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研究成果の概要（和文）：本研究は、眼、鼻、耳の共通原基である頭部外胚葉から、それぞれの感覚器が特異化される
仕組みの解明を目的とした。嗅上皮･内耳プラコード特異的に活性を示すNOP1エンハンサーの制御機構に着目した。そ
の制御にはSox2/9とSall4の協調的な活性化と共に、嗅上皮･内耳プラコード以外での抑制機構が重要であるが明らかに
なった。転写抑制因子Zeb1/2, Snail1/2が、その一端を担うことが示唆された。このような機構は、内耳特異的な他の
エンハンサーでも見いだされた。Sox因子とSall4の協調的活性化と抑制因子による抑制機構が、感覚器原基の特異化に
関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Sensory organ primordia are derived from the cephalic ectoderm, and specified 
through multiple progressive steps. The NOP1 enhancer is specifically active in nasal and otic placodes, 
which is regulated not only by synergistic activation of Sox2/9 and Sall4 but also by multiple 
repressions. Zeb1/2 and Snail1/2 zinc finger proteins could repress the NOP1 enhancer. The otic placode 
specific enhancer, Otic1 enhancer, is also regulated by synergistic action of Sox and Sall4. These 
results imply that the combination of cooperative action of Sox and Sall4 and repressions would be a key 
mechanism in the specification of sensory placodes.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 眼の水晶体、鼻の嗅上皮、耳の内耳を代表
とする感覚器は、その形態や機能は大きく異
なるが、その形成過程には共通点が多い。そ
れらは胚の頭部外胚葉から発生する。それら
の形態形成は、頭部外胚葉が肥厚した感覚器
プラコードを形成することで開始される。感
覚器プラコードが初期に共通した性質を持
つことは、組織の交換移植の実験から示唆さ
れる。この感覚器プラコード形成に先駆けて、
共通に発現される転写制御因子が Sox2 であ
る。 
 感覚器形成過程における Sox2 遺伝子の発
現は、時期・領域特異的な複数の制御領域(エ
ンハンサー)によって制御される。水晶体プラ
コードでは N3 エンハンサー、嗅上皮・内耳
プラコードでは NOP1, NOP2エンハンサー
によって制御される。これらのエンハンサー
の発現制御では、水晶体プラコードでは Sox2
と Pax6 が、嗅上皮・内耳プラコードでは
Sox2/9と Sall4が協調的に作用する。 
 本研究では転写制御因子群｢Sox 因子とパ
ートナー因子｣による細胞分化における機能
を明らかにし、感覚器プラコード特異化の機
構を解明する。特に感覚器の最初の分岐点で
ある眼と鼻・耳の違いが、発生初期にどのよ
うに生み出されるのかを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 眼、鼻、耳の共通原基である頭部外胚葉か
ら、それぞれの感覚器が特異化される仕組み
の解明を目的とする。この過程には転写制御
因子が大きな役割を果たす。しかしその理解
には、個々の機能だけでなく、｢組合せによ
る機能｣を理解する必要がある。 
 本研究では、転写制御因子群｢Sox因子とそ
のパートナー因子｣の機能に着目する。感覚
器形成を直接制御する転写制御因子Sox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。Sox因子がそのパートナー因子
の組合せを使い分けることで、共通の性質の
頭部外胚葉から、個々の個性をもった感覚器
原基(眼・鼻・耳)を特異化する仕組みを明ら
かにする。実際に転写制御因子群による細胞
分化の操作を行い、その仕組みの実証を目指
す。 
 
３．研究の方法 
 感覚器形成の初期過程に重点をおき、次の
３つの課題に取り組む。 
(1) 転写制御因子群｢Sox 因子とそのパート
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 
 Sox2/9+Sall4(嗅上皮・内耳プラコード)に
よる特異化の機構を解析する。Sox 因子と
Sall4 の組合せによって、どこまで感覚器プ
ラコードが特異化されるかを調べる。 
 
(2) 頭部外胚葉における特異化を行うため
の条件、その細胞状態の解明 

 NOP1 エンハンサーの活性を指標とした感
覚器プラコード以外での抑制的な制御機構
を解析する。そこに作用する転写抑制因子を
探索する。また転写抑制因子の阻害による脱
抑制と転写活性化因子による積極的な細胞
分化を組合せ、感覚器プラコードの特異化を
促進できるかどうか検討する。 
 
(3) 感覚器形成の開始機構を模範例とした
転写制御因子群の操作による積極的な細胞
分化の操作の試み 
 ES 細胞の分化系を利用して、感覚器プラコ
ード様細胞を作製する。その系に転写制御因
子群を作用あるいは阻害することで、感覚器
プラコード細胞の誘導および操作を試みる。 
 
４．研究成果 
(1) 転写制御因子群 Sox因子と Sall4 による
嗅上皮・内耳プラコード特異的な NOP1 エン
ハンサーの発現制御 
 Sox2 遺伝子の発現制御領域の１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)。このエンハ
ンサーの活性化に必要な部位の１つは、Sox
因子と Sall4 によって協調的に作用する。こ
の領域[110-133]を取り出し、８量体を作製
すると嗅上皮・内耳プラコードとともに、中
枢神経系、神経冠細胞で活性を示した。この
活性は、NOP1 エンハンサーの 3’側を欠失し
た[1-173]とほぼ同様の活性を示した。この
ことから、NOP1 エンハンサーの嗅上皮・内耳
プラコード特異的な活性には、Sox 因子と
Sall4 による協調的な作用と共に、3’領域に
由来する抑制機構が重要な役割を果たすこ
とが示された。 

 また[110-133]の８量体のエンハンサー活
性が観察された組織は、Sox2 や Sox9 と Sall4
の発現が重複する組織であった。Sox2/9 と
Sall4 の協調的な作用が、in vivo で NOP1 エ
ンハンサーの活性化に重要であることと一
致する。 
 
(2) NOP1エンハンサーの活性を指標とした感
覚器プラコード以外での抑制的な制御機構
の解析 
 NOP1 エンハンサーの 3’側には、転写抑制
因子が作用すると考えられる。その１つの配
列に Zeb1/2, Snail1/2 zinc finger proteins
が作用しうる配列が存在した。これらの転写
抑制因子が、NOP1 エンハンサーの活性を制御
するかどうかを、ニワトリ胚における強制発
現を行って検討した。 



 その結果、Zeb1/2, Snail1/2 は NOP1 エン
ハンサーの活性を抑制した(図 2)。[110-133]
８量体や[1-173]がエンハンサー活性を示し
た中枢神経系や神経冠細胞では、Zeb1/2 およ
び Snail1/2 が発現されており、これらの転
写抑制因子が NOP1 エンハンサーの嗅上皮・
内耳プラコード以外の活性を抑制すること
を示唆する。 

 さらに Zebのドミナントネガティブフォー
ムを作製して、NOP1 エンハンサーの活性が脱
抑制によってSox/Sall4共発現領域で活性化
されるかどうか検討した。 
 Zeb ドミナントネガティブフォームでは、
NOP1 エンハンサーの異所的な活性を誘導で
きなかった(図 3)。このことは、Zeb ドミナ
ントネガティブフォームによる脱抑制だけ
では不十分であり、NOP1 エンハンサーには複
数の抑制機構が関与していることを示唆し
ている。このことは、NOP1 エンハンサーの変
異体によるエンハンサー活性への影響を調
べた結果とも一致する。今後、さらに抑制機
構を解析することでZeb/Snail以外の抑制因
子を同定し、嗅上皮･内耳プラコード特異化
の機構を明らかにしたい。 

 
(3) 転写制御因子群｢Sox 因子とそのパート
ナー因子｣による感覚器プラコードの特異化
の機構 
 これまで嗅上皮・内耳プラコード特異的な
NOP1 エンハンサーの制御機構を解析するこ
とで、Sox 因子と Sall4 の協調的な作用を明
らかにしてきた。Sox 因子は、Group B1 およ
び Group E に属する Sox 因子特異的に Sall4

と協調的に作用することができた。 
 同じような機構が他のエンハンサーでも
機能しているかどうか調べたところ、Sox3 遺
伝子の内耳プラコード特異的なエンハンサ
ーである Otic1 エンハンサーでも Sox因子と
Sall4 による制御が見いだされた。興味深い
ことに、このエンハンサーでは Group E Sox
は作用するが Group B1 Sox は作用できず、
Group 特異性を示した(図 4)。また、Sall4 と
の協調的作用と共に、Sox9 単独での活性化も
確認された。これは、Sox 予想結合配列とそ
れに隣接する Sall4 予想結合配列の両方に
Sox9 が結合して、二量体を形成する可能性が
考えられた。現在、解析中である。 

 Sox 因子と Sall4 による協調的な制御は、
嗅上皮・内耳プラコード特異的な NOP1 エン
ハンサーだけでなく、内耳特異的な Otic1 エ
ンハンサーでも観察された。また、Sox 因子
はそれぞれのエンハンサーで一部異なって
いた。どちらのエンハンサーでも、感覚器プ
ラコード特異的な制御には、それ以外の組織
における抑制的な制御が重要な役割を果た
すことが示唆された。このような機構が、感
覚器プラコードの特異化の一端を担ってい
る可能性がある。 
 
(4) 感覚器形成の開始機構を模範例とした
転写制御因子群の操作による積極的な細胞
分化の操作の試み 
 これまでに Oshima K. et al., Cell, vol. 
141(4), p704-716, 2010. を参考に、ES 細胞
から内耳細胞分化系を確立した。この系で内
耳プラコード特異的なOtic1エンハンサーの
活性を確認したところ、内耳マーカーである
Pax2発現細胞とOtic1エンハンサーの活性は
一致した(図 5)。今後は、Otic1 エンハンサ
ーの活性を指標に内耳プラコード細胞を特
異的に選択し、その細胞群を用いて内耳プラ
コードの特異化の機構を明らかにしていき
たいと考えている。 
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