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ABSTRACT 　EndQdermal 　 epithelia 　iso］ated 　from　avian 　embryos 　 were 　 either ： （1）cultured

・・g … typi ・・］ly　 in　T．・・t・・ i・ th ・ ・ b・e … 　。 f　m ・ ・ e ・ ・hym ・1 ・・n ・，（2）t・ a ・ ・p1 ・・ t・d　 i・t・ th ・

・ mb ・y ・ ni ・ cDel 。 mic 　 cavky … pl ・ n ・hni・ m … d ・・m ・11aye ・，・ ・ （3）cult ・ ・ed 　i… mbinati   n

with 　 heterologous 　 mesenchymal 　 tisg．　ues 　 on 　 the 　 chorio ．allantoic 　 membrane ．　 The 　 results

obtained 　in　the 　present　study 　show 　that　tlle　endodermal 　pieces　derived 正r りm 　presumptive
dige・ti・ e 【・ad 　h・ ve ・ ut 。diff・・entiati 。・ p ・te ・ cy ・ nd … 　diff・ ・ e ・ tiate　t。 ，。 1ne 　 e。 tent 　i。　the

absence 　 of 　 mesenchymal 　tissues・The 　potency 　apPears 　in　 the 　early 　stages 　Df 　development
・・fth ・ ・nd ・ d・・ m ・ nd 　th ・ a ・eas 　f・・ m 　 whi ・h ・a ・h　 typ ・ ・f　 e ・d。・】・ ・ m ・1 ・ pith ・ il・ d… 1・p ・

are 　rather 　strictly 　lo¢ a 且ized．　 The 　devel
叩 1nental 　fate　of 　certain 　areas 〔エf　the 　endoderm 　ls

b… 1y ・h・ ng ・d ・ v ・n 　u ・ d・・ th ・ i・ 脈 n ・ e ・ f　h ・t… 1・9 ・ u ・ m ・・e ・ ・hym ・ ．（Z・・’．　 ilfag，87J
56 −63 ，1978 ）

　 ．鳥類胚 に お い て は
， 胚 盤葉上 層 の 陥 入 に よ っ て 生

じた 内胚 葉層 は 発 生 が 進む と側板中胚葉内臓板 とと

もに 管を形成 し，前腸、中腸，後腸，尿嚢 に 大 別 さ

れ る よ うに な る 。 前腸 か らは や が て 鰓部諸器官，咽

頭，気管，肺臓，食道，胃，肝臓，膵臓，
．
十二 指腸

が ， 中 腸 か らは 小腸 が，後腸 か らは 盲腸，大腸 が 分

化す る。鳥類 の 胃は ペ ブ シ ソ を 分 泌 す る 前 胃 と粘液

を 分泌す る砂嚢 に 分 か れ る。鳥類 に お い て は 尿嚢 は

哺乳類 に お け る よ うな尿生殖洞を形成す る こ とは な

い 。こ れ ら諸器官 の 発生 に 関 し て は 数多 くの 研究 が

な され た が、そ の 部 域 性 の 確 立 の 機構 に 関 し て は ，

ま だ 殆 ん ど わ か っ て い な い 。

　内 胚 葉 性 上 皮組 織 を 間 充織か ら切 り離 し て 培養す

る と ， 予 定膵臓領 域 を 除 い て は ，一
般 に 発生 し得な

い と い わ れ て きた （Golosow 　and 　Grobstein，．1962；

Le　Douarin ，1965； Dameron
，
1968，　 Le 　Liさvre 　 et

Le　 Douarin ．19691　 David
，
1972； Yasugi 　 and 　M1 ．

zuno ，1974）o 　し か し なが ら我 々 は SVolff（196ユ）浸1
を 応用 し て 内胚葉上 皮 の み を培養す る こ と に 成 功 し

た （Mizunoet 　Sumiya，1974 ； Sumiya　et　Mizuno，
1974）。こ の 方法を用 い て Sumiya （1976a）は 2．5 日

； ワ ト ’」胚 内胚葉 t 皮 の 分化能 を 明 らか に し，さ ら

に 2．5 日 よ り若 い 胚 に お け る 分化能を研究 した （Su・

rniya ，1976b ；Surniya　and 　Mizuno，1976 ；　Mizuno

et　Sumiya，1977）。こ の よ う な方法 に よ っ て 得 られ

る 内 胚 葉 の 分 化は 間充織の 非 存在 下 で 起 きる の で

「自律分化 」 と名付け られ る。しか しこ れ は 必 らず

し も 内 胚 葉の 発 生 運 命 の 決定 を 意味す る もの で は な

い 。なぜ な ら異 質問 充 織 の 存在下に そ の 発生運 命を

変更す る か も知 れ な い か らで あ る 。 し か し，ニワ ト

P 胚 （7
・27体節 期） の 前腸内跖 葉上 皮 を 体壁板 また

は 内臓板中胚 葉 の 中 に 移植 して も，中 胚 葉 の 前後軸
の 位 置 に よ らず ， 前胃，砂 嚢，肝臓，膵臓 な どが 分

化する 〈Le　Douarin 　et　Bussonnet，1966）。ま た，
マ ウス 胎児 （12〜19日〉の 食道，胃，腸，ま た ば 気

管 の 上 皮 を異質問充織 と と もに 培養 して も，上 皮は

それぞれ の 起源 に 応 じた 分 化 を 遂 げ る 〔Soriano，
1965）。 　従 っ て ，こ の 時期 の こ れ らの 領域 の 消化管

上 皮 は 既 に 決定が なされ て い る と考 え られ る。本研

究 に お い て も，こ れ らの 万法 に よ り，内胚葉上皮の

自律分化能発生時期，な ら び に 異質鬪 充織 の 存在 下

に お い て も発生 の か な り初期 か ら発生 運命が 変更 さ

れ る こ と な く 内胚 葉 L 皮は 分 化 し うる とい う事実を

つ か ん だ の で 報告す る。
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材料および方法

　 ニワ ト リ （Gailus　 galltis　dontesticus
”
J とウ ズ ラ

（Coturnix　coturnix 　juponica）を用 い ，胚 の 「年

令」 は Hamburger 　 and 　 Ham …］ton （ユ951）〈H −H

と略す）段階表 ま た は 体節数また は 孵卵目数 に 依 っ

て 表 わ す 。培養前 と培養中の す べ て の 操作 は 無菌的

に お こ な う。色 々 な時期 の 胚 よ り諸部分を 正 確 に 切

り 出 し， コ ラ ゲ ナ
ーゼ （Worthlngton　 CLS ？A ，

O．03％）溶液を用 い て ，内胚葉上 皮 を 閻充織 よ り分

離す る。分離 した 上 皮 片が 間充織細胞 を 含 ま な い こ

と，お よ び 分離 した 間 充織片が 上皮細胞 を 含 ま な い

こ とは ，ニ ワ ト リ細胞 核と ウ ズ ラ 細胞核の 形態が 異

な る （Le　Douarin，1969）の で ，両者 の 組織を 組 み

合 わ せ て 培養す る こ とに よ っ て チ ェッ ク す る こ とが

可能で あ り，両 種 の 細 胞 が 混 じっ て い る時 は デ
ー

タ ーか ら除 く。 組 織 片 に つ い て い る酵素 は 血清 ：

タ イ p 一ド液 （1 ：ユ ）中 に て 不 活 性 化す る 。 こ の

よ うに し て 得 た 上 皮 片 は さ ら に タ イ ロ
ード液 で ょ

く洗 っ て か ら，ニ ワ ト V 卵黄膜 片 で 包 ん で Wo1E

（1961）法 に よ り Wolff　 et　Haffen （1952）の 半固体

寒天培 地 上 に て 器 官 的 培 養 （1a　 culture 　organo ・

typique ）を お こ な う く図 1 ）（Mizuno　et　Sumiya ，
1974； Sumiya 　 et 　 Miz しmo ，1974 ）か ， また は ， 上

皮片 を す で に 部 域性 を 確 立 した 領 域 の 異質問 充織と

結合させ て 器官的培養 を お こ な っ た。一
部は そ の 途

中 で 9 日 ニ ワ ト リ胚 の 漿尿膜上 に 植 え か え た。こ の

ほ か ，内胚葉上 皮 片を 1．5 日胚 内臓 葉 （sptanchno −

pleure ）中 に カ ーボ ン と共 に 移 植す る か ，3 目 胚 体

腔 内 に 移植 し （図 3），宿 主 の 異 質 問 充織 と結合 させ

る こ とに よ り，内 胚 葉 上 皮 の 分化 が 間 充織に よ っ て

修飾 を受け る か 否 か を 調 べ た ◇ 外植 体ま た は 移植片

は 6 ない し 10日後 に と りだ し，プ ア ン 液 に て 固定 し ，

4pm の パ ラ フ
ィ

ン 切片 を PAS 一 グ リ ケ マ ル ム 染色

しt：　
。．

結 果

1．内胚葉上皮組繊 の 培養

　ま ず，H −H 発生 段 階 14− 18 （2．5 日）の ニ ワ ト リ

胚 の 予定消化管 内胚葉上皮 を 図 1 の 方法 に よ b培養

す る と，食道，前胃，砂嚢，膵臓，肝臓 ，小腸 ，大

腸 の 7 種類 の 上 皮 が，間 充織 の 非存在下 に 分化 し．て
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図 1 ．2 ・5 日 ニ ワ ト リ胚予定消化管内胚 葉 ヒ皮 の イ ン ビ ト 卩 培養
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くる。こ れ は 内胚葉 上 皮 の 自律分化能 を 可視 的 に し

た もの で あ る。さらに 胚 の 年齢を次第 に 若 くす る こ

とに よ り，内胚 葉上 皮 に お け る 自律分化能の 出現時

期 お よ び 各時期 に お け る 胚体内の そ の 部域 性 を知る

こ とが で きる，そ の 結果 を 表 1 に 示す。表中の 部域

性 に 関 す る 略 号
・
は 図 2 に 示 され る 領 域 で あ る。こ の

うち H ・H 段 階 で 6 〜13 の もの は 6 か ら13に 進む に

従 っ て そ の 領域 は 表中 に 示 され た もの の な か で 若干

変化す る 。
こ の よ うに イ ン ビ ト ロ で 培養 され た 内胚

葉上皮組織は 諸器 官に 特徴的な形態学的分化 を な し，

ー
11

1
驢

龜

H −H 段階4−5 H − H 段 階6 −13

　 書

　1
。い．

　　　照

‘

5
’

後

図 2 ， 1 〜2 日 ニ ワ ト リ胚 よ り分離 した 内胚 葉上皮 の 領域。点線 の 部分 の 上 皮 は 除 く．

表 L 内胚葉上皮組織 の イ ン ビ ト ロ 培養と 自律分化能
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表中 の 部域 性 に 閧 す る略 号 は 図 2 に 示 され る領 域 て
’
あ る 。
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間 充織細 胞 が 全 く無 い に も拘 らず，上 皮組織 として

あ る 程度の 形態形成 を 遂げ る ば か りて は な く，た と

え ば甲状腺 に お い て は PAS 陽性 の コ 卩 イ ド物質を

貯 え，ま た ，砂嚢 上 皮 に お い て は グ リ コ ゲ ン 顆 粒 の

合成 と粘液 の 分 泌 な ど機能的 な 分化 もお こ な う。ま

た ，こ の よ うな 分化 は 移植片 の 大小 に は 左右 されな

い 。そ れ 故 ，
』
こ れ らの 研 究 に よ り，鳥類 内 胚 葉 上 皮

が 内胚 葉の 成 立 と前 後 して，発生 の 極 め て 初 期 に 自

律 分化能 を 確 立 す る こ と が 結論さ れ た。

　 しか しな が ら，こ れ らの こ と は 内胚 葉 が 発生 の 初

期 に す で に 決定 され て お り，い か な る 条件下 に お い

て もその 発生 運 命iL従 っ て 分 化す る と い うこ とを必

ず し も意味 し ない 。 内胚葉が こ の よ うな 意味 で 厳密

に 決 定 され て い る か を 知 る た め に 次 の 実 験 を お こ な

っ た。

　表 2 ，5 日胚 消 化 管 上 皮 と消化 管間充織結 合体

　　　　の 漿尿膜上移植後の 上 皮 の 分化

’
＼ 土 皮

間撫＼ 津 道 前 胃 碾 小 腸

食 道
・

喰 道 験 道 惚 嚢 ：1：鑢
　　　　　紘食道
　　　　　　　　　

｛

ん前 胃前 　 胃
　　　　　机前 胃

｛1揃 胃　
S
／8小腸

砂 嚢 iL：鷹蘯 51
・
’it嚢 et

・・e嚢 v41iN腸

．−
　　　 i

小 　腸 171了食 道 　 2
ム小 腸　殆 小 腸 　9

／g 小 腸

　 　 　 t

2 ，内胚葉上皮 と 間充織の 結合

　次 の 4 つ の 方法に よ ウ，内胚 葉上 反 と異質問充織

を 結合 し，内胚葉 上 皮 の 自律的分化能 の 安定性 を 問

うた 。4 再結合片 の イ γ ビ ト P 培養 。   再結合片 の

漿 尿膜上 移植。〔3）上 皮 の 内臓板中胚葉内移植。（4）上

皮片 の 体腔内移植 。

　〔1｝イ ン ビ ト ロ 器官的 培養 ： 5 日 ニ ワ ト リ胚 の 食道，

前 胃，砂嚢 ，小 揚 の 上皮と問充織とを 色 々 な 組 み 合

わ せ で 直接結 合 し，イ γ ピ ト ロ で 7 〜21 口間培養 し

た 。お こ な っ た 16種類 の 組み 合わぜ の うち，多 くの

組み 合 わ せ に お い て ，70％以 上 の 外植体の 上 皮 は 自

ら が 由来 した 器官に 特徴的 な上皮 へ 分化 し た 。 た と

え ぽ，腸 上 皮 と 食道 問 充織の 組 み 台 わ せ で は ，88％

｝こ お い て ．ヒ皮 は 腸．ヒ皮 に 分化 し，逆 に 食道 上 皮 と腸

問充織 の 組 み 合 わ せ で は 89％ に お い て 上 皮 は 食道 上

皮 に 分化 した 。 しか し，イ ン ビ b 卩 に お け る 消化管

間充織の 誘導作用 は ， 血 流が 無 い た め に 十分発揮 さ

れ な い の で は な い か と い う疑問 に 答 え る た め ，次 の

実験 をお こ な っ た 。

　  漿尿膜 上 移植 ： 5 日 ニ ワ ト リ また は ウ ズ ラ 胚 の

予定消 化 管上 皮片 を 5 日 ウ ズ ラ ま た は ニ ワ ト リ胚 の

予定消化管問充織片とそ れ ぞれ 結合 して イ ン ピ ト ロ

で 16時間器官的培養 し，こ の 外植体 を 一＝ワ ト 丿漿尿

膜上 に 移 して 約 10H 問培養 し た 。 そ の 結果を表 2 に

示 す。こ れ に よ る と，食道 と小腸 の 上 皮 は 多 くの 場

合，組み 合 わ さ れ た 間 充織の 1 来 に は 無関係 に ，上

皮 が 由米す る器官 の 上 皮 に と分化す る こ とが わ か る。

し か し，前胃 と 砂嚢 上 皮 は ，組 み 台 わ され た 間 充 織

の 影 響 を 受け 易 い 。 こ れ に 関 し て は 水 野 ・八 杉

（1978）を 参 照 。 い ず れ に せ よ，5 口 胚 の 食道 と小腸

太 字 は ヒ皮 の 予 定運命が間充織に よ っ て 変更 さ れな

か った 例 を示 す 。 分数 の 分 母 は 外植体総数，分 子 は

右 の もの に 分化 し た 上 皮 を もつ 外植体数 を 示す 。

上 皮 は 5 日胚 の 消化管 の 異質問 充織 の 影響 を 受け難

い と結論 さ れ る。そ れ な らは 5 日胚消化管上 皮 は も

っ と 若い 発生段 階 の 予定消化管間充織 の 影響 を受け

な い の で あろ うか 。 そ の こ と を 知 る た め ，次 の 実験

を お こ な っ た 。

　〔3）内臓葉内移植 ； 前 と同 じ 5H ウ ズ ラ 胚 の 予定消

化管上 皮片を カ
ーボ ァ で マ ー

ク しなが ら 1・5 日 ＝ワ

ト リ胚 の 内臓葉の 中 に 移植 した 。 こ の 際，か らだ の

前後軸に 沿 っ て 色 々 な レ ベ ル に ヒ皮片 が 入 る よ うに

試 み た が ，前胃 と砂嚢 の 領域 に は 上皮 は 見 い だ し得

な か っ た （330 例中 330 例）。そ の 結果の うち ，た と

え ば 腸 上 皮 に 注 目す る と，5 日小腸上 皮 を 1．5H の

予 定 食 道 領 域 の 内臓板 中 に 移 植 し た の ち，食道 間 充

織 中 に 見 い だ さ れ た もの 8 例 の うち，7 例 ま で が 典

型的 な 小腸 ヒ皮 に 分化 し た 。 こ の こ とは ，小腸 上 皮

は 少くも 5 日胚 に お い て は 分化 の 方向が比較的明確

に 決 っ て お り，消化管発 生 の 初期 （1・5口）よ り異質

問 充織 の 影 響
．
ドに お か れ て も 自 らの 発生運命 を 変更

し難 い こ と を 明 ら か に した も の で あ る。そ れ で は，

も っ と 着い 胚 の ヒ皮 Jl’で もその 発生運命は 変更 され

難 い の で あろ うかり こ の 疑問 に 答 え る た め ，2．5 日

ウ ズ ラ 胚 の 臍腸間膜動脈 よ り後方 の 予定腸領域 の 上

皮 を 1．5 ロ ニ ワ ト リ胚 の 内臓葉中 に 移 植 し た 。移植

し た 前後軸 の 位置 に よ り，ウ ズ ラ 上皮 は 宿 主 の 気管，

食道，前胃，十 二 指腸，小腸 の 間 充織中 に 入 っ た が，

移植上 皮 は い ずれ の 場 合も単層柱状 の 腸 上 皮 に 分化

し た
。

こ の こ とは 2．5 日 予 定腸領域 の 発生能 が 既 に

狭 く制 隈 され て い る こ とを 示 す もの で あ る 。

　（4｝体腔 内移樋 ： 若 い ウ ズ ラ 胚 の 前腸門を含む部分
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ウ ズ ラ胚

図 3．ウ ズ ラ 内 胚 葉 上 皮 の ニ ワ ト リ胚 体腟 内へ の 移植

の 内胚 葉 を 分離し，こ れを 3 日 ニワ ト リ胚 後方の 体

腔内に 移植 した （図 3 ），，上 皮 は や が て 色々 な位置

で 体腔 の 周囲 の 異質問 充織と接触 して 結合す る が ，
5 体節期 （H −H 段 ag　8’

）以後 の 胚 か ら得た 内胚 葉 上

皮片 か らは 肝 臓 お よ び膵臓 の 上 皮組織 が 分化す る こ

とがわ か っ た 。 さ らに 同様 の 内胚葉 ヒ皮片をイ ン ビ

ト 卩 で 5 〜15日 ＝ ワ ト リ胚 の 異質問充織月　（た と え

ぽ ，各種 消化器官，真皮 な どの ）と結 合 きせ ，16時

問 俊に 3 日 ニ ワ ト リ胚 体腔内に 移 植 した 場 台 に は ，

もっ と早 い 発生段階す な わ ち 4 体節期 （H ・H 段階 8）

以 後の 胚 の 内 胚 葉 片 か ら 肝 お よ び膵上 皮 紐織が 分化

す る。 こ れ ら の こ と は 少 く と も 4 体 節 期 の ウ ズ ラ 胚

の 前腸 門付近 の 内胚 葉は ， 肝 臓 と膵臓 の 発生 に 関す

る 限 り決定済 み で あ っ て ，そ の 決 定 は か な り安 定 し

て い る こ とを意味す る 。

考 察

1 ．内胚葉上皮の 自律分化能

　厳密な意味 で 内胚葉 上皮 の 自律分化能を知 る に は ，

内 胚 葉上 皮 片 の み を 生 体か ら分 離 し，間 充織の 非 存

在 下 で 培養 し た 時 に lt皮片が 単独 で 行 う分 化 を 調 ぺ

ね ぽ な らな い 。こ れ ま で 内 胚 葉上皮片は
一

般 に 培 養

不 可能 と され て き た （序文 参照 ） が ，我 々 は まず こ

の 点 を克服 し た 。 しか も，培養 され た 上 皮 片か ら，

咽頭，甲状腺，食道，前胃，砂嚢，肝 臓 ．膵臓 ，小

腸 ，人腸などに 特徴的 な上 皮 組織 が 分化 して くる こ

と を見 出 した 。 問 題は 2 つ あ り，1 つ は 予定消化器 官

．L皮が 自律分 化能 を獲得す る時期 の 追求 で あ り， 他

は 白律分化能 を もつ 領域 の 決 定 と ， そ れ が 予 定運命

（prospective 　fate）と
一

致す る や 否や の 検証 で あ る 。

ニ ワ ト リ 胚 の 内胚 葉上皮片が 自律分化能を獲得す る

時期 とそ の 領域 に つ い て は 最も単純な イ γ ビ ト ロ 培

養系 に お い て 詳細 に 追求 さ れ た （Sumiya，］976a，　b，

c ；Sumiya 　and 　Mizuno，1976； Mizuno　et 　Eumiya，
1977）。　今 ま で に 我 々 が得 た 結果 は ，咽 頭，食道，
小腸 の 上 皮 が 少 くとも H −H 発生段 va　4 と い う胚 内

胚葉 が 拡 大 を 始 め る 時期 に 自律分化能 を も っ て い る

こ と，砂嚢上 皮 は 段 階 5 よ り，甲状腺，前胃上 皮 は

段 階 6 よ り，大 腸 上 皮 は 段 ee　8 よ り，肝 臓 上 皮 は 段

階 9 よ り，背側膵臓は 段 階 1｛｝よ り 自律分化能を獲得

す る こ と を示 し て い る 。 小腸 の 上 皮 は 段階 4 の 後方
1
！3 か ら も生 ず る が ，こ の 場所 が 胚内胚葉の 予定領域

（Vakaet ，1970 の 三 次下層 tertiary 　hypoblast）を

含 ま な い か 否 か は 今後 の 課題 で あ る 。 こ の ほ か，我

々 は こ れ ら 自律分 化 能 を 示 す内胚 葉 の 領 域 を 決め る

こ とが で きた が，こ の 領域 は 9 〜25体節期 の ＝ワ ト

リ胚 を用 い ，カ ーボ ン マ ー
ク 法な ら び に X 線 破 壊法

に よ．
っ て得 た Le　 Douarin （1964）の 予定域 （pre−

sumptive 　 area ） の 分布と よ く
一

致 して い る。こ れ

ら の 事実 は イ γ ビ ト 卩 で 間充織細胞 の 非存在下 で 自

律的 に 分化 し う る内胚 葉の 領 域 は ，間 充 織 の 存在下

に お け る イ ン ビ ボ で の 内胚 葉上 皮の 発生運命に
一

致

す る こ とを意 味 し て お り，両 者 の 結 果 は ，内 胚 葉 に

於 て は 発生 初 期 よ リモ ザ イ ク 性 が 強 い こ と を 示 唆す

る もの で あ る。な お ，我 々 が得た 内胚 葉自律分化 能

獲得時期 を XV　iliier　 and 　 Rawles （1931）が 漿尿膜

移 植 怯 に よ り求 め た H ・H 毅階 4 と 5 に お け る 移値

片 の 発生 と比 較す る と ， 若 干切 柑違 が ある 。 我 々 の

イ ン ビ ト 卩 系 で は 甲状腺 と肝 臓 ば こ の 時期 に 自律分

化 し な い が，彼等 の 系 で は 移植片 に すべ て の 胚 葉が

含 まれ て お り，こ の 時期 の 移植片 か ら こ れ らの 器官

が発生 す る 。 こ れ は 内胚葉 の 発生が 他の 胚葉 に よ っ

て支持され る こ とを示 唆 して は い る が，それ以 上 の

情報を与え る もの で は な い 。
Sherer（1975）は 26体

節期 （H −H 段階16）以後の 肝原墓内胚 葉 を イ ソ ビ ト

ロ で 2 日 間 培養 し，か ろ う じて 毛細胆管 の 発生を み
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て い る が，我 々 は 7 体節期 （H −H 段階 9）の 内胚葉
を イ ン ビ ト ロ で 8 〜9 日間培養し，肝臓 E皮 に 自律
分化す る の を 見 た 。 こ の 自律分 化能 の 獲得時期 は，
決定 の 時期 と必ず し も

一
致 し な い 。 　Le　 DQuarLn

（1964）｝よ肝臓 ifヨ胚葉 1ま 4 − 5 体節期 （H ・H 段階 呂』

8 ＋

） に 心 臓領域 の 問充織 の 誘導 に よ っ て 「決定」 さ

れ る と結論 した が ，我 々 の 結 果は ，肝臓 内 胚 葉 の 自

律分化能獲得時期が H −H 段 階 9 で あ る こ とを 示 し

て い る。ま た，Le 　Douarin （19．　57）は 甲 状腺 上 皮 は

15体節期 （H ・H 段階 12
−
） に は 少 く も決定 し て い る

とい っ て い る が ，我 々 の 系 で は 体節 が ま だ あらわ れ

な い 時期 （H ・H 段階 6）に 自律分化能 を 獲得す る こ

と を 知 り得 る。こ の よ うに 自律分化能獲得段階 は 決

定段 階 と必 ず し も同
一

で は な い 。また ，自律分化能

の 確 立 は ，上皮 の 発生 運命を変更 で きな い と い う意

味 で 「決定 さ れ て い る」 とい うこ とと必ず しも 同 じ

で は な い 。 そ こ で ， 内胚葉の 自律分 化 能 が 異 質 問 充

織 に よ り影響を受げ るか 否か を閙 う実験 を お こ な っ

た 。

2．内胚葉上皮自律分化能の安定性

　内 胚 葉 上 皮 自律分化 能 の 安定性を問 う
’
た め に ，色

々 な 発生 段 階 に あ る 色 々 な 場 所 の 内胚葉お よ び 間充

織 を 4 つ の 実験発生 学的手段 を用 い て 結合 さ ぜ た 。

上 皮 ・間 充織結合体の 器 官的培養 に お い て は 上 皮 は

多 くの 場 合，自ら の 自律分化能 が 示す方向 に 分化 し

た。こ れ らの 場合，用 い た 間 充 織 に 誘導能力が あ る

こ と は尿嚢 上 皮 と の 結 合培養 に よ り確 か め て あ る

（Mizuno 　 et 　 Yasugi ，1973，　 Yasugi　 and 　 Mizuno ，
1974 ； 水野 ・八 杉，ユ978）の で ，用 い た イ ン ピ F 口

条件下 で は，内胚 葉上皮 は
一

般 に 間 充織 の 影 響 を 受

け に くい と い える。こ れ を確か め る た め ，こ の 結 合

体 を漿尿膜上 に 移植 して H皮 の 発 生 運命 を 追跡 した 。

こ れ に よ る と 胃の 上 皮 は 消化 管 間 充 織片 の 誘導 力 を

受 け る。しか し，食道 と小腸 の 一ヒ皮 は ，
こ の 方蜑に

ょ っ て も各 々 の 自律分化 能 を変更 さ せ られ な い
。 さ

ら に 我 々 は 本論文 の 結 果 に お い て ，2，5 日予 定 腸 上

皮 を 1．5 日食道 域 の 内臓葉 に 移 櫃 した 場合， ヒ皮 ぱ

小腸 タ イ プ の 分化を とげ る こ と を み た 。 こ の こ とは

少 くも 2．5 目胚 予 定 腸 上 皮 の 自律分化能 が 異質問充

織 に よ っ て 容易に 変更 で きな い こ と を示す もの で あ

る 。

　我 々 は さ きに イ ン ビ 1・ロ で肝臓内胚 葉の 自律分化

能獲得時期 は 7 体節期 （H ・H 段階 9）で あ る こ と を

那 した が，Le　Douarin　 et　 Bussonnet（1966）もま

た 7 体節期 ニワ ト リ胚 の 前腸内胚 葉上 皮 が 異 質 問 充

織 の 影響下 に お い て も，前 胃，砂 嚢，肝臓，膵臓 ，
小腸 の 上 皮 に 分 化 す る の をみ て い る 。 しか し，我 々

は 前腸門 内胚葉 を体腔 内移植す る 方法 に よ り5 体節

期胚 の 内 胚 葉よ り肝上 皮 を 分化 さ せ 得 た し，さ ら に

「結果」 で 述 べ た よ うに 同 じ内 胚 葉をあ ら か じめ 異

質問充織 と結合 し て の ち 体腔 内移 植を行 うこ とに よ

り 4 体節期 に は す で に 予定肝臓 と予定膵臓領域 は 決

定 され て い る こ と を 明確 な ら し め た
。

こ の 時 期 は

Le　Deuarin （1964）が い う肝内胚葉決定 の 時期す な

わ ち 4 〜5 体 節 期 と一致 して い る 。 また ，Dieter ］en ・

Liさvre （1970 ｝が い う背側膵 「有胚 葉決定 の 時期す な

わ ち 19体節期 （H −H 段 階 13）よ り もは る か に 早 い 。

こ の よ うな 決定時期 の 発見 は 極 め て 重要 な こ とが ら

で あ る が，そ の ほ か ，我 々 の 系 に お い て は 内胚 葉 の

み が 肝臓 や 膵臓 の 予定領域 か ら と られた もの で ，体

腔内移 植 に よ り得られ た 肝臓 や 肺臓 ヒ皮 の 間 に あ る

非上皮成分 は 肝 ，膵臓 予定域以外 の 間充織で あ る こ

ともま た極 め て 重要 で あ っ て 、肝，膵 臓 分 化 の 機構

と深 くか か わ っ て い る 。 肝臓 の 正 常発生 を追 求 す る

と （Fukuda ，1976 ），内 ％ 葉 の ほ か ，肝 間 充織，内

皮，食細胞 な ど の 細胞 が 関 係 して い る こ と が わ か る

が ，こ れ らの 締胞 の 肝綱胞分 化 に 関 す る 寄与に つ い

て は 研 究 中 で ある 。

　以上 、我 々 が こ こ に 示 し て ぎた 事実 は，内 胚葉上

皮 自律分化能 が い ま ま で
一

般 に 考えられ て きた 以上

に 発生段階 の 初期 に 局部的 に あらわ れ ，か つ ，そ の

分化能 は 部分 に よ っ て は か な り安 定 して い て ，決定

が 完 了 して い る と さ え考 え うる こ とを 強 く示 唆す る

もの で あ る。 一
体 ， こ の 内胚葉 の 決定 が 如何な る 機

構 で お き る の か ，また ，内胚葉の 細胞分化 と形態形

成機構は 全 く異 な る もの で あ る の か ，内胚 葉 ヒ皮 の

み で 自律分化 した 細胞 は 果た し て そ の 上 皮 に 特有 な

マ ーカ ー
酵素や 蛋 白を 保有 して い る の か ，な ど は 今

後 の 研究課題 で あ る。
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