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論 文 内 容 の 要 旨

脊椎動物の初期発生において,三肱葉,即ち外,中,内肱葉の形成が起こる｡そのうち内膳葉は,消化管の上皮を形成す

るほか,その付属器官としての肝臓,障臓の実質を形成する｡また気管,肺上皮や,胸腺,甲状腺なども内肱葉から発生し,

内腔葉が臓器形成に重要な役割を果たすことを表している｡ ところが,内肱葉形成の分子メカニズムは現在のところ多くは

不明であり,唯一アフリカツメガエルにおいて,転写因子であるMixerやSox17が内腔葉マーカーの発現を誘導すること

が知られているのみであった｡本研究では,アフリカツメガエルの系を用いて,内肱菓形成を制御する分子機序の解明のた

めに,内肱葉に特異的に発現する新規遺伝子,Ⅹenf(Ⅹenopusendodemalnuclearfactor)を解析した｡このⅩenfの内

旋葉形成における役割について,以下の様な結果を得た｡

1.Xenfは全長497アミノ酸残基で,一次構造からは既知の何れの分子とも有意な相同性を持たなかった｡分子内の親水性,

疎水性領域を調べるハイドロパシープロファイルの結果からは可溶性賓白質であると推定された｡

2.ノザンプロット法を用いてmRNAの発現する時期を検討したところ,Ⅹenfは原腸形成の開始とともに強く発現し始

め,その終了とともに発現量が低下した｡

3.ホールマウントinsituハイブリダイゼーション法を用いてmRNAの発現部位について検討したところ,内肱葉予定

領域全体に発現していた｡

4.XenfとGFPとの融合蛋白質をアフリカツメガエルの卵に発現させ,細胞内の局在を検討したところ,Ⅹenfは細胞核

に局在した｡また,分裂M期では,Ⅹenf蛋白は染色体上に検出された｡

5.カエルの未分化肱組織であるアニマルキャップを用いたmRNA微量注入法により,既存の因子のⅩenfに対する誘導

活性を検討した｡内肱葉に存在する母性遺伝子のVglやVegTはⅩenfを誘導するが,内肱菓特異的な肱性遺伝子のMix-

erやSox17は誘導しなかった｡またⅩenfは,MixerやSox17の何れも誘導しなかった｡

6.肱性遺伝子の発現が起こる前に,将来内旋葉になる植物極側の細胞を分離し培養する実験では,植物極側の細胞は,中

肱葉の存在なしに自律的にⅩenfを発現することが分かった｡

以上の結果は,内旋菓分化を決定する母性遺伝子の下流シグナルには,従来知られていたMixerやSox17を介する経路

以外に,これらを介さない別の経路が存在し,後者によってⅩenfは制御されていることを示す｡Ⅹenfの分子解析は,莱

だ不明の内肱葉の分化制御機構の解明に責献すると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

当研究ではアフリカツメガエルの系を用いて,その発生初期において形成される三肱葉の二つ,内広葉に着日し,その場

所に特異的に発現する新規遺伝子,Ⅹenf(Ⅹenopusendodermalnuclearfactor)を単離し,その構造と機能について解析

したoXenfは既存の蛋白質の何れとも相同性を有きない新規の遺伝子であり,予定内肱葉にお半て原腸形成期に一過的に
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発現が見られる｡ また,ⅩenfとGFPを用いた融合蛋白質を用いた実験かちは,核内因子であることが分かった｡未分化

組織であるアニマルキャップを用いた強制発現実験よると,内旋葉特異的な母性遺伝子のVglや VegTはⅩenfを誘導す

るが,肱性遺伝子のMixer,Milk,Sox17は誘導しなかった｡またⅩenfは,Mixer,Milk,Sox17の何れも誘導しなかっ

たO以上の結果は,内肱葉分化を決定する母性遺伝子の下流シグナルには,従来知られていたMixerや Sox17を介する魔

路以外に別の経路が存在することを示している｡ このようなⅩenfの解析は,未だ不明の内肱葉の分化制御機構の解明に貢I

献し,謄臓の内分泌細胞などの内腔菓細胞の発生学に寄与するところが多い｡従って,本論文は博士 (医学)の学位論文と
･fJ

して価値あるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成13年1月18日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,

合格と認められたものである｡
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