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論文内容の要旨

神経系の高次機能発現機構，発生・分化機構の解析には，神経系への効率良い遺伝子導入法を確立することが必要

となる O しかし発生・分化が完了し高次構造を形成している神経系に対する有効な遺伝子導入法はいまだ確立され

ていなし 1。アデノウイルスベクターは発生・分化の終了した細胞への遺伝子導入が可能であるo そこで，成熟した神

経細胞への効率良い遺伝子導入法として，アデノウイルスベクターの研究開発を行った。高力価(1011 P. F. U. / 

ml)のアデノウイルスベクターを調製し in uitro で神経系細胞に感染させたところ，ほぼ100%の細胞に遺伝子が導

入された。アデノウイルスベクターは神経系において広い感染域を持ち，ニューロン，グリア並びに，ニューロンの

サブタイプを問わず感染することを明らかにした。

神経細胞は多種多様に分化しており，その発生・分化機構も細胞型によって異なっている。そこでアデノウイルス

ベクターを用いて成熟した神経細胞の細胞型特異的に遺伝子を発現させる方法の確立を試みた。小脳のプルキンエ細

胞特異的に発現している L 7 /PCP 2 のプロモーター，オリゴデンドロサイト特異的に発現しているミエリン塩基性

蚕白質 (MBP) のプロモーターそして，グリア細胞特異的に発現しているグリア線維性塩基性蛋白質 (GFAP) の

プロモーターの支配下に lasZ 遺伝子を発現させる組み換えアデノウイルス，それぞれ AdexL 7 -NL -LacZ , Adex 

MBP -NL -LacZ，そして AdexGFAP-NL-LacZ を作製した。 in uitro ならびに in uiuo において， AdexL 7 -

NL-LacZ は小脳プルキンエ細胞のみ， AdexMBP -NL -LacZ はオリゴデンドロサイト，そして AdexGFAP-NLｭ

LacZ はグリア細胞に特異的に LacZ 遺伝子を発現させた。このように，アデノウイルスベクターと細胞型特異的プ

ロモーターを用いることによって， in uitro ならびに Ln UWO における非常に高い神経細胞型特異的な遺伝子導入法

を確立することができた。アデノウイルスベクターを用いた神経細胞への遺伝子導入の応用として，電気生理的な解

析が可能な小脳のスライス培養への遺伝子導入を試みた。これは，神経系の高次機能発現機構(神経情報伝達機構，

記憶等)の解析に大変有用であると思われる D また，組み換えアデノウイルスベクターは，神経疾患の治療への応用

が可能であり，現在， GFAP プロモーターの支配下に Human Tyrosine Hydroxylase type 1 を発現する組み換えア

デノウイルスベクター (AdexGFAPhTH 1 )を作製し，パーキンソン病の遺伝子治療の基礎研究を行っている O

-91-



論文審査の結果の要旨

非増殖型アデノウイルスベクターと神経細胞型特異的プロモーターを用いて， in uitro ならびに仇 uwo における

神経細胞型特異的な遺伝子導入法を確立した。さらにこの技術の応用として，神経疾患であるノマーキンソン病の遺伝

子治療の基礎研究を行った。以上の成果は博士(理学)の学位論文として，十分価値あるものと認める。
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