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抄録：神経系細胞の損傷応答メカニズムと分化メカニズムについて，我々が同定した転写調節

因子を軸に研究を行った．損傷応答に関しては特にグリア細胞の反応，グリオーシス現象に焦

点を絞り培養細胞を用いたDifferentialdisplay法による遺伝子スクリーニングからCREBファ

ミリーに属する新規遺伝子OASISの同定に成功した．OASIS蛋白はInvitroの系で転写活性

化能を持ち，invivoでは脳損傷部位周囲のアストロサイトに発現する特徴を持つ．我々は

OASISが従来から言われているグリオーシス組織の神経再生阻害作用に関与していると考え，

現在この仮説を検証している．また脳損傷部位においては神経，グリア双方に分化しうる幹細

胞の存在が注目されてきているが，我々も組織化学的手法を用いてこの幹細胞がアストロサイ

トへと分化する傾向が強いことを見出し，上記のOASISの機能と併せて損傷部位におけるグリ

ア細胞の動態を検討している．分化メカニズムに関しては我々が同定したLIMホメオドメイン

遺伝子ファミリーの一員であるL3／Lhx8の機能解析を行った．L3／Lhx8は胎生期の前脳基底部

と口腔周囲に特異的に発現する特徴を持つ．LIMホメオドメイン遺伝子群は押しなべて組織，

細胞の分化の制御のキー因子であることがノックアウトマウスの作成により次々と明らかとさ

れてきている．そこで我々も同遺伝子のノックアウトマウスを作成したところ，前脳基底部か

ら発生するアセチルコリン作動性神経細胞の特異的脱落と口蓋裂の発生を認めた．前脳基底部

のアセチルコリン作動性神経は記憶，学習機能に重要な役割を果たしており，L3／Lhx8遺伝子

が高等動物の高次機能発現に不可欠な因子であることが示唆された．

Keywords：gliosis，differentialdisplay，CREB，LIM－homeodomaingene，knockoutmouse

は　じ　め　に

本稿は主に神経系における二つの現象，すなわち損傷

に対する細胞応答と発生過程における細胞分化について

我々がこれまで得てきた知見を中心にまとめてみたい．

したがっていわゆる通常の「総説」よりもトピックスが偏

っていることを最初にお断りしておきたい．

1）脳損傷に対する組織応答の遺伝子レベルでの解析

我々は以前より組織，細胞，時期特異的な遺伝子発現
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に興味を持ち神経系細胞を中心に遺伝子レベルでの分化，

損傷応答の研究を行ってきた．この様な特異的遺伝子発

現の解析法としてサブトラクシヨン法，ジーントラップ

法differentialdisplay法（以下DD法）などが挙げられ，

現在ではこのような目的の解析法としてcDNAマイク

ロアレイ法やSAGE法などが，主流となっている．我々

はこのような手法の中でも主にDD法を用いて種々のモ

デルで特異的遺伝子の同定を行ってきた．詳細は省くが，

大脳皮質の機械的損傷（ナイフカット）時に発現誘導され

るsgk遺伝子の同定1），スナネズミの一過性前脳虚血モ

デルで虚血後に発現誘導されるプロテアーゼインヒビタ

ーの一種であるSP1－3の同定2）などが初期に取り組んだ

モデルと結果である．特にSP1－3は海馬CAl（遅発性神経

細胞死が発生する部位）を中心にアストロサイトに発現

誘導されることを見出し，同部位の突起変性に伴い漏出

するプロテアーゼの中和を行っているのではないかと考

えられる．もちろん神経系には神経細胞，グリア細胞，

血管内皮細胞などが混在しており，ナイフカットモデル

や一過性脳虚血モデルではこれら多種多様の細胞の「反

応」が同時に起こっていることになり，DD法ではそれら

の総和を見ていることになる．そこでもう少し純化した

培養系で物をとることを考えるようになった．

アストロサイトは種々の刺激に反応して神経栄養効果

のあるサイトカイン類（Ⅰし6など）を分泌することが知

られている．また神経系の中では比較的培養が容易な細

胞としても知られている．そこで培養アストロサイトを

用いた脳虚血一再溢流のInvitroモデルにおいてDD法

により再酸素化特異的な遺伝子を検索したところ，再酸

素化に伴って特異的且つ迅速に発現上昇する2種類の遺

伝子RA301，410の同定に成功した叫）．RA301は正常酸素

濃度，低酸素状態では発現が低いが再酸素化後約15分よ

り発現の急速な誘導が観察される．我々はまたこの

RA301が蛋白レベルでも発現していること，およびラッ

ト中大脳動脈閉塞モデルにおいて閉塞側の大脳皮質を中

心に実際の虚血脳でもRA301が発現することを確認し

た．RA301の全長cDNAを取得しその構造解析を行った

ところRA301蛋白はRNA結合蛋白，特にRNAのスプ

ライシングを調節する蛋白ファミリーに特徴的な構造を

有することが明らかとなった．RA301の機能を解析する

目的で培養系においてアンチセンスオリゴヌクレオチド

を用いたRA301の一過性発現抑制系を構築しこの系に

おける低酸素・再酸素化刺激のIL－6分泌に対する効果を

検定したところ，コントロール群が非処理群と同様に

Ⅰし6の分泌克進を示したのに対して，アンチセンス群で

はIL－6の分泌が有意に抑制された．このことはRA301
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がIL－6の分泌経路に対して促進的な役割をしているこ

とを示しており，具体的にどの因子に働きかけているか

については今後の課題であるが蛋白の構造から考えて促

進因子（群）のRNAのスプライシング効率を高めること

により関与していることが考えられる．以上の解析から

アストロサイトの再酸素化ストレスに対応して新規遺伝

子群を動貞して神経栄養因子，サイトカイン分泌にあた

るという従来示唆されていた役割が分子レベルで明瞭に

なったと考えられる．

損傷脳におけるグリオーシスの意義とInvitromodel

古くより様々な脳損傷（変性，虚血，外傷）に対して脳

組織はグリア細胞による破痕形成（グリオーシス）を起こ

すことが知られている．グリオーシスはそれ自体「正常」

の組織修復反応ではあるが，また同時に神経再生にとっ

て好ましくない環境を作り出すことが問題となってきて

いる．グリオーシスを形成するのは主に反応性アストロ

サイトの増殖，性質の変化によると考えられるが，どの

ような分子メカニズムが神経再生阻害の背景にあるかに

ついては残念ながら多くは解明されていない5）．Silverら

のグループ及びFawcettらのグループを中心にコンドロ

イチン硫酸プロテオグリカン（CSPG）が神経再生阻害の

主役として6・7・8）．特に比較的再生能力に富んだ後根神経節

細胞を成熟脳の自質（最も再生に不適な環境と考えられ

ている）に移植した際に神経節細胞の軸素はよく再生す

ること，またそのような軸素がアストロサイトの増殖が

起こっている部位でCSPGに富む領域に到達すると伸展

しなくなることからCSPGの再生阻害能力が注目を浴び

ることとなった9）．更に最近CSPGのコンドロイチン硫

酸鎖を切断するchondroitinaseABCを脳損傷部位に注

入することにより，神経再生が誘導できることが報告さ

れた7）．しかしCSPGと一口に言っても多数の分子が存

在し，どれが再生阻害の責任分子か？また何がCSPGの

発現上昇を起こさせているか？などについては不明であ

る．我々はグリオーシス部位で活性化されている遺伝子

群を検索する目的で，上記のDD法を応用し以下の遺伝

子検索を行った．

OASISの構造と発現，機能

新規遺伝子OASISはグリオーシスのInvitroモデル

である長期培養アストロサイト10）に特異的に発現する遺

伝子として我々が同定したものである11）．OASIS遺伝子

は520個のアミノ酸からなる蛋白をコードしており，こ

の蛋白はbZIPドメインをほぼ中央に持つ新規の

CREB／ATFファミリーのメンバーと考えられた（図1）．

培養細胞だけでなく損傷部のグリオーシス組織におい

て発現しているか否かを検討したところ，アストロサイ
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OASlS

●新生マウス鮨由来最期培養a8tr叩舛○に特鼻的に発現上昇する遺伝子として
OASIS（Qld由tr∝鵬Od丘哩nducod墨ub8tanCe）をクローニング

●構造上OASISは、CREB（dMPre8pOnBiveelementbindingprotein）
ファミリーに虞する転写調節国子
ⅣHonmaotal．Mol．軌血hR朗．69；93・108，1999）

1：ba由¢rO由on

2：10u血○乱ppOr

●鯖損傷部位でOASISの発現が上昇

●胎生期の骨穿細胞、象牙芽細胞に一遇性に発現

図1

GFAP

図2

OASIS

（3）
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トが反応性に増殖してグリオーシス組織を形成する時期，

部位に一致して発現していた11）（図2）．さらに種々の細

胞マーカーとの共存関係を検索したところ反応性アスト

ロサイトのマーカーであるTAPA／CD81と一致した．ま

たグリオーシス組織の再生阻害の大きな要因とされてい

るCSPG類の発現と比較検討したところ，OASISはNG2

プロテオグリカン，Versican，Brevicanと酷似した分布

パターンを呈した．以上の事実はOASISが反応性アスト

ロサイトにおいて上記CSPGの産生に関わっている可能

性を示唆している（Isekieta1．，論文投稿中）．こで問題

となるのはOASIS蛋白が真に転写調節因子として機能

するか否か，また転写活性化因子であるか抑制因子であ

るかである．この間題にアプローチするためにまずゲル

シフトアツセイによりOASIS蛋白がCREB／ATFファ

ミリーに特異的な認識配列であるCREオリゴヌクレオ

チドに結合するか否かを検討したところ，実際に結合し

且つこの結合はCRE以外のApl，Spl，NF〟B配列では

抑制されなかった．次に転写活性をGAL4融合蛋白の人

工転写系で測定したところ，N末端の100アミノ酸から

なる部分に強力な転写活性能があることがわかった12）．

またOASIS蛋白の機能を考える上で興味深いデータが

別のグループから最近報告された13）．彼らはOASIS蛋白

のbZIPドメインよりC末端側に膜貫通ドメインが存在

することをコンピューター解析から予測し，培養細胞を

用いた強制発現系を用いて検証した．本来細胞質，核内
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に局在すると想定されるOASISのような転写調節因子

が膜貫通ドメインを有するのは奇異とも考えられるが，

近年小胞体膜に局在する転写因子群が同定されその意義

が注目されている．このような因子群のプロトタイプは

コレステロール代謝を制御するSREBPだが，小胞体に

対するストレスに応答して膜局在型のプロテアーゼによ

り切断され，核移行するATF6（OASISと同じく

CREB／ATFファミリーの一月）がOASISの機能を考え

る上で参考となる．ATF6は小胞体ストレスに対応する

ための一群の分子シャペロン蛋白の転写を活性化するこ

とが明らかとなっており，ストレス応答のスイッチ的な

存在であると考えられる14・15・16）．OASISはATF6と同様の

機能を担っているか否かについては現時点では明らかで

はないが，培養細胞における人工的小胞体ストレス（Tu－

nicamycin処理による糖鎖付加阻害）の系ではATF6よ

りも遅い時間経過で活性化（切断）されること，及びOA－

SIS自体の転写の上昇を認めている（図3，未発表）．今

後OASISがCRE以外に結合するであろうDNA配列の

同定や，直接の下流遺伝子の解析を進めていく必要があ

る．

損傷部位における幹細胞（OPC）

OASISの脳損傷時の発現解析を行う過程で，我々は凍

結脳損傷モデルを用いた．これはマウスの頭蓋骨外から

麻酔下に液体窒素で冷却した鉛ブロックを押し当てて作

成するもので，再現性良く大脳皮質に　ナ走の大きさの壊

TranslocationofOASISproteininresponsetoERstrress

Tunicamycin処理前
図3

Tunicamycin処理後
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死巣を作成することができることと，複雑な外科手技を

必要としないメリットがある．このような脳損傷部位に

は先に述べた反応性アストロサイト以外にもミクログリ

アや免疫系の細胞侵潤も存在するし，元々その部位に存

在するオリゴアンドロサイト，神経細胞も当然ながら存

在する．これらに加えて，損傷部位周辺には古くよりオ

リゴデンドロサイト前駆細胞（01igodendrocytepr0－

genitorcell：OPC）と呼ばれる未分化な細胞が出現する

ことが繰り返し記述されてきている．その名前の通りオ

リゴデンドロサイトにゆくゆくは分化する細胞と考えら

れているが，この細胞の本態についてもグリオーシスの

メカニズム同様に詳細は明らかとなっていない．この細

胞集団をラベルするマーカーとしてはNG2－プロテオグ

リカン，A2B5抗原などが知られている．先にも述べた

ようにNG2－プロテオグリカンはOASISとの発現局在

が似通っているので，我々が「反応性アストロサイト」と

考えていた細胞集団の中にはOPCが含まれている可能

性が考えられた．そこでこの間題にもう少し直接アプロ

ーチする目的で，現在様々な細胞マーカーによる染色と

BrdUによる増殖細胞のパルスラベルを組み合わせて解

（5）

析を行っている．例えばオリゴデンドロサイトの分化を

制御しているbHLH型転写調節因子である01iglと

Olig2の遺伝子発現を検討したところ損傷周囲部に陽性

シグナルが検出され，これら陽性細胞の分布パターンは

OASIS陽性細胞のパターンと酷似していた．また未分化

アストロサイトのマーカーであるGLAST（グルタミン

酸トランスポーターの一種）やCystatinC（プロテアーゼ

インヒビターの一種）もこの部位に発現することが認め

られた．これらの結果は損傷周囲部において未分化なグ

リア幹細胞の存在とそれらの組織内分化を示唆している．

そこでBrdUと幹細胞マーカーであるNestin或いは成熟

アストロサイトのマーカーであるGFAPの二重染色を

行ったところ，損傷後早期で7割近い細胞がBrdUと

Nestinを共存していること，及び損傷後1－2週ではBrdU

とGFAPの共存が高率に観察されることを見出した（図

4，辰己ら，未発表）．以上のデータは損傷脳においてダ

リア幹細胞が増殖し，それらがアストロサイトへと分化

促進されていることを示している．今後このような幹細

胞の性質と組織内分化のメカニズムを明らかとし，分化

の人為的制御（例えば幹細胞からオリゴデンドロサイト
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への分化誘導など）を試みたいと考えている．
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2）LIM－homeodomain遺伝子ファミリーから見た胎

生期神経系の領域特異化

まず簡単にLIM－homeodomain（Lhx）遺伝子について

解説したい．Lhx遺伝子群にコードされる蛋白はN末端

側にLIMドメインと呼ばれるZnフィンガ一様構造が

2個存在し，C末端側にはLIMタイプのホメオドメイン

を有する．LIMドメインはシステイン残基に富み，4個

のシステインか或いは3個のシステインとヒスチジンに

より亜鉛イオンを配位結合する17）．LIMドメインと言う

名の由来は，80－90年にかけて相次いで発見された3種

類のLhx遺伝子が共通してこの構造を持つためにこれ

らの頭文字を取ってLIMドメインと名付けられた．これ

らはすなわち，線虫の陰門部の細胞分化を制御するlin－

1118），インスリン遺伝子のエンハンサーに結合する蛋白

として同定されたis1－119），線虫の触覚受容器の分化に関

与するmec－320）である．LIMドメインは当初この様に

Lhx遺伝子群において発見されたが，その後LIMドメイ

ンのみを有する蛋白（Paxillin，Zyxin，CRP，rhombotin

など）やLIMドメインとセリンスレオニンカイネースを

合わせ持つLIMK21），或いはRho／rac－GTPase活性化ド

メインを合わせ持つLRG122）などが報告されたことより，

SH2，SH3ドメインのように蛋白蛋白の相互作用に関与

し，広く発生から情報伝達まで多くの生命現象に関わる

のではないかと現在考えられているし事実そのことを示

唆する研究結果が最近多数報告されている．LIMドメイ

ンを持つ蛋白群の内の多くものが発生，形態形成を制御

する因子であるのでこれら蛋白群の相互作用も総合的に

明　　生

解析されなければならない．Lhx遺伝子はこのような

LIMドメインに加えてよりC末端側にLIMタイプのホ

メオドメインを有する23）．ホメオボックス遺伝子スーパ

ーファミリーの中でこの様なサブファミリーを形成する

ものの特徴としてホメオドメインもある特定の配列を共

有する．1988年に三種のメンバーが同定されてからファ

ミリーメンバーの同定，構造発現解析が広く行われてき

た飢β5・訪β7御・鋸1・32）・いろいろな種で多数のメンバーが同定

されている関係上，初期には命名法及び種間のホモログ

関係が混沌としていた．その後この遺伝子ファミリーの

統一的な命名法が提唱され，現在はLhxの後に1－9ま

での番号が付けられた（現時点で9種類）．図5にこのLhx

ファミリーのリストとそれぞれのノックアウトマウスの

表現型をまとめた．現在も新たなメンバーが同定されつ

つありこの表も完全ではないことを強調しておきたい．

このファミリーの内多くのメンバーが神経系に強く発

現することから神経発生に機能していることが考えられ

てきたが，1995年に入ってLhx遺伝子ファミリーの役割

を示唆する報告が相次いでなされた．まずノックアウト

マウスの系からはLhx遺伝子群の一つであるliml

（Lhxl）を遺伝子ターゲッテイングで破壊した場合，前

脳部を欠損した形で出生するマウスがでたことから，

1imlが頭部の形態形成において「オーガナイザー」的役

割を担っていることが示唆された氾）．以上の事実はliml

のホモログであるXlim－1がアフリカツメガエル受精卵

の背側唇（シュペーマンオーガナイザー）に特異的に発現

していることと良く符合する鋸）．limlは後述するように

胎生中期以降は中枢神経系の中でも中脳より尾側に主に

発現するのでノックアウトの表現型はこの時期の発現よ

神経系におけるLhxファミリーの機能、KOマウスの表現型

Lkl原脾陥入期に形成体で発現する…珊部形態形成のK甲mOl¢Cde？
KO：耳胞より前方の頭部構造の欠如　胎生致死くE9．5）

Lb2KO：眼、大脳皮賞の形成不全胎生致死
Lb【3KO：下垂体前葉，中葉形態形成不全ラトケ嚢の形成は正常出生前後に死亡
LbdKO：下垂体形成不全出生前後に死亡（呼吸不全）

Lb【5Lhxlと0V併l叩既叩SSion
KO：海馬神経細胞の分化不全出生後数日で死亡

Lbx9大脳皮賞pionee川¢WOnで発現
Lbd（cortica日野erで発現）と遺伝子発現，機能が重複

Isll　脊髄運動神経の分化．神経細胞特異性の決定
KO脊髄運動神経の欠如

図5



神経系細胞の損傷応答と分化一転写調節因子の機能解析を通じて

L3／Lhx8mRNA

expressioninthe

developlngCNS

図6

りも初期の発現（limlは神経板の周囲の中胚葉組織に発

現し，これが前脳部の発達を制御していることが最近明

らかとなってきた）を反映したものと考えられる．よって

時期特異的なノックアウトマウスの作成が中期以降の

limlの機能を探る上で重要となってくる．この点につい

ては今後の課題である．

もう一つのインパクトはトリ脊髄の神経分化研究から

もたらされた．コロンビア大学のJessellらのグループは

以前より脊髄の細胞分化に焦点を絞り研究を行ってきた

が，Lhx遺伝子であるis1－1を同定したEdlundらのグル

ープと共同でこのisト1が発生過程の脊髄において運動

神経へと分化する細胞群において発現し即6），更にこの

グループは同じLhx遺伝子ファミリーのメンバー（is1－2，

liml，lim3）がこの細胞群において時間的空間的に制御さ

れた様式で発現していること，及びLhx遺伝子群の組み

合わせで分けられる細胞のサブグループが異なる部位に

投射することから運動神経の分化にLhx遺伝子群が深

（7）

E12．5

E14．5

く関与することを示した37）．後脳分節構造における

「Hoxコード」に対して「Lhxコード」とでも呼ぶべき興

味深い結果と考えられる謂）．さらに彼らはisト1のノッ

クアウトマウスを用いて，運動神経細胞の初期分化に

is1－1遺伝子が必須であることを証明した39）．

我々はマウスにおけるLhx遺伝子群を網羅的に解析

する目的で，変性オリゴヌクレオチドプライマーを用い

たPCR法により部分cDNAを増幅しシークエンス解析

を行ったところ，既存のメンバー（LH－2，liml，lim2，

is1－1）に加えて既存のどれとも相同性が低い新規メンバ

ーと考えられるクローンを得た．我々はこれをL3と名

付け全長cDNAを取得，構造解析を行った．その結果確

かにL3は2個のLIMドメインとLIM－typeのホメオ

ドメインを持つ新規のファミリーメンバーであることが

明らかとなった．次に我々はこのL3cDNAをプローブ

としてinsituhybridization（ISH）により発現ドメイン

をマップした．L3cDNAはマウス胎児において非常にユ
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ニークな発現パターンをとる事が明かとなった賀）．図6

に示すように，神経系においては前脳基底部，非神経系

においては上下顎の中胚葉組織特に口腔周囲部に限局し

て発現が認められる．この様な発現パターンは少なくと

もそれまで報告されていたLhx遺伝子群には認められ

ないもので，この事実からもし3は新規メンバーである

ことが強く示唆された．この部位特異的な発現は，胚が

成長するにつれて弱くなってくるものの生後脳において

も継続して同部位に観察される．他のメンバー（LH－2，

1iml）についても同様の傾向が観察された（未発表）．この

ようなことからLhx遺伝子ファミリーは胎生期の一過

性の細胞分化だけではなくその後も引き続いて機能して

いることが考えられる．

L3の解析と並行して行ったマウスにおけるLhx遺伝

子群の胎生期神経系における発現を検討から興味深い事

実が明らかとなった．このファミリーメンバーは脳内に

おいて極めて相補的な発現パターンを取り，お互いの発

現ドメインの間に明瞭な境界が存在する40）．この様な発

現の機能的意義であるが，Rubensteinらにより提唱され

たprosomericmodelと比較してみると，これら発現ドメ

インが完全ではないが前脳のコンパートメント（proso一

mere）に対応しており，かつこれらの間の境界が提唱さ

幸／－
図7
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れている境界と一致することが認められた．特に視床に

おける背側視床，腹側視床の境界であるzonalimitans

intrathalamicaによってLH－2とlimlの発現が区切ら

れている．これ以外に彼らが捷唱していない境界（me－

dialganglioniceminence内の表層と深層の境界や中脳

における腹内側，背外側間の境界など）がLhx遺伝子群

により規定されることも明かとなってきた．

図5に示したように，Lhxファミリーのノックアウト

マウスがその後次々と作成され，このファミリーの神経

系における重要性が裏付けられてきている．現在まで9

種類（正確には8種類と考えられる．後述）のメンバーの

うち，1，2，3，4，5，8，9についてはKOマウスが存在する．各

メンバーの発現ドメイン及びKOマウスの表現型を比較

すると興味深いことに1と3，2と9，4と5，6と8がペ

アで脳神経系の形態形成を制御しているらしいというこ

とが徐々に明らかとなってきた．例えばLhx2とLhx9

は大脳皮質の形成時に良く似た発現パターンを3241）．我々

が同定したL3は統一命名法でLhx8となったが，その後

同定されたLhx626・訂）はLhx8と塩基配列が非常に似通っ

ていること，および発現する組織がおおむねオーバーラ

ップしていることから機能重複している可能性が考えら

れた．Lhx7はLhx6と同時に同定，報告されたがこれは



神経系細胞の損傷応答と分化一転写調節因子の機能解析を通じて

キ／酬

線条体，無名質におけるChAT免疫反応
し3／LhxKOマウスの一部はアダルトまで育ち，コリン作動性神経系の低形成とそれに由来すると考

えられる学習障害を里する．

図8

Lhx8とおそらく同一の遺伝子で塩基配列決定にミスが

あったために別の遺伝子として登録されていたものと思

われる．我々はL3／Lhx8のKOマウスの作成を試みたが，

残念ながらWestphalらが先にマウスを作成，報告した

42）．このLhx8ノックアウトマウスは神経系には明らかな

異常を認めず，高率に口蓋裂を里する．原因は確定され

ていないが，おそらくこの口蓋裂に起因する誤峨により

生直後にマウスは死亡してしまう．L3／Lhx8の発現ドメ

インが口腔周囲部にあることから，口蓋裂の発生は想像

に難くない結果と言える．しかし前脳基底部には特に異

常を認めないのはなぜだろうか？我々はWestphalらの

KOマウスと異なる部分の遺伝子を欠失したマウスを作

成し，その解析を行った．WestphalらのKOマウスは

Lhx8の先頭部分が欠失しているのに対し，我々のKOマ

ウスはLimドメインより後半が欠失している．このKO

マウスはWestphalらのそれと同じく口蓋裂を発生する

（9）

が，発生頻度に違いがありほぼ100％のホモ個体で口蓋

裂が観察される（図7，Zhangetal．，論文投稿中）．Lim

ドメインが残存した形のKOマウスの方が，完全に遺伝

子を欠失したマウスより，表現型が重篤であることにな

る．この原因についても確証は得られていないが，おそ

らくLimドメインが共存しているLhx（この場合発現ド

メインがオーバーラップしているLhx6）の機能をもブロ

ックしてしまうことによるものと思われる．このマウス

で神経系に異常が認められないか検索したところ，前脳

基底部のアセチルコリン神経系が特異的に脱落している

ことを見出した（図8，Morietal．，論文投稿中）．よっ

てLhx6と8はprosomereの形成というよりも，さらに

分化の進んだ未分化神経細胞が神経伝達物質を選択する

際に機能している可能性が高い．また我々はLhx8と

Lhx6が口蓋の形成において似通った発現をすることも

マウス発生過程で詳細に検討することにより確認した43）．
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この結果を受けて，Lhx8のノックアウトマウスを用いて

器官培養系でLhx8の口蓋形成における機能を検討した

ところ，確かに野生塑マウス由来の口蓋突起は器官培養

を行うと癒合するのに対して，ノックアウトマウス由来

の口蓋突起は癒合しないことが明らかとなった．この培

養系に従来から口蓋裂の原因遺伝子の一つとして知られ

ているTGF－β3を添加すると，口蓋突起の癒合が起こ

る事も判明した（Zhangetal．論文投稿中）．

まだまだ前脳基底部の神経細胞，及び口蓋形成のメカ

ニズムに関しては良く分からない点が多々あるが，Lhx8

の解析を通してさらにその詳細について掘り下げて行き

たいと考えている．
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