
	 

様式Ｃ‐１９	 

	 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書	 

 

平成	 24年	 6月	 10日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：	 

	 脊椎動物の体幹部は、発生の進行と共に産み出される。この過程において、Wnt シグナ
ルは体幹部を形成する細胞の分化決定に重要であることが示唆されている。	 
	 本研究では、体の胴部では神経系と中胚葉とが共通の前駆体「体軸幹細胞」から産まれ
ること、そして、そのいずれになるのかは神経系の発生を指令する SOX2 と中胚葉への発生
を指令する TBX6 という 2 つの転写因子の力関係で決まることを示した。そして、これらの
2 つの因子の発現に Wnt シグナルが関与していることを明らかにした。	 
	 
研究成果の概要（英文）：	 
	 	 Vertebrate	 develops	 by	 addition	 of	 posterior	 tissues.	 It	 is	 well	 known	 that	 Wnt	 
signal	 has	 an	 important	 role	 in	 this	 process.	 However,	 the	 mechanism	 of	 Wnt	 action	 
in	 this	 process	 remains	 unknown.	 
	 	 I	 found	 that	 there	 is	 a	 common	 precursor	 cell	 deriving	 neural	 and	 mesodermal	 cell	 
in	 the	 primitive	 streak	 region.	 Two	 transcription	 factors,	 SOX2	 and	 TBX6,	 control	 
the	 fate	 toward	 neural	 primordial	 cells	 and	 mesodermal	 cells,	 respectively.	 The	 
expression	 of	 these	 genes	 is	 regulated	 by	 Wnt	 signal.	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 
	 脊椎動物の体幹部は、発生の進行と共に産
み出される。体幹部を形成する主要な組織で
ある神経組織と中胚葉（骨・筋肉など）がど
のようにして分離され産み出されるのかは、

明らかになっていない。私は、体幹部神経板
での Sox2 遺伝子の発現を担うエンハンサー
N1 が、将来の神経系および中胚葉の細胞を生
み出す領域（Caudal	 Lateral	 Epiblast	 (CLE)
と呼ばれる）において、Wnt および FGF シグ
ナルによって、活性化されることを明らかに
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した。しかしながら、CLE の多くの細胞群で
は Sox2 の発現は抑制されており、この抑制
には Wnt が関与している。これらのシグナル
を阻害すると、CLE のすべての細胞群が神経
原基細胞へと発生し、体軸の伸張が停止する。
これらのことから、Wnt シグナルによる体幹
部組織の産出の制御は、きわめて複雑な制御
であることが予想されていた。	 
	 
	 
２．研究の目的	 
	 
	 Wnt シグナルが Sox2 エンハンサーN1 の活
性化を介して Sox2 遺伝子の発現に関与して
いることを示した。一方で、Wnt シグナルは、
Sox2 遺伝子の発現を抑制することで、CLE の
細胞群が神経系原基へと発生するのを抑制
している。	 
	 そこで本研究では、神経系原基と中胚葉へ
の分化する細胞群でどういった制御が行わ
れているのかを解析する。また、その制御に
おいて Wnt シグナルがどのように関与してい
るのかを明らかにする。	 
	 
	 
３．研究の方法	 
	 
	 本研究ではまず、Tbx6 遺伝子欠損マウス胚
に着目して研究を進めた。このマウス胚では、
異所的に Sox2 が発現し、本来体節中胚葉が
形成される胚領域に神経管が形成される。こ
の表現形から、神経系原基と中胚葉の分離に
おいてきわめて重要な役割を果たしている
ことが予想された。Tbx6 が細胞運命の決定に、
どういった機構で働くのか、また、Tbx6 遺伝
子自身の発現がどういった制御によって引
き起こされるのかを解析した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 
	 Sox2	 N1 エンハンサーはマウス胚において
も、Wnt と Fgf シグナルによって、CLE で活
性化される。このなかで、原条を通過して中	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

胚葉領域へと移動する細胞群では、N1 エンハ
ンサーの活性が失われ、中胚葉へと発生する。
しかしながら、Tbx6 遺伝子を欠失したマウス
胚では、N1 エンハンサーの活性化が中胚葉領
域に移動した細胞群でも維持され、Sox2 遺伝
子の異所発現がおこる。その結果、本来中胚
葉を形成するはずの細胞が、異所的な神経管
を形成する。この胚において、N1 エンハンサ
ーをゲノム上から除くと、異所的な Sox2 発
現は消失し、異所神経管は形成されない（図）。	 
TBX6 は、N1 エンハンサーを活性化する Wnt3a
リガンドの発現を抑制することで、N1 エンハ
ンサーの活性化を抑制している。また、正常
胚で中胚葉特異的に SOX2 を作用させると、
その細胞は集合し、異所神経管を形成した
（下図）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 この研究において、私は、体幹部の神経板
と中胚葉とを産み出す体軸幹細胞の存在を
示し、また、体軸幹細胞から神経系原基細胞
と中胚葉細胞への分化がそれぞれ、転写因子
SOX2 と TBX6 によって制御されていることを
明らかにした。［Takemoto	 T.	 et	 al.	 Nature	 
(2011)］。	 
	 この Tbx6 遺伝子がどういった制御によっ
て活性化され発現するのかを解析した。Wnt
シグナルが中胚葉の発生にも関与している
ことが予想されたので、Wnt3a 遺伝子欠損マ
ウス胚で、Tbx6 遺伝子の発現を調べた。その
結果、Tbx6 遺伝子発現は著しく低下していた。	 
	 このことから、Wnt シグナルは、神経系原
基への発生を制御する Sox2 のみならず、中
胚葉への発生を制御する Tbx6 の発現の両方
に関与していることが明らかとなった。	 
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