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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　レチノイン酸の生体内での生理作用は不明であった

が，近年，内因性モルフォジェン（形態形成因子）と

して，ニワトリ発生初期の肢芽形成および中枢神経形

成に深く関与していることが明らかにされた．

　本研究は，脳レチノイン酸結合蛋白（CRABP）を精

製し，ラット脳発達過程におけるCRABPの発現量と

局在を明らかにし，脳形成におけるレチノイソ酸の生

理的意義を解明することを目的として，実施した．

　方法

　実験動物には，胎生17。19日，生後0・5・10・15・

20各日，Wistar系成熟ラットを用いた．

　まずブタ脳より，CRABPを精製し，ブタ脳CRABP

に対するウサギ抗血清より抗CRABP抗体を得た．

　抗CRABP抗体を用いたイムノブロットを行い，各

発達段階の脳でのCRABPの発現量を検討した．

CRABPの局在は，幽各発達段階脳のパラフィン包埋切

片に，抗CRABP抗体による免疫化学染色を施行して

検討した．

　更に，胎仔脳線条体からの培養神経細胞およびヒト

神経芽細胞腫IMR－32の培養細胞に同様の免疫化学染

色を施行し検討を加えた．

　結果ならびに考察

　1）精製したCRABPは，外胚葉由来細胞にみられ

るCRABPタイプ1であり，更に作製した抗CRABP
抗体はCRABPに高い特異性を示した．

　2）ラット脳発達過程におけるCRABPの局在と量

的変化

　CRABPは胎仔脳で強く発現し，発達につれて減弱

し，生後20日以降検出されなかった．発達に伴う

CRABP陽性細胞出現度の変化は，扁桃体，線条体，脈

絡叢において顕著であり，胎生期または生後数日のみ

が陽性であった．このことよりCRABPは胎仔期に多

く出現し，特に脳基底核の発達と密接な関係を有する

ことが示唆された．

　3）IMR・32ヒト神経芽細胞は，不均一な3種類の

CRABP陽性細胞からなっており，強陽性を示した線

維芽細胞タイプの単一コロニーの染色結果も，

CRABP明野性細胞と弱陽性細胞とが混在していた．

これらのことより，CRABPは細胞の形態やタイプに

依存するのではなく，むしろ細胞周期や細胞の分化状

態と深く関連することが示唆された．

　また，細胞のなかには，核周辺のみが強くCRABP

陽性のものもあり，これは，CRABPがレチノィン酸を

核へ運ぶことにより，核内受容体を介して細胞周期や

分化状態に影響を与えていることを示唆する．

　結語

　ラット脳発達過程において著しい変化を示す

CRABPタイプ1は，神経細胞の細胞周期や分化状態

と関連するものであり，脳発達過程では，レチノイン

酸はCRABPを介して，終脳より線条体と扁桃体への

神経形成に関与している可能性が考えられた．
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論　文　審　査　の　要　旨

　ビタミンAの誘導体であるレチノイン酸は，内因性形態形成因子として，生体の発生過程に重要な役割を果

すことが知られるようになったが，その中枢神経発生における役割の詳細はなお不明である．

　著者内海は，ブタ脳より細胞内レチノイソ酸結合蛋白（CRABP）を精製，それがタイプ1のCRABPであ

ることを証明した．さらに抗CRABP抗体を作製して，未熟ラット脳内のCRABPの局在を免疫組織化学的に

検討した結果，レチノイン酸は基底核，特に胎生期の扁桃核に高密度に分布し，発達に伴って稀薄化，消失す

ることを見出した．学術上価値ある研究と認める．
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