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9.  研究実績の概要 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600字～800字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

 管状組織は上皮細胞によって構成され、それぞれの器官特有の生理機能の発揮に必要不可欠な役割を担
う。生体内において、このような管形成プロセスは、どのようなしくみで制御されているのだろうか。本
研究ではこの問いに答えるため、管形成のモデルとしてトリ胚のウォルフ管（以下「ＷＤ」）に注目し研究
を行っている。昨年度までに、WD特異的な遺伝子操作法を中心とした解析系を用い、胚内でWD細胞が周
辺組織から分泌されるFGF8に誘引されることにより、WDが伸長することを明らかにしてきた。今年度は
この知見を確証し、さらに発展させるため以下の２点について研究を行った。 
① FGF8は直接WDを誘引するのか 

FGF8が間接的に誘引する、つまりFGFの影響で他の因子が活性化されWD細胞を誘引するという可能性 
を排除するため、WD細胞をディッシュ上で培養し、FGF8の誘引能を解析した。WD細胞はFGF8を染み込
ませたビーズに活発に誘引された一方で、FGFシグナル阻害剤であるSU5402存在下では、そのような振る
舞いは観察できなかったことから、FGF8はWD細胞の誘引因子であることが証明された。 
② FGFシグナルの下流でどのような因子が働くことで、WD細胞の形態が変化するのか。 

昨年度までにFGFシグナルの阻害により、WDの管上皮化が促進することを見出している。この際、細胞 
の仮足数が、上皮様でない細胞より大幅に減少していることが観察されたため、FGFシグナルの下流で何
らかの因子が細胞形態をコントロールすることでWD形成に寄与していることが推察された。そこで、こ
れまで体節の上皮化をコントロールすることで知られる低分子量Gタンパク質Cdc42に注目した。実際に
Cdc42がWDの細胞形態をコントロールしているかを調べるために、Cdc42の活性を阻害するN-WASP-CRIB
ドメインをWD細胞に導入したところ、WD細胞の管上皮化が惹起されることがわかった。これらの結果か
ら、周辺組織から発せられるFGFシグナルがCdc42を活性化し、細胞形態をコントロールすることで、WD
形成が進行することが示唆された。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. キーワード 
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11．現在までの達成度 
 下欄には、交付申請書に記載した「研究の目的」の達成度について、以下の区分により自己点検による評価を行い、 
その理由を簡潔に記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

＜区分＞①当初の計画以上に進展している。 ②おおむね順調に進展している。 ③やや遅れている。 ④遅れている。 
（区分）②おおむね順調に進展している 
（理由）ウォルフ管の伸長を支えるメカニズムについて、組織から分子レベル（FGF シグナル）で多くの新規の知

見を明らかにできた。さらに、他の管組織の形成過程でもみられる、伸長と管上皮化が協調的に進行するメカニズ

ムについても、FGF シグナルおよびその下流で働くであろう Cdc42 シグナルが大きく関与していることが明らか

になりつつある。 
 

 
12．今後の研究の推進方策 
 本研究課題の今後の推進方策について簡潔に記述すること。研究計画の変更あるいは研究を遂行する上での問題点 

があれば、その対応策なども記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載し 
ないこと。 
 今後は、実際に FGF8 タンパクの濃度勾配が WD の伸長をナビゲートするのか、Cdc42 が FGF シグナルの下流

で活性化するのかという２点について解析を行う。まず FGF8 の検出であるが、分泌因子である FGF8 タンパクの

シグナルは微弱であることが予想されるため、必要に応じて TSA 増感システムを用いるなどして検出を試みる。ま

た、Cdc42 の活性化については FRET システムを用いて、WD 細胞が FGF に誘因されている際、あるいは FGF シ

グナルが遮断されている際の Cdc42 の活性化状態をモニターする。 
 

 
13.研究発表（平成２３年度の研究成果） 
 
※ 「13．研究発表」欄及び「14．研究成果による産業財産権の出願・取得状況」欄において記入欄が不足する 
   場合には、適宜記入欄を挿入し、それによりページ数が増加した場合は、左端を糊付けすること。 
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