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s l℃ 型テ ロ シ ンキナ
ー ゼは動物種に渡 っ て広く保存されて おり ､ 細胞の増殖､ 分化お

よび移動など様々 な生命活動の制御に関与 して いる｡ 晴乳類には8 つ の S I℃ 型キナ
-

ゼ

が存在する｡ その うちS r c ､
F y n ､ Y e s

､
L ym および k k は脳および脊髄での発現が高く

､

¶k
､
E p h ､

E IもB フ ァ ミリ ー など他の テ ロ シ ンキナ ー ゼフ ァ ミリ
ー

と同様に中枢神経系の

発生および高次脳機能に関与することが示されて いる｡ これまで に S Ⅳ 型キナ
ー ゼの各

遺伝子欠損マ ウス が作製され
､ 神経系の顕著な表現型は

.# n 欠損マ ウス に見出された｡

この ことは脳神経系において F y n が特に重要な役割を持つ ことを示 して い る｡

.& n 欠損マ ウス はミ エリ ン形成の低下や海馬 C A 3 領域の細胞層構造の異常および大脳

皮質第 v 層の錐体細胞の形態異常とい っ た脳発生過程に おける表現型に加えて
､ 空間学

習能の低下 ､ 海馬I:T P の減弱および情動行動の異常とい っ た高次脳機能における表現型

も示す, しか し
､

いずれの現象においてもF y n が関わる分子 レベルでの作用機序は不明

な点が多い ｡ その理由はこれまでに報告された F ym の結合分子や基質だけで はh n 欠損

マ ウスの全ての表現型を説明できない ことや
､

F ym の転写標的遺伝子が殆 ど明らかにさ
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れて いない ことにある｡

そこ で本研究ではまず神経系における F y n の転写標的遺伝子を探索する目的で
､

.伽

欠損海馬と野生型海馬の網羅的遺伝子発現解析を行 っ た｡
マイク ロ ア レイ を用いた網羅

的遺伝子発現解析に よ っ て野生型海馬とh n 欠損海馬に おける遺伝子発現の差異を調べ

た｡ その結果 ､
比較した約1 2 ,(X X) 個の遺伝子のうち､ 55 4 個の転写産物の発現量に変動

が見られることが分か っ た. このうち34 個の発現量はB m 欠損海馬におい て聖牲 型の半

分以下 に減少し､ 別の 2 個は 2 倍以上に上昇して いた｡ 興味深い ことに ､ h n 欠損海馬で

発現量の低下 して いた遺伝子は多くがミ エ リン形成もしくはオ リゴデン ドロサイ トの細

胞分化に関与して いるもので あっ た｡
このうち5 つの ミ エ リン関連遺伝子( 〟O G

､
M 4 L

､

M O B P
､

C G T およびp L P) に つ いて ノザン プロ ッ トを行 っ たとこ ろ､
これらの発現量が

h n 欠損脳で有意に低下 して いることが確かめられた.

マ イクロ ア レイ解析では zE

'

cl など神経細胞に発現する遺伝子もh n 欠損海馬で発現が

低下する遺伝子群に含まれて いた｡ したが っ て
､

マ イク ロア レイ解析の結果は
.& n 欠損

海馬におけるl:T P の減弱や海馬 C A 3 領域における細胞層構造の異常など､ ミ エ リン形

成の低下 以外の表現型も反映 して い る可能性が十分に考えられた｡ 今後 ､
これらの遺伝

子の機能解析によ っ て海馬機能の分子 レ ベル での理解を深めたいと考える｡

上記実験の過程で C 5 7 B IJ6 に高度に戻 し交配の進んだか.
ヘ テ ロ 欠損マ ウス同士の掛

け合わせを行 っ たとこ ろ
､

C 5 7 B U 6 を遺伝的背景として持 つ
.& n 欠損マ ウスの約20 % が

重篤な水頭症をするという表現型を発見した｡
この遺伝的背景を持つ 伽 欠損マ ウス は

ほぼメ ンデルの法則に従っ て生まれ ､ 生後4 週齢までは発育したものの ､ 生後約4 週を

過ぎると
一 部は重篤な水頭症により死亡 した｡

矢状断と冠状断の亜連続切片を作製しH E 染色切片の観察を行 っ たところ､ 水頭症を

発症した
t& n 欠損マ ウス では側脳室､ 第三 脳室および嘆球内脳室が顕著に拡大して いる

ことが分か っ た｡

未分化神経細胞に発現する M u s a s hi-1 の遺伝子欠損マ ウス は上衣細胞の分化に異常を

来たし
､ 中脳水道の狭窄を伴っ た水頭症 ､ 非交通性水頭症を発症する｡ そこで

､
まず水
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頭症を発症 した
.& n 欠損マ ウスの後頭部の薄切連続を作製し､ 水道の観察を行 っ た｡ し

か し､
.& n 欠損マ ウス に中脳水道の狭窄は認め られず､

この水頭症が交通性水頭症で ある

ことが示された｡ また
, 交通性水頭症モ デルマ ウス の

一

つ である T G トβ1 の トランス ジ

ェ ニ ツクマ ウス では脳静脈か らの髄液吸収が低下 して いる｡ そこ で ､ 静脈洞の形態およ

び髄液循環に関連 した器官における F y n の発現の有無に つ いて検討した｡ しかし
､

.& n

欠損マ ウス で は水頭症を発症 した個体においても静脈洞は正常な範囲の形態を保 っ て い

たo また脳髄液産生器官である脈絡叢と吸収器官である脳静脈に F y n の発現は認められ

なか っ た｡ したが っ て
､

この マ ウスの水頭症の原因は脳髄液の循環不全で はなく
､

大脳

形成の異常であることが示唆された｡

大脳形成の異常の原因を知る目的で
, 種々の神経系マ ー カ ー の抗体を用いたウ エ ス タ

ン プロ ッ トを行 っ た. その結果､ 水頭症を発症 したh n 欠損脳におい て各種神経細胞の

マ ー カ ー タ ンパク質は野生型脳と同程度発現して い るものの ､
ミ エ リ ンタ ンパク質の減

少とアス トロサイ トの マ ー カ ー

タ ンパク質であるG F A P の増加が見られた ｡

F ym はオリゴデン ドロサイ トの分化に寄与 して おり ､
またオリゴデン ドロサイ トに発

現する C N P を欠損させたマ ウス は神経変性を伴 っ た水頭症を発症すること力学艮告され

て いる .
これらの ことか らh n

,
欠損マ ウスの水頭症はオリ ゴデン ドロ サイ トの機能障害

がその
一

因である可能性が考えられた｡ また G F A P の発現量の増加と
.& n 欠損マ ウスの

水頭症の症状との間には相関が見られ､ ア ス トロサイ トの増加と水頭症の進行の関連が

示唆された. 初代培養系において h n 欠損アス トロサイ トに増殖能の 元進は見られなか

っ たことから､ h n 欠損脳で は神経変性あるいは脳圧元進後の応答としてアス トロサイ ト

の増殖が冗進して いることが示唆された｡

一

方で ､
P aJtlhl bl ヘ テ ロ 欠損マ ウス では発生段階における神経細胞の移動遅延が原因

で ､ また hyh マ ウスで は神経幹細胞の増殖低下が原因で
､

大脳の形成異常に因る水頭症

を発症することが報告されて いる｡ そこで ､ 胎生期h n 欠損マ ウス における神経細胞の

増殖および移動に つ いて検討した. 胎生後期の
. 伽 欠損およびj* n ヘ テ ロ 欠損マ ウス月細

胞に B rd U を取り込ませ ､ 抗 B rd U 抗体を用 いた免疫染色によ っ て 生後脳の B rd U 陽性細

胞の数及び位置を比較した｡ その結果､
.& n 欠損マ ウス大脳皮質では B rd U 陽性細胞の数
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に異常は見出せないものの ､ 大脳皮質層における存在位置に違 いが見られることが分か

っ た ｡ したが っ て ､ji ,n 欠損 マ ウス の水頭症は大脳層構造を構成する神経細胞群の移動障

害がその 一

因である可能性も示された｡

続いて
.& n 欠損マ ウス に見られる水頭症の分子基盤を明らかにする目的で ､

ヒ ト家族

性水頭症の原因遺伝子と して知られる細胞接着分子 L l に注目した｡ F y n は G タ ンパク

質共役受容体､ 受容体型チ ロ シン キナ ー ゼ ､ 接着分子などの膜受容体の下流で シグナル

を伝達する. また L l 欠損マ ウスとjy n 欠損マ ウスは共に C 5 7 B IJ 6 の遺伝的背景において

側脳室拡大を伴う水頭症を発症するという点で似た表現型を持つ
｡ そこ で Ll と F y n の

機能相関を検討した. その結果､ H E K 29 3 T 細胞に過剰発現させたF y n が L l の機能に重

要な117 6 番目のテ ロ シン残基と12 29 番目のテ ロ シン残基をリ ン酸化することを見出し

た｡ さらに ､
L l は胎生後期 マ ウス脳におい てチ ロ シ ンリ ン酸化されて いることが分か っ

た｡ これらの結果は大脳皮質形成時に F y n と Ll が直接的に機能することを示唆して い

た｡

Fy n はオリゴデン ドロ サイ トおよび神経細胞の両者におい て重要な役割を持つ ことか

ら､
t
& n 欠損マ ウス における水頭症の発症 ･ 進行にはオリゴデン ドロサイ トの機能低下お

よび神経細胞移動の異常の両方が関与 して いると考えて いる｡ 今後オリゴデン ドロ サイ

トの分化および神経細胞の移動の局面において
､

どのようなF y n を介するシグナ) 以 遠

経路が寄与して いるのか を､
L l と F ym の機能相関を含め検討することが重要である｡
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