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論  文  内  容  の  要  旨  

Kcnql遺伝子はK＋チャネルのαサブユニットを構成するKCNQlをコードする遺伝子である。KCNQlは機能調節因  

子であるβサブユニットKCNEファミリーと会合することで生体内でチャネルとして機能している。心臓ではKCNQlチ  

ャネルは，心筋の活動電位の再分極側で遅延整流性の外向き電流を発生させていることが知られている。内耳，胃，および  

結腸と小腸ではKCNQlチャネルは，それぞれ細胞外へのK＋イオンの供給を行っていると考えられている。この方c乃ヴュ  

遺伝子の変異により，ヒトでは致死性不整脈の危険因子として知られているQT延長症候群が引き起こされることが明ら  

かになっている。QT延長症候群に限らず，gC乃ヴュ遺伝子関連疾患の病態発症機構の解明と治療法の開発には，疾患モデ  

ルとして利用可能なKcnql変異モデル動物が不可欠である。本研究ではWTC deafness Kyoto（4柁）ラットと名付けら  

れたコアイソジェニツタラットの原因遺伝子の同定と表現型の解析を行った。   

WTC－4柁ラットは音刺激に対する反応の欠如，また旋回運動，後ずさりなどの行動異常を示す自然発症突然変異ラッ  

トとして見出された。WTC－4柁ラットの原因遺伝子（4柁）を同定するため，（WTC－4柁×ACI）F2交雑子を1002匹作製  

した。ヰ作は連鎖解析により第1染色体上の0．8cMの範囲にマッピングされた。4柁遺伝子座領域には4つの遺伝子の存  

在が確認された。だc乃曾ユノックアウトマウスは旋回運動と難聴を示すことが報告されていることから，その4つの遺伝子  

からKcnqlを4柁の候補遺伝子と考え，WTC－4搾ラットとWTCのKcnql遺伝子の塩基配列を比較した。その結果，  

WTC－4柁ラットのKcnql遺伝子はエクソン7を含む2040bpを欠失していることが明らかとなった。この欠失領域はイ  

オンの通過するポア領域を含んでいることから，WTC－4fkラットのKCNQlは機能を喪失していると考えられた。   

WTC一明ラットは聴性脳幹反応の結果，難聴であることが示され，また組織学的検査より，内耳構造の崩壊が観察さ  

れた。この難聴は，KCNQlの変異により生じた内耳の内リンパ液中へのK＋イオンの供給不全による内耳構造の崩壊に起  

因すると考えられた。また心電図検査では，ヒトと同様にQT間隔の延長が認められた。胃液分析ではpHがほぼ中性を示  

し，無胃酸症であることが明らかになった。また胃の病理組織学的検査では，胃腺部において細胞の過形成が認められた。  

この症状はH＋インヒビターを投与した際の症状に酷似していた。その他，WTC－研ラットにおいて低体重と高血圧が認  

められた。低体重は，主な行動異常である旋回運動に基づく運動量の増加が要因として考えられた。また，この高血圧の発  

症機構については未解明であるが，その一因として茸c乃曾ヱ遺伝子は腎臓でも発現していることから腎機能の異常に関連し  

ている可能性が考えられた。   

WTC－4柁ラットはWTCと変異部分のみが異なるコアイソジェニツクの関係にあり，遺伝的な背景は同一であるので，  

両者の表現型の遠いは忍c乃ヴュ遺伝子の変異に起因すると考えられる。さらにラットはマウスに比較してサイズが大きく，  

生体試料の採取や実験処置が容易であるので，WTC－4柁ラットはKCNQlの諸機能を解明する上で，またKCNQl関連  

疾患の病態発症機構の解明と治療法を開発する上で有用なモデル動物になると思われる。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

申請者は音刺激に対する無反応性や行動異常を特徴とする自然発症ミュータントラット‥WTC deafness Kyoto（4碓）  

ラットの原因遺伝子の同定と生理学的および組織学的な特徴について解析した。原因遺伝子同定のために（WTC－4柁×  

ACI）F2交雑子を作製し，連鎖解析により原因遺伝子を第1染色体上の0．8cMの範囲にマッピングした。候補遺伝子であ  

る麒c乃ヴュの塩基配列を決定し，WTC－4佗ラットは濫c乃ヴュのエクソン7を欠失していることを明らかにした。   

足c乃曾Jの発現している内耳について聴性脳幹反応と病理組織学的な検査を行い，WTC－〃場ラットは難聴を呈している  

こと，またそれは内耳構造の崩壊に起因することを明らかにした。またヒトでgc乃ヴュの変異による疾患としてQT延長症  

候群が知られていることから，WTC－4fiラットで心電図検査を行なったところ，WTC－4fkラットのQT間隔も延長し  

ていたことを示した。足c乃ヴュは胃腺部で発現していることからWTC－4佗ラットの胃液分析と胃の病理組織学的な検査を  

行なったところ，KCNQlの変異によると考えられる無胃酸症と胃腺部に細胞の過形成を認めた。さらにWTC－4柁ラッ  

トは低体重であること，また高血圧であることを明らかにした。   

以上の研究は，KCNQlの機能解明，関連疾患の病態解明および今後，新規薬剤開発に貢献するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。  

なお，本学位授与申請者は，平成18年2月15日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。  
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