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論 文 内 容 の 要 旨 

 われわれヒトのような哺乳類では、脳や網膜などの中枢神経器官に損傷を受けた後、再生することは非常に困難で

ある。それに対し、一部の有尾両生類は、成体であっても失った網膜を再生することが知られている。われわれが研

究対象としているアカハライモリ（Cynops pyrrhogaster）の場合、手術によって網膜を除去すると、眼球内に残さ

れた非神経細胞の網膜色素上皮細胞が色素を失い、網膜前駆細胞へと脱分化することが明らかになっている。この網

膜前駆細胞からなる細胞層からやがて、網膜を構成する神経細胞やグリア細胞が分化し、手術後５～６週間で元と変

わらない形態を持った網膜を完成する。我々は、網膜再生の初期過程、特に網膜色素上皮の脱分化に興味を持ち、分

子メカニズムの解明を目指している。 
 初めに、ディファレンシャルディスプレー法による解析を行い、網膜除去直後に比べて、２日、８日後の mRNA
量の増加が見られる約750塩基対の遺伝子断片を単離し、翻訳領域全長の塩基配列を決定した。分子系統解析により、

この遺伝子はイモリの Hematopoietic- and neurologic-expressed sequence 1（Hn1）であることが明らかとなった。

Hn1 の類似遺伝子は、両生類だけでなく、他の脊椎動物や尾索動物（ホヤ）や昆虫（ショウジョウバエ、ミツバチ）

といった無脊椎動物のゲノムにも存在していた。しかし、アミノ酸配列に既知のモチーフなどは見られず、過去の研

究も少なかったため、機能はまったく不明であった。そこで、我々は Hn1 がコードするタンパク質（HN1）を大腸

菌で大量発現する系を構築し、HN1 を特異的に認識する抗体を作成し、この抗体を用いた免疫組織化学的解析を行っ

た。その結果、手術をしていない網膜（正常網膜）においては、HN1 が外・内網状層や神経節細胞層に発現していた

一方、網膜色素上皮細胞層にシグナルは見られなかった。この Hnl の分布は、グリア繊維酸性タンパク質（GFAP）
の分布と一致しており、正常網膜において HN1 がグリア細胞に発現していることが示唆された。続いて、網膜再生

過程における解析も行った。網膜除去後 10 日目には、脱分化過程にある網膜色素上皮細胞に HN1 の発現が見られ、

その核への分布が観察された。網膜除去後 18 日目では、HN1 は再生網膜全体で発現しており、網膜前駆細胞でも

HN1 の発現が維持されていることが示唆された。網膜除去後 27 日目には、正常網膜と同様に、HN1 の発現が網状

層や神経節細胞層に限局していた。同様の解析を個体発生過程のイモリについても行った。その結果、発生過程の眼

でも網膜前駆細胞で HN1 が発現していることが明らかとなり、また、発生が進むにつれて、再生過程と同様に網状

層に局在することが分かった。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 われわれヒトのような哺乳類では、脳や網膜などの中枢神経器官に損傷を受けた後、再生することは非常に困難で

ある。それに対し、一部の有尾両生類は、成体であっても失った網膜を再生することが知られている。われわれが研

究対象としているアカハライモリ（Cynops pyrrhogaster）の場合、手術によって網膜を除去すると、眼球内に残さ

れた非神経細胞の網膜色素上皮細胞が色素を失い、網膜前駆細胞へと脱分化することが明らかになっている。この網

膜前駆細胞からなる細胞層からやがて、網膜を構成する神経細胞やグリア細胞が分化し、手術後５～６週間で元と変

わらない形態を持った網膜を完成する。後藤君は、網膜再生の初期過程、特に網膜色素上皮の脱分化に興味を持ち、

分子メカニズムの解明を目指した。 

 初めに、ディファレンシャルディスプレー法による解析を行い、網膜除去直後に比べて、２日、８日後の mRNA

量の増加が見られる約750塩基対の遺伝子断片を単離し、翻訳領域全長の塩基配列を決定した。分子系統解析により、

この遺伝子はイモリの Hematopoietic- and neurologic-expressed sequence 1（Hn1）であることが明らかとなった。

Hn1 の類似遺伝子は、両生類だけでなく、他の脊椎動物や尾索動物（ホヤ）や昆虫（ショウジョウバエ、ミツバチ）

といった無脊椎動物のゲノムにも存在していた。しかし、アミノ酸配列に既知のモチーフなどは見られず、過去の研

究も少なかったため、機能はまったく不明であった。そこで、我々は Hn1 がコードするタンパク質（HN1）を大腸

菌で大量発現する系を構築し、HN1 を特異的に認識する抗体を作成し、この抗体を用いて免疫組織化学的解析を行っ

た。その結果、手術をしていない網膜（正常網膜）においては、HN1 が外・内網状層や神経節細胞層に発現していた

一方、網膜色素上皮細胞層にシグナルは見られなかった。この Hn1 の分布は、グリア繊維酸性タンパク質（GFAP）

の分布と一致しており、正常網膜において HN1 がグリア細胞に発現していることが示唆された。続いて、網膜再生

過程における解析も行った。網膜除去後 10 日目には、脱分化過程にある網膜色素上皮細胞に HN1 の発現が見られ、

その核への分布が観察された。除去後 18 日目では、HN1 は再生網膜全体で発現しており、網膜前駆細胞でも HN1

の発現が維持されていることが示唆された。除去後 27 日目には、正常網膜と同様に、HN1 の発現が網状層や神経節

細胞層に限局していた。同様の解析を個体発生過程のイモリについても行った。その結果、発生過程の眼でも網膜前

駆細胞で HN1 が発現していることが明らかとなり、また、発生が進むにつれて、再生過程と同様に網状層に局在す

ることが分かった。 

 これらの結果から、Hn1 が発生・再生過程での網膜形成に関与していることが推測された。マウスの末梢神経の再

生直後にも Hn1 の発現が上昇するという報告があり、Hn1 の発現誘導は脊椎動物の神経が再生する時に共通して見

られる現象かもしれない。また、これまでに、他の動物の発生で見られる網膜前駆細胞とグリア細胞との類似性が指

摘されてきたが、それより前の段階の網膜色素上皮細胞の脱分化過程で、既にグリア細胞に近い性質の獲得が行われ

ていることを今回の結果は示すと考えられる。さらに、網膜形成の初期に Hn1 は核に存在し、細胞分化に伴って、

細胞質へと分布が変化していくことが網膜の発生・再生過程の両方で観察された。このような Hn1 の局在変化を生

み出す機構や意義について、考察した。 

 この成果は発生・再生の研究において重要な成果であり、発生・再生の研究に大きく貢献するものである。よって

後藤君提出の論文は博士（理学）の学位論文として十分価値有るものと認める。 
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