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輪文内容の要旨

上皮細胞間接着構造・タイトジヤンク νョン (ti富'htiunction; T J) I立、締胞間際での物質の透過性を制限するパザアとし

て上皮細胞シートのLtlll!機能に重姿な役割jを巣たしており、そのはたらきは初期発生における細胞分化や形態形成にも必須

であると信じられてきた。晴親書翼の初期目主では、コンパクションの頃から上皮細胞への分化が始まり、喜重劉胞の最外層に栄

養外JHi葉と呼ばれる上皮細胞が形成される。栄護外路葉は、細胞膜上のトランスポーターによる選択的輸送と TJのパリア

機能によち胞JHi般に特異的な議液環境を形成・維持することで、その後の脹発生を可能にしていると考えられているロしか

しながら、実際iこ、首選乳類の初期騒におけるTJの役割jを実験的に解析した伊jはなく、初期発生におけるTJ必重要性もまっ

たく分かっていない。そこで、日曜教凝の初期発生、特iこ区盤胞形成における TJの機能安明らかiこするために以下の実験そ

行った。

細菌毒素Clostrid加問perfringe朋 en踊ro知可思の細胞毒性を欠失したC末端側ペプチド cc心PE)は、 TJの接着分子で
あるタローディンブァミリーの特定のタイプに結合して、その TJ形成を阻害することが知られている。そこで、試験管内

受精法により発生を開始させたマウス初期騒をC心PEで処理し、 C心PEが初期限の発生・分化に与える影響を形態観察や

免疫染色によ坦解析した。

C.CPE存在下、肢は正常にコンパタ Vョンを産量とし、桑実際iこまで分化した。しかし、その後の際援胞の形態形成が阻害

された。この時、タローヂィン以外のTJ局在分子や座盤胞形成に必要とされるNa+JK+-ATPaseの局在は正常であったが、

栄養外紅、葉におけるタローディンの局在の乱れと、トレーサー実験による TJのパリア機能の低下が観察された。さらに、

栄養外腹葉分化マーカーC也君、および、未分化能保持マーカ-Oct314の発現在解析したところ、栄養外底葉において、正

常ではCdx2の発現iこ伴いり抗314の発現が減少するが、 C.CPE処環経ではOct314の発現の減少が遅れることが分かった。

一方、タローヂィンへの結合能力を欠如した C.CPE変異体の処環では、初期慌の発生・分化にはまったく影響はなかった。

以上より、 C.CPE処理によりタローディンの機能が阻害され、栄養外E五議におけるTJのパリア機能が低下して、目詰膝控の

正常な溶液環境を形成できなくなった結果、正常なE至難抱形成・極分化が阻害されたことが示唆された。つまり、正常な極

盤胞の形成には、栄養外JHi~喜におけるタイトジヤンク ν ョンのパリア機能が必須である可能性が示された。本研究は、発生

過程におけるタイトジヤンクジョンの重要性をはじめて示すものである。

論文審査の結果の聾旨

t皮細胞間接着構造タイトジヤンク，!/"，ンげのは、細胞間際での物質の透過性を制限するパワァとして E皮細胞tノート

の生理機能に重要な殺害jを果たしており、その勧告は初期発生における細胞分化や形態形成にも必須であると信じられてき

た。しかし、実際に、輸乳類の初期JHiにおけるTJの役割を実験的に解析した伊jはなく、初期発生におけるTJの役割は明ら

かにされていない。本研究では、日甫乳類の初期発生、特にE基盤飽形成におけるTJの機能を明らかiこするために、 TJ局在接
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着分子タローヂィン (cld恐〉に対する阻害ペプチド (C-CPE)安用いて、初期発生において最初に発生する上皮車部胞である

栄養外綜薬 (TE)のTJのパリアを阻害する実験を試みた。

マウス初期肢は、正常にコンパタミ〆ョンを起こして桑実脹にまで分化したが、その後の膝鍍胞の形態形成が阻害された。

この時、cldn以外のTJ局在分子や伍盤抱形成に必要とされるトランスポ』ターの局在は正常であったが、TEにおけるc1dn

の局在の乱れ、トレーサー実験による TJパワ7機能の低下、および、分化マーカーの発現異常が観察された。 以上より、

正常なE基盤胞の形成・分化I~I;!:， TEにおける TJのパザア機能が必要であることが示された。本研究は、鳴乳類初期発生に

おけるタイトジヤンクションのパワア機能としての役割を実験的I~検証したものであり、生物の発生機構の鮮明に多大なる

貢献をすると恩われる。

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G

なお、本学位授与申請省は、平成 19年 10月怨円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。




