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論　　文　　の　　要　　旨

　ニワトリ胚の発生において，羽毛は一層の細胞より成る表皮とその直下に接する真皮との相互作

用により形成される。まず表皮の一部が肥厚してプラコードと呼ばれる構造を作り，次いでその下

に真皮細胞が集合して塊状となる。この真皮細胞の集団を表皮が包み込み羽毛原基が形成される。

羽毛原基は形態形成を行なって，羽毛芽，羽毛フィラメントと変形し，ついに羽毛と成る。この際

の細胞集団の動態はこれらの細胞とこれを取り囲む微小環境との相互作用に依存していると考えら

れ，これに関わる分子機構を明らかにするために，これまでにもコラーゲンやフィブロネクチンな

どの細胞間物質の役割が研究されてきた。本研究に於いては細胞外物質のもう一つの重要成分であ

るプロテオグリカンに注目し，これをニワトリ胚の背部皮膚から抽出精製して同定し，さらに羽毛

形成過程申に於けるそれらの組織内分布の時聞的空間的変化を追跡し，その結果からこれら細胞外

物質の機能を表皮と真皮との相互作用という観点から考察した。

　まず受精後8日目の胚の背部皮膚を35S一硫酸で標識し，これからプロテオグリカンを抽出精製

した。分析の結果，このプロテオグリカンは大きさの異なる2種のプロテオコンドロイチン硫酸お

よび1種のプロテオヘパラン硫酸から構成されていることが判明した。次に，この3種の分子の中

の主成分である分子量の小さいプロテオコンドロイチン硫酸に対して単クローン抗体を調整し，こ

れが抗原として用いたプロテオコンドロイチン硫酸とのみ反応し，他の細胞外物質とは全く反応し

ないことを厳密に検証した後，この特異杭体を用いて羽毛原基の発生過程申におけるプロテ才コン
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ドロイチン硫酸の分布変化を組織レベルで精密に記載解析した。まず，発生初期には表皮と真皮，

及び両者に挾まれて存在する基底膜の三者に一様に分布しているが，プラコード形成期に入るとま

ず表皮から消失し，ついでその直下の基底膜及び真皮からも消失する。プラコードの直下に集合し

た細胞群からはプロテオコンドロイチン硫酸が全く検出出来なくなった後においても，これを取り

囲む周辺の細胞には多量に存在することが検出され，その分布は組織の形態形成活性の分布と完全

に逆の傾向を示した。35S一硫酸を用いたパルスーチェイス実験を試みた結果プロテオコンドロイ

チン硫酸が消失する部域ではこれが合成されないのではなく，その代謝速度が合成速度より速いこ

とがわかった。さらに，3Hプロリンを用いた標識実験及び抗コラーゲン抗体を用いた免疫沈降実

験を行なったところ，表皮のコラーゲンI型の合成と分布も，プロテオコンドロイチン硫酸に於て

みられたのと類似の傾向を示すことが観察された。即ち，プロテオグリカン硫酸やコラーゲンI型

が多量に存在する表皮では形態形成が不活発であるが，表皮のプラコード領域ではこれらが減少し，

またプラコードを裏打ちする真皮細胞塊でもやや遅れてこれらの成分は減少する。これらの結果を

総合すると，細胞間物質の消長に関しては，影響が表皮から真皮に及ぶように見え，また細胞間物

質の分布に変化の起こる領域は形態形成の活発な領域と強い相関を示す。本研究で扱った細胞問物

質の厳密な機能はまだ明確ではないがこれらの合成と消失は，羽毛形成にとって必須め条件である

表皮と真皮の相互作用という生物学的現象の，物質レベルの現れであることは明らかであり，発生、

過程における組織，あるいは細胞閻の相互作用を分子レベルで解明する糸口となり得ると考えられ

る。

審　　査　　の　　要　　旨

　胚発生における器官の形成は，細胞の運命決定，原基の形成，特定細胞の分化の3段階に分けて

考えることが出来る。本研究はこのうち原基形成以後の過程を，皮膚の組織に存在するプロテオグ

リカンの分布とその消長を捕らえることにより精密に研究したもので，その結果，羽毛形成に必要

な表皮・真皮問の複雑な相互作用の表徴の一つを細胞間物質の代謝速度の増加が合成速度を陵駕す

るという単純な図式で表現することが出来ることを示し，器官原基の分化過程に於ける物質レベル

の変化に重要な示唆を与えるとともに，器官分化一般を分子レベルで研究する際の一つの方向を指

示したものとして重要であり，発生学への重要な頁献として高く評価できる。

　よって，著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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