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論文内容の要旨

【目的】

多様な器官で見られる上皮(実質)組織の秩序だった組織構築ならびにその正常な機能発現には間葉組織との密接

な相互作用(上皮一間葉相互作用)が必要であるo 例えば複雑な構造の肺の気管支樹は，その原基である肺芽の上皮

組織の活発な枝分かれ (branching morphogenesis) の繰り返しにより形成されるが，その際上皮組織の周囲をとり

まく間葉組織を除去すると枝分かれが起こらなくなる。そのため間葉に由来する上皮組織の形態形成を誘導する液性

因子の存在が従来より示唆されていたが，その分子的実体は長らく不明であった。

Hepatocyte growth factor (HGF) は成熟肝細胞に対する強力な増殖因子として同定された肝再生因子の実体分

子である O 現在では腎臓や肺における組織障害に対してもその修復・再生を促進する“器官再生因子"であることが

明らかになっている O このことは HGF が胎児期の器官形成においても機能的な肺組織の構築に重要な役割を担って

いる司能性を示唆している o そこで HGF の肺発生過程における機能的役割について検討を行った。

【方法ならびに成績】

① 胎児肺におけるHGF およびそのレセプターの発現

ラット胎児肺における HGF およびそのレセプターである c-Met 遺伝子の発現様式を in situ hybridization 法で

調べたところ， c-Met 遺伝子は管腔を形成する上皮組織に，一方， HGF遺伝子はその周りを取り囲む間葉組織に発

現が認められた。

② 器官培養系を用いた HGF の肺上皮形態形成促進効果の検討

胎生13日齢ラット肺をフィルター上で器官培養すると上皮組織の形態形成(枝分かれ)が進行し， 3 日後には気管

支樹の形成が観察できる D その際にリコンビナント HGF を添加すると，濃度依存的に上皮組織の枝分かれが促進し

た。一方，抗 HGF 中和抗体や HGF アンチセンス DNA を添加し内因性 HGF の活性や産生を阻止すると，上皮組織

の枝分かれ形態形成は著しく抑制されたO

③ 肺発生における HGF と FGF の協調作用に関する解析

上記の培養系において他の増殖因子の効果を検討した結果， aFGF (acidic fibroblast growth factor) が HGF と

よく似た形態形成効果を示すことがわかった。そこで抗 HGF 中和抗体により HGF シグナルを， また aFGF のレセ
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プターである KGF レセプターのアンチセンス DNA の添力日により， aFGF のシグナルを同時にブロックしたところ，

上皮組織の成長ならびに枝分れがほぼ完全に抑制された。また肺芽から間葉を取り除き， 上皮組織単独培養

Cmesenchyme-free culture) を行ったところ， HGF はそれ単独で上皮組織の管腔構造維持能を著しく高めるととも

に， aFGF が誘起する上皮組織の出芽 Cbudding) を顕著に促進することが明らかになった。さらに aFGF は肺の間

葉細胞に対し，日GF の産生を強力に促進することも示された。

【総括】

以上の結果から HGF が肺発生過程において間葉組織に由来する上皮組織の形態形成因子として，上皮組織の枝分

かれに中心的な役割を担っていることが明らかになった。また一方で FGF との協調作用も興味深し」すなわち FGF

は肺上皮組織の枝分れを誘導するとともに，間葉における HGF 産生を誘導する。そして HGF はその後の管腔構造

維持ならびに伸長・成長を担うことにより，正常かっ機能的な気管支樹を構築していると考えられる。

上皮組織の形態形成過程におけるこのような HGF と FGF ファミリ一分子の協調作用は肺発生だけでなく，肝臓

や腎臓など他の器官にも共通に存在すると考えられ，本成果は今後の器官形成の普遍的分子メカニズムの解明の足が

かりとなることが期待される O

論文審査の結果の要旨

本論文は現在，その詳細な分子メカニズムが明らかにされていない器官形成，特にその上皮一間葉相互作用を介し

た上皮組織の形態形成の分子的理解を目標としており，上皮組織の細胞に対し多様な生物活性を示す増殖因子である

Hepatocyte growth factor CHGF) に着目し，胎児肺をモテソレ系として HGF の上皮組織形態形成における機能的役

割を検討している。

その結果は，①胎児肺において HGF が間葉組織で産生されており，そのレセプターは上皮組織に存在しているこ

と，②器官培養系において HGF の添加が上皮組織の枝分かれ形態形成を促進し，逆に内因性 HGF の活性・産生を

阻止することにより抑制きれること，③Fibroblast growth factor CFGF) が上皮組織の形態形成に対し HGF と協

調的に作用し，正常かっ機能的な肺組織の構築を担っていること，が明らかになった。

以上，本論文は HGF が， これまで実体が知られていなかった間葉組織に由来する上皮組織の形態形成因子として，

肺発生過程における上皮組織の枝分かれ形態形成に中心的な役割を担っていることを明確にするとともに，様々な器

官形成過程における上皮形態形成での普遍的な分子メカニズムの解明に繋がる重要な概念を提供するものであるo し

たがって本論文は学位の授与に値すると考えられるo
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