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研究成果の概要（和文）：胚発生過程において、発生時間の進行と共に、頭尾軸に沿って異なった分化細胞が体
軸幹細胞より産み出される仕組みを、体軸幹細胞が存在する原条周辺（より後期では尾芽周辺）の細胞外環境
と、その環境下におかれる体軸幹細胞の遺伝子制御ネットワーク（遺伝子発現状態およびエピゲノム状態）の変
化という視点から研究を行い、体軸幹細胞を出発点とした新たな細胞系譜の分岐点を見出した。

研究成果の概要（英文）：We studied the mechanism how various types of differentiated cells are 
produced from the axial stem cells along the head-tail axis during embryogenesis. We especially 
focused on the extracellular environment, which acts the gene regulatory network of the axial stem 
cells (gene expression status and epigenomic status), and elucidated that the nephric mesenchyme (a 
part of future kidney) is derived from the axial stem cells. 

研究分野： 発生生物学

キーワード： 原腸陥入

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物の初期胚は多能性幹細胞から構成されるが、原腸陥入によって多種多様な体細胞系列が生み出される。
こういった、体細胞系列がどういった仕組みで生み出されるかは不明であった。私たちが行なっている一連の研
究では、こういった体細胞系列を産み出される仕組みについて、遺伝子制御の観点から明らかにしてきた。胚発
生における細胞分化の仕組みを正確に理解することは、理学的な観点のみならず、幹細胞を出発点とした再生医
療研究からも重要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
発生時間の進行と共に産み出される特徴的な組織として、脊椎動物の体幹部がある。脊椎動物

の発生の初期過程は、まず、頭部領域（脳領域）が成立し、その後、体幹部が発生の進行と共に
形成される。 
研究代表者は、転写因子 SOX2 が神経系の原基である神経板に限局して発現することに注目し

て、その転写制御機構の研究を行い、それを発展させて次のことを示した［Takemoto T. et al. 
Nature (2011); Takemoto T. et al. Development (2006)］。 
・ 体幹部の神経板は、原条の両側に存在する、神経系と中胚葉への分化能力を持つ「体軸幹細

胞」から、中胚葉と分離されることによって成立する。体軸幹細胞では、ひとたび Sox2 エ
ンハンサーN1 が活性化されるが、このなかで N1 活性を保持して、SOX2 を発現したもの
が神経板を形成する。 

・ 体軸幹細胞の中で、原条を通過して中胚葉領域へと移動する細胞群では、転写因子 TBX6 の
作用によって N1 エンハンサー活性を失うとともに、中胚葉へと発生する。 

・ この研究結果は、体幹部の組織が、神経系と中胚葉との共通前駆体である「体軸幹細胞」の
維持と、SOX2 に依存した神経板細胞、TBX6 に依存した中胚葉細胞のバランスのとれた産
出によって成し遂げられることを示している。 

・ 後者の制御が乱れた例に、Tbx6 遺伝子変異胚がある。この変異胚では、体軸幹細胞から中
胚葉への分化が起こらず、代わりに Sox2 遺伝子が発現し、神経系へと分化する。 

研究代表者はこの研究によって、「三胚葉が形成され分離した後に、外胚葉から神経系が誘導さ
れる」という古典的なモデルには大きな変更が必要であり、むしろ「体幹部の神経系は、神経系
と中胚葉との共通前駆体である『体軸幹細胞』から、中胚葉と分離されることによって生みださ
れる」ことを示した。 
 
２．研究の目的 
体軸幹細胞は、頸部から尾端にかけて、その幹細胞状態を維持しながら、それぞれの頭尾軸に

沿った分化細胞（神経板細胞・体節中胚葉細胞）を供給することで脊椎動物の体幹部領域を形成
する。本研究では、体軸幹細胞が、発生時間の進行と共に、頭尾軸に沿って異なった分化細胞を
産み出す仕組みを、体軸幹細胞が存在する原条周辺（より後期では尾芽周辺）の細胞外環境と、
その環境下におかれる体軸幹細胞の遺伝子制御ネットワーク（遺伝子発現状態およびエピゲノ
ム状態）の変化という視点から解析する 
 
３．研究の方法 
これまでの研究から、体軸伸長が停止する尾端形成段階（12 日目胚）の体軸幹細胞を、より早

い発生段階（8 日目胚）の原条領域に移植すると、移植された細胞はあらゆる頭尾軸の分化細胞
を産み出すことが分かっている。すなわち、体軸幹細胞は、場の環境に反応して自らの幹細胞状
態・分化状態を変化させていることが予想される。 
 本研究では、発生時間の変化に伴って体軸幹細胞がどのように変化し、その結果として、頭尾
軸に沿って多彩な体細胞系列が産み出される仕組みを明らかにする。研究代表者は、この場の中
心的な役割をする因子として、Wnt シグナルに着目している。研究代表者が Wnt3a 変異胚を用
いて行った予備研究で、Wnt シグナルは、その強度（量）によって、異なる制御機構を差次的に
作動させて、体軸幹細胞の維持・分化を制御していることを見出した。具体的には、Wnt シグナ
ルが一定水準を超えた細胞群では、神経板細胞の発生が抑制され、その水準を下回った Wnt シ
グナルでは、時期尚早に SOX2 を発現させて、神経板細胞の産出を促進すると同時に、幹細胞
が枯渇する。また、細胞場（原条領域や尾芽）の Wnt シグナルの強度は一定ではなく、発生の
進行と共に低下することから、体軸幹細胞の Wnt シグナル強度に対する応答も発生時間と共に
変化していると考えられる。実際に、Wnt3a 発現量が低下する変異胚を用いた解析では、Wnt3a
低下度合いに対応して異なる頭尾軸領域で体軸伸長が停止する。 
 そこで本研究では、細胞場がつくり出し発生時間の進行と共に変化する Wnt シグナルが、体
軸幹細胞の維持や、頭尾軸に沿って異なる分化細胞を産みだす過程で、どういった遺伝子制御ネ
ットワークを作動・変化させているかを解析する。 
 
 
４．研究成果 
脊椎動物の胚発生では、まず頭部の原基の形成につづいて、体幹部が前方から後方へ順次作られ
る。先行研究において、後者の過程が神経系と中胚葉への 2つの分化能力をもつ「体軸幹細胞」
が前駆体となって進行することを示した。この体軸幹細胞は、頸-胸-腰-尾部といった頭尾軸に
沿って異なる性質を持つ分化細胞を供 給する。本研究では、「体軸幹細胞」がどういった遺伝子
制御ネットワークによって維持されるのか、また、発生の進行とともに、どういった遺伝子制御
ネットワークの変化によって頭尾軸に沿って異なる神経板または中胚葉細胞を産み出すのかを
明らかにする。本研究は、細胞分化の仕組みを核内ゲノム状態の変化としてとらえるという特徴
がある。本研究によって、新しい細胞運命の制御機構を明らかにできると考えている。  
・胚を細かく解剖することで、体軸幹細胞が存在する領域(原条周辺のエピブラスト)と、そこか



ら派生する細胞が存在する領域(神経板および中胚葉)とを分離して RNA-seq によって遺伝子発
現プロファイルを解析した。それぞれの領域で特徴的に発現する遺伝子の抽出を行い、その発現
を詳細に解析した。並行して、レーザーマイクロダイセクションおよびセルソーターを用いて、
体軸幹細胞の指標である Sox2 エンハンサーN1 を活性化する細胞を分離して、発現解析を行なっ
た。 
・体軸幹細胞および神経板細胞・中胚葉細胞で特徴的に発現する遺伝子群を第一の研究対象とし
て、これら遺伝子群をゲノム編集技術を活用して欠損させた。体軸幹細胞の維持・分化に関与 し
ている Wnt3a 遺伝子、および、Tbx6 遺伝子の機能欠損マウス胚で発現が変化した 6 遺伝子を欠
失させたゲノム編集胚を作成・解析し、うち 1つで体軸の発生に影響が見られた。 
・並行して体軸幹細胞状態、および、分化状態における遺伝子制御状態の解析を行っている。そ
れぞれの細胞状態で特徴的に発現している転写因子に注目して、その標的ゲノム、標的遺伝子の
同定を実施した。ChIL 法および Cut&Run 法を初期胚に最適化して活用することで、少数細胞で
の遺伝子制御解析を行なった。これらの被制御遺伝子群やその制御配列についてさらなる解析
を行なっている。 
・一連の、遺伝子発現解析や遺伝子発現制御解析から、将来腎臓へと発生する中間中胚葉が、体
軸 幹細胞から発生することを見出した。また、中間中胚葉への分化を制御する分子メカニズム
についても明らかにした（論文発表）。現在はこの研究を発展させ、これらの幹細胞および分化
細胞において特徴的に発現している転写因子に注目して、その標的ゲノム、標的遺伝子の同定を
行なっている。 
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