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研究成果の概要（和文）：組織発生時における形態形成は細胞同士であったり、細胞と細胞外マト

リックス (ECM)との相互作用によって制御されている。テネイシン C (TN-C)は主に間質細胞が

産生する ECM分子の１つであり、本研究課題では TN-C欠損マウス泌尿生殖洞間充織細胞 (TN-C 

KO マウス UGM)における遺伝子発現プロファイルを検討した。その結果、TN-C KO マウス UGM で

は thymosinβ10 の他、chemotaxis, cell-matrix adhesion, response to wounding, collagen 

fibril organization に属する遺伝子の発現が減少もくしは消失していることを見出し、間質

由来 TN-C シグナルもしくは TN-C関連シグナルが前立腺の発生や形態形成において重要な役割

を担っている可能性を示した。 

 

研究成果の概要（英文）：Morphogenesis in tissue development depends on the relationships 

among cells, the extracellular matrix (ECM), and other support structures. Tenascin-C 

(TN-C) is a hexametric glycoprotein of the ECM produced mainly by stromal cells. In this 

study, we evaluated the gene expression profiles in TN-C knockout (TN-C KO) mouse 

urogenital sinus mesenchyme (mUGM). In TN-C KO mUGM, the expressions of thymosinβ10 and 
specific genes related to chemotaxis, cell-matrix adhesion, response to wounding, and 

collagen fibril organization were decreased or disappeared as compared to those in WT 

mUGM, suggesting that stromal TN-C signals and/or related signals might play an important 

role in development and organogenesis of prostate. 
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１．研究開始当初の背景 
 これまで、細胞外マトリックス (ECM)分子
は単に細胞の隙間を埋めている「物質」と考
えられてきたが、近年の目覚ましい研究の発
展により、細胞の生存・増殖・分化に関わる

数々のシグナル伝達の場となることが分か
ってきた。形態形成には様々な分泌型シグナ
ルが寄与しており、それらは産生細胞から周
囲の細胞へ向けて拡散し、その分泌量や濃度
勾配の程度によって、組織の形態が決まって
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いく。従って、個体や組織の形態形成が繰り
返し、秩序正しく進行するためには分泌型シ
グナルの分泌や拡散が厳密にコントロール
されていなければならない。このような形態
形成を司る細胞外環境は新しいコンセプト
の創出が期待される未開拓な研究領域であ
る。 
 テネイシン C (TN-C)は、主に間質細胞が産
生する ECM分子の１つで、胎児期の形態形成、
癌、創傷治癒、組織再生に関与していること
が知られている。特に、本分子が他の ECM 分
子と大きく異なる特徴として、一過性に限局
した部位に発現することと、反接着・細胞遊
走促進に作用することが挙げられる。すなわ
ち、TN-Cはコラーゲンやフィブロネクチンの
ように常在する ECM分子ではなく、形態形成
を含む組織の変化（組織リモデリング）に応
じて消長する周辺有事物質という大きな特
徴を有することから、細胞外環境を構成する
ECM 分子のうちでも非常に興味深い因子と考
えている。 
 本研究課題では、いま最も注目されている
再生医療も視野に入れて、我々が確立してき
た発生生物学的手法と遺伝子改変マウスを
用いた解析を組み合わせ、細胞外環境による
前立腺・膀胱の発生や形態形成の制御機構を
科学的に解き明かすことが期待された。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究課題では、細胞外環境を形成する

ECM 分子：テネイシン C (TN-C)による前立

腺・膀胱の発生や形態形成の制御機構を解析

するために、テネイシン C欠損 (TN-C KO)マ

ウスを用いた病理組織学的な解析や形態学

的な解析、さらに網羅的な遺伝子発現解析を

施行する。これらによって、細胞外環境を形

成する ECM分子が前立腺・膀胱の発生や形態

形成にどのように関わっているのかを深く

理解し、間質－上皮の相互作用だけでは組織

の発生や形態形成を説明できないことを科

学的に証明することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 
マウス泌尿生殖洞間充織細胞の採取 

 胎生 16 日目の TN-C KO マウスおよび wild 

type (WT)マウス泌尿生殖洞 (urogenital 

sinus: UGS)を実体顕微鏡下にて解剖し、ト

リプシン処理にて上皮 (urogenital sinus 

epithelium: UGE)と間質 (urogenital sinus 

mesenchyme: UGM)を取り分けた。 

 

 

網羅的遺伝子発現解析 

 胎生 16日目の TN-C KOもしくは WT マウス

UGM における遺伝子発現を Mouse Genome 

430 2.0 Array へのハイブリダイゼーション

と解析ソフト GeneSpring® 7.3.1 を活用して

比較解析した。 

 
in vivo 組織組み替え実験 

 I 型コラーゲン中にて成獣マウス膀胱上皮

細胞と、TN-C KO もしくは WT マウス UGM を混

合し、雄ヌードマウス（８〜１０週齢）の腎

被膜下へ移植した。 

 
 
４．研究成果 

 

平成 22 年度 

 前立腺は男性ホルモン（アンドロゲン）依

存性の臓器であり、その発生・分化・成長に

はアンドロゲンが必要不可欠である。そこで、

３週令の TN-C KO マウス（♂）もしくは WT

マウス（♂）に 3 mg/Kg ジヒドロテストステ

ロン (DHT)を皮下注射し、血中アンドロゲン

濃度を高めたときの変化を病理組織学的に

検討した。 

 

【検討１】DHT投与から6, 12, 24時間後にマ

ウスを屠殺し、体重および泌尿生殖器（前立

腺、膀胱、尿道）の重量を測定したが、明ら

かな差は観察されなかった。 

 

【検討２】E-カドヘリンの免疫染色により、

上皮細胞における二核細胞の出現率を検討

したが、DHT投与により二核細胞の出現率に

有意な差は認めなかった。 

 

 以上の結果から、TN-C KOマウス前立腺に

おける二核細胞の出現は、前立腺におけるア

ンドロゲン受容体シグナルの活性化の有無

とは関係ないことが判明した。 

 さらに、次年度に予定している胎生期間充

織細胞を用いた網羅的遺伝子発現解析に対

する予備検討として、TN-C KOマウスおよび

WT マウスの UGS (E15〜E17)を取り出し、ト

リプシン処理および実体顕微鏡下での解剖

にて UGE と UGM を選別し、当科のプロトコー

ルに従って初代培養できることを確認した。 

 

平成 23 年度 

 本年度は、胎生16日目のTN-C KOマウスお

よびWTマウスUGSからtotal RNAを抽出し、

two-Cycle Target Labeling法によるcDNA合

成、そして、Mouse Genome 430 2.0 Array



 

 

へのハイブリダイゼーションと解析ソフト

GeneSpring® 7.3.1による比較解析を行った。 

 

 その結果、WTマウスと比較してTN-C KOマ

ウスで発現が減少もしくは消失している遺

伝子は、chemotaxis, cell-matrix adhesion, 

response to wounding, collagen fibril 

organizationに属するものが多かった。さら

に、TN-C KOマウスではthymosinβ10の発現が

WTマウスの1/10以下に減少していることを

見出した。 

 

 thymosinβ10 は癌遺伝子 Ras を阻害し、細

胞分裂や細胞増殖, 血管新生を抑制する。さ

らに、反接着作用を有し、細胞をアポトーシ

スへと誘導する働きが報告されている。これ

までに我々が報告した、TN-C KO マウス前立

腺上皮細胞に出現する二核細胞は、正常なサ

イトカイネーシス（細胞質分裂）が起こらな

いことに起因すると考えられる。つまり、

TN-Cの遺伝子欠損により、反接着作用を有す

る thymosinβ10 発現が減少し、正常なサイト

カイネーシスが起こらないことで二核細胞

の出現に至る可能性が示唆された。 

 

平成 24 年度 

 本年度は、TN-C KO マウス膀胱を病理組織

学的に解析し、膀胱上皮細胞に対する TN-C

の役割を検討した。 

 

【検討１】生後４週齢から４週間毎にTN-C KO

マウスを屠殺し、膀胱重量の測定や組織型を

病理組織学的に評価したが、二核細胞の出現

等の異常は観察されなかった。 

 

【検討２】成獣マウス膀胱上皮細胞に胎児マ

ウスUGMを組み合わせて前立腺上皮細胞へと

誘導する組織組み替え実験を施行したとこ

ろ、TN-C KOマウスUGMは成獣マウス膀胱上皮

細胞を前立腺上皮細胞へと誘導できなかっ

た。 

 

 以上の結果から、TN-Cは前立腺の腺上皮細

胞におけるサイトカイネーシス（細胞質分

裂）に重要な役割を担っているものの、膀胱

上皮細胞のサイトカイネーシスには影響し

ていないことが判明した。また、TN-C の遺伝

子欠損に伴い UGMでは種々の遺伝子発現が低

下もしくは消失していることから、膀胱上皮

細胞から前立腺上皮細胞への分化誘導を起

こすことができなかったと考えられた。 
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