
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22年 4月 21日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：神経系原基（神経板）は脊椎動物胚で最初につくられる体細胞組織で
ある。その成立に対応して発現される Sox2遺伝子が、神経系原基の領域ごとに異なったエンハ
ンサーよって制御されることに注目して、個々のエンハンサーの活性化機構を研究した。その
結果、神経板は、前部、中間部、後部で全く異なった制御機構に基づいて形成されること、特
に後部神経板は、沿軸中胚葉組織と共通の前駆体から生ずることが明らかになった。中胚葉か
ら分離した後の外胚葉から神経板が誘導されるという、古典的なモデルは否定される。SOX2 は、
POU 因子と相互作用しながら、神経系原基形成に関与する多くの遺伝子を制御していることを
示した。 
 
研究成果の概要（英文）：The neural plate, or the embryonic neural primordium, is the first 
somatic tissue to develop in vertebrate embryos.  Although its development is marked by 
Sox2 gene activation regardless of the tissue domain, the Sox2 gene itself is regulated 
by different enhancers of distinct domain specificities.  Investigation of this 
domain-specific regulation indicated that the anterior, medial and posterior portions 
of the neural plate are individually derived from the epiblast through distinct regulatory 
mechanisms.  Of particular note is that the posterior neural plate arises from a common 
precursor shared by the paraxial mesoderm, which is a derivative of the posterior epiblast.  
This fact rules out a classical model that describes the neural primordium as being induced 
from the ectoderm after its separation from the mesoderm. Further results indicated that 
SOX2 interacts with POU factors to regulate many genes involved in promoting neural plate 
development. 
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１．研究開始当初の背景 
 単純な構造をもつ初期胚がどのようにし
て組織や器官の原基を、正しい領域性とと
もに生み出すのかという発生生物学の基本
課題を研究する。胚発生の過程で最初に生
まれ、初期胚の大部分の領域を占める神経
系の原基を対象とする。神経系原基はその
誕生とともに領域特異性を備えている。そ
の成立機構を明らかにすることによって、
胚発生を支配する基盤原理を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 胚発生の過程で最初に生まれ、そして初期
胚の大部分の領域を占めるのが、神経系の原
基である。神経系原基はその誕生とともに領
域特異性を備えている。神経系が生み出され
る最も基本的な機構を明らかにすることによ
って、胚発生全体を支配する基盤原理を明ら
かにする。 
 転写制御因子 SOX2（ならびに機能を共有す
る B1 グループの SOX 因子）の発現は、神経系
原基の成立を担っている。そこで (1)神経系
原基成立のための Sox2遺伝子の発現調節機構
の研究、(2)神経系原基とその領域化における
転写因子SOX2による転写調節機構の研究を行
う。Sox2 遺伝子の発現は胚の中での領域特異
性を異にする多数のエンハンサーの活性の組
合せによって実現されている。各エンハンサ
ーの制御機能に対応した組織間相互作用シグ
ナルの解析、領域ごとに異なる SOX2 のパート
ナー因子の解析によって、神経系原基がどの
ように成立し、その領域化が具体的にどのよ
うな遺伝子群を調節することによって実現さ
れているのかを研究する。 
 
３．研究の方法 
（１）Sox2遺伝子のエンハンサーN-1からN-4
について、それらが遺伝子発現のために受け
る制御機構を研究する。（２）Sox2エンハン
サーN-1 から N-4 について、エンハンサーの
ノックアウトマウスを作成し、その Sox2発
現への直接的な関与を確認するとともに、領
域特異的に Sox2発現を低下させることの胚

発生への効果を検討する。（３）神経系成立
に関わる転写制御への転写因子 SOX2 の関与
と。その制御において相互作用するパートナ
ーとしての転写因子を研究する。 
 
４．研究成果 
 
（１）SOX2 は、将来の体を作るための幹細胞
組織である、胚盤胞の内部細胞塊、円筒胚の
Epiblast（胚盤葉上層）、神経板（神経系原
基）、胚から成体に至るまでの神経幹細胞に
一貫して発現されており、神経系原基を成立
させるマスター因子の一つである。Sox2遺伝
子発現自体は、発生ステージ、神経系領域ご
とに異なったエンハンサーによって制御さ
れており（図１）、そのエンハンサーの制御
自体が、神経系原基の，領域性を伴った成立
に関わる制御を、直接的に反映していると想
定された。 
 

 
図 1 Sox2遺伝子を領域ごとに異なった機構
で活性化するエンハンサー群。 
 
 エンハンサーN-1, N-2, N-3, N-4 の各々に
ついて、それらの制御機構を解析するととも
に，エンハンサーのノックアウトマウスを作
製して、その表現型から Sox2 遺伝子の制御
全体の中での役割分担を調べた。それらの研
究の成果の概略を表１に示す。 
 Sox2 遺伝子は明らかに神経板（神経系原
基）の領域ごとに異なった機構で活性化され
ており、それらの機構自体が神経板の領域特
性に深く関わっていた。 

表１ 



 

 

 各エンハンサーのノックアウトによって、
Sox2 発現は対応する領域で顕著に低下した
が、そのノックアウト単独での胚発生全体へ
の影響は軽微なケースが多かった。Sox3によ
る機能補完などによるものである。 
 
（２）神経板形成初期では Sox2 発現領域の
前部と後部を２分するエンハンサーN-2 と
N-1 について、さらに詳細な解析をした。 
  
① Epiblastと前部神経板における Sox2の発
現は同じエンハンサーN-2 に担われているが、
これら２つの幹細胞状態の間で、エンハンサ
ーN-2 の制御は異なる。このことをもとにし
て、Epiblast、前部神経板の成立にそれぞれ
かかわる２つの転写因子セット[ZIC2+OCT3]、
[ZIC2+OCT6+OTX2]を見出した（図 2）。 
 
 

 
 
図 2 Epiblast から前部神経板への幹細胞状
態の遷移をもたらす「転写因子セット」の切
換えの例。 
 
② 後部神経板と中胚葉組織は、共通の前駆 
体である Stem zone から生み出される。両者
が分れて生み出される過程は、T-box 因子
(Brachyury,Tbx6 など)の作用と、エンハンサ
ーN-1 に支配された Sox2発現の、いわばせめ
ぎ合いによって成り立っていることを明ら
かにした。この過程での Tbx６の関与を図 3 
に示す。 
 

 
 
図 3 Stem zone を共通の前駆体として、後
部神経板と中胚葉組織が派生する過程と、
その制御。 
 
 
 この Stem zone における細胞系列分岐の制
御機構が明らかにされたことによって、以前
からの謎であった、Tbx6ノックアウトマウス
では沿軸中胚葉組織に代わって神経管が発
生するという現象が説明され、そして、Tbx6
ノックアウトマウス胚でも、Sox2遺伝子のエ
ンハンサーN-1 を欠失させれば過剰な神経管
が抑制されることによって、モデルの正当性
を示した。（図 4） 
 
 

 
図 4 Tbx6ノックアウトマウス胚では、中胚
葉を生むべき細胞集団で Sox2 遺伝子のエン
ハンサーN-1 が活性を持ち、Sox2を異所的に
発現させるために、中胚葉組織の代りに神経
管が発生する。 
 
 
 後部神経板と中胚葉が共通の前駆体から
二者択一的に生ずることを示したことによ
って、「胚発生においては、まず外・中・内
の３胚葉が成立したのちに、その外胚葉が誘
導を受けて神経板が生ずる」という古典的な
モデルは否定される。 
 また、本研究は神経系原基（神経板）の生
成機構が前部と後部で大きく異なる（Sox2エ
ンハンサーN-2 と N-1 の制御の相違に対応す
る）ことを示した。この結論もまた、これま
で主流であった考え方、すなわち、「均質な
神経板原基に差次的なシグナルの勾配が加
わることによって前部（頭部）から後部（尾
部）にかけての中枢神経系の領域特異性が与
えられる」というモデルをに、大幅な修正を
求めるものである。 
 
 



 

 

（３）SOX2 および機能を共有する B1 グルー
プ SOX 因子は、パートナー因子とともに協同
的に作用して、発生過程のさまざまな遺伝子
を制御する。その制御標的遺伝子群を明らか
にするには、SOX 因子をノックアウトあるい
はノックダウンした効果を解析することが
有効であるが、マウスでの Sox2 遺伝子ノッ
クアウトでは、初期胚の致死性の問題や、
Sox3による機能補完のために、目的を果たす
ことが難しい。そこで、複数の遺伝子の同時
ノックダウンが可能なゼブラフィッシュ胚
を活用して、B1 SOX 制御標的遺伝子を解析し
た。B1 SOX 因子の制御標的遺伝子には、初期
胚・神経系のパターン形成や形態形成に関与
するシグナル因子群の遺伝子(bmp2b, bmp7, 
wnt11)、神経系の領域化や神経分化に関与す
る転写因子群の遺伝子（ her3, hesx1, 
neurog1）など、特に神経系原基形成に直接
的に関与するものが多いことを明らかにし
た。 
 原腸陥入期までの発生段階では、B1 SOX 因
子のノックダウンの効果と、pou5f1(哺乳類
の OCT3/4 に相当)欠損胚の表現型（さまざま
な遺伝子の発現の欠損や発現パターンの異
常）が酷似していた。実際に B1 SOX 因子の
標的遺伝子のいくつかをとりあげて、その制
御機構を解析すると、それらが SOX だけでな
くPOU 因子にも依存して活性化されることが
明らかになった。これらのことから、発生初
期では、B１SOX 因子のパートナー因子は主と
して pou5f1 であることが結論された。 
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