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論文内容要旨

  実験発生学の 分野に おいて,これまで Rawl es,Rudnick,Spratt らに 代表 される多 くの研

 究 者が,主として鶏胚で,腸胚形成期を中心と した初 期胚 における,種々 の予定器官域の位置の

 決定と,それぞれを 区別する試みを行って来た。 最近 では,Ro se nqu ist,DeHaan らは予定心

 臓域についての詳細な報告を行ってい る'。 一方,胚の微小部分の化学 的特性を理解する目的で,

 組織化学的手技が発生学の分野でも, しばしば適用 されて来た。 鶏胚についても.,多くの酵素組

 織化学 的研究 がな され て来た が,その多 くは特定器官ある いは 組織についてのものであり,器官

 形成以前の初期胚を扱 つたもの は少 い,。初期鶏胚 における,特に脱水素酵素系を対象と した研究

 は, Sprattの短報を除きほとん ど見 られない。 本研究はHamb urger-Hamil ton stage

 (H ・H) 3-9 の初 期鶏胚を用い,次の主と して糖代謝系に関与する 5種の酵素活性の,発生に伴

 う3胚葉 の分化過程における 分布と消長を 明.らかにし, これ らを前記の多く の予定器官域と の関

 連において考察する 目的で行われた。 観察 の対象 とされた酵素は succ inate de hydroge nase

 (SDH),1actate dehydroge nase(1」 DH),α _g lyce rophosphate dehydrogenase

 (αGP DH),91ucos e-6-p ho sphate dehydrogena se (G 6PDH) お よ び aldolase

 (ALD)である。 酵素活性の検出には,Newの初期鶏胚の 齢 面 酔σ培養法を応用 した。 これ

 らの胚につき,弱拡 大下で,胚全体 の反応像を 観察 し,次 で胚の 連続切 片を組 織学的に観察 し,

 次の結果を 得た :予定心臓域 につ いて の多くの研究者による配置図は,大 筋におい ては互いに一

 致 して おり, H ・H期3以前の胚 についても,同域と見られる 部位が記載されている。 本研究に

 おいては,H ・H期5に初めて,これと相同と見倣 し得る 範囲の中胚葉細胞群がALD活性と,著

 しく 高いSDH活性を示した。 これ らの分布範囲をこ れまでの予定心臓域配置図と対比する時,

 SDH域はRawles の描く頭突起外側の高さで,明域のほば全体に広 がる 楕円形の範囲とよく 一

 致するが,その外後方 の一部では,活性は明瞭に低い。 この部分は,Rosenquist のい う側板

 中胚葉となる部分にほぼ該当する。 しかしSDH域は,Rosenquist and DeHaan の示す予

 定心 臓域を越えて,なお広く 内外側に及んでいる。 一方 ALD 域は む しろ,彼 らの示す範囲とよ

 く一致するよ H・H期6以後においては,彼 らの示す範囲と比較的よく 一致 して,αGPDH次で

 LDH,最 も遅れてG6PDHの活性 が新たに検出された。 SDH,ALD も含めたそれ ぞれの酵素活

 性の現われ方はかなり急激であ る。 Orts -1、10rcaは心臓形成中胚葉の形態形 成には,遅くも

 H・H期 4㌔・ ら, 内胚葉の誘導作用が必要セあることを指摘 したが,ここ で見 られた 心臓形成 中胚

 葉 が,時間を追って新たな化学的特性を獲得 することに も関係があるか否かは重要な問題である。

 一方,SDH 活性が心臓形成中 胚葉に特に強く現われることは,この部位でミ トコン ドリア 活性 が
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 高いことを示 しているといえ,Ebert らが指摘 した電子伝達系の阻害剤である Antimycin A

 の初期鶏胚の予定心臓域に及ぼす顕著な形態的障害もよく理解出来る。 Eb ert らはまた,解糖

 阻止剤と しての弗 化ソーダが同様に心臓形 成中胚葉に強い障害を起す ことか ら, 心臓原 基の発達

 は解糖機能 に依存 している との Spratt の見解を支持 しており,ここ で得 られた 心臓形成中胚葉

 に早くから存在 する AI、D 活性も,この部位 の解糖 作用を示すものと して両 者と 一致す る。 原始

 線条域における 数種の酵素活性の分布は注目に価する。 即ち SDH 活性 はその部分の epiblast

 に均等に分布 しているのに対し,ALDめそれは胚盤 の後方約 1/4 に限局する。 これは epiblast

 の頭・一 尾軸 に沿う分化の点 での不均 一性を示す ものといえる。 更に陥入me soblast 部分には,

 一層 複雑な不均 一性 が見 られる。 即ち,浅・中層大部分の mesoblastはSDH 活性を示すが,

 深層では外側へは余り広がらないG6PDH 活性を示す細胞群,最深層では内胚葉の直上で,原始

 線条の外側縁を越えて外側へ広 がる強いLDH 活性 を示す細胞群が主体とな ってい る。 原始線条

 の後方では,ALD 活性の強い細胞が,最上層の epiblast に限られて 存在する。 これ らの事実

 は,陥入 部分の ep iblastと me sob lastに,酵素 活性 の点で,従っておそらく 細胞の分化と

 いう点での不均 一性 がある ことを示す。 これまでの多くの研究に よれ ば,この部位 はep iblast

 に一定の配列を示す多くの予定器官原基 が将来 の定め られた位置へ移動 してゆく 際あ通過路であ

 り,従 ってこの部の細胞は,将来の器官形 成能という点で,時間的,空間的に不均一である。 本

 研究 で得 られた 酵素 活性 の不均一性 はその一面を表わすものといえよ う。 上記の所見域外にも,

 時期的および位置的にそれぞれの 酵素の 活性 が特定の消長および分布を示すのが一般的であった。

 原 始結節域 には,SDH 活性 が全・期を 通 じて見 られたのに対 して LDH,G 6PDH はほとん ど陰性

 であり,αGPDHは 一定 しない。 AI、D 活性はH・H期4- 6に一時消える。 神経性 構造には

 LDH,G6PDH 以外の酵素 活性が見 られたが,これらは主と して神 経板或は神経隆 起に 強く,神

 経隆 起が合さるに伴い反応は減ずる。 また神経性構造 の形成に伴い,この高さの明域の外胚葉で

 αGP DH 活性が低下す るのが見 られた。 体節にはG6PDH を除く4種の 酵素 活性 が見 られ た。 中

 でも LDH 活性は その腹側の,主と して後に椎 板となる べき部分に偏 って存在 する。この 酵素 活

 性は側板中胚葉 においてはその臓側葉に認め られ,ほとん ど陰性 に近い胚外中 胚葉は明瞭に 区別

 し得 る。 前腸の形成 に伴 い,こ の内 胚葉 上皮の 活性 が高ま るこ とが,AI、D,G6PDH 以外の酵素

 で見 られ,このとき,腹側 上皮 の反応が背側のより更に強いのが一般的であった。 これ らの所見

 はい づれも,形態的には未分化の構造内での化学的特性 の分化を示すもの'と考え られるが,なお

 これ らを直ちに個々の器官原基と対比させて解釈することは困難 であ る。
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 審査結果の要旨

  この研究では, Hamburger-H昇milton (H-H)stage 3-9 (孵卵 12-33時間)

 のニワトリ胚にむける succinate dehydrogenase (SDH), lactate dehydrogenase

 (LDH), α 一 glycerophosphate dehydrogenase (αGPDH), glucose-6- dehy-

 drogenase (G6 PDH) 諭よび aldoIase (AI。D)の活性を, そたぞれ の基質, 必要な補酵素

 かよびNitro B}uetetrazolium を含む液にNew の i口 vitro 培養法 に準 じて胚盤を浸

 漬する方法で検出 し, さらにそれらの胚盤を連続切片に作製 して, 細部に亘る観察を行なってい

 る。 発生に伴う分化の機構を, ヒ トや動物の胚の組織化学的観察を通 して解明 しょうとする 試み

 は少なくないが, この研究の特色は, 解糖にかかわりをもつ上記の諸酵素の分布と, 実験発生学

 的に初期の胚盤上に想定されてきた種々の予定器官域との対比が試み られた点にある。 そのよう

 な点で注目すべき結果は, 予定心臓域の中胚葉沿よび原始線条部に おける陥入中胚葉の酵素 活性

 に関するものである。

  予定心臓域に当る中胚葉では, H-H stage 5から, 強い SDH 卦よび ALD 活性がみ られ

 その活 性域のその後の発育に伴う前腸門 外方への集約も, 心臓形成中胚葉について既知の動きと

 よく一致した。 SDH とAI、Dの活性域は, 中央部では互に重なりながら, そのひろがりはかな

 り異な り, 特にA工、D活性域は, Rosenquist らが詳しい解析の結果示 した心臓形成中 胚葉域

 とかな りによく 一致した。

  原始線条部には, 発育段階により, また, 頭尾軸に沿 つた部位により差はあるが, 多くの酵素

 の活性がこの部に集中的に検出された。 かつ, 横断切片での観察は, この部の諸酵素の活性は,

 最表層の ep ibIast か ら最深層の hypobiast に向けて, それぞれに異なる勾配を持つ分布を

 示した。 このような原始線条部 mesoblast の著 しい he terogeneity は今まで明瞭な記載は

 なく, この部が胚盤の epibI ast が陥入 し, 中胚葉と して展開する際の 集約的な通路であるこ

 とを考える と, 極めて重要な指摘である。

  以上のほか, 原始結節, 体節, 神経隆起, 頭突起等の, 観察期間内に形成される原始器官のそ

 れぞれについて も, 酵素活性の分布と消長が細述された。

  これ らの 諸所 見の多く は新 しい知見であるばかりでなく, 器官形 成期に先立つ特定の 細胞群の

 分化を酵素活性の発現と してと らえたものであって, 分化機構の解明に資するところが少なくな

 い。 従って, 学位を授与するに価する ものと考える。
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