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論文内容の要旨

1. はじめに

器官形成において、各種器官の上皮はそれぞれの器官特有の外部形態を示すが、それは間充織に制御されているこ

とが分っているが、上皮組織構築の形成に間充織がどのように関わっているか殆ど明らかになっていなし」本研究で

は、マウス匹の唾液線と肺の再結合実験を行い、上皮組織構築と細胞接着システムへの影響を解析した。

2. 器官形成初期の肺および唾液腺の上皮組織構築と細胞ー細胞間接着システム

肺上皮は器官形成初期から典型的な上皮の特徴を備えていたo 単層上皮で、各細胞にはアピカル側の微繊毛、発達

した基底膜と接着複合体がみられ、 E- カドへリン、 β ーカテニン、および閉鎖結合構成分子はいずれも上皮細胞ア

ピカル側とパソラテラル側の境界付近に局在していたo しかし、器官形成初期の唾液腺上皮は典型的な上皮と異なり、

中実構造で、接着複合体が殆どなく、上皮細胞に明確な極性がなかったo 基底膜も未発達であったo また、 E ーカド

へリンと β ーカテニンは上皮細胞聞に均一に分布、閉鎖結合構成分子はドット状に散在していたo

3. 上皮組織構築と細胞ー細胞間接着システムに対する間充織の影響

肺上皮(胎生11 日)を唾液腺間充織(胎生13日)と再結合培養すると、肺上皮が多層化し、微械毛の減少と基底膜

の消失が起きた。また、接着複合体が完全には消失しないものの E ーカドへリンと S ーカテニンは唾液腺上皮でのよ

うに上皮細胞聞に均一に再分布し、閉鎖結合構成分子はパソラテラル側にも広がった。さらに、より発生の進んだ肺

上皮(胎生15 日)との再結合では、上皮は単層構造であったが接着分子の再分布と微繊毛の減少は依然みられた。次

に、唾液腺上皮(胎生13日)と肺間充織(胎生12 日)の再結合では、唾j夜腺上皮の形態は肺上皮のようになるが、上

皮組織構築と細胞ー細胞間接着分子の分布は変化しなかったo

4. 唾液腺上皮および肺上皮の細胞-基質問接着システムに対する間充織の影響

β4 インテグリン (α 6 ﾟ 4) は基底膜成分のラミニンー 5 をリガンドとし、細胞質側では HD1 と結合し、細胞一

基質問接着に機能する。唾液腺上皮では ß 4 インテグリンと HD1 は発現していたが、ラミニン -5 の発現は殆どな

かった。逆に、肺上皮では β4 インテグリンと HD 1 の発現は殆どなかったが、ラミニン -5 は基底膜部分に強く発
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現していた。次に、胎生11 日目と 15 日目の肺上皮を唾液腺間充織(胎生13日)と再結合培養すると、いずれも ß4 イ

ンテグリンと HD1 の発現が誘導された。ラミニンー 5 は、上皮が多層化する胎生11 日肺上皮の再結合では発現が抑

制され、一方、単層構造を維持する胎生15 日肺上皮の再結合では発現は維持された。肺間充織は唾液腺上皮における

これらの分子の発現に影響を与えなかった。

5. まとめ

口腔上皮に由来する唾液腺上皮は、形成に際して上皮シートから多層性細胞塊に変化し、細胞接着システムの変化

をも伴う。‘本研究は、唾液腺上皮のこのような構造変化は間充織に制御されていることを示したO また、その構造変

化には、細胞-細胞間接着よりも上皮細胞と基底膜、特にラミニンー 5 との相互作用の変化が関連していることを示

し fこ。

一方、肺間充織は上皮構造を変化させなかったことは、肺形過程の単層構造維持は上皮の自律的な能力によること

を示唆している o

論文審査の結果の要旨

脊椎動物のさまざまな器官(唾液腺、肺、乳腺、腎臓、騨臓、各種消化器官など)の形成過程で、上皮組織はそれ

ぞれの器官に特有の間充織依存的な形態的変化を示す。この形態形成過程は上皮組織構築(上皮細胞の配列と形態)

の変化を伴っている O この上皮組織構築と間充織との関係を、細胞接着因子の発現などの検索や電子顕微鏡観察など

によって明らかにすることが本研究の目的である o その結果、単層の肺上皮は、もともと重層化した上皮を持つ唾液

腺の間充織との共培養によって重層化した。すなわち、細胞配列の重層化、管腔の縮小、微繊毛の減少や、さまざま

なジヤンクションに関係する細胞接着分子の分布の変化をもたらした。また、重層化に関連している可能性のある基

底膜成分であるラミニンー 5 は、唾液腺間充織の影響で顕著にダウンレギュレートされ、重層化と深い関係にあるこ

とを示唆した。一方、肺間充織は中実組織である唾液腺上皮を単層化出来ないことを示し、異なる器官の間充織の違

いも明らかにした。

以上のように、本研究は器官形成過程における上皮組織の構築が間充織に強く支配されている系を発見し、博士

(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める o
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