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消化管平滑筋お よ び 神経叢の 分化 は上皮 由来 の Shh に よ っ て 制御 され る

福田公子、介川明子、成田知弘、〇八杉貞雄 （都立大 ・院理 ・生 物科学）

　 消化管は内胚葉性の 上皮と中胚葉性の 間充織か ら成 る。消化管は前後軸に そ っ て 食道、胃、腸

な どの各部域に分化し、上皮は そ れぞれ の 部域特異的な形態 をと り、異な っ た遺伝子発現を行う。
一

方 、間充織は どの 部域 に お い て も、多少 の 厚 さの 差 はあ る が似 たような分化 を遂 げる。そ の 構

造は 、 内側の 上皮に近い側か ら粘膜固有層、粘膜筋板、粘膜下層が位置し、平滑筋層が最も外側

に分化する 。また 、神経冠細胞由来の神経叢が平滑筋の 近傍に分化す る。こ の よ うな消化管の 上

皮を中心 と し た 同心 円状の 分化 が どの よ う な分子機構で 制御さ れ て い る の か は 全 く研究さ れ て こ

なか っ た 。 われわれは、こ の うち最も外側に分化して くる平滑筋と神経叢の 分化機構の 解明を、

ニ ワ トリ胚 を使 っ て 目指 した。まず我々 は非常 に早 い 平滑筋分化 マ
ー

カ
ー

を得るために、デ ィ フ

ァ レン シ ャ ル ・ディ ス プレイ法で 平滑筋分化を調節す る新規分子、cFKBP ／SMAP （SMAP ）を単

離 した。SMAP は平滑筋細胞が分化す る 前か ら平滑筋予定域 に発現 して い る こ と、　 SMAP 遺伝子

を強制発現する とそ の 細胞 で平滑筋分化 がお こ る こ と、SMAP の 活性を抑え る と 平滑 筋分化が抑

え られ る こ とか ら、平滑筋分化 の マ
ーカ ーと して 有用 で あ る こ と が わ か っ た 。ま た 、神経叢の マ

ー
カ
ー

と し て は 汎神経 マ
ーカ ーで ある SCG10 を用 い た。

　 まず間充織で の これ らの マ
ー

カ
ーの 発現に 、消化管上 皮がどの よ うな影響をお よ ぼすかを調べ

た。す る と、全て の 間充織は 平滑筋分化 の ポテ ン シ ャ ル を持つ が、上皮に よ っ て そ の近傍で は平

滑筋分化を抑制 して い る こ とがわか っ た。また、神経細胞の 分化 も上皮に よ っ て 抑え られて い る

こ ともわか っ た。

　　次 に ．平滑筋 ・神経分化を抑制す る 上皮因子 の 本体 を同定す るため 上 皮に 発現す る 分泌 因子

Shh に注目した 。
　 Shh の シ グナリン グに関わ る分子と SMAP 、　 SCG10 の 発現域 を比較す ると、

Shh は上皮に 、　 patched は上皮直下の間充織に、　 BMP4 は SMAP と相補的に上皮 に近 い 方 の 間

充織 （粘膜下層と粘膜固有層に相当）に 発現した。また、Shh 発現細胞、ウイル ス に よ っ て 強制

発現させ た Shh は平滑筋 ・神経細胞分化 に対 して 上皮とおなじ抑制作用を持つ こ とも明らか に

な っ た 。 さらに、サイク ロ パ ミ ン によ っ て 上皮の Shh の作用 を阻害す ると上皮直下で の patched

や BMP4 の 発現が消失し、上皮直下 の 間充織に も SMAP が発現 し、神経細胞の 数が著しく増え

て い る こ とがわか っ た。

　　こ れ らの 結果 をまとめ ると、上皮が、間充織 の 内側の 構成要素で ある粘膜下層と粘膜固有層

の 分化を誘導 し、外側 の 構成要素で ある平滑筋や神 経叢の 分化 を抑制す る ことで、間充織の層状

分化を支配 して い る こ とが わか っ た。また、上皮の 分泌す る Shh が 間充織の 同心 円状の パ タ
ー

ン 形 成 に 重 要 な 因 子 で あ る と 結論 さ れ る。
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