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マ ウ ス 肺 発 生 過 程 に お け る baSic　Hdix

−Loop−Helix型転写因子 mRNA 発現の検 討
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肺非神経内分泌上 皮細胞 の 分 化 決定 に関

与する Notch／Notch　lignad−Hes系の 発現
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basic　Hel　ix一馳 （p −Hel　ix　fO　HL 　M 型転写因子 は神

経 細胞の 分化過 程にお い て重 要な役 割を担 っ

て い る こ とが 明 らか に さ れ て い る 。bH 　LH 型

遺伝 子 に は、神経細胞 の 分化 を正 に 制御 して

い る遺伝子 と負に制御して い る遺伝子が あ り、

哺乳動物では正 に作 用する遺伝子 として Mash

1−2，Math1 −5，　NeuroD1 −3な どがあ り、負に作用

す る遺伝子 として Hes　1−5，ld14 が知 られ て い

る。我 々 は マ ウ ス 肺神経内分 泌 細胞の細胞分

化過程で は Mash　1 と Hes　1が 正 と負に作用 し て

い る こ とを明 らか に し て きた 。 肺の 複雑な 形

態形 成や 多方向 へ の 細胞分化 に は、様 々 な転

写因子が 作用 しあ っ て い る も の と考え られ る。

そ こ で今 回我々 は 、 正常 および Mash　1ある い

は Hes 　IK　O マ ウ ス 胎 仔肺 発 生 過 程 に お け る

bH田 型転 写 因子 の 発現 を mRNA レ ベ ル で 検

索 し、神経 内分 泌 細胞 の細胞 分化に 対す る 転

写 因子 の 発現 の 意義に つ い て 検討 した 。 正 に

作用 す るも の と し て は Mash 　1，Math1，2が 、負

に作用 す る もの と して は Hes　1，　Id　1−3 が 胎生 期

よ り認 め られ 、 Math5，NeuroD2，　Hes5は認め ら

れな か っ た。また 、Hes　IK　O マ ウスで は Math　3

や NeuroD の 壥〕regulatiO　n を認 めた。以上 よ り、

肺の 神経内分泌細胞の 細胞分化に対 して は様 々

な転写 因子 が関与 して い る こ とが考え られ た。

　細胞 の 分化決定 機構 は、遺伝子 発現を

制御する転写因子を中心 に 、 それ らを正

負 に制御する細胞 内外の 因子 や様 々 な情

報伝達系よ り成 っ て い る と考え られ る 。

肺上皮細胞の 神経 内分泌／非神経 内分泌

細胞へ の 分化決定 は、神経細胞の 分化決

定機構 に類似 して い ると考え られ、正 と

負のbasic　heiix−loop−helix（bHLH）因子

が重要 で あ り、肺 神経 内分泌 細胞 分 化抑

制機構としては 、 Notch／Notch　lignad系
を経る側方抑制系の 存在が予想 され る 。

　胎仔マ ウス の 気道上皮で は、神経 内分

泌細胞は E14。5に 出現 し 、 非神経内分 泌

細胞の Clara細胞 や線 毛細胞 はその 後 に出

現する 。 これ ら非神経内分泌細胞は 、 正

の 神経系bHLHで ある Mashl 陰性で 、 負の

bHLHの Hes1 陽性で ある。　 Hesl の活性化

に関連 して、Notch　receptor およ びその

Iigand（Delta，　Jagged）の 発現 を 、 免疫染

色法で検討ずると、 Notch3 およ びJagged
2の 発現が 、 非神経 内分泌細胞 に認め ら

れ 、 こ れ ら細胞の 分化決定 には、 Notch3

／Jagged2−Hesl 系が重聽 と考え られ た 。
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