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（  続 紙  １  ）                              

京 都 大 学  博 士 （ 理 学 ）  
氏

名  
 野 田  武 志  

論 文 題 目  
カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ 初 期 発 生 に お け る 母 性 遺 伝 子 の 発 現 と 機 能 に 関

す る マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 解 析  

 
（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  
 
 動 物 の 体 づ く り に お い て は さ ま ざ ま な 遺 伝 子 特 に 転 写 因 子 遺 伝 子 と 細 胞 間 シ

グ ナ ル 伝 達 分 子 遺 伝 子 が 重 要 な 働 き を 担 う 。こ れ ら の 発 生 関 連 遺 伝 子 は 発 現 す る

時 期 に よ り ザ イ ゴ テ ッ ク（ 接 合 子 的 ）発 現 遺 伝 子 と マ タ ー ナ ル（ 母 性 的 ）発 現 遺

伝 子 に 区 分 さ れ る 。ザ イ ゴ テ ッ ク に 発 現 す る 発 生 関 連 遺 伝 子 の 機 能 に 関 し て は 数

多 く の 研 究 が な さ れ 理 解 が 進 ん で い る が 、マ タ ー ナ ル に 発 現 す る 発 生 関 連 遺 伝 子

に つ い て は シ ョ ジ ョ ウ バ エ で の 研 究 が 進 ん で い る も の の 、脊 索 動 物 を 含 む 脊 索 動

物 で の 知 見 は 十 分 と は い え な い 。 そ こ で 申 請 者 は 、 20 0 2 年 に ゲ ノ ム が 解 読 さ れ

て 以 来 、発 生 ゲ ノ ム 科 学 の モ デ ル 系 の 一 つ と な り つ つ あ る カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ を 使

っ て 、 母 性 遺 伝 子 の 発 現 と 機 能 を マ イ ク ロ ア レ イ に よ っ て 解 析 し た 。  
 研 究 の 第 一 部 で は 、カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ の 初 期 発 生 に お い て 急 速 に 分 解 さ れ る 母

性 mRNA を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 、 マ イ ク ロ ア レ イ を 駆 使 し て ス ク リ ー ニ ン グ し

た 。 そ の 結 果 、 脊 椎 動 物 の 癌 抑 制 遺 伝 子 で あ る p53 / p 7 3 の 相 同 遺 伝 子

C i - p 53 / p 7 3 - a が マ タ ー ナ ル に 発 現 し 、 そ の m R N A は 受 精 後 比 較 的 す み や か に 分

解 さ れ る こ と を 見 い だ し た 。こ の マ イ ク ロ ア レ イ に よ り 得 ら れ た 結 果 は 、 wh o l e  
mo u nt  i n  s i t u  hy b r i d i za t i o n お よ び qR T- PCR に よ り 確 認 さ れ た 。次 に 特 異 的 モ

ル フ ォ リ ー ノ・オ リ ゴ を 使 っ て こ の 遺 伝 子 の 機 能 を 阻 害 す る と 、原 腸 陥 入 が お こ

ら ず 、 ま た 脊 索 分 化 に 関 わ る B r a ch y u ry 遺 伝 子 （ 以 下 B r a） お よ び そ の 上 流 で

働 く Zi c L 遺 伝 子 の 発 現 が 阻 害 さ れ る こ と が わ か っ た 。 そ こ で さ ら に

C i - p 53 / p 7 3 - a と Z i c L  の 関 係 を 明 ら か に す べ く 、 Zi c L 遺 伝 子 の 5 ’上 流 c i s -調 節

配 列 解 析 を 行 っ た 結 果 、上 流 約 30 0  bp 以 内 に 存 在 す る 予 測 p53 結 合 配 列 が Zi c L
発 現 に 寄 与 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。こ の 結 果 は 、母 性 C i - p 53 / p 7 3 - a か ら Z i c L
遺 伝 子 の ザ イ ゴ テ ッ ク な 発 現 を 経 て Bra 遺 伝 子 の ザ イ ゴ テ ッ ク 発 現 を 活 性 化 さ

せ て 脊 索 分 化 を 導 く と い う 、こ れ ま で に 知 ら れ て い な か っ た 新 し い 遺 伝 子 カ ス ケ

ー ド を 明 ら か に し た 。  
 ホ ヤ は 古 く か ら 典 型 的 な モ ザ イ ク 的 発 生 を す る 動 物 と し て 知 ら れ て お り 、細 胞

分 化 の 自 律 性 が 指 摘 さ れ て い た 。第 一 部 で 述 べ た よ う な 母 性 発 現 遺 伝 子 の 新 規 の

機 能 が ま だ か な り あ る と す れ ば 、分 化 の 自 律 性 が 予 想 以 上 に 保 た れ て い る 可 能 性

が あ る 。そ こ で 研 究 の 第 二 部 で は 、受 精 か ら 完 全 に 細 胞 を 解 離 し た 胚 に お け る 遺

伝 子 発 現 を 、マ イ ク ロ ア レ イ を 駆 使 し て 解 析 し た 。そ の 結 果 、カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ

の 16 細 胞 期 か ら 64 細 胞 期 に か け て の 初 期 発 生 に お い て 26 の 転 写 因 子 遺 伝 子 、

15 の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 遺 伝 子 の 細 胞 自 律 的 発 現 を 検 出 し た 。 そ の 中 に は こ れ ま

で 自 律 分 化 組 織 と 考 え ら れ て い る 筋 肉 や 内 胚 葉 の 遺 伝 子 発 現 制 御 因 子 が 多 数 見

つ か っ た が 、 細 胞 間 相 互 作 用 が 必 要 と さ れ て い る Bra 遺 伝 子 の 自 律 的 発 現 も 認

め ら れ た 。加 え 解 離 胚 と 正 常 発 生 胚 の マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 比 較 か ら 、解 離 胚 に

お い て 64 細 胞 期 に お け る B r a 発 現 量 の 増 加 、 3 2、 6 4 細 胞 期 に お け る Zi c L 発 現

量 の 増 加 、 16 細 胞 期 に お け る Fo xA- a 発 現 量 の 減 少 、 6 4 細 胞 期 で の Fo xA -a 発

現 量 の 増 加 が 検 出 さ れ た 。こ れ ら は さ ら な る 未 知 の 細 胞 間 相 互 作 用 の 存 在 を 示 唆

す る 。  
 こ の よ う に 本 研 究 に よ っ て 、カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ の 初 期 発 生 に お け る 新 た な 母 性

遺 伝 子 の 発 現 と 機 能 が 明 ら か に な り 、ま た 未 知 の 細 胞 間 相 互 作 用 の 存 在 が 示 唆 さ

れ た 。  
 
 
 
 



 

 

（ 続 紙  ２  ）                             

 
（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
 
 動 物 の 発 生 に お い て は 卵 に 蓄 え ら れ た い わ ゆ る マ タ ー ナ ル・フ ァ ク タ ー（ 母 性

因 子 ） が 重 要 な 働 き を す る 。 母 性 因 子 の 働 き に つ い て は シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 突

然 変 異 体 を 駆 使 し た 解 析 か ら 多 く の 知 見 が 得 ら れ て い る が 、 突 然 変 異 体 の 作 成

と 解 析 が 容 易 で は な い 脊 椎 動 物 を 含 む 脊 索 動 物 で は そ の 知 見 は ま だ 限 ら れ て い

る 。 申 請 者 は 、 ゲ ノ ム が 解 読 さ れ 、 ま た 発 生 に お け る 遺 伝 子 の 発 現 情 報 が 他 の

動 物 に 比 べ て 格 段 に 豊 富 な カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ を 用 い て 、 母 性 因 子 遺 伝 子 の 発 現

と 機 能 の 解 析 を 行 っ て い る 。  

 研 究 の 第 一 部 で は 、も し 母 性 因 子 遺 伝 子 が カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ の 初 期 発 生 に お い

て 役 割 を 担 う と す れ ば 、そ の 母 性 mRNA は 受 精 後 比 較 的 急 速 に 分 解 さ れ タ ン パ ク

質 と し て 機 能 す る で あ ろ う と い う こ と に 着 眼 し 、受 精 卵 と 32 細 胞 胚 に 存 在 す る

母 性 mRNA の マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 比 較 か ら 、 後 者 で 激 減 す る 母 性 mRNA を コ ー

ド す る 遺 伝 子 を ス ク リ ー ニ ン グ し た 。そ の 結 果 、6 つ の 転 写 因 子 遺 伝 子 が 明 ら か

に な り 、そ の 中 に p53/p73 の カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ 相 同 遺 伝 子 Ci-p53/p73-a が 存 在

す る こ と を 発 見 し た 。 申 請 者 は こ の 事 実 を whole mount in situ hybridization
お よ び qRT-PCR に よ り 確 認 し て お り 、 こ の 発 見 は 申 請 者 の 高 い 研 究 能 力 を 示 す

も の で あ る 。 申 請 者 は 次 に こ の 遺 伝 子 の 機 能 を 探 る た め に 、 特 異 的 モ ル フ ォ リ

ー ノ・オ リ ゴ を 使 っ た 機 能 阻 害 実 験 と mRNA の 強 制 発 現 に よ る 過 剰 発 現 実 験 を 行

っ て い る 。 そ の 結 果 、 Ci-p53/p73-a 遺 伝 子 の 機 能 を 抑 制 す る と 、 脊 索 分 化 の キ

ー 遺 伝 子 で あ る Brachyury 遺 伝 子 （ 以 下 Bra） と そ の 上 流 で 働 く ZicL 遺 伝 子 の

発 現 が 阻 害 さ れ る こ と が わ か っ た 。そ こ で 申 請 者 は さ ら に Ci-p53/p73-a が ZicL 
の 発 現 に 直 接 的 に 関 与 す る か を 明 ら か に す べ く 、ZicL 遺 伝 子 の 5 ’上 流 cis-調 節

配 列 解 析 を 行 い 、 上 流 約 300 bp 以 内 に 存 在 す る p53 結 合 配 列 に 変 異 を 入 れ る と

ZicL の 発 現 が 減 少 す る こ と か ら 、Ci-p53/p73-a が（ 単 独 で は な い に し て も ）ZicL
の 発 現 に 寄 与 す る こ と を 明 ら か に し た 。こ の 結 果 は 、母 性 Ci-p53/p73-a か ら ザ

イ ゴ テ ッ ク な ZicL 遺 伝 子 発 現 を 経 て Bra を 活 性 化 さ せ て 脊 索 分 化 を 導 く と い

う 、 こ れ ま で に 知 ら れ て い な か っ た 新 し い 遺 伝 子 カ ス ケ ー ド を 明 ら か に し た と

い う 点 で 高 く 評 価 さ れ る 。  

 胚 を 解 離 し た ま ま 発 生 さ せ る と 胚 細 胞 間 の 相 互 作 用 が 阻 害 さ れ る 。そ の よ う な

胚 で は 細 胞 自 律 的 遺 伝 子 は 発 現 す る が 、 細 胞 間 相 互 作 用 が 必 要 な 遺 伝 子 は 発 現

し な い こ と が 期 待 さ れ る 。 し た が っ て 解 離 胚 を 正 常 発 生 胚 や 卵 と 比 較 す る こ と

で 、 初 期 胚 に お け る 遺 伝 子 発 現 の 制 御 に お け る 細 胞 間 相 互 作 用 の 役 割 を 解 析 す

る こ と が で き る 。 研 究 の 第 二 部 で は 、 受 精 か ら 完 全 に 細 胞 を 解 離 し た ま ま 発 生

さ せ た 胚 （ つ ま り 細 胞 間 相 互 作 用 を 完 全 に 除 か れ た 胚 ） に お け る 遺 伝 子 発 現 の

マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 解 析 を 展 開 し て い る 。 そ の 結 果 、 カ タ ユ ウ レ イ ボ ヤ の 16

細 胞 期 か ら 64 細 胞 期 に か け て の 初 期 発 生 に お い て 、 26 の 転 写 因 子 遺 伝 子 と 15

の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 遺 伝 子 の 細 胞 自 律 的 発 現 を 確 認 し た 。 そ の 中 に は 細 胞 間 相

互 作 用 を 必 要 と す る と さ れ て い る Bra 遺 伝 子 の 自 律 的 発 現 も 認 め ら れ た 。 加 え

解 離 胚 と 正 常 発 生 胚 の マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 比 較 か ら 、解 離 胚 に お い て 64 細 胞

期 に お け る Bra 発 現 量 が 増 加 す る こ と も 見 い だ し た 。 正 常 発 生 胚 に お い て Bra

発 現 量 が 低 い の は 、現 在 隣 接 す る 細 胞 か ら の ephrin に よ る Bra 発 現 抑 制 作 用 と

し て 理 解 さ れ て お り 、 こ の 研 究 は そ れ と 呼 応 す る も の で あ っ た 。 こ の よ う に カ

タ ユ ウ レ イ ボ ヤ の 初 期 発 生 に お け る 新 た な 母 性 遺 伝 子 の 発 現 と 機 能 を 明 ら か に

し た 申 請 者 の 研 究 能 力 は 十 分 に 高 い 。  

 よ っ て 、本 論 文 は 博 士（ 理 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。ま た 、

平 成 23 年 1 月 23 日 に 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ い て 口 頭 試 問 を 行 っ

た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  

 

 

 


