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細胞内因子 と分泌 シ グナ ル 因子の 反作用 に よる

嗅覚上皮神経発生 の制御
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　我 々 は こ れ まで に、TGF一βフ ァ ミ リ
ーの分泌因子 で ある Gdf11や Activinβ B が嗅覚上 皮 の 発生 を負 に

制御する こ とを見出した 。 さ らに、転写因了
一Foxg1が TGF 一βフ ァ ミ リ

ー
の 分泌 因子 Gdfl　1 の 活性制御を通

じて 嗅覚上皮 の 発 生 に 関与す る こ と を、マ ウ ス の 遺伝学的手法を用 い て 発見 し た。こ れ らの 結果 は、Foxg1

と フ ォ リス タ チ ン （Fst）を介 した、　 Gdfl・1 の 「負の フ ィ
ー

ドバ ッ ク機構」の 適切な制御が、嗅覚上皮の層構

造形成 （histogcnesis）お よ び鼻甲介形成 （morphogcnesis ）の 両方 に 重要 で あ る が、そ の 制御機構 に は 差 異が

あ る こ とを示 して い る 。

キ
ー

ワ
ー

ド ：Gdf11、 嗅覚．ヒ皮発ノL、
　 Fexgl 、 フ ォ リ ス タチ ン、負の フ ィ

ードバ ッ ク 機構

は じめ に

　神経上 皮 に お け る 総細胞数 の 制御や パ ターン の 決

定は、神経発生 の 過程 に お い て 最 も興味深 い 現象 の

一
つ で ある 。 特に神経 、 脳で はそ の サ イズと形態が

高次機能 に 反映する こ と は 明 ら か で あ る 。 我 々 の 研

究室 で は、神経上皮 の 発生機構 を理解す るため、マ

ウ ス （mustnusculus ） の 嗅覚上 皮 を モ デ ル シ ス テ ム

と して 用 い て い る。嗅覚上皮神経細胞は単純な細胞

系譜 を持 ち、SQX2 を発 現 する 幹細胞 か ら、　Ncuro−

geninl （Neurogl） を発現す る神経前駆細胞 （lmnle−

diate　Neuronal　Prccursor：INP）を経 て 、　Ncam （Ncaml ）

を 発 現 す る 神 経細 胞 （Olfactory　Reccptor　Ncuron：

ORN ）に 最終 分化 す る （図 1）。ま た、上 皮 の 層状

構造に お ける細胞の位置に よ り、大 まか に細胞系譜

を把握す る こ とが で きる
1；

。 近年に な っ て、嗅覚上

皮幹細胞は Sox2 発現 と Mashl （Ascll）発現 と の 間

を揺ら い で い る 状態 に あ るとい うこ とも示 されて き

た
2）

。

　我 々 は こ れ ま で に 嗅覚神経細胞 の 発生 に は TGF 一

βフ ァ ミ リーの 分泌 因子が嗅覚上 皮の 発生 を負に制

御する こ とを明 らか に し て きた 。 さら に、Growth

Differentiation　Factor　l！（Gdfl　l）は INP の 細胞分裂

を阻害す る こ と で、また ActivinβB は 幹細胞 の 増

殖 を妨げる こ とで 、 ORN の 系譜発生 を コ ン トロ
ー

ル す る こ と をノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス や 嗅覚神経上皮の

プ ラ イマ リーカ ル チ ャ
ーの 系 を用 い て 示 して きた

2’3）
，，

　嗅覚神経 上 皮は、個体の
一

生 を通 して 再生 す る 稀

な神経組織 と して 知 ら れ て い る 。 ORN に代表 さ れ

る マ ル チ ス テ
ー

ジ （幹 細胞 一前駆細 胞 一分化細胞）

か ら構成さ れ る細胞系譜に Gdf11 や ActivinβB に

代表 され る 「負の 制御因子 （Chalone ：ケ イ ロ ン ）」が

作用する と、再生 の 際 に どの ような効果が見 られ る

かを数 学的に シ ュ ミ レーシ ョ ン する試み も行 っ だ
，

。

そ の 結果、TA 細胞 （Transit　Amplifying　cell ）に相当

する INP の 自己複製の確率を 「負 に制御」す る因

子 Gdfl　l が存在す る と、　 INP の 増殖 が 爆発 的 に 促進
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 リ ン グ 制御 の
一旦 を担 っ て い る 可能性 が考えら れ

Stem 　Cells
幹細胞

lNP
神経前駆細胞

ORN
嗅覚神経細胞

＠一  
Mash1 ＋ 　　 Sox2＋

　　　　P
驫
P
黙

図 1 嗅覚神経細胞 の 細胞系譜

　幹細 胞 （Stem　Cell ： Sox21Mashl を 発 現） か ら、

　神経 前駆細胞 （INP ：Ngn　l を発現）を経て、神

　経細胞 （ORN ：Ncam を発現）に最終分化する 。

され、ORN の 総細胞数が
一

定値 に達 す る まで の時

問が短縮 される こ と 、 そ して その 後
一
定値が安定化

する こ と を見出 した。こ の 上 に幹細胞を負に制御す

る別 の 制御因 了
一
（ActivinβB）が追加 され る と、シ

ス テ ム はさらに安 定化す る こ と も示唆さ れ た。

　 し か し、Gdfl　1，ActivinβB を は じ め とする TGF 一

βシ グ ナ リ ン グ の 制御機構に 関 して は未解明 の 点が

多 い 。 TGF 一βは 細胞表面 に 存在す る TGF 一β レ セ プ

ターに 結合 し、細胞内 シ グナ リン グ分子 Smad213 を

リ ン 酸化する こ とに よ っ て そ の シ グナ ル 伝達 を開始

す る。リ ン 酸化 さ れ た Smad2f3 は、　 Smad4 と の 複

合体を形成 し核へ 移行す る 。 こ の 活性化 Smad 複合

体 は 、 他の 転写因子 とパ ートナ ーを組 む こ と で 様 々

な生物学的効果 を制御 し、細胞の 状態 に特異的な転

写調節 を行 うと考え られて い る 。 近年、Fox フ ァ ミ

リ
ー

の
一一員で あ る転写因子 Foxg1 は Smad3 に直接

結合 して 、標的遺伝子の うちの
一つ で あ る p21Cipl

の 発現 を抑制 し、細胞周期 の 進行 を阻害す る こ とが

示 され た
5）

。 こ れ ま で に、Foxgl は 前脳 を は じ め と

す る 頭部感覚組織発生 に お い て重要 な役割を果たす

こ とが示 さ れ て お り
61
，こ の 発見 に よ り Foxgl が嗅

覚上皮 を 含む頭 部神経組織特異的 な TGF 一βシ グ ナ

た 。 本稿で は、こ れ らの 知見 に基づ い て 、Foxg1 が

嗅覚上皮に お い て Gdfllの 活性 を制御する と仮説 を

立 て 、マ ウ ス 遺伝学 を用 い た ア プロ ーチ を用 い 検証

を行 っ た 研究に つ い て紹介する 。

研究方法

1．マ ウスの作出

　GdfUem2
，＋

マ ウ ス は C57 〆B6J マ ウ ス （Jackson　labs，

ME 　USA ） と交配 し維持 した
］）

。　Foxglc ”e！＋
ノ ッ ク イ

ン マ ウ ス は Swiss　Webstcrマ ウ ス　（Harlaエ1，　IN，　USA ）

と交配 し維持 し た
e）
。簡略化 の 為、以 降それぞれを

Gdfli＋／−．　Foxg1 ＋／一と表記す る 。 コ ン パ ウ ン ド変異

マ ウ ス を得る為に、Foxg／＋／一；Gdfl／＋／一マ ウ ス を交

配 し た v す べ て の動物実験 は カ リフ ォ ル ニ ア 大アー

バ イ ン 校 の動物実験委員会で 審査、承認 された方法

を用 い て行 っ た e

2，in　situ 　hybridization実験

　 マ ウ ス 胚 の 凍結切片を作成 し、in　sitU　hybridization

を従来の プ ロ トコ ール に従 っ て 行な っ た。cRNA プ

ロ
ーブ は 2，0kb の マ ウ ス 全 長 Fst　cDNA 、 391　bp の

マ ウ ス Ncam 　cDNA 、 676bpの マ ウ ス P21Cipl　cDNA

の シーク エ ン ス を用 い て 合成した 。 実験方法の 詳細

に つ い て は以前の 報告
S｝

を参照して い ただ きた い 。

3．嗅覚上皮プライマ リ
ー

カルチ ャ
ー

と免疫染色

　 CD −1 マ ウ ス （Charles　River、　 MA 　USA ）を交配 し

て 得 られた胚齢 14 日
〜 15 凵 （EI45 −15．5） の 嗅覚

h皮に Gdf】1 を投
’j’し、14 時間培養した

2）
。培 養後、

組織片を 4％ パ ラ ホル ム ア ル デ ヒ ド！PBS で 固定 し、

抗 P21Cip　l 抗 体 （Clone　AB −6 ［H亅一21］・Neomarker・

CA 、　 USA ）を用い て 免疫染色 を行 っ た
s・）

。

Foxg　1−／一の にお ける嗅覚上皮発生異常

　 マ ウ ス の 嗅覚 上皮 の 発 生 は、E9．O 頃に 特異化す

る嗅プ ラ コ ード と呼ばれ る神経上皮形成 に よ り開始

する ，，E10．0 頃 まで に は Foxg1 ≠ （シ ン グ ル ノ ッ ク

ア ウ ト）マ ウ ス で は、 こ の 嗅プ ラ コ ードの 形成 は

認め られ るが 、 そ の 後の 嗅覚上皮の 発生が著 しく

阻害さ れ る こ とがわか っ た 。 Ell5 ま で に は細胞数

の 減少 や細胞系譜マ
ーカーの 発現阻害が観 察 され、

El3，5 ま で には、鼻甲介形成 の 完全 な消失が観察さ

れ た
s〕

。
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細胞内因了
一
と分泌シ グ ナ ル 因子 の 反作用 に よ る 嗅覚 上 皮神経発 生 の 制御

Foxg1と Gdf11 に よる P21Cipl の 発現

制御

　 前脳神経細胞培養の 系に お い て は 、TGF 一βシ グ

ナ ル に よっ て 誘導されたサイクリ ン 依存性キナ
ーゼ

イ ン ヒ ビ タ ー
で あ る P21Cipl の 発 現 を、　 Foxgl が 阻

害す る こ とが示 され て い る
s／

。 Gdfl　1 は TGF β レ セ

プ ターを介し て シ グ ナ ル が伝達 され る た め 、 我 々 は

Gdfl　l が P21Clpl の 発現に どの ように 影響 す るか を

調 べ る実験 を行 っ た 。 E135 の Gdfll−／一の 嗅覚上皮

で は 、 P21Cipl の 発現が、野生型 に 比 べ 顕著 に阻害

され る こ と が わ か っ た （図2A ）。 逆に、嗅覚上皮の

培養系 に Gdfl　1 を導入す る と、抗 P21cipl抗体 に

よ っ て 検出され る シ グ ナ ル が コ ン トロ ール に 比 べ て

約 5 倍上昇 した （図 2B ）。こ の こ と か ら、　 P21CipI

の 発現 は Gdfll に よ る シ グ ナ リ ン グ に 応答 す る こ

とが示 され た 。 ま た 、 Elo ．5 野 生型 で は 、　 P21Cipl

の 発現は 嗅プ ラ コ
ー

ドの 縁 の み に認 め られ る が 、

Foxg1−L ノ ッ クア ウ トマ ウ ス で は そ の発現部位が プ

ラ コ ード全体 に 広が っ て い る こ とが確認 さ れ た （図

2C）。 こ れ らの実験よ り、Gdfl　1 と Foxgl は互 い に

相反する方向 へ の P2旦Ciplの 制御に 関与 して い る こ

とが 強 く示唆 された。

Foxg　1−／一；Gdf1　1−／一（ダ ブル ノ ッ クア ウ

ト）マ ウス に おけ る嗅覚上 皮発 生 の顕 著

な 回復

　嗅覚組織の発生 ス テ
ー

ジ を追 っ た Foxgl と Gdfll

の 詳細な発現解析を行 っ た結果、両遺伝子は発生初

期か ら嗅覚上皮 で 共に発現 して い る こ と が解 っ た
71
。

さ ら に、Foxg1 と Gdfl　l の 相互関係 を遺伝学的に解

析す る為に、Foxgl −／−；Gdfli−／一（ダ ブル ノ ッ ク ア ウ ト）

マ ウ ス に お い て、そ の 表現刑 を解析 した 。 ダ ブ ル ノ ッ

ク ア ウ トマ ウ ス で は、Foxgl−／一シ ン グル ノ ッ クア ウ

トマ ウ ス で観察 され た 表現型に比 べ
、 顕著な同復が

認 め られ た （図 3）。 興味深 い こ と に、こ の マ ウ ス

で は、上 皮層構造形成 （histogenesis）はほぼ野生型

レ ベ ル ま で 回復 して い るに も関わ らず、 鼻甲介形

成 （morphogcnesis ）の 回復は完全 で はなか っ た 。さ

らに、Foxg1 −f．；GdfJl＋／一マ ウ ス で は ダ ブ ル ノ ッ ク ア

ウ トマ ウ ス に 比 べ 、鼻甲介形成 の 回復 が低 レベ ル で

あ っ た こ と か ら、Foxg ／−／一の Gdfコ1 ミ ュ
ーテ ーシ ョ

ン に よる表現型 の 回復は、Gdfll の 発現量依存的で

ある こ と が示唆され た 。

A
　　　　 ρ2プCil）7

鑑霧…灘
≧　

勲垂……難
Fl

畦…

　 ・ 、鱇 　、、

　 　 ’　　　　　 キ，ゆ や ニ

　 i欝 難繍孅 麟 蟻ii繋
囁
爨鬻驚 ：鰹
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　’
　
　

轢

B

　

薯
2°

畫
15

憙1・

詈・

置。

§ Cont「ol　　 GDF11

C
　　　P21Cix）1

1i：灘；轟鑓
9 鵡 橇鞍

……1……：・ 箒

雛 韓

讖纛；
：

簾
£ 欝：1

：

馨鷺 瘻
　簿幽 li難：難
　 毒覈謙 ；毒壁 ：：簿

図 2Foxg1 と Gdf11 に よ る P21cip 亘の 発現 の 制御

　A ：野生型 （El3 ．5）で は P21Cipl の in　sitU 　hybridizationシ グナ ル は 嗅覚神経細胞 に 認め られ るが、　 Gdfl／−／一

　で は著 し く阻害され て い た 。

　B：嗅覚上皮プ ライマ リーカ ル チ ャ
ーに Gdfl・1 を導入す る と、　 P21Cipl の 発現が促進され た 。

　C ： 野 生型 （ElO5 ） で は P21Clpl の シ グ ナ ル は、嗅 プ ラ コ
ー

ドの 縁 に認め られ る が、　Foxgl −／一で はそ の 発

　現部位 が プ ラ コ ー ド全体に 拡大 して い た 。 nc ；鼻腔 、　OE ：嗅覚神経 E皮、　A −P ； 前後軸 、 ス ケ
ール ： 100

vm ．（文献 8 より改変）
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Foxg　1−／一におけ るフ ォ リスタチンの発現

減少
　Gdfl　l の ア ン タ ゴ ニ ス トで ある フ ォ リ ス タチ ン

（Fst）は、　 Gdfll が嗅覚 上 皮 で 発現 を 開始する の と

時期 （EIO ．5 以降）を同 じ くして 上皮 に近接する 問

充織に 発現す る 。 興味深 い こ とに 、Foxg1 −／一マ ウ ス

で は こ の Fstの 発現が ほ ぼ 完 全 に 消失 し て い た （図

4A ＞。また Foxgi一ん G ψ11−A 　Foxg ／一な G曜刀 ＋／一両 コ

ン パ ウ ン ドマ ウ ス に お い て は、表現 型 の 回復に伴 い

Fst の 発現 も回復 して い た （図 4B）。

まとめ

　こ れ ら の 実験に よ り、Foxgl は Gdfl1 の シ グ ナ ル

活性 を抑制する こ と に よ っ て、嗅覚上皮 の 発 生 を促

進する と考え られた。そ の メ カ ニ ズ ム として は、お

そ らく TGF 一βの シ グ ナ リ ン グ分子 Smad に依存 し

た ターゲ ッ ト遺伝子転写抑制がそ の一旦 を担 っ て い

る と 考 え ら れ る。実際、Gdfl1−／一で は、　 TGF 一βの 代
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図 3Foxg1 −f一嗅覚上皮表現型 の Gdf11変 異導入 に よ る ）iri復 （E16 ．5）

　Ncam の in　sitU 　hybridizationシ グナ ル は、嗅覚神経細胞 に 認 め ら れ た 。　El6 ．5 ま で に Fo κg1≠ の 嗅覚 L皮お

　よ び鼻腔 は 完全 に 消 失す る が、Gdfll変異導入に よ り、上皮 層状構 造 は ほ ぼ 回復 した。鼻甲介 の 回復は

　Gdfl　l遺伝子量 に依存 し て い た 。
　Sus ： 支持細 胞、　 BL ：基底ラ ミナ、ス ケ ール ： 400　vm 。 （文献 8 よ り改

　変）
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図 4Foxg1 ≠ に お け る Fstの 発現消失 と Gdfl　1変異導入 に よる 発現回復

　Fstの in　situ　hybridizationは各遺伝型 の マ ウ ス 胚 の 凍結 切片 を用 い て行 っ た。　A ：Fstの 発現は野生型 の 嗅覚

　上皮で は 隣接す る問充織 に認 め ら れ る が、Foxg ノー／一胚 で は全 く認 め られ な か っ た。　B ：Fstの 発現 は Gdfl　1

　変異導入 に よ る 嗅覚上皮 回 復 に伴 い 、間充織 に 認め ら れ た。OE ：嗅覚上皮、　 fb ： 前脳。（文献 8 よ り改変）
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細胞 内因子 と分泌 シ グ ナ ル 因 子 の 反作用 に よ る 嗅覚上皮神経発生の 制御

表的な タ ーゲ ッ トで あ る P21Cipl の 発現 が 失わ れ る

こ とが わか っ た （図2A ）。さ らに、　 Foxg1 は Gdfl　l

の ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る Fstの 発現を間接的に制御

し て い る こ とが示唆 された （図 4A ）。　Foxgl −／一の 嗅

覚上皮 で は、細胞内因子 （Smad ）お よび細 胞外 因

子 （Fst）を介 した Gdfl　l へ の 抑制 制御が 両方 とも

消失 し て し まうた め 、Gdfll の
“
負の 制 御機構

”
が

増強 され、結果的 に 上皮喪失とい う強 い 表現型 を導

くと考え ら れ る （図 5）。

　興味深 い こ と に、Foxg ／．f一の 表現型 とは異 な り、

F：st−！一マ ウ ス は嗅覚上皮 の 層構 造形成の み に 異常 を

示す
Sl，

。
　Fe．rg1 ；GdflJ コ ン パ ウ ン ド変異 マ ウ ス で は 、

嗅覚上皮 の 層構造形成 （histogenesis）の 回復が Fst

の 発現同復を伴 っ て 起 こ る こ とか ら、 Foxgl 、　 Fst に

よ る Gdfl　1 制御機構 に は差異があ る こ とが示唆さ れ

た ． ほ乳類は他の類 と比 べ て 比較的大 きな鼻甲介 を

形成する 。 基本的な嗅覚上皮 の 層状構造 は ほ ぼ 同
一

で ある が 、マ ウ ス をは じめ とす る げ っ 歯類、イ ヌ 、

クマ な どの 動物 の 鼻甲介は高度に人 り組ん だ構造を

し て お り
9ノ、進化 の 過程 で 、嗅覚 の 感度 を 増す為に

嗅覚．E皮 の 表面積 を広 げて 対応 して きた もの と考 え

られ る 。 Foxgl、　Fst に よ る Gdfl　l 制御 の 差異 は 組

織形成の 日的の 違 い と捉え る こ とが で き る 。
つ まり、

嗅覚神経上 皮の 「morphogenesis 」は より柔軟 に環境

へ の 適応 を行 うため に 、 「histogenesis」は よ り安定

し た 嗅覚神経細胞数 の 確保 （ホ メ オ ス タ シ ス ）の た

めに緻密 に制御され て い る と考える こ とが で きる 。

図 5Foxgl と Gdfl　1相 互作用 の モ デ ル

　A ：野生型 の 嗅覚上皮 で は、Foxg1、　Gdfl　l共 に嗅覚上 皮 に発現す る 。　Foxgl は Gdfl　1の 活性 を阻害す る 。

　また、Fstも発現 し 、
　 Gdfl　1 の レ セ プ ターへ の 結合 を阻害す る 。

　Gdfl　1 の 負 の フ ィ
ー ドバ ッ ク 作用 は二 重 に

　制御 さ れ 、適切 なバ ラ ン ス を保つ と考え られ る。

　B ：Eoxgl −／一マ ウ ス で は、　Foxg1が存 在せ ず、ま た Fstの 発現 も阻害さ れ る た め 、　Gdf11の 活性が異常 に 上 昇

　す る と考 え ら れ る。

　C ：Foxgl；Gdfll ダブル ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に お い て は 、　 Fstの 発現 が回復 し、少な く と も紅織層構造形成は

　ほ ぼ 完全に レ ス キ ュ
ーさ れ る e

謝　 　辞

　東北大学医学研究科 の 守出匡仲博士、UCI　Dept　of

Dev ．＆ Cellの 武藤彰彦博士 に は 的確な コ メ ン トを い

た だ きま した こ とに 感謝致 します 。 本研 究は、NIH

グ ラ ン トDCO3583 ［A ．L ．Calofi、　 GMO76516 ［A ，D，

Lander］に よ る 助成 を受け た 。

文　 献
1 ）Beites　CL ，　Kawauchi 　S，　Crocker　CE 　and 　CalofAL ：

　　Identification　and 　molecular 　rcgulation 　of 　neural

　　 stem 　cells 　in　the　olfhctory 　epithelium ．　Exp 　Celt　Res

　 3061309 −316　（2005）

2 ）Gokoffski　KK
，
　Wu 　HH

，
　Beitcs　CL，1（im　J，　Kim 　EJ，

　 Matzuk 　MM ，　Johnson亅E，　Lander　AD 　and 　CalofAL ：

　 Activin　and 　GDFllcollaborate　in　feedback　control

　 of 　ncuroepithelial 　stem 　cell　proliferatien　and 　fate．

　 1）evelopment ．138 （19），4131 −4142 （2011）

3 ）Wu 　HH ，　lvkovic　S，　Murray 　RC ，　Jaramillo　S，
　Lyons

　 KM ，　Johnson 亅E　and 　Calof　AL ：Autoregulation　of

　 neurogenesis 　by　GDFII ．Neuron 　37，197−207

　　（2003）

4 ）Lander　AD ，　Gokoffski　KK ，　wan 　FY 　M ，　Nie　Q 　and

一61一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Association for the Study of Taste and Smell

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Assooiation 　for 　the 　Study 　of 　Taste 　and 　Smell

日本 味 と匂学会誌　VoLlg 　No ．12012 年 4 月

　　川内

　　CalofAL ： Cell　lincages　and 　the　logic　 ot
’
prolifera−

　　tive　controL ．　PLoS 　Biol．7　（i）lelOOOOl5 　（2009）

5）Seoane　J，　Le　HV ，　Shen　L，　Anderson 　SA 　and 　Massa−

　　gue　J：Integration　of 　Smad　and 　fbrkhead　pathways

　　in　the　control 　of 　neuroepithe ［ial　and 　glioblastolna

　　eell 　proliferation．（re〃 117，211−223　（2004）

6 ）Xuan 　S
，
　Baptista　CA，　Balas 　G，　Tao　W ，　Soares　VC

　　and 　Lai　E ：Winged 　belix　transcription　factor　BF−1　is

　　essent ｛al　f｛）r　thc　development　ot
’
　the　cerebral　hemi −

　　spheres ．ノ＞buron ／4，1141−1152　（1995）

7 ）Hcbert　JM 　and 　McConnell　SK ： Targeting　of 　cre 　to

紫真子
・Rosaysela　Santog．・J。on 　Kim ・Kimberly　Gokoffski・Hsiao−Huei・Wu ・　Arthur　D　Lander　’Anne　L　Calof

　　the　Foxg1 （BF −1）locus　mediates 　loxP　recQmbina −

　　tioll　in　the　telcncephalon 　and 　othcr 　developing　head

　　strucIures ．　Dev　Biol　222，296 −306 （2000）

8 ）Kawauchi 　S，　Kim 　J，　Sanms　R ，　Wu 　HH ，　Lander　AD

　　and 　C310fAL ： Foxgl　promotes　olfactory 　neurogcn −

　　esis 　by　antagonizing 　Gd釦 1．De ソ eio ρment 　136 （9＞，

　　1453−1464 （2009）

9 ）Farbman　AI： In　Cell　Biology　of 　Ol　faction、（Barlow

　　PW
，
　Bray　D ，　Green　PB 　and 　Alack　JMW 　eds ）Cam −

　　bridgo　University　Press，　New 　York，　pp，1−23 （1992）

〈著者紹介〉

川内　紫真子 （か わ うち　 し ま こ ）氏略歴

　1994年　東北大学　農学部　農芸 化学科　卒業

　1996年　奈良先端科学技術大学院大学　バ イオサイ エ ン ス 科修士　終 了

　2000年　筑波大学　医学部　基礎 医学　博 士　終了

　2000年　 ヒ ュ
ーマ ン フ ロ ン テ ィ ア ・ サ イエ ン ス プ ロ グ ラ ム 　 ポ ス ト ドク ト ラ

　　　　　　ル フ ェ ロ ー University　of 　Calironia，　Irvine（UCI），USA

　2004年　NIH −UCI ガ ン 研究 ポス トドク トラル フ ェ ロ ー
，
UCI

，
　USA

　2005年　Assistant　Pr（｝ject　Scientist，　Dept．　ofAnatomy ＆ Neurobiology，　UC1，　USA

　2011年　Associate　Project　Scientist，　Dept．　ofAnatomy ＆ Neurobiology，　UCI，　USA

一62一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　




