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　RNA 分 子 の 核内動 態 を 検討 す る こ と は 、様 々 な 分 化状態

に あ る 細胞 に 特異 的 な 遺伝 子 発現制御機構 を 理 解す る 上 で

必 須 と思わ れ る。こ の た め 、我 々 は 合成 オ リ ゴ DNA プ ロ ー

ブ を 用 い た 非 放射 性 in　situ　hybridizatlon（ISH ）法 の 電 子 顕 微

鏡 レ ベ ル へ の 応用 を試 み 、特 に 核小体で の リボ ソ
ーム 遺伝

子転写産物 の 分布変化 を 中心 と し て 検 討 して ぎた。核 小 体

は 、rRNA 産生機能 と密接に 関係 し た 機能的構造単位 で あり、

細胞 の 生理 ・病理状態 を 反映 し て 形態変化を示 し、ま た レ

ト ロ ウ イ ル ス 蛋 白 の 局在 な ど か ら核 内へ の ウ イ ル ス 遺伝子

感染 経 路 と し て も興味 を 惹 く。核小体 で は、rDNA 転写産

物 と し て まず 45S 　pre−rRNA が 合成 され、続 い て ス プ ラ イ シ

ン グ に よ り 18S 　rRNA 、5．8S 　rRNA 及 び 28S　 rRNA が 産 生 さ

れ るが 、こ れ ら の 領域 の 間 の 部分 （spacer ） も含 め それ らの

核内分布動態 は こ れ ま で 全 く不 明 で あ っ た 。そ こ で 本研究

で は、マ ウ ス 精巣 に 於 い て 、特徴的 な核小体を有 し、GO 期

に あ り分 裂 す る こ と の な い セ ル ト リ細胞、体細胞分裂を繰

り返 す 精祖 細 胞 及 び減数分 裂 を 行 う精母 細胞 の 核小体 に 注

目 して こ れ ら転 写 産物 の 局 在 を 解析 し た 。これ ら の RNA は 、

親 水 性 樹脂 で あ る LR −white 包 埋 精 巣 に て post−embedding

ISH を 施 行 し、金 コ ロ イ ド粒 子 を 用 い た 二 重 染 色 法 に よ り

様 々 な 組 み 合 わ せ で 局 在 化 され た。そ の 結 果 、核 小 体 内 或

い は 細胞種間 で pre−rRNA 及 び 各 rRNA 部分 の 局 在 に 顕 著 な

差 異 が 認 め ら れ た 。尚、spacer は 核 小 体 の み な らず 核 内で

ラ ン ダ ム に 分布 し た 。こ れ ら の 結果、同一
の 前駆 分 子 か ら

生 じた RNA 分子 が 塩基配列特異的 に 異 な っ た 代謝運命を被

る こ と が 明 ら か とな り、特 に 28S　 rRNA が 細胞分裂 に 関連

した ユ ニ ーク な機能 を 担 う可 能性 が 示 唆 され、電顕 ISH 法

の 核 内 RNA 動 態解析 で の 有効性が 強 く認識 さ れ た 。

　 甲状腺 は 最 も大き な 内分泌 臓器 で、物質代謝 に 関係す る

甲状腺 ホ ル モ ン （サ イ ロ キ シ ン 、 ト リ ヨ
ードサ イ ロ ニ ン ）

を 分泌 し て い る。甲状腺濾胞 上 皮細胞 の 機能 の 制御機構 は

複雑 で あ るが 、そ の 機能 発 現 に 中心 的 な 役割 を 果 た す転写

因子 と し て 、 甲状腺転写因子 （TTF −1： thyroid　 transcription

factor−1）が 知 られ て い る 。
　TTF −1 は サ イ ロ グ ロ ブ リ ン （Tg）、

甲状腺ペ ル オ キ シ ダ ーゼ （TPO ）、 甲状腺刺激 ホ ル モ ン 受容

体 な ど の 甲状腺特異的蛋 白を コ
ードす る 遺伝子 の プ ロ モ ー

タ
ー

に 結合 し、そ れ ら の 遺伝子 の 転 写 を 促 進 す る 遺 伝 子調

節蛋 白 で あ る。し た が っ て 、正 常組 織 で は 濾胞 上 皮 細 胞 や

C 細胞 の 核 に 局在す る。

　 Suzuki らは 甲状腺濾胞 の 機能発現 に は コ ロ イ ド 中 の サ イ

ロ グ ロ ブ リ ン の 濃度 が 関係す る こ とを 見出 し た が、その 制

御機構 は TTF −1 な ど の 転写因子 の 発現 を 介 し て い る こ と を

見出 し た （auto −regulation 　mechanism ）。

一
方、内分泌臓器 か

ら発生す る 腫瘍 は 、本来 の 組織構築 を 模倣す る の み な らず、

機能的 に も由来 と な る臓器ない し は 細胞 の 特性を有 して い

る。免疫組織化学 お よ び ISH 法 （in　situ　hybridization） で 甲

状腺 お け る TTF −1 の 発現 を 検討す る と、甲状腺 か ら 発生 す

る 腫瘍 で は 、TTF −1 の 発現 は 良 性 の 濾胞腺腫 と と もに 癌 （乳

頭 癌、濾胞癌） で も そ の 発 現 が 認 め ら れ る。さ ら に 、C 細

胞 に 由来す る髄様癌 で もTTF −1 の 発現 が 認 め られ、甲状腺

由 来 の マ
ー

カ
ーと し て の 有用 性 が 確 認 さ れ た 。 し か し な が

ら、未 分 化癌 で の 発 現 は な い 。
一

方、TTF1 は、肺組織 （肺

胞 上 皮細胞） に も強 く発現 し、そ こ か ら発 生 す る腺癌に も

高頻度 に 証明され る。ま た 、癌 で は TTF −1 の 異所性発現 も

認め ら れた 。
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