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論文内容の要旨

マウス胎仔の唾液腺ではリセプターチロシンキナーゼである ErbBl (=EGFR: 上皮成長因子受容体)が上皮組織

に発現し、その形態形成に関わっていることが知られている。 ErbBl は ErbB2'"'"'4 と共にファミリーを形成している。

ErbBl に対しては EGF ファミリ一分子が、そして、 ErbB3 と ErbB4 に対しては neuregulin (NRG) ファミリー分

子が作用する。本研究は ErbB ファミリ一分子およびそれらのリガンド分子の唾液腺形態形成における役割について

解析することを目的としている。

ErbBl のリガンドである EGF ファミリ一分子のうち、どの分子が内在性の因子として唾液腺形態形成に関わって

いるのかは明らかにされていなかった。 EGF ファミリ一分子に対する RT-PCR の結果、唾液腺形態形成の初期から

HB-EGF (へパリン結合性 EGF 様成長因子)の明瞭な発現が検出され、 in situ hybridization の結果、 HB-EGF は

主に上皮組織で検出された。また、抗 HB-EGF 抗体並びに HB-EGF の HSPG 結合ドメインに相当する合成ペプチ

ド(これは HB-EGF と HSPG との相互作用を措抗阻害する)は唾液腺形態形成を阻害した。さらに、 HB-EGF プロ

セッシングの唾液腺形態形成における役割を調べた。 HB-EGF は膜結合型として合成された後、メタロプロテアーゼ

により切断されて分泌型に変換される。唾液腺をメタロプロテアーゼ阻害剤存在下で培養すると培養液中への

HB-EGF の放出が阻害された。また、唾液腺形態形成はメタロプロテアーゼ阻害剤で阻害され、分泌型 HB-EGF の

添加によって部分的に回復した。これらの結果は、メタロプロテアーゼによりプロセッシングされた HB-EGF が内

在性の ErbBl リガンドとして唾液腺形態形成に関わっていることを示している。

ErbB ファミリ一分子はホモダイマーあるいはヘテロダイマーとして機能する。とくに、 ErbB3 はリガンドを結合

できるがキナーゼ活性を持たず、 ErbB2 とのヘテロダイマーを介してシグナル伝達に関与する。これらのことから

ErbBl 以外の ErbB 分子ならびに NRG ファミリ一分子も唾液腺で発現し、機能していることが推測される。そのこ

とを確かめるために、まず RT-PCR を行なった。その結果、 ErbBl に加えて ErbB2 と ErbB3 の発現が、そして免

疫組織染色の結果、 ErbB2 と ErbB3 も主に上皮組織で発現していることが明らかになった。加えて、唾液腺形態形

成は ErbB3 の機能を阻害する事で促進された。また、 RT-PCR の結果 ErbB3 のリガンドである NRGl の発現が、そ

して、免疫ブロットによりいくつかの NRGl アイソフォームが検出された。さらに、免疫染色により NRGl の間充
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織での発現が明らかになった。唾液腺形態形成は NRGl-α に対する活性中和抗体及び、 NRGl・ 8 ペプチドによって阻

害され、一方、 NRGl-αペプチドによって促進された。これらの結果は、 NRGl と ErbB2/3 を介したシグ、ナル伝達

も唾液腺形態形成に関わっていることを示している。

論文審査の結果の要旨

本論文において申請者は、器官形成における ErbB リセプターファミリ一分子およびそれらのリガンドの役割を明

らかにするために、マウス胎仔唾液腺をモデ、ル系として、これらの分子の発現および上皮組織の形態形成における機

能を解析した。申請者は、へパリン結合性上皮成長因子 (HB-EGF) が内在性の ErbBl リガンドとして唾液腺上皮

組織の形態形成に関わっていること、そして、メタロプロテアーゼによる HB-EGF のプロセッシングが唾液腺上皮

形態形成に必須のイベントであることを示した。さらに、 ErbBl だけでなく ErbB2 と ErbB3 も、また、それらのリ

ガンドである neuregulins (NRGs) も唾液腺上皮組織の形態形成に関わっていることを示した。注目すべきことに、

NRGs のアイソフォームによって上皮形態形成に対する影響が異なることを明らかにした。

本論文における特筆すべき成果のひとつは、メタロプロテアーゼによる HB-EGF のプロセッシングが器官形成に

とって必須のイベントであることを初めて示したことである。また、本論文は、器官形成における相互に関連してい

る複数の ErbB シグナリングシステムが器官形成においてどのように制御され、どのような機能を持っているのか、

その全体像を解明するための重要な基礎となるものである。よって、本論文は博士(理学)の学位論文として十分価

値あるものと認める。
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