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安旨

水晶体形成過程は､誘導による細胞分化のﾒｶﾆｽﾞﾑを解明する上でよい
ﾓﾃﾞﾙ系である｡本研究室では､水晶体の主要構成ﾀﾝﾊﾟｸ質であるαA-ｸ
ﾘｽﾀﾘﾝの水晶体特異的な発硯を制御するｴﾝﾊﾝｻ-領域に結合する因
子､しMafを同定した｡ﾆﾜﾄﾘL,-maf遺伝子はbZIPﾓﾁ-ﾌを持つ転写
因子をｺ-ﾄﾞし､水晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞから水晶体特異的に発現する｡本研究で
は､ｱﾌﾘｶﾂﾒｶﾞｴﾙのmaf遺伝子をｸﾛ-ﾆﾝｸﾞし､水晶体形成過程に
おけるmaf遺伝子の発硯と機能の解析をおこなった｡
RT-PCR､ cDNAｽｸﾘ-ﾆﾝｸﾞによってｱﾌﾘｶﾂﾒｶﾞｴﾙの2つのmaf

遺伝子､ xma用､ XL-mafを単離した｡ﾎ-ﾙﾏｳﾝﾄ)･nsl･tuﾊｲﾌﾞﾘﾀﾞｲ
ｾﾞ-ｼｮﾝによって初期発生過程における発現ﾊﾟﾀ-ﾝを調べたところ､組
織特異的な発現が観察された｡とくに水晶体形成過程において､ XmafB､
xL-maf.遺伝子は､時期･領域特異的な発硯を示した｡ xmafBは眼胞が外肱
葉に接触するｽﾃ-ｼﾞ22の予定水晶体領域で､ XL-mafはやや遅れた､水晶
体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞが肥厚し始める直前のｽﾃ-ｼﾞ24の予走水晶体領域で発現し始
める｡二重染色をおこなうと､ xmafBの発硯領域は､ xL-mafの発硯領域よ
りやや広いことが分かった｡その後どちらも水晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞで発現し､水
晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞが外腫葉から分離しつつあるｽﾃ-ｼﾞ32では､ xmafZ3は外腫
葉と水晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞの境界上に､ XL,-mafは後に水晶体繊維細胞となる水
晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞの網膜側の領域に発硯するようになる｡水晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞが
外肱葉から完仝に分離して水晶体が形成されると､ xmaJBは細胞分裂をおこ
なう水晶体上皮細胞に､ XL-mafはｸﾘｽﾀﾘﾝﾀﾝﾊﾟｸ質で満たされ繊維
状に分化する水晶体繊推細胞に発現していた｡以上の結果から､ xmafBは水
晶体上皮細胞の増殖と分化に､ XL-mafは水晶体繊維細胞の分化に関わって
いると考えられる｡
水晶体形成過程におけるmaf遺伝子の機能を調べるため､ﾏｲｸﾛｲﾝｼﾞ

ｪｸｼﾖﾝによるmaf遺伝子の過剰発硯をおこなった｡ xmaJB､ XL-maf'の
mRNAをｲﾝｼﾞｪｸｼｮﾝしたｱﾆﾏﾙｷﾔﾂﾌﾟでは､水晶体の初期ﾏ-ｶ
-であるβ4A-､ γ-ｸﾘｽﾀﾘﾝの発硯が誘導された｡ -方､後期に発硯す
るαA-ｸﾘｽﾀﾘﾝの発硯は誘導されなかった｡腫においてｲﾝｼﾞｪｸｼｮ

ﾝをおこなうと､異所的なγ-ｸﾘｽﾀﾘﾝの発現がみられた｡しかし､水晶
体様の構造物は観察されなかった｡そのため､ xmaJB､ XL-maf'遺伝子は､

水晶体誘導の初期過程でβ4A-､ γ-ｸ1)ｽﾀ1)ﾝの発現を制御していると考
えられる｡
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ｱﾌﾘｶﾂﾒｶﾞｴﾙ肱では移植実験によって､水晶体の誘導･分化には数
段階からなる組織間相互作用が必要であることが明らかになっている｡しか
し､それぞれの時期と場所に発現するﾏ-ｶ-遺伝子が得られていないた
め､その分子機構の解明は不可能であった｡上述のようなmaf遺伝子の発硯
ﾊﾟﾀ-ﾝから､ xmaJB､ XL-maf遺伝子は眼胞からのｼｸﾞﾅﾙを受ける前と後
でそれぞれ発硯が誘導されると考えられる｡そこで､ maf遺伝子の発現が水
晶体誘導過程においてどのような制御を受けているかを調べるため､眼胞除
去によって生じるfreelensでのmaf遺伝子の発現を調べた｡ｽﾃ-ｼﾞ18腫の

将来眼胞を生じる頭部神経板を除去すると､繊維状に分化はしていないがγ-
ｸﾘｽﾀﾘﾝ陽性の小さな水晶体様細胞塊が形成される｡そのfreelensにお
いてXmaJBの発硯はみられたが､ xL-maf'の発現はみられなかった｡ところ
が､わずかでも綱膜組織が残っているとxL-mafの強い発現がみられ､いず
れも繊維化していた｡これらの結果から､眼胞は水晶体の繊維化とxL_mafの
発硯に必要であることが示唆された｡ -方､ freelensにおけるxmaJBの発現
は､ xmaJBが眼胞による水晶体誘導のｽﾃｯﾌﾟより前の段階で誘導されると
いうことを示唆する｡そこで､ RT-PCRによって初期神経肱の予定水晶体領
域(presumptive lensectoderm; PLE)における､ xmafBの発現を調べた｡する
と､眼胞が外肱葉に接するより前のｽﾃ-ｼﾞ18においてXmaJBはすでに
PLEに発現していることが明らかになった｡また､ｽﾃ-ｼﾞ14で単離した
PLEを単独で培養するとxmaJBの発現がみられるようになることから､ｽﾃ
-ｼﾞ14の段階でXmafBを発現する能力を持っていることが示唆された｡そし

てこの時期は､ Graingerらの移植実験によって得られた1ens-formingbiasの時
期に-致していた｡以上の結果より､ Q)xmaJBは初期神系肱において誘導さ
れ､ freelensの形成に関与している､ ②xL-mafは後期神系肱で眼胞からのｼ
ｸﾞﾅﾙによって誘導され水晶体繊維細胞の分化に関わっている､と考えられ
るoまた､このようなmaf遺伝子の発現様式は､それぞれの誘導段階におけ
る誘導物質探索のためのﾏ-ｶ-として有効であると思われる｡
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申言窮把名石橋祥子

水晶体形成の研究は､ 1卿1年にSFXmannがｶｴﾙを用いて日朋包除去実験を行い､水晶

体形成には日胞が必須であるという､発生学に初めてn奔劃という概念を導入した時か

ら始まっている｡しかし､この水晶体誘導･分化過程における発見｢水晶体形成には日朋包

力覗頚である｣について､その後の発生生物学的な研究が盛んに行われたにもかかわらず､

この現象にどのような遺伝子が関与しているのかという間いについての分子生物学的な研

究はｶ幅に遅れていた｡本論文は､ﾓﾃﾞﾙ生物ｱﾌﾘｶﾂﾒｶﾞｴﾙを用いて､水晶体誘導･

分化に関わる転写因子遺伝子をｸﾛ-ﾆﾝｸﾞし､その発現ﾊﾟﾀ-ﾝの解析とｱﾌﾘｶﾂﾒ

ｶﾞｴﾙ卵への遺伝子導入実験および組観除去実験を組み合わせて､転写因子L-MhfとMafB

の遺伝子の機能解析を行い､以下の成果を挙げている｡

1.ｱﾌﾘｶﾂﾒｶﾞｴﾙの2つのmaf遺伝子xnaL2i､ｽﾞL-mafを単離し,ﾎ-ﾙﾏ

ｳﾝﾄ血血ﾊｲﾌﾞﾘﾀﾞｲｾﾞ-ｼｮﾝによって水晶体形成過程における発現ﾊﾟﾀ-ﾝを

調べ､ XnafBは予定水晶体領域で､ｽﾞ乙-mafはやや遅れ､水晶体ﾌﾟﾗｺ-ﾄﾞで発現し始

める｡その後両者は水晶体で発現し､ xnat23は分裂をもつ水晶体上皮糸胞で,.XL-mafは

分裂能をもたない水晶㈱胞に発現する｡

2.日朋包除去によって生じるた触ふsでは､ x,,aBの発現は検出でき､ｽﾞL_mafの

発呪は誘導されない｡ｽﾞ乙-mafの発現誘導には日朗包力覗頚である｡この結果から､ x71afZi

は初期神系腫において誘導され､ｽﾞ乙-mafは後期神系腫で日朗包からのｼｸﾞﾅﾙによって誘

導される｡

3. X71aB､ｽﾞL-mafのｱﾆﾏﾙｷﾔﾂﾌﾟｱﾂｾｲでは､水晶体の初期ﾏ-ｶ-であ

るβA4-､ γ-ｸﾘｽﾀﾘﾝ､ Sox3の発現が誘導される｡ xnaLZiでは､ RiX6, Xlet$1の

発現が誘導されるが､ｽﾞL-mafでは誘導されない｡ X7'atB遺伝子はβA4-､ γ-ｸﾘｽﾀ

ﾘﾝの発現を制御し､ pax6, Xlenslを介して上皮糸断包の増殖とその維持に関与している｡

ｽﾞL-maf遺伝子は､ F胞からのｼｸﾞﾅﾙによってSoK3とともに誘導され協調してβA4-､

γ-ｸﾘｽﾀﾘﾝの発現を制御､柵即包への分化に関わっている｡

以上のように､本論文は､水晶体誘導･分化の過程で初めて発現誘導を受ける遺伝子を

同定し､水晶体上皮と線維糸胞に特異的に発現する転写因子L-MbfをMafBを世界で初め

て同定し､その機能解析を行ったもので､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()†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｡


