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POMGnTl ．POMTI の 中枢神経系 に おける発現 と局在
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　神経管は初期発生の 段階 に お い て 腹側よ り分泌さ

れ る Shhと背側 よ り分泌 され るBMPs の 2つ の 物質に

よ る濃度勾配が起 こ る 。 こ の 結果 、 神経管は腹側 か

ら背側へ 腹側部、中間部、背側部の 大 きく3つ の 部分

に分化す る 。 腹側部 に は NK2 遺伝子 が発現 し、多 く
の 運動 ニ ュ

ーロ ン が発 生 す る 。 背側部か ら知覚ニ ュ

ー
ロ ン が 発 生 す る 。 中間部 に はParaHox 遺伝子が 発

現す る 。 中間部 に 発現す る ParaHox 遺伝 子 は線虫

（mab −5）か ら シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ （ind）、 哺乳 類

（gshl ／2）に 至 る まで よ く保存さ れ て い る。さ らに哺

乳類の gshl／2は GABA ニ ュ
ーロ ン や Dopamineニ ュ

ー

ロ ン の 発 生 に深 く関 わ っ て い る と 考え られ て い る 。

2000 年 に 線虫 に お い て mab −5 を コ ン トロ ー
ル す る

dpy−19が発見 され た が 、 こ の 遺伝子 も種を超えて よ

く保存 され て い る ，， 今回哺乳類 の dpy−19 （Mdpy −19）
の 発現を免疫組織化学法 を用 い て 解析す る と と もに、

dpy−19遺伝子 の プ ロ モ
ーター

の 解析を行 っ た 。 こ れ

らの 結果 を踏 まえ て 中間部 の 発生に関 して 考察 した

い o

　 【目 的】福 山型先天性筋 ジス トロ フ ィ
ー

（FCMD ）

は、筋肉及び中枢神経系に 主病変 を有す る 常染色体

劣性の 遺伝性疾患 で、類縁疾患 と して 重度 の 筋 ジ ス ト

ロ フ ィ
ーに2型滑脳症、眼奇形を伴うmuscle −eye −brain

病（MEB ）や Walker−Warburg 症候群 （WWS ）がある。

MEB の 原因遺伝子はprotein　O −linked　mannose β1，2−

N −acetylglicosaminyl 　transferase （POMGnTl ）で 、
WWS で はprotein −O −mannosyltaransferase （POMTI ）

の 変異が 明らか に され た。POMGnTl や POMT1 は 基

底膜形成 に 関与す る α 一dystroglycanへ の 糖鎖付加 の

機能を有する。FCMD 原因遺伝 了fukutinもこ れらと

同様の 機能を有する可 能性が 考え られ るが 、未解決の

部分が 多い 。【方法】非筋ジス トロ フ ィ
ー
剖検例 の 中

枢神経系組織に お い て、fiユkutin，　POMGnTl ，　POMTl
の in　situ　hybridizationを彳了い 、発現、局在を比較検

討し た。また、fukutin，α 一dystroglycanに 関して は

免疫組織化学的検討 も行 っ た。【結 果及 び考察 】
Fukutin，　POMGnTl ，　POMTI い ずれ も astr   yte を

含む glia 細胞 に 陽 1生で あ っ た、，成熟神経細胞 に 関 し

て は、fukutin陽性の もの は検索した範囲内で は少数

の み で あ っ た が、POMGnTl ，　POMTI に は多数の 細

胞が 陽性を示し た。MEB ，　WWS はよ り重症例が多

く、POMGnTl ，　POMTI は fUkutinに比 べ 、神経細

胞に お い て よ り重要な機能を有し て い る 可能性 が 考
え ら れ る。FCMD ，　MEB ，　WWs で は、中枢神経系、

筋組織の 基底膜に a −dystroglycanの 糖鎖認識抗体 の

発現の 低下 を含め た異常が み られ るが、astrocyte は

基底膜形成 に深く関わ っ て い る ため、病因 との 関連

が 示唆さ れ る。FCMD お よび 類縁疾患 の 筋ジス トロ

フ ィ
ーや皮質形成異常の 病因 に、基底膜異常に関わ

る α
一dystroglycanの 糖鎖付加異常、ラ ミニ ン 結合性

の 低下が共通 の メ カ ニ ズム と して 想定され、興味深

い
。
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