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副 甲状 腺 は 、 血 中の カル シ ウム恒 常性 を 司 る 内分 泌 組 織 で 、 カル シ ウム濃 度 低 下 を

感 知 し、 副 甲状 腺 ホ ル モ ン（para1hyroidhormone；PTH） を分 泌 す る。 マ ウス の発 生 過 程

で 、 副 甲状 腺 は 胸 腺 との 共 通 の 原 基 と して第 三 咽 頭 嚢 内 に 形 成 され 、胎 生10日 目

（ElO．0）前 後 にそ の背 前 部 位 で副 甲状 腺 マ ス ター 因 子gcni2が 発 現 して 胸 腺 と区別 さ

れ る。 そ の 後 、 副 甲状 腺 と胸 腺 の原 基 は 分 離 し、副 甲 状 腺 は 甲状 腺 へ と移 動 して付 着

す る。 これ ま で に 、共 通 原 基 の決 定 に 関 わ る遺 伝 子群 （hoxa3，pax1／9，gata3な ど）が 同

定 され 、gcm2ノ ッ クア ウ トマ ウス （gcm2ri’） は 副 甲状 腺 を完 全 に欠 くこ とが 明 らか に

され て い る。 しか し、 よ り後 期 の副 甲状 腺 の 発 生 過 程 （胸 腺 との分 離 や 甲状 腺 へ の移

動 ） の制 御 機 構 やPTH遺 伝 子 の 発 現 制 御 機 構 は わ か っ て い な い。 本 論 文 で は 、成 熟 し

た 副 甲状腺 に転 写 因 子MafBが 発 現 す る こ とを 見 い だ し、 副 甲状腺 の発 生 過 程 や 機 能

制御 に お け るそ の役 割 の解 明 を試 み た 。

マ ウス胎 児 切 片 の免 疫 染 色 に よ り、 副 甲状 腺 原 基 にお い てMafBは 、gcm2の 発 現 よ

りも遅 いEll．5か ら発 現 が 開 始 し、以 後 成 体 ま で発 現 が持 続 す る こ とを 明 らか に した。

一 方
、gcm2’i一の副 甲状 腺 原 基 で はMafBの 発 現 は検 出 され ず 、MafBはGcm2の 下 流 で

機 能 す る と考 え られ た 。

次 に 、〃iaL71Elノックア ウ トマ ウス （〃iafB’／’；maLfB：GFPknock－inmouse） の 解 析 を行 な

っ た と ころ、副 甲状 腺 は 胸 腺 上 皮 内 に存 在 して お り、PTHの 発 現 は認 め られ な か った。

ま た 、maLflR＋／一の副 甲状 腺 は 甲状 腺 と胸 腺 の 間 の 頸 動脈 に付 着 して い た こ とか ら、MafB

は副 甲状 腺 と胸 腺 の 分 離や 移 動 を制 御 す る こ とが示 唆 され た 。〃π扮 ≠の副 甲 状腺 様 細

胞 で は、細 胞 間反 発 に関 わ るEphAlの 発 現 が 減 少 して い た が 、eρhA1ノ ック ア ウ トマ

ウスの 副 甲状 腺 は正 常 に胸 腺 と分 離 して 甲状 腺 近 傍 に存 在 して い た こ とか ら、副 甲状

腺 と胸 腺 の 分 離 へ のEphAlの 関 与 は否 定的 で あ り、 そ の分 子 機 構 は未 解 明 で あ る。

一 方
、maβ ’i’の 血 清PTH量 と腎 臓 で のPTH標 的遺 伝 子cYρ27blmRNAは 激 減 して

い た 。そ こでMafBがPTH遺 伝 子 の 転 写 を直 接 制 御 してい るか を検 討 し、PTH遺 伝 子

プ ロモ ー ター領 域 の動 物 種 間 で高 度 に保 存 され た領 域 （gvolutionallygonservedtegion；

ECR） の ひ とつECR4（ 「4．3～4．8kb）を介 して 、MafB、Gcm2、GATA3が 協 調 的 に転

写 を活 性 化 す る こ とを 明 らか に した 。 この領 域 内 に 、MafとGcm2が 結 合 す る配 列 を

そ れ ぞ れ1つ ず つ 同定 した 。 さ らに免 疫 沈 降 法 に よ りMafB、Gcm2、GATA3は 互 い

に物 理 的 に相 互 作 用 す る こ とを見 い だ した。

以 上 の結 果 に よ り、MafBはGcm2の 下流 で 副 甲状 腺 の発 生 の後 期 過 程 （胸 腺 か らの

分離 と甲状 腺 へ の移 動 ） を制 御 して お り、 さ らにGcm2やGATA3と 協 調 してPTHプ

ロモ ー タ ー を活 性 化 す る こ とが 明 らか に な った。
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内分 泌組 織 の ひ とつ で あ る副 甲状腺 は、副 甲状 腺 ホル モ ン （parathyroidhormone；

PTH） を分泌 し、血 中のカル シ ウムホメオシタシスを司 ることで生命 の維 持 に必須 の役

割 を果 た している。 副甲状腺 の初期発生過程 を制御す る転 写因子Gcm2やGata3の 遺

伝子変異 は ヒ ト副 甲状腺低形成症 の原 因 とな ることか らも、そ の発生過程やPTHの 発

現制御機構 の理解 は重要 であ るが、 よ くわ かっていない点が多い。本論 文では、マ ク

ロフ ァージや膵 内分泌細胞 な どの分化 ・機能維持 との関連 が深 い転 写因子MafBの 副

甲状腺 の発生過程や機能制御 にお ける役割 の解 明を行 い、以下の知 見 を得た。

まず 、マ ウスの発生段階 にお けるMafBの 発現 を調 べ、副 甲状腺 マス ター因子gαm2

の下流 でEl1．5か ら発現 が開始 し、以後成体 まで発現 が持続す るこ とを明 らか に した。

次 に、maLXB遺 伝子破壊 マ ウスの副 甲状腺 を調 べた ところ、ホモ欠失 （〃κ4Bづ 個体で

は、副 甲状 腺は本来 あるべ き甲状腺 付近で はな く、胸腺 上皮 内 に異所性 に存在 してい

た。 また、ヘテ ロ欠失 （〃iafB＋／’）個体 で も、副 甲状腺 は甲状腺 と胸腺 の間の頸動脈 に

付着 して存在 していた。これ らの異所性 の副 甲状腺 には初期 分化 マーカーCaSRが 発 現

してい た ことか ら、MafBは 副 甲状腺の発生後期過程 ・成 熟過程 を制御 し、胸 腺 との分

離や 甲状腺へ の移動 に必須で あるこ とがわかった。MafBの 下流でそれ らの過程に関与

す る分子 を検索 し、細胞 間反発 に関与す るEphA1や 細胞 接着 に関与す るP－Cadherinの

発現がmaLfBホ モ欠失 あるい はヘテ ロ欠失個 体で消失 あ るい は減少 してい ることを見

い だ したが 、ephA1ホ モ欠失 マ ウス とP－cadherinホ モ欠失 マ ウスの副 甲状腺 に異常は

認 め られず 、これ らの分子の関与 は否定的 であった。

一方で、ma77！1ホモ欠失個体 にお いては、その副 甲状腺 にはPTHの 発現 は認 め られず 、

血清PTH量 は激減 し、PTHの 腎臓 での標的遺伝子25－hydroxyvitaminD31一 α一hydroxylase

のmRNA発 現 量 も激減 してい ることを見いだ した。そ こで 、MafBが1）TH遺 伝子 の転

写 を直接 制御 してい るか を検討 し、転写開始点 よ り上流一43～4．8kbに 保存 され た領域

ECR4を 見 いだ し、この領域 内にMafBとGcm2の 結合配列 を同定 した。その上で、PTH

遺伝 子のプ ロモー ターが、ECR4領 域 を介 して、MafB，Gcm2，Gata3の3つ の転 写因子

に よって協調的 に活性 化 され るこ とを レポー ターア ッセ イに よ り示 した。 さらに、副

甲状腺 の発 生過程 を司 るこれ らの3つ の転 写因子が 、互 いに物理 的 に相互作用す るこ

とも免疫 沈降法 によ り示 した。

以上の よ うに、本論文 は哺乳動物 の副 甲状腺 の発 生後期過程 ・成熟過程 とPTH遺 伝

子発 現の分子機構 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 員一同は 、本論文 が博 士 （バイオサイ エ ンス）の学位論文 と し

て価値 あるもの と認 めた。


