
論文内容の要旨

申請者氏名宮下俊雄

ｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭでは感覚神経細胞の細胞極性もしくは軸索の特異化､末梢軸索の

伸展にLIM/ﾎﾒｵﾄﾞﾒｲﾝ型転写因子Islet-2が大きく関わっている事が知られてい

る｡しかし､ Islet･2がどの様な機能を持った下流因子群を制御しているかは明らかで

はない｡本論文ではｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ初期感覚神経細胞で膜蛋自PlexinA4をIslet-2

の下流因子の候補として同定し､その機能が感覚神経末梢枝の枝分かれにある可能性

を示唆している｡

まず､申請者はIslet-2とﾌｧﾐﾘ-を形成している類似の遺伝子Islet-3により発

現制御されるDNAｸﾛ-ﾝD204に着目した｡ D204は中脳領域以外に体幹部では背

側に位置する初期感覚神経細胞で発現している｡そこで､Islet-2の機能阻害を行うと､

これらの細胞でD204の発現が減少する事から､ Islet-2の下流因子である可能性が推

測された｡ D204ｸﾛ-ﾝの全長をｸﾛ-ﾆﾝｸﾞした結果､ PlexinA4をｺ-ﾄﾞする遺

伝子である事が明らかになった｡ PlexinAﾌｱﾐﾘ-に属する蛋白質群は､神経軸索

反発因子であるSemapborinの受容体として機能する事が知られている｡このことか

らIslet･2は軸索走行に関与する分子の遺伝子発現を制御している事が明らかになった｡

また､申請者はこのPlexinA4の機能を検証するためにﾓﾙﾌｵﾘﾉｱﾝﾁｾﾝｽｵ

ﾘｺﾞのｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ胆-の顕微注入やPlexinAの機能阻害型変異体を発現するﾄ

ﾗﾝｽｼﾞｪﾆﾂｸｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭを用い､ PlexinA4の発現低下が感覚神経細胞末梢

軸索の枝分かれの減少が引き起こすことを確認した｡以上の事からPlexinA4はIslet-2

の下流因子としてｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭの感覚神経細胞末梢軸索の枝分かれに関与してい

る事が示唆された｡また､感覚神経細胞の軸索に枝分かれを誘発する分子として､分

泌性蛋白質Slitが知られている｡そこで申請者は熱ｼｮｯｸﾌﾟﾛﾓ-ﾀ-下でSlit2

を全身に発現誘導出来るﾄﾗﾝｽｼﾞｪﾆﾂｸｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭを使い､ Slitと

PlexinA4の関わりを検証した｡ PlexinA4のﾉｯｸﾀﾞｳﾝを行う｡あるいは､掛け合

わせにより機能阻害型PlexinA4を同時に発現させた腫においてもSlit過剰発現下で

の過剰分岐は抑制された｡また､ Slit過剰発現腔では三叉神経節感覚神経細胞の中枢

枝が神経管の中にはいる事が出来ずに体表を迷走するという表現系を示す｡しかし､

Slit過剰発現と同時にPlexinA4の機能阻害を行うと約40%の腫でその表現系が救済

される事が明らかになった｡以上の結果より､申請者は､ｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ腫におい

てPlexinA4はIslet･2の下流因子であること､ PlexinA4の初期感覚神経細胞での機能

はその末梢枝の枝分かれに関与すること､さらに枝分かれに関して分泌性蛋白質Slit

と相互作用する可能性を明らかにした｡



論文審査結果の要旨

申請者氏名宮下俊雄

申請者はｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ腔でIslet-2の機能阻害を行った腫でその初期感覚神経細

胞で発現の減少する分子として､ PlexinA4を同定した｡ PlexinAﾌｱﾐﾘ-に属する

分子群は神経軸索反発因子と知られるSemaphorinの受容体として知られているoこ

のことによりLIM/ﾎﾒｵﾄﾞﾒｲﾝ型転写因子の下流因子として､神経軸索ｶﾞｲﾀﾞﾝｽ

に関わる分子が存在することが示唆された｡このPlexinA4の機能をﾓﾙﾌｵﾘﾉｱﾝ

ﾁｾﾝｽｵﾘｺﾞによる翻訳阻害､並びに機能阻害型PlexinA4を発現するﾄﾗﾝｽｼﾞｪ

ﾆﾂｸｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭ系統の確立し解析した結果､感覚神経未梢軸索の枝分かれに

関与する可能性を提唱している｡これら感覚神経軸索の枝分かれを誘発する分子とし

て分泌性蛋白Slitの存在が知られているが､ PlexinA4の機能阻害はこのSlitによる

枝分かれの誘発を阻害した｡また､三叉神経節感覚神経細胞におけるSlitの過剰発現

による神経走行異常は､ PlexinA4の機能を阻害することにより救済された｡さらに､

Islet･2の機能阻害を行うことも救済されたoこれらの結果から､申請者は､ PlexinA4

を含むIslet･2の下流因子がSlitｼｸﾞﾅﾙ伝達に関与する可能性を提唱している｡実際

Slitのﾚｾﾌﾟﾀ-として知られるrobo2遺伝子は三叉神経飾感覚神経細胞で発現して

いる｡しかし､ robo2の突然変異体であるastray変異体においてSlitを過剰発現して

も､約4 0%の腫でしかその軸索走行異常が救済されない｡また､ Islet･2の機能阻害

月杢においてもrobo2遺伝子の発現が減少することなく､野生型と同様に発現すること

から､ｾﾞﾌﾞﾗﾌｲﾂｼｭの感覚神経細胞においてIslet-2下流因子としてのPlexina4

がSlitｼｸﾞﾅﾙ伝達に関与し､そのｼｸﾞﾅﾙ伝達経路はrobo2に依存するものではな

い可能性を提唱している｡

本研究はｻﾌﾞﾀｲﾌﾟ特異的に発現している転写因子により軸索ｶﾞｲﾀﾞﾝｽ分子の受

容体が制御されていることを明らかにし､さらに軸索ｶﾞｲﾀﾞﾝｽ分子がｼｸﾞﾅﾙを伝

達する可能性で何らかのｸﾛｽﾄ-ｸをしている可能性を示している｡これらの結果

は今後の軸索伸展の分子ﾒｶﾆｽﾞﾑのさらなる発展の糸口になると思われる｡

以上のように､本論文はPlexinA4の機能をinvivoで解析し感覚神経細胞末梢軸索

の伸展過程に於いて､その分子ｶｽｹ-ﾄﾞ､並びに分子間のｸﾛｽﾄ-ｸを理解する

ための重要な知見を得たもので､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-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｡


