
審査 の 結果 の 要旨

氏名 後藤 純

本研 究は 脳構築過 程 お よ び脳 高次機能 にお い て 重 要な役割 を演 じ て い ると 考

え られ る非受容体型 チ ロ シ ン キ ナ - ゼ で ある F y n の 生理機能 を明 らか にする た

め に
､ 神経系 にお ける IV n 欠損 マ ウス の 表現型 に つ い て 分子 生物 学的 ･ 病理 学

的解析 を行 っ た も の で あり ､ 下記 の 結果 を得 て い る｡

1 _ 約 1 2
,
0 0 0 遺伝子 産物 の プ ロ

ー ブ を搭載 した マ イ ク ロ ア レ イ を用 い て
､ 成体

f v n 欠損海馬と野生型海馬 の 遺伝子発 現 の 比較を行 い
､ 発現 量 の 異 な る遺伝

子 群を約 5 0 0 個同定 した ｡ こ の うち ､
ry n 欠損海馬 に お い て 発 現量 が顕著に

減 少 して い た 遺伝 子 の 多く は ミ エ リ ン 構 成 タ ン パ ク 質 お よ び成 熟 オ リ ゴ デ

ン ド ロ サ イ トに発現す る遺伝子 で ある事 を同定 した ｡ ミ エ リ ン 関連遺伝 子 の

発現量は ノ ザ ン 解析 に お い て も fy n 欠損脳 で 低下 し て い る辛 が確 か め られ
､

fy n 欠損脳 で は成熟オ リ ゴ デ ン ド ロ サイ ト の 数 が 少 な い 事 が 示 され た . 故 に
､

F y n は 成熟オ リ ゴデ ン ドロ サイ トの 分化 ･ 生存に 重要で ある 事が 示 され た ｡

2 . C 5 7 B L /6 を遺伝的背 景と して 持 つ fy n 欠損 マ ウス を作製 した と こ ろ ､ そ の

一 部が 重篤な水頭症 を発症す る事を見出 した ｡ 病理脳 切片 の 観察か ら
､ f v n

欠損 マ ウ ス の 両側脳 室お よ び第三脳 室 が 顕著 に拡 大 し て い る も の の 中脂水

道の 形態 は 正 常 で ある事 が認 め られ ､ 交通性水頭症 で ある事 が 示 された ｡

3 . 脳 内 にお ける F y n の 発現部位を1 a c Z 染色 で調 べ た 結果 ､ 髄液 産生器官 で あ

る脈 絡叢や吸収器官に F y n の発 現 は認 め られ ず ､ 水頭症 の 原因が脳 髄液循

環 の 異常に因 る もの で は無 い こ とが 示唆され た｡

4 . 発生期 の 脳 切片 の 観察か ら
､

fy n 欠損脳 の 脳 室 の 拡大及 び大脳皮 質の 薄化 は

胎生 1 8 日齢 に お い て 既 に顕著 で あり
､
生後 さ ら に進行す る こ とが 示 され た ｡



生 後 6 日齢 の fy n 欠損脳 で は脳 梁お よ び 内包軸索の 変性 と脱落 が認 め られ ､

ウ ェ ス タ ン プ ロ ッ トお よ び免疫染色 の 結果 ､ 変性軸 索周囲 にお け る ア ス ト ロ

サ イ ト の 増殖 が 示 された ｡ 胎 生後期脳 の βⅦ 欠損脳 で は神 経細胞 の 移動 に若

干 の 異 常が認 め られた . した が っ て ､ ry n 欠損脳 で は神 経細胞 の 移動 の 異常

も しく は オ リ ゴ デ ン ド ロ サイ トの 異 常が 軸索変性 と グリ オ ー

シ ス を伴 っ た

水頭症 を引き起 こ す こ とを示 した｡

5 ･
ヒ ト家族性水頭症 の 原 因遺伝子 とされ る細胞 接着分子 L l と F y n の 機能 相関

に つ い て 検討 し
､

F y n が L l の 機能 に重要 なチ ロ シ ン 残基 ( T y r二L1 7 6 お よ び

Ty r 1 2 2 9) をリ ン酸化す る こ と を示 した ｡

以上
､ 本論文 は fy 71 欠損 マ ウ ス の 脳構 築過程 に お け る表現型 の 解析か ら

､
オ リ

ゴ デ ン ド ロ サイ トの機能低 下が 軸索変性 を伴 っ た水頭症 を発 症 させ る こ と を明

らか に した o ま た
､

オ リ ゴデ ン ロ ドサイ ト の 発 生過程 に F y n - L l を介 した シ グ

ナ ル が 関与す る可能性 を示 唆 した ｡ 本研 究 は こ れ ま で 未知 に 等 しか っ た
､ 脳構

築過 程 の 異常を伴 っ た 交通性 水頭 症 の 発 症機構 の 解明 に重要 な貢献をなす と考

えられ ､ 学位 の 授与 に値す る も の と考え られ る｡




