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研究成果の概要（和文）：本研究は、転写制御因子 SOX2 とそのパートナー因子の協調的作用に

よる感覚器原基の特異化機構について研究した。鼻、眼、耳などの感覚器原基は頭部外胚葉に

由来し、Sox2 が常に発現される。この発現は時期・領域特異的な制御領域（エンハンサー）に

より制御される。今回解析した NOP1 エンハンサーは、嗅上皮・内耳プラコード特異的に活性を

示す。その活性に必須な配列の一つは、SOX2/9 と Sall4 により協調的に制御されることを明ら

かにした。さらにドミナントネガティブフォーム SOX2 は、内耳プラコードで NOP1 エンハンサ

ー活性を阻害したことから、嗅上皮・内耳プラコード特異的な NOP1 エンハンサーの活性には

SOX と Sall4 の協調的な作用が重要であることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Sensory tissues, e.g. olfactory epithelium, inner ear and lens, 
develop from cephalic ectoderm through progressive specification steps. The 
transcription factor gene Sox2 is consistently expressed in the sensory primordia 
regardless of developmental stages, owing to the sequential activation of 
stage-/placode-specific enhancers. The NOP1 enhancer is specifically active in the nasal 
and otic placodes. An essential activating element of NOP1 enhancer was shown to be 
regulated by the synergistic action of Sox2 and Sall4, as well as Sox9 and Sall4 (but 
not Sox11 and Sall4). Inhibition of Sox activity in the posterior cephalic ectoderm 
inactivated the NOP1 enhancer. These data indicate that Sox-Sall4 synergism is essential 
for Sox2 regulation in the nasal and otic placodes. 
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１．研究開始当初の背景 
 眼の水晶体、鼻の嗅上皮、耳の内耳といっ
た感覚器は、その形態や機能はさまざまだが、
その形成過程には共通点が多い。それらはい
ずれも胚の頭部外胚葉から発生し、まず初め
に肥厚して感覚器プラコードを形成する。感
覚器プラコードが初期に共通した性質(互換

性)を持つことは、組織の交換移植の実験か
ら示唆されている。この感覚器プラコードの
形成に先駆けて、共通に発現される転写制御
因子が SOX2 である。 
 SOX 転写制御因子は、その標的遺伝子の発
現を制御する際に、特定のパートナー因子と
ともに協調的に作用する。感覚器プラコード
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形成において、SOX2 は水晶体プラコードでは
そのパートナー因子として Pax6 と協調的に
働く。また嗅上皮・内耳プラコードで活性を
示す NOP1 エンハンサーでは、SOX2 と Sall4
によって協調的に作用することが示唆され
つつあった。 
 そこで本研究では、感覚器形成過程におけ
る SOX2 の役割に着目し、SOX2 が機能する際
に重要な役割を果たすパートナー因子との
協調的作用について研究する。 
 
 
２．研究の目的 
 胚発生は、連続した細胞分化によって推進
され、さまざまな細胞種を生み出す。この過
程には転写制御因子が大きな役割を果たす。
しかし細胞分化における転写制御因子の機
能を明確に理解するには、個々の因子ではな
く、その組合せによる機能を理解する必要が
ある。 
 本研究では、感覚器形成を直接的に制御す
る転写制御因子 SOX2 とそのパートナー因子
による協調的な作用を明らかにする。SOX2 と
そのパートナー因子の組合せの使い分けで、
共通の性質の頭部外胚葉から各々の個性を
持った感覚器原基(眼・鼻・耳)が特異化され
る仕組みを明らかにする。特に、鼻・耳の原
基が眼の原基からどのように特異化される
かを、SOX2 とそのパートナー因子の組合せに
よる制御機構から解析する。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、転写制御因子 SOX2 とそのパ
ートナー因子による感覚器形成の特異化機
構の解明を目指す。感覚器形成の初期過程に
重点をおき、次の課題に取り組む。 
(1) 転写制御因子 SOX2 とそのパートナー因
子による頭部外胚葉から感覚器プラコード
の特異化の機構を明らかにする。水晶体プラ
コードでは SOX2 と Pax6 の組合せが、嗅上
皮・内耳プラコードでは SOX2 と Sall4 によ
る組合せが、どのようにそれぞれの細胞分化
を促進するか解析する。 
(2) 感覚器形成の開始機構を模範例とした、
転写制御因子群による細胞分化の操作を試
みる。感覚器原基が形成される頭部外胚葉で
転写制御因子群を操作によることによって、
積極的に細胞分化を操作する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 転写制御因子 SOX2 と Sall4 による嗅上
皮・内耳プラコードで活性を示す NOP1 エン
ハンサーの制御 
 Sox2 遺伝子の発現制御領域の一つである
NOP1 エンハンサーは、嗅上皮・内耳プラコー

ドで特異的に活性を示す（図１）。この活性
に必要な部位として SOX結合配列とそれに隣
接する部位を同定した。それぞれに変異を導
入、あるいは両方に変異を導入すると、その
活性は消失した。このことから、SOX 結合配
列とその隣接した配列は、嗅上皮・内耳プラ
コードで活性を示す NOP1 エンハンサーの活
性に必須であることが示された。 
 

図１   NOP1エンハンサーの嗅上皮・内耳プラコード特異的活性と
SOX結合配列およびその隣接した配列への変異による影響   
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 この領域[110-133]を 8 量体にしてその活
性を調べると、嗅上皮・内耳プラコードと中
枢神経系や神経冠細胞で活性を示した。これ
らの活性化組織は、Sox2 と Sall4 の発現が重
なった組織とほぼ一致するが、神経冠細胞で
は Sox2 は発現されない。このステージでの
神経冠細胞では、グループ E に属する
Sox8,9,10 が発現される（図２）。 
 

図２   NOP1エンハンサーのサブフラグメント[110-133]x8の
エンハンサー活性とグループB(Sox2),グループE(Sox8,9)
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 そこで[110-133]の活性化にグループ E を
含む SOX 転写制御因子が Sall4 と協調的に作
用できるかどうかを、培養細胞を用いて検討
した（図３）。その結果、グループ B に属す
る Sox2,3 とグループ Eに属する Sox9 は共に
Sall4 と協調的に[110-133]を活性化するこ
とができた。この活性化には両者の結合が必
要で、どちらかの結合部位に変異を入れると、
その活性化は消失した。しかしグループ Cに
属する Sox11 は、[110-133]を活性化できな
かった。このことから、SOX 転写制御因子と



 SOX2とSall4の頭部外胚葉での機能の必要
性を調べるために、それぞれのドミナントネ
ガティブフォームを作成した。Sall4 につい
ては、機能的なドミナントネガティブフォー
ムを作成することができず、その効果を検討
することができなかった。今後、morpholino 
antisense oligo や siRNA を用した発現阻害
の方法を検討していきたいと考えている。ド
ミナントネガティブフォーム SOX2 による機
能阻害を行ったところ、NOP1 エンハンサー活
性が完全に阻害された（図４）。このことか
ら NOP1 エンハンサーの活性には、SOX 転写制
御因子の活性が必須であることが示された。 

Sall4 による協調的な作用には、SOX 転写制
御因子群のグループ特異性があることが示
された。このことは SOX 転写制御因子が、胚
発生過程でそれぞれ特異的なパートナー因
子と共に作用することと一致する。 
 

図３   NOP1エンハンサーのサブフラグメント[110-133]x8
におけるSoxとSall4による協調的な活性化   
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 嗅上皮・内耳プラコードで特異的な活性を
示す NOP1 エンハンサーは、グループ B SOX
あるいはグループ E SOX と Sall4 の協調的な
作用によって活性化されることが示された。
NOP1 エンハンサーの[110-133]の領域は、SOX
転写制御因子のパートナー因子として Sall4
が作用することが示された初めての例であ
る。また[110-133]の活性は、嗅上皮・内耳
プラコード以外にも活性を示し、NOP1 エンハ
ンサーの嗅上皮・内耳プラコード特異性には
その他の組織で活性化を抑制する抑制領域
が重要であることが示唆された。多くの抑制
領域は、NOP1 エンハンサーの 3’側に存在す
ることが明らかになっている。今後は、これ
らの領域にどのような転写抑制因子が作用
するのかを明らかにしていきたい。 
 
(2) 頭部外胚葉における転写制御因子群
SOX2, Sall4 の機能解析 
 感覚器原基が形成される頭部外胚葉で転
写制御因子群を操作して、積極的な細胞分化
を試みた。ニワトリ胚を用いた強制発現を行
い、SOX2 と Sall4 の作用によってどこまで嗅
上皮・内耳プラコードの特異化を推進できる
かを検討した。Sox2 と Sall4 の強制発現によ
って、２つの因子が作用する[110-130]x8 の
エンハンサー活性は頭部外胚葉の広い領域
で異所的に活性化された。しかし全長の NOP1
エンハンサーの活性化は、嗅上皮・内耳プラ
コードに限られた。このことは NOP1 エンハ
ンサーの嗅上皮・内耳プラコード特異性には、
抑制領域が重要な役割をすることと一致し
た。Sox2 と Sall4 の作用による嗅上皮・内耳
プラコード特異化には、脱抑制が重要である
ことが示唆された。 

 

 
 さらにドミナントネガティブフォーム
SOX2 による内耳プラコードの形成に対する
影響を調べたところ、頭部外胚葉の肥厚は確
認されたが、その後の陥入は確認できなかっ
た。今後、陥入については慎重に検討する必
要がある。また、いくつかの内耳プラコード
のマーカー遺伝子の発現を調べたところ、
Pax2 などの初期マーカー遺伝子に変化は観
察されなかった。今後、より後期のマーカー
遺伝子についても検討していきたいと考え
ている。 
 
 以上の結果から、頭部外胚葉における感覚
器プラコードの特異化に、転写制御因子 SOX2
とそのパートナー因子である Sall4が協調的
に作用することが明らかになった。SOX 転写
制御因子群は、そのパートナー因子との組合
せによって組織特異的な作用を行っている
可能性がある。 
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〔雑誌論文〕（計５件） 
① Progression of Neurogenesis in the 

Inner Ear Requires Inhibition of Sox2 
Transcription by Neurogenin1 and 
Neurod1.  
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図４   頭部外胚葉でのSOX2あるいはドミナントネガティブフォー
ムSOX2の強制発現によるNOP1エンハンサー活性への影響 
　 mRFP1の赤い蛍光で示された頭部外胚葉でそれぞれの因子を強制発現した。抑制ド
メインとの融合タンパク質として発現したSOX2EnRでは、内耳プラコードでNOP1エン
ハンサー活性が阻害された（白矢尻）。   
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