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論文内容 の 要 旨

全前脳胞隠 (holoprosen開 phaly，HPE)は、発生初期における前脳の左右への分割j不全によって起こる頭部顔面正中郊の

発生異常である。その原因l立、染色体異常・遺伝子異常・外的要因が相互かっ複雑に関与していると考えられているが、最

近HPE患者で SHH(So，，;o He"，遅，ehog)、ZIC2、SIX3、PTCH，TGllに TDGFl、FASTl、GL段、 DHCR7などの遺伝子

変異が同定されている。}方、外的要因としては、母体の糖尿病やレチノイン酸、妊娠初期の7Jレコール摂取が知られてい

る。

妊婦のエタノール摂取は、胎児に発育不全、頭部顔国奇形、知能発達遅延などを引き起こし、これらの発牛白異常は胎児性

アルコール症候群と総称されている。これまで、エタノールの発生毒性研究は数多く行なわれてきたが、実験的に HPEを

誘発することは容易ではなかった。目減ikらc1関心 i立、原勝怪期l己相当する時期の妊娠マウスiこエタノーJレ幸投与するこ

とにより、頭部劇自の発生異常が誘発されることを報告しているが、その病袈学的機序は明らかになっていない。今回の研

究では、妊娠7日の C57BIJ品Jマウスに 4時間間隔で 2図エタ /-Jvを腹腔内投与し、給児iこE至PEを誘発して、エタノー

ル誘発 HPEマウスモデルの確立及びその異常発生機序の解明を試みた。その結果、エタノール投与群の胎児において、約

30%の胎児I~外表異常が確認され、約 20%の胎児に HPE 様の頭部顔面異常が誘発された。また、エタノールiとより脳の中

で終脳の発育が特災的に阻害された。 ElO.5s告児において更に詳細な形態学的観察を行なったところ、終脳正中部および前

翼民鼻突起の形成異常が観察された。これらの巣常を HPEの最も重量篤な症状である殿様症の表現塑を示す Shhノックアウト

マウスと比較することによ号、原腸1ffi期のマウス経へのヱタノール語暴露が頭部顔面正中部の形成を組蓄し、多様な HPE様

の表現Z型を誘発することが明らかになった。

次に、エタノール誘発 E王PEマウスの頭部を組織学的に解析したところ、単脳蜜・問脳正中部で癒合した網膜様の組織 a

切歯の欠損などHPEに特徴的な異常が認められた。また、外表的には異常がないよ乙タノール投与群の給児の約7品%に、総

弓・前交速における神経線維の友夜連絡が欠損している伊jを見出した。これは、エタノーJレが縦の組織発ttを障害すること

を明らかにした雪重要な知見である。

形態形成遺伝子として知られる Shhは、正常な神綬管の腹自u化や顔面正中部形成に必須の後部を担っており、ヒト HPE

では SHH遺伝子の変異が見つかっている。そこで、エタノール誘発 HPE""ウスにおける Shhの発現を調べたところ、約

鉛%において、 Shhの発現が著しく抑制されていた。また、 Shhの標的遺伝子である Nkx2.1の発現も同様に低下していた。

このことから、マウス頭部における Shhsignal血富の抑制が、ヱタノール誘発HPEのー凶であることが示唆吉れた。

エタノールは、様々な発生異常を誘発する化合物として広くま日られているが、各器官によってそむ臨界期は大きく異なる。

今岡の研究は、原揚陸郊のマウス隆に対するエタノーJレの建暴露が、形態形成遺伝子の発現を修飾し HPEおよび絡の組鯵溌

生異常を引き起こすこと告実験的に明らかにLたものである。
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論文 審査の結果の裏蜜

会前脳脆症 (holoprosencephaly，HPE) !~，発生初期におげる前脳の分割不全を主徴とする頭部額商の発生異常であるo

HPEの原因のーっとして、妊娠初期のエタノールの影轡が知られているが、その病理発生機序については不明な点が多い。

本研究では、妊娠7日に C57BLl6J妊娠マウスにエタ/ールを腹腔内iこ2担分割投与することによってエタノール誘発HPE

マウスモデルを確立し、その異常発生機序を調べた。エタノール投与若手胎児の約泌%に頭部顔面異常が誘発され、多様な

HPE の表現型を含んでいた。 iE中部における終脳及び間脳の発生分化が特I~強く障害され、組織学的にも、取脳室、限球欠

損、網綜組織の異形成、交速線維の形成不全、{切留の欠損などが観察された。!'tl!の初期発生I~関与しヒトの HPE の版図遺

伝子のーっとして知られている Soniehedgehog (Shh)とその標的遺伝子である Nkx2.1の発現を調べたところ、エタノー

ル投与群の肢のJf!I!I原議、脊索前板、脊索などにおけるこれちの遺伝下の発現が有意に低下しており、マウス耳目指日正中部にお

ける Shhs瑠恐alingの抑制jがエタ/-)レ誘発HPEの一因であると考えられた。

以 hの研究は、エタノールの発生毒性メカニズムならびに HPEの病環学的機序の解明iこ鷺献し、発生学・発生毒性学研

究の進展に寄与するところが大きい。

したがって、本論文は博士(医学〕の学位論文として価値あるものと認める。

なお、本;学位授与申請者i主、平成 19年3月20臼実施の論文内容とそれに関連した試聞を受け、合格と認められたもので

ある。




