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論文の内容の要旨

（目的）

　神経回路形成において，拡散性因子と非拡散性因子が重要な役割を果たしている。投射路形成期の脊髄一

次求心性線維に対して，脊索・脊髄腹側部・皮筋節といった非標的組織は拡散性の軸索反発因子を分泌し

て一次求心性線維の投射路形成に関与している。以前に著者は脊索の分泌する軸索反発因子の受容機構に

axo曲一1／SC2が関与することを明らかにしたが（D〃励oム2000），上記の組織由来の軸索反発因子とそれら

の因子に対するax㎝in－1／SC2以外の受容体は不明であった。本研究は脊索のみならず皮筋節。脊髄腹側部

の示す軸索反発機構を担う分子を解明することで，発生初期の脊髄神経節（DRG）の軸索誘導機構の分子

レベルでの総合的な理解を目指した。

（対象と方法）

対象；

　艀卵2－5日のニワトリ胚，胎生11．5－1315日の野生型および，Sθ舳鎚もしくは郷鮒ψ伽一1欠損マウ

ス胚を用いた。

方法；

1）伽5伽hyb拙izaむ㎝法；組織切片に対する肋8伽hybr雌z就i㎝法を用いて，艀卵2－3．5日のニワトリ

胚胸髄レベルにおける∫㈱α鎚の発現様式を解析した。

2）3次元コラーゲンゲル培養法；ニワトリ胚や秘鮒功肋一1欠損マウス胚から切り出したDRGを，ニワト

リ胚や∫㈱α鎚欠損マウス胚から切り出した脊索，脊髄腹側部，および皮筋節，もしくはSe脳3Aを一過

性に発現させたCOS細胞塊とコラーゲンゲル中で培養した。培地中に鵬岨op砒n－1または服㎝in－1／SC2に

対する機能阻害抗体，ならびにGPIアンカーを特異的に切断する酵素であるPI－PLCを加えるものも用意し

た。

3）免疫組織化学；β伽b汕nに対する抗体を用いて艀卵3－3，5日のニワトリ胚の胸髄レベルにおける脊髄
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一次求心性線維を染め出した。またΩe岨opili阯！に対する抗体を用いて胎生11．5日の野生型マウス胚の

胸髄レベルにおける舵雌Opilin－1の発現様式を調べた。

（結果）

　以下の結果が得られた。1）皮筋節の示すDRG軸素反発メカニズムは，軸索反発因子Se㎜a3Aとその受

容体鵬鮒opili巫一1にのみ依存している。2）脊索によるDRG軸索反発メカニズムは，軸索反発因子Sema3A

とその受容体脱岨op搬一1に依存したメカニズムの他に，細胞接着分子脳o廻虹1／SC2を介したシステム

とSe㎜a3A／ne雌opi且虹一1も服㎝1n－1／SC2も介さないシステムの計3つのシステムが存在する。3）脊髄腹

側部によるDRG軸索反発作用は，軸索反発因子Se㎜a3A／鵬uropiH双一1に依存しておらず，細胞接着分子

欲oni阯1／SC2がその受容機構に関与している。

（考察）

　脊髄腹側部と皮筋節はその後の発生過程で脊髄一次求心性線維の標的組織に変化する点で興味深い。非

標的組織から標的組織への変化をもたらす要素は明らかとなっていないが，1）脊髄腹側部と皮筋節での軸

索反発因子の発現低下，2）DRG軸索での軸索反発因子に対する受容体の発現低下，3）細胞外基質による

DRG軸索の反発因子への反応性の調節等がその原因として考えられる。

審査の結果の要旨

　本研究の結果から，非標的組織由来の軸索反発機構は各々三者三様の異なるシステムによって機能するこ

とが明らかとなった。ある特定の軸索の誘導に3種類の異なる反発機構が関与することを総合的に示した研

究は他に例がなく，神経回路形成機構を理解する上で今後の研究に大きな影響を与える優れた研究である。

さらにDRG軸索の形成機序を担う分子を解明したことから，脊髄損傷後の機能回復を目指した臨床的研究

にも広く基礎的知見を与えうる研究として位置付けることができる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

進行癌に進展すると減弱する傾向が認められることから進行するに従ってMMPの発現が失活したり，不要

になる可能一性が考えられた。比較して，明細胞腺癌ではMMP－2，MT1－MMPとも発現が認められずMMPs

とは違う浸潤因子が誘導する経路が存在する可能」性が示唆された。

（総括）

　子宮頚癌および卵巣癌においてMMPsの発現様式の違いを明らかにすることで予後診断に役に立つこと

が示唆された。
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