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 マウスの初期発生では、着床前の E3.5に細胞は内細胞塊 (inner cell mass; ICM) と

その周囲に位置する栄養外胚葉に分化する。そして ICM において胞胚腔と接する一層

の細胞が、原始内胚葉 (primitive endoderm; PrE)へと分化する。その後着床し、E4.5

以降、PrE からは壁側内胚葉  (parietal endoderm; PE) と臓側内胚葉  (visceral 

endoderm; VE) の２種類の胚体外内胚葉が形成される。PEは厚い基底膜（ライヘルト

膜）を形成し、基底膜上に球形の細胞が散在する構造をとり、parietal yolk sac を形成

する。VE は微絨毛や小胞を有する円柱上皮構造をとり visceral yolk sac を形成する。



PE と VE の境界部分は Marginal Zone (MZ)と呼ばれ、仮足を持つ細胞が見られるこ

とから、VE から PE への細胞の移動があることが示唆されている  (Hogan and 

Newman, 1984)。 また、E11.5以降、胚体外内胚葉は胎盤側へ陥入し、胎盤内卵黄嚢

(intraplacental yolk sac; IPYS)と呼ばれる構造を形成する (Ogura et al., 1998)。 

  Sox (Sex-Determining Region on the Y chromosome- related High Mobility 

Group box)遺伝子ファミリーは、発生過程において様々な細胞運命の決定に関与する

重要な遺伝子群である (Pevny and Lovell-Badge, 1997)。Sox 遺伝子ファミリーは A

から J の 10 のグループに分けられており、SoxF グループには Sox7、Sox17 および

Sox18が含まれる (Dunn et al., 1995; Kanai et al., 1996; Taniguchi et al., 1999)。

SoxF グループの遺伝子は、胚性内胚葉や毛の発生、心臓、血管の形成に重要であり 

(Kanai-Azuma et al., 2002; Matsui et al., 2006; Young et al., 2006)、マウスの網膜の

血管形成では Sox7、Sox17 および Sox18 は相補して機能することが知られている 

(Zhou et al., 2015)。胚体外内胚葉においては、Sox7 と Sox17が E4.5の PrE から E7.5

の PEと VEに発現することが明らかとなっている (Kanai-Azuma et al., 2002; Artus 

et al., 2011)。in vitroでの解析結果から、Sox17と Sox7は胚体外内胚葉の分化や維持

に関与することが予想されるが、in vivo での解析はほとんど行われていないため、そ

の機能については不明な点が多い。 

 そこで、SoxFグループ遺伝子の胚体外内胚葉における機能を調べるため、本研究で

は SoxFグループの遺伝子の胚体外内胚葉における発現パターンを詳細に解析し（第

１章）、その結果から Sox17と Sox7の発現に注目して Sox17欠損胚と Sox7欠損胚を

用いた in vivoでの表現型解析を行った（第２章）。 

【第１章】 

 SoxFグループ遺伝子（Sox7、Sox17および Sox18）の胚体外内胚葉における

mRNA の発現を in situ hybridization により解析した。その結果、E8.5の胚体外内



胚葉では Sox17と Sox7の発現がみられ、Sox18の発現はみられないことを明らかに

した。 

 胚体外内胚葉で発現する SoxFグループ遺伝子は Sox17と Sox7であることが明ら

かとなったので、SOX17と SOX7タンパク質の E7.5から E18.5までの局在パターン

を免疫染色により解析した。このとき、膜組織である胚体外内胚葉を傷つけることな

く解析するため、子宮全体を固定しパラフィン切片を作製する子宮全載法を用いた解

析を行った。SOX17は E7.5では PE と placental VE を含む VEに発現し、E8.5か

ら E10.5までは PEと placental VE に発現が続いた。一方で SOX7は E7.5では PE

と placental VE に発現したが、E8.5では placental VE での発現が減少し、E10.5で

は PEでの発現も減少した。また、SOX17は、E12.5以降は PE と IPYS (placental 

VE)に発現し、発生後期の E18.5までその発現が維持された。これらの結果から、胚

体外内胚葉の発生過程は二段階に分けられ、E8.5 までは Sox17と Sox7が VE 

(placental VE)と PEに発現する形成期であり、E8.5以降は Sox17のみが placental 

VE と PEに発現する拡大期であると考えられた。したがって、E8.5以降の拡大期で

は Sox17が placental VE と PEで重要な機能を担うと考えられ、その機能は発生後

期まで維持されることが示唆された。 

 

 

【第２章】 

 第 1章において、胚体外内胚葉では SoxFグループ遺伝子の中で Sox17と Sox7が発

現することが明らかとなったことから、Sox17と Sox7の胚体外内胚葉における機能を

明らかにするため、Sox17欠損（Sox17-/-）胚と Sox7欠損（Sox7-/-）胚の胚体外内胚葉

における表現型解析を行った。 

 E9.5での正常胚と Sox17-/-胚における胚体外内胚葉の H-E染色を行い、胚体外内胚

葉の細胞形態を比較した結果、Sox17-/-胚の VE基部の細胞数が増加して PE 側に拡大



し、MZが PE 側へ移動していた。さらに、拡大した領域の特徴を詳細に調べるた

め、VEと PE のマーカー分子の局在を免疫染色により解析した。HNF4αは VEのマ

ーカー分子であり、Sox17の下流で発現が抑制されることが知られている分子である

(Duncan et al., 1994; Patterson et al., 2008)。Sox17-/-胚の拡大した VE基部の領域で

は、HNF4αの発現が上昇していた。また、HNF4αは肝細胞において E-cadherin 

(E-cad)を含む複数の細胞接着因子の発現を制御し上皮化に関与する (Battle et al., 

2006)。このことから、VE に発現する細胞接着因子である E-cadと、上皮細胞の微絨

毛においてアクチンに結合するタンパク質であるリン酸化エズリン-ラディキシン-モ

エシン (P-ERM)の局在を解析した。その結果、Sox17-/-胚の VE 基部では E-cadおよ

び P-ERM の発現が増加していた。次に、PEのマーカー分子である GATA6の局在を

解析した。その結果、Sox7-/-胚において、GATA6 は PEでは局在したが、placental 

VE を含めた VEでの局在はみられなかった。なお、Sox7-/-胚における HNF4α、E-

cad、P-ERM および GATA6の局在に異常はみられなかった。これらの結果から

Sox17-/-胚の placental VE では上皮化が進行していると考えられ、Sox17は placental 

VE での上皮化を制御することが示唆された。 

 また、Sox17 と Sox7 は PE でも発現することから PE での表現型解析を行った。抗

GFP抗体を用いて whole mountで免疫染色を行い、PE細胞の形態を解析した結果、

正常胚の PE 細胞は球形であるが、Sox17-/-胚の PE 細胞は複数の突起を伸ばす形態の

異常が見られた。さらに Sox17-/-胚の PE 細胞のタイムラプス撮影を行い PE 細胞の移

動速度を解析した結果、Sox17-/-胚の PE 細胞の移動速度が低下していることが明らか

となった。したがって、Sox17は PEにおいて細胞形態の維持と運動性に関与すると考

えられた。 

 Sox17 をはじめとする胚体外内胚葉において発現する遺伝子の機能解析は、主に in 

vitroでの解析がなされてきた。本研究では子宮全載法を用いることで、VE、placental 

VE および PE のそれぞれの領域について、胚体外内胚葉の位置関係を維持した状態で



解析することが可能となった。その結果、Sox17と Sox7の発現パターンを詳細に解析

することが可能となり、胚体外内胚葉の発生には E8.5 までの形成期と E8.5 以降の拡

大期の二段階があり、形成期には Sox17 と Sox7 が関与し、拡大期には Sox17 が関与

することが示唆された。さらに、Sox17-/-胚の胚体外内胚葉での表現型を初めて解析す

ることが可能になり、胚体外内胚葉において Sox17が VEの上皮化と PEの細胞増殖、

細胞形態および運動性に関与することを明らかにした。 
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胎子発生における胚体外組織の役割 

 マウスの初期発生では、栄養外胚葉と原始内胚葉 (Primitive Endoderm; PrE) の 2

種類の胚体外組織が形成される (Fig. i)。着床後の胚では、栄養外胚葉から胚体外外胚

葉と胎盤外円錐 (ectoplacental cone; EPC)が形成され、胚体外外胚葉と EPC から胎盤

が形成される。また、PrE からは胚体外内胚葉（卵黄囊）が形成される。胎盤と胚体外

内胚葉はともに母体と胎子間での物質交換を担っており、胎子の発生において、母体か

ら胎子への栄養や酸素の供給、胎子から母体への代謝物の受け渡し、また、免疫や内分

泌機能にも関与する。このため、哺乳類の発生を理解する上で胚体外組織の解析は非常

に重要であると考えられる。 

 

 

マウスの胚体外内胚葉の発生 

 マウスの初期発生では、着床前の E3.5に、細胞は内細胞塊 (inner cell mass; ICM) 

とその周囲に位置する栄養外胚葉に分化する。(Fig. i)。そして、ICM において胞胚腔

と接する一層の細胞が、PrE へと分化する。その後着床し、E4.5以降、PrE からは壁

側内胚葉 (parietal endoderm; PE) と臓側内胚葉 (visceral endoderm; VE) の２種類

の胚体外内胚葉が形成される。PEは PrEから栄養膜巨細胞に沿って移動し、壁側卵

黄囊 (parietal yolk sac)を形成する (Enders et al., 1978) 。PE は Collagen IV やラ

ミニンといった細胞外基質を分泌しており、栄養膜巨細胞との間にライヘルト膜と呼

ばれる厚い基底膜を形成する。このライヘルト膜上に PEは散在する。PE の機能は主

にライヘルト膜を形成することと考えられており、ライヘルト膜は母体と胎子との間

のフィルターとしての機能や、物理的な衝撃から胎子を保護する機能を持つと考えら

れている。PE が形成するライヘルト膜は胎子の発生が進むにつれて厚くなるが、胎

盤が完成した後には薄くなり崩壊する (Clark et al., 1975; Dickson et al., 1979) 。ま

た VEは、栄養外胚葉から分化した胚体外外胚葉と、ICM から分化した胚性外胚葉と



が形成する卵筒胚を取り囲む。VEは微絨毛や小胞を有する円柱上皮構造をとり臓側

卵黄囊 (visceral yolk sac)を形成し、母体と胎子との間でガスや栄養物質、老廃物の

交換を行っている。VEでは肝臓や腸管で発現する HNF4αや、栄養物質の輸送に関

与するトランスフェリンやアポリポプロテインの発現がみられ、形態的、機能的にも

腸管の上皮と類似している (Bielinska et al., 1999; Zohn et al., 2010)。さらに、PE

と VEの境界部分はMarginal Zone (MZ)と呼ばれ、仮足を持つ細胞が見られることか

ら、VEから PEへの細胞の移動があることが示唆されている (Hogan and Newman 

1984)。E8.5以降の PEでは領域による細胞形態や運動性の違いが確認されているが 

(Cockroft, 1985) 、分化した胚体外内胚葉の維持機構については in vivoでの解析が少

なくほとんど明かとなっていない。 

 また、E11.5以降、胚体外内胚葉は胎盤側へ陥入し、胎盤内卵黄囊 (intraplacental 

yolk sac; IPYS)と呼ばれる構造を形成する (Ogura et al., 1998) (Fig. i)。胎盤内で

IPYS が形成する腔は Duval腺とも呼ばれている。IPYS は二重の膜構造をしており、

母体側は母体の血管の周囲に厚い基底膜を持ち、その上に細胞が散在する構造を形成

し、胎子側は胎子の血管の周囲に円柱上皮構造を形成する。IPYS では calbindin-D9k

や Ca2+-ATPaseの発現量が高いことから、IPYS は母体と胎子間でのカルシウム輸送

に関与すると考えられている (Borke et al., 1989; Ogura et al., 1998)。このように、

胚体外内胚葉は、胎盤が形成され、母体と胎子との間で血液循環が開始されるまでの

間の胎盤としての機能を担い、胎盤が形成された後も IPYS において物質交換に関与

するため、胎子の発生に重要な組織であると考えられる。 

 

 

SoxFグループ遺伝子と胚体外内胚葉 

 Sox (Sex-Determining Region on the Y chromosome- related High Mobility Group 

box)遺伝子ファミリーは、哺乳類の精巣決定因子 (SRY) の DNA 結合ドメインである



HMG (high-mobility group) box ドメインと相同性を持つ遺伝子として同定された遺

伝子群であり、広く脊椎動物と無脊椎動物の間で保存されている (Gubbay et al., 

1990)。また、Sox遺伝子ファミリーは、発生過程において様々な細胞運命の決定に関

与する重要な遺伝子群である (Pevny and Lovell-Badge, 1997)。Sox遺伝子ファミリ

ーは約 30の遺伝子が含み、HMG box ドメインの相同性とその他の領域の構造や機能

から、Aから Jの 10のグループに分けられている (Schepers et al., 2002)。このグル

ープの中で、SoxFグループには Sox7、Sox17および Sox18が含まれる (Dunn et al., 

1995; Kanai et al., 1996; Taniguchi et al., 1999)。SoxFグループの遺伝子は、胚性内

胚葉や毛の発生、心臓、血管の形成に重要であり (Kanai-Azuma et al., 2002; Matsui 

et al., 2006; Young et al., 2006)、マウスの網膜の血管形成では Sox7、Sox17および

Sox18は相補して機能することが知られている (Zhou et al., 2015)。胚体外内胚葉に

おいては、Sox7と Sox17が E4.5の PrE から E7.5の PEと VE に発現することが明

らかとなっているが (Kanai-Azuma et al., 2002; Artus et al., 2011)、その機能につい

ては不明な点が多い。一方で F9細胞から誘導した PE様細胞の分化に Sox7が関与す

ること、胚体外内胚葉の幹細胞である XEN細胞では、Sox17は胚体外内胚葉の発生

に関与する遺伝子の発現を制御することが明らかになっている (Futaki et al., 2004; 

Niakan et al., 2009)。これらの in vitroの解析から、Sox7と Sox17が胚体外内胚葉

の形成・維持に関与していることが示唆されている。 

 

 

本研究の目的 

 以上のように、胚体外内胚葉は胎子の発生において重要な組織であるが、体節期以

降の in vivoでの解析は少なく、胚体外内胚葉の形成、維持機構についてはほとんど明

かとなっていない。また SoxFグループの遺伝子である Sox7と Sox17が胚体外内胚

葉の形成・維持に関与することが予想されるが、in vivoでの機能は未解明である。そ



こで、本研究では SoxFグループの遺伝子の胚体外内胚葉における発現パターンを詳

細に解析し、その結果から Sox17と Sox7の発現に注目して Sox17欠損胚と Sox7欠

損胚を用いた in vivoでの表現型解析を行った。 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図表およびその説明 

 

  



図 i マウスの胚体外内胚葉の発生 

 

胚体外内胚葉は PrEから分化した 2層の膜構造である。PEは母体側の層であり、VE

は胎子側の層である。VE と PEの境界部はMZと呼ばれる。E11.5以降、胚体外内胚

葉は胎盤内に陥入し IPYS を形成する。IPYS は母体側の血管に接する層と、胎子側の

血管に接する層を持つ。その間は Duval 腺と呼ばれる。 

EPC : ectoplacental cone (胎盤外円錐)、ICM : inner cell mass (内細胞塊)、IPYS : 

intraplacental yolk sac (胎盤内卵黄囊)、PE : parietal endoderm (壁側内胚葉)、VE : 

visceral endoderm (臓側内胚葉)、矢尻 : Marginal Zone 
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