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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 

 

      篠 原 洋 一 郎 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 

 

題 目   Viral Vector-Based Dissection of Marmoset GFAP Promoter in Mouse and Marmo

set Brains 

(マウスおよびマーモセットの脳におけるマーモセット由来GFAPプロモーターのウイルスベクタ

ーによる分析) 

PLoS One 11(8): e0162023, 2016 

Yoichiro Shinohara, Ayumu Konno, Nobutaka Takahashi, Yasunori Matsuzaki, Shoji Kishi, 

Hirokazu Hirai 

 

論文の要旨及び判定理由 

 

疾患の病態解明や治療法開発には非ヒト霊長類が極めて有用であるが、中でもマーモセットは

小型で取り扱いやすく、繁殖力も高いため、医学、生命科学研究に用いられはじめている。マー

モセットの脳へ細胞種特異的に外来遺伝子を導入するには、細胞種特異的プロモーターを組み込

んだアデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターが有用である。しかし、AAVベクターには導入可能な遺伝

子のサイズに制限があり、さらに細胞種特異的プロモーターは一般的にサイズが大きいため、搭

載可能な外来遺伝子のサイズに制限がある。本研究では、マーモセットでアストロサイト特異的

に働くコンパクトなプロモーターの開発を目的とした。 

マーモセットゲノムからアストロサイト特異的に発現するGFAP遺伝子の上流プロモーター領域

（cjGFAPプロモーター）のクローニングを行った。2.0kbから0.2kbまで様々な長さのGFAPプロモ

ーター領域制御下で緑色蛍光タンパク質（GFP）を発現するレンチウイルスベクターを作成し、

野生型マウスの小脳に投与し、プロモーター活性およびアストロサイト特異性を解析した。する

と、0.3kbプロモーターはサイズがきわめて小さいが、プロモーター活性は2.0kbの40％程度保た

れ、アストロサイト特異性も90％程度あることが明らかになった。次に0.3kbプロモーターをマ

ウスの大脳皮質で検討した。すると大脳皮質では、ニューロン優位のGFP発現が観察された。マ

ーモセットのGFAPプロモーターをマウスの大脳皮質に用いたため（動物種のミスマッチ）、アス

トロサイト特異性が見られなかった可能性が考えられた。そこで、マーモセット由来0.3kb cjGF

APプロモーター制御下でGFPを発現するAAVベクターをマーモセットの小脳皮質と大脳皮質に投与

し解析したところ、両部位ともに90%程度のアストロサイト特異的なGFP発現が観察された。 

本研究結果は、0.3kbのGFAPプロモーターとAAVベクターを組み合わせることで、アストロサイ

トを標的とした疾患モデルの作成や遺伝子治療研究に応用できる可能性を示したと認められ、博

士（医学）の学位に値するものと判定した。 

（平成30年1月10日） 

   審査委員 

      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 遺伝発達行動学分野担任   柳 川 右 千 夫  印 
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      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 神経薬理学分野担任     白 尾 智 明     印 

       

      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

             病態病理学分野担任     横 尾 英 明     印 
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