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審査 の結果 の 要 旨

氏 名 柴山 正樹

本研 究は発 生過程 の マ ウス 個体および マ ウス月杢性幹 ( e mb r y o n i c sヤe m = E S) 細胞

に お ける p o l y p y r i m i d i n e t r a c t b i n d i n g p r o t e i rl ( P T B) の 役割を明 らか にする た

め に ､ P tb 欠損 ( kn o c k o u t : K O) マ ウ ス お よ び P tb - n u l l E S 細胞 の 作製とそ の 解

析 を試みたも の で あり ､ 以下 の 結果 を得て い る ｡

1 . P tb - テ ロ 変異 マ ウ ス どう しを交配 して得 られた 新生仔 の 遺伝 子 型 をサ ザ ン プ

ロ ッ ト解析 したと こ ろ
､

P tb ホ モ 変異 マ ウ ス は存在 しなか っ た . 発生過 程 にお

い て , 胎 生 3 . 5 日目 で は ホ モ 変異体 は存在 した が
､ 胎 生 6 _ 5 日 目以 降で は確

落 され なか っ た｡ こ の結果 か ら P tb K O マ ウス は着床前後 の 時期に胎生 敦死で

あり ､ P T B が マ ウス 初期発 生 に必須で あ る こ と が明らか とな っ た ｡

2 . P t b K O マ ウ ス の月杢盤胞は､ 形態的に コ ン トロ
ー

ル と見分 けが つ かず､ o c t
-

3/ 4 ､

N a D O g お よび R e x -1 の 発現も維持 して い た o しか し こ の 内部細胞塊か ら新た

に E S 細胞 を樹 立す る こ とは でき なか っ た ｡

3 . C r e/ l o x P シ ス テ ム を用 い て P tb 遺伝子 の 両ア レ ル を欠損さ せ ､
P t b i l u l l E S

様細胞 を得 た ｡ P t b Ⅷ u l l 細胞 に お い て ､
O c t -3 / 4 の 発 現量 は コ ン ト ロ

ー

ル と

同程度に維持 され て い たが ､ N al W g および R e x
-

1 の 発現量 は低下 して い た｡

4- , P tb i l u l l 細月包は 増殖速度が 低下 して お り ､
ス キ ッ ド マ ウ ス に移植 しても テ ラ

ト - マ を形成 しなか っ た. P tb 1 1 u l l 細胞 は細胞 周期 s 期 の割合が 減少 して お

り ､
B r d U 取 り込 み速度が低下 して い た｡

こ の 時
､

p t b Ⅷ u l l 細胞 にお い て ア ポ

ト ー

シ ス の 克進 は確認 されな か っ た ｡ P t b 1 1 u l l 細胞 に P t b 遺伝子 を強制発 現

させ ると ､ 増殖能が回復 した . 以上 の 結果か ら ､ P ta - n ul l 細胞 は生存す るが ､

増殖能 が 1
'

D V 1
'

v 3 ､ 1
'

D V l t r o い ずれ の 条件 下 で も低下 して お り ､ P TB は E S 細

胞 の 高い 増殖能の 維持に必 要で ある こ とが明 らか とな っ た｡

5 ･ 月杢様体 を形成さ せ て 分化誘導 した と こ ろ ､ P t b-i l u l l 細胞 で は原始 外月杢菓 マ
ー

カ ー

F g f 5T
, 原始内腔琴マ

ー カ ー

G a t a 4
,

G a t a 6 お よ び H1 9 m R N A の 発現量が い

ずれも コ ン ト ロ ー

ル よ り低 下 して い た o P tb i l u l l 細 胞 は部分的に 多分化能 を

失 っ て おり ､ P TB が E S 細胞 の 多分化能の 維 持に 必要 で あ ると考 えられ た ｡

以上 ､ 本研究に より P T B 抹 マ ウス 初期発生過程で 必須で あ る の みな らず､ E S 細胞

の 多分化能と高い 増殖能を維持する長 め に必要 で あ る こ とが明 らか と な っ た｡ 本研

究は ､ 初期月杢に含まれ る幹細胞 が活発 に増殖 して様 々 な成熟細胞 に分化す る た め に

必要 な m R N A 転写後修飾の 複軌の解明 に重要な貢献 を成す と考 えられ ､ 学位 の 授 与

に催する も の と考えられる ｡




