
論文 内容 の 要 旨

研 究 1

E n d oth eli n - 1 ( E Tll) は そ の 遺伝子欠 損 マ ウ ス が 頭部/ 心臓神経堤 細胞 に 由来

す る組織 に異常 を起 こす こ とか ら､ 顎 顔面お よび心大 血管の 形 態形成に 重要 な

因子 で ある こ と が明 らか に な っ て い る ｡ しか し､ そ の 分子メ カ ニ ズ ム は 十分明

らか に され て い な い
｡ 今回 その 解明 に 向 けて ､ 遺伝子欠損ホ モ 接合体 ( E T l

/-)

の 構造 を詳細に検討 した ｡

E T l
/~ マ ウ ス 胎 生 18 . 5 日腫 の 顎顔面外観 を観察す ると ､ 下顎 の 形 態 は上顎 の

鏡像形態をと っ てお り ､ 本来上顎 の み に存在す る洞 毛 が下顎 に も存在 した｡ ま

た骨 軟骨染色 に よ る と ､ 胎生 13 . 5 日腫 の E T11
イ

マ ウ ス で はメ ッ ケル 軟骨は 下顎

弓 に形 成されず､
1 8 . 5 日経 で は下顎骨と は 全く形 態の 異なる骨格が形 成され た｡

そ の 要素 を形 態学的に解析す ると ､ 上顎骨 ･ 頬骨 ･ 口蓋骨 ･ 蝶形骨翼部な どの

上顎骨に 由来する骨が重複 して 下顎側 に も形成 され ､ 全 体と して 下顎の 上顎化

が 起 こ っ て い る と考え られ た｡

さらに ､ 9 . 5 日月杢の w h ole- m o u n t i n sit u h y b ri di z a ti o n で は ､ 正 常下顎 弓に認 め

られ る ホメ オ ボ ッ ク ス 型核転写因子.D Ix 5 お よ び D Ix 6 の 発 現が ､ E T l-
/~ マ ウス の

下顎 弓で は 検出 され な か っ た ｡ ま た ､ E T11
~/ マ ウ ス に お い て

､
上 顎 マ

ー

カ
ー 遺

伝子 で ある P r x 2 の 発現 が 正 常マ ウ ス に 比較 して増加 して い る の に対 し ､ 下顎

マ
ー カ ー 遺伝子 で あ る P it x l の発現が消失 して い た｡

以 上の 結果 より神経堤細胞 は 元来 上顎 弓と して の 形質 を基底状態と して い る

が ､ E Tll/ E T A R シ グナ ル 経路 を介 した上皮 一 間菓相互 作用 が ､ 下顎 弓と して の

形質を誘導す ると考えられ た｡ すなわち ､ E T A R を発現す る頭部/神 経堤細胞 が

鯉 弓の E T-1 発現領域に遊走 し
､

こ こ で E T-l/E T A R シ グナ ル に よ っ て D Ix 5 お よ

び D Ix 6 の発 現誘導を受け､ 第 1
､ 2 鯉 弓 にお ける腹側領域 の 特異性 を獲得す る

こ とが示唆され た｡



研究 2

E n d ｡ 血eli n _1 の 受容体で ある E T A R 遺伝子 プ ロ モ ー タ ー 領域に緑色 蛍光蛋 白

( G re e n Fl u o r e s c e n t P r o t ei n ､ 以下 G F P) を連結させ た E T A R :: G F P トラ ン ス ジ ェ

ニ ッ ク マ ウ ス の 系統 を樹 立 したと こ ろ
､

こ の うち
一 系統 で 内耳形成初期より 耳

胞腹内側 部にお ける G F P の 異所性発 現 が認 め られ た ｡
こ の 部位 は鯛牛有毛細胞

の 予定領域とされ て お り ､ G F P が内耳幹細胞 を含む細胞 系譜を コ
ー

ドして い る

可能性が考えられ たた め ､ G F P 発 現細胞 の 分化過程を解析すると共 に ､ G F P 発

現 に 関与 して い ると考 えられ る遺伝子 の 同定を試 みた ｡

G F P の 発現 は ､ 内耳初期発生 の 開始す る胎 生 8 .5 日月杢より ､ 耳胞腹内側部に

認 め られ た｡ そ の後 ､ 出生後期 ま で の G F P 陽性細胞 を追跡 した と こ ろ
､

出生後

9 日 にお い て外 有毛細胞 および支持細胞 を含む蛸牛感覚上皮 に分化 し､ 出生 後

1 4 日まで G F P の 発現 が持続 した ｡ 即 ち ､
マ ウ ス 有毛細胞 お よび

一 部の 支持 細

胞 の 分化過程を G F P に よ っ て 可視化で きた o 胎生 1 0 . 5 日腫 の 組織培養に お い

て も ､
蝿牛 の 形態形成に対応 した G F P の 発現が可視化 で きた ｡ 内耳発生 にお い

て ､ こ の 様な発現動態を示す遺伝子 は こ れま で報告されて い ない ｡

そ こ で ､
マ ウス 内耳発 生初期段階 より 有毛細胞 お よび 支持細胞 に至 る分化 過

程に寄与す る新たな遺伝子 の 同定を目的に ､ G F P を含む 導入遺伝子 が挿入 され

た染色体部位を解析 した｡ ゲノ ム D N A 断片ク ロ ー ニ ン グの 結果 ､
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染色体上の M C T P l 遺伝子内部に お ける挿入部位 を同定す る こ とがで きた ｡ 現

段 階で は ､ G F P の 内耳細胞群で の 発 現 を コ ー ドす る遺伝子 の 特 定は 完成 して い

な い が ､ 今後の 検索に よ り マ ウ ス に お ける 内耳形成に 寄与す る原 因遺伝子 の 解

明に役立 つ 事が期待され る ｡




