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論文内容要旨

 1996年に東北大学農学部で維持していたマウス交雑群よりまだら模様の毛色と成長遅延が認

 められるミュータントマウスが発見された。このマウスの更なる特徴として,まだら模様の毛色

 を呈するのは雌のみで雄では認められないこと,それらのうち約20%の個体は歩行失調が認め

 られ生後約2週齢で死亡することが挙げられる。

 私は,このミュータントマウスの組織の銅濃度異常および脳における広範な神経細胞死の病理

 所見がメンケス病のモデルマウスであるMob「マウスに非常に類似していることから,その疾患

 原因遺伝子であるAtp7a遺伝子に着目し,変異解析を行った。その結果,Atp7a遺伝子内に

 1440塩基の欠損が見出されたが,この欠損部位および予想されるAtp7aタンパクはヒト,マウ

 スを含めてこれまで報告のない新規のものであることが判明した。また,欠損部位に存在する特

 徴的な機能モチーフより,このマウスをModdlマウスと命名した。さらに,Moddtマウスの表現

 型において遺伝背景による相違が明らかとなり,C57BL/6遺伝背景ではヘテロ接合体は生後す

 ぐに全身性の出血により死亡したが,ICR遺伝背景ではこのような症状は認められなかった。

 また,両遺伝背景のヘミ接合体は胎生中期に卵黄嚢からの出血が認められ死亡した。次に,組織

 学的検索により,C57BL/6遺伝背景のヘミ接合体の卵黄嚢において卵黄嚢中胚葉と内皮細胞お

 よび卵黄嚢内胚葉の接着が乱れていること,細胞外マトリクスの一つである1型コラーゲンの発

 現様式もそれに伴い乱れていること,卵黄嚢中胚葉の配列が不整列で,その細胞形態が異常であ

 ることを明らかにした。最後に,Moddlマウスヘの正常Atp7a遺伝子導入による回復実験によ

 り,C57BL/6遺伝背景のヘミ接合体の胎生致死からの回復が可能であることを突き止め,これ

 によりAtp7a遺伝子がModd1マウスの胎生致死を引き起こす真の疾患原因遺伝子であることが

 明らカ、となった。

 Modd]マウスは他のMoマウスでは報告されていない特徴的な変異型及び表現型を示すことか

 ら,Atp7a遺伝子の機能探索のみならず,胎生期におけるAtp7a遺伝子あるいは銅代謝研究

 の優れたモデルになると考えられた。
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 審査結果の要旨

 この論文は,ヒトの遺伝性疾患であるメンケス病様症状を示すマウスの臨床症状を明らかにし,

 この原因遺伝子の同定および発生病理学上の特1生を明らかにしたものである。このマウスは東北

 大学農学部で発見されたが,これまでに報告されているメンケス病モデル動物に比較し,最も重

 篤な症状を示す。そして,このマウスの胎児の発生過程で起こる病理現象を世界で初めて明らか

 にした。このため今後のメンケス病の解明や治療法の開発に大いに貢献する事が予想される。

 この論文は第一次審査で高い評価を受け,若干の改善の指摘にも本審査において十分に答えて

 いる事が認められた。

 以上の事から,この論文は大学院博士課程の学位に十分に値すると判断された。
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