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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。	
 

	
 生体内のほぼすべての器官には上皮細胞から成る管組織が存在しており、これら管組織は器官特有の機

能発揮に中心的役割を担う。しかしながら、この重要な管組織が実際の生体内でどのように形成されるか、

特に管の伸長と上皮管構造の形成が協調的に進行するという管形成プロセスが、どのように制御されてい

るかはほとんど明らかになっていない。本研究では、単純な管組織であるウォルフ管	
 （Wolffian	
 Duct、

腎管ともいう。以下「WD」）を生体内での管形成のモデルとしてこの問題に取り組んでいる。これまで WD

特異的な遺伝子操作法を初めて成功させ、さらにこの方法を用いて WD 形成過程を 1 細胞レベルでライブ

イメージングできるシステムを立ち上げた。このライブイメージング法を用いた観察により、WD 先端部（胚

の後方）の細胞は糸状仮足を活発に伸ばすなど高い運動性を示す一方で、WD 後方部の細胞は運動性が低く

上皮様の形態を示すことがわかった。また、先端部の細胞周辺の組織を異所的に移植すると、WD 細胞がそ

の移植片に向かって誘引されたことから、WD の周辺組織が分泌因子を介して伸長プロセスを制御している

ことが予想された。この周辺組織が示す誘引活性の分子実態の候補因子としては以下の 2つの理由から、

繊維芽細胞成長因子 FGF に注目した。①FGF8 が伸長中の WD 先端部の周辺組織で発現している、②伸長中

の WD では FGF シグナルの活性化がみられ、特に伸長が活発な先端部で最も活性化している。実際に FGF8

が WD 細胞を誘引するかについて調べるために、FGF8 を産生する細胞塊を異所的に移植したところ、移植

された FGF8 細胞塊に向かって WD が誘引された。反対に FGF シグナル特異的な阻害剤（SU5402）を用いて

WD の FGF シグナルの活性化を阻害すると WD の伸長が停止したことから、FGF シグナルが WD の伸長におい

て必要十分なシグナルであることが示された。これらの結果は、WD 先端部の周辺組織から分泌される FGF8

により WD が伸長し、FGF8 を受容できない後方の細胞は上皮化管構造を形成していくことで WD が形成され

るというメカニズムの存在を強く示唆している。	
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