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論文審査の要旨（2000 字程度）	

本論文は、「Trpm5 陽性化学感覚細胞における転写因子 Skn-1a/Pou2f3 の機能解析」と題し、４章よりなってい
る。 
第１章「序論」では、哺乳類の味物質センサーである味覚系について概説している。動物は口腔内の受容器で

ある味蕾内の味細胞によって味物質を感知する。近年、甘味・苦味・旨味を感知する味細胞と類似した細胞形態

と分子的特徴を有する細胞が、気道や消化器官をはじめとした様々な器官において発見されている。これらの細

胞は共通して Trpm5と味覚関連分子を発現することから、Trpm5陽性化学感覚細胞と呼ばれている。これまでの
研究から、Trpm5 陽性化学感覚細胞は生体防御反応に関わる可能性が考えられているが、その産生メカニズムに
ついては明らかになっていない。本研究では Trpm5陽性化学感覚細胞の産生メカニズムを解明するため、転写因
子 Skn-1aに着目している。特にこれまでに明らかになっている味覚系における Skn-1a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「嗅上皮 Trpm5陽性微絨毛細胞における Skn-1aの機能解析」では、嗅上皮の Trpm5陽性微絨毛細胞の産
生メカニズムの解明を目的とし、嗅上皮における Skn-1a発現細胞の同定及び Skn-1a機能欠損型マウスを用いた機
能解析を行っている。Skn-1aと Trpm5に対する RNAプローブを用いた in situ hybridizationの結果、嗅上皮の表層
側では Skn-1aが Trpm5陽性微絨毛細胞に発現することを明らかにしている。さらに、Skn-1a機能欠損型マウスに
おいて Trpm5陽性微絨毛細胞が消失していることから、Skn-1aが Trpm5陽性微絨毛細胞の産生に必須な転写因子
であることを明らかにしている。また、他の Trpm5陽性化学感覚細胞とは異なり、嗅上皮 Trpm5陽性微絨毛細胞
には味覚受容体は発現しておらず、甘味・苦味・旨味細胞とは異なる分子的特徴を持った新種の細胞であること

も明らかにしている。 
第３章「Trpm5陽性化学感覚細胞の産生における Skn-1aの機能解析」では、様々な器官で発見された Trpm5陽
性化学感覚細胞における Skn-1aの機能を明らかにすることを目的とし、Trpm5陽性化学感覚細胞が見つかった気
管や耳管、胸腺、膵管、尿道、胃、小腸、大腸における Skn-1aの発現解析及び機能解析の結果について述べてい
る。気管では、２種類の brush cells（Trpm5陽性と Trpm5陰性 brush cells）のうち、Trpm5陽性 brush cellsに Skn-1a
が発現しており、その産生に Skn-1aが必要であることを明らかにしている。また Trpm5陽性と Trpm5陰性 brush 
cellsの細胞数の定量解析の結果、Skn-1aは Trpm5陰性 brush cellsの産生には関与しないことを示している。さら
に、その他の器官においても、Skn-1aが Trpm5陽性化学感覚細胞に発現し、Trpm5陽性化学感覚細胞の産生に必
要なことを明らかにしている。以上より、解析したすべての器官において、Trpm5 陽性化学感覚細胞の産生に
Skn-1aが必要であることを見出している。 
第４章「結言」では、本論文の要点を総括し、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 Trpm5陽性化学感覚細胞における転写因子 Skn-1aの機能を遺伝子工学・発生工学的
手法を用いて明らかにし、動物の様々な器官の Trpm5陽性化学感覚細胞の新たな細胞産生メカニズムを提唱し、
化学感覚を介した生体防御反応における Trpm5陽性化学感覚細胞の機能解析に新しい手法を提供するものとして
工学上ならびに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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