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論文の内容の要旨

（目的）

　P／QタイプのCa2＋チャンネルαエAサブユニットは神経伝達物質の放出などに関与する電位依存性Ca2＋チャンネ

ルのサブユニットの一つであり，神経細胞や副腎髄質細胞などに特異的に発現している。本研究では，α1Aサブ

ユニット遺伝子の空聞的・時間的に特異的な発現制御機構を解明するために，トランスジェニックマウスを用い

た遺伝子制御領域の解析を行った。

（対象と方法）

1．マウスのα1Aサブユニット遺伝子の転写開始点より上流，O，5kb，1．5kb，3．Okb，6．3kbの下流に1acZ遺伝子を

　連結したレポーター遺伝子をそれぞれマウス受精卵に研微注入して，トランスジェニック（TG）マウスを作製

　した。

2．作製したTGマウスの脳，心，脾，肺，肝，腎，副腎での導入遺伝子の発現をβ｛a1活性を指標に検討した。

3．レポーター活性が認められたTGマウスについては，さらに詳しい組織学的解析を加えた。

（結果）

11αエAO．5－1acZで2系統，α王A1．5－1acZで2系統，αユA3．O－1acZで7系統，α1A6．3－1acZで4系統のTGマウスを作

　製した。

2．いずれの構築でも，レポーター遺伝子の発現は，心，脾，肺，肝，腎では全く認められなかった。

3．脳でのレポーター遺伝子の発現は，α1A1．5－1acZの1系統，α1A3刀一1acZの3系統，αユA6．3－1acZの3系統で発

　現が認められた。また，副腎でのレポーター遺伝子の発現はα1A6．3－1acZの2系統で認められた。

4．組織学的解析では，α1A1．5－1acZの1系統では，嗅球の僧帽細胞，大脳背側皮質，海馬で導入遺伝子の発現が

　認められ，α1A3．0－1acZでは，それに加えて，扁桃核，中隔，内側手網核，脈絡叢，黒質，下丘，橋核，小脳頼

　粒細胞，小脳籠細胞でレポーター遺伝子の発現が認められた。また，α1A6．3－1acZでは副腎髄質細胞でも導入遺

　伝子の発現が認められた。
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5．導入遺伝子の発現はポジション効果の影響を受けており，同じ構築のTGマウスでも，発現に差があった。

（考察）

　上述の結果から，α王A遺伝子の発現は正の制御領域と負の制御領域が複雑に組合わさっていることが示唆され

る。insi血hybridizati㎝解析の結果をみると，本遺伝子の発現は大脳皮質に広く分布しており，そのことから，本

実験に用いた領域のみでは，本来の制御因子を完全に包含していない可能性がある。

審査の結果の要旨

　本研究は，トランスジェニックマウス法を用いて，P／QタイプのCa2＋チャンネルのα1Aサブユニット遺伝子発

現制御領域を調べたものであり，従来の培養細胞への一過性遺伝子導入・発現系では窺いしれない，精密な制御

機構の解析に挑んだ点で，高く評価される。しかし，下記の審査委員会では，同時に，解剖学用語の不正確な点

や発生工学の説明の不足が指摘され，その点の改訂を勧められた。また，本解析はまだ進行途上であり，一応の

結論を得たに過ぎない点も指摘された。

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

一μ1一


