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研究成果の概要（和文）： 

脊椎動物の頭部感覚器の原基であるプラコードの個性決定をつかさどる分子メカニズムについ

て研究をおこなった。その結果、培養実験系を用いて FGF や BMP シグナルの関与について示

したのに加え、鳥類胚において Pax3 遺伝子と Pax6 遺伝子の相互発現抑制機構が三叉神経節

プラコードの正常な発生に必要である事を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Molecular mechanisms of placode fate determination in vertebrates were studied. The 

involvement of FGF and BMP signalings were shown in cultured tissues.  Furthermore, 

the requirement of mutual repression between Pax3 and Pax6 genes in trigeminal placode 

development were also revealed. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 脊椎動物の主要な感覚器官は、発生過程に
おいて前プラコード領域と呼ばれる外胚葉
性組織に由来するプラコードから形成され
る。例えば、鼻の臭覚受容組織である嗅上皮
や目の水晶体、内耳が各感覚器組織に対応し
たプラコードから作られる。また、これらの

感覚器官から得られた情報を伝達する頭部
感覚神経節ニューロンの多くがプラコード
に由来する。したがって、プラコードの形成
や分化は脊椎動物の頭部発生について極め
て重要であると考えられる。しかし、これら
の各プラコードが固有の性質を獲得するた
めの分化制御メカニズムや、各プラコードの
形成位置を決定する分子メカニズムについ
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ては、わかっていないことが多い状況であっ
た。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、それぞれのプラコードの個性
がどのようにして決定されるのか、また、頭
部におけるプラコードの形成位置の制御に
ついて、その分子メカニズムを明らかにする
ことを目的とした。そのために鳥類胚とそれ
に由来する培養組織断片を用いた実験を計
画した。 

 

３．研究の方法 

 

(1)鳥類胚より取り出した神経板を繊維芽細
胞増殖因子（FGF2）存在下で培養し、プラコ
ード様の組織に分化させた。さらに、骨形成
因子(BMP4)やソニックヘッジホッグタンパ
ク質、血小板由来増殖因子(PDGF-D)などの
様々な因子を培養液に添加することにより、
異なる培養条件下でどのようなプラコード
に分化するかを、各プラコードに対応して発
現する特異的分化マーカーを用いて調べた。
また、長期間の培養によりニューロンが分化
してくるかどうかについても解析をおこな
った。 
 
(2)鳥類胚で各プラコード特異的遺伝子の発
現を調べた。その結果、鼻や耳プラコードで
発現することが知られていた Pax6 遺伝子が
予定三叉神経節領域の細胞で一過的に発現
していることがわかった。また、発生が進む
につれて Pax6遺伝子の発現が低下し、それ
と同時にPax3 遺伝子が発現開始して Pax6遺
伝子の発現と置き換わるように広がって行
くことがわかった。この観察結果からPax3
遺伝子と Pax6遺伝子が三叉神経節の形成に
関与している可能性が考えられた。そこで、
それらの遺伝子の活性を変化させた場合の
三叉神経節の発生について解析をおこなっ
た。 
 
４．研究成果 
 
(1)図１に示すように、培養神経板を FGF2 単
独で培養した場合には、Pax2 遺伝子などを発
現する後方のプラコードへの形質転換が認
められた。また、FGF2 と BMP4 を両方加えた
場合には、Pax6遺伝子を発現するより前方の
プラコードへの形質転換が認められた。また
この条件での長期培養によって、ニューロン
の分化が認められた。しかし、それ以上にさ
まざまな因子を加えても Pax6 遺伝子から
Pax3 遺伝子への発現の転換が再現性良くお
こらず、培養下で完全な三叉神経節プラコー
ドを作ることはできなかったと考えられた。 

 
 
 
 

 
(2)ニワトリ胚の抗体染色によって、三叉神
経節プラコードの形成過程において、Pax6 遺
伝子の発現が徐々に低下していくのと同時
期に Pax3 遺伝子の発現が上昇することや、
Pax6 遺伝子と Pax3 遺伝子の発現境界部分か
ら三叉神経節ニューロンが分化してくるこ
とがわかった（図２）。そこでニワトリ胚の
予定三叉神経節プラコード領域への遺伝子
導入による解析をおこなった。Pax6 遺伝子の
強制発現は Pax3 遺伝子の発現を抑制し、そ
の後の三叉神経節の発生を抑制した。一方
Pax3 遺伝子の強制発現は Pax6 遺伝子の発現
を抑制した。これらのことから、Pax3 遺伝子
の発現上昇が三叉神経節ニューロンの形成
に必要であることが明らかとなったととも
に、Pax6 遺伝子は Pax3 遺伝子の発現を、Pax3
遺伝子は Pax6 遺伝子の発現を相互に抑制す
ることによって三叉神経節の位置決定に関
与することがわかった。さらに、Pax6 タンパ
ク質が常に活性された状態にした場合、予定
三叉神経節領域が水晶体に分化転換するこ
とがわかった。 
 
 これまで、三叉神経節プラコードの形成に
Pax6 遺伝子が関与しているという報告は無
く、全く新しい知見が得られた。また、Pax3
遺伝子の発現領域の決定やそれに続く三叉
神経節プラコードの位置決定についてはほ
とんど報告が無かったが、この問題について
重要な情報が得られた。これらの結果により、
プラコードの形成と分化制御メカニズムの
一端が明らかになった。また、iPS 細胞から
人工的に感覚器官を作るなどの再生医療に
は、各種器官の正常発生の制御メカニズムに
ついての理解が不可欠であるが、今回の培養
実験から得られた成果は、そのような再生医
療のための基礎的知見として、今後の応用に
役立つと考えられた。 
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