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Sonic　 Hedgehog　 ls　Essential　 for　First　Pharyngeal　 Arch　 Development

　　　　　(Sonic　hedgehogは 第一 咽頭 弓 の発 生 に必須 の分 泌 タ ンパ クで ある)

内容の要旨

山　岸

　 哺乳類 の胎 生期 に、咽頭 弓は左右 対 称の6対 の組繊 と して発 生

し、顔面 ・頭頸部 の器官 を形成す る。 その中で第 一咽頭 弓は,上 顎

および下顎の原基 となる。Senic　headgehog(Shb)は 、多 くの器 官の

発 生 に必 要 な分 泌 タンパ クで あ り、Shaノ ック アウ トマ ウ ス(Sha

KO)で は顔面 ・頭頸 部を含む多器官の発生 異常が起 こる ことが知 ら

れ ていたが、Shhの 咽 頭弓発生 におけ る直 接的な 役割 は不明 で あっ

た。本研究で は、Shh　KOの 咽頭弓発生を分子 生物学的 手法に よ り解

析する ことによ り、咽頭弓の初期発生におけるShaシ グナルの役割 を

解明する ことを目的 とした。

　 本研究 では、咽 頭弓で発現するpnd遺 伝子の 転写肥節領域 の制御

によ りh4cZ遺 伝子 を発現 する トランス ジェニ ックマウス とShh　KOを

交配する ことによ り.SUth　KOの 咽頭 弓を加`Zマ ー カーで標餓 し、形

態学的解 析、RNA　 in　sim　hybridizatien法による分子遺伝学的解析 、細

胞増鬼およ びアポ トー シスの解 析 をお こなった。 また 、組繊 培養 し

た咽 頭弓にShhタ ンパ クを添加 し、線維芽細胞増殖 因子Fgtl9の誘導実

験 をお こなった,

　 解析結果は以下 に要約 され る。① 鋤KOで は第一咽頭 弓が低形成

で、胚 の正 中で癒 合 した単一の形態 であった。②第 一咽頭 弓に発現

する分子マーカー は、5勧KOの 第一咽 頭弓の上顎 を形成 する部分 と

下顎 を形成す る部分の近位部、および 正中の内側部 分で発現 低下 し

ていたが、下顎 を形成す る部分の遠位 部では発現低 下は認 め られな

かった。③SUh　KOの 第一咽頭弓で は.　TUNEL法 によ りアポ トー シス

の増加が認め られた。細 胞増殖能は正常だ った。④Shh　KOの 第一咽

頭弓で は、FgtB遺 伝 子 とF回f8の下流で機能 す る遺 伝子 の発現 が低下

して いた。⑤組織塘養 した咽頭弓にShhタ ンパ クを添加 する ことによ

り、Fgt8ua伝 子発現が誘導 された。

　以 上の結果か ら、Shhシ グナルは 、第一咽頭 弓の上顎 成分.下 顎近

位成 分、および正 中部分(midtine構 造)の 発 生に必要 であ る ことが

明 らか になった。分子機序 として.Shhシ グナ ルの機能 の少な くとも

一部 は、正常な咽頭弓の発 生に必要な 上皮 一間葉系 シグナル伝 達経

路 で機能す るF解8お よびその下 流で機能す る遺伝子 を介 し、お もに

第一一咽頭弓の細胞 の生存 に必須で ある ことが示 唆 され た。 ヒ ト棚

遺伝子 異常は全前脳胞症 の原因 とな る ことが知 られ てお り、本研 究

か ら第 一咽頭弓の発生 異常に起 因す る無顎症、小瓠症 な どの合併 症

の発症分子機構についての新 たな知見が 得られた。

千　尋

蹟文審査の要旨

　 第 一 咽 頭 弓 は顔 面 ・顎 の 原 基 とな る 胎 生 器 官 で あ る。Sonic

hedgchog(Shh)は 多 くの器官 の発 生 に必要な分 泌タ ンパ クであ り、

そ の ノックア ウ トマ ウス(Shh　 KO)で は、中枢 神経 系 ・顔面 ・頭頸

部 を含む多 くの器官 の発生 異常が 認め られ る。本 研究で は、第一咽

頭 弓にお けるShhの 役割 につ いて発生 分子 生物学的手法 を用 いて解析

を行 った。Shh　KOの 第 一咽 頭 弓では、問葉系細胞の アポ トー シス に

よ り,上 顎成分 と下顎成 分 の近 位部,お よび正中 の内側部分 が低形

成にな ることが明 らか とな り、Fgi8と その 下流で機 能す る遺 伝子 の

発現 が低 下 していた。咽頭 弓組繊 培農で は、Shhタ ンパ クによ りFt#8

の発現が誘導 された。 これ らの結果 よ り.S血hシ グナルは、第一咽頭

弓の発生 に必須 であ る こと.主 に聞葉系細 胞の生存 因子 と して働 く

こと,F厘8お よ びそ の下流標 的遺伝 子 を介 して機 能す る こと、が示

され た。

　審査で はsmb　KOに お ける正 中構造 異常の発生機序 について質問 さ

れ.本 研究 で は第 一咽頭 弓 の形態学 的解 析のみ 行った、詳細 な機序

につ いて は今後 の研究課題で ある、 と回答 された。続 いて,Shh受 容

体の発現 部位 、受容体 とF喜f8の関遮 につ いて質 問 され た。　Shh受 容体

で あるMchは 、第一咽 頭弓 の問葉 系細胞 に存在 す る こと、肢 芽や神

経系 でShhはPtchを 介 して問葉系細胞の転写因子Gliを 鯛節す ること、

Gliはさ らに上 皮のFgf8発 現 を鋼 節す ること、が知 られ てお り、咽頭

弓 でも同様 の経 路が推 測 される、 と回答 され た。次 に、第 一咽 頭 弓

の低 形成の原 因が細 胞増殖 能 の低下 に起 因する可 能性 につ いて質 問

され 、胎 生9.5日では アポ トー シスの増加が 認め られた が、細胞増殖

能の 低下 はなか った 。一方,胎 生9.5日以降 では、細胞増殖 能の低下

も報 告されてお り、発生段 階 によ って は細 胞増殖能 の低下 も低形成

の 成因 の ひ とつ で ある 可 能性 が あ る、と回 答 され た。今 後、アポ

トー シスの制御 に直接関連す る遺 伝子であ るBcl2やBaxの 発現につ い

て検 討する ことが重嬰 であ る、 との助 言がな された。次 いで、 ヒ ト

の疾患 とShhと の関連 につ いて 質問があ った。 ヒ トShh遺 伝子変 異は

全 前覇 胞 症、第 一 咽 頭 弓 の 正 中 部発 生 異 常 で あ るSolitar)r　median

maxillary　ce皿tra1　inciSorなどの原 因 となる こと、　Shhは 小顎症や胸腺の

異常 を呈 す るDiGoorge症 候 群 の責 任遺伝 子の一つ であ るhx　1の修飾

遺伝子 として働 いている可能性が あること、について述べ られた。

　以 上、第一 咽頭弓 の発生 異常 に起 因す る無顎症 、小顎症な どの先

天異常 におけ るShhの 直接的関 与 とそ の分子 機構 の一 部を明 らか にし

た点 において意義 のある研 究 と評価 され た。
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