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論文審査結果の要旨

申請者氏名 新田麻衣

哨乳類の卵形成､成熟は卵巣内の卵胞という構造体の中で､卵子を取り巻く周辺細胞 (頼

粒膜細胞)との物質透過を介した相互応答により進行するOその応答機構を担う実体はコネク

シン蛋白質から構成されるギャップ結合である｡物質透過性は各コネクシンにより異なること

から､卵胞内で発現するコネクシンの実体を把握するとともに､それらのコネクシンの透過活

性がどのように制御されているかを明らかにすることが卵形成機構を理解するうえで非常に

重要である｡本研究において､申請者は､まず､頼粒膜細胞で発現するコネクシン研究の蓄積

のあるブタを材料とし､卵母細胞特異的に発現しているコネクシンを探索した｡その結果､C‡45

と C‡60というこれまで哨乳類では報告されていない新規なコネクシンの発現を見出した｡こ

れまでの解析により､ブタ卵胞細胞で発現していることが確認されているコネクシンとの間で

機能的なギャップ結合を形成し得ることも確認した｡この結果は､これまで哨乳類の卵子で発

現されているコネクシンとは全く異なる発現パターンを示すことから､晴乳類種間で見られる

卵発育､成熟機構の違いを反映していることが示唆された｡

さらに､申請者は､卵子形成機構を理解するうえで､これらのアプローチの限界を認識し､

卵胞形成機構を分子､細胞レベルでしかも時空間的な観点からの解析も可能な実験系の確立の

試みを行った｡その目的で､マウス ES細胞からの卵胞形成誘導システムの開発を試みた｡そ

の達成のために､種々の条件検討を行った結果､効率的に卵胞様構造体を形成する細胞株を単

離し､初期卵胞の誘導には成功したが､後期卵胞および成熟卵子の形成をみることが出来なか

ったCそこで､詳細な遺伝子発現､形態分析などを行うことによりその原因を探ったところ､ 

1nvllo系で誘導した卵胞様構造体においては､マウス卵胞発育に必須であることが知られ' 'r

ている FSH受容体および Nobay遺伝子が発現していないことを見出した.さらに､精製した卵

子様細胞についてゲノミックインプリンティングの解析をおこなったところ､それらの細胞中

では､雄性特異的なインプリンティングが生じていることを見出したCこれまで､マウス ES

細胞を用い､成熟卵子の形成を試みた報告は世界的にいくつかあるが､いずれも初期段階で止

っている｡今回､申請者が見出した現象は､inv'rl/o卵子誘導系の問題点を明らかにした点

でも､高く評価できる｡

以上のように､本論文は晴乳類の卵形成機構に関わる分子メカニズムの一端を明らかにする

とともに､その理解に向けた新しい実験系の樹立の可能性を示したもので､学術上､応用上貢

献するところが少なくない｡よって審査委員一同は､本論文が博士 (バイオサイエンス)の学

位論文として価値あるものと認めた｡


