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論 文  内  容  の  要  旨  

Rho，Rac，Cdc42を含むRho類似G蛋白質は細胞内分子スイッチとして働き，細胞外からの刺激に応じて細胞骨格系  

の再構成を促し細胞形態の変化をもたらす辛が知られている。このRho類似G蛋白質の活性は神経系発生期の神経細胞に  

おいても，軸索，樹上突起の適切な形成や細胞の移動過程に関与すると言う知見が蓄積されつつある。しかし，Rh。類似  

G蛋白質はユビキタスに発現し，細胞質全体に存在することから，その活性化機構こそが細胞の適切な振る舞いを制御し  

ていると考えられる。申請者はRho類似G蛋白質を不活性なGDP結合型から活性型であるGTP結合型へと変換する  

Dbl－familyグアニンヌクレオチド交換因子（DbトGEF）に着目し，Rho類似G蛋白質活性化機構の神経系発生に果たす  

役割の解明を目指した。まず，データベースのホモロジー検索により，CDNA断片が入手可能であり，未だ詳細な発現解  

析がなされていない21種のDbトGEF候補を選出した。Northern解析を行ったところ，これらのDbl－GEFファミリー遺  

伝子は発生時期に応じた多様な発現パターンを持つことが明らかになり，7つの発現型に分類することができた。才乃∫∠gα  

ハイプリダイゼーションを行った5つのDbトGEFについてはそれぞれが全く異なる発現様式を示す辛が明らかになった。  

以上のことから多種類のDbl－GEFがそれぞれの発現領域，発現時期を細かく制御されていることが示唆された。   

上記の発現解析の過程で，発生期大脳皮質において中間帯（intermediatezone）の移動神経細胞など限られた細胞にのみ  

発現する，ユニークな発現様式を示すP－Rexl遺伝子を見いだした。P－Rexlは既にWelchらにより，血球系においてフ  

ォスファチジルイノシトール3リン酸（PIP3）依存性にRacを活性化する因子として同定されている。   

申請者はこのP－Rexlに着目し，発生期脳における発現様式と生理的機能の解析を行った。∠乃∫才f〟ハイプリダイゼーシ  

ョンからは，大脳皮質以外にも後根神経節の神経細胞等様々な細胞でのダイナミックな発現が検出された。大脳皮質中間帯  

に於ける移動中の神経細胞では，先導突起及びその基部の細胞質にP－Rexl蛋白質の局在が確認された。PC12細胞にP－  

Rexlを強制発現させた実験からは，P－RexlはNGF”PI3－kinase経路依存的に活性化され，活性化型Raclを増加させ  

る能力を持つことが示され，さらに，PC12細胞のNGF依存性の細胞移動において，著しく細胞移動能を増強することが  

明らかになった。P－Rexlのドメイン解析からは，それぞれのドメインがP－Rexlの活性に果たす役割が示されただけで  

なく，触媒ドメインを欠いたADH－P－Rexlがドミナントネガティブ様の活性を持つことが明らかになった。ADH－P－  

Rexl及び，P－Rexlを標的とするsiRNAの導入実験からは，内在性のP－RexlがPC12細胞や初代培養系神経細胞に見  

られる神経成長因子依存性の細胞移動に関与していることが示された。さらに，子宮内エレクトロボレーション法により，  

マウス胎仔大脳皮質にADHTP－Rexlを導入した実験からはini，ivoに於ける神経細胞移動にもP－R。Ⅹ1の関与が示唆さ  

れた。   

以上の一連の結果から，発生期の様々な局面でDbl－GEFが使い分けられている可能性が示唆され，そのうちの一つであ  

るP－Rexlの解析からは神経細胞移動におけるRac調節機構に新たな知見を与えたと考えられる。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

Rh。類似G蛋白質は細胞骨格系の再構成を制御することによって，神経系の発生に重要な役割を果たしていると考えら  

れている。本論文ではそのRho類似G蛋白質の活性化因子であるDblファミリーグアニンヌクレオチド交換因子（Dbl－  

GEF）に着目し，神経系の発生過程での発現解析を行った。まず，データベース検索により，未だ詳細な解析がなされて  

いない22種のDbl－GEF遺伝子を選出した。マウス組織を用いたNorthern解析を行ったところ，20種中18種のマウスDbl  

－GEFで脳に発現が認められ，それらの発現様式は，発生が進行するに伴い発現が上昇するもの，下降するもの，あるいは  

どの発生段階においても一定の発現量を保つものなど，様々であった。   

さらに5種類のDbl－GEFについて，胎仔あるいは新生マウスに対してin5ituハイプリダイゼーションを行った。その  

結果，大脳皮質においては，脳室帯の細胞のみに発現しているもの，中間帯と皮質板の細胞に発現しているもの，大脳皮質  

全体に発現しているものなど様々な発現様式が観察された。   

以上の研究は，DbトGEFの発現様式を解析することで，神経系の発生段階におけるRho類似G蛋白質の活性化機構の  

理解に貢献し，神経発生の分子機構の解明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17年2月8  

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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