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論  文  内  容  の  要  旨  

脊索動物尾索類のホヤの発生では，受精卵は初めオタマジャクシ型幼生になり，その後幼生が変態して成体ができあがる。  

成体の外・中・内胚葉性の器官や組織はそれぞれ幼生の別々の細胞に由来するが，その中で成体中胚葉組織の大部分は幼生  

の間充織と呼ばれる細胞群に起源する。幼生の間充織は，110細胞期胚のA7．6割球に由来する体幹側細胞とB8．5および  

B7．7割球に由来する狭義の間充織からなるが，将来構成する成体組織の違いなどからそれぞれ異なった性質を持つと考え  

られている。また一方で，TwistTlikelという一つのbHLH転写因子が体幹側細胞と間充織細胞の両方の分化に必要であ  

ることが報告されている。したがって共通する1つの転写因子が複数の系列の間充織細胞分化の鍵として働くにも関わらず，  

それぞれの系列毎に違いが生じてくるという現象は発生生物学的に興味探い。そこで本論文では，カタユウレイボヤおよび  

ユウレイボヤを用いて，幼生の間充織，および間充織に由来する成体組織の分化メカニズムの解明を試みた。   

論文の第一部では，幼生の間充織細胞分化に関わる分子メカニズムの解明を行った。先行研究をさらに推進する形で，間  

充織で特異的に発現する遺伝子9個を得て，その遺伝子の構造さらには発現パターンの詳細な解析を行った。その結果，  

A7．6，B8．5，B7．7のそれぞれに由来する割球によって発現する遺伝子群が異なることが分かった。すなわち，9個の間充  

織細胞特異的遺伝子のうちA7．6では5個の遺伝子が，B8．5で7個が，B7．7で9個の遺伝子が発現することがわかった。  

また，これらの遺伝子は基本的にはT抄f∫才一gf烏ビュによってその発現が調節されているが，一方で，由来する割球によって  

また遺伝子によってそれぞれ異なる調節を受けていることが示された。   

次に論文の第二部では，幼生の変態後，幼若体の中胚葉組織形成に至る過程の研究を行った。まず，ユウレイボヤを用い  

てA7．6，B8．5，B7．7由来間充織の成体における発生運命を改めて追跡し，ユウレイボヤ幼生の間充織が成体の中胚葉組  

織の大部分を形成することを確かめた。しかし，B8．5およびB7．7が主として血球を作り出すのに村して，A7．6は血球に  

加えて絶や胃の形成に関わるなどの違いが認められた。次に，7も元裏－Jf烏ビュが幼生の間充織分化に与えた影響が幼君体の組  

織形成にまで及ぶかどうかを検証した。その結果，7も元記－Ji点ビュの機能を阻害すると血球を初めとして，幼生間充織に由来  

する成体中胚葉組織のほぼ全てが失われることが分かった。この結果は，幼生の間充織分化に必要な7も元正一Jブ烏gユが成体  

中胚葉組織形成にも必須であることを示している。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

動物の発生においては，1個の細胞である受精卵からさまざまな形態と機能をもった細胞からなる成体の体が作りあげら  

れる。脊椎動物の体づくりの過程でどのような分子がどのように働いているのかの研究が精力的に進められているが，いま  

だ不明な点が多い。その理由の一つは，受精卵から始まる胚細胞の分裂や発生運命の決定（細胞系譜）などを正確に追跡で  

きないためである。ホヤは脊椎動物と基本的に同じ体制を構築するが，その細胞系譜が明らかにされており，系譜に基づい  

た分化のメカニズムを研究できるという利点を持つ。申請者はこうしたホヤの特徴を最大限に生かした研究を行っている。  
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ホヤの成体中胚葉組織の大部分は幼生の間充織と呼ばれる細胞群に由来する。幼生の間充織は110細胞期胚のA7．6割球  

に由来する体幹側細胞とB8．5およびB7．7割球に由来する狭義の間充織からなる。これまでの研究から，ホヤの間充織は，  

将来構成する成体組織の違いなどからそれぞれ異なった性質を持つこと，了bゐ才一J∠ゑビュという転写因子遺伝子が体幹側細胞  

と間充織細胞の両方の分化に必要であることなどが明らかにされている。こうした研究のバックグラウンドのもと本論文で  

は，カタユウレイボヤおよびユウレイボヤを用いて，幼生の間充織，および間充織に由来する成体組織の分化メカニズムの  

解明を試みた。論文の第1部では，幼生の間充織で特異的に発現する遺伝子を9個を単離し，その遺伝子の発現パターンの  

詳細な解析から，A7．6，B8．5，B7．7のそれぞれに由来する割球によって発現する遺伝子群が異なること，またこれらの遺  

伝子は基本的にはTb元甜－J∠烏gヱによってその発現が調節されていることを明らかにした。これらの結果は多くのデータに  

基づいており説得力がある。次に論文の第2部では，幼君体の中胚葉組織形成に至る過程の研究を行った。まず，ユウレイ  

ボヤを用いてA7．6，B8．5，B7．7由来間充織の成体における発生運命を改めて追跡し，B8．5およびB7．7が主として血球  

を作り出すのに対して，A7．6は血球に加えて絶や胃の形成に関わることを確かめた。次に，Tも元昆－～よゑビュが幼生の間充織  

分化に与えた影響が幼君体の組織形成にまで及ぶかどうかを検証した結果，7も元克－J盲点ビュの機能を阻害すると血球を初めと  

して，幼生間充織に由来する成体中胚葉組織のほぼ全てが失われることが分かった。この結果は，幼生の間充織分化に必要  

なTも元扉－Jfゑビュが成体中胚葉組織形成にも必須であることを示しており，発生生物学的に意義のあるものとなっている。   

申請者の研究はコントロールの取り方などが赦密で，その結果は非常に説得力の高いものとなっている。本論文によって  

ホヤの成体中胚葉組織形成の分子メカニズムが明らかにされ，その研究内容は国際的にも評価されている。また，論文の公  

表も進めており，申請者の研究能力は十分高いものと判断される。   

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。   

論文内容とそれに関連した試問の結果合格と認めた。  
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