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論文審査の要旨（2000 字程度） 

本論文は、「舌上皮における転写因子 Bcl11b の機能解析」と題し、５章よりなっている。 
第１章「序論」では、摂食時の味物質センサーである味覚系について概説している。味覚系は外来物質を識別

し摂食行動を誘導する重要な感覚系であり、主に口腔に受容器である味蕾が存在する。マウス口腔には味蕾を持

つ味覚組織と持たない非味覚組織があり、複数の味細胞から成る味蕾は上皮細胞が構築する上皮に収まっている。

味覚、非味覚組織の味細胞および上皮細胞は、上皮基底側の Krt14 陽性上皮基底層中の幹細胞あるいは前駆細胞

から生じることが明らかとなっているが、詳細な分化メカニズムは明らかになっていない。本研究では味覚と同

じ化学感覚である嗅覚系神経細胞の分化制御に必須なジンクフィンガー型転写因子 Bcl11b に着目している。特に、

これまで明らかにされてきた Bcl11b の機能について概説し、本研究の目的と意義を述べている。 
第２章「マウス舌・軟口蓋上皮の発生過程における Bcl11b の発現解析」では、マウス口腔の舌・軟口蓋の発生

過程において Bcl11b がどのような時期にどのような細胞で発現しているのかを明らかにすることを目的とし、詳

細な発現解析について述べている。Bcl11b はマウス胎仔期から軟口蓋および舌上皮の基底側に発現しており、生

後も発現していることを明らかにしている。さらに Bcl11b 陽性細胞の同定から、Bcl11b が主に Krt14 陽性上皮基

底細胞に強く発現していること、味細胞は Bcl11b 陰性であるものの味蕾原基や味蕾基底側の一部の細胞では弱い

ながらも Bcl11b が発現していることを明らかにしている。 
第３章「味覚組織における Bcl11b の機能解析」では、味細胞分化における Bcl11b の機能を明らかにすることを

目的とし、Bcl11b 遺伝子欠損（Bcl11b-/-）マウスの味覚組織の表現型解析について述べている。Bcl11b-/-マウスの

軟口蓋で形態異常が認められないが、舌上で扁平状の茸状乳頭、エブネル腺が消失した葉状乳頭と有郭乳頭が認

められた。また半数以上の有郭乳頭で味細胞を持つ異所的陥入溝が認められたことから、Bcl11b が舌の味覚組織

の形態形成に関与することを明らかにしている。一方、味細胞マーカーの発現に変化が無く、Bcl11b 機能欠損下

の味覚組織で各種味細胞が産生していることから、Bcl11b が味細胞分化に必須でないことを明らかにしている。 
第４章「非味覚組織における Bcl11b の機能解析」では、非味覚組織の上皮細胞分化における Bcl11b の機能を明

らかにすることを目的とし、Bcl11b-/-マウスの非味覚組織である糸状乳頭の表現型解析について述べている。糸状

乳頭について舌先端では波状構造が舌背側では後ろ向きの棘構造が各々認められること、Bcl11b 機能欠損下の舌

先端で滑面状に舌背側で扁平状になっていることを各々明らかにしている。走査型電子顕微鏡観察では舌先端の

鱗状乳頭が滑面に、舌背側の糸状乳頭が扁平状になっているのが認められたことから、Bcl11b 機能欠損下で糸状

乳頭の形成不全が生じていることを明らかにしている。Bcl11b機能欠損下の糸状乳頭ではTchh陽性角質層の減少、

ハードケラチンの発現減少、ハードケラチン陽性上皮細胞の産生因子 Pax9 の発現減少が認められたことから、

Bcl11b が Pax9 上流で機能し後方上皮細胞への分化に関与していることを明らかにしている。また角質層の撥水性

バリアの形成遅延、構築因子の EDC 因子の発現遅延が認められたことから、Bcl11b が角質層を構築する角化後期

段階で機能することを明らかにしている。 
第５章「結言」では、本研究の要点を総括し、本研究の意義と今後の展望を述べている。 

これを要するに、本論文は Bcl11b のマウス口腔上皮細胞の分化過程における機能を遺伝子工学・発生工学的手法

を用いて明らかにし、動物における口腔組織の形成における新たなメカニズムを提唱したものである。他にもエ

ブネル腺の機能欠損モデルとして、味覚応答における唾液腺の機能解析に新しい手法を提供するものとして工学

上および工業上貢献するところが大きい。よって本論文は、博士（工学）の学位論文として十分に価値があるも

のと認められる。 
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