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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ヒト網膜遺伝子４（ｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｇｅｎｅ４，ＨＲＧ４)は視細胞に豊富に存在

するタンパク質であり、錐体と桿体のシナプスに局在する。ＨＲＧ４の網膜

における機能と網膜変性症の病原遺伝子としての可能性を調べることを目

的として、晩期発症型錐体桿体ジストロフイーの患者に見られたＨＲＧ４変

異と同様のアミノ末端側の停止コドンをＨＲＧ４に相当するマウスの遺伝子

（マウスＨＲＧ４相同遺伝子、ｍｏｕｓｅｒｅｔｉｎａｌｇｅｎｅ４、ＭＲＧ４）に含むトラ

ンスジーンを作成した。トランスジーンＤＮＡをマウス受精卵に注入して、

ＰＣＲとサザンブロット法にてゲノムＤＮＡへの挿入を確認した。トランス

ジーンの網膜における発現は逆転写ＰＣＲによって確認され、その遺伝子発

現量は内因性ＭＲＧ４遺伝子の発現量の約６０％であることが判明した。眼底

検査ではトランスジェニックマクスでのみ、限局した白点や白線病変、多

数の斑点や明らかな網膜変性像まで様々な網膜異常を示した。光学顕微鏡

検査では、トランスジェニックマウスの網膜においては、外顕粒層の配列

が不規則で散漫であった。さらに、高齢のトランスジェニックマウスでは

網膜の外穎粒層は対照マウスの持つ１０層の核に比べて４から５層程度に

罪薄化し、明瞭な変性像を呈した。電子顕微鏡的には、残存した桿体シナ

プス球状体の外観は、水平細胞か双極細胞かの判別が不能な巨大化した樹

状突起の存在で大きく歪められていた。網膜電図検査では正常対照マウス

と比べてａ波、ｃ波は正常にもかかわらずｂ波は著明に減弱した。これは

視細胞からのシナプス伝達が障害されているためと推論された。以上の結

果より、カルポキシ末端側３／４の欠失した不完全長ＭＲＧ４を網膜で発現

するトランスジェニックマウスは優性陰性の性質を示して網膜変性を引き

起こし、ＭＲＧ４の変異は病原性を有することが判明した。

本研究により作成されたトランスジェニックマウスはＨＲＧ４の機能を解

明する上で有用と考えられ、網膜変性症の原因の解明に寄与するものとし

て高く評価された。
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