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研究成果の概要（和文）：　申請者らは、頭蓋底軟骨結合の発生におけるTBX1の役割等について発表し（J Dent
 Res, 2020；Front Cell Dev Biol, 2020； Int J Mol Sci, 2022）、DiGeorge症候群について総論を発表した 
(J Dev Biol, 2022)。さらに、ネアンデルタール人から変化した一塩基多型がTBX1の発現およびホモ・サピエン
スに特徴的な頭蓋底形態に寄与に関与する可能性を見出した（Am J Hum Genet, 2024）。一方、上皮において
TBX1によるmicroRNAの発現および転写制御ネットワークを解析した（Sci Rep, 2022）。

研究成果の概要（英文）：We summarized our research on the role of TBX1 in the development of the 
skull base cartilage junction and published original articles and a review article (J Dent Res, 
2020; Front Cell Dev Biol, 2020). We published a comprehensive review article summarizing the 
DiGeorge syndrome/22q11.2 deletion syndrome (J Dev Biol, 2022). We have also contributed to two 
books. In addition, we found that a single nucleotide polymorphism in the 22q11.2 region, which 
evolved from Neanderthals, may contribute to the expression of TBX1 and the characteristic cranial 
base morphology observed in Homo sapiens (Am J Hum Genet, 2024).

We investigated the microRNAs targeted by TBX1. We found that TBX1 targets the miR-200-ZEB2 axis in 
palatal formation. We then analyzed the novel function of TBX1 in epithelial-mesenchymal transition 
and investigated the expression and transcriptional control network of microRNAs by TBX1 both in 
vitro and in the palate of Tbx1 knockout mice (Funato N et al., Sci Rep, 2022).

研究分野： 頭蓋顎顔面に関わる発生および疾患の分子病態
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、TBX1の頭蓋底軟骨結合の発生における役割や口蓋の上皮分化について明らかになった。さらに、
染色体22q11.2の非コード領域にある一塩基多型rs41298798が、どのようなメカニズムでネアンデルタール人か
ら現生人類への頭蓋底や脊椎の構造変化に関わった可能性があるかを見出した。一方、Tbx1遺伝子改変マウスに
認められた頭蓋底や脊椎の変化は、TBX1を原因遺伝子とするディジョージ症候群にも認められる。そのため本研
究は、ヒトの進化に加え、ヒトの疾患、頭蓋底や脊椎の発生、非コード領域に存在する一塩基多型の研究アプロ
ーチ方法、と複数の研究分野の発展に貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

頭蓋顎顔面に骨格的な問題がある場合、咬合獲得のためには時間をかけた治療が必要であ
る。頭蓋底軟骨結合の発生異常は、頭蓋顎顔面の形態にも影響を与える可能性があるが、その重
要性にも関わらず、どのような分子メカニズムで発生が制御されているのか未解決のまま残さ
れている。Tbx1 ノックアウトマウスの蝶形後頭軟骨結合での表現型は特徴的かつ顕著であるこ
とから、TBX1 の軟骨結合での重要性は明らかであるが、その分子メカニズムは解明されていな
い。そこで申請者らは、TBX1 とタンパク質間相互作用する分子を探索し、転写因子 Z を新規に
同定した。転写因子 Z が軟骨細胞の分化に関わることから、TBX1 も転写因子 Z の転写活性およ
びその標的遺伝子の転写制御を通じて、軟骨結合の軟骨細胞分化を制御するのではないかと考
えた。    

一方、口蓋においては、Tbx1の発現パターンとTbx1遺伝子改変マウス口蓋組織の観察から、
TBX1 が口蓋突起粘膜上皮の増殖や極性に関与することを報告している（Funato et al., Hum Mol 
Genet, 2021）。発生過程の口蓋上皮において TBX1 の分子機能を明らかにするため、TBX1 が口
蓋突起で転写制御する microRNA (miRNA) 群を探索し、miRNA クラスターを２つ新たに同定し
た。同定された miRNA の標的遺伝子産物の機能から、TBX1 が miRNA を通じて上皮間葉転換
等を制御すると確信し、本研究を着想した。miRNA クラスターのプロモーターには種間で保存
された TBX1 結合配列があり、直接の標的である可能性が高い。驚いたことに TBX1 は扁平上皮
癌の形質にも影響を与えた。本研究で、TBX1 と他の転写因子とのクロストークや標的 miRNA
を解明できれば、新しい視点からの治療法に結びつく可能性があり、研究の発展性も高い。   
 
２．研究の目的 

頭蓋顎面に骨格的な問題がある場合、咬合獲得のためには時間をかけた治療が必要である。
頭蓋顎顔面の形態形成には、頭蓋底軟骨結合の発生も影響を与えるが、その重要性にも関わらず、
どのような分子メカニズムで頭蓋底軟骨結合の発生が制御されているのか未解決のまま残され
ていた。 

頭蓋底軟骨結合の発生や口蓋裂の発症に関わる TBX1 転写因子の役割を、標的転写因子や
miRNA クラスターを含む転写制御ネットワークを通じて明らかにし、DiGeorge 症候群、口蓋裂
の発症、さらには扁平上皮癌の形質に与える TBX1 の機能を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

頭蓋底軟骨結合の発生と口蓋裂の発症に関わる TBX1 の転写制御ネットワークを解明する
ため、各々の研究計画で in silico, in vitro および in vivo の手法を用いて統合的な解析を行った。 
■ 研究 A. 頭蓋底軟骨結合の発生における TBX1 標的転写制御ネットワークの解析 
(1). Tbx1 遺伝子改変マウスの頭蓋底軟骨結合の解析 

頭蓋底軟骨結合は神経堤由来間葉組織と中胚葉組織に由来する。Tbx1 ノックアウトマウス
や組織特異的 Tbx1 遺伝子改変マウスにより、軟骨結合の解析を行った。さらに、Tbx1-Cre; R26
リポーターマウスにより、早期骨化の原因組織を中胚葉と特定し、軟骨細胞分化と骨化の亢進を
組織学的に確認した。 
(2). 頭蓋底軟骨結合の発生における TBX1 分子メカニズムの解析 

TBX1 とタンパク質間相互作用する分子を探索し、 それらの中から軟骨細胞分化に関わる
転写因子 RUNX2 を新規に同定し、TBX1 転写因子と RUNX2 のタンパク質間相互作用について
確認した。  

RUNX2 の標的遺伝子のプロモーター各種を用いて、プロモーター解析を行った。 
TBX1 が RUNX2 を制御することで軟骨細胞分化を抑制するという仮説のもと、Tbx1 ノッ

クアウトマウスの頭蓋底軟骨結合で RUNX2 の標的遺伝子の発現を確認した。 
■ 研究 B. ホモ・サピエンスに特徴的な頭蓋底形態に寄与するゲノム変化の解析 
ホモ・サピエンスと絶滅したヒト属との間で異なる可能性がある遺伝子をスクリーニングし

た結果、TBX1 遺伝子が含まれていた。そこで、TBX1 遺伝子が存在する染色体 22q11.2 のバリア
ント群をコンピューターにより解析し、その結果、非コード領域の一塩基多型 rs41298798 に着
目した。 
細胞のゲノム編集により、rs41298798 を含む 41塩基の領域が、染色体 22q11.21 に存在する遺

伝子群の発現量に関与していることがわかった。さらに、rs41298798 の現生人類の塩基配列でに
ついて、プロモーター解析を行った。Tbx1 遺伝子改変マウスでは、ディジョージ症候群と類似
する頭蓋底や脊椎の形態が観察された。さらに、TBX1 の発現程度に相関する頭蓋底や脊椎の形
態の違いが、ホモ・サピエンスとネアンデルタール人との間でも認められた。 
■ 研究 C. 口蓋裂発症に関わる TBX1 標的転写制御ネットワークの解析 
(1). 口蓋の発生における TBX1 の標的遺伝子および microRNA クラスターの同定 

野生型、Tbx1 遺伝子改変マウス胎仔より口蓋粘膜上皮癒合直前の口蓋突起を採取し、mRNA
および miRNA の発現をマイクロアレイにて解析した。その結果、TBX1 の標的として粘膜上皮



の運命決定を担う２種類のmiRNAクラスターを同定した。口蓋突起のマイクロアレイの結果は、
miRNA 一次転写産物、成熟型 miRNA、miRNA の標的 mRNA、それぞれについてリアルタイム
PCR にて確認した。 

TBX1 標的 miRNA とその標的遺伝子群や miRNA のホスト遺伝子の発現について、野生型
マウスと Tbx1 遺伝子改変マウスの胎仔口蓋にて比較解析した。 
(2). TBX1 が標的にする microRNA クラスターのプロモーター解析 
 miRNA クラスターのプロモーター領域における TBX1 の結合領域を新規に同定するため、同
定された miRNA クラスターをクローニングし、プロモーター解析を行った。 
(3). 扁平上皮癌由来細胞株における TBX1 標的 microRNA クラスターの同定と解析 
 TBX1 を安定発現させた扁平上皮癌由来細胞株を確立し、TBX1 が細胞移動・浸潤などの形質
を転換させることを確認した。そのため、同細胞株でフローサイトメーター等を用いた特性解析
等を行い、扁平上皮癌の形質転換に対する TBX1 の機能を解析した。 
 
４．研究成果 

申請者らは、昨年度までに、頭蓋底軟骨結合の発生における TBX1 の役割について研究結
果をまとめ、原著論文（査読あり国際誌、オープンアクセス含む）および総説（査読あり国際誌、
オープンアクセス）を発表している（船戸ら, J Dent Res, 2020；船戸ら, Front Cell Dev Biol, 2020；
船戸ら, Int J Mol Sci, 2022）。さらに、本研究課題である DiGeorge 症候群／22q11.2欠失症候群に
ついて、遺伝的および顎顔面形態の臨床的側面からまとめた総論（査読あり国際誌、オープンア
クセス）を発表した (船戸, J Dev Biol, 2022)。また、書籍２冊に寄稿し、出版された。さらに、
ネアンデルタール人から変化した一塩基多型が TBX1 の発現およびホモ・サピエンスに特徴的
な頭蓋底形態に寄与に関与する可能性を見出した（Am J Hum Genet, 2024；査読あり国際誌、オ
ープンアクセス）。 

 
TBX1 は口蓋突起粘膜上皮の増殖や極性に関与する（船戸ら, Hum Mol Genet, 2012）。そこ

で、TBX1 が microRNA 群の発現に関与するのではないかという仮説のもと、TBX1 の標的とな
る miRNA を探索したところ、TBX1 は口蓋形成において miR-200―ZEB2軸を標的にすることが
明らかとなった。そこで、上皮間葉転換における TBX1 の新たな機能を解析するとともに、TBX1
による miRNA の発現および転写制御ネットワークを in vitro および Tbx1 ノックアウトマウス
の口蓋板を用いた in vivo にて解析した（船戸ら, Sci Rep, 2022）。  
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Long-term intake of ginger protease-degraded collagen hydrolysate reduces blood lipid levels
and adipocyte size in mice

Current Research in Food Science 175～181
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

the 68th Annual Meeting of Japanese Association for Dental Research 2020.11.07 Online（国際学会）

第62回歯科基礎医学会学術大会 WEB開催 2020.9.20

Cell Bio Virtual 2020-An Online ASCB|EMBO Meeting, Dec. 2020（国際学会）

栄養食糧学会 2020.9.20 Web開催

Funato N, Srivastava D, Shibata S, Yanagisawa H.
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TBX1 suppresses transcriptional activity of RUNX2 and regulates chondrocyte maturation.

コラーゲン加水分解物経口摂取後のヒト血中における3-hydroxyproline含有トリペプチドの同定
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 ４．発表年

 ４．発表年
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The bHLH transcription factor HAND1 is involved in cortical bone volume through the regulation of collagen expression.

転写因子TBX1は頭蓋底軟骨結合発生においてRUNX2下流シグナルを調節する

Noriko Funato, Yuki Taga, Lindsay E. Laurie, Chisa Tometsuka, Masashi Kusubata, Kiyoko Ogawa-Goto.
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DiGeorge症候群疾患遺伝子TBX1は口蓋形成においてmiR-200-ZEB2軸を標的にする.

TBX1 associated with DiGeorge syndrome targets the miR-200-ZEB2 axis.
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ScienceDaily，2024年04月 
Genetic variant identified that shaped the human skull base 
https://www.sciencedaily.com/releases/2024/04/240417131055.htm 
 
EurekAlert!　(日本版），2024年04月 
「ホモ・サピエンスに特徴的な頭蓋底形態に寄与するゲノム変化を解析」 ―　ネアンデルタール人から変化したヒト染色体22q11.2領域の一塩基多型　― 
https://www.eurekalert.org/news-releases/1041357?language=japanese 
 
TMDU Press Release，2024年04月 
Genetic variant identified that shaped the human skull base 
https://www.tmd.ac.jp/english/press-release/20240412-1/ 
 
EurekAlert!，2024年04月 
Genetic variant identified that shaped the human skull base 
https://www.eurekalert.org/news-releases/1041357/ 
 
日本の研究.com プレスリリース，2024年04月 
「 ホモ・サピエンスに特徴的な頭蓋底形態に寄与するゲノム変化を解析 」 ― ネアンデルタール人から変化したヒト染色体22q11.2領域の一塩基多型 ―  
https://research-er.jp/articles/view/132663 
 
東京医科歯科大学　プレスリリース，2024年04月 
「 ホモ・サピエンスに特徴的な頭蓋底形態に寄与するゲノム変化を解析 」【船戸紀子 准教授】 
https://www.tmd.ac.jp/press-release/20240412-1/ 
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