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論 文 内 容 の 要 旨

神経栄養因子は,中枢神経系において広 くsurvival-promotingactivityを持つと言われている｡ 又,神経細胞初代培養系

においては培養4日前後に大量の神経細胞死が起こり,長期培養が比較的困難とされてきた｡今回,我々は,bFGF発現ア

デノウイルスベクター及びIL-2分泌シグナルを付加して分泌型に変換したbFGF発現アデノウイルスベクターを構築し,

神経初代培養系におけるneurotrophiceffectsについて検討 した｡

初代培養神経細胞は,高率にアデノウイルスで感染させる事ができ,bFGF蛋白はbFGF発現アデノウイルス,ことに

IL-2分泌シグナルを付加して分泌型に変換 したウイルスを感染させた神経の培養液で検出された｡

bFGF遺伝子発現ウイルスを感染させると,非感染群およびlacZ遺伝子導入群に比べて,有意に神経細胞死を抑制しえ

た｡特に,分泌型に変換 したbFGF発現アデノウイルスベクターを感染させた群は,培養初期において非感染群および

1acZ遺伝子導入群に較べて,有意に神経細胞死を抑制しえた｡

しかし,初代培養,後期に,bFGF発現アデノウイルスベクターを感染させた群は,劇的な神経細胞死が認められた｡一

方,Bc1-ⅩL発現アデノウイルスベクターを重複感染させた細胞には,著明な神経細胞死の抑制が認められた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は,神経初代培養系においてbasic丘broblastgrowthfactor(bFGF)発現アデノウイルスベクター及びinter-

1eukin-2(IL-2)分泌シグナルを付加して分泌型に変換 したbFGF発現アデノウイルスベクターを感染させ,神経細胞死を

抑制することができるかについて研究し,それを論じたものである｡ これまで,神経細胞初代培養系においては培養 4日前

後に大量の神経細胞死が起こり,長期培養が比較的困難とされてきた｡本実験では,初代培養神経細胞は,高率にアデノウ

イルスで感染させる事ができ,bFGF蛋白はbFGF発現アデノウイルスを感染させた神経の培養液で検出された｡bFGF遺

伝子発現ウイルスを感染させると,非感染群およびコントロールベクター感染群に較べて,有意に神経細胞死を抑制しえた｡

しかし,初代培養後期に,!bEGF発現アデノウイルスベクターを感染させた群は,劇的な神経細胞死が認められた｡一方,

BcトⅩL発現アデノウイルスベクターを重複感染させた細胞には,著明な神経細胞死の抑制が認められた｡

以上の研究は神経初代培養系における遺伝子導入の解明に貢献し,虚血性脳血管障害の治療に寄与するところが多い｡

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14年2月4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戸

る｡
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