミ ン研究会
一

策15 回研究発表会, 平成1 2 年1

月

富取秀行, 柏木敬子 , 柿沼喜己, 五十嵐
-

衛: 酵母ポリアミ ン輸送蛋白質の機能解析 0 日本ポ

リ アミ ン研究会
一 策1 5 回研究発表会, 平成1 2 年1 月

撫藤友康, 甲斐理武, 近藤公彦 , 坂田かおり, 柏木敬子, 五十嵐
-

衛, 塩川光
一

郎: ア フ リカ ツ

メ ガエ ル 受精卵に注入 したポリア ミンの 量的変化につ い て 0 日本ポリ アミン研究会
一

策1 5

回研究発表会, 平成1 2 年1 月

五十嵐
-

衛: ポリア ミ ン研究の 方向
- 臨床 へ のメ ッ セ ー ジ ー

. 日本ポリ ア ミン研究会
- 第

1 5 回研究発表会 , 平成1 2 年1 月

久野智子, 益子 崇, 柏木敬子, 五十嵐
-

衛: N M D A 受容体に対するア ミノ グリ コ シ ド系抗生物

質の ポリア ミ ン様効果｡ 日本ポリア ミン研究会
一

策1 5 回研究発表会, 平成1 2 年1月

塩川光
一

郎 , 深町博 史, 信賀順, 長野美千代, 甲斐理武, 柴田幹士 , 梶田恵理, 安彦行人, 無藤

友康, 肥後剛康, 横須賀純
一

, 垣内九 柏木敬子 , 五十嵐 -

衛: S A M D C の過剰発現によ っ て 見

出されたア フ リカ ツメ ガ エ ル腔 に存在するア ポ ト ー シス ･ プ ロ グラ ム と初期発生の しくみ o

日本ポリアミ ン研究会 一 策1 5 匝】研究発表会, 平成1 2 年1月

印南朱, 富取秀行, 柏木敬子 , 五十嵐
-

衛: ス ペ ル ミジン優先取り込み 系のP ot A 蛋白質の機能

解析 ｡ 日本薬学会第1 2 0 年会, 平成1 2 年3 月

久野智子 , 益子崇, 柏木敬子, K . W illi am s , 五十嵐
-

衛
･

. N M D A 受容体の チャネル ブロ ッカ
ー

､

M K 1 8 0 1 ､ メ マ ン チン ､ トリ ベ ン ジル ス ペ ルミ ジンの作用部位の 同定o 日本薬学会第1 2 0

年会, 平成1 2 年3 月

大木祐二 , 西村和洋, 柏木敬子 , 五 十嵐
-

衛: デオ キ シ ス パ ガ リン の 細胞増殖 阻害機構と

eIF 5 A の機能｡ 日本薬学会第1 2 0 年会, 平成1 2 年3月

吉田円, 柏木敬子 , 石浜明, 五 十嵐
-

衛‥ポ リア ミン による G
28

サブユ ニ ッ トとア デニ ル酸 シ

クラ ー ゼの 合成促進機序｡ 第2 回R N A ミ ー テ ィ ン グ ( 日本R N A 学会年会) , 平成1 2 年7月

柏木敬子 , 大木祐二 , 西村和洋, 福地智美, 雑賀寛, 五十嵐
-

衛: デオキシス パ ガリ ンによる活

性型eIF 5 A 形成の 阻害 ｡ 第2 回R N A ミ ー テ ィ ング ( 日本R N A 学会年会) , 平成1 2 年7月

林聡子 , 西村和洋, 福地智美, 柏木敬子 , 五十嵐
-

衛: 翻訳開始因子eIF 4 G 過剰産生によるC ap

及びI R E S 依存蛋 白質合成酒性の 上昇｡ 第2 匝I R N A ミ ー

テ ィ ン グ ( 日本R N A 学会年会) , 平

成1 2 年7 月

無藤友康, 甲斐理武, 坂田かおり, 柏木敬子 , 塩川光T
-

郎, 五十嵐
-

衛: ポリア ミ ン量の 変化 に

よる ツメ ガ エ ル 卵の細胞周期調節の仕組み ｡ 第73 回日本生化学会大会, 平成1 2 年1 0 月

富取秀行, 柏木敬子, 浅川智子 , 柿沼喜己, 五十嵐
- 衛: 酵母ポリアミ ン輸送蛋白質T P O l の 輸

送活性調節 ｡ 第7 3 回日本生化学会大会, 平成1 2 年1 0 月
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新田剛, 五 十嵐
-

衛 , 山下篤哉, 山本 三毅夫, 山本直樹: B 細胞 の ア ポト
-

㌢ス にお けるポリ
ア ミ ンの制御とその役割｡ 第7 3 回日本生化学会大会

,
平成1 2 年1 0 月

西村和洋, 柏木敬子 , 中津史, 大野博乳 斎藤隆, 五十嵐 -

衛: S - ア デノ シ ルメチオ ニ ン脱炭酸

酵素遺伝子 ( A M D l) ノ ッ ク ア ウトマ ウス の作製 と解析 ｡ 第7 3 回日本生化学会大会, 平成
1 2 年1 0 月

坂田かおり , 柏木敬子 , 五十嵐
-

衛: ア ンチ ザイ ム の開始コ ドンの 選択性と細胞内局在性 の

関係｡ 第7 3 回日本生化学会大会, 平成1 2 年1 0 月

柏木敬子 , 林聡子, 西村和洋, 福地智美, 五 十嵐
-

衛: 翻訳開始因子eIF 4 G の過剰産生 による

C ap 及びI R E S 依存蛋白質合成酒性の上昇｡ 第73 回日本生化学会大会, 平成1 2 年10 月

吉田円, 柏木敬子 , 石浜呪 五十嵐
-

衛: ポ リアミ ン によるo
28
とア デ ニ ル酸シク ラ ー ゼの 合

成促進機序の解析｡ 第7 3 回日本生化学会大会, 平成1 2 年1 0 月

柏木敬子, 富取秀行, 浅川 智子 , 柿沼喜己, 五十嵐
-

衛: 酵母液胞膜上 に存在するポリ アミ ン

輸送系の性質とその調節 ｡ 第2 2 回生体膜 と薬物の相互作用 シ ンポ ジウム , 平成1 2 年1 1 月
五十嵐

-

衛: 大腸菌の cell via bility に関わる諸因子 ｡ 第4 回V N C 研究会, 平成1 2 年1 1 月

五十嵐
-

衛: ポリア ミン ー その 機能と濃度調節 ｡ 日本薬学会北海道支部特別講演会, 平成1 2

年1 2月

塩川光
一

郎, 高山英次, 甲斐理武, 肥後剛康, 垣 内力, 安彦行 人 深町博史 , 矢尾板 芳郎, 五 十

嵐
-

衛: ツ メガ エ ル 受精卵にセ ッ トされたア ポ ト ー

シ ス ･ プ ロ グラ ム とカス バ - ゼ . 第2 3

回日本分子生物学会年会, 平成1 2 年1 2 月

K ･ Ig a r a s hi , K I S ak at a
,
A ･ K u r ai s hi

, H ･ T o m it o ri
,
a n d K ･ K a s hi w agi: P oly a m i n e tr a n s p o rt i n

E s ch e ri chia c oli a n d a ni m al c ells ･ P oly a m i n e s 2 00 0 B iol o gic al a n d C linic al P e r sp e cti v e s ( 2 n d
E u r o p e a n P ol y a m i n e C o n f e r e n c e) , Ri m i ni , Italy , 平成1 2 年6 月

H ･ T o m it o ri
,
K ･ K a s hi w agi , T ･ As ak a w a

,
Y ･ K aki n u m a

,
A . J . M i ch a el

,
a n d K . Ig a r a shi:

M ultiple p oly a m i n e tr a n s p o rt s y s te m s o n th e v a c u ol a r m e m b r a n e in y e a s t ･ P oly am i n e s 20 0 0

Bi ol o gic al a n d Clinic al P e r s p e cti v e s (ュn d E u r op e a n P oly a m i n e C o nf e r e n c e) , Ri m in主, It aly , 辛
成1 2 年6月

K ･ K a s hi w agi , S ･ H ay a s hi , T ･ F uk u c hi - S hi m o g o ri , K ･ N i s hi m u r a
,
a n d K ･ Ig a r a s hi:

T r a n sl atio n al r eg ul ati o n of m R N A h a vi n g G C
- ri ch 5

I
- u n tr a n sl ate d r e g l O n Of O D C m R N A .

P oly a m i n e s 2 0 0 0 Bi ol o gic al a n d Clinic al P e r sp e cti v e s (2 n d E u r op e a n P oly a m i n e
C o nf e r e n c e) , Ri m ini , Italy , 平成1 2 年6 月
K ･ N is hi m u r a

,
Y ･ O h ki

,
T ･ F u k u chi - S hi m o g o ri , K ･ S aig a , K ･ K a s hi w ag l , a n d K ･ Ig a r a shi ･

･

I n hibitio n of a cti v e eI F 5 A fo r m a ti o n b y d e o x y s p e rg u ali n ･ P oly a m i n e s 2 0 0 0 B iolo gi c al a n d

Cli ni c al P e r sp e cti v e s(2 n d E u r o p e a n P oly a m i n e C o nf e r e n c e) , Ri m i ni , It aly , 平成1 2 年6 月
5 9 ･ K ･ W illia m s

,
M ･ S h a r m a

, T ･ K u n o
,
I ･ T a n ak a

,
K ･ K a shi w ag l , a n d K ･ Ig a r a s hi: R e sid u e

N R 2 B( R 3 3 7) d o e s n o t c o n tr ol th e N R 2 B s el e cti vity of N M D A r e c ept o r s f o r ife np r o dil .
S o ci ety f o r N e u r o s ci e n c e

f

s 3 0 th An n u al M e etin g , N e w O rle a n s , L A , U . S . A .

, 平成1 2 年1 1

月

( 3 ) 出版物

1 ･ 五十嵐
-

衛 ( 分担執筆) : シ リ ー ズ医療薬学3 ｢ 病態生化学+ , 朝倉書店(1
'
9 9 9)
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