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 (要約 ) 

多能性因子であるNanogは着床頃の胚と始原生殖細胞で発現している。Nanogを欠損したマウスの胚

は着床後すぐに死に至る。生殖細胞におけるNanogの機能を解明するために、shRNAを用いて、Nanog 

RNAをin vivoで条件的にノックダウンした。Nanog shRNAを発現する遺伝子(NRi-Tg)を組み込んだES

細胞を用いて生殖系列キメラを形成し、Nanog shRNAを発現するトランスジェニックマウスを作製

した。タモキシフェンによって誘導したCre発現マウスとNRi-Tgマウス、またTNAPプロモーターに

より始原生殖細胞特異的に発現するCre発現マウスとNRi-Tgマウスの胎生12.5日におけるダブルト

ランスジェニック胚で、アルカリフォスファターゼポジティブ、SSEA1ポジティブの始原生殖細胞

の数がかなり減少した。胎生9.5,10.5日における移動中のNanogノックダウン始原生殖細胞では、Oct4

が発現しているにも関わらず、TUNELポジティブなアポトーシスによる細胞死がin vivo,in vitro共に

顕著であった。胎生10.5日のNanogノックダウン始原生殖細胞でSingle cell microarray解析を行ったと

ころ、Tial1,Id1,Suz12を含むかなりの数の遺伝子の発現が上昇または減少することが明らかになった。

これらのデータは、Nanogは始原生殖細胞特異的な分子ネットワークの保護として、移動中の始原生

殖細胞の増殖、生存に重要な役割を果たしていることを示唆している 


