
学位論文

Doctor' s Thesis 

トランスサイレチン遺伝子によって引き起こされる優性遺伝病の解析

Analysis of the chronic hereditary diseases induced by transthyretin gene 

野口博光

Hiromitsu Noguchi 

指導教官名:皮膚科学講座教授

病態遺伝分野教授

臓器形成分野教授

審査委員名:形態形成分野教授

分子遺伝学講座教授

細胞識別分野教授

神経発生分野教授

2002年 3月

道

徹

一

友

研

野

野

村

小

浦

山

相津慎一

森正敬

栗原裕基

大久保博晶


















































































































































































	表題
	目次 
	要旨
	Abstract
	発表論文リスト
	謝辞
	略語一覧
	序論
	1) 優性遺伝病の発症機構
	2) TTRの構造と機能
	3) FAPと変異hTTR
	4) hTTRの構造とアミロイド線維の形成機序
	5) FAPの発症と環境要因
	6) FAPの疾患モデルマウスの作製
	7) hTTR_Met30遺伝子の導入による鼻上顎奇形マウス
	8) TTRと顔面奇形
	9) hTTR遺伝子の発現によるヒトの顔奇形

	第1章 腸内フローラとアミロイド沈着との関係
	対象と実験方法
	1) 6.0-hMet30マウスの作製と飼育環境
	2) ゲノムDNAの抽出
	3) Tgマウスの同定
	4) ウエスタンプロット法
	5) 病原微生物学的検査
	6) 病理組織検査
	7) 腸内フローラの検査

	結果
	1) 導入遺伝子の発現とアミロイド沈着
	2) 好中球浸潤とアミロイド沈着
	3) 腸内フローラ

	考察

	第2章 hTTR_Met30発現による鼻上顎奇形マウス
	対象と実験方法
	1) マウスの作製
	2) ゲノムDNAの抽出とPCR法によるTgマウスの同定
	3) サザンプロット法
	4) ウエスタンプロット法
	5) 病理組織学的検査
	6) アポトーシスの検出
	7) RNAプローブの作製
	8) In situハイブリゼイション法
	9) 鼻プラコード組織培養

	結果 
	1) hTTR_Met30遺伝子量に依存したNaxの表現型
	2) 復帰型Tgライン、Nax-normalの分析
	3) hTTR_Met30遺伝子の発現が顔奇形を生じる
	4) 異なるプロモーターを用いたhTTR_Met30過剰発現マウス
	5) 鼻プラコードの組織培養へのhTTRの作用
	6) 鼻プラコードでのアポトーシス
	7) レチノイン酸の作用に関係する遺伝子の発現

	考察
	1) 顔でのhTTR_Met30発現によるNaxの表現型
	2) hTTR遺伝子とヒトの疾患との関係
	3) 発生時期特異的なhTTR_Met30発現の効果
	4) hTTRのアポトーシス誘導について考えられる機序

	結語

	参考文献



