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論 文 内 容 の 要 旨

動物の発生過程において細胞間相互作用は重撃な役割をしているが,細胞間相互作用を仲介するシグナル分子をどの細胞

が放出しどの細胞が受けとるのかあまり解析されていない｡ある1つのシグナル伝達経路についてその経路に関わる因子の

発現パターンを調べることは,そのシグナルの発生における役割を詳細に明らかにしていく上で必要であり,ホヤ肱では1

つ1つの細胞レベルでの遺伝子の発現パターンの解析をすることが可能である0 本研究では,Lホヤ肱の発生に重要な役割を

果たすと考えられるBMPシグナルに注目し,BMPシグナル系で細胞外からのシグナルを細胞質を経て核へと伝達すると

考えられるsmadファミリー遺伝子の中の,Hr:smadl/5,Hrsmad6/7,H'lsmad4のマボヤ膝からの単離を試み,これらの

遺伝子の発現パターンを解析し五占 ∫

その結果,Hrsmadl/5mRNA のザイゴティツタな発現は動物極側の割球のうち予定表皮細胞で観察され,予定神経細

胞では認められないごとがわからた.このことは,H,,madl/5は表皮および神経細胞の分化に関わっていることを示唆す

る｡次に,smadファミリーの中のTGF-βシグナルで働 くsmad2およびsmadBに神岡な遺伝子H,TmadB/Sをマボヤか

ら単離して,その発現パタ:Ll/の解析を行った.さらに,内在性のFGF受容体の発生の役割を調べ畠ために,HrFGFR

の転写産物がホヤ肱のどこでいつ発現しているかについても詳細に調べた｡本研究において得られた結果は,今後これらの

シグナル伝達経路に関連した遺伝子の機能を解析するにあたって∴細胞系譜をもとにした1個 1個の細胞レベル,での解析を

可能にすると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の .要 旨

ホヤは古 くから典型的なモザイク発生をする動物として知られてきた｡すなわち,筋肉細胞を初めとして幾つかの細胞型

はあらかじめ卵の細胞質中に準備された母性因子によってその分化の方向ずけがなされる｡~しかし最近の研究によってホヤ

肱でも脊索,､間充織,神経などの細胞の分化は細胞間相互作用をとおして起こることが明らかにされている｡また一方ショ

ウジョウバエなどのモデル動物の研究から,細胞間相互作用を司る分子としてNotch,Wnt,TGF-P,FGFなどが明らかに

されてい･るo 申請者は特にこれらのシグナル分子の中でTGF-βと､FGFに着日して研究をおこなっている｡

まずTGF-βスーパーファミリーのメンバーであるBMPシグナルに注目し,BMPシグナルカスケードで細胞外からの

シグナルを細胞質を経て核へと停達すると考えられるsmadフバ ワ十遺伝子の中のHr-adl/5,Hrsmad6/7,Hrsmad4

のマボヤ肱やの発現パターンを解析した｡その結果Hrsm年dl/5のザイゴティツクな発現は動物極側の割球のうち予定表皮

細胞や観察され予定神経細胞では認められないなど,IH;smadl/5が表皮 ･神経細胞の分化に関わっていることを示唆する

データが得られた｡これはすでに得られているBMPのホヤ肱での役割に関する研究結果を支持す畠ものである｡

くsmadBおよびSmadBの相同遺伝子H73mad2/Bの発現パターンの解析を行い,さらに内在

性の~FGF受容体の発生の役割を調べるためにHrFGFR,の転写産物の発現についても調べでいる

- 393-



.このような申請者のTGF-βスーパーファミリーのシグナルカスケード関連遺伝子の網羅的かつ総合的な単離とその発現

パターンの解析によって,牢ヤの肱発生で働くシグナル分子の実体とカスケードの全体が見えだしてきている点は評価され

よう｡申請者はさ.らにシグわ レ分子のタンパク質としての分布や,機能の解析も進めており′,研究能力は高い｡

申請者は∴本研究に関してすでに2編の論文を国際誌で発表しており,また自身の研究の位置づけも十分なされていると

判断された｡本研究の学問上の意義は大きいと同時に,申請者の学術研究に対する熱意と能力の高さが推察できた｡

よって,本論文は博士 (理学)の学位論文に億するもあと認められたoなお,添付論文に報告されている研究業績を中心

に,関連分野に関する試問を行った結果,適切な回答が得られたので合格と認定した｡
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