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はしがき

細胞・組織そのものの形態やエネルギー維持のような生活。生存

に関わることからhousekeepmgと称きれる蛋白・遺伝子群は発現量

も多く，細胞種・組織種の違いによる発現差も少ないと考えられ

る。一方，特定の細胞・組織のみに発現したり，特定の環境変化

に応答して発現量が変化するような蛋白・遺伝子群は，その部位

のみの機能。応答を反映すると考えられるが，同時に発現量その

ものが稀少であったり，発現量変動も極く微細であると推定され

る。遺伝子発現量を決定すると考えられる転写因子の変動はざら

に微細である。これらの微細な蛋白・遺伝子発現をとらえること

は従来の方法では極めて困難であったが,subtractionhyb㎡dization

やdifferentialdisplayのような高感度。高特異的手法が開発ざれ単離

しうるようになった。本研究ではこれらの手法を用い，特定の神

経核や特定の臓器にのみ発現していたり，環境変化や化学物質の

負荷により発現量・反応性の変化するような蛋白・遺伝子を同定

することを第一の目標とし，同定された遺伝子がどのような転写

調節をうけているのかをざらに明らかにすることで，その蛋白・

遺伝子の機能を知ることを目的としている。

従って，本報告には,adenosmereceptorサブタイプのうちAZAが上

丘に局在することで視覚入力が制御きれていること，近年中枢神

経の生存促進因子であることが報告きれたselenoproteinPの遺伝子

構造と発現調節機構の解析，線維芽細胞が骨芽細胞化することで

生じる遺伝子発現の変化，実験的近視眼で特有に発現する一酸化
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窒素合成酵素mRNAの動態，被虐待児症候群患児における免疫担

当細胞の機能低下などが含まれている。さらに，神経中毒を引き

起こすような化学物質の影響を評価するために，実際の作業現場

での健康影響を評価する一方，ニトリル化合物が特定の神経細胞

にアポ猴一シスを誘導することを見出し，ニト'ノル中毒時の行動

異常発生機序の一部を明らかにした。このことは分子生物学的な

アプローチが産業衛生を実践していくうえでも有効であることを

示しており，今後とも社会医学への貢献の基盤としたい。一方，

このようなアプローチは神経研究のみに有効なばかりでなく，癌

特有の遺伝子発現を知るためにも有用であり，多段階発癌機構を

明らかにしたり，癌悪性度の評価や腫瘍マーカーの検索に利用で

きると考え応用を試みている。
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