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感覚神経細胞を作る運命決定因⼦の働きを解明 

 

脊椎動物では、感覚神経細胞は、胚の背側の組織である神経板と表⽪の境界領域から⽣じる神経堤
細胞およびプラコード（上⽪組織）から作られます。本研究グループは、これまで、脊椎動物に最も近
縁な海産無脊椎動物であるホヤにおいて、神経堤細胞とプラコードから 4 種類の異なる感覚神経細胞
が作り出され、これらの感覚神経細胞はお互いに運命変換が可能な似た性質を備えていること、これ
らの感覚神経細胞は全て転写因⼦ POU IV を発現していることなどを報告してきました。⼀⽅、POU 
IV を導⼊することにより、感覚神経細胞の分化が異所的に誘導されることが知られていましたが、4
種類の感覚神経細胞のうち、どれが分化するのかは不明でした。 

本研究では、POU IV を導⼊した個体において異所的に形成された感覚神経細胞の性質について、
単⼀細胞トランスクリプトーム解析、発⽣⽣物学的な解析、情報⽣物学的な解析などのさまざまな⼿
法を組み合わせて解析し、POU IV が感覚神経細胞の分化に必須な運命決定因⼦であることを明らか
にしました。また、POU IV を導⼊した個体では、4 種類の感覚神経細胞のうちの 2 種類の性質を併せ
持ち、かつ独⾃の遺伝⼦発現プロファイルを⽰す細胞が分化していることを明らかにしました。さら
に、本研究のような、単⼀細胞トランスクリプトーム解析と情報⽣物学的な解析を組み合わせた研究
⼿法が、リプログラミング（運命決定因⼦を導⼊して⽬的の細胞を作り出す）における細胞の分化状態
の評価に対して有効であることも⽰されました。 
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 研究の背景  
感覚神経細胞は、光、⾳、匂い、接触刺激など、外界からの環境刺激を受け取るために重要な神経細胞

です。脊椎動物では、感覚神経細胞は、神経板注１）と表⽪との境界領域（神経板境界領域）から⽣じる神
経堤細胞注 2）およびプラコード注 3）と呼ばれる組織から作られており、神経堤細胞からは末梢神経系に分
布する感覚神経細胞が、プラコードからは感覚器や頭部の感覚神経細胞が作られます。本研究グループで
は、脊椎動物に最も近縁な海産無脊椎動物であるホヤにおいて、神経堤細胞とプラコードから 4 種類の
異なる感覚神経細胞が作り出され、これらは互いに運命変換が可能な似た性質を備えていること、４種類
全てが転写因⼦ POU IV を発現していることなどを報告してきました（図１）。⼀⽅、POU IV を導⼊す
ることにより、感覚神経細胞の分化が異所的に誘導されることが知られていましたが、4 種類の感覚神経
細胞のうちのどれが分化するのかは不明でした。 

そこで今回、POU IV を導⼊したホヤを⽤い、4 種類の感覚神経細胞のうちどの感覚神経細胞の分化が
誘導されるのかについて、詳細な解析を⾏いました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、まず、ホヤにおいて全ての感覚神経細胞に共通して発現する転写因⼦ POU IV の機能を調
べました。その結果、POU IV の機能を阻害した個体では、全ての感覚神経細胞の分化が阻害されたこと
から、POU IV は感覚神経細胞を作るために必要不可⽋な運命決定因⼦であることが分かりました（図２
B）。次に、POU IV を表⽪全体に導⼊した個体について、感覚神経細胞の分化を調べたところ、表⽪全体
にわたって感覚神経細胞が分化していることが確認されました（図２C）。続いて、POU IV を表⽪全体に
導⼊した個体の単⼀細胞トランスクリプトーム解析注 4）を⾏い、POU IV を導⼊した細胞と各感覚神経細
胞の遺伝⼦発現プロファイルを⽐較したところ、POU IV を導⼊した細胞は、BTN、PSC と呼ばれる 2 つ
の感覚神経細胞のハイブリッドのような性質とともに、特徴的な遺伝⼦発現を持つ独⾃の性質を持つ細
胞に分化していることが明らかとなりました（図３）。さらに詳細な解析を⾏ったところ、POUIV から
BTN の運命決定因⼦である Neurogenin、および、PSC の運命決定因⼦である Foxg へのフィードバック
ループが働いていることが分かりました（図４）。つまり、POU IV の導⼊で BTN と PSC を作り出す遺
伝⼦プログラムが働くことによって、BTN と PSC の両⽅の性質を備えた細胞が作り出されていると考え
られます。加えて、本研究のような、単⼀細胞トランスクリプトーム解析と情報⽣物学的な解析を組み合
わせた研究⼿法が、リプログラミング（運命決定因⼦を導⼊して⽬的の細胞を作り出す）における細胞の
分化状態の評価に対して有効であることも⽰されました。 
 

 今後の展開  
本研究グループでは、POU IV以外にも、感覚神経細胞やその他の神経細胞の分化に重要な役割を果た

している遺伝⼦を多数同定しており、今後、さまざまな神経細胞が作られる仕組みを明らかにしていく予
定です。 
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 参考図  

 

図１ ホヤ幼⽣における神経板境界領域から派⽣する各感覚神経細胞の分布 
前⽅から、４種類の感覚神経細胞 PSCs、aATENs、pATENs、BTNsが存在する。PSCs、aATENsは

頭部プラコードの起源的な性質を、BTNsは神経堤細胞の起源的な性質を有している。これらの感覚神経
細胞はお互いに運命変換が可能な良く似た性質を備えている。 

 

 
図２ POUIV の機能を阻害したホヤ幼⽣と POUIV を導⼊したホヤ幼⽣の顕微鏡写真 
Aは野⽣型、B は POU IV の機能を阻害したホヤ、C は POU IV を導⼊したホヤ。神経細胞を緑⾊の蛍

光で光らせている。POU IV の機能を阻害すると感覚神経細胞が完全に失われ、POU IV を導⼊すると感
覚神経細胞が異所的に分化する。スケールバーは 100μm。 

 

 
図３ ホヤ幼⽣野⽣型の表⽪細胞、各感覚神経細胞（aATEN, BTN, CESN, PSC）と POU IV 遺伝⼦を導
⼊した表⽪細胞の遺伝⼦発現のヒートマップ 
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⻩⾊の濃淡は右側に⽰しているマーカー遺伝⼦発現の強さを⽰している。縦の１列が１細胞における
遺伝⼦発現を⽰す。POU IV を導⼊した表⽪細胞では、BTN と PSC のマーカー遺伝⼦の両⽅を発現して
いるとともに、POU IV の導⼊によって独⾃の遺伝⼦を発現する。 
 

 
図４ PSC および BTN と、POU IV の導⼊によって⽣み出された PSC と BTN の両⽅の性質を備えた細
胞の遺伝⼦ネットワークの模式図 

PSC では Foxcと Foxgを介して、BTN ではMsxbと Neurogeninを介して POU IV の発現が誘導され
る（左図）。POU IV の発現を誘導した細胞では、フィードバックループによって Foxgと Neurogeninの
発現が誘導され、PSC と BTN の両⽅の性質を備えた細胞が分化する（右図）。 
 

 ⽤語解説  
注１） 神経板 
 脊椎動物の発⽣期において中枢神経系（脳や脊髄）のもとになる組織。 
注２） 神経堤細胞 

脊椎動物の発⽣期において神経板と表⽪の側⽅の境界領域に形成される細胞で、感覚神経細胞や⾊素細
胞、頭がい⾻や顎の⾻などを作り出す。 
注３） プラコード 

神経板と表⽪の前⽅の境界領域に形成される組織で、主に感覚器のもとになる細胞を作り出す。 
注４） 単⼀細胞トランスクリプトーム解析 

⼀つの細胞で発現している遺伝⼦を網羅的に調べる⼿法。 
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づく⽇⽶連携による脳情報通信研究、JST創発的研究⽀援事業、花王科学奨励賞（研究助成）、甲南学園
平⽣太郎基⾦科学研究奨励助成、他の研究プロジェクトの⼀環として実施されました。 
 
 掲載論⽂  
【題 名】!Neuronal Identities Derived by Misexpression of the POU IV Sensory Determinant in a 

Proto-Vertebrate 
 （原始脊椎動物における感覚神経細胞の運命決定因⼦ POU IV の異所的発現由来の神経細胞

の独⾃の性質） 
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