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研究成果の概要（和文）：尿道下裂等の先天性発生異常が高頻度で起こる外生殖器について、そ

の形態形成機構の解明を目的とした。遺伝子改変マウスを用いて、外生殖器の伸長並びに尿道

形成における FGF シグナリングの機能を解析した。この研究により次のことを明らかにした。

①外生殖器の伸長には、間葉における FGF シグナリングが必要である。②外胚葉性上皮におけ

る FGF シグナリングは尿道の管構造形成を制御している。③内胚葉性上皮における FGF シグナ

リングは尿道上皮形成を制御している。本研究は、頻発先天性疾患である尿道下裂の発症機序

解明に貢献すると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The goal of this research is to understand the developmental 
mechanisms of external genitalia in which congenital malformations such as hypospadias 
occur at a high frequency. The roles of FGF signaling during the external genitalia 
outgrowth and urethral tubulogenesis were investigated using genetically modified mice. 
This research demonstrated that 1)mesenchymal FGF signaling is required for the GT 
outgrowth, 2)Ectodermal FGF signaling is required for urethral tube formation, 
3)Endodermal FGF signaling contributes to stratification of urethral epithelium. These 
findings will contribute to the understanding of the molecular mechanisms of hypospadias. 
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１．研究開始当初の背景 
  
外生殖器は、生殖と排泄に関わる重要な器

官であるが、先天性発生異常が高頻度で現れ
る器官でもある。特に、尿道下裂は、発症率
が高いにもかかわらず、その発症機序に関す
る知見は少ない。尿道下裂の病態解明と原因
追及が必要とされている。 
外生殖器発生機構の解明は、生物の発生機

構を理解する上でも重要である。外生殖器は
体幹部より隆起・伸長する器官であり、伸長
というプロセスは、最も基本的な器官形成の
プロセスの 1 つである。また、外生殖器は、
伸長と同時進行で、その内部では、総排泄腔
という 1つの空洞から、将来の尿道と直腸と
いう管構造が形作られる、特殊な形態変化を
遂げる。外生殖器の伸長プログラムの理解と、
空洞から管構造が構築されるプログラムの
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理解は、機能を持った組織構造を作り出す将
来の器官再生医療に役立つと考えられる。 
 
２．研究の目的 

 
生殖と排泄に必須である外生殖器の発生

過程は、未解明な点が多く、どのようなメカ
ニズムで外生殖器が隆起・伸長するのか、そ
の後どのように尿道の管構造が形成される
のか、まだ、よく分かっていない。本研究で
は、外生殖器形成における FGF シグナリング
の機能解析を主軸に、どのような細胞、分子
メカニズムで外生殖器が形成されるのか明
らかにすることを目的とした。更に、高頻度
で起こる先天性発生異常である尿道下裂の
発症メカニズムを明らかにすることを目的
とした。 

 
外生殖器形成は、外生殖器の伸長と、尿道

の管形成を含む形態変化が、同時進行で協調
的に起こる。また、外生殖器は、間葉、外胚
葉性上皮、内胚葉性上皮と 3つの胚葉から構
成されているのが大きな特徴である。外生殖
器原基である生殖結節は、体幹末端の総排泄
腔領域から隆起、伸長する。生殖結節の伸長
に伴い、その内部では、内胚葉性上皮組織が
腹側で尿道板を形成し、その後、尿道板が管
状の尿道になる。本研究では、生殖結節の伸
長における FGF シグナリングの役割と、尿道
形成におけるFGFシグナリングの役割を明ら
かにすることを目的とした。 
 
（１）生殖結節伸長における FGF シグナリン
グの機能解析 
これまでの研究では、遠位尿道上皮に発現

する Fgf8 が生殖結節の伸長を制御している
のではないかと推察されてきた。しかしなが
ら、最近、Fgf8欠損マウスは生殖結節の伸長
にほとんど異常がないことが明らかになっ
た。また、間葉組織で発現する Fgf10 を欠損
させたマウスも、生殖結節伸長に大きな異常
はみられない。生殖結節の伸長に FGF シグナ
ルは必要ないのかという疑問が生じる。これ
らの結果は、22個存在する FGF 間の機能重複
による補償機構によるものかもしれない。そ
こで、本研究では、外生殖器発生における FGF
シグナリングの機能を明らかにすることを
目的とし、生殖結節予定領域全体で、FGF リ
ガンドではなく、FGF 受容体（Fgfr）を欠損
させたマウスを解析することにした。生殖結
節では 4 つの Fgfr 遺伝子のうち、Fgfr1、
Fgfr2 の発現が報告されているので、生殖結
節予定領域全体で、Fgfr1、2を欠損させたマ
ウスを用いて、FGF シグナリングがどのよう
な細胞、分子メカニズムで外生殖器の伸長に
寄与しているのか明らかにすることを目的
とした。 

 
（２）外生殖器尿道形成における FGF シグナ
ルの機能解析 
Fgfr2b 欠損マウスは尿道の管状構造形成

が阻害され尿道下裂となり、また、尿道上皮
の分化が阻害されるとの報告がある。Fgfr2b
は外生殖器の外胚葉性上皮と内胚葉性上皮
の両方に発現する。そのため、外胚葉性上皮
と内胚葉性上皮、各々における FGF シグナル
の役割は分かっていない。そこで、本研究で
は、外胚葉性上皮、内胚葉性上皮特異的に
Fgfr1、2を欠損させたマウスを用いて、各々
の FGF シグナリングが、どのような細胞、分
子メカニズムで外生殖器の尿道形成に寄与
しているのか明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 
（１）正常マウスの外生殖器形成過程におけ
る FGF シグナル伝達部位の同定 
遺伝子改変マウスの解析に先立ち、外生殖

器形成過程におけるFGFシグナル伝達部位を
解析した。胎齢 10.5 日から 16.5 日までの正
常マウスの外生殖器について、FGF 刺激によ
りリン酸化されるERKに着目し、リン酸化ERK
を免疫組織化学染色で解析した。また、FGF
シグナル伝達が起こると発現が上昇し、FGF
シグナル伝達の指標になるとの知見が蓄積
されつつある Etv5 遺伝子の発現を、in situ 
hybridization 法で解析した。FGF 受容体欠
損マウスの表現型解析を行う際に、この基本
情報を、どの時期のどの部位に着目すべきか
の指標にした。 
 
（２）生殖結節伸長における FGF シグナルの
機能解析 
生殖結節伸長に関して、生殖結節予定域全

体で Fgfr1、2 を欠損させ、生殖結節伸長に
おける FGF シグナリングの役割を解析した。
形態解析の他、伸長過程で重要な細胞増殖、
細胞死の解析を行った。更に、FGF シグナル
の下流応答因子を免疫組織化学染色、RNA in 
situ hybridization 法で解析し、外生殖器伸
長における、FGF シグナルネットワークの解
明を目指した。 
 
（３）外生殖器尿道形成における FGF シグナ
ルの機能解析 
尿道形成機構に関して、外胚葉性上皮、内

胚葉性上皮特異的に Fgfr1、2 を欠損させ、
尿道形成において各々のFGFシグナルがどの
ような役割を果たしているか解析した。形態
解析、細胞増殖、細胞死の解析の他、上皮形
成関連分子の発現を免疫組織化学染色法で
解析した。 
 



４．研究成果 
 
（１）正常マウスの外生殖器形成過程におけ
る FGF シグナル伝達部位の同定 
 FGF シグナル伝達の指標にしたリン酸化
ERK と Etv5 について、外生殖器における、リ
ン酸化 ERK の検出部位と Etv5の検出部位は、
ほぼ同じであった。 

胎齢 10.5 日では、総排泄腔周辺の腹側間
葉で弱い FGF シグナルが確認された。生殖結
節の隆起が明瞭となる胎齢 11.5 日では、間
葉において強い FGF シグナルが検出された。
特に生殖結節の先端部で強いシグナルが検
出された。その後、胎齢 12.5 日では、間葉
における FGF シグナルは検出されたが、胎齢
11.5 日に比べて弱かった。一方、この時期は、
内胚葉性上皮と外胚葉性上皮におけるFGFシ
グナルが顕著であった。胎齢 13.5 日になる
と、間葉、外胚葉性上皮、内胚葉性上皮の全
てで検出された。胎齢 14.5 日では、内胚葉
性上皮の背側で強いFGFシグナルが検出され
た。胎齢 16.5 日になると、生殖結節先端部
の腹側外胚葉性上皮でシグナルが検出され
た。  
まとめると、生殖結節隆起・伸長時に、間

葉においてFGFシグナルが著しく活性化され、
その後の尿道形成過程では，三胚葉全てにお
いて FGF シグナルが活性化されていた。FGF
シグナル活性化領域は、胎児期の各発生段階
で著しく変化する事が明らかとなった。 

図１ 正常マウス外生殖器におけるFGFシグ
ナル伝達。上段；免疫染色によるリン酸化 ERK
の検出、下段；RNA in situ hybridization
による Etv5 の検出。赤矢頭；間葉における
FGF シグナル、青矢頭；外胚葉性上皮におけ
る FGF シグナル、黄矢頭；内胚葉性上皮にお
ける FGF シグナル。 
 
（２）生殖結節伸長における FGF シグナルの
機能解析 
 生殖結節全体でCre組換え酵素を発現する
マウスを用いて、Fgfr1、2遺伝子の条件付き
遺伝子欠損マウス胚を作製した。 
 Fgfr1欠損マウス及びFgfr2欠損マウスは、
生殖結節の伸長異常がほとんど認められな
かったが、Fgfr1、2二重欠損マウスは、著し
い生殖結節伸長不全を示した。よって、FGF
シグナリングが生殖結節の伸長に必要であ

ることが明らかとなった。また、生殖結節の
伸長に関して、Fgfr1 と Fgfr2 の機能的重複
が示唆された。 
 生殖結節の外胚葉性上皮及び内胚葉性上
皮特異的な Fgfr1、2二重欠損マウスは、ど
ちらも外生殖器の伸長に顕著な異常は認め
られなかった。よって、生殖結節の伸長には、
主に間葉におけるFGFシグナリングが貢献し
ていると考えられた。 
生殖結節伸長阻害の一因として、生殖結節

における異所的細胞死が考えられた。また、
WNT シグナル及び BMP シグナルの低下が観察
されたことから、生殖結節伸長に関して、FGF
シグナルが WNT、BMPシグナルに作用し、伸
長を制御している可能性が示唆された。 

図２ 生殖結節全体における Fgfr1、2 二重
欠損マウスは著しい生殖結節形成不全を示
した。 
 
（３）外生殖器尿道形成における FGF シグナ
ルの機能解析 
①尿道形成機構に関して、主に外生殖器外胚
葉性上皮でCre組換え酵素を発現するマウス
を用いて、外胚葉性上皮特異的に Fgfr1、2
遺伝子を欠損させ、外胚葉性上皮の FGF シグ
ナルがどのような役割を果たしているか解
析した。外胚葉性上皮特異的 Fgfr1、2 二重
欠損マウスは、外生殖器上皮の重層化不全を
示し、基底細胞の数が減少していた。また、
包皮形成不全と尿生殖洞直腸中隔形成不全
を伴う尿道下裂様症状を示した。これらの結
果から、外胚葉性上皮における FGF シグナリ
ングは尿道の管構造形成を制御しているこ
とが明らかとなった。 

図３ 外胚葉性上皮特異的 Fgfr1、2 二重欠
損マウスは尿道下裂様症状を示した。X-gal
染色により、外胚葉性上皮由来組織が青色に
染色されている。 
 
②尿道形成機構に関して、外生殖器内胚葉性
上皮でCre組換え酵素を発現するマウスを用



いて、内胚葉性上皮特異的に Fgfr1、2 遺伝
子を欠損させ、内胚葉性上皮の FGF シグナル
がどのような役割を果たしているか解析し
た。内胚葉性上皮特異的な Fgfr1、2 二重欠
損マウスは、尿道上皮の重層化不全を示した。
また、尿道上皮細胞の細胞接着分子の発現が
低下しており、尿道上皮の細胞接着異常が推
察された。更には、尿道上皮周辺の間葉細胞
の増殖が低下し、尿道腔狭窄が観察された。
これらの結果から、内胚葉性上皮における
FGF シグナリングは尿道上皮形成を制御して
いることが明らかとなった。 

図４ 内胚葉性上皮特異的 Fgfr1、2 二重欠
損マウスは尿道腔が狭窄し、尿道上皮細胞の
E-cadherin の発現が低下していた。 
 
以上の研究成果は、外生殖器形成機構の理

解と、尿道下裂発症機序の理解に貢献すると
考えられる。 
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