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論文の内容の要旨

　ニューロコンドリン遺伝子は神経，骨，および軟骨組織に発現する遺伝子で，シナプスの可塑性，神経突

起の伸展，軟骨細胞の分化等に関与することが示唆されている。また，ニューロコンドリン遺伝子ホモ欠損

マウスの解析から，着床，三胚葉形成と言った極初期の発生イベントに必須の遺伝子である事が明らかにさ

れている。ヘテロ欠損マウスにおいては極一部の個体に軟骨細胞分化の異常が見られるものの，その大半は

異常が見られず，特に発生過程および成体の神経系における機能を示唆する結果は得られていない。

　本研究においては，第一に，ニューロコンドリン遺伝子の構造を明らかにし，その遺伝子発現を制御する

プロモーターおよび制御領域を同定する事を目的とし解析を行った。その結果，転写開始点を決定し，7つ

のエキソンからなる遺伝子構造を明らかにした。また転写開始点近傍の領域から202bpのプロモーター領

域およびそれらの活一性を細胞種特異的に調節する制御領域とを決定した。検索の結果，この制御領域には特

にGATAファミリーの転写因子の結合サイトと予想される領域が複数同定された。

　さらに本研究ではニューロコンドリン遺伝子の神経組織における機能をi搬切Voの系にて明らかにする事

を目的として，Cre－1oxPシステムを利用した組織特異的な遺伝子欠損マウスの作成，および解析を行った。

組織特異的ニューロコンドリン遺伝子欠損マウスはホモノックアウトマウスが致死となるステージを超え，

正常に出生，成長する。組織特異的遺伝子欠損マウスの神経突起（軸索，樹状突起）の形成に顕著な異常は

見られず，これらのイベントにニューロコンドリン遺伝子が必須の要素ではない事が明らかになった。

　ニュー一ロコンドリン遺伝子がシナプス可塑性に関与する事が示唆されていた事から，作成した遺伝子欠損

マウスに学習障害が見られるか否かをモリスの水迷路により検討した。その結果，遺伝子欠損マウスは，野

生型マウスに比較し空問学習の能力に異常がある事が明らかになった。

審査の結果の要旨

　ニューロコンドリン遺伝子の神経組織における機能はノックアウトマウスが胎生致死であることから動物

個体を用いた系では検討する事ができなかった。本研究ではニューロコンドリン遺伝子の神経組織における
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機能をCre一亙oxPシステムを利用しi皿切voの系にてはじめて明らかにしており画期的なものと言える。結果，

ニューロコンドリン遺伝子が発生過程での神経突起の伸展に必須の要素ではない事を明らかにしている。ま

た，学習課題の実験からニューロコンドリン遺伝子が空問学習に重要である事を明らかにしている。以上の

点が今回明らかにされた主な点であるが，これらの現象に関する分子レベルの解析までは研究が到達してお

らず，今後に課題も残されている。しかし，研究自体は非常に注意深く行われており，十分な信頼性を有し

ていると判断でき，当該研究分野の発展に十分な貢献をしたと判断できる。

　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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