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研究成果の概要（和文）：動物細胞に酸素は必要であり、酸素不足はストレスとなる。血液循環系が未発達の胎
生期は酸素供給効率が低く、低酸素状態に陥る。本研究では、胎生期固有の低酸素状態が、個体発生に利用され
ることをマウスの解析から示した。また、ラットとヒトの細胞でも低酸素状態が未分化性維持と造血因子産生な
どに利用されることを発見した。以上の成果から、低酸素状態をストレスではなく、積極的に利用する生体調節
系が存在すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Since oxygen molecules (O2) are essential for animal cells, a lack of O2 
(hypoxia) induces serious stress. Until the circulatory system is established in developing embryos,
 the efficiency of O2 supply is low, leading to hypoxic microenvironments within the embryos. This 
study, using mice, demonstrated that these embryo-specific hypoxic microenvironments are utilized as
 cellular signals during development. Additionally, we discovered that hypoxic conditions are also 
employed to maintain undifferentiated states and to produce growth factors in rat and human neural 
cells. These findings suggest that certain cells actively utilize hypoxic conditions as cellular 
signals rather than perceiving them as stress.

研究分野：細胞生物学

キーワード： 酸素　個体発生　遺伝子改変マウス　赤血球造血

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低酸素状態が個体発生を調節するシグナルとして機能することを示し、形成体（organizer）による形態形成誘
導という発生学の古典的な概念に新展開をもたらした。また、低酸素状態をストレスとして捉えてきた従来の考
えに対して逆説的な生命現象を提唱した。今後、胎児期の酸素環境に対する理解が進むことにより、母体の生活
環境が胎児に及ぼす影響も明らかになると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

動物細胞にとって、酸素の欠乏は重篤なストレスとなる。そのため、各細胞は低酸素セ

ンサー分子 PHD（prolyl hydroxylase domain containing proteins）と低酸素誘導性転写因子

HIF（hypoxia inducible factors）で構成される低酸素ストレス防御機構を備えている。 

 これまでに、酸素運搬を担う赤血球の産生量が貧血などによる個体への低酸素ストレ

スに応答して増大する機構について、遺伝子改変マウスを用いた解析を進めてきた。そ

の結果、赤血球造血因子エリスロポエチン（EPO）が、腎臓の線維芽細胞（renal EPO 

producing cell：REP 細胞）において、PHD2-HIF2経路によって低酸素誘導性に産生さ

れることを明らかにした（Souma et al., J Am Soc Nephrol 2016）。また、マウス胚では神

経堤・神経上皮細胞の一部の細胞（neural EPO producing：NEP細胞）が一過性に EPOを

産生し、循環系の始動とともに卵黄嚢での初期赤血球造血を誘導することを発見した

（Suzuki et al., Nat Commun 2013）。さらに、NEP細胞の EPO産生制御にも PHD-HIF経

路が関与することを示す知見を得た。 

 循環系成立前の胚では、赤血球を介さずに、周辺の溶存酸素の拡散によって非効率的

に酸素が供給される。そのうえ、胚は細胞の増殖・分化・移動が活発であるため、酸素

消費量が多く、胚内は重篤な低酸素状態に陥っている。そこで、胚発生の過程で必然的

に生じる低酸素微小環境を利用して、EPO 産生および胎生期造血が誘導されると考え

るに至った。また、EPO産生以外にも、血管新生、代謝変換、細胞移動などにおいて、

胚内低酸素環境が個体発生シグナルとして必須の役割を担っていると考えた。実際に、

ラットの子宮外全胚培養系から循環系成立前の正常な胚発生には、低酸素下での全胚培

養が必須であり、高酸素環境や HIF欠損マウスでは、神経管の閉鎖不全などの形態形成

異常を引き起こすことが知られている。一方、循環系成立後の全胚培養では、高酸素（酸

素 80%）での培養が必須であることから、発生段階に固有の低酸素環境が個体発生誘導

に必要であることが示唆されていた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、胚発生過程で必然的に生じる低酸素環境が、ストレスではなく、個体発生

を誘導するシグナルとして機能する局面があることを実証することを目的とした。 

 臓器や胚の複雑な構造は、個体発生過程で出現する形成体（organizer）から分泌され

るアクチビンやレチノイン酸などの様々な誘導物質の濃度勾配によって規定されるこ

とが知られている。本研究では、胚発生過程で形成される低酸素組織が形成体と同様に

個体発生を誘導することを実証し、その分子機構に迫ることから、発生学の分野に新機

軸を加える。また、低酸素がストレスではなく、個体発生の誘導要因であるという逆説

的な新概念の提唱に挑む。 

 

３．研究の方法 

（A）胚内低酸素環境の検出 

循環系成立前後の胚における低酸素環境を実証するために、低酸素組織（領域）の検出

に汎用されるプローブ（pimonidazole）を妊娠マウス（妊娠 7〜9日目）に投与し、胚発

生過程における低酸素微小環境を検出した（Souma et al, J Am Soc Nephrol 2016; Sekine et 



al, Nat Metab 2024）。また、HIFは低酸素細胞の核に蓄積するので、HIF1および HIF2

の免疫染色を行った（Suzuki et al, Kidney Int 2018）。 

 

（B）NEP細胞の EPO産生における PHD-HIF経路の役割 

NEP 細胞は、マウス胎生 8~11 日に一過性に EPO を産生する未分化な神経堤細胞およ

び神経上皮細胞である。そのため、EPO 産生を終えた NEP 細胞（NEP 細胞由来細胞）

は、主に神経系細胞に分化しながら、脳などの様々な臓器へ移動する（Suzuki et al., Nat 

Commun 2013）。NEP細胞の分化と移動における低酸素微小環境および HIF転写因子群

の寄与を検討するために、EPO 産生細胞の運命追跡が可能な遺伝子改変マウス

（Rosa26(lsl-tdTomato/wt):Tg(EpoCre), REC マウス）と HIF2欠損マウスを用いた

（Yamazaki et al., Nat Commun 2013; Tojo et al, Mol Cell Biol 2015）。また、胎生 9日目の

胎仔頭部の ex vivoインキュベーション系を確立し、低酸素（1%酸素濃度）または HIF

活性化剤（PHD阻害剤：GSK360A）の 24時間曝露に対する遺伝子発現への影響を解析

した。 

 NEP細胞における Epo遺伝子発現制御機構を解析するために、胎生 15日目のマウス

NEP細胞から樹立した細胞株（Neplic細胞：Hirano and Suzuki, Front Cell Dev Biol 2019）

を用いた。Neplic 細胞を NEP 細胞様細胞に脱分化させるために、ヒストン脱アセチル

化酵素阻害剤（HDAC阻害剤：romidepsinまたは trichostatin A）を添加した（Suzuki et 

al, Exp Cell Res 2018; Nakai et al, Biochem Pharmacol 2022; Nakai et al, Blood Adv 2023; Nakai 

et al, Life Sci 2024）。 

 

４．研究成果 

（A）胚内低酸素環境の検出 

低酸素プローブを妊娠マウスに投与し、胎仔における低酸素組織を検出することを試み

たが、血液循環系が成立する前の胎仔はプローブの送達性が低く、検出は困難であった。

そこで、低酸素環境下で蓄積する転写因子 HIF1タンパク質の検出を試みたところ、胎

生 9日目前後の神経管および肝原基における蓄積を検出した。この HIF1発現は血液循

環系が成立した後の胎仔では認められなかったことから、胎生中期の胎仔は、NEP細胞

を含む神経管領域で低酸素状態に陥っていることが確認された（Iwamura et al, Mol Cell 

Biol 2025）。 

 次に、in situ hybridization法により、ラットの胎仔神経管にも Epo遺伝子を発現する

NEP細胞が存在することを確認した。また、ヒト胎児神経前駆細胞の初代培養系を用い

て、ヒトにも NEP細胞が存在し、EPO遺伝子発現が PHD-HIF経路によって制御される

ことを明らかにした。 

 

（B）NEP細胞の EPO産生における PHD-HIF経路の役割 

胎生 9日目の胎仔頭部の ex vivoインキュベーション系を用いて、NEP細胞における Epo

遺伝子発現が PHD-HIF経路を介して亢進することを見出した。そこで、HIF2欠損マウ

ス胎仔の Epo 遺伝子発現量を解析したところ、NEP 細胞および肝芽細胞における EPO

産生に対する HIF2の貢献度は HIF1と比べて低いことがわかった（Iwamura et al, Mol 

Cell Biol 2025）。実際に、ほとんどの NEP細胞は HIF1を発現するが、HIF2を発現す

る NEP細胞は非常に少ないことが in situ hybridization法などにより示された。 



 HDAC 阻害剤によって神経系細胞が神経前駆細胞に脱分化することが知られていた

ので、Neplic 細胞に HDAC 阻害剤を添加したところ、EPO 産生能が回復した。HDAC

阻害剤によって、Neplic 細胞は神経前駆細胞で発現する遺伝子を高発現したことから、

NEP 細胞が未分化状態であることが EPO 産生能の維持に必要であると考えられた。

Neplic細胞が HDAC阻害剤によって再獲得した未分化性および EPO産生能は、HDAC

阻害剤の除去によって喪失した。そこで、HDAC阻害剤によって脱分化誘導した Neplic

細胞を低酸素下で培養したところ、HDAC阻害剤を除去しても EPO産生能を維持する

ことがわかった（Iwamura et al, Mol Cell Biol 2025）。 

 

 以上の結果から、胎生中期の胎仔に必然的に生じる低酸素環境が、NEP細胞の未分化

性維持に寄与しており、未分化性が EPO産生能に必要であることがわかった。NEP細

胞で産生した EPO は、循環開始とともに卵黄嚢に到達し、そこでの赤血球造血を誘導

することにより、胎仔の酸素化を促すことがわかっている（Suzuki et al, Nat Commun 

2013）。したがって、NEP細胞周囲の酸素化は NEP細胞の分化を誘導し、EPO産生能

を喪失させると考えられた（下図）。本研究の成果は、動物個体には低酸素をストレス

として受容するのではなく、個体発生や恒常性維持に低酸素環境を活用する生体調節系

が存在することを示している。今後、EPO産生や赤血球造血以外にも、血管新生や神経

管形成など、胚内の低酸素環境が HIF経路を介して、個体発生・臓器形成を誘導するこ

とを明らかにし、低酸素を利用した生体調節系の普遍性を検証する。 
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