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論　文　内　容　の　要　　旨

　着床前発生は哺乳類に特有のものであり，数日間という短い期間にzygoticgenomeactivation,コンパクション，胚盤胞

形成, patternspecificationなど，様々な重要かつ興味深い現象がみられる。しかしながら，この発生過程を制御する遺伝子

についてはよく分かっていなかった。そこで，申請者はこの着床前発生期間におけるＭＡＰキナーゼシグナル伝達経路の働

きに注目して研究を行った。 p38経路とＪＮＫ経路をｍ害すると胚盤胞形成に異常が見られること，そして，着床前発生の

期間, p38とＪＮＫは活性化していることを明らかにした。次にマイクロアレイによるゲノムワイドな解析によって，アレ

イ上の約30,000個の遺伝子のうち, p38経路とＪＮＫ経路の阻害に感受注である遺伝子はたった156個であることが分かった。

さらに，この156遺伝子のうち，10遺伝子の発現はp38経路とＪＮＫ経路の両方の阻害に感受性であることが明らかになっ

た（２遺伝子は正に制御されており，８遺伝子は負に制御されていた）。この10遺伝子には軸形成やパタごン形成に関与す

ることが知られている遺伝子がいくつか含まれていた。 10遺伝子のうちいくっかの遺伝子の発現をsiRNAを用いて同時に

抑制すると，胚盤胞形成に異常が見られた。これらの結果より, JNK経路とp38経路がマウスの胚盤胞形成に関与するこ

とが明らかになり，この発生過程に重要な働きをする遺伝子群を同定することができた。次に，コンパクションよりも早い

ステージでの細胞分裂を制御するメカニズムについて調べた。そして，細胞分裂と細胞接着が正しくおこるためには

ＥＲＫＭＡＰキナーゼが必要であることを明らかにした。2細胞期後期の胚でＥＲＫの活性化をｍ害すると4細胞期のG2期で

細胞周期が停止し，また, ERKの活性化阻害剤を取り除くと再び細胞周期が進行し，発生が進むことが分かった。さらに，

４細胞期のG2期で停止している胚では，コントロール胚に比べて割球間の接着が弱くなっていた。驚くべきことにマイ

クロアレイ解析により，４細胞期から８細胞期にかけてプログラムされた遺伝子発現変化のほとんどが，４細胞期で停止し

ている胚でも正常に進んでいることが分かった。残りの一部の遺伝子群については，G2期で停止し，その後発生か再開し

たとき，胚の形態と一致して発現プロファイルも遅れていた。このような胚の形態と一致した発現をする遺伝子群には，細

胞間の接着分子をコードしている遺伝子が含まれており，それらの発現はＥＲＫ経路によって正に制御されていた。また，

８細胞期からＥＲＫ経路を阻害しても細胞分裂停止は起こらないが，同時にカドヘリンによる細胞間接着を壊すと細胞分裂

停止が引き起こされた。これらの結果から，2細胞期から８細胞期にかけての胚では, ERK経路は細胞周期のG2期から

Ｍ期への進行に必要であり，さらに接着分子の発現にも関与していることが明らかになった。また，コンパクションより

前のステージでは，遺伝子発現プログラムと発生のステージ，つまり形態は必ずしも一致していないということが示唆され

た。

　以上のように本研究では，マウスの着床前発生において, p38経路とＪＮＫ経路は胚盤胞形成に関与し, ERK経路は細胞

周期の進行と接着分子の発現に関与していることを明らかにした。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　哺乳類に特有の発生過程である着床前発生を制御する遺伝子については，未解明な部分が多かった。申請者はこの着床前

発生期間におけるＭＡＰキナーゼシグナル伝達経路の働きに注目して研究を行った。

　本論文において申請者はまず, P38経路とＪＮＫ経路を阻害すると胚盤胞形成に異常が見られること，そして，着床前発

生の期間, P38とＪＮＫは活性化していることを明らかにした。また，マイクロアレイによるゲノムワイドな解析によって，

アレイ上の約30,000個の遺伝子のうち, p38経路とＪＮＫ経路の阻害に感受注である遺伝子はたった156個であること，さら

にこの156遺伝子のうち，10遺伝子の発現はp38経路とＪＮＫ経路の両方の阻害に感受性であることが明らかした。この10

遺伝子には軸形成やパターン形成に関与することが知られている遺伝子が含まれており，10遺伝子のうちいくっかの遺伝子

の発現をsiRNAを用いて同時に抑制すると胚盤胞形成に異常が見られた。これらの結果より, JNK経路とp38経路がマ

ウスの胚盤胞形成に関与することが明らかになり，この発生過程に重要な働きをする遺伝子群を同定することができた。次

に，コンパクションよりも早いステージでの細胞分裂を制御するメカニズムについて調べた。２細胞期後期の胚でＥＲＫの

活性化を阻害すると4細胞期のG2期で細胞周期が停止し，また, ERKの活性化阻害剤を取り除くと再び細胞周期が進行し，

発生が進むことが分かった。さらに，４細胞期のG2期で停止している胚では，コントロール胚に比べて割球間の接着が弱

くなっていた。驚くべきことにマイクロアレイ解析により，４細胞期から８細胞期にかけてプログラムされた遺伝子発現

変化のほとんどが，４細胞期で停止している胚でも正常に進んでいることが分かった。残りの一部の遺伝子群については，

G2期で停止し，その後発生か再開したとき，胚の形態と一致して発現プロファイルも遅れていた。このような胚の形態と

一致した発現をする遺伝子群には，細胞間の接着分子をコードしている遺伝子が含まれており，それらの発現はＥＲＫ経路

によって正に制御されていた。また，８細胞期からＥＲＫ経路を阻害しても細胞分裂停止は起こらないが，同時にカドヘリ

ンによる細胞間接着を壊すと細胞分裂停止が引き起こされた。これらの結果から，２細胞期から８細胞期にかけての胚では，

ＥＲＫ経路は細胞周期のG2期からＭ期への進行に必要であり，さらに接着分子の発現にも関与していることが明らかにな

った。また，コンパクションより前のステージでは，遺伝子発現プログラムと発生のステージ，つまり形態は必ずしも一致

していないということが示唆された。

　以上のように，本論文で述べられた成果は非常に重要であり，本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるもの

として認めた。さらに，平成19年１月22日，論文内容とそれに関連した口答試問を行った結果合格と認めた。
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