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上皮細胞 で構 成 され た管状組織 は、多 くの器官 の基盤 的構造 であ り、それぞれ の器

官特有 の生理機 能の発揮 に重要 な役割 を担 ってい る。 個体発生 の過程 において、血管

や気管 な ど多 くの管状組織 は、組織 の伸長 と細胞 の上皮 化 を中心 と した様 々な過程 が

協調的 に進行 す るこ とで形成 され る。 しか しなが ら、羊膜類 の生体 内において、 これ

らの過程 が どの よ うに コーデ ィネ ー トされ るのかについて は、殆 ど明 らか にな ってい

ない。そ の原 因の一つ に、複雑 な生体 内で、管構造過程 を細胞 ・分子 レベルで解析可能

で ある良好 なモデル の不足 が挙 げ られ る。

そ こで 申請者 は、有用 な管形成 モデル を検討 し、ニ ワ トリ胚 の ウォル フ管 （Wolffian

duct、 腎管 ともい う。以下 「WD」） に注 目した。WDは 直線 状 に伸長 し形成 され る単

純な構 造の管組織で ある。 まず 、WD形 成過程 にお いて、細胞 が如何 に振 る舞 い3次

元管構 造 を構築 してい くか を解析す るため、WDへ の遺伝子導入法お よびinvivoラ イ

ブイ メー ジング法 を確 立 した。 この独 自に構築 した解析 系 を駆使 し、生体 内にお ける

WD細 胞 挙動の可視化 や、RhoAに よるア クチ ンス トレス ファイバー形成が必要で あ

るこ とを示 した。

次 に、WD形 成 において組織伸長 と細胞 の上皮化 が協調 的に進行 す るた めに、 どの

よ うな メカニズムが働 くのか を探 り、周辺環境 がFGF／MAPKシ グナル を介 して、そ

れ らの過 程 を制御す るこ とを突 き止 めた。 申請者 はまず 、 トリ胚特有 の組織移植 実験

か ら、WD先 端部 の細胞 （Front細 胞 ）’の周 辺組 織が、WDに 対す る誘 引能 を持 つ こ

とを示 した。さ らにFGF8発 現細胞塊やFGF受 容体 阻害剤 を用 いた実験 に よ り、Front

細胞 の周辺組織 か ら分泌 され るFGF8が 、誘 引因子 の実体で あるこ とを見 出 した。加

えて、FGFシ グナルの下流経路 の中で、Ras／MAPK経 路がWD伸 長 に必要で あるこ

とも、機能 阻害実験 に よ り明 らかに した。また、上皮化 メカニズム を解析 し、FGFシ

グナル の活性化 がWD細 胞 の上皮化 を阻害す る とい う結果や、反対 にFGFシ グナル

阻害 が上皮化 を惹起す る とい う結果 を得 ている。FGF／MAPKシ グナル下流 のエ フェク

ター としてCdc42が 働 くこ とによ り、細胞形態変化 が制御 され る とい った興味深 い可

能性 も示 され てい る。これ らの結果 か ら、WD先 端部で はFGFシ グナル がFront細 胞

を誘 引 し伸長 させ る一方 で、WD後 方蔀で はFGFシ グナル が低 下 し細胞上皮化 が進 行

す る とい うメカニズムが明 らか になった。

上記 の結果 に加 えて、WD細 胞が伸長軸 と平行方 向に分裂 し管伸長 に寄与す るこ と

を示唆 す る、全 く新規 な観 察結果 も得 てい る。管形成過程 を包括的 に理解 しよ うとす

る本研 究か ら得 られ た これ らの知見 に よ り、 ほ とん ど謎 で あった生体 内での管形成 メ

カニズムの理解 が進 む こ とが期待で きる。
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申請者 は、発 生過 程 におい て管状組 織が どの よ うに形成 され るのかに興 味 を持 ち、

トリ胚 の ウォル フ管 （WD） をモデル と して研 究 を進 めた。

これ まで3次 元培養系 を用 いた解析や 、シ ョウジ ョウバエ を用いた遺伝 学的 な解析

か ら管形成 に必須 の分子実体 が徐 々に明 らか に されつ つ ある。 しか しなが ら羊膜 類で

は、良好 なモデル が不足 してい た こともあ り、それ らの分子が どの よ うな細胞 挙動 を

制御 し管形成 に寄与す るのか は未 だ不 明 な点が多 い。 申請者 は、単純 な管構造 で ある

トリ胚 のWDに 着 目し、新 たなモデル 系を立 ち上げた。 具体的には、独 自に考案 した

WD特 異的 な遺伝子操作法 とinvivoラ イブイ メー ジング法 を組み合 わせ るこ とで、1

細胞 レベル で管形成細胞 の挙動 を解析 で きる方法論 を確 立 した。実際 に、 この解析 系

を用いて、RhoAが 移動 中のWD細 胞 の形態維持 に必要不 可欠 な働 きを担 うこ とを明

らか に した 。以 上 の結 果 は 、申請 者 が 筆 頭 著 者 で あ る論 文 （Atsutaetal・ ，Dev・Growth

Differ．，inpress） な どで報告 され ている。

さ らに申請者 は、多 くの管形成過程 でみ られ る組織伸長 と細胞上皮化 の制御 メカニ

ズム について研究 を行 い、極 めて新規 な知 見 を得 てい る。 これ まで解剖学 的な知 見な

どか ら、 これ らの過程 が協調的 に進行す るこ とで 、適切 な管形成 が達成 され る と考 え

られ てきたがその メカニズ ムは不明で あった。 申請者 は、管組織 であるWDの 先 端部

の周辺環境 がWD細 胞 に対す る誘 引作用 を示 し、その分子 実体がFGF8で あ るこ とを

見 出 した。 さらに、前述の遺伝子操作法や ライ ブイ メー ジ ング法 を利用 し、FGFシ グ

ナル の消失 が、WD細 胞 をよ り静的 な状態 （上皮化）へ と導 くことを明 らかに した。

す なわち、WD形 成過程 において、周辺組織がFGFシ グナル を介 して、WD細 胞 の形

態変化 を制御 す る ことで、組 織伸長 と細胞 上皮 化が協調 的に進行 す るよ う、巧み に調

節 され る とい う新規 の知 見が示 された。

今後 、本研 究 で得 られ た これ らの知 見は、血管網や肺胞 な どに代表 され る様 々な管

状組織 の成 り立 ちの理解や 、管上皮構造 の破 綻 に起 因す るガ ンな どの病態解 明の足が

か りになる と期待 され る。

以上 の よ うに本論文 は、 申請者 が 自ら構 築 したモデル 系を駆使 し、管 の周辺組 織が

組織伸長 と細胞上皮化 の コーデ ィネー シ ョンを制御す る とい う管形成 メカニズム 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。


