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要旨： 
Sox2 転写因子は、ES 細胞のみならず、神経幹細胞でも未分化状態特異的に発

現し、分化に伴いその発現が消失する。ノックアウトマウスを用いた解析から、

Sox2 は ES 細胞に相当する内部細胞塊の維持に必須であることが示されている

が、このマウスが胎生致死を示すため、胎児期における神経発生における役割

は明らかにされていない。そこで、私たちは Nestin-Cre トランスジェーニック

マウスを用いたコンディショナルノックアウトのシステムを用いてこの問題に

アプローチした。その結果、Sox2 遺伝子を胎児期の脳で欠失すると、そのマウ

スは生後 12 時間以上は生存しないことがわかった。但し、変異マウスの胎児期

での脳は、多少、脳室の拡大が見られるものの、その形態は、かなり保たれて

いることがわかった。神経幹・前駆細胞を定量する 1 つの方法として、

neurosphere 法があるが、この変異マウスでは、neurosphere を形成する細胞の

数が野生型のマウスと比べ、半分程度に減っていることがわかった。但し、形

成された neurosphere の自己増殖性、並びに神経・グリアに分化する多能性は

維持されていた。従って、Sox2 転写因子は、正常に脳を形成する上で充分な数、

神経幹・前駆細胞を生み出す上で重要な働きをしているが、一度形成された神

経幹・前駆細胞の維持には必ずしも必要ないといえる。このように Sox2 遺伝子

の欠失の影響が、予想よりマイルドであったのは、1 つには、Sox1、Sox3 等の

機能的代償によることが考えられるが、それ示唆するデータとして、変異マウ

スでは野生型マウスと比べ Sox3 の発現が高いことが確認された。 
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