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動物 が現す 体色の多 くは、 メラニン色 素に よって作 られ てい る。 メラニン色 素は、

体色がつ く られ る過程 において 、表皮 に存在す る色 素細胞 内にお いて合成 され 、隣接

す る表皮 細胞 に輸送 され るこ とに よ り、表皮 に沈着 す る。 メ ラニ ン色素 の細胞 間輸 送

は、色素細胞 と表皮細胞 の相互作用 に よ り制御 され てい る と考 え られて い る。 しか し

なが ら、表皮 内 にお け るメラニン色素輸送 を解析 す るモデル 系が確 立 され てお らず、

メラニ ン色素輸 送 を直接 制御 す る機構 については理解 が進 んでいない。 これ までに 申

請者 は、京都 大学 田所助教 ら とともに、トリ胚表皮の ライ ブイ メー ジング法 を確 立 し、

メラニ ン色素 が膜小胞 を介 して輸送 され るこ とを見 出 した。本論 文で は、 この先行研

究 をも とに トリ胚表皮 内 の色素細胞 お よび表皮細胞へ の遺伝子操 作法 を確 立 した。

最初 に、高効率 に表皮細胞 に遺伝 子操作す るために、 トリ胚への遺伝子操 作法 とし

て用い られて い るRCASレ トロ ウィル スが感染 しやす いニ ワ トリ系統 を探索 し、白色 レ

グホン胚表皮 にRCASレ ・トロ ウィル スを感染 させ る方 法が有効 であ るこ とを示 した。次

に、メラニン色 素 を多量 に もつ トリ胚 （ウィル ス非感受性 ） 由来 の色 素細胞 のみ を単

離 して、 白色 レグホ ン胚へ移植 し、移植 され た色素細胞 が移植 先 の表皮 にお いて本来

の色素細胞 と同様 に振る舞 うことを示 した。あらか じめ遺伝子操作 した色素細胞を白

色 レグホ ン胚表皮 に移植 し、その後RCASレ トロ ウィル スを感染 させ る ことに よ り、表

皮内の色素細胞および表皮細胞に、それぞれ別々の遺伝子を導入す ることカ『できる画

期 的な遺伝子操 作法 を確 立 した。

（ さ らに、確 立 した新規 遺伝子操作法 を利 用 して、色素細胞 と表皮 細胞 の相互作用 に

よるメラニ ン色素輸送 の制御機構 の一部 を明 らか に した。 メ ラニ ン色素輸送 を直接制
’御 す る分子 を同定す るた めに

、色 素輸 送時の トリ胚表皮 で発 現上昇す る分子 を探 索 し

た結果、Stqmcellfactor（SCF） な どい くつ かの遺伝子 が見出 され た。 その 中で もSCFを

強制発現 させ た表皮 におい て、輸 送 され たメラニン色素 が表皮 内に多数 存在 す るこ と

か ら、SCFが メ ラニ ン色 素輸 送 の誘導 に関与 してい るこ とを示唆 す る結果 を得 た。 ま

た、先行研 究で見 出 した膜小 胞の放 出がメ ラニン色 素輸送 に どれ ほ ど寄与 してい るか

検討す るために、 膜 小胞放 出の抑制 による色素沈着へ の影響 を解 析 し、膜小胞 が表皮

への色 素輸 送に寄与 してい るこ とを示唆す る結果 を得 た。

本論 文で確 立 した新規 遺伝子操作法 は、表皮 内の メラニ ン色 素輸 送機構 を色素細胞

と表皮 細胞 の双方 か ら解析 で き、今後 の メラニ ン色素輸送研究 の進 展 に貢献 でき ると

期待 され る。
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多細胞 生物 におい て、細胞 間の物質輸 送は本質的 な生命現象 で あるに もかかわ らず、

解 析の 困難 さか ら、 これ まで に十分な理解 が進 んでい る とは言 いがたい。特 に動 物で

は、植物 にみ られ る原形 質連絡 の よ うな細胞 間の物質輸送経 路 は一般 的 でな く、細胞

が独 立 してお り、 かつ細 胞移動 も活発 に起 こるた めに、細胞 間 の物質 輸送 の しくみ は

大 きな謎 となってい る。

動物 の体表 の存在す るメラニ ン色素 は、体色の決定 に寄 与す る最 も主要 な色素で あ

り、かつ紫外線 か らの防御 な ど重要 な生理機 能 を担 ってい る。 メ ラニ ン色 素は、表皮

深部 にあ る色素細胞 におい て合成 され 、 メラニ ン色素 は色 素細胞 か ら表皮細胞 に受 け

渡 され て、表皮細胞 にお いて沈着す るこ とが これ までに知 られ てい る。 申請者 は、体

表 の色 素細胞か ら表皮 細胞 に メラニ ン色素が受 け渡 され る ことに着 目 し、細胞や組織

の移植 が容易 に行 え、 さらに ウイル スベ クター な どで遺伝子導 入 に実績 の あるニ ワ ト

リ胚の表皮 をモ デル系 と して利用 し、動物個体 におけ る細胞 間の物質輸 送 のメカニズ

ムを明 らかに しよ うと した。

この現象 におい て、メ ラニ ン色素 を生産す る色 素細胞 と、 メラニ ン色素 を受 取 る表

皮細胞の、2種 類の細胞 に対 して個別 の遺伝子操作が現象 のメカニ ズムを解 明す る上で

非常 に有効 であ る と申請者 は考 え、そ の手法の開発 を試み 、そ の結果 エ レガ ン トな手

法 を確立 した。RCASレ トロウィル スが感染す るニ ワ トリ種 と感染 しないニ ワ トリ種

を明 らかに し、 さ らに色 素細胞 の移植 系 を確 立 した。RCASレ トロ ウィル スが感染 し

ない種類 のニ ワ トリ胚か ら色 素細胞 を分離 し、そ の細胞 に遺伝子操 作 を加 えた上 で レ

トロウィル ス の感染 が可能 な種類 のニ ワ トリ胚 に移植 し、生着 後 に ウイル ス感染 に よ

って表皮 細胞特異 的 な遺伝 子操作 を行 うとい う、移植 と遺伝子 操作 を組 み合 わせ た手

法 を開発 す る ことに成功 した。 この手法 は これ までにない 、細胞腫特 異的 な遺伝子操

作 を可能 に した手法 であ り、色 素細胞 一表皮細胞 の相 互作用 のみ な らず 、そ の他 の細

胞相互作用の解析 に も応 用す る ことが可能 と考 え られ る。

さらに、 申請 者 は開発 した手法 を用 いて、色素細胞 と表 皮細胞 の相 互作用 によるメ

ラニン色素輸送 の制御機 構 につ いてRhofamilyGタ ンパ ク質 の関与な どい くつか の

有用 な発見 を してい る。

以 上の よ うに、本論 文 は表皮 内の色 素細胞お よび表皮 細胞へ の遺伝子操 作法 を新規

に確 立 した報告 で、学術上 、応用上貢 献す る ところが少 な くない。 よって審査委員一

同は、本論文 が博 士 （バ イオサイエ ンス） の学位論 文 と して価値 あ るもの と認 めた。


