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１．研究計画の概要 
実験動物としてマウスを用いて、注目する発生
現象（未分化幹細胞の維持機構、細胞系譜や
胚葉形成などの初期パターン形成機構、神経
管形成や軟骨形成などの器官形成機構等）に
異常を示す変異体を、表現型を指標に、選定す
る。同定した変異胚の表現型を形態レベル、細
胞レベル及び分子レベルで、詳細に解析するこ
とで、異常の原因となっている領域や組織を明
らかにする。次に、原因遺伝子の発現解析や相
補実験などを行うことで変異原因である遺伝子
を決定する。更に、原因遺伝子産物の生化学的
な機能と表現型との関係を解明するため、遺伝
学的手法や細胞生物学的な解析によって、どの
ような分子経路を介して、原因遺伝子産物が発
生現象に関与しているのかを明らかにする。以
上の解析を通じて哺乳動物発生を支配する新
規な分子機構を包括的に解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)トランスジーン挿入によって胚性致死変異を
示す新規マウス劣性変異体を得た。トランスジー
ン挿入部位を同定するため、染色体 FISH 法や
インバース PCR 法により、挿入箇所の塩基配列
を決定したところ、トランスジーンは第 2 染色体
上の Ext2 遺伝子のイントロンに挿入されていた。
実際、ホモ変異胚においては、Ext2遺伝子の発
現が失われていた。更に Ext2 遺伝子産物は、
ヘパラン硫酸鎖の重合に働くが、ホモ変異胚で
は、プロテオグリカンのヘパラン硫酸鎖を欠失し
ていたから、null変異であることが想定された。ま
た、Ext2遺伝子のcDNAのみを発現するトランス
ジェニックマウスを作成したところ、ホモ変異体で
も Ext2cDNA を発現させると、正常に発生・成長
することができた。以上の結果から、今回得られ

た、劣性致死変異の原因遺伝子は、Ext2 遺伝
子であることが強く示唆された。 
(2)Ext2 ホモ変異胚の表現型を、組織切片レベ
ルで解析したところ、変異体では、胚性 6日目ま
でには、異常がみとめられ、10 日目まで、致死と
なることが分かった。特に、FGF シグナルが働い
ている胚体外外胚葉形成維持、中胚葉移動、
後方神経上皮誘導に異常が見られた。実際、ヘ
パラン硫酸鎖は、分泌性シグナル因子の適切な
シグナル伝達機能に関与していると示唆されて
いる。そこで、変異胚において、各種分泌性シグ
ナル因子の下流標的遺伝子の発現を解析した
結果、FGF の標的遺伝子の発現が失われてい
た。そこで、どのようなヘパラン硫酸鎖の機能が
FGF シグナルの伝達に関与しているのか明らか
にするため、FGF4 リガンド、FGF 受容体、コアタ
ンパク質である syndecan-1、ヘパラン硫酸鎖の
発現を胚体外外胚葉の形成過程で解析した。
その結果、Syndecan-1 はユビキタスに発現する
が、ヘパラン硫酸鎖が標的細胞表面に特異的
に発現していた。つまり、ヘパラン硫酸鎖は、
FGF4 リガンドの局所的な分布に必須であること
が分かった。以上の解析から、哺乳動物の初期
胚において、ヘパラン硫酸鎖が時間的・空間的
に特異的に発現することによって、FGF シグナ
ル活性をしていることが示唆される。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
3 年目が終わった時点で、既に研究計画の概
要で記載している研究計画の多くを遂行し、
幾つかの課題を除いて、ほとんど結論を導く
ことに成功している。特に、劣性致死変異体
の同定、原因遺伝子の特定、相補実験などは
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遺伝学な解析のため、数年を要するが、大き
な問題点に直面しなかったため計画以上に
進展できたと考えられる。更に、単一細胞レ
ベルでの高分解能解析を通じて、哺乳類初期
胚発生過程において、ヘパラン硫酸鎖が FGF
リガンドの分布に働くことを、見いだすこと
に成功した点は、予想外な重要な研究成果と
言える。また、紙面の都合もあり、Ext2変異
に特化して、研究の進捗状況をまとめている
が、その他の劣性致死変異体についても順調
に解析を進めている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
研究は、当初の計画以上に進展しているため、
研究計画の変更は必要無く、大きな問題点も
見あたらない。平成 21 年度は、最終年度と
なるため、今まで以上に、本研究課題による
成果公表に力点をおきながら、残された研究
課題を遂行する予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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