
り組んでデータを取得 している.
.

画像 として,マ ウス全体,リ ンパ節,肺 の画像を解析することで,転 移

に対する薬剤の抑制効果を示すことができている。
吻

8.論 文構成

血管新生阻害剤の新規な作用機序の解明として,リンパ管に対する作用を検

討するという新しい試みがなされている.そ の過程において,低 分子マル
o

,

チギナーゼ阻害剤の特性,チ ロシンキナーゼVEGFRフ ァミリーの特徴,
賜噂

VEGFR3の 生理学的役割,腫 瘍におけるリンパ管新生の意義等を理解 してい

ると考えられる.

またこの分野における,近 年の新 しい研究成果をフォロー し,本 研究に
膚

,働 鱒噂 噂

役立てている,検 証の過程では,仮 説に基づき,不 十分な点はあるものの,生
"帽

化学,細 胞物学的手法や動物モデル等必要な実験を行っている.
■の 曝 旬 陣

DiscussiQnで は他の研究成果の報告を援用 しつつ,薬 剤の治療効果の可能
曜

性について議論している
印

卿"

以上か ら,本 論文は学位論文として十分な内容を有 していると考えられる。
卿

.

OQ岬鱒陶

噂 ●鱒 卿

哺o.囑.噂

鞠 臼 噂 幽鴨o

噸
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[目的】

嗅覚の一次中枢である嗅球は終脳の先端 に位置 し、嗅神経細胞の軸索入力 を受け嗅覚情報を脳 の高次中

枢へ伝達 している。嗅球 は形態的、機能的に異なるいくつかの層か ら成ってお り、層 ごとに存在す る細胞

や形成 されるシナプスの種類が異なっている。嗅球糸球体層の傍糸球体細胞や房飾細胞 はドーパミン作動

溢であ り、嗅覚機能の調節に重要である。我々はこれまでにプロキネティシン2型 受容体 ノックアウ トマ

ウス(Pセ2≠ マ ウス)を 用 いて、胎児期において嗅上皮か ら嗅球への軸索投射異常、成体 にお ける糸球

体層 の消失を見出した。今回我々は、P如2遺 伝子欠損がマ ウス嗅球の ドーパ ミンニューロンの分化や移

動にどの ような影響を与 えているのか を解 明す るために、胎児期での観察を行った。

防 法】

P短2一ノーマウスの嗅球の層形成お よび ドーパ ミン合成酵素であるチロシン水酸化酵素(TH)を 発現 して

いる神経細胞 について、その発達期 における組織学的変化 を免疫組織化学法によって比較観察 した。胎生

16.5日(E16.5)、18.5日(E1&5)、 生下時(PO)に おいて、野生型マウスおよび変異マウスの脳サンプル

を採取 し検紫 を行った。

備 果】

Ela5の 野生型マウスでは、嗅神経層、発生初期の外網状層と僧帽細胞層は確認で きるが、糸球体層 と

外網状 層は区別で きなかった。 また内網状層 と穎粒細胞層 も区別がで きなか った。E1&5で は嗅神経層、

僧帽細胞層 とその層にある僧帽細胞が確認で き、糸球体層 と外網状層 も区別できるようになった。POに

おいては成体マウスと同 じように全ての層が 区別で きた。一方、P㎞2≠ マウスではEla5、E18.5お よび

PO全 てのステー ジにおいて嗅球 の層構造を確認することができなかった。 さらにTH陽 性細胞について

も明瞭 な差が、特 にPOに おいて認め られた。野生型マ ウスでは既 にE16.5の 嗅球において2つ のTH陽

性神経細胞集団が糸球体層 と穎粒細胞層 に確認された。さらにE1&5お よびPOで はTH陽 性神経細胞 は

糸球体層 に発現 しPOで はTH細 胞の数が急激 に増加 してサ イズ も大 きくなっていることが確認できた。

一方、P勧2一ノ"マウス において も、すべてのステージにおいてTH陽 性神経細胞は喫球 の辺縁部で確認 さ

れた。しか し発生ステージが進んで も細胞の数やサイズの著明な増大を認めなかった。この点が野生型マ

ウス と変異マウスの大 きな相違である。

【考察及 び結論】

今回検索 された胎仔期において、野生型のみならずPわ2ナ において嗅球の辺縁部でほぼ同数のTH陽

性神経細胞が確認された。これは胎仔期においてはPKR2受 容体 の変異は、脳室下帯(SVZ)か ら嗅球辺

縁 にいたる ドーパ ミンニューロンの遊走に影響を与 えないことを示す。一方、野生型ではTH陽 性細胞数

お よび細胞サ イズの増大がPOに いたって著 明となるのに対 し変異マウスにおいては同様の変化 を認めな

かった。傍糸球体細胞 は生後急激 に増加するとの報告がある。よって今回の検索の結果 は傍糸球体細胞の

遊走あるいは生存においてPKR2受 容体が必須 であることを示唆している。
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