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論文審査の 結果の要旨

杉本 薫

杉本氏はツメガ エル の初期発生の 中で ､ 形づくり の セ ンタ ∵ となる脊索形成に関与する遺

伝子 の探索 の 中で ､ 細胞周期調節因子 B tg 2 をク ロ ー

ニ ングし､ そ の解析を多角的に行 っ た ｡

B t g 2 ( B c eH t r a n sk x B tj
'

o h g e n e2) /やC 3 / 77 S 21 は､ 培養細胞における研究から神経細胞の

増殖抑制や細胞分化に関与する機能をも つ
.
こ とが示唆されて い るが､ ノ ッ クア ウトマ ウス で

は これ ら の機能に関する影響は見られず初期発生における役割 は い まだ明らか にされて い な

い
｡

まず､ 杉本氏は第
一

章で X B t g 2 の単離及び脊索における解析を行 っ て い る｡ その ために､

胞駆期の未分化細胞で あるア ニ マ ルキ ャ ップ をアクチビン処理する ことによ っ て ､ 試験管内

で脊索組織を単 一

に誘導する実験系を用 い た｡ こ の系を用い て J 分化過程 の脊索に発現す る

遺伝子 の探索を行 い ､ ⅩB t g 2 を単離 した o
X B tg 2 の 発現様式を解析した結果､ X B tg 2 は脊

秦, 神経､ 体節など分化過程 の さまざまな組織に発現しており､ 特に尾芽旺期の 脊索に おけ

る発現 が前後軸に沿らて変化 して い る こ とを明らか に したo 次に､
こ の X B tg 2 遺伝子 の翻訳

を特異的に阻害する ⅩB t g 2 M O (M o r p h olin o a n tis e n c e ou g o n u cl e o tid e) を向い て ､ 脊索蘭

域における X B t g 2 の翻訳阻害を行っ たと こ ろ ､
ⅩB t g 2 M O 注入蘭域の脊索細胞は､ 初期尾

芽腔期 (st a g e 23) か ら細胞塊を形成 し, そ の後発生段階が進んでも (s 也g e 4 5) 空胞化しな

い こ とを明らかに した｡ X B 由2 翻訳阻害により形成された細胞塊の分化程度を調べ るために､

細胞塊 における脊索分化 マ
ー

カ
ー

の 発現様式 を検討 した｡ そ の 結果､ 初期の脊索に発現す る

遺伝子群 ( 転写因子 X n ot
. 分泌因子 ch c rd h 7

, 細胞外 マ トリ ックス因子 c olb g e n わp e ID

は M O 注入蘭域 におい て も､ 対照 と して い る M O 非注入簡域 と同様の発現様式を示したo

一

方､ 後期 の脊索 に発現する細胞外 マ トリ ッ クス 因子 (T o r7 0
,
5 - D 14 の抗原タン パ ク) は

M O 注入領域において は発現が認められなか っ たo
こ の ような ことから､

X B t g 2 は､ 脊索細

胞の分化運命決定には関与しないが､ 空胞化を含む脊索細胞の 後期分化に必須 の 因子で ある

こ とを明らか にした｡

次に第 二 章では
､

X B t g 2 の神経における解析 を行 っ たo
X B tg 2 の 神経領域 にお ける発現

は､ 中期神経旺期 (st a g e 1 5) より前方神経外圧葉の 線と神経堤街域に認められた ｡ 前方神経

嶺域におい て ､ M O によ る X Bt g 2 翻訳阻害を行 っ たと こ ろ, 目の形成が阻害された｡ 次に.

X Bt g 2
_

の 翻訳 阻害が発生過程 の 神経領域 に影響を及 ぼす 時期と部域 を特定す る ために ､

X Bt g 2 M O 注入旺における神経遺伝子 の発現様式を調べ
､ X B t g 2 翻訳阻害により､ 初期神経

遺伝子 2d c 3 , s ( Ⅹ D の 発窮の 変化が中期神経腔期以降観察された｡ また､ 中期神経症期にお

い て ､ 前方神経遺伝子 O t x 2
.

E n 2 , & 1 の発現 の抑制が観察され 一

方､ 神経程遠伝子 s n a H ､

sl u g . 表皮遺伝子 X K 81 の発現には変化が認められなか っ た｡
これらの こ とから､

X B tg 2 は

神経の 誘導及びそ の 簡域 の 決定には関与しないが
､ 中期神経歴期以降の 前方神経外旺葉の分

化に必要な因子で ある ことを明らかにした ｡ 更に X B tg 2 注入旺における細胞分裂とアポト
ー

シス の検出を行 っ たと こ ろ ､ 中期神経旺期の 前方神経外月杢葉において細胞分裂､ アポト ー

シ

ス の増加する こ とを明らかにした｡

以上 の ように ､ 杉本氏は ⅩBt g 2 遺伝子 の 全長ク ロ ー

ニ ングを行 っ て ､ 脊索形成と の 関わり

合い を明らか にし､ 又 ､ 神経形成 にもこ の 遺伝子が深く関与 して い る こ とを示した ｡ したが

っ て ､ 本審査委員会は博士 (学術) の学位を授与するにふさわしいもの と認定する
｡




