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論文内容の要旨

【目的】

NOF Cneurite outgrowth factor，神経突起伸展因子)はラミニンファミリーに属する細胞外マトリックス分子で，

約700kDa の糖タンパク質である。 NOF の受容体である glcenn は， 82kDa の糖タンパク質で，イムノグロプリンスー

ノfーファミリーに属する新しい膜タンパク質であることをすでに明らかにしているo gicerin は NOF とヘテロフィリッ

クに，自身とはホモフィリックに結合する性質を持っている O いくつかの細胞外マトリックス分子および細胞接着分

子が，腎の発生に関与することがすでに報告されているので， NOF および glcerm の腎発生における発現を，ニワト

リの腎を用いて検討した。腎の正常発生に加え，癌化および再生における gicerin の発現についても，ウィルムス腫

蕩，伝染性気管支炎ウイルスによる間質性腎炎を用いて検討した。

【方法ならびに成績】

1 .ニワトリ怪の腎臓における glcenn および NOF の発現

NOF および glcenn の発現部位を，抗 NOF および抗 glcerm 血清を用いて，間接蛍光抗体法により免疫組織化学法

で検討した。造後腎中医葉細胞は，尿管芽の侵入による誘導を受けて，尿管芽の周囲に凝集する段階より，凝集が，

帽子状，コンマ状， s 状となり尿管芽より分岐した集合管と結合するまで，細胞表面に，強い glcerm の発現を認めたo

NOF は中匪葉細胞の凝集を囲む基底膜にのみ発現を認めた。 12 日目腔では，幼若な糸球体を認め， gicerin , NOF 共

にその発現を認めた。尿管芽より分岐する尿管，集合管の上皮細胞に glcenn の発現を認め，基底膜にのみ NOF の発

現を認めた。

2. 生後のニワトリの腎臓における glcenn および NOF の発現

gicerin の染色は匪と比較すると弱く，またネフロンの限局した部位にのみ認めた。つまり，糸球体，近位尿細管お

よび髄質係蹄の上皮細胞にのみ glcerm の発現を認めた。一方， NOF は発生を通じ恒常的に基底膜および糸球体のマ

トリックスに発現していた。

3. ノーザンプロット法

gicerin cDNA をプロープとし，ノーザンプロット法を行い，腎発生における glcerm の発現の変化を検討した。 14

日目脹の腎臓では5.2kb のバンドを認めたが，生後14 日目の腎臓では6.4kb のバンドを認めた。腎臓における mRNA

の転写は14 日目匪に比して生後14 日目では減少していた。
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4. ウエスタンプロット法

怪およびヒナの腎臓の上清分画，膜分画を用いて，それぞれ NOF および gicerin の発現を検討した。ウエスタンプ

ロット法では，腎臓における glcenn の発現には発生を通じて質的な変化は認めず， 82 および、90kDa のダブレッ卜バ

ンドを認めた。腎臓における glcenn 蛋白質の発現量は， 14 日目腔で最高となり，生後には漸減した。腎臓における

NOF は，発生を通じ約200kDa の数本のバンドを認め，量的にも変化は認めなかった。

5. ウィルムス腫蕩および腎の再生における gicerin の再発現

ニワトリの自然発生ウィルムス腫療の免疫組織化学では，腎芽細胞様の未分化な腫蕩細胞では強い glcenn の染色

を認めたが，管腔を形成している上皮細胞様の比較的分化した腫蕩細胞では， gicerin の染色は非常に弱いか，もしく

は全く認めなかった。ウエスタンプロット法では，正常の腎臓と同様の glcenn のバンドを認めたが，腫蕩に特異的

なバンドは認めなかった。また，発現量は正常の腎臓に比して，著明に増加していた。伝染性気管支炎ウイルスのい

くつかの株は，主にニワトリの腎臓の髄質に間質性腎炎を引き起こすことが知られているo 生後25 日目のホワイトレ

グホンに，伝染性気管支炎ウイルスを，経静脈的に接種し，接種後 6 日目に腎臓を摘出し，免疫組織化学を行った。

正常発生では生後，集合管における gicerin の発現は消失するが，間質性腎炎では，再生中の集合管上皮に glcenn の

再発現を認めた。

【総括】

本研究では，腎臓の発生過程において以下の 3 つの段階で gicerin が役割を果たしていると推察される。 1 )造後

腎中座葉細胞は尿管芽の侵入により誘導を受けて尿管芽の周囲に凝集するが，この段階で gicerin を発現しているこ

とから， gicerin はホモフィリックな結合活性により，この凝集に関与している。 2 )造後腎中座葉細胞に由来する S

状体と尿管芽に由来する集合管の結合の段階で， glcerm が両者に発現していることより，ホモフィリックな結合活性

がこの結合に役割を果たしている。 3) 上皮細胞の基底膜側の細胞膜に発現している gicerin は，基底膜に発現して

いる NOF とヘテロフィリックに結合し，側方の細胞膜に発現している gicerin は隣り合う上皮の gicerin とホモフィ

リックに結合することにより， gicerin が管腔形成に関与している。

gicerin は腎臓では胎生期に強く発現し，生後には漸減した。発生過程において，この様な発現形式をとる分子の中

には，癌細胞および再生中の組織で再発現するものが報告されている。ウィルムス腫療では， gicerin の発現が正常な

腎臓に比して著明に増加していた。生後， gicerin は集合管に観察されなくなるが，伝染性気管支炎ウイルスによる間

質性腎炎の回復期にある集合管で再発現していた。

以上の結果より， gicerin の発現が腎臓の正常発生のみならず癌化，再生においても制御されており，腎臓の形成に

重要な役割を果たしていることが示唆される o

論文審査の結果の要旨

NOF Cneurite outgrowth factor，神経突起伸展因子)はラミニンファミリーに属する細胞外マトリックス分子で

ある o gicerin は NOF とヘテロフィリックに，自身とはホモフィリックに結合する細胞接着分子である。いくつかの

細胞外マトリックス分子および細胞接着分子が腎形成に関与することが報告されているo 本研究では，細胞外マトリッ

クス分子である NOF および細胞接着分子である gicerin の腎発生における発現を，ニワトリの後腎を用いて検討し

た。発生過程での発現形式より gicerin が，造後腎中座葉細胞の尿管芽周囲への凝集， 8 状体と集合管の結合には，ホ

モフィリックな結合活性により 尿細管の管腔形成にはホモフィリックおよび、ヘテロフィリックな結合活性により役

割を果たしていることを推察しているo また，本研究では，腎の正常発生に加え，癌化および再生における gicerin

の発現についても，ウィルムス腫蕩，伝染性気管支炎ウイルスによる間質性腎炎を用いて検討した。ウィルムス腫療

では， blastemal cell における著明な glcenn の発現の増加を，間質性腎炎では，回復期の集合管上皮における gicerin

の再発現を見いだした。本研究は新しい細胞接着分子である gicerin が，正常の腎発生に関与していることを示唆す

るのみならず，腎臓の癌化再生においてもその発現が制御されていることを明らかにしたものであり，学位授与に

価するものであると認める。
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