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哺乳類の受精卵は数回の卵割によって桑実胚と呼ばれる細胞塊をつくり、その後、内部が液

体で満たされた胚盤胞と呼ばれる中空の球となる。胚盤胞は、外側を包む栄養外胚葉と内側に位

置する内部細胞塊からなり、それぞれ将来、胎盤と胚本体を形成する。最近の研究で、この細胞

分化の制御に 1 対の遺伝子 Oct4 と Cdx2 が重要な役割を果たすことが示されていた。Oct4 と

Cdx2 は互いに発現を抑制しあう転写因子で、Oct4 を優位に発現すると内部細胞塊に、Cdx2 を

優位に発現すると栄養外胚葉に分化する。この発現バランスを調節するメカニズムについては諸

説あるが、潜在的な上流因子の存在については未解明のままだった。 

 

理研 CDB の西岡則幸研究員と山元進司研究員（胚誘導研究チーム、佐々木洋チームリーダ

ー）らは、マウスをモデルにした研究で、栄養外胚葉の分化に Tead4 と呼ばれる転写因子が必

須であることを明らかにした。Tead4 は Cdx2 の上流因子であることを示唆する結果が得られた

という。この研究は、Mechanisms of Development 誌に 2007 年 11 月 17 日付けでオンライン先

行発表された。 

 

 
胚盤胞期における栄養外胚葉（Cdx2、赤）と内部細胞塊（Oct4、緑）の形成：正常胚（左）

では、栄養外胚葉と内部細胞塊の形成が見られるが、Tead4欠損胚（右）では、Cdx2の発現

が消失し、全ての細胞が内部細胞塊へ運命付けられている。  

 

彼らは以前の研究で、Tead ファミリー遺伝子が、着床後の発生を制御する正中線シグナル

センターの形成にかかわることを示していた。ところが今回、彼らが Tead4 を欠損する変異マ

ウスを作成したところ、非常に興味深い結果が得られた。胚盤胞が胎盤に着床する前の、発生の

ごく初期に致死となったのだ。この思いがけない早死を受け、彼らは、着床前のマウス胚におけ

る Tead4および関連遺伝子である Tead1、Tead2、Tead3の発現を再検証した。その結果、Tead1、

Tead2、Tead4 は 4 細胞期までに発現していることや、少なくとも Tead1 と Tead4 は栄養外胚

葉と内部細胞塊の両方で発現していることがわかった。 

 

  独立行政法人理化学研究所 神戸研究所 発生・再生科学総合研究センター 

  お問合せ：〒650-0047 神戸市中央区港島南町 2－2－3 広報国際化室 

    TEL 078-306-3092 Email namban＠cdb.riken.jp 南波直樹 



 

RIKEN Center for Developmental Biology 

 

Tead4 欠損マウスの胚発生を詳しく調べたところ、桑実胚期までは一見正常に発生したが、

その後、細胞増殖は正常であるにもかかわらず、胞胚腔（胚盤胞内部の空洞）の形成は見られな

かった。胞胚腔は、胚表面の隙間から液体が入り込んで内部を満たすことで形成されるため、細

胞接着の異常によって阻害されることがある。しかし、Tead4 欠損胚では、細胞接着や細胞の極

性に異常はみられなかった。 

次に彼らは栄養外胚葉に着目した。正常な胚盤胞の形成には、栄養外胚葉も極めて重要な役

割を果たすからだ。栄養外胚葉の分化に必要とされる Cdx2 の発現を調べたところ、Tead4 欠損

マウスでは、最初の数回の卵割までは僅かに発現していたが、その後消失していることが明らか

となった。Cdx2 依存的な Fgfr2 や、Eomes といった他の栄養外胚葉に特異的な遺伝子も発現し

ていなかった。そこで Oct4 の発現を調べると、後期胚盤胞の栄養外胚葉では抑制されているは

ずが、胚全体に渡って発現していた。このことは、胚全体が内部細胞塊への運命を辿っているこ

とを示唆していた。彼らは、Tead4 欠損胚から ES 細胞を樹立し、これらの細胞が in vitro にお

いて 3 胚葉全てに分化できることも示した。これは、胚本体の発生に Tead4 が必要でないこと

を示唆する結果だった。 

 

佐々木チームリーダーは、「Tead4 欠損胚で栄養外胚葉の形成が全く起きなかったことは、

哺乳類胚発生における最初の細胞分化の機構を理解する上で、重要な手がかりになると考えてい

ます。しかし、胚の全ての細胞で発現している Tead4 が、どのようにして一部の細胞において

のみ栄養外胚葉への分化を促進するのかは大きな問題であり、この仕組みを解明することが今後

の課題です」と語る。 
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