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9.  研究実績の概要 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600 字～800 字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

 発生初期にみられる神経系組織の成立機構について、神経前駆細胞の移動と上皮化に注目し、それ
らを制御する分子機構の解明に取り組んだ。細胞移動については、末梢神経系のほぼすべてを作り上
げる神経冠細胞（Neural crest cells; 神経堤細胞ともいう。以下NCCと呼ぶ）をモデルとした解析
を行い、背側大動脈からの誘引シグナルについて新規の知見を得た。また上皮形成については、第二
の神経管形成であるSecondary neurulationに注目し、Pax2が重要な役割を果たすことを見いだした
。まずNCCのサプタイプの１つであるSA細胞の移動機構に関して、背側大動脈がSA細胞の移動を誘引
する能力をもつこと、またこの誘引能の実態が大動脈付近の間充織内で発現するケモカインSDF1と
Nrg1であること、さらに、SDF1とNrg1の発現は、大動脈から放出されるBMP4/7により誘導されること
を明らかにした。このように、SA細胞の移動において、ターゲットとなる大動脈の重要が見えてきた
。SNの機構については、SNに参画する間充織様の神経前駆細胞（予定SN細胞）を同定し、これらの細
胞に特異的に遺伝子導入する系を確立した。この系を用いることで、SN形成にRhoファミリーのRac1
が必要であることを明らかにした。次に、予定SN領域において転写因子Pax2が特異的に発現すること
に注目し、Pax2をSN領域の近傍の体節細胞内で異所的に発現させたところ、異所的な神経管構造が形
成されることを発見した。この異所的なSN形成の系を利用して、Pax2はその下流で他の転写因子Tbx6L
（体節中胚葉の形成に必須であることが知られている）の作用を抑制することがわかった。上記の研
究から、SNによる神経管形成が、Primary Neurulationとは全く異なるメカニズムによって引き起こ
されることが明らかになった。 
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