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論文内容の要旨

【目的】

神経団路網形成時の細胞認識に関しては細胞接着因子が重要な役割を持っている。胎生期における神経回路網形成

は，様々なモデルで多方面より研究されているが，今回我々は細胞接着因子であるロイシンリッチリピート蛋白

(LRR 蛋白)に注目して研究を行った。 LRR 蛋白とはアミノ酸配列上ロイシンが，ある一定の周期をもって出現す

る蛋白であり，酵母からヒトにいたるまで多くの生物種で主に細胞外に存在しており，細胞ー細胞相互作用に関係し

ていることが示されている。 LRR 蛋白の神経系の形態形成に関しては，主にショウジョウパエ等で研究が進められ

ており， LRR ファミリーに属する接着因子 Cconnectin， slit, chaoptin等)の突然変異体の検討により，胎生期に

おける形態形成において必須であることが示されているo 神経団路網形成における基本的な機構は，種を越えて保存

されており， 0甫乳類においても LRR 蛋白が神経発生過程において必須の機能を担っていると考え，マウスにおける

LRR 蛋白の同定及びその発現に関して検討した。

【方法ならびに成績】

マウスの神経発生過程における LRR 蛋白発現の有無を検討するため，出生直後のマウス脳 cDNA library のスク

リーニングを行:った。スクリーニングのためのプロープは， アメリカ NIH のヒト brain cDNA library sequencing 

project (M. D. Adams et al. 1993) で報告された， LRR 蛋白ファミリーに属し， slit と 50%のホモロジーを持つ

クローン (EST06184) を用い，緩徐な条件下でスクリーニングを行った。その結果ロイシンリッチリピートを持つ

2 つの独立したクローンを得た。それぞれを NLRR- 1 , NLRR-2 と名付け， NLRR-1 は全塩基配列を， NLR 

R-2 は部分塩基配列を決定し， DDBJ にその塩基配列を登録した。 NLRR- 1 は LRR の繰り返しを12回， NLRR-

2 は少なくとも 3 回の LRR の繰り返しを持ち.また NLRR- 1 は LRR ファミリーに特徴的な carboxy flanking reｭ

gion (CFR) と amino flanking region (AFR) を持つことを示した。

Northern blotting における発現の検討では， NLRR 一 1 ， NLRR-2 共に胎生1 1. 5 日より発現し， また，成熟マ

ウスにおける組織分布では脳にのみ，その発現を認めた。

次に，それぞれの胎生期の全身および成熟期の脳における発現を検討するために， cRNA プローフを用い， RI in 

situ hybridiza tion による発現の検討を行った。 NLRR- 1 は脳，脊髄の中枢神経系を中心に，末梢神経系である
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dorsal root ganglia，軟骨組織などに発現するのに対し， NLRR-2 は中枢神経である脳，脊髄にのみ発現を認めた。

成熟マウス脳においてはそれぞれ海馬，小脳を中心lこ発現していた。

【総括】

マウスにおいても胎生期から成熟期において少なくとも 2 種類の LRR 蛋白が発現，機能していることを示した。

この二つの蛋白はアミノ酸レベルで互いに70% と高いホモロジーであるのに対し，機能が判明している他の LRR 蛋

白とは30%以下のホモロジーであることより， LRR 蛋白スーパーファミリーの中でサブファミリーを形成している

と考えている。また，現在までにクローニングされている AFR または CFR を持つ LRR 蛋白は，すべて細胞接着か，

レセプターとしての機能を持っており，今回我々がクローニングした NLRR- 1 もその構造より細胞接着としての

機能を持っと考えている o 発現パターンに関しては，ショウジョウパエで見つかっている他の LRR 蛋白である slit

や connectin， chaoptin 等らの発現が，特定の時期の限局された細胞のみであるのに対し，今回得られたこれらの 2

つの LRR 蛋白は時間的にも空間的にも広範囲の神経細胞に発現しており，これらの蛋白の機能として基本的な神経

細胞間の接着に関与している可能性を示唆しているo また，成熟ラットの脳における発現パターンでは海馬，小脳と

いう可塑性に富んだ部位にその発現が強く認められ，神経団路の remodeling 等と関連する興味深い課題であると考

えている。

論文審査の結果の要旨

細胞接着因子であるロイシンリッチリピート蛋白 (LRR 蛋白)が，ショウジョウパエにおける神経系の形態形成

に非常に重要であることは，現在までの研究で明らかであるが，日甫乳類において，その神経形態形成時の発現に関し

て検討されたことはなかった。本研究では晴乳類であるマウスにおいて，神経形態形成時に発現している 2 種類の新

規の LRR 蛋白のクローニングを行い，マウスにおいても LRR 蛋白が神経形態形成時に発現機能していることを示

したこと，またそれにより神経の形態形成における基本的な機構は種を越えて共通していることを示したことには重

要な意義があり，学位に値すものと認める o
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