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博士の専攻分野の名称  博 士（医 学） 

学 位 記 番 号  第  ２１６２３  号 

学 位 授 与 年 月 日  平成 19 年 11 月 22 日 

学 位 授 与 の 要 件  学位規則第４条第１項該当 

            医学系研究科臓器制御医学専攻 

学 位 論 文 名  Sox17 plays a substantial role in late-stage differentiation of the 

            extraembryonic endoderm in vitro 
            （Sox17 は in vitro において胚体外内胚葉の後期分化で実質的な役割を 
            果たす） 

論 文 審 査 委 員  （主査） 
            教 授 門田 守人 

            （副査） 
            教 授 仲野  徹  教 授 濱田 博司 

論 文 内 容 の 要 旨 

〔 目   的 〕 

 胚体外内胚葉は、胚組織の構築に直接は寄与しないものの、哺乳類の胚発生において不可欠な役割を担っている。

胚体外内胚葉は胚盤胞の内部細胞塊から生じて原始内胚葉へ分化し、さらにそれが臓側内胚葉と壁側内胚葉に分化す

る。胚体外内胚葉の発生途上では数々の転写因子の発現が認められるが、Sry 関連転写因子の Sox17 もそのうちのひ

とつである。Sox17 欠失マウスでは肝臓、膵臓、腸管などの胚性内胚葉由来の組織に致命的な欠損を生じるが、胚体

外内胚葉は正常に発生する。これは、胚体外内胚葉では Sox7 という Sox17 に類似した構造をもつ転写因子が発現し

ているが、Sox17欠失マウスの胚体外内胚葉ではSox7がSox17の働きを代償するためではないかと推定されてきた。

従って、Sox17 欠失マウスの解析によっても、Sox17 が胚体外内胚葉の発生に実質的に関与しているのかどうかは不

明であった。 

 本研究では、胚体外内胚葉の発生が胚性幹細胞（ES 細胞）の in vitro 分化系で再現できることから、この系を使

って Sox17 の胚体外内胚葉の発生における役割を明らかにしようとした。 

〔 方法ならびに成績 〕 

 まず、Sox17 のコンディショナル発現 ES 細胞を作製し、Sox17 の gain-of-function 表現型を解析した。ES 細胞で

Sox17 を強制発現させても、ES 細胞の形態や未分化マーカーの発現に変化は見られず、胚体外内胚葉マーカーの発

現も認められなかった。さらに、leukemia inhibitory factor（LIF）非存在下で ES 細胞を懸垂培養し、胚様体を形

成させたところ、胚体外内胚葉への分化は誘導されなかった。従って、Sox17 の強制発現は ES 細胞の胚体外内胚葉

への分化を誘導しないと考えられた。 

 一般に、ES 細胞を LIF 存在下で凝集させると、凝集塊の表面の細胞は原始内胚葉に分化するが、それ以降の分化

は生じない。これを利用して、Sox17 の強制発現により原始内胚葉から臓側・壁側内胚葉への分化が促進されるかど

うかを検討した。Sox17 強制発現 ES 細胞を LIF 存在下で凝集させると、形態的に臓側・壁側内胚葉の存在を認めた。

さらに、凝集させてからの時間とともに、臓側・壁側内胚葉マーカーの発現量が増加した。従って、Sox17 の強制発
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現は原始内胚葉から臓側・壁側内胚葉への分化を促進させると考えられた。 

 Nanog は内部細胞塊および ES 細胞から胚体外内胚葉への分化を阻害する転写因子である。そこで、ES 細胞にお

ける Sox17 の強制発現が、Nanog の分化阻害効果を乗り越えることができるかどうかを検討した。Nanog を過剰発

現し、Sox17 もコンディショナルに誘導させることのできる ES 細胞を作製した。両転写因子をこの ES 細胞で強制

発現させ、LIF 存在下で凝集させたところ、胚体外内胚葉への分化が阻害された。従って、Sox17 の強制発現は Nanog

の分化阻害効果を乗り越えることができないと考えられ、Sox17 の強制発現は ES 細胞から原始内胚葉への分化に関

与しないとした先ほどの結果を支持するものであった。 

 次に、Sox17 欠失 ES 細胞を用いて胚様体を形成させたときに、胚体外内胚葉の分化が阻害されるかどうかを検討

した。胚体外内胚葉マーカーの発現を調べたところ、原始内胚葉以降の分化マーカーの発現が減少していた。そこで

胚葉体の形態および原始内胚葉マーカーの発現を免疫染色で検討したところ、原始内胚葉以降の分化が阻害され、原

始内胚葉の蓄積を認めた。従って、in vitro においては Sox17 が原始内胚葉以降の分化に関与していると考えられた。 

 最後に、Sox17 欠失マウスにおいて、胚体外内胚葉の Sox17 の機能が Sox7 によって代償されうるかどうかを調べ

るために、Sox17 欠失マウスの胚体外組織中の Sox7 の発現を検討した。前項の結果では、Sox17 欠失 ES 細胞由来

の胚葉体で Sox7 の発現が減少していたが、Sox17 欠失マウスにおいては Sox7 の発現が野生型と同レベルに保たれ

ていた。これらの結果から、Sox17 欠失マウスの胚体外内胚葉が正常に発生する理由として、Sox7 による代償が働

いているためであることが示唆された。 

〔 総   括 〕 

 本研究は、Sox17 が ES 細胞由来の胚体外内胚葉の後期分化、すなわち原始内胚葉から臓側・壁側内胚葉への分化

に実質的に関与していることを明らかにした。さらに、in vivoにおいても、Sox7の発現が低下している状態ではSox17

が胚体外内胚葉の後期分化に不可欠である可能性を示した。 

 胚体外内胚葉の発生において、後期の分化に特異的に働く転写因子を同定したのは本研究が初めてである。本研究

のように ES 細胞を用いた in vitro 分化の研究を行うことで、細胞分化の分子生物学的な制御機構が明らかになるだ

けでなく、ES 細胞を用いた再生医療に貢献できる可能性がある。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

本研究では胚体外内胚葉の発生過程において一過性に発現する Sox17 という転写因子に着目し、その分子の胚体外内

胚葉の発生における関与を検討した。胚性幹細胞を用いることにより、胚体外内胚葉の発生が in vitro で再現できる

ため、申請者はこの in vitro 分化系を使って Sox17 の役割を解析した。Sox17 を強制発現させた胚性幹細胞および

Sox17 を欠失させた胚性幹細胞を用い、Sox17 が in vitro において胚体外内胚葉の後期分化に関与することを明らか

にした。さらに、Sox17 欠失マウスでは胚体外内胚葉の発生が正常に行われるが、その原因として、Sox17 と同じサ

ブグループに属する Sox7 が代償していることを示唆した。従って、Sox17 が in vitro において胚体外内胚葉の分化

に関与していることが明確になり、invivo においても Sox17 が Sox7 とともに胚体外内胚葉の分化に関与することが

示唆された。本研究は、未だ不明な点の多い胚体外内胚葉の発生について、転写因子による制御機構の一端を明らか

にし、同時に胚性幹細胞の再生医療への応用に貢献しうるという点で意義深く、学位の授与に値すると考えられる。 




