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1．要旨 

 

ラセン神経節細胞は、蝸牛ローゼンタール管の中にその細胞体を有し、蝸牛

有毛細胞によって機械的エネルギーから電気的エネルギーへと変換された音情

報を延髄蝸牛神経核へと伝達するという、聴覚機能において極めて重要な役目

を担っている。しかし、その発生・分化における分子生物学的なメカニズムは

不明な点が多い。このラセン神経節細胞の発生・分化のメカニズムの一端を明

らかにすることを目的として TIS21遺伝子に着目して本研究を行った。 

TIS21遺伝子は BTG/Tob ファミリーと呼ばれる増殖抑制遺伝子群に属し、今ま

でに細胞周期の抑制およびアポトーシスの抑制、癌増殖抑制、小脳における神

経細胞の分化の誘導といった働きが報告された。また、当教室林田らは、野生

型ラットにおいて、ラセン神経節細胞の前駆細胞である神経芽細胞において

TIS21蛋白が発現し、ラセン神経節細胞に分化する時期に一致して TIS21蛋白の

細胞内局在が変化することを報告した。このことは、ラセン神経節細胞の発生・

分化においても TIS21 が何らかの役割を果たしている可能性があることを示し

ていると考えられる。 

本研究は、TIS21 遺伝子を GFPに組み替えた遺伝子改変マウス（TIS21欠失マ

ウス）におけるラセン神経節細胞の形態的評価を行うことにより、ラセン神経

節細胞の発生・分化における TIS21遺伝子の関与を検討することを目的とした。

胎生 13.5 日、15.5 日、18.5 日、生後 4 日の TIS21 欠失マウスにおいて、ラセ

ン神経節細胞数の減少を認めた。また、ラセン神経節細胞を収めているローゼ

ンタール管の断面積の減少、伸長の遅れも認めた。これらの結果より TIS21 遺

伝子がラセン神経節細胞の発生・分化において不可欠な遺伝子であることが明

らかとなった。 
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4．略語一覧 

 

TIS21：TPA inducible sequences 21 

BTG: B-cell translocation gene 

Tob: Transducing molecule of c-ErbB-2 

GFP: Green fluorescent protein 

FGF: Fibroblast growth factor 

BMP: Bone morphogenetic protein 

Sox2: SRY (Sex determining region Y)-box 2 

Ngn1: Neurogenin 1 

NeuroD1: Neurogenic differentiation 1 

BTG2: B-cell translocation gene 2 

PC3: Pheocromocytoma cell 3 

NGF: Nerve growth factor 

Math1: Mouse atonal homolog 1 

PBS: Phosphate buffered saline 
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5．研究の背景と目的 

 

ラセン神経節細胞は蝸牛ローゼンタール管の中に細胞体が存在する双極性細

胞であり、末梢側は蝸牛有毛細胞、中枢側は延髄蝸牛神経核まで軸索を伸長し

ている[1]。このラセン神経節細胞は、蝸牛有毛細胞によって機械的エネルギー

から電気的エネルギーに変換された音情報を延髄の蝸牛神経核に伝達する（図

1）という、聴覚機能において重要な役割を担っているが、その発生過程におけ

る分子生物学的なメカニズムについてはまだ不明な点が多い。 
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図1 聴覚の仕組み 

外耳道から空気の振動として入ってきた音は、鼓膜を振動させ、この振動が

耳小骨、蝸牛の前庭窓を伝わり、蝸牛内の外リンパ液の振動を生み出す。外リ

ンパ液の振動がコルチ器の有毛細胞により電気信号に変換される。この電気信

号をラセン神経節細胞が1次ニューロンとして延髄蝸牛神経核に伝達し、蝸牛神

経核から2次ニューロンが交叉して対側の外側毛帯、中脳の下丘を通って大脳聴

覚中枢に到達し、音として認知される。 
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野生型マウスにおいて、胎生7.5日に菱脳レベルの表皮外胚葉が肥厚して耳板

が形成され、耳板が間質に陥入し、胎生9日に開口部が閉鎖して表皮から切り離

された嚢状の器官である耳胞が形成される（図2）[2, 3]。 

その後、FGF、Wnt、BMPなどの遺伝子群の働きにより、胎生9日に耳胞が、将

来ラセン神経節細胞や蝸牛有毛細胞に分化するPre-neurosensory domainと、そ

れ以外の支持細胞、ラセン靭帯細胞、血管条細胞などに分化するNon-sensory 

domainに分けられる[4-6]。さらにSox2遺伝子の働きによりPre-neurosensory 

domainのうち、将来ラセン神経節細胞に分化する領域であるNeurogenic domain

が決定され、蝸牛ラセン神経節細胞の前駆細胞である神経芽細胞が形成される

[7]。その後、Ngn1、NeuroD1遺伝子の働きにより胎生9.5日から胎生14.5日にか

けてNeurogenic domainから神経芽細胞が離層し、間質腹内側に遊走してラセン

神経節が形成される[8]。そして、ラセン神経節は胎生12.5日から胎生17日にか

けてラセン状に伸長していく。また、胎生9.5日から神経芽細胞は増殖を開始し、

胎生12日から胎生16日にかけて基底回転部から頂回転部にかけて順に増殖を停

止してラセン神経節細胞への分化を開始し、最終的に生後14日までに全回転に

おいて分化を終えて成熟ラセン神経節細胞となる（図3）[2, 9, 10]。 
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図2 ラセン神経節細胞の発生・分化（1） 

胎生7.5日に表皮外胚葉が肥厚して耳板を形成する。その後、耳板が間質に陥入

し、胎生9日に開口部が閉鎖して表皮から切り離されて耳胞が形成される 

 

図3 ラセン神経節細胞の発生・分化（2） 

胎生9.5日から胎生14.5日にかけてNeurogenic domainから神経芽細胞が離層、

間質腹内側に遊走してラセン神経節が形成されるのと同時に、胎生12.5日から

胎生17日にかけてラセン状に伸長する。また、神経芽細胞は胎生9.5日から増殖

を開始し、胎生12日から胎生16日にかけて基底回転部から頂回転部にかけて順

に増殖を停止してラセン神経節細胞への分化を開始し、生後14日までに全ての

細胞が成熟ラセン神経節細胞となる。 
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TIS21遺伝子は、BTG/Tobファミリーと呼ばれる増殖抑制遺伝子群に属する遺

伝子であり、マウスではTIS21、ヒトではBTG2、ラットではPC3と呼ばれ、これ

らは全て相同体の関係にある[11]。TIS21は、当初PC12細胞（ラット褐色細胞腫

由来細胞）が神経成長因子NGFに応答して神経細胞様に分化する際に発現が誘導

される遺伝子として報告された[12] 。また、WEHI-231細胞（マウスリンパ腫細

胞）を用いた研究において細胞増殖抑制作用を有し[13]、PC12 細胞を用いた研

究においてアポトーシス抑制作用を有していることが報告されている[14]。そ

して、マウスの小脳においてTIS21がNeuroD1、Math1を介して小脳顆粒細胞の分

化を制御していると報告されている[15-17]。 

一方、蝸牛においては、当教室林田らが、ラットの蝸牛ローゼンタール管の

神経芽細胞においてTIS21蛋白が発現し、ラセン神経節細胞への分化時期に一致

してTIS21蛋白の局在が細胞質から核へと移行することを報告している[19]。こ

のような核、細胞質間の局在の移行はアポトーシス抑制遺伝子として知られる

p21にも見られ、核から細胞質に局在移行してアポトーシス抑制機能を発現する

ことが報告されている[20-22] 。このように蛋白の細胞内局在はその機能と密

接に関係していることが知られており、TIS21も神経芽細胞において、その細胞

内局在を変化させることによってラセン神経節細胞への分化に何らかの作用を

有している可能性が考えられる。 

本研究においては、TIS21のラセン神経節細胞の発生・分化における関与につ

いて、より明確にするために、TIS21欠失マウスにおける形態変化について検討

を行った。 
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6．研究方法 

 

6-1. 動物 

 実験動物には、TIS21遺伝子の代わりにGFPを組み込んだTIS21欠失GFPノック

インC57BL/6マウス（以下、TIS21欠失マウスと記す）、野生型C57BL/6マウスを

用いた。実験に関する動物の取り扱いは、熊本大学動物実験指針に定められた

方法を用い、また、熊本大学動物資源開発研究センター使用心得に従った。 

 

6-2. 免疫染色 

 TIS21欠失マウスについては、W.B.Huttner博士(Max Planck Institute of 

Molecular Cell Biology and Genetics, Dresden, Germany)より供与された胎

生13.5日、胎生15.5日、胎生18.5日、生後4日の凍結組織を用いた。この組織は、

TIS21欠失マウスをケタミン、キシラジンで深麻酔してから断頭した後に4％パ

ラホルムアルデヒドに24時間浸漬して組織固定を行い、その後に10％、20％、

30％のスクロース溶液に順に浸漬させてから、OCTコンパウンドに浸漬し、急速

凍結したものである。 

 野生型マウスについては、TIS21欠失マウスと同様の方法で凍結組織を作製し

た。胎生期マウスに対しては目的の妊娠日の母親マウスに対し、ケタミン

（120mg/kg, Daiichi-Sankyo, Tokyo, Japan）およびキシラジン（4mg/kg, 

Wako-Junyaku, Osaka, Japan）を腹腔内投与し十分に麻酔をした後、帝王切開

を施行し、子宮より胎児を摘出した。摘出した胎児および生後直後のマウスに

ついては妊娠マウスと同様にケタミンとキシラジンの腹腔内投与にて麻酔を行

った。断頭後、4％パラホルムアルデヒドに24時間浸漬して組織固定を行い、そ

の後に10％、20％、30％のスクロース溶液に順に浸漬してから、OCTコンパウン
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ド(Sakura Finetek Japan, Tokyo, Japan)に浸漬し、液体窒素を用いて急速凍

結した。 

TIS21欠失マウス、野生型マウスの凍結組織よりクライオスタット（HM505E, 

Carl Zeiss, Oberkochen, Germany）を用いて蝸牛軸に沿った断面で8µｍ厚の連

続切片を作製した。作製した凍結切片は4%パラホルムアルデヒドにて15分間固

定し、PBSで3回洗浄した後、室温にて5%ヤギ血清および0.1%Triton Xを含むPBS

で30分間インキュベートした。一次抗体として、神経細胞の細胞骨格であるβ

Ⅲ-チューブリンをターゲットとするTuj-1抗体を用いた。200倍に希釈したマウ

ス抗Tuj-1抗体（COVANCE, New Jersey, USA）を4℃で一晩反応させ、PBSにて3

回洗浄した後、二次抗体として200倍に希釈したAlexa Fluor 555標識のヤギ抗

マウス抗体（Molecular Probes, Carlsbad, CA, USA）を2時間反応させ、蛍光

染色を行った。核染色は1000倍に希釈したヘキスト（Dojindo, Kumamoto, Japan）

を用いた。その後、画像解析装置が付属している蛍光顕微鏡（Keyence BZ-9000, 

Osaka, Japan）にて撮像した。 

 

6-3. ローゼンタール管の面積の測定 

 撮影した画像のうち、マウスの蝸牛1個あたり、蝸牛軸の中心に近い3つの切

片をランダムに選択した。これらの画像をImageJソフトウェア(NIH, Maryland, 

USA)に取り込み、蝸牛管の近傍の、基底回転部、中回転部、頂回転部のそれぞ

れのラセン神経節細胞が塊を形成している部分（図4c）の外周をローゼンター

ル管と定義し、滑らかな曲線で取り囲んでその範囲の面積をImageJの面積測定

機能を用いて測定した。3つの切片における面積の平均を、その蝸牛の面積とし

た。TIS21欠失マウス、野生型マウスにおいてそれぞれ4匹、合計8個の蝸牛につ

いて同様の計測を行った。 
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図4 蝸牛の形態 

蝸牛はカタツムリ状の形態をしており(a)、蝸牛軸に沿った断面ではローゼンタ

ール管の基底回転、中回転、頂回転部分を認める(b)。生後4日の野生型マウス

の蝸牛の薄切切片をTuj-1とヘキストで蛍光二重染色した画像では、基底回転、

中回転、頂回転のそれぞれにラセン神経節細胞の集簇を認める。白線で囲んだ

部分をローゼンタール管と定義した(c)。Scale bar: 200㎛ 
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6-4. ラセン神経節細胞数の測定 

 ローゼンタール管の面積の測定と同様に、マウスの蝸牛1個あたり、蝸牛軸の

中心部にある3つの切片をランダムに選び、ペイントソフトウェア(Microsoft, 

Washington, USA)に取り込んだ。ローゼンタール管の中に存在し、Tuj-1とヘキ

ストの両方で染色されている細胞をラセン神経節細胞と定義し、用手的にカウ

ントした。重複カウントを防ぐために、カウントした細胞にはチェックマーク

を描き込んだ（図5）。3つの切片における細胞数の平均を、その蝸牛の細胞数と

した。また、ローゼンタール管の単位面積あたりの細胞数（細胞密度）も算出

した。 

 

図5 ラセン神経節細胞のカウント 

ローゼンタール管内にある、TUJ1とヘキストの両方で染まっている細胞をラセ

ン神経節細胞と定義し、カウントした。重複カウントを防ぐために、カウント

した細胞はチェックマークを付けた。Scale bar: 50㎛ 

 

 

6-5. ラセン神経節細胞のアポトーシスの評価 

 胎生14.5日のTIS21欠失マウス、野生型マウスをそれぞれ2匹、4耳ずつ用いた。

Tuj-1とヘキストの二重染色の際と同様に8mm厚の連続切片を作成し、4%パラホ

ルムアルデヒドにて15分間固定し、PBSで3回洗浄し、室温にて5%ヤギ血清およ
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び0.1%Triton Xを含むPBSで30分間インキュベートした。一次抗体として200倍

に希釈したマウス抗Tuj-1抗体（COVANCE, New Jersey, USA）を4℃で一晩反応

させ、PBSにて3回洗浄した後、二次抗体として200倍に希釈したAlexa Fluor 35

0標識のヤギ抗マウス抗体（Molecular Probes, Carlsbad, CA, USA）を2時間反

応させ、蛍光染色を行った。TUNEL染色はIn Situ Cell Death Detection Kit, 

TMR red(Roche Diagnostics Japan, Tokyo, Japan)を用いて行い、蛍光顕微鏡

にて撮像した。画像をペイントソフトウェアに取り込み、重複がないようにチ

ェックマークを入れながらローゼンタール管内のTUNEL陽性細胞のカウントを

行った。 

 

6-6. 統計学的解析 

 TIS21欠失マウス、野生型マウスそれぞれのローゼンタール管の面積、ラセン

神経節細胞数、ラセン神経節の細胞密度、TUNEL陽性細胞について、マン・ホイ

ットニーのU検定を用いて解析した。 
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7．研究結果 

 

7-1. ローゼンタール管の形態について 

 胎生13.5日、胎生15.5日、胎生18.5日、生後4日のTIS21欠失マウス、野生型

マウスの蝸牛薄切切片を用いてTuj-1とヘキストによる蛍光二重染色を行った

代表例を図6-図9に示す。前述の通り、野生型マウスにおいては、ローゼンター

ル管は胎生12.5日から蝸牛軸を中心にしてラセン状に頂上に向かって伸長する

とされている[2]。本研究では胎生15.5日～生後4日において野生型マウス、

TIS21欠失マウスの全ての蝸牛において、頂回転まで伸長しているのが確認でき

た（図7-9）。胎生13.5日では、野生型マウスは2個体、4耳において基底回転、

中回転でローゼンタール管を認めたのに対し、TIS21欠失マウスでは全ての個体、

耳において基底回転にのみにしかローゼンタール管を認めなかった。このこと

から、TIS21欠失マウスにおいてはローゼンタール管の発達に遅れがある可能性

が考えられた。 
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図6 ローゼンタール管の形態（胎生13.5日） 

胎生13.5日において、野生型マウスでは基底回転と中回転にローゼンタール管

を認めたが、TIS21欠失マウスでは基底回転のみにしか認めなかった。 
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図7 ローゼンタール管の形態（胎生15.5日） 

胎生15.5日においては、TIS21欠失マウス、野生型マウスいずれにおいても、ロ

ーゼンタール管は頂回転まで伸長していた。 
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図8 ローゼンタール管の形態（胎生18.5日） 

胎生18.5日において、ローゼンタール管は頂回転まで伸長していた。TIS21欠失

マウスの基底回転において、ラセン神経節細胞の密度が減少しているように見

える。 
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図9 ローゼンタール管の形態（生後4日） 

生後4日において、ローゼンタール管は頂回転まで伸長していた。また、TIS21

欠失マウスの基底回転において、ローゼンタール管の面積や細胞数が減少して

いるように見える。 
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7-2. ローゼンタール管の面積について 

 TIS21欠失マウスにおいては、全回転の合計面積は胎生13.5日で8,281 ± 429

㎛2、胎生15.5日で20,035± 1,698㎛2、胎生18.5日で30,975 ± 3,423㎛2、生後4

日で39,143 ± 4,470㎛2であった。対して、野生型マウスにおいては、胎生13.5

日で13,446 ± 5,167㎛2、胎生15.5日で2,6780 ± 4,250㎛2、胎生18.5日で

29,443 ± 7,428㎛2、生後4日で54,935 ± 3,671㎛2であった。前述の通り、胎

生13.5日において、野生型マウスでは8耳のうち4耳において基底回転と中回転

とローゼンタール管を認めたのに対し、TIS21欠失マウスでは8耳全てにおいて

基底回転にのみにしかローゼンタール管を認めず、中回転ではローゼンタール

管の面積の有意な減少を認めたが、全回転の合計面積においては有意差を認め

なかった。胎生15.5 日と生後4日においては、TIS21欠失マウスにおいて、全て

の回転で有意に面積が減少しており、全回転の合計面積でも有意差を認めた。

胎生18.5日では、全ての回転においてTIS21欠失マウスと野生型マウスのローゼ

ンタール管の面積に有意差はなく、全回転の合計面積でも有意差を認めなかっ

た（図8）。 
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図10 ローゼンタール管の面積 

胎生15.5日、生後4日でのみ、TIS21欠失マウスにおいてローゼンタール管の面

積が有意に減少していた。 
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7-3. ラセン神経節細胞数について 

TIS21欠失マウスにおいて、全回転におけるラセン神経節細胞の合計数は、胎

生13.5日で78 ± 4.3個、胎生15.5日で201 ± 19.8個、胎生18.5日で232 ± 16.2

個、生後4日で239 ±21.7個であった。対して野生型マウスにおいては、胎生13.5

日で140 ± 60.7個、胎生15.5日で282 ± 45.9個、胎生18.5日で288 ± 22.5個、

生後4日で300 ±13.6個であった。TIS21欠失マウスの全ての日齢、全ての回転

において有意にラセン神経節細胞数が減少していた（図11）。 
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図11 ラセン神経節細胞数 

胎生13.5日、胎生15.5日、胎生18.5日、生後4日のいずれにおいても、TIS21欠

失マウスのラセン神経節細胞が有意に低下していた。 
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7-4. ラセン神経節細胞の細胞密度について 

 ローゼンタール管の単位面積あたりのラセン神経節細胞（細胞密度）につい

ても検討を行った。全回転における細胞密度について、TIS21欠失マウスにおい

ては胎生13.5日で0.0093±0.0005(個/103㎛2)、胎生15.5日で0.0100±0.0007(個

/103㎛2)、胎生18.5日で0.0100±0.001(個/103㎛2)、生後4日で0.0061±0.0006(個

/103㎛2)であった。野生型マウスでは胎生13.5日で0.0104±0.0011(個/103㎛2)、

胎生15.5日で0.0106±0.0015(個/103㎛2)、胎生18.5日で0.0102±0.0018(個/103

㎛2)、生後4日で0.0055±0.0005(個/103㎛2)であった。胎生13.5日においては、

基底回転では有意差を認めず、中回転、頂回転についてはTIS21欠失マウスにお

いてローゼンタール管が存在しなかったため検討対象外とした。胎生15.5日に

おいては、全ての回転において細胞密度の有意差は認めず、全回転の合計にお

いても有意差を認めなかった。胎生18.5日においては、全ての回転において

TIS21欠失マウスの細胞密度の減少を認め、全回転の合計でも有意差を認めた。

生後4日では、中回転と頂回転においてTIS21欠失マウスの細胞密度が有意に増

加していたが、全回転の合計では有意差は認めなかった（図12）。 
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図12 ラセン神経節細胞の細胞密度 

TIS21欠失マウスにおいて、胎生18.5日の全ての回転でラセン神経節細胞の細胞

密度が優位に減少していた。また、生後4日の中回転と頂回転では逆に細胞密度

の増加を認めた。（注：胎生13.5日の中回転と頂回転においては細胞密度を算出

できなかったため検討対象外とした。） 
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7-5. ラセン神経節細胞のアポトーシスについて 

 胎生14.5日のTIS21欠失マウス、野生型マウスに対して蝸牛の薄切切片の

TUNELとTuj-1による蛍光二重染色を行った代表例を図13に示す。TIS21欠失マウ

ス、野生型マウスのいずれにおいてもTUNEL陽性細胞をごく少数認めた。TUNEL

陽性細胞数については、TIS21欠失マウスにおいて基底回転で2.0±0.7個、中回

転で2.0±0.5個、頂回転で0.5±0.7個、野生型マウスにおいて基底回転で2.5±

0.5個、中回転で0.5±0.5個、頂回転で0個であった。全ての回転においてTIS21

欠失マウスと野生型マウスの間で有意差は認めなかった（図14）。 
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図13 ラセン神経節細胞のTUNEL染色の所見 

胎生14.5日のTIS21欠失マウス、野生型マウスのローゼンタール管基底回転部分

の代表例の所見を示す。いずれのマウスにおいてもTUNEL陽性細胞（矢印）をご

く少数認めた。 

 

 

図14 TUNEL陽性ラセン神経節細胞数 

胎生14.5日において、TIS21欠失マウスと野生型マウスのラセン神経節細胞のア

ポトーシス細胞数に有意差は認めなかった。 
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8．考察 

  

本研究において、TIS21欠失マウスの胎生13.5日から生後4日におけるラセン

神経節細胞数の減少、胎生15.5日と生後4日におけるローゼンタール管の断面積

の縮小といった形態的異常を認めたことから、TIS21がラセン神経節細胞の発

生・分化において重要な役割を果たしていることは明らかと考える。 

 前述の通り、ラセン神経節細胞の前駆細胞である神経芽細胞は胎生9.5日から

胎生14.5日にかけて、耳胞から離層（delamination）し、耳胞腹内側の間質に

遊走（migration）してラセン神経節を形成する。この間、胎生9.5日から増殖

を開始し、胎生12日から胎生16日にかけて基底回転部分から頂回転へと増殖を

停止し分化期に移行する。本研究では、胎生13.5日の時点でTIS21欠失マウスの

ラセン神経節細胞の減少を認めたことから、①神経芽細胞の耳胞からの離層が

阻害され、ラセン神経節を形成する細胞が減少した、②神経芽細胞の増殖が異

常亢進してラセン神経節細胞への分化が阻害された、③ ラセン神経節細胞に分

化後に細胞が減少した、という3通りのメカニズムでラセン神経節細胞が減少し

た可能性が考えられる。次に、これら3つのメカニズムの可能性について考察す

る。 

 耳胞上皮からの神経芽細胞の離層を制御する遺伝子として、前述の通りNgn1、

NeuroD1が報告されているが、成体マウスにおける、嗅覚情報を処理する働きを

持つ嗅球介在ニューロンの発生・分化においては、TIS21はNeuroD1の上流で働

くことが報告されている[23]。ラセン神経節細胞の発生・分化においてもTIS21

がNeuroD1の上流で働くと仮定すると、本研究において、TIS21欠失マウスの神

経芽細胞におけるNeuroD1の発現が抑制され、耳胞からの離層が抑制されてラセ

ン神経節を形成する細胞が減少し、結果としてラセン神経節細胞数が減少した
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可能性が考えられる（メカニズム①）。 

 また、前述の嗅球介在ニューロンの発生・分化において、大脳の側脳室周囲

の脳室下帯において神経芽細胞が形成され、神経芽細胞が嗅球へと遊走し、そ

の後に成熟細胞である嗅球介在ニューロンに分化することが報告されている

[24]。それに対し、TIS21欠失マウスでは、脳室下帯の神経芽細胞が増加するこ

と、嗅球の嗅球介在ニューロンが減少すること、神経芽細胞の遊走能に変化は

ないことが確認されている。同時に、神経芽細胞におけるCyclin D1やCyclin E

などの細胞周期促進因子の発現が増強し、BMP4やSmad1、Smad8などの神経分化

誘導因子の発現が減弱することも確認されている[23]。すなわち、嗅球介在ニ

ューロンの発生・分化において、TIS21は神経芽細胞の細胞周期を停止させ、さ

らに神経分化への誘導因子を発現させることにより、増殖期から分化期への移

行を制御していると考えられる。ラセン神経節細胞の発生・分化においても

TIS21が同様の働きを持つとすると、TIS21欠失マウスでは神経芽細胞の増殖亢

進、ラセン神経節細胞への分化が抑制が起こり、その結果、胎生13.5日以降に

ラセン神経節細胞が減少した可能性が考えられる（メカニズム②）。 

 前述の如く、TIS21は抗アポトーシス作用を持つことが知られている[14]。よ

って、TIS21欠失マウスにおいてアポトーシスが亢進し、神経芽細胞から分化し

た後のラセン神経節細胞が減少した可能性が考えられる（メカニズム③）。しか

し、今回の検討において胎生14.5日のTIS21欠失マウスのラセン神経節細胞のア

ポトーシスの亢進は認められなかったことから、メカニズム③でラセン神経節

細胞が減少した可能性は低いものと考えられる。 

 以上より、胎生13.5日以降のラセン神経節細胞の減少はメカニズム①あるい

は②のいずれかが原因である可能性が高いと考えられる。そのため、今回検討

対象とした胎生13.5日より早い時期、すなわち胎生9.5日から胎生13日における
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神経芽細胞数、神経芽細胞の局在、ラセン神経節細胞数などの変化について検

討を行うことで明らかにできると考える。また、TIS21欠失による機能変化につ

いての検討も必要であると考えている。最近Jackson研究所よりTIS21欠失マウ

スの入手が可能となったため、現在入手して実験を行うための準備を行ってお

り、上記の点について引き続き検討を行っていきたいと考えている。 
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9．結語 

TIS21欠失マウスにおいてラセン神経節細胞数の減少、ラセン神経節細胞を収

めているローゼンタール管の面積の減少、ローゼンタール管の伸長の遅れを認

めた。この結果よりTIS21遺伝子がラセン神経節細胞の発生・分化において不可

欠な遺伝子であることが明らかとなった。 
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