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これまで､生殖細胞と幹細胞の違いを担う分子基盤を明らかにすることを目的とし､ﾏ

ｳｽ始原生殖細胞(primordial germ cells: PGCs)とinner cell mass (ICM)を含むblastocystと

の間のｻﾌﾞﾄﾗｸﾃｲﾌﾞcDNAｽｸﾘ-ﾆﾝｸﾞが行われ､ pGCsに特異的に発現するもの

として2つの遣伝子が同定された(Tanaka and Matsui, Mech. Dev. 119S, S26l-267, 2002)｡こ

れらはImportin13 (Ipo13)とLow densitylipoprotein receptor-relatedprotein 4 (Lrp4)であり､そ

れぞれ生殖細胞特異的な細胞分化機構に関わると推測された｡そこで本論文では､ (1)

IPO13による減数分裂過程の制御､及び(2) Lrp4の生殖細胞発生過程での発現変化とpGCs

の分化能の制御との関連､に注目して研究を進めた｡

Ipo13は細胞質核間の物質輸送を担うImportin-βﾌｱﾐﾘ-に属し､ﾏｳｽ生殖細胞では､

雌雄ともに減数分裂過程のﾊﾟｷﾃﾝ期に高発現していた｡ invitroにおいては､ Ipo13の強

制発現が､ﾋﾄIPO13のｶ-ｺﾞ分子であるubiquitin binding complex 9(UBC9)の核-の局在

化を引き起こすこと､また培養ﾏｳｽ胎仔卵巣におけるｼﾞ-ﾝｻｲﾚﾝｼﾝｸﾞにより､

UBC9の核局在化が抑制され､卵母細胞のﾊﾟｷﾃﾝ後期-の分化を阻害されることなどか

ら､､ Ipo13の時期特異的な高発現が減数分裂過程において重要な役割を果たす分子群の細

胞内局在を変化させ､生殖細胞分化を制御していると考えられる｡

また本研究において､ Ipo13の物質輸送活性が､ Ipo13の転写開始点の使い分けにより生

じる2つのisofbrmの存在比によって制御されている可能性も示唆された｡

Lrp4の生殖系列細胞での発現を調べた結果､胎仔生殖巣に到達する時期のPGCs特異的

に高発現するが､ ICMや原始外肱葉､またES､ EG細胞といった多能性幹細胞には発現し

ていないことが観察され､ Lrp4の機能がpGCsの分化やEG細胞の樹立と密接な関わりを

持つことが推測される｡近年LW4は､ LRP5/6に依存したwNT-signalingの伝達を阻害す

ることが報告されており､またwNT-signalingはES細胞の自己増殖に重要な役割を果た

していることも知られているo Lrp4遺伝子を介した生殖細胞でのⅥ耶TISignaling伝達の調

節機構について研究成果が得られる事により､ PGCsの分化や増殖能の制御機構の解明に

つながることが期待される｡

以上の研究から､ﾏｳｽ生殖細胞が､幹細胞とは異なり､その特性を獲得して分化して

いく過程､特に減数分裂過程での生殖細胞分化を制御する分子機構の-端をが明かとなっ

た｡



論文審査結果の要旨
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申請者は､ﾏｳｽ生殖細胞発生分化過程に興味をもち､ -貫して､その発生現象におけ

る細胞分化に重要な分子機構の解明に努めた｡そして､生殖細胞特異的な現象である減数

分裂の制御に関わる分子機構および､生殖細胞と多能性幹細胞との違いを担う分子基盤に

着目し､研究を進めてきた｡

減数分裂の制御機構の研究については､細胞質核間の物質輸送を担うImporll'n-βﾌｱﾐ

ﾘ-の-つであるImporlin13 (lpo13)が､減数分裂過程のﾊﾟｷﾃﾝ期生殖細胞に時期特異

的に高発現することを見いだし､この知見を基にさまざまな分子換作を行い､ Ipo13の時

期特異的な高発現が､減数分裂過程において重要な役割を果たす分子群の細胞内局在を変

化させ､生殖細胞分化を制御しているという新しい機構を提唱するに至った｡さらには､

ﾏｳｽ成体精巣において､ Ipo13の物質輸送活性の制御が､転写開始点の使い分けにより

生じるN未端側を欠損したtrancate isoformとの存在比によって調節されているという､

新しい分子機構ﾓﾃﾞﾙを提唱しており､ Imporljnによる物質輸送の制御ﾒｶﾆｽﾞﾑを解き

明かすという観点においても非常に興味深い知見を得ている｡

-方で､ Low densitylipoprotein receptor-relatedprotein 4 (Lrp4)の生殖系列細胞での発現

を調べた結果､胎仔生殖巣に到達する時期のPGCsに特異的に高発現するが､ ICMや原始

外月杢菓､またES､ EG細胞といった多能性幹細胞には発現していないことを観察した｡そ

の結果から､ Lrp4の機能は､時期特異的なLrp4遣伝子活性の上昇により周囲の細胞から

与えられるWNT-signalingを遮断し､ PGCsの自己増殖を抑制､分化-と誘導するという

ﾓﾃﾞﾙを提唱している｡今後､このLrp4遺伝子を介した生殖細胞のWNT-signaling伝達の

調節機構ﾓﾃﾞﾙをﾍﾞ-ｽとした研究により､ PGCsの分化や増殖能の制御機構の解明につ

ながることが期待される｡このことからも､本研究は､ﾏｳｽ生殖細胞の分化機構解明に

おいて先駆的な知見を示した研究成果であると位置づけられる｡

以上のように､本論文は､ﾏｳｽ生殖細胞から配偶子-と分化する過程での､特に減数

分裂過程における新規の分子機構を明らかにしたものであり､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-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論

文として価値あるものと認めた｡


