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Abstract

Invertebrates,epibranchialganglia,consistedoffacial,glossopharyngealandvagalganglia,havep"otalrolesfor

maintenanceofinnerenvir.OnmentbytransmittlngSOmatOSenSOryStimuliandmonitorlngOfbeatrateoftheheartandso

on･Inourpaststudy,Wehaveidentifiedtwolinesofmutantaffectedinformationofepibranchialgangliainzebrafish･

Oneofthem,namednon-epL'branchial(nep),lacksallepibranchialgangliaattwodaysafterfertilizationwithearlier

molecularmarkersrelativelynormal,suggestlngthatdisruptedgeneinthismutantisrequiredforlaterdifferentiationor

maintenanceoftheepibranchialganglia.Toidentifyit,Wepositionednepgeneonthelinkagegroup20andfond

somegeneticallyrelatedgenesaroundneplocus.Basedontheseobservations,wearenowtrylngtOclonenepgene.
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1.緒言

脊椎動物の頭部感覚神経系のうち顔面､舌咽､迷

走神経節は､鯉弓神経と呼ばれている｡これらは皮

膚からの体性感覚や味覚の伝達のほかに､心臓の拍

動や内臓の連動を監視する機能を持つ､生命推拝に

重要な神経系である｡また､機能面での重要性だけ

でなくその発生も興味深く､中枢神経系よりも簡素

な系でありながら､神経節の形成から､ターゲット

への神経突起の伸長､回路形成という神経ネットワ

ーク構築の重要なステップを基本的には踏襲する｡

このことは､神経回路網の形成機構研究のモデルと

いう意味での重要性も示唆している｡

我々はこれまで､isletlと呼ばれる遺伝子の転写

制御領域 を緑色蛍光 夕･ンバ ク質遺伝子 (green

Jluorescentprotein,gTp)に連結して導入することで､

鯉弓神経節を含む一部の脳神経を可視化 した トラ

ンスジェニックゼブラフィッシュを作成し､これに

対して遺伝学的スクリーニングを行うことで､脳神

経の発生過程に異常を示す突然変異体を単離 して

きた｡その過程で､鯉弓神経節異常の突然変異体と

して2系統の変異体を単離したが､本研究ではその

うちの一つ､non-epibranchial(nep)の表現型の解析

と､原因遺伝子単離を行っており､これに関する現

在までの成果について概説する｡

2.研究成果

まず､この変異体の表現型について解析を行った｡

この変異体の単離のきっかけともなった鯉弓神経

節の異常についてであるが､変異体作成に用いた

GFP遺伝子を導入した魚における蛍光で観察した

ところ､受精後2日目から､神経突起の伸長が見ら

れないことを含めた明らかな形成不全が認められ

た｡この形成不全は顔面､舌咽､迷走神経節全てに

及び､この変異体で破壊されている遺伝子 (以降
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nepと呼称)は鯉弓神経節全ての発生に関わってい

ると考えられた｡さらに､蛍光での観察が可能とな

る前の異常を確認するために､鯉弓神経節に発現す

る遺伝子であるnewogeninlを指標として､受精後

1日目の肱を解析したところ､この遺伝子の発現に

は異常は認められず､nep遺伝子は鯉弓神経節の初

期の誘導ではなく､その後の各神経節の分化､ある

いは維持に必要な遺伝子であることが明らかとな

った｡また､その他の異常として､受精後3日削 こ

おいて､顎の骨の形成がが著しく抑制されることが

確認された｡これについては顎の骨の形成に関与す

る神経提細胞の誘導･分化に異常があるのではない

かと考え､解析を行ったが､現在の所､少なくとも

神経提細胞の誘導には異常が無かった｡

以上のような表現型がどのような遺伝子の異常

によって引き起こされるか明らかにするには､nep

遺伝子の同定が不可欠である｡そこで我々は現在､

ゼブラフィッシュゲノムプロジェクトで明らかに

されたゲノム配列を手がかりにこの遺伝子のポジ

ショナルクローニングを行っている｡その結果､nep

遺伝子は第 20連鎖群上に存在することが分かり､

さらに nep遺伝子があると考えられる領域の近傍

100kb付近に存在する遺伝子もいくつか明らかと

なった｡今後はこれらの候補遺伝子の塩基配列を解

析 し､実際に変異箇所を同定することで､nep遺伝

子を突き止めたいと考えている｡




