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研究成果の概要（和文）：胚性内胚葉/原始腸管からは肺・膵・肝・腸などヒト成人病疾患に
深く関与する組織・器官に発生する。本研究では Sox17 欠損マウスに特異的に表現系の認
められた胚性内胚葉分化について、派生組織への分化プロセスを検証する目的で、発生初
期(9.5 日胚)の肝臓原基そのものを用いた in vitro 組織培養系を確立し、更に正常胎児組織
との DNA array 法及び、ノックアウト ES 細胞を用いたキメラ解析等で内胚葉細胞から派
生組織への Sox17 因子の役割と自立的分化能の詳細な検討を行い、Sox17 欠損胚の表現系
を回復させるクローンを選定し、機能的下位遺伝子の同定を行っている最中であり、ター
ゲット遺伝子検索を行っている。 
 
研究成果の概要（英文）： The definitive gut endoderm give rise to various cell-types constituting 
digestive tract, liver, pancreas and associated visceral endoderm. In order to examine primordium 
endoderm (9.5 dpc) development, we have cultured them for 3 days, and then analyzed the 
development/maturation in each explant. We have examined that chimeric study between Sox17 
null ES cells introducing to wild blastcyst and their DNA array. Our observation strongly indicate 
that a critical role of Sox17 in the determination of the cell into the endoderm and its derivative 
organ in mammals. These findings lead us to the possibility that Sox17is one of the key genes for 
the isolation of the endodermal stem cells and obtaining of the endodermal cells derived from ES 
cells in the human therapeutic research for the future. 
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１． 研究開始当初の背景; ２１世紀移植医

療創出の観点から、哺乳類の胚性内胚葉
の初期分化、さらに各種内胚葉系組織へ

の発生のメカニズムについて、国内外に
おいて精力的な研究がなされ、この5-6
年の間にその分化機構に関わる分子メ
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カニズムが急速に明らかになってきた。
この内胚葉研究の飛躍的な前進のきっ
かけに私たちの単離した内胚葉形成因
子“SOX 17”の発見が一旦を担ってい
ると自負している。私たちの作出した
Sox17欠損マウス/ノックアウトES細胞
を用いて詳細な検討を行うことで、初期
内胚葉発生プロセスを形態学的にまた
分子生物学的に明らかにすることを本
研究課題の最終目標としている。 

２． 研究の目的;  胚性内胚葉/原始腸管か
らは肺・膵・肝・腸などヒト成人病疾患
に深く関与する組織・器官に発生する。
本研究ではSox17欠損マウスに特異的に
表現系の認められた胚性内胚葉分化に
ついて、派生組織への分化プロセスを検
証する目的で、発生初期(9.5日胚)の肝臓
原基そのものを用いたin vitro組織培養
系を確立し、更に正常胎児組織とのDNA 
array 法及び、ノックアウトES細胞を用
いたキメラ解析等で内胚葉細胞から派
生組織へのSox17因子の役割と自立的分
化能の詳細な検討を行う。 

 
３． 研究の方法; 培養系遺伝子導入方法を

用いて、Sox17欠損胚へSox17を導入す
ることで、腸管形成の再開を行う培養
系を開発した。即ち、形態上腸管形成
部位に影響の認められないhead-fold 
stageの胚を用いて、72時間培養を行
い、遺伝子導入後神経管形成期まで発
生可能な系の開発行った。アッセイ系
としては、胚性内胚葉の細胞欠損に関
してはEM包埋後に厚切り切片で細胞
同定を行う。また欠損部位に本来発現
すべきshh（腸管の部位特異性を決定
する液性因子）をwhole mount in si
tu hybridization法にて確認する。遺
伝子部位決定の為に、GFPを同時に導
入することで固定前のサンプルの選
抜を行う。 

４． 研究成果； Sox17欠損胚の表現系を
回復させるクローンを選定し、機能的
下位遺伝子の同定を行っている最中
であり、ターゲット遺伝子検索を行っ
ている。それ以外には、８体節から13
体節までのSox17発現細胞の予定領域
に２体節期でDiIラベルを行い、28時
間whole embryo cultureを行い、細胞
をトレースし細胞動態を観察した。そ
の結果、２体節でマーキングした内胚
葉lateral 領域の細胞はwhole cultur
e後には、HNF6陽性胆のう領域（Sox
17陽性）に移動することが証明された。
また、Sox17 null ESCAG-EGFP陽性
胚のキメラ解析を行い、肝芽ではEGF
P陰性のnull ES(HNF４単独陽性、赤

色)が観察された。胆嚢、膵臓の前駆領
域はワイルドEGFP陽性細胞で成り立
ち、胆嚢領域で陰性mutant ES細胞で
構成されている部位は胆のうマーカ
ーDBAレクチン陰性を呈した。以上の
結果はSox17が胆嚢形成に必須である
ことの証明である。また、前腸内胚葉
の分化過程においてSox17陽性細胞は
Hex陽性細胞とほぼ同時に出現し、そ
の後、肝臓予定領域と膵臓予定領域の
間に滑り込むようにmovementする。
またこの領域のSox17陽性細胞から胆
のう、胆管が形成されることが明らか
となり、内胚葉の部位特異性にSox17
陽性細胞が積極的に関与することが
証明された。 
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