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研究成果の概要（和文）： 
 原索動物であるホヤを用いて、同一誘導シグナルに対してシグナル受容細胞が異なる応答を
し、違う組織を作りだす機構を解析した。その結果、受精卵内で将来の後方にのみ局在する母
性因子 PEM が、前方と後方で異なる応答能制御因子の発現を導きだし、これら制御因子が誘導
シグナルと協調しつつ、その制御因子の種類に応じてそれぞれの組織特異性を作り出すことを
明らかにした。また、この応答能が時間の経過とともに失われる機構を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Molecular mechanisms by which signal-receiving cells respond to the same inductive 
signal differently to make different tissue types in development were analyzed using 
ascidian embryos. We found that posteriorly-localized maternal PEM makes different 
competence factor expression between the anterior and posterior regions of the embryo 
and that these region (or cell)-specific competence factors in cooperation with the 
inductive signal generate different tissue types. In addition, we identified FoxB as a 
factor responsible for the loss of competence to the above inductive signal. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年の研究により、動物の発生過程では、
限られた数のシグナルが何度も時間と場所
を変えて利用されながら、それでいて異なる

結果が生み出されていることがわかってき
ている。これは、同一のシグナルを受け取っ
たとしても、応答細胞ごとにあらかじめ反応
の仕方（応答能）が異なるようプログラムさ



れているためである。したがって、発生にお
ける細胞の多様化を理解するためには、この
ような応答能自体に焦点を当てた解析が重
要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 ホヤ胚発生において観察される誘導的細
胞間相互作用の中で、同一シグナルに対する
応答能の空間的かつ時間的違いに着目し、こ
の現象を制御する分子メカニズムについて
理解を押し進める。具体的な目的としては、 

（１）マボヤ胚の脊索/間充織誘導において、
誘導シグナルである FGF（繊維芽細胞成長因
子）と、細胞の応答能を制御している内在因
子であるFoxAとZicN（脊索）、またはMacho-1
（間充織）が、どのように相互作用してそれ
ぞれの組織特異性を生み出すのかを明らか
にし、両者を比較することにより、応答能の
違いが異なる組織を作り出す分子的メカニ
ズムを理解する。 

（２）誘導時における胚の前方（脊索）と
後方（間充織）での応答能の違いが、この時
期までの胚発生過程中にどのようにして生
じてくるのか、その分子メカニズムを、卵内
に局在する PEM と呼ばれる因子の機能に着
目して明らかにし、応答能の空間的違いがど
のように生み出されるのかを理解する。 

（３）脊索誘導において、FGF に対する応
答能が一定時間後に応答細胞で失われる現
象についてその分子メカニズムを明らかに
し、応答能の時間的制御が胚発生に果たす役
割を理解する。 
 
３．研究の方法 
 （１）脊索・間充織誘導の結果、FGF シグ
ナルとそれぞれの内在性応答能制御因子が
どのように協調して、脊索特異的遺伝子
brachyuryと間充織特異的遺伝子 twist-like
の転写を促すのかを、それぞれの遺伝子の転
写調節領域の解析を行うことで明らかにす
る。 
 （２）胚後方に局在する PEM が、脊索（前
方）誘導における内在性応答能制御因子の転
写を抑制することで、前後の応答能の違いを
作り出しているというモデルを強固なもの
にするため、PEM がどのような分子機構で転
写抑制をするのかを調べる。 
（３）これまでの結果から、脊索誘導分化

カスケードのうち MAPK の活性化から
brachyury 遺伝子の発現にいたるまでの段階
が応答能喪失に関わっていると推察される。
したがって、brachyury 遺伝子の発現を抑制
する因子の活性化により応答能喪失が起こ
るという可能性を検証する。特に、その抑制
因子が FoxB であるか否か、またそうであっ
た場合、どのような分子機構で抑制するのか
を明らかにする。 

 
４．研究成果 
 （１）脊索誘導においては細胞内外からの
情報が brachyury遺伝子の転写調節領域上で
統合されることがわかっていた。すなわち、
FGF シグナルにより活性化される Ets 転写因
子と脊索誘導における応答能制御因子であ
る FoxA と Zic の３者がそれぞれ brachyury
遺伝子の転写調節領域上に結合する。本研究
では、間充織誘導において、単離した間充織
特異的遺伝子である twist-like 転写因子遺
伝子の転写調節領域約 1.1kb が、内在の
twist-like 遺伝子の発現を再現するのに十
分であることを示した。さらに deletion 解
析により、約 100b 長の領域が間充織特異的
な発現に必要であることを示し、その領域内
にゲルシフトアッセイ法により Ets と
macho-1 タンパク質がそれぞれ結合する配列
が存在することを確かめた。したがって、脊
索誘導と間充織誘導では共に、組織特異的遺
伝子の転写調節領域上で細胞内外からの情
報が統合されることが示唆された。 
 （２）PEM タンパク質は、その C 末端部分
に、一般的な転写抑制因子である groucho が
結合する WRPW 配列を持つが、この配列およ
び groucho が、応答能の前後での違いを作り
出す原因となっている転写抑制活性には関
与しないことが示唆された。その代わり、PEM
は胚後方において、beta-catenin の核移行を
制御することで、脊索誘導における応答能制
御因子である FoxA/ZicNの転写を抑制してい
ることを明らかにした。 
 （３）脊索誘導における応答能喪失のメカ
ニズムとして、FoxB が FGF シグナルによる脊
索特異的遺伝子 brachyuryの発現誘導を抑え
ていることを明らかにした。FoxB は脊索誘導
におけるデフォルト運命である神経索細胞
で発現する因子であること、FGF は脳誘導の
ために神経索細胞でも発現していることか
ら、FoxB による応答能喪失は、神経索細胞系
列での異所的な脊索誘導を抑制していると
考えられる。さらに、FoxB は転写抑制因子と
して働くこと、brachyury 遺伝子の転写調節
領域に直接結合することを明らかにした。し
たがって、脊索誘導における応答能喪失のモ
デルとして、応答能喪失期が訪れる頃になる
と FoxB が発現しはじめ、この FoxB が直接
brachyury 遺伝子の転写調節領域上に結合す
ることで転写を抑制し、たとえ FGF シグナル
に曝されたとしても brachyury遺伝子の転写
が抑えられたままである、というシナリオが
考えられるに至った。 
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