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神経誘導因子により発現が誘導される神経初期因子群の単離とその機能解析
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論 文 内 容 の 要 旨

70年前Spemannらは,脊椎動物原腸腰背側部 (オーガナイザー)の持っ神経誘導活性により未分化外腔葉から神経組織

が誘導されることを証明した｡近年単離された神経誘導因子Chordinや Nogginはオ-ガナイザ-特異的分泌因子であり,

BMP4等の表皮化因子に細胞外で直接結合LBMPシグナルを遮断することで,未分化外腫葉から神経組織を誘導する｡し

かし,未分化外膝葉が神経誘導因子のシグナルを受け取った後,どのような神経初期因子が機能して神経組織に分化するの

かは不明であった｡本研究では神経初期因子群の神経発生に於ける役割を明らかにする目的で,神経特異的プローブ,表皮

特異的プローブの二者を用いてアフリカツメガェル初期神経板cDNAライブラリーをディファレンシャルスクリーニング

し,極めて早い時期から神経特異的に発現する3つの転写因子Zic-rl,Sox2,ScixDを単離した｡これらの因子の発現はすべ

てBMP4で抑制,Chordinで誘導されたことからChordinの下流因子候補と考えられ,その機能をmRNA微量注入法で

検討した｡

Zic-どlはショウジョウバエpair-rule遺伝子odd-pairedと相同性を有すzincfinger型転写因子であることが一次構造解

析から明らかになったoinsituhybridization解析では,初期腔で予定神経領域に一様に発現した後,後期迩以降腹側の発

現は消失し,神経管の背側部に限局して発現した｡未分化外妊葉のinvitro培養系ではZic･rlの強制発現により神経組織が

誘導されたO涯での強制発現では神経 ･神経堤マーカーの発現領域を拡大し,表皮マーカーの発現を抑制したO以上より,

∑ic-rlは未分化外旋葉ならびにinvivoにおいて神経分化を誘導するのに十分であることが示された0

性決定因子Sryと相同性を有す転写因子であるSox2は,初期経より陸発生を通じて全神経領域に発現していたoin

vitro培養系で未分化外膝柔にSox2を強制発現させたが,明らかな神経化活性を認めなかった｡Sox2の作用には協調して

働く共同因子が必要である可能性を考慮し,Sox2と同時に勉の分化制御因子 (増殖因子)を作用させた｡その結果,Sox2

とbFGFは協調的に神経分化を促進させることが判明した｡即ち,invitro培養系で未分化外依葉に対してSox2単独,

bFGF単独では神経化の活性は見られなかったが,Sox2+bFGFで神経組織が誘導された｡

新規のSox関連遺伝子であるSoxDは,初期原腸隆では一旦外隆幸全域に発現し,それ以降の膝発生では神経外経葉に限

局して発現した.未分化外膝葉invitro培養系での強制発現でSoxDは前脳タイプの神経組織を分化させた｡発生中の膝の

外膝葉においてSoxDを異所性に発現させると,神経組織が異所性に形成された｡そこで神経発生におけるSoxDの役割を

検討するため,dominant-negative型SoxDとしてDNA結合領域を除いたSoxDBD (-)を作製し,invivoで野生型

SoxDの機能を阻害したところ,前脳の発生が強く阻害された｡このことからSoxDが前方神経の発生に必須であることが

示された｡

以上のように,本研究では神経発生の初発段階を制御する分子実体が明らかとなった0
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

神経系の発生は未分化外妊葉に神経誘導因子が作用することにより開始する0本研究では神経発生の初期段階を制御する

分子実体を明らかにする目的で神経初期発生制御因子群の単離とその機能解析を行い,以下の結果を得た.

アフリかソメガエル陸よりdifferentialscreeningの手法を用いて,神経誘導因子により発現が誘導され神経発生の極め

て初期から神経特異的に発現する3つの転写因子Zic-rl,Sox2,SoxDを単離した｡それぞれの因子の役割を,未分化外匪葉

のinvitro培養系並びに経に於いて,mRNA微量注入法を用いて検討した｡

Zic-rlはショウジョウバエPair-rule遺伝子odd-pairedと相同性を有すzincfinger型転写因子であり,強制発現により

神経分化を誘導するのに十分であることが示された｡

性決定因子Sryと相同性を有す転写因子であるSox2は,単独では神経化の活性は認められなかったが,未分化外膝葉に

於いてbasicfibroblastgrowthfactorと協調的に神経分化を促進させることが示された｡

新規のSox関連遺伝子であるSoxDは強制発現により神経分化を誘導するのに十分であった.更にdominant-negative

型SoxDを作製Linvivoで野生型SoxDの機能阻害を試み,前方神経の発生に必須であることが示された｡

以上の研究は,初期神経発生の機構を明らかにしたもので,神経発生の理解に寄与するところが多い｡

したがって.本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位申請者は,平成12年1月29日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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