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論文内容の喪皆

関脳I!，後方からp出掛盟ere1， 2， 3 (p1， p2， p3) という神経分節l~liUれ、それぞれ p胞柏ctu盟，必出althala盟国(背骨i

視床，狭義の視床)， ve政官'althala田 us(腹側視床または視床下核〕になる。これらの神経節内においては更に様々な神経

核(ニューロンの築塊)が符設いそれぞれが異なる機能酎宣っている。これら神経核を戒すニaーロンのid閤 tityは、発

生中に発現する転写因子、主としでLIM巴ho盟.0血盟副盆型・その他のho盟eodo盟a曲型.bl宜，H型等の組み合わせによって

決まることが示唆されている。今回、ニワトヲ閤鱗のパタ』ン形成における防対および陥紛の役割jを明らかにするため

の端緒として、それらの発現がどのようなパターンを示すかを競べた。

Lhx1は最初Ha盟burgerHa盟五加n C股{) .田富.10においてヘンゼン結節・草子索・脊索前板で発現が観察された。その
後、 HH.tage11において関脳原議後部 (pl)腹側領域(底板〉で強い発現が検出された。 HH.tage14以降はが背節II(翼

板〉においても発現がみられたが、境界溝(底板と翼板の境界〕においては発表しておらず、ギャップが存在した。また翼

板におげる発現は腹側〈境界詰寄付近)において強く、背側へ向かつて減少する勾配告成していた。班is臨酔18以隣はp2!属

板にも発現が凡られた。}方、Lhx91孟HH.拍車e11より前脳と限胞全体に発現が観察された。その後Lhx告発現領域は限局

してゆき、 HH.tage18までに終脳前背側宮昔、在員杯腹担u部、背面u視床原基 (p2)最背側部とその周辺部iこ特異的な発現がみ

られるようになった。

発生中の関脳は腹側部の床板・底板からの Sonich.品富'.ho冨 (日hh)シグナJv，背置uの護板からの Wntシグナル、 FGF

νグナル等によってパターン形成が号制j番目されると考えられてきた。今岡そこで呂hh，Wnt， FGFνグナノレを~所性に発現者

せることによってLhx1，Lh識の発部〆ターンに変化がみられるか調べた。

HHsta酔 10-11Iこ盟ovoelec岡 'pora担聞によ 1)Shh発現ベクターを関泌原基に導入し、 30時間後iこ解析したα工品x1の

p1翼板における発現のと界とともに、 p2翼板に異所性発現が検出された。 Shhシグナル受容純胞中で標的遺伝子の発現を

制御する転写因子G五2の発現ベクターをelectroporationしたところ、Lhxl発現を誘導した。これらむ結果から、 Lhxlは

Shhνグナルによ勺て正の制御を受けていると考えられた。

関脳における E品x君発裂はp2背側部に限隠していることから、 Shhシグナルによって抑えられ、葉桜からのWnt，FGF 

シグナルによって増強される己とが予想された。 Shh発現ベクターを導入するととでLhx告発現は消失した。 Wnt3a発現ベ

クターを導入したところ、 Wnt3aによって発現が増強@拡大された。組醐醐.calW nt path暫却を媒介する転写関子TCF4

のdo盟inant醐富ative裂を導入したところ、Lhx9発裁は消失した。また p2蓋板lこはFgfl9が発現している。このシグナ

んによる影響者調べるため、ニワトワ Fgfl普及びそのマウコミホモログである Fgfl5発現ベクターを導入したところ、 E品x串

発裁の増強がみられた。これらの結巣から、間脳における Lh誠発現は驚板からのシグナノレによって増強され、 Shhシグナ

んによって抑制されることが分かった。

以上の結果よ号、転写因子砧x1，凶x9の発現は発生中間脳における床板・氏凝也選板からのシグナノレによって制御を受
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け、特徴的なパターン告示すようになることが明らかとなった。

翰文審査の結果の喪鷺

間脳において形成される神経核のidentity1;]:，発生中に発議する主としてIJM-加盟eodo盟副n型転写因子の組み合わせに

よって決まることが示唆されている。本研究では、ニワトリ潤脳心パターン形成において重要な役割を果たすと考えられて

いる転写図子Lhx1及びLhx曹の発現パターンとそれらの制御機構を調べた。

Eゐx1、Lhx自共に、発生中の間脳において特徴的な発現パターンを示した。それらの発現パターンから、Lhx1は腹側部

からのシグナルによって、また凶x告は背側部からのシグナルによって発現がi五 I~制御されていることが示唆された。腹jl!tl

部からのVグナJりまSoniched富eho富 (呂hh)によって、背{期からのシグナルはWntおよびFGFによって担われていると

予測吉れたロしたがって、 lnovoエレクトロポレーションにより、ニワトワ脹の悶脳でこれらのシグナルを累所性に発現さ

せたところ、Lhx1はShhシグナんによって異所性発現が誘導書れた。またLhx曹はW同;3a，FGF1511事νグナルによって

発現領域の拡大と発現レベルの h昇が観察された。

以上の研究は間脳パターン形成の分子機構の解明lζ貢献し、神経発生学の発展iこ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、本学位授与申請者は、平成20年 1月畠日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。




