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腎臓は生命維持 に必 要不可欠 な臓器で ある ｡ 腎疾患 の 発病原因を究明す るた

め に ､ 腎臓発生 に お ける分子生物的メ カ ニ ズ ム の解 明は ､ 非 常に重要 な研究課

題 で ある ｡ 脊椎動物 の 腎臓は 構造 の 複雑さや機能する時期の違 い か ら ､ 前腎 ､

中腎 ､ 後腎 の 3 種類に分ける こ とがで き る ｡ 晴乳類で は後腎が い わ ゆる ｢ 腎臓｣

と して機能する ｡ 後腎 は前腎と比 べ ると複雑な構造と機能をも っ て い るが ､ 構

成単位で あるネフ ロ ン の 構造は前腎と ほ ぼ同様で ある｡ したが っ て前腎 を未分

化細胞 か ら誘導す る こ とは ､ 中腎 か ら後腎 - と つ なが る 腎臓発生 の 仕組み を理

解す るうえで非常に重 要な手段で ある ｡

ア フ リカ ツ メ ガ ェ ル の 初期月杢は体外 で 発生す るた め観察 しやすく操作も加 え

やすい な ど､ とて も優れた材料 の 一

つ で あ る｡ 腎臓発 生 にお け る分子生物的メ

カ ニ ズ ム を解明す るた め に ､ 私 は ア フ リカ ツ メ ガ ェ ル で 実験を行 っ て きた ｡ 前

腎は 両生類 の幼生期にお け る排壮器官で あり ､ 水分を集 め る前腎細管と水分を

排壮す る前腎導管､ 糸球小体に よ っ て 構成され る ｡ ツ メ ガ エ ル の 前腎予定域は

体節と側板中月杢葉原腸腰期 の後期に決定され ､
尾芽腫期 の 初期 に他 の 組織か ら



分離され て 形態形成を進 め ､ 発 生 三 日目 に前腎全体 の管化が完成され て か ら ､

初め て排 壮器官 と して機能す る ｡ 現在ま で数多く の 前腎関連遺伝子が報告され

て きたが ､ 前腎形成の メ カ ニ ズ ム は既知 の 遺伝子 で解明 で き ない と い う結果 か

ら､ さらに未知 の 遺伝子が前腎形成 に 関与 して い る こ とが考えられる｡

前腎形成との国連遺伝子 を探索するため に ､
w h ole - m o u n t i n sit u h y b ridi z ati o n

s c r e e ni n g 法 を用 い ､ 初期 ツ メ ガ エ ル 腫 の 前腎 に発現 して い る遺伝子 の 単離及 び

同定を行 っ た｡ ツ メ ガ ェ ル の神 経月杢の 予 定腎管域を材料に 由来す る c D N A ライ

ブラ リ ー の
一

部 を ､ 単鎖の c D N A プラ ス ミ ドライ ブラ リ
ー

に 変換 し､ こ の 単鎖

の c D N A ライ ブラリ
ー

と st ag e 7 の ツ メ ガ
ェ ル 腫由来 の m R N A の 間でサ ブ トラク

シ ョ ン を行 っ た｡ そ して ､ 得られ た ライ ブ ラ リ ー をプ レ ー トに移 し て ､ シ
ー ク

ェ ン ス を解析 した後､ w h ole - m o un t i n sit u h yb ridi z ati o n を行 い ､ ツ メ ガ ェ ル 腫で

の 発 現様式を調 べ ､ そ の 結果 X T u P -

y を単離 した｡ 次に こ の 遺伝子 の前腎形成

に 対す る作用を調 べ た｡

x T R A P -

ytま新生 タ ン パ ク 質が細胞 の 膜 を貫 通す る際に 貫通用 の トラ ン ス ロ
コ

ン に 関連す る タ ン パ ク質で ある ｡ X T R A P -

r8ま1 5 3 個ア ミ ノ酸 か ら構成され ､ 4 つ

の 膜貫通領域を持 つ 膜タ ン パ ク 質で ある こ とが ､ マ ウ ス や ラ ッ トの TR A P -

プの 解

析報告か ら判 明 して い る ｡ W R A P -

rtま未受精卵の中にも存在 し､ ツ メ ガ ェ ル の 原

腸腔 の 神経板中軸 に局在が 見 られ た｡ ま た ､ 尾芽腫期 ツ メ ガ エ ル 腫 の 前腎細管

域に発現 の 局在が確認された｡

x T R A P -

クの 前腎 - の 作用 を調
べ る ために ､ 私 は X T R A P -

プの m R N A を合成 し､

初期 ツ メ ガ ェ ル 腫 に注入 したが ､ 注入 され た ツ メ ガ エ ル 腔 の 発生 に変化 が 見 ら

れ な か っ た ｡ ツ メ ガ ェ ル 腫 で は近 年 ､ 遺伝子 の 機能欠損の 方法 と し て 生体内で

も安定なモ ル フ ォ リ ノ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドの 微量 注入 が行 われ て い る ｡ こ の オ

リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドを翻訳開始点 より上流の 5
'

U T R 領域また は翻訳開始点を含む

領域 に設計す る と ､ 遺伝子特異的な翻訳阻害が可能で あ る. そ こ で X T R A P -

y の

腫 内で の機能を解析する ため ､ X T R A P 一〆こ対する モ ル フ ォ リノ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ

ドを作製 した(X T k 4 P -

7 M O) o こ の オリ ゴ ヌ ク レ オ チ ドをツ メ ガ ェ ル の 予 定前腎

領域に注入する と ､
ツ メ ガ ェ ル月杢の 前腎形成が阻害され ､ 前腎構造中の 前腎細

管の 形成が強く抑制され る こ と を確認 した｡

浅島研究 室 で は ､ ツ メ ガ ェ ル の 後期胞 旺 か ら切 り 出 した予定外腫葉片 ( ア ニ

マ ル キ ャ ッ プ) を ､ 誘導因子 で ある ア ク チ ビ ン と レ チノイ ン酸 で 処 理す ると ､

ア ニ マ ル キ ャ ッ プ の 中に前腎管が誘導され ､ 機能 も正常の ツ メ ガ エ ル 腔 の 前腎

と 同様で ある こ とが確認された ｡ さ らに前腎形成に お ける役割を確認す るた め

に ､ 私 は X T R A P -

7 M O を初期腔 に 注入 し､ ア ニ マ ル キ ャ ッ プ誘導系を使 っ て ､ 前

腎形成 に つ い て検討 した ｡ そ の 結果 ､
ツ メ ガ ェ ル の ア ニ マ ル キ ャ ッ プ の 中に ､

前腎を誘導で きなか っ た ｡ 以上 の 結果か ら､ X T R A P -

クの 機能 の維 持は前腎形成に
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必要 で あ る こ とが 示唆され た｡

さら に X T R A P -

7 M O を予定前腎領域に微量注入 した腔 を前腎 の
マ

ー カ ー 遺伝

子 の w h ｡Ie - m o u n t i n sit u h y b ridi z ati o n で解析 した と こ ろ ､ 前腎の
マ

ー カ ー 遺伝千

で あ る X p a x
- 2 と X w n t - 4 の 発 現 の 著 明 な減少 が見 られた ｡

こ の 結果 か ら

W R A P -

7 M O は X p a x
- 2 と X w n t - 4 の 発 現 を阻害する こ とに よ っ て ､

前腎形成を阻

害す ると考えられた ｡ こ の こ と を確認するた め に ､
X p a x

- 2 と X w nt - 4 の m R N A を

合成 し､ X T R A P -

7 M O と
一

緒に初期腫 の 予定前腎領域に 注入す る と ､ X T R A P
-

J M O

に よ る前腎形成の 阻害が見られなくな っ た ｡ 推測 した ように X p a x - 2 と X w n t - 4 の

合成 m R N A に よ っ て ､ M R A P -

7 M O に よ る前腎形成の 阻害が レ ス キ ュ
ー

され た｡

私 は前腎形成の機構を解明する ため に ､ 前腎形成関連の遺伝子 X T R A P -

r を単

離 した｡ そ して ､ こ の 遺伝子 に つ い て解析の結果 か ら､ X T R A P -

yA
ミ前腎形成に必

要不 可欠 で あり ､ また こ の 遺伝子 は マ
ー カ ー 遺伝子 で ある X p a x - 2 と X w nt - 4 を通

じて ､ 前腎形成 に深く関与すると考えられた ｡
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